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1.GIRIS VE AMAC

Noropatik agr1 periferik veya santral sinir sisteminin primer lezyonu veya
disfonksiyonu sonucu olusan agri olarak tanimlanir. Post-herpetik nevralji, diyabetik,
tremik ve AIDS ile iliskili periferik noropatiler noropatik agr1 olarak
tanimlanmigslardir. Noropatik agri, pek cok saglik harcamalarina ve sosyal maliyetlere
neden olur. Bu ekonomik kayiplar yasam kalitesindeki diisiis ve mesleki yetersizlikler
seklinde olur.

Noropatik agrinin en sik nedeni diyabetik noropatidir. Gabapentin alfa 2-delta
subiinit voltaj bagimli kalsiyum kanal antagonistidir. Huzursuz bacak sendromunda
ve diyabete bagli noropatik agrida gabapentin kullaniminin  etkin oldugu
bildirilmistir.

Gabapentinin elimine oldugu yer Oncelikle bobreklerdir. Hemodiyaliz
hastalarinda normal bdbrek fonksiyonuna sahip olanlara gore yarilanma Omri
uzayacaktir. Bunun i¢in gabapentinin hemodiyaliz hastalarinda dozu ve alinma siklig1
azaltilmalidir. Her hemodiyaliz seanst sonrasi1 200-300 mg dozunda kullanilmalidir.

Pregabalinin noropatik agri, yaygin anksiyete bozuklugu ve parsiyel baslangich
ndbetleri kapsayan birkag hastaligin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Diyabete
bagli noropatide pregabalin kullanimimin etkin oldugu bildirilmistir. Kreatinin
klirensi<15 ml/dk ise total pregabalin dozu 25-75 mg/giin, giinliik doza ilaveten her 4
saatlik hemodiyaliz tedavisinden hemen sonra 25-100 mg/giin ek doz gerekebilir.

Kasint1 kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda sik goriilen bir semptomdur.
Uremik kasmtinin etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Uremik kasimtist

olan hastalarda gabapentin tedavisinin oldukca etkin oldugu gosterilmistir. Pregabalin



tedavisi ise normal renal fonksiyonlu direngli kasintis1 olan birka¢ hastada oldukc¢a
etkili bulunmustur.

Hemodiyaliz hastalarinda yagam kalitesini bir ¢cok faktor etkilemektedir. Bunlara
ornek; yas, cinsiyet, anemi, beslenme, glomeruler filtrasyon hizi, diyaliz teknikleri ve
etkinligi, sosyal faktorler ve depresyondur. Hemodiyaliz ve periton diyalizi
uygulanan hastalar sagligin yitirilmesi, is hayatinda, okulda veya ev islerinde
iiretkenligin kaybi, giic kaybi, seksiiel fonksiyonlarin kaybi, gelir kaybi, 6zgiirlik
kaybi, yagsam beklentisi ve firsatlarin kaybi gibi birgok kayipla karsi karsiyadir. Bu
kayiplar depresyon gelismesindeki en dnemli unsurdur. Normal populasyona gore
hemodiyaliz hastalarinda uyku sorunlarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Bu calismada, hemodiyaliz hastalarinda gabapentin ve pregabalinin noropatik
agri, yasam kalitesi, depresyon, kasinti ve uyku kalitesi ilizerine olan etkilerini

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Kronik Bobrek Yetmezligi
2.1.1 Kronik Bobrek Yetmezliginin Tanim ve Etyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi; lic ay veya daha uzun sliren bobrek hasar1 veya
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) <60 ml/dak./1.73 m® olmasi durumu, bobrek
hasar1 ise patolojik anormalliklerin veya hasar gostergelerinin (kan veya idrar testleri
veya goriintiileme c¢alismalart gibi) varligi olarak tanimlanmaktadir (1). Bobrek
yetmezliginin degisik evreleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (4).

GFH degeri 15 ml/dakikaya inince son donem bdbrek yetmezliginden bahsedilir
ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar. Diyabetik hastalarda, kreatinin klirensi 15 ml/dakikadan daha yiiksek
diizeylerde iken kronik diyaliz tedavisine baglamak gerekebilir. Ciinkii diyabetik
hastalarda diyaliz tedavisine baslamadan kan basinci yiiksekligini kontrol altina
almak miimkiin olmayabilir. Diyabetik hastalarda, kontrolsiiz hipertansiyonun basta
diyabetik retinopati olmak iizere diyabetik vaskiiler hastalik {izerine ¢ok olumsuz
etkileri vardir. Kreatinin klirensi 10-15 ml/dakikanin tizerinde oldugu halde
hastalarda, tiremiye bagli noropati, perikardit, malnutrisyon veya kanama gibi belirti

ve bulgular gelisirse kronik diyaliz tedavisine baglanmalidir (5).

Tablo 1. Kronik bobrek hastalig: evreleri

Evre Tamm GFH (ml/dak./1.73 mz)
1. Normal veya T GFH ile bobrek hasari >90

2 Hafif | GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89

3 Orta derecede | GFH 30-59

4. Agir derecede | GFH 15-29

5 Bobrek yetmezligi (son donem) <15

3




Kronik bobrek yetmezligi (KBY) c¢ok farkli nedenlerle gelisebilmekte ve bu
nedenlerin siklig1 {ilkeden iilkeye, irk ve cinsiyete bagl olarak degisebilmekte olup
iilkemizde KBY ’ne gétiiren ilk ii¢ neden diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT)
ve kronik glomerulonefrit olarak siralanmustir (2). Ulkemizdeki 2006 yilindaki

KBY’li hemodiyaliz (HD) hastalarinin etiyolojileri Tablo 2’de gosterilmistir (2).

Tablo 2: Ulkemizde 2007 yihndaki mevcut KBY’li HD hastalarimin etiyolojik

dagilimlan

Etiyoloji HD %
DM 26,1
HT 24.4
Kronik glomerulonefrit 9,4
Polikistik bobrek hastaliklari 4.4
Piyelonefrit 4,1
Amiloidoz 2,4
Renal vaskiiler hastalik 1,0
Diger nedenler 7,9
Etyolojisi bilinmeyenler 18,4
Bilgi yok 1,8

2.1.2 Kronik Bobrek Yetmezligi insidans ve Prevalansi
Diinyanin bazi bolgelerinde renal replasman tedavisi (RRT) modelleri hakkinda
veri toplayan kayit kuruluslari vardir. Bunlarin en kapsamlilari 1970’lerden beri

Avrupa’da European Dialysis and Transplant Association (EDTA), 1988’den beri



Amerika Birlesik Devletleri’nde United States Renal Data System (USRDS)’dir.
1990 yilindan beri de Tiirkiye’de bu veriler Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan
toplanmakta ve her yil kitapgik halinde yayinlanmaktadir.

TND 2007 kayitlarina gore, son donem bobrek yetmezligi nedeniyle; 39267 hasta
hemodiyalize girmekte, 5307 hastada continue ambulatuar periton diyalizi (CAPD)
uygulamaktadir. Tablo 3’de  hemodiyaliz tedavisinin yillara bagli degisimi
gosterilmistir (2).

USRDS’nin verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’nde 2003 yili itibari ile
renal replasman tedavisi almakta olan 441000 hasta mevcut olup, son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) insidanst  milyonda 337,6 olarak tespit edilmistir. Tedavi
maliyetinin ise 2002’de yillik 17 milyar dolara ulastig1 belirtilmektedir (3).

Tablo 3:Hemodiyaliz tedavisinin yillara bagh degisimi

45000 + 30267
40000 4

35000
< 30000 +
3 25000 -

= 20000
14086
& 45000 - 1132412196

10000 6527 7014 o058
|3069 3494 5400

1990 1991 1993 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2006 yili verilerine gore Tiirkiye’de renal replasman
tedavisi gerektiren son donem kronik bobrek yetmezligi nokta prevalansi milyon
niifus basina 578 ve insidansi ise milyon niifus basina 189 olarak saptanmistir. Gegen

yila gore insidans ve prevalansta hafif artma dikkati ¢ekmistir (2).



2.1.3. Kronik Béobrek Yetmezliginin Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme
hiz1 ile yakindan iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya
sistem yok kabul edilebilir. Glomeruler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina
inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk semptomlari noktiiri ve
anemiye bagli halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca
hastada iiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar.

Sivi-Elektrolit  Bozukluklari:  Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi,
hiponatremi , hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik
asidoz, hipermagnezemi.

Sinir Sistemi: Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, polindropati, karpal tlinel sendromu, miyopati, basagrisi, sersemlik,
irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz
bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma,
ruhsal bozukluklar.

Gastrointestinal Sistem: Hickirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit,
iilser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari,
0zefajit (kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit.

Hematoloji-immiinoloji: Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde
artis, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi,
kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma bagli), astyla saglanan immiinitede azalma,
tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler Sistem: Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomiyopati,



hizlanmis ateroskleroz, aritmi, kapak hastaligi.

Pulmoner Sistem: Plevral sivi, iiremik akciger, pulmoner 6dem.

Cilt: Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, iilserasyon,
nekroz, hiperpigmentasyon, tiremik dokiintii.

Metabolik-Endokrin Sistem: Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi,
bliylime geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi,
malniitrisyon, hiperprolaktinemi.

Kemik: Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta 2
mikroglobulin), D vitamini metabolizmasi1 bozukluklari, artrit.

Diger: Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, liremik agiz kokusu, yumusak doku
kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, noktiiri (6).

Kronik bobrek yetmezliginde goriilen deri belirtileri iginde en 6nemlisi kasintidir.
KBY’ndeki bu kasint1 tiremik pruritus olarak bilinir. Kagmtinin derecesi hastadan
hastaya degismektedir. Bazi hastalarda dayanilmasi ¢ok gii¢, uykusuzluga neden olan,
tedaviye direngli, hayat kalitesini diisiiren hatta intihara kadar giden depresyona yol
acan yaygin kasintt varken, bazi hastalarda kasinti lokalize ve gecicidir.
Semptomlarin sikligi ve siddeti degisken olup genellikle aralikli, siddetli krizler
seklinde goriiliir. Hastanin giinliik aktivitelerini ve uykusunu bozar.

Gilintimiizde tiremik kasintinin etyopatogenezi kesin olarak anlagilamamakla
birlikte muhtemelen multifaktoriyeldir. Bu konuda ¢esitli teoriler ileri siiriilmektedir.
Kserozis, serum A vitamini seviyesindeki artig, sekonder hiperparatiroidizm,
kalsiyum, fosfor, magnezyum gibi iki degerli iyonlar, ilaclar, derideki mast
hiicrelerinin proliferasyonu ve buna bagli olarak plazma histamin seviyesinde artis,

damarsal tonus anomalileri ve hemodiyaliz esnasinda kullanilan gereglere, diyalizata



ve sterilizasyon amaciyla kullanilan etilen oksite, formaldehite kars1 gelisen duyarlilik
iizerinde durulmaktadir (33).

Uremik kasintili hastalarn  deri biyopsilerinin indirekt immiinokimyasal
yontemlerle incelenmesi sonucunda, néron spesifik enolaz ile reaksiyon veren sinir
lifleri tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise reaksiyon gozlenmemistir. Bu, diyaliz
hastalarinda anormal sekilde deri innervasyonunun gelistigini ve kasimti nedeni
olabilecegini desteklemektedir (34).
2.2.Kronik Bobrek Yetmezliginde Norolojik Bozukluklar

Renal yetmezlikli hastalarda siklikla sivi-elektrolit bozukluklari, anemi,
malnutrisyon, kemik hastaliklar1 ve gastrointestinal problemlerle iligkili belirti ve
bulgular ortaya c¢ikar. Vaskiiler ve norolojik bozukluklar bu hassas hasta
populasyonunda 6nemli bir mortalite ve morbidite kaynagidir.
2.2.1.Merkezi Sinir Sistemi: Renal yetmezlikte goriilen diger santral sinir sistemi
komplikasyonlar1 arasinda tiremik ensefalopati, diyaliz dengesizlik (disequilibrium)
sendromu, diyaliz demansi, intrakraniyal hipotansiyon, intrakraniyal hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastaliklar, osmotik myelinozis, huzursuz bacak sendromu, firsatci
enfeksiyonlar, maligniteler sayilabilir (7,8).

2.2.2. Periferik Sinir Sistemi
2.2.2.1.Mononéropati Uremide periferik sinirlerin kompresyon ve lokal iskemiye
duyarliligr artmistir. Pratikte 6zellikle median, ulnar ve femoral sinir etkilenir.

Bilekte Guyon kanalinda tiremik tiimoral kalsinozis yoluyla ulnar sinirde hasar
ortaya ¢ikabilir. Kanalda kompresyonun yerine bagli olarak intrensek el kaslarinin
parezisi ile birlikte yalniz motor disfonksiyon; hipotenar yiikseklikte, kiigiik parmakta

ve ylizilk parmagmin lateralinde his kaybi veya miks semptomlara sebep olabilir.



Elektromiyografi (EMG) ve sinir iletim ¢aligsmalar1 sikisma alaninin dogrulanmasi ve
siddetinin tespitinde yardimcidir. Antienflamatuar ilaglar, trisiklik anidepresanlar,
antikonvulzanlar ve splintle konservatif tedaviye cevap alinamazsa veya motor defisit
gelisirse cerrahi dekompresyon endikasyonu vardir (7).

Karpal tlinel sendromu (KTS), distal median sinir bolgesinde agr1 ve disestezi,
EMG’de median sinir motor iletiminde distal latenste uzama, duyu iletiminde iletim
hizinda yavaglama ile karakterizedir. KTS, beta 2 mikroglobulin amiloidozunun
karakteristik fakat patognomonik olmayan bir klinik bulgusudur. Hastalar elde
median sinir duyu alaninda uyusma ve karincalanmadan yakinirlar. Daha ileri
donemlerde hareketlerde azalma ve atrofi goriilebilir. Belirtiler el bilegi bolgesinde
median sinir iizerine vurmakla provake edilebilir. Agri tipik olarak geceleri ve
hemodiyaliz islemi sirasinda kétiilesir. KTS, diyalizin ilk 5 yilinda ortaya ¢iktigi
zaman diger nedenler (DM, kalp hastaligi veya multipl myeloma) diistintilmelidir.
Beta 2 mikroglobulin amiloidozunda vertebral kolonun tutulmasi ile parapleji ve
kauda ekuina sendromu ile sonuglanan mediiller kompresyon olusgabilir (9).

Akut femoral noropatide hastalar uylukta zayiflik, uylukta ve i¢ baldirda agr1 veya
duyusal bozukluktan sikayetcidirler. insidans1 %2 olarak tahmin edilmektedir ve cogu
hasta tamamen iyilesme sansina sahiptir (7).
2.2.2.2.Polinoropati

Uremik polindropati KBY’li hastalarm yaklasik %60’inda goriilir ve motor,
duyusal, otonom ve kraniyal sinirler etkilenebilir (10). Uremik ndropatiyi, bébrek
yetmezligine neden olan ve ayni zamanda periferik sinirleri de etkileyen hastaliklara
(DM, SLE, amiloidoz, multipl myeloma) bagli olan noropatilerden ayirmak zordur.

Belirtilerin asimetrik olmasi baska bir hastaligin varligini diistindurtir.



Polinéropati gelisiminde en Onemli faktdr bobrek yetmezliginin siiresi ve
siddetidir. Ayrica ileri yaslarda noropati daha sik goriiliir. Primer patolojik bozukluk
segmental demyelinizasyona neden olan aksonal dejenerasyondur. Fakat iiremik
noropatinin patogenezi tam olarak agiklanamamustir. Tiamin eksikligine ek olarak,
transketolaz aktivitesinde azalma, dolasan biotin ve ¢inko konsantrasyonlarinda
azalma, fenol ve miyoinozitol konsantrasyonlarinda artma ve hiperparatiroidizm
suglanmaktadir (9, 12).

Aciklanamayan erkek istiinliigii vardir (10). Klinik olarak alt ekstremitelerde
daha belirgin simetrik distal duyu kayb1 ile presente olur. Cogunlukla periferik sinir
sistemindeki yan etkiler glomeruler filtrasyon hizi (GFR) kabaca 12 ml/dknin
iizerinde oldugu siirece minimaldir. Bu degerin altindaki glomertiiler filtrasyon
hizinda sinir iletim g¢aligmalari anormallesir ve yaklasik 6 ml/dkya ulagtiginda
periferik sinir disfonksiyonunun klinik belirtileri goriilmeye baslar (7). Erken
bulgular vibrasyon esiginin yiikselmesi ve sicaklik hissinin bozulmasidir (11).
Paradoksik olarak sicaklik hissi, parestezi ve agr1 yaygindir (13). Noropati genellikle
birka¢ ayin ilizerinde yavas yavas geligir. Fakat nadiren akut veya subakut seyir
goriilebilir. Kagint1 renal yetmezlikte Ozellikle diyaliz esnasinda siklikla goriiliir.
Patogenezi tam olarak anlagilamamistir (7, 13).

Ozellikle igne batar tarzda ac1 ve yanma hissi ile birlikte disesteziler olmak iizere
duyusal semptomlar 6n plandadir. Daha ¢ok alt ekstremitelerde baslar. Vibrasyon ve
pozisyon duyusu kaybolur, derin tendon refleksleri azalir. Uzun aksonlar daha dnce
tutuldugundan asil refleksi patella refleksinden once etkilenir. Duyusal semptomlar
dize ulastiginda, ellerden baglamak {izere artik iist ekstremitelerde de etkilenme

sozkonusudur.
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Motor semptomlar, duyusal semptomlara gore daha az siklikta goriiliir ve daha
cok ilerlemis iiremiyi yansitir. Kas atrofisi, miyoklonus ve sonunda paralizi ile
sonuglanir (9).

Elektrofizyolojik  olarak  baslica  aksonal dejenerasyon ve  sekonder
demiyelinizasyon bulunabilir. Uremik néropatinin tanisinda en yaygin kullanilan
parametreler; alt ekstremitelerde F dalga parametreleri, ayaklarda vibrasyon algilama
esigi, sural sinir duyusal aksiyon potansiyeli amplitiidii ve azalmis sinir iletim hizidir.
Ayaktaki vibrasyon esigi noropatinin klinik derecesi ile koreledir. Fistiiliin oldugu
taraftaki iist ekstremitelerdeki sinirler lokal sinir lezyonlarindan dolayr tanida
kullanilmamalidir (14).

Hastalarin ¢ogunda iiremik noropati kronik diyaliz esnasinda stabilize olacak
hatta iyilesecektir (15). Parestezi hemodiyaliz baslandiginda hizla diizelebilir. Fakat
diger semptomlar ¢cogunlukla persistandir. Yaslilarda ve 6zellikle 10 yildan sonra,
diizenli diyalize ragmen semptomlar progresyon gosterir. Fakat biyouyumlu
membranlarla gerceklestirilen diyalizde semptomlar daha az siddetli olabilir (16).
Yiiksek akimli /etkinlikli diyaliz ile periferik ndropati insidansinda azalma oldugu
gosterilmistir  (17). Renal transplantasyon remyelinizasyon yoluyla {iremik
ndropatinin iyilesmesi ile sonuglanabilir (18). Biotin, piridoksin, kobalamin ve tiamin
suplementasyonundan sonra diizelme tanimlanmistir. Bu muhtemelen rejenerasyonun
desteklenmesi ve sinir metabolizmasimin stimulasyonu nedeniyledir (19, 20). Uremik
hastalarda 6zellikle nondiyabetik olanlarda subkutan eritropoetin tedavisi ile motor
polindropatide diizelme rapor edilmistir. Bu diizelme, periferik sinir hiicrelerinde
eritropoetinin direk etkisi aracilifiyla remyelinizasyonu yansitabilir (21). Trisiklik

antidepresanlar ve antikonvulzanlarla semptomatik tedavi uygulanabilir.
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2.2.3.0tonom Sinir Sistemi

Otonomik Néropati: Uremik otonomik ndropati klinik etkileri agisindan ¢ok
degisik 6zelliklere sahiptir. En sik goriilen semptomlar midede dolgunluk hissi veya
mide bosalmasinda gecikme, erkeklerde cinsel islev bozuklugu , postural bas donmesi
ve terlemede azalmadir.

Noropatideki aksonal hasarin patofizyolojik temeli biiyiik ihtimalle, hala
bilinmeyen iiremik toksinlerin sinir liflerine olan etkisi ile ilgilidir. Otonomik sinirler
ile somatik sinirlerin bu etkilere duyarliliklarinin farkli oldugu disiiniilmektedir.
Ciinkl iiremide otonomik ve somatik noropatilerin insidansi, diyaliz tedavisi veya
bobrek nakline yanitlari farklilik gostermektedir.

Otonom sinir sisteminin fonksiyonunu noninvaziv olarak 6lgmenin en basit yolu,
sempatik ( ayaga kalkmakla kan basinci yaniti, izometrik egzersize kan basinci yaniti)
veya parasempatik (R-R interval degiskenligi,valsalva manevrasi, derin solunum,
ayaga kalkmakla kalp hizi yanit1) yetersizligi gosterebilen kardiyovaskiiler refleks
testlerinin uygulanmasidir. Valsalva testi otonomik sinir sisteminin biitiiniinii belirler
(Kardiyopulmoner dolasimda diisiik ve yiiksek basing baroreseptorleri, bu yollarin
sempatik ve parasempatik fonksiyonlari). Dolayisiyla bu test defektin saptanmasinda
yararli fakat defektin yerini tanimlamada yetersizdir. (9).

3.2. Noropatik Agr1
3.2.1. Noropatik Agr1 Tanimi

Uluslararast Agr1 Calismalart Birligi (IASP) tanimlamasina gore noropatik agri;
sinir sisteminin primer bir lezyon veya disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan agri olarak
tanimlanir (22). Noropatik agri sendromlar1 heterojendir ve tek bir etyoloji ve

patolojik mekanizma ile agiklanamazlar (23, 24). Bu sendromda siniflama ise altta

12



yatan etyoloji veya patolojiye bagli olarak yapilir. Buna karsin total niifusun %1 inde
goriilen bu sendromun tedavisi ¢ok zordur ve agr1 yillarca siirebilir (24, 25).
3.2.2.Noropatik Agr1 Mekanizmalar:

Noropatik agr1 4 neden ile ortaya ¢ikar. Bunlar; periferik sensitizasyon, ektopik
desarjlar, santral sensitizasyon, inhibitor kontrollerin kaybidir .

1.Periferik sensitizasyon : Periferik siniri etkileyen hastaliklar demiyelinizasyon
ve/veya aksonal kayip seklinde histolojik degisikliklere yol agar. Inflamatuar siirecin
bir pargasi olarak demiyelinizasyon ve aksonal hasar bolgelerine makrofaj, lenfosit ve
mast hiicreleri gibi ¢esitli immiin sistem hiicreleri go¢ eder. Nosiseptif uyaranin
kendisi de norojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak; P maddesi, norokinin A,
Calcitonin Gene Related Pepdid (CGRP), bradikinin, noradrenalin, histamin
salgilanmasina yol acar. Bu peptidlerin salgilanmasi sensoriyal ve sempatik sinir
liflerinde uyarilmada degisiklige, damarlarda genislemeye, plazma proteinlerinin
ekstravazasyonuna ve inflamatuar hiicrelerin ¢esitli kimyasal mediyatorler
salgilamasina yol agar. Bu sekilde serotonin, P maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz
ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar mediyatorlerin  salgilanmasi ile
nosiseptorler uyarilir ve periferik sensitizasyonu meydana getirirler. Periferik sinir
zedelenmesi sinir biiyiime faktoriiniin perifere gidisini engelleyerek dorsal kok
gangliyondaki duyusal noronlar1 etkileyerek sodyum kanallariin ekspresyonunu
etkiler. Sodyum kanal ekspresyonundaki artisa bagli olarak ortaya c¢ikan ektopik
aktivite, sensoriyal noronlar ve sempatik efferent lifler periostal nosiseptorlerin
etkilenmesi ile nosiseptif, spinal sinir ve koklere basi ile noropatik agr1 gelisebilir.
Bu nedenle ndropatik agri tedavisinde sodyum kanal blokorleri (karbamazepin,

trisiklik antidepresanlar) 6nemli fayda saglarlar.
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2.Ektopik Desarjlar: Sinir hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan demiyelinizasyon
nedeniyle sinir lifi boyunca ektopik uyarilar yayilmaya baslar. Bu ektopik desarjlar
hasar sonrasi aylarca, yillarca siirebilir. Ayrica, aksonun zedelendigi yerde membran
hipereksitabilitesi olusur. Bu durum da ektopik desarjlarin olugsmasina yol agar.

3. Santral Sensitizasyon: Periferik sinir hasar1 sonrasi asir1 miktardaki sensoriyal
uyarilar santral sinir sistemine ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere
yol acar. Bu degisiklikler sonucu hipereksitabl hale gelen noronlar spontan aksiyon
potansiyeli olustururlar ve bu olusan anormal yiiksek frekansli aktivite agriya katkida
bulunur. Noropatik agrinin hayvan modellerinden edinilmis 6nemli miktarlarda
deneysel kanitlar, N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunun
onemli bir rolii oldugunu bildirmistir ve bir NMDA reseptdr antagonisti olan
ketaminin intravendz infiizyonunun kullanildig1 c¢aligmalarda, noéropatik agrili
hastalarda agrinin siddetinin azaldig1 gosterilmistir. Normal istirahat membran
potansiyelinde NMDA reseptor kanallari, magnezyum ile bloke durumdadir. NMDA
reseptorliniin uyarilmasiyla magnezyum blokaji ortadan kalkar ve kalsiyum hiicre
icine girmeye baslar. Kalsiyum iyonlarinin hiicre ic¢ine girmesi santral
sensitizasyonun devam etmesini saglar .

4. Inhibitér kontrollerin kaybi: Noropatik agr1 olusumunda korteksten spinal
korda inen inhibitor kontrollerin kaybi 6nemli yer tutar. Desenden yollar ile nosiseptif
iletimi ayarlayan ana merkezler; somatosensoriyel korteks, talamus, hipotalamus, orta
beyinde periakuaduktal gri madde, medullada raphe magnus ¢ekirdegi ve spinal kord
arka boynuzdaki ara baglantilardir. Beyin sapindan medulla spinalise inen ¢ok
onemli iki tane inhibitor yol bulunur. Bunlar, mesensefalonda periakuaduktal gri

bolgeden baslayip major ndrotransmitter olarak serotonini kullanan ikinci yollardir.
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Serotonerjik ndronlar bu inen inhibitér yolda rostro-ventral medullada daha yogun
bulunurken (bu bolgede raphe magnus ¢ekirdegi bulunur), noradrenerjik ndéronlar ise
dorsolateral pontin tegmentum bolgesinde daha yogun olarak bulunurlar.
Periakuaduktal bdlgede serotonin, noradrenalin reseptorlerinin yani sira opioid
reseptorler de bulunurlar. Noropatik agri tedavisinde kullanilan antidepresanlar,
serotonerjik ve noradrenerjik etkileri ve inen inhibitdr yollara etkileri ile néropatik
agriy1 dindirirler. Ayni sekilde ndropatik agri tedavisinde kullanilan opiyad ilaglar;
periakuaduktal gri bolgedeki opiyad reseptorlerini aktive ederler ve enkefalin
salmimina yol agarlar. Enkefalinler de morfin reseptorii alt tiplerine baglanarak
etkilerini gdsterirler. Noropatik agrinin azaltilmasina yol agarlar.

Eksitator ve inhibitor inputlar periferden beyine hangi bilginin gidecegini
belirler. Inhibitor etkiler spinal korddaki inhibitér interndronlardan kaynaklanir ve
bunlar gama amino biitirik asit (GABA) ve glisin gibi ndrotransmitterler ile fonksiyon
goriirler. Bu inhibitér kontrollerden biri veya hepsinin bozulmasi veya kaybi ile
dorsal boynuz noronu afferent inputa cevap olarak abartili sekilde ateslenir ve hastada
allodini ortaya ¢ikar (26).
3.2.3.Noropatik Agr1 Semptomlari: Noropatik agrinin spontan agr1 ve uyarilan agri
olmak iizere iki major tipi vardir.

Uyartlmis agr1 mekanik, termal veya kimyasal stimulasyondan kaynaklanan
hiperaljezi ve allodini belirtileri ile karakterizedir. Hiperaljezi, normalde agrili bir
uyaran tarafindan olusturulan abartili bir agr1 cevabidir (6rnegin igne). Allodini,
zararsiz bir uyaran tarafindan ortaya cikarilan agridir (6rnegin hafif dokunma).
Spontan agri1, paroksismal veya persistan karakterde olabilir. Firlama, yanma veya

hanger saplanir gibi seklinde tanimlanabilir. Parestezi, kendiliginden veya uyari ile
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meydana gelen anormal agrili olmayan duyulardir ( karincalanma, uyusukluk).
Disestezi, spontan veya uyari ile meydana gelen anormal agridir (26, 27).

Noropatik agri, degisik modalitelerde ortaya ¢ikabilir. Keskin agri, vurucu agri,
elektrik ¢arpmasi seklinde agri, siirekli agri, yanici agri, kiint agr1 veya zonklayici
agr seklinde kendini gosterebilecegi gibi, karincalanma ve uyusma (parestezi) gibi
rahatsiz edici duyum olarak da ortaya ¢ikabilir. Agrinin siddeti hafiften dayanilmaz
siddetliye dek degisken olabilecegi gibi ayni kiside giin i¢inde de biiylik degiskenlik
gosterebilir. Agrinin zamansal seyri sabit ve siirekli olabilecegi gibi saplanici sekilde
olabilir ya da her ikisi birlikte de bulunabilir.

Rahatsiz edici bir duyum olan disestezi cilt veya ciltaltina yayilim gosterir ve
hasarli ya da anormal uyarilabilir 6zellikte nosiseptif liflerin, 6zellikle de filizlenen,
rejenere olan sinir liflerinin ateslenmesindeki artisla ilintilidir. Disestezik agri
ozellikle diyabetik polindropatide yaygin bir yakinma olup 6zellikle de kiiclik lif
tutuluslu hastalarda belirgindir. Kiigiik lif tutulusu kendini kutanéz agri, sicaklik
duyusu ve otonomik fonksiyonlarda bozuklukla gosterir. Daha kalin sinirlerin agrisi
vurucu agri olarak tanimlanir. Bu tiir agrilar da siirekli olmakla birlikte artig azaliglar
gosterir. Kalin lif tutulusuna 6rnek spinal kok basilart ve brakiyal nevrit verilebilir.

Noropatik agriya neden olan hastalik seyri sirasinda ayni zamanda farkli noropatik
agri1 semptomlari (yanici agri, elektrik carpar gibi agri, parestezi, allodini gibi) birlikte
bulunabilir. Hatta hastalik seyrinde degisme olmaksizin zaman iginde farkl
semptomlar farkli zamanlarda ortaya cikabilir. Diger yandan, ayn1 noropatik agri
semptomlar1 farkli nedenlere bagh olarak da ortaya cikabilir. Ornegin, diyabetik veya
iremik noropati benzer yakinmalarla kendini gdsterebilir (28).

3.2.4. Noropatik Agr1 Nedenleri Noropatik agr1 travma, enfeksiyon, hastaliklar,
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metabolik bozukluklar, sinir kompresyonu, inflamasyon ve kemoterapinin sonucu
olarak ortaya c¢ikar. Genellikle altta yatan bir hastalig1 uyaran diger patolojilerin bir
semptomu oldugu diisiiniiliir. Hastalik veya bozuklugun tedavi edilerek agrinin
ortadan kaldirilmas1 amacglanir. Aslinda noropatik agr1 tek bir olayin etyolojik
sonucundan ziyade hem periferik sinir sistemi hem de santral sinir sisteminin multipl
mekanik degisiklerinin bir sonucudur. Kronik ndéropatik durumdan sikayet¢i olan bir
hasta muhtemelen giinliik yasaminda her biri farkli bir etki yapacak olan birden fazla
agr1 modalitesine maruz kalacaktir (29).

Noropatik agr1 nedenleri olan DM ve herpes zoster gibi ndropatik agri ile iligkili
hastaliklar ¢ok sik tanimlanmis ve calisilmistir. Fakat bunlar néropatik agrinin 6zel
sebebi degildir. Bel agris1 olan baz1 vakalarda altta yatan sebep olabilen radikiilopati
biiyiik ihtimalle periferik sinir agri kaynaginin en sik sebebidir. Noropatik agri
etyolojileri tablo 4’de gosterilmistir (27).
3.2.5.Noropatik Agrimin Klinik Degerlendirilmesi:

Ayrintili medikal ve cerrahi dykii agr1 etyolojisinin anlagilmasinda gerekli ilk
adimdir (27). Bir hastada mevcut yakinmalarin gelisim dykiisiinden baslayarak ayirict
tan1 listesini daraltmak mimkiin olabilir. Hizla gelisen ve 6nemli oranda kas zaafi
bulunan bir polindropati tablosunda, Guillain Barre sendromu gibi inflamatuar bir
noropati sézkonusu olabilirken, aylar ve yillar iginde belirginlesen baglica duyusal bir
noropatide farkli bir tani listesini ele almak gerekecektir. Hastanin 6zgeg¢misinde
bilinen hastaliklar, kronik ila¢ kullanimi1 ve toksik maddelere maruz kalma Oykiisii
tantya yol gosterebilir. Aile Oykiisii herediter noropatiler i¢in yol gosterici olabilir

(30).
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Tablo 4: Noropatik agr1 nedenleri

Kategori

Travma

Enfeksiyon

Vaskiilitler/Kollajen doku hastaliklar1

Toksinler

talidomid)

Nutrisyonel yetersizlik

Immun aracili hastaliklar

Kompresyon/sikigsma sendromlari

Kanserle iligkili hastaliklar
Metabolik hastaliklar
Genetik hastaliklar

Digerleri

Tip

Cerrahi

Kompleks bolgesel agr1 sendromu tip 11
Amputasyon (fantom ekstremite agrisi/giidiik agrisi)
Spinal kord hasari, crush yaralanmalari
Herpes zoster, enfeksiydz mononiikleozis
HIV, difteri, lepra, sifiliz

Churg-strauss, kriyoglobiilinemi,
Sistemik lupus eritematozus,

Romatoid artrit,

Poliarteritis nodosa, sjogren sendromu

Kemoterapotik ajanlar (6zellikle vinkristin ve sisplatin)

Diger ilaglar (nitrofurantoin, izoniazid, fenitoin, hidralazin,

Alkol, arsenik, altin, c1va, tutkal koklama

Niasin, tiamin, piridoksin, folik asid

Multipl skleroz, Guillain-Barre sendromu, sarkoidoz

Bazi periferal noropatiler

Spinal stenoz, karpal tiinel sendromu, tarsal tiinel sendromu
Pleksus hastaliklar1, kronik radikiilopati

Kompresif, infiltratif, paraneoplastik, iyatrojenik

DM, iiremi, porfiri, hipotiroidi, amiloidoz

Fabry hastalig1, herediter duysal noropatiler

Siringomyeli, agrili epileptik krizler

Kronik progresif veya rekiirren polindropatiler
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Ayrintili fizik muayene hekimin hastanin mevcut semptomlarini birlestirmesine
imkan verir. Agrinin yeri, niteligi, yogunlugu ve seyri 6zellikle 6nemlidir. Norolojik
muayenede uyar1 ile ortaya ¢ikan Dbelirtilerin  varligin1  veya yoklugunu
degerlendirmek i¢in basit yatak basi testleri yapilir. Duyu muayenesine hipoestezi
(uyusukluk) veya hiperestezi (hiperpati ve/veya allodini) arastirilirken oOzellikle
dikkat edilmelidir. Noropatilerin anlagilmasi i¢in refleks testleri, ayrintili bir motor ve
otonom muayene gereklidir. Testler dikkatli bir 6ykii ve fizik muayeneyi
tamamlayabilir ve destekleyebilir. Testlerin sinirli oldugu bilinmesine ragmen testler
kantitatif olma avantajina sahiptirler. Ilave olarak; periferik noropatili hastalarda deri
punch biyopsisinin myelinsiz ve ince myelinli periferik sinirler i¢in spesifik antikorlar
kullanilarak immiinhistokimyasal boyamasi sinir lif dansitesi Olglimii igin
kullanilabilir. Hekim hastanin agrisin1 etkileyen komorbid durumlar ve tedavi
kararinda yol gosterebilecek depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari gibi yasam
kalitesini etkileyen durumlarda da dikkatli olmalidir (27).

Agrili polinoropatilerin biiyiikk kismi 6n planda akson hasari ile seyreder ve
bunlarda ilk belirtiler en uzun aksonlarin innervasyon alaninda ortaya cikar. Bu
nedenle belirti ve bulgular genellikle alt ekstremitelerde ve ekstremite distallerinde
baglar, buralarda daha belirgin olur. Agri ve ona eslik eden duyusal belirtilerin
(parestezi, dizestezi vb.) ilk olarak oldukg¢a simetrik sekilde ayaklarda baslamasi,
hastaligin progresyonu ile bir yandan alt ekstremite proksimaline dogru yiikselirken,
diger yandan ellerde kendini gostermesi en sik goriilen durumdur. Norolojik
muayenede ekstremite distallerinde simetrik eldiven-corap tarzinda objektif duyu

kusuru saptanabilir. Duyu kusuru bazi polindropatilerde tim duyu modalitelerini
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etkiler. Baslica kalin myelinli sinir liflerini tutan polindropatilerde 6n planda
vibrasyon ve pozisyon duyusu bozulurken, ince sinir liflerini harabiyete ugratanlarda
agr1 ve 1s1 duyusu daha c¢ok etkilenir. Tendon refleksleri asil refleksinden baglayip
digerlerine yayilan bir paternde azalip kaybolabilir. Birgok agrili duyusal
polindropatide motor sinir lifleri de az ya da ¢ok oranda etkilenir. Bu durumda yine
alt ekstremitede ve distallerde belirgin olan kas zaafi ve atrofisi saptanabilir.
Oncelikle ince sinir liflerini tutan bazi duyusal polindropatilerde refleks azalmasi ya
da kas zaafi gibi objektif bulgulardan higbirinin elde edilemedigini hatirlamak
gerekir., Bu grup hastalarda elektrofizyolojik incelemeler de normal
bulunabildiginden hastanin Oykii Ozellikleri ve duyu muayenesi bulgular ile
polindropatinin varligindan emin olunmaya calisilir (30).

3.2.6.Agr1 olgiimleri Agn Ol¢limi i¢cin bazi subjektif ve yar1 objektif olgekler
gelistirilmistir. En eski ve en iyi oldugu onaylananlarin biri horizontal 100 mm
cizgide agriy1 6lgen viziiel analog dlgektir (VAS). Cizginin en solu ‘agr1 yok’, en sagi
‘diisiiniilebilen en siddetli agri’ olarak tanimlanir. Hastalar ¢izgide agrilarina karsilik
gelen noktayi isaretler. Agri seviyesi, soldan uzakligi milimetrik olarak olgiilerek
kaydedilir. Klasik ¢alismalarda agr1 degerlendirmesinde en ¢ok kullanilan skala VAS
olmasina ragmen diger skalalar da hem arastirmalarda hem de klinikte
kullanilmaktadir.

McGill agr1 anketi (McGill Pain Questionnare, MPQ ) hastalarin subjektif agri
tecriibelerini duyusal, affektif ve tanimlayici degerlendirme agisindan agikca
belirtmelerine izin veren kapsamli, onaylanmig bir Slgektir. Yaygin kullanilan kisa
formu 5 noktal1 s6zel tanimlama skalas1 ve VAS’1 igerir (27).

Noropatik agr1 6lgegi (Neuropathic Pain Scale, NPS) de McGill agr1 anketi gibi
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cok boyutlu bir 6l¢ektir. Cok boyutlu 6lgekler agrimin siddet, duyusal, duygusal,
bilissel (kognitif) ve davranigsal boyutlarin1 sorgulamaya dayanir ve izlem oOlgegi
olarak kullanilmaktan ziyade agriy1 tiim boyutlartyla dokiimante etmekte kullanilan
anketlerdir. Cok boyutlu bir anket olan LANNS agr1 6lgegi (Leeds Assesment of
Neuropathic Symtoms and Signs) ise diger anketlerden farkli olarak, sadece néropatik
agriy1 nosiseptif agridan ayirmaya yarayan bir 6l¢ek olup kolay uygulanir (28).
Elektrofizyolojik incelemeler (EMG): Duyusal ve motor sinir iletim incelemeleri
ile igne elektromiyografisi, periferik noropatilerin tanisinda yaygin olarak kullanilan,
olduke¢a pratik, invaziv olmayan ve kolayca tekrarlanabilen inceleme yontemleridir.
Bu incelemelerle akson hasariyla ve yaygin ya da segmental demiyelinizasyonla
seyreden polindropatiler arasinda ayrim yapilabilir. On planda duyusal ya da motor
sinir liflerini etkileyen polindropatiler belirlenebilir. Simetrik polindropati paterni ile
monondropati multipleksin asimetrik multipl periferik sinir tutulmasi arasindaki
ayrimin yapilmasinda yararlanilabilir. Sinir iletim incelemeleri kalin myelinli sinir
liflerinin fonksiyonunu yansittigindan, miyelinsiz (C nosiseptif) ve ince miyelinli
(Ad) sinir liflerini etkileyen agrili distal duyusal néropatilerde normal bulunabilir. Bu
nedenle, elektromiyografi ve sinir iletim incelemelerinin normal bulunmasi
polindropati ihtimalini dislamaz (30).
3.2.7.Noropatik Agrida Tedavi Yaklasimlar:
Nonfarmakolojik: Noropatik agrili bircok hasta tamamlayict ve alternatif tedavileri
sirdiirmesine ragmen ciddi kanitlar ilag dis1 tedavinin etkisinin sinirli oldugunu
gostermektedir. Bazi arastirmalarda egzersiz, transkutanéz elektriksel sinir
stimiilasyonu, perkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu ve biligsel davranigsal terapi

veya destekleyici psikoterapi gibi konservatif miidahalelerin yarar1 belirtilmistir (31).
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Farmakolojik: Randomize kontrollii c¢alismalarda (RKC) tedavi etkinligini
degerlendirmek i¢in bir yontemde veriler NNT’ ye (hastanin agrisinda en az %50
azalma saglamak i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayisi) dayandirilir. Tablo 5°de
noropatik agrida kullanilan ilaglar hakkinda temel bilgiler goriilmektedir (31).
Antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlarin (TSA) noropatik agriyr azalttigi
defalarca gosterilmistir. Analjezik etkisi noradrenalin ve serotonin reuptake blokaji,
NMDA reseptor antagonizmasi ve sodyum kanal blokaji ile iliskilendirilebilir. NNT
amitriptilin gibi dengeli serotonin ve noradrenalin reuptake inhibitorleri ve nortriptilin
gibi agirlikli olarak noradrenalin reuptake inhibitdrleri i¢in 3 civarindadir. Selektif
serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRI) (NNT: 6,7) ve selektif noradrenalin re-uptake
inhibitorleri (SNRI) (venlafaksin ve duloksetin , NNT:4,1-5,5) trisiklik
antidepresanlar kadar etkili gorinmemektedir.
Antikonviilzanlar: Metodolojik  olarak  kusurlu  c¢alismalara  dayanilarak
karbamazepin ve fenitoin NNT degeri diyabetik periferik noropati i¢in 2,1 - 2,3 diir.
Her ikisi de 6nemli yan etkilere sahiptir. Bu durumda ¢ogunlukla birinci sira tedavi
icin kotli adaydirlar. Bununla birlikte trigeminal nevralji, hala birinci sira ilag olarak
karbamazepinin diisiiniildiigli yegane noropatik agr1 durumudur ( NNT:1,7).

Gabapentin alfa 2 —delta subiinit voltaj bagimli kalsiyum kanal antagonistidir.
Analjezik etkinligi ve ruhsal durum ve uykuda iyilesme farkli RKC’da tekrar tekrar
gosterilmistir ( NNT:3,8).

Pregabalin benzer mekanizma ile etkili gabapentin analogudur. Kalsiyum kanal
afinitesi daha yiksektir ve daha iyi biyoyararlanima sahiptir. Pregabalin diyabetik

periferik noropati ve postherpetik nevraljide yapilan birkag RKC’da plaseboya
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istiindii ( NNT: 4,2).

Opioid analjezikler Noropatik agrida opioid analjeziklerin rolii tartismalidir.
Bununla birlikte yeni bir meta analiz yarar1 hakkinda ikna edici kanitlar ortaya
koymustur. Ondort kisa siireli RKC (<24 saat) celiskili sonuglar gostermesine
ragmen, 8 orta stireli RKC’da (<8 hafta) onemli etki gdsterilmistir. Bu RKC ortalama
%20-30 agr1 azalmasi oldugunu gostermistir. Morfin ve oksikodon i¢in NNT 2,5-2,6
arasindaydi. Bununla birlikte ruhsal durum, yasam kalitesi ve sakatlik konusundaki
yararli etkileri tutarsizdi. Bu RKC’da ila¢ bagimliligi veya kotiiye kullanimi
bildirilmedi. Tramadol zayif opioid ve miks serotonin noradrenalin reuptake
inhibitoriidiir. Noropatik agr1 i¢in tramadolin iic RKC sonucunda NNT 3,9
bulunmustur. Metadon NMDA antagonisti Ozelliginden dolayr noropatik agri
kontroliinde faydali sentetik bir opioiddir. Uzun yarilanma siiresi (24-36 saat), ¢ok
dikkatli doz titrasyonu gerektirir. Metadonla ilgili iki kiigik RKC ndropatik agri
yonetiminde faydasini gdstermistir.

NMDA antagonistleri: NMDA aktivitesi santral sensitizasyonda 6nemli role sahip
oldugu icin NMDA antagonistlerinin noropatik agr1 yonetiminde etkisi olacagi
umudunu uyandirdi. Ne yazik ki mevcut ajanlarin etkisi smirlidir ve tolere
edilemeyen yan etkiler ortaya g¢ikarirlar. NMDA antagonist aktivitesine sahip olan
intraven0z anestezik olan ketamin kisa RKC’da efektif bulunmustur. Yine de
psikomimetik yan etkiler dozu sinirlar. Dekstrometorfan noropatik agri kontroliinde
sipheli sonuglar ortaya koymustur. Diyabetik periferal noropatide 1limli fayda

gosteren ilag postherpetik nevraljide fayda gostermemistir.
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Ilag

Topikal
lidokain %5
TSA
(Amitriptilin,
imipramin,

nortriptilin,
desipramin)

SNRI
Duloksetin

Venlafaksin

Antikonvul-

zanlar
Karbamazepin

Gabapentin

Pregabalin

Opioidler

Tramadol

Morfin

Ilag etkilesimi
Klass1 antiaritmik
ilag alanlarda
olas1 sistemik
absorbsiyon

Sitokrom P
4502D6

yoluyla
metabolize

edilir.

Diger

sedatifleri
potansiyalize eder

Sitokrom P
4502D6
yoluyla
metabolize
edilir.

Sitokrom P
4503A4
yoluyla
metabolize
edilir.

Sitokrom P
4503A4, 1A2
ve 2C8
yoluyla
metabolize
edilir.

Basit antiasitler
biyoyararla-
nimin1 azaltir.

Bilinen ilag
etkilesimi yok.

Sitokrom P
4502D4 yoluyla
metabolize
edilir.SSRI ile
aliminda
serotonin
sendromu riski

Diger sedatifleri
potansiyalize eder

Yan etki

Deride eritem ve ras

Kardiyak ileti blogu,
ortostatik
hipotansiyon,
sedasyon, konfiizyon,
triner retansiyon,
agiz kurulugu,
konstipasyon,

kilo alma

Sedasyon,

ataksi,

bulanti,

ag1z kurulugu,
konstipasyon,
terleme, anoreksi

HT, ataksi, sedasyon,
insomni, bulanti,
terleme, agiz
kurulugu,
konstipasyon,
anksiyete,anoreksi

Sedasyon, ataksi,ras,
diplopi, hiponatremi,
agranulositoz,
bulanti,

diyare,
hepatotoksisite,
aplastik anemi,
Stevens-Johnson
sendromu

Sedasyon, ataksi,
O0dem,

kilo alma, diplopi,
nistagmus
Sedasyon,ataksi,
6dem, diplopi,
kilo alma, agiz
kurulugu

Solunum depresyonu,
ataksi, sedasyon,
konstipasyon, nébet,
bulant,

ortostatik
hipotansiyon

Solunum depresyonu,
sedasyon, bulanti,
konstipasyon,
kognitif disfonksiyon
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Doz

12 saatte
1-3 flaster

10-25mg/giin
yatarken veya 12
saatte boliinmiis
dozlar halinde;
10-25 mg/giin
haftalik doz
artirlir.

60 mg giinde
bir kez;
60mg

12 saatte

bir de
giivenli

ve efektif
37,5 mg
giinde bir kez;
37,5 mg/giin
olarak haftalik
doz artirilir

100-200 mg/giin

boliinmiis dozlar

halinde

her 6-8 saatte;
doz haftalik
100-200 mg/giin

olarak artirilir.

300-900 mg/giin
8saatte boliinmiis
dozlar; doz haftalik
300mg/giin artirilir
50-150 mg/giin 8-
12 saatte bolinmiis
dozlar; doz haftalik
50-150 mg/giin
artirilir

50 mg/giin

12 saatte

boliinmiis

dozlar;

doz haftalik 50
mg/giin artirilir

5-15 mg (kisa
etkili)

ihtiya¢ halinde
her 4 saatte;

1-2 hafta sonra
uzun etkili
preparata gecilir
ve ihtiya¢ halinde
stirekli doz
titrasyonu

Efektif doz

Her 12 saatte
3 patch

50-150
mg/giin,
ortalama
50-75 mg/giin

60 mg/giin
maksimum
120
mg/giin

150-225 mg/
glin

(max 375
mg/giin)

600-1200
mg/giin;maksi
mum1600
mg/glin, TN
i¢in kontrollii
salinimli KBZ
her 8-12
saatte,kisa
etkili KBZ
her 4 saatte
yardim igin
1200-2400
mg/giin;
maksimum
3600 mg/giin
300-600
mg/giin;
maksimum
600 mg/giin

200-400
mg/giin;
maksimum
800 mg/giin

180 mg/giin
tizerinde
giinliik morfin
esdegerlerinin
yararlari
kanitlanma-
mistir.

Yorum

Flaster agrili alana
uygulanmalidir.

Yan etkilerin gogu
amitriptilin ve
imipramin
iledir;glokomu olan ve
MAOI alanlarda
kontrendikedir.

Glokomlu hastalarda
ve MAOI alanlarda
kontrendikedir. FDA
diyabetik noropatide
kullanimini
onaylamustir.

Renal yetmezlikte doz
ayarlamasi, MAOI
alanlarda kontrendike

Sadece trigeminal
nevraljide 1. sira ilag;
Porfiri,AV blok ve
MAUOI alanlarda
kontrendike;
hemogram, kc
fonksiyon testleri ve
kan seviyeleri takibi

Renal yetmezlikte doz
ayarlamasi

Renal yetmezlikte doz
ayarlamasi

Epilepsili hastalarda
dikkatli kullanilmasi

Alkol ve madde kotiiye
kullanimi igin hastalari
taramak; onlem olarak
birlikte laksatif ve
antiemetik vermek



Biitiin noropatik agr1 durumlarina uygun tek bir ilag mekanizmasi yoktur. Agri
mekanizmalarinin ~ farkliligi, hastanin cevabi1  ve hastaliklari g6z Oniinde
bulundurularak  tedavi  bireysellestirilmelidir. ~ Analjezi  disinda  tedavi
bireysellestirilirken tolerabilite, diger faydalar (6rnegin; uyku, ruhsal durum ve yasam
kalitesinde iyilesme ) ciddi yan etki olasiliginin diisilk olmas1 ve, hasta ve saglik
sistemi i¢in maliyet-etkinlik durumu g6z Oniinde tutulacak faktorlerdir. Noropatik
agrt en iyi multidisipliner bir yaklagimla yonetilir. Bununla birlikte, temel bakim
cercevesinde birkag farkli tedavi baslanabilir (Sekil 1). ilk once en diisiik yan etki
riski olan tedavi denenmelidir. Konservatif nonfarmakolojik tedaviyi destekleyen
kanitlar simnirlidir. Yine de giivenli sayildigi géz ontinde tutulursa, nonfarmakolojik
tedaviler uygun oldugunda dikkate alinmalidir. Saf noropatik agrida basit analjezikler
(6rnegin, asetaminofen ve NSAI ilaglar) etkisizdir. Fakat nosiseptif agrilarin eslik
ettigi durumlarda (kas-iskeletle ilgili bel agrisi ile siyatik) yardimci olabilir. Bazi
vakalarda sinir bloklar1 nedeniyle kolaylastic1 fizyoterapi ve agr1 rehabilitasyonu i¢in
agr1 klinigine erken refere edilmesi gerekebilir.

Lidokainle topikal tedavi postherpetik nevralji ve fokal ndropatide endikedir.
Lidokain tedavisi yetersiz kaldiginda veya diger noropatik agr1 tanilarinda gabapentin
veya pregabalin, TSA veya SNRI ile oral monoterapi baglanmasi Onerilir. Bu
tedavilerden gabapentin ve pregabalin ¢ok az ilag etkilesimi ile en iyi tolere edilebilen
ilaglar gibi goriinmektedir (31).

TSA’lar daha etkili ve daha az pahali gibi goriinmektedir. Ancak yan etki ihtimali
daha fazladir ve ciddi kardiyovaskiiler hastalik, postural hipotansiyon, {riner
retansiyon ve kapali agili glokomlu hastalarda kullanimi relatif olarak kontrendikedir.

Mevcut trisiklik antidepresanlar arasinda nortriptilin ve desipramin daha az yan
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etkisinden dolay1 daha cok tavsiye edilir. Daha yeni SNRI’lar TSA kadar etkili
olmayabilir. Fakat daha iyi tolere edilir gibi goriinmektedir. Sayet ilk oral ilag
denemesi inefektifse veya tolere edilemediyse ardisik gelen bir monoterapiye
degistirilmelidir. Biitlin birinci sira ilag tedavileri inefektif veya tolere edilemeyecek
olursa tramadol veya bir opioid analjezik ile monoterapi tavsiye edilmektedir. Sayet
denenen tedavilerin higbiri efektif veya tolere edilebilir degilse tiglincii sira ilaglar,
miidahale tedavileri ve agri rehabilitasyon programlarinin degerlendirilmesi icin bir
agr1 klinigine refere edilmesi gerekir (31).

EFNS (European Federation of Neurological Societies) ¢alisma grubu, ndropatik
agrimin farmakolojik tedavisi ile ilgili 1996 yilindan beri yayimlanmis metaanaliz,
derleme ve diger klinik bilgileri gozden gegirerek degerlendirmistir. Ve 2006 yilinda
EFNS noropatik agrida farmakolojik tedavi kilavuzunu yayimlamistir. Tablo 6’da
ndropatik agrimin alt gruplarinda ila¢ tedavileriyle ilgili kanit siniflandirmasi ve
birinci ve ikinci sira tedavi Onerileri goriilmektedir (32).

TSA’lar daha etkili ve daha az pahali gibi goriinmektedir. Ancak yan etki ihtimali
daha fazladir ve ciddi kardiyovaskiiler hastalik, postural hipotansiyon, {iriner
retansiyon ve kapali agili glokomlu hastalarda kullanimi relatif olarak kontrendikedir.
Mevcut trisiklik antidepresanlar arasinda nortriptilin ve desipramin daha az yan
etkisinden dolayr daha ¢ok tavsiye edilir. Daha yeni SNRI’lar TSA kadar etkili
olmayabilir. Fakat daha iyi tolere edilir gibi goriinmektedir. Sayet ilk oral ilag
denemesi inefektifse veya tolere edilemediyse ardisik gelen bir monoterapiye
degistirilmelidir. Biitiin birinci sira ilag tedavileri inefektif veya tolere edilemeyecek
olursa tramadol veya bir opioid analjezik ile monoterapi tavsiye ediliyor. Sayet

denenen tedavilerin hicbiri efektif veya tolere edilebilir degilse tiglincii sira ilaglar,
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Sekil 1: Noropatik agr1 yonetiminde algoritm

Nonfarmakolojik tedavi (fizyoterapi,fizyolojik
miidahaleler) ve bazi vakalarda sinir blogu nedeniyle
rehabilitasyonu kolaylagtirmak i¢in erken refere et
(6rnegin;kompleks bolgesel agr1 sendromu)

ﬂ

Postherpetik nevralji veya fokal noropati ise
topikal lidokain tedavisi ile bagla

Inefektif, parsiyel cevap
veya diger tani

1.s1ra ilag monoterapisi basla.
( Gabapentin veya pregabalin VEY A TSA veya SNRI

Inefektif veya Tedaviye parsiyel yanit
tolere edilemediyse

1. siif ilag monoterapisini degistir. Farkli 1. sira ilag eklemeyi
(TSA veya SNRI VEYA gabapentin || diisiin. (TSA veya SNRI VEYA
veya pregabalin) gabapentin veya pregabalin)
Inefektif veya tolere Tedaviye parsiyel
edilemediyse yanit
Tramadol veya opioid analjezikler Tramadol veya opioid analjezik
ile monoterapi basla eklemeyi diisiin

Inefektif veya tolere
edilemediyse

3. sira ilaglarin, miidahale tedavilerinin ve agr1 rehabilitasyon
programlarinin diisiiniilmesi i¢in agr1 i¢in 6zellesmis kliniklere
hastay1 yonlendir.
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miidahale tedavileri ve agr1 rehabilitasyon programlarinin degerlendirilmesi i¢in bir
agr klinigine refere edilmesi gerekir (31).

EFNS (European Federation of Neurological Societies) ¢alisma grubu, ndéropatik
agrinin farmakolojik tedavisi ile ilgili 1996 yilindan beri yayimlanmis metaanaliz,
derleme ve diger klinik bilgileri gbzden gegirerek degerlendirmistir ve 2006 yilinda
EFNS noropatik agrida farmakolojik tedavi kilavuzunu yayimlamistir. Tablo 6’da
noropatik agrimin alt gruplarinda ila¢ tedavileriyle ilgili kanit siniflandirmasi ve

birinci ve ikinci sira tedavi onerileri goriillmektedir (32).
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Tablo 6: Agrili polinoropati (APN), postherpetik nevralji (PHN), trigeminal

nevralji (TN) ve santral agrida ila¢ tedavileri ile ilgili kanit siniflandirmasi ve

birinci ve ikinci sira tedavi onerileri

Agrn A diizeyi

durumu

APN Gabapentin
Opioidler
Pregabalin
TSA
Tramadol

PNH Gabapentin
Opioidler
Pregabalin
TSA

TN KBZ

Santral

agri

B diizeyi

Lamotrijin

Kapsaisin,topikal
Lidokain, topikal

Tramadol
Valproat

OKSK

Kanabinoidler
Gabapentin
Pregabalin
Amitriptilin
Lamotrijin

C diizeyi ya da

A/B diizeyinde
zayif/celiskili kanitlar
Kapsaisin,topikal
KBZ

Levodopa

Meksiletin

NMDA antagonistleri
OKSK

SSRI

Topiramat

Valproat

NMDA antagonistleri
Lorazepam
Meksiletin

Baklofen

Lamotrijin
Meksiletin
Opioidler(cogul eyolojili
agrl)

Valproat

Birinci sira
tedavi
Onerileri

Gabapentin
Pregabalin
TSA

Gabapentin
Pregabalin
Lidokain,
topikal(xiiciik

bir alanda agri-
allodini olan

hastalarda)
TSA
OKSK
KBZ
Amitriptilin
Gabapentin
Pregabalin

Ikinci/iiciincii
sira tedavi
Onerileri
Lamotrijin
Opioidler
SNRI
Tramadol

Kapsaisin
Opioidler
Tramadol
Valproat

Cerrahi

Kanabinoidler
Lamotrijin
Opioidler

Oneriler, yalnizca 1. ve II. Simif galigmalardaki etkinlik degerlendirmeleri degil, ayn1 zamanda yan etki

profili ve emniyet konular1 da dikkate almmustir. (Ilaglar alfabetik sirada verilmistir.)
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2.4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Yasam Kalitesi

Diyaliz ve transplantasyon tekniklerinin ilk uygulandigi donemlerde dikkat,
yasami ne Ol¢lide uzattiklarina yonelmigken, sonralari kurtardiklar1 yagamin niteligi
merak edilmeye baslanmistir. Yasam kalitesi kavramina bir¢ok agidan bakilabilir.
Bunlar fiziksel iyilik hali, dinsel ve psikolojik yaklagimlar, sosyal, ekonomik ve
politik goriis gibi durumlardir. Hastalik ve tedavi kosullarinda ise saglikla iliskili

yasam kalitesi goz Oniline alinmaktadir (35).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ya gore saglik, sadece hastalik ve rahatsizlik
olmama hali degil fiziksel, psikolojik ve sosyal acidan tam bir iyilik halinde olmak
olarak tanimlanmaktadir. Fiziksel durum mobilite, fizik aktivite derecesi, agr1 ve
hastalik veya tedaviye bagl diger fiziksel semptomlari icermektedir. Psikolojik
durum biligsel fonksiyonlar ve emosyonel durumlar (anksiyete, depresyon vb.), genel
saglik anlayis1 kendini iyi hissetme hali olarak tanimlanmaktadir. Sosyal durum ise
ailede, yakin arkadas ¢evresinde, is ve genel toplumda digerleriyle gecinme yetenegi

ve sosyal iligkilerde memnuniyeti gostermektedir (36,37).
2.4.1. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Yagsam kalitesinin ¢esitli goriiniis ve iceriklerini kantitatif olarak degerlendirmek
oldukea giictiir. Yasam kalitesini gosteren farkli durumlarin degerlendirilmesinde, her
bir durumu gosteren c¢ok sayida sorularin cevaplanmasit gerekmektedir. Bu
komplekslik yiiziinden, yasam kalitesini degerlendiren ¢ok sayida farkli olgekler
gelistirilmistir. Yasam kalitesinin ¢ogu igerigi dogrudan gozlenemeyebilir, bunlar
sorunlart 6lgme teorisiyle dolayli degerlendirilmektedir. Bu teori ayn1 dogru goriisleri

Olcen sorularin hastaya sorulmasiyla dolayli oOlgiilebilen dogru yasam kalitesi
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degerinin  varligimi  Onermektedir. Cevaplar rakamsal skorlara ¢evrilerek

degerlendirilmektedir.

Yagsam kalitesini Olgmek icin kullanilan diger bir yaklasim tercih temelli
Olgeklerdir. Bunlar rakamsal degerlerle saglik durumunu kararlastirmak i¢in farkli
teknikler kullanirlar. Saglik durumu igin kisisel tercihin gosterilmesiyle bir rakamsal

deger her saglik durumuna gevrilir.

Kronik bir hastaligin varligi anksiyete veya depresyona neden olabilmektedir
(38, 39). Yasam kalitesini etkileyen tiim faktorler, sadece psikolojik ve sosyal durum
olarak degil, ayn1 zamanda fiziksel durumu da giiglii bir sekilde etkilemektedir.
Yasam kalitesi belirtegleri ile morbidite ve mortalite arasinda gii¢lii bir iligki oldugu
da bildirilmektedir. Yasam kalitesi skorlar1 daha yiliksek olan hastalarin yasam
stirelerindeki uzamanin, daha iyi performans durumu ve daha az morbidite ile birlikte
oldugu cesitli caligmalarda gosterilmistir. Yagam kalitesinin tahmin edilebilecegi gibi
objektif fonksiyonel durumla o kadar giiclii iliskisi yoktur. Fonksiyonel durumun
diisilk degerleri kendini iyi hissetmenin diisiik degerleri ile ister istemez iligkili
degildir. Yasam kalitesi degerlendirilirken 6l¢timler her zaman stabil olmayabilir. Bu
durum, insanlarin degisen durumlarda {imitlerini ve amaglarini degistirdikleri igin
olusmaktadir. Hastalarin tercihlerinin veya degerlerinin de dnemli rolii vardir; her
birey i¢in bazi semptomlar digerlerinden ¢ok daha sikicidir. Objektif ve subjektif
degerlendirmelerin kombinasyonunun ¢ok daha yeterli oldugu goriilmektedir ve
yasam kalitesi ile ilgili ¢ogu soru her ikisini de igermektedir (40).

2.4.2. Yasam Kalitesi Olcekleri: Yasam kalitesi olgekleri ¢ok boyutlu veya tek
boyutlu ve genel veya hastaliga spesifik 6l¢ekler olarak siniflandirilir. Bunun yasam

kalitesinin farkli yonlerine tedavi veya hastaligin etkilerini belirleme imkani saglama
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gibi avantaj1 vardir.

Son donem bobrek yetmezliginde ¢ok cesitli yasam kalitesi Olgekleri
kullanilmistir. Bu 6l¢ekler yasam kalitesini degerlendirme, uygulama metodu, testi
sonlandirma zamani, soru sayisi, referans periyodlari, goriiniimii, skorlamasi ve
yapilabildigi diller agisindan farklilik gosterir (35).

Bu olg¢eklerden SF-36 RAND, SF-36 olarak da bilinir. Bu daha uzun Slgiimlerin
kullanimina maddi giiciin yetersiz oldugu klinik ve ¢aligmalarda kullanilabilen kisa ve
yeterli dl¢glimlere duyulan ihtiyag tizerine gelistirilmistir. SF-36’nin saglikli toplum ve
hasta toplumlarinda giivenilir ve gecerli oldugu kanitlanmistir. Diyalizde SF-36 hem
aragtirma hem de bireysel hasta takiplerinde kullanilmistir. Diyaliz hastalarinda SF-
36’nin uygunlugu bildirilmistir. SF-36 diyaliz hastalar1 ve saglikli kisiler arasindaki,
diyaliz ve transplant hastalar1 arasindaki, cesitli derecede ilave hastaligi olanlar
arasindaki ve hastanede kalma siiresi ve kullanilan tedavi sayisi gibi bilinen grup
siiflart arasindaki ayirimlart gosterir. Sorulari kisadir, uygulamasi kolaydir ve
yiiksek hasta kabullenmesine sahiptir.

2.5. Kronik Bobrek Yetmezliginde Depresyon

Kronik bobrek yetmezligi hastanin sagliginin bozulmasina ek olarak, tedavisinin
de tibbi kurumlara belli diizeyde bagimliligin1 gerektirmektedir. HD ve periton
diyalizi tedavisi uygulanan hastalarda yasam siiresi uzamasina karsin psikososyal
uyumda gerileme olmaktadir. Yasamak i¢in bir aygita bagh kalmak ve yasamlarinin
kendi denetimlerinde olmadigi duygusu diyaliz hastalarinin en 6nemli sorunudur.
Hastalar kisitlayict bir yagam stiline uyum saglamak zorunda kalmalarinin yanisira
bagimlilik ve 6liim korkusuyla yiizlesmektedirler. Son dénem bdbrek yetmezligi olan

hastalarda uyumsuzluk sik goriiliirken, psikopatoloji daha ¢ok depresyon iizerine
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odaklanmistir (41).
Hastalarin diyalize uyum siireci 4 donem olarak degerlendirilmektedir.

1. donem: Diyalize baslamadan 6nceki tiremik donem. Hastalar ¢ogunlukla
kronik hastaligin fizyolojik ve ruhsal komplikasyonlari i¢indedirler. Yasamin tehdit
altinda oldugu diisiincesi yaygindir. Yorgunluk, halsizlik, zihinsel ¢okkiinliik

hakimdir.

2. donem: Diyaliz uygulamasma baglandiktan sonra, apatinin azaldig1
olimden geri donme duygu ve diislincesinin gelistigi, siklikla 6forinin eslik ettigi

donemdir.

3. donem: Baslangigtaki 6forinin azaldigi, hastanin diyalize alistigi ancak
bunun yaninda psikososyal sorunlarin gelistigi donemdir. Kisitlamalar, engellemeler,

uyum gii¢liikleri, bagimlilik ¢atigsmalarinin gelistigi bu donem 3-12 ay siirebilir.

4. donem: Oliimden kurtulusun gerceklestifi ancak yasam kalitesinin
giindeme geldigi donemdir. Diyalize alisilmigtir. Hastaliin ve tedavi ilgi alanlarinin
elverdigi olgiide yasam ilgi alanlarina yeniden doniilmiistiir. Gergekei kabullenme

saglanmis ileriye doniik plan ve beklentiler (organ nakli) geligmistir.

Tedavi ekibi ile hastanin iliskileri ve ortam, hastanin uyum ya da kaygisinda
onemli rol oynar. Hastanin beklentileri, tedavi yontemleri, teknik faktorler, icsel
duygu ve reaksiyonlar degerlendirilmeli, hasta bilgilendirilmeli ve tiim bunlar
goriisiilmelidir. Tedavi ekibinin empatik tutum ve destegi, kaygmin azaltilmasi ve
uyumda ¢ok dnemlidir (42).

Son donem bobrek yetmezlikli hastalar sagligin yitirilmesi, is hayatinda, okulda

veya ev islerinde liretkenligin kaybi, giic kaybi, seksiiel fonksiyonlarin kaybi, gelir
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kaybi, ozgiirliik kaybi, yasam beklentisi ve firsatlarin kaybi1 gibi bir¢ok kayipla karsi
karstyadir (43). Bu kayip yasantis1 depresyon gelismesindeki en onemli unsurdur.
Fiziksel durumun kotiilesmesi ile depresyon siddeti arasinda iligki vardir (42). Tipki
diger popiilasyonlarda oldugu gibi kronik hastalarda da klinik depresyonun ortaya
cikist ¢oklu etkenler arasindaki karmasik iligkilere baghdir. Bu etkenlere kisilik, bas
etme diizenekleri, anlamli sosyal destegin bulunup bulunmadigi, genetik ya da
biyolojik yatkinlik dahildir (44). Her ne kadar fiziksel hastaliklar ¢cogu insanda hafif
depresyon belirtilerine yol agiyorsa da yalniz yatkin bireyler major depresyon riski
tastyor olabilir. Sonucta bazi bireyler fiziksel yetiyitimi diizeylerinden bagimsiz
olarak klinik depresyondan korunuyor olabilirler (45). Yetiyitimi bir etkinligi, kisi
icin normal kabul edilen sinirlarda veya bigimde yapabilme yetisinde kisitlanma ya da
kayip olarak tanimlanir. Ruhsal bozukluklarin 6nemli 6l¢iide yetiyitimine yol actigi
bilinmektedir. Ayrica kronik bedensel hastalik ve ruhsal bozukluk birlikteliginde
yetiyitimi yalniz kronik bedensel hastaligi olan bireylerden daha fazladir. Hastalik
nedeni ile olusan bedensel yetiyitimi sosyal yetiyitimine de yol agar (46).

Diyete uymama, diyalizi reddetme gibi uyum giicliikleri siklikla depresyona bagl
davraniglardir. Bu hastalarda depresyonun psikofizyolojik ve somatik belirtileri, tibbi
degerlendirmeyi daha da giiclestirir (42). Depresyon SDBY hastalarinin yasam
stirelerini, yasa ve diger tibbi degiskenlere gore daha fazla etkilemektedir (41, 47).
Depresyon gerek immiin sistem islevlerini olumsuz yonde etkilemesi ile gerekse
hastada ortaya ¢ikan geri ¢ekilme, izolasyon ve miicadele etme isteginin azalmasi ile
kronik hastaligin seyrini olumsuz etkiler. Ciddi depresyonu olan PD’li hastalar, hafif
semptomu olan depresyonlu PD hastalarindan daha sik peritonite yakalanmaktadir

(48). Uziintii, elem, zevk duygusunun azalmasi, uyku bozukluklari, sosyal geri
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cekilme, cevreye ilginin azalmasi gibi reaksiyonlar tedavi siirecini bozar (42). Kronik
hastaliklarda ruhsal sorunlara bagh islev kayiplar1 yasam kalitesinin daha da
diismesine neden olmakta, ruhsal sorunlara baglh tedaviye uyum zorluklar1 da sorunun
bir diger boyutunu olusturmaktadir. Depresyonu olan hastalarda, tedaviye uyum
sorunlarinin, depresyonu olmayanlara gore ii¢ kat1 bulan oranlarda daha yiiksek

oldugu bildirilmektedir (49).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda depresyon yayginligini arastiran ¢aligsmalarda
% 0 ile % 100 arasinda degisen sonuclar elde edilmistir. Sonuglarin bu denli
degiskenlik gostermesi, depresyon icin kullanilan tanimlamalar ile 6lgiitler arasindaki
farkliliklardan ve standardizasyon eksikliklerinden kaynaklanmaktadir (45, 50). Kan
basincinin yeterli diizeyde denetlenememesi, iireminin derecesi, tedavi uyumu,
kalsiyum-fosfor metabolizmasi, eslik eden sistemik hastaliklar, bobrek hastaliginin
nedeni, anemi, kasinti, kronik agr, ila¢ yan etkileri, enfeksiyon, se¢ilen tedavi yontemi,
stiresi ve tedavinin uygulandig1 yer gibi ¢esitli etkenlerin depresyonun yayginlig ile
ilgili bulgular carpittigy diisiiniilmektedir (41). Ulkemizde tam yapilandirilmis ruhsal
goriisme Olgekleriyle yapilan arastirmalarda, bu hastalarin %23’tinde ICD-10’a gore en
az bir ruhsal bozuklugun oldugu (51), en sik konan ruhsal bozukluk tanilarinin da % 14

ile depresif nobet ve % 7 ile yaygin bunalti bozuklugu oldugu belirlenmistir.

Diyaliz hastalarinda depresyon tanisinda somatik islev bozukluklarindan g¢ok
affektif, kognitif ve davranigsal bulgular tanida ¢ok yardimcidir (42). Beck ve
arkadaslar1 tarafindan 1961 yilinda gelistirilen Beck Depresyon Olgegi (BDO)
depresyonun bilissel ve duygusal belirtilerine agirlik veren, somatik belirtilere az
vurgu yapan (yalnizca istahsizlik, kilo kaybi ve libido azalmasina yer veren) bir

Olcektir. Bu nedenle bedensel hastaligi olan kisilerde depresyonun taranmasi igin
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uygun goriilen bir dlcektir. Olgegin Tiirkiye’deki gecerliligi Tegin ve Hisli tarafindan
yapilmistir (52, 53).

Somatik belirtiler diyaliz hastalariin ¢okkiin duygu durumu ile yakindan iligkili
bulunurken iiremi; huzursuzluk, istahsizlik, uykusuzluk, ¢okkiinliik, apati, yorgunluk
ve dikkat bozuklugu belirtilerine yol acar. Her diyaliz hastasi i¢in {ireminin kontrol
altina alimma derecesi farklidir. Bu nedenle, KBY hasta populasyonunda bazi
cokkiinliik belirtileri, depresyondan c¢ok yetersiz tedavi edilen iiremiden olabilir.
Uremi ile major depresyon nobeti belirtilerini karsilastiran arastirmacilar, yalniz
sucluluk hissi ve oliim ya da 6zkiyim diisiincelerinin depresyona 6zgli oldugunu
belirtmiglerdir (44). Halsizlik, uyku bozuklugu ve cinsel istek azalmasi gibi

belirtilerin ise tan1 degeri diisiiktiir.

Ayrica KBY tanis1 kondugu sirada hastalarda saptanan depresyonun ailedeki rol,
kendilik kavrami ve igle ilgili kayiplara bagli oldugu yani reaktif oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ailelerin 6liimle ilgili endiselerinin hastalarin elini kolunu bagladig1 ve

zaman i¢inde evlerinde yalnizca birer izleyici konumuna gegtikleri saptanmustir (45).
Kronik bobrek yetmezliginde depresyon tanisi alan hastalarin yariya yakininin hig

tedavi almamis olmasi miidahaleye gerek olmadan zamanla hastalarin yeni

durumlarina uyum saglayacaklar1 varsayimiyla iliskilendirilmistir (54).
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda depresyon tedavisi:

Onleyici tedbir olarak hasta tedaviye baslamadan &nce sosyal ve psikolojik yonden
dikkatle degerlendirilmelidir. Hastalar son doénem bobrek yetmezligi ile ilgili
psikolojik ve medikal problemler yoniinden bilgilendirilmelidir. Aile iiyeleri SDBY

hakkinda bilgilendirilmeli ve hastaya daha ¢ok destek konusunda uyarilmalidir.
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Anksiyete ve depresyon igin cesitli ilag tedavileri Onerilebilir. Major depresif
bozuklugun tedavisi veya iyilesme sans1 antidepresan kullanimi ile % 75 civarindadir.
Trisiklik antidepresanlar tedavide kullanilabilir. Bu ilaglara iliskin antikolinerjik,
ortostatik ve kardiyak yan etkiler dikkate alinmalidir. Genellikle diisiik dozlarla
baslanip doz terapdtik diizeye kadar yavas yavas arttirilir. Trisiklik antidepresanlarla
deneyimlerin ¢cok olmasina ragmen selektif serotonin reuptake inhibitorleri bu hasta
grubunda yiiksek etkinlige sahiptir. En ¢ok c¢alisma yapilan ilaglardan birisi
fluoksetindir. Kendisi ve metaboliti olan norfluoksetin diyalizden etkilenmez (43).
Tedavide ayrica hastadaki yikici algilart diizelten psikoterapi genis Olgiide faydali

olabilir.
2.6. Kronik Bobrek Yetmezliginde Uyku Bozukluklar:

Diyalizle tedavi edilen SDBY’li hastalarda % 30-70 veya daha yiiksek oranlarda
uyku problemleri oldugu bildirilmistir (55). Diyaliz hastalarinda goriilen uyku
bozukluklar1 uykusuzluk, huzursuz bacak sendromu, obstriiktif uyku apnesi (OSA),
uyku sirasinda periyodik bacak hareketleri (PMSL) ve aniden uyanmalar gibi uyku
yapisindaki degisikliklerdir. Bu bozukluklar1 etkileyen bircok faktorler vardir.
Depresyon, anksiyete ve stres gibi psikolojik faktorler, sigara kullanimi ve asir1 kahve
kullanimi gibi yagam big¢imi faktorleri, bobrek yetmezligi hastaliginin kendisine ait
cesitli faktorler (anemi, tiremik semptomlar, metabolik degisiklikler vb.), diyaliz
tedavisi ile ilgili faktorler (siv1 elektrolit ve asit baz dengesindeki hizli degisiklikler,
sitokin {retimi vb.) ve artmis yas gibi faktorler diyaliz hastalarinda uyku
bozukluklarint kotli yonde etkilerler (56). Uyku sorunlari, hemodiyaliz hastalarinin
0z-bakim giici ve yasam Kkalitesi lizerinde olumsuz etkiler yaratabilmektedir.

Yasamda kisithiliklar, hastaliga bagli gelisen metabolik degisiklikler, agri, diyet
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kisitlamalari, dispne, yorgunluk, kramp, ileri yas, kronik metabolik asidoz ile birlikte
olan hipokapni, asetat diyalizinin kullanilmasi, iist solunum yolu sinirlerini etkileyen
periferik noropatinin varligr ve emosyonel sorunlar hemodiyaliz hastalarinda uyku
sorunlarina neden olabilmektedir. Ayrica SDBY olan hastalarda anormal hiicresel
interlokin iiretimi nedeniyle uykuya meyil oldugu, hemodiyalizin ise uykuya neden
olan bu maddelerin atilmasini saglayarak, uyku sorunlarina yol agtig1 belirtilmektedir
(57). Polisomnografik c¢alismalarda diyaliz hastalarinda obstriiktif uyku apnesi
(OSA), uyku sirasinda periyodik bacak hareketleri ve aniden uyanmalar gibi uyku
bozukluklarinin prevalansinin yiiksek oldugu ortaya konmustur (58, 59). Genel
populasyonda uykusuzluk ve OSA, saglikla ilgili yagam kalitesinde (SF-36) azalmaya
neden olur (60, 61). SDBY nin uyku kalitesini etkilediginin ve ardindan azalmig
yasam kalitesine neden oldugunun en iyi kaniti, diyaliz hastalarinda yapilan OSA
calismalarindan anlagilir. Diyaliz hastalarinda OSA yaygindir (58, 62). Yavas gece
diyalizi ve transplantasyon OSA’y1 diizeltir ya da tersine ¢evirir (58, 63). Bobrek
rahatsizlig1 olmayan hastalarda OSA, SF-36 ile Olgiilen azalmis yasam kalitesi ile
baglantilidir ve yasam kalitesi nazal siirekli pozitif hava yolu basinci (nCPAP)

tedavisiyle dramatik bir sekilde diizelir (64, 61).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu caligmaya Konya il merkezinde bulunan ve KBY tanis1 almis yas ortalamasi
58,2 + 13,7 olan ve halen kronik hemodiyaliz uygulanan 50 hasta alindi.10 hasta
calisma dis1 birakildi. Calisma 40 hasta ile tamamlandi.

Cahismaya;

1- En az ii¢ aydir néropatik agris1 olan

2- McGill Agr1 Anketi Kisa Formu (SF-MPQ) Gérsel Analog Olgegine gére en az
40 mm’lik agr1 puani olan

3- En az ii¢ aydir hemodiyalize giren

4- Kt/V degeri 1,2 nin iizerinde olan

5- Onsekiz yas ve tizerindeki erkekler ve gebe olmayan ve emzirmeyen kadinlar

6- Tedaviyi kabul eden ve yazili olarak onay1 alinan hastalar alindi.

Calismaya;

1- Klinik olarak anstabil hepatik, respiratuar, kardiyovaskiiler hastalik veya
psikiyatrik durumun bulundugu hastalar

2- DM disinda noéropatik agr1 degerlendirilmesinde karisikliga neden olabilecek
baska nedenlere bagl siddetli agris1 olan hastalar

3- Noropatik tutulum alaninda veya etkilenen dermatomda néropatik agrinin
degerlendirilmesinde karisikliga yol agabilecek duyular1 uyarici herhangi bir olasi
deri sorunu bulunan hastalar

4- Son iki y1l i¢inde malign bir olusum goriilen hastalar

5- Anormal hematolojisi olan (WBC<2500, platelet<100000 )

6- Tedavi edilmemis hipotiroidisi olan hastalar

7- Amputasyon yapilmis hastalar
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8- Norolitik veya norocerrahi tedavisi goren hastalar alinmadi.

Calisma sirasinda kullanimi yasaklanan ve baslangic muayenesinden dnce en
az yedi giinliik arindirmayi gerektiren ilaclar sunlardi:

1- Noropatik agriy1 gidermede siklikla kullanilan ilaglar (6rn. Benzodiazepinler,
kas gevseticileri, kapsaisin, lokal anestezikler, opioidler)

2- Antiepileptik ilaglar (6rn. Karbamazepin, klonazepam, fenitoin, valproik asit,
lamotrigin, topiramat, gabapentin)

3- SSRI dis1 antidepresanlar (6rn. TSA, venlafaksin)

4- NSAI ve dekstrometorfan

Calisma kriterlerine uyan biitiin hastalara asagidaki testler yapilmistir:

1- Oykii ve sistemik muayene

2- Hemoglobin, hematokrit, {ire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, PTH

3- McGill Agr1 Anketi Kisa Formu

4- SF-36 Yasam Kalitesi Degerlendirme Anketi

5- Beck Depresyon Olgegi

6- Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)

7- Elektromiyografi (EMG)

8- Kt/V orani: Diyaliz seansinin etkinligi Kt/V > 1,2 olacak sekilde ayarlanan
diyaliz programi etkin kabul edilmektedir. Kt/V degeri 1,2’nin altina diiserse
morbidite ve mortalitede artis olmaktadir.

Hastanin hikayesinde; yas, diyaliz siiresi, KBY etyolojisi, néropatik agri siiresi ,

noropatik agr1 dagilimi, eslik eden hastalik ve kullandigi ilaglar yoniinden sorgulandi.
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Hastalara 5 farkli teste ait sorular yoneltildi. Bu testler;

1-Noropatik agriy1 degerlendirmek icin kullanilan McGill Agr1 Anketi Kisa
Formu (Ek-1),

Bu form ii¢ boliimden olusmaktadir. Birinci boliimde bir 6nceki hafta icindeki
agriylr tamimlayan maddelerle, agr1 0 (agri yok) - 3 (siddetli agr1) olarak
degerlendirildi. Tkinci boliim, hastanin bir 6nceki hafta igindeki agrisinin agr1 yok (0)
ile en siddetli agr1 (3) arasinda degerlendirildigi 100 milimetrelik bir VAS idi.
Ucgiincii béliim, agrmm 0 (agr1 yok) ile 5 (istirap verici agr1) arasinda puanlandigi
Mevcut Agri Siddeti (Present Pain Intensity) &lgegiydi. McGill Agr1 Anketinin
Tiirk¢e’ye gecerlilik ve giivenirligi Kuguoglu ve arkadaslari tarafindan 2003 yilinda
yapilmistir (65).

2- Yasam kalitesini degerlendirmek icin SF-36 degerlendirme testi (Ek-2)
Hastalarin yasam kalitelerini degerlendirmek icin SF-36 degerlendirme testi
kullanildi. Bu testteki sorular arastiric1 tarafindan hastalara soruldu. Testin
degerlendirmesi Ek-3te belirtildigi sekilde yapildi.

SF-36 “Medical Outcomes Study” tarafindan gelistirilen, yasam kalitesini 6lgen
genel bir 6l¢ektir ve bir¢ok dile ¢evrilmistir. SF-36’nin Tiirkge icin, bedensel hastaligi
olanlarda gegerlilik ve giivenirligi ise Kogyigit ve arkadaglari tarafindan
tamamlanmustir (66). Olgek 8 skaladan olusur: Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
giicliigii, agri, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon, emosyonel rol giigliigii ve
mental saglik. Bunlardan ilk besinin aritmetik ortalamasi fiziksel komponent skoru
(FKS), son besinin aritmetik ortalamasi mental komponent skoru (MKS) olarak

degerlendirilir.
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Fiziksel Komponent Skoru Sorulari

1-Fiziksel fonksiyon skalasi; bir veya birka¢ merdiven ¢ikma veya, bir veya
birka¢ sokak oOteye yiirime gibi fizik aktivitelerdeki yeterliligi degerlendiren
sorularla, fiziksel kisitliliklar1 6lger.

2-Fiziksel rol giicliigii skalasi; fiziksel problemlerin hastalarin aktivitelerini ne
kadar kisitladiklar1 sorulur.

3-Agr1 skalasi; Viicut agrisinin derecesini ve agrinin hastanin giinliik hayatini ne
kadar etkiledigini degerlendirir.

4-Genel saghk skalasi; hastalarin kendilerini nasil hissettiklerini ve genel olarak
sagliklarinin nasil olacaklarini tahmin etmelerini dlger.
Mental Komponent Skoru Skalasi

1 - Vitalite Skalasi, enerji durumlarini ve yorgunlugu dlger.

2- Sosyal fonksiyon skalasi; hastalarin aile, arkadas ve diger gruplarla olan sosyal
aktivitelerini fiziksel ve emosyonel problemlerin ne kadar etkiledigini sorgular.

3- Emosyonel rol giicliigii skalasi; emosyonel problemlerin hastalarin
aktivitelerini ne kadar kisitladiklar1 sorulur.

4- Mental saghk skalasi; anksiyete, depresyon, emosyonel kontrol ve davranig
bozuklugu ve psikolojik iyilik hali gibi konularda mental saglik durumunu 6lger.

Skalalarin degerlendirilmesinde; her skala 0 ile 100 puan arasinda skorlanir ve
puan ne kadar yliksekse yasam kalitesinin de o kadar iyi oldugunu gostermektedir.

3-Beck Depresyon Olgegi (Ek-4)

Beck ve arkadaslari tarafindan 1961 yilinda depresyonlu hastalarda en sik goriilen
duygusal, somatik, bilissel ve motivasyona dayali belirtilere yer verilerek

gelistirilmistir. Olgegin amaci hastalarda depresyon belirtilerinin derecesini objektif
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olarak belirlemektir. BDO depresyonun bilissel ve duygusal belirtilerine agirlik
veren, somatik belirtilere az vurgu yapan (yalnizca istahsizlik, kilo kayb1 ve libido
azalmasina yer veren) bir Ol¢ektir. Bu nedenle bedensel hastalifi olan kisilerde
depresyonun taranmasi igin uygun goriilen bir o6lgektir. Olgegin Tiirkiye’deki
gecerliligi Tegin ve Hisli tarafindan yapilmistir. BDO 21 maddeden olusan bir 6z-
degerlendirme  Olgegidir (Ek-4). Olgegin maddeleri, 0 ile 3 arasinda
degerlendirilmistir. Olgekten elde edilebilecek en diisiik toplam puan 0, en yiiksek
toplam puan ise 63’tiir. Alinan puanin artmasi hastanin depresyon belirtilerinin
diizeyinin arttig1 anlamina gelmektedir. Tiirklerde genel olarak 15 ve lizeri puan
depresyon olarak kabul edilmektedir (53).

4-Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (Ek-5)

Buysse ve arkadaslari tarafindan 1989 yilinda gelistirilmis bir dlgektir. PUKI iyi
ve kotii uykunun tanimlanmasina yarayan uyku kalitesinin niceliksel bir 6l¢tiimiinii
verir. Kendi iginde tutarliligi olan ve tekrar edilebilen, giivenilir bir testtir (67).
Olgegin gecerlilik ve giivenirlik ¢alismast  Buysse ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir. Ulkemizde ise gegerlilik ve giivenirlik calismasi 1996 yilinda Agargiin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (68). PUKI toplam 24 soru igermektedir. Bu
sorularin 19’u kendini degerlendirme sorusudur. 5 soru ise bireyin esi veya bir
arkadasi tarafindan cevaplanmaktadir. Bu 5 soru yalniz klinik bilgi i¢in kullanilmakta,
degerlendirmeye katilmamaktadir. Kendini degerlendirme sorularindan 19. soru bir
oda arkadasi veya esinin bulunup bulunmadig: ile iliskilidir ve Slgegin toplam ve
bilesen puanlarinin  tespit edilmesinde dikkate alinmamaktadir. Kendini
degerlendirme sorular1 uyku kalitesi ile ilgili degisik etkenleri icermektedir. Bunlar

uyku siiresini, uyku latensini ve uyku ile ilgili 6zel problemlerin siklik ve siddetini

43



tespit etmektedir. Puanlanan 18 madde 7 bilesen puani seklinde gruplandirilmstir.
Bilesenlerin bazilar1 tek bir maddeden olusmakta, bazilar1 ise birka¢ maddenin
gruplandirilmas1 ile elde edilmektedir. Her madde 0-3 arasinda puanla
degerlendirilmektedir. Yedi bilesen puanmn toplami toplam PUKI puanini verir.
Toplam puan 0-21 arasinda bir degere sahiptir (Ek-6).

PUKI’nin 7 bileseni vardir.Bunlar:

1-Oznel uyku kalitesi (bilesen 1)

2-Uyku latensi (bilesen 2)

3-Uyku siiresi (bilesen 3)

4-Alisilmis uyku etkinligi (bilesen 4)

5-Uyku bozuklugu (bilesen 5)

6-Uyku ilaci kullanimu (bilesen 6)

7-Giindiiz islev bozuklugu (bilesen 7)

Toplam Olgek puanin  yiikksek olusu, uyku kalitesinin kot oldugunu
gostermektedir. Olgek uyku bozuklugu olup olmadig: ya da uyku bozukluklarimin
yayginhgin gostermektedir. Ancak PUKI toplam puanimin 5 ve iizerinde olmasinin
kotii uyku kalitesini gosterdigi belirtilmektedir (68).
5-Kasintiy1 degerlendirmek i¢cin VAS skoru (Ek-7)

VAS 100 milimetrelik horizontal bir ¢izgide 0 (kasint1 yok) ile 10 (en siddetli
kasint1) arasinda puanlanan bir olgektir.

Noropatik agr tespit edilen ve tedaviyi kabul eden hastalara SFMPQ, SF-36,
BDO, PUKI ve kasmti icin VAS skalasi formlar1 uygulandi. Hastalar rastgele
yontemle iki gruba randomize edildi. Tim hastalar haftada 3 giin hemodiyaliz

tedavisi almaktaydi. Bir gruba 6 hafta siireyle her hemodiyaliz seansi1 sonras1 100-
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300 mg gabapentin tedavisi ve diger gruba 6 hafta siireyle 25-75 mg/giin pregabalin
tedavisi  verildi. Gabapentin ve pregabalinle 6 haftalik tedavi sonrasi ozellikle
noropatik agr1 tizerine etkinligi ve bu etkinlik sonucuna bagli yasam kalitesi,
depresyon ve uyku durumlarindaki degisikligi tespit etmek icin baglangigta uygulanan
formlar tekrar edilerek degerlendirildi. Bir aylik ilagsiz donem sonrasi capraz
karsilastirma yapilarak gabapentin alan gruba pregabalin, pregabalin alan gruba
gabapentin verildi. Ikinci 6 haftalik tedavi dncesi ve sonrasi her iki gruba da SFMPQ,
SF-36, BDO, PUKI ve kasint1 icin VAS skalas1 formlar1 tekrar uygulandi.

Istatistiksel Analiz:

Istatistik islemleri icin SPSS 16.0 istatistik paket programi kullamldi. Degerler
ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatistiksel analizde, normal dagilima
uymayan degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢gin Mann-Whitney U test ve Wilcoxon
signed ranks testi kullanildi. Normal dagilima uymayan verilerin bagintisini
belirlemek i¢in ise Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. Kategorik verilerin
(yan etkiler) gruplar arasi karsilastirilmasinda Fisher’s exact test kullanildi. P< 0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR ve SONUC

Calismaya hemodiyaliz uygulanan 40 hasta alindi. Hastalara ortalama 55,1 + 35,4

ay silireyle hemodiyaliz uygulanmaktaydi.

Tablo 7: Tiim hastalarin demografik ve laboratuar ozellikleri

Demografik ozellikler Sonugclar
Yas ortalamasi (y1l) 58,2+ 13,7
Cinsiyet
Erkek 12
Kadin 28
Hemodiyaliz siiresi (ay) 55,1+354
Renal replasman tedavisi siiresi (ay) 58,6 £34,7
Noropatik agri siiresi (ay) 59,2+ 53,6
Bobrek hastaliginin nedeni
Diyabetes mellitus 15 (%37,5)
Polikistik bobrek hastaligi 6 (%15)
Hipertansif nefroskleroz 2 (%5)
Amiloidoz 2 (%5)
Glomerulonefritler 1 (%2,5)
Urolojik nedenler 1 (9%2,5)
Diger nedenler 2 (%5)
Nedeni bilinmeyenler 11 (%27,5)
Hb (gr/dl) 11,3+1,4
Albumin (gr/dl) 4,0+£0,3
Ure (mg/dl) 347+9,1
Kreatinin (mg/dl) 2,8+£0,8
Kalsiyum 9,3+0,7
Diizeltilmis kalsiyum 9,4+0,8
Fosfor 46+13
PTH 282,1 +233,0
CaxP 43,8+ 13,7
Diizeltilmis Ca x P 442 +13,9
ALP 116,6 += 57,9
Kt/V 1,5+0,2
DM siiresi ortalama (ay) 2494+ 91,5

Kronik bobrek yetmezligi etyolojisini 15 (%37,5) DM, 6 (%15) polikistik bobrek
hastaligi, 2 (%5) hipertansif nefroskleroz, 2 (%5) amiloidoz, 1 (%2,5)

glomerulonefrit, 1 (%2,5) tirolojik neden, 2 (%5) diger nedenler, 11 (%27,5) nedeni
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bilinmeyenler olusturmaktaydi. Hastalarin laboratuar bulgular1 tablo 7°de goriildigi
sekildeydi.

Calismaya 50 hasta alindi. 2 hasta etkisizlik nedeniyle, 1 hasta bulanti-kusma
nedeniyle, 1 hasta bas donmesi ve sersemlik hissi nedeniyle, 1 hasta tremor
nedeniyle, 1 hasta EMG ¢ekimini tamamlayamamasi nedeniyle, 1 hastada kolon CA
tespit edilmesi nedeniyle, 1 hasta TSA kullanim1 nedeniyle, 2 hasta sehir disina nakil
nedeniyle calismadan ayrildi. Calisma 40 hasta ile tamamlandi. Rastgele yontemle
gruplandirilan 40 hastanin 20’si gabapentin; 20’si pregabalin grubuna yerlestirildi.
Baslangigtaki ortalama agr1 skorlar1 her iki grupta benzerdi. Caligmay1 tamamlayan
40 hastanin 29’unda kasinti semptomu da vardi.

Hastalara ¢alisma oncesi EMG yapildi. 20 hastada yaygin sensorimotor periferik
noropati, 4 hastada alt ekstremitede sensorimotor periferik néropati, 3 hastada alt
ekstremitelerde periferik motor ndropati, 2 hastada demiyelinizan karakterde yaygin
sensorimotor periferik ndropati, 1 hastada yaygin periferik motor ndropati, 1 hastada
altta sensorimotor, listte duyusal periferik noropati, 1 hastada yaygin periferik duysal
noropati tespit edildi. Bunlara ilaveten 5 hastada orta ve agir derecede karpal tiinel
sendromu ve 1 hastada anterior tarsal tiinel sendromu tespit edildi. 8 hastanin EMG
bulgular1 normal olarak degerlendirildi. Bu hastalarin ndrolojik muayenelerinde
vibrasyon duyusunun azalmis oldugu tespit edildi.

Gabapentin tedavisi alan toplam 40 hastanin tedavi dncesi ve sonrasi degerlerine
bakildiginda; SFMPQ total (p<0,001), SFMPQ VAS (p<0,001), SFMPQ PPI
(p<0,001), BDO skoru (p<0,001) PUKI (p<0,001), FKS (p<0,001), MKS (p<0,001),

ve kasint1 (p<0,001) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. PUKI’nin alt
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Tablo 8: Gabapentin tedavisi alan 40 hastamin tedavi Oncesi ve sonrasi

degerlerinin karsilastirilmasi

Gabapentin tedavisi | Gabapentin tedavi | p
oncesi sonrasi
SFMPQ total 18,8 £4,0 99+44 <0,001
SFMPQ VAS 68,1 +£11,9 34,6 15,3 <0,001
SFMPQ PPI 2,7+0,8 1,4+0,8 <0,001
BDO Skoru 14,3 +6,8 11,3+5,9 <0,001
PUKI 8,6+t473 6,4+39 <0,001
Oznel uyku kalitesi 1,6 +0,8 1,1+0,6 <0,001
Uyku latensi 1,9+1,1 1,6 £1,1 0,120
Uyku siiresi 1,3+1,2 1,0+ 1,1 0,018
Alisilmis uyku etkinligi 1,2+1,2 0,5+0,8 0,001
Uyku bozuklugu 1,3+0,4 0,9+0,4 0,001
Uyku ilaci kullanimi 0,8+1,2 0,6 1,1 0,047
Gilindiiz islev bozuklugu 0,3+0,6 0,4+0,6 0,317
Fiziksel Komponent Skoru 42,3 +£18,1 55,4+19,4 <0,001
Agrn 372+ 17,2 62,1 +18,3 <0,001
Fiziksel fonksiyon 59,2 +£28,8 67,0 £25,9 <0,001
Fiziksel rol giigliliigii 26,8 +30,1 46,2 + 37,7 <0,001
Genel saglik 41,3+20,0 48,8 +£20,2 0,009
Mental Komponent Skoru 50,9+ 19,3 60,5 + 18,3 <0,001
Mental saglik 59,0 £ 15,6 65,9 +13,2 <0,001
Emosyonel rol giicliligii 49,1 £39,2 65,8 + 34,1 0,001
Sosyal fonksiyon 57,8 +£30,0 69,3 +28,4 0,005
Vitalite 472 +153 53,0+ 16,7 0,020
Kasint1 58,4+ 13,6 14,3 +20,7 <0,001

grubu olan uyku latensi (p=0,120) ve giindiiz islev bozuklugu skorlarinda (0,317)

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 8).
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Tablo 9: Pregabalin tedavisi alan 40 hastanin

degerlerinin karsilastirilmasi

tedavi oncesi

ve Ssonrasi

Pregabalin tedavisi Pregabalin tedavisi | p
oncesi sonrasi
SFMPQ total 18,5+4,1 9,1+3,3 <0,001
SFMPQ VAS 67,6 +12,7 31,2+12,8 <0,001
SFMPQ PPI 2,7+0,8 1,3+0,5 <0,001
BDO Skoru 142+6,9 10,4 £5.,8 <0,001
PUKI 8,8+44 5,634 <0,001
Oznel uyku kalitesi 1,7+0,9 0,9+0,5 <0,001
Uyku latensi 2,0=+1,1 1,5+1,1 <0,001
Uyku siiresi 1,3+1,2 0,9+1,0 0,012
Alisilmis uyku etkinligi 1,3+1,2 0,4+0,9 <0,001
Uyku bozuklugu 1,2+04 0,9+0,3 <0,001
Uyku ilaci kullanimi 0,8+1,2 0,6 1,1 0,026
Gilindiiz islev bozuklugu 0,3+0,6 0,2+0,4 0,467
Fiziksel Komponent Skoru 42,9+ 18,1 59,1 +16,4 <0,001
Agrn 37,4+ 18,0 66,0 + 15,2 <0,001
Fiziksel fonksiyon 58,1 £28,2 70,3 +£24,2 <0,001
Fiziksel rol giigliliigii 29,3+329 50,6 + 34,6 <0,001
Genel saglik 44,0 £21,6 51,2+ 19,1 0,016
Mental Komponent Skoru 51,2 +£18,9 65,8 £ 15,3 <0,001
Mental saglik 59,1 £15,4 67,6 £ 14,1 <0,001
Emosyonel rol giicliligi 49,9 +£ 39,2 76,6 £26,3 <0,001
Sosyal fonksiyon 57,1 £29,1 76,6 £ 28,1 <0,001
Vitalite 45,8+ 15,9 57,2+ 15,0 <0,001
Kasint1 57,9 +13,9 13,6 +23,2 <0,001

Pregabalin tedavisi alan toplam 40 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerine

bakildiginda ; SFMPQ total (p<0,001), SFMPQ VAS (p<0,001), SFMPQ PPI

(p<0,001), BDO skoru (p<0,001) PUKI (p<0,001), FKS (p<0,001), MKS (p<0,001),

ve kasint1 (p<0,001) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. PUKI’nin alt
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grubu olan giindiiz islev bozuklugu (p=0,467) skorlarinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi.
Tablo 10: Gabapentin ve pregabalinin 40 hastada agri, uyku, depresyon, yasam

kalitesi ve kasinti parametrelerinde meydana getirdigi farklarin sayisal ve

oransal degisiminin karsilastirilmasi

Gabapentin Pregabalin p
Tedavi sonrasi fark | Tedavi sonrasi fark
(Yiizde fark) (Yiizde fark)
SFMPQ) total -8,9+4,1 (47,7) -9,3+4,0 (49,9) 0,576
SFMPQ VAS -33,5+ 13,2 (49,9) |-36,3+12,4 (54,0) | 0,339
SFMPQ PPI -1,3+0,8 (48,0) -1,4+0,6 (51,4) 0,804
BDO Skoru -2,9+£3,7 (20,1) -3,8+£3,9 (26,1) 0,283
PUKI 2,2+27 (25) -3,2+2,8 (33,9) 0,078
Oznel uyku kalitesi -0,47+0,59 (24,7) |-0,77+0,8 (37,1) | 0,155
Uyku latensi -0,25+0,9 (18,6) |-0,55+0,7 (30,8) | 0,116
Uyku stiresi -0,35+0,8 (28,3) |-0,35+0,8 (30) 0,776
Alisilmis uyku etkinligi -0,70 £ 1 (56,2) -0,85+1 (72) 0,707
Uyku bozuklugu -0,35+0,5 (21,2) -0,35+0,4 (22,5) | 0,945
Uyku ilaci kullanimi -0,22+0,6 (32,1) |-0,25+0,6 (37,7) | 0,799
Glindiiz islev bozuklugu -0,1£0,6 (27,7) -0,1 £0,7 (72,7) 0,309
Fiziksel Komponent Skoru 13,0+£9,2 (23,7) 16,1 £11,2 (28,2) | 0,189
Agr 249+ 16,1 (39,3) |28,6+15,1 (44,7) | 0,380
Fiziksel fonksiyon 7,7£12,5 (13,2) 12,2 +154 (18,7) | 0,126
Fiziksel rol giigliiliigii 19,3 +20,7 (46,7) |21,2+25,6 (44,6) | 0,642
Genel saglik 75154 (11) 7,1 £18,8 (9,6) 0,992
Mental Komponent Skoru 9,6 £11,2 (15,8) 14,6 £11,6 (23,2) | 0,043
Mental saglik 6,9+ 13,0 (9,6) 8,5+129 (11,5) 0,524
Emosyonel rol giicliiliigii 16,6 £22,6 (33,3) |26,6+294 (41) 0,120
Sosyal fonksiyon 11,5+22,8 (15,0) | 19,4+16,4 (26,9) | 0,081
Vitalite 5,7+13,2 (7,1) 11,3+15,5 (17,5) | 0,049
Kasint1 44,1+ 17,8 (77,9) | -44,3 +20,8 (79,2) | 0,844

Her iki ilacin 40 hasta iizerinden SFMPQ, BDO, PUKI ve SF-36 skorlar1 iizerinde

meydana getirdigi farklar karsilastirildiginda; SFMPQ total (p=0,576), SFMPQ VAS
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(p=0,339), SFMPQ PPI (p=0,804), BDO skoru (p=0,283), PUKI (p=0,078), FKS
(p=0,189), ve kasint1 (p=0,844) acisindan anlaml1 fark tespit edilmedi. Fakat biitiin bu
skorlarda pregabalin tedavisi sonrasi fark, gabapentin tedavisi sonrasi farktan daha
fazlaydi. Yani agri, yasam kalitesi, uyku kalitesi, depresyon ve kasint1 {izerine
istatistiksel olarak anlamli olmasa da pregabalin tedavisi sonrasi daha fazla iyilesme
gozlendi. Ancak pregabalin alan hastalarin MKS (p=0,043) ve MKS’nun alt grubu
olan vitalite (p=0,049) skoru gabapentin alan hastalara gore anlamli derecede daha
diistiktii.

Tablo:11 Caliymada yer alan 40 hastada SF-36, MKS ve FKS’nin diger

degiskenlerle korelasyon katsayilari

MKS FKS
Degisken
r p r p

Yas -0,188 0,244 -0,344(*) 0,035
Hemoglobin -0.010 0.953 -0.053 0.747
Serum Albumin 0.156 0.335 0.224 0.164
Kt/V -0.207 0.200 -0.249 0.121
PTH -0.089 0.585 -0.146 0.369
BDO -0.783(**) <0,001 -0.722(*%*) <0,001
PUKI -0.486(**) <0,001 -0.449(*%*) <0,001
NA siiresi -0.325(*) -0.325(%*) -0.406(**) 0.009

r : korelasyon katsayisi, P: korelasyon p degeri,
*p <0,05
**p < 0,01

Calismamizda MKS ve FKS ile BDO ve PUKI skorlar1 arasinda giiclii negatif

korelasyon tespit edildi. Yas, hemoglobin, albiimin, PTH ve Kt/V diizeyleri ile MKS
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arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilemedi. Noropatik agri siiresi
ile MKS arasinda negatif korelasyon tespit edildi. FKS ile yas arasinda negatif
korelasyon tespit edildi. Noropatik agri siiresi ile FKS arasinda gii¢li negatif

korelasyon tespit edildi.

Tablo 12: Calismada yer alan 40 hastada Beck Depresyon Ol¢egi puani ile diger

degiskenlerin korelasyon katsayilari

Beck Depresyon Olgegi
Degisken
r P

Yas 0,240 0,136
Hemoglobin 0,215 0,183
Albumin -0,065 0,690
Kt/'V 0,145 0,372
PTH 0,064 0,697
VAS 0,283(*) 0,011
FKS -0,722(*%*) <0,001
MKS -0,783(**) <0,001
PUKI 0,664(**) <0,001
Kasint1 0,215 0,106

r : korelasyon katsayisi, P: korelasyon p degeri,

*p < 0,05

#%p < 0,001

Calismamizda BDO puani ile VAS puanlari arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
Hastalarin agrisi arttikca depresyon puanlar1 da artmaktaydi. BDO puani ile FKS ve
MKS arasinda giiclii negatif korelasyon tespit edildi. Hastalarm BDO puanlar

arttikca yasam kaliteleri diismekteydi. BDO puanlar1 ve PUKI skorlar arasinda giiclii
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pozitif korelasyon tespit edildi. Uyku kalitesi kotiilestikce depresyon puanlari artis
gostermekteydi. BDO puani ile yas, hemoglobin, albumin, Kt/V, PTH diizeyleri ve
kasint1 siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilemedi.

Tablo 13: Calismada yer alan 40 hastada PUKI puanlarinin diger degiskenlerle

korelasyon katsayilar:

PUKI
Degisken
r p

Yas 0,154 0,342
Hemoglobin 0,207 0,200
Albumin -0,160 0,325
Kt/'V 0,138 0,397
PTH 0,232 0,150
BDO Skoru 0,664(**) <0,001
FKS -0,449(**) <0,001
MKS -0,486(**) <0,001
VAS 0,260(*) 0.020
HD siiresi 0,234 0,146
Kasint1 0,195 0,143

r : korelasyon katsayisi, P: korelasyon p degeri,

*p < 0,05

#%p < 0,001

Calismamizda PUKI puanlar ile yas, hemoglobin, albumin, Kt/V, PTH diizeyleri,
kasint1 siddeti ve hemodiyaliz siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
tespit edilmedi. PUKI puanlar1 ile BDO puam giiclii pozitif korelasyon tespit
edilirken, FKS ve MKS arasinda gii¢lii negatif korelasyon tespit edildi. Hastalarin

uyku problemleri ile korele olarak depresyon puanlar1 artmaktaydi. Bununla birlikte
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uyku problemi arttikca yasam Kkalitesi de bozulmaktaydi. PUKI puanlar ile VAS
puani arasinda da pozitif korelasyon tespit edildi. Hastalarin agrilar1 arttikga uyku
kaliteleri de bozulmaktaydi.

Kasintis1 olan ve olmayan hastalarin yasam kalitesi, depresyon, uyku kalitesi ve
agr1 agisindan farklart karsilastirildiginda; FKS (p=0,098), MKS (p=0,097), VAS
(0,595) ve BDO (p=0,115) skorlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Ancak
kasintist olan hastalarda uyku kalitesi anlamli 6l¢iide daha diisiiktii (0,004).

Tablo 14: Caliymada yer alan 40 hastada VAS skoru ile diger degiskenlerin

korelasyon katsayilari

SFMPQ VAS Skoru
Degisken
r Y
Yas 0,219 0,174
Hemoglobin -0,109 0,503
Albumin -0,167 0,303
Kt/'V 0,262 0,102
PTH -0,282 0,078
BDO Skoru 0,283(*) 0,011
FKS -0,531(**) <0,001
MKS -0,407(**) <0,001
NA stiresi 0,538(**) <0,001
PUKI 0,260(*) 0,020
1 : korelasyon katsayisi, P: korelasyon p degeri,
*p <0,05
**p < 0,001

Calismamizda VAS skoru ile yas, hemoglobin, albumin, Kt/V ve PTH skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi. VAS skoru ile BDO

ve PUKI puanlari arasinda pozitif korelasyon tespit edilirken, FKS, MKS ve
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noropatik agri siiresi arasinda giiclii pozitif korelasyon tespit edildi. Hastalarin agri
siddeti arttikga depresyon puanlar1 artmakta, uyku kaliteleri kotiilesmekte, yasam

kaliteleri diismekte idi. Noropatik agri siiresi arttik¢a agr1 siddeti de artmaktaydi.

Tablo 15:Calismada yer alan 40 hastanin gabapentin ve pregabalin tedavisi ile

ortaya ¢cikan yan etkiler

Yan etkiler Gabapentin (n:40) | Pregabalin (n:40)
Sersemlik hissi 6 6
Uyku hali 5 5
Ag1z kurulugu 3 1
Dengesizlik 2 1
Miyoklonus 1 1
Diyare 3 -
Bulant1 | -
Konstipasyon 2 -
Tremor 2 -
Uykusuzluk - 1
Ofori - 1

Gabapentin ve pregabalin tedavisi yan etkileri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi.
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5.TARTISMA

Agri, son donem bdbrek yetmezliginin sik bir komplikasyonudur ve hastalarin
yasam Kkalitelerini son derece olumsuz etkiler. Ozellikle diyabetik periferal
noropatide, his kayb1 noropatik iilserlerin habercisidir ve amputasyonun 6nde gelen
sebebidir (69). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan prospektif bir ¢alismaya gore agri,
hastalarin %50’sinden fazlasinda mevcuttu. Bu hastalarinin %83’tinde agr1 siddetinin
orta ve siddetli diizeyde oldugu tespit edildi. Hastalarin ¢ogu kas iskelet
hastaliklarindan kaynaklanan agrilardan sikayetci idi. Periferal ndropati ve periferik
vaskiiler hastaliklarin sebep oldugu agrinin prevalansi sirasityla ortalama %13 ve
%10°du (70).

Noropatik agri, sinir sisteminin disfonksiyonu veya primer bir lezyonun sebep
oldugu veya baglattig1 agr1 olarak tanimlanir. Noropatik agr1 genellikle siddetlidir.
Siklikla uyku bozuklugu, anksiyete ve depresyon (agri triadi) gibi komorbiditelerle
birlikte goriiliir. Hastalik ve sakatlikta artis ve hastalarin yasam kalitelerinde onemli
olgtide diists ile iliskili olabilir (71).

Noropatik agr1 sendromlarinin bulundugu hastalarin biiytik bir ylizdesinin mevcut
en iyi tedavilere bile kismen ya da tamamen yanitsiz kaldig1 ¢ok iyi bilinmektedir.
Hekimler, genellikle iyi tolere edilen, agriyr anlamli Olgiide gideren ve yasam
kalitesini diizelten, gilivenilir ve etkili ilaglara gereksinim duymaktadir. Asir1 patolojik
noronal desarji1 azaltan ilaglar bu durumlarin tedavisinde umut verici goriinmektedir
(72).

Gabapentin Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1994 yilinda parsiyel epilepsili
eriskin hastalarda kullanimi onaylanmis bir antikonvulzandir. Gabapentin, agri

iletisinde ve modulasyonunda rol alan bir ndrotransmitter olan y-aminobiitirik asit
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(GABA) ile yapisal agidan iligkilidir. Gabapentin, metabolik olarak GABA ya da bir
GABA antagonistine doniistiiriilir. Ancak GABA aliminin (uptake) ya da yikiminin
bir inhibitorii degildir. Sistemik yolla verilen GABA’nin aksine, gabapentin
kolaylikla kan beyin bariyerini gecer. Gabapentin, biitiiniiyle bobrek yoluyla viicuttan
temizlenir ve 6zellikle kreatinin klirensi 60 ml/dakikanin altinda olanlar olmak iizere
bobrek yetersizligi olan hastalarda klirensi azalir. L-amino asit transporter sistemiyle
etkilesim, beyinde GABA sentezinin ve serbestlenmesinin degisiklige ugratilmasi,
voltajla aktive olan kalsiyum kanallarimin o-2-A altbirimine yiiksek baglanma
afinitesi, voltajla aktive olan sodyum kanallarinin inhibisyonu, monoamin
transmitterler ve kan serotonin diizeylerinin degisiklige ugratilmasi gibi gabapentinin
farmakolojik etkilerinin her birine iligkin kanitlar literatiirde Ozetlenmistir.
Gabapentin, agrili diyabetik noropati , postherpetik nevralji ve diger néropatik agri
sendromlarinin tedavisinde etkili bulunmustur.

Gabapentinin elimine oldugu yer oncelikle bobreklerdir. Hemodiyaliz hastalarinda
normal bobrek fonksiyonuna sahip olanlara gore yarilanma dmrii uzayacaktir. Bunun
icin gabapentinin hemodiyaliz hastalarinda dozu ve alinma siklig1 azaltilmalidir. Her
hemodiyaliz seans1 sonrasi 200-300 mg dozunda kullanilmalidir (73).

Pregabalin, ndropatik agrinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilen
voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin -6 altbiriminin segici, yiiksek afiniteli bir
ligandidir. Pregabalin o?-§ altbirimine baglanarak kalsiyumun sinir uglarina girigini
ve ndrotransmitter salinimini azaltir. Boylece agrili ndropatinin anahtar patolojik
ozelligini olusturan anormal ndronal eksitabilite azalir. Pregabalinin noropatik agri,
yaygin anksiyete bozuklugu ve parsiyel baslangicli nobetleri kapsayan birkag

hastaligin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Kreatinin klirensi <60ml/dk olan
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hastalarda pregabalin doz ayarlamasi1 yapilmalidir. Renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda benzer plazma ila¢ konsantrasyonunu saglamak ig¢in, kreatinin
klirensindeki her %50’lik azalma icin pregabalin dozunun yaklasik %50 azaltilmasi
tavsiye edilmistir. Kronik hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalarda pregabalinin
giinliik dozu residiiel renal fonksiyona gore ayarlanmalidir. Kreatinin klirensi<l5
ml/dk ise total pregabalin dozu 25-75 mg/giin, glinliik doza ilaveten her 4 saatlik
hemodiyaliz tedavisinden hemen sonra 25-100 mg/giin ek doz gerekebilir (74).

Biz ¢alismamizda kronik bobrek yetmezligi ve noropatik agrisi bulunan hastalarda
gabapentin ve pregabalinin etki farkin1 ve uyku, depresyon, yasam kalitesi ve kasinti
iizerine olan etkilerini aragtirdik.

Etkinlik: Calismamizda gabapentin tedavisi sonrast SFMPQ total 18,8 = 4,0’dan
9,9 +4,4’¢ , SFMPQ VAS skoru 68,1 = 11,9°dan 34,6 + 15,3’e ve SFMPQ PPI skoru
2,7+ 0,8den 1,4 £ 0,8’e geriledi. Bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli idi (p <
0,001). Pregabalin tedavisi sonrast SFMPQ total 18,5 + 4,1°dan 9,1 + 3,3’e, SFMPQ
VAS skoru 67,6 = 12,7°dan 31,2 + 12,8’¢ ve SFMPQ PPI skoru 2,7 + 0,8’den 1,3 +
0,5’e geriledi. Bu azalmalar istatistiksel olarak anlaml1 idi (p < 0,001). Gabapentin ve
pregabalin arasinda agri skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,339). Bu hasta grubunda gabapentin ve pregabalin ile yapilmis
literatiirde baska ¢alisma bulunmamaktadir.

Forouzanfar ve arkadaglari agri puaninda % 50’lik bir azalmanin klinik agidan
anlamli bir diizelmeye karsilik geldigini ileri stirmektedir (75). Freynhagen ve
arkadaslar1 agr1 puaninda % 50’lik azalmay1, esnek doz pregabalin grubunda % 48 ve
sabit doz pregabalin grubunda % 52,3 olarak bulmuslardir (72). Télle ve arkadaslar

plasebo grubunun % 30’u ve pregabalin grubunun %46’sinda % 50 ve iizerinde
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azalma tespit etmislerdir (76). Lesser ve arkadaslar1 bu oran1 % 48 bulmuslardir (77).
Baron ve arkadaglar1t PHN ve DPN’li 217 hastada pregabalin ile baslangic ve ¢calisma
sonu agri skalalar1 arasinda % 40 azalma tespit etmislerdir (78).

Calismamizda gabapentin alan 40 hastanin 24’iinde (% 60) ve pregabalin alan 40
hastanin 30’unda (% 75) agr1 puaninda % 50 ve {izerinde azalma tespit edilmistir. Bu
Olgiitle diger c¢aligmalarla benzer sekilde hem gabapentin hem de pregabalin
kullanimiyla klinik a¢idan anlamli yanitlar elde edilmistir.

Backonja ve arkadaslarinin DPN’li 165 hastada yaptiklar1 plasebo kontrollii
gabapentin ¢alismasinda SFMPQ VAS skorunda %45,5’1ik azalma tespit etmislerdir
(79). Bizim ¢aligmamizda da gabapentin ile SFMPQ VAS skorunda % 49,9’luk ve
pregabalinle %54 liik bir azalma tespit edilmistir.

Bu ¢aligma 100-300 mg/giin (her hemodiyaliz sonrasi) dozda gabapentin ve 25-75
mg/glin dozda pregabalin tedavisinin néropatik agrili hemodiyaliz hastalarinda etkili
oldugunu ve 1iyi tolere edildigini ve yan etki agisindan anlamli fark olmadigini
gostermistir. Gegmiste noropatik agrili hemodiyaliz hastalarinda yapilmis bir ¢alisma
yoktur. Pregabalinin ndropatik agrinin alt gruplari olan diyabetik periferal ndropati ile
ilgili 5 ve postherpetik nevralji ile ilgili 4 ¢alismas1 bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda
pregabalin hizli baslangigh giiglii bir etki gostermistir. Yapilan bir¢ok caligmada
gabapentin de agrili diyabetik noropati, PHN ve diger noropatik agri sendromlarinin
tedavisinde etkili bulunmugtur. DPN’ye bagli agr1 ve uyku bozuklugunun tedavisinde
etkili ve yasam kalitesi ilizerinde de etkili bulunmustur. Son yaymlanan EFNS
rehberinde gabapentin ve pregabalin agrili polindropatide 1. smif ila¢ olarak
onerilmistir. Yine pregabalin DPN ve PHN’de agn ile iligkili uyku bozuklugunda

anlamli diizelme saglamigtir. Depresyon ve anksiyete gibi komorbid semptomlarda da
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diizelme saglamistir. 2005 yilinda yaymlanan NA tedavisinde kullanilan ilaglarin
randomize klinik ¢alismalarinin metanalizinde; hem agri1 azalmasi hem de yasam
kalitesi Ol¢timlerini igeren bir etkinlik kriter olarak alinirsa, pregabalin ve gabapentin
birinci segenek ilag olarak onerilmistir (80).

Yan Etki: Bir gozden gecirmede c¢esitli noropatik agrist1 olan hastalarda 9
pregabalin ve 12 gabapentin ¢alismasinin degerlendirilmeye alinmis ve pregabalin
tedavisi alan 2512 hasta ve gabapentin tedavisi alan 1537 hastanin sonuglari
yayimlanmistir (81). Bu gézden gegirmede pregabalin ¢aligsmalarinin sonuglarinda yan
etki nedeniyle ¢ekilme oran1 %14, uykuya egilim %20 ve bagdonmesi %29, etkisizlik
nedeniyle ¢ekilme %6 bulunmustur. Gabapentin ¢aligmalarinin sonuglarinda etkisizlik
nedeniyle ¢ekilme %1, yan etkiler nedeniyle ¢ekilme %13, uykuya egilim %22 ve
basdonmesi %26 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da pregabalin alan 40 hastadan
6’sinda sersemlik hissi, 5’inde uykuya egilim, 1’inde dengesizlik, 1’inde agiz
kurulugu, 1’inde miyoklonus, 1’inde 6fori ve 1 hastada da uykusuzluk goriildii.
Gabapentin alan 40 hastanin 6’sinda sersemlik hissi, 5’inde uykuya egilim, 1’inde
bulanti, 2’sinde dengesizlik, 1’inde diyare, 3’linde agiz kurulugu, 2’sinde
konstipasyon, 2’sinde tremor, 1 hastada da miyoklonus goriildii.

Noropatik agri tedavisinde kullanilan diger ilaglarla karsilastirma ¢alismasi
yapilmamis oldugundan, dogrudan karsilagtirma miimkiin olmasa da gabapentin ve
pregabalinle ilgili yakin tarihli ¢aligmalardan elde edilen bulgular, EFNS oOnerileri
(32) ve Amerikan Noroloji Akademisi’nin tavsiyeleri (82) ndropatik agrinin halen
genellikle etkisi zayif olan farmakolojik tedavisinde gabapentin ve pregabalinin
degerli bir ilk secenek tedavi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ornegin;

ndropatik agrinin tedavisinde TSA’lar kullanilmaktadir. Ancak bunlar uzun siireli doz
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titrasyonu gerektirmektedir. Giivenlik kaygilar1 ve istenmeyen etkiler nedeniyle
ozellikle yashilarda kullanimlar1 smirli olabilir. NA tedavisinde etkinlikleri
gosterilmis olan opioidlerin kullanimi siklikla yanit oranlar1 nedeniyle sinirlidir ve
onemli istenmeyen etkiler acgisindan risk tasir. Karbamazepin ve lamotrijin gibi
antiepileptik ilaglar noropatik agr1 tedavisinde kullanilmistir. Ancak kullanimlarini
destekleyecek randomize klinik calisma verisi ¢ok azdir. Tim hastalarda etkili
degildir. Ve onemli istenmeyen etkiler ve diisiik tolerabilite diizeyi gibi siirliliklar
vardir (83).

NA'’ya yonelik mevcut tedavilerin sinirliliklart birgok kiside daha karmasik ¢oklu
ilac tedavilerinin kullanimin1 gerektirebilir. Bu tiir rejimlerde bile hastalarin biiyiik bir
kisminda agri tam olarak hatta yeterince giderilemeyebilir. Bu tiir hastalarda
gabapentin ve pregabalin halen kullanilan ila¢ ya da ilaglarla birlikte belirli 6l¢iilerde
hastanin agrisinin giderilmesini saglamada ek tedavi olarak da yararli olabilir.

Bu 6 haftalik ¢aligmanin sonuglari daha oOnce yapilan diger noropatik agri
gruplarindaki ¢aligsmalarla uyumludur. Hem gabapentin hem de pregabalin
hemodiyaliz hastalarinda da giivenli, etkilidir ve genellikle iyi tolere edilir.

Yasam kalitesi: Yasam kalitesini gostermesi acisindan, fiziksel ve mental durumun
arastirilmasi1 onemlidir. Blake ve arkadaslar1 (84), 144 hastada yaptiklar1 arastirmada
SDBY’li hastalar, yasla uyumlu genel populasyonla karsilastirildiginda SF-36
skorlarinda (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giigliigii, genel saglik, vitalite ve sosyal
fonksiyon agisindan) yasin artmasiyla ters orantili anlamli  bir distiklik
bildirmislerdir. Diaz-Buxo ve arkadaslarinin (85) periton diyalizi uygulayan 1260
hastada SF-36 yasam kalitesi Olgegini kullanarak yaptigi baska bir calismada,

ortalama fiziksel komponent skoru 33,7 £ 10,6 ve ortalama mental komponent
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skorunu 47,9 + 11,6 olarak tespit etmislerdir. Mittal ve arkadaglarinin (86) 43 periton
diyalizi yapan hastada yaptiklar1 caligmada, ortalama fiziksel komponent skorunu
31,8 £ 7,8 ve ortalama mental komponent skorunu 47,1 + 10,7 olarak tespit
etmislerdir. Bu degerler saglikli populasyonla karsilastirildiginda anlamli olarak
diisiikk bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edildi. Gabapentin
alan grupta ortalama fiziksel komponent skoru 42,3 + 18,1 ve mental komponent
skoru 50,9 + 19,3 olarak bulunurken, pregabalin alan grupta ortalama fiziksel
komponent skoru 42,9 + 18,1 ve mental komponent skoru 51,2 + 18,9 olarak

bulunmustur.

Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarin yaslari arttik¢a, birlikte 6nemli ek
hastaliklar1 da artmaktadir. Bu durum hastalarin yasam kalitelerini kotii yonde
etkilemektedir. Diaz-Buxo ve arkadaslar1 yaptig1 calismada yasla fiziksel komponent
skoru arasinda negatif iliski bulmuslardir (85). italya’dan Mingardi ve arkadaslarinin
yasam kalitesini degerlendirmek icin SF-36 testini kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada,
fiziksel komponent skoru ile yas arasinda ileri derecede anlamli negatif iligki tespit
etmislerdir. Ancak mental komponent skoru ile iligskisinin daha az belirgin oldugunu
bildirmislerdir (87). Moreno ve arkadaslar1 42 merkezden toplam 1013 diyaliz
hastasinin yasam kalitelerini Sickness Impact Profive (SIP) ve Karnofsky skalasi ile
degerlendirdikleri arastirmada; yas ile yasam kalitesi arasinda anlamli bir negatif
iligki gostermislerdir (88). SIP’in fiziksel kismini etkileyen en onemli faktorlerden
birinin yas oldugunu tespit etmislerdir. Daha yasl hastalarin daha diisiik fonksiyonel
kapasitesinin oldugu ve yasin yasam kalitesine hastaliklardan daha fazla bir etki
gosterdigini bildirmislerdir. Altmig PD hastas1 ile yapilan bagka bir ¢calismada da
yasla fiziksel ve mental komponent skorlar1 arasinda negatif iligki tespit edilmistir

(89).
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Calismamizda yasla fiziksel komponent skorlar1 (r = -0,344, p < 0,05) arasinda
negatif korelasyon saptadik. Yukarida bahsedilen bazi ¢alismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da benzer sekilde yas ile mental komponent skoru arasinda iligki
belirlemedik (r = -0,188, p > 0,05). Yaslanma fiziksel yetersizlikleri de beraberinde
getirdiginden yas artisina paralel olarak yasam kalitesinin diismesi beklenen bir

sonugctur.

Anemi kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen en onemli nedenlerden biridir. Revicki ve arkadaslarmin (90) 48 hafta
stireyle prediyaliz donemindeki 83 hastada yaptiklar1 ¢alismada, 43 hastaya EPO
tedavisi verilirken geri kalan hastalara herhangi bir tedavi verilmemis. SF-36 skorlari
baslangig, 26, 32 ve 48. haftalarda tekrarlanmis. Calismanin sonucunda EPO ile
tedavi edilen grupta hemoglobin ve yasam kalitesi skorlarinda anlamli diizelme
saptamiglar, oysa ki diger grupta fiziksel komponentlerde belirgin azalma
saptamiglardir. Yine Ispanya Diyaliz Yasam Kalitesi Calisma Grubundan Moreno ve
arkadaslar1 (91) yaptiklar1 arastirmada, hematokrit degerlerindeki yiikselmenin yasam
kalitesi iizerine etkisini incelemislerdir. Hematokritte artigla fonksiyonel durum ve
yasam kalitesinde diizelme oldugunu bildirmislerdir. Mittal ve arkadaslar1 (86) yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in SF-36 kullanarak yaptiklar1 calismada, fiziksel
komponent skoru ile hematokrit (r = 0,19, p = 0,03) arasinda pozitif korelasyon
saptamiglardir. Ancak mental komponent skoru ile iliski saptamamiglardir. Periton
diyalizi hastalarinda yapilan bir ¢alismada fiziksel ve mental komponent skorlari ile
hemoglobin diizeyleri arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (87). Bakewel ve
arkadaslarinin periton diyalizi hastalarinda yaptig1 baska bir calismada da yasam
kalitesi ile hemoglobin diizeyleri arasinda iliski tespit edilmemistir (92). Bizim
calismamizda SF-36 Glceginin fiziksel ve mental komponent skorlart ile hemoglobin

diizeyi arasinda korelasyon tespit edilmedi. Bunun nedeni hastalarin ortalama
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hemoglobin degerlerinin hedef degerlerde olmasi ile agiklanabilir.

Mingardi ve arkadaglari yaptiklar1 ¢alismada, fiziksel ve mental komponent
skorlart ile PTH diizeyi arasinda anlaml iliski saptayamamiglardir (87). Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bagka bir calismada da PTH diizeyleri ile yasam kalitesi arasinda
iligki belirlenmemistir (93). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde fiziksel ve mental

komponent skorlar1 ile PTH diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.

Calismamizda diyaliz siiresi ile yasam kalitesi arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmemigken noéropatik agri siiresi ile yagsam kalitesi arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir. Daha Once yapilan bazi ¢aligmalarda hastalik siiresi arttikga yasam
kalitesinin diistiigii tespit edilmis. Tasc1 (94), Akyol (95) ve Kalantar-Zadeh (96) gibi
arastirmacilarin ¢alismalarinda ise hastalik siliresinin yasam kalitesini etkilemedigi
bulunmustur. Noropatik agr1 siiresi uzadik¢a yasam kalitesi belirgin Olgiide
diismektedir. Bu diisiis fiziksel komponent skorunda mental komponent skorundan
daha belirgindir ( sirastyla r =-0,406, p=0,009 ve r =-0.325 p=-0.325). Bu nedenle
hastalarin yasam kalitelerini ylkseltmek icin noropatik agri tedavisinde hizli
davranilmalidir.

Calismamizda Kurtin ve arkadaglar1 (97) ve Morton ve arkadaglar1 (98) ile benzer
sekilde Kt/V ile yasam kalitesi parametreleri arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Calismamizda gabapentin ve pregabalin tedavilerinin, yasam kalitesinde meydana
getirdigi farklarin incelemesinde FKS ag¢isindan anlamli fark gortilmezken (p= 0,189),
MKS (p=0,043) ve bunun alt grubu olan vitalite agisindan (p=0,049) pregabalin
lehine istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi. Iki tedavi arasinda agri skalalar1 ve
fiziksel komponent skoru agisindan fark goriillmezken, mental komponent skoru

acisindan fark goriilmesi akla pregabalinin anksiyolitik etkisinin bunda rol
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oynayabilecegini getirmektedir. Zira uyku bozuklugu, anksiyete ve depresyon agri
triad1 olarak adlandirilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda da pregabalinin anksiyete
skorlarinda anlamli diizelme sagladigi rapor edilmektedir. Gabapentin i¢in bdyle bir

durum bildirilmemistir.

Uyku Kalitesi::Hemodiyaliz hastalarinda uykuya dalamama, sik uyanma, uykuyu
sirdirememe ve huzursuz bacak sendromu gibi uyku bozukluklar siklikla
goriilmektedir. Diyalizle tedavi edilen SDBY hastalarinda % 30-70 veya daha yiiksek

oranlarda uyku problemleri oldugu bildirilmistir (99).

Kronik hastaliklarina eklenen bu sorunlar hemodiyaliz hastalarinin fonksiyonel
yasantilarini ve yasam kalitelerini daha da diistirmektedir. Sonugta uyku bozukluklar
sebebiyle hemodiyaliz hastalarinin uyku kalitesindeki bozulma hastanin performans
yeteneginin azalmasina, giinliik aktivitesinin etkilenmesine, enerji seviyesinin

azalmasina ve giindiiz uykulu bir halde olmasina yol agmaktadir.

[liescu ve arkadaslar1 89 HD hastasinda Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) ile
uyku kalitesini degerlendirdiklerinde; hastalarin % 71’inde uyku kalitesinin kotii
oldugunu ve bunun diisiik yasam kalitesi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (100).
Colbay ve arkadaslarinin 94 hemodiyaliz hastasinda yaptiklar1 ¢alismada PUKi’ne
gore hastalarin %69,1’inin uyku kalitesi kotii (global skor>5) olarak tespit etmiglerdir
(101). Neda ve arkadaslar1 (102) PUKI kullanarak 81 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar caligmada, uyku kalitesi kotii olanlarin sikligint %67,7 bulurken, Eduard ve
arkadaslarinin (100) 63 hemodiyaliz hastasinda yaptiklar1 calismada ise bu siklik

%71 olarak bulunmustur.

Bizim caligmamizda da tedavi Oncesi 30 hastanin (%75) kotii uyku kalitesi

bulunurken ; gabapentin tedavisi sonrast 26 hastanin (%65) ve pregabalin tedavisi
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sonrasi 21 hastanin (%52,5) uyku kalitesi kotii bulunmustur.

Calismamizda PUKI ile yas, hemoglobin, albumin, Kt/V, BDO skoru ve yasam
kalitesinin fiziksel ve mental komponent skorlar1 arasindaki iligkiyi; gabapentin ve
pregabalin tedavisi sonrasinda PUKI skorundaki farkliliklari degerlendirdik. PUKI
skoru ile yas, hemoglobin, Kt/V ve albumin diizeyleri arasinda bir iliski saptamadik.
Bu diger ¢alismalarla uyumlu bir bulgudur. Calismamizda PUKI skoru ile BDO puani
arasinda giiclii pozitif korelasyon tespit ettik ( r= 0,664, p < 0,001). Bu Iliescu ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alisma ile uyumludur. Calismamizda PUKI skoru ile yasam
kalitesinin fiziksel komponent skoru arasinda giiclii negatif korelasyon saptadik ( r
=-0,449, p < 0,001) . Benzer sekilde mental komponent skoru ile de giiglii negatif
korelasyon saptadik (r = -0,486, p < 0,001) Bu durum Giiney ve arkadaslarinin,
Iliescu ve arkadaslarmin yaptiklar1 calisma ile uyumludur (100).

Calismamizda diyaliz yeterliligi yasam kalitesi ve uyku kalitesi ile iligkili degildi.
Bu bulgu 6nceki ¢aligmalarla uyumludur. Holley ve arkadaslar1 48 hemodiyaliz ve 22
periton diyaliz hastasinda uyku bozuklugunu degerlendirdi ve Kt/V ile iliskili
bulamadi (103). Morton ve arkadaglar1 115 diyaliz hastasinda SF-36 anketini
kullanarak yasam kalitesini ol¢tii ve yasam kalitesi ile Kt/V arasinda iliski bulamadi
(104). Bu calismalar yasam kalitesinin diyaliz yeterliliginden bagska faktorler
tarafindan etkilendigini diislindiirdii. Haftada 3 kez diyaliz ile ulasilan Kt/V nin dar
aralig1 i¢inde uyku kalitesi ve yasam kalitesi iizerine Kt/V nin etkisini tespit etmek
miimkiin olmayabilir. Uyku kalitesi ve yasam kalitesinin degerlendirilmesinde
diyaliz yeterliliginin 6l¢limii i¢in Kt/V uygun bir 6l¢iim olmayabilir. Diyaliz siklig1,
diyaliz niceliginden daha Onemli olabilir. Haftada 2 kez diyaliz ile giinliik veya
nokturnal diyaliz karsilagtirildiginda diyaliz yeterliliginin uyku kalitesi iizerinde etkisi
gosterilebilir. Hanly ve Pierratos konvansiyonel intermittan hemodiyaliz

tedavisindeki 14 hastaya nokturnal hemodiyalize gegcmeden Once ve gectikten sonra
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polisomnografi yapmiglardir. Nokturnal diyalize dénmeden once OSA ve uyku
esnasinda periyodik bacak hareketleri (PMLS) prevalansi yiiksekti. OSA’li 7 hastada
nokturnal diyalize dondiikten sonra serum bikarbonatinda 6nemli artisla birlikte

solunumsal uyanmada dramatik azalma tespit etmiglerdir (105).

Aneminin diyaliz hastalarinda uyku kalitesindeki rolii literatiirde tartismali bir
alandi. Iliescu ve arkadaslart PUKI skoru ile Hb seviyeleri arasinda negatif
korelasyon oldugunu rapor etmislerdir (100). Benz ve arkadaglar1 yogun EPO tedavisi
ile hemoglobin seviyesindeki yiikselmenin uyku kalitesinde diizelmeye sebep
olabilecegini rapor etmistir (106). Bununla birlikte 694 diyalitik hastada farkli anket
kullanilarak yapilan insomni ¢aligmasinda hemoglobin seviyeleri ve uyku bozuklugu
arasinda korelasyon tespit edilmemistir (107). Bizim ¢alismamizda ise hemoglobin
seviyeleri ile uyku kalitesi arasinda korelasyon tespit edilmemistir. Bunun nedeni
hastalarin ortalama hemoglobin degerlerinin hedef degerlerde olmasi ile

agiklanabilir.

Uyku kalitesi ve yasam Kkalitesi arasindaki iliski uyku kalitesinin yasam kalitesi
tizerindeki direk etkisi ile aciklanabilir. Uyku kalitesinin son ddnem bdbrek
yetmezliginde yasam kalitesini direk etkileyebileceginin kaniti, diyaliz hastalarinda
yapilan Obstriiktif Uyku Apnesi (OSA) ¢alismalarinda yasam kalitesinin azalmasidir.
OSA diyaliz hastalarinda yaygindir. Gece uygulanan yavas diyaliz ve
transplantasyon, OSA’y1 diizeltir ya da tersine gevirir. Iliescu ve arkadaslarmin 89
hemodiyaliz hastasinda PUKI ve SF-36 anketlerini kullanarak yaptiklar1 bir
calismada uyku kalitesi ile fiziksel komponent skoru ve mental komponent skoru
arasinda bagimsiz ve giiclii bir iliski bulunmustur (100). DOPPS c¢alismasinda kotii
uyku kalitesi, anlamli olarak daha diisiik FKS ve MKS ile iliskili bulunmustur (108).
Bizim c¢alismamizda da bu ¢alismalarla benzer sekilde PUKI ile FKS ve MKS

arasinda giiclii bir iliski bulunmustur (sirasiyla r =-0,449 p<0,001 ve r =-0,486
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p<0,001). Hastalarin uyku kaliteleri arttik¢a yasam kaliteleri de artmaktadir.

Depresyon: Son donem bobrek hastalarinda depresyon bilinen en 6nemli ve en sik
psikolojik faktordiir. Kronik hemodiyaliz hastalarinda depresyon prevalanst % 30 -
100 arasinda degiskenlik gosterir (109). Diyaliz tedavisinde bazi gelismelere ragmen
depresyon bu grup hastalarda hald 6nemli bir problem olmaktadir. Hemodiyaliz
hastalar1 diger kronik hastaliklarda oldugu kadar azalmis fonksiyonel kapasiteye ve
yasam kalitesine sahiptir. Yas, anemi gibi birgok faktér hemodiyaliz hastalarinda
yasam kalitesinde azalma ve depresyonla ilgilidir. Cok iyi bilinir ki hemodiyaliz
hastalar1 azalmig yasam kalitesine sahiptir ve yas, sosyo-ekonomik faktorler, anemi,
diisiikk albumin diizeyi gibi bircok faktor yasam kalitesindeki azalmayla iliskilidir.
(110).

Calismamizda gabapentin tedavisi sonrast BDO skoru 14,3 + 6,8’ten 11,3 = 5,9°a
diistii. Bu diisiis istatistiksel olarak da anlamli idi (p < 0,001). Pregabalin tedavisi
sonrast BDO skoru 14,2 + 6,9°dan 10,4 + 5,8’ diistii. Bu diisiis de istatistiksel

olarak da anlaml idi (p < 0,001). Gabapentin ve pregabalin arasinda BDO skoru

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p = 0,283)

Genel populasyona bakildiginda depresyon ve uyku degisiklikleri arasinda
dikkate deger bir iliski bir¢ok ¢alismada rapor edilmistir. Diyaliz hastalarinda
yapilmis calisma sayisi azdir. Iliescu ve arkadaslart depresyon Oykiisiiniin kotii
uykunun tek prediktorii oldugunu rapor etmislerdir (111). KOPE ¢alismasinda (112)
depresif semptomlarla uyku bozukluklar1 arasinda tutarli bir iliski tespit edilmistir.
Pai ve arkadaslarinin (113) yaptig1 galismada da BDO skoru multivaryant analizde
kotii uykunun bagimsiz prediktorii olarak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da BDO
skoru ile PUKI arasinda giiglii bir iliski vardi (r =0,664, p<0,001). Depresyon
potansiyel olarak modifiye edilebilir oldugundan bu hasta grubunda uyku kalitesini

ve dolayisiyla yasam kalitesini iyilestirmek i¢in depresyon degerlendirilmeli ve
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uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Hemodiyaliz yapilan hastalarda depresyonun yaygin olarak gelistigi, ancak
hastalarin psikiyatriste bagvurmadigi goriilmistiir. Bu sonug hastalarin yeterli diyaliz
tedavisi yaninda yeterli psikiyatrik destek almalarinin yasam kalitesinin ytikseltilmesi

ve mortalitenin azaltilmasi agisindan 6nemli oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Kasmti: Uremik kasinti, renal replasman tedavisi alan kronik bébrek yetmezligi
olan hastalarda yaygin bir sikayettir. Uremik kasinti insidans1 1970’lerde %85’lerde
iken biyouyumlu hemodiyaliz membranlarinin kullanim1 ve hemodiyaliz etkinliginin
artmasiyla, gilinlimiizde {iremik kaginti insidansinin %22’lerde oldugu tahmin
edilmektedir (114). Uremik kasintinin mekanizmasi bilinmemektedir ve tedavilerin

cogu inefektiftir.

Noropati tiremik hastalarda siklikla goriiliir. Bir periferik sinir sisteminin
disfonksiyonu goriilen renal yetmezlikli hastalarin %65’inden fazlasinda ortaya ¢ikar
(115). Sinir sistemi aktivitesinin iiremik kasint1 mekanizmasinda énemli rol oynadigi
one siiriilmektedir. Hem motor hem de sensoriyal alanda anormal sinir iletimi;
parestezi, ayakta yanma ve huzursuz bacak sendromu gibi lireminin erken
belirtilerine siklikla eslik eder (116). Kasintt duyu esiginin azalmasindan
kaynaklanabilir. Bu priiritik stimulusa artmis sensitivite, sinir lif hasarindan
kaynaklanabilir. ~Hemodiyaliz hastalarinda anormal innervasyon  gelistigi
gosterilmistir (117). Uremik kasint1 tedavisi i¢in kullanilan topikal kapsaisin kremin
etkinligi ndrojenik hipotezle iligkisini destekler.

Daha oOnce yayinlanan birka¢ vaka raporunda, gabapentinin noropatik kagintinin
bir diger formu olan brakioradial kasimtinin semptomlarin1 basariyla azalttigi
gosterilmistir (118,119). Giinal ve arkadaslar1 tiremik kasintis1 olan 25 hemodiyaliz

hastasinda yaptiklari plasebo kontrollii, ¢ift kor calismada kasinti skorlarinda anlaml
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diisiis kaydetmislerdir. Baslangi¢ kasint1 skoru 8,4 + 0,9 iken, ¢alisma sonunda 1,2
+1,8’e gerilemistir (120).

Naini ve arkadaslarinin, iiremik kasintis1 olan 34 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar1 plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢alismada bazal kasint1 skoru 7,2 + 2,3 iken, 4
hafta, haftada iki kez gabapentin tedavisi sonrasi kasinti skorunun 1,5 £+ 1,8’¢
geriledigi gosterilmistir (121).

Bizim ¢aligmamizdaki 40 hastanin 29°unda kasint1 sikayeti vardi. Gabapentin alan
hastalarda baslangi¢ ve tedavi sonrasi kasinti skorlar1 sirastyla 58,4 + 13,6 ve 14,3 +
20,7°idi. Fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Bu bulgular daha Onceki
calismalar ile uyumlu idi. Pregabalin alan hastalarda baslangi¢ ve tedavi sonrasi
kasint1 skorlart sirastyla 57,9 = 13,9 ve 13,6 + 23,2°dir. Fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Gabapentin ve pregabalin sonrasi kasintida meydana gelen
farkin karsilastirilmasinda anlamli fark gozlenmedi (p=0,844). Calismamiz iiremik
kasintida pregabalin tedavisinin etkinligini gosteren ilk ¢alismadir.

Uremik kasintida gabapentinin etkinli§i en 1iyi degismis divalan iyon
metabolizmast hipotezi ve ndropatik hipotez kombinasyonu ile aciklanir.
Gabapentinin voltaj bagimli kalsiyum iyon kanallarini etkiledigi one siiriilmektedir.
Pregabalin de voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin a?-6 altbiriminin segici, yliksek
afiniteli bir ligandidir. Pregabalin o?-0 altbirimine baglanarak kalsiyumun sinir
uclarina girisini ve norotransmitter salinimini azaltir. Noronal kalsiyum akiminin
blokaji ile hasarli sinirlerden ektopik desarj aktivitesi inhibe olabilir. Boylece
muhtemelen iiremik hastalarda kasiti hissine yol acgan olaylarin akis1 kesilir. Agri
gibi kasint1 da serbest sinir sonlanmalarinin stimulasyonu ile olusturulur ve C lifleri

yoluyla duyusal kortekse iletilir. Agri ve kasintinin benzer mekanizmalari
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hastalarimizdaki gabapentin ve pregabalinin gdzlenen klinik yararini izah edebilir.
Almanya’da yapilan bir c¢alismada iiremik kasintt prevalanst %22 olarak
bildirilmisken (122), 219 hemodiyaliz hastasinin degerlendirildigi bir Israil
caligmasinda prevalans %66 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kasinti
insidansinin yiiksek olmasi (%72,5) noropatik agrili hastalarin ¢alismaya alinmasi ve
noropatik kagint1 hipotezi ile izah edilebilir. Pregabalinle ilgili diger tedavilere
refrakter kronik kasintist olan normal renal fonksiyonlu 3 hastada kagintida %70’den
fazla azalma go6zlendigi bildirilmistir (123). Bunun disinda literatiirde baska ¢alisma

yoktur.

Sonug olarak;

Calismaya hemodiyaliz uygulanan 40 hasta alindu.

1. Gabapentin grubunda tedavi 6ncesi hastalarin SFMPQ VAS 68,1 = 11,9, BDO
puani 14,3 £+ 6,8, yasam kalitesi 6l¢ceginin FKS 42,3 + 18,1, MKS 50,9 + 19,3, PUKI
puani 8,6 + 4,3 , kasint1 skoru 58,4 + 13,6 bulundu.

2. Gabapentin grubunda tedavi sonrasi hastalarin SFMPQ VAS 34,6 £ 153’¢
diistii (p<0,001). BDO puam 11,3 + 5,9’e geriledi (p<0,001). SF-36 yasam Kkalitesi
Olceginin fiziksel komponent skoru 55,4 + 19,4’e, mental komponent skoru 60,5 +
18,3‘e ¢ikti(sirastyla; p<0,001, p<0,001). PUKI puami 6,4 + 3,9’ye gerilerken
(p<0,001), kasint1 skoru 14,3 £ 20,7 ‘ye geriledi(p<0,001). PUKI’nin alt grubu olan
uyku latensi (p=0,120) ve giindiiz islev bozuklugu (p=0,317) agisindan tedavi sonrasi
anlaml farklilik gortilmedi.

3. Pregabalin grubunda tedavi dncesi hastalarin SFMPQ VAS 67,6 + 12,7, BDO
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puani 14,2 + 6,9, yasam kalitesi 6lgeginin FKS 42,9 = 18,1, MKS 51,2 + 18,9, PUKI
puan 8,8 + 4,4 | kasint1 skoru 57,9 £ 13,9 bulundu.

4. Pregabalin grubunda tedavi sonrasi hastalarin SFMPQ VAS 31,2 + 12,8 diistii
(p<0,001). BDO puam1 10,4 + 5,8’e geriledi (p<0,001). SF-36 yasam Kkalitesi
Olceginin fiziksel komponent skoru 59,1 + 16,4’e (p<0,001), mental komponent
skoru 65,8 + 15,3‘e (p<0,001) ¢iktr. PUKI puani 5,6 = 3,4’ye gerilerken (p<0,001),
kasint1 skoru 13,6 + 23,2 ‘ye geriledi (p<0,001). PUKI’nin alt grubu olan giindiiz
islev bozuklugu (p=0,467) agisindan tedavi sonrasi anlamli farklilik goriilmedi.

5.Gabapentin ve pregabalin gruplar1 arasinda SFMPQ VAS skoru (p=0,576), BDO
skoru (p=0,283), FKS ( =0,189), PUKI ( p=0,078 ), kasint1 (p=0,844) yéniinden tiim
skorlarda pregabalin lehine olan ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan farklilik
tespit edildi.

6. Gabapentin ve pregabalin gruplari arasinda mental komponent skoru (p=0,043)
ve bunun alt grubu olan vitalite (p=0,049) agisindan pregabalin lehine istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi.

7. SF-36 dlgeginin FKS ile yas arasinda negatif anlamli korelasyon belirlendi (r =-
0,344, p<0,05). Mental komponent skoru ile yas arasinda negatif korelasyon vardi.
Ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (r=-0,188, p>0,05).

8. SF-36 olceginin fiziksel ve mental komponent skorlar ile albumin diizeyi
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (sirastyla; r = 0,224, p> 0,05, r = 0,156,
p>0,05).

9. SF-36 ol¢eginin fiziksel komponent skoru ile Kt/V ve PTH diizeyi arasinda
korelasyon tespit edilemedi (sirasiyla; r = -0,249, p > 0,05, r = -0,146, p > 0,05).

Benzer sekilde mental komponent skoru ile Kt/V ve PTH diizeyi arasinda da
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korelasyon tespit edilmedi (sirastyla; r =-0,207, p > 0,05, r =-0,089, p > 0,05).

10. SF-36 6lceginin fiziksel ve mental komponent skorlar1 ile hemoglobin diizeyi
arasinda korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla; r = -0,053, p > 0,05, r = -0.010, p >
0,05).

11 SF-36 6l¢eginin fiziksel ve mental komponent skorlar1 ile beck depresyon
Olcegi puani arasinda negatif anlamli korelasyon belirlendi (sirasiyla; r = -0.722, p <
0,001, r=-0.783, p <0,001).

12. SF-36 olgeginin fiziksel ve mental komponent skorlar1 ile PUKI skorlari
arasinda negatif anlamli korelasyon belirlendi (sirasiyla; r = -0.449, p < 0,001, r=
-0,486, p < 0,001).

13. SF-36 6lgeginin fiziksel ve mental komponent skorlar ile ndropatik agri siiresi
arasinda negatif anlamli korelasyon belirlendi (sirasiyla; r=-0,406, p <0,001, r
=-0.325, p<0,05).

14. Beck Depresyon o6l¢egi puani ile yas, hemoglobin, albumin, Kt/V, PTH,
arasinda korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla; r =0,240, p > 0,05, r = 0,215, p > 0,05,
r=-0,065, p> 0,05, r=0,145, p> 0,05, r=0,064, p>0,05).

15. Beck Depresyon oOlgegi puani ile SFMPQ VAS skoru arasinda pozitif

korelasyon belirlendi (r = 0,283, p< 0,05).

16. Beck Depresyon o6lgegi puanmi ile SF-36 Olgeginin fiziksel ve mental
komponent skorlar1 arasinda negatif anlamli korelasyon belirlendi (sirasiyla; r = -
0,722, p <0,001, r=-0,783, p < 0,001).

17. Beck Depresyon Olcegi puani ile PUKI skorlari arasinda anlamli pozitif

korelasyon belirlendi (sirastyla; r = 0,664, p < 0,001).
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18. PUKI skoru ile yas, hemoglobin, albumin, Kt/V, PTH diizeyleri, kasinti siddeti

ve hemodiyaliz siiresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p > 0,05).

19. PUKI skoru ile BDO skoru arasinda pozitif anlamli korelasyon belirlendi
(strastyla; r = 0,664, p < 0,001).

20. PUKI skoru ile SF-36 dl¢eginin fiziksel ve mental komponent skoru arasinda
negatif anlamli korelasyon belirlendi (sirastyla; r = -0,449, p < 0,001, r = -0,486, p <
0,001).

21. PUKI skoru ile SFMPQ VAS puani arasinda anlamli pozitif korelasyon
belirlendi (r =0,260, p<0,05).

22. Kasmtis1 olan hastalarn PUKI skoru, kasintis1 olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,004).

23. SFMPQ VAS Skoru ile yas, hemoglobin, albumin, Kt/V, PTH diizeyleri
arasinda anlaml korelasyon saptanmadi (p > 0,05).

24. SFMPQ VAS Skoru ile BDO skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon
belirlendi (r =0,283, p<0,05).

25. SFMPQ VAS Skoru ile SF-36 6lgeginin fiziksel ve mental komponent skoru
arasinda negatif anlamli korelasyon belirlendi (sirasiyla; r = -0,531, p < 0,001, r = -

0,407, p <0,001).

26. SFMPQ VAS Skoru ile noropatik agri siiresi arasinda anlamli pozitif

korelasyon belirlendi (r =0,538, p<0,001).

27. SFMPQ VAS Skoru ile PUKI skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon

belirlendi (sirasiyla; r = 0,260, p < 0,05).

28. Pregabalin alan 40 hastadan 6’sinda sersemlik hissi, 5’inde uykuya egilim,
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I’inde dengesizlik, 1’inde agiz kurulugu, 1’inde miyoklonus, 1’inde 6fori ve 1
hastada da uykusuzluk goriildii. Gabapentin alan 40 hastanin 6’sinda sersemlik hissi,
5’inde uykuya egilim, 1’inde bulanti, 2’sinde dengesizlik, 1’inde diyare, 3’linde agiz

kurulugu, 2’sinde konstipasyon, 2’sinde tremor, 1 hastada da miyoklonus goriildi.
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6.0ZET

Amac¢: Hemodiyaliz hastalarinda gabapentin ve pregabalinin ndropatik agri,
yasam Kkalitesi, depresyon, kasmti ve uyku Kkalitesi iizerine olan etkilerini
karsilastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Konya il merkezinde bulunan, KBY tanis1 almis
noropatik agris1 olan 40 hasta alindi. Hastalara SFMPQ, SF-36, BDO, PUKI ve
kasinti degerlendirme formlar1 uygulandi. Hastalar rastgele yontemle iki gruba
randomize edildi. Bir gruba 6 hafta siireyle her hemodiyaliz seans1 sonras1t 100- 300
mg gabapentin tedavisi ve diger gruba 6 hafta siireyle 25-75 mg/giin pregabalin
tedavisi verildi. Gabapentin ve pregabalinle 6 haftalik tedavi sonrasi baslangicta
uygulanan formlar tekrar edilerek degerlendirildi. Bir aylik ilagsiz dénem sonrasi
capraz karsilagtirma yapilarak gabapentin alan gruba pregabalin, pregabalin alan
gruba gabapentin verildi. ikinci 6 haftalik tedavi dncesi ve sonrasi her iki gruba da
SFMPQ, SF-36, BDO, PUKI ve kasint1 icin VAS skalas1 formlari tekrar uygulandi.

Bulgular: Gabapentin ve pregabalin tedavi sonrast agri, yasam Kkalitesi,
depresyon, uyku kalitesi ve kasint1 skorlarinda istatistiksel olarak anlaml1 diizelmelere
(her biri i¢in p<0,001) yol agmistir. Gabapentin ve pregabalinin tedavisi sonrasi bu
skorlar lizerinde meydana getirdigi farklar karsilastirildiginda; pregabalin grubunda
agri, yasam kalitesi, depresyon, uyku kalitesi ve kagint1 {izerinde daha fazla etkinlik
tespit edilmekle birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadi.
Gabapentinle karsilastirildiginda pregabalinle, sadece yasam kalitesinin alt grubu olan
mental komponent skoru ve vitalite skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
diizelme tespit edildi. Pregabalinin gabapentinden farkli bir etkisi olan anksiyolitik

etkisinin, mental saglik ve vitalite acisindan olumlu etkiye neden olabilecegi
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diistiniildii. Yan etki agisindan her iki tedavi benzer bulunmustur.

Sonu¢: Bu calisma gabapentin ve pregabalin tedavisinin SDBY’li hastalarda
noropatik agri, yasam kalitesi, depresyon, uyku kalitesi ve kasint1 {lizerine etkili
oldugunu ve iyi tolere edildigini gostermistir. Anacak her iki ilacin etki ve yan
etkilerini daha iyi ortaya koyabilmek i¢in daha fazla hasta ile yapilacak caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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7.ABSTRACT

Aim: We aimed to compare the effects of gabapentin and pregabalin on neuropathic
pain, quality of life, depression, sleep quality and pruritus in hemodialysis patients.
Materials and Method: 40 patients who reside in Konya city center were included in
the study. SFMPQ, SF-36, BDO, PUKI and pruritus evaluation forms were
randomized to two groups with randomly. We administered 100-300 mg gabapentin
to one group after each HD session and 25-75 mg/giin pregabalin to the other group
for 6 weeks. After 6 week treatment with gabapentin and pregabalin, the
aforementioned forms reapplicated once again. After 1 month without any drug
treatment, groups were crossed over; the original gabapentin group were given
pregabalin and vice versa. Just before second, 6 week treatment course, we applied
SFMPQ, SF-36, BDO, PUKI and VAS scale for pruritus to both groups again.
Results: Gabapentin and pregabalin lead to statistically significant improvements (for
each, p value<0,001 ) for pain, quality of life, depression, sleep quality and pruritus
scores after treatment course. When effects of each drug on there scores are
compared; pregabalin found to be more effective on pain, quality of life, depression,
sleep quality and pruritus scores, however the difference couldn’t search statistical
significance. When compared with gabapentin, pregabalin made an improvement
only in terms of mental component score which is a subgroup of quality of life and
validity scores in a statistically significant manner. It was considered that the
anxiolytic effects of pregabalin which is different from gabapentin could have
beneficial effects in terms of mental health and vitality. Both treatments were found

to be similar with respect to side effect profiles.
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Conclusion: Our study have shown that gabapentin and pregabalin treatment had
beneficial effects on neuropathic pain, quality of life, depresssion, sleep quality and
pruritus in patients with end-stage renal disease (ESRD) and both drugs were
tolerated well. However, it’s neded to conduct prospective studies including more

patients to better evaluate beneficial and adverse effects of both drugs.
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9.ANKET FORMLARI
9.1 EK-1 MCGILL AGRI KISA SORU FORMU

1-Pain Rating Index (PRI)

Yok Hafif Orta Siddetli
Zonklayici 0 1 2 3
Firlayan 0 1 2 3
Sis saplamir gibi | 0 1 2 3
Cok keskin 0 1 2 3
Kramp 0 1 2 3
Kemirici 0 1 2 3
Yanici 0 1 2 3
Sizlayan 0 1 2 3
Yogun 0 1 2 3
Hassas 0 1 2 3
Yarihiyor gibi 0 1 2 3
Yorucu-tiiketici | 0 1 2 3
Tiksindirici 0 1 2 3
Korkutucu 0 1 2 3
Cezalandirici 0 1 2 3

2-Present Pain Intensity (PPI) — Visual Analog Scale (VAS)

Agr1 yok I I En siddetli agr1
| !
Degerlendirme
0 | Agriyok
1 | Hafif
2 | Rahatsiz edici
3 | Siddetli
4 | Cok siddetli
5 | Dayanilmaz
3-Skor
Skor
S-PRI (Sensory Pain Index) la
A-PRI (Affective Pain Rating Index) 1b
T-PRI (Total Pain Rating Index) la+b
PPI-VAS (Present Pain Itensity Visual Analog 2
Scale)
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9.2. EK-2 SF-36 FORMU
1.Genel olarak saghginiz icin asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?
a) Mitkemmel b)Cok iyi c)lyi d)Orta e)Koti

2. Bir y1l oncesi ile karsilastirdigimizda, simdi genel olarak saghginizi nasil degerlendirirsiniz?
a)Bir y1l 6ncesine gore ¢cok daha iyi
b) Bir yil 6ncesine gore biraz daha iyi
¢) Bir y1l 6ncesi ile hemen hemen ayni1
d) Bir yil 6ncesine gore biraz daha kotii
e)Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha kotii

3.Asagidaki maddeler giin boyunca yaptigimz etkinliklerle ilgilidir.Saghgimz simdi bu
etkinlikleri kisithyor mu? Kisithyorsa ne kadar?
A-Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler
1)Evet, oldukca kisitliyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamiyor
B-Bir masay1 ¢ekmek, elektrik siipiirgesini itmek ve agir olmayan sporlar1 yapmak gibi orta dereceli
etkinlikler
1)Evet, oldukga kisitliyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamryor
C-Giinliik aligveriste alinanlari kaldirma veya tasima
1)Evet, oldukea kisitliyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamiyor
D-Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma
1)Evet, oldukga kisithiyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamiyor
E-Merdivenle bir kat ¢gitkma
1)Evet, oldukga kisithiyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamiyor
F-Egilme veya diz ¢cokme
1)Evet, oldukea kisithiyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamiyor
G-Bir iki kilometre yiiriime
1)Evet, oldukea kisithiyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamiyor
H-Birkag sokak 6teye yiirlime
1)Evet, oldukga kisitliyor 2)Evet, biraz kisitliyor = 3)Hayir, hi¢ kisitlamryor
I-Bir sokak 6teye yiiriime
1)Evet, oldukg¢a kisitliyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hic kisitlamiyor
J-Kendi kendine banyo yapma veya goriinme
1)Evet, oldukga kisithiyor 2)Evet, biraz kisitliyor  3)Hayir, hi¢ kisitlamiyor

4.Son 4 hafta bedensel saghginizin sonucu olarak, isiniz veya diger etkinliklerinizde asagidaki
sorunlardan biriyle karsilastiniz m?

A-Is veya diger etkinlikler i¢in harcadigmniz zamani azalttimiz?

Evet Hayir
B-Hedeflediginizden daha azin1 mi1 basardiniz?
Evet Hayir
C-Is veya diger etkinliklerinizde kisitlanma oldu mu?
Evet Hayir
D-is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik ¢ektiniz mi?(Ornegin daha fazla caba gerektirmesi)
Evet Hayir

5.Son 4 hafta boyunca duygusal sorunlarimizin (Ornegin ¢okkiinliik veya kaygi) sonucu olarak,
isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz m?
A- Is veya diger etkinlikler igin harcadiginiz zamani azalttiniz mi?

Evet Hayir
B-Hedeflediginizden daha azin1 mi1 basardiniz?

Evet Hayir
C-Isiniz veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?

Evet Hayir
6.Son 4 hafta boyunca bedensel saghgimz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

a)Hig etkilemedi b)Biraz etkiledi c¢)Orta derecede etkiledi d)Oldukga etkiledi e)Asirt etkiledi
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7.Son 4 hafta boyunca ne kadar agrimz oldu?
a)Hi¢ b)Cok hafif ¢) Hafif d)Orta e)Siddetli f) Cok siddetli

8.Son 4 hafta boyunca agriniz,normal isinizi(hem ev islerinizi hem ev dis1 islerinizi
diisiiniiniiz)ne kadar etkiledi?
a)Hig etkilemedi b)Biraz etkiledi c¢)Orta derecede etkiledi d)Oldukea etkiledi e)Asiri etkiledi

9.Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir.Her soru i¢in sizin
duygularimaz en iyi karsilayan yaniti,son 4 haftadaki sikhgimi géz oniinde alarak seciniz.
A-Kendinizi yasam dolu hissetiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c)Olduk¢a d)Bazen e)Nadiren f)Higbir zaman
B-Cok sinirli bir insan oldunuz mu?
a)Her zaman b)Cogu zaman c¢)Olduk¢a d)Bazen e)Nadiren f)Hicbir zaman
C-Sizi hicbir seyin neselendiremeyecegi kadar kendinizi iizgiin hissettiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c¢)Olduk¢a d)Bazen e¢)Nadiren f)Higbir zaman
D-Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c¢)Olduk¢a d)Bazen e¢)Nadiren f)Higbir zaman
E-Kendinizi enerjik hissettiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c¢)Olduk¢a d)Bazen e)Nadiren f)Hicbir zaman
F-Kendinizi kederli ve hiiziinlii hissettiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c)Olduk¢a d)Bazen e)Nadiren f)Higbir zaman
G-Kendinizi tiikkenmis hissettiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c)Olduk¢a d)Bazen e)Nadiren f)Higbir zaman
H-Kendinizi mutlu hissettiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c¢)Olduk¢a d)Bazen e)Nadiren f)Hicbir zaman
I-Kendinizi yorgun hissettiniz mi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c¢)Olduk¢a d)Bazen e¢)Nadiren f)Higbir zaman

10.Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlarimiz sosyal
etkinliklerinizi(arkadasa veya akrabalarimiz ziyaret etmek gibi)ne siklikla etkiledi?
a)Her zaman b)Cogu zaman c)Bazen d)Nadiren e)Hicbir zaman

11.Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanhstir?Her bir ifade icin en uygun
olanin isaretleyiniz.
A-Diger insanlardan biraz daha kolay hastalaniyor gibiyim.

a)Kesinlikle dogru b)Cogunlukla dogru c)Bilmiyorum d)Cogunlukla yanlis e)Kesinlikle yanlis
B-Tanidigim diger insanlar kadar saglikliyim.

a)Kesinlikle dogru b)Cogunlukla dogru ¢)Bilmiyorum d)Cogunlukla yanlis e)Kesinlikle yanlis

C-Sagligimin kétiiye gidecegini diigiiniiyorum.

a)Kesinlikle dogru b)Cogunlukla dogru ¢)Bilmiyorum d)Cogunlukla yanlis e)Kesinlikle yanlis
D-Sagligim miikemmel.

a)Kesinlikle dogru b)Cogunlukla dogru c)Bilmiyorum d)Cogunlukla yanlis e)Kesinlikle yanlis

92



9.3. EK-3 SF-36 Degerlendirme Yonergesi

Soru Puan Soru Puan Soru Puan Soru Puan
1.A 5 2.a 5 4.a 1-2 S.a 1-2
B 4.4 b 4 b 1-2 b 1-2
C 34 c 3 c 1-2 c 1-2
D 2 d 2 d 1-2 Evet=1 puan
E 1 e 1 Evet=1 puan Hayir=2 puan
Hayir=2 puan
Soru Puan Soru Puan Soru Puan Soru Puan
6.a 5 7.a 6 8.a 5 10.a 1
b 4 b 5.4 b 4 b 2
c 3 c 42 c 3 c 3
d 2 d 3.1 d 2 d 4
e 1 e 2.2 e 1 e 5
f 1 (7 aise 8 a=06 puan)
Soru Puan Soru Puan | Soru | Puan | Soru Puan | Soru Puan
3.a 1-2-3(Evet,¢ok 9 9. 11. 11.
b zorluyor=1 puan) AE.D, B,C,F, AC B.D
c 1-2-3(Evet,az H icin; G i¢cin i¢cin
d zorluyor=2 puan) a 6 Iigin |1 a 1 a 5
e 1-2-3(Hayrr, b 5 a 2 b 2 b 4
f zorlamiyor=3 puan) | c 4 b 3 c 3 c 3
g 1-2-3 d 3 c 4 d 4 d 2
h 1-2-3 e 2 d 5 e 5 e 1
i 1-2-3 f 1 e 6
] 1-2-3 f
1-2-3
1-2-3
1-2-3
En diisiik Olas1 ham
Ham puan puan
Fiziksel fonksiyon: 3A+3B+3C+3D+3E+3F+3G+3H+3i+3J 10 20
Fiziksel rol giicliigii: 4A+4B+4C+4D 4 4
Agri: 7+8 2 10
Genel saglk:1+11A+11B+11C+11D 5 20
Vitalite: 9A+9E+9G+91 4 20
Sosyal fonksiyon: 6+10 2 8
Emosyonel rol giigliigii: SA+5B+5C 3 3
Mental saglik: 9B+9C+9D+9F+9H 5 25
Olgegin puan hesaplanmasi:  Elde edilen ham puan-en diisiik ham puan
*100

hesaplanmasi s6z konusu degildir.

Olas1 ham puan )
Sonugcta her alt 6l¢ek i¢in ayr1 ayri puanlar elde etmek olanaklidir.Olgegin toplam puaninin
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9.4. (EK-4) Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Her madde bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Son bir hafta i¢inde (su an dahil) kendi ruh
durumunuzu gz 6niinde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi se¢iniz.

1- 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
1. Kendimi {iziintiilii ve sikintili hissediyorum.
2. Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3. O kadar iiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

2- 0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3- 0. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.
1. Cevremdeki bircok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.
3. Kendimi tiimilyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

4 0. Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
2. Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3. Her seyden sikiliyorum.

5-0. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
1. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
2. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6- 0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.
3. Cezalandirildigimi hissediyorum.

7-0. Kendimden memnunum.
1. Kendi kendimden pek memnun degilim.
2. Kendime ¢ok kiziyorum.
3. Kendimden nefret ediyorum.

8-0. Bagkalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
1. Zayif yanlarim veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2. Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.
3. Her kotii olayda kendimi hatali bulurum.

9- 0. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
1. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diistindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
2. Kendimi 6ldiirmek isterdim.
3. Firsatint bulsam kendimi 6ldiiriirdiim.

10-0. Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.
1. Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.
2. Cogu zaman agliyorum.
3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
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11- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.
3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seylere bile artik sinirlenmiyorum.

0. Baskalar ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.

1. Baskalart ile eskisine gore daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Bagkalart ile konugma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

3. Hig kimseyle konugsmak goriismek istemiyorum.

0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.

1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.
3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.

1. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

2. Gorilinligiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

0. Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.

2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3. Higbir sey yapamiyorum.

0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

2. Yaptigim her sey beni yoruyor.

3. Kendimi hemen hicbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

0. Istahim her zamanki gibi.

1. istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ¢ok azald1.

3. Artik hig istahim yok.

0. Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum.

1. Son zamanlarda istemedigim halde 3 kilodan fazla kaybettim.
2. Son zamanlarda istemedigim halde 5 kilodan fazla kaybettim.
3. Son zamanlarda istemedigim halde 7 kilodan fazla kaybettim.

0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

1. Agri, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
2. Sagligim beni endigelendirdigi icin baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.

3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska higbir sey diistinemiyorum.

21- 0. Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢eken bir sey yok.
1. Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
2. Su sirada cinsellikle pek ilgili degilim.
3. Artik cinsellikle hi¢bir ilgim kalmadi.
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9.5.EK-5 PITTSBURG UYKU KALITESi OLCEGI
Aciklamalar

Asagidaki sorular sizin yalnizca son birka¢ aydir yasadiginiz uyku diizeni ve uyku
aligkanliklariniz ile ilgilidir. Cevaplarmiz son bir ay i¢inde giin ve gecelerin ¢oguna uyan en
dogru karsilig1 belirtmelidir. Liitfen tiim sorulari cevaplandiriniz.

1-Geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
Son bir ay, saat ................

2-Geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika olarak) aldi?

Son bir ay, ............... dakika

3-Sabahlar1 genellikle ne zaman kalktiniz?
Son bir ay, saat ................

4-Geceleri gergekten kag saat uyudunuz?(Bu siire yatakta gecirdiginiz siireden farkli olabilir.)

Son bir ay, saat ................

Asagidaki sorularin her biri i¢in en uygun cevab1 seginiz.

5-Asagidaki sorunlari belirten uyku problemlerini ne siklikta yasadiniz?

a)30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz
1.Hi¢  2.Haftada birden az ~ 3.Haftada bir veya iki kez

b)Gece yarisi veya sabah erken uyandiniz
1.Hi¢  2.Haftada birden az =~ 3.Haftada bir veya iki kez

c)Banyo yapmak i¢in kalkmak zorunda kaldiniz
1.Hi¢  2.Haftada birden az =~ 3.Haftada bir veya iki kez

d)Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz
1.Hi¢  2.Haftada birden az =~ 3.Haftada bir veya iki kez

e)Oksiirdiiniiz ve giiriiltiilii bir sekilde horladiniz
1.Hi¢  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez

f)Asr1 derecede iisiidiiniiz
1.Hi¢  2.Haftada birden az ~ 3.Haftada bir veya iki kez

g)Asirt derecede sicaklik hissettiniz
1.Hi¢  2.Haftada birden az ~ 3.Haftada bir veya iki kez

h)Koti riiya gordiiniiz
1.Hi¢ 2.Haftada birden az ~ 3.Haftada bir veya iki kez

1)Agr1 duydunuz
1.Hig 2.Haftada birden az ~ 3.Haftada bir veya iki kez
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4.Haftada {i¢ veya daha fazla

4.Haftada {i¢ veya daha fazla

4.Haftada {i¢ veya daha fazla

4.Haftada li¢ veya daha fazla

4.Haftada li¢ veya daha fazla

4.Haftada li¢ veya daha fazla

4.Haftada li¢ veya daha fazla

4.Haftada {i¢ veya daha fazla

4.Haftada {i¢ veya daha fazla



Diger nedenler; Liitfen belirtiniz ............................
Bu neden(ler)den dolay1 ne kadar siklikla uyku problemi yasadiniz
1.Hic  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada ii¢ veya daha fazla

6-Uyku kalitenizi biitliniiyle nasil degerlendirirsiniz?
1.Cok iyi 2.0ldukea iyi 3.0ldukga koti 4Cok koti

7-Uyumaniza yardimci olmasi i¢in ne kadar siklikla uyku ilact (regeteli veya regetesiz)
aldiniz?
1.Hi¢c  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada ii¢ veya daha fazla

8-Araba siirerken,yemek yerken veya sosyal aktivite esnasinda ne kadara siklikla uyanik
kalmak i¢in zorlandiniz?
1.Hi¢  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada {i¢ veya daha fazla

9-Bu durum iglerinizi yeter kadara istekle yapmanizda ne derecede problem olustu mu?
1-Hig problem olursturmadi
2-Yalnizca ¢ok az bir problem olusturdu.
3-Bir dereceye kadar problem olusturdu.
4-Cok biiyiik bir problem olusturdu.

10-Bir yatak partneriniz veya oda arksadasiniz var mi?
1-Bir yatak partneri veya oda arkadag1 yok
2-Diger odada bir partneri veya oda arkadasi var
3-Patrtneri ayni odada fakat ayn1 yatakta degil
4-Patrtner ayni1 yatakta

11-Eger bir oda arkadas1i veya yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlar ne kadar
siklikla yasadiginizi sorun?

a) Giiriltiili horlama

1.Hi¢  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada {i¢ veya daha fazla

b)Uykuda iken nefes alip verme esnasinda uzun araliklar
1.Hi¢  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada ii¢ veya daha fazla

¢)Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama
1.Hi¢  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada ii¢ veya daha fazla

d)Uyku esnasinda uyumusuzluk veya sagkinlik
1.Hi¢  2.Haftada birden az = 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada ii¢ veya daha fazla

e)Uyurken olan diger huzursuzluklariniz;Liitfen belirtiniz.
1.Hi¢  2.Haftada birden az ~ 3.Haftada bir veya iki kez =~ 4.Haftada ii¢ veya daha fazla
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9.6. EK-6 PITTSBURG UYKU KALITESi OLCEGININ HESAPLANMASI
Bilesen 1:Oznel uyku kalitesi soru 6’min puanlamasi ile elde edilir.

Soru 6 i¢in;
Cok iyi: 0 puan Oldukga iyi: 1 puan Oldukga kotii: 2 puan  Cok kotii: 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 1 puani elde edilmistir.
Bilesen 2:Uyku latensi soru 2 ve soru 5a’nin puanlamasi ile elde edilir.

Soru 2 i¢in ;
<15 dakika : 0 puan 16-30dakika :1 puan 31-60 dakika :2 puan ~ >60 dakika : 3 puan

Buradan soru 2’nin puani elde edilir.

Soru5a i¢in;

Hi¢ :0 puan Haftada birden az: 1puan Haftada bir veya iki kez: 2 puan
Haftada {i¢ veya daha fazla: 3 puan

Buradan soru 5a’nin puani elde edilir.Daha sonra soru 2 ve soru 5a’nin puanlart toplanir ve
asagidaki gibi degerlendirme yapilir.

Soru 2 ve 5a’nin toplami igin;
0: 0 puan 1-2: 1 puan 3-4: 2 puan 5-6: 3 puan

Bdylece elde edilen puan ile Bilesen 2 puant bulunmustur.
Bilesen 3:Uyku siiresi soru 4’iin puanlamasi ile elde edilir.

Soru 4 i¢in;
>7 saat: 0 puan 6-7 saat: 1 puan 5-6 saat: 2 puan <§ saat: 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 3 puani elde edilmistir.
Bilesen 4: Alisilmis uyku etkinligi soru 1,soru 3 ve soru 4 ile hesaplanir.
Yatma saati (soru 1) ile kalkma saati (soru 3) arasindaki siire hesaplanarak yatakta gecirilen
stire bulunur.Daha sonra soru 4 ile uyuma saatlerinin siiresi hesaplanir ve asagidaki gibi
alisilmis uyku etkinligi hesaplanir.

Uyuma saatlerinin siiresi

Aligilmig uyku etkinligi(%) = x 100
Yatakta gecen saatlerin siiresi

Aligilmig uyku orani;
>%385: 0 puan %75-84: 1 puan %65-74: 2 puan <65: 3 puan

Alisilmis uyku etkinligi yukaridaki gibi puanlandiktan sonra bilesen 4 puani elde edilmistir.
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Bilesen 5:Uyku bozuklugu soru 5b-j’nin puanlamasi ile elde edilir.

Soru 5b,c,d,e,f,g,h,i,j sorulari i¢in ;

Hig: 0 puan Haftada birden az: 1puan Haftada bir veya iki kez: 2 puan
Haftada ii¢ veya daha fazla: 3 puan

Daha sonra 5b-5j puanlar toplanarak tekrar asagidaki gibi puanlanir.

Soru 5b-5j toplamlari igin;
0: Opuan 1-9: 1 puan 10-18: 2 puan 19-27: 3 puan

Bu degerlendirme sonunda bilesen 5 puani elde edilmis olur.

Bilesen 6:Uyku ilac1 kullanimi soru 7’°nin puanlamasi ile elde edilir.

Soru 7 i¢in;

Hig: 0 puan Haftada birden az: lpuan Haftada bir veya iki kez: 2 puan
Haftada {i¢ veya daha fazla: 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 6 puani elde edilmis olur.

Bilesen 7:Giindiiz islev bozuklugu soru 8 ve 9°un puanlmasi ile elde edilir.

Soru 8 i¢in;

Hi¢ 0 puan Haftada birden az Ipuan Haftada bir veya iki kez 2 puan

Haftada {i¢ veya daha fazla 3 puan
Buradan soru 8’in puani elde edilir.

Soru 9 i¢in;
Hig problem olusturmadi 0 puan Yalnizca ¢ok az bir problem olusturdu 1 puan
Bir dereceye kadar problem olusturdu 2 puan Cok biiyiik bir problem olusturdu 3 puan

Buradan soru 9’un puani elde edilir.
Soru 8 ve 9’un puanlari toplandiktan sonra asgidaki gibi degerlendirme yapilir.

Soru 8 ve 9’un toplami igin;
0 O puan 1-2 1 puan 3-4 2 puan 5-6 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 7 puani elde edilmistir.

Tiim bu degerlendirmeler sonucunda bilesen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 puanlan toplanarak
Global PUKI (Global PSQI) puani bulunmustur.
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9.7.EK-7 KASINTI DEGERLENDIRME OLCEGI
Adi Soyadt: Tarih:

Kasintinin Sikligi:

Her giin
Iki giinde bir
Ara sira

Kasintinin Siddeti:

Dayanilmaz
Siddetli
Orta

Hafif

Kasintinin Bulundugu Yer:

Kafa

On Gévde
Sirt

Tek El

Her iki El
Tek Bacak
Her iki Bacak

Kasintinin Sagliga (Mutluluga) Etkisi:

Ciddi
Orta
Hafif

Visual Analog Scale (VAS) (0-9 Arasi Degerlendirme)
Mevcut Kasint1 Siddeti:

Ila¢ Kullamldiginda:
Kasint1 Yok En Siddetli Kagint1

Ila¢ Kullanilmadiginda:
Kagint1 Yok En Siddetli Kaginti
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