T.C
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK BOBREK HASTALARINDAKI CILT BULGULARININ
SERUM UDP GLUKOZ SERAMID GLIKOZILTRANSFERAZ VE
SERUM IL-31 DUZEYI ILE ILiSKiSI

Uzmanhik Tezi

Dr. Beyhan GUVERCIN

TRABZON-2016



T.C
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK BOBREK HASTALARINDAKI CILT BULGULARININ
SERUM UDP GLUKOZ SERAMID GLIKOZILTRANSFERAZ VE
SERUM IL-31 DUZEYI ILE ILiSKiSI

Uzmanlik Tezi

Dr. Beyhan GUVERCIN

Tez Damismani: Prof. Dr. R. Kiibra KAYNAR

TRABZON-2016



OZET

Kronik Bobrek Hastalarindaki Cilt Bulgularinin Serum UDP
Glukoz Seramid Glikoziltransferaz ve Serum IL-31 Diizeyi ile
Tliskisi

Kronik bobrek hastaligi seyrinde hastaligin yaygmlig1 ve siddeti ile iliskili
birgok cilt bulgusu goriilebilmektedir. Caligmamizda farkli evrelerde kronik bobrek
hastalarinin cilt bulgularini karsilastirmay1 ve bu bulgularin T hiicrelerinden salinan
kasint1 ile iliskili sitokin olan ‘IL-31° ve epidermisin nemlenmesinde dnemli rolii
olan seramidin metabolizmasinda gorev alan enzim ‘UDP Glukoz Seramid
GlikozilTransferaz (UGCG)’ diizeyleri ile iliskisini arastirmayi amagladik.

Calismaya hemodiyaliz grubundan (grup 1) 30 kisi (ortalama kronik
hemodiyaliz programi siiresi 49+44 ay olan), periton diyaliz grubundan (grup 2) 26
kisi (ortalama kronik periton diyaliz programi siiresi 43+37 ay olan), nakil
grubundan (grup 3) 30 kisi (ortalama 34+50 aydir nakil hastasi olan) kronik bobrek
hastalig1 grubundan (grup 4) 29 kisi (serum kreatinin ortalama seviyeleri 4.56+2.56
mg/dl olan) kontrol grubundan (grup 5) 30 saglikli kisi (serum Kkreatinin ortalama
seviyeleri 0.67+0.25 mg/dl olan) toplam 145 kisi dahil edildi. Caligmaya katilan 145
kisinin yas ortalamast 46+17 idi. Tiim gruplarin serum IL-31 ve UGCG diizeyleri
ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Hastalarin cilt muayeneleri cildiye hekimi tarafindan
yapildi.

Caligmamizda tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde kasinti ile glomeriiler
filtrasyon hizi, serum hemoglobin ve albumin diizeyleri arasinda negatif iliski
izlendi. Bu iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Gruplar tek tek ele
alindiginda kasint1 periton diyaliz grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek izlenirken, nakil grubunda diger gruplara gore
(hemodiyaliz, periton diyaliz ve kronik bobrek hastaligi grubu) istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik izlendi (p<0.05). Gruplar arasinda kserozis, pigmentasyon ve
alopesi goriilme sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p<0.005).

Gruplarin serum IL-31 ve UGCG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmaz iken grup 4’de tirnakta dikey sirtlanmasi olanlarin serum



IL-31 diizeyleri tirnakta dikey sirtlanmasi olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek gozlendi. Ek olarak grup 2’de kasiti semptomu olanlarin
serum UGCG diizeyleri kasinti semptomu olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diislik saptand1 (p<0.05). Yine grup 4’de kserozisi olanlarin serum
UGCG diizeyleri kserozisi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik idi (p<0.05).

Kronik bobrek hastalarinda IL-31 tirnakta dikey sirtlanma gelisiminde rol
oynuyor olabilirken UGCG kserozis ve kaginti1 gelisiminde koruyucu gorev tistlenmis

olabilir.



ABSTRACT

The Relationship Of Dermatological FindingswWithSerum IL-31 And
Serum UDP Glucose Ceramide Glucosyltransferase Levels Among
Chronic Kidney Disease Patients

Cutaneous diseases are seen in chronic kidney disease (CKD) patients with
increasing duration and severity of renal disease. The aim of this study was to study
and compare dermatological manifestations in patients with various stages of CKD
and relationship of these manifestations with T cell cytokine that has been known to
induce severe pruritus: IL-31 and ceramide (which play an important role in
moisturizing epidermis) metabolizing enzyme: UDP glucose ceramide
glucosyltransferase (UGCG) .

145 patients with mean age of 4617 years were recruited into this study.
Study groups were Group 1, Hemodialysis group (consisting of 30 patients on
chronic hemodialysis programme for 49+44 months), Group 2, peritoneal dialysis
group (26 patients on chronic peritoneal dialysis programme for 43+37 months),
Group 3, kidney transplant group (30 patients with functioning kidney allografts-
average lifespan of which were 34+50 months-with mean serum creatinine levels of
1.48+0.99 mg/dl), Group 4 chronic kidney disease group (29 patients with chronic
kidney disease stage 1 or 5-with a mean serum creatinine levels of 4.56+2.56 mg/dl),
Group 5 control group (30 healthy individuals with serum creatinine levels of
0.67+0.25 mg/dl). Serum IL-31,UGCG levels of all of the groups were measured
using ELISA methodology. Dermatological manifestations of the patients were
evaluated by clinical dermatologists.

When all the data evaluated, it was found that itching was significantly and
inversely correlated with glomerular filtration rate, serum hemoglobin and albumin
levels (p<0.005). When groups were analyzed, presence of pruritus was significantly
higher in group 2 compared to control group; while it was significantly lower in
group 3 compared to group 1, 2 and 4 (p<0.05). The groups had differed with respect
to xerosis, pigmentation and alopecia. There was no was significant difference with
respect to serum IL-31, UGCG levels between the groups. However, patients in

group 4 with nail longitudinal ridges were observed to have significantly higher IL-



31 levels compared to those without longitudinal ridges in their nails. In addition,
patients in group 2 with pruritus were found to have significantly lower UGCG levels
compared to those without pruritus (p<0.05). Lastly patients in group 4 with xerosis
were found to have levels compared to those without xerosis (p<0.05).

IL-31 might play a role in nail longitudinal ridges development, while UGCG
might be protective from pruritus and xerosis in CKD patients.



ICINDEKILER

OZET ..ttt i
SUMMARY et i
ICINDEKILER ....c.cvviiiiteiiicce ettt v
TABLOLAR LISTESI......iiiiiiiiiiniiiniiesrissessiesie s viii
KISALTMALAR LISTESIL.....couiiiitiiriiiiirieiescie s iX
L1 GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ......cocootiiiieiitiiiieetee ettt 3
2.1. Kronik BObrek HastaliZ1 ........ccouvviiiiiiiiiiiciiccieeeeseee e 3
2.1.1.Tanim ve EVICIEME .......oviiiiiiiiiiiiiieeiie ettt 3

2.1.2. EPIAEMIYOIOJi.ccviiiiiieiieiii ettt 5

0 I T 1Yo [ | OSSPSR 6

2.1.4, TNt TESLIETT ...eeiuiiiiiiiiiie sttt 6

2.1.5. KIniK OZEIKIET ......vveeereeeieececeeieiesesesie e s st es st en s 8

2.1.6. TRUAVI 1.t 8

2.2. Kronik Bobrek Hastaliginda Cilt Manifestasyonlart...........ccccocviieiiiininennnn, 9
2.2.1. Pigment DegiSiKIKIeIT .....coovviiiiiiiiiieiieee e 10

2.2.2. Kserozis ve EKSKOrasyon ..., 10
2.2.3.U1eMIK PIULIUS. ..cucureeeeecececececeececece s s e s s s e s s 11

2.2.4. Kalsifikasyon BozukluKIart ...........cccccvvviiiiiiiiiii 12

2.2.5. Nefrojenik Sistemik FibDrozis...........ccocoveiieiiiiciiciccc e 14

2.2.6. Perforan DermatozIar............ccocooveiiiieiiiineneceeee s 15

2.2.7. BUll6z DermatozIar...........cccoooiiiiiiiiiieieseeeeee s 15

2.2.8. Prurigo NOAUIAFIS.......ccveieiiieieeie et 16

2.2.9. Liken Simpleks KroniKUS ..........ccccoveiiiiieieeieie e 16

2.2.10. Tirnak DegigiKIKIErT......cooovviiiiiiicee e 17

2.2.11. K1l DeGISIKIKIETT ..o 20

2.2.12. Herpes LabialiS ..........ccovviiiiiiiciie e 20
2.3.Interlokin 31 (TL-31) .ooeiiieieiieiieese e 20
2.3.1. IL-31 ve Reseptorlerinin Kesfi........ccooverieiiiiiiiciiiceccc e 20

2.3.2. IL-3171in Biyolojik AKtIVItEIETT ......eervvriiiiieiiiie e 21



2.3.3. Dermatit Ve IL-31 .o 22

2.4. UDP Glikoz Seramid Glikoziltransferaz (UGCG).......cccoccevveneiieiennienienenn 22

2.4.1. UDP Glikoz Seramid Glikoziltransferaz (UGCG) ve Seramid ........... 22

2.4.2. Hiicre Polaritesinde Epitelyal Glukozilseramidin Fonksiyonu............ 24

2.4.3. Glukozilseramidin Enerji Homeostazindaki Rolii.............c.ccccenvennne. 24

2.4.4. UGCG’nin Transkripsiyonel Reglilasyonu...........ccccceevviriviniiiiniennnn, 25

3. MATERYAL VE METOD .....ooiiiiiieiiieeese et 27

3.1.Hasta Secimi ve Degerlendirilmesi ........ccocvveiiieniiiiiiiiie i 27

A BULGULAR ..ottt sttt ettt et enaesbeenbeaneenreas 29

AL KINTK BUIGQUIAT ...t 29
4.2. Grup 1-4 Birlikte Degerlendirildiginde Cilt Bulgular1 ve Biyokimyasal

Parametreler Arasi Anlamhi Cikan Karsilagtirmalar ...........cccccoooieiiiiiienc e, 50

S.TARTISMA Lottt steeneeereesteeseaneenreas 56

O.SONUC ...ttt ettt h et e e s bt e be e e ab e e bt e eabe et e e ent e e nbeeenbeenbeeanbee e 68

T KAYNAKLAR Lttt ettt be b e e 71

Vi



Tablo 1.

Tablo 2.
Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.

Tablo13.

Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.
Tablo 17.
Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

TABLOLAR DIiZIiNi

Sayfa No

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Kilavuzuna

Gore Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri......ccccocveviieiiiiiiiiieiiec e, 3
2012 y1li KDIGO kilavuzuna gore Kronik Bobrek Hastaligi Kriterleri...... 4

2012 yilt KDIGO Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastaliginda GFH
Ve Albiiminiiri Kategorileri.........oooviiiiiiiiiiiiiiciic e 5

Kronik Bobrek Yetmezliginde Goriilen Deri, Tirnak ve Mukoza

BULGUIATT .. 9
Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri........ooovviviiiiieiiniciieiicesecie e 29
Ek Hastalik Varli1 ......ccccooviiiiiiiiiii e 30
Gruplarin Demografik OZelliKIEri ..........cccovveverierirerireriiceisee e 31
Gruplarin Laboratuvar Olgiim Degerleri-1..........ccooiiiiiiririiereriereinennnn, 32
Gruplarin Laboratuvar Olgiim Degerleri-2...........ccoovovrvererrrerereererssnann. 33
HBY SIKIIZ1 .o 34
HCV SIKIZL i 34
[lag Kullanim OTan]ar..........ccceueeeveeerererereeeeieeeee ettt seseeennas 34
Cilt Bulgulart GOrillme S1KIGI .....coveiiiiiiiiiiiiicieeee e 35
Kasintt GOrtilme S1KIIZ1 ....oooviiii e 36
KaSINT1 SKOTU ..iviiiiiii i snee e 36
Tirnak Bulgularinin Goriilme SikIigi-1 ..., 38
Tirnak Bulgularinin Goriilme S1KIZ1-2 .......ccovviiiiiiiiiiceece 39
Grup 1, 2, 3 ve 4 Birlikte Degerlendirildiginde Tirnak Bulgularinin
GOTUIME SIKIIZL v 40
Cilt Bulgular1 Varlig1 ve Yoklugu Durumlarinda Serum IL-31
Diizeylerinin Karsilagtirtlmast...........cocoeeiiiiiiiiiiiiiiie e 41
Tirnak Bulgular1 Varligi ve Yoklugu Durumlarinda Serum IL-31
Diizeylerinin Karstlagtirtimast...........occeiiiiiieiiiiiieiiceeseeee e 43
Nakil Grubunda Tinea Pedisi Olan Hastalardan Siklosporin Kullanan

ve Kullanmayanlarin Serum IL-31 Diizeylerinin Karsilastirilmasi........... 45

vii



Tablo 22.

Tablo 23.

Tablo 24.

Tablo 25.

Tablo 26.
Tablo 27.
Tablo 28.

Tablo 29.
Tablo 30.

Tablo 31.
Tablo 32.
Tablo 33.

Tablo 34.
Tablo 35.
Tablo 36.
Tablo 37.
Tablo 38.

Cilt Bulgulart Varlig1 ve Yoklugu Durumlarinda Serum UGCG

Diizeylerinin Karsilagtirmast .........ccccoovviiiiiiiiieniiieniie s 46
Tirnak Bulgular1 Varligi ve Yoklugu Durumlarinda Serum UGCG
Diizeylerinin Karstlagtirmast .........ccoooieiiiiiiiniiiiie e 48
Gruplarda Kasint1 Skorunun Serum IL-31 Ve UCGC Diizeyleri ile
Istatiksel KOTElaSYONU .........ceveveveveuererereiereieieisieieieie ettt sesesnas 50
Vitamin D Tedavisi Alan ve Almayan Hastalarda Serum UGCG
Diizeylerinin Karstlagtirtlmast .........coccoiiiiiiiiiiiiicieceese e 50
Kasint1 ile GFR, BUN, Hgb, Htc, Albumin Arasindaki Miski vovovvvvveienns 51
Ekskoriasyon ile BUN Arasmdaki Iliski .......cccoveeriieirieiiiieicesnein, 51
Kserozis ile MCV, TS, Ferritin, BUN, Kreatinin, K ve Po4 Arasindaki
Jligki .. ... O . A, 51
Follikiilit ile BUN, Hgb, Htc ve Po4 Arasindaki Iliski ........cccococevevrrnnne. 52
Alopesi ile Kronik Bobrek Hastalig1 Stiresi, Transplantasyon Siiresi,

MCYV, TS, Ferritin, Kreatinin Arasimdaki Iliski..........cccovreieiveevriieennns 52
Subungal Hiperkeratoz ile GFR ve BUN Arasindaki Iliski ..........c.co....... 52
Lokonisi ile GFR, BUN, Kreatinin, Po4 ve K/tV PD Arasindaki Iliski.... 53
Dikey Sirtlanma ile Beyaz Kiire, Kreatinin, Total Bilirubin Arasindaki
THISK e 53
Onikoliz ile Kreatinin, sT4, HD Kt/V Arasindaki [liski...........cccoeeurunnne. 54
Splinter Hemoraji ile sST4 Arasindaki TlisKi.........c.cccovvvevereriiieccrirersienee, 54
Terry Tirnak ile Kreatinin, AST, Direk Bilirubin Arasindaki Iliski.......... 54
Onikomikoz ile Glukoz, Kreatinin ve Total Bilirubin Arasindaki Iliski... 54

Hiperpigmentasyon ile Periton Diyaliz ve Kronik Bobrek Hastaligi
Siireleri Arastndaki TSKi ......ccovovveveeeieicceeeeeeeeeeeee e 55

viii



SEKILLER DiZINi

Sekil 1.Seramid MetaboliZmMast ........ccueiuieiiiiiieiiii e



KISALTMALAR DiZiNi

ACR :Uriner Albiimin Kreatinin Oran1
AER : Albiimin Atilim Orani

AIDS : Edinilmis immiin Yetmezik Sendromu
ALT : Alanin Amino Transferaz

AST : Aspartat Amino Transferaz

BUN : Kan Ure Azotu

C.elegans : Caenorhabditis elegans

Ca : Kalsiyum

CLA : Kutanoz Lenfosit Antijen

CREDIT : Chronic Renal Disease in Turkey
DM : Diyabetes Mellitus

FMF : Ailevi Akdeniz Atesi

GFH : Glomertiler Filtrasyon Hiz1

HBV : Hepatit B

HCV : Hepatit C

HD : Hemodiyaliz

HDF : Hemodiyafiltrasyon

Hgb : Hemoglobin

HIV : Insan Immiin Yetmezlik Viriisii
HSV : Herpes Simpleks Virus

HT : Hipertansiyon

Htc : Hematokrit

IL-31 : Interlokin 31

iPTH : Intakt Parathormon

v . Intravenosz

K : Potasyum

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi



LSK
MCV
MDRD
MF
MRG
Na
NC/Nga
NFD
NGF
NICE
NK
PKT
PLCD-1
PN

Po4
RRT
SDBY
SPT
sT3
sT4
SUH
SVO
Ts
TSH
UGCG
USRDS
uv
VAS
al-MG
B2-MG
5SCD

: Liken Simpleks Kronikus

: Ortalama Eritrosit Hacmi

: Model Diet For Renal Disease

: Mikofenolat Mofetil

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Sodyum

: Atopik Dermatitli Fare

: Nefrojenik Fibrozan Dermopati

- Sinir Biiylime Faktorii

: Birlesik Krallik National Institute for Health and Clinical Exellence
: Dogal Oldiiriicii

: Porfiria Kutanea Tarda

: Fosfolipaz C Delta -1

: Prurigo Nodularis

: Fosfor

: Renal Replasman Tedavisi

: Son Dénem Kronik Bobrek Yetmezligi
- Serin Palmitoil Transferaz

: Serbest T3

: Serbest T4

: Subungal Hiperkeratoz

: SerebroVaskiiler Olay

: Transferin saturasyonu

: Troid Stimulan Hormon

: UDP Glukoz Seramid Glikoziltransferaz
: Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Kayit Sistemi
- Ultraviyole

: Visuel Analog Skala

- Alfa 1 makroglobulin

: B2 mikroglobulin

: 5-S-sisteinil-Dopa

Xi



1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), temelde yatan bobrek hastaliginin etiyolojisi
ne olursa olsun en az {i¢ ay siliren objektif yapisal veya fonksiyonel bobrek hasari
ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73 m? nin altina inmesi
durumu olarak tanimlanir (1).

Kronik bobrek hastaligina pek ¢ok deri bulgusu eslik edebilmektedir. Bu
bulgular diyaliz tedavisine baslanmadan 6nce ya da tedavi sonras1 donemde ortaya
cikabilir (2). Cilt bulgularmin goriillme sikligi cesitli kaynaklara goére %50-100
arasinda  degismektedir. Bu bulgu ve semptomlar kasinti, Kkserozis,
hiperpigmentasyon ve solukluk seklinde nonspesifik olabildigi gibi kutanea tarda,
Lindsay tirnagi ve akkiz perforan dermatoz gibi spesifik belirtiler olarak da karsimiza
cikabilmektedir. Kserozisin %72 oraninda en sik goriilen deri bulgusu, kasmntinin
%55 oraninda en rahatsiz edici ortak semptom oldugu saptanmistir. Bu deri
bulgularindan viicuttan atilamayan toksik maddeler, hastanin kullandig: ilaglar ve
bozulan hiicresel immiinite sorumlu tutulmaktadir (3-4).

Interlokin 31 (IL-31) T helper2 hiicrelerinden salinan 4 alfa helikal bag
yapisinda proinflamatuvar bir sitokindir. IL-6 ailesinin iiyesidir. IL-31’in IL-31RA
olarak adlandirilan reseptorleri; monosit, epitel, epidermal keratinosit ve fibroblast
hiicrelerinde bulunmaktadir (5-6). Yapilan galigmalarda serum IL-31 diizeyinin,
atopik dermatit hastalarinda normal saglikli insanlara gore istatistiksel olarak anlaml
olgiide arttig1 ve hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (7).

Seramid (N-acil sfingozin) sfingoid molekiiline amid bagi ile kovalent
baglanmis acil zincirinden olusmaktadir. Hiicre membraninin yapisinda bolca
bulunur. Hiicre proliferasyonu, apopitozis, inflamasyon gibi olaylarin yonetiminde
onemli rol oynamaktadir. UDP Glukoz Seramid Glikoziltransferaz (UGCG) ilk
kararli reaksiyonu katalizleyerek yeni hiicre membran sentezi icin gerekli olan
glukoseramid sentezini kolaylastirir. Ya da yeni glukoseramid sentezi yerine UGCG,;
seramidi metabolize eder ve bu durum proapopitotik mediatorlerin azalmasi ile
sonuglanir (8).

Calismamizda cilt bulgularinin kronik bobrek hastalarindaki yayginligini,

uygulanan tedavi yontemlerine gore farkliligini, serum IL-31 ve UDP Glukoz



Seramid Glikoziltransferaz diizeyi ile iliskisini aragtirarak, bobrek hastalarinda
yasam kalitesini bozabilecek cilt bulgularinin 6nlenebilmesini, semptomatik tedavide
yeni tedavi metodlarinin kullanima girmesini, ilerde yapilabilecek ilgili ¢alismalara

kaynak olabilmesini ve literatiire yeni bilgilerin kazandirilmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Tanim ve Evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH) cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen, kronik
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize bir sendromdur. Renal ve
kardiyovaskiiler mortalitesi yiiksek, farkindaligi ve erken tanisi diisiik, yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen, biiylik ekonomik yiik getiren ancak onlenebilen
ve geciktirilebilinen bir hastaliktir (9).

Kronik bobrek hastaligi i¢in tani kriterleri;

1. GFH‘da azalma ile birlikte olan veya GFH’da azalma olmaksizin 3 ay veya
daha uzun siireli patolojik, radyolojik veya kan ve idrar analizlerinde gosterilebilen
bobreklerin yapisal veya fonksiyonel bozuklugu

2. Bobrek hasart ile birlikte veya bobrek hasari olmaksizin 3 ay veya daha
uzun stireli GFH’ nin 60 ml/dak/1.73 m2’den diisiik olmasi olarak belirlenmistir (10).
Ortak bir dil ve hastalarin tedavisinde uluslararasi bir kriter olusturulmasi amaci ile

KBH, GFH degerine gore evrelere ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Kilavuzuna Gore
Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri (11)

Evre Tanim GFH
1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasari >90
2 Hafif GFH azalmasi ile birlikte bobrek hasari 60 -89
3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59
4 Siddetli bobrek yetmezligi 15-29
5 Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) <15

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) grubu, 2005 yilinda
s0z konusu smiflandirmay1 gézden gecirmis ve fonksiyonel allografti olan hastalar
tanimlamak i¢in T, diyalize giren evre 5 hastalar i¢in D son ekinin eklenmesini

Onermistir (11). Bununla birlikte 2008 yilinda Birlesik Krallik National Institute for



Health and Clinical Exellence (NICE) grubu, prognoza etki ettigi diisiiniilen bazi
faktorlerin vurgulanmasi amaciyla KDIGO kilavuzunda bazi degisiklikler 6nermistir.
NICE kilavuzunda evre 3 grubunun evre 3a (GFH 59-45 ml/dk/1,73 m2) ve evre 3b
(GFH 44-30 ml/dk/1,73 m2) olmak tizere iki alt gruba ayrilmasi ve proteiniirisi olan
hastalarin evresinin sonuna “p” eklenmesi 6ngdriilmiistiir (12).

Son olarak, 2012 yili KDIGO Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve
Yonetim Kilavuzunda KBH nin taniminda bazi degisiklikler yapilmistir. Bu kilavuza
gore KBH, 3 aydan uzun siiredir devam eden, sagliga etkileri olan bobrek yap1 ve
fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmis (Tablo 2), evre 3 olgular G3a ve

G3b olmak iizere iki alt gruba ayrilmig ve albliminiiriye dayanan KBH siiflamasi

eklenmistir (Tablo 3) (13).

Tablo 2. 2012 Yili KDIGO Kilavuzuna Goére Kronik Bobrek Hastaligi Kriterleri
(13).

KBH Kiriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmali)

Bobrek hasarinin belirtecleri

Albiiminiiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30 mg/gr)

Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler

Goriintiilleme ile saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli 6ykiisii

GFH azalmas1 GFH<60ml/dk/1.73m2

AER: Albiimin Atilim Orani
ACR: Uriner Albiimin - Kreatinin Orant




Tablo 3. 2012 Yili KDIGO Kilavuzuna Goére Kronik Bobrek Hastaliginda GFH ve
Albliminiiri Kategorileri (13)

GFH evreleri GFH (mL/dak/1.73m?) Terimler

Gl >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalma

G3a 45-59 Hafif-1limli azalma

G3b 30-44 Ilimhi-siddetli azalma

G4 15-29 Siddetli azalma

G5 <15 Renal yetmezlik (eger diyaliz tedavisi altinda ise D
eklenir)

Albuminiiri evreleri AER(mg/giin) Terimler

Al <30 Normal veya hafif artmis (risk tahmini igin
boliinebilir)

A2 30-300 [liml1 artig

A3 >300 Siddetli artis (nefrotik ve non nefrotik olarak
boliinebilir)

KDIGO kilavuzunda Onerilen bu yeni smiflama, progresyon hizi ve
komplikasyon riskleri ac¢isindan prognozun Ongoriilmesi ve buna gore izlem

sitkliginin ve uzmana sevk zamaninin belirlenmesi agisindan yol gosterici

olabilmektedir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi, sikligt ve yayginligi hizla artmakta olan bir
hastaliktir. “Chronic Renal Disease in Turkey” (CREDIT) verilerine gore iilkemizde
KBH prevalans1 genel toplumda %15.7, kadinlarda %18.4, erkeklerde %12.8dir.
Tiurkiye’de 7.307.315 eriskin kronik bdbrek hastasi vardir ve bu hastalarin
2.369.059’u evre 3-5 KBH’dir. Diisiik GFH (<60 ml/dk) olan hasta orani ise %5.1
olup her 20 yetiskinin birisinde kritik diizeyde KBH oldugu saptanmistir. Komorbid
hastalig1 veya durumu olanlarin glomertiler filtrasyon hizlari, olmayanlara gore daha
disiiktiir. Tiirkiye’de KBH’nin olusumunda; kadin cinsiyet, ilerleyen yas, bazi
cografik bolgelerde ikamet etme (Marmara ve Gilineydogu Anadolu Bolgeleri), kirsal
yerlesim, hipertansiyon, diabetes mellitus varligt en Onemli risk faktorlerini

olusturmaktadir (9).



2.1.3. Etiyoloji

KBH bir¢ok nedenle gelisebilir. Tiirkiye’de son donem bdbrek yetmezligi
nedenleri ile ilgili en saglikli veriler Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan elde
edilmigtir. Tiirk Nefroloji Dernegi 2014 yili kayit raporuna gore 2014 yili sonu
itibartyla HD tedavisi uygulanan kronik bobrek hastalarinin etiyolojisinde; %33.57
oraninda Diyabetes Mellitus (DM), %27.15 oraninda hipertansiyon, %6.2 oraninda
glomerulonefrit rol oynarken kronik periton diyaliz hastalarinin etiyolojisinde
%31.35 oraninda hipertansiyon, %22 oraninda diyabetes mellitus, %8.73 oraninda
glomerulonefritlerin sorumlu oldugu tespit edilmistir. Benzer olarak 2014 yili i¢inde
renal nakil yapilan hastalarin etiyolojisinde %20.46 oraninda hipertansiyon, %16.14
oraninda DM, %12.40 oraninda da glomeriilonefritlerin rol oynadig1 saptanmistir

(14).

2.1.4. Tam Testleri

a) Bobrek Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Serum kreatinin diizeyi: Serum kreatinin diizeyi pratikligi ve ucuzlugu
nedeniyle bobrek fonksiyonunun standart laboratuvar Olgiitii olarak kullanilmakla
birlikte, aslinda GFH nin 1iyi bir gostergesi degildir. Serum kreatinin diizeyi ile GFH
arasinda dogrusal olmayan bir iliski vardir. Genellikle GFH yilizde 50’den fazla
azaldig1 zaman serumda kreatinin diizeyi yiikselmeye baslar. Bu nedenle, erken evre
bobrek hastaliginin saptanmasinda siklikla yetersiz kalmaktadir. Ayrica kas
kitlesindeki degisiklikler, kas yikimma yol agan durumlar, kreatininin proksimal
tiibiiler sekresyonunu inhibe eden bazi ilaglar (simetidin gibi), diyetle et tiiketimi
kreatinin diizeyinde degisikliklere yol acgar. Biiylikk oranda kas kitlesindeki
degisikliklerin sonucu olarak cinsiyet ve yas da kreatinin diizeyini etkilemektedir
(15).

Glomertiler Filtrasyon Hizi: Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan en degerli tanisal arag GFH’dir. GFH’nin hesaplanmasi i¢in kullanilan

yontemler sunlardir:



Iniilin klirensi: GFH 6l¢iimiiniin altin standard: olarak kabul edilen iniilin
klirensi bobrek fonksiyonunun en dogru 6l¢iim yontemidir. Ancak, teknik
zorluklar nedeniyle giiniimiizde aragtirma amactyla kullanilmaktadir.
Endojen kreatinin klirensi (24 saatlik idrar toplanarak): GFH’nin
Olcimiinde en sik kullanilan giivenilir yontemlerden birisi endojen
kreatinin  klirensidir. Ancak, kreatininin proksimal tiibiiliislerden
sekresyonu nedeniyle GFH’yi oldugundan yiiksek gosterir. Saglikli
bireylerde yiizde 10-15 diizeyinde olan bu fark, ileri bobrek yetmezligi
varliginda ylizde 40’a kadar yiikselebilir. Ayrica 24 saat siireyle idrar
toplanma gereksinimi, endojen kreatinin klirensinin rutin kullanimini
kisitlar.

Idrar toplanmasina gerek kalmaksizin serum kreatinin diizeyi ve bazi
klinik degiskenler (viicut agirligi, yas, cinsiyet ve 1rk) kullanilarak tahmini
GFH hesaplanabilmektedir. Bu amagla, serum kreatinin diizeyine dayanan
cesitli matematiksel doniisimleri igeren Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-
EPI gibi formiller gelistirilmistir (16,17). Bunlardan CKD-EPI
formiiliiniin, digerlerinden daha dogru sonu¢ verdigi ileri siiriilmiistiir

(17).

b)Bobrek Hasarmmin Belirlenmesi

Hasta veya transplante bobrekte olusan hasarin gdsterilmesinde ¢esitli

bulgularin varlig: aragtirilir. Asagidaki belirteglerden bir veya birkaginin bulunmasi

bobrek hasarmin kaniti olarak kabul edilir ve bdylece erken evre KBH tanimlamasi

yapilir (13,15).

Persistan albiiminiiri

Idrar sediment anormallikleri (eritrosit ve 16kosit silendirleri)

Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler

Goriintilleme yoOntemleriyle saptanan yapisal anormallikler (bobreklerin
boyut, sekil ve yapisindaki anormallikler)

Bobrek biyopsisi ile saptanan histopatolojik anormallikler

Bobrek transplantasyonu oykiisii



2.1.5. Klinik Ozellikler

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ogu hastada semptomlar aylardan veya
yillardan beri mevcuttur. Uyku bozuklugu, 6zellikle uyku uyaniklik siklusunun ters
donmesi liremik ensefalopatinin en erken bulgusudur (18). Kronik bobrek
hastaliginda klinik belirti ve bulgular bobrek hastalifinin derecesi ve hastaligin
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi
idrar1 konsantre etme yetenegidir bu sebep ile noktiiri genellikle ilk belirti
olmaktadir. Yine erken donemde anemiye bagli halsizlik sik goriilen
semptomlardandir. GFH 10-15 ml/dk/1.73m2 olunca son doénem bdbrek
hastaligindan (SDBH) bahsedilir ve hastalar renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar (19-21).

SDBH’da, bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda giderek
artan azotemi olur ve her organ ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Goriilen
belirtileri sistemlere gore siralayacak olursak merkezi sinir sisteminde; uyku
bozuklugu, halsizlik, bas agrisi, stupor, koma, gastrointestinal sistemde; bulanti,
kusma, gastrit, peptik {lser, kilo kaybi, gastrointestinal kanama, hematolojik
sistemde; anemi, hiperkoagiilabilite, kanama, lenfositopeni, kardiyovaskiiler
sistemde; perikardit, hipertansiyon, édem, kardiyomiyopati, ateroskleroz, aritmiler,
solunum sisteminde; plorit, akciger 6demi, tiremik akciger, ciltte; kasinti, melanozis,
yara iyilesmesinde gecikme, tirnak atrofisi, immun sistemde; enfeksiyona yatkinlik,
antikor olusumunda yetersizlik, endokrin sistemde; bozulmus glukoz intoleransi,
amenore, infertilite, libido azalmasi, impotans, gelisme geriligi, sekonder
hiperparatiroidizm, diisiik veya normal T3-T4 diizeyleri, 6troid hasta sendromu ve
renal osteodistrofi, plazma trigliserid, LDL-IDL diizeylerinde yiikseklik ve HDL
degerinde dustkliiktiir (22).

2.1.6. Tedavi

Kronik bobrek yetmezligi siirecindeki bir hastaya klinik yaklasim asagidaki

unsurlar1 kapsamalidir:



1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

2. Fonksiyonel kapasiteyi diigiiren reversible (geri dontisebilir) faktorlerin

diizeltilmesi

3. Ilerlemenin durdurulmasi veya yavaslatilmasi

4. Uremik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisiyle yasam siire ve

kalitesinin arttirilmasi

5. Altta yatan hastaligin tedavisi (23).

SDBY olan hastalara diyaliz tedavisi veya renal transplantasyon yapilmasi
gerekir. Bu hastalarda, kreatinin klirensi 10-15mL/dak/1.73m?’nin altina distiigiinde
kronik diyaliz tedavisine baglanabilir; ancak her hasta kendi kosullarinda
degerlendirilmelidir. Diyabetik hastalarda ise renal replasman tedavilerine daha
erken donemde baslanmasi Onerilmektedir. Bazi hastalarda kreatinin klirensi bu
degerlere diismeden ¢esitli nedenlerle hipervolemi, hiperpotasemi, asidoz ve liremik
komplikasyonlar (perikardit, plorit, ensefalopati, liremik akciger, kanama, bulanti,
kusma) gelisebilir. Bu hastalarda renal replasman tedavilerine kreatinin klirensi

diizeyi dikkate alinmaksizin baslanabilir (24).

2.2. Kronik Bobrek Hastaliinda Cilt Manifestasyonlari

Kronik bobrek hastaligina pek ¢ok deri bulgusu eslik edebilmektedir. Deri
bulgularinin gelisiminden viicuttan atilamayan toksik maddeler, hastalarin kullandig1
ilaglar ve bozulan immiinite sorumlu tutulmaktadir ayrica bulgularin ortaya ¢ikma

olasilig1 bobrek yetmezliginin siiresi ve ciddiyetiyle dogru orantilidir (2,4).

Tablo 4. Kronik Bébrek Yetmezliginde Goriilen Deri, Tirnak ve Mukoza Bulgulart
(25)

1)Deride goriilen semptom ve bulgular

Uremik kasint1, Kserozis (deri kurulugu), Deride kirli sar1, soluk renk, Deride petesi ve purpuralar,
Follikiiler hiperkeratoz, Hiperpigmentasyon, Fototoksik reaksiyonlar, Billoz dermatozlar,
Infeksiyonlar, Metastatik kalsifikasyon, Perforan dermatozlar

2)Tirnak Lezyonlar

Tirnaklarda longitiidinal ¢izgilenme, Yarim/yarim tirnak, Tirnaklarda g¢abuk, kolay kirilma, Tirnak
distrofisi, Beyaz tirnak, Onikoliz, Splinter hemoraji, Beau ¢izgileri,

3)Oral Mukoza Lezyonlari
Kserostomi, Oral kandidiyazis, Gingivostomatit, Halitozis




2.2.1. Pigment Degisiklikleri

Kronik bobrek hastalarinda cilt pigmentasyonu sik goriilen bir sorun olup
etiyolojisinde yer alan faktorler hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Bir¢ok yayinda
belirtilmektedir ki B2 mikroglobulin (B2-MG) diizeyi cilt rengi ile koreledir ve
hemodiyafiltrasyon (HDF) tedavisi cilt hiperpigmentasyonunu azaltmaktadir (26).
Bununla birlikte Lai ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada diyaliz hastalarinda
glines gormeyen alanlarda koyu cilt renginin gelistigi gosterilmistir. Yetersiz ve
yeterli Kt/V’si olan hemodiyaliz hastalar1 arasinda, hemodiyaliz ve periton diyaliz
hastalar1 arasinda cilt rengi agisindan fark saptanmamuis, rezidiiel bobrek fonksiyonu
olan periton diyaliz hastalarinda ise cilt renginde parlaklik izlenmistir (27). Bu veri
gostermektedir ki orta molekiil agirlikli maddeler cilt rengindeki degisiklikten kiigiik
molekiil agirlikli maddelerden daha fazla sorumludur, ¢ilinkii periton diyaliz tedavisi
orta molekdil agirlikli maddelerin temizlenmesinde daha efektiftir (26).

Yapilan bir calismada biliylik molekiil agirlikli molekiil olan alfa 1
makroglobulin (a1-MG)‘in hemodiyaliz tedavisi ile serumdan yeterli oranda
temizlenemedigi ve pigmentasyondan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (26).

Diabetik hastalarda cilt rengi daha parlak izlenmektedir. Insiilin rezistansinin
non-diyabetik hastalarda cilt kizariklig1 ve sariligini etkileyebildigi fakat parlakligini
etkilemedigi gosterilmistir. Leptin diabetik hastalardaki pigmentasyon artigim
aciklama konusunda daha etkili olabilir ¢iinkii o melanosit stimiilan hormonu
uyarmaktadir. Ek olarak leptin HDF ile temizlenebilir (26).

Ayrica bobrek yetmezligindeki aneminin erken bulgularindan biri olarak
solukluk gozlenebilmektedir. Sarimsi renk degisikliginin lipokrom ve karotenoid gibi
lipid ¢Oziinlir pigmentlerin dermis ve subkutan dokuda birikimine, kahverengi-gri

renk degisiminin ise hemosiderin birikimine bagli oldugu ileri siiriilmektedir (28).
2.2.2. Kseroz ve Ekskoriasyon
Ekskoriasyon epidermisin tamamini ve dermisin {ist kisimlarini igeren, nokta

veya ¢izgi tarzindaki, serdz sizinti ile kanamanin eslik ettigi, kasintili dermatozlarda

izlenilen fizik muayne bulgusudur. Kseroz ise derinin kuru ve kaba goriinimii olup
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diyaliz hastalarinda %72 oraninda en sik goriilen cilt bulgusudur. Soguk iklimlerde,
asir1 giinese maruz kalinan durumlarda, kimyasal madde ile temas edenlerde, atopik
dermatit ve iktiyoz gibi yapisal deri hastaliklarinda da goriilebilmektedir (4).
Ekstremitelerin ekstansor yiizeylerine yerlesir. Kasint1 eslik edebilir. Histopatolojik
olarak hiperkeratoz ve akantoz ile hafif-orta epidermal hiperplazi gozlenir. Tani
klinik bulgularla konulmaktadir. Patofizyolojisi heniiz bilinmemekle birlikte D
vitamini metabolizmasindaki bozukluklarin, ter ve yag bezlerindeki atrofinin etkili

oldugu diistiniilmektedir (29).

2.2.3. Uremik Pruritus

Kasimnti SDBY’de %58-90 sikligi ile en sik goriilen semptom olup
hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda
prevelans1 benzer seyretmektedir. Uremide kasinti semptomunun ciltte mast
hiicrelerinden histamin salinimi sonucu oldugu diisiiniilmekle birlikte patofizyolojisi
heniiz netlik kazanmamistir. Uremik cilt genellikle kserotiktir ve kasintinin
kserozisle ilgili oldugunu diisiindiiren teoriler vardir. Urokrom ve iiremik toksinlerin
retansiyonu, yiiksek intakt parathormon (iPTH) diizeyi, beta 2 (B2) mikroglobulin
diizeyinde artig, hipervitaminozis A, kalsiyum, magnezyum ve fosfat diizeylerindeki
degisiklikler, ilaglar, deri pH’sindaki degisiklikler, ter ve yag bezlerindeki atrofiye
bagli deri kurulugu, derideki mast hiicrelerinin proliferasyonu ve buna bagli olarak
plazma histamin seviyesinde artis, damarsal tonus anomalileri ve hemodiyaliz
esnasinda kullanilan gerecler, ayrica dezenfeksiyon i¢in kullanilan antiseptik
soliisyonlar, nikel iceren igneler, formol gibi diger allerjenik maddeler de tiremik
kasintiya neden olabilmektedir (30).

Kasint1 siddeti ile cilt mast hiicreleri arasindaki iliskiyi arastiran bir caligmada
kontrol grubu ile kiyaslandiginda kasinti semptomu olan hastalarin cildinde mast
hiicre sayisinda artis saptanmamistir fakat Ultraviyole B fototerapi tedavisi
sonrasinda mast hiicre sayisinda %40 azalma ve bunun da daha az kasinti semptomu
ile iliskili oldugu gézlenmistir (31).

Diyalizin SDBY tedavisinde kullanima girmesinden oOnce iiremik kasinti

prevalansit %15-49 oranlarinda iken giiniimiizde bu oranin yiikselmis olmasinin
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diyalizin kendisine mi bagli oldugu yoksa yasam siiresinin diyalizle biiyiik 6l¢iide
uzamig olan hastalardaki SDBY’nin dogal seyri sonucu mu oldugu halen
bilinmemektedir. Baz1 ¢alismalarda kasintinin diyalizsiz gecen iki giiniin sonundaki
gece doruga ulastigl, yogun diyaliz sirasinda fazla oldugu, diyalizi izleyen giin ise en
aza indigi gozlemlenmistir (32).

Kasiti, subjektif bir belirti oldugundan klinik karakteristigini anlatmak
zordur. Pruritus diyebilmek icin hasta su iki durumdan birini tarif etmelidir: 1-iki
hafta veya daha az bir zaman diliminde, giin i¢inde birka¢ kez ortaya ¢ikan, hastayi
rahatsiz edecek diizeyde olan ve birka¢ dakikada sonlanan en az 3 kasinti ataginin
olmasi. 2-Alt1 aylik bir zaman diliminde ilkinden daha az siklikta olan diizenli kasinti
ataginin olmas1. Uremik diyebilmek igin ise diyaliz baslangicindan hemen énce ya da
diyalize basladiktan sonra baslamasi ve neden olabilecek diger aktif hastaliklarin
bulunmamasi gerekir. Kasinti1 epizodik veya stirekli, sinirlanmis veya generalize,
hafif veya siddetli olabilir (33).

Kiiratif tedavi ise basarili bobrek naklidir (34).

2.2.4. Kalsifikasyon Bozukluklar:

Altta yatan metabolik bozukluk sonucu artmis kalsiyum ve/veya fosfat
miktarina bagli kalsiyum tuzlarmin normal dokuda birikmesine metastatik
kalsifikasyon adi verilmektedir. Kalsifikasyon kan damarlari, gastrik mukoza,
bobrekler, akcigerler, subkutandz ve kutandz dokuda meydana gelebilir (2).

SDBY“de, kutanéz metastatik kalsifikasyon benign nodiiler kalsifikasyon
(kalsinozis kutis) veya kalsiflaksi olarak izlenmektedir (2).

Bobrek yetmezligi gelistiginde normal fosfor ve kalsiyum fizyolojisi
bozulmaktadir. "Trade off' hipotezine gore kronik bdbrek yetmezliginde azalan
glomeriiler filtrasyon sebebi ile fosfor retansiyonu gelisir. Bunun sonucunda
fizikokimyasal disekilibrium ve vitamin D diizeyinin disiikligii ile gelisen
hipokalsemi, parathormon (PTH) salinimini arttirir. Artan PTH diizeyi ise hem serum
kalsiyum diizeyini normale getirir hem de fosfatiiri sonucu serum fosforunu
normallestirir. Erken donem bobrek yetmezliginde normokalsemi ve normofosfatiiri

ancak artan PTH diizeyi ile saglanabilir. Parathormon bobrekten kalsiyum geri
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emilimini ve fosfatiiriyi artirir. Ayrica kemik dongiistinii hizlandirir ve kalsiyum ile
fosforun plazma diizeyi yiikseltir. Bobrek proksimal tiibiilde aktif forma dondiiriilen
D vitamini de barsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini artirir. Tiim bu etkilesimler
sonucunda hiperkalsemi ve normofosfatemi gelisir. Bobrek yetmezliginde
hiperfosfatemi gelistiginde ise iskelet sisteminde PTH direnci gelisir. Hiperfosfatemi,
PTH mRNA sentezini uyararak paratiroid hiicre biiyiimesine yol agar. Tim bu
bozukluklarin sonucunda yumusak doku kalsifikasyonu, kemik hastaliklar1 gelisir
(35-36).

a) Benign Noduler Kalsifikasyon (Kalsinozis Kutis)

Subkutan ve kutanoz dokuda kalsiyum depolanmasi mevcut olup kendini sert
bir papiil, plak veya nodiil olarak belli edebilir. Siklikla izlendigi yerler periartikiiler
bolge ve parmak uglandir. Periartikiiller bolgedeki lezyonlar genelde eklem
fonksiyon kaybi gelisene kadar asemptomatik olup parmak uglarindaki lezyonlar
agrilidir. Lezyonlarin boyut ve sayisi hiperfosfateminin derecesi ile iligkilidir.
Kalsiyum ve fosfor seviyesinin normallesmesi ile lezyonlar kaybolabilir (37).

Hematoksilen eozin boyasi ile incelendiginde dermisde homojen mavi
materyal (kalsiyum) veya subkutan dokuda global depolanma gozlenir (2).

b) Kalsiflaksi

Kalsifilaksi ise kiigiik arter kalsifikasyonu sonucu olusan ilerleyici ve hayati
tehdit edebilen deri nekrozu ile seyreder. Damar duvarinda kalsifikasyon, tikanma ve
iskemik nekroz vardir. Mortalitesi %60-80 arasinda degismektedir. Siklikla sekonder
veya tersiyer hiperparatroidili SDBY ‘li hastalarda izlenmekle birlikte %30 sikliginda
fonksiyel grefti olan nakil hastalarinda bildirilmistir. Bayanlarda erkeklerden daha
sik izlenmektedir (2).

Kalsifilakside once morumsu retikiiler renk degisikligi ortaya ¢ikar. Daha
sonra ekimoz, kordonumsu nodiiller ve livedo retikiilaris halini alir. Ekimozlar,
santral nekroza, ags1 goriiniimlii eskarlara ve gangrene dogru ilerleme gosterir (38).

Kalsiflaksi i¢in risk faktorleri: serum PTH diizeyinde yiikseklik, serum
kalsiyum ve fosfor ¢arpim degerinin 70 ve ilizerinde olmasi, D vitamin diizeyi,
stipheli etkisi olanlar ise albumin, kalsitriol, kortikosteroidler, lokal travma, lenfoma,

immunsiipresyon ve HIV enfeksiyonudur (2).
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2.2.5. Nefrojenik Sistemik Fibrozis

Nefrojenik Sistemik Fibrozis yeni tanimlanan, renal hastalik hikayesi olan
kisileri etkileyen bir fibroz deri hastaligidir. Bu hastalarin ¢ogu diizenli diyaliz
tedavisi almakta olan ve gadolinyum igeren bir kontrast ajana maruziyet oykiisii
bulunan hastalardir. Tipik olarak manyetik rezonans goriintilleme (MRG) kontrast
ajam1 aldiktan (2-75 gilin; ortalama 25giin) sonra ortaya ¢ikan, baslangigta
ekstremitelerde hiperpigmente benekler ve plaklar, distal ekstremitelerde sisliklerle
kendini gosteren ve sonraki haftalarda ise siddetli deri endurasyonu olusturan, uyluk
ve 6n kolun da tutulabildigi bir klinik problemdir (39). Deri endurasyonu ilerleyici
olabilir. Siddetli agriya ikincil hareket kisitlhiligi ortaya cikabilir. Yaygin olarak
portakal kabugu goriinimii vardir. Zamanla bu ilerleyici Kklinik antitenin sonucu
olarak deri esnekliginde kayiplar olusur ve kontraktiirler gelisebilir. Nefrojenik
Sistemik Fibrozisli hastalarda cilt disinda akciger, myokardiyum, ¢izgili kaslar ve
diyafragmanin da etkilenebildigi saptanmistir. Bu durum artmis mortaliteyi
aciklayabilir. Bas ve boyun tutulumu nadirdir (39-41). Etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Nefrojenik Sistemik Fibrozis gelisen hastalarin ¢ogu renal
hastaliga sahip kronik hastalardir fakat ayn1 zamanda eslik eden komorbid durumlara
da sahiplerdir (42).

Grobner’in serilerinde MRG ve anjiografi yapilmis SDBY’li 9 hastanin
5’inde paramanyetik kontrast madde olan godolinyumun uygulandiktan sonraki 2-4
hafta igerisinde Nefrojenik Sistemik Fibrozisi tetikledigi rapor edilmistir (43). Renal
yetmezligi olan hastalarda Nefrojenik Sistemik Fibrozis gelisiminde artmis risk
olusturan durumlar; Gadolinyum kokenli kontrast ajan maruziyeti, metabolik
asidozun olmasi, vaskiilopati, hastada MRG kontrast molekiiliiniin kalanindan
serbest gadolinyum agiga ¢ikmasina neden olan artmis demir, kalsiyum ve fosfat
seviyeleri gibi durumlar, kontrast madde uygulanmasi zamaninda akut
proinflamatuar olaylar (major cerrahi, enfeksiyon veya bir vaskiiler olay), yliksek

doz eritropoetin tedavisi ve immunsupresyondur (41,44-45).
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2.2.6. Perforan Dermatozlar

Perforan dermatozlar degisiklige ugramis dermal elemanlarin, etraftaki
yapilar1 degistirmeden epidermisten elimine oldugu; keratotik tikaci olan papiil,
nodiil ve verriikoz plaklarla giden bir grup hastaliktir. Akkiz perforan dermatoz ise,
bu gruba daha sonra katilmis olan ve diger perforan dermatozlarla belirgin ortak
klinik ve histopatolojik Ozellikler gosteren; diabetes mellitus ve kronik renal
yetmezlikli hastalarda goriilen perforan dermatozlara verilen isimdir (46). Hastalik
diyaliz hastalarinin %8-10’ununda ortaya ¢ikar. Bobrek hastaligi genelde diyabetik
nefropati sonucudur (47). Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Uzerinde en gok
durulan sebepler kasinti ve ovalamaya bagli mikrotravma, oksidatif stres, metabolik
bozukluklara bagli epidermal ve dermal degisiklikler, diyalizle atilamayan

maddelerin birikmesi, diyabete bagli mikroanjiyopatidir (48,49).

2.2.7. Biilloz Dermatozlar

Porfiria kutanea tarda (PKT) biilloz hastaliklarin basinda gelmektedir. PKT
patogenezinden iiroporfirinojen dekarboksilaz enzim aktivitesindeki azalma
sorumludur. Bu enzim defekti nedeni ile artan karboksile porfirinlerin, plazma ve
deride birikimi ve ultraviyole (UV) etkisi ile de reaktif oksijen radikallerinin salinimi
ortaya ¢ikar, bunu subkutandz doku oksijenasyonunda azalma ve lokal iskemi izler.
Bu da oksidatif hasara, DNA ve hiicre membraninin lipid peroksidasyonuna yol
acarak, deri frajilitesi ve biil olusumu ile sonuglanir (50). Hastalik otozomal
dominant geg¢isli olabildigi gibi olgularin %80°1 edinsel ve multifaktoriyel
etyolojilidir (51). Hemodiyalize giren SDBY’li hastalarda biilloz hastaliklarin
prevelanst %1.2-18 olarak, periton diyaliz hastalarinda ise daha az siklikta rapor
edilmektedir. Edinsel PKT olgulari ¢ogunlukla alkol alimi, dstrojen kullanimi ve
klorlu hidrokarbonlara maruz kalmakla olusan karaciger hasar1 sonucunda
olugmaktadir. Eritropoetinle ilgili goriisler celiskilidir (50). Diyaliz sonras:t yiiksek
aliminyum konsantrasyonuna maruz kalan hastalarda PKT gelisimi bildirilmistir
(52). PKT ile Hepatit C (HCV) (2) enfeksiyonu, insan immiin yetmezlik viriisi
(HIV) enfeksiyonu (53), hemokromatozis (54) birlikteligi raporlanmigtir. Bobrek
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yetmezlikli, hemodiyaliz uygulanan hastalarda gelisen porfiria olgular1 agisindan
literatiir tarandiginda psddoporfiria tanimlamast dikkati ¢ekmektedir. Psddoporfiria
Klinik ve histopatolojik olarak PKT’ye benzeyen ancak biyokimyasal porfirin
anormalliklerinin gosterilemedigi durumlar i¢in kullanilir (50). Genellikle naproksen,
tetrasiklin, furosemid, nalidiksik asit gibi fotosensitizan ilaglara bagl olarak ortaya
¢ikan psodoporfiryanin etiyolojisinde suglanan diger faktdrler: UVA maruziyeti, asiri

gilinese maruz kalma ve bobrek yetmezligidir (50).

2.2.8. Prurigo Nodularis

Prurigo Nodularis (PN) ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde lokalize
multiple, yuvarlak, sert, keratotik nodiiller ile karakterize bir hastalik olup siklikla
atopik dermatit veya kronik kasint1 oykiisii ile iligkilendirilmektedir. PN insidans ve
prevelansi bilinmemekle birlikte tiim yas gruplarinda ¢ikabilir fakat 6zellikle ileri yas
eriskinleri  etkilemektedir (55). Patogenezi bilinmemekle birlikte yapilan
calismalarda papiller dermiste artmis sayida sinir hiicreleri gozlenmis ve bu PN
patogenezinde neurokutanéz komponent oldugunu desteklemistir (56).

PN‘li hastalarda dykiide atopik dermatit ve/veya diger kasintili cilt lezyonlari
yok ise altta yatan sistemik neden arastirilmalidir. Kronik bdbrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, hipo veya hipertroidi, kazanilmis immiinyetmezlik sendromu,
parazitik enfeksiyonlar ve maligniteler altta yatan nedenlerden birini teskil ediyor
olabilmektedir (55).

Spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte tiremik pruritiste kullanilan tedavi
yontemleri Ozellikle topkal ve intralezyonal terapiler (kortikosteroidler, kapsaisin,
takrolimus) etkili olmaktadir. Yine ultraviyole A ve psoralen tedavisi ile fototerapi,
sistemik metotreksat, talidomide, siklosporin tedavileri basarili olabilmekte fakat

ciddi yan etkileride beraberinde getirmektedir (57).

2.2.9. Liken Simpleks Kronikus

Liken simpleks kronikus (LSK), siirtiinme, ¢izme veya koparmanin bir

sonucu olarak, zaman igerisinde deri ¢izgilerinin belirginlesmesi, deride kalinlagsma
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ve hiperpigmentasyon gelismesi ile karakterize benign bir hastalik olup kasinti-
kasima dongiisiiniin bir bulgusu olarak ortaya ¢ikar. Lezyonlar de-novo ortaya
cikabilecegi gibi, alerjik kontak dermatit gibi deri lezyonlar1 iizerinde de ortaya
cikabilir. Lezyon iizerinde hafif skuam, yer yer kurut ve deri ¢izgilerinde
belirginlesme mevcuttur. Bu  degisiklige likenifikasyon denmektedir. LSK,
kadinlarda daha sik oranda izlenmektedir. Yerlesim yeri, hasta solak degilse,
genellikle sag elin uzanabilecegi alanlardir. Sirtta, skapulalarin ortaya yakin kismu,
ense, sacl deri, kollar, ayak sirt1, el ve ayak bilekleri en sik goriilen alanlardir. Avug
ici, ayak tabani, kulak ici, goz kapagi da tutulabilir. Ayrica vulva, skrotum ve anal

bolgede de sikga goriilebilmektedir (58).

2.2.10. Tirnak Degisilikler

Tirnak hastaliklar tiremik hastalarin %74.1’ini etkilemektedir. Yarim/yarim
tirnak, lunula yoklugu ve splinter hemoraji en sik gozlenen tirnak patolojilerini
olusturmaktadir (59).

Yarim/yarim tirnak; tirnak distalinin %20-60’11 kaplayan kirmizi, pembe
yada kahverengi yatay cizgilenmeler ile karakterizedir. Tirnagin proksimal yaris1 ise
beyaz ve mattir. Siklikla tiremide ve bobrek yetmezliginde daha az siklikta da Behget
hastaliginda ve normal populasyonda gozlenmektedir. Patogenezinde tiremik toksik
maddelerin melanositleri {izerine uyarict etkisi, akut ve kronik renal yetmezliklerde
yavaslamig tirnak biiyiime hizi sorumlu tutulmaktadir. Azoteminin siddeti ile distal
renk  bandinin  uzunlugu arasinda korelasyon izlenmemektedir. Renal
transplantasyondan 2-3 hafta sonra kaybolabilmektedir (60-61).

Lunula; tirnagin proksimal kisminda yarimay seklinde gozlenen beyaz
bolgeye verilen isim olup, ateroskleroz, Romatoid artrit ve bobrek yetmezligi gibi
bircok hastalikta lunula yoklugu tanimlanmistir (62). Kronik bobrek hastaliginda
gelisen anemiye ikincil oldugu One siiriilmiis ise de dogrulanamamistir. Gelisen
metabolik komplikasyonlar ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (63).

Subungal Hiperkeratoz distal tirnak yataginin anormal keratinizasyonu olup

psoriazis, onikomikoz, travma ve ekzemada siklikla izlenmektedir (64).

17



Beau ¢izgileri (transvers oluklar) ilk kez 1792 yilinda Reil ve 1846 yilinda
Beau tarafindan tarif edilen, el ve/veya ayak parmagi tirnaklarinin matriksinde, tirnak
plagi olusumunun gecici olarak baskilanmasina bagl plak iizerinde ortaya g¢ikan
enlemesine c¢okiintii veya oluklardir (65). Yapilan bir calismada hemodiyaliz
hastalarinda Beau cizgilerinin goriilme sikligi %5 olarak bulunmustur (66). Insan
organizmasi i¢in yerel ya da sistemik travma yaptig1 kabul edilen hemen her hastalik
durumunda rastlanabilir. Deformiteler, el ve ayak parmagi tirnaklarinin hepsinde de
olabilir ama yavas biiyilidiigii ve yapist kalin oldugu i¢in ayak tirnaklarinda daha az
rastlanir. Cizgilerin derinligi ve genisligi altta yatan hastaligin siiresi ve agirligi ile
dogru orantilidir. Beau ¢izgilerinden sorumlu tutulan metabolik defekt tam
anlasilamamustir. Tirnagin biiylime hizinin etkilenmedigi ancak, sebebin etkili
oldugu siire i¢cinde tirnagin incelerek yapisinin bozuldugu kabul edilmektedir (65).

Dikey sirtlanma proksimal tirnak yataginda yer alan tumorlerin matrikse olan
baskis1 sonucu gelisebilmektedir. Tirnak merkezinden laterale ya da tirnak kenarina
dogru uzanan kiiclik fissiir ve catlaklar ters cam agci goriiniimii vermektedir.
Simetriktir ve genellikle basparmag: etkiler. Gegici matriks fonksiyon kusurunun
etyolojisi bilinmemektedir. Liken planus, Romatoid Artrit, periferik vaskiiler
hastaliklar ve Darier hastaliginda da izlenilebildigi gibi yashliga bagh da
gozlemlenebilmektedir. Bu sebep ile tirnak yataginin fizyolojik yariklarindan ayirt
edilmelidir (64).

Onikoliz, onikomadozis (tirnak plagmin tirnak yatagindan ayrilmasi)
hemodiyaliz hastalarinda %2-7 oraninda izlenmekte olup KBY disindaki birgok lokal
ve sistemik nedenden kaynaklanabilir. Hemodiyaliz hastalarinda kloksasilin ve
sefalordin gibi ilaglara bagl fotoonikoliz gelistigi bildirilmistir (66).

Onikomikoz ¢ogunlukla dermatofitler ve daha az siklikta mayalar (Candida
spp) ve nondermatofitik kiifler tarafindan meydana gelen tirnagin fungal
enfeksiyonudur. Onikomikozda en sik sorumlu tutulan etken T. rubrum’dur (67).
Bozulmus hiicresel immiiniteye bagli hemodiyaliz hastalarinda %6-52 arasinda
degisen oranlarda izlenmektedir (63).

Tinea pedis 3-4. dekatta ve erkeklerde daha sik goriilen bir yiizeyel mantar
enfeksiyonudur. Genel populasyonun %70’inden fazlasi hayatlarinda bir kez bu

hastaligr gecirmektedir. Kemoterapi, immiinsupressif ilaglar, steroidler, organ

18



transplantasyonu, edinilmis immiin yetmezik sendromu (AIDS) tinea pedis
enfeksiyonunu kolaylastiric faktdrlerdir (68).

Splinter hemoraji; tirnak yatagindaki lineer ve birbirine paralel yerlesen
hemorajilerdir. Kiymik batmasina benzer bir goriinlimii vardir. Yiiksek rakim,
kollajen doku hastaliklari, kan diskrazileri ve travmaya bagli olarak olusabilir (64).
Etiyopatogenizde kapiller frajilite artis1 ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma
sorumlu tutulmaktadir. Kronik bobrek hastaligi olup hemodiyaliz tedavisi uygulanan
gruplarda yapilan caligmalarda 9%11-20 oraninda izlenmektedir. Hemodiyaliz
stiresiyle insidansi arasinda iligki bulunamamistir. Hastaligin hemodiyaliz ile degil
kronik bobrek hastalig ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (63).

Lokonisi parakeratotik hiicrelerin ventral tirnak yataginda sebat ettigi distal
matriksin anormal keratinizasyonu ile karakterizedir. Punktat lokonisi genellikle
¢ocuklarda izlenmekte ve mikrotravmalar ile olugsmaktadir. Transvers lokonisi (Mees
Cizgileri) tirnak yataginda tirnak tabanina paralel beyaz cigiler ile karakterize olup
tekrarlayan travma, ilaglar ve sistemik hastaliklara bagli izlenmektedir (64). Kronik
bobrek hastalarinda kullanilan alimunyum iceren oral fosfor baglayicilara bagh
gelisebilmektedir (63). Nadir olarak Fosfolipaz C Delta -1 (PLCD-1) geninde
mutasyon sonucu gelisen herediter formu goézlemlenmektedir (64).

Terry tirnak 16koniginin distal 1-2 mm’lik bant haric tim tirnag
etkilemesidir. Karaciger sirozu, kronik konjestif kalp yetmezligi ve yetiskin
baslangicli diabet ve normal bireylerde gozlenir. Tiim tirnaklar ayni sekilde etkilenir
(69).

Melanonisi tirnak plaginda siyah ya da kahverengi pigmentasyonun
goriilmesidir. Ekzojen madde maruziyeti, enfeksiyonlar ya da ilag-melanin
kompleksinin tirnak plaginda depolanmasi sonucu tirnakta pigmentasyon olusabilir
(70).

Onikogrifoz genellikle ayak bagparmaginda izlenilen sari-kahverengi, uzun
ve distorsiyone olmus tirnak olarak bilinmektedir (64).

Pitting tirnak matriksinin anormal keratinizasyonu sonucu distal tirnak

yataginin kiitikiil 6tesinde biliyliyen parakeratotik hiicre odaklar1 ile karakterizedir
(64).
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2.2.11. Kil Degisiklikleri ve Follikiilit

Yapilan c¢alismalarda hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda hipotrikoz,
tellogen effluvium ve kuru, mat sag¢ bildirilmistir (71). Telogen effluvium diffiiz sac
kaybmin sik goriilen bir formudur. Noninflamatuvardir. Sac¢ folikiili tamamen
normal olup sadece folikiildeki biyolojik saatte degisiklik olmasi nedeniyle sag
siklusu bozulmustur (72).

Follikiilit kil follikiiliinlin yiizeyel yada derin kismimin inflamasyonudur.
Enfeksiydz veya non enfeksiyoz olabilir. Follikiiler piistiil ve follikiiler eritamatoz

papiiller en sik fizik muayene bulgusudur (73).

2.2.12. Herpes Labialis

Kronik bobrek hastalarinda hastaligin sonucu olarak yada uygulanilan tibbi
tedavilere bagh azalmis tiikriik salgisi, kotli tad hissi, tiremik kotii koku, mukozal
inflamasyon ve oral {ilserasyonlar siklikla izlenmektedir (74).

Herpes labialis; HSV (herpes simpleks viriis) Tip 1 virusunun sebep oldugu
oldukga sik goriilen dudak ve c¢evresinin asemptomatik—oral iilserler ile seyreden

enfeksiyonudur. Immiinsiiprese kisilerde goriilme siklig1 artmstir (75).

2.3. Interlokin 31 (IL-31)

2.3.1. IL-31 ve Reseptorlerinin Kesfi

IL-31; IL-31 RA (76) olarak bilinen GLM-R (77) veya GPL (78) ismi de
verilen reseptoriiniin tanimlanmasi ile kesfedilen gp130/IL-6 sitokin ailesine ait
helikal bir sitokindir. Bu grubun IL-31 hari¢ tiim iiyeleri multi {init reseptorlerinde
ortak glikoprotein 130 (glp130) zincirini paylagmaktadir. IL-31in reseptdriinde ise
glp130 benzeri yap1 bulunmaktadir (78). IL-31 sinyal iletim yolaklar1 olarak
Jak/STAT, PI3K/AKT ve MAPK’1 kullanmaktadir (78).

IL-31°’1 kodlayan gen insanlarda 12. kromozomun q24.31 lokusunda

bulunmaktadir. IL-31 mRNA; testis, kemik iligi, iskelet kasi, bobrek, kolon, timus,
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ince barsak, trakea ve dorsal kok ganglionlarinda bulunmakla birlikte CD4 pozitif
Th2 lenfositlerin aktivasyon durumlarinda ve kutandz lenfosit antijen iligkili (CLA)

T lenfositlerin mevcut oldugu atopik dermatitli hastalarda artmistir (7,79).

2.3.2. IL-31’in Biyolojik Aktiviteleri

Yapilan invitro ¢alismalar [L-31‘in hiicre proliferasyonu iizerindeki
etkilerinin hiicre tipi, sitokin konsantrasyonu ve hiicre yogunluguna bagli oldugunu
gostermistir. 11-31 fare modellerinde pro B hiicresi olan BaF3 hiicrelerinin
proliferasyonunu stimule ettigi halde akciger epitel hiicrelerini siiprese etmektedir.
Bu durum IL-31 ‘in farkl hiicre tiplerinde ek sinyaller ile hiicre proliferasyonundaki
etkisinin degismekte oldugunu diisiindiirmektedir (80).

[1-31’in hematopoezdeki etkisi ile ilgili; IL31R-/- fareler ve IL31 R+/+ fareler
arasinda yapilan karsilastirmali bir ¢alismada IL31R-/- fareler de hematopoetik onciil
hiicrelerin kemik iligi ve dalakta immatiir formda kaldiklar1 ve mutlak sayilarinin
azaldig1 gozlenmistir (81).

Insan kolonik subepitelyal myofibroblast ve bronsiyal epitel hiicrelerinde
yapilan bir ¢alismada IL-31’in proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri ve matriks
metalloproteinazlarini stimule ettigi gosterilmistir (82-83).

IL-31 antijen sunan hiicreler veya dogrudan T hiicreler iizerinden etki ederek
immiin cevabi regiile etmektedir. IL31 RA-/- ve IL31 RA+/+ fareler ile yapilan
kontrollii ¢alismalarda farelere uygulanilan ‘Schistoma mansoni’ yumurtalari
sonrasinda IL31 RA-/- farelerde yaygmn graniilomatdoz akciger inflamasyonu
gelismisgtir. IL31 RA-/- T hiicreleri daha fazla oranda IL-4, IL-5 ve IL-13
tretmiglerdir. Bu veri IL31/IL31R‘nin tip 2 inflamasyonu limitleyen negatif
diizenleyici oldugunu gostermistir (84).

[I-31 inflamatuar barsak hastaliginda proinflamasyon gen ekspresyonunu
tesvik etmekte ve intestinal epitel hiicre bariyeri fonksiyonunu diizenlemekte rol
almaktadir (85).

Akcigerlerde bronsiyal, alveoler epitel hiicreleri, pulmoner fibroblastlar ve
makrofajlar IL-31’in hedef hiicreleridir. IL-31 bronsial epitel hiicrelerinde epidermal

bliylime faktorli, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii ve monosit kemoatraktan
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protein 1’in gen ekspresyonunu arttirmaktadir (83). Yapilan calismalarda allerjik
astimli hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede 1L-31

yiiksekligi saptanmistir (86).

2.3.3. Dermatit ve 1L-31

Yapilan bir ¢ok calisma IL-31’in cilt kasintisinda kilit rolu oynadigini
gostermistir (80). IL-31°1 fazla eksprese eden transgenik fareler veya rekombinant
IL-31 proteini tatbik edilen siganlarda yapilan ¢aligmalarda atopik dermatit benzeri
dikkat ¢eken bir cilt fenotipi gelismektedir (76). NC/Nga (atopik dermatitli fare
modeli) farelerde yapilan ¢aligmalarda ve ciltte IL-31 ekspresyonunun yiiksek oldugu
deney hayvanlarinda ayrica kasinti davranisinin da daha fazla oldugu gozlenmistir
(5,87).

Insanlarda ise atopik dermatit ve allerjik kontakt dermatitin gelisiminde
katkis1 olmaktadir (80). Atopik dermatit hastalarindan alman deri biyopsi
orneklerinin sagliklt goniilliiler ile yapilan karsilastirmali ¢aligmalarinda 1L-31
diizeyleri anlamli oranda yiiksek bulunmustur (88).

Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda IL-31 seviyesi ile tiremik pruritis
iligskisinin arastirildigi bir ¢alismada IL-31 diizeyi ile kasint1 skoru arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Diyaliz yeterliligi ile kasinti arasinda istatiksel olarak
anlamli ters iliski gdzlemlenmistir. Uremide immiinite ile ilgili paradoks iki durum
yasanmaktadir. Immiindisfonksiyona bagl artmis enfeksiyon duyarliligi ve diyaliz
stirecine bagli siirekli immun sistemin stimulasyonu ile gelisen immunaktivasyon
izlenmektedir. Uremik toksinlerin retansiyonu, kan ve diyalizor arasindaki etkilesim

immiin sistemi ve sitokin dengesini etkilemektedir (80).

2.4. UDP Glikoz Seramid Glikoziltransferaz (UGCG)

2.4.1. UDP Glikoz Seramid Glikoziltransferaz (UGCG) ve Seramid

Seramid (N-acil sfingozin) sfingoid molekiiline amid bagi ile kovalent

baglanmis acil zincirinden olusmaktadir. Okaryotik organizmalarin biyolojik
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membranlarinin yapisal komponenti olan sfingolipidlerin belkemigini olusturur.
Seramid hiicresel siiregte; sinyal iletiminde (ikincil mesajc1 olarak), hiicre—hiicre
adezyonu, kaspaze bagimli apopitozis ve yaslilikta onemli rol oynar. Kimyasal
aracilt DNA hasar1 mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte apopitozisi TNF
alfa ve UV radyasyon tedavisi gibi bircok mekanizma ile tetiklemektedir. Seramidin
yonettigi hiicre 6liimiinden mitokondri membran biitiinlik kaybi1 ve JNK yolak
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir (8).

Stratum korneum cildin su dengesinin korunmasinda énemli bir role sahiptir.
Seramid stratum korneumdaki ana polar lipid olup cilt bariyerinde, hiicre
adezyonunda ve epidermal farklilasmada rol oynar. Atopik dermatit, psoriazis ve
kontakt dermatit gibi cilt hastaliklarinda stratum korneumda interselliiler lipid
kompozisyonu saglikli insanlardan farklidir. Atopik dermatitli hastalarda stratum
korneumdaki seramid igerigi azalmis, iktiyozisli hastalarda ise serbet yag asid orani
azalmis ve seramid profili degismistir (87).

Kserozisli hastalarda yapilan g¢alismalarda stratum korneumda total lipid
konsantrasyonunda degisiklik izlenmis seramid ve non egzamatik kuru cilt yayginlig
ile iligkisi bulunamamistir. Bununla birlikte kig aylarinda seramid seviyesinde yaz
aylarina gore azalma son yapilan ¢aligsmalarda gézlemlenmektedir (89).

Yapisal ve sinyal 6zelliklerine ek olarak seramid; seramid fosfat ve UGCG
tirtinii olan glukoseramidi iceren sfingolipidler i¢in prekiirsor 6zelliktedir. De novo
sentezdeki enzim olan serin palmitoil transferaze (SPT) ve UGCG arasindaki denge
sfingolipid metabolizmasinda kilit rolii oynamaktadir. UGCG sfingolipid
metabolizmasinda hiicrenin 6liim ya da biiyiime yollarindan herhangi birine
ilerlemesi agisindan ¢ok 6nemli bir kontrol noktasini teskil etmektedir (8).

UGCG ilk kararli reaksiyonu katalizleyerek yeni hiicre membran sentezi i¢in
gerekli olan glukozilseramid sentezini kolaylastirir.  Ikinci olarak  yeni
glukozilseramid sentezi yerine UGCG; seramidi metabolize eder ve bu da
proapopitotik mediatorlerin azalmasi ile sonuclanir (8).

UGCG geni ilk olarak; UGCG eksik melonomlu farelerde klonlama
teknolojisi kullanilarak isole edilmistir. In vitro ve in vivo yapilan birgok calismada
UGCG’nin gelisim ve baskalasimdaki 6nemli rolleri belirtilmistir. Glukozilseramid

ve bundan sentezlenen glukosfingolipidler embriyogenezde 6nemli rol oynamaktadir.
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UGCG harabiyeti bu sebep ile farelerde ve bir¢cok mikroorganizmada o6limciil
olmakta, 1n utero 6liim gergeklesmektedir. UGCG geni yapisal olarak zarara ugrayan
fareler incelendiginde glukozilseramid sentezinin doku spesifik fonksiyonlar1 oldugu
bazi dokularin glukozilseramid sentezine ihtiyac gosterdigi karaciger gibi bazi

dokularin ise ihtiyaci olmadigi izlenmistir (89).

2.4.2. Hiicre Polaritesinde Epitelyal Glukozilseramidin Fonksiyonu

UGCG geni tiim tiirler boyunca muhafaza edilmis olup Caenorhabditis
elegans (C elegans) nematodunda bu genden 3 adet mevcuttur. Bu 3 geninde zarar
gormesi birincil larva asamasinda biiyiime duraksamasi ile sonuglanir (90).
C.elegansin tiibiilogenezis goriintiileme ¢aligmasinda UGCG’nin epitelyal polaritede
kritik enzim olarak gorev aldigini gostermistir. In vivo; glikospingolipid apikobazal

polariteyi saglamakta yardimc1 olmaktadir (91).

2.4.3. Glukozilseramidin Enerji Homeostazindaki Rolii

Drosophilianin (kiiciik bir sinek cinsi) yag dokusu insanlardaki adipoz dokuya
ve karacigere es degerdir. Bu yag doku enerji homeostazinin saglanmasinda énemli
rol alir. Drosophilia ile yapilan caligmalarda UGCG’nin fazla ekspresyonunun
beslenme deposunun (triagilgliserol ve karbonhidrat) artmasi ile iligkili oldugu
tersine UGCG ekspresyonunda azalmanin yag deposunda azalma ile sonuglandigi
saptanmigstir (89).

Yeni calismalar santral sinir sistemindeki UGCG’nin enerji homeostazini
saglamakta gorev aldigimmi gostermektedir. On beyin sinir hiicrelerinde UGCG
delesyonu olan farelerde obezite, hipotermi ve diisik sempatik aktivite
izlenmektedir. Bu etkinin leptin-sinyal yolagi iizerinden oldugu disiiniilmektedir
(89).

Tiim bu ¢alismalar dikkate alindiginda obezite tedavisinde UGCG aktivitesini
manuple eden ajanlar gelecek i¢in umud vaad etmektedir (89).

Tip 2 diabetes mellitus modeli olan ob/ob farelerde glukozilseramid seviyeleri

karaciger ve kas gibi dokularda artmistir. Ilgi cekici bir bigimde bu fareler UGCG
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inhibitorleri ile tedavi edildiklerinde insiilin direnci, glukoz dengesi ve adipoz doku

fonsiyonlarinda iyilesme gozlenmistir (89).

2.4.4. UGCG’nin Transkripsiyonel Regiilasyonu

Insanlarda sadece tek bir gen UGCG’yi kodlamaktadir. Bu yiizden UGCG
mRNA ekspresyon seviyesindeki degisiklikler hiicre i¢i glukozilseramid seviyesinin
belirlemekte kritik Oneme sahiptir. Yayinlar bir¢ok bilesigin UGCG mRNA
seviyesini degistirdigini gostermektedir. Lipopolisakkarid endotoksini ile yapilan
tedaviler gram negatif mikroorganizma benzeri durum olusturur, glukozilseramid ve
UGCG mRNA seviyeleri fare kemik iligi dendritik hiicrelerinde, karaciger, dalak ve
syrian hamster fare bobreklerinde artar. Glukozilseramid NK hiicrelerini aktive eden
potent bir antijendir. Glukozilseramid ve gangliosid seviyeleri polikistik bobrek
hastaligr modelli farelerde artmistir. UGCG aktivitesinde azalma kistogenezisi etkili
sekilde onler ve glukozilseramid birikiminin hastaligin ilerlemesine katkida bulunan
onemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (89).

UGCG mRNA seviyesi normal dokulara gore meme (6zellikle metastatik),
ince barsak ve serviks ve rektum kanserlerinde artmaktadir. fla¢ sensitive kanser
hiicrelerini doksorubisin ile tedavi etmek seramidde artisa yol acar ve hiicreyi
apopitozis ve arreste siiriikler. Ila¢ direngli kanser hiicrelerinde seramidin timor
stipresor etkisi glukozilseramide tekrarlayan doniistimleri ile etkisiz olmakta bu da
UGCG’ nin over ekspresyonu ile saglanmaktadir (89).

UGCG ekspresyonun siiprese edilmesi kanser hiicrelerinde kanser ilaglarina
kars1 sensitizasyonu saglar. Bu bulgular UGCG’nin kanser tedavisinde potansiyel

hedeflerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir (89).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali,
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalr isbirligi ile yapilmistir.
Calisma oncesi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay
alinmistir. Calismaya katilan kisilerin her birine ¢alisma ile ilgili kapsamli bilgi

verilmis ve yazili onamlar1 alinmistir.

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirilmesi

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi diyaliz {initesinde
tedavi olan, nefroloji ve organ nakli poliklinigine basgvuran 30 hemodiyaliz, 29
kronik bobrek hastaligi, 26 periton diyalizi, 30 renal transplant hastasi calismaya
alimmustir. Yas, cinsiyet ve ¢evre kosullar1 hasta grubu ile uyumlu sistemik hastalig
ve bobrek hastaligi olmayan 30 birey kontrol grubu olarak secildi. Hastalardan
kronik bobrek hastaligi nedenleri, kronik bobrek hastaligi, hemodiyaliz, periton
diyaliz siireleri, renal transplantasyon siireleri, kullanmakta olduklar ilaglar, deri
hastaliklari ile ilgili anamnez alindi. Hastalar KTU Tip Fakiiltesi cildiye kliniginde
cilt bulgular1 agisindan muayene edildi.

Kasinti subjektif olarak ve agsagidaki skorlamaya gore degerlendirildi.

1. Kagint1 yok

2. Sorulunca kagint1 var, kagintiya ait s1yrik ¢izikleri yok.

3. Kasinma eylemli kasint1, tedavi arzusu var.

4. Tedavinin gerekli oldugu yaygin kasinti.

5. Dayanilmaz kasint1 (92).

Hastalarin ve kontrol grubunun serum &rnekleri santrifiij edildikten sonra IL
31 ve UDP Glukoz Seramid Glikoziltransferaz (UGCG) diizeyi ¢alisilmasi igin -80
derecede saklandi. [L-31 diizeyleri enzim iligkili immun sorbent yontem (ELISA) kiti
(seri numarast 108993010, referans numaras1t BMS2041, eBioscience Technology
Laboratory, Vienna, Austria) ile 6l¢iildii. UGCG diizeyleri enzim iligkili immun

sorbent yontem (ELISA) kiti (seri numaras1 20150618, katalog numaras1 EO738Hu,
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Bioassay Technology laboratory, Korain Biotech Co. Ltd., Shanghai, China) ile
olgiildii. Orneklerin absorbanslar1 450 nm de VERSA max (Molecular Devices in
California, USA) ayarlanabilir mikroplak okuyucu ile olgiildii. IL-31 seviyeleri
pg/mL, UGCG seviyeleri ng/mL olarak belirtildi.

Kronik Bobrek Hastaligi etyolojisinde yer alan hastaliklarla iligkili olarak 8
ana grup olusturuldu.

1. Tip lveya Tip 2 diyabetes mellitusa bagli diyabetik nefropati sonucu
gelisen KBH
Primer veya renovaskiiler hipertansiyona baglhi KBH
Primer veya sekonder glomerulonefritlere sekonder KBH
Urolojik sebeplere baghh KBH
Amiloidoz’a sekonder gelisen KBH
Polikistik bobrek hastaligina bagli KBH
Soliter bobrege bagli KBH

Analjezik nefropatisine sekonder KBH

© N o o B~ DN

Calismamizin dislanma kriterleri olarak: (1) aktif enfeksiyon; (2) psikotik
hastaliklar; (3) primer cilt hastaliklari; (4) kolestatik karaciger hastaligi; (5) aktif
malignite; (6) 18 yas alt1 ve (7) hasta onaminin alinamamasi olarak kabul edildi.
Calismaya katilan kisilerin laboratuvar bulgulart dosyalarindan elde edildi.

Istatistik programi olarak SPSS 13.0 programi kullamildi. Degerlendirme
sonuglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik degiskenler icin sayr ve ylizde,
sayisal degiskenler icin ortalama, ortanca, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Gruplarin normal dagilima uygunlugu One Sample Kolmogorov
Smirnov testi ile belirlendi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilagtirmalar;; normal dagilim kosulu saglandiginda  Student-t  Test,
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Bagimsiz ii¢ veya daha
fazla grubun karsilastirilmasinda normal daglim kosulu saglandiginda One-way
ANOVA, saglanamadiginda Kruskal Wallis testi kullanildi, post hoc karsilastirmalar
ise Bonferroni ile test edildi. Korelasyon analizlerinde Spearman testi, bagimsiz
gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise ki-kare
testi kullanildu.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismaya hemodiyaliz grubundan (grup 1) 30 kisi, periton diyaliz grubundan
(grup 2) 26 kisi, nakil grubundan (grup 3) 30 kisi, kronik bobrek hastali§i grubundan
(grup 4) 29 kisi ve kontrol grubundan (grup 5) 30 kisi dahil edildi.

Hemodiyaliz grubundan 1 hasta 60 ay periton diyaliz tedavisi, periton diyaliz
grubunda 9 hasta ortalama 2.12+1.60 ay hemodiyaliz tedavisi gormiistii. Nakil
grubundan 19 hasta 6ncesinde ortalama 60.53+70.85 ay hemodiyaliz tedavisi, 4 hasta
ortalama 52.50+45.79 ay periton diyaliz tedavisi gormiistii. Kronik bobrek hastaligi
grubundan sadece 1 hasta 2 ay hemodiyaliz tedavisi gormiistii.

Transplantasyon grubunda 22 kisiye (%73.3) canlidan, 8 kisiye (%26.7)
kadavradan nakil uygulanmisti.

Kronik bdbrek hastaliginin en sik nedenleri hemodiyaliz ve nakil grubunda
sirast ile %41.4, %42.3 oraninda hipertansiyon, periton diyaliz grubunda %45
oraninda glomerulonefritler, kronik bobrek hastaligi grubunda %36.4 oraninda
diyabetes mellitus olarak saptanirken tiim gruplar bir biitiin olarak incelendiginde

%31.95 oraninda hipertansiyon olarak bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri

Primer Hastahk Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tiim Gruplar
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
DM 4/13.8 2/10 8/36.4 14/14.43
HT 12/41.4 5/25 11/42.3 3/13.6 31/31.95
Glomerulonefritler 2/6.9 9/45 4/15.4 4/18.2 19/19.58
Urolojik Sebepler 2/6.9 4/20 4/15.4 10/10.3
Amiloidoz 1/3.4 1/3.8 1/4.5 3/3.09
PKBH 4/13.8 3/11.5 7/7.21
Tek Bobrek 4/13.8 2/7.7 5/22.7 11/11.34
Analjezik Nefropatisi 1/3.8 1/4.5 2/2.06
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3 hastanin serebrovaskiiler olay, 8 hastanin hipotroidi ve DM, 40 hastanin
hipertansiyon, 18 hastanin koroner arter hastaligi, 2 hastanin siroz, 4 hastanin
gecirilmis malignite, 1 hastanin patent foramen ovale, 3 hastanin kronik obstruktif
akciger hastali§i, 1 hastanin epilepsi, 1 hastanin polisitemia vera, 1 hastanin
nefrolitiyazis, 1 hastanin Behget ve 2 hastanin FMF tanilart mevcuttu. Tiim gruplar
birlikte incelendiginde en sik eslik eden hastaliklar sirasi ile hipertansiyon ve koroner

arter hastalig1 olarak bulundu (tablo 6).

Tablo 6. Ek Hastalik Varligi

Ek Hastalik Grup1(n) | Grup2 (n) | Grup 3 (n) | Grup 4 (n) | Tiim Gruplar (n)
SVO 3 3
Hipotroidi 3 2 3 8
DM 3 2 1 2 8
HT 12 7 4 17 40
KAH 4 4 5 5 18
Kc-S 2 2
Malignite 3 1 4
Karaciger Nakli 1 1
Patent Foramen Ovale 1 1
KOAH 1 2 3
Behcet Hastahgi 1 1
FMF 1 1 2
Nefrolitiyazis 1 1
Epilepsi 1 1
Polisitemia Vera 1 1

Gruplar arasinda boy, kilo, yas, cinsiyet, kronik bobrek hastaligi siiresi,
MDRD ile hesaplanmis GFR, hemoglobin, MCV, hematokrit, platelet, beyaz kiire,
glikoz, BUN, kreatinin, sodyum, fosfor, albiimin, ferritin ve serbest T3 ortalama
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken, transferin
saturasyonu, AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, kalsiyum, potasyum, TSH,
serbest T4, IL-31, UGCG ve iPth ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 7-9).
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Tablo 7. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Degisken(orttss)| Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 p
Boy(cm) 168.30+6.67 | 165.58+8.92 | 164.68+8.63 | 166.24+6.05 |160.73+8.08*| 0.005
Kilo(kg) 68.78+13.27 | 64.24+12.31 | 67.42+13.24 | 73.48+10.77* | 60.56+7.72 | 0.001

Yas 58.73+£16.66% | 37.92£14.66 | 40.73£11.13 | 57.93+£15.27% | 34.50+12.57 | <0.05

KBH siiresi (ay) [113.67+£92.28| 89.17+52.80 [132.83+£98.02| 39.30+45.82° 0.001

Hemodiyaliz | 49 33,44 84
Siiresi (ay)
K/V hd 1.43+0.24
K/tV pd 2.40+0.78
Periton diyaliz 43.31£37.61
siiresi (ay)
TrarlspIE}ntasyon 34.52450.16
siiresi (ay)
GFRMDRD
formiilii ile 58.72422.88%|24.68+29.85°*(117.30+£22.99| <0.05
(ml/dk/1.73m?)
Cinsiyet |Erkek| 20/66.7 16/61.5 15/50 20/69 5/16.7 005
<0.
n% | Kadin| 10/33.3 10/38.5 15/50 9/31 25/83.3

*p=<0.05 5.grup ile grup 1 arasi, *p=<0.05 4. grup ile grup 2,5 arasi, p=<0.05 1. grup ile grup 2,3,5

arasi, ¥p=<0.05 4. grup ile grup 2,3,5 arasi, Pp=<0.05 4. grup ile grup 1,3 arasi, *p<0.05 3. grup ile

grup 4,5 arasi, **p<0.05 4. grup ile grup 5 arasi.
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Tablo 8. Gruplarin Laboratuvar Ol¢iim Degerleri-1

Degisken(orttss) Grup 1l Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 p
Hgb (gr/dl) 11.29+1.06 10.88+1.65 12.69+2.08* 11.10+1.52 12.90+1.47% <0.05
MCV(fl) 93.99+4.11% 91.53+4.49® 87.96+6.60 86.99+5.76 84.66+5.89 <0.05
Htc(%0) 34.22+6.84 32.33+4.83¢ 37.97+£6.32 33.48+4.45° 38.21+£3.77 <0.05
Beyaz kiire (/uL) 5424.33+1686.80** 7373.08+2973.82 7990.00+2757.72 7800.00+2761.98 6875.86+2092.27 0.001
Platelet (/uL) 188200£60204.47 236115.38+77913.96 231700.00 £65403.33 224482.76+86645.67 242517.24+50768.81 0.027
ALT(U/L) 16.20+7.51 19.39+12.64 19.81+10.10 13.65+7.42 17.59+10.24 0.141
AST(U/L) 18.10+6.21 30.38+46.12 20.47+£6.59 18.76+£10.17 18.44+5.65 0.226
T.bilirubin (mg/dl) 0.51£0.22 0.744+0.27 0.61£0.31 0.5440.27 0.70+0.24 0.132
D.bilirubin (mg/dl) 0.11£0.06 0.1740.09 0.11£0.04 0.08+0.06 0.11£0.48 0.095
IL-31(pg/ml) 0.79+1.15 0.59+0.67 0.90+0.89 0.830.69 1.4242.09 0.135
UGCG(ng/ml) 21.07£9.55 22.03+11.31 19.92+10.45 16.40+6.81 19.49+9.98 0.248

*p<0.05 3. grup ile grup 1,2,4 arasi, *p<0.05 5. grup ile grup 1,2,4 v, ¥p<0.05 1. grup ile grup 3,4,5 aras1,® p<0.05 2. grup ile grup 4,5 aras1,*p<0.05 2. grup ile grup
3,5 aras1, “p<0.05 4. grup ile grup 3,5 aras1, **p<0.05 1. grup ile grup 2,3,4 aras1, *p<0.05 1. grup ile grup 5 aras1.
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Tablo 9. Gruplarin Laboratuvar Ol¢iim Degerleri-2

Degisken(orttss) Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 p

Ts(%0) 37.10+12.76 29.08+11.39 30.00+3.60 25.38+16.47 26.29+28.80 0.73
Ferritin(ng/ml) 643.10+£332.017 323.81+310.04 16.50 118.11+161.49 24.14+13.78™ <0.05
Glukoz(mg/dl 115.40+62.97 92.46+21.76 86.57+14.52 118.34+63.53 92.53+16.32 0.01
BUN(mg/dl) 57.17+£11.43 56.23+20.68 22.45+12.69*% 65.83+£28.72 12.22+4.15% <0.05
Kreatinin(mg/dl 9.11£2.46 9.55+3.51 1.48+0.99" 4.56£2.56™ 0.67+0.25™ <0.05
Na(mEqg/l) 138.27+2.44 136.00+3.21% 138.20+2.36 137.72+2.49 138.27+1.58 0.04
K(mEg/l) 5.14+0.58 4.67+0.87 424404 5.41+4.39 4.27+0.24 0.13
Ca(mEg/l) 9.23+0.56 9.13+0.81 9.50+0.5 8.85+0.43 9.36+0.41 0.35
Po4(mEq/l) 5.10£1.66 5.7242.21 3.25+0.9° 4.37+£1.07°° 3.49+0.29°°° <0.05
Albiimin(gr/dl) 4.12+0.68 3.60+0.488 4.21+0.45 3.72+0.6308 4.38+0.33 <0.05
iPth(pg/ml) 282.64+194.52 487.30+£561.62 159.00+60.25 260.45+181.18 0.78
TSH(ng/dl) 1.75+1.13 1.97£1.19 1.31+0.76 1.88+1.25 1.69+0.99 0.76
sT3(ng/dl) 2.39+0.48 2.00+0.89% 2.23+1.22 2.20+0.18 3.01+1.23 0.047
sT4(ng/dl) 0.87+0.27 1.12+0.77 1.08+0.44 0.90+0.25 1.01+0.53 0.59

ile grup 2 arasi

xp<0.05 3. grup ile grup 1,2,4 aras1, ** p<0.05 5. grup ile grup 1,2,4 aras1, “p<0.05 3. grup ile grup 1,2,4 aras1, ""p<0.05 4. grup ile grup 1,2,3,5 arasi, ""p<0.05 5.
grup ile grup 1,2,4 aras1, £p<0.05 2. grup ile grup 1,3,5 aras1, ©p<0.05 3. grup ile grup 1,2,4 aras1,“°p<0.05 4 . grup ile grup 2,3 aras1,““p<0.05 5. grup ile grup 1,2
arasi, Pp<0.05 2 . grup ile grup 1,3,5 arasi, Pp<0.05 4. grup ile grup 3,5 aras1 ¥p<0.05 2 . grup ile grup 5 aras1, "p<0.05 1. grup ile grup 2,4,5 aras1, ™p<0.05 5. grup




HBV enfeksiyonu hemodiyaliz ve nakil grubunda %6.7, periton diyaliz
grubunda %7.7 kronik bobrek hastaligi grubunda ise %3.4 oraninda izlendi. HCV
enfeksiyonu hemodiyaliz grubundan sadece 1 hastada izlendi (tablo 10,11). HIV

enfeksiyonu saptanmadi.

Tablo 10. HBV Sikhig:

HepatitB | Grup1n/% | GRUP2n/% | GRUP3n/% | GRUP4n/% | GRUP5n/%
Yok 28/93.3 24/92.3 28/93.3 28/96.6 28/100
Var 2/6.7 2[7.7 2/6.7 1/3.4 0/0

Tablo 11. HCV Sikligi

Hepatit C GRUP 1n/% | GRUP 2n/% | GRUP 3n/% | GRUP 4 n/% | GRUP 5 n/%
Yok 29/96.7 26/100 29/100 29/100 28/100
Var 1/3.3 0/0 0/0 0/0 0/0

Gruplar arasinda mikofenolat mofetil, steroid ve d vitamini preperatlarinin

kullanilma oranlan

agisindan

istatistiksel olarak anlamli

farklilik  saptandi.

Mikofenolat Mofetil sadece nakil grubunda kullanilmaktaydi (tablo 12).

Tablo 12. ila¢ Kullanim Oranlar

ilac Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5
Kullanim (n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%) P
ME Var 0/0 0/0 28/93.3 0/0 0/0 <0.05
Yok 30/100 26/100 216.7 29/100 30/100
. Var 0/0 0/0 30/100" 4/13.8 0/0
Steroid | vox | 30100 | 26/100 0/0 25862 | 3000 | O
Tacrolimus Var 1/3.3 0/0 19/63.3 0/0 0/0
Yok | 29/96.7 26/100 11/36.7 29/100 30/100
Siklosporin Var 0/0 0/0 11/36.7 0/0 0/0
P Yok 30/100 26/100 19/63.3 29/100 30/100
D vitamini Var 12/40 12/46.2™" 6/20 5/17.2 o/0" <0.05
Yok 18/60 14/53.8 24/80 24/82.8 30/100 '
“p<0.05 3. grup ile grup 1,2,4,5 aras1, "p<0.05 5. grup ile grup 1,2,3,4 arasi, ™p<0.05 2. grup ile grup
4 arasi
Hastalarda en sik goriilen cilt bulgusu tiim hasta gruplar1 birlikte
degerlendirildiginde  (kontrol grubu hari¢) %51.3 oraninda, tek tek
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degerlendirildiginde ise hemodiyaliz grubunda %483.3, periton diyaliz grubunda
%46.2, nakil grubunda %30, kronik bobrek hastaligi grubunda %44.8 ve kontrol
grubunda %3.3 oraninda kserozis idi. Bu bulguyu %43.4 oraninda gdzlemlenen
hiperpigmentasyon takip etti. Alopesi hemodiyaliz grubunda %53.3, periton diyaliz
grubunda %42.3, nakil grubunda %23.3, kronik bobrek hastaligi grubunda %17.2 ve
kontrol grubunda %13.3 oraninda izlendi. Gruplar arasinda kserozis,
hiperpigmentasyon ve alopesi goriilme sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanirken, prurigo nodularis, keratotik papiil, biilloz lezyon, herpes labialis
ve follikiilit goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
Kalsiflaksi hemodiyaliz grubundan sadece bir hastada izlenirken liken simpleks

kronikus ve nefrojenik sistemik fibrozis hi¢bir hastada izlenmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Cilt Bulgular1 Goriilme Sikligi

Grupl Grup 2 Grup3 | Grup4 | Grup5
M%) | (/%) | (%) | (%) | (n/%) P
Var 25/83.3" | 12/46.2 9/30 13/44.8 | 1/3.3**

Kserozis Yok 5167 | 14/538 | 2170 | 16552 | 20067 | <00°

Hieroamentasvon | VAT | 13433 | 13550 | 13433 | 11379 | 183 |
perpig YOl vok | 17/56.7 | 13550 | 17/56.7 | 18/62.1 | 29/96.7 '

Var 16/53.3* | 11/42.3* | 7/23.3 5/17.2 4/13.3

Cilt Bulgular:

Alopesi Yok | 14467 | 155577 | 231767 | 2418258 | 260867 | “O%°
Follikiti Var 133 | 5192 | 7233 | 134 | 267
Yok | 20/96.7 | 21/80.8 | 23/76.7 | 28/96.6 | 28/93.3
Keratotik papil | ¥ 2167 | 3115 | 2067 | 2/6.9 0/0
Yok | 28/933 | 23/885 | 28/933 | 27/93.1 | 30/100
EXsKoriasyon Var 3/10 3115 | 133 | 3103 | 3/10
Yok 27/90 | 23/885 | 29/96.7 | 26/89.7 | 27/90
Kalsiflale Var 133 0/0 0/0 0/0 0/0
Yok | 20/967 | 26/100 | 30/100 | 29/100 | 30/100
Billoz Lezyontar | 7' 0/0 0/0 216.7 0/0 0/0
Yok | 307100 | 26/100 | 28/93.3 | 29/100 | 30/100
NFD Var 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Yok | 307100 | 26/100 | 30/100 | 29/100 | 30/100
Lk Var 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Yok | 307100 | 26/100 | 30/100 | 29/100 | 30/100
Horpes labialis Var 0/0 0/0 133 | 134 0/0
Yok | 307100 | 26/100 | 29/96.7 | 28/96.6 | 30/100
Var 0/0 1/38 0/0 0/0 0/0

PN

Yok 30/100 25/96.2 30/100 29/100 30/100
“p<0.05 1. grup ile grup 2,3,4 aras1, "p<0.05 5 . grup ile grup 1,2,3,4 aras1 "p<0.05 5 . grup ile grup
1,2,3,4 arasi, *p<0.05 1. grup ile grup 3,4,5 arasi, **p<0.05 2 . grup ile grup 5 arasi
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Gruplar arasinda kasinti goriillme sikligi agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Hemodiyaliz grubunda %33.3, periton diyaliz grubunda %38.5,
nakil grubunda %6.7, kronik bobrek hastaligi grubunda %27.6 ve kontrol grubunda
%10 sikliginda izlendi (tablo 14). Kasinti skoru acisindan ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemedi (tablo 15).

Tablo 14. Kasinti Goriilme Siklig

Kaginti Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
(/%) (/%) (/%) (/%) (/%)
Var 10/33.3 10/38.5" 2/6.7** 8/26.7 3/10 0.01
Yok 20/66.7 16/61.5 28/93.3 21/72.4 27/90
*p<0.05 2. grup ile grup 5 arasi, **p<0.05 3 grup ile grup 1,2,4arasi.
Tablo 15. Kasint1 Skoru
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Kasimti Skoru p
(%) | (/%) | (%) | (%) | (n/%)
Kasint1 yok 20/66.7 16/61.5 28/93.3 21/72.4 27/90 0.170
Sorulunca var 7/23.3 6/23.1 1/3.3 6/20.7 216.7
Kasinma eylemli kasinti, tedavi arzusu var 3/10 3/11.5 1/3.3 1/3.4 1/3.3
Tedavinin gerekli oldugu yaygin kasinti 1/3.8 1/3.4
Dayanilmaz kasinti

Gruplar arasinda tirnak bulgularindan sadece tinea pedis goriilme sikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Hemodiyaliz grubunda 2
hastada (%6.7), periton diyaliz grubunda 3 hastada (%11.5), nakil ve kontrol
gruplarinda 10 hastada (%33.3) kronik bobrek hastaligi grubunda ise 14 hastada
(%48.3)

degerlendirildiginde en sik goriilen tirnak bulgusu %66 oraninda subungal

izlendi. Kontrol grubu disindaki tiim gruplar bir biitiin olarak
hiperkeratoz, bunu takiben %41.7 oraninda dikey sirtlanma idi. Hemodiyaliz, periton
diyaliz, kronik bobrek hastalii ve nakilgrubunda en sik goriilen tirnak bulgusu
subungal hiperkeratoz iken kontrol grubunda dikey sirtlanma idi. Ikinci en sik
goriilen tirnak bulgusu hemodiyaliz, periton diyaliz, kronik bobrek hastaligi, kontrol
grubunda dikey sirtlanma, nakil grubunda lokonisi olarak saptandi. Pitting toplam 11

hastada el tirnaklarinda izlendi. Lanula yoklugu kontrol grubunda izlenmez iken
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diger gruplarda toplam 6 hastada izlendi. Melanonisi hemodiyaliz grubunda 1
hastada sadece el tirnaklarinda izlendi. Eritronisi nakil grubunda ve kontrol grubunda
izlenmedi. Splinter Hemoraji kontrol grubunda izlenmez iken toplam 17 hastada
izlendi. Onikoliz kontrol grubunda izlenmez iken toplam 32 hastada izlendi. Terry
tirnagi periton diyaliz ve kronik bobrek hastaligi hasta gruplarinda toplam 9 hastada
izlendi. Onikosizi kontrol ve kronik bobrek hastaligi grubunda izlenmedi.
Hemodiyaliz ve periton diyaliz grubundan 3 hastada sadece el tirnaklarinda nakil
grubundan 1 hastada ise sadece ayak tirnaklarinda izlendi. Piterjiyum hemodiyaliz ve
nakil grubunda 2 hastada sadece el,1 hastada sadece ayak tirnaklarinda izlendi.
Onikomikoz tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde toplam 24 hastada ve sadece
ayak tirnaklarinda izlendi. Koilonisi ve onikogrifoz higbir hastada izlenmedi. Tiim
gruplar birlikte ele alindiginda subungal hiperkeratoz, splinter hemoraji ve onikoliz
goriilme siklig1 kontrol grubuna gore kronik bobrek hastaligi, hemodiyaliz, nakil ve
periton diyaliz grubunda daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamli saptandi.
(Tablo 16-18).
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Tablo 16. Tirnak Bulgularinin Goriilme Sikligi-1

Tirnak Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5
Bulgulan (n1%) (/%) (/%) (/%) (n/%) P
| Var 2/67° | 3115 | 10/33.3 | 14/483 | 10/33.3
T.pedis <0.05
Yok 28/93.3 | 23/885 | 20/66.7 | 15/51.7 | 20/66.7
Sagfce 0/0 5/19.2 0/0 1/3.4 0/0
T K| var [ S2dece ] g0 27.7 0/0 0/0 0/0
erry tirna Ayak .
El ve
Ay | 000 1/3.8 0/0 0/0 0/0
Yok 30/100 | 18/69.2 | 30/100 | 28/96.6 | 30/100
Sagfce 0/0 2077 133 1/3.4 0/0
Sadece
Lanula | Ve [avak | 000 0/0 1/3.3 0/0 0/0
yoklugu =
ve
Ayak | 000 1/3.8 0/0 0/0 0/0
Yok 30/100 | 23/885 | 28/933 | 28/96.6 | 30/100
Sa‘é‘fce 133 2077 0/0 0/0 0/0
. . Var
Onikosizt Sadece| 4/ 0/0 133 0/0 0/0
Ayak
Yok 29/96.7 | 24/92.3 | 29/96.7 | 29/100 | 30/100
Sa‘é‘fce 133 0/0 133 0/0 0/0
o Var
Piterjiyum Sadece| /s 5 0/0 0/0 0/0 0/0
Ayak
Yok 28/93.3 | 26/100 | 29/96.7 | 29/100 | 30/100
Var Sadecke 8/26.7 4/15.4 3/10 5172 | 4/133
Onikomikoz Aya
Yok 221733 | 22/1846 | 27/90 | 24/82.8 | 26/86.7

“p<0.05 1. grup ile grup 3,4,5 aras1, “p<0.05 2. grup ile grup 4 arast.
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Tablo 17. Tirnak Bulgularinin Goriilme Sikligi-2

Tirnak Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4 | Grup5
bulgulari (n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
v Sadece Ayak 24/80 13/50 17/56.7 20/69 9/30
ar
SUH El ve Ayak 0/0 0/0 1/3.3 1/3.4 0/0
Yok 6/20 13/50 12/40 8/27.6 21/70
Sadece El 0/0 1/3.8 12/40 2/6.9 4/13.3
Var | Sadece Ayak 4/13.3 1/3.8 0/0 0/0 0/0
Lokonisi
El ve Ayak 1/3.3 0/0 216.7 1/3.4 0/0
Yok 25/83.3 | 24/92.3 | 16/53.3 | 26/89.7 | 26/86.7
Sadece El 11/36.7 9/34.6 7/23.3 12/41.4 | 10/33.3
Dikey Var | Sadece Ayak 0/0 0/0 0/0 0/0 1/3.3
sirtlanma El ve Ayak 9/30 0/0 0/0 0/0 1/3.3
Yok 10/33.3 | 17/65.4 | 23/76.7 | 17/58.6 18/60
Var | Sadece El 1/3.3 0/0 0/0 0/0 0/0
Melanonisi
Yok 29/96.7 | 26/100 30/100 29/100 30/100
Sadece El 1/3.3 2[7.7 0/0 0/0 0/0
Var | Sadece Ayak 1/3.3 0/0 0/0 1/3.4 0/0
Eritronisi
El ve Ayak 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Yok 28/93.3 | 24/92.3 | 30/100 | 28/96.6 | 30/100
bitti Var | Sadece El 1/3.3 4/15.4 0/0 3/10.3 3/10
Ittin
: Yok 29/96.7 | 22/84.6 | 30/100 | 26/89.7 27/90
Sadece El 3/10 3/11.5 4/13.3 1/3.4 0/0
Splinter Var | Sadece Ayak 1/3.3 1/3.8 2/6.7 1/3.4 0/0
hemoraji El ve Ayak 1/3.3 0/0 0/0 0/0 0/0
Yok 25/83.3 | 22/84.6 24/80 27/93.1 | 30/100
Var | Sadece Ayak 0/0 0/0 1/3.3 0/0 0/0
Onikomadezis
Yok 30/100 26/100 | 29/96.7 | 29/100 30/100
Sadece El 216.7 1/3.8 3/10 2/6.9 0/0
Var | Sadece Ayak 8/26.7 3/11.5 5/16.7 4/13.8 0/0
Onikoliz
El ve Ayak 3/10 1/3.8 0/0 0/0 0/0
Yok 17/56.7 | 21/80.8 | 22/73.3 | 23/79.3 | 30/100
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Tablo 18. Grup 1,2,3 ve 4 Birlikte Degerlendirildiginde Tirnak Bulgularinin

Gorililme Siklig
Tirnak Bulgulari Hasta Grubu n/% Kontrol grubu n/% p
SUH 76/66.1 9/30 p=0.001
Lokonisi 24/20.9 4/13.3 p=0.5
Dikey sirtlanma 48/41.7 12/40 p=1
Melanonisi 1/0.9 0/0 p=1
Eritronisi 5/4.3 0/0 p=0.58
Pitting 817 3/10 p=0.69
Splinter hemoraji 17/14.8 0/0 p=0.024
Onikomadezis 1/0.9 0/0 p=1
Onikoliz 32/27.8 0/0 p=0.002
Beau 1/0.9 0/0 p=1
Terry Tirnak 9/7.8 0/0 p=0.2
Lanula yoklugu 6/5.2 0/0 p=0.34
Onikosizi 4/3.5 0/0 p=0.58
Piterjiyum 3/2.6 0/0 p=1
Onikomikoz 20/17.4 4/13.3 p=0.78
SUH: Subungal Hiperkeratoz

Cilt ve tirnak bulgularinin varligi-yoklugu durumunda serum IL-31 ortanca
diizeyleri (sayisal degiskenler normal dagilima uymadigindan ortanca minimum ve
maksimum degerleri alindi) karsilastirildiginda nakil grubunda tinea pedisi olan ve
olmayanlarin, kronik bobrek hastaligt grubunda dikey sirtlanmasi olan ve
olmayanlarin serum IL-3lortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi. Tinea pedisi olanlarin serum IL-31 diizeyleri olmayanlara gore
anlaml diistik, dikey sirtlanmasi olanlarin serum IL-31 diizeyleri olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Bunlarin disindaki cilt ve tirnak
bulgularinin varligi ve yoklugu durumlarinda serum IL-31ortanca diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 19, 20).
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Tablo 19. Cilt Bulgular1 Varligi ve Yoklugu Durumlarinda Serum IL-31 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 2 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 3 IL31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 4 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 5 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Var 0.83(0.01-5.08) 0.49(0.01-1.02) 0.84(0.01-1.69) 0.67(0.07-2.52) 0.02(0.01-1.72)
Kaginti Yok 0.16(0.01-3.92) 0.43(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.29) 0.88(0.01-11.53)
0 0.05 0.77 0.93 0.9 0.21
Var 1.13(0.12-2.1) 0.17(0.01-0.49) 1.06(0.57-1.55) 0.28(0.07-0.49)
Keratotik Papiil Yok 0.43(0.01-5) 0.48(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.58(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
0 0.64 0.19 0.61 0.12
Ekskoriasyon Var 0.57(0.17-1.10) 0.22(0.17-1.02) 1.25(1.25) 0.68(0.19-1.14) 2.43(0.01-3.63)
Yok 0.35(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.58(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.85(0.01-11.53)
0 0.58 0.77 0.81 1 0.44
Var 0.50(0.01-5.08) 0.48(0.01-1.32) 1.47(0.01-3.17) 0.65(0.04-2.10) 1.60(1.60)
Kserozis Yok 0.12(0.04-3.92) 0.44(0.01-3.25) 0.18(0.01-2.63) 0.57(0.09-2.52) 0.85(0.01-11.53)
0 0.91 0.79 0.07 0.55 0.38
Var 0.57(0.01-3.92) 0.48(0.01-1.32) 0.27(0.01-2.02) 0.65(0.07-2.52) 0.79(0.79)
Hiperpigmentasyon | Yok 0.35(0.01-5.08) 0.42(0.01-3.25) 1.25(0.01-3.17) 0.56(0.04-2.29) 0.88(0.01-11.53)
0 0.83 0.62 0.53 0.65 0.77
Var 0.29(0.01-0.59)
Biilloz Lezyonlar  |YOK 0.43(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 1.22(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
p 0.35
Kalsiflaksi var 0.66(0.66)
Yok 0.35(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)




4%

Tablo 19°un Devami

Grup 1 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 2 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 3 IL31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 4 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 5 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Prurigo Nodularis AL 0.22(0.22)
Yok 0.43(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
Var 0.01(0.01) 0.17(0.17)

Herpes Labialis Yok 0.43(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 1.18(0.01-3.17) 0.58(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
0 0.21 0.23

Follikiilit Var 1(1) 0.8(0.17-3.25) 0.27(0.01-3.17) 0.59(0.59) 0.72(0.56-0.89)
Yok 0.35(0.01-5.08) 0.42(0.01-1.4) 1.18(0.01-2.63) 0.57(0.04-2.52) 0.91(0.01-11.53)
p 0.38 0.11 0.82 0.9 0.56
Var 0.15(0.01-2.15) 0.53(0.01-3.25) 0.58(0.01-2) 0.65(0.42-1.14) 1.12(0.57-11.53)

Alopesi Yok 0.54(0.04-5.08) 0.38(0.01-1.4) 1.18(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.84(0.01-3.63)
p 0.13 0.23 0.76 0.95 0.36




Tablo 20. Tirnak Bulgular1 Varlig1 ve Yoklugu Durumlarinda Serum IL-31 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 IL-31(pg/ml) Grup 2 1L-31(pg/ml) Grup 3 IL31(pg/ml) Grup 4 1L-31(pg/ml) Grup 5 IL-31(pg/ml)
Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max)
Var 0.27(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.38(0.01-3.17) 0.65(0.07-2.52) 0.83(0.02-11.53)
SUH Yok 0.68(0.11-3.92) 0.48(0.01-1.40) 1.25(0.01-1.65) 0.53(0.04-1.59) 0.88(0.01-3)
p 0.25 0.71 0.84 0.42 0.51
Var 0.57(0.01-3.92) 0.28(0.22-0.36) 0.88(0.01-2) 0.57(0.09-1.35) 1.78(0.01-11.53)
Lokonisi Yok 0.35(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.76(0.01-3.17) 0.58(0.04-2.52) 0.87(0.01-3.63)
p 0.97 0.38 0.83 0.83 0.73
Var 0.43(0.01-5.08) 0.28(0.01-0.89) 0.02(0.01-3.17) 0.92(0.46-2.29) 1.02(0.02-11.53)
Dikey Sirtlanma | YOK 0.38(0.01-3.92) 0.48(0.01-3.25) 1.25(0.01-2.63) 0.5(0.04-2.52) 0.77(0.01-2.44)
p 0.8 0.31 0.63 0.02 0.3
Var 0.38(0.19-0.57) 0.33(0.17-0.51) 0.42(0.42)
Eritronisi Yok 0.43(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.58(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
p 0.93 0.69 0.33
Melanonisi Var 0.57(0.57)
Yok 0.35(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.88 (0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
Var 0.02(0.02) 0.42(0.02-0.49) 1.35(1.14-2.02) 0.42(0.02-11.53)
Pitting Yok 0.5(0.01-5.08) 0.49(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.56(0.04-2.52) 0.88(0.01-3.63)
p 0.14 0.45 0.06 0.62
Var 0.52(0.11-5) 0.35(0.01-3.25) 0.1(0.01-2.63) 0.5(0.42-0.59)
Splinter hemoraji| Yok 0.35(0.01-3.92 0.48(0.01-1.40 1.22(0.01-3.17 0.57(0.04-2.52
P J p (0.48 ) (0.77 ) (0.83 ) (0.54 ) 0.87(0.01-11.53)
Onikomadezis var 1.54(1.54)
Yok 0.43(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.58(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
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Tablo 20’nin Devam

Grup 1 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 2 1L-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 3 IL31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 4 1L-31(pg/ml)
Med(min-max)

Grup 5 IL-31(pg/ml)
Med(min-max)

Onikolia Var 0.18(0.02-1.12) 0.22(0.01-1.32) 0.68(0.01-2.63) 0.47(0.09-1.35)
Yok 0.57(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.92(0.01-3.17) 0.58(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
P 0.57 0.28 0.66 0.4
Beal Var 0.49(0.49)
Yok 0.43(0.01-5.08) 0.49(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
Var 0.49(0.01-1.32) 0.42(0.42)
Terry Twnak | Yok 0.43(0.01-5.08) 0.46(0.01-3.25) 0.88(0.01-3.17) 0.58(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
P 0.67 0.33
Var 0.17(0.01-1.32) 1.42(1.3-1.54) 1.15(1.1.5)
Lanula yoklugu | YOk 0.43(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.58(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
P 0.6 0.39 0.4
Var 0.17(0.17) 0.77(0.22-1.32) 1.54(1.54)
Onikosizi Yok 0.5(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.59(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
P 0.68 0.62 0.44
Var 0.68(0.52-0.85) 1.19(1.19)
Piterjiyum Yok 0.27(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 0.59(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.87(0.01-11.53)
P 0.53 0.95
Var 0.42(0.01-5) 0.18(0.01-1.19) 0.01(0.01-2) 0.59(0.17-2.29) 2.49(0.02-11.53)
Onikomikoz Yok 0.43(0.01-3.92) 0.48(0.01-1.19) 1.18(0.01-3.17) 0.57(0.04-2.52) 0.84(0.01-3.02)
P 0.74 0.28 0.55 0.77 0.17
Var 0.81(0.01-1.62) 0.35(0.02-0.49) 0.006(0.01-1.19) 0.64(0.09-2.52) 1.45(0.06-11.53)
Tinea Pedis Yok 0.43(0.01-5.08) 0.48(0.01-3.25) 1.42(0.01-3.17) 0.55(0.04-2.1) 0.87(0.01-2.04)
P 0.83 0.42 0.01 0.4 0.21
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Nakil grubunda tinea pedisi olan hastalardan siklosporin kullananlarin serum
IL-31 diizeyleri kullanmayanlara gore diisiik saptandi fakat bu istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (tablo 21)

Tablo 21. Nakil Grubunda Tinea Pedisi Olan Hastalarda Siklosporin Kullanan Ve
Kullanmayanlarin Serum IL-31 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Siklosporin Kullanim IL-31(pg/ml) (ort+ss) p
Evet 0.006+0.00 0.2
Hayir 0.22+0.43

Cilt ve tirnak bulgularimin varligi-yoklugu durumunda serum UGCG ortanca
diizeyleri (sayisal degiskenler normal dagilima uymadigindan ) minimum ve
maksimum degerleri alindi. Periton diyaliz grubunda kasintist olan ve olmayanlarin,
kronik bobrek hastaligi grubunda kserozisi olan ve olmayanlarin, nakil grubunda
splinter hemorajisi olan ve olmayanlarin, kontrol grubunda ise tinea pedisi olan ve
olmayanlarin serum UGCG ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Kasgintis1 olanlarin  olmayanlara gore, kserozisi olanlarin
olmayanlara gore, splinter hemorajisi olanlarin olmayanlara gore, tinea pedisi
olanlarin olmayanlara gore serum UGCG diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptandi. Bunlarin disindaki cilt ve tirnak bulgularimin varligi ve
yoklugu durumlarinda serum UGCG ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik saptanmadi (Tablo 22, 23).
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Tablo 22. Cilt Bulgular1 Varligi ve Yoklugu Durumlarinda Serum UGCG Diizeylerinin Karsilastirmasi

Grup 1 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 2 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 3 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 4 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 5 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Var 18.3(9.3-45.4) 15.68(1-29.4) 19(13-25.2) 13.5(8.7-22) 30.8(16-41)

Kaginti Yok 20.3(6.4-37.7) 25.4(5.1-42.7) 16.4(5.9-39.5) 15.4(8.8-40.5) 15.5(7-41)
0 0.79 0.045 0.86 0.18 0.06
Var 12.7(9.3-16.1) 24.9(17.9-27.9) 13(13) 12.9(12.1-13.8)

Keratotik Papiil  |YOK 20(6.3-45.4) 21.2(1-47.7) 16.9(5.8-39.5) 15.1(8.7-40.5) 16.35(7-41)
D 0.18 0.77 0.31 0.3

Ekskoriasyon Var 18.3(13-35.9) 16.3(6.5-27.9) 8.1(8.1) 9.3(8.7-22) 13(12.1-16)
Yok 19.6(6.3-45.4) 23.1(1-42.7) 16.4(5.8-39.5) 14.9(8.8-40.5) 17(7-41)
0 0.86 0.44 0.14 0.28 0.25
Var 19.6(6.3-45.4) 17.1(5.1-40.9) 25.2(8.1-39) 13.8(8.7-17.1) 20.4(20.4)

Kserozis Yok 16.1(8.4-30.8) 24.5(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 16.7(10-40.5) 16(7-41)
0 0.35 0.3 0.23 0.01 0.45
Var 24.3(8.4-45.4) 20(1-41) 15.6(5.8-38.8) 14.5(10-18.8) 12.7(12.7)

Hiperpigmentasyon |Yok 16.4(6.3-37.6) 23.1(5.1-42.7) 17.3(9.2-39.5) 15.3(8.7-40.5) 16.6(7-41)
0 0.17 0.45 0.41 0.59 0.32
Var 19.9(12.6-27.3)

Biilliz Lezyonlar | Yk 18.9(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 16.4(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 1

Kalsiflaksi var 21(21)
Yok 18.9(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 16.4(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)




Ly

Tablo 22’nin Devami

Grup 1 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 2 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 3 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 4 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

Grup 5 UGCG (ng/ml)
Med(min-max)

P Noi Var 6.5(6.5)
rurigo Moquiars v ok 18.9(6.3-45.4) 23.1(1-42.7) 16.4(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)

Var 12.6(12.6) 18.9(18.9)

Herpes Labialis | YOk 18.9(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 16.4(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)
0 0.32 0.33

Follikiilit Var 33(33) 14.1(7.2-27.9) 13.1(5.8-39) 14.6(14.6) 27.4(17.8-37)
Yok 18.3(6.3-45.4) 23.1(1-42.7) 17.3(8.1-39.5) 15(8.7-40.5) 15.7(7-41)
D 0.22 0.34 0.17 0.9 0.18
Var 16.2(9.3-45.4) 24.9(1-41) 25.2(8.1-38.8) 14.4(9.3-16.1) 13.5(7.2-37)

Alopesi Yok 23.1(6.3-35.8) 21.2(5.1-42.7) 15.6(5.8-39.5) 15.3(8.7-40.5) 16.3(7-41)
P 0.26 0.69 0.39 0.41 0.42
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Tablo 23. Tirnak Bulgular1 Varlig1 ve Yoklugu Durumlarinda Serum UGCG Diizeylerinin Karsilastirmasi

Grup 1 UGCG(ng/ml) | Grup 2 UGCG(ng/ml) | Grup 3 UGCG(ng/ml) | Grup 4 UGCG(ng/ml) | Grup 5 UGCG(ng/ml)
Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max)
Var 20(11.8-45.4) 21.2(1-40.9) 17.6(5.8-39) 14.4(8.7-29) 13(10.1-39.8)
SUH Yok 12.2(6.3-35.7) 24.9(5.1-42.7) 16(8.1-39.5) 16.2(8.8-40.5) 16.6(7-41)
p 0.1 0.73 0.76 0.35 0.3
Var 24.3(8.4-35.8) 14.8(6.5-23.1) 16.8(5.8-39) 17(13.1-20.7) 16.5(7-17.8)
Lokonisi Yok 18.3(6.3-45.4) 23.1(1-42.7) 15.3(7.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16(7.2-41)
p 0.88 0.33 0.9 0.51 0.58
Var 18.3(6.3-45.4) 26.6(5.1-42.7) 13.1(5.8-29.9) 14.1(9.3-29) 14.9(7-39.8)
Dikey Sirtlanma | YOk 20.2(8.4-35.8) 20.6(1-37.7) 17.9(8.1-39.5) 15.4(8.7-40.5) 16.3(7.2-41)
p 0.69 0.46 0.11 0.75 0.58
Melanonisi Var 35.8(35.8)
Yok 18.3(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)
Var 24.2(12.6-35.8) 17.5(7.2-27.9) 14.6(14.6)
Eritronisi Yok 18.9(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.8(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 0.86 0.7 1
Var 37.6(37.6) 30.2(21.2-40.9) 13.4(9.3-20.7) 17(11.6-39.8)
Pitting Yok 18.3(6.3-45.4) 20.3(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.9(8.7-40.5) 16(7-41)
p 0.11 0.13 0.56 0.8
Var 18.3(14.2-24.3) 22.9(6.5-40.9) 12.5(5.8-17.9) 14.6(14.5-14.6)
Splinter hemoraji | Yok 19.6(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 19.1(7.8-39.5) 15.1(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 0.71 0.88 0.02 0.93
Onikomadezis Var 22:5(225)
Yok 18.9(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)
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Tablo 23.Tirnak Bulgular1 Varhg: ve Yoklugu Durumlarinda Serum UGCG Diizeylerinin Karsilastirmasi

Grup 1 UGCG(ng/ml) | Grup 2 UGCG(ng/ml) | Grup 3 UGCG(ng/ml) | Grup 4 UGCG(ng/ml) | Grup 5 UGCG(ng/ml)
Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max) Med(min-max)
Onikoliz Var 18.3(6.3-37.6) 20(6.5-40.9) 15.2(5.8-38.8) 14.2(9.3-27.9)
Yok 20.4(8.4-45.4) 23.1(1-42.7) 16.3(7.8-39.5) 15.1(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 0.85 0.97 0.67 0.95
Beau Var 37.2(37.2)

Yok 18.9(6.3-45.4) 21.2(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)
Var 26.6(7.2-40.9) 14.6(14.6)

Terry Tirnak Yok 18.9(6.3-45.4) 20.9(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.8(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 04 1

Lanula yoklugu |Var 27.9(8.5-37.7) 19.4(16.3-22.5) 10(10)
Yok 18.9(6.3-45.4) 21.2(1-42.7) 16(5.8-39.5) 14.9(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 0.5 0.6 0.1
Var 18.3(18.3) 7.5(6.5-8.5) 22.5(22.5)
Onikosizi Yok 19.6(6.3-45.4) 24(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 0.9 0.06 0.5
Var 17.3(15.1-19.6) 17.3(17.3)
Piterjiyum Yok 19.4(6.3-45.4) 22.2(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.6(8.7-40.5) 16.3(7-41)

p 0.6 0.8
Var 19.4(12.6-37.6) 24.2(13.6-37.7) 17.9(8.9-38.8) 14.5(10-27.9) 14.6(10.1-39.8)

Onikomikoz Yok 18.9(6.3-45.4) 20.9(1-42.7) 16.3(5.8-39.5) 14.9(8.7-40.5) 16.3(7-41)
p 0.85 0.67 0.8 0.9 0.6

Tinea Pedis Var 18.9(11.8-26) 23.1(21.2-37.2) 17.6(7.8-38.8) 14.5(9.3-29) 13.5(7-30.8)
Yok 18.9(6.3-45.4) 20.6(1-42.7) 15.3(5.8-39.5) 16(8.7-40.5) 17.8(10.1-41)
p 0.73 0.44 0.48 0.76 0.028




Kasimt1 skoru ile serum IL-31 ve UGCG diizeyleri; gruplar tek tek ele alinip
korele edildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24. Gruplarda Kasinti Skorunun Serum IL-31 ve UCGC Diizeyleri ile
Istatiksel Korelasyonu

Degisken Serum IL-31 Serum UGCG
Grup 1. r=0.324 r=-0.57
P 0=0.08 0=0.763
r=0.034 r=-0.381
Grup 2
p=0.871 p=0.055
Kasmt sk Grup 3 r=0.004 r=-0.039
asmnti skoru | S51Up 0=0.983 0=0.840
r=-0.33 r=-0.245
Grup 4
p=0.867 p=0.2
r=-0.212 r=0.347
Grup 5
p=0.26 p=0.6

D vitamini tedavisi alan ve almayan kronik bobrek hastalarinin (grup 1,2,3,4)
serum IL-31 ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmez
iken D vitamini tedavisi kullanan hastalarin serum UGCG ortanca diizeyleri

kullanmayanlara gére anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 25).

Tablo 25. Vitamin D Tedavisi Alan ve Almayan Hastalarda Serum UGCG
Diizeylerinin Karsilastirilmast

UGCG(ng/ml) Med(min-max)
Vitam o Evet 20.66(8.5-43)
itamin D tedavisi Hagn 16.2(1.06-45.5)
P 0.029

42. Grup 1-4 Birlikte Degerlendirildiginde Cilt Bulgular1 ve
Biyokimyasal Parametreler Arasi Anlamh Cikan Karsilastirmalar

Grup 1, 2, 3 ve 4 birlikte degerlendirildiginde kasintis1 olanlarin olmayanlara
gbre hemoglobin, hematokrit, GFR ve albumin degerleri istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik, BUN degerleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
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saptand1. Ekskoriasyonu olanlarin olmayanlara gére BUN degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek idi (Tablo 26, 27).

Tablo 26. Kasint1 ile GFR, BUN, Hgb, Htc, Albumin Arasindaki liski

GFR(MDRD .
formitiqte | 1190 @) [ HEC ) | pyNmgrdly | Albgrid)
Kasmti | Mi/dk/1.73 m? Med (min- Med (min- med(min-max) | med(min-max)
. max) max)
med(min-max)
Var 11(7-76) 10.9(8-13) | 32.1(24-41) | 59(20-122) 3.55(2-5)
Yok 435(6-139) | 11.7(7-16.5) | 34.7(21-49) 50(6-102) 4.1(2-5)
p 0.024 0.002 0.002 0.007 0.001

Tablo 27. Ekskoriasyon ile BUN Arasindaki fliski

Ekskoriasyon BUN(mg/dI) med(min-max)
Var 71(23-92)
Yok 51(6-122)

p 0.042

Grup 1, 2, 3 ve 4 birlikte degerlendirildiginde kserozisi olanlarin olmayanlara

gore MCV, TS, ferritin, BUN, kreatinin, fosfor ve potasyum degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede yliksek saptandi (Tablo 28).

Tablo 28. Kserozis ile MCV, TS, Ferritin, BUN, Kreatinin, K ve Po4 Arasindaki

Miski
MCV(fl) | TS(%) | Ferritin (rigl;/,c\ill) Cre (mg/dl) | K(mEg/l) mFéoth)
Kserozis .Med _Med (ng/_ml) Med Med .Med .Med Med
(min-max) [(min-max)| (min-max) (min-max) (min-max) | (min-max) (Min-max)
Var 92.7(72.2-101)| 35(8-75) |413(42-1245)|56(15-122) | 7.6(0.71-16) |4.8(2.8-6.4)| 4.6(3-13)
Yok 90(73-100) | 27(8-52) | 156(2-1232) | 38(6-102) |2.7(0.48-15.5)|4.5(3.1-6.1)| 3.75(1-8)
p 0.005 0.013 0.004 0.007 0.001 0.014 0.036

Follikiiliti olanlarin olmayanlara gére BUN ve fosfor degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik, hemoglobin ve hematokrit degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 29).
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Tablo 29. Follikiilit ile BUN, Hgb, Htc ve Po4 Arasindaki iliski

Follikilit Hgb(gr/dl) Htc(%0) BUN(mg/dl) Po4 mEg/l)
med(min-max) med(min-max) med(min-max) med(min-max)
Var 12.4(11-14) 36.1(33-43) 25(15-76) 3.2(3-8)
Yok 11.2(7-16.5) 33.5(21-49) 53(6-122) 4.5(1-13)
p 0.007 0.02 0.032 0.015

Alopesisi olanlarin olmayanlara gore kreatinin,ferritin,transferin saturasyon,

MCYV degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, kronik bobrek hastaligi

ve transplantasyon siireleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede kisa saptandi

(Tablo 30).
Tablo 30. Alopesi ile Kronik Bobrek Hastalig: Siiresi, Transplantasyon Siiresi, MCV,
TS, Ferritin, Kreatinin Arasindaki Iliski
Kj’onik Transplantasyon | Cre (mg/dl)|  MCV(fl) TS(%) | Ferritin(ng/ml)
Alopesi hbaoslt);ﬁ lg(l siiresi(ay) Med Med Med med(min-max)
siiresi(ay) (Grup 3) (min-max) | (min-max) | (min-max)
Var 120(6-300) 2(1-24) 7.7(1-16) [92.7(77.4-101)| 35(8-75) |524.4(67-1245)
Yok 60(1-408) 24(2-192)  |4.9(0.48-16)|89.9(72.2-100)| 28(8-57) | 211(1.9-1176)
p 0.013 0.011 0.005 0.022 0.013 0.006
Subungal Hiperkeratozu olanlarin olmayanlara goére GFR degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk, BUN degerleri ise yiiksek saptandi

(Tablo 31).

Tablo 31. Subungal Hiperkeratoz ile GFR ve BUN Arasindaki Iliski

olarak anlamli derecede yiliksek, BUN, kreatinin ve fosfor degerleri istatistiksel

SUH GFR(MDRD formiilii ile ml/dk/1.73 m? BUN(mg/dl)
med(min-max) med(min-max)
Var 28(7-110) 56(13-122)
Yok 48(6-139) 39(6-101)
p 0.043 0.014

Lokonisisi olanlarin olmayanlara gére GFR, beyaz kiire degerleri istatistiksel

52



olarak anlamli derecede diisiik saptandi. Ayrica lokonisisi olanlarin olmayanlara gére
grup 2‘de periton diyalizK/tV degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik idi
(Tablo 32).

Tablo 32. Lokonisi ile GFR, BUN, Kreatinin, Po4 ve K/tV PDArasindaki Iliski

GFR(MP'RD B Kii Cre (mg/dl) mPEOA;I) KtV PD
- formiilii 1le2) BUN(mg/dl) eyaz Kiire g q Med
Lokonisi [Ml/dk/1.73 m d(mi (u/L) med Med Med )
med(min- | ™ (min-max) (min-max) (min-max) | (min- (min-max)
max) max) | (Grup2)
var 58(7-139) | 3L15(6-98) |8300(2800-12700)|2.1(0.48-15) | 3.3(1-6) |1.6(15-1.8)
Yok 20(6-93) | 53.5(11-122) |6300(2200-17900)| 6.54(1-16) | 4.5(2-13) |2.3(L.7-4.9)
p 0.039 0.013 0.035 0.003 0.003 0.039

Dikey sirtlanmasi olanlarin olmayanlara gore beyaz kiire ve total bilirubin
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik, kreatinin degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (Tablo 33).

Tablo 33. Dikey Sirtlanma ile Beyaz Kiire, Kreatinin, Total Bilirubin Arasindaki

fliski
Dikey Beyaz Kiire Cre (mg/dl) Total Bilirubin (mg/dl)
Sirtlanma (u/L) med(min-max) med(min-max) med(min-max)
Var 5700(2200-13000) 7.6(0.48-16) 0.44(0.2-1)
Yok 7000(2800-17900) 4.9(1-16) 0.55(0.1-1.4)
p 0.036 0.006 0.011

Onikolizi olanlarin olmayanlara gore kreatinin degerleri istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek, serbest T4 ve hemodiyaliz grubunda hemodiyaliz siireleri
ve hemodiyaliz K/tV degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Benzer
sekilde splinter hemorajisi olanlarin olmayanlara gore serbest T4 degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (Tablo 34,35).
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Tablo 34. Onikoliz ile Hemodiyaliz Siiresi, Kreatinin, sT4, HD Kt/V Arasindaki

Miski
Onikoliz Cre (mg/dl) St4(ng/dl) Hemodiyaliz K/tV HD
med(min-max) med(min-max) Siire(ay) med(min-max)
Var 9.6(0.48-16) 0.73(0.46-1.56) 24.23(4-72) 1.3(1.1-1.7)
Yok 5.5(1-14) 0.92(0.16-3.54) 68.53(2-180) 1.5(1.3-2.3)
p 0.015 0.001 0.009 0.022

Tablo 35. Splinter Hemoraji ile sT4 Arasindaki Iliski

Splinter Hemoraji St4(ng/dl) med(min-max)
Var 0.77(0.55-0.9)

Yok 0.9(0.16-3.54)

p 0.015

Terry tirnagi olanlarin olmayanlara gore kreatinin ve direk bilirubin degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, AST degerleri istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik saptandi (Tablo 36).

Tablo 36. Terry Tirnak ile Kreatinin, AST, Direk Bilirubin Arasindaki fliski

Terry Cre (mg/dl) AST(U/L) Direk Bilirubin(mg/dl)
Tirnak med(min-max) med(min-max) med(min-max)
Var 9.8(5-16) 12(10-15) 0.2(0.14-0.2)

Yok 5.9(0.48-16) 19(7-144) 0.09(0.01-0.33)

p 0.006 0.016 0.034

Onikomikozu olanlarin olmayanlara gore glukoz ve kreatinin degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, total bilirubin degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik saptandi (Tablo 37).

Tablo 37. Onikomikoz ile Glukoz, Kreatinin ve Total Bilirubin Arasindaki liski

ontr | Sotro | o | Tz
Var 8.5(1-14) 99(73-218) 0.4(0.1-0.9)

Yok 5.3(0.48-16) 89(60-407) 0.5(0.2-1.4)

p 0.015 0.017 0.003
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Hiperpigmentasyonu olanlarin olmayanlara gore grup 2’de periton diyaliz

tedavi stiireleri, grup 4’ de kronik bobrek hastalig: siireleri istatistiksel olarak anlamli

derecede uzun saptandi (Tablo 38).

Tablo 38. Hiperpigmentasyon ile Periton Diyaliz ve Kronik Bobrek Hastalig
Siireleri Arasindaki Iliski

Pigmentasyon Periton diyaliz siiresi(ay) Kronik Bobrek Hastahg siiresi(ay)
Var 48(12-163) 48(2-180)

Yok 24(1-96) 7(1-120)

p 0.026 0.045
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi (KBH), temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi
ne olursa olsun en az ii¢ ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73 m? nin altina inmesi durumu olarak
tanimlanir (1). Kronik bobrek hastaligina pek ¢ok deri bulgusu eslik edebilmektedir.
Bu deri bulgularindan viicuttan atilamayan toksik maddeler, hastanin kullandigi
ilaglar ve bozulan hiicresel immiinite sorumlu tutulmaktadir (3-4).

Calismamizda kronik bobrek hastaliginin en sik nedenleri tiim gruplarda
birlikte degerlendirildiginde siklik sirasina gore hipertansiyon, glomerulonefritler ve
diabetes mellitus olarak saptandi. Tiirtk Nefroloji Dernegi Registry 2014 verilerine
gore son donem bobrek yetmezliginin etiyolojisinde diyabetes mellitus en sik
rastlanan nedendir (14). Bizim c¢alismamizda etiyolojinin farkli saptanmasinin
nedenleri Orneklem azligi, hipertansiyonun renal yetmezlige baglhh olarak
gelisebilmesi, fakiiltemize bagvuran hasta populasyonun ve c¢aligmaya alinan
gruplarin 6zelligi olarak diistiniilmiistiir.

Calismamizda kronik bdbrek hastaligina en sik eslik eden ek hastalik
hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 olarak saptandi. Benzer sekilde Fraser ve
arkadaglarinin Southampton’da yaptiklar1 evre 3 kronik bobrek hastalarinda
komorbidite yiikii isimli ¢calismada en sik eslik eden ek hastalik hipertansiyon olarak
saptanirken (93), Wetmore ve arkadaglarinin evre 4-5 kronik bobrek hastalarinda
yaptiklar1 ¢aligmada en sik eslik eden hastalik aterosklerotik kalp hastaligi olarak
belirtilmistir (94). Hipertansiyon kronik bobrek hastaliginin hem nedeni hem de
komplikasyonu olup patogenezinde rol oynayan en Onemli etkenler, artmis
intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite ve buna bagli renin-anjiyotensin
aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyondur (95). Bu bulgumuz
hasta populasyonunun artmis tuz tiiketimine, hastalarin hipertansiyon farkindalik
oranlarinin diisiik olmasina bagli olabilir.

Calismamizda gruplar arasinda boy, kilo, yas, cinsiyet, kronik bobrek
hastalig1 siiresi, MDRD ile hesaplanmis GFR, hemoglobin, MCV, hematokrit,
platelet, beyaz kiire, glikoz, BUN, kreatinin, sodyum, fosfor, albumin, ferritin ve sT3

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Kronik bobrek
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hastaliginin farkli evrelerinde ve farkli tedaviler altindaki hastalarin dahil edildigi
calismamizda gruplarin heterojen olmasinin bu 1statistiksel anlam farkliligini ortaya
cikarttig1 diisiintilmiistiir.

Calismamizda HBV enfeksiyonu hemodiyaliz ve nakil grubunda %6.7,
periton diyaliz grubunda %?7.7, kronik bobrek hastalig1 grubunda ise %3.4 oraninda
izlendi. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi 2014 yili
ortak raporuna gore 2014 yili sonu itibariyle HBV enfeksiyonu hemodiyaliz
hastalarinda %#4.52,periton diyaliz grubunda %3.08, nakil grubunda%?2.7 oraninda
izlenmistir (14). Bizim ¢alismamizda her 3 grupta da HBV enfeksiyon prevelansi
Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore yiikksek bulunmustur bunun sebebi
calismamizdaki 6rneklem azligi, bolgesel degisiklikler ve fakiiltemize bagvuran hasta
populasyonun 6zelligi olarak diisiiniilmiistiir.

Calismamizda gruplarin serum IL-31 ortalama degerleri arasinda ve gruplar
tek tek ele alindiginda kasintis1 olanlarin ve olmayanlarin serum IL-31 ortanca
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Fakat Mei-Ju Ko
ve arkadaslarinin Taywan’da 178 hemodiyaliz hastasinda tiremik pruritus ile serum
IL-31 diizeyleri arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢calismada kasintis1 olanlarin serum
IL-31 seviyelerinin kasintis1 olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek oldugu rapor edilmistir. Kasmtinin visuel analog skala (VAS) ile
degerlendirildigi bu g¢aligmada serum IL-31 seviyeleri ile VAS kasint1 yogunlugu
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (80).

Magdalena Czarnecka-Operacz ve arkadaslarinin  Polonya’nin  Poznan
sehrinde hemodiyaliz hastasi olmayan, normal bdbrek fonksiyonlu hastalarda
yaptiklar ‘psoriyazisli hastalarda kasinti1 sansasyonunun viicut kitle indeksi ve serum
IL-17, IL-31 konsantrasyonu ile iligkisi’ baslikli ¢alismalarinda ise kasint1 ile serum
IL-31 seviyeleri arasinda iliski bulunamadig1 gibi kontrol grubu ile psoriyazisli
hastalarin serum IL-31 seviyeleri arasinda da anlamli fark saptanmamuigstir (96). Buna
benzer olarak Cheon Ram ve arkadaslarinin Seul’de 91 atopik dermatitli ¢ocuk hasta
ve 32 saglikli cocukta yaptiklar: serum IL-31 ve 25 -OH D vitamini diizeyi ile atopik
dermatit siddeti arasindaki iligskiyi arastirdiklar1 calismada hasta ve kontrol
gruplarmin serum IL-31 diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamislardir (97).

Uremide immiinite ile ilgili paradoks iki durum yasanmaktadir. Immiindisfonksiyona
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bagl artmis enfeksiyon duyarliligi ve diyaliz siirecine bagli siirekli immun sistemin
stimulasyonu ile gelisen immunaktivasyon izlenmektedir. Uremik toksinlerin
retansiyonu, kan ve diyalizor arasindaki etkilesim immiin sistemi ve sitokin
dengesini etkilemektedir (80). Bizim ¢alismamizda serum IL-31 diizeyi ve kasinti
arasinda anlamli iligki saptanmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi olarak
diistiniilmiistiir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da gruplarin serum
IL-31 diizeylerinin birbirinden farkli olmasi kronik bobrek hastalarinin degisik
evrelerinde kagintinin patogenezinde serum IL-31 diizeyinin roliiniin aydinlatilmaya
ihtiyact oldugunu bu ylizden fazla sayida hasta ve sagliklinin dahil edildigi
calismalarin yapilmasinin gerekli oldugunu diistindiirmiistiir.

Her ne kadar gruplarda kasintt ve serum IL-31 diizeyleri arasinda iliski
olmasa bile nakil grubunda tinea pedisi olan ve olmayanlarin, kronik bobrek hastaligi
grubunda tirnaklarda dikey sirtlanmasi olan ve olmayanlarin serum IL-31 ortanca
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Bu farklilik nakil
grubunda tinea pedisi olanlarin olmayanlara gore, kronik bobrek hastaligi grubunda
tirnaklarda dikey sirtlanmasi olanlarin olmayanlara gére serum IL-31 diizeylerinin
diisiik olmas1 seklinde idi. Tinea pedisi olanlarin serum IL-31 diizeylerinin diigiik
bulunmasinda olas1 mekanizmalar1 agiklamak amaci ile literatiir tarandiginda Scher
RK ve arkadaglarinin onikomikozlarin etiyoloji, epidemiyoloji ve patofizyolojisini
inceledikleri ¢aligmada immiinsiiprese hastalarin tinea pedis enfeksiyonu gelisimi
acisindan artmis risk teskil ettigine degindikleri (98), Hoffmann Ulrike ve
arkadaslarinin renal transplant alicilarinda dogal Oldiirtici (NK) hiicrelerinin
immiinstipresif tedaviden etkilenme yollarini inceledikleri ¢aligmada da kalsindrin
inhibitér kullanimi ile serum IL-31 diizeylerinin anlamli derecede diistiigiinii
gbzlemledikleri bulunmustur (99). Bizim calismamizda da literatiire uyumlu olarak
siklosporin kullananlarin IL-31 diizeyleri kullanmayanlara gére daha diistik saptandi
fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu bilgiler 1s18inda renal transplant
hastalarinda tedavide gerekli olan immiinsiipresiflerin Thelper 1 ve 2 hiicrelerini
koordine ederek IL-31 iiretiminin 6nemli bir miktarinda rol aldig1 diisiiniilen NK
hiicrelerini baskiladiklar1 dolayist ile serum IL-31 diizeyinin azalmasina neden

olduklari, bu durumun tinea pedis enfeksiyonu gelisimine yol agtig1 diistiniilm{istiir.
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Kronik bobrek hastaligi grubunda tirnaklarda dikey sirtlanmasi olanlarin
serum IL-31 diizeylerini olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptadik. Literatiirde mekanizmasi tam olarak acgiklanmamak ile birlikte
atopik dermatitli hastalarin cilt lezyonlarinda IL-31 sentezinin siirekli arttiginin
belirtildigi yaymlar mevcuttur (100-101). Bu durum bize serum IL-31 diizeyinin
artmasinin kronik bobrek hastalarinda tirnaklarda dikey sirtlanma gelisiminde sebep
ya da sonug olarak rol oynuyor olabilecegini diisiindiirm{istir.

Calismamizda bunlarin disindaki cilt ve tirnak bulgularinin varligi ve yoklugu
durumlarinda serum IL-31 ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Hasta sayisinin ve var olan hastalarda cilt ve tirnak bulgularinin
da az olmasi bu sonucta etken olarak diistiniilmiistiir.

Gruplarin serum UGCG ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi ancak periton diyaliz grubunda kasintis1 olan ve olmayanlarin,
kronik bobrek hastaligi grubunda kserozisi olan ve olmayanlarin, nakil grubunda
splinter hemorajisi olan ve olmayanlarin, kontrol grubunda ise tinea pedisi olan ve
olmayanlarin serum UGCG ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Kasintis1 olanlarin olmayanlara gore (grup 2’de), kserozisi
olanlarin olmayanlara gore (grup 4’de), splinter hemorajisi olanlarin olmayanlara
gore (grup 3°de), tinea pedisi olanlarin olmayanlara gore (grup 5’de) serum UGCG
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. Bunu izah edecek
potansiyel mekanizma arastirildiginda literatiirde Nicole Amen ve arkadaglarinin
farelerde glukoseramid bagimli epidermal keratinosit farklilagmasini inceledikleri
calismada; ciltte UGCG eksikliginin epidermal bariyerin ph’in1 ve su kaybini
arttirdig1, iktiyozis ve atopik dermatit gibi cilt hastaliklari ile baglantili olabilecegi
sonucuna vardiklar1 (102), benzer olarak Jennemann Richard ve arkadaslarinin
‘epidermisin  biitlinliik ve bariyer fonksiyonlarin glukoseramid sentezine
bagimlilig1’ isimli farelerde yaptiklar1 ¢aligmalarinda; epidermis spesifik UGCG*den
yoksun farelerde dogumdan 4 giin sonra stratum korneumda belirgin deskuamasyon
ve Oliime kadar ilerleyen asir1 su kaybi gozlemledikleri (103) goriilmiistiir. Bizim
calismamizda da grup 2’de kasinti, grup 4‘de kserozis agisindan serum UCGC
yiiksekliginin epidermis ph’mi ve su kaybini diizenleyerek koruyucu roli oldugu

diistinilmiistiir.
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Hemodiyaliz hastalarinda tirnakta splinter hemoraji genellikle mikrotravma,
kapiller frajilite ve trombosit disfonksiyonu sonucu olugmaktadir (63). Calismamizda
nakil grubunda splinter hemorajisi olanlarin serum UGCG diizeyleri olmayanlara
gore anlamli disiik bulunmustur. Literatiirde tirnakta splinter hemoraji ve serum
UGCQG diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen bir calismaya rastlanilmamak ile birlikte
hiicre membran yapisinda bulunan glukozil seramidin sentezinde gerekli enzim olan
UGCG’nin eksikligi ile membran yapisinin dolayisi ile endotel membranlarinin da
etkilenerek kapiller frajilite artis1 ile splinter hemoraji gelisimine katkida bulundugu
distiniilmistiir.

Saglikli insanlarda tinea pedis ve serum UGCG diizeyleri arasindaki iliskiyi
inceleyen bir caligmaya literatiirde rastlanilmamak ile birlikte bizim ¢alismamizda
tinea pedisi olanlarin serum UGCG diizeyleri olmayanlara goére anlamli diisiik
saptand1i. UGCG eksikliginin epidermal bariyerin ph’in1 ve su kaybini arttirip firsatgi
enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilecegi diistiniilmiistiir.

Bunlarin disindaki cilt ve tirnak bulgularinin varligi ve yoklugu durumlarinda
serum UGCG ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Cilt ve tirnak bulgulart ile serum UGCG diizeylerinin iliskisini aragtiran
daha genis hasta populasyonlarinin dahil edildigi ¢alismalar ile bu konuda daha
dogru sonuglarin elde edilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda en sik goriilen cilt bulgusu tiim hasta gruplar birlikte
degerlendirildiginde%351.3 oraninda, tek tek degerlendirildiginde ise hemodiyaliz
grubunda %83.3, periton diyaliz grubunda %46.2, nakil grubunda %30, kronik
bobrek hastalifi grubunda %44.8 oraninda kserozis idi. Gruplar arasinda kserozis
goriilme sikligr acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Literatiirde
kronik bobrek hastaligi olanlarda kserozisin %59-93 oraninda goriildiigi ve
hemodiyaliz tedavisinin baslamasi ile sikliginda artis izlendigi belirtilmektedir(4).
Etiyolojisinde hipervitaminozis A’ya bagli stratum korneum hidrasyonunda, ter, yag
bezlerinin miktar1 ve fonksiyonunda azalma ayrica ditiretik kullanimi1 yer almaktadir
(29). Bizim ¢aligmamizda da kserozis en fazla hemodiyaliz grubunda izlendi. Tiim
hasta gruplan birlikte degerlendirildiginde kserozisi olanlarin MCV, TS, ferritin,
BUN, kreatinin, fosfor ve potasyum degerleri olmayanlara gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptandi. Literatiir kserozis ve ferritin iliskisi acgisindan
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incelendiginde Dogramact AC ve arkadaglarinin normal bdbrek fonksiyonuna sahip
78 beta talasemi major hastasinda yaptiklari calismada kserozisli hastalarin serum
ferritin degerlerini kserozisi olmayanara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptadiklar1 goriilmiistiir (104). Yine c¢alismamizda kserozisli hastalarin
serum BUN, kreatinin, fosfor, potasyum ve ferritin degerlerin kserozisi olmayanlara
gore yiiksek saptanmasi bize kronik bobrek hastalarinda kserozis etiyolojisinde bu
faktorlerin rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizda ikinci siklikta goriilen cilt bulgusu %43.4 oraninda
hiperpigmentasyon idi. Hasta gruplar1 arasinda hiperpigmentasyon siklig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.Kronik bdbrek hastalarinda cilt
pigmentasyonu sik goriilen bir sorun olup etiyolojisinde yer alan faktorler hakkinda
cok az bilgi mevcuttur. Literatiirde B2 mikroglobulin (2-MG) diizeyinin cilt rengi
ile korele oldugu, hemodiyafiltrasyon (HDF) tedavisinin cilt hiperpigmentasyonunu
azaltt1g1, ayrica biiyiik molekiil agirliklt molekiil olan a1-MG*‘in hemodiyaliz tedavisi
ile serumdan yeterli oranda temizlenemedigi ve pigmentasyondan sorumlu
olabilecegini belirten yaymnlar vardir (26). Amatya B ve arkadaslarinin Nepal’de
kronik bobrek yetmezlikli 104 hastanin cilt ve tirnak degisikliklerini inceledikleri
calismalarinda da ikinci siklikta izlenen cilt bulgusu hiperpigmentasyon olarak
belirtilmistir (105). Bizim bulgumuza benzer olarak Lai ve arkadaglarinin farkli
diyaliz tedavi modelleri altindaki son donem bobrek yetmezlikli hastalarda cilt renk
degisikliklerini inceledikleri ¢aligmalarinda periton ve hemodiyaliz tedavileri alan
hastalarin cilt renkleri arasinda farklilik saptanmamuis, kreatinin klerensi ve rezidi
idrar1 daha fazla olan periton diyaliz hastalarinin cilt renklerini olmayanlara gore
daha parlak bulmugslardir (27). Caligmamizda periton diyaliz grubunda
hiperpigmentasyonu olan hastalarin periton diyaliz tedavi siireleri olmayanlara gore
daha uzun saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi. Literatiire bakildiginda
diyaliz siiresi ile cilt hiperpigmentasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
sadece bir ¢alismada gozlemlenmistir. Murami K ve arkadaslarinin hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklar1 bu calismada pigmentasyon marker: olarak serumda 5-S-
sisteinil-Dopa (5SCD) ol¢lilmiis ve hemodiyaliz siiresi arttikga pigmentasyonun
artt1g1 sonucuna varilmistir (106). Fakat burada siire olarak kastedilen hemodiyaliz

seans siiresi olup bizim caligmamizda siire olarak periton diyaliz tedavi siiresi
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kastedilmektedir. Ayrica kronik bobrek hastaligi siiresi arttikga melanin birikiminin
arttigi da yine literatiirde belirtilmektedir (107). Bu bulgumuz periton diyaliz
hastalarinda efektif ve yeterli kt/V’nin saglandig1 diyaliz ile hiperpigmentasyonun
azaltilabilecegini distindtirmiistiir.

Calismamizda alopesi tiim hasta gruplar birlikte degerlendirildiginde %33
oraninda izlendi. Gruplar arasinda alopesi goriilme siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardi. Benzer olarak Attia EA ve arkadaslarinin hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklar1 bir calismada hastalarda %33.7 oraninda sa¢ kaybi ve
kurulugu izlenmis, alopesinin hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gére anlaml
derecede fazla goriildigli belirtilmistir (108). Literatiir kronik bdbrek hastalarinda
alopesi izlenmesinde rol oynayan mekanizmlar acisindan tarandiginda bir veriye
ulagilamamis olup Sadeghi S ve arkadaslarinin normal bobrek fonksiyonuna sahip
alopesili hastalarin serumlarinda Th1/Th2 dengesini arastirildiklar1 ¢alismalarinda
oranin Thl lehine arttig1 saptadiklart gorilmiistiir (109). Calismamizda tiim hasta
gruplart birlikte ele alindiginda alopesisi olanlarin olmayanlara gore Kkreatinin
degerleri anlamli derecede yiiksek, kronik bobrek hastaligi siireleri uzun saptandi.
Nakil grubunda ise alopesisi olanlarin transplantasyon siireleri olmayanlara gore kisa
idi. Bu durum kronik bdbrek hastaliginda alopesinin bozulan immiiniteye bagli sik
goriilebildigini ve renal replasman tedavi yontemlerinden transplantasyonun
kullanilan immiinmodiilatér ilaclar sayesinde alopesiyi azalttigini diistindiirmiistiir.

Calismamizda gruplar arasinda kagint1 goriilme siklig1 acisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik saptandi. Kasint1 en yiiksek oranda periton diyaliz grubunda
en diisilk oranda ise nakil grubunda gozlemlendi. Kasintis1 olanlarin hemoglobin,
hematokrit, GFR ve albumin degerleri olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik, BUN degerleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
saptandi. Benzer sekilde Solak B ve arkadaslar1 prediyaliz evresindeki kronik bobrek
hastalarinda kasintinin epidemiyolojisini arastirdiklar1 calismalarinda kasinti ile
anemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulmuslardir (110). Kasinti
SDBY’de %58-90 sikhigi ile en sik gorilen semptomtur. Uremide kasinti
semptomunun ciltte mast hiicrelerinden histamin salinimi sonucu oldugu
diisiiniilmekle birlikte patofizyolojisi heniiz netlik kazanmamstir. Urokrom ve

tiremik toksinlerin retansiyonu, eleve intakt parathormon (iPTH) diizeyi, B2
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mikroglobulin diizeyinde artis, hipervitaminozis A, kalsiyum, magnezyum ve fosfat
diizeylerindeki degisiklikler, ilaglar, deri pH’sindaki degisiklikler, ter ve yag
bezlerindeki atrofiye bagli deri kurulugu, derideki mast hiicrelerinin proliferasyonu
ve buna bagh olarak plazma histamin seviyesinde artis, damarsal tonus anomalileri
ve hemodiyaliz esnasinda kullanilan geregler, ayrica dezenfeksiyon i¢in kullanilan
antiseptik soliisyonlar, nikel igeren igneler, formol gibi diger allerjenik maddeler de
tiremik kasintiya neden olabilmektedir (30). Peres LA ve arkadaslarinin hemodiyaliz
tedavisi altindaki kronik bobrek hastalarinda cilt lezyonlarmin arastirdiklari
calismalarindakasintis1 olanlarin potasyum ve fosfor seviyeleri olmayanlara gore
yiiksek, kt/v degerleri, diyaliz siireleri tavsiye edilenin altinda saptanmis ve diyaliz
yetersizliginin kasint1 gelisiminde Onemi vurgulanmistir (111). Kimata N ve
arkadaslarinin 6480 hemodiyaliz hastasinda yaptiklari calismada ise albumin seviyesi
kasintist olanlarda olmayanlara goére daha diisik bulunmustur (112). Bobrek
transplantasyonun iiremik kasintida kesin tedavi oldugu belirtilmektedir (113). Bizim
calismamizda da bu bulguyu destekler sekilde nakil hastalarinda kasint1 diger hasta
gruplarina gore en diisiik oranda goriilmiistiir.

Calismamizda follikiilit %23.3 oraninda en sik nakil grubunda izlendi.
Follikiiliti olanlarin olmayanlara gére BUN ve fosfor degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik, hemoglobin ve hematokrit degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi. Thomas EA ve arkadaslarinin Hindistan
Pencap’da kronik bobrek yetmezlikli 99 hastada cilt bulgularimi arastirdiklar
caligmalarinda follikiilit %25.24 oraninda izlenmis olup bu durumun kronik bobrek
hastalarinda T lenfositlerin sayisinin azalmasi ve bozulmus immiin sistemden
kaynaklanabilecegi  diisiinlilmiistiir(107). Bizim ¢alismamizda organ nakli
hastalarinda tedavide kullanilan steroid ve diger immiinsiipresifler immiiniyeti
etkileyerek follikiilit gelisimine neden olmus; bahsi gecen ilaglarin yogun olarak
nakil grubunda kullanilmast da laboratuvar degerlerindeki istatistiksel anlam
farkliligin ortaya ¢ikartmis olabilir.

Calismamizda tiim hasta gruplar birlikte degerlendirildiginde tirnaklarda
subungal hiperkeratoz, splinter hemoraji ve onikoliz goriilme siklig1 hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamli saptandi. En sik

goriilen tirnak patolojisi %66.1 orani ile subungal hiperkeratoz idi. Subungal
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hiperkeratozu olanlarin olmayanlara gére GFR degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik, BUN degerleri ise yliksek saptandi. Dyachenko P ve arkadaslarinin
Israil Afula’da hemodiyaliz tedavisi géren ve kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda
tirnak patolojilerini arastirdiklar1 calismalarinda her iki grupta da en sik lunula
yoklugu ve yarim/yarim tirnak ile karsilasmislardir. Bu calismada tirnak bulgusu
olarak subungal hiperkeratoz ¢alismaya dahil edilmemistir (59). Yine Onelmis H ve
arkadaslarinin  Kahramanmarag’ta hemodiyaliz hastalarinda cilt bulgularim
arastirdiklar1 ¢alismalarinda en sik goriilen tirnak bulgusu lunula yoklugu olarak
belirtilmistir (71). Giider S ve arkadaslarinin Afyonkarahisar’da hemodiyaliz tedavisi
altindaki kronik bdbrek yetmezIlikli hastalarda cilt bulgularini arastirdiklari
calismalarinda ise en sik tirnak patolojisi olarak dikey sirtlanma saptanmistir (114).
Bizim ¢alismamizda ise hemodiyaliz ve kronik bdbrek hastaligi gruplarinda
tirnaklarda en sik subungal hiperkeratoz goriildii . Hemodiyaliz grubunda ikinci
siklikta goriilen tirnak bulgusu Giider S ve arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer sekilde
dikey sirtlanma idi. Hastalarimizda lunula yoklugu ve yarim/yarim tirnak goriilmedi.
Subungal Hiperkeratoz distal tirnak yataginin anormal Kkeratinizasyonu olup
psoriazis, onikomikoz, travma ve ekzemada siklikla izlenmektedir (64). Peres LA ve
arkadaslarinin 145 hemodiyaliz hastasinda yaptiklari calismada subungal
hiperkeratoz %13.8 oraninda izlenmistir (111). Kutikuler degisiklikler (kalinlagsma,
hiperkeratoz, sertlik ve piiriizliiliik) spesifik olmamakla birlikte diyabettes mellitusta
stk gorilmektedir (115). Calismamizda yiiksek oranda saptanmasinin nedeni
hastalarimizin %14’linde diyabettes mellitusun goriilmesi olarak diisiintilmiistiir.
Ayrica ¢alismamiza katilan hasta sayisinin azlig1 ve hasta populasyonunun 6zelligi
olarak lunula yoklugu bulgusuna rastlanilamamais olabilir.

Calismamizda tirnakta dikey sirtlanma tiim hasta gruplart birlikte ele
alindiginda %41.7 oraninda izlendi. Benzer olarak Gilider S ve arkadaslariin
Afyonkarahisar’da hemodiyaliz tedavisi altindaki kronik bdbrek yetmezlikli
hastalarda cilt bulgularini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda tirnakta dikey sirtlanma %51
oraninda izlenmistir (114). Dikey sirtlanmaya neden olan gecici matriks fonksiyon
kusurunun etiyolojisi bilinmemektedir. Liken planus, Romatoid Artrit, periferik
vaskiiler hastaliklar ve Darier hastaliginda da izlenilebildigi gibi yasliliga bagh da

gozlemlenebilmektedir (64).Calismamizda dikey sirtlanmanin sik  goriilmesinin
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nedeni 6zellikle hemodiyaliz ve kronik bobrek hastaligi grubundaki hastalarimizin
ileri yasta olmalar1 olabilir.

Tiim hasta gruplar birlikte degerlendirildiginde onikoliz %27.8 oraninda
gozlendi. Onikolizi olanlarin olmayanlara gore kreatinin degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek, serbest T4 ve hemodiyaliz grubunda hemodiyaliz siireleri,
hemodiyaliz K/tV degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi.
Thomas E ve arkadaslarinin Hindistan Pencap’da kronik bobrek yetmezlikli 99
hastada cilt bulgularini arastirdiklar1 ¢alismalarinda onikoliz oranit %13.13 olarak
belirtilmistir (107). Onelmis H ve arkadaslarmin Kahramanmaras’ta hemodiyaliz
hastalarinda cilt bulgularini1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda ise bizim calismamiza
benzer sekilde onikoliz goriilme orant %34 olarak bulunmustur (71). Peres LA ve
arkadaslarinin 145 hemodiyaliz hastasinda yaptiklar1 ¢calismada onikoliz orami %22.7
olarak belirtilmistir (111). Onikoliz travma, maserasyon, pseudomonas, mantar
enfeksiyonlari, tirnak kozmetik iiriinleri ve ilaglara bagli gelisebilmektedir. Ayrica
hipotroidi, hipertroidi, gebelik ve diyabettes mellitus onikolize neden olabilen diger
sistemik sebeplerdir (116). Calismamizda onikolizi olanlarin olmayanlara gore
kreatinin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, hemodiyaliz
grubunda hemodiyaliz K/tV degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmast onikolizin sistemik nedenlerinden birinin de kronik bdbrek hastaligi
olabilecegini ve efektif diyaliz ile onikoliz gelisiminin etkilenebilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica ¢alismamizda diyabettes mellitus tanisi olan hasta sayisinin
fazlalig1 da onikoliz goriilme nedenlerinden biri olabilir.

Calismamizda lokonisi tiim hasta gruplar1 birlikte degerlendirildiginde %20.9
oraninda izlendi. Lokonisi ile ilgili literatiir tarandiginda Saray Y ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada nakil hastalarinda en sik goriilen tirnak patolojisinin lokonisi
oldugu, lokonisinin immiinsiipresif tedavilere sekonder tirnak yataginda nasirlasma
ile gelisebildigi belirtilmistir (63). Bizim ¢alismamizda da lokonisi en fazla nakil
grubunda izlendi. Lokonisisi olanlarin olmayanlara gére GFR ve beyaz kiire
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, BUN, kreatinin ve fosfor
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. Calismamizda organ

nakli hastalarinda tedavide kullanilan immiinsiipresif ilaglara bagli lokonisi gelismis
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ve bahsi gegen ilaglarin yogun olarak nakil grubunda kullanilmasi da laboratuvar
degerlerindeki istatistiksel anlam farkliligini ortaya ¢ikartmis olabilir.

Calismamizda onikomikoz goriilme sikligi  tiim  gruplar  birlikte
degerlendirildiginde %17.4 oraninda izlendi. Dyachenko P ve arkadaslarinin srail
Afula’da hemodiyaliz tedavisi goren ve kronik bobrek yetmezlikli hastalarda tirnak
patolojilerini arastirdiklart ¢alismalarinda onikomikoz goriilme siklig1 %13.7 olarak
belirtilmistir (59). Onelmis H ve arkadaslarinin Kahramanmaras’ta hemodiyaliz
hastalarinda cilt bulgularim1 arastirdiklart ¢alismalarinda ise onikomikoz %31
oraninda goriilmiis, kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir (71). Bizim c¢alismamizda da gruplar arasinda onikomikoz goriilme
siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Onikomikoz igin
yatkinlik yaratan durumlardan biri de diyabettes mellitus olarak belirtilmektedir
(117).Bozulmus hiicresel immiiniteye bagli hemodiyaliz hastalarinda %6-52 arasinda
degisen oranlarda izlenmektedir (63). Calismamizda onikomikozu olanlarin
olmayanlara gore glukoz ve kreatinin degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek, total bilirubin degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi.
Bulgumuz literatiir ile uyumlu olarak onikomikoz siklignin diyabettes mellitus ve
kronik bobrek hastaliginda bozulan immiiniteye bagli sik goriilebilecegini
distindlirmiistiir.

Calismamizda tirnakta splinter hemoraji tiim hasta gruplar birlikte
degerlendirildiginde %14.8 oraninda gozlendi. Splinter hemorajisi olanlarin
olmayanlara gore serbest T4 degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptandi. Benzer olarak Saray Y ve arkadaslarinin hemodiyaliz ve nakil hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda splinter hemoraji %13.7 oraninda
izlenmistir (63). Onelmis H ve arkadaslarinin Kahramanmaras’ta hemodiyaliz
hastalarinda cilt bulgularim1 arastirdiklar1 c¢alismalarinda ise %36 oraninda
goriilmiistiir (71). Etiyopatogenizinde kapiller frajilite artist ve trombosit
fonksiyonlarinda bozulma sorumlu tutulmaktadir. Hemodiyaliz siiresiyle insidansi
arasinda iliski bulunamamistir. Hastaligin hemodiyaliz ile degil kronik bdbrek
hastaligi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (63). Biz de kronik bobrek hastaliginda
splinter hemorajinin goriilme sikliginin arttigimi ve hiicre membran yapisinda

bulunan glukozil seramidin sentezinde gerekli enzim olan UGCG’nin eksikligi ile
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membran yapisinin dolayis1 ile endotel membranlarinin da etkilenerek kapiller

frajilite artisi1 ile splinter hemoraji gelisimine katkida bulundugunu diisiindiik.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya hemodiyaliz grubundan (grup 1) 30 kisi, periton diyaliz
grubundan (grup 2) 26 kisi, nakil grubundan (grup 3) 30 kisi, kronik bobrek hastaligi
grubundan (grup 4) 29 kisi ve kontrol grubundan (grup 5) 30 kisi dahil edildi.
Hemodiyaliz grubundan 1 hasta 60 ay periton diyaliz tedavisi, periton diyaliz
grubunda 9 hasta ortalama 2.12+1.60 ay hemodiyaliz tedavisi gormiistii. Nakil
grubundan 19 hasta o6ncesinde ortalama 60.53+70.85 ay hemodiyaliz tedavisi, 4 hasta
ortalama 52.50+45.79 ay periton diyaliz tedavisi, kronik bobrek hastalig1 grubundan
sadece 1 hasta 2 ay hemodiyaliz tedavisi gérmiistii. Calismaya katilan 145 hastanin
yas ortalamasi 46+17 idi. Gruplar arasinda boy, kilo, yas, cinsiyet, kronik bobrek
hastaligi siiresi, MDRD ile hesaplanmis GFR, hemoglobin, MCV, hematokrit,
platelet, beyaz kiire, glikoz, BUN, kreatinin, sodyum, fosfor, alblimin, ferritin ve
serbest T3 ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi.

2. Cilt ve tirnak bulgularmin varligi-yoklugu durumunda serum IL-31
ortanca diizeyleri (sayisal degiskenler normal dagilima uymadigindan ortanca
(minimum ve maksimum) degerleri alind1) karsilastirildiginda nakil grubunda tinea
pedisi olan ve olmayanlarin, kronik bobrek hastaligi grubunda dikey sirtlanmasi olan
ve olmayanlarin serum IL-31 ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi.

3. Renal transplant hastalarinda tedavide gerekli olan immiinstipresiflerin
Thelper 1 ve 2 hiicrelerini koordine ederek IL-31 {iretiminin 6nemli bir miktarinda
rol aldig1 diistiniilen NK hiicrelerini baskiladiklar1 dolayisi ile serum IL-31 diizeyinin
azalmasina neden olduklari, bu durumun tinea pedis enfeksiyonu gelisimine yol
act1ig1, kronik bobrek hastalarinda serum IL-31 diizeyinin artmasinin ise tirnakta
dikey sirtlanma gelisiminde sebep ya da sonu¢ olarak rol oynuyor olabilecegi
diistinildii.

4. Bunlarin disindaki cilt ve tirnak bulgularinin varligt ve yoklugu
durumlarinda serum IL-31 ortanca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da gruplarin
serum IL-31 diizeylerinin birbirinden farkli olmasi kronik bobrek hastalarmin degisik

evrelerinde kasintinin patogenezinde serum IL-31 diizeyinin roliiniin aydinlatilmaya
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ihtiyact oldugunu bu ylizden fazla sayida hasta ve sagliklinin dahil edildigi
calismalarin yapilmasinin gerekli oldugunu diistindiirmiistiir.

5. Cilt ve tirnak bulgularimin varligi-yoklugu durumunda serum UGCG
ortanca diizeyleri (sayisal degiskenler normal dagilima uymadigindan ortanca
(minimum ve maksimum) degerleri alindi) karsilastirildiginda periton diyaliz
grubunda kasintis1 olan ve olmayanlarin, kronik bobrek hastaligi grubunda kserozisi
olan ve olmayanlarin, nakil grubundasplinter hemorajisi olan ve olmayanlarin,
kontrol grubunda ise tinea pedisi olan ve olmayanlarin serum UGCG ortanca
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.Serum UCGC
yiiksekliginin epidermis ph’mi1 ve su kaybini diizenleyerek kasinti ve kserozis
gelisiminde koruyucu rolii oldugu,bu sebep ile UGCG eksikliginde epidermis
bariyerinin bozularak firsatci enfeksiyonlara yatkinlik yarattigi, ayrica membran
yapisinin dolayist ile endotel membranlarinin da etkilenerek kapiller frajilite artisi ile
splinter hemoraji gelisimine katkida bulundugu diistiniildii. Bunlarin disindaki cilt ve
tirnak bulgularinin varligi ve yoklugu durumlarinda serum UGCG ortanca diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

6. Hastalarimizda en sik goriilen cilt bulgusu %51.3 oraninda kserozis idi.
Gruplar arasinda kserozis goriilme sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu ve bu en fazla hemodiyaliz grubunda izlenmesi seklinde idi. Grup
1, 2, 3 ve 4 birlikte degerlendirildiginde kserozisi olanlarin olmayanlara gére MCV,
TS, ferritin, BUN, kreatinin, fosfor ve potasyum degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi. Bobrek hastaliginin ilerlemesi ile kserozisin arttigi
sonucuna varildi.

7. Hastalarimizda ikinci sirada en sik goriilen cilt bulgusu %43 oraninda
hiperpigmentasyon iken bunu %33 oraninda alopesi izlendi. Gruplar arasinda
pigmentasyon ve alopesi goriilme sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi. Hiperpigmentasyon en fazla periton diyaliz grubunda, alopesi ise
hemodiyaliz grubunda gozlendi. Bobrek hastaliginin kronisitesi arttik¢a alopesi ve
pigmentasyon goriilme sikliginin arttig1 saptandi.

8. Hastalarimizda kronik bobrek yetmezligine spesifik deri bulgusu olan

kalsiflaksi hemodiyaliz grubunda sadece 1 hastada izlendi.
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9. Gruplar arasinda kasinti goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi ve en yiiksek %38.5 orani ile periton diyaliz grubunda idi.
Gruplar arasinda kasint1 skoru agisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Grup 1, 2, 3 ve 4 birlikte degerlendirildiginde kasintis1 olanlarin olmayanlara
gore hemoglobin, hematokrit, GFR ve albumin degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik, BUN degerleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandi. Kasint1 goriilme sikliginin bobrek hastaliginin kronisitesi, anemi derinligi
ve malniitrisyon ile dogru orantili oldugu diisiiniildii.

10. Hastalarimizda tirnak bulgularindan en sik izlenilenler sirasi ile;
subungal hiperkeratoz (%66.1), dikey sirtlanma (%41.7), onikoliz (%27.8) idi.
Hastalarimizda kontrol grubuna gore subungal hiperkeratoz, splinter hemoraji ve
onikoliz goriilme sikliklar1 agisidan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand.
Dikey sirtlanma, onikoliz, terry tirnak, onikomikoz ve subungal hiperkeratoz
goriilme sikliginin kronik bobrek hastaliginin evresi ile dogru orantili olarak arttigi
sonucuna varildi.

Sinirlayic: Faktorler

Calismamiz Trabzon ve ¢evresinde kronik bobrek hastaligi farkli evreleri ve
farkli tedaviler altindaki non homojen hasta gruplarinda yapilmistir. Cok merkezli ve
homojen hasta gruplarmin degerlendirilmesinin literatiire daha fazla katk:
saglayacag diigtiniilmiistiir.

Gelecege Dair Oneriler

Kronik bobrek hastalarinda gelisebilecek cilt bulgu ve semptomlarinin
etiyolojisinde yer almasi muhtemel 1L-31 ve UCGC* nin fazla hasta sayil1 ¢alismalar
kapsaminda arastirilmasinin bobrek hastalarinda yasam kalitesini bozabilecek cilt

bulgularinin énlenebilmesi ve tedavilerinde 6nemli rol oynayacag diisliniilmektedir.
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