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OZET

Giris: Cesitli caligmalar gostermistir ki kronik bobrek hastaligi (KBH)
prevalanslar1 diinyada &nemini korumaktadir. Uremik kasint1 ise KBH’ye sahip
kisilerde can sikict ve morbitideye katki veren bir semptom olarak durmaktadir.
Calismamizin amaci ise bu semptomun etyopatogenezinde yer alabilecek olan indol
metabolitlerinin plazma ve deride ki seviyelerinin hemodiyaliz (HD) hastalarinda,
kasint1 skalalarina gore gruplandirarak 6lgmek ve olasi korelasyonu gostermektir.

Materyal ve Metot: Caligmamizin evrenini Malatya il genelinde HD alan
hastalar olusturmaktadir. Kasintis1 olan ve olmayan gruplarda siras1 ile 32 ve 29 kisi
calismamiza dahil edilmistir. Kisilerin kasint1 durumlar1 Gorsel Analog Skala ve 5 D
kasint1 skalas1 kullanilarak belirlenmistir. Bu kisilerin indol metabolit seviyeleri plazma
ve deride Yiiksek Performansli Sivi Kromotagrafi (HPLC) metodu kullanilarak tespit
edilmistir.

Bulgular: Calismamiza katilanlarin yas ortalamalar1 60,8 + 14,8 oldugu tespit
edilmistir. Calismamiza katilanlarin 32 (%52,5)’s1 erkek, 29 (%47,5)’u kadmndur.
Calismamiza katilanlar ortalama olarak sirasiyla 4,6 + 3,8 yil ve 54,9 £ 45,7 ay
hemodiyaliz aldiklar1 tespit edilmistir. Calismamiza katilan Kkisilerin kanda ki
hemoglobin degeri ortalama 10,7 £ 1,7 (g/dL), hasta ve kontrol gruplarinda sirasi ile
11,2 + 1,2 (g/dL) ve 10,1 + 1,9 (g/dL) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinin
plazma 2-3 piridin dikarboksilik asit degerleri sirasi ile 142,2 + 50,9 (ug/ml) ve 72,1 +
38 (ug/ml) olarak bulunmustur. 2-3 piridin dikarboksilik asit diizeyleri arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarmin
plazma indoksil siilfat degerleri siras1 ile 7,60 £ 2,59 (pug/ml) ve 2,60 = 0,98 (ug/ml)
olarak bulunmustur. Gruplara gore indoksil siilfat diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlaml1 bir fark bulunmustur (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarmmn plazma indoksil -
D-Glukoronid diizeyleri siras1 ile 1,95 £+ 1,36 (ug/ml) ve 1,03 £ 1,20 (ug/ml) olarak
bulunmustur. Gruplara gore Indoksil B-D-Glukoronid diizeyleri arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001).

Tartisma: Yaptigimiz ¢alismada kasinti semptomu gosteren hasta grupta 2-3
piridin dikarboksilik asit diizeyleri kasintis1 olmayan kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulunmustur. Bu durum calismamizin bu bulgusunun literatiir
verileri ile uyumlu oldugunu goéstermektedir. Diger parametrelerde ki bulgularimiz da
literatlr ile uyumludur.

Sonug: KBH olan kisilerde tiremik kasint1 etyolojisi ¢ok faktorlii oldugundan
zorluk teskil etmektedir. Bu konuda yapilmis ¢alismalar nedenlere 1sik tutabilmesi
acisindan Onemlidir. Bizim c¢alismamiz korelasyonel olarak kasmti ve indol
metabolitleri iliskisine 151k tutmustur. Literatiire oncii olabilecek bu g¢alismanin bu
konuda daha ¢ok ve daha kapsamli ¢caligmalara yon verecegini ummaktayiz.

Anahtar Kelimeler: kronik bobrek hastahgi, iiremi, indoksil sulfat



ABSTRACT

IS THE UREMIC PRURITUS RELATED TO INDOLE METABOLITES?

Introduction: Several studies have shown that prevalence of chronic kidney
disease remains important in the world. Uremic pruritus remains an stresfull symptom
contributing to morbidity in people with chronic kidney disease. The aim of our study is
to measure the plasma and skin levels of indole metabolites, which may be involved in
the etiopathogenesis of this symptom, by grouping them according to the itching scales
in hemodialysis patients and to show possible correlation.

Results: The average age of the participants in our study was found to be 60.8 £
14.8. In our study 32 (52.5%) of the participants are men and 29 (47.5%) are women. It
was found that the participants in our study received an average of 4.6 + 3.8 years and
54.9 + 45.7 months of hemodialysis, respectively. The avarage blood hemoglobin value
of the participants in our study was found to be 10.7 + 1.7 and 11.2 + 1.2 (g / dL) and
10.1 + 1.9 in the patient and control groups, respectively. Plasma 2-3 pyridine
dicarboxylic acid values of patient and control groups were found 142.18 + 50.92 (ug /
ml) and 72.08 + 37.96 (ug / ml), respectively. There was a statistically significant
difference between 2-3 pyridine dicarboxylic acid levels (p <0.001). The plasma
indoxyl sulfate values of the patient and control groups were found to be 7.60 + 2.59
(Mg / ml) and 2.60 = 0.98 (ug / ml), respectively. A statistically significant difference
was found between indoxyl sulfate levels by groups (p <0.001). The plasma indoxyl B-
D-Glucuronide levels of the patient and control groups were found to be 1.95 + 1.36 (ug
/ ml) and 1.03 £ 1.20 (ug / ml), respectively. A statistically significant difference was
found between indoxyl B-D-Glucuronide levels according to the groups (p <0.001).

Discussion : In our study, 2-3 pyridine dicarboxylic acid levels in the patient
group showing pruritus symptoms were found to be statistically significantly higher
than the control group without pruritus. This situation shows that this finding of our
study is compatible with the literature data. Our findings in other parameters are also
compatible with the literature data.

Conclusion: In patient with CKD, the etiology of uremic pruritus poses a
challenge because it is multifactorial. Studies on this subject are important in terms of
shedding light on the causes. Our study shed light on the relation between pruritus and
indole metabolites. We hope that this study will lead more comprehensive studies on
this subject.

Keywords: chronic kidney disease, uremia, indoxyl sulfate
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1. GIRIS

Kiiresel Hastalik Yiikii 2015 Calismasi, 1980-2015 yillar1 arasinda kiiresel
yasam beklentisinde 61,7 yildan 71,8 yila biiyiik bir artis oldugunu bildirmistir. Bu
iyilesmenin ¢ogu, bulasici, maternal neonatal ve beslenme hastaliklarindaki 6liimlerin
azalmasna atfedilebilir (1). Bununla birlikte, niifusun yaslanmasiyla, KBH, diinyada en
yaygin bulasict olmayan hastaliklardan biri ve 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri
haline gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki insanlarin yarisinin yasamlari
boyunca KBH gelistirebilme potansiyeline sahip oldugu tahmin edilmektedir (2).
Ozellikle diyalizle tedavi edilen bobrek yetmezliginin yam sira bdbrek
transplantasyonunu da iceren ileri agsamalarda biiyiik saglik sistemi maliyetleri ile iliskili
olarak, KBH yaygin, morbid ve siklikla 6nlenebilir bir hastalik olarak dikkatleri {izerine
cekmistir (3).

KBH c¢ok c¢esitli semptomlar ortaya koyabilmektedir. Bunlar arasinda sikinti
yaratabileceklerden biri ise pruritustur. Uremik pruritus veya daha kesin olarak 'kronik
bobrek hastalig ile iligkili pruritus' (CKD-aP) olarak adlandirilan, ilerlemis veya son
dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda sik ve ugrastict bir semptom olmaya
devam etmektedir (4). Bu semptomun yayginhgi ve yiiki genellikle nefrologlar
tarafindan hafife alinmaktadir (5). Etkili tedavi segenekleri az sayida randomize,
plasebo kontrollii calisma nedeniyle sinirhidir, birgok ¢alismada sadece kisith terapotik
basar1 bildirilmektedir. Buna ek olarak, ge¢miste birka¢ kez varsayilan etkili yeni tedavi
secenekleri hakkimdaki raporlari, geliskili sonuglara sahip ¢alismalar yapilmistir (6).
Etkili tedavi yontemlerinin eksikligi, altta yatan patofizyolojik mekanizmalar hakkinda
eksik bilgiden kaynaklanmaktadir.

Calismamizin amaci ise bu semptomun etyopatogenezinde yer alabilecek olan
indol metabolitlerinin plazma ve deride ki seviyelerinin HD hastalarinda, kasinti
skalalarma gore gruplandirarak Slgmek ve olast iliskiyi gostermektir. Olasi iligkinin
gOsterilmesi hem etyopatogenezine 1sik tutacak hem de bu iligkinin ispat1 sayesinde
cesitli miidahalelerin gelistirilmesine olanak vermesi nedeni ile bu semptomun hastalar

Uzerinde negatif etkisinin azaltilmasini, hatta ortadan kaldirilmasini saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Kronik Bobrek Hastahg Tanim ve Evreleri

KBH dinya nifusunun %8 ila %16'smi etkilemektedir ve birgok hasta teshis
almadan yasamaktadir (7). KBH, bobrek yapisinda veya fonksiyonunda 3 aydan fazla
stiren agsagidaki durumlardan en az birinin varligi olarak tanimlanir:

- Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) < 60 mL / dak / 1.73 m?

- Albumindri (yani, 24 saatte 30 mg idrar alblimini veya idrar alblimin:
kreatinin orani1 (AKO) 30 mg / g);

- Idrar tortusu, histoloji veya bobrek hasarini diisiindiiren goriintiilemede
anormallikler;

- Renal tubtler bozukluklar;

- Bdbrek nakli 6ykiisu (8)

Bobrek hastaligmin siiresi net degilse, KBH'yi akut bobrek hasarindan
(2-7 gun icinde meydana gelen bobrek fonksiyonunda degisiklik) ve akut bobrek
hastaligindan (bobrek hasar1 veya 3 aydan az slire boyunca bobrek fonksiyonlarinda
azalma) ayrmak i¢in tekrar degerlendirmeleri yapilmalidir (9). KBH etyolojisi icin
degerlendirme hastanin klinik Oykiisti, fizik muayenesi ve idrar bulgular1 ile
yonlendirilmelidir (8).

KBH tanis1 konulduktan sonraki basamak hastaligin evrelemesidir. Hastaligin
evrelemesi GFR, albuminiiri ve KBH etyolojisine gore yapilmaktadir. GFR evrelemesi

asagida Tablo 2-1 de gosterilmistir (8).

Tablo 2-1: GFR evrelemesi

EVRE TANIMLAMA GFR
(ml/dak/1,73m?)

Gl Normal veya artmug GFR ile bobrek hasari >90
G2 Hafif azalmig GFR ile 60-89

G3A Hafif-orta azalmig GFR ile 45-59

G3B Orta-ciddi azalmig GFR ile 30-44
G4 Ciddi azalmig GFR ile 15-29
G5 Son dénem bdobrek yetmezligi <15

ml/dak/1,73m? : mililitre/dakika/1,73m?




GFR, ioheksol veya iyodolamat gibi ajanlar sayesinde klirensin dogrudan
Olculebilir tahmin denklemlerinin gelistirilmesi, klinik uygulamada dogrudan o6lgiim
ihtiyacinin yerini almistir. Klinik laboratuvarlar artik filtreleme belirteglerine dayali
olarak tahmini GFR'yi (tGFR) diizenli olarak raporlamaktadir. Kullanilan en yaygin
filtrasyon belirteci, kreatin metabolizmasinin bir yan iiriinii olan ve 2003'ten beri
laboratuvar 6lgiimlerinin standartlastirildigi kreatinin maddesidir(9). Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve diinyanin ¢ogunda tercih edilen tahmin denklemi, 6zellikle 60 mL /
dak / 1.73 m*den bilyiik tGFR degerleri icin 6nceki BObrek Hastaliginda Diyet
Degisikligi (MDRD) denkleminden daha dogru olan Kronik Bobrek Hastaligi
Epidemiyolojisi Isbirligi (CKD-EPI) 2009 kreatinin denklemidir (10). Ek dogruluk ve
hassasiyet gerektiren durumlarda sistatin C, kreatinin ile birlikte CKD-EPI 2012
kreatinin-sistatin C denkleminde kullanilabilir (11). Denkleme sistatin C eklemek
ozellikle kreatinin iiretimi ve / veya metabolizmas1 degismis kisiler i¢in yararli olabilir
(6rn. asir1 yiikksek veya disiik viicut bilyiikligii veya kas Kkiitlesi, ekstremite
amputasyonu, yiiksek protein diyeti, kreatinin takviyesi kullanimi1 veya tiibiiler kreatinin
sekresyonunu etkileyen ilaglarin kullanimi) (9) .

Albimindri ise idrar AKO ile belirlenir Albimindri evrelemesi Al (idrar AKO
<30 mg / g), A2 (30-300 mg / g) ve A3 (> 300 mg / g) olarak siiflandirilir (9).
Kilavuzlar idrar AKO'sunun idrar proteini-kreatinin oran1 yerine evre KBH'de
kullanilmasini 6nermektedir, ¢iinkii ilk testlerin standart hale getirilmesi daha olasidir
ve daha diisiik albiiminiiri degerlerinde daha iyi hassasiyete sahiptir (12). En hassas
Olcimler ise, gln boyunca idrar albiimin atilminda yiiksek biyolojik degiskenlik
oldugundan, sabah ilk idrar Orneginden veya 24 saatlik toplam idrar Orneginden
gelmektedir (13). Bununla birlikte, rastgele numuneler ilk taramada da kabul
edilebilmektedir. Idrar proteini-Kreatinin oraniyla karsilastirildiginda, idrar AKO'sunun
normal fizyolojide iiromodulin gibi bazi idrar proteinleri bulundugu (ve hatta koruyucu
olabilecegi) i¢in glomeriiler patolojinin daha hassas ve spesifik bir belirteci olduguna
inanilmaktadir (14). Tubiiler veya tagma proteiniiri siiphesi varsa, idrar proteini
elektroforezi veya spesifik protein igin test yapilabilir (6rn. Immiinoglobulin agir ve
hafif zincirleri, al-mikroglobulin ve B2-mikroglobulin) (9). KBH tanis1 konan tiim
hastalarda morfolojiyi degerlendirmek ve idrar tikanikligini ekarte etmek i¢in bobrek
ultrasonu ile goriintiileme ayrica diistiniilmelidir (9).

KBH'nin nedenini anlamak zor olabilir, ancak genellikle sistemik hastaligin

varlig1 veya yoklugu ve anatomik anormalligin yeri ile siniflandirilmaktadir. Sistemik
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hastalik 6rnekleri arasinda diyabet, otoimmiin bozukluklar, kronik enfeksiyon, malignite
ve bobregin etkilenen tek organ olmadigi genetik bozukluklar bulunmaktadir. Anatomik
bolgeler glomeriiler, tubulointerstisyel, vaskiiler ve kistik / konjenital hastaliklara
ayrilmaktadir (9). KBH'nin nedenini belirlemenin prognoz ve tedavi tzerinde dnemli
etkileri olabilmektedir. Ornegin, polikistik bobrek hastaligt SDBY ’ye diger nedenlerden
daha hizli ilerleyebilir ve siklikla ekstrarenal belirtiler i¢in degerlendirme ve GFR'de
azalmayi yavaglatan bir vazopressin V2 reseptOr antagonisti olan tolvaptan gibi spesifik

tedavilerin degerlendirilmesini gerektirmektedir (15).

2.1.2. Kronik Bébrek Hastahigimin insidansi ve Epidemiyoljisi

Kreatinin ve albiiminiiri testleri tek tip yapilmadigindan dogru KBH prevalansi
tahminleri zordur; ancak, bir¢coklart KBH'nin kiresel yukinin biyik ve artmakta
olduguna inanmaktadir (16). Amerika Birlesik Devletleri'nde, bir kerelik serum
kreatinin Ol¢iimiine dayanan KBH prevalansi tahminleri, yakin zamanda G3 veya G4
KBH evresine sahip popiilasyonun oranini %6.9 olarak belirtilmistir, 30 mg / g'den daha
biiyiik bir AKO veya 60 ml / dak / 1.73 m? tGFR'den daha az olan, herhangi bir élgiime
bagli olarak hesaplanildiginda ise KBH prevalansi %14.2 bulunmustur (17). Bu tanim
muhtemelen albiiminiiri kalicihig1 dikkate alinmadigindan prevalans: fazla tahmin ettigi
gdz Oniinde bulundurulmahdir. Avrupa'daki iilkelerden gelen yayinlar, Norveg'te
%3,3'ten kuzeybat1 Almanya'da %17,3'e kadar KBH prevalansinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir, ancak bu durum, gergek niifus seviyesi farkliliklar1 yerine 6rnekleme
stratejisindeki farkliliklara bagli olabilmektedir (18). Gelismekte olan {ilkelerdeki
tahminler daha az mevcuttur, ancak ¢ogu kiiresel niifus anketlerinde yiikiiniin %8 ila
%16 arasinda oldugunu ve 2010 yilinda diinya c¢apinda yaklasik 500 milyon yetiskini
etkiledigini gostermektedir (19).

2.1.3. Kronik Bobrek Hastahginin Patofizyolojisi

1980'lerin basinda hayvan modellerinden yapilan ¢aligmalar, orijinal hastalik
stirecinden sonra bobreklerde meydana gelen fonksiyonel adaptasyonlar bir sonucu
olarak bobrek hastaliklarinin ¢ogunun bobrek yetmezligine ilerledigini gostermistir
(20). Artmus intraglomeriiler basing glomeriiler duvari germeye baslatmaktadir. Bu
durum glomeriiler duvara zarar vermektedir ve glomeriiler duvardaki 6zellikle porlarin
genislemesi ile filtre edilmis protein miktarinda artiglara sebep olmaktadir (21).

Mekanik gerilme ayrica, anjiyotensin II (Ang II) iiretimini ve Ang II tip 1 (AT1)
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reseptorlerinin podositlerde ekspresyonunu arttirmaktadir. Hemodinamik etkilerinden
bagimsiz olarak Ang II, glomeriiler yarik diyaframin temel protein bileseni olan nefrin
podosit ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla glomeriiler bariyer eleme islevini
dogrudan bozabilmektedir (22). Bu gbzlem, diyabetik hayvanlarda yapilan ¢alismalarda,
Ang II sentezinin / aktivitesinin blokajinin glomeriillerdeki nefrin ekspresyonunu
korudugunu ve agik proteiniiriyi Onledigini gorilmesi ile dogrulanmistir (23). Bu
nedenle diyabette, hiperglisemi ve intraglomeriiler hipertansiyonun baslamasindan
sonra, Ang Il, podositte Notchl ve Snail sinyallemesinin sirekli aktivasyonu yoluyla
glomeriiler hasarin siirdiriilmesinde 6nemli bir rol oynamakta ve sonunda nefrin
ekspresyonunun kalici olarak regiile edilmesine yol agmaktadir (24).

Podositlerin boyutlarinda, yapisinda ortaya ¢ikan fenotipik etkiler patofizyolojik
olarak etkilenmesinin morfolojik degisiklerinin ortaya c¢ikisini isaret etmekte ve
selektivite bozulmaktadir. Bu degisiklikler, tipik yarik-diyafram yapilarinin
kaybolmasiyla sonuglanarak protein kagaginin artmasina yol agmaktadir. Boylece secici
gecirgenligin artis1 ile beraber asir1 protein yiikiine maruz kalmaktadir. Podositler
tarafindan asir1 protein aliminin bir diger sonucu da, proteinurik glomertlopatilerde
podosit kaybinin ek bir nedeni olan hiicre apoptozuna katkida bulunan transforming
growth factor-p (TGF-p) tiretimini de indiiklemesidir.

Son olarak, podositler tamamen islevsel bir endotelin (ET) sistemine sahiptir ve
kanitlar, ET-1'in bobrek hiicrelerinde bu hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel degisimini
desteklemede ki roliinii vurgulamistir (25). Bu olasilik, ET reseptor antagonistlerinin,
kismen podosit kaybinin azalmasina atfedilen tip 1 diyabetik hayvanlarda proteiniiri ve
glomeriiler hasar gelisimi tizerindeki yararh etkileri ile desteklenmektedir (23).

Mezanjiyal hiicreler, podositlerle yakindan etkilesen glomeriiler fonksiyonel
tinitenin kritik bir parcasidir. Bir hiicre tipindeki degisiklikler digerlerinde degisikliklere
neden olabilir. Podositler tarafindan iiretilen sitokinlerin mezanjiyal hiicreleri etkileyip
etkilemedigi heniiz net olarak tanimlanmamistir, ancak podosit hasarmin siklikla
mezanjiyal hicre proliferasyonu ile sonuglandigi gézlemi, sitokinler araciligiyla hiicre
iletisiminin varligin1 desteklemektedir (26). Ayrica, podosit anormalliklerine, TGF- 3
haberci RNA'nin up regiilasyonu ve sonugta mezanjiyal hiicrelerin miyofibroblastlar,
anormal hiicre dis1 matriks birikimi ve glomeriilosklerozu farklilagtiran indiiklenmis
proteinin tiretimi eslik etmektedir (27). Protein kaynakli hiicre hasarina sekonder
podosit kaybi, glomeriiler endotelyal fenestralarin olusumunu etkileyen ve sonunda

endotelyal hiicre apoptozunu etkileyen, podositler tarafindan yapisal olarak ifade edilen
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ve salgilanan bir molekiil olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) tiretiminin
azalmasina yol acabilmektedir. Bununla birlikte VEGF'nin idrar akigina karsi1 endotel
hiicrelerine nasil ulastig1 heniiz bilinmemektedir. Tersine, in vitro kanitlar, glomeriiler
endotelyal hiicrelerde VEGF'nin bloke edilmesinin, podositlerden nefrin dokulmesine
neden olan ve glomeriiler protein gegirgenliginin daha fazla islev bozukluguna yol acan
ET-1'in salinimini arttirdigini géstermistir (28).

Plazma proteini ile iliskili faktorlerin asir1  miktarlarmin  glomerdler
ultrafiltrasyonu tlbilointerstisyel hasar1 tetikler ve ayrica glomeriiler hastaligin
tubllointerstisyel kompartman tizerindeki etkilerini arttirir. Proteiniirik ultrafiltrattaki
zararli maddeler, tlbuler apoptoz, ikincil jenerasyon enflamatuar mediatorleri ve
peritiibiiler inflamasyon ile tiibiiler epitel hasarii tetikleyebilmektedir. Artan Griner
protein konsantrasyonunun toksik hasara yol actig1 mekanizmalar ¢ok faktorlidiir ve
¢ok sayida hiicresel hasar yolu arasindaki karmasik etkilesimleri icermektedir (29).
Tubulointerstisyel hastalik, ilk tetikleyiciden veya yaralanma bdlgesinden bagimsiz
olarak tiim kronik ilerleyici bobrek hastaliklarinda yaygindir. Bir zamanlar glomeriillere
zarar veren patolojik olaylara 6nemsiz bir sonug¢ olarak bakilmaktaydi, fakat simdi
tubulointerstisyel hastalik bobrek hastaliginin ilerlemesinde 6nemli bir faktor olarak
kabul edilmektedir.

Simdi, sadece bir hasar belirtecinden ziyade, proteinlerin anormal
ultrafiltrasyonunun bobrekte toksik olabilecegine ve glomeriiler, tiibiiler ve interstisyel
hiicreleri hedefleyen ve sonunda son donem bobrek hastaliginin ilerlemesini tesvik eden
karmagik yollar1 ve aracilar1 aktive ettigine dair acik kanitlar vardir. Ayrica,
tubulointerstisyel hasar da proteiniirik olmayan bobrek hastaliklarinda yaygmdir ve
SDBY’ye ilerlemeleri icin kritiktir. Progresif proteinlrik ve proteiniirik olmayan bobrek
hastaliklarinin patofizyolojik mekanizmalarinda daha fazla bilgi, KBH'nin onceki
asamalarinda miidahaleye izin veren ve yeni potansiyel tedavilere yol acabilecek yeni

biyobelirtegleri arastirmak i¢in etkili olacaktir (30).

2.1.4. Kronik Bobrek Hastah@inda Klinik Prezentasyon

KBH tipik olarak serum kimya profili ve idrar ¢aligmalar1 ile rutin tarama
yoluyla veya tesadiifi bir bulgu olarak tanimlanwr. Daha az siklikla, hastalar
semptomlarla bagvurabilmektedir; gross hematiiri, “kopiikli idrar” (albliminiiri
belirtisi), noktiiri, yan agris1 veya azalmis idrar ¢ikisi gibi. KBH ilerlemisse, hastalar

yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma, metalik tat, istenmeyen kilo kaybi, kasint,
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mental durum degisiklikleri, dispne veya periferik 6dem bildirebilmektedirler. Bilinen
veya siiphelenilen KBH’si olan bir hastayr degerlendirirken, klinisyenler sistemik
nedenleri (6rn. hemoptizi, dokiintii, lenfadenopati, isitme kaybi, ndropati) veya idrar
tikaniklig1 (6rn. idrar aciliyet, siklik veya eksik mesane bosalmasi) mutlaka g6z dntinde
bulundurmahdirlar (31). Ayrica, hastalar potansiyel nefrotoksinlere (6rn. steroid
olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAIf'ler), fosfat bazli bagwsak preparatlari,
aristolohik asit gibi bitkisel tedavileri, gentamisin gibi antibiyotik tedavileri ve
kemoterapiler), nefrolitiazis Oykiisii veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari,
komorbiditelerin varligr (6rn. hipertansiyon, diyabet, otoimmiin hastalik, kronik
enfeksiyonlar) aile bobrek hastali§i oykiisii ve varsa orak hiicre 6zelligi gibi bilinen
diger genetik risk faktorleri yoniinden de degerlendirilmelidirler (32-34) .

Ayrintili bir fizik muayene, KBH'nin altinda yatan nedenle ilgili ek ipuglari
saglayabilmektedir ve hastanin damar voliim durumunun dikkatle degerlendirilmesini
mutlaka i¢ermelidir. Damar voliimiiniin azalmasmin belirtileri azalmis oral alimu,
kusmayu, ishali veya asir1 idrar yapmay1 yansitabilirken, asir1 yiik belirtileri dekompanse
kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi veya nefrotik sendromdan kaynaklanabilir. Retina
muayenesinde retinopati varligi, uzun siiredir hipertansiyon veya diyabet oldugunu
diistindiirmektedir. Karotis veya abdominal aortada aterosklerozu olan hastalarda
renovaskiiler hastalik olabilir. Bogiir agrisi veya genislemis bobrekler mevcudiyetinde,
obstriiktif tlropati, nefrolitiazis, piyelonefrit veya polikistik bobrek hastaligi
diistiniilmelidir. Noropati ise diyabet veya daha az yaygin olarak vaskilit veya
amiloidozdan kaynaklanabilmektedir. Deri bulgular1 dokiintii (sistemik lupus
eritematozus, akut interstisyel nefrit), ele gelen purpura (Henoch-Schonlein purpurasi,
kriyoglobiilinemi, vaskiilit), telanjiektazi (skleroderma, Fabry hastaligi) veya genis
skleroz (skleroderma) icerebilmektdir. Ileri KBH hastalarinda solgunluk, cilt
eksizyonlari, kas kaybi, asteriks, miyoklonik atimlar, zeka geriligi, degisen zihinsel

durum ve perikardiyal surtinme gorulebilmektedir (30).

2.1.5. Kronik Bobrek Hastaliginda Renal Replasman Tedavileri (RRT)

Her yil RRT’ye bagslayan hasta sayisi, iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gOstermektedir. Cogu iilkede milyon niifus bagina insidans son on yilda istikrarli bir
sekilde artmis olsa da, bazilarinda son yillarda bir diisiis goriilmiistiir. RRT insidansi
birgok faktorden etkilenir: SDBY, 0Ozellikle diyabete yol acabilecek hastaliklarin

insidans1 ve prevalansi; saglik sistemlerinin KBH tanimlama ve SDBY’ye ilerlemeyi
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yavaslatma yetenegi, RRT'nin basladigi bobrek fonksiyon seviyesi ve RRT saglamak
icin kaynaklarin mevcudiyeti gibi. RRT maliyetli ve zaman alicidir; bir kez
basladiginda, uzun yillar devam edebilir. SDBYye ulagsmasi muhtemel tiim hastalar,
aileleri ve bakicilart icin erisilebilir bulduklar1 bir bigimde verilen gelecekteki tedavi
secenekleri hakkinda egitim de dahil olmak {izere fiziksel ve psikolojik hazirlik
gerektirmektedir.

Diyalize baglamak i¢in dogru zamani belirlemek i¢in kullanilabilecek tek bir
yontem yoktur. Diisiik GFR, yiikselen serum fosfat ve diisen serum bikarbonat,
SDBY’yi gosterebilmektedir, ancak bu seviyelerin kas kiitlesi ve protein alimindan da
etkilendigi g6z Oniinde tutulmalidir. Diigen serum albiimini seviyesi liremiye sekonder
yetersiz beslenmede oldugu gibi enflamatuvar durumlar1 da gosterebilmektedir.

Diyalizin baslangicindaki GFR, son yillarda istikrarli bir sekilde artmustir ve
iilkeler arasinda degisiklik gostermektedir. Japon hastalarin diyaliz baslangicinda
ortalama GFR (ml/dak/1.73 m?) 1989'da 5,0'dan 2007'de 6,5'e yiikseldigi gosterilmistir
(35). Birlesik Krallik'ta diyalizin baslangicindaki ortalama GFR, 1997'de 6'dan 2014'te
8,6'ya yiikseldigi de gosterilmistir (36). Amerika Birlesik Devletleri'nde 1996'da, SDBY
vakalarmin% 13'i RRT'ye 10 ml/ dak / 1.73 m? veya daha yilksek bir GFR ile basladig1
tespit edilmistir. Bu deger 2010'da %43'e yiikselmistir, ancak 2015'te %39'a diistiigi
tespit edilmistir (37). KBH popllasyonunun yaslanmasi, diyalizin daha erken
baslatilmasina katkida bulunmus olabilir; Japonya'da diyaliz baglangigtaki ortanca yas
1989 ile 2007 arasinda 59'dan 68'e yiikseldigi bulunmustur (35).

SDBY hastalarinda periton diyalizi (PD) ve HD tedavilerini se¢imleri arasinda
iilkeler arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir. Saglik harcamalar: yiiksek, yeterli
ekipman ve egitilmis personel sayisi fazla iilkelerde HD tercih edilmektedir. SDBY
hastalarinin ¢ogu PD veya HD ile tedavi i¢in uygundur. Retrospektif ve prospektif
randomize olmayan karsilagtirmali caligsmalar, her iki yontem i¢in de tutarli bir sagkalim
avantaji gosterememistir. Koroner kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda PD'nin uzun vadede HD'den daha eksik yonlerinin olabilecegine dair bazi
kanitlar vardir (38). Bu durum, hizli sivi degisimlerinden kaginarak ve kalpte daha az
iskemik “stres” e neden olarak PD'nin bu tiir hastalar i¢in daha “iyi” oldugu konusunda
yaygm olarak ifade edilen bir goriisle ¢elismektedir. PD'den HD'ye tedavide degisiklik,
ozellikle ayrmtil1 bir bigcimde planlanmadiginda, hastaneye yatis ve mortalite i¢in artmis

bir risk ile iliskili oldugu bulunmustur (38).



2.1.5.1. Hemodiyaliz

HD sisteminin amac1 hastadan diyaliz cihazina kani giivenli bir sekilde vermek,
uremik toksinlerin ve fazla sivinin etkin bir sekilde uzaklastirilmasimni saglamak ve
temizlenen kani hastaya geri vermektir. Diyaliz sisteminin ana bilesenleri
ekstrakorporeal kan devresi, diyalizor, diyaliz makinesi ve su aritma sistemidir (39).

HD gelenceksel olarak haftada ii¢ tedavi seansinda uygulanmaktadir. Bu, bobrek
fonksiyonunun HD ile degistirilmesinin fizyolojik faydalar: ile HD uygulama zorluklar:
arasinda pratik bir uzlasma yapilarak gelistirilmistir. Seans basma ortalamada 3 ila 5
saatlik tedavi siireleri yaygin kullanim zamanidir. Diyalizor, yar1 gegirgen bir zar
boyunca ¢6ziinen maddelerin ve sivinin ters akim aktarimini saglamaktadir. Yari
gecirgen diyaliz membrani kan bélmesini diyalizat bolmesinden ayirmaktadir. Eskiden
seliiloz yapida olan membranlar simdilerde poliakrilonitrit, polistilfon, polikarbonat,
poliamid ve polimetilmetakrilat gibi daha biyolojik olarak uyumlu oldugu diisiiniilen
tamamen sentetik malzemelerden yapilmaktadir. Molekiillerin diyaliz membrani
boyunca tasinmasi (1) konsantrasyon gradyanindan (difiizif tasima) ve (2) membran
boyunca hidrostatik basing gradyanindan (konvektif tasima) kaynaklanmaktadir ve
membran gozenek boyutuna baghdir. Ure igin diyalizor kiitle transfer alam katsayisi
(KoA) teorik olarak mimkin olan maksimum tre klirensinin (ml / dak) bir 6l¢tsudur.
Diyalizor verimi, diisiik (<500 ml / dak), orta (500 ila 700 ml / dak) ve yiiksek (> 700
ml/dak) gibi iire i¢in KoA'ya gore kategorize edilebilmektedir. Yiiksek akimli
diyalizorler, P2-mikroglobulin (molekiiler agirhk 11,800 d) gibi daha biyiik
molekiillerin gegisine izin verecek kadar bliyiik gozeneklere sahiptir. Su gecirgenligi,
saatte transmembran ultrafiltrasyon hacmini ve milimetre civa cinsinden hidrostatik
transmembran basmcinin birimini tanimlayan ultrafiltrasyon katsayis1 (Kuf) ile
tanimlanwr. Yiksek akili diyalizorlerde Kuf 80 ml/sa/mm Hg kadar yiiksek
olabilmektedir (30).

Ekstrakorporeal devrede kan pihtilagsmasini 6nlemek i¢in fraksiyone edilmemis
veya diisiik molekiil agirhikli heparin (DMAH) kullanilmaktadir. flag siirekli heparin
inflzyonu, tekrarlanan heparin boluslar1 veya tek bir DMAH bolusu sekillerinde
kullanilabilmektedir. Kanama riski yiiksek olan veya heparine kontrendikasyonlar1 olan
hastalar i¢in salin yikamalari, bolgesel sitrat antikoagiilasyonu, prostasiklin, danaparoid,
argatroban (dogrudan trombin inhibitori) ve lepirudin (rekombinant hirudin) gibi

alternatifler mevcuttur. Genel olarak sabit infiizyon heparin, 2000 IU'luk bir baslangi¢



bolusu ve ardindan seansin bitiminden 30 ila 60 dakika once durdurulmus heparin
infuzyonunu (800 ila 1200 IU / s) yoluyla uygulanmaktadir. Tekrarlanan bolus yontemi
ise, baglangic heparin bolusu (6rn., 4000 IU), 2 saat sonra ikinci bir bolus (6rn., 1000 ila
2000 IU) seklinde uygulanmaktadir. Artik glniimiizde bir¢ok merkezde DMAH
se¢ilmis antikoagulan olarak gorilmektedir. Antikoagulasyon tedavilerinden sonra
Protrombin zaman1 (PT), aktive parsiyel Tromboplastin zaman1 (aPTT), kanama zamani
gibi kanama belirteglerine rutin olarak bakilmalidir (30).

Standart 4 saatlik bir HD seans1 hastayr 120 ila 160 litre suya maruz birakir.
Suyun kimyasal kalitesi i¢in standartlar yaygin olarak kabul edilmektedir, ancak kabul
edilebilir bakteri ve endotoksin kontaminasyonu seviyeleri hakkinda daha az fikir birligi
vardir. Genellikle 0.25 endotoksin birimi (AB) / mlnin altindaki endotoksin
konsantrasyonlar1 onerilmektedir ve birgogu diyaliz cihaz1 0.06 EU / ml veya daha
diisiik bir kullanimi desteklemektedir. Belediye su kaynaklar1t HD hastalar1 i¢in toksik
olan ¢esitli kirletici maddeler igerebilir. Aliiminyum ve kloraminler gibi su kaynagina
eklenen maddeler 6nemli morbiditeye neden olur. Hastanin aliiminyum maruziyetinin
muhtemel oldugu durumlarda plazma aliiminyum konsantrasyonunun diizenli olarak
Olclilmesi Onerilir. Bakir ve c¢inko, sihhi tesisat bilesenlerinden sizabilmektedir ve
hemolize neden olabilmektedir.

Gram-negatif bakteriler tarafindan iiretilen endotoksinler ve bu endotoksinlerin
parcalar1 diyalizle ilgili bazi semptomlardan sorumlu olabilmektedir. Ultra saf su,
yilksek akimli diyalizatorlerle kullanim i¢in uluslararasi kurallar tarafindan tavsiye
edilmektedir. Cevrimici hemodiyafiltrasyon (HDF) i¢in kullanilan suyun neredeyse
steril olmas1 ve pirojenik olmamasi gerekmektedir, béylece ultra saf su Kriterlerini
karsilamaktadir.

Uremik toksinler geleneksel olarak molekiiler agirliklarina ve baglanma
ozelliklerine gore smiflandirilmistir. Uremik toksinlerin listesi yapilan ¢alismalarla
beraber artmakta ve gincellenmektedir (40).

Diyaliz yeterliligi eskiden en iyi uzun vadeli sonugla iliskili diyaliz dozunun
recete edilmesi ve verilmesi olarak tanimlanirdi. Bununla birlikte, onlarca yil siiren
yogun uluslararasi arastirmalardan sonra, HD hastalarmin sadece mortalite degil, ayn1
zamanda morbidite ve yasam kalitesinin de c¢ok sayida faktore bagl oldugu ortaya
cikmistir. Bu nedenle, diyaliz dozu ve diyaliz recetesi ile birlikte modern terimlerle
diyaliz yeterliligi, HD tedavisi sirasinda hemodinamik stabilitenin ve organ

perfizyonunun korunmasi dahil olmak iizere intradiyalitik ve interdiyalitik
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komplikasyonlarin onlenmesi de dahil olmak {izere baska faktorlerin de g6z Onlinde
tutulmasini zorunlu kilmistir. HD hastalari, protein-enerji malniitrisyonu, istah azalmasi,
enfeksiyon, hastaneye yatislar ve diyaliz sonrasi atlanilan 6giinlere baglh olarak yetersiz
beslenme riski altindadir. Kilogram basma 1.2 g protein ve 30 ila 35 kcal enerjili gida
Onerilen giinlik alim miktar1 malniitrisyonu 6nlemede uygulanmalidir. Diyaliz
hastalarinin beslenme durumu, PCR (veya PNA) 6l¢imu de dahil olmak Uzere klinik ve
biyokimyasal yollarla ve biyoimpedans gibi teknik vyollarla dizenli olarak
degerlendirilmelidir. G6zlemsel veriler, 3.5 g/dl veya daha yiiksek albiimin seviyelerine
sahip hastalarda izlenen intradiyalitik oral besin takviyelerinin faydali bir etkisini
gOstermektedir (41).

Hemodiyaliz komplikasyonlarma bakildiginda ilk swrada intradiyalitik
hipotansiyon gelmektedir. Intradiyalitik hipotansiyon tedavilerin %10 ila %30'unda
gorilmekte ve asemptomatik ataklardan miyokard iskemisi, kardiyak aritmiler, vaskdler
tromboz, biling kaybi, ndbetler veya o6liimle sonuglanan belirgin organ perflizyonu
bozukluklar1 gibi ¢esitli komplikasyonlara neden olmaktadir (42). Tekrarlayan HD ile
indiiklenen iskemik kalp hasar1 (miyokardiyal iskemi), intradiyalitik hipotansiyonun
onde gelen bir nedenidir ve daha ylksek ultrafiltrasyon (UF) oranlarinda daha sik
gorilir fakat daha uzun ve daha sik diyaliz tedavilerinde daha az gorulmektedir (43).
Intradiyalitik hipotansiyon igin acil tedavi, hastayr Trendelenburg pozisyonuna
getirerek, UF’yi azaltarak veya durdurarak ve %0.9 izotonik salin (gerekirse >100 ml)
boluslar1 infiize ederek dolasimdaki kan hacmini diizeltmektir. Onleyici stratejiler,
anemi ve hipoalbiimineminin diizeltilmesini ve konjestif kalp yetmezligi veya
aritmilerin tedavisini, diyalizden Once antihipertansif ilaglardan kaginilmasini ve
diyalizden 6nce ve diyaliz sirasinda yiyeceklerden kagmilmasini igermektedir (44).

Intradiyalitik hipertansiyon tedavilerin %8 ila % 30'unda gorulmektedir. HD
sirasinda veya hemen sonrasinda hipertansiyon, kardiyovaskiler mortalite igin dnemli
bir risk faktorii olusturmaktadir. Ayrica, sistolik kan basincinda intradiyalitik bir arts,
hastaneye yatma veya 6liim riskinde artis ile iliskilidir (45).

Intradiyalitik aritmiler yaygmdir ve genellikle ok faktorliidiir. Yetiskin diyaliz
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), konjestif kardiyomiyopati, remik
perikardit, sessiz miyokard iskemisi ve iletim sistemi kalsifikasyonu gibi aritmiye neden
olabilecek patolojiler sik goriilmektedir. Ek olarak, sivi, elektrolit ve asit bazli
homeostazdaki siirekli degisiklikler ile birlestirilen polifarmasi intradiyalitik aritmileri

hizlandirabilmektedir. Standart 12 derivasyonlu bir elektrokardiyogramda maksimum
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ve minimum QTc aralig1 arasindaki fark olan QTc dispersiyonu, HD'den sonra uzar ve
diyaliz hastalarinda kardiyak komplikasyonlarin prognostik bir gostergesi olarak
onerilmistir (30).

Kardiyak arrest 100.000 HD seansta otalama 7 kez goriilmektedir ve yaslilarda,
diyabetli hastalarda ve santral vendz kateter kullanan hastalarda daha sik goriilmektedir
(46). Diyaliz sirasinda ani 6lumler, haftada ¢ kez diyaliz alan hastalarda 3 gunlik
(Klasik hafta sonu) interdiyalitik araliktan sonra daha sik goériilmektedir (47).

Arteriyovenoz fistiil (AVF) veya arteriyovendz greftin (AVGQG) yapimi, ele kan
akismin azalmasmma neden olabilir. Klinik olarak anlamli iskemi genellikle
sonuglanmasa da, semptomlar 6zellikle diyabetik veya periferik vaskiiler hastaligi olan
yash hastalarda nadir degildir. Diyaliz iliskili steal sendromu st kol AVF'lerinde (% 4)
hem AVG'lere hem de 6nkol AVF'lerine (% 1) kiyasla daha yaygin goriillmektedir (48).

Norolojik olarak kas kramplari, huzursuz bacak sendromu, ndbetler ve bas agrisi
sayilabilmektedir. Intradiyalitik nobetler hastalarin %10'undan daha azinda goriiliir ve
fokal yapidan ziyade genel egilimi gosterir, ancak kolayca kontrol edilebilmektedir.
Bununla birlikte, fokal veya refrakter nobetler fokal norolojik hastalik, 6zellikle kafa igi
kanama i¢in degerlendirmeyi gerektirmektedir. Diyaliz hastalarinda bas agris1 yaygindir
ve tipik olarak diyaliz sirasinda gelisen ve bulant1 ve kusma ile birlikte yogun ve
zonklayan bifrontal karakterdedir. Genellikle sirtiistii pozisyon tarafindan agirlasmakta,
ancak gorsel rahatsizliklar yoktur (49).

Hematolojik komplikasyonlar1 ise kompleman aktivasyonu ve diyalizle iliskili
ndtropeni, intradiyalitik hemoliz, hemoraji, trombositopeni sayilabilmektedir. Ozellikle
seliiloz yapili diyalizérlerde kompleman aktivasyonu goriilebilmektedir. Bu durum
aktivasyon ve dolagimdaki notrofillerin endotelyal kilcal pulmoner vaskiilatiire
yapismasinin artmastyla sonuglanir, bu da 15 dakika diyalizden sonra gegici
nétropeniye, ardindan 1 saat sonra geri tepen lokositoza neden olabilmektedir (50).
Akut hemoliz, hatali diyaliz ekipmani, kimyasallar, ilaclar, toksinler veya hasta ile ilgili
faktorlerden kaynaklanabilmektedir. Kanama komplikasyonlar1 genellikle {iremik
kanama diyatezini siddetlendiren intradiyalitik antikoagiilasyon kullanimui ile iligkili
olmaktadir. Ek olarak, diyaliz hastalar1 gastrointestinal arteriyovendz malformasyonlar
subdural, perikardiyal, plevral, retroperitoneal ve hepatik subkapsiiler bosluklar ve
okiiler 6n kamara gibi belirli bolgelerde spontan kanamaya egilimlidirler (30).

Hemodiyalizin kontrendikasyonlar1 mutlak ve goreceli olarak ikiye

ayrilmaktadir. Mutlak kontrendikasyonlari;
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- Vaskiiler ge¢isin olmamasi

- Hemodiyaliz prosedurlerine ciddi intolerans
- Uygun tesis yoklugudur.

Goreceli kontrendikasyonlari ise;

- Zor vaskiiler gegis

- Kardiyak yetmezlik

- Koagtlopati

- [gne fobisi say1lmaktadir.

2.1.5.2. Periton Diyalizi

PD, diinya ¢apinda yaklasik 200.000 SDBY hastas1 tarafindan kullanilmaktadir
ve toplam diyaliz popilasyonunun yaklasik %7'sini temsil etmektedir. PD'de periton
boslugu, kalic1 kateter ile giinde dort ila bes kez degistirilen 2 ila 2.5 litre steril,
genellikle glikoz iceren diyaliz sivist verilerek yapilmaktadir. Diyaliz sivist plastik
torbalarda tutulmaktadir. PD’de periton zari, periton kilcal damarlar1 yoluyla endojen
bir diyaliz zar1 olarak islev goriir. Bu zar boyunca, atik iirlinler diyalizat i¢ine yayilir ve
fazla viicut sivisi, glikoz veya diyaliz sivisindaki baska bir osmotik ajan tarafindan
indiklenen osmoz UF ile ¢ikarilir. PD genellikle giinde 24 saat ve haftada 7 giin
uygulanmaktadir. Cogu merkezdeki hastalarin yaklasik iigte biri otomatik periton
diyalizi (APD; bazen de surekli donglsel periton diyalizi (CCPD) olarak da anilir)
almaktadir (30).

Hastalar veya bakicilari PD distlenmeye yetkinse, kontrendikasyonlar biyik
diyafragmatik kusurlar, asir1 peritoneal adezyonlar, cerrahi olarak diizeltilemez karin
fitig1 veya akut iskemik veya enfeksiydz bagirsak hastaligi sayilabilmektedir. PD’ye
baslayan hastalarmn ¢ogu rekiirrent peritonit veya baska kateter ile iligkili durumlar
sebebi ile HD gibi diger RRT’ye gecis yapmak zorunda kalmaktadirlar. HD’den PD’ye
gecis ise bu kadar stk olmamaktadir (30).

PD, en azindan tedavinin ilk 2 veya 3 yilinda HD'ye gore ¢esitli avantajlar sunar.
[k olarak PD, nispeten kararh kan kimyasi ve viicut hidrasyon durumu ile iliskili, kiigiik
coziinenlerin ve fazla viicut suyunun yavas, siirekli, fizyolojik bir sekilde
uzaklastirilmasini  saglamaktadir. Ikincisi, vaskiiler erisime gerek yoktur. Vaskiiler
erisimin olmamasi ve HD'nin kan-membran temasmin olmamasi PD'de katabolik
uyaranlar1 HD'den daha az belirgin hale getirmektedir. Ayrica, rezidiiel bobrek

fonksiyonu, PD hastalarinda HD hastalarina gore daha iyi korunmaktadir.
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PD ev tabanli bir terapidir ve ¢cogu hasta degisimlerini kendileri yapmak tiizere
egitilmektedir. Genel olarak, ev diyalizi hastalari, diger diyaliz tiirlerinden daha iyi bir
yasam kalitesine sahiptir. Hastane ziyaretlerinin sayis1 azalir ve seyahat kabiliyeti
artmaktadir. Ayrica, birkag ¢alisma, transplantasyondan sonra PD hastalarinda gecikmis
greft fonksiyonunun daha diisiik insidans ve siddette oldugunu gostermistir (51).
Cocuklarda PD (genellikle APD) tercih edilen diyaliz yontemidir, ¢lnki invaziv
olmayan ve sosyal olarak kabul edilebilir bir yontemdir ayrica hastane ziyaretlerini
azaltir ve cocugun okula gitmesine izin vermektedir.

Kateterle iliskili komplikasyonlar, énemli 6l¢iide morbiditeye neden olmakta,
bazen kateterin ¢ikarilmasini zorlamaktadir. Kateterle ilgili sorunlar, tiim hastalarin
%20'sine kadar HD'ye kalic1 transferin nedenidir. Ideal olarak, kateterler deneyimli ve
uygun sekilde egitilmis bir operatdr tarafindan steril kosullar altinda ameliyathanede
yerlestirilmelidir. Operasyondan once, Staphylococcus aureus'un nazal taginmasinin
lokal olarak uygulanan antibakteriyel ajanlarla (mupirosin gibi) ortadan kaldirilmasi,
cikis yeri enfeksiyon oranlarimi 6nemli Olg¢lide azaltir. Birinci veya ikinci kusak
sefalosporinin tek doz ameliyat éncesi intravendz dozu da dnerilmektedir. VVankomisine
direngli enterokok gelisimini 6nlemek ig¢in vankomisin profilaktik bir ajan olarak
kullanilmamalidir (30).

Periton diyalizinin kontrendikasyonlar1 ise:

- Fonksiyonel olmayan peritonel kavite

e Peritonal Fibrozis

e Ploroperitoneal Kacak

e Kullanilamayan Peritonal Kavite (Vicut Kitle indeksi > 35 kg/m2)
e Cerrahi Kontrolde Olmayan Herni

e Diyalize Devam Edememe

- Ciddi Hiperkalemi

- Ciddi Respiratuvar Yetmezlik

- Akut Iskemik veya Enfektif Barsak Hastaliklar

- Yuksek Voliim Yiiklenmesi sayilmaktadir.
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2.1.5.3. Bobrek Transplantasyonu

Bobrek nakli, geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligi hastalarma yiliksek kaliteli

yasam yillart saglayan modern tibbin 6nemli bir ilerlemesi olarak kabul edilmektedir.

Bobrek transplantasyonu 50 yil Once deneysel, riskli ve ¢ok smirli bir tedavi

secenegiydi, simdi 80'den fazla iilkede rutin bir klinik uygulamadir. En fazla sayida

nakil ABD, Cin, Brezilya ve Hindistan'da yapilirken, nakile en rahat ulasabilme ise

Avusturya, ABD, Hirvatistan, Norveg, Portekiz ve Ispanya gibi tlkelerdedir (52).

Bobrek naklinin, diyalize kiyasla uzun siireli sagkalimi artirdigi tespit edilmistir.

ABD'de transplantasyon bekleme listesinde yer alan 46.164 hastada yapilan bir

calismada, 1991-1997 yillar1 arasinda, transplantasyon alicilar1 i¢in mortalite, 3 yildan

fazla takip sonrasinda transplant bekleme listesinde kalanlara gére %68 daha diisiik

oldugu bulunmustur (53).

Bobrek transplantasyonun kontrendikasyonlarina baktigimizda

Kesin kontrendikasyonlar:

Akut Malign Durumlar(Melanom dis1 deri kanserleri haric)
HIV bulas1 olanlar

Aktif enfeksiyonu olanlar

Kronik hastaliklar1 olanlar

Kontrol altinda olmayan psikoz durumlari

Madde bagimliligi

Son donem kalp, akciger veya karaciger patolojilerine sahip olanlar

Goreceli kontrendikasyonlar:

Akut koroner durumlar veya ileri kalp yetmezligi
Karaciger sirozu veya hepatik fibrozis

Ileri yas

Morbid obezite

Sigara kullanimi

Aktif peptik tlser

Kotii psikososyal ortamda yasam sayilabilmektedir.
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2.2. Uremik Sendrom

Uremi hastalarm SDBY ’ye giderken kanlarinda ki artan toksinlerin sebep oldugu
durumdur. Uremik sendrom terimi yiksek kan ure ve kreatinin diizeylerinin ortaya
cikmasiyla ortaya ¢ikan toksik atiklarm, eksiklik durumlarmin ve elektrolit
bozukluklarinin da dahil oldugu bobrek yetmezligi ile ilgili sayisiz sonuglar1 temsil

etmektedir (54).

2.2.1. Patofizyolojisi

Bobrek c¢ok sayida fonksiyona sahiptir, ancak birincil islevi optimal hiicre ve
doku metabolizmas1 i¢in homeostazi korumaktir. Bunu ¢6ziinen madde ve su naklini
dengeleyerek, metabolik atiklar1 atarak, besin maddelerini koruyarak ve asit ve bazlar1
diizenleyerek yapmaktadir. Bobrek ayrica endokrin fonksiyona sahiptir ve kan
basmcinm, eritrosit iiretiminin ve kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi ic¢in
sirastyla renin, eritropoetin ve dihidroksivitamin D3 hormonlarini salgilamaktadir.
Ayrica aminoasit metabolizmasinda etkileri vardir; glukoneogenezin gerceklestigi ikinci
organdir (54).

Yukarida agiklanan fonksiyonlarda bir dengesizlik meydana geldiginde, tiremik
sendrom olast sonugtur. Uremik veya toksik semptomlara katkida bulunan spesifik
mekanizmalar bilinmemekle birlikte, tipik olarak tek bir Gremik toksinin etkisi yerine
kanda artan molekdller, Gnemli hormon eksiklikleri ve metabolik faktorler dahil olmak
Uzere bircok faktorlerin kombinasyonunu icermektedir. Tim bu faktérler vicudun

nerdeyse bitln sistemlerini etkilemektedirler (54).
2.2.2. Klinik Bulgularn

2.2.2.1. Kardiyovaskuler Etkileri

Kalp hastaligi iiremik hastalarda Olimlerin %50'sinden fazlasini olusturur ve
diyalize baglayan hastalarin %60'indan fazlasinda LVH, sol ventrikillde genisleme ve /
veya kardiyak disfonksiyon dahil ekokardiyografik belirtiler mevcuttur (55). Birlesik
Devletler Bobrek Veri Sistemi (USRDS) tarafindan 2002 yilinda toplanan verilere gore,
SDBY'li 86.739 hastanin %22.9'unda hipertansiyon Oykiisii vardi, bu da LVH ve
konjestif kalp yetmezligine katkida bulunmaktadir. Hipertansiyon tedavisi, KBY’nin
ilerlemesini yavaglatmak ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin

tedavide en onemli basamagi olugturmaktadir. KBH'li hastalar genellikle hipertansiyon
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tedavisi i¢in ¢oklu ilag tedavisine ihtiyag¢ duymaktadirlar. Onemli koroner arter
hastaligi, serebral vaskiiler hastalik veya diyabetik postural hipotansiyon gibi nispi
kontrendikasyonlar mevcut olmadig: siirece kan basinci ortalama 95 mmHg'ye veya
daha disik bir degere disiiriilmelidir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri veya Ang Il reseptdr blokerleri, kan basincini diisiirmeden idrar proteini
atilimini azaltmada ek bir etkiye sahipken, hipertansiyon tedavisi icin tercih edilen ilk
ilaglardir (56).

KBH'li hastalar ayrica siklikla hizlandirilmis aterosklerozis nedeniyle yiiksek
koroner arter hastaligi prevalansi sahiptirler. Lipoprotein lipazin aktivitesi lremide
azalmaktadir, bdylece c¢ok diisik yogunluklu lipoproteinin diisiik yogunluklu
lipoproteine doniisiimii gerg¢eklesemez; hipertrigliseridemi olusmaktadir. Tedavi, siki
diyet yonetimi ve uygun yerlerde hiperlipidemi ilaglarmin agresif kullanimini
icermektedir (54).

Sekonder hiperparatiroidizm, miyokard, kalp kapakgiklar1 ve arterlerde
metastatik kalsifikasyona katkida bulunarak kardiyovaskiiler sistemi daha da karmasik
hale getirmektedir. Ayrica tiremik hastalarda perikardit, plevral efiizyon ve bazen de
asitle giden tremik serozit sendromu goriilebilmektedir. Ser6z bosluklardaki bu sivi
birikimleri kilcal permabilitedeki kusurlara ikincildir. Perikardit hemorajik ve fibrinotik

olabilmekte hatta kalp tamponatlarina neden olabilmektedir (54).

2.2.2.2. Siv1 Elektrolit Bozukluklar:

Hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, hipomagnezemi ve artmis anyon
acikli asidoz, Gremik sendrom ve SDBY’nin belirtilerindendir. Potasyum dengesi
genellikle GFR 10 mL / dak / 1.73 m?den az olana kadar bozulmadan kalmaktadir.
Hiperkaleminin hem endojen hem de ekzojen nedenleri vardir. Hiperkaleminin endojen
nedenleri herhangi bir nedenle hiicresel yikimi igerirken, ekzojen nedenler diyet ve
ilaglar1 (NSAII, ACE inhibitorleri) icermektedir.

Metabolik asidoz Oncelikle bobrek kiitlesi kaybmdan kaynaklanmaktadir.
Hasarli bobrekler, diyet proteinlerinin metabolizmasi tarafindan tiretilen 1 mg / viicut kg
basina asidi tamponlayamamaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalar pozitif hidrojen
iyonu dengesinde olmasima ragmen, arteryel kan pH"1 7.33-7.37'de tutulmakta ve serum
bikarbonat konsantrasyonu nadiren 15 mEq / L'nin altina diigmektedir. Biiyiik kalsiyum
fosfat molekiilleri, fazla hidrojen iyonlarmni kemik tamponunda depolamaktadir. Fakat

bu durum daha sonra blyuk bir kas-iskelet sistemi bozuklugu olan bébrek yetmezliginin
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renal osteodistrofisine katkida bulunmaktadir. Bobrek yetmezliginde metabolik asidoz
tedavisinin amaglari, 20 mEq / L'den daha yiiksek bikarbonat seviyesinin ve 7.35'den
daha yiksek bir pH seviyesinin saglanmasidir. Bu seviyeler, sodyum bikarbonat

takviyesi ile gerceklestirilebilmektedir (54).

2.2.2.3. iskelet Sistemi Bozukluklar

Renal osteodistrofi, osteitis fibroza, osteomalazi ve aplastik kemik hastalig1 dahil
olmak tizere bobrek hastaligi olan hastalarda gozlenen cesitli kemik durumlarm
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Osteitis fibroza, yiksek seviyelerde paratiroid
hormonunun (PTH) sonucu olarak ortaya ¢ikmakta, fibroz ve kemik inflamasyonu ile
karakterize olmaktadwr. D vitamini eksikliginden kaynaklanan kemik dokusunun
yumusamasi osteomalaziye neden olmaktadir. Diisiik kemik sirkulasyonu, deaktive
kemik hiicresi ve asir1 osteoid ile karakterize olan aplastik kemik hastaligi, asir
baskilanmig PTH diizeylerinden veya aliminyum toksisitesinden
kaynaklanabilmektedir. Hiperparatiroidiye benzer sekilde, bobrek osteodistrofisi,
kalsiyum, fosfat, D vitamini, PTH ve metabolik asidozun yani sira saglikli kemigin
idamesi i¢in gerekli olan hiicre reseptorleri ve hiicre i¢i mekanizmalarin karmagik

etkilesiminin bozulmasindan kaynaklanmaktadir (54).

2.2.2.4. Endokrin/Metabolik Bozukluklar

Uremik  sendromda hiperparatiroidizm ve artan insilin  direnci
gorilebilmektedir. Bobrek hastaliginda PTH seviyeleri siklikla yiikselir. Sekonder
hiperparatiroidizm, bobrek hastaliginda PTH'nin sentezini, salgilanmasini veya bozulma
oranin etkileyen cesitli faktorlerden kaynaklanmaktadir. Bunlar arasinda D vitamini
azalmasi, kalsitriol direnci, diisiik serum kalsiyum, yiiksek serum fosfat ve PTH'ye kars1
azalan yanit sayilabilmektedir. Hiperparatiroidizmin temel sonucu, daha 6nce tartigildigi
gibi osteodistrofidir. Tedavi, diyet fosfat kisitlamasi, oral fosfat baglayici ajanlar, D
vitamini takviyeleri ve fosfat ve kalsiyum seviyelerinin titiz takibini icermektedir (54).

GFR 10-20 mL/dak/1.73 m?den az oldugunda glikoz intoleransi
olusabilmektedir. Bu durumun nedeni, insiilin, metabolik asidoz ve hiperparatiroidizme
kars1 doku duyarsizligina ikincil olarak, insiilin salmimmi ve salgilanmasini etkileyen
periferik instlin direncidir. Tiroid fonksiyon testlerindeki degisiklikler nedeniyle
tiremik hastada tiroid hastaligmin teshisi zor olabilir. Yaygin laboratuvar bulgular

arasinda artmus bir triiyodotironin resin alimi, tiroksinin periferik olarak triiyodotironine
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doniisiimiiniin bozulmasindan kaynaklanan diisiik triiyodotironin seviyesi ve normal
tiroksin seviyeleri yer alabilmektedir. Tiroid uyarici hormon seviyeleri genellikle
normal bulunmaktadir. Guatr, bobrek yetmezligi olan hastalarm tigte birine kadar

bulunmakta, bu nedenle teshis edildiginde replasman gerekmektedir (54).

2.2.2.5. Norolojik Bozukluklar

Uremik ensefalopati, GFR 10-15 mL/dak/1.73 m?nin altma diistiigiinde
baslamaktadir. Hem hiperparatiroidizm hem de 12-15 mg/dL'y1 asan kalsiyum diizeyleri
SDBY hastasinda ensefalopatiye katkida bulunmaktadir. Norolojik isleyisi
degerlendirmek i¢in kapsamli bir ndrolojik muayene yapmak ve semptomlari
degerlendirmek gerekmektedir. Belirtiler arasinda odaklanma problemleri, letarji,
konflizyon yer alabilmekteyken, tedavi edilmezse koma durumlar1 gozlenebilmektedir.
En ciddi vakalarda, bu semptomlara Uremik toksinler ve muhtemelen anemiye ikincil
olarak beyindeki oksijen azalmasi neden olmaktadir. GFR ve kalsiyum seviyelerini
koruyarak ndrolojik belirtiler en aza indirilebilmekte ve diyaliz basladiginda siklikla
azalmaktadir (57).

Noropati diyalize girme seviyesine gelmis SDBY hastalarinin %65’ine yakin
hastada bulunmaktadir. Tipik olarak, duyusal motor fonksiyonunun bozuldugu periferik
noropatiler olarak kendini gostermektedir. Hastalarda izole veya coklu ndéropatiler
olusabilmektedir. Noropatilerin bazi bulgular1 ise duyu bozukluklari, huzursuz bacaklar

ve azalmis derin tendon refleksleri kayb1 olmaktadir (57).

2.2.2.6. Hematolojik Bozukluklar

2.2.2.6.1. Anemi

SDBY hastasinda aneminin birincil nedeni yetersiz eritropoetin Uretimidir.
Anemi ayrica B12 vitamini ve demir eksikligi, hemoliz, kisa eritrosit dmrii ve / veya
bastirilmis kemik iligi ile iliskili olabilmektedir. Aneminin yasami tehdit eden en biiytik
etkileri kardiyovaskiiler sistemde ortaya ¢ikmaktadir. LVH ve konjestif kalp yetmezligi
en korkulan durumlardir. Anemi ise bu durumlar1 siddetlendirebilmektedir. Aneminin
sonucu olarak ortaya ¢ikan diger belirtiler arasinda aerobik kapasitenin azalmasi, genel
durumun bozulmasi ve zayif kognitif fonksiyonlar yer almaktadir (54).

Uzun siireli anemi tedavisi sirasinda onerilen hedef, 11-12 g / dL hemoglobin ve

% 33-36 hematokrit seviyelerinin yakalanmasidir. Tedavide subkutan veya parenteral
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eritropoetin, haftada 80-120 U / kg'lik bir doz ile tatbik edilmektedir. Serum ferritin
seviyesi 100 mcg / mL'den az oldugunda demir takviyeleri (giinde bir ila ii¢ kez 325 mg
demir silfat) 6nerilmektedir (54).

2.2.2.6.2. Koagulopati ve Platelet Fonksiyon Bozukluklari

SDBY ve lremi hastalarda platelet sayilarimi diisiiriirken kanama zamanini da
uzatmaktadir. Bu duruma Gremik kanama denilmektedir, olusma nedeni platelet ve
faktor 8’in fonksiyonundaki bozukluklardir. Plateletler asir1 adhezyon ve agregasyon
gostermektedirler ve bu nedenle dolagimda diizgiin ¢alisamamaktadirlar. Semptomlar
petesiler, purpura ve artmis morarma ile kendini gosterebilmekte ve hastalarda kanama
ve yaralanma riski artmaktadir. Tedavinin hematokrit diizeyini %30'a tutmaya
odaklanmas1 gerekmektedir. Bu, birgok hastada kanama siiresini azaltmaktadir. Uremik
kanama genellikle kriyopresipitat, konjuge Ostrojenler ve diyaliz kullanilarak kontrol

edilebilmektedir (57).

2.2.2.6.3. Immiinolojik Fonksiyon Bozukluklar

Uremik hastalar bagisikhign zayiflamis olarak kabul edilmeli ve bakteriyel,
fungal ve viral enfeksiyonlara karsi daha hassas olduklar1 géz oniinde tutulmalidir.
Immiinolojik fonksiyonun siirdiiriilmesi, éncelikle dogru beslenme, el yikama ve bilinen
patojenlerin veya vektorlerin Onlenmesi lizerine egitim yoluyla
gergeklestirilebilmektedir. Hepatit B ve influenzaya karsi antikor tepkileri normal
deneklere gore daha az olsa da, KBH olan ve SDBY gelisen ve sonugta diyalize

yaklasan hastalar i¢in koruyucu asilar hala endikedir ve uygulanabilmektedir (57).

2.2.2.7. Gastrointestinal Bozukluklar

Gastrointestinal semptomlara genellikle {ire, metabolik asitler, amonyak salinimi
ve diger metabolik atik iiriinleri neden olmaktadir. Metalik tat ve istahsizlik, bobrek
yetmezliginde genellikle goriilen ilk belirtilerdir, bunu mide bulantisi, kusma, anoreksi
ve kilo kaybi takip etmektedir. Artan amonyak seviyeleri agizda ve gastrointestinal
sistemde (lserasyonlara neden olabilmektedir. Bozulan kaogllasyon fonksiyonu
gastrointestinal kanamaya, gastrit ve peptik lilserasyonlara yol agabilmektedir. Higkirik
nispeten yaygindir ve ireminin diyaframa tahrisinden kaynaklanmaktadir. Protein kisith
bir diyet, bulanti1 ve kusmayi hafifletmeye yardimci olabilir ve gastrointestinal

semptomlarm ¢ogu diyaliz bagladiktan sonra azalmaktadir (54).
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2.2.2.8. Deri Bozukluklar

Uremi genellikle ciltte kasmti ve anormal deri pigmentasyonu olarak ortaya
cikmaktadir. Yiksek plazma kalsiyum seviyeleri, iireminin can sikict bir
komplikasyonu olabilen pruritus olusumuna katkida bulunmaktadir. Uremik renk tonu
olarak da bilinen sarims1 anormal cilt pigmentasyonu ¢ogu SDBY hastasinda siklikla
goriilmektedir. Bu renk degisimi ekskrete edilemeyen lipokromlarin ve karotenoidlerin
bir sonucudur. Bu belirtiler genellikle diyaliz ve serum kalsiyum seviyelerinin kontroli
ile rahatlamaktadir (57).

2.2.2.9. Reproduktif Bozukluklar

Uremik sendromdan reprodiiktif sistemde etkilenmektedir. Uremik sendromda
testosteron, dstrojen ve progesteronun plazma seviyelerinde azalma ve folikiil uyarici
hormon ve luteinize edici hormon seviyelerinde artis ile karakterizedir. Kadinlarda
libido azalmasi, cinsel islev bozuklugu, amenore ve menoraji belirtiler arasindadir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, ozellikle GFR degeri <30 mL/dk/1,73m? olan
hastalarda ylksek derecede infertilite gorilebilmektedir. Bununla birlikte, diyalize giren
ve 1yi beslenen kadmlarda hamilelik meydana gelebilmektedir. Bu nedenle, SDBY
hastalarina kontrasepsiyon tavsiye edilmektedir. Erkek hastalarda ki belirtiler arasinda
azalmig libido, iktidarsizlik, azalmis testosteron seviyeleri ve kisirlik bulunmaktadir

(54).
2.3. Uremik Kasint1

2.3.1. Uremik Kasintinin Klinik Bulgular

KBY’si olan hastalarda pruritusun yogunlugu ve dagilimi zaman i¢inde 6nemli
Olclide degisebilmektedir. CKD-aP derecesi, sporadik rahatsizliktan giindiiz ve gece
boyunca hastanin tam huzursuzluga kadar hastanin yasam kalitesini 6nemli Slgiide
azaltarak degistirebilmektedir. Etkilenen hastalarin cildi genellikle degismez, ¢ogu
durumda kuru ve pullu olan kasmtisiz hastalarinkine benzemektedir. Dermatolojik
pruritusun aksine, CKD-aP'li hastalarda birincil cilt lezyonlar1 gdzlenmemektedir.
Bununla birlikte, impetigo, lineer kabuklar, papuller, llserasyonlar ve daha az siklikla
prurigo nodularis ile birlikte eksizyonlar, yogun kasima aktivitesine bagli olarak

sekonder cilt degisiklikleri olarak goriilebilmektedir (Sekil 2-1)(58).
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Sekil 2-1: KBH ile iliskili pruritusta tipik lezyonlar

CKD-aP'li hastalarin %50'sine kadar1 yaygim pruritustan sikayet¢idir (59). Kalan
hastalarda, CKD-aP sirasiyla baskin olarak sirt, yiiz ve santin oldugu kolu
etkilemektedir (60). Ilging bir sekilde, hastalarmn yaklasik % 25'inde pruritusun diyaliz
sirasinda veya hemen sonrasinda siddeti artmaktadir. Hastalarda bir kez CKD-aP
gelistirdikten sonra, bu semptom ¢ogu durumda aylarca veya yillarca siirebilmektedir
(61). Genel pruritusu olan hastalarda, dermatolojik, hepatobiliyer, hematolojik,
endokrinolojik, norolojik ve psikiyatrik bozukluklar, ilag alimi1 ve solid tiimorler gibi

diger nedenler gz ard1 edilmemelidir (58).

2.3.2. Uremik Kagintinin Epidemiyolijisi

Diyaliz tedavisinin ilk bulundugu zamanlarda, CKD-aP hastalarin %85'ini
etkileyen cok yaygin bir problem olmasina ragmen, seksenli yillarin sonlarinda
insidans1 %50-60'a diigmiistir (62). Son zamanlarda binlerce hasta Uzerinde yapilan
genis ¢apli bir arastirma, HD’ye giren hastalarin en az %40'mmn kronik kagintidan
muzdarip oldugunu bildirmistir (4). Bu ¢alisma ayn1 zamanda kasint1 sikayeti olan
hastalarin daha yiiksek mortalitesini ortaya c¢ikarmustir. Bununla birlikte, uyku
bozuklugu kontrol edildiginde bu korelasyonun istatistiksel olarak anlami kalmamustir.
Genel kantya ters olarak, diyabetli cocuk hastalarda siddetli kasint1 ¢ok nadirdir. PD
uygulanan hastalarda CKD-aP prevalansi ile ilgili veriler olduk¢a azdir. Bununla
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birlikte, mevcut olan az sayida rapor, PD olan hastalarin ve HD hastalarmin da
kasintidan benzer sekilde etkilendigi sonucunu gostermektedir (63). Kasint1 prevalansi
son on yilda potansiyel HD teknikleriyle azalmig olsa da, bu belirti nemli bir klinik

semptom olmaya devam etmektedir ve ciddi vakalarda siklikla tibbi bir zorluktur (58).

2.3.3. Uremik Kasmntinin Etyopatolojisi

CKD-aP patogenezi belirsizligini korumaktadir. KBH’de ¢esitli maddeler
potansiyel pruritojenler olarak tartisilmistir; ancak nedensel bir iliski kurulamamistir.
Digerlerinin yani sira PTH ve histamin tahmin edilebilir pruritojenik faktorler olarak
daha yakindan arastirilmistir. PTH’nin, paratiroidektomi sonrast  sekonder
hiperparatiroidili hastalarda kalici pruritusun gelistigi goézlemine dayanan olas1 bir
patojenik faktér olduguna inanilmaktadir. Fakat baska bir c¢alismada bu durumun
aksine, PTH, insanlarda intradermal uygulanmasi iizerine herhangi bir deri reaksiyonu
ortaya cikarmadigi ve etkilenen hastalarin cilt biyopsilerinde tespit edilemedigi
bulunmustur (64). Bir baska c¢alismada Stockenhuber ve arkadaslari, CKD-aP'li
hastalarda artrms histamin diizeylerini g6zlemlediler ve bu klasik pruritojenin
birikmesinin 6nemli bir rol oynayacagmi One siirmiislerdir (65). Fakat baska
caligmalarda antihistaminik tedavilerindeki yetersiz cevap oranlar1 ve tipik deri
lezyonlarinin olusmamasi histaminin patogenezdeki roliine yonelik soru isaretlerini
arttrnustir (66). Ilging bir sekilde, CKD-aP hastalarinda mast hiicreleri tarafindan
salman bagka bir madde olan triptaz diizeylerinde artis gozlenildigi ise tespit edilmistir
(67).

Ksenobiyotik ajanlarin ve {iremi toksinlerinin etkisi heniiz belirlenmemistir.
Diger faktorlerin etkisi, yani A vitamini doku konsantrasyonlariin artmasi ve kalsiyum
ve magnezyum tuzlarmin neden oldugu metastatik mikro kalsifikasyonlar hakkinda bazi
tartismalarda mevcuttur (68).

Cildin kserozu, bobrek yetmezligi olan ¢ok sayida hastada tanimlanmistir ve
CKD-aP'de onemli bir patojenik faktor oldugundan siiphelenilmektedir. Bununla
birlikte, belirgin kserozu olan bir¢ok hasta ciltlerini nemlendirerek ve hidrate ederek
kasmtidan kurtulabilmektedirler. Bu nedenle, eger CKD-aP mevcutsa kserozun kasinti
sebebi olmaktan ¢ok kasmntmimn yogunlugunu arttirdigi muhtemeldir (69).

Noropatik degisiklikler, kasintiya aracit olan sinirlerin proliferasyonlar1 ve
merkezi sinir degisiklikleri tizerinde etyopatolojide o6zellikle durulmustur. Kolestatik

pruritusa benzer sekilde, merkezi m-opioid reseptdrlerinin birikmis endorfinler veya
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birikmis endojen morfinler tarafindan arttirilmig uyarilmasi, CKD-aP'nin bir nedeni
olarak oOnerilmistir. Bu hipotez, m-opioid reseptdr antagonisti naltreksonun oral
uygulamasindan sonra iiremik hastalarda kasintida 6nemli bir iyilesme gosteren tek bir
calismada tespit edilmistir (70). Bununla birlikte, bu pozitif anti-pruritik etki, pruritus
ile bagvuran HD hastalar1 {izerine yapilan biiyiikk Olgekli bir ¢aligmada
dogrulanamamigtir. CKD-aP ile ilgili daha yeni bir hipotez, ¢cogunlukla antagonistik
etkili m- ve k-opioid reseptdrlerinin, m-reseptor aktivasyonu lehine aktiviteleri arasinda
bir dengesizlik oldugu yoniindedir. Bu nedenle tedavi igin k-agonistin uygulanmasi
onerildigi olmustur (58).

Daha yakin tarihli bazi arastirmalar, ciltte mikro inflamasyonun CKD-aP'de
etyopatolojik ilgili bir faktor olarak isaret etmektedir. Bu baglamda, kronik kasintili HD
hastalarinin serumunda yiiksek seviyelerde c-reaktif protein gozlenmistir; ayrica bu
hastalarda nispeten artmis proenflamatuar THI1 hiicreleri ve artmig interlokin-6

konsantrasyonlar: tespit edilebilmistir (71). Sekil 2-2 de potansiyel etyolojik ajanlar

Ozetlenmiglerdir.
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Sekil 2-2: KBH iliskili pruritus potansiyel etyolojik ajanlar
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2.3.4. Tedavi Segenekleri

Kagint1 bazen asir1 derecede can sikici olabilir ve kontrol edilmesi zor
olabilmektedir. Ayni1 zamanda, CKD-aP'deki terapdtik segenekler sinirhidir.

Asagida, tedaviye en iyi sonug veren yaklasimlar sunulmaktadir:

- Topikal tedavi

- Gabapentin

- M-opioid reseptor antagonistleri ile sistemik tedavi ve K agonist

- Anti-enflamatuar etkisi olan ilaglar

- Fototerapi

- Akupunktur

- Digerleri

2.3.4.1. Topikal Tedaviler

Nemlendirici yumusaticilar kullanarak giinliik topikal tedavi, baslangi¢ tedavisi
olarak kabul edilmelidir. Takrolimus ile topikal tedavinin atopik dermatitte egzama ve
pruritusu tamamen veya kismen ¢6zdiigii gosterilmistir (72). Mikro inflamatuar strecler
CKD-aP patogenezinde yer alabileceginden, bu ilaci siddetli CKD-aP ile PD tedavisi
alan hastalarda 6n c¢alismalarda test edilmistir. Yapilan bir ¢alismada hastalar 7 giinliik
bir siire boyunca en c¢ok etkilenen bélgelere glnde iki kez takrolimus % 0.03 merhem
uygulamiglar ve tedavi Oncesi, sirasinda ve sonrasinda viziel analog skala (VAS)
tizerinde kasinti yogunlugu skorlamiglardir. Hastalarda takrolimus merhem, tedavi
déneminde pruritusu kuvvetle iyilestirmistir; bununla birlikte pruritus, tedavi bitiminden
sonraki giinler i¢inde baslangi¢ degerlerine geri dondiigii tespit edilmistir (73).

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, belirli bitki tohumu yaglarindan
elde edilen esansiyel bir yag asidi olan yiiksek konsantrasyonlarda gama linolenik asit
(GLA) iceren bir krem, CKD-aP'li 17 hasta iizerinde test edilmistir. Bu randomize ¢ift
kor, plasebo kontrollii, crossover ¢alismada hastalari, iki tedavi asamasi arasinda 2
haftalik bir dinlenme siiresi birakarak, 6 hafta tedavi edilmistir. Eslestirilmis analiz,
GLA tedavisinden sonra pruritus yogunlugunun onemli Olgiide azaldigmi, plasebo
tedavisinden sonra pruritus skorlarmnin anlamli olmayan bir azalma oldugunu gosterdi.
Bu arastirma, GLA'nimn arag iizerinde gelismis bir antipruritik etki gosterebilecegini ve
semptomatik rahatlama saglamada yararl bir yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir
(74).
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2.3.4.2. Sistemik Tedaviler

Antikonvilzan ve merkezi kalsiyum kanal blokerinden olan gabapentin'in
ndropatik agrisi olan hastalarda agri modiile edici bir etki gosterdigi gosterilmistir.
Gunal ve arkadaslarinin CKD-aP semptomu olan ve HD uygulanan 25 hastay: igeren bir
calismada, 4 hafta boyunca haftada ii¢ kez uygulanan 300 mg oral gabapentin giivenli
ve kasintiy1 azaltmada oldukea etkili oldugu tespit edilmistir. VAS ile belirlenen kaginti
yogunlugu, tedaviden 6nce 8.4'ten, 4 haftalik tedaviden sonra 1.2'ye diismiistiir (75).

Peer ve ark.'nin plasebo kontrollii, ¢ift-kor, ¢apraz calisma, 1 hafta boyunca oral
naltrekson uygulamasmin siddetli CKD-aP'li 15 hastada neredeyse tam bir pruritus
remisyonuna yol agtigini gostermistir (70). Bununla birlikte yapilan baska ¢alismalarda
bu etki gosterilememistir (76).

K-opioid reseptorleri dncelikle m-opioid reseptor antagonistik etkilerine aracilik
ettiginden ve k-agonistik ilaglarin morfin kaynakl kasintiy1 baskiladigi bilindigi i¢in, bu
maddelerin kagintiyr hafifletebilecegi varsayilmistir. Bu maddelerin, afferent ndron
tarafindan iletilen kasmti diirtiisiinii inhibe ederek omurilik seviyesinde etki etmesi
muhtemeldir. Nalfurafin oldukca secici bir k-opioid reseptor agonistidir. CKD-aP'li
toplam 144 HD hastasi lizerinde yapilan iki randomize ¢ift kor ve plasebo kontrollii
caligmanin meta-analizi, nalfurafinin antipruritik bir etkisini dogrulamistir (77).

Halihazirda, graft-host reaksiyonlarini ve miyelomu tedavi etmek igin bir
immiinomodiilator olarak kullanilan talidomid, tiimor nekroz faktori-alfa Gretimini
baskilar ve bu nedenle CKD-aP tedavisinde etkili olabildigi diisiiniilmiistiir. Refrakter
uremik pruritus tedavisi icin plasebo kontrolll, capraz, randomize cift-kor bir talidomid
calismasi, calismanmn her iki evresinde de hastalarin yaklasik %55'inde kasmti

skorlarinda iyilesme gostermistir (78).

2.3.4.3. Fototerapi

1970'lerin sonlarinda Gilchrest ve ark Ultraviyole B (UVB) fototerapinin CKD-
aP hastalar1 tizerindeki etkinligini bildirmislerdir. Uzun dalga Ultraviyole A (UVA)
radyasyon tedavisi kasmti1 yogunlugunu iyilestirmese de, UVB fototerapi ile tedavi
edilen 10 denegin 9'u kasintida belirgin bir azalma bildirmistir (79). Fakat UVB
1sinlamast ve uzun siireli sistemik immiinosupresyonu takiben cilt maligniteleri riski,
ozellikle ileri hastaliktan muzdarip bagisiklig1 baskilanmis hastalarda veya bobrek nakli

sonras1 immiinosiipresif tedavi almasi planlanan hastalarda tartisma konusu olmaya
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devam etmektedir. Bu nedenle, hastalar UVB tedavisini diistinmeden once dikkatle

degerlendirilmelidir (58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Sekli

HD tedavisi alan SDBY hastalarnin plazma ve ciltte ki indol metabolit
dizeylerinin  kasint1 Olgeklerine gore ayrilmis hasta ve kontrol gruplart ile
karsilastirilmasini amaglayan ¢alismamiz kesitsel (cross-sectional) ve analitik tipte bir

calismadir.

3.2. Arastirma Evreni, Orneklem ve Cahsmaya Kabul Kriterleri

Aragtirma evrenimizi Malatya il sinir1 i¢cinde HD tedavisi alan 350 hasta
olusturmaktadir. Arastrmamizin Orneklem biiyiikligii S. Elman ve arkadaslari
tarafindan yapilan ‘“The 5-D itch scale: a new measure of pruritus’’ adli ¢aligmanin
verileri baz aliarak hesaplanmistir (80). Hesaplama yapilirken giiven araligi %95 ve
glic %80 olarak belirlenmistir. Yapilan 6rneklem biiyiikliigli analizi sonucunda yeterli
giic ve giliven arahigi degerini saglayan, ulasmamiz gereken minumum Orneklem
biliyiikligli sayismin 20 hasta ve 20 kontrol olmak iizere toplamda 40 kisi olacagi
bulunmustur. Arastirma evrenindeki 350 kisi asagidaki kabul ve red kriterlerine gore
randomize olarak secilmistir.

Arastirmaya Katilma kriterleri:

1- SDBY teshisi almak

2- En az son 6 aydan beri diizenli HD tedavisi almak
3- Malatya il sinir1 iginde HD tedavisi almak
4- Arastirmaya katilmak i¢in onam vermek, sayilmaktadir.

Arastirmadan dislanma kriterleri

1- PD tedavisi alan hastalar

2- Kasmtiya neden olabilecek diger presdispozan hastaliklar1 olanlar
(Kolestaz, kronik karaciger hastaligi, karsinoid sendrom, ndroendokrin tiimérler, bilinen

alerji oykasu)

Yukarida ki kriterlere uygun olarak ¢alisma grubu 32 kontrol grubu 29 bireyden

olusmaktadir. Randomize olarak secilmistir. Kontrol gruplar1 saglam kisilerden secilmis
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olup diger degiskenler yoniinden bias olusturmayacak sekilde homojen dagilima 6zen

gosterilmigtir.

3.3. Arastirma Siireci

Calismamiz Eylil 2019 - Subat 2020 tarihleri arasinda yapilmistir. Hasta ve
kontrol gruplar1 5-D kasint1 dlgeginde 18 ve lstii puan ve VAS skalasinda 5 puan ve
iistii kigilerin hasta (kasintisi olan) ve daha diisiik puan alan kisilerinde kontrol olarak
degerlendirilmesi yoluyla tespit edilmistir. Gruplar belirlendikten sonra hasta ve kontrol
gruplarindan kan ve deriden (punch) biyopsi yoluyla numuneler alinmistir. Numuneler
diyaliz swrasnda kan ve doku konsantrasyonlar1 HD isleminde degisimlere neden
olabileceginden, diyalize baslamadan hemen bir dakika o6nce almmistir. Deri
numuneleri hasta gruptan tarifledikleri en ¢ok kasinan bolgeden alinmistir. Kontrol
grubunda ise 6n koldan alinmistir. Alinan kan numuleri 3500 devirde 10 dakika
santriflij edildikten sonra indol metabolitleri volatil oldugundan -18 °C de dondurularak
saklanilmistir. Alman deri numuneleri de ic¢ine herhangi bir koruyucu madde ilave

edilmeden -18 °C’de dondurularak metabolitlerin miktarlarinin tespiti igin saklanmistir.

3.4. Kan Ve Deriden Alinan Numulerde Metabolitlerin Tespiti

Plazmadaki; 5-Hidroksi indol, Indoksil siilfat, Indoksil f-D-Glukoronid, Indol-3-
asetikasit, Indol-2-karboksilik asit, Triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit analitlerinin
derisimleri IU Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali Arastirma

Laboratuvarinda HPLC yontemi kullanilarak 6lgiilmiistiir.

3.4.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasal Maddeler

- HPLC cihaz1 ve ekipmanlari (Sekil 3-1).
e DOortlt pompa (Shimadzu 20 ADXR)
e Degazir (Shimadzu DGU-20 As)
e Otomatik drnekleme sistemi (Shimadzu SIL-20AXR)
e Floresan dedektor (Shimadzu SPD-M 20A)
e Diyot dizinli dedektér (DAD) (Shimadzu SPD-M 20A)
e Kolon Firin1 (Shimadzu CTO-10ASVP)
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Sekil 3-1: HPLC cihaz1 ve ekipmanlari.

- Kolonlar

* Analitik kolon (C18 hidrokarbon zincirine bagli silika iceren, partikiil
biiytikliigii 5 pm olan,

250 x 4.6 mm boyutlarinda, 150 A, ODS-3 ters faz kolon (inertsil ODS-3).

1.3. SPE kolonu (Supra-Clean Column, PerkinElmer, 1000 mg/ml, partikul
cap1:50 pm)

1.4. SPE ekstraksiyon Unitesi

1.5. NANOpureUV Saf Su Cihaz1 (Milli-Q, Millipore)

1.6. pH-metre (Mettler Toledo MP 220)

1.7. Hassas Terazi

1.8 Solvent Siizme Aparat1 (Waters, Division of Millipore Milford, ABD)

1.9. Membran filtre 47 mm, 0,2 um por ¢apinda

1.10. Otomatik Pipetler (Brand)

1.11. Numune Stzme Filtresi (PVDF, por biiylikligii: 0,22 um, ¢apt: 13 mm
(1solab)

1.12.Vorteks (NM 110, Turkiye)

1.13. Sodyum Asetat (Merck, Almanya)

30



1.14. Metanol HPLC Grade (Merck, Almanya)

1.15. Asetonitril HPLC Grade (Sigma-Aldrich, Almanya)

1.16. Asetik asit (BPH Limited Poole, ingiltere)

1.17. 5-Hidroksi Indol, indoksil siilfat, Indoksil B-D-Glukoronid, Indol-3-
asetikasit, Indol-2-karboksilik asit, Triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit (Sigma-
Aldrich,)

1.18. Eppendorf tiipii (1000, 1500 pl hacimlerinde)

1.19. Cam (10 ml) ve poletilen ttpler (5 ml)

3.4.2. YOntemler

3.4.2.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.4.2.1.1. Mobil Faz A (0,1 M sodyum asetat / asetik asit) (pH: 4.5).

0,10 M sodyum asetat: 11,15 gr sodyum asetat 800 ml HPLC grade suda ¢6zuldi
ve hacim 1 litreye tamamlandi ve bundan 180 ml alindi. Asetik asitten de 15 ml almip
HPLC grade suda hacim 1 litreye tamamlandi ve bundan 720 ml alind1. Ve bu ¢6zeltiler

karistirilarak pH: 4.5’e ayarlandi.

3.4.2.1.2 Mobil Faz B

Asetonitril kullanild1 (%2100)

3.4.2.1.3. Uygulanan Gradient Program

Lin; Cheng; Mohammed Al Za’abi; Chen ve arkadaglarmin tiremik toksinlerin
analizi i¢in uyguladig1 yontem modifiye edilerek kullanildi (81-84).

5-Hidroksi Indol, Indoksil Siilfat, Indoksil B-D-Glukoronid, indol-3-asetikasit,
Indol-2-karboksilik asit, Triptofan ve 2,3-Piridin dikarboksilik asitin HPLC ile
analizinde; Eluent A (0.10 M Asetat tamponu) ve eluent B (Asetonitril) olmak tzere iKi
farkli ¢ozgen karigimi kullanilmigtir. Uygulanan gradient programda; 1 ml/dk akis
hiziyla baslangictan 4. dk’ya kadar eluent A’dan %85 ve eluent B den ise %l5
gecirilmistir. 4. dk’dan 8. dk’ya kadar her 1dk arayla B eluentinin akis oran1 %15 den
%60’a artirilirken, eluent A %85°ten %40°a azaltilarak basamakli bir gradient programi
uygulanmistir. 9-17. dk’larda yine 1 ml/dk akis hiziyla eluent B eluentinin akig oram
%60 dan %95’a artirilirken A yeniden %5 oraninda gonderilmistir. . 9-17-24. dk’larda
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ise yeniden eluent B % 15 oraninda gonderilmistir. Gradient programin bitimi olan 25.
dakikaya kadar bu sekilde olacak sekilde gradient program uygulanmistir. Uygulanan

gradient programi ve akis programi Tablo 3-1’de verilmistir.

Tablo 3-1. HPLC ile analitlerin tayininde uygulanan gradient program

Analiz Mobil Faz Mobil Faz | Sicakhk(°C) | Akis Hiz Dalgaboyu
suresi (A) (B) (ml/dk) (nm)
(dk) % %
0.01 85 15

4.00 80 20 Floresan
5.00 60 40 30 1 Dedektorde
8.00 40 60 Excitation:285
9.00 25 75 Emission:345
12.00 15 85

17.00 5 95

24.00 85 15

25.00 85 15 Diyot dizinli

dedektorde:254 nm

ml/dak/: mililitre/dakika nm:nanometre

3.4.2.1.4. Standartlarin Hazirlanmasi

Tldm analitler icin 1 mg/ml stok standart c¢ozeltisi %50:50 Metanol:su (v/v)
karisimi ile hazirland1 ve kullanilana kadar 5-Hidroksi Indol, Indol-2-karboksilik asit,
Triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit 4 derecede ve Indol-3-asetikasit, indoksil stilfat,
Indoksil p-D-Glukoronid -20 °C muhafaza edildi. Her érnek grubundaki analitlerin
analizinde, stok ¢ozeltiden giinliik olarak seyreltilerek hazirlandi.

Analitin kalibrasyon egrisi, stok standart ¢Ozeltisinden %100 Metanol ile
seyreltilerek;

5-Hidroksi indol ; Indol-2-karboksilik asit ve Indol-3-asetikasit;

0.02, 0.1, 0.50, 1.0, 2.0 mg/L

Indoksil p-D-Glukoronid igin; 0.1, 0.50, 2.5, 5.0, 10.0 mg/L

2,3-Piridin dikarboksilik asit icin; 0.2, 1.0, 5.0, 10.0, 50.0 mg/L ve

Indoksil siilfat ve Triptofan icin ise; 0.02, 0.1, 0.50, 1.0, 5.0 mg/L olacak
sekilde ayr1 ayr1 bes farkli konsantrasyonda hazirlandi. Elde edilen pik alanlar1 esas

alinarak regresyon analizi yapild1 ve tiim analitler i¢in standart kalibrasyon grafikleri
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cizildi (Sekil 3-3 - Sekil 3-8). Elde edilen kalibrasyon grafigi kullanilarak bilinmeyen

orneklere ait kromotogramlardan Bupivakain konsantrasyonlari bulundu.

3.4.2.2. Orneklerin Hazirlanmas:

3.4.2.2.1. Solid Faz Ekstraksiyon Kolonlarimin Hazirlanmasi

SPE kolonlar1 daha iyi bir ayrigtrmanin saglanmasi i¢in kolonun hazirlanmasi

amaci ile sartlandirildi. Sartlandirmak i¢in kolonlardan 2 mL ultra saf su gegirildi. Bu

islem i¢in otomatik SPE ekstraksiyon sistemi kullanilarak vakum altinda SPE kartuslar1

sartlandirildi. Akis oran1 1-2 ml/dk olarak ayarlandi (Sekil 3-2).

Sekil 3-2: SPE otomatik kolonlar1 hazirlanma ve ekstraksiyon sistemi

3.4.2.2.2. Plazmadaki Analitlerin Ol¢iimii I¢in Ornek Hazirlanmasi

Analitlerin HPLC ile analizi igin, Lin; Cheng; Mohammed Al Za’abi; Chen ve
arkadaglarmm tremik toksinlerin analizi i¢in uyguladigi yontem modifiye edilerek
kullanildi (81-84).
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1 ml’lik eppendorf tiipii i¢erisine 1000 pL plazma konuldu, iizerine 2000 pL
Metanol eklendi 10-15 saniye vortekslenerek homojen bir karigim elde edildi. Bu 6rnek
karigimi onceden sartlandirilmis SPE ekstraksiyon kolonlarindan gegirildi. 5-Hidroksi
Indol, Indoksil siilfat, Indoksil B-D-Glukoronid, Indol-3-asetikasit, Indol-2-karboksilik
asit, Triptofan ve 2,3-Piridin dikarboksilik asit disindaki tiim matriks bilesenleri atik
olarak disar1 siiziildii. Boylece 6lgmek istedigimiz analitlerimiz ekstraksiyon kolonunda
tutulmus oldu. Ekstraksiyon kolonunda tutulan 5-Hidroksi indol, Indoksil siilfat,
Indoksil B-D-Glukoronid, indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit, Triptofan ve 2,3-
Piridin dikarboksilik asit kolondan 1 mL metanol (%2100) gecirilerek recinelerden eliie
edilerek SPE kartuslar1 altinda bulunan cam deney tiiplerinde biriktirildi. Elde edilen bu
ekstraktlar, numune siizme filtresinden gecirilerek kollaidal partikiiller de uzaklastirildi.
Bu ekstraklar amber viallere aktarildi ve burdan 40 pL alinarak HPLC sistemine enjekte
edildi.

3.4.2.3. Analiz

3.4.2.3.1. HPLC Sisteminin Ozellikleri

a. Analitik Kolon: Inertsil ODS-3 marka C18 5 um partikiil buyuikliigiinde, 150 x
4,6 mm boyutlarmda, 150 A, ODS-3 ters faz (RP) kolon kullanildi.

b. Mobil FazA: 0,1 M sodyum asetat+asetik asit tamponu (pH: 4), izokratik
calisma.

c. Mobil Faz B:Asetonitril

d. Akim hizi: 1 mL /dakika.

e. Enjeksiyon hacmi: 40 pL.

f. Floresan dedektor : Eksitasyon dalga boyu: 275 nm, Emisyon dalga boyu: 345
nm.

(Indoksil siilfat, Indoksil B-D-Glukoronid, indol-3-asetikasit, Indol-2-
karboksilik asit, Triptofan ve 2,3-Piridin dikarboksilik asit)

g. Diyot dizinli dedektor Olgiilen dalga boyu:254 nm (5-Hidroksi indol)

h. Calisma siiresi: 25 dakika.

1. Kalibrasyon: Eksternal standart kullanild:.
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Tablo 3-2: Analitlerin analitik kolonda alikonma zamanlari(HPLC)

Analizi yapilan standartlar

Alikonma zamanlar (dk, HPLC)

2,3-Pyridin dikarboksilik asit 2.75
Triptofan 5.76
Indoksil B-D-Glukoronid 6.47
Indoksil Siilfat 8.90
Indol-2-karboksilik asit 9.65
Indol-3-asetikasit 10.05

5-Hidroksi indol

*

* Floresans 6zelligi olmadigi igin tespit edilemedi
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01| Calibration Curve View

Conc.

2.00+
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Y=aX+b
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b = 1.709145e-003
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Curve Fit Type.Linear
Origin:Not Forced
Weight None

[Mean RF : 4.837303e-008
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1 0.0200000 lE 462.

2 0.1000000 |[v 2055382
3 0. v 10068487|
4 1.000000 |

5

2.000000 |[v 40379987|

Sekil 3-3: Indol-3-asetikasit standart kalibrasyon grafigi

1| Calibration Curve View
Y =aX+b
s b = 1385952007
b = -2.712193e-002
5.0 R"2 = 0.9993401
1 R = 0.9335700
4.5 [Extemal Standard
Curve Ft Type:Linear
Origin:Not Forced
4.0 Weight-None
Mean RF : 1.134815¢-007
35 IRF SD : 4.291878¢-008
3 IRF %RSD : 37.82005
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2.0—_
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o' ] 2 T 1 L) 1 1
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1 0.0200000 |[v 53464
2 0.1000000 [V 814412
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Sekil 3-4: Triptofan standart kalibrasyon grafigi
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EI Calibration Curve View
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Y =aX+b
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Sekil 3-5: Indol-2 karboksilik asit standart kalibrasyon grafigi
EjCalxalion Cuive View
Y =aX+b
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b = -9.652807e-003
5 A2 = 09998287
R = 09999144
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Sekil 3-6: indoksil B-D-Glukoronid standart kalibrasyon grafigi
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1| Calibration Curve View

Y =aX+b
Conc. B = 1.959229-007
b =-5.063001e-002
5.0 R"2 = 0.9998320
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Sekil 3-7: Indoksil stlfat standart kalibrasyon grafigi
Ell:alualion Curve View
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Conc. =4.521175¢-005
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Sekil 3-8: 2,3 Piridin karboksilik asit standart kalibrasyon grafigi
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Sekil 3-9: Indoksil stilfat, indoksil p-D-Glukoronid, Indol-3-asetikasit, indol-2-
karboksilik asit, triptofan ve 2,3-Piridin dikarboksilik asit standartlarina ait HPLC
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Sekil 3-10: Bir bireye ait (Hasta 6) plazma indoksil siilfat, Indoksil p-D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit

kromatogramu.
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Sekil 3-11: Bir bireye ait (Hasta 8) plazma indoksil siilfat, indoksil f-D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit

kromatogramu.
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Sekil 3-12: Bir bireye ait (Hasta 10) plazma Indoksil siilfat, Indoksil B-D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit
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Sekil 3-13: Bir bireye ait (Hasta 16) plazma indoksil sulfat, indoksil p-D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit
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Sekil 3-14: Bir bireye ait (Hasta 21) plazma indoksil stilfat, indoksil B-D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit

kromatogrami.
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Sekil 3-15: Bir bireye ait (Hasta 26) plazma indoksil sulfat, indoksil -D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit
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Sekil 3-16: Bir bireye ait (Kontrol 7) plazma indoksil stilfat, indoksil 3-D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit

w]

T T
0.0 1.0 20

kromatogrami.

cepomY. Max Intensity : 7,555,178
SS00-Detector AEx.285nm Em345am Time 24938 nten.  2,556.818]

Indoksil stilfat/8 925/9504577

Indol 3 AA/10.066/5091558

2-3 piridin KA2.7371 917251

ofan/5 801/213193
dol 2 KAM.701/220625

Indol BDG/5,420/348911

00 10 20 30 40 5o 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 230 230 240 mn

Sekil 3-17: Bir bireye ait (Kontrol 23) plazma indoksil sulfat, indoksil B-D-Glukoronid,
indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin dikarboksilik asit

kromatogrami.
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Max Intensity : 7,859,181
Time 24733 Inten 2,015.909]

dol 2 KAD 703/48129
dol 3 AAM0.104/231271
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Sekil 3-18: Bir bireye ait (Hasta Deri 22) plazma indoksil stlfat, indoksil §-D-
Glukoronid, indol-3-asetikasit, indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin

dikarboksilik asit kromatogramu.

Max Intensity : 7,699,754
Time 24262 Wnten.  1443.182]

dol 2 KA9 693/41906
dol 3 AAM0.098/221327

=
8
s
[2-3 piridin KA/2.741/69189
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Sekil 3-19: Bir bireye ait (Kontrol Deri 24) plazma indoksil silfat, indoksil B-D-
Glukoronid, Indol-3-asetikasit, Indol-2-karboksilik asit ve triptofan, 2,3-Piridin
dikarboksilik asit kromatogramiu.

3.5. Viziiel Analog Skala (Visual Analog Scale) ve 5-D Kasint1 Ol¢egi (5-D
Itch Scale)

3.5.1. Vizlel Analog Skala (Visual Analog Scale)

VAS, 6znel karakteristikleri veya tutumlar1 6lgmek i¢in kullanilan psikometrik
yanit Olgekleridir ve ge¢miste bircok bozuklugun yani sira piyasa arastirmasi ve sosyal
bilim arastirmalarinda digerlerinin yaninda kullanilmistir. VAS ilk olarak 1921'de
tanimlanmis ve o swrada “grafik derecelendirme yontemi” olarak adlandirilmigtir.
1940'lara kadar sadece bir avug sosyomedik ve psikolojik yaymm VAS konusuna
deginmistir. 1960'lara kadar literatiir VAS kullanim1 ve ¢aliymasmna yeniden ilgi

gostermistir (85).
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Gorsel analog skaladaki “gorsel” kelimesi, soyut, temsili olmayan degerlendirme
skalalarmin aksine bu skalanin somut dogasini vurgulamaktadir. VAS skorlari, deger
gruplar1 olusturularak geriye doniik olarak da smiflandirilabilmektedir. Ornegin bir
alerji durumunda VAS> 5 = kontrolsuiz AR (Alerjik Rinit), VAS 2-5 = kismen kontrol
edilen AR ve VAS skoru <2 = iyi kontrol edilen AR olarak siniflandirabilmektedir.
VAS'n en biiyiik avantajlarindan biri, siireklilik olarak algilanmalari, yani verilerinin
aralikli olarak degerlendirilmesidir. VAS {iizerinde esit olarak boyutlandirilmis iki aralik
her zaman katilimcilar tarafindan esit olarak boyutlandirilmis iki fark olarak
yorumlanmaktadir. Bu durumun avantaji ise aritmetik ortalamanin hesaplanmasmi
miimkiin kilmasidir (85).

VAS genellikle hissin uglarin1 ifade etmek icin her iki ucunda sozlu
tanimlayicilar1 (kelime capalar1) olan 100 mm wuzunlugunda yatay bir ¢izgiden
olugmaktadir. Kasmti: semptomu gosteren hastalar ¢izgi iizerinde semptom siddetlerine
veya AR kontrol durumlarima en iyi uyan noktayr isaretler. Bu amagla, anlagsma
derecelerini en dogru sekilde ifade eden noktada hastalardan diiz ¢izgiye bir isaret
koymalar1 istenmektedir (85).

Belki de VAS'in en belirgin avantaji, durumu tarifleme de son derece yiiksek bir
cOziinlirliik derecesi sunmasi ve dolayisiyla ¢ok ince yargi niianslarini ortaya
cikarabilme becerisidir. VAS kullanimda ki dezavantajlardan biri ise hastalarin hat

iizerinde kendileri i¢in en uygun noktay1 bulmakta zorluk ¢ekmesi soylenebilmektedir.

3.5.2. 5-D Kasint1 Olgegi (5-D itch Scale)

Kasinti, atopik dermatit, sedef hastaligi, iirtiker ve yanik sonrasi iyilesme dahil
olmak {izere bircok dermatolojik hastaligin birincil semptomudur. Kasint1 semptomunu
Olcmek icin VAS haricinde ikinci en dnemli 6lcek ise 5-D kasint1 6l¢egidir (80).

VAS, semptomun ciddiyetini degerlendirmek icin yeterli olmakla birlikte,
pruritusun yasam kalitesi iizerindeki goreceli etkisi gibi pruritusun diger yonlerini
dikkate almamaktadir. Bazi hastalar da kasmt1 gibi siibjektif bir semptomu bir ¢izgi
Uzerinde bir noktaya cevirmekte zorluk cekmektedirler. 5-D kasint1 anketi, kisa,
tamamlanmasi kolay, skorlanmasi kolay, kaginmanin ¢ok boyutlu dogasma ve yasam
kalitesi tizerindeki etkisine duyarli, cok sayida hastaliga uygulanabilen ve zaman iginde
degisimi tespit edebilme oOzelligine sahip bir kasmti Olglisii olarak 6zel olarak

gelistirilmistir (80).
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Olgekteki degiskenler bes alanda gruplandirilmustir: siire, derece, yon, engellilik

ve dagitim. Buna sebeple dlcek “5-D kasint1 skalasi” olarak adlandirilmistir. Sdre,

derece ve yon alanlarmin her birinde bir 6ge bulunurken, sakatlik alaninda dort 6ge

mevcuttur. Ik doért alanin tiim maddeleri bes noktalh Likert dlgeginde seklinde

hazirlanilmistir.

1.SUre: Son 2 haftada, giinde kag saat kasintiniz oldu?

5-D KASINTI OLCEGI

GUlnde 6 saatten az

6-12 saat / gun

12-18 saat / gin

18-23 saat / giin

Tidm gin

QB (WN|-

2. Derece: Liitfen son 2 haftadaki kagintmizin yogunlugunu degerlendirin

Mevcut degil

Hafif

Orta

Agir

Dayanilmaz

QBN |-

3. YON: Gegtigimiz 2 hafta boyunca kasintilariniz bir dnceki aya gére daha iyi veya daha kétii bir hal

aldi m1?

Tamamen gecti 1
Cok daha iyi, amayine 2
de mevcut

Biraz daha iyi,ama hala | 3
mevcut

Degismedi 4
Katiilesiyor 5
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4. Engellilik: Kagmntilarmizin son 2 hafta boyunca asagidaki aktiviteler iizerindeki etkisini

degerlendirin

Uyku

Asla uykuyu etkilemez 1

Bazen uykuya dalmay1 2
geciktirir

Sik sik uykuya dalmayi 3
geciktirir

Uykuya dalmayi geciktirir | 4
ve geceleri bazen beni
uyandirir

Uykuya dalmayi geciktirir | 5
ve geceleri sik sik beni
uyandirir

Asla
etkilemez

Nadiren
etkiler

Bazen etkiler | Sik sik
etkiler

Her zaman
etkiler

Gundelik/Sosyal

Ev isi/Ayak
isleri

Is/Okul

5. Dagilim: Viicudunuzun hangi kisimlarinda son 2 haftada kasint1 olup olmadigini
isaretleyin. Bir viicut kismi listelenmemisse, anatomik olarak en yakin olani segin.

Kafa sagh deri Ayak sirt1

Yz Ayak tabani

Gogilis AvuG iCi

Karm El sirt1 ve el parmaklari
Sirt Onkol(dirsek alt1)
Kalca Ustkol(dirsek (istii)

Bacak, uyluk(diz Ust()

Giysiler ile Temas
Noktalari(i¢ ¢camasir1 vb.)

Alt bacak,baldir(diz altr)

Kasik
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6.Kagnt1 siddetinizi O(hic kasint1 yok) -10(en siddetli kasint1) arasinda degerlendirip
derecelendiriniz. (tek bir rakamin altin1 isaretleyiniz)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kasint1
kasint1

hi¢ yok
en siddetli

3.6. Istatistiksel Analiz ve Cahsmamizin Hipotezi

Nitel veri analizinde Pearson kikare testi uygulanilmistir. Nicel veri analizlerinde
normal dagilima uygunluk i¢in Kolmogorov-Smirnov testi uygulanilmigtir. Normal
dagilima uyan verilerde bagimsiz gruplarda t-testi vee ANOVA testi uygulanilmistir.
Normal dagilima uymayanlarda Mann-Witney U testi ve Kruskall-Wallis testi
uygulanilmistir. BUtin istatistik verilerde p <0.05 degeri istatistik olarak anlamli kabul
edilmistir. Veriler icin IBM SPSS 21 paket programu kullanilmistir. Power (6rneklem
biiyiikliigii) analizi PASS10 paket programi kullanilarak yapilmastir.

Calismamizin hipotezi ise

H1: Kasmt1 6lgeklerine gore gruplanmis hemodiyaliz hastalarinda, kasintisi olan

ve olmayan gruplar arasinda indol metabolitleri miktarlarinda fark vardir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 (Deskriptif) Bulgular

Calismamiz 29 (%47,5) kontrol 32 (%52,5) hasta olmak iizere toplamda 61 kisi
iizerinde yapilmistir. Calismamizin cinsiyet dagilimina bakildiginda katilanlarin 32
(%52,5)’si erkek, 29 (%47,5)’u kadin oldugu, hastalik ve kontrol gruplarina
bakildiginda hasta grubunda katilanlarin 15 (%24,6)’i erkek 17 (%27,9)’si kadin ve
kontrol grubunda 17 (%27,9)’si erkek 12 (%19,7)’si kadin tespit edilmistir (Tablo 4-1).

Tablo 4-1: Calismaya katilanlarin cinsiyete gore dagilimlari

CINSIYET
Erkek Kadin Toplam
Grup Kontrol Kisi Sayisi (n) 17 12 29
Yizdelik (%) %27,9 %19,7 %47,5
Hasta  Kisi Sayisi (n) 15 17 32
Yizdelik (%) %24,6 %27,9 %52,5
Toplam Kisi Sayisi (n) 32 29 61
Yizdelik (%) %52,5 %47,5 %100,0

Calismamiza katilanlarm yas ortalamalarina baktigimizda yas ortalamalarin 60,8
+ 14,8 oldugu tespit edilmistir (Tablo 4-1). Hasta ve kontrol gruplarmin yas ortalamasi
ise siwras1 ile 64,1 £ 12,7 ve 57,2 £ 16,4 olduklar tespit edilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,069).

Caligmamiza katilan kisilerin ortalamada ka¢ yil ve ay diyaliz aldiklarina
bakildiginda sirastyla 4,6 + 3,8 yil ve 54,9 + 45,7 ay hemodiyaliz aldiklar1 tespit
edilmistir. Gruplara gore bakildiginda ise hasta ve kontrol gruplarinda sirasi ile 5,3
4,3 ve 3,8 + 3,1 yi1l hemodiyaliz aldiklari, 63,2 £ 51,7 ve 45,8 £ 36,8 ay hemodiyaliz
aldiklar1 tespit edilmistir.
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Calismamiza katilan kisilerin kanda ki hemoglobin ve biyokimyasal
belirteglerinin tanimlayici verilerine bakildiginda; hemoglobin degeri ortalama 10,7 +
1,7 (g/dL), hasta ve kontrol gruplarinda sirast ile 11,2 £ 1,2 (g/dL) ve 10,1 + 1,9 (g/dL)
olarak bulunmustur. Albiimin degeri ise ¢calismamiza katilan kisilerde ortalama 3,6 + 0,4
(g/dL), hasta ve kontrol gruplarina gore sirastyla 3,7 = 0,3 (g/dL) ve 3,5 = 0,4 (g/dL)
olarak bulunmustur. Fosfor degeri ise caliysmamiza katilan kisilerde ortalama 4,6 + 1,3
(mg/dL), hasta ve kontrol gruplarina gore sirasiyla 4,5 £ 1,3 (mg/dL) ve 4,6 £ 1,2
(mg/dL) olarak bulunmustur. Kreatinin degeri ise caligmamiza katilan kisilerde
ortalama 8,4 £ 2,8 (mg/dL), hasta ve kontrol gruplarina gore sirasiyla 8,7 + 2,9 (mg/dL)
ve 8,1 + 2,8 (mg/dL) olarak bulunmustur. Kalsiyum degeri ise ¢alismamiza katilan
kigilerde ortalama 8,9 + 0,8 (mg/dL), hasta ve kontrol gruplarina gore sirasiyla 8,9 + 0,9
(mg/dL) ve 8,9 £ 0,8 (mg/dL) olarak bulunmustur. Potasyum degeri ise ¢alismamiza
katilan kisilerde ortalama 5,3 £ 0,8 (mmol/L), hasta ve kontrol gruplarma gore sirasiyla
51 £ 0,9 (mmol/L) ve 55 = 0,6 (mmol/L) olarak bulunmustur. Sodyum degeri ise
calismamiza katilan kisilerde ortalama 136,5 = 3,1 (mmol/L), hasta ve kontrol
gruplarina goére swrasiyla 136,2 £ 2,5 (mmol/L) ve 136,8 + 3,6 (mmol/L) olarak
bulunmustur. Urik asit degeri ise ¢alismamiza katilan kisilerde ortalama 5,9 + 1,0
(mg/dL), hasta ve kontrol gruplarina gore swrasiyla 6,0 £ 0,9 (mg/dL) ve 5,7 £ 1,1
(mg/dL) olarak bulunmustur. Parathormon degeri ise ¢alismamiza katilan Kkisilerde
ortalama 418,9 + 359,2 (ng/L), hasta ve kontrol gruplarina gore sirasiyla 408,0 £ 337,3
(ng/L) ve 431,0 + 387,6 (ng/L) olarak bulunmustur. Ure degeri ise ¢alismamiza katilan
kisilerde ortalama 122,3 £ 26,7 (g/gin), hasta ve kontrol gruplarina gore sirasiyla 121,4
+ 21,7 (g/glin) ve 123,2 £ 31,7 (g/gln) olarak bulunmustur (Tablo 4-2 — Tablo 4-3).
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Tablo 4-2: Calismamiza katilanlari kan hemoglobin ve biyokimyasal degerlerinin

tanimlayict verileri

Kisi
Sayisin)  Minimum  Maximum Ortalama(x) Std. Sapma(z)

Hemoglobin(g/dL) 61 5,60 13,20 10,71 1,65
Albumin(g/dL) 61 2,60 4,40 3,57 0,372
Fosfor(mg/dL) 61 2,70 8,30 4,55 1,25

Kreatinin(mg/dL) 61 2,82 16,49 8,41 2,83
Kalsiyum(g/dL) 61 6,40 10,60 8,90 0,83

Potasyum(mmol/L.) 61 3,73 7,42 5,30 0,77

Sodyum(mmol/L) 61 128 147 136,48 3,06

Urik asit(mg/dL) 61 3,50 8,50 5,85 1,04

Parathormon(ng/L) 61 6,54 1778,00 418,91 359,20

Ure(g/giin) 61 57 196 122,26 26,68

g: gram dL: desilitre mmol: milimol mg: miligram ng: nanogram L: litre
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Tablo 4-3: Hasta ve kontrol guplarinin kan hemoglobin ve biyokimyasal degerlerinin

tanimlayict verileri

Kisi Sayisi(n) Ortalama(x) Std. Sapma(x) P Degeri*

Hemoglobin Hasta 32 11,23 1,18
Kontrol 29 10,14 1,91 0,060

Albumin Hasta 32 3,66 0,32
Kontrol 29 3,47 0,40 0,054

Fosfor Hasta 32 4,51 1,27
Kontrol 29 4,60 1,24 0,788

Kreatinin Hasta 32 8,72 2,87
Kontrol 29 8,06 2,80 0,365

Kalsiyum Hasta 32 8,85 0,86
Kontrol 29 8,94 0,81 0,681

Potasyum Hasta 32 5,12 0,85
Kontrol 29 5,51 0,63 0,055

Sodyum Hasta 32 136,22 2,54
Kontrol 29 136,76 3,57 0,497

Urikasit Hasta 32 5,99 0,93
Kontrol 29 5,69 1,14 0,260

Parathormon Hasta 32 407,99 337,34
Kontrol 29 430,96 387,55 0,369

* Verilerin analizinde Mann-Whitney U Testi kullanilmustr.

Calismamiza katilanlarin kisilerin hasta ve kontrol gruplarina gére punch biyopsi

yerlerine bakildiginda; hasta grupta 16 (%26,2) kisinin 6nkoldan, 2 (%3,3) kisinin batin

bdlgesinden, 4 (%6,6) kisinin sirt bolgesinden ve 5 (%38,2) kisinin de bacak bdlgesinden

biyopsi ornegi verdigi, 5 (%8,2) kisinin ise biyopsi vermeyi reddettigi bulunmustur.

Kontrol grubunda ise 25 (%41) kisinin tamamindan 6nkoldan biyopsi alimmstir (Tablo

4-4),
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Tablo 4-4: Hasta ve kontrol gruplarinin punch biyopsi yerlerine gore dagilimlar

Punch Biopsi Yeri

On Kol Batin Sirt Bacak Vermedi Toplam

Grup Hasta Kisi 16 2 4 5 5 32
Sayisi(n)

Yizdelik(%) %26,2 %3,3  %6,6 %8,2 %8,2 %52,5

Kontrol Kisi 25 0 0 0 4 29
Sayisi(n)

Yizdelik(%) %410 %0,0  %0,0 %0,0 %6,6 47,5

Toplam Kisi 41 2 4 5 9 61
Sayisi(n)

Yizdelik(%) %67,2 %3,3  %6,6 %8,2 %14,8  %100,0

Calismamiza katilan kisilerin hasta ve kontrol gruplarina gére KBH’ye eslik
eden ikinci hastaliklarina bakildiginda; hasta grupta 7 (%11,5) kiside diyabetes mellitus,
8 (%13,1) kiside hipertansiyon, 2 (%?3,3) kiside kardiyovaskiiler hastaliklar ve 15
(%24,6) kiside diger hastaliklar bulunurken, kontrol grubunda ise 9 (%14,8) kiside
diyabetes mellitus, 10 (%16,4) kiside hipertansiyon, 1 (%1,6) kiside kardiyovaskiiler
hastaliklar ve 9 (%14,8) kiside diger hastaliklar tespit edilmistir(Tablo 4-5).
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Tablo 4-5: Hasta ve kontrol gruplarinin ikinci hastalik durumuna gére dagilimlari

Ikinci Hastahk
DM HT KVH Diger Toplam
Grup Hasta Kisi Sayisi(n) 7 8 2 15 32

Yizdelik(%) %115 %13,1 %3,3 %24,6 %52,5
Kontrol Kisi Sayisi(n) 9 10 1 9 29
Yuzdelik(%) %14,8 %16,4 %1,6 %14,8 %47,5
Toplam Kisi Sayisi(n) 16 18 3 24 61

Yizdelik(%) %26,2 %29,5 %4,9 %39,3 %100,0

4.2. Analitik (Istatistiki) Bulgular

Hasta ve kontrol gruplarinmn serum 2-3 piridin dikarboksilik asit diizeylerine
bakildiginda; hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri siras1 ile 142,18 £ 50,92
(ug/ml) ve 72,08 + 37,96 (ung/ml) olarak bulunmustur. Gruplara gére 2-3 piridin
dikarboksilik asit diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarinin kan triptofan diizeylerine bakildiginda; hasta ve
kontrol grubunun ortalama degerleri siras1 ile 0,16 + 0,08 (ug/ml) ve 0,02 £ 0,02
(pg/ml) olarak bulunmustur. Gruplara gore triptofan diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarinin kan indoksil p-D-
Glukoronid diizeylerine bakildiginda; hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri sirasi
ile 1,95 = 1,36 (ug/ml) ve 1,03 £ 1,20 (ng/ml) olarak bulunmustur. Gruplara gore
indoksil B-D-Glukoronid diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarmm kan indoksil stlfat diizeylerine
bakildiginda; hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri sirasi ile 7,60 + 2,59 (ug/ml)
ve 2,60 £ 0,98 (ug/ml) olarak bulunmustur. Gruplara gore indoksil stlfat dizeyleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Hasta ve kontrol
gruplarmmn kan indol-2-karboksilik asit diizeylerine bakildiginda; hasta grubunun
ortalama degeri 0,13 + 0,62 (ug/ml) olarak bulunmustur. Kontrol grubunda indol-2-
karboksilik asit diizeyleri olgiilemeyecek diizeyde diisiik oldugundan veri elde

edilememistir. Hasta ve kontrol gruplarmm kan indol-3-asetikasit dlzeylerine
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bakildiginda; hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri sirasi ile 0,48 + 0,42 (ug/ml)
ve 0,13 = 0,17 (png/ml) olarak bulunmustur. Gruplara gore indol-3-asetikasit duzeyleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001)(Tablo 4-6).

Tablo 4-6: Kan indol metabolitlerinin hasta ve kontrol gruplarina gére dagilimlari ve

istatistiki analizleri

Std.
Grup Kisi Sayisi(n) Ortalama(x)  Sapma(z) P Degeri
2-3 piridin Hasta 31 142,18 50,92
dikarboksilik .
asit <0,001
Kontrol 28 72,08 37,96
Triptofan Hasta 31 0,16 0,08
<0,001*
Kontrol 23 0,02 0,02
Indoksil p-D- Hasta 31 1,95 1,36
Glukoronid
<0,001*
Kontrol 28 1,03 1,20
indoksil stilfat Hasta 31 7,60 2,59
<0,001*
Kontrol 28 2,60 0,98
indol-2- Hasta 31 0,13 0,62
karboksilik asit
**
Kontrol *x *x *x
Indol-3- Hasta 31 0,48 0,42
asetikasit <0,001*
Kontrol 28 0,13 0,17

* Verilerin analizinde Mann-Whitney U Testi kullamlmistur.
** Indol 2KA metaboliti kontrol grubunda 6l¢iilemediginden istatistiki analiz yapilamamustir.
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Hasta ve kontrol gruplarmin deri indol-3-asetikasit diizeylerine bakildiginda;
hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri siras1 ile 0,01 = 0,003 (pg/ml) ve 0,01 £
0,001 (ng/ml) olarak bulunmustur. Gruplara gore indol-3-asetikasit diizeyleri arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Diger metabolitler ise

diizeyleri ¢ok diisiik oldugundan tespit edilememistir (Tablo 4-7).

Tablo 4-7: Deri indol-3-asetikasit metabolitinin hasta ve kontrol gruplarina gore

dagilimlar1 ve istatistiki analizleri

Kisi
Grup Sayisi(n) Ortalama(x) Std. Sapma(x) P Degeri
Deri indol 3AA Hasta 17 ,0180 ,003
Kontrol 10 0100 001 <0,001*

* Verinin analizinde bagimsiz gruplarda T testi kullanilmustir.
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5. TARTISMA

Uremik kasmtinin etyopatogenizi ile ilgili literatiirde belirgin bir nedensellik
gosterilememistir. Bazi c¢alismalarda iiremik kasmtinin cilde enjekte edildiginde
pruritojenik olmamasina ragmen serum PTH seviyelerinin belirgin ylkselmesiyle
iliskili oldugu ileri siirtilmiistir (86). Bazi yazarlar ayrica kasinti yogunlugunun
kalsiyum-fosfor iiriinii ile korele oldugunu 6ne siirmiislerdir (87). Baska bir histolojik
calismada, tiremik kasintist olan hastalarin bazal ve spindz hiicrelerde tiremik kasintisi
olmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiliksek kalsiyum birikimi gosterilmistir.
Bununla birlikte, birgok klinik ¢aligmada iki degerlikli iyonlar veya PTH seviyeleri ile
tiremik kasint1 arasinda bir korelasyon bulunamamustir (88). Ureminin inflamatuar bir
durum oldugunu gosteren kanitlar dikkate alindiginda, bazi yazarlar iiremik kasintinin
kronik inflamasyonun bir deri tezahiirii olarak kabul etmisler ve buna yonelik ¢aligmalar
yapmuslar (89). Uremik kasint1 ile iiremik (somatik ve otonomik) ndropati arasmdaki
iliski birka¢ calismada varsayilmustir. Ilging bir sekilde, parestezi ve iiremik kasinti
arasinda anlamli bir korelasyon ve tlremik kasmtinin siddeti ile huzursuz bacak
sendromu olusumu arasinda da bir korelasyon oldugu gésterilmistir (86). Uremi ve
pruritus birlikteligi 100 yildan uzun siiredir bilinmesine ragmen, tiremik kasmntimn kesin
patofizyolojik mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir (86).

Protein sentezi icin esansiyel bir amino asit olan triptofan ayni zamanda
serotoninin bir dncusudir ve konsantrasyonlarmin % 95 kadar1 kiniirenin (KYN) yolu
ile metabolize edilmektedir (90). KYN metabolitleri ailesi, esansiyel ndrotransmitter
agonistleri ve antagonistleri, norotoksinler, imminomodulattrler, antioksidanlar ve
karsinojenler olarak tanimlanan bilesikleri icermektedir (91). Bobrekler de triptofan
metabolizmasinda yer almaktadir. Bu yiizden indol metabolitleri bobrek yetmezliginde
kanda tespit edilebilmektedir. Pawlak ve ark. KBH yapilan ratlar iizerinde yaptig1 bir
calismada ratlarda 2-3 piridin karboksilik asitin plazma seviyesi istatistiksel olarak
anlamli degisiklikler gosterdigi tespit edilmisti. KBH’li siganlarda, 2-3 piridin
karboksilik asitin konsantrasyonu kontrole kiyasla 1. ve 2. haftalarda 6nemli dlgiide
artmis oldugu ve sonraki haftalarda kontrol degerine geri dondiigii tespit edilmistir (92).
Yaptigimiz calismada ise kasinti semptomu gosteren hasta grupta 2-3 piridin

karboksilik asit diizeyleri kasmtis1 olmayan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu durum ¢alismamizin bu bulgusunun literatiir
verileri ile uyumlu oldugunu gdstermektedir.

Triptofanin iiremik kasimti etyolojisine yonelik yapilan ¢alismalar literatiirde ¢ok
kisithidir. Mysliwiec ve ark. tarafindan yapilan ve amact HD tedavisi alan hastalarda
iiremik pruritus patogenezinde serotonin ve triptofanin tartismali roliinii agiklamak ve
triptofanin patogenezi iizerindeki etkisini incelemek olan bir calismada triptofan
konsantrasyonlarinin HD tedavisi alan hastalarda yiiksek olmadigi bulunmustur (93).
Kositz ve ark. tarafindan yapilan diger bir ¢alismada polen alerjisi olan erigkin
hastalarda saglikli kan dondrlerine kiyasla esansiyel amino asit triptofanin daha yiiksek
serum konsantrasyonlar1 gozlenmistir. Ilging bir sekilde, daha yiiksek triptofan
seviyeleri, subkutan immiinoterapiye yanit vermeme ile iliskili bulunmustur (94). Bir
baska calismada Son zamanlarda rinoviriis astiminin deneysel olarak indiiklenen
alevlenmesinin sistemik triptofan ve 2-3 piridin karboksilik asit konsantrasyonlar1 ile
iliskili oldugu ve alerjik astimi olan hastalarda serum triptofan konsantrasyonlarmin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (95). Bizim ¢alismamizda ise triptofan seviyelerinin
kasintis1 0lan grupta kasimtis1 olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Bu bilgiler 1s1ginda bizim ¢alismamizda
Mysliwiec ve ark. yaptigi calismada bulunan bulgulardan farkli olmasina ragmen
literatiirde ki diger baz1 ¢alismalarla paralel sonuglar bulunmustur (90-91).

Indoksil B-D-Glukoronidin iiremik kasint1 etyopatogenezinde Ki rolii ile ilgili
calismalar literatiirde kisithdir. Niwa ve ark. yaptigi bir ¢alismada serum indoksil B-D-
Glukuronid duzeyleri, Gremik hastalarda, HD hastalarinda ve PD hastalarinda belirgin
sekilde arttig1 tespit edilmistir. Fakat ayni ¢alismada bu artisin etyogenezine iliskin
direk olarak renal yetmezlikten mi veyahut artan indoksil silfat seviyelerine sekonder
bir artisin oldugu ayirt edilemedigi ifade edilmistir (96). Literatiirde yapilmis diger bir
calismada Agatsuma ve ark. KBH hastalarinin plazmasinda bobrek yetmezliginin yeni
bir gostergesi olarak bulunan indoksil B-D-Glukoronidin igerigi, baska bir indol
metaboliti olan 3-indoksil stlfat ile plazmada korelasyon gosterdigi tespit etmislerdir
(97). Calismamizda ise kasintist olan hemodiyaliz hastalarinda indoksil p-D-
Glukoronidin kandaki seviyelerinin kagintis1 olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Bu veriler bize
calismamizda bulunan bulgunun literatiir ile uyumlu oldugu sonucunu goéstermistir.

Indoksil siilfat sadece KBH'de degil, ayn1 zamanda KBH hastalarinda yaygm

komorbiditeler olan kardiyovaskiiler hastalik ve KBH iligskili mineral ve kemik
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bozuklugunda énemli rol oynamaktadir. indoksil siilfat, KBH'de hem tubulointerstisyel
fibrozun hem de glomeriiler sklerozun ilerlemesini uyarmaktadir. Indoksil siilfat,
fibrotik genlerin bobrek ekspresyonunu arttirarak, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini aktive ederek, hiicre yaslanmasini (hiicre ¢alismasi) aktive ederek KBY'nin
ilerlemesini uyardigi da tespit edilmistir (98). Niwa ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada Indoksil siilfatin glomeriiler sklerozun ilerlemesindeki roliinii belirlemek igin
tremili hastalarda indoksil siilfatin serum seviyesi Ol¢iilmiistiir ve indoksil siilfatin
bobrek fonksiyonu ve bobrek histolojisi tGzerindeki etkisi subtotal olarak nefrektomi
yapilmis iiremik siganlarda incelenmistir. Uremili sicanlarda serum indoksil siilfat
seviyesinde belirgin bir artis oldugu kaydedilmistir. Ayrica indoksil stilfat uygulanan
iiremik sicanlarda glomertiler skleroz indeksi, kontrol iiremik siganlardan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (99). Gao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada KBH'de
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan {iretilen bir
triptofan metaboliti olan indoksil siilfat birikmesine yol agtigi, indoksil siilfatin oksidatif
stresi uyarabildigi, bu da vaskiiler bozukluklarin ilerlemesine ve ortaya ¢ikan koroner
arter hastaligma katkida bulunabilecegi ifade edilmistir. Son arastirmalar, indoksil
silfatin kalp iizerindeki olumsuz etkilerini, vaskiiler disfonksiyonun hizlanmasiyla
birlikte gostermistir ki, indoksil siilfatin KBH'de yiiksek kardiyovaskiiler hastalik
prevalansma katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (100). Wang ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada bizim ¢aligmamiza benzer bir bigimde tiim hastalarda
indoksil siilfatin konsantrasyonun serum seviyeleri Ultra Performance LC Sistemi
kullanilarak o6l¢iilmiis. Kasint1 Ozellikleri VAS skoru ve goriisme anketi ile
degerlendirilmis. Bulunan sonuglara gore 320 KBH hastasiin %35’inde pruritus tespit
edilmis ve bu gruptaki hastalarda indoksil siilfat seviyelerinin yiiksek oldugu
bulunmustur (101). Yaptigimiz ¢caligmada ise kasint1 semptomu gosteren hemodiyaliz
hastalarin da kasint1 semptomu gostermeyen kontrol hemodiyaliz hastalarina gore
indoksil siilfat degerleri istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Yaptigimiz ¢aligmada indoksil stlfat ile ilgili tespit edilen bu durum literatir
ile tam bir uyum icindedir.

Indol 2 karboksilik asit metaboliti, kan seviyeleri ve iiremik olaylarla iliskisini
aragtiran literatlrde veri bulunamamustir. Calismamiz indol 2 karboksilik asit
konusunda literatlire oncii olacak bir c¢aligmadir. Calismamizda kasmti semptomu
gosteren grupta Olciilmiis ve tespit edilmistir. Fakat kaginti semptomu gostermeyen

grupta Olgulemeyecek kadar az seviyede bulundugunda cihaz tarafindan tespit
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edilememistir. Bu durum bize kasinti semptomu olan hemodiyaliz hastalarmda indol 2
karboksilik asit diizeylerinin yiiksek ¢ikacagini gostermektedir.

Indoksil siilfat ve indol-3-asetik asit, triptofandan tiiretilen proteine bagli indolik
iremik toksinlerdir. indol-3-asetik asit ozellikle KBH’de anemik semptomlardan
sorumlu tutulmaktadir (102). Fakat yapilan bir ¢alismada 240 HD hastas1 taranmis ve
HD hastalarinda indol-3-asetik asit ve indoksil siilfatin plazmatik konsantrasyonlari ile
herhangi bir anemi parametresi arasinda herhangi bir korelasyon gdsterilemedigi
bulunmustur. indolik iiremik toksinler ve p-krezil siilfatin anemi parametreleri tizerinde
higbir etkisinin olmadig: ifade edilmistir (103). Indol-3-asetik asit metabolitinin HD
hastalarinda kasint1 tizerine direk etkisini inceleyen bir ¢alisma literatiirde mevcut
degildir. Yaptigimiz ¢alismada ise indol-3-asetik asit metabolitinin hem serum hem de
deride ki seviyelerinin kasint1 gosteren ve goOstermeyen gruplarda kiyaslanmasi
acisindan literatiirde baska Ornegi yoktur. Calismamizda hem serum hem de deride
kasint1 olan grupta olmayan gruba gére indol-3-asetik asit seviyelerinin istatiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001, p<0,001). Bulgularimiz
literatiire oncii olacak bulgulardir. Ayn1 zamanda diger durumlara bakilan ¢alismalarla
korele oldugu gozlemlenmistir.

Uremik sendrom haricinde birgok durum indol metabolitlerini arttirmakta ve
kasmtiya sebep olmaktadir. Ozellikle karsinoid sendrom bu konuda arastirilmistir. Faber
ve ark. yaptigi bir g¢aligmada karsinoid sendromlu hastalarda indol-3-asetik asit
duizeylerinin marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (104). Indol metabolitleri
diger baz1 durumlarda veyahut birincil hastaliga sekonder bobrek etkilenmesine bagl
olarak yiikselebilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Diger durumlarin ekarte
edilmesiyle c¢alismamizin daha kuvvetli bir nedensel iliski gosterilebilecegi

diistiniilmiistiir.

58



6. SONUC

Hemodiyaliz hastalarinda kasint1 etyopatogenezine yonelik yapilan galismalar
literatirde mevcut olsa da, 6zellikle indol metabolitlerinin kasinti iizerine olasi nedensel
iliskisine yonelik projeksiyon yapabilen ¢aligsmalar yok denecek kadar azdir. Bu agidan
calismamiz bu konuya 1sik tutan bir ¢alismadir. Kasint1 zaten KBH’ye bagli olarak
genel durumu sikitili olan hastalarda ayrica ek bir probleme neden olmakta ve
hastalarin yasam konforunu diigiirmektedir.

Yaptigimiz arastrma sonunda kasinti semptomu goOsteren grupta kasinti
semptomu gostermeyen gruba gore indol metabolitleri seviyeleri istatistiksel olarak
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur. Ozellikle istatistiksel P degerinin ¢ok diisiik
bulunmasi random hata oraninin nispeten diisiik olacagmi diisiindiirmektedir. Bu durum
yaptigimiz c¢alisma Ornekleminin evrene yonelik tutarli tahminler yaptigi kanimizi
kuvvetlendirmektedir. Bu durum indol metabolitlerinin kasmti etyopatogenizde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Eger daha kuvvetli nedensel iliski verebilecek
prospektif randomize klinik veyahut kohort calismalar1 yapilirsa bu kani daha da
kuvvetli bilimsel verilerle desteklenebilecektir. Kasint1 gibi kisilere sikinti1 veren bu
probleme yonelik indol metabolitlerinin iiretimini arttiracak veya klirensini artiracak
ilaglarm ve diyaliz prosedirlerinin  gelisimi sayesinde kasmti  semptomu
Onlenebilecektir. Kagint1 semptomunun onlenebilmesi, yapilamiyorsa da hafifletilmesi
bu hastaliga sahip kisilerde ciddi morbitide azalmasmma sebep olabilecegi
unutulmamalidir.

KBH olan kisilerde nedenselligin multifaktoriyel oldugu ve yiiksek oranda
faktorler arasinda interreaksiyonlarin olmasi olasi salt nedenselligin ispatini zorlastirdigi
bir hastaliktir. Bu konuda yapilmig caligmalar mevcut kompleks nedenlere 151k
tutabilmesi agisindan 6nem ihtiva etmektedir. Bizim calismamiz korelasyonel olarak
kasint1 ve indol metabolitleri iliskisine 151k tutmustur.

Literatiire 6ncii olabilecek bu ¢aligmanin bu konuda daha ¢ok ve daha kapsaml

caligmalara yon verecegini ummaktayiz.
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