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OZET

Uremik Pruritus Tedavisinde Endokannabinoid Icerikli Nemlendirici Kremlerin

Etkinligi

Uremik pruritus, tedavisindeki gelismelere ragmen, kronik bdbrek yetmezligine baglh
diyaliz tedavisi alan hastalarda halen sik goriilen, rahatsiz edici bir semptomdur.
Marihuana bitkisinden elde edilen kannabinoidler, antiinflamatuvar etkileri sayesinde
kasintili hastaliklarin tedavisinde iyi bir segenek olarak goriinmektedir. Literatiirde,
kannabinoid igeren nemlendirici kremlerin tiremik pruritustaki etkisini arastiran sadece bir

calisma vardir.

Bu retrospektif ¢alismada, tiremik pruritus tedavisinde endokannabinoid igeren

nemlendirici kremlerin etkinligi ve giivenilirliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu retrospektif ¢alismaya, liremik pruritusu olan 40 hasta (24 erkek ve 16 kadin) alindi.
Hastalar, yapisal dogal lipitler (derma membrane structure) ve endokannabinoidler (N-
asetiletanolamin ve N-palmitoiletanolamid) i¢eren kremi 4 hafta boyunca, giinde iki kez
uyguladilar ve tedavi sonrasinda 3 ay takip edildiler. Kasintinin siddeti, "Gérsel analog
skorlama (VAS)" ve "Modlifiye kasinti siddet skorlamasi” olmak {izere iki pruritus skorlama
metodu kullanilarak degerlendirildi. Kserozis derecesi de "EI Gammal kserozis
skorlamasi” ile 6l¢iildii. Kasinti, tedaviden 6nce, tedavi boyunca her hafta ve tedaviden
sonraki 3 ayhk takip doneminde 2 haftada bir, kserozis ise tedaviden Once ve sonra

degerlendirildi.

Tedavinin sonunda, kasint1 8 hastada (%20) tamamen ortadan kalkt1 ve 26 hastada (%65)
belirgin derecede azaldi (p=0.000). Kserozis siddeti de 29 hastada (%72.5) belirgin
derecede azalma gosterdi (p=0.000). Tedavi kesildikten 3 ay sonra, tedavi Oncesine gore
kasintida halen anlamli derecede azalma devam etmekteydi (p=0.000). Krem, tiim hastalar

tarafindan iyi tolere edildi.

Calismamizin sonuglar1 gostermistir ki, endokannabinoid igeren nemlendirici kremler
iremik pruritus tedavisinde etkili ve giivenilir bir segenektir. Ayrica, antipruritik etkileri
tedaviden sonra da uzun bir siire devam etmektedir. Bu nemlendiriciler, hastalarda

kserozisin kontroliinii de saglamakta yardimc1 olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, kannabinoidler, kronik bdbrek yetmezligi, periton

diyalizi, tiremik pruritus.



INGILIiZCE OZET

The Efficacy of Emollient Creams with Endocannabinoids in the Treatment of

Uremic Pruritus

Uremic pruritus is still a common and distressing symptom in patients with chronic renal
failure undergoing dialysis treatment, despite advances made in its treatment.
Cannabinoids, obtained from marijuana plants, seem to be a rational therapeutic option for
pruritic diseases via their antiinflammatory effects. There has been only one study in

literature regarding the antipruritic effects of cannabinoids in uremic pruritus.

The aim of this retrospective study was to evaluate the efficacy and safety of emollients

with endocannabinoids in the treatment of uremic pruritus.

All 40 uremic pruritus patients (24 male and 16 female) included in this retrospective study
applied a cream with structured natural lipids (derma membrane structure) and
endocannabinoids (N-acetylethanolamine and N-palmitoylethanolamide) twice daily for 4
weeks and were followed up for 3 months. Intensity of pruritus was evaluated using two
scoring methods: the "Visual analogue scale” and the "Modified itch severity scale™.
Xerosis was also assessed using the "ElI Gammal xerosis scale”. Pruritus was evaluated
before treatment, at weekly intervals during treatment and at biweekly intervals over a 3-

month follow-up period. Xerosis was assessed before and after the treatment period.

After a 4-week treatment period, pruritus was completely eliminated in 8 patients (20%)
and a significant reduction of pruritus was noted in 26 patients (65%) using both scales for
itching intensity assessment (p=0.000). Xerosis scores were also significantly reduced in
29 patients (72.5%) (p=0.000). Three months after discontinuation of the treatment,
pruritus remained significantly less intensive compared to the beginning of the study
(p=0.000). The cream was well tolerated by all patients.

The results of our study revealed that emollient creams containing endocannabinoids are an
effective and safe option for the treatment of uremic pruritus. In addition, the antipruritic
effect of the cream is sustained for a long period after discontinuation of treatment. These

emollients could also be of help in controlling xerosis in the patients.

Keywords: Cannabinoids, chronic renal failure, hemodialysis, peritoneal dialysis, uremic

pruritus.
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), farkli etiyolojik nedenlere bagli olarak bobrek
fonksiyonlarinin ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kaybi ile karakterize nefrolojik
bir sendromdur. Kronik bobrek hasari kanda tire, iirik asit ve kreatinin gibi azotlu

maddelerin birikimine yol agmakta ve tiremi tablosu ortaya ¢ikmaktadir (1).

Kronik bobrek yetmezligine pek ¢ok deri belirti ve bulgusu eslik edebilmektedir ve
bunlarin arasinda en sik goriilen belirti “{iremik pruritus” (UP)’dur. Uremik pruritus,
kasinttya neden olabilecek baska bir sistemik ya da dermatolojik hastalik belirtisi
olmaksizin KBY ’ne bagli gelisen kasint1 olarak tanimlanmaktadir (2). Cesitli kaynaklara
gore hemodiyalize (HD) giren KBY’li hastalarin %22-90’inda UP gériilmektedir (2, 3).
Hastalarin %50’sinde jeneralize olabilen kasinti, cogunlukla diyaliz sirasinda veya

diyalizden sonra siddetlenmektedir (3).

Uremide kagmtinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir. Akut bérek yetmezliginde
goriilmemesi ve transplantasyondan sonra ortadan kalkmasi, diyalize edilemeyen
toksinlerin kagintiya neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda kserozis, sekonder
hiperparatiroidizm, mast hiicre proliferasyonu ve degraniilasyonu, pruritojenik sitokinler,
dengesiz iyon metobolizmasi, kutandz innervasyon bozukluklari ile immiinolojik ve
opioiderjik sistem bozukluklar1 da dahil olmak {izere birgok faktor suglanmis ancak heniiz
higbiri kesinlik kazanmamustir (4-6). Ote yandan, kserozis diyalize giren hastalarda en sik
(%58-93) rastlanan dermatolojik bulgudur (7-10). Yapilan c¢alismalarda, UP’u olan
hastalarin nemlendirici kremler kullanmas1 sonucunda kasintilarinin azaldig: gosterilmistir

(11-14).

Uremik pruritusun patogenezi tam anlagilamadigi icin tedavisi semptoma yodnelik
yapilmakta ancak c¢ogu kez yiiz gildiricii sonuglar alinamamaktadir (5, 11).
Nemlendirici krem ve losyonlar, steroidli kremler, kapsaisin, takrolimus, pramoksin,
gama linolenik asit ve diger esansiyel yag asitleri topikal olarak kullanilan tedavi
yontemleri arasinda yer almaktadir (12, 15-17). Sistemik tedavi olarak da

antihistaminikler, gabapentin, nalfurafin, ketotifen, opiad antagonistleri (naltrekson),



butorfanol, ondansetron, montelukast ve nisergolin kullanilmaktadir (18-23). Fototerapi

de tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (24).

Kannabinoidler (KB), marihuana (esrar, hint keneviri, kannabis) olarak bilinen ve
"Kannabis sativa linnaeus" isimli bitkiden elde edilen bir grup kimyasal maddedir (25).
Fitokannabinoidler, endokannabinoidler ve sentetik kannabinoidler olmak tizere 3 gruba
ayrilirlar. Fitokannabinoidler, bitkilerde bulunan ve marihuananin ana psikoaktif bileseni
olan A’-tetrahidrokannabinol (A°%-THC) ve benzeri kimyasal maddelerdir (25).
Endokannabinoidler yapi1 olarak fitokannabinoidlere benzeyen, insan viicudunda varligi
gosterilmis lipit yapisinda endojen ligandlardir. Sentetik KB’ler ise laboratuvar ortaminda
sentez edilirler. Reseptorlerinin kesfi ile birlikte KB’lerin etki mekanizmalar1 {izerinde
caligmalar baglamistir (25, 26). Bugiine kadar, polipeptid yapisinda olan 2 tane KB
reseptoriic (KBR1 ve KBR2) tanimlanmistir (27). Kannabinoid 1 reseptorii, daha c¢ok
merkezi sinir sisteminde bulunurken, KBR2 ise immiin sistem, deri, kemik iligi, akciger,
pankreas ve diiz kaslar gibi periferik dokularda bulunmaktadir (27, 28). Kannabinoidler
birgok deri fonksiyonunun diizgiin ve dengeli bi¢imde islemesinde rol oynamaktadir (29,
30). Ayrica, duysal sinirleri etkileyerek, santral veya periferik yolla agr1 ve kasint1 hissini
inhibe etmektedir. Postherpetik nevralji, prurigo, norodermatit ve atopik dermatit gibi
birgok deri hastaliginda da endokannabinoid sistem hedefli tedavi yaklagimlar1 denenmis,

cogunda etkili ve giivenilir bulunmustur (31-33).

Bu c¢alismada, KBY nedeniyle HD/periton diyalizi (PD) tedavisi alan hastalarda goriilen
UP’un tedavisinde, endokannabinoid igerikli nemlendirici kremlerin etkinligi ve
giivenilirliginin arastirilmast amaglanmigtir.  Ayni1  zamanda, bu kremlerin kserozis

tedavisindeki etkinligi de degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Hemodiyaliz/Periton Diyalizi

Farkli etiyolojik nedenlere bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve diizelmesi
mimkiin olmayan kaybi ile karakterize olan KBY’nin prevalansi yillar i¢inde artma
gostermistir (1). Amerika’da, 2003 yili kayitlarina gore son dénem boébrek yetmezligi
prevalanst 320 bin olarak bildirilirken, 2030 yilinda bu sayinin 2 milyona ulasmasi
beklenmektedir (5). Tiirk Nefroloji Dernegi kayit raporlaria gére 2012 yil1 sonu itibariyle
Tiirkiye’de KBY prevalansi milyon niifus bagina 816 olarak bildirilmistir (34).

Kronik bobrek yetmezligi gelisimine yol acan etiyolojik faktorler arasinda en sik diabetes
mellitus, hipertansiyon, kronik glomerulonefrit, kalitsal bobrek hastaliklar1 (polikistik
bobrek) ve trolitiyazis yer alsa da, hastalarin yaklasik %20’sinde etiyolojik neden
bilinmemektedir (35).

Kronik bobrek yetmezliginin tedavi secenekleri arasinda HD, PD ve bobrek nakli yer
almaktadir. Hemodiyalizde hastanin kani bir makina araciligi ile alinarak ekstrakorporeal
olarak, yar1 gegirgen bir membrandan gegirilmektedir. Boylece, toksik maddeler kandan
uzaklastirilmakta, eksik olan maddeler kana eklenmekte ve igerigi yeniden diizenlenen kan
hastaya geri verilmektedir (36, 37). Seanslar1 ortalama olarak 3-4 saat siiren HD, haftada 2-
3 kez uygulanmaktadir. Kullanilan yar1 gecirgen diyaliz membranlar1 seliiloz yapida
(hemofan, kuprofan) olabilecekleri gibi sentetik (polisiilfon, poliakrilonitrat ve
polimetilmetakrilat) de olabilmektedir. Biyouyumluluklar1 daha iyi oldugu i¢in sentetik
membranlar daha sik tercih edilmektedir (36, 38). Diyaliz soliisyonlar1 (diyalizat),
icerdikleri tampon sistemine gore asetatli ve bikarbonatli olmak iizere ikiye ayrilir.
Biyouyumlulugu ve fizyolojik tampon 6zelligi daha iyi oldugu icin giiniimiizde siklikla

bikarbonatl diyalizatlar kullanilmaktadir (36, 38).

Periton diyalizi ise diyaliz membrani olarak hastanin peritonunun kullanildigr ve
dolayisiyla herhangi bir makine olmaksizin hastanin kendi kendine uygulayabildigi bir
diyaliz yontemidir. Giinde ortalama olarak dort kez yapilmasi gereken bu tedavi
yonteminde, diyaliz soliisyonu periton bosluguna verilip, bir siire sonra bosaltilmaktadir
(36).



Kronik bobrek yetmezligi tedavisinde en 1yi secenek bobrek nakli olarak kabul
edilmektedir (39). Naklin basarili olmasi i¢in, kadavra ya da canli bir donérden alinan

bobregin hastanin doku antijenleri ile biiyiik oranda uyumlu olmasi gerekmektedir (40).

Kronik Bobrek Yetmezliginde Goriilen Deri Bulgular:

Kronik bobrek yetmezligine pek cok deri bulgusu eslik etmektedir ve sikliklari gesitli
kaynaklara gore %50-100 arasinda degismektedir (41-46). Bunlar, jeneralize pruritus,
kserozis, diffiiz hiperpigmentasyon gibi 0zgiill olmayan bulgular olabilecegi gibi,
psodoporfiriya kutanea tarda ve akkiz perforan dermatoz gibi 6zgiil bulgular olarak da
karsimiza ¢ikabilir. Bu hastalarda en sik (%22-90) rastlanan belirti pruritus ve en sik
(%58-93) goriilen bulgu ise deri kurulugudur. Diger kutanoz belirti ve bulgular Tablo

2.1°de Ozetlenmistir.



Tablo 2.1. Kronik bobrek yetmezliginde goriilen kutanoz belirti ve bulgular (41-46).

Ozgiil olmayan deri belirti ve bulgular

Tirnak bulgulan

Pruritus

Kserozis, edinsel iktiyoz

Deri renginde degisiklikler (solukluk,
hiperpigmentasyon, kirli sar1 renk)
Purpura

Elastozis

Uremik “frost”

Viicut killarinda azalma

Keratozis pilaris

Saclarda kuruluk

Alopesi

Prurigo nodiilaris

Enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal)

Kagik tirnak

“Half and half nail”
Subungual hiperkeratoz
Onikolizis

Mee ¢izgileri
Muehrcke ¢izgileri
Splinter hemoraji
Beau cizgileri

Lunula yoklugu
Lokonisi

Longitudinal sirtlanma
Terry tirnagi
Melanonisi

Yiiksiik tirnak

Ozgiil deri bulgular

Oral mukoza bulgular:

Perforan dermatozlar

Metastatik kalsifikasyon (benign
nodiiler kalsifikasyon, kalsiflaksi)
Biilloz dermatozlar (porfiriya kutanea

Makroglossi
Kserostomi
Ulseratif stomatit
Anguler keilitis

tarda, psodoporfiriya) e Uremik “fetor”
e Oral kandidiyazis
2.2. Pruritus
2.2.1. Tanim

Pruritus, deride sonlanan serbest sinir uglarinin uyarilmasi ile tetiklenen ve rahatsizlik
veren kasima hissinin olusmasi ile sonuglanan, deri hastaliklarmmin en sik goriilen

belirtisidir (47).

2.2.2. Norofizyoloji

Kasintiya yol agan birden fazla néral yolak bulunmaktadir. Onceleri kasintt ve agr
duyusunun ayni sinir yolaklar1 ile iletildigi disiiniiliirken, yakin zamanda yapilan
caligmalarda aslinda bu iki duyunun tamamen farkli bir sinirsel iletiye sahip olduklar
gosterilmistir (47, 48). Kasinti, termal uyari, fiziksel uyar1 (travma gibi) ve kimyasal
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mediyatorler (histamin, serotonin, bradikinin, asetilkolin, vazoaktif intestinal polipeptid, P
maddesi, norokinin A gibi) araciligi ile dogrudan deride ortaya g¢ikabilmekte veya santral
(multipl skleroz gibi) ve periferik sinir hastaliklar1 (diabetik néropati gibi) sonucunda
tetiklenebilmektedir. Histamin, kasinti olusumunda rol alan en 6nemli mediyator olarak
kabul edilmekle beraber, antihistaminiklerin her tiir kasinti tipinde etkili olmamasi ve
kasinti patogenezinde histaminden bagimsiz yolaklarin da kesfedilmesi, farkl
mediyatorlerin varligim1 desteklemistir (49). Kasmti uyarict sinyaller, derideki kiigiik,
kasintiya 6zgiil, afferent miyelinsiz C-sinir lifleri ile tasinir (49). Bu sinir lifleri, 6nce
spinal kord dorsal koklerine uzanir, sonra ikinci sinir lifleri ile sinaps yapip kontralateral
spinotalamik yol ile beyne tasmir. Lifler beyinde talamusa ugradiktan sonra serebral
kortekse ulasir (Sekil 2.1) (49, 50). Pozitron emisyon tomografisi yapilarak, kasima hissi
olustugu zaman insanda aktive olan beyin korteks alanlari (singulat korteks, biitiinleyici

motor alanlar ve inferior pariyetal lob) tespit edilebilmistir (51, 52).

Epidermis ve dermo-epidermal bilegke

Tetikleyici
Keratinosit
Histaminerjik ".' Histaminerjik
néronlar g olmayan néronlar
| 1
) o
..‘ L 4 Y f
1 J L4 M | vy )= / o~
Epidermis | ! ' Y
p e (Y 1Y ! p.
" ( ‘
RRIAY
) / {
THc { J L) J N
B o 1 ANy 2 \
- . : ~ 1
‘_ Notrofil _ ‘.LA N -\\ Talamus -«i \
NPT Eozinofil | e ! | z .
? " p . Kiigiik kaginti-selektif ‘ ; \'__ t /
Mast He {5 \ miyelinsiz - ,§ -3
A Nérojenik Clifleri \ N A
inflamasyon J
-
=\ \
Noropeptidler \
\
\ | .
\ . | Talamusa giden
‘\\ Spinal < 1> kontralateral
‘\ Kord | spinotalamik yol
L8 \ Dorsal kék gangliyonu
~~ Kandamari s
\ N7 N
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. p r’—\ }

| If,:«"' Dermis ‘ I’

Sekil 2.1. Kasintinin ndrofizyolojisi (49, 50).
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2.2.3. Smiflama
Herkes tarafindan kabul gérmiis bir pruritus siniflamasi yoktur. Ote yandan kagimti,
stiresiyle iliskili olarak akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilmakta ve 6 haftadan uzun

stireli kasint1 varlig1 “kronik pruritus” olarak kabul edilmektedir (49).

Twycross R ve ark., patogenezde rol oynayan mediyatorleri esas alarak, kasintiyr 4 gruba
ayirmuglardir; pruritoseptif, néropatik, norojenik ve psikojenik kasint1 (53). Pruritoseptif
kasinti, deriden kaynaklanan ve serbest sinir sonlanmalarindaki C sinir liflerinin
pruritojenler tarafindan uyarilmasi ile olusan kagintidir. Buna 6rnek olarak kserozis, bocek
1sir1@1 ve ekzemalarda goriilen kasint1 verilebilir. Noropatik kasinti, afferent yolakta kasinti
duyusunu periferden santrale tasiyan sinir liflerinden kaynaklanir. Bu grupta, postherpetik
nevralji ve brakiyoradiyal pruritus yer alir. Norojenik kasinti, noral bir patoloji olmaksizin
santral kaynakli olarak olusan kasintidir. Multipl skleroz gibi demiyelinizan hastaliklar bu
gruptandir. Psikojenik kasinti ise, psikolojik bozukluklardan koken alan kasintidir.
Anksiyete bozuklugu ve depresyona bagli gelisen pruritus ile parazit deliizyonu psikojenik
nedenli kagintilardandir (53).

Etiyolojik nedenlere gore pruritus siniflamasi Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (54, 55).



Tablo 2.2. Etiyolojik nedenlere gore pruritus siniflamasi (54, 55).

Kagimtih deri hastaliklar:

Kasintiya neden olan sistemik
hastahklar

Kasintiya neden olan
diger durumlar

inflamatuvar hastaliklar

Atopik dermatit
Psoriyazis

Urtiker

Kontakt dermatit
Norodermatit

Liken planus

Liken amiloidozis
Parapsoriyazis
Prurigo nodiilaris
Mastositozlar

Biillii hastaliklar
Polimorf 151k erupsiyonu
Prurigo pigmentoza
[lag hipersensitivitesi

Enfeksiyoz hastahiklar
Bakteriyel enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar
Mantar enfeksiyonlari

Enfestasyonlar
Skabiyez
Pedikiilozis
Bocek 1sir181

Neoplastik hastaliklar

Kutanodz T hiicreli lenfoma
Kutanoz B hiicreli lenfoma
Losemik infiltrasyonlar

Genodermatozlar
Iktiyozis vulgaris

Netherton sendromu

Darier hastalig
Hailey-Hailey hastalig:
Inflamatuvar lineer verriikoz
epidermal neviis (ILVEN)

Bobrek hastahklar
Kronik bobrek yetmezligi

Karaciger hastaliklari

Kolestaz

Primer biliyer siroz
Ekstra/intrahepatik obstriiksiyon
Akut hepatitler

Endokrin/metabolik hastaliklar
Sekonder hiperparatiroidizm
Hipo/hipertiroidizm

Diabetes mellitus

Postmenopozal pruritus

Gut

Hematolojik hastaliklar

Demir eksikligi anemisi
Polisitemia vera

Maligniteler

Malign lenfomalar (Hodgkin lenfoma,
Hodgkin dis1 lenfomalar)

Losemiler

Karsinoid sendrom

Diger karsinomalar

Enfestasyonlar
Askariyazis
Onkoserkiyazis
Oksiyiiriyazis
Trisinoz
Ankilostomiyazis
Sistozomiyazis
Filaryazis

Santral sinir sistemi hastaliklari

Beyin tiimdrleri
Multipl skleroz

HIV enfeksiyonu

Psikolojik hastaliklar
Anksiyete

Depresyon

Obsesif kompulsif bozukluklar
Psikozlar (parazit deliizyonlar gibi)
Anoreksiya nervoza

Akuajenik pruritus

Opiadlarla uyarilan
kasinti

Noropatik kasinti

Notaljiya parestetika
Brakiyoradiyal pruritus

Anogenital pruritus
Gebelik
Senil pruritus

ilag:lar
Klorpromazin
Eritromisin estolat
Ostrojenler
Siilfonamidler
Asetaminofen
[zoniyazid
Halotan

Fenitoin
Amoksisilin-klavulonat
Minosiklin

Beta blokerler
Retinoidler
Tamoksifen
Busulfan
Klofibrat
8-metoksipsoralen
Tramadol

Kodein, kokain, morfin
Fentanil

Klorokin

Klonidin

Altin tuzlari
Lityum

Aspirin

ACE inhibitorleri
Amiadaron
Bleomisin
Interferon
Penisilin




2.3. Uremik Pruritus

2.3.1. Tanim

Uremik pruritus, Kasintiya neden olabilecek baska bir sistemik ya da dermatolojik hastalik
olmaksizin KBY’ne bagli olarak gelisen kasint1 olarak tanimlanmaktadir (2, 11). Ote
yandan, tiremi olmasina ragmen akut bobrek yetmezliginde goriilmemesi nedeniyle bazi
yazarlar bu adlandirmanin dogru olmadigini belirtmekte ve "KBY 'ne bagh pruritus™ veya

"KBY kagintisi" terimlerinin kullanilmasini 6nermektedir (5).

2.3.2. Tarihce

Ilk kez 1893 yilinda Radcliffe Crocker kasintiya neden olabilecek farkli hastaliklarin
varhigindan bahsetmis, bobrek hastaliklari ile albliminiiriyi de etiyolojik faktorler arasinda
saymistir. Yaklagik 40 yil sonra, 1932 yilinda Chargin L ve Keil H, iiremi ve kasinti
iliskisini kesin olarak ortaya koymustur (56, 57).

2.3.3. Epidemiyoloji

Literatiirde UP’u konu alan az sayida epidemiyolojik c¢alisma vardir. Bu arastirmalarimn
sonucuna gore, KBYli hastalarda UP prevalans1 %22 ile %90 arasinda degismektedir (58,
59). 2000 yilinda Almanya’da yapilan bir ¢alismada UP siklig1 %22 olarak bildirilmistir
(59). Arastirmacilar, diyaliz tekniklerinin giin gectikge gelismesine bagl olarak UP
prevalansinin yillar i¢inde azaldigini 6ne stirmistiir. Ancak, sonraki calismalar prevalans
azalmas: goriisiinii desteklememistir. 2003 yilinda Zucker | ve ark. yaptigi calismada UP
siklig1 %66 olarak bulunmustur (2). Tirkiye’de, Giileg AT ve ark. yaptigi bir ¢alismada bu
oran %61.5 olarak bildirilmistir (46).

1960’11 yillardan itibaren KBY tedavisinde HD tedavisi uygulanmaya basladiktan sonra,
UP prevalansinda artis oldugu dikkati cekmistir. Bu artisa yol acan faktdrler HD’in direk
etkisi olabilecegi gibi, bu tedavi seklinin KBY’li hastalarda yasam siiresini uzatmasi ve
dolayisiyla daha fazla hastada kasintinin ortaya ¢ikmasina olanak saglamasi da olabilir
(42). Periton diyalizi uygulayan hastalarda, kasinti sikligin1 daha az bulan galismalar

oldugu gibi, HD tedavisine gore fark olmadigin1 gosterenler de vardir (61, 62).

Yapilan calismalarin ¢ogunda UP ile hastanin yasi, cinsiyeti, altta yatan bobrek
hastaliginin tiirii ve kullanilan diyalizatin tiirii arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir (2,

58). Benzer sekilde, UP olan hastalarin serum kreatinin, BUN, iirik asit, ALP seviyeleri ile
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hematokrit degerlerinde anlamli bir degisiklik gosterilememistir (63). Ancak, HD
tedavisine girme siiresi uzadik¢a UP siklig1 da buna paralel olarak artmaktadir (60).

2.3.4. Etyopatogenez

Kronik bobrek yetmezliginde pruritus gelisimi yiizyll 6nce tanimlanmis olmasina ragmen
giiniimiizde halen etyopatogenezi tam olarak anlasilabilmis degildir. Bu konuda, derideki
kserozis, sekonder hiperparatiroidizm, mast hiicre proliferasyonu, pruritojenik sitokinler,
vitamin A hipervitaminozu, demir eksikligi anemisi, deride kasiyum ve fosfor
miktarlarmin yiiksek olmasi ve kutandz innervasyon bozukluklart da dahil olmak {izere
birgok faktor suclanmistir. Son yillarda, patogenezde agirlikli olarak immiin sistem ve

opioiderjik sistem patolojilerinin rol oynadig: diisiiniilmeye baslanmistir (6, 11, 13, 45).

Kserozis

Kronik boébrek yetmezligi olan hastalarda en sik (%58-93) goriilen deri bulgusu olan
kserozis, baslangicta "Edinsel iktiyozis" olarak adlandirilmissa da, sonralar1 "Uremik
kserozis" tanimlamasi tercih edilmistir (10, 64, 65). Kserozis varligi, UP’un ortaya
c¢ikmasinda tetikleyici faktor olmakla birlikte (42, 46), kasinti siddetini de %350-100
oraninda arttirmaktadir (8, 9, 12, 66). Ote yandan, kserozisin UP patogenezindeki rolii
halen tartismalidir. Bencini PL ve ark., UP’u olan hastalarda kserozis ile kasint1 arasinda
anlaml bir iliski olmadigr sonucuna varmistir (67). 1995 yilinda Stdhle-Biackdahl M,
kasintis1 olan ve olmayan diyaliz tedavisi alan hastalarin stratum korneumundaki su
miktarini karsilagtirdiginda, aralarinda anlamli bir fark olmadigini saptamistir (68). Benzer
sekilde, Ostlere LS ve ark. da benzer iki grup hastanin transepidermal su kayiplari arasinda
fark olmadigmi gostermistir (69). Ancak, UP’u olan KBY’li hastalarin stratum

korneumundaki su miktarinin azaldigini gésteren ¢alismalar da vardir (12, 14).

Literatiirde, kserozis siddetini degerlendirmek i¢in siklikla "hafif-orta-siddetli" seklinde bir
derecelendirme yontemi kullanilmistir. EI Gammal C ve ark., kserozis siddetini kantitatif
olarak degerlendirmek amaciyla bir skorlama sistemi gelistirmistir (70). Buna gore, her iki
bacaktaki kuruluk degerlendirilerek, 0; normal goriiniimlii deri, 4, yogun skuamli ve
belirgin ragadlar iceren deri olmak iizere 0-4 arasinda puanlama yapilmaktadir. Daha
sonra yapilan caligsmalarda, bu skorlama sistemi, viicudun diger bolgelerindeki (kol, govde

gibi) kurulugu degerlendirmek amaciyla da kullanilmistir (7, 64).
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Sekonder Hiperparatiroidizm

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk nedeniyle
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve serum Kkalsitriol diizeyinde azalma olusmakta ve bunun
sonucunda paratiroid bezi uyarilarak sekonder hiperparatiroidizm gelismektedir. Uremik
pruritus gelisiminde suglanan sekonder hiperparatiroidizmle ilgili ¢alismalarda geliskili
sonuglar elde edilmistir (13). Yapilan bir ¢alismada, paratiroidektomi sonrasi kasintinin
belirgin diizeyde azaldigi gozlenirken (71), paratiroidektomi sonrasi kasmntinin
tekrarladigin1 ve kasint1 siddeti ile serum parathormon (PTH) seviyesi arasinda anlamli bir
iliski olmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (15, 72). Uremik pruritus siddeti ile serum
PTH seviyelerini arastiran farkli iki ¢alisma, aralarinda iliski olmadigimi saptamistir (73,
74). Deneysel bir aragtirma da intradermal PTH enjeksiyonunun kasintiya yol agmadigini
gdstermistir (75). Dolayistyla, UP ile yiiksek PTH degerleri arasinda iliski olduguna dair

giliniimiizde yeteri kadar kanit yoktur.

Mast Hiicre Proliferasyonu

Uremik pruritus patogenezinde mast hiicre proliferasyonu da suglanmaktadir (13, 45).
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda UP’un varligina bakilmaksizin kontrol grubuna
gore kutandz mast hiicre sayisinda artis oldugunu gosteren arastirmalar vardir (62, 76, 77).
Bununla birlikte, sadece iki ¢alisma UP ile mast hiicre sayisindaki artis arasinda anlamli bir

iliski oldugunu gostermistir (78, 79).

Pruritojenik Sitokinler

Kasint1 olusumunda rol oynayan en énemli mediyator histamin olarak kabul edilmektedir
(55). Bobrek yetmezligine baglh olarak gelisen histamin retansiyonu sonucunda, KBY’li
hastalarin kaninda histamin seviyesinde artma oldugu gosterilmistir (80). Ayrica, UP’u
olan hastalarda, kasintisi olmayanlara gore plazma histamin seviyeleri daha yiiksek
bulunmus ve histamin seviyelerindeki artis ile kasint1 siddeti arasinda da anlaml bir iliski
oldugu sonucuna varilmistir (81, 82). Ote yandan, UP’u olan ve olmayan hasta gruplar

arasinda plazma histamin diizeyleri arasinda fark olmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir
(83-85).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin serum serotonin diizeylerinde artis oldugu
gdsterilmis fakat serotonin diizeyi ile UP arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (86,

87).
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Uremik prurituslu 24 hastadan alman deri biyopsilerinde epidermal CD1 pozitif hiicre
sayisinin kagintis1 olmayan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur.
CDI1 pozitif hiicrelerden salinan pruritojenik substratlarin kasintiya neden olabilecegi 6ne

stirilmustiir (13).

Dengesiz Iyon Metabolizmasi

Magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) gibi divalen iyonlarin serum diizeylerindeki
artis ile UP gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (69, 78, 88). 2004
yilinda Momose A ve ark., UP’lu hastalarda ve kontrol grubunda derinin her tabakasinda
Ca yogunlugunu ayr1 ayr1 degerlendirerek, epidermisin alt tabakalarindaki ekstraselliiler Ca
varhginin UP’lu hastalarda daha yogun oldugunu ortaya koymus ve derideki Ca dagilim
farkliliklarmin UP olusumunda rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (89). Hemodiyaliz
sirasinda Ca ve Mg oram diisiik diyalizatlarin kullanilmas: sonucunda UP siddetinde

azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir (11, 89, 90).

Kutanéz Sinirlerde Olusan Anormal innervasyonlar

Uremik pruritusu olan hastalarda deri innervasyonunda anormallikler saptanmasi iizerine
norojenik hipotez One siiriilmistiir. Normalde stratum bazaleye kadar uzanan néron
spesifik enolaz pozitif sinir liflerinin, UP’lu hastalarda epidermisin en {ist tabakalarina
kadar ilerledikleri gosterilmistir (91). Ancak, yapilan baska bir ¢alismada, sinir uglari ve
fonksiyonel aktiviteleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadig1
saptanmustir (92). Kutandz innervasyon degisikliklerinin UP patogenezindeki rolii tam
olarak anlasilmamis olsa da, sinir sonlanmalarindaki P maddesinin miktarinda azalmaya
yol agan topikal kapsaisin ve noropatik agrida etkili olan oral gabapentinin UP tedavisinde
basari ile kullanilmas1 bu hipotezi desteklemektedir (5, 11, 14). Buna ek olarak, diabetes
mellitusu olmayan UP’lu hastalarin biiyiik bir bdliimiinde periferik noropati saptanmasi da

kasint1 ile sekonder néropati arasinda olasi bir iliski varligini isaret etmektedir (93).

Immiin Sistem

Uremi, KBYli hastalarda hiicresel ve hiimoral immiinitede bozulmaya neden olur. Bunun
sonucunda immiin sistemde aktivasyon veya inhibisyon olusabilmektedir (94). Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda goriilen immiin sistem bozukluklarinin proinflamatuvar
siireci tetiklemesiyle UP’un olusabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ultraviyole B, takrolimus ve

talidomid’in proinflamatuvar sitokinleri azaltarak UP tedavisinde etkili olduklari
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diisiiniilmektedir (16, 24, 95). Ayrica, UP’u olan hastalarda Thl lenfositlerin arttig
gosterilmistir (96). Serum C reaktif protein, IL-6 ve I6kosit sayisinda artma ile UP varlig:

arasinda anlamli iliski oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (97, 98).

Opioiderjik Sistem

Son yillarda, UP patogenezinde endojen opioiderjik sistemde meydana gelen
dengesizliklerin rol aldigi diistiniilmektedir (99). p-reseptor agonistleri kasintiya neden
olurken, antagonistleri kasinti baskilayic1 etkiye sahiptir. Tam tersine, «-reseptor
antagonistleri kasintiya yol agarken, agonistleri kasintiy1 baskilamaktadir (18, 100, 101).
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda p-reseptorlerinin dermal hiicreler ve lenfositlerde
asir1  eksprese olup, «k-reseptorlerinin  baskilanmasmin UP  gelisimine yol agtig
diistiniilmektedir (44). Kumagai H ve ark. yaptig1 ¢calismada, HD tedavisi alan hastalarda
kontrol grubuna gore serum beta-endorfin (u-reseptor agonisti) degerinin dinorfin-A’ya (k-
reseptOr agonistidir) gore oranmin anlamli derecede arttigi ve bu artisin kasinti siddeti ile
dogru orantili oldugu gosterilmistir (102). p-reseptdr antagonisti olan naltreksonun ve «-
reseptdr agonisti olan nalfurafinin UP tedavisinde etkili bulunmasi bu hipotezi
desteklemektedir (18, 101).

2.3.5. Klinik Ozellikler

Uremik pruritusun klinik 6zellikleri, kasintinin siiresi, sekli ve ortaya ¢ikis zamani hastalar
arasinda biiylk farkliliklar gostermektedir. Kasinan deri alanlar1 tamamen normal
goriiniimde olabilecegi gibi, kasimaya ikincil olarak likenifikasyon, bazen impetijinize
olabilen ekskoriasyonlar, prurigo nodiilaris ve ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde
folikiiler yerlesimli keratotik papiiller olusabilmektedir (14, 55). Hastalarin %50’sinde
jeneralize olabilen kasinti, cogunlukla diyaliz sirasinda veya sonrasinda siddetlenmektedir
(58, 103). Kasint1, birkag dakika kadar kisa siirebildigi gibi, tiim giin devam edebilmekte
ve hastalarin biiyiik bir boliimiinde gece artis gostermektedir. Hergiin, haftada ya da ayda
birkag kez olabilmektedir (2, 3, 5, 58). Hastalarin %50’sinde gittik¢e siddetlenen bir Klinik

seyir goriilmekteyse de, bazen spontan remisyonlar da olabilmektedir (104, 105).

2.3.6. Kasint1 Siddetini Degerlendirmede Kullanilan Olcekler
Kagmt1 siddetini degerlendirmek igin genellikle "Gorsel Analog Skorlama" (Visual
Analog Scale: VAS) kullanilarak kantitatif bir deger elde edilmektedir. Ilk olarak agri

hissini degerlendirmek i¢in kullanilan bu subjektif skorlama sistemi, daha sonra kasint1 igin
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de kullanilmaya baslanmigtir. Degerlendirme yapilirken hastadan kasintisinin siddetini O-
10 arasinda skorlamasi ve bunu bir cetvel tlizerinde isaretlemesi istenir. Bu degerlerden 0;

hi¢ kasinti yok, 10; hissedilebilecek en siddetli kasint: hissini ifade eder (106).

Literatiirde, kasint1 siddetinin degerlendirildigi bircok anket de kullanilmistir (3, 80, 107-
109). "McGill agrt anketi” kasint1 siddetini de degerlendirmek i¢in kullanilsa da, anketin
siiresi yarim saati bulmakta ve UP’un yasam Kkalitesi {izerine olan etkisini
degerlendirmemektedir. 2001 yilinda Yosipovitch G ve ark., McGill agri anketini esas
alarak, psoriyazis hastalarinda pruritus siddetini 6lgen ve yasam Kkalitesi iizerine olan
etkisini de degerlendiren yeni bir anket gelistirmistir (110). Bu anket, UP’lu 145 hasta
tizerinde denenerek gecerliligi kanitlamistir (3). Majeski CJ ve ark., bu yeni anketi yeniden
diizenleyerek "Modifiye Kasinti Siddet Skorlamast” (Itch Severity Scale: 1SS)’mi
gelistirmistir (107).

2.3.7. Uremik Pruritusun Yasam Kalitesi ve Mortalite Uzerindeki Etkileri

Kasinti, KBY’li hastalarda zihinsel ve fiziksel aktiviteyi kisitlamakta, halsizlik, ajitasyon
ve depresyona yol agabilmekte ve dolayisiyla yasam kalitesini bozmaktadir (2, 58, 97).
Ayrica, siddetli kasintisi olan diyaliz hastalar1 geceleri uykusuzluk g¢ekerken, giin boyu
uyuklama hali gosterebilmektedir (2, 3, 97). 2006 yilinda ¢ok merkezli olarak yapilan
Uluslararas1 Diyaliz Sonuglart ve Seyri (DOPPS) c¢alismasinda, HD tedavisi alan
18.000°den fazla hastada UP’un sikli1, morbidite ve mortalite ile olan iliskisi, uyku
kalitesi ve laboratuar bulgulari degerlendirilmis, hastalarin %17°sinde pruritusun yiiksek
mortalite riskine yol a¢tig1 bulunmustur (97). Carmichael AJ ve ark., kasint1 siddeti ile 3
yillik sag kalim oranlarini karsilastirmis ve kasint1 siddeti arttikga mortalitenin de arttig
sonucuna ulagsmistir (111). Japonya’da yapilan genis popiilasyonlu bir ¢alismada, HD
hastalarinda bagimsiz bir faktor olarak kasinti degerlendirilmis ve mortalite ile anlamli
derecede iliskili bulunmustur (112). Balaskas EV ve ark., HD ve PD tedavisi alan
hastalarda UP varligim KBY agcisindan kétii prognostik bir faktdr olarak belirlemistir
(113).

2.3.8. Histopatoloji
Jeneralize UP’u olan hastalarin normal goriiniimlii derilerinden alman 6rneklerin
histopatolojik incelemesinde epidermiste hiperkeratoz, hafif derece spongiyoz ve bazal

membranda kalinlasma saptanmistir. Dermiste sebase bezler de dahil olmak {izere
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adneksiyal yapilarda atrofi, endotel hiicre aktivasyonu veya nekrozu seklinde

mikroanjiyopatik degisiklikler gézlenmistir (114, 115).

2.3.9. Ayirict Tam

Jeneralize kagintiya neden olan hastaliklarin hepsi ayirict tanida disiintilmelidir. Kolestaza
yol acan karaciger hastaliklari, hipo/hipertiroidi  gibi  endokrin  hastaliklar,
miyeloproliferatif hastaliklar, maligniteler, norololojik ve psikiyatrik hastaliklar, skabiyez
gibi paraziter enfestasyonlar, atopik dermatit, allerjik kontakt dermatit gibi dermatozlar ve
diyalizatlara kars1 gelisen allerjik reaksiyonlar mutlaka akla gelmelidir. ila¢ veya diger
hipersensitivite reaksiyonlar: da dislanmalidir (45).

2.3.10. Tedavi

Uremik pruritusun patogenezi tam olarak aydmlatilamadig1 icin, tedavisi semptoma
yonelik olmakta ve cogu zaman yetersiz kalmaktadir (Tablo 2.3) (5, 11, 13). Patogenezde
son yillarda 6ne siirilen immiinolojik ve opioderjik sistem patolojilerine yonelik yeni
tedavi yaklasimlar1 sayesinde daha etkili bir semptomatik kontrol saglanmaya baslanmistir

(5). Bununla birlikte, halen UP’da ¢ok etkili bir tedavi segenegi bulunmamaktadir.
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Tablo 2.3. Uremik pruritusta tedavi segenekleri (5, 13).

Topikal tedavi

Sistemik tedavi

Diyaliz teknikleri

Nemlendirici krem ve losyonlar

Anthistaminikler

Yogun etkili diyaliz

Esansiyel yag asitleri Ketotifen Magnezyumsuz diyaliz
Gama linoleik asit Gabapentin Diisiik magnezyumlu hemodiyaliz
Takrolimus Nalfurafin Diisiik kalsiyumlu hemodiyaliz
Polidokanol igeren balneoterapi Butorfanol Polimetilmetakrilat membranli
Pramoksin losyon Naltrekson hemodiyaliz
Kapsaisin Eritropoetin
Topikal steroidler Oral aktif komiir

Heparin

Kolestiramin

Talidomid

Nisergolin

Ondansetron

Intravendz lidokain
Montelukast
Esansiyel yag asitleri

Cerrahi tedavi Fiziksel tedavi Alternatif tedaviler

Paratiroidektomi
Renal transplantasyon

Fototerapi
(Ultraviyole B tedavisi)

Akupunktur
Elekriksel akupunktur

Topikal Tedaviler

Nemlendirici krem ve losyonlar UP tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve birinci basamak
tedavide yer almasi gereken ajanlardir (4, 53). Genellikle tire, gliserin, alfa hidroksi asitler,
mineraller ve bitki yaglari gibi humektan ve/veya lubrikanlar igerirler (12, 53). Okada K ve
Matsumoto K, yiiksek su igerikli nemlendiricilerin UP’u olan hastalarda hafif derecede
olan kuruluk ve kagintiyr anlamli derecede azalttigini gostermistir (116). Morton CA ve
ark., su bazli nemlendiricilerin UP’lu 21 hastanin %76’sinda kasintiyr anlamli derecede
azalttigimi saptamustir (12). 2011 yilinda, Balaskas E ve ark., iiremik kserozis ile birlikte
UP’u olan 99 hastaya gliserin ve parafin igceren nemlendirici krem tedavisi vermis ve
hastalarin %73 iinde kserozis, %75’inde ise UP’un anlamli derecede azaldigini

gozlemlemistir (7).

Esansiyel yag asitleri ve deriveleri, derinin normal fonksiyonlarini yerine getirebilmesi igin

gereklidir (117). Tamimi NA ve ark., esansiyel bir yag asiti olan y-linolenik asitten (GLA)
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zengin bir icerige sahip olan cuha ¢icegi yagmi UP tedavisinde etkisiz bulmustur (118).
Ote yandan, Chen YC ve ark., UP’lu 17 hastanin tedavisinde GLA igeren kremler

kullanmis ve kasintida anlamli derecede azalma oldugunu gérmiistiir (119).

Antiinflamatuvar etkisi nedeniyle bircok deri hastaliginin tedavisinde kullanilan topikal
kalsindrin inhibitorii olan takrolimus, Th-1 lenfositlerin farklilasmasini engelleyerek ve IL-
2’i azaltarak etki gdstermektedir. Pauli-Magnus C ve ark., UP’u olan 3 hastaya %0.03’liik
topikal takrolimus pomad uygulamis ve 1 hafta i¢inde 3 hastada da kasintinin tamamen
ortadan kalktigin1 gézlemlemistir (16). Ancak, Duque MI ve ark., UP’lu 22 hasta iizerinde
yaptig1 ¢ift-kor, plasebo kontrolli ¢alismada %0.1°1ik topikal takrolimusu etkili
bulmamstir (120).

Uzun etkili bir lokal anestetik olan polidokanolii iceren banyo yaglari ile yapilan
balneoterapi, UP’lu 30 hastanin 25’inde iyi veya cok iyi derecede kasmti siddetini
azaltmigtir (13). Diger bir lokal anestetik olan pramoksinin de %]1°lik losyonu plasebo

kontrollii bir ¢alismada, 28 hastada kullanilmis ve etkili oldugu gosterilmistir (121).

Kapsaisin (trans-8-metil-N-vanillil-6-nonenanmid), kirmizi biberde (sili biberi) bulunan bir
alkoloiddir. Kutan6z C tipi sinir sonlanmalarinda mast hiicrelerinden histamin salinimin
tetikleyip agr1 ve kagmtinin iletiminde rol oynayan bir ndropeptit olan P maddesini
azaltarak etki gosterir. Topikal %0.025’lik kapsaisin i¢eren krem, orta ve siddetli derecede
kasintis1 olan UP’lu 22 hastanin 19’unda etkili bulunmustur (15). Benzer 2 ¢alismada da,

kapsaisin etkili bulunmusg ve ciddi bir yan etkisinin olmadig: saptanmistir (122, 123).

Topikal steroidlerin UP tedavisinde etkili bulunduguna dair bir ¢alisma varsa da (124),

ciddi topikal ve sistemik yan etkilerinin olmasi kullanimlarini kisitlamaktadir (4).

Sistemik Tedaviler

Oral antihistaminikler dzellikle de sedasyon yapan 1. jenerasyon grubu, UP tedavisinde
cok sik olarak tercih edilmekle birlikte sinirli bir etkiye sahiptir. Nemlendirici losyonlar ve
antihistaminiklerin UP’daki etkinligini karsilastiran bir calismada, iki tedavi arasinda fark
bulunmanustir (125). Mast hiicre stabilizatdrii ve histamin antagonisti olan ketotifen, UP’lu

5 hastada, 2-4 mg/giin dozunda, 8 hafta siireyle kullanilmis ve kasint1 siddetinde belirgin
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azalma saglanstir (81). Diger bir mast hiicre stabilizatdrii olan kromolin sodyum da UP’lu
2 hastada etkili bulunmustur (126).

Gabapentin, antikonviilzan 6zellik gosteren bir y-aminobutirik asit analogudur ve birgok
noropatik agri sendromunun tedavisinde kullanilmaktadir. 2004 yilinda, Giinal Al ve ark.,
diabetes mellitusu olan KBY’li hastalarda periferik noéropatinin tedavisinde gabapentin
kullanmis ve es zamanli olarak hastalardaki kasintida azalma gozlemlemistir. Daha sonra,
plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir ¢alisma yaparak, her diyaliz seansindan sonra verilen 300
mg gabapentinin UP tedavisinde etkili ve giivenilir oldugunu kanitlamislardir (19). 2005
yilinda 100 mg gabapentin ile yapilan benzer ¢alismada da, bu tedavinin etkili ve giivenilir
oldugu gortlmistir (127). Ancak, gabapentinin noérotoksik etkisi ve KBY hastalarinda

bobrek atiliminin azalmis oldugu da unutulmamalidir (128).

Uremik pruritus patogenezinde opioiderjik sistemin rolii olabilecegi kesfedildikten sonra,
opioid reseptor agonist ve antogonistleri tedavide denenmeye baslanmistir. Wikstrom B ve
ark., UP’u olan 144 hastada «-reseptér agonisti olan nalfurafini etkili ve giivenilir
bulmustur (18). Bu ilacin dezavantaji sadece intravenoz yolla kullanilabilmesi ve santral
sinir sistemi ile ilgili yan etkileridir. k-reseptdr agonisti ve p-reseptér antagonisti olan
butorfanol ise, UP’lu 5 hastada intranazal yolla kullanilmis ve oldukea etkili bulunmustur
(20). p-reseptdr antagonisti olan naltrekson, UP’da etkisiz bulunmus ve yan etki
insidansinin yiiksek oldugu saptanmistir (59). Naltrekson ile loratadinin karsilagtirildigi bir
calismada, 26 hastaya naltrekson (50mg/giin), 26 hastaya ise loratadin (10mg/giin) 2 hafta

slireyle verilmis ve etkinlik agisindan aralarinda anlamli fark olmadig1 gozlenmistir (129).

Eritropoetin, esas olarak bobrekler tarafindan firetilen, eritrositlerin iiretimini diizenleyen
glikoprotein yapisinda bir hormondur. Az miktarda karaciger, kemik iligi, dalak, beyin ve
ireme organlar1 tarafindan da dretilir. KBY hastalarinda, bobrek hasar1 sonucunda
eritropoetin {iretimi azalmaktadir. Cift-kor, plasebo kontrollii bir calismada UP’lu
hastalarin tedavisinde eritropoetin kullanilmig ve plazma histamin diizeyinde ve kasintida
azalma saptanmustir. Bu hastalarda diisiik doz eritropoetin tedavisine 6 ay siireyle devam
edilmis ve kasint1 tekrar etmemistir (130). Ancak, daha sonraki c¢alismalar eritropoetinin

olumlu etkisini desteklememistir (131, 132).
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Oral aktif komiir, UP’u olan 23 hastaya, 6 gr/giin dozunda verilmis ve 10 hastada kasint1
tamamen ortadan kalkarken, 10 hasta kismi fayda gormiis ve 3 hastada tedavi basarisiz
olmustur. Herhangi bir yan etki gézlenmemistir. Boylece komiiriin, etkili, giivenilir ve
maliyeti diisiik bir tedavi segenegi oldugu yorumu yapilmistir. Oral aktif komiiriin,
kasinttya neden olabilecek maddeleri intestinal liimende baglayip enterik emilimini
engelleyerek etki ettigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, baska ilaglarla birlikte kullanilirken,

onlarin emilimlerini bozabilecegi unutulmamalidir (133).

Detoksifiye edici bir ajan olan heparin, Yatzidis H ve ark. yaptig1 bir ¢alismada UP’u olan
hastalara 75-100 mg/giin dozunda, 2-3 hafta siireyle intravendz olarak uygulanmis ve
hastalarin %75’inde kasinti tamamen ortadan kalkmistir. Etki mekanizmasi olarak,
detoksifikasyon 6zelligi nedeniyle, liremiye bagli toksinler iizerinde etkili oldugu 6ne

stirilmiisttir (134).

Son zamanlarda, safra asitlerinin iiremik hastalarda kasintiya neden olabilecegi One
stiriilmiistiir (135). Gastrointestinal sistemden emilmeyen, anyon degistirici, safra asitlerini
baglayan bir regine olan kolestiramin UP’lu hastalarda 10 g/giin dozunda kullanilmis ve

etkili bulunmustur (136).

Oral anti-allerjik bir ilag olan azelastin hidroklorid, UP’lu 11 hastaya 2 mg/giin dozunda
verilmis ve 5 hastada kasmti tamamen iyilesirken, 4 hastada azalma olmustur (137).
Yirmisekiz hasta igeren baska bir calismada da benzer Olgiide basarili sonuglar elde

edilmistir (84).

Immiinmodiilatér bir ajan olan talidomid, direngli UP tedavisinde diisiik dozda, 7 giin
stireyle kullanilmis ve etkili bulunmustur (21). Pruritus lizerindeki etki mekanizmasi1 tam
olarak bilinmemekle birlikte inflamatuvar mediyatér salinimini veya liretimini azaltarak

etki ettigi diisiiniilmektedir (4, 138).

Nisergolin, alfa adrenerjik blokor etkisi olan bir dopamin reseptdr antagonistidir. Cift-kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada UP’u olan 15 hastaya verilmis ve 8 hastada kasintida
tamamen diizelme gozlenmistir. Bununla birlikte, tedavi kesildikten 24-48 saat sonra

kasitinin tekrarladigr bildirilmistir. Tedavi basarisi elde edilen hastalarda oral nisergolin
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giinliik olarak 1 yil siireyle devam edilmis ve hastalarin yarisindan fazlasinda tam remisyon

elde edilmistir (22).

Antiaritmik bir ajan olan lidokain, ¢ift-kor bir ¢alismada, UP’lu hastalara diyaliz sirasinda
intravendz inflizyon seklinde 200 mg dozunda verilmis ve hastalarin tamaminda etkili
olmustur. Hastalarin %30’unda kasinti tamamen ortadan kalkmis ve bir giin veya daha
uzun siire kagintinin tekrarlamadigi gézlenmistir. Lidokainin dorsal kok gangliyonlarindaki

noronlara etki ederek kasintiyr azalttigr diistintilmistiir (11).

Lokotrien reseptdr antagonisti olan montelukast, 16 UP’lu hastada 10 mg/giin dozunda 20
giin siireyle kullanilmis ve plaseboya gore anlamli derecede etkili bulunmustur. Hastalarin

higbirinde ciddi yan etki gézlenmemistir (139).

Siklosporin, UP patogenezinde proinflamatuvar mekanizmalarin rol alabilecegi gz oniine
alinarak, siddetli kasintis1 olan bir olguda 200 mg/giin dozunda kullanilmistir. Tedavi
yanitina gore 130-160 mg/giin arasinda degisen dozlarda tedaviye devam edilmistir ve
tedavi boyunca hastada kasint1 goriillmemistir (140).

Ondansetron, 5-HT3 reseptor inhibitoriidiir ve kemoterapi alan hastalarda antiemetik
olarak kullanilmaktadir. Spinal ve epidural morfin tarafindan indiiklenen kasintida etkili
bir antipruritik oldugu da ortaya konmustur (23). Yapilan bir ¢alismada, PD tedavisi alan
UP’lu 11 hastaya giinde iki kez, 4 mg ondansetron tedavisi, ortalama 3 hafta siireyle
verilmis ve tiim hastalarda tedaviye cevap almmustir. Hastalarin 7’sinde tedavinin ilk
haftasinda kasint1 ortadan kalkarken, hi¢birinde ciddi yan etki goriillmemistir (80). Bununla
birlikte, Ashmore SD ve ark. yaptigi ¢calismada, HD tedavisi alan hastalara giinde 3 kez, 8

mg dozunda verilen ondansetron etkisiz bulunmustur (87).

Oral y-linolenik asitin inflamatuvar sitokinlerin iiretimini baskilayarak UP iizerinde etkili
oldugu one siiriilmektedir (11). HD tedavisi alan hastalarda, balik yagi, zeytinyagi ve
safran yag1 kullanilarak yapilan calismalarda, en fazla balik yag1 olmak iizere hepsi UP’da
etkili bulunmustur. Balik yag1 Q-3 esansiyel yag asidinden zengin iken, digerleri Q-6 ve
Q-9 yag asidi icermektedir. Bu sonuglar géz oniinde bulundurularak, Q-3 yag asidinin

UP’da daha etkili oldugu éne siiriilmiistiir (11).
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Fiziksel Tedaviler

Uremik pruritus tedavisinde ultraviyole fototerapisi, ilk olarak 1975’te Saltzer EJ ve Grove
G tarafindan basariyla uygulanmistir (141). Takip eden ¢alismalar, fototerapinin etkisini
kanitlamis ve UP’ta bobrek naklinden sonra en etkili ikinci tedavi yontemi olarak kabul
gormiistiir (24, 142, 143). Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kandaki
pruritojenik substratlar1 inaktiflestirerek ve kutandz iyon dengesini degistirerek etki
edebilecegi one siiriilmiistiir (74, 144). UP tedavisinde genellikle genis bant UVB
fototerapisi kullanilmaktadir (13). Ada S ve ark., 2005 yilinda yaptig1 bir pilot ¢alismada,
UP’u olan 10 hastaya dar bant UVB tedavisi vermis ve 8 hastada kasmntida belirgin
derecede azalma tespit edilmistir (24). Dar bant UVB’nin mast hiicrelerinde apopitozisi
indiikklemesi ve proinflamatuvar sitokinleri azaltmasiyla etki gosterdigi diisiintilmektedir
(145). UVA fototerapisinin UP’daki etkinligi ile ilgili celiskili sonuglar vardir (5, 13).

Cerrahi Tedaviler

Uremik pruritusta PTH’un rolii hakkinda yapilan calismalarin sonuglarinda fikir birligi
yoktur. ki olgu raporunda siddetli sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle paratiroidektomi
yapilan hastalarin kasintisinin belirgin azaldigi gértiilmistiir (71, 146). Chou FF, sekonder
hiperparatiroidizm nedeniyle paratiroidektomi yapilan 37 KBY hastasinda kasintinin

belirgin derecede azaldigini saptamustir (147).

Uremik pruritusu olan KBY hastalarina bobrek nakli yapildiktan sonra hastalari ¢cogunda
kasint1 tamamen ortadan kalkmaktadir (148). Bir ¢caligmada, KBY olan hastalar ile bobrek
nakli yapilanlarin kasinti sikligi karsilagtirilmis ve sirasiyla %60 ve %10 olarak
bulunmustur (4). Bununla birlikte, nakil yapildiktan sonra kasintinin seyrini gosteren uzun

stireli takip ¢aligmas1 yoktur.

Diyaliz

Hemodiyaliz membranlarinin kimyasal icerigi, seliiloz veya sentetik yapida olabilmektedir.
Biyouyumluluklar1 daha fazla olan ve yiiksek gecirgenlik 6zelligine sahip sentetik diyaliz
membranlarmin kullanimmm UP prevalansim azalttigin1 gdsteren calismalar mevcuttur
(105, 149). Bir calismada, diyalizde polimetilmetakrilat memran kullanilmaya baslandiktan
sonra 3 ay icinde 10 hastanin tamaminda UP’un anlamli derecede azaldig1 gozlenmistir
(150). Benzer bir ¢aligmada da, polimetilmetakrilat yiiksek akimli diyaliz membraninin

kasint: siddetinde %34 azalma sagladig: bildirilmistir (151). Ote yandan, Duque MI ve ark.
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yapti§1 calismada, diyaliz membrani ile UP siddeti ve prevalansi arasinda bir iligki

bulunmamastir (98).

Diyalizattaki Ca miktarinin azaltilmasinin UP’da etkili olabilecegi gdsterilmistir. Yapilan
bir calismada, diyalizat Ca’u 1.25 mmol/L degerinin altinda olacak sekilde kisa siireli
tedavi uygulanmis ve UP’ta %41 azalma gdzlenmistir. Bununla birlikte, bu tiir HD’in uzun
stire uygulanmasinin renal osteodistrofiye neden olabilecegi séylenmektedir (90). Diisiik
Mg’lu diyalizat (0.4 mEq/L) kullanilmasimin da UP’ta etkili oldugu bildirilmisse de,
yapilan bagka bir ¢alisma bu sonugu desteklememistir (152, 153).

Chen ZJ ve ark. yaptig1 ¢alismada, orta ya da biiyiikk molekiillii toksinlerin temizlenmesini
saglayan bir diyaliz yontemi olan yiiksek gegirgenlikli HD’in Klasik yonteme gore kasintiy1
anlaml1 derecede azalttig1 saptanmistir (154).

Alternatif Tedaviler

Che-Yi C ve ark. 40 UP’lu hasta iizerinde yaptig1 kontrol gruplu ¢alismada akupunktur
tedavisi plaseboya gore kasint1 siddetini anlamli derece azaltmistir (155). Elektriksel igne
stimiilasyonu seklinde uygulanan elektroakupunktur da, UP’lu hastalarda etkili

bulunmustur (156).

2.4. Kannabinoid

2.4.1. Tamm

Kannabinoidler, marihuana (esrar, hint keneviri, kannabis) olarak bilinen ve "Kannabis
sativa linnaeus" isimli bitkiden elde edilen bir grup kimyasal maddedir (Sekil 2.2).
Marihuana, psikostimiilan ve terapdtik ozellikleri nedeniyle diinyada en yaygin kétiiye
kullanilan uyusturucu maddedir. Kannabis sativa linnaeus’da bulunan en etkili psikoaktif
madde lipofilik 6zellikteki AS-THC"diir (26, 29, 30).

Insan viicudunda fizyolojik olarak da bulunan KB’lerin etki mekanizmalari, 20. yiizyil
sonlarinda KB reseptorlerinin kesfine kadar ¢oziilememistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
reseptOrlerin agonist ile antagonistleri kesfedilmis ve bu sayede tedavi amagli olarak

kullanilmaya baglanmiglardir (32).
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Sekil 2.2. Kannabinoidlerin elde edildigi marihuana bitkisi; Kannabis sativa linnaeus.

2.4.2. Kannabinoid Reseptorleri

Kannabinoidlerin etki mekanizmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sayesinde bir¢ok ligand ve
reseptoriin rol aldigr intraselliiler sinyal sistemi ortaya konmustur. Polipeptid yapida,
ekstraselliiler N-terminali ve intraselliiler C-terminali ile 7 adet transmembran heliksi olan
2 adet KB reseptorii (KBR1 ve KBR2) tanimlanmistir. Kannabinoid 1 reseptorii, serebral
korteks, serebellum, bazal gangliyonlar, limbik sistem, hipotalamus ve hipokampus gibi
daha ¢ok santral sinir sisteminde (SSS) bulunurken, KBR2 ise immiin sistem, deri, kemik
iligi, akciger, pankreas ve diiz kaslar gibi periferik dokularda bulunmaktadir (27, 28, 157).
Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda, az miktarda olsa da, santralde KBR2 ve periferik
dokularda (adipoz doku, karaciger, pankreas, ¢izgili kaslar) KBR1 oldugu da gosterilmistir
(27). Reseptorler farkli noéron tipleri igin inhibisyon veya aktivasyon gibi farkl
fonksiyonlar gostermektedir. Bu reseptorlerin izole edilmesi ile, agonist veya antagonist
olarak rol alan, reseptorlerin bir veya daha fazlasina yiiksek afinite gdsteren sentetik

bilesikler elde edilmistir (158-160).

2.4.3. Kannabinoidlerin Siniflandirilmasi
Kannabinoidler; fitokannabinoidler, endokannabinoidler ve sentetik kannabinoidler olmak
tizere 3 gruba ayrilmaktadir. Fitokannabinoidler, marihuana bitkisinde bulunan kimyasal

maddelerdir (25). Bunlar arasinda psikoaktif dzelligi olusturan AS-THC, ilk olarak 1964
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yilinda kesfedilmistir. Daha sonra, diger psikoaktif fitokannabinoidler olan,  AS%-
tetrahidrokannabinol (A8-THC) ve kannabinol ile psikoaktif olmayan kannabidiolii de

igeren 60’dan fazla fitokannabinoid oldugu ortaya konmustur (161, 162).

Endokannabinoidler, yapr olarak fitokannabinoidlere benzeyen insan viicudunda varlig
gosterilmis lipit yapisinda endojen ligandlardir. Hem SSS’nde hem de periferik dokularda
varligi gosterilmistir. Endokannabinoidlerden, 1992 wyilinda ilk olarak N-arasidonil
etanolamid (anandamid=AEA) kesfedilmis ve daha sonra, cannabichromen, cannabigerol,
tetrahidrokannabivarin (A%-THCV), 2-arasidonoil gliserol (2-AG), N-palmitoiletanolamid
(PEA), 2-arasidonilgliserileter (noladin eter), N-asetiletanolamin (NAE), O-arasidonil

etanolamin (virodhamin) gibi digerlerinin varlig1 gosterilmistir (27, 28).

Sentetik kannabinoidler, KB’lerin molekiiler yapilar1 esas alinarak laboratuvar ortaminda
sentezlenen, KB reseptorlerini hedef alan, agonist veya antagonist etkiye sahip olan KB
deriveleri ve analoglaridir. Bu sentetik KB’lerden KBRZ1-selektif olan antagonistler;
SR141716A (rimonabant), AM251, AM281 ve LY320135 iken, KBR2-selektif
antagonistler; SR144528 ve AMG630’dur. KBR2-selektif agonist; JWH-133 iken
KBR1/KBR2 agonistleri; WIN-55 WIN-212 ve HU210’dur (163).

2.4.4. Kannabinoidlerin Farmakolojik Etkileri ve Tedavi Alanlar

Kannabinoidlerin baslica etkisi SSS’ni baskilamaktir (depresif etki) (164). Bu etkisiyle,
alkoliin etkilerine benzer sekilde rehavet hali, farkindalikta azalma, psikomotor
performansta azalma, kisa siireli bellekte yetersizlik, dikkat eksikligi ve motor
fonksiyonlarda yavaglama ortaya ¢ikar (26). Diisiik doz kullanildiginda 6fori, rahatlama
hissi, anksiyetede azalma gozlenirken, yiiksek dozlarda disfori, panik atak bozuklugu ve
anksiyetede artig etkisi yaratir. Kronik kullanimi ile 6grenme bozuklugu, kognitif
degisiklikler, intoksikasyon, depresyon ve paranoya gozlenebilir (165). AS-
tetrahidrokannabinol reseptorlerinin santral uyarimi ile agri duyusunda azalma ve agri
toleransinda artis olur (26). Beynin gri maddesindeki KBR1 hedef aliarak, A%>-THC veya
sentetik analoglarinin lokal enjeksiyonu agrinin azalmasinda etkili olmustur (166). Yapilan
calismalarda, spinal kord ve periferal alanlarda da KB’lerin agri reseptorlerinin oldugu
gosterilmistir. Intravenoz veya oral olarak kullanilan KB’ler, postoperatif, dental, visseral

agr1 ve kansere bagl agrilar1 azaltabilmektedir (26). Suda ¢oziiniir 6zellikteki sentetik KB
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deriveleri, psikoaktif etki olusturmadan analjezik ve antiinflamatuvar etki gostererek non-

steroidal antiinflamatuvar ajanlara alternatif olarak diigiiniilmiistiir (167).

Kannabinoidlerin bulanti ve kusmay1 engelleyici etkilerinin yani sira A%-THC’iin
antikonviilzan etkisi de mevcuttur. Hayvan deneylerinde antikonviilzan etkileri

gosterilmigse de, bu etkiye karsi hizla tolerans gelisiminin ortaya ¢iktig1 saptanmistir (26).

Kas tonusu {lizerinde spastisiteyi azaltici yonde etki gosteren KB’lerin bu etkisini spinal
kord ya da periferal alandaki néromuskiiler bileskede olusturdugu diisiiniilmekte, ancak
etki mekanizmasi bilinmemektedir. Multiple skleroz hastaliginda goriilen kas spazminda
KB’lerin etkili oldugu gosterilmistir. Bu hastalara, A>-THC ve sentetik KB olan nabilone

oral veya rektal olarak uygulanmis ve spastisitede diizelme gozlenmistir (168).

Kannabinoidlerin  kardiyovaskiiler sistem iizerinde tasikardi, miyokardin oksijen

ihtiyacinda artig, vazodilatasyon ve ortostatik hipotansiyon yapici etkileri bulunmaktadir

(169).

Solunum sisteminde ise bronkodilatasyon yapip havayolu direncini azaltirken, kronik
olarak inhalale edildiklerinde sigara kullaniminda oldugu gibi bronsiyal partikiillerin
birikimi ve irritasyona yol acarak inflamatuvar akciger hastaligi gelisimine neden olabilir
(170).

Kannabinoidlerin intraokiiler basinci azaltici etkisi genellikle sistemik kullanimi sonrasi
gortliir (171). Bir ¢alismada, KB’lerin oral veya nazal kullanilmasi ile hem glokomlu hasta

hem de saglikli kontrollerde %65 oraninda intraokiiler basingta azalma oldugu saptanmistir
(171).

Immiin sistemde KBR2 daha yiiksek konsantrasyonda bulunmakla birlikte, az miktarda
KBR1 de vardir (25). Kannabinoid 2 reseptorii, B-lenfositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler
(natural killer), monositler, nétrofiller, dendritik hiicreler ve T-lenfositlerde bulunmaktadir
ve organ olarak da timus, tonsillalar ve dalakta varligi gosterilmistir (172). Kannabinoidler,
immiin sistem {izerinde immiinmodiilatdr ve antiinflamatuvar etki gostermekle birlikte,
hiimoral-hiicresel cevap arasindaki dengenin diizenlenmesinde de rol alir. Ozellikle aktive

olmus immiin hiicreler tizerinde inhibisyon etkisi yaratir (29). T lenfositlerin say1 ve
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proliferasyonunda azalmaya yol acar, sitokin ve TGF-B salgilanmasini inhibe eder. B
lenfositlerde de proliferasyon, migrasyon ve immiinglobulin iiretiminde azalma yapar.
Dogal oldiiriicii hiicrelerde belirgin bir etkisi gosterilememisken, makrofajlarin
migrasyonunda inhibisyon, antijen sunumu ve fagositoz kapasitesinde azalmaya neden olur
(173). Notrofillerde de migrasyon kaybi ve lipozomal enzim salgilanmasinda azalmaya
neden olmaktadir (174). Endokannabinoidlerden PEA, néronlarda ve immiin hiicrelerde
bulunur. Inflamasyon siiresince iiretilerek, KBR2 {izerinden mast hiicrelerini inhibe edip

inflamasyonu baskilar (175).

Kannabinoidler, endokannabinoid sistemde olusturduklari immiin etkiler gbéz Oniinde
bulundurularak ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Santral sinir sistemi disinda
immiin sistem tzerindeki etkisi ile miyelin-spesifik T-hiicre cevabin1 azaltarak
noroprotektif ve immiinmodiilator etki gosterdiklerinden, multiple skleroz hastaliginda agri
ve spastisiteyi azaltmak amaciyla kullanilmis ve basarili  bulunmustur (168).
Kannabinoidlerin vaskiiler sistem {izerinde kritik rolleri oldugu bilinmektedir. Yapilan
hayvan deneylerinde, endotel hiicrelerinde inflamatuvar gen ekspresyonunu ve monosit
adezyonunu inhibe ederek aterosklerotik plaklarda artis1 baskiladiklar1 gosterilmistir (176).
Osteoartrit ve romatoid artrit gibi agri ve inflamasyonun go6zlendigi romatolojik
hastaliklarda hastalik aktivitesini azalttigi bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada, romatoid
artrit ve osteoartriti olan hastalar ile kontrol grubu arasinda, eklem sivisindaki PEA miktari
karsilagtirilmis ve hasta grubunda belirgin diizeyle azalmig oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu
ile, PEA miktarindaki azalmanin artriti tetikleyebilecegi ve endokannabinoidlerin
romatolojik  hastaliklarda potansiyel rolleri oldugu o6ne strilmistir (177).
Kannabinoidlerin, diabetli hastalarda pankreas adacik destriiksiyonuna kars1 koruyucu etki
gosterdigi saptanmistir (178). Kannabinoid 1 reseptor agonisti olan rimonabantin, yag
hiicrelerinin fonksiyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve bir ¢alismada obezite tedavisinde
kullanilmistir (179). Kannabinoidlerin, bronkodilatasyona neden oldugu gosterilmis ve
antiinflamatuvar etkileriyle akcigerde proinflamatuvar sitokin iiretimini baskilayip mukus
salgisini azaltarak, allerjik astim tedavisinde faydali olabilecekleri 6ne siiriilmiistiir (173).
Bunun yanisira, otoimmiin karaciger inflamasyonu, hepatik fibrozis ile hepatik ve
intestinal neoplastik hastaliklarda etkili olabilecegini destekleyen c¢alismalar da vardir (26,
180).
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2.4.5. Kannabinoid Reseptorlerinin Deri Uzerindeki Dagilimi

Yapilan son ¢alismalarda, hem saglikli hem de hastalikli deride KB reseptorleri oldugu
gosterilmis ve KB’lerin bir¢ok deri hastalifinin gelisiminde 6nemli rolii olabilecegi 6ne
strilmistir (29, 30). KBR1, kutanoz sinirlerde daha yogun olarak bulunurken, dermal
mast hiicreleri ve CD-68 pozitif makrofajlarda da varlig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda,
stratum spinozum ve stratum graniilozumdaki keratinositler ile kil folikiillerinde i¢ kok
kilifi ve infundibulumdaki differansiye epitelyal hiicrelerde immiinreaktiviteye neden
olmaktadir (30). Kannabinoid 2 reseptorii ise, ylizeyel ve derin retikiiler dermisteki
miyelinize sinir lifleri ile papiller dermis ve ozellikle epidermisteki miyelinsiz Sinir
liflerinde bulunmaktadir. Kannabinoid 1 reseptoriiniin aksine KBR2, kil folikiiliinde
bulbus, dis kok kilifi ve infundibulumun farklilasmamis hiicrelerinde bulunur. Bu durum,
her iki reseptoriin keratinositler {izerinde farkli etkiler olusturdugunu desteklemektedir.
Kannabinoid 2 reseptorii de, dermal mast hiicrelerinde ve CD-68 pozitif makrofajlarda
bulunur (30).

Kannabinoidlerin inflamatuvar Deri Hastahklar1 Uzerinde Olusturdugu Etkiler

Inflamatuvar deri hastaliklarinda, KB’lerin antiinflamatuvar etkilerinden yararlanmak
amaciyla kullanildiklar1 bilinmektedir. Karsak M ve ark. tarafindan derinin kontakt
alerjenlere karsi olusturdugu alerjik yanitta endokannabinoid sistemin rol aldig1

gosterilmigtir (181).

Kannabinoidlerin Kutanoz Algolojide Kullanimi

Periferal KBR2 aktivasyonunun derideki post-insizyonel agrida azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (182). Kannabinoid 1 reseptorii ve KBR2’nin periferde birlikte aktive olmasi
da agriy1 azaltmada sinerjik etki olusturur. Bu sayede KB’lerin analjezik olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (183). Costa B ve ark. yaptigi bir ¢alismada, KBR1
selektif antagonisti olan rimonabantin tekrarlayan oral aliminin noropatik agrida etkili
oldugu ancak kronik kullanimi ile termal ve mekanik hiperaljezi olusturdugu saptanmistir
(184). Ayn1 grubun yaptig1 baska bir ¢alismada ise, PEA’in anti-hiperaljezik etki gosterdigi
ortaya konmustur (185).

Kannabinoid reseptdr agonistlerinin postherpetik nevralji tanist alan 8 hastanin tedavisinde
topikal olarak, giinde iki kez, 2-4 hafta siireyle uygulanmasiyla, 5 hastanin agrisinda %88

azalma gozlenmistir (31).
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Kannabinoidlerin Kutanéz Maligniteler Uzerindeki Etkileri

Kannabinoidlerin  1970’li yillardan beri kanser tedavisinde etkili olabilecekleri
diistiniilmektedir (186). Yapilan ¢alismalar sonucunda, KB’lerin apopitozisi inhibe ederek,
tiimor hiicrelerinin  proliferasyon ve migrasyonunu engelleyerek, ayni zamanda
proanjiyojenik ajanlarin iretimini ve vaskiiler hiperplaziyi azaltarak anti-timor etki
olusturduklart gosterilmistir (187). Bu etki glioma, lenfoma, prostat, meme, akciger,

pankreas ve deri kanserlerinde gézlenmistir (29).

Blazquez C ve ark., melanoma hiicrelerinin KBR1 ve KBR2’ye sahip olduklarini
gostermistir (187). In vitro olarak da KB’lerin apopitozisi indiikleyerek kiiltiir melanom

hiicrelerini anlamli derecede azalttiklar1 saptanmistir (187).

Kannabinoidlerin melanom dis1 deri kanserlerinde de etkili olduguna dair c¢aligmalar
vardir. Kannabinoid 1 reseptorii ve KBR2’nin insan ve farelerde benign (papilloma) ve
malign (skuam6z hiicreli karsinoma) deri tiimorlerinde varhigi gosterilmistir. Kiiltiir
ortaminda KB reseptorlerinin aktivasyonu ile tiimor hiicrelerinde apopitozis indiiklenirken

normal epidermal hiicrelerin etkilenmedikleri ortaya konmustur (188).

flging olarak, in vitro bir calismada, Kaposi sarkomunda diisiik doz kullanilan A°-THC{in,
Human herpes virus-8 replikasyonunu arttirarak, hastaligin gelisimini ve ilerlemesini
hizlandirabilecegi gosterilmis ve bu duruma KB’lerin immiin sistem iizerindeki inhibe

edici etkisinin yol agabilecegi diistiniilmiistiir (189).

Kannabinoidlerin Kasintih Hastaliklarin Tedavisinde Kullanimlari

Kannabinoidler, yapilan hayvan deneylerinde pruritus tedavisinde olduk¢a etkili
bulunmustur (190, 191). Insanlarda yapilan galismalar ¢ok az sayidadir. Bugiine kadar
atopik dermatit, prurigo, liken simpleks kronikus ve UP iizerinde arastirmalar yapilmistir.
ATOPA ¢alismasinda, 2456 tane atopik dermatitli hastaya PEA iceren nemlendirici krem
tedavisi verilmis ve hastalarin %38’inde tam iyilesme ve %41’inde kasintida anlamli
derecede azalma tespit edilmistir (33). Dvorak M ve ark. da, histamin alimindan 6nce
topikal olarak kullanilan KB reseptdr agonistlerinin, histaminin tetikledigi kasinti ve

vazodilatasyonu anlamli derecede azalttigini1 gostermistir (192).
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Prurigo, liken simpleks kronikus veya refrakter pruritusu olan 22 hastayr kapsayan
caligmada, PEA igceren nemlendirici kremler uygulanmis ve hastalarin %63’iinde belirgin
derecede, %86’sinda ise orta derecede kasintida azalma tespit edilmistir. Tedavi tiim

hastalar tarafindan iyi tolere edilmis, ciddi bir yan etki gézlenmemistir (32).

Uremik prurituslu hastalarda yapilan sadece bir tane ¢alisma vardir. Szepietowski JC ve
ark. yaptigi pilot ¢alismada, PEA igeren topikal nemlendiriciler 21 hastaya, giinde iki kez,
3 hafta siireyle uygulanmis ve hastalarin %81’inde kserozis, %38’inde UP ortadan
kalkmistir. Calismadaki diger hastalarda da kasintida belirgin azalma olmus ve tedavi tim
hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. Bu ¢alismada etki mekanizmasi olarak, KB’lerin
histamin aracili kasint1 ve vazodilatasyon ile mast hiicre degraniilasyonunu engellemesi

etkisine ek olarak nemlendirici etkisi tizerinde de durulmustur (193).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Arastirma Projesi

"Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid igerikli nemlendirici kremlerin etkinligi"

isimli ve KA12/16 numarali bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Arastirma Kurulu tarafindan bilimsel ve etik agidan onay almistir.

3.2. Olgu Se¢imi

Baskent Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’'nda UP tamis1 alan 40

hasta ¢aligsmaya alinmustir.

Uremik Pruritus Tam Kriterleri

Hastalara UP tanis1 asagidaki kriterler géz dniine alinarak konmustur (2, 3):

1.

Kasintinin, diyalize baslamadan kisa siire once ya da diyaliz tedavisine
basladiktan sonra herhangi bir zamanda ortaya ¢ikmast,

Kasintiya neden olabilecek sistemik ya da dermatolojik bagka bir hastaligin
olmamasi,

Kasintinin iki hafta ya da daha az siirede en az 3 atak halinde ortaya ¢ikmasi
(giinde birkag kez ortaya c¢ikip en az birkag dakika siiren ve hastayr rahatsiz
eden semptomlarin varligi),

Yukaridakinden daha az siklikla olsa da kasintinin en az 6 ay boyunca diizenli

sekilde tekrarlamasi

Calismava dahil olma Kkriterleri:

1.
2.

Uremik pruritus tanis1 almis olmak

"El Gammal Kserozis Skorlamasi"na gore viicudun en az bir bolgesinde
kserozis derecesi 1 veya iizeri puan almig olmak

Son 1 ay igerisinde topikal veya sistemik olarak kasinti giderici ya da

nemlendirici krem tedavisi almiyor olmak
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Calisma dis1 kalma kriterleri:

1. Kasmtiya neden olabilen diger sistemik hastaliklarin (diabetes mellitus, viral
hepatitler, kolestazis, anemi, malignite, hipo veya hipertiroidi gibi) ya da
dermatolojik hastaliklarin (psoriyazis, atopik dermatit, skabiyez gibi) varlig

2. Kasinti siiresinin 6 aydan kisa olmast

3.3. Calisma Plam

Calismamiz geriye doniik dosya taramasi yapilarak, randomize ve tek merkezli olarak
planlandi. Calismaya alinan 40 hasta, PEA igeren nemlendirici kremi (Physiogel Al
Repair Krem®) kasintili deri bolgelerine, 1 ay boyunca, giinde iki kez siirmiis ve tedavi
sonrasi en az 3 ay boyunca takip edilmisti. Hastalar tedavi boyunca baska bir topikal ya da
sistemik antipruritik etkili tedavi ve herhangi bir nemlendirici krem/losyon

kullanmamuslardi.

Hasta formlarina, KBY ve UP siireleri, sistemik hastalik oykiisii, diyaliz tipi ve siiresi,

diyaliz membranmnin ve diyazilatin gesiti kaydedilmisti (Bkz. EK).

Hastalarda kasintiya yol agabilecek diger sistemik hastaliklarin varligi, tedavi dncesi ve

sonrasinda hem klinik hem de laboratuvar tetkikleri ile dislanmusti.

Hastalar tedavi boyunca her hafta, tedaviden sonraki 3 aylik takip déneminde de 2 haftada
bir kontrolde goriilmiisti. Her kontrol muayenesi ayni doktor tarafindan yapilmusti.

Goriilen yan etkiler kaydedilmis ve tedaviye cevap, hastalar tarafindan degerlendirilmisti.

Hasta memnuniyeti, 3 aylik takip doneminin sonunda degerlendirilmis ve memnuniyet
dereceleri (hig, az, orta, ¢ok) kayit edilmisti. Hastalara kremi tekrar kullanmak isteyip
istemedikleri sorulup, olumsuz yanit verenlerde bunun nedeni (etkisiz, pahali gibi)

sorgulanmisti.

3.4. Arastirmada Kullamlan Olgekler
Kserozis siddetini degerlendirmek i¢in "El Gammal Kserozis Skorlamast” kullanilmisti
(70). Kasint1 siddeti ise 2 farkli yontemle degerlendirilmisti; ilki, kasint1 siddetinin hasta

tarafindan subjektif degerlendirilmesini saglayan "Gorsel analog skorlama" (visual
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analogue scale=VVAS) (106), ikincisi ise kasmtinin oOzelliklerini detayli olarak

degerlendiren sorulardan olusan "Modifiye kasinti siddet skorlamasi"anketiydi (107).

3.4.1. EI Gammal Kserozis Siddeti Skorlamasi
Tedavi Oncesi ve sonunda, 3 farkli anatomik lokalizasyonda (kol, bacak, govde) kserozis
degerlendirilmis ve siddetine gore O ile 4 arasinda puanlar verilmisti (70) (Bkz. EK).
Puanlama asagidaki sekilde yapildi; Deride,

0. Yumusak ve piiriizsiiz goriiniim

1. Hafif skuamli yamalar i¢eren goriiniim

2. Hafif derecede diffiiz skuamli gériiniim

3. Hafifragadli ve orta derecede skuamli goriiniim

4

. Belirgin ragadli ve yogun skuamli goriiniim

3.4.2. Gorsel Analog Skorlama

Hastalardan tedavi oncesi, sonu ve 3 aylik takip donemi sonunda yapilan her kontrolde,
kasint1 siddetini 0-10 arasinda puanlandirmalari istenmisti. Bunun i¢in, 10 cm’lik diiz bir
¢izgi seklinde tasarlanmig gosterge cizelgesi iizerine isaretleme yapmislardi. Buna gore, 0;
kasint1 yok, 10; dayanilmayacak derecede siddetli kasintiyr ifade etmekteydi (Sekil 3.1)
(106).

Hi¢ kasint1 yok Dayanilmaz siddette kasint1 var
(0) (10)

1

Sekil 3.1. Gorsel analog skorlama cetveli (VAS) (106).

3.4.3. Modifiye Kasint1 Siddet Skorlamasi
Bu skorlama sisteminde hastalara 7 tane sorudan olusan bir anket uygulanmaktadir (107)
(Bkz. EK). Tedavi 6ncesi ve sonu olmak iizere, 2 kez degerlendirme yapilmistir. Anket

sorulart;
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. Giinlin her bolimi i¢in (sabah-6gle-aksam-gece) kasintinin sikligi 0-3 arasinda
(O;kasint1 yok, 1;bazen var, 2;siklikla var, 3;daima var) puanlama yapilarak

degerlendirilir.

. Kasintiyr tanimlayan farkli benzetmeler (bocek 1sirig1, bigak saplanir tarzinda,
yanma hissi, huzursuz edici, dayanilmaz diizeyde, ¢ok can sikici gibi) ve bunlarin
goriilme sikligi, 0-3 arasinda (0;her zaman degil, 1;az siklikta, 2;orta siklikta, 3;cok

sik) puanlandirilarak degerlendirilir.

. Hastalarin kaginan viicut yiizey alant "9’lar kurali" na gore belirlenir. Bu kurala
gore, bas; %9, her bir kol; %9, her bir bacak; %18, govde 6n yiiz; %18, gévde arka
yiiz; %18, genital bolge; %]1°lik alan kaplamaktadir (Sekil 3.2) (107). Kasman
bolgeler (kol, bacak, govde 6n yiiz, sirt) not edilir.

. Kagintinin siddeti, 0-4 arasinda (0;hi¢, 1;hafif, 2;orta, 3;siddetli, 4;¢cok siddetli)

puanlandirilarak degerlendirilir.

. Kasgintinin  duygu durumu iizerinde yaptigi degisiklikler puanlandirilarak
degerlendirilir (0;degisiklik yok, 1;depresif, 1;telasli, 1;konsantrasyon bozuklugu,
1;endiseli).

. Kasintinin uyku tizerine olan etkisi (uykuya dalmada zorluk, kasinti nedeniyle
uyanmak, uyumak i¢in ilag kullanmak zorunda kalmak) sorularak verilen cevaplara

gore 0-2 arasinda (0;hicbir zaman, 1;bazen, 2;her zaman) puanlamalar yapilir.

. Kasintinin cinsel aktivite lizerindeki etkisi degerlendirilir. Cinsel istek ve cinsel

aktivitede degisiklik olmamasi; 0, azalma olmasi; 1 seklinde puanlandirilir.
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Sekil 3.2. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid igeren nemlendirici krem kullanan

hastalarin kaginan viicut yiizey alaninin hesaplanmasinda kullanilan “9°lar kuralr” (107).

Toplam kasinti siddet skorunun hesaplanmasi

Her bir soru i¢in hastaya ait toplam puan pay kismina, sorudan elde edilebilecek en yiiksek
puan payda kismima yazilir. Ornegin, anketin 1. sorusu olan kasintimn giin i¢i dagilimi
degerlendirildiginde, sadece sabahlari ama daima kasintis1 olan bir hastada puan 3
olmaktadir. Sorudan elde edilebilecek en yiiksek puan ise, giiniin 4 boliimil i¢in de devamli
kasint1 oldugu cevabi verildiginde toplamda elde edilecek olan 12 puamidir (4x3=12). Bu
hastada 3/12 rasyonel sayisi elde edilir. 7 soru igin ortaya ¢ikan rasyonel degerler toplanip
3 ile garpilir. Sonug olarak, hastalar 0-21 arasinda bir puan alir (0;hi¢ kasint1 yok, 21;en
siddetli kagint1) (107).
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3.5. Istatistiksel Analiz

Calismaya ait verilerin istatistiksel olarak analizi, SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli degerlerin tanimlayici
istatistikleri verildi. Hastalarin demografik o6zellikleri gibi tanimlayici istatistikler
gosterilirken giiven araligini belirlemek amaciyla, elde edilen veriler "ortalama + standart
sapma" ve "minimum-maksimum" olarak belirtildi. Sayisal degiskenlerde ikili bagimli
grup karsilastirmalarinda, verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirildi. Verilerin
normal dagilima uygun oldugu ve homojen 6zellik gosterdigi durumlarda parametrik bir
test olan Paired Samples T-test kullanilirken, normal dagilima uygun olarak dagilmadigi ve
homojenlik varsayimini saglamadigi durumlarda parametrik test olmayan Wilcoxon Signed
Rank Test istatistigi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi, p degerinin 0.05’ten kiigiik

olmasi1 durumu olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya UP tanisi alan toplam 40 KBY’li hasta alindi. Hastalarm 24’ (%60) erkek,
16’s1 (%40) kadindi ve yaslart 16-92 yil arasinda (ort. 60.7+15.6) degismekteydi.
Hastalarin KBY siiresi 1-25 yil (ort. 9.3+6.3) ve UP siiresi 6 ay-10 yil (ort. 3.0+2.8)
arasinda degismekteydi. Hastalarin 37’si (%92.5) HD tedavisi, 3’i (%7.5) PD tedavisi
almaktaydi. Uremik pruritus’lu hastalarin diyaliz siireleri, 4 ay-25 yil arasinda (ort.

7.94+5.8) degismekteydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid igeren nemlendirici krem

kullanan hastalarin demografik 6zellikleri.

Hasta sayis1
n=40 (%)
Yas (y1l, ort + SS) 60.7£15.6
o Kadin 16(40)
Cinsiyet
Erkek 24(60)
Kronik bobrek yetmezliginin ortalama siiresi (y1l, ort.£SS) 9.3+6.3
Diyaliz siiresi (yil, ort £+ SS) 7.9+5.8
Uremik pruritusun ortalama siiresi (y1l, ort.+SS) 3.0£2.8
Hemodiyaliz 37(92.5)
Diyaliz tipi
Periton diyalizi 3(7.5)

Ort + SS; ortalama + standart sapma

Hastalarin hepsi haftada 3 kez 4’er saat HD’e girmekdeydi. Kullanilan diyaliz soliisyonu

bikarbonat bazli olup, diyaliz membrani da seliiloz yapida olan hemofan membrandi.
Hastalarimn diyaliz tedavisine baglama zamanlar1 ile UP tanis1 almalari arasinda gegen siire

iliskisi; diyaliz tedavisi hastalarin 2’sinde (%5) UP tanis1 almadan 6nce, 4’iinde (%10) tan1

ile es zamanl ve 34’iinde (%85) ise UP tanis1 aldiktan sonra baslamisti.
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Calismaya katilan hastalarin 32’sinde (%80) sistemik hastalik Gykiisii (koroner arter
hastaligi, kalp yetmezIligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, benign prostat hipertrofisi,

Parkinson hastalig1, periferik arter hastaligi, astim ve osteoporoz) vardi.

Hastalarda, kasint1 etiyolojisinde rol oynayan diger nedenlerin arastirilmasi igin tedavi
oncesi ve sonrasinda yapilan kan tetkiklerinin sonuglar1 Tablo 4.2’de 6zetlenmistir. Tedavi

oncesi ve sonu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.

Tablo 4.2. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem

kullanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki tam kan ve biyokimya degerleri

Tedavi o6ncesi Tedavi sonu P degeri
(ort£ SS) (ort+ SS)
Hemoglobin (g/dL) 10.9+1.5 10.9+1.3 0.541
Hematokrit (%0) 33.9+4.5 33.6+3.8 0.566
BUN (mg/dL) 51+26.6 56.5+25.7 0.196
Kreatinin (mg/dL) 7.4+3.3 6.8+3.4 0.201
AST (U/L) 14.7+7.8 14.2+7.8 0.313
ALT (U/L) 15.2+10.3 14.4+9.1 0.493
TSH (uIU/mL) 22428 2.7+4.9 0.431
AKS (mg/dL) 93.5427.4 94.2+22.7 0.866

Ort+SS; ortalamatstandart sapma
AST; aspartat aminotransferaz
ALT; alanin aminotransferaz
TSH; tiroid stimiilan hormon
AKS; aclik kan gekeri

4.1. EI Gammal Kserozis Siddeti Skorlamasi

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonu degerlendirilen kol, bacak ve govde derisindeki kuruluk
derecesi, ayr1 ayr1 ve toplam kserozis siddet skoru olarak Tablo 4.3’te verilmistir. Tedavi
oncesinde tim hastalarin ortalama kserozis skoru 4.1+1.6 iken, tedavi sonras1 1.7+1.5 idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000). Hastalarin 29’unda (%72.5)

tedavi sonunda kserozis siddetinde anlamli derecede azalma saptandi.
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Tablo 4.3. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem

kullanan hastalardaki tedavi ncesi ve sonrast El Gammal kserozis siddet skorlari

Tedavi Oncesi Tedavi Sonu P Degeri
P Kol Bacak | Govde Kol Bacak | Govde | Kol |Bacak | Gévde
Kserozis Siddeti
n(%6) n(%) n(%) n(%) n(%6) n(%)
0 1(2.5) 7(17.5) | 23(57.5) | 13(32.5) | 25(62.5)
1 26(65) | 20(50) | 23(57.5) | 15(37.5) | 23(57.5) | 14(35) 0.000 | 0.000 | 0.000
2 12(30) | 14(35) | 10(25) 2(5) 4(10) | 1(2.5)
3 1(2.5) | 6(15)
4
Kserozis skoru 4.1+1.6 1.7+1.5 0.000
(ort+SS)

Ort+SS; ortalama+standart sapma

4.1.1. Tedavi Oncesi Kserozis Siddeti
Tedavi Oncesinde kserozis, en sik bacaklar (%100), sonra sirasiyla kollar (%97.5) ve
govdede (%82.5) gorildii.

Hastalarin hepsinde (%100) her iki bacakta kserozis saptandi. Kserozis siddeti; 20 hastada
(%50) 1 puan, 14 hastada (%35) 2 puan ve 6 hastada (%15) 3 puan aldi. Hastalarin
39’unda (%97.5) her iki kolda kserozis vardi. Kserozis siddeti; 39 hastanin 26’sinda (%65)
1 puan, 12’sinde (%30) 2 puan ve 1’inde (%2.5) 3 puan aldi. Govde kserozisi hastalarin
33’tinde (%82.5) saptandi. Kserozis siddeti; 23’{inde (%57.5) 1 puan ve 10’unda (%25) 2

puan aldi.

4.1.2. Tedavi Sonrasi Kserozis Siddeti
Tedavi sonunda, 13 hastada (%32.5) kserozis tamamen ortadan kalkarken, 27 hastada

(%67.5) en az bir bolgede devam etmekteydi.

Tedavi sonunda hastalarin 27’sinde (%67.5) bacaklarda kserozis devam etmekteydi.
Kserozis siddeti; 23 hastada (%57.5) 1 puan ve 4 hastada (%10) 2 puandi. Tedavi sonunda
bacaklardaki kserozis siddetinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma mevcuttu (p=0.000). Hastalarin 17’sinde (%42.5) her iki kolda kserozis saptandi.
Kserozis siddeti; 17 hastanin 15’inde (%37.5) 1 puan ve 2’sinde (%5) 2 puandi. Tedavi

sonunda kollardaki kserozis siddetinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
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derecede azalma gozlendi (p=0.000). Govdede kserozisi olan 15 (%37.5) hastanin 14’{ine
(%35) 1 puan ve 1’ine (%2.5) 2 puan verildi. Tedavi sonunda govdedeki kserozis
siddetinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma mevcuttu

(p=0.000).
4.2. Gorsel Analog Skorlama (VAS) Sonuclar:

Hastalarin VAS ile elde edilen pruritus siddet skorlar1 ve ortalama degerleri Tablo 4.4°te

verilmistir.
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Tablo 4.4. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem

kullanan hastalarin bir aylik tedavi ve {i¢ aylik takip siiresince Olgiilen "Gorsel analog

skorlama (VAS)" degerleri
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Tedavi Oncesinde, hastalarin tamaminda (%100) VAS skoru 5 ve iizerinde idi. Hastalarin
10’unda (%25) bu deger 5, 7’sinde (%17.5) 6, 7’sinde (%17.5) 7, 7’sinde (%17.5) 8,
1’inde (%2.5) 9 ve 8’inde (%20) 10’du. Tedavi 6ncesi ortalama VAS skoru 7.2+1.8 idi.

Tedavi sonunda 8 (%20) hastada pruritus tamamen ortadan kalkarken (VAS=0), VAS
skoru 5 (%12.5) hastada 1, 3 (%7.5) hastada 2, 8 (%20) hastada 3, 2 (%5) hastada 4, 9
(%22.5) hastada 5, 1 (%2.5) hastada 6, 1 (%2.5) hastada 7, 2 (%5) hastada 8 ve 1 (%2.5)
hastada 10°du. Tedavi sonunda ortalama VAS skoru 3.2+2.6 idi. Ug ay takip sonrasi ise
hastalarin ortalama VAS degeri 4.0+3.0 idi.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast VAS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma saptandi (p=0.000) (Sekil 4.1) (Tablo 4.5). Kirk hastanin 34’iinde (%85) tedavi
sonunda VAS skorlarinda anlamli derecede azalma vardi. Tedavi sonu ortalama VAS
degeri ile 3 aylik takip sonu ortalama VAS degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.059). Bununla birlikte, tedavi 6ncesi ile 3 ay takip sonu ortalama
VAS degerleri karsilastirildiginda, tedavi 6ncesine gore takip sonunda istatistiksel olarak

anlamli derece azalma devam etmekteydi (p=0.000) (Sekil 4.1) (Tablo 4.5).
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Sekil 4.1. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid i¢eren nemlendirici krem kullanan
hastalarin tedavi ve takip siiresince Olgiilen ortalama "Gorsel analog skorlama (VAS)"

degerlerinin degisimi

Tablo 4.5. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem

kullanan hastalarda tedavi oncesi, sonu ve takip sonu "Gorsel analog skorlama (VAS)"

degerleri
VAS (ort£SS) P degeri
Tedavi oncesi Tedavi sonu
0.000
(7.2+1.8) (3.242.6)
Tedavi sonu 3 ay takip sonu 0.059
(3.2+2.6) (4.043.0) '
Tedavi dncesi 3 ay takip sonu 0.000
(7.2+1.8) (4.0+£3.0) '

Ort+SS; ortalamatstandart sapma
VAS; gorsel analog skorlama
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4.3. Modifiye Kasint1 Siddet Skorlamasi Sonuglari
4.3.1. Kasint1 Siddeti
Kasint1 siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan 7 sorulu anketten elde edilen tedavi 6ncesi

ve tedavi sonu degerleri Tablo 4.6’da verilmistir.

Kirk hastada tedavi oOncesi kasinti siddet skorlar1 2.8-10.0 arasinda (ort. 5.1+1.7)
degismekteyken, tedavi sonu kasint1 siddet skorlar1 0-7.7 arasinda (ort. 3.0+2.1) degisim
gostermekteydi. Tedavi sonu kasinti siddet skorlarinda tedavi 6ncesine gore anlamli
derecede azalma saptandi (p=0.000). Kirk hastanin 34’tinde (%85) tedavi sonunda kasinti

siddet skoru anlamli derecede azalmisti.
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Tablo 4.6. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem

kullanan hastalarin "Modifiye kasint1 siddet skorlamasi" na gore tedavi oncesi ve tedavi

sonu kasint1 siddet skorlari.

Hasta Tedavi 6ncesi Tedavi sonu
kasinti siddet skoru | Kasinti siddet skoru
1. 4.3 3.4
2. 7.6 4.5
3. 7.7 1.2
4. 6.9 6.1
5. 35 1.0
6. 3.3 2.3
7. 4.4 4.3
8. 4.7 0.2
9. 6.3 6.3
10. 6.5 0.0
11. 6.1 5.1
12, 4.5 4.5
13. 6.6 1.6
14, 3.1 2.6
15. 3.1 0.0
16. 55 2.9
17. 4.1 3.3
18. 3.4 2.5
19. 5.5 0.9
20. 4.0 0.0
21. 4.6 2.8
22. 6.6 0.0
23. 6.0 5.3
24, 34 3.2
25. 4.4 2.3
26. 10.0 7.7
27. 4.6 4.5
28. 4.3 2.1
29. 4.6 3.7
30. 3.1 2.3
31. 4.9 2.7
32. 2.8 2.6
33. 3.8 3.2
34. 4.1 4.0
35. 7.6 3.6
36. 4.2 4.2
37. 7.7 7.6
38. 8.4 0.0
39. 4.3 1.3
40. 3.7 1.8
Kasint1 siddet skoru P degeri
(ort2SS) 5.1£1.7 3.0£2.1 0.000

Ort+SS; ortalamastandart sapma
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4.3.2. Kasmntinin Giin I¢i Dagihm

Tedavi Oncesinde kasintinin en sik aksam saatlerinde ortaya ¢iktig1 saptandi. Hastalarin
tamaminda (%100) aksam kasintis1 varken, 38’inde (%95) gece, 31’inde (%77.5) 6gle,
30’unda (%75) sabah saatlerinde kasint1 olmaktaydi. Tiim giin kagintisi olan hasta sayis1 23
(%57.5)’tii. Diger hastalarin 6’sinda (%15) aksam ve gece, 5’inde (%12.5) 6gle-aksam-
gece, 4’iinde (%10) sabah-aksam-gece ve 2’sinde (%5) sabah-6gle-aksam kasint1 vardi
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid i¢eren nemlendirici krem

kullanan hastalarda kasintinin giin i¢i dagilimi.

Kasintinin giin i¢i dagilimi Hna:SZ% s(%/)(’)l)Sl
Sabah 30(75)
Ogle 31(77.5)
Aksam 40(100)
Gece 38(95)
Aksam-gece 6(15)
Ogle-aksam-gece 5(12.5)
Sabah-6gle-aksam 2(5)
Sabah-aksam-gece 4(10)
Sabah-6gle-aksam-gece 23(57.5)

4.3.3. Kasintinin Tammlanmasi

Hastalardan hissedikleri kagintiyr tanimlamalari istendiginde; tamami (%100) kasintiyi
"huzursuzluk verici" olarak tariflediler. Hastalarin 35’1 (%87.5) "dayanilmaz diizeyde"
kasint, 35’1 (%87.5) "¢ok can sikict” , 24’1 (%60) "yanma hissi” seklinde, 17’si (%42.5)
"bocek 1sirigr hissi”, 6’s1 (%15) "bicak saplanir tarzda" diye ifade ettiler. Hastalarin
4’tinde (%210) bu hislerin hepsi varken, bir hastada sadece huzursuzluk verici kasinti hissi
vardi. Diger 33 hastada (%82.5), bu farkli kaginti tanimlamalarinin ikili, ti¢lii, dortli ve

besli kombinasyonlari vardi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem

kullanan hastalar tarafindan Kagintinin tanimlanmasi

Kasinti1 tanimlanmasi Hasta sayisi
n=40 (%)

Huzursuzluk verici 40(100)
Dayanilmaz diizeyde 35(87.5)
Cok can sikici 35(87.5)
Yanma hissi 24(60)
Bocek 1s1r1g1 hissi 17(42.5)
Bigak saplamir tarzda 6(15)

4.3.4. Kasintinin Bolgesel Dagilimi
Hastalarda kasintinin lokalizasyonu kol, bacak, gdvde 6n yiliz ve sirt ig¢in ayri ayri

degerlendirildi (Tablo 4.9).

Tedavi Oncesinde hastalarin kasinan viicut yiizey alan1 %36-100 arasinda (ort. %68+2)
degismekteydi. Hastalarin 14’tinde (%35) yaygin ve 26’sinda (%65) bolgesel kasintt vardi.
Bolgesel kagintis1 olan 26 hastanin hepsinin en az iki viicut bolgesinde kasinti saptandi.
Tedavi 6ncesinde, 40 hastanin 38’inde (%95) sirt, 34’tinde (%85) bacak, 32’sinde (%80)
kol ve 25’inde (%10) gévde 6n yiizde kasint1 vardi.

Tedavi sonunda hastalarin kasmnan viicut yiizey alan1i %0-100 arasinda (ort. %494+3)

degismekteydi. Tedavinin sonunda kagman viicut yilizey alaninda tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli derecede azalma vardi (p=0.000).
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Tablo 4.9. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid i¢eren nemlendirici krem

kullanan hastalarda tedavi 6ncesinde kasinan bolgelerin anatomik dagilimi

Kasintinin lokalizasyonu HSETO?C% ;SI
Tiim viicutta yaygin 14(35)
Sirt 24(60)
Bolgesel Bacak 2060 26(65)
Kol 18(45)
Géovde bn yiiz 11(27.5)

4.3.5. Kagintinin Duygu Durumuna Etkisi

Tedavi Oncesinde hastalarin 22’sinde (%55) kasmtinin duygu durumunu etkiledigi
gbzlendi. Bunlarin 2’sinde (%5) depresif, 3 hastada (%7.5) telash duygu durum ve 17
hastada (%42.5) anksiyete vardi.

Tedavi sonunda 5 hastada (%12.5) duygu durum bozuklugu devam etmakteydi. Bir hastada
(%2.5) depresif, 1 hastada (%2.5) telashi duygu durum ve 3 hastada (%7.5) anksiyete

saptandi.
Duygu durum degisikliginin toplam puani tedavi 6ncesinde 26 iken, tedaviden sonu 7’ idi.

Tedavi sonu duygu durum puani tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmist1 (Tablo 4.10) (p=0.000).
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Tablo 4.10. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid igeren nemlendirici krem

kullanan hastalarda kasintinin tedavi 6ncesi ve sonrasi duygu durumuna etkisi

Duygu durum degisikligi Tedavi oncesi Tedavi sonu P deseri
i iseli egeri
(Telasli, depresif, en({lseh., . n(%) n(%) g
konsantrasyon bozuklugu gibi)
Yok 18(45) 35(87.5) 0.000
Var 22(55) 5(12.5) 0.000

4.3.6. Kasintinin Uykuya EtKisi

Tedavi oOncesinde 31 hastada (%77.5) uyku problemlerinden en az biri mevcuttu.
Tedaviden sonra, 17 hastada (%42.5) uyku problemi devam etmekteydi. Tedavi dncesinde
uyku problemlemi olup, tedavi sonunda tamamen gegen hasta sayis1 14 (%35) idi.

Tedavi Oncesinde hastalarin 14’tinde (%35) uykuya dalma problemi yok iken, 19’u
(%47.5) bazen ve 7’si (%17.5) her zaman uykuya dalmakta zorlandiklarini séylediler
(Tablo 4.11). Tedaviden sonunda, 28 hastada (%70) uykuya dalma problemi yok iken,
10’unda (%25) bazen ve 2’sinde (%5) her zaman uykuya dalmakta zorluk vardi. Tedavi
sonunda, oncesine gore uykuya dalmada zorluk ¢ekme probleminde istatistiksel olarak

anlamli derecede azalma saptandi (p=0.000).

Tedaviden Once, hastalara kasinti nedeniyle gece uykudan uyanip uyanmadiklar
soruldugunda, 19 hasta (%47.5) higbir zaman, 13 hasta (%32.5) bazen ve 8 hasta (%20) her
zaman cevabini verdiler. Tedaviden sonra 29 hasta (%72.5) hi¢bir zaman, 10 hasta (%25)
bazen ve 1 hasta (%2.5) her zaman uyandigini bildirdi. Tedavi sonunda, tedavi 6ncesine
gore kasinti nedeniyle uykudan uyanmada istatistiksel olarak anlamli derecede azalma

mevcuttu (Tablo 4.11) ( p=0.001). Hastalarin higbiri uyku ilact almiyordu.
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Tablo 4.11. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid igeren nemlendirici krem

kullanan hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonu pruritusun uyku diizenine etkileri

Tedavi oncesi Tedavi sonu
Uyku — 100 o
problemi n=40(%b) n=40(%) P degeri
Hi¢ | Bazen |Herzaman| Hic¢c | Bazen |Herzaman
Kaginti nedeniyle uykuya | 19 7 28 10 2
dalmakta zorluk g:ekme (35) (47_5) (17_5) (70) (25) (5) 0.000
Kasinti nedeniyle 19 13 8 29 10 1 0.001
uyanma (47.5) | (32.5) (20) (72.5) (25) (2.5) '

4.3.7. Kasitinin Cinsel Aktivite Uzerindeki Etkileri
Tedavi Oncesi ve sonunda higbir hastada kasinti nedeniyle cinsel istekte ya da aktivitede

degisiklik yoktu.

4.4. Kasit: Siddeti ile Kserozis Arasindaki iliski
Hastalarda, tedavi sonunda VAS, kasmti siddet skoru ve kserozis skorlarinda anlaml
derece azalma saptanmisti. Bu skorlar kendi aralarinda karsilastirildiginda VAS, kasinti

siddet skoru ve kserozis skorunun birbirleriyle iligkili oldugu bulundu (p=0.019).

Modifiye kasint1 siddet skoru azalan 34 hastanin 32’sinde VAS skorlar1 da azalmis, VAS

skorlar1 azalan 34 hastanin 31’inde modifiye kasint1 siddet skoru da azalmisti.

Tedavi sonunda, kserozisi anlamli derecede azalan 29 hastanin 27’sinde VAS skorlar1 da
anlamli derecede azaldi. Benzer sekilde, bu 29 hastanin 26’sinda modifiye kasinti siddet
skoru da azalmigti. Bu veriler goz oniinde bulunduruldugunda, kserozis siddeti azalan 29
hastanin 28’inde en az bir kasint1 siddet 6l¢iitii de es zamanli olarak azalmist1. Yine bu 29
hastanin 25’inde hem VAS hem de modifiye kasinti siddet skoru es zamanli olarak

azalmist.
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4.5. Tedavinin Yan Etkilerinin Degerlendirilmesi

Tedavi ve 3 aylik takip siiresinde hastalarin higbirinde tedaviye bagli bolgesel ya da

sistemik bir yan etki gézlenmemistir.

4.6. Hastalarda Tedavi Memnuniyetinin Degerlendirilmesi
Ug aylik takip sonunda hasta memnuniyeti degerlendirildiginde, 6 hastanin (%15) hig
memnun kalmadigi, 7 hastanin (%17.5) az, 7 hastanin (%17.5) orta derecede ve 20

hastanin ise (%50) tedaviden ¢ok memnun kaldiklarini saptandi (Sekil 4.2).

| s
Haz
DorTa
| [0

Sekil 4.2. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem kullanan

hastalarin 3 aylik takip dénemi sonunda tedaviden memnun kalma oranlari

Hastalara tedavide kullanilan kremi tekrar kullanmay1 isteyip istemedikleri soruldugunda,
28 hasta (%70) "Evet, kullanmak istiyorum"”, 12 hasta (%30) "Hayw, kullanmak
istemiyorum" seklinde cevap verdi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli derecedeydi

(p=0.011). Kremi tekrar kullanmak istemeyen 12 hastanin 11’i (%91.7) tedaviyi etkili
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bulmadigi i¢in, 1’1 (%8.3) ise kremi pahali buldugu i¢in kullanmak istemedigini bildirdi
(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Uremik pruritus tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici krem

kullanan hastalarin kremi tekrar kullanmak isteyip istemediklerine dair degerlendirme

sonuglari
Hasta sayisi
n=40(%o)
i 1(8.3)
Kremi tekrar Pahah 12(30)
kullanmak istemeyenler | Etkisiz 11(91.7)
Kremi tekrar kullanmak isteyenler 28(70)
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5. TARTISMA

Uremik pruritus etyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olsa da suglanan
faktorlerin 6nemli bir tanesi kserozistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda en sik
(%58-93) goriilen deri bulgusu olan kserozis, orta veya siddetli derecede oldugunda UP
siddetinde %50-100 oraninda artisa yol agmaktadir (7-10,12). Balaskas E ve ark., HD
tedavisi alan 72 hastada bacaklardaki kserozis ve kasint1 iligkisini degerlendirmis, kserozisi
olmayan hastalarin %16’sinda kasint1 saptanirken, orta ve siddetli derecede kserozisi olan
hastalarda bu oran %29’a ¢ikmustir (8). Morton CA ve ark. da HD tedavisi alan 189 hastali
genis serilerinde, kserozisi olmayanlarn %39’unda, olanlarn ise %77’sinde UP
saptamiglardir (12). Yiizotuz hasta {izerinde yapilan benzer bir ¢alismada da, siddetli
kserozisi olan hastalarin %34’tinde kasint1 varken, kserozisi olmayan grubun %21’inde
kasgint1 saptanmig ve aradaki fark anlamli bulunmustur (9). Okada K ve Matsumoto K,
yiiksek su igerikli nemlendiricilerin UP’u olan hastalarda hafif derecede olan kurulugu ve
kasintiyr anlamli derecede azalttigini gostermistir (116). Nemlendirici losyonlar ve
antihistaminiklerin UP’daki etkinligini karsilastiran bir ¢alismada ise, iki tedavi arasinda
fark bulunmamistir (125). Morton CA ve ark. da su bazli nemlendiricilerin UP’lu 21
hastanin %42’sinde kagintiyr anlamli derecede azalttigini saptamislardir (12). 2011 yilinda,
Balaskas E ve ark., iiremik kserozis ile birlikte UP’u olan 99 hastaya gliserin ve parafin
igeren nemlendirici krem tedavisi vermis ve hastalarin %73’iinde kserozis, %75’inde ise
UP’un anlamli derecede azaldigim gozlemlemistir (7). Biitiin bu verilerin 15181 altinda,
kserozisin UP’un primer nedeni olmasa da, kasinti goriilme sikligin1 ve siddetini arttirdig
sdylenebilir. Bu nedenle, en son yaymlanan tedavi rehberlerinde UP tedavisinde ilk

basamakta nemlendiriciler onerilmektedir (4, 5, 11, 53).

Kannabinoidlerin insan viicudunda bulunan aktif metaboliti olan endokannabinoidler, KB
reseptorlerinin derideki varligi gosterildikten sonra, bir¢ok deri hastaliginin tedavisinde
denenmeye baslanmistir. Endokannabinoidlerden biri olan PEA, immiin hiicrelerde ve
noronlarda bulunmakta ve KBR2’e baglanarak antiinflamatuvar etki gostermektedir (25,
194). Hayvan deneylerinde, KB’ler kasinti tedavisinde olduk¢a etkili bulunmustur. Bir
calismada, PEA eozinofilik graniilom nedeniyle kasintis1 olan 15 kediye 10 mg/kg dozunda
oral olarak 1 ay siireyle verilmis ve tedavi sonunda kedilerin %64’linde kasintida anlamli

derecede azalma saglanmistir (190). Fareler iizerinde yapilan bagka bir c¢alismada,
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endokannabinoidlerden AEA’in inaktivasyonunu saglayan enzim bloke edildiginde AEA

miktarinin arttig1 ve bunun iizerine kagintinin azaldigi saptanmistir (191).

Insanlar iizerindeyse, kasmntili hastaliklardan atopik dermatit, prurigo, liken simpleks
kronikus ve UP iizerinde arastirmalar yapilmistir. Hafif ve orta siddette atopik dermatit
tanist alan 2456 hasta iizerinde, 2004-2005 yillar1 arasinda ¢ok merkezli olarak yapilan
ATOPA calismasinda, hastalara giinde 2 kez, 4-6 hafta boyunca PEA igeren kremler
kullandirilmistir. Tedavi sonunda, hastalarin %38’inde kasinti tamamen ortadan kalkarken,
%41’inde kasintida anlamli derecede azalma tespit edilmistir. Kserozis ise hastalarin
%53 linde tamamen diizelirken, %29’unda anlamli derecede azalma gostermistir. Tedavi
sonunda hastalarin %33.6’s1 topikal steroid kullanimini birakmustir. Tedavi kesildikten

sonra hastalar takip edilmemistir (33).

Stander S ve ark., prurigo, liken simpleks kronikus veya refrakter pruritus tanisi alan 22
hastaya 4 hafta boyunca, giinde 2 kez PEA igeren nemlendirici kremler uygulamistir.
Tedavi sonunda, hastalarin %63.6’sinda kasintinin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir.
Tedavi tiim hastalar tarafindan iyi tolere edilmis ve ciddi bir yan etki gézlenmemistir. Bu

caligmada, hastalar tedaviden sonra takip edilmemistir (32).

Uremik pruritus tedavisinde KB iceren kremlerin kullanildigi ilk ve tek arastirma,
Szepietowski JC ve ark.’nin yaptigi pilot ¢aligmadir (193). Yirmibir hastaya, giinde 2 kez
olmak tizere 3 hafta siireyle PEA igeren topikal nemlendiriciler uygulanmis ve hastalar
tedavi sonrasinda 2 hafta siireyle takip edilmistir. Kasinti siddetini degerlendirmek ig¢in
VAS ve kasmti anketi, kserozis siddeti i¢in de "EI Gammal kserozis skorlamast"
kullanilmigtir. Hastalar, tedavi boyunca haftada bir kez ve tedavi bitiminden 2 hafta sonra
muayene edilmistir. Tedavi sonunda, hastalarin 8’inde (%38.1) kasint1 tamamen ortadan
kalkarken, 11 hastada (%52.4) kasint1 anlaml1 derecede azalmistir. Kserozis ise hastalarin
%81’inde anlaml derecede azalmig ve tiim hastalar tedaviyi iyi tolere etmistir. Takip stiresi
sonunda tedavi bitimine gore kasint1 siddetinde artis olmasina ragmen, tedavi Oncesiyle
kiyaslandiginda halen anlamli derecede azalma olmasi dikkati ¢ekmistir. Kserozis siddeti

de takip siiresi sonunda tedavi oncesine gore anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur

(193).
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Calismamizda, UP tanisi alan 40 hastaya, 1 ay boyunca giinde 2 kez PEA igeren
nemlendirici krem kullandirilmis ve etkinin devamliligini gézlemlemek icin de hastalar
tedavi bitiminden 3 ay sonra kontrol muayenesinde tekrar goriilmiistiir. Tedavi etkinligi,
oncellikle kasintida azalma veya tam iyilesme, ek olarak da deri kurulugunda diizelme

miktarinin saptanmasiyla degerlendirilmistir.

Kasint1 siddetinin 6l¢iilmesinde genellikle en sik tercih edilen skorlama sistemi VAS’dir
(5). Bununla birlikte, kasintinin hastalar {lizerinde yarattigi olumsuz etkilerin ayrintili
olarak belirlenmesi amaciyla da gesitli anketler gelistirilmistir (3, 80, 107-109). Modifiye
kasmt1 siddet skorlamasi, ¢alismamizda VAS skorlamasi ile birlikte kullanilmistir (107).
Bu sayede sadece kasintinin siddeti degil, hastanin yasam kalitesi tizerindeki etkileri de
degerlendirilmistir. Szepietowski JC ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada da VAS ile birlikte bir
kagint1 anketi kullanilmig ama bu anketin 6zellikleri hakkinda bilgi verilmemistir (193).
Kasint1 siddeti degerlendirmede kullanilan VAS’a gore, tedavi sonunda hastalarin 34’tinde
skorda azalma olmustur. Bu hastalarin 31’inin modifiye kasint1 siddet skoru da azalmustir.
Tedavinin sonunda, VAS skorunun 8 hastada 0 oldugu goriilmistiir ki bu durum kasintinin
tamamen ortadan kalktigimi gostermektedir. Takip sonu VAS degerleri tedavi sonuyla
karsilastirildiginda hafif bir artma goriilmesine ragmen, bu degisiklik anlamli diizeyde
degildi. Tedavi Oncesine gore ise, takip sonu VAS degerlerinde halen belirgin diizeyde
azalma devam etmekteydi. Bu bulgular, Szepietowski JC ve ark.’nin ¢aligmasindakilerle
uyumluydu; 2 haftalik takip sonrasi VAS degerleri tedavi sonuna kiyasla artmis
bulunurken, tedavi 6ncesine gore halen anlamli derecede azalmis olarak bulunmustu (193).
Bu durum, kullanilan kremin kasint1 giderici etkisinin tedavi kesildikten sonra sadece 2

hafta degil 3 ay sonra bile devam ettigini gostermesi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Modifiye kasint1 siddet skorlama anketinin verileri tek tek degerlendirildiginde,
calismamizda, hastalarin tamaminda hergiin kasint1 oldugu ve giiniin en az bir boliimiinde
devamlilik gdsterdigi saptandi. Yirmili¢ hastada kasint1 tiim giin devam ederken, 17’sinde
giinilin en az 2 bolimiinde oluyordu. Aksam kasintis1 hastalarin tamaminda varken, sabah
saatleri kasmtinin en az (%75) goriildiigii zamandi. Onceki ¢alismalarda, UP’un en sik
geceleri artis gosterdigi bildirilirken, bizim ¢alismamizda gece kasintisi 2. sikliktaydi
(%95) (2, 44, 45, 58). Literatiire gore de, UP’da kasintimin ortaya cikis zamani ve
devamlilig1 hastadan hastaya degisiklik gosterebilmektedir. Baz1 hastalarda kagint1 hergiin

olup, giin boyu devam ederken, bazilarinda giin i¢inde belli zamanlarda ortaya
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cikmaktadir. Haftalik ve aylik periyotlar seklinde olanlar da vardir (2, 3, 58). Mistik S ve
ark., diyalize giren 341 hastanin %44’iinde kasmtinin giinliikk, %46.4’linde haftalik ve
%9.6’sinda aylik periyotlarla goriildiigiinii saptamistir (58). Ayni caligsmada, hastalarin
%A48’inde gece ve %12.7’sinde giindiiz kasintis1 oldugu, %39.3’ilinde ise tlim giin devam
ettigi gosterilmistir. Zucker I ve ark.’nin 219 HD hastas1 {lizerinde yaptigi baska bir
prevalans ¢aligmasinda, kasint1 hastalarin %46’sinda hergiin, %52’sinde haftalik veya aylik

olarak goriilmiistiir (2).

Uremik pruritusun lokalizasyonu da degisken olup, viicudun her tarafinda goriilebilecegi
gibi bolgesel de olabilir. Yiizkirkbes HD hastasi lizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin
%69’unda sirt, %44’iinde bas, %46’sinda abdomen, %43’linde kollarda kasinti
saptanmistir (3). Bagka bir calismada, 341 hastanin %52.6’sinda muayene sirasinda kasinti
olup, kasintinin lokalizasyonu degerlendirilmis ve hastalarin %14.1’inde tim viicutta
kasint1 varken, %23.1’inde sirt, %18.2’sinde kollar, %9.4’{inde abdomen ve %4.1’inde bas
bolgesinde kasint1 gdézlenmistir (58). Calismamizda ise UP, hastalarin %35’inde tiim viicut
ve %65’inde bolgesel kasinti oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda da literatiirle

uyumlu olarak en sik sirt bolgesi (%95) tutulmustur (58).

Uremik pruritus hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Zihinsel ve
fiziksel aktiviteyi kisitlamakta, halsizlik, ajitasyon ve depresyona yol acabilmektedir (2,
58, 97). Bir ¢alismada, UP’u olan 177 hastanin duygu durumu degerlendirildiginde,
%77.4’lnde kasint1 nedeniyle ajitasyon ve %3.4’linde depresyon saptanmistir (58). Baska
bir ¢alismada ise, UP’lu 145 hastanin %36’sinda ajitasyon ve %8’inde depresyon oldugu
goriilmistiir (3). Bu calismada, hastalarda olusabilecek duygu durum degisiklikleri,
depresif, telasli, konsantrasyon bozuklugu ve anksiyete varligi seklinde alt smiflar
olusturularak degerlendirildi. Tedavi oncesinde hastalarin %55’inde sayillan duygu durum
bozukluklarindan en az bir tanesinin oldugu goriildii. En sik goriilen duygu durum
bozuklugu anksiyeteydi (%42.5). Tedaviden sonra, duygu durum bozuklugu hastalarin
sadece %12.5’inde vardi. Duygu durum degisikliginin toplam puani tedavi dncesinde 26
iken, tedaviden sonu 7 idi. Tedavi sonunda VAS’a gore kasintis1 azalan 34 hastanin
%50’sinde tedaviden once duygu durum bozuklugu varken, tedaviden sonra bu hastalarin
tamaminda duygu durum bozuklugu ortadan kalkmusti. Dolayisiyla, UP’lu hastalarda
kasintinin azalmasi veya ortadan kalkmasi, duygu durum bozuklularinin biiyiik olciide

diizelmesini saglamaktadir.
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Kasint1 uykusuzluk, uykuya dalmada zorluk ve uykudan uyanma gibi problemlere de yol
acabilmektedir (2, 3, 97). Siddetli UP’u olan hastalar geceleri yasadiklar1 uyku problemleri
nedeniyle giin boyu uyuklama hali gosterebilirler. Uyku bozukluklari, kronik yorgunluk ile
mental ve fiziksel kapasitede azalmaya neden olur (2, 3, 97). 2006 yilinda ¢ok merkezli
olarak yapilan, Uluslararasi Diyaliz Sonuglari ve Seyri (DOPPS) ¢alismasinda, HD tedavisi
alan 18.000°den fazla hastada UP’un uyku kalitesiyle olan iliskisi de degerlendirilmis ve
hastalarin %17’inde uyku bozuklugu yiliksek mortalite riski ile iligkili bulunmustur (97).
Bu durum, UP’un mortalite ile direk olarak iliskili olmasa da, neden oldugu uyku
bozuklugunun diger yasam fonksiyonlarmi olumsuz etkileyerek mortaliteyi artirdig
seklinde yorumlanmistir (44, 97). Bizim ¢alismamizda, tedavi oncesi donemde hastalarin
%77.5’inde uykuya dalmakta zorluk ¢ekme ya da kasinti nedeniyle uykudan uyanma gibi
uyku bozukluklar1 saptandi. Tedaviden sonra, %42.5’inde uyku problemleri devam
etmekteydi. Tedavi oncesinde uyku problemi olup tedavi sonunda olmayan hasta orani
%35 idi. Bu da hastalarin kasintilarinin azalmasi ya da ortadan kalkmasiyla uyku

problemlerinde de belirgin bir diizelme oldugunu gdstermektedir.

Literatiirde UP’un cinsel aktivite iizerinde olusturdugu etkileri arastirmis olan bir ¢alisma
yoktur. Genel olarak kagintili hastaliklarin tamamini degerlendiren anketlerin az bir
kisminda kisinin cinsel aktivite degisiklikleri degerlendirilmis ve farkli sonuclar elde
edilmistir. Bir calismada cesitli nedenlere bagl pruritusu olan 200 hastaya yapilan ankette
hastalarin %84.3’1i kasinti nedeniyle cinsel aktivitelerinin azaldigin1 bildirmistir (195).
Bagka bir ¢alismada, kronik pruritusu olan 50 hastanin %45°1 kasintinin cinsel hayatlarin
olumsuz etkiledigini sdylemistir (109). Bu ¢aliymadaki anket sorularma gére UP varlig
hastalarin cinsel istek ve aktivitesini etkilememisti. Ote yandan, yapilan detayli goriismeler
gostermistir ki, KBY ve diyaliz tedavisi bu hastalarin cinsellikten uzak bir yasam
siirmelerine neden olmus, dolayisiyla UP’un varlig1 ya da tedavi sonras1 ortadan kalkmasi

herhangi bir degisiklige yol agmamuisti.

Calismamizda, kserozis siddetini degerlendirmek i¢in farkli anatomik lokalizasyonlar (kol,
bacak ve govde) i¢cin 0-4 arasinda puanlama yapilan bir skorlama sistemi kullanilmistir.
Kserozis hakkinda daha once yapilan g¢alismalarin bircogunda, bu yontem genellikle
sadece bacaklardaki kurulugu degerlendirmek i¢in kullanilmistir (64, 70). Szepietowski JC
ve ark. da El Gammal kserozis skorlamas: kullanmiglar ama anatomik bolgelerin hangileri

icin degerlendirme yaptiklarindan makalelerinde bahsetmemislerdir (193).
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Uremik pruritusu olan hastalarda kserozisin bolgesel dagilimina bakildiginda, calismalarin
¢ogunda deri kurulugunun kol ve bacaklarda govdeye oranla daha sik olarak goézlendigi
bildirilmistir (9, 10, 64). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak en sik kol ve
bacaklarda deri kurulugu gozlenmistir. Tedavi sonunda hastalarin %72.5’inde kserozis
anlamli derecede azalmis ve %32.5’inde tamamen ortadan kalkmistir. Szepietowski JC ve
ark.’nin ¢alismasinda da tedavi sonunda hastalarin %81’inde kseroziste azalma

goriilmistiir (193).

Hastalarda kserozis ile kasmti siddeti arasindaki iliski degerlendirildiginde, deri
kurulugunda azalma olan 29 hastanin 25’inde hem VAS hem de modifiye kasinti siddet
skoru belirgin olarak azalmistir. Tedavi sonu VAS skoru azalan 34 hastanin 27’sinde ve
modifiye kasinti siddet skoru azalan 34 hastanin da 26’sinda deri kurulugunun belirgin
olarak azaldig1 goriilmiistiir. Bu durum da bize, deri kurulugu azalmayan hastalarda yine de

kasitinin azalabildigini ya da tamamen gegebildigini gdstermistir.

Kannabinoid i¢eren kremler ile ilgili bildirilen yan etkiler oldukga az sayidadir. Stander S
ve ark. prurigo, liken simpleks kronikus veya refrakter pruritusu tanisi alan hastalarda PEA
igeren kremlerle yaptiklari ¢alismada herhangi bir yan etki bildirmemistir (32). ATOPA
calismasinda ise, 2456 atopik dermatitli hastanin %7.6’sinda kasinti, yanma ve eritem
seklinde yan etkiler gozlenmistir (33). Szepietowski JC ve ark.’nn UP’lu hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada da PEA igeren kremlerin hastalar tarafindan ¢ok iyi tolere edildigi
bildirilmistir (193). Bizim ¢alismamizda, hastalarin hicbirinde lokal ya da sistemik

herhangi bir yan etki gozlenmemistir.

Hastalarin tedaviden memnunluk dereceleri degerlendirildiginde, %85’1 degisen
derecelerde memnun kaldiklarini bildirirken, %15’1 memnun kalmamistir. Hastalarin
%350’s1 tedaviden ¢ok memnun kalmistir. Tedavi sonunda VAS skorlarinda azalma
olmayan 8 hastanin 6’s1 tedaviden hi¢c memnun kalmadigini sdylerken, VAS skoru
azalmayan 2 hasta tedaviden az miktarda memnun kaldiklarin1 ifade etmislerdir. Hasta
memnuniyetini degerlendirmek amaciyla hastalara bu kremi tekrar kullanmak isteyip
istemedikleri soruldugunda, 12 hasta “hayir” demistir; bunlarin 11°1 tedaviyi etkili
bulmadigi i¢in ve bir tanesi de kremi pahali buldugu i¢in kullanmak istememistir. Tedavisi

basarili olan hastalarin % 84.8’1 kremi tekrar kullanmak istediklerini belirtmistir.
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Bu c¢aligmada kullanilan kremin igeriginde su, yapisal dogal lipitler gibi nemlendirici
Ozellik gosteren maddelerin  yanisira NAE ve PEA gibi endokannabinoidler
bulunmaktaydi. Tedavinin sonunda hastalarin %85’inin kasint1 siddetinde ve %72.5’inin
deri kurulugunda anlamli derecede azalma saptandi. Tedavi sonunda hastalarin bir
kisminda kserozis olmasina ragmen kasintinin olmamasi, kremin kagint1 giderici etkisinin
sadece nemlendirme Ozelligi ile agiklanamiyacagini, antiinflamatuvar etkisinin de bu
konuda dnemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Uremik pruritus etyopatogenezinde
immiinolojik sistemde meydana gelen Thl lenfositlerin ve proinflamatuvar sitokinlerin
artist  gosterilmistir (16, 24, 95, 96). Kannabinoidlerin immiin sistem {izerinde
immiinmodiilator ve antiinflamatuvar etki gosterdigi ve humoral-hiicresel cevap arasindaki
dengenin diizenlenmesinde rol aldigi bilinmektedir (29, 174, 175). Antiinflamatuvar
etkilerini daha ¢ok Thl lenfosit aktivitesini baskilayarak gdstermektedirler. Bunlarin yani
sira, Rukwied R ve ark., KB reseptor agonistlerinin histamin aracili vazodilatasyon ve
kasintiy1 belirgin derecede azalttigin1 gostermislerdir (192). Ayrica, PEA’nin ndérojenik
yolla ya da immiin sistem aracilig1 ile uyarilmis mast hiicre degraniilasyonunu baskiladigi
da gosterilmistir (196). Biitiin veriler 15181 altinda, tedavide kullanilan kremin kagsinti
giderici etkisinin, nemlendirici 6zelligi ve antiinflamatuvar etkisinin ortak bir sonucu

olarak ortaya ciktig1 sdylenebilir.

Sonug olarak, UP tedavisinde endokannabinoid iceren nemlendirici kremler etkili ve
giivenilir bulunmustur. Kasintinin yani sira deri kurulugunda da azalma veya iyilesme
saglanmistir. Kremin kasint1 giderici etkisi, tedavi sonlandirildiktan uzun siire sonra bile
devam etmistir. Daha uzun takip siiresi iceren ¢alismalar bu etkinin siiresi ve kaliciligi

hakkinda bize bilgi verebilir.
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6. SONUCLAR

1. Bu calismada, KBY olup HD veya PD tedavisi alan hastalarda gelisen UP
tedavisinde endokannabinoid igerikli nemlendirici kremler etkili ve giivenilir
bulunmustur. Kremin kagint1 giderici etkisi, tedavi sonlandirildiktan 3 ay sonra bile

devam etmistir.

2. Endokannabinoid igerikli nemlendirici kremler deri kurulugunun tedavisinde de

etkili ve giivenilir bulunmustur.

3. Endokannabinoid igerikli nemlendirici kremler kasint1 giderici etkileri sayesinde,
hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ajitasyon, depresyon ve
anksiyete gibi duygu durum degisikliklerini ve uyku bozukluklarini da diizeltmekte
etkili olmustur.

4. Hastalarin higbirinde endokannabinoid igerikli nemlendirici kreme karsi herhangi

bir lokal ya da sistemik yan etki gdzlenmemistir.

5. Sonug olarak, KB igerikli nemlendirici kremlerin UP tedavisinde etkili ve giivenilir
bir segenek oldugunu diisiinmekteyiz. Kasinti giderici etkilerinin uzun stireli
olmasi, hastalarn bu kremi devamli kullanmalarina gerek olmadigim
gostermektedir. Ote yandan, etki siiresinin ve kalicihginin belirlenmesi agisindan

daha uzun takip stiresi i¢ceren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EK

HASTA TAKIiP FORMU

Adi, soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Meslek:

Dosya no:

Telefon no (ev-is):
Adres:

Tarih:

Ozgecmis:

1) Primer bobrek hastaligi:
2) Kasintinin siiresi:

3) Deri hastalig1 oykdisii:

4) Sistemik hastalik oykiisii:
5) Alerji Oykiisii:

6) Ilac dykiisii:

Divyaliz tedavisi: HD: PD:

Diyaliz tedavisine baslama tarihi:
Seanslarin siiresi:

Diyaliz membraninin gesidi:
Diyalizat ¢esidi:
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Laboratuvar inceleme:

Tedavi Oncesi:

Kan:  Hb: AKS:
Htc: TSH:
BUN: AST:
Kreatinin: ALT:

Tedavi sonrast:

Kan: Hb: AKS:
Htc: TSH:
BUN: AST:
Kreatinin: ALT:

Kasintiva neden olabilecek sistemik hastaliklar acisindan degerlendirme:

Enfeksiyon:

Malignite:

Parazitoz oykiisii:

Tiroid hastaliklar1:
Karaciger hastaliklart:
Diyabet:

Psikolojik hastalik dykiisii:
Atopi:

HIV:
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Kasintiva neden olabilecek dermatolojik hastahiklar acisindan
degerlendirme:

Kasinti ve kserozis acisindan sorgulama:

Topikal kannabinoid tedavisi:

Baslangig tarihi:
Kullanim sikligi:
Toplam uygulanan siire:

Tedavi yamti takipleri: ilk 4 haftalik tedavi siiresi boyunca haftada bir ve tedavi
kesildikten sonra remisyon takibi olarak 3 ay boyunca 2 haftada bir degerlendirme:

TEDAViI ONCESI

Kserozis siddet skoru (El Gammal kserozis siddet skorlamasi):

Yumusak ve piiriizsiiz goriiniim
Hafif skuamli yamalar i¢eren goériiniim
Hafif derecede diffliz skuamli goriiniim

Hafif ragadli ve orta derecede skuamli goriiniim

A O PO

Belirgin ragadli ve yogun skuamli goriiniim

Kserozis degerlendilen bolgeler: Govde, kol, bacak
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Kasint1 siddeti: (VAS) (1-10) Su anda:

Modifiye Kasint1 Siddet Skorlamasi:

1. Giiniin her béliimii i¢in ayr1 ayr1 olarak kasintinin sikligini kutu igerisine ‘X’ isareti
koyarak belirtiniz.

Kagimnt1 yok Bazen kasinti Siklikla kasinti Daima kasinti

Sabah

Ogle

Aksam

Gece

2. Asagidaki kasintiy1 tanimlayan her durum i¢in goriilme derecesini kutu igerisine ‘X’
isareti koyarak belirtiniz.

Her zaman degil Az siklikta Orta derecede Cok sik

Bocek 1511181 gibi

Bicak saplanir

tarzda

Yanma hissi

Huzursuz edici

Dayanilmaz

diizeyde

Cok can sikici
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3. Liitfen kasiman viicut blgelerini sema iizerinde isaretleyiniz.

4. Asagidakilerin her biri i¢in kagintinin yogunlugunu ‘X’ isareti ile belirtiniz.

Hi¢ Hafif

Orta

Giiclii

Cok giiclii

Kagint1 orta

dereceyken

Kagsint1 kotii

derecedeyken

Kasint1 en iyi

derecedeyken

5. Kagmtinin duygu durumunuzda yapmis oldugu degisimi seginiz. (Birden fazla cevabi

isaretleyebilirsiniz)

a. Degisiklik yok

b. Depresif duygu durum

c. Telagl duygu durum

d. Konsantrasyon bozuklugu

e. Endiseli
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6. Kasintiniz asagida belirtilen durumlari nasil etkiliyor? ( Kutu igerisine ‘X’ isareti
koyarak belirtiniz)

Degisiklik yok Azalma

Cinsel isteklilik

Cinsel aktivite

7. Liitfen asagidakilerin ne siklikta oldugunu kutu igerisine ‘X’ isareti koyarak belirtiniz.

Hic¢bir zaman Bazen Her zaman

Kasint1 nedeniyle

uykuya dalmada zorluk

Kasint1 nedeniyle

uyanmak

Uyumak icin ilag¢

kullanmak

0-21 puan ( 0: hi¢ kasint1 yok, 21: en siddetli kasint1) :

1. hafta : (VAS)

2. hafta : (VAS)

3. hafta : (VAS)

4. hafta : (Tedavi sonu VAS)
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TEDAVI SONU (4. Hafta)

Kserozis siddet skoru (El Gammal kserozis siddet skorlamasi):

Yumusak ve piirlizsiiz goriiniim
Hafif skuamli yamalar i¢ceren goriiniim
Hafif derecede diffiiz skuamli gortiinim

Hafif ragadli ve orta derecede skuamli goriiniim

D w0 b o

Belirgin ragadli ve yogun skuamli gériintim

Kserozis degerlendilen bolgeler: Govde, kol, bacak

Kasint1 siddeti: (VAS) (1-10) Su anda:
Modifiye Kasint1 Siddet Skorlamasi:

2. Giiniin her béliimii i¢in ayr1 ayr1 olarak kasintinin sikligini kutu igerisine ‘X’ isareti
koyarak belirtiniz.

Kasint1 yok Bazen kasinti Siklikla kasinti Daima kasinti

Sabah

Ogle

Aksam

Gece
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2. Asagidaki kagintiy1 tanimlayan her durum i¢in goriilme derecesini kutu igerisine ‘X’
isareti koyarak belirtiniz.

Her zaman degil Az siklikta Orta derecede Cok sik

Bocek 1sir1g1 gibi

Bicak saplamir

tarzda

Yanma hissi

Huzursuz edici

Dayanilmaz

diizeyde

Cok can sikici

4. Liitfen kasman viicut bolgelerini sema iizerinde isaretleyiniz.
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4. Asagidakilerin her biri i¢in kasmtimm yogunlugunu ‘X’ isareti ile belirtiniz.

Hic

Hafif

Orta

Giiclii

Cok giiclii

Kasinti orta

dereceyken

Kasint1 kotii

derecedeyken

Kasint1 en iyi

derecedeyken

5. Kasmtinin duygu durumunuzda yapmis oldugu degisimi seginiz. (Birden fazla cevabi

isaretleyebilirsiniz)

a. Degisiklik yok

b. Depresif duygu durum

c. Telasli duygu durum

d. Konsantrasyon bozuklugu

e. Endiseli

6. Kasintimz asagida belirtilen durumlari nasil etkiliyor? ( Kutu icerisine ‘X’ isareti

koyarak belirtiniz)

Degisiklik yok

Azalma

Cinsel isteklilik

Cinsel aktivite

79




7. Liitfen asagidakilerin ne siklikta oldugunu kutu igerisine ‘X’ isareti koyarak belirtiniz.

Hicbir zaman Bazen Her zaman

Kasint1 nedeniyle

uykuya dalmada zorluk

Kasint1 nedeniyle

uyanmak

Uyumak icin ila¢

kullanmak

0-21 puan ( 0: hi¢ kasint1 yok, 21: en siddetli kasint1) :

TAKIP

N

. hafta: (VAS)

4. hafta: (VAS)

(op}

. hafta: (VAS)

o

. hafta: (VAS)

10. hafta: (VAS)

12. hafta: (VAS)
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Hasta Memnuniyetinin degerlendirilmesi:

Hig Az Orta Cok
Hasta
memnuniyeti
Kremi tekrar kullanmak istiyor musunuz? a) Evet b) Hayir

Cevabimiz ‘Hayir’ ise nedeni: a) Kremi etkisiz buldum

b) Kremi pahali buldum
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