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OZET

Evre 3-4 ve Evre 5 Kronik Bobrek Hastalarinda Olusan Noropatik Agn Tle

Serum Interlékin-6 ve C-Reaktif Protein Arasindaki iliskinin Belirlenmesi

Amac: KBH olan hastalarda ndropati en sik goriilen komplikasyonlardan
birisidir. Noropatisi olan hastalarda erken donemde agr1 meydana gelmekte olup
hastalar genelde agri semptomu ile hastaneye basvurmaktadir. Kronik Bobrek
Hastalig1 kronik inflamatuar bir durum olup ndropati ve néropatik agr1 durumlari
inflamasyonla iligkili olabilir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz Evre 3-4 ve Evre 5
KBH hastalarinda noropatik agr1 ile inflamatuar belirteglerden serum IL-6 ve CRP

diizeyi arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir.

Gerec-Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda
takiplerine Evre 3-4 Kronik Bobrek Hastaligi olanlar ve Evre 5 Kronik Bobrek
Hastalig1 olup hemodiyaliz tedavisi alan hastalar ¢alismaya alindi. Kesitsel olarak
hastalarin cinsiyeti, yasi, ek hastaliklari, KBH evresi, KBH nedeni, DM siiresi,
biyokimyasal tetkikleri, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, tam kan sayimu,
BUN, kreatinin, IL-6, CRP diizeyleri ve noropatik agr1 degerlendirme amaci ile
PainDETECT anket skorlar1 incelenmistir.istatistiksel analiz SPSS 26.0 versiyonu

kulanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya Evre 3-4 KBH olan 40 hasta ve Evre 5D KBH olan
40 hasta alindi. Evre 3-4 KBH hastalarda, PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.583, p<0.001).

4



PainDETECT skoru ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r=0.378, p=0.016). Evre 5D KBH hastalarda, PainDETECT
skoru ile IL-6 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptand:
(r=0.608, p<0.001). Calismaya dahil edilen biitin KBH hastalarinda,
PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r=0.642, p<0.001). PainDETECT skoru ile CRP arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.354, p=0.001).

Sonug: Yaptigimiz ¢alismada Evre 3-4 ve Evre 5 KBH hastalarinda serum
IL-6 ve CRP diizeyi ile noropatik agri degerlendirmek amaci ile yapilan
PainDETECT anket skoru arasinda pozitif korelasyon saptandi, Noropatik agri
Evre 5 KBH hastalarinda Evre 3-4 KBH hastalarina gore daha yiiksek siklikta
bulundu. Noropatik agr ile diyabet siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Noropatik agri ile HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bébrek Hastalign (KBH), Interldkin-6, C-

Reaktif Protein (CRP), PainDETECT,néropati,noropatik agri



ABSTRACT

Determining the Relationship Between Neuropathic Pain and Serum
Interleukin-6 and C-Reactive Protein Levels in Patients with Stage 3-4 and

Stage 5 Chronic Kidney Disease

Introduction: Neuropathy is one of the most common complications in
patients with Chronic Kidney Disease. In patients with neuropathy, pain develops
in the early stages, and patients generally present to the hospital with pain
symptoms. Chronic Kidney Disease is a chronic inflammatory condition, and
neuropathy and neuropathic pain may be associated with inflammation. The aim
of this study is to demonstrate the relationship between serum IL-6 and CRP
levels, which are inflammatory markers, and neuropathic pain in Stage 3-4 and

Stage 5 Chronic Kidney Disease patients.

Materials and Methods: Patients with Stage 3-4 Chronic Kidney Disease
and Stage 5 Chronic Kidney Disease who are undergoing hemodialysis treatment,
and who are being followed up in the Department of Nephrology at Gazi
University Faculty of Medicine, were included in the study. In a cross-sectional
manner, patients' gender, age, comorbidities, Chronic Kidney Disease stage, cause
of Chronic Kidney Disease, duration of diabetes mellitus, biochemical tests,
height, body weight, body mass index, complete blood count, BUN, creatinine,
IL-6, CRP levels, and PainDETECT questionnaire scores were examined for
neuropathic pain evaluation. Statistical analysis was performed using SPSS
version 26.0.
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Results: A total of 40 patients with Stage 3-4 Chronic Kidney Disease and
40 patients with Stage 5D Chronic Kidney Disease were included in the study. In
Stage 3-4 Chronic Kidney Disease patients, a statistically significant positive
correlation was found between the PainDETECT score and IL-6 (r=0.583,
p<0.001). A statistically significant positive correlation was found between the
PainDETECT score and CRP (r=0.378, p=0.016). In Stage 5D Chronic Kidney
Disease patients, a statistically significant positive correlation was found between
the PainDETECT score and IL-6 (r=0.608, p<0.001). In all Chronic Kidney
Disease patients included in the study, a statistically significant positive
correlation was found between the PainDETECT score and IL-6 (r=0.642,
p<0.001). A statistically significant positive correlation was also found between

the PainDETECT score and CRP (r=0.354, p=0.001).

Conclusion: In our study, a positive correlation was found between serum
IL-6 and CRP levels and the PainDETECT questionnaire scores for the
assessment of neuropathic pain in Stage 3-4 and Stage 5 Chronic Kidney Disease
patients. Neuropathic pain was found to be more prevalent in Stage 5 CKD
patients compared to Stage 3-4 Chronic Kidney Disease patients. A positive
correlation was found between neuropathic pain and the duration of diabetes.
However, there was no statistically significant relationship between neuropathic

pain and HbAlc.

Keywords: Chronic Kidney Disease (CKD), Interleukin-6, C-Reactive

Protein (CRP), PainDETECT, neuropathy, neuropathic pain
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur
ve son donem bobrek hastaliginin (SDBH) yayginlig1 her gegen giin artmaktadir
[1]. Kronik Bobrek Hastaligi en az 3 ay boyunca glomeriiler filtrasyon hizi1 ( GFR
)’nin 60 mL/dk/1.73 m?nin altinda olmasi1 ya da albiiminiiri, hematiiri ya da
laboratuvar testleri veya goriintiileme ile tespit edilen anormallikler gibi bobrek
hasarinin belirteclerinin en az {i¢ aydir mevcut olmasiyla tanimlanir [2]. Son
donem bobrek hastaligi (SDBH), bir kisinin bobrek fonksiyonlarinin geri doniisii
olmayan sekilde azalmasidir ve bu azalma, diyaliz veya bobrek nakli yapilmadigi
takdirde o6liimciil olabilecek kadar ciddidir. Son dénem bobrek hastaligi, Ulusal
Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglart Kalite Girisimi'nin (KDOQI) KBH
siiflandirmasinin 5. evresine dahildir. Bu evre GFR 15 mL/dk/1.73 m?*’nin
altinda olan bireyleri veya GFR’den bagimsiz olarak diyaliz gerektiren hastalari

ifade eder [3].

Periferik noropati, KBH’in yaygin bir sonucudur ve SDBH’da alt
ekstremite iilserasyonu ve amputasyon i¢in énemli bir risk faktorii olarak kabul
edilir [4, 5]. Son ¢alismalar periferik néropatinin KBH'nin daha erken evrelerinde,
diyabeti olan ve diyabeti olmayan hastalarda da mevcut oldugunu goéstermistir [6,
7]. Uremik noropatisi olan hastalarda ilk olarak alt ekstremitelerin distal

kisimlarini etkileyen duyusal semptomlar meydana gelir. Erken donemde goriilen



duyusal semptomlar arasinda karincalanma, batma ve paresteziler bulunur.

Noropati ilerledik¢e agri meydana gelir [8].

Inflamasyonun néropatik agrinin baslamas: ve siirdiiriilmesindeki roliine
ek olarak, iyilesmeye olan katkis1 da son yillarda artan bir ilgi gérmektedir [9, 10].
Preklinik caligsmalardan, noroinflamasyonun noropatik agrinin baslamasi ve
sirdliriilmesinde o6nemli bir rol oynadigi iyi bir sekilde belirlenmistir.
Noroinflamasyonun varligi, sinir biyopsilerinin gerekli oldugu ciddi periferik
noropatileri olan hastalarda da dogrulanmistir. Cogu ¢alisma, néropatik agrisi olan
hastalarda kan inflamatuar belirteglerinde (6rnegin, timdr nekroz faktorii
JInterlokin-6 (IL-6), Intelokin 1P, Interlokin-4 ve Interlokin-10) degisiklikler

bildirmektedir [11].

IL-6, molekiiler agirligi 19-28 kDa olan kiiciik bir polipeptittir ve dort o
heliksinden olusur. Genellikle monomer formda bulunur ve 184 amino asit,
glikozilasyon bolgeleri ve iki disiilfid bag: icerir. IL-6 kodlayan gen, kromozom
7p lizerinde yer alir ve 4 intron ile 5 ekson igerir [12].IL-6, B lenfositler, T
lenfositler, makrofajlar (mikroglia dahil), fibroblastlar, keratinositler, mezangiyal
hiicreler, vaskiiler endotelyal hiicreler, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler
tarafindan tretilir. IL-6 ekspresyonu, esas olarak interlokin-1p3 (IL-1B) ve timor
nekroz faktorii-alfa (TNFa) tarafindan aktive edilir [13]. IL-6 salgisi, doku hasar1
veya enfeksiyon sonrasinda meydana gelen enflamatuar yanit sirasinda uyarilir.

Uretildikten sonra, kan dolasimi yoluyla karacigere tasinir ve burada C-reaktif



protein (CRP), serum amiloid A, al-antichimotripsin, fibrinojen ve haptoglobin

gibi akut faz reaktanlarinin iiretimini tetikler [14].

TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinler duyusal néronlarin
uyarilabilirligi tizerinde kisa ve uzun vadeli etkilere sahiptir. Bu etkilerden
bazilar1 dogrudan sitokinler tarafindan saglanirken, digerleri inflamatuar yaniti
diizenleyen diger mediatdrlerin sentezi ve salinimi yoluyla ortaya ¢ikar. Bu etkiler
agrinin  siirdiiriilmesini saglar ve noronal fonksiyonu degistirerek ndropatik
agriin gelisimine ve kronikligine katkida bulunur. IL-6, néropatik ve enflamatuar
agrinin patogenezinde dnemli bir rol oynar [15]. Proenflamatuar sitokin olan IL-6,
sadece inflamasyonu baslatip devam ettirmekle kalmaz, ayn1 zamanda nosiseptif
sinir hiicrelerine etki ederek inflamatuar agrinin gelisimine ve siirdiiriilmesine de
katkida bulunur. Dorsal kok gangliyonu noronlarmin biiyiik bir kismi, TNF

reseptorlerini ve IL-6 ile uyarilma igin reseptor bolgelerini igerir [16].

C-reaktif protein, inflamasyonun bir belirtecidir inflamatuar yanitin
dogrudan bir dl¢iistidiir. Pentraksinler olarak adlandirilan bir protein ailesine aittir
ve yart Oomrl hastalik durumunda degismez,bu nedenle liretim hizi plazma

konsantrasyonunun tek belirleyicisidir [17, 18].

PainDETECT anketi noropatik agri tarama araci olarak, ndropatik agrisi
oldugundan siiphelenilen hastalarin belirlenmesi i¢in Onerilmektedir [19].
PainDETECT anketi, agridaki noéropatik bilesenleri 6l¢mek igin tasarlanmistir
[20]. Calismalar, PainDETECT’in ndropatili hastalarda agrinin siddetini giivenilir

bir sekilde ayirt etmek i¢in kullanilabilecegini gostermistir [21].



Kronik Bobrek Hastalarinda noropati sik goriilen bir komplikasyondur,
noropati gelisen hastalarin biiyiik bir kismi noéropatik agr1 semptomu ile hastaneye
basvurmaktadir. Literatiirde Kronik Bobrek Hastalarinda goriilen ndropati ve
noropatik agr1 ile serum IL-6 ve CRP arasindaki iligki ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Kronik Bobrek Hastaliginda noropati sik  goriilen  bir
komplikasyon olmasi nedeni ile bizim bu ¢alismadaki amacimiz Kronik Bobrek
hastalarinda meydana gelen noropatik agri ile serum Interlokin-6 ve C reaktif
protein arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir. Caligmamizin sonucunda serum C-
reaktif protein ve Interlokin-6 diizeylerinin Kronik Bébrek Hastalarinda goriilen
noropatik agr1 icin bir belirtegc olarak kullanilabileceginin arastirilmasi

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KRONiIiK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligi, etiyolojiden bagimsiz olarak en az 3 ay boyunca
GFR'nin 1,73 m? basina 60 mL/dakika’nin altinda olmasi ve/veya albiiminiiri
(albiimin : kreatinin oran1 >30 mg/g), idrar sedimentinde anormallik, tiibiiler
bozukluktan kaynaklanan elektrolit veya diger anormallikler, histolojik
anormallikler, goriintiileme 1ile tespit edilen yapisal anormallikler, renal
transplantasyon Oykiisii gibi bodbrek hasarini gosteren belirteglerin saptanmasi

olarak tanimlanmistir [2].

2.1.2 Epidemiyoloji

Kronik Bobrek Hastaligi, diinya niifiisunun %10'unundan fazlasini yani
800 milyon kisiden fazlasini etkileyen ilerleyici bir hastaliktir. KBH ileri yasta,
Diabetes Mellitus (DM) ve Hipertansiyon (HT) tanilar1 olan hastalarda daha sik

olarak goriilmektedir [22].

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore, KBH evre 1-4'lin yayginlig
1988 ile 1994 yillar1 arasinda %11,8 oldugunu bu oranin 2015 ile 2016 yillart
arasinda %14,2'ye ylikseldigini bilmekteyiz [22]. Amerika Birlesik Devletlerinde

yapilan bir ¢alismada, KBH evre 1-5 i¢in %13,4 ve KBH evre 3-5 i¢in %10,6'lik



prevalans bildirildi. Kronik Bobrek Hastaligi evrelerinin prevalansi evre 1’de
%3.,5, evre 2°de %3.,9, evre 3’de %7,6, evre 4’de %0.,4 ve evre 5’de %0,1 olarak

bildirildi [23].

Tiirkiye’de yapilan CREDIT c¢alismasi verilerine gore ; yetiskin
popiilasyonda KBH prevelansi %15.7 ve GFR<60 ml/dak/1.73m2 olan hastalarin
orani ise %5.2 olarak bildirildi [24]. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2020 yilindaki
verilerine gore 2020 yili1 sonunda 83.350 hasta son donem bdbrek yetmezligi
nedeni ile renal replasman tedavisi almaktadir. Tiirkiyede SDBH’ nin prevalansi ve

insidans1 sirastyla milyon niifusta 996,8 ve 138,7 olarak bildirilmistir [25].

2.1.3 Etyoloji

Kronik Bobrek Hastaligi nedenleri yas, cinsiyet, bolge ve etnisiteye gore
degismekle birlikte DM ve HT en sik goriilen etiyolojik nedenlerdir. Diabetes

Mellitus en sik goriilen neden olarak one ¢ikmaktadir [26, 27].

Hipertansiyon, KBH'in sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir, fakat KBH'in
ilerlemesine de katkida bulunur. Yapilan toplum temelli ¢alismalarda HT KBH’1n

bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamistir [28].

Kronik bobrek hastaliinin  diger etiyolojik nedenleri arasinda
glomeriilonefritler, eriskin polikistik bobrek hastaligi ve Alport sendromu gibi
genetik hastaliklar, nefrotoksik ilaglar, vezikoiireteral reflii nedeni ile meydana
gelen reflii nefropatisi gibi iirolojik patolojiler, viral , bakteriyel ve paraziter

enfeksiyonlar yer almaktadir [29].



Ulkemizde KBH sebepleri arasinda DM ve HT orami artmakta,
glomertilonefrit ve tilibiilointerstisyel nefritlerin orani ise azalmaktadir. 2019
verilerine gore ililkemizde de en sik goriilen SDBY nedeni DM (%39,0) olup,
bunu HT (%24,2), glomeriilonefrit (%5,7), polikistik bobrek hastaligi (%3,0)

izlemektedir [25, 30].

2.1.4 Evreleme

KDIGO 2012 klavuzu KBH’1t GFR ve albuminiiri diizeyine gore

evrelendirilmesini 6nermektedir.

Tablo 1. KDIGO 2012 Klavuzu’na gére KBH Evrelendirilmesi

GFR’ye gore evrelendirme GFR(ml/dk/1,73 m?*) | Tamim

Gl >90 Normal veya yiiksek GFR

G2 60-89 Hafif azalmig GFR

G3a 45-59 Hafif-orta azalmis GFR

G3b 30-44 Orta-ileri diizeyde azalmig
GFR

G4 15-29 lleri diizeyde azalmis GFR

G5 <15 Son dénem bdbrek
yetmezligi

Albuminiiri’ye gore Albuminiiri(mg/giin) | Tanim

evrelendirme

Al <30 Normal-hafif diizeyde
artmig albuminiiri

A2 30-300 Orta diizeyde artmis
albuminiiri.

A3 >300 fleri diizeyde artmig
albuminiiri.




Evre 5 KBH, SDBY olarak tanimlanir ve bu evrede GFR 15 ml/dk/1.73
m*’nin altindadir.Evre 5 KBH doneminde renal replasman tedavileri baglar.

Diyalize giren hastalar ise Evre 5D olarak tanimlanir [31].

2.1.5 Klinik

Kronik Bobrek Hastaligi genellikle erken evrelerde asemptomatik olup
rutin tarama testlerinde tesadiifen saptanir. Bazi hastalar kasinti, istahsizlik gibi

nonspesifik semptomlara sahip olabilir [2].

Klinik  bulgular genellikle bobrek  fonksiyonunun azalmasinin
komplikasyonlarina baglidir, KBH'!n komplikasyonlar1 tiim organ ve sistemleri
etkiler. Ileri bobrek yetmezligi iiremi iliskili semptomlara yol agarken daha erken
evredeki KBH kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyonlar, fiziksel ve biligsel
fonksiyon kayb1 icin bagimsiz risk faktoriidiir. Kronik bobrek hastaligr ilag yan
etkileri , radyokontrast madde uygulamasi, cerrahi ve invaziv islemlerde artmis

riskle iliskilidir [32].

Kronik bobrek hastalign ilerledikge hipervolemi iligkili arteriyal
hipertansiyon, 6dem ve nefes darligi, hiperkalemi, anemi, kemik ve mineral
bozukluklari, metabolik asidoz, dislipidemi, periferik noropati, zininsel ve bilissel

bozukluklar gibi komplikasyonlar meydana gelir [33].

2.1.6 Kronik Bobrek Hastalig1 ve Noropati

Periferik néropati motor veya periferik duyu néronlarinin hiicre goévdesini,

aksonunu veya miyelinini etkileyen bir hastaliktir ve noropatolojik, aksonal veya



demiyelinizan olarak smiflandirilabilir. Kalitsal ya da edinsel olabilir ve duyusal,
motor ya da otonomik olarak alt boliimlere ayrilir [34]. Periferik ndropatilerin ¢ok
cesitli nedenleri ve klinik sunumlar1 vardir ancak neredeyse tiim tiplerinde stirekli

ve tekrarlayan agr1 goriliir [35, 36].

Noropati, KBH’in yaygin bir komplikasyonudur ve tipik olarak alt
ekstremiteleri daha fazla tutan distal simetrik bir siirectir. Noropati sinsi bir
baslangi¢ gosterir, aylar icinde ilerler ve diyaliz hastalarinin %60-100'inde
mevecut oldugu tahmin edilmektedir [37]. Uremik néropatinin en erken klinik
ozellikleri biiyiik, miyelinli duyusal liflerin tutulumuna bagl olarak parestezi, agri
ve uyusukluga neden olan polindropati olarak ortaya c¢ikar. Daha siddetli
hastalikta, motor tutulum meydana gelir ve distalde daha belirgin olmak {izere kas

gligsiizliigline ve kas atrofisine yol agar [38].

2.2 NOROPATIK AGRI

2.2.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Noropatik agrinin kabul goren tanimi somatosensoriyel sistemin bir
lezyonu veya hastalifi nedeniyle olusan agridir. Somatosensoriyel sistem,
dokunma, basing, agri, sicaklik, pozisyon, hareket ve titresimin algilanmasini
saglar. Somatosensoriyel sinirler ciltte, kaslarda, eklemlerde ve fasyada bulunur
ve omurilik ve beyine sinyal gdnderen termoreseptorler, mekanoreseptorler,
kemoreseptorler, pruriseptorler ve nosiseptorleri igerir. Noropatik agri, periferik
sinir lifleri ve merkezi néronlar dahil olmak {izere somatosensoriyel sistemin bir

lezyonu veya hastalig1 nedeniyle olusur ve genel niifusun %7-10'unu etkiler [39].
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Kronik noéropatik agri kadinlarda %8 oraninda goriiliirken bu oran

erkeklerde %35,7 olarak izlenmistir. 50 yas Ustli hastalarda %8.,9 olup 49 yas alt1

hastalarda %5,6 olarak goriilmektedir. Sik olarak alt ekstremiteleri, boynu ve tist

ekstremiteleri etkiler [40].

2.2.2 Etyoloji

Tablo 2. Periferik Noropatik Agr1 Nedenleri [41]

Metabolik bozukluklar

Diyabetes Mellitus
Hipotiroidizm
Uremi

Amiloidoz

Fabry Sendromu

Infeksiydz

HIV enfeksiyonu
Postherpetik Nevralji

Beslenme bozukluklari

Alkolik/B vitamini eksikligi
Tiamin Eksikligi

Toksinler

[zoniazid
Vinkristin
Nitrofurantoin
Arsenik
Talyum

Maligniteler

Paraneoplastik (kiigiik hiicreli ve diger karsinomlar)
Paraproteinemi(Multiple Myelom, Waldenstrom
makroglobulinemisi)

Inflamatuar

Akut inflamatuvar demyelinizan polindropati (Guillain-
Barré)

Idiyopatik

Kriptojenik duyusal polindropati
Idiyopatik trigeminal nevralji
Fibromiyalji

Tuzak noropatiler

Santral noropatik agri nedenleri ise; Inme sonras1 goriilen ndropatik agri,

siringomiyeli, spinal kord hasarlanmasi, multiple skleroz olarak sayilabilir [41].
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2.2.3 Noropatik Agr1 Patofizyolojisi

Noropatik agri, fizyolojik agridan bir¢ok yoniiyle farklidir. Fizyolojik agri,
akut olarak yaralanmis ve iltihaplanmis dokularda periferal nosiseptorlerin
aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar ve genellikle zamanla azalir; uyar1 sona erdiginde
agr1 da sona erer. Noropatik agri1 ise periferal sinir sistemi, merkezi sinir sistemi
veya her ikisinde meydana gelen hasar sonucu ortaya ¢ikar ve duyusal uyarinin
anormal bir sekilde islenmesine yol acar. Bu fizyopatolojik degisiklikler genellikle

stirekli ve kronik olan bir agriya neden olur [42, 43].

Mevcut arastirmalar, noropatik agrinin, periferal ve merkezi sinir
sistemlerindeki hiicresel degisikliklerin, agr1 sinyallerinin iletiminde duyarliliga

yol agmasi sonucunda olustugunu 6ne siirmektedir [44].

Periferik  duyarlilik: ~ Sinir  hasarlanmasinin ~ norotransmitterler,
noromodiilatorler, bliylime faktorleri, reseptorler ve primer afferent ndronlarda
bulunan noroaktif molekiillerin ekspresyonunda degisikliklere yol agarak ektopik
uyarilabilirlige yol actig1 bilinmektedir. Bu periferal duyarlilik nosisepsiyonu
artirarak, kendiliginden veya paroksismal agr1 ve termal hiperaljezi dahil olmak
tizere agr1 asir1 duyarhiligima yol agar. Ayrica, inflamatuar mediatorlerin ve
proinflamatuar sitokinlerin iiretimi agri asir1 duyarliligini tetikleyebilir [45].
Ortamdaki TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi sitokinler de nosiseptorlerin

hipersensitizasyonuna neden olabilir [46].

Santral Sensitizasyon: Uluslararast Agri Arastirmalart Dernegi, santral

sensitizasyonu, santral sinir sistemindeki nosiseptif ndronlarin normal veya esik
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alti afferent uyarilara karsi artan duyarliligi olarak tanimlar. Noronlarin
sinapsindaki bu artan duyarlilik kalsiyum gecirgenliginde ve reseptorlerin asiri
uyarilmasinda artis1 icerebilir. Supraspinal bolgelerde sinaptik aktivitede ve
inhibisyon arasindaki dengesizlik, siirekli agrinin 6nemli bir diger sebebidir.
Ayrica, maladaptif subkortikal ve kortikal plastisite, gelen sinyallerin agrili bir

sekilde yorumlanmasina katkida bulunur [47].

2.2.4 Noropatik Agrinin Semptom ve Bulgular

Noropatik agr tipik olarak hem pozitif hem de negatif duyusal semptom
ve bulgulara sahiptir. Pozitif semptomlar genellikle yanma, batma, karincalanma,
ignelenme, bicak saplanmasi veya agri olarak tanimlanir. Noropatik agrinin bazi
benzersiz yonleri arasinda hiperaljezi (normalde agrili olan bir uyarana verilen
yanitin artmasi) ve allodini (normalde agrili olmayan bir uyarandan kaynaklanan
agri) yer alir. Bu pozitif semptomlarin, uyarilma esigin diismesi veya
uyarilabilirligin artmast nedeniyle duyusal yoldaki asir1 aktivite nedeni ile
olustugu diisliniilmektedir. Negatif belirti ve semptomlar his azalmasi olarak

tanimlanir ve duyusal fonksiyon kaybindan kaynaklanir [48].
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Tablo 3. Noropatik Agrida Goriilen Semptom ve Bulgular [45]

Semptom/Bulgu Tanim
Negatif Hipoestezi Agrisiz uyarilara karsi algilamanin
Semptomlar azalmasi
Hipoaljezi Agrili uyaranlara karsi algilamanin
azalmasi
Pozitif Semptomlar | Parestezi Igne batmasi, karincalanma gibi hislerin
stirekli algilanmasi
Allodini Normal sartlarda agr1 olusturmayacak
uyarilarin agr1 olusturmasi durumu
Hiperaljezi Agriya neden olabilecek bir uyarana karsi
artmig agri cevabi olugmasi
Spontan agr1 Siirekli veya paroksismal olarak
goriilebilir, yanici ve elektrik carpmasi gibi
klinik 6zelliklerle ortaya g¢ikabilir.

2.2.5 Noropatik Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Noropatik agr1 genellikle sistemik hastaliklarin neden oldugu periferik
noropatilerin sonucudur. Periferik ndropatiler i¢in tanisal olarak; tam kan sayima,
eritrosit sedimantasyon hizi, temel metabolik panel, tiroid fonksiyon testleri, B12
vitamini, folik asit, Hemoglobin Alc (HbAlc), aclik glukozu, antiniikleer antikor

ve romatoid faktor titresi bakilabilir [49].

Noropatik agrinin  karakteristik ~ 0zelliklerinin  oldugu varsayimina
dayanarak, noropatik agri durumlarini veya kronik agri1 sendromlarinin néropatik

bilesenlerini belirlemek i¢in ¢esitli tarama araglar1 gelistirilmistir [19].

Uluslararas1 Agr1 Calismalari Derneginin (IASP), noropatik agriyi
taramak icin bes anket dnermekte;bunlar Douleur Neuropathique 4 (DN4), ID

pain, LANSS (Leeds assesment of neuropathic symptoms and signs)
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skalas1,PainDETECT sklalas1 ve Neuropathic. Pain Questionnaire.Bu anketler

diger dillere uyarlanmistir ve ¢esitli néropatik agri1 bozukluklarinda kullanilir [50].

DN4 ve PainDETECT gibi bu kullanim1 kolay anketler, karakteristik
ndropatik agr1 semptomlarint (yanma, karincalanma, hassasiyet, hafif basinca
kars1 agri, elektrik ¢arpmasi gibi agri, soguk veya sicaga karst agr1 ve uyusma
gibi) degerlendirir ve kronik agrisi olan hastalarda ndropatik agriy1r ndropatik

olmayan agridan yliksek 6zgiilliikk ve hassasiyetle ayirt edebilir [20, 51].

Noropatik Agr1 Semptom Envanteri (NPSI65) gibi diger araclar, ndropatik
semptomlar1 ve diizeyini 6l¢mek i¢in daha spesifik olarak gelistirilmistir ve
ozellikle klinik ¢aligmalar i¢in bireysel hastalarin daha fazla fenotiplendirilmesine

yardimce1 olmustur [52].

Duyusal Degerlendirme: Dokunma, igne batmasi, basing, soguk, sicak,
titresim gibi kesin ve tekrarlanabilir bir uyaran uygulandiktan sonra hissi

tanimlamasiyla yatak basinda degerlendirilebilir [53].

Kantitatif duyusal test: Periferik ve merkezi sinir sistemindeki afferent
nosiseptif ve nosiseptif olmayan sistemleri test etmek icin standartlagtirilmis
mekanik ve termal uyaranlar kullanir. Kantitatif duyusal test, tiim farkl afferent lif

siiflarinin (AR, Ao ve C lifleri) islev kaybini ve degerlendirir [54].

Kantitatif duyusal test sirasinda hastaya verilen vibrasyon, sicak soguk
uyaranlaria ait esiklerin g¢esitli bilgisayar algoritmalar1 kullanilarak karakterize

edilmesi ve sayisallagtirilmas1 amacglanmaktadir. Kalin miyelinli liflerin
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fonksiyonlar1 vibrasyon tanima esigi ile izlenirken, ince lifler sicak, soguk, sicak

agr1 ve soguk agri esikleri ile arastirilir [55].

Norofizyolojik teknikler: Lazerle uyarilmig potansiyeller nosiseptif
fonksiyonlart degerlendirmek i¢in en giivenilir ndrofizyolojik ara¢ olarak kabul
edilir [56]. Elektromiyografi (EMG)’de sinir iletim ¢alismalar1 ve igne EMG de
noropatik agri tanist i¢in yaygin olarak kullanilir ancak kiiciik myelinsiz agri

liflerini degerlendirmez [48, 57].

Cilt biyopsisi: Epidermal innervasyonu degerlendirmek i¢in kullanilan cilt

biyopsisi, kii¢lik lifli néropatileri teshis etmek i¢in kullanilir [58].

PainDETECT hastalarda noropatik agri bilesenlerinin tespit edilmesine
olanak tamiyan basit, kendi kendine uygulanan, kullanighh tarama
anketidir. PainDETECT anketi 4 béliimden olusur. Ik béliim, agr1 yogunlugunu
analog formatta temsil eden renk derecelendirme Ol¢eginin eslik ettigi, Olcek
uclarinda baglanti terimleri (0 = agr1 yok, 10 = maksimum agr1) bulunan 10
puanlik Likert 6l¢cek formatinda li¢ madde igerir. Bu maddeler o andaki agrinin
yogunlugunu, son 4 haftadaki ortalama ve maksimum agr yogunlugunu
degerlendirir. ikinci boliimde hastalardan agri paternini en iyi tanimlayan dort
grafikten birini isaretlemeleri istenir. Olas1 paternler ve puanlar1 su sekilde
belirlenir: Hafif dalgalanmalarla artma ve azalma goriilen stirekli agr1 (0 puan),
ara ara siddetli artis gosteren siirekli agr1 (-1 puan), arada tamamen diizelmenin
oldugu agn ataklar1 (1 puan) ve ara ara belirgin artis ve azalma gosteren siirekli

agr1 (1 puan). Ugiincii bdliim, homunculus'u temsil eden duyusal bir haritay1 ve
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agr1 bolgesini isaretlemeyi isteyen sorulari igerir. Yayilan agrinin varligina iliskin
olumlu yanit iki puanla puanlanir. Son bdliimde ise homunculus iizerinde
isaretlenen duyunun siddetini soran Likert tipi yedi madde bulunmaktadir. Bu
maddeler, karsilik gelen maddeler (0 = hig, 1 = pek fark edilmedi, 2 = biraz, 3 =
orta derecede, 4 = gii¢lii, 5 = ¢ok giiclii) 6 Likert formatinda puanlanir.
PainDetect anketi sonucunda hastalara 0 ile 38 puan arasinda puanlar
verilmektedir. <12 puan, néropatik agr1 bileseninin olast olmadigini belirtir ve >
19 puan, noropatik bilesenin mevcut olma ihtimalinin yiiksek oldugunu

gosterir. 12 ile 19 arasindaki puanlar sonucun belirsiz oldugunu gosterir [59].

2.2.6 Noropatik Agr1 Tedavisi

Uluslararast Agr1  Arastirmalart Dernegi (IASP) néropatik agrinin
farmakolojik tedavisi i¢in Oneriler yaymlamistir. Orta ila yiiksek kanit kalitesine
ve giiclii tavsiyeye sahip ilaglar, ilk basamak ajanlar olarak oOnerilen trisiklik
antidepresanlar, gabapentin, pregabalin ve serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleridir (duloksetin ve venlafaksin). Zayif olarak onerilen ilaglar arasinda
kapsaisin %8 bantlari, lidokain bantlar1 bulunmakta olup yalnizca periferik

noropatik agrinin 2.basamak tedavisi olarak 6nerilmektedir [60].

Tramadol ve opioidlerin etkisine dair de bazi kanitlar vardir, ancak bu

ilaglar genellikle kronik kanser dis1 agr1 i¢in onerilmemektedir [61].
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2.3. INFLAMASYON

2.3.1 Tanim

Inflamasyon, fiziksel kimyasal,enfeksiyon ve otoimmunite gibi uyaranlarin
neden oldugu bir doku hasarina kars1 hiicresel ve humoral diizeyde meydana gelen
fizyolojik yanittir. Inflamasyonun amaci doku hasarma neden olan siireci ortadan
kaldirmak, kontrol altinda tutmak ve doku hasarmin tamirini ve dokularin

yenilenmesini saglamaktir [62].

Agri, 181, kizariklik ve 6dem, veniil ve arteriyollerin geniglemesi, vaskiiler
gecirgenligin  artmasi, lokositlerin dokulara infiltrasyonu ile inflamatuar

mediatorlerin salinmasi inflamatuar siirecin belirtileridir [63].

48 saatten kisa siiren inflamasyon akut inflamasyon, 48 saatten uzun siiren
inflamasyon ise kronik inflamasyon olarak tanimlanir. Akut inflamasyon;
dendritik hiicreler, makrofajlar, Kupffer hiicreleri, histiyositler ve mastositler
tarafindan baglatilir. Bu hiicreler, patojenlerin dis yilizeyinde ifade edilen patojenle
iligkili molekiiler modelleri (PAMP) tanir ve tanimlarlar. Bu bagisiklik hiicreleri
aktive edildikten sonra inflamatuvar mediatorler salgilar ve ardindan rubor
(kizariklik), calor (sicaklik), tumor (sislik) ve dolor (agr1) gibi kardinal belirtiler
gorliniir hale gelir. Vazodilatasyon ve artan gecirgenlik, sivi ve plazma
proteinlerinin ~ doku  bosluguna  sizmasmna (6dem) ve  ndtrofillerin
ekstravazasyonuna yol acar.
Diizelmeyen akut faz inflamatuvar yanit, enfeksiyon, silika gibi toksik maddelere
uzun siireli maruziyet ile romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi
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otoimmiin hastaliklarla kronik enflamasyonun gelisimine yol acar [64]. Kronik
inflamasyon doku yikimi, fibrozis ve nekroz ile sonug¢lanir. Akut inflamasyonda
ana hiicreler notrofiller iken, kronik inflamasyonda mononiikleer hiicreler

(¢ogunlukla lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri) rol oynar [65].

2.3.2 Kronik Bobrek Hastahg ve Inflamasyon

Kronik Bobrek Hastaligi olan hastalarda siklikla artmig bir inflamatuar
durum goriiliir. Diisiik dereceli sistemik inflamasyon KBH'n gelisiminde 6nemli
bir rol oynar. Ancak inflamasyonun baslangict ile KBH olusumu arasindaki kesin

zamanlama belirsizdir [66].

Kronik bobrek hastaliginda inflamatuar duruma katkida bulunan bir¢ok
neden vardir. Bunlar arasinda; iiremi, oksidatif stres, enfeksiyon, dislipidemi,
malniitrisyon, hipervolemi, diyaliz, periodontal hastalik ve inflamatuar faktorlerin

azalmig klirensi yer almaktadir [67].

Inflamasyon, KBH’da GFR ile dogrudan iliskilidir ve diyaliz hastalarinda
zirveye ulasir. Burada diyaliz sivisindaki  heterojeniteler, diyalizatin
mikrobiyolojik kalitesi ve diyaliz devresindeki biyouyumsuz faktorler gibi

ekstrakorporeal faktorler de ek bir rol oynar [66].

Glomeruler filtrasyon hizi ile inflamasyon arasinda ters bir korelasyon
oldugu agikca kanitlanmistir. Kronik Bdbrek Yetmezligi Kohortu (CRIC)

calismasinda, inflamasyon biyobelirteg (IL-1P3, IL-1 reseptdr antagonisti, IL-6,
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TNF-0, CRP ve fibrinojen) diizeyleri bobrek fonksiyonu ol¢timleriyle negatif

korelasyon gosterirken ve albiiminiiri ile pozitif korelasyon gostermektedir [68].

Inflamasyonun farkli biyobelirteclerinin KBH/SDBY'de farkli bir dngérii
degerine sahip oldugu goriilmektedir. Hemodiyaliz (HD) hastalarinin genis, ¢ok
merkezli uluslararasi bir veritabaninda, CRP, albiiminle benzer ve ferritin ve

beyaz kan hiicresi sayisindan daha giiglii bir sekilde 6lim oranini 6ngdrmiistiir

[69].

2.3.3. Noropatik Agr1 ve Inflamasyon

Inflamasyon sirasinda salman sitokin ve kemokinler, nosiseptorleri ve
nosiseptorlerin  santral sinaptik hedeflerini  duyarhilastirabilir veya direk
uyarabilir,bunun sonucunda noropatik agri meydana gelir. Noropatik agrida

inflamasyonu hedeflemek potansiyel terapétik firsatlar sunabilir [70].

Noropatik agris1 olan hastalarin, agrisiz ndropatisi olan hastalara veya
saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek IL-2 ve TNF-a Mesajc1 Riboniikleik asit
(mRNA) ve protein seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir [71]. IL-1p, IL-6 ve
TNF-o dahil proinflamatuvar sitokinlerin agri duyarliligini hizlandirdigi, bu

sitokinlerin inhibitorlerinin ise ndropatik agriy1 azalttig1 gosterilmistir [72].
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Tablo 4. Inflamasyon Sirasinda Salian Mediatérler ve Etkileri [70]

Mediator Ornek Etki
Vazoaktif Aminler | Histamin, 5HT Artan vaskiiler ge¢irgenlik,duyusal
terminaller iizerine dogrudan etki
Vazoaktif Peptidler | Substance P, Artan vaskiiler gecirgenlik,duyusal
Bradikinin terminaller iizerine dogrudan etki
Kompleman Kompleman C3a, Mast hiicre degraniilasyonunu indiikler,
Bilesenleri Kompleman Cba lenfositler, notrofiller, makrofajlar ve

mikroglia i¢cin kemotaktik,intratekal
uygulama soguk asir1 duyarliligini
indiikler

Sitokinler IL-1B, TNF-a, IL-6 Inflamatuar. medyatdrlerin sentezini
tesvik ederek dolayli nosiseptif etkiler,
nosiseptorleri duyarlilagtiran dogrudan
etkiler. TNF-a uyarici akimlari artirir, IL-
6 inhibe edici akimlart azaltir, IL-1f3
uyarict akimlari artirir ve inhibe edici
akimlar1 azaltir.

TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler duyusal noron
uyarilabilirligi tizerinde kisa ve uzun vadeli etkilere sahiptir. Noral fonksiyonu
degistirerek noropatik agrinin gelismesine ve kroniklesmesine katkida bulunurlar.
IL-6 noropatik agrinin patogenezinde dnemli bir rol oynar. Bazi ¢alismalar 1L-6y1

inhibe eden tedavilerin hiperaljezi ve allodiniyi azalttigin1 géstermistir [15, 73].

IL-1B, IL-6 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinlerin ekzojen uygulanmasi
agr1 ve hiperaljeziye neden olur. Pleiotropik sitokin IL-6, genellikle agr1 ve
hiperaljezi ile iligkili patolojik durumlarda belirgin sekilde yiikselir. Noropati,
kanserlerde, kas-iskelet sistemi bozukluklari, yanik yaralanmasi, otoimmiin ve
kronik inflamatuar hastaliklar1 olan hastalarda artmig IL-6 serum diizeyleri tespit
edilmistir. Tiim bu bozukluklarin ortak 6zelligi, etkilenen dokularda hassasiyet ve

asir1 duyarliliktir [74].
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2.3.4 Akut Faz Reaktanlar:

Akut faz  reaktanlar1 (AFR), inflamasyon sirasinda  serum
konsantrasyonunda Onemli degisiklikler gosteren inflamasyon belirtegleridir.
Bunlar ayrica akut ve kronik inflamasyon durumlarinda karacigerde iiretilen
Oonemli aracilardir. IL-6 karacigerde iiretimi baslatan birincil sorumludur. IL-1,
TNF-alfa ve interferon-gama da akut faz reaktanlarimin {iretimini baglatabilir.
Akut faz reaktanlar1 cesitli olumsuz etkilere neden olur. Bunlara ates, kronik
hastalik anemisi, anoreksi, somnolans, uyusukluk, amiloidoz ve kaseksi (yag ve

kas kaybi, anoreksi, gii¢siizliik) dahildir [75].

Akut faz reaktanlari, inflamasyon sirasinda serum konsantrasyonlaria
bagli olarak pozitif veya negatif olarak siniflandirilabilir. Pozitif akut faz
reaktanlari inflamasyon sirasinda artarken negatif akut faz reaktanlar1 inflamasyon
sirasinda azalir. Pozitif akut faz reaktanlar1 arasinda prokalsitonin, CRP, ferritin,
fibrinojen, hepsidin ve serum amiloid A bulunur. Negatif akut faz reaktanlar

arasinda alblimin, prealbumin, transferin, retinol baglayici protein ve antitrombin

bulunur [76].

2.3.5 interlokin-6

IL-6, lenfositlerin ¢ogalmasini, B hiicrelerinin farklilasmasini, 16kosit
toplanmasini ve akut faz protein sentezinin indiiklenmesini destekleyen ¢ok islevli
bir sitokindir [77]. Hem enfeksiyon hem de diger inflamasyonlar sirasinda IL-6
sentezi artabilir. IL-6, esas olarak makrofajlar tarafindan patojenlere veya

inflamasyonla iligkili hasarla iligkili molekiiler kaliplara yanit olarak {iretilir ve
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enfeksiydz ajanlar1 uzaklastirarak ve akut faz ve bagisiklik tepkilerinin
indiiklenmesi yoluyla hasarli dokuyu iyilestirerek koruyucu bir islev goriir. 1L-6
hem dogustan hem de edinilmis bagisiklik i¢in Onemlidir. Monositler, T-
lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri dahil olmak tizere cesitli hiicre tipleri

IL-6 iiretir ve bu iiretim inflamasyon bolgelerinde gii¢lii bir sekilde artar [13, 78].

IL-6’nin  etkilerine karaciger aracilik eder karacigerde islenir ve
inflamatuar bir kaskad baglatarak CRP, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobin
ve alfal-antikimotripsini sentezini indiikler. Ayrica, IL-6 ¢esitli mekanizmalar
yoluyla albiimin, ¢inko ve demir seviyelerinde azalmaya neden olur [79]. IL-6
ayrica kemik iliginde hiicre farklilasmasini yonlendirir, nétrofil ve megakaryosit
tiretimini tesvik eder, trombopoietinin karacigerde tiretimini artirir, bu da IL-3 ile
birlikte megakaryositlerin trombositlere farklilasmasini tesvik eder. IL-6 tiretimi
anemi ile de iliskilidir; hepatositler iizerindeki etkileri arasinda heniiz in vivo

olarak dogrulanmamis olan hepsidin tiretimi de bulunur [80, 81].

IL-6 aktif plazma hiicrelerine karsi farklilagtirici bir etkiye sahiptir ve
serum gama globulin seviyelerini artirir. IL-6'nin T hiicreleri lizerindeki etkileri de
olduk¢a onemlidir. IL-6, esas olarak CD4+ T hiicrelerinin farklilagsmasi lizerinde
etki eder; oOzellikle diizenleyici T hiicrelerinin (T-reg) farklilasmasini inhibe
ederken T-helper 17 yolunu uyarir. Th17 lenfositleri tarafindan iiretilen sitokinler
arasinda inflamasyonu ve dokunun fibrotik reaksiyonunu uyaran TNF a, IL-1f,

IL-17, IL-21 ve IL-22 de bulunur [82, 83].
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IL-6, proinflamatuar bir mediyatordiir. Kronik bobrek hastalarinda
inflamatuar bir belirte¢ olarak gdsterilmistir ve KBH’da sistemik inflamatuar
belirteg olan CRP’den daha istiin oldugu belirtilmistir. Serumda veya idrarda
yiikselen IL-6 seviyeleri, bobrek hastaliginin erken bir belirteci olarak kabul

edilmektedir [84].

2.3.6 CRP

C-reaktif protein hepatositler tarafindan sentezlenir. Yaklasik 118,00
daltonluk genel molekiiler agirliga sahip bes kovalent olmayan baglanmis 6zdes
alt birimden olusan pentamerik bir proteindir. Enfeksiyona veya doku iltihabina
yanit olarak, CRP {iiretimi sitokinler, 6zellikle IL-6, IL-1 ve tiimdr nekroz faktorii

tarafindan uyarilir [85, 86].

Kalsiyum varliginda, CRP mikroorganizmalardaki fosfokolin gibi
polisakkaritlere baglanir ve Clq'yi aktive ederek klasik kompleman yolunu
tetikler [87].CRP ayni zamanda kompleman: aktive ederek ve IgG'nin Fc
reseptorlerine baglanarak hiicresel bagisikligi da baslatabilir [88]. CRP geninin
transkripsiyonel indiiksiyonu esas olarak karacigerdeki hepatositlerde, o6zellikle
IL-6 olmak iizere inflamatuar sitokinlerin artan seviyelerine yanit olarak meydana

gelir [64].

CRP, romatoid artrit, baz1 kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyonlar
gibi inflamatuar durumlarda yiikselir [89]. inflamasyonun hassas bir belirteci
olmasina ragmen obezite, sigara i¢imi, diabetes mellitus, iiremi, hipertansiyon,

diisiik fiziksel aktivite seviyeleri, oral hormon replasman tedavisi, uyku

23



bozuklugu, kronik yorgunluk, diisiik alkol tiiketimi, depresyon veya yaslanma gibi
gesitli durumlarda da hafif yiiksek CRP seviyeleri tanimlanmustir [90]. Akut faz
proteini olarak CRP'min plazma konsantrasyonu, inflamatuar hastaliklar sirasinda

en az %25 oraninda degisir [17].

Saglikli bireylerde CRP seviyesi normalde 10 mg/L'nin altindadir; ancak
hastalik durumlarinda bu seviye ilk 6 ila 8 saatte artar ve yaklasik 48 saat sonra
350-400 mg/L'ye yaklasan zirve seviyelere ulasabilir. inflamasyon diizeldikten
sonra CRP diizeyleri hizla azalir ve yar1 omrii 4-9 saat olarak tahmin edilir.
Inflamasyon sonras1 hizli diismesi nedeni ile CRP hastalik aktivitesi i¢in kullanisl

bir belirtegtir [91].

C reaktif protein ayrica in vitro ¢aligmalarla gosterildigi gibi renal korteks
tiibiiler epitel hiicreleri i¢inde lokal olarak ifade edilebilir [92]. C-reaktif protein
dahil olmak ftizere inflamasyon biyobelirtegleri, KBH’1n erken evrelerinde bile
artmaktadir ve KBH’in progresyonuyla iliskilendirilmistir [93].Son ¢alismalar
belirli CRP polimorfizmleri ile KBH ilerlemesi arasinda iligki oldugunu

gostermektedir [94].

24



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanmn Yapildig: Yer ve Arastirmaya Alinan Olgularin

Secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna
sundugumuz calismamiz etik kurul tarafindan onaylandiktan sonra g¢alismaya
baslandi. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji Bilim Dalinda takiplerine devam eden Evre 3-4 Kronik Bobrek Hastaligi
olanlar ve Evre 5 Kronik Bobrek Hastaligi olup hemodiyaliz tedavisi alan hastalar
caligmaya alindi. Calismamiz Subat 2024-Mayis 2024 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Tiim katilimcilara ¢alismayla ilgili ayrintili bilgi verilmis, sozli

ve yazili onamlar1 alinmastir.

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 25.12.2023

tarinli 1041 sayili kararla onay alindi.

3.2.Dislama Kriterleri

-18 yasindan kii¢iik ve 75 yasindan biiyiik hastalar
-Aktif enfeksiyonu olan hastalar

-Aktif sistemik inflamatur hastalgi olan hasalar
-Bilinen norolojik bir hastalig1 olan hastalar.

-B12 eksikligi olan

-Gebe ve emziren hastalar
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3.3 Demografik Veriler ve Ornek Toplanmasi

Calismamizda hastalarla sadece bir kere gorlisiilmiistiir. Hastanemizde
rutin takiplerine devam eden Evre 3-4 KBH ve hemodiyaliz tedavisi alan Evre 5D
KBH olan hastalara ¢alismanin geregleri ve yontemleri anlatildi ve sozel yazili
onamlar1 alindi. Evre 3 ve 4 KBH’1 olanlara poliklinik takipleri sirasinda, Evre 5
KBH’a ise diyaliz seans1 bitiminde PainDETECT noropatik agr1 anketi yiliz yiize
olarak yapildi ve veriler kayit altina alindi. Evre 3-4 ve Evre 5 KBH’l1 hastalar
rutin ¢alisilmakta olan tam kan sayimi, kreatinin, kan iire azotu (BUN), sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor ve CRP diizeylerine ek olarak serum IL-6
diizeylerinin Ol¢iilmesi planlandi. Hastalardan rutin bakilan tetkikler i¢in kan
ornegi alinirken serum IL-6 diizeyine bakmak i¢in ek olarak 5 cc vendz kan
ornegi bir adet sar1 kapakl jelli tiipe alindi. Ornek santrifiij cihazinda 10.000
rpm/dk devirde 10 dakika g¢evrilerek plazma ayrilmasi islemi yapildi. Alinan
plazma Ornekleri uygun numaralandirilarak 500 mikrolitrelik ependorf tiiplere

konuldu. Santrifiije edilen numuneler -80°C de muhafaza edildi.

Hastalarin demografik 06zellikleri; viicut agirligi, boyu, komorbid
hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, laboratuvar tetkik sonuglar1 poliklinik takibi
sirasinda veya daha oOnceki poliklinik girislerinden detayli olarak incelendi ve

kayit edildi.
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3.4 IL-6 ol¢iimi

Calismaya katilan tim katilimecilardan 5 ml ven6z kan Ornegi alindi ve
antikoagiilan icermeyen vakumlu tiiplere yerlestirildi. Bu 6rnekler devaminda 10
dk santrifiirj edildi. Ornekler dl¢iimler yapilana kadar -80°C de muhafaza edildi.
Serum IL-6 Electochemiluminescence (ECLIA) kiti kullanilarak 6l¢iildii.
Sonuglar pg/ml olarak sunuldu. Numuneler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda ¢alisildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 26.0 paket programiyla yapilmigstir.

Verilerin tanimlanmasinda kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde,
stirekli degisenler i¢in ortalamatstandart sapma veya ortanca (%25-75 ylizdelik)

ceyrekler arasi aralik degerleri kullanilmigtir.

Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki kare testi
veya Fisher’s exact testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin iki grup arasinda

karsilastirmalarinda t testi veya Mann Whitney U testi kullanilmistir.

PainDetect skoru ile IL-6, CRP ve HbAlc arasindaki dogrusal iliskiyi

degerlendirmek i¢in spearman korelasyon testi kullanilmistir.

IL-6 ve CRP degerlerinin Noropatik agrist olan hastalar1 dngdrme diizeyini
degerlendirmek i¢in ROC analizi yapilmistir. ROC analizi ile, AUC (egri altinda

kalan alan) ve %95 Giiven aralig1 degerleri hesaplanmistir. Youden indeksinin en
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yiiksek degerine gore, sensitivite, spesifite, kriter deger (kesim noktasi)

belirlenmistir.

Kronik bobrek hastaligi olanlarda Noropatik Agri Risk Faktorlerinin
belirlenmesi i¢in Lojistik Regresyon Analizi yapilmistir. Tek degiskenli analizde
noropatik agr ile iliskisi p<0.25 olan biitliin bagimsiz degiskenler ¢cok degiskenli
lojistik regresyon analizine aday degisken olarak dahil edilmistir. Model bu aday
degiskenlerden “olabilirlik oran1 ve geri dogru yontemi (Backward likelihood

ratio = Back ward LR)” kullanilarak elde edilmistir.

P<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza KBH olan Evre 3 (n=26), Evre 4 (n=14) ve Evre 5D (n=40)

toplam n=80 kisi dahil edilmistir.

Biitiin katilimcilara ait demografik veri, klinik 6zellikleri ve laboratuvar

sonuclarin analizinde:

Katilimeilarin - %50°sinin  (n=40) kadin, %25’inin (n=20) {iniversite
mezunu, %73,8’inin (n=59) sigara kullandigi, %5’inin (n=4) alkol kullandigi
saptanmistir. Katilmeilarm yasi 50,5+11,9 yil, BMI 24,6+3.5 kg/m2 olarak

hesaplanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya Dahil Olanlarin Demografik Verileri

Degisken Deger (n=80)
n %
Cinsiyet
Kadin 40 50,0
Erkek 40 50,0
Egitim Durumu
[kdgretim 34 42,5
Lise 26 32,5
Universite 20 25,0
Sigara
Kullaniyor 21 26,3
Kullanmiyor 59 73,8
Alkol
Kullaniyor 4 5,0
Kullanmiyor 76 95,0
Yas (y1l) (ort+ss) 50,5+11,9
BMi (kg/m®) (ortss) 24,6+3,5
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Katilimcilarin  %80’inin  (n=64) HT oykiisii, %38,8’inin (n=31) DM
Oykiisii, %36,3’linlin (n=29) hiperlipidemi Oykiisii, %43,8’inin (n=35) koroner
arter hastalik dykiisii oldugu saptanmistir. Kronik bobrek hastalii etyolojisinin
%37,5’inden (n=30) HT, %28,8’inden (n=23) DM sorumlu oldugu bulunmustur.
Katilimcilarin  sistolik arteryal tansiyonu 124423 mmHg, diastolik arteryal
tansiyonu 7513 mmHg, diyaliz siiresi ortanca degeri 6,5 yil (ceyrekler arasi

aralik = 4-12) olarak hesaplanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Calismaya Dahil Olanlarin Klinik Ozellikleri.

Degisken Deger (n=80)
n %
Hipertansiyon
Var 64 80,0
Yok 16 20,0
Diabetes Mellitus
Var 31 38,8
Yok 49 61,3
Hiperlipidemi
Var 29 36,3
Yok 51 63,8
Koroner Arter Hastahig:
Var 35 43,8
Yok 45 56,3
KBH Etiyolojisi
Diabetes Mellitus 23 28,8
Hipertansiyon 30 37,5
Diger 27 13,7
Anti Hipertansif Kullanimi
Var 62 77,5
Yok 18 22,5
Sistolik Tansiyon (mmHg) ort+ss 124423
Diastolik Tansiyon (mmHg) orttss 7513
Diyaliz Siiresi (Yil) * 6,5 (4-12)

* ortanca (¢eyrekler arasi aralik)
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Calismaya dahil olanlarin laboratuvar sonuglarinin analizi Tablo 7°de yer

almaktadir.

Tablo 7. Caligmaya Dahil Olanlarin Laboratuvar Sonuglart.

Degisken Deger (n=80)

Ortalama standart sapma
Hemoglobin (g/dL) 12,1 1,7
Notrofil (uL) 4674 1797
Lenfosit (uL) 1578 647
HbAlc 5,97 0,96
Sodyum (mEq/L) 138,5 3,0
Potasyum (mEq/L) 4,0 0,6
Kalsiyum (mEq/L) 8,8 0,7
Magnezyum (mEq/L) 2,1 0,3
Fosfor (mEq/L) 4,3 1,2
Kreatinin (mg/dL) 2,2 1,1
GFR (ml/dak/1.73m%)* 15,5 (8,3-46,0)

* ortanca (geyrekler arasi aralik)

PainDETECT skoru 17,8+8,5, IL-6 ortanca degeri 9,2 pg/mL (¢eyrekler
arast aralik=5,2-15,8), CRP ortanca degeri 5,1 mg/L (¢eyrekler arasi aralik=2,5-
11,8) olarak hesaplanmistir. Katilimcilarin %55,0’inin (n=44) ndropatik agrisi
oldugu, %63,8’inin (n=51) IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu, %51,3’{inilin

(n=41) CRP diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Calismaya Dahil Olanlarin PainDETECT Skoru, IL -6 ve CRP Sonuglari.

Degisken Deger (n=80)
n %
PainDETECT Skoru
VAR 44 55,0
BELIRSIZ 5 6,2
YOK 31 38,8
Ortalama + standart sapma 17,8+8.5
IL-6 (pg/mL)
NORMAL 29 36,3
YUKSEK 51 63,8
Ortanca (¢eyrekler arasi aralik) 9,2 (5,2-15,8)
CRP (mg/L)
NORMAL 39 48,8
YUKSEK 41 51,3
Ortanca (¢eyrekler arasi aralik) 5,1(2,5-11,8)

Evre 3-4 KBH hastalar ile Evre 5D KBH hastalar1 arasinda, néropatik
agr1 (p=0.009), IL-6 (p=0.004), fosfor (p=0.010), yas (p=0.003) ve magnezyum
(p=0.009) yoniinden KBH evresi ile pozitif yonde, hemoglobin (p=0.010),
notrofil (p=0.004), lenfosit (p=0.049), potasyum (p<0.001) ve kalsiyum (p<0.001)
yoniinden KBH evresi ile negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (Tablo 9)
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Tablo 9. Evre 3-4 KBH Hastalar ile Evre 5D KBH Hastalarin, Demografik
verilerinin, Klinik Ozelliklerinin ve Laboratuvar Sonuclarinin Karsilastirilmast.

EVRE 3-4 EVRE 5D p

n=40 n=4(0

Ort SS Ort SS
PainDETECT 15,4 8,3 20,2 8,1 0.009
IL - 6 (pg/mL)* 6,9 (3,8-12,2) 10,8 (7,8-19,0) 0.004*
CRP (mg/L)* 5,0 (2,5-9,7) 5,4 (2,4-12,3) 0.580*
Hemoglobin (g/dL) 12,6 1,8 11,6 1,3 0.010
Notrofil (uL) 5250 2032 4098 1315 0.004
Lenfosit (uL) 1720 792 1435 423 0.049
Sodyum (mEq/L) 1389 34 138,1 2,6 0.226
Potasyum (mEq/L) 4,4 0,6 3,6 0,4 <0.001
Kalsiyum (mEq/L) 9,2 0,7 8,4 0,5 <0.001
Magnezyum (mEq/L) 2,0 0,3 2,1 0,3 0.009
Fosfor (mEq/L) 4,0 1,2 4,6 1,0 0.010
Klor (mEg/L) 103,6 5,6 1014 39 0.054
HbAlc 5,9 0,9 6,1 1,0 0.314
Yas (y1l) 46,6 11,8 54,4 10,8 0.003
Cinsiyet, Erkek n (%) 20 (50,0) 20 (50,0) 1.0%

Kadin n (%) 20 (50,0) 20 (50,0)

"t testi, “ki kare testi, * ortanca (ceyrekler arasi aralik), Mann Whitney U testi,

Noropatik agris1 olan KBH Hastalar1 ile ndropatik agris1i olmayan KBH
hastalar1 arasinda IL-6 (p<0.001), CRP (p=0.021), HbAlc (p=0.012) ve KBH
evresi (p=0.013) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Tablo

10).
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Tablo 10. Noropatik Agris1 Olan KBH Hastalar1 ile Noropatik Agrist Olmayan
KBH Hastalarm, Demografik verilerinin, Klinik Ozelliklerinin ve Laboratuvar
Sonuglariin Karsilastirilmasi.

NOROPATIK AGRI p’
VAR YOK
n=44 n=31
Ort SS Ort SS
IL - 6 (pg/mL)* 12,4 (8,9-21,8) 5,4 (3,6-9,3) <0.001*
CRP (mg/L)* 6,5 (3,0-13,7) 3,0 (2,0-10,0) 0.021*
Hemoglobin (g/dL) 11,9 1,5 12.1 1,6 0.646
Notrofil (uL) 4430 1508 4935 2147 0,264
Sodyum (mEq/L) 138,0 2,7 139.1 3,5 0.129
Potasyum (mEq/L) 3.9 0,6 4.2 0,7 0.050
Kalsiyum (mEq/L) 8,7 0,7 8.9 0,7 0.339
Magnezyum (mEq/L) 2,1 0,3 2.0 0,3 0.163
HbAlc 6,1 1,1 5.9 0,8 0.012
Yas (y1l) 53,4 11,1 46.5 12,3 0.646
GFR (ml/dak/1.73m%)* 11,0 (8,3-39,3) 27,0 (9,0-47,0)  0.082
Cinsiyet Erkek n (%) 22 (59.,5) 15 (40,5) 0.891%
Kadin n (%) 22 (57,9) 16 (42,1)
Evre 3-4 n (%) 17 (44,7) 21(55,3) 0.013%
5D n (%) 27(73,0) 10 (27,0)

"t testi, “ki kare testi, * ortanca (geyrekler arasi aralik), Mann Whitney U testi,

Evre 3-4 KBH hastalarinda, noropatik agris1 olan ve olmayan hastalar
arasinda IL-6  (p=0.001) yoOniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Evre 5D KBH hastalarinda, ndropatik agrisi olan ve olmayan
hastalar arasinda IL-6 (p=0.026) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (Tablo 11).

34



Tablo 11. KBH Hastalarinda (Evre 3-4 ve Evre 5D) Noropatik Agrist Olan ve

Noropatik  Agrist  Olmayan Hastalarin, Demografik verilerinin, Klinik
Ozelliklerinin ve Laboratuvar Sonuglarinin Karsilastirilmasi.

EVRE 3-4 EVRE 5D

NOROPATIK AGRI NOROPATIK AGRI

n=38 n=37

VAR YOK VAR YOK

» »

Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS
IL — 6 (pg/mL)* 12,3 (8,1-17,4) 4,8 (3,3-8,5) 0.001 12,7 (8,9-24,6) 8,0 (5,5-12,4) 0.026
CRP (mg/L)* 6,8(3,8-13,4)  3,0(2,0:9,4) 0.052  5,3(24-15,6) 34(1,9-122) 0216
Hemoglobin (g/dL) 122 16 12,5 1,7 0557 117 14 11,2 12 0297
Notrofil (uL) 4806 1654 5471 2283  0.321 4193 1388 3810 1310  0.455
Sodyum (mEq/L) 138,0 2.8 139,4 3,7 0.202 138.0 2,7 138,4 2,9 0.696
Potasyum (mEq/L) 43 0,6 4,5 0,6 0.440 3.6 0,4 3,6 0,5 0.938
Kalsiyum (mEq/L) 9,1 0,7 9,2 0,7 0.778 8.5 0,5 8,3 0,3 0.137
Magnezyum (mEq/L) 2,0 0,2 1,9 0,4 0.521 2.1 0,3 2,1 0,2 0.672
Fosfor (mEq/L) 4,0 1,1 4,0 1,4 0.911 4.5 1,0 49 1,3 0.424
Kreatinin (mg/dL) 2,0 1,1 1,9 0,5 0.612 23 0,8 3,3 1,9 0.114
HbAlc 6,1 1,3 5,7 0,5 0.149 6.0 1,0 6,3 1,1 0.587
Yas (y1l) 48,9 12,3 45,2 12,0 0356 563 9,4 49,1 13,2 0.073
GFR (ml/dak/1.73m%)* 48,0 (22,5-54,5) 42,0 (26,5-54,5) 0.816 9,0 (7,0-10,0) 7,5(5,8-10,0)  0.271
Cinsiyet® EBrkekn (%) 8 (42,1) 11 (57,9) 14 (77,8) 4(222)

0.744 0.714
Kadnn (%) 9 (47.4) 10 (52,6) 13 (68,4) 6 (31,6)

*t testi, “ki kare testi, * ortanca (ceyrekler arasi aralik), Mann Whitney U testi,

Evre 3-4 KBH hastalarda, PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda pozitif

yonde, orta diizeyde (r=0.583) ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir iligki

bulunmustur. PainDETECT skoru ile CRP arasinda pozitif yonde, orta diizeyde

(r=0.378) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0.016) bir iligski bulunmustur.
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Evre 5D KBH hastalarda, PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde (r=0.608) ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir iliski

bulunmustur.

Calismaya dahil edilen biitiin KBH hastalarinda, PainDETECT skoru ile
IL-6 arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (r=0.642) ve istatistiksel olarak anlaml1
(p<0.001) bir iliski bulunmustur. PainDETECT skoru ile CRP arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde (r=0.354) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) bir iligki

bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. KBH hastalarinda (Evre 3-4, Evre 5D ve Toplam), PainDETECT Skoru
ile IL-6 ve CRP Sonuglarinin Korelasyonu.

PainDETECT Skoru
Evre 3-4 Evre 5D Toplam
n=40 n=40 n=80
IL-6 r*  0.583 0.608 0.642
P <0.001 <0.001 <0.001
CRP r¢<  0.378 0.308 0.354
p 0.016 0.053 0.001

* Spearman Korelasyon katsayisi

Evre 3 KBH hastalarda, PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde (r=0.471) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0.015) bir iligki
bulunmustur. PainDETECT skoru ile CRP arasinda pozitif yonde, orta diizeyde

(r=0.474) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0.014) bir iligski bulunmustur.

Evre 4 KBH hastalarda, PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda pozitif
yonde, giiclii (r=0.742) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0.002) bir iliski
bulunmustur.
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Evre 5D KBH hastalarda, PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde (r=0.608) ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir iliski

bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. KBH hastalarinda (Evre 3, Evre 4 ve Evre 5D), PainDETECT Skoru ile
IL-6 ve CRP Sonuglarinin Korelasyonu

PainDETECT Skoru, n=80

Evre 3 Evre 4 Evre 5D
n=26 n=14 n=40
iL-6 r 0471 0.742 0.608
p 0.015 0.002 <0.001
CRP r* 0474 0.210 0.308
p 0.014 0.472 0.053
* Spearman Korelasyon katsayisi
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Sekil 1. IL-6 ile PainDETECT Skoru Korelasyon Grafigi.
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Néropatik Agrn Skoru
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Sekil 2. CRP ile PainDETECT Skoru Korelasyon Grafigi.

Calismaya dahil edilen KBH hastalarinda, PainDETECT skoru ile HbAlc

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0.05). (Tablo 14).

Tablo 14. KBH hastalarinda (Evre 3, Evre 4, Evre 5D ve toplam), PainDETECT
Skoru ile HbA 1c Sonuglariin Korelasyonu

PainDETECT Skoru
Evre 3 Evre 4 Evre 5D Toplam
n=26 n=14 n=40 n=80
HbAle r* 0.377 -0.282 -0.064 0.071
p  0.058 0.329 0.694 0.534

* Spearman Korelasyon katsayisi

Evre 5D KBH hastalarda, PainDETECT skoru ile Diyabet siiresi arasinda

pozitif yonde, giiclii (r=0.862) ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir iliski
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bulunmustur. Diyabeti olan biitiin KBH hastalarinda (n=31), PainDETECT skoru
ile Diyabet siiresi arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (r=0.697) ve istatistiksel

olarak anlamli (p<0.001) bir iliski bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15. KBH hastalarinda (Evre 3, Evre 4, Evre 5D ve toplam), PainDETECT
Skoru ile Diyabet Siiresinin Korelasyonu

Noropatik Agr1 Skoru
Evre 3 Evre 4 Evre 5D Toplam
n=§ n=5 n=18 n=31
Diabet Siiresi r* 0.512 0.051 0.862 0.697
p 0.195 0.935 <0.001 <0.001

* Spearman Korelasyon katsayisi

Evre 3-4 KBH hastalarinda, IL-6 diizeyleri normal ve yiiksek olanlar
arasinda noropatik agri varligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (p=0.001).

Calismaya dahil edilen biitiin KBH hastalarinda, IL-6 diizeyleri normal ve
yiiksek olanlar arasinda noéropatik agri varligi yoniinden istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmustur (p<0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. IL-6 Diizeyleri Normal ve Yiiksek Hastalarin Noropatik Agr1 Varlig
Yoniinden Karsilastirilmasi.

Normal Yiiksek

n=26 n=49 p
KBH Noropatik Agn n % n_ %
e L
T LR P T o
oo L X0 B e

"Ki kare testi, * Fisher’s exact test
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Calismaya dahil edilen biitiin KBH hastalarinda, CRP diizeyleri normal ve
yiikksek olanlar arasinda noropatik agri varligi yoniinden istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.082) (Tablo 17).

Tablo 17. CRP Diizeyleri Normal ve Yiiksek Hastalarin Noropatik Agr1 Varligt
Yoniinden Karsilastirilmasi.

Normal Yiiksek
n=37 n=38 p
KBH Noropatik Agn n % n %
Var 6 31,6 11 579 .
Evre 3-4 Yok 13 684 8 42,1 0.103
Var 12 667 15 789 .
Evre 5D Yok 6 333 4 21,1 0.476
Var 18 486 26 68,4 .
Toplam Yok 19 514 12 316 0082

"Ki kare testi, * Fisher’s exact test

Calismamiza katilan kronik bobrek hastalarinin tamamina ait IL — 6
diizeyleri ile ndropatik agris1 olan hastalarin 6ngoriilebilmesinde, AUC = 0.808
(%95 G.A: 0.706-0.909) olarak hesaplanmistir (p<<0.001). IL — 6 i¢in en uygun

kriter deger (cut — off) 8.5 pg/mL olarak hesaplanmistir (Tablo 18) (Sekil 3).

Calismamiza katilan kronik bobrek hastalarinin tamamina ait CRP
diizeyleri ile ndropatik agris1 olan hastalarin 6ngoriilebilmesinde, AUC = 0.658
(%95 G.A: 0.532-0.784) olarak hesaplanmistir (p=0.021). CRP i¢in en uygun

kriter deger (cut — off) 4.3 mg/L olarak hesaplanmistir (Tablo 18) (Sekil 4).
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Tablo 18. IL-6 ve CRP Diizeyleri ile Noropatik Agris1 Olan Hastalarin
Ongoriilmesi i¢in ROC Analizi.

Degisken Grup AUC %95 G.A p
Evre 3, n=24 0.801 0.606-0.996 0.013
Evre 4, n=14 0.833 0.616-1.000 0.039

IL-6 Evre 3—4, n=38 0.817 0.674-0.959 0.001
Evre 5D, n=37 0.741 0.555-0.926 0.026
Toplam, n=75 0.808 0.706-0.909 <0.001
Evre 3, n=24 0.745 0.545-0.944 0.043
Evre 3—4, n=38 0.685 0.516-0.854 0.053

CRP Evre 4, n=14 0.583 0.267-0.900 0.606
Evre 5D, n=37 0.637 0.434-0.840 0.206
Toplam, n=75 0.658 0.532-0.784 0.021

IL -6 (pg/mL)

100

Sensitivite : 79.5
Spesifite: 74.2
Kriter: 8.5

60

Sensitivity

AUC :0.808
%95 G.A : 0.706.0.909
p<0.001

20

0 20 40 60 80 100

100 - Specificity

Sekil 3. IL-6 Diizeyleri ile Néropatik Agris1 Olan Hastalarm Ongoriilmesinde
ROC Grafigi.
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- CRP (mgiL)

Sensitivite : 68.2
Spesifite : 58.1

Kriter : 4.3
80

60

Sensitivity

AUC: 0.658
%95 G.A : 0.532 - 0.784
p:0.021

20

0 20 40 60 &0 100

100 - Specificity

Sekil 4. CRP Diizeyleri ile Noropatik Agrist Olan Hastalarin Ongoriilmesinde
ROC Grafigi.

Lojistik regresyon analizine, KBH hastalarindan Noropatik Agrist olan 44
hasta ve noropatik agris1t olmayan 31 hasta alinmistir. Tek degiskenli analizde
noropatik agr ile iliskisi p<0.25 olan biitiin bagimsiz degiskenler ¢cok degiskenli
lojistik regresyon analizine aday degisken olarak dahil edilmistir. Model bu aday
degiskenlerden “olabilirlik oran1 ve geri dogru yontemi (Backward likelihood
ratio)” kullanilarak elde edilmistir. Analiz sonunda sadece IL-6 istatistik olarak

anlamli bulunarak modele dahil edilmistir.
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Diger degiskenler sabit kaldiginda, IL — 6 diizeyinin 1 birim (pg/mL)
artmasi ile noropatik agr1 olasiligr 1.155 (%95 G.A: 1.045-1.278) kat artmaktadir

(Tablo 19.)

Tablo 19. Calismaya Dahil Edilen KBH Hastalarinda Noropatik Agr1 Risk
Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi.

Degisken B OR %95 G.A P

IL-6 (pg/mL) 0.145 1.155 1.045-1.278 0.005

Model Olusumunda Degerlendirilen Bagimsiz Degiskenler : CRP (mg/L),
Sodyum (mEq/L), Potasyum (mEq/L), Magnezyum (mEq/L), HbAlc ve KBH

Evresi.
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5. TARTISMA

Calismamizda Evre 3-4 ve Evre 5 KBH’ 1 hastalarda serum IL-6 ve CRP
ile noropatik agr1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. Noropatik agri
degerlendirmek amac1 ile PainDETECT anketi kullanilmistir. Calismamizda Evre
3-4 KBH hastalarinda PainDETECT skoru ile hem IL-6 arasinda hem de CRP
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Yine Evre 5 KBH
hastalarinda, PainDETECT skoru ile IL-6 arasinda da istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmustur.

Kronik Bobrek Hastaligi , son otuz yilda diinya ¢apinda 6nemli bir artis
gostermistir ve su anda diinya c¢apinda %13'lik bir sikliga sahiptir [23, 95].
Periferik noropati, KBH'daki en yaygin ancak siklikla goéz ardi edilen
komplikasyonlardan biridir [96]. KBH’da noropatinin gelisimine {iremi,
inflamasyon, oksidatif stres sebep olabilir [97]. Noropati semptomlari tipik olarak
yavas ya da subakut olarak ortaya g¢ikar. Noropatinin erken belirtileri agr1 ve
ilerleyici duyusal kayiptir. Noropati ilerledikce kas giiclinde azalma ve distal kas

atrofisi meydana gelir [98].

Noropatik agrinin erken ve ciddi bakimi onemlidir ancak ndoropatik
agrinin teshisi zordur ¢iinkii somatosensoriyel sinir sistemi lezyonlar1 kolayca
tespit edilemez. Noropatik olmayan agrt durumlarinin aksine, néropatik agrida
genellikle yanma karincalanma ve elektriklenme hissi gibi karakteristik

semptomlar meydana gelir [99]. Bu tiir karakteristik semptomlara dayanarak,
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hastalarin semptomlarinin sunumundan néropatik agrinin bilesenlerini belirlemek
igin tarama araglar1 gelistirilmistir [100]. Noropatik agrinin basit ve glivenilir bir
tarama anketi olan PainDETECT anketi, 2004 yilinda Alman Noropatik Agri
Aragtirma A1 ile isbirligi icinde gelistirilmistir. PainDETECT bircok dile
cevrilerek valide edilmistir [101]. PainDETECT anketi Tirk¢e gegerlilik ve
giivenirlilik ¢alismasi Alkan ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilmistir [59].
Calismamizda PainDETECT anketinin tercih edilmesinin en 6nemli sebebleri;
Tiirkce valide edilmis olmasinin yaninda, mevcut araglar arasinda nodropatik
agrinin taranmasi i¢in en iyi se¢eneklerden biri olmasidir (duyarlilik = %85 ve

szgiilliik = %95) [102].

Calismamiza dahil edilen Evre 3-4 KBH olan 40 hastanin 17’sinde (%44)
ve Evre 5D KBH olan 40 hastanin 27’sinde (%73) noropatik agr1 saptanmustir.
Pasaylo R. ve arkadasglarinin 169 HD hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismada HD
hastalarinda noropatik agr1 goriilme orani ve ndropatik agrinin yagam kalitesi ile
iligskisi degerlendirilmistir. Noropatik agr1 degerlendirilmesi amaci ile hastalara
PainDETECT anketi kullanilan bu ¢aligmada 57 hastada (%35) ndropatik agri
saptanmis ve noropatik agris1 olan hastalarda yasam kalitesi anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur [103]. Yine baska bir ¢alismada Arnold R. ve arkadaslar1 Evre
3-4 KBH’1 olan 109 hastada periferik ndropati degerlendirme amaciyla Toplam
Noropati Skoru (TNS) anketi yapmistir. Bu g¢alismanin sonucunda hastalarin
%40’inda hafif periferik noropati,% 37’sinde ise orta-siddetli periferik noropati
saptanmistir [104]. Sadigova E. ve arkadaslarmin iilkemizde yaptigi ¢alismada

328 Evre 5D KBH hastas1 incelenmis ve hastalara noropatik agri degerlendirme
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amac1 ile LANSS anketi uygulanmis, hastalarin %74.4 iinde kronik agri, %61.8
inde ise noropatik agri saptanmistir [105]. Calismamizdaki noropatik agri
yaygmligimin literatiire goére daha yiiksek ¢ikmasinin sebepleri arasinda;
caligmalarda noropatik agr1  degerlendirme testlerinde olan farkliliklar,
poplilasyonlardaki agr1 esigindeki farkliliklar ve calismaya dahil edilen KBH ile
takipli  hastalarin  etyolojisindeki ~ farkliliklardan  kaynakli  olabilecegi

diistiniilmektedir.

Calismamiza dahil edilen Evre 5 KBH hastalarinin PainDETECT skoru,
Evre 3-4 KBH hastalarinin PainDETECT skorundan istatistiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Chiu L.T ve arkadaslarinin 2023 yilinda 700
KBH hastasinda yaptiklart ¢aligmada periferik ndropatinin KBH’1n her evresinde
goriilebilmekle birlikte 6zellikle Evre 4 ve 5 KBH’larda daha sik goriildiigiinii ve
KBH evresi ilerledikge hem periferik néropati hem de DN4 skoruna gore
noropatik agr1 sikliginin arttigini saptamislardir. Ayni ¢alismada KBH evresi
ilerledik¢e hastalarin diyabet durumundan bagimsiz olarak ndropati sikliginin
arttigr saptanmistir [106]. Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde ileri evre
KBH’11 hastalarda nropatik agr1 daha sik bulunmustur. Bunun nedenleri arasinda
kronik inflamasyonun ve iiremik toksinlerin olusturdugu noropatinin ileri

evrelerde daha fazla olmasi sayilabilir

Calismamiza dahil edilen biitiin KBH hastalarinda, PainDETECT skoru ile

IL-6 ve CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
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Literatiirde KBH’l1 hastalarda noropatik agr ile serum IL-6 ve CRP diizeyleri

arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Chanda D. ve arkadaslarinin 15 saglikli goniillii ve 32 Tip2 DM tanis1 olan
hastada yaptiklar1 calismada agrili diyabetik periferik néropati olan hastalarda
serum IL-6 seviyeleri hem agrisiz diyabetik periferik néropati grubuna hem de
saglikli kontrol gurubuna gore Oonemli Ol¢iide yiiksek bulunmustur. Diyabetik
noropatisi olan hastalarin serum IL-6 diizeyi, hem diyabetik ndropatisi olmayan
Tip 2 DM tanili hasta grubundan hem de saglikli kontrol gurubundan anlamli
derecede daha yiiksek saptanmistir [107]. Herder C. ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada diyabeti olan ve olmayan 1047 birey incelenmistir. Bu bireylerden 54
kisi agril1 distal sensorimotor polindropati, 337 kisi ise agrisiz distal sensorimotor
polindropati olarak tanimlanmigtir. Calismada serum IL-6 seviyelerinin agrili
distal sensorimotor polindropati olan grupta anlamli sekilde yiliksek oldugu
saptanmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak serum IL-6 seviyelerinin ndropatik agri
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir [108]. Panichi V. ve
arkadaglarinin 102 klinik olarak stabil prediyaliz hastalarinda yaptiklar1 calismada
serum IL-6 diizeyi ve CRP diizeyi ile kreatinin klirensinin negatif bir korelasyon
gosterdigini saptanmiglardir [109]. Bizim ¢alismamizda da Evre 3-4 KBH’1 olan
ile Evre 5 KBH’1 olan hastalar arasinda serum IL-6 diizeyi istatistiksek olarak
anlamli ve negatif bir korelasyon gdstermistir. Bu c¢alismalar DM seyrindeki
inflamasyonun noropati ile direkt iliskisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Kronik

bobrek hastaligi kronik inflamatuvar bir hastalik olup bu bulgular {izerinden
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degerlendirildiginde KBH’daki IL-6 ile 6lgiilen inflamasyonun noropati ile iliskisi

anlamli hale gelmektedir.

Doupis J. ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 212 hasta incelenmis ve
hastalar 55 saglikli kontrol, 80 néropatisi olmayan diyabet tanili hasta, 77
noropatisi olan diyabet tanili hasta olarak 3 gruba ayrilmistir. Noropatisi olan
hastalar ise 31 agrili ndropati 46 agrisiz ndropati olarak 2 gruba ayrilmistir.
Noropatisi olan grupta serum CRP seviyeleri ndropatisi olmayan gruba gore
anlamli bir sekilde daha yiiksek saptanmistir. Ayrica serum CRP seviyeleri agrili
noropati grubunda diger gruplara gore anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir
ve agrili periferik noropati gelisiminde inflamasyonun rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir [110]. Caravaca F. ve arkadaslarmim 1169 prediyaliz Evre 4 ve
Evre 5 KBH hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada 3 aydan uzun siiredir devam
eden herhangi bir travmaya bagli olmayan ve analjezik tedavi gerektiren kronik
kas iskelet sistemi agrist olan hastalar degerlendirmistir. Calisma sonucunda
kronik kas iskelet sistemi agrist olan hastalarda serum CRP diizeyi istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Tariflenen agrisi olan hastalarin %48
inde , agris1 olmayan hastalarin ise %39’unda CRP > 5 mg/l olarak saptanmistir
[111]. Ghonemy T. Ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢aligmadaysa 6 aydan uzun
stiredir HD tedavisi goren 100 hasta incelenmis ve HD hastalarinda goriilen
kronik agriyr degerlendirmek i¢in hastalara Kisa Agri Anketi yapilmistir.
Calismanin sonucunda HD hastalarinda goriilen kronik agri ile serum CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir [112].

Calisgmamizda KBH hastalarinda serum IL-6 ve CRP diizeyi ile ndropatik agri
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arasindaki iliskiyi gosteren bulgular literatiir ile benzerdir. Bu mediatorlerin
inflamasyon sirasinda arttig1 bilinmekte olup néropatiden sorumlu oldugu daha
onceki calismalarda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda artan iL-6 ve CRP nin
inflamasyon lizerinden noropatinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu

diistiniilmektedir.

Calismamizi diger ¢aligmalardan ayiran 6nemli unsur KBH hastalarini
Evre 3-4 ve Evre 5 olarak iki gruba ayirarak néropatik agri ile serum IL-6 ve CRP
arasindaki potansiyel iliski degerlendirilmis olmasidir. Calismamizda, IL-6
Diizeyleri ile noropatik agrist olan hastalarin Ongdriilmesi i¢in yapilan ROC
analiziyle Evre 3-4 KBH ve Evre 5 KBH ile takipli hastalarda noropatik agrinin
ongoriilebilmesini saglamistir. Calismamizdan elde edilen bulgulara dayanarak
noropatik agrinin Ongoriilebilmesi i¢in serum IL-6 diizeyinin prediyaliz hasta

grubunda Evre 5D hasta grubuna goére daha degerli oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda HbA ¢ ortalama degeri %5,97+0,96 olup calismamiza dahil
edilen KBH hastalarinda, ndropatik agr1 ile HbAlc arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir. Hunaifi I. ve arkadaglarinin 56 Tip 2 DM olan
bireylerde yaptig1 calismada HbAlc ortalama degeri 9.13+2.36 olup hastalarda
HbAlc diizeyi ile noropati siddeti arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski
saptanmustir [113]. Stem ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢calismada, HbAlc
seviyeleri 9%§8,5’in {izerinde olan hastalarda noropati ve diger diyabetik
komplikasyonlarin daha hizli gelistigi rapor edilmistir [114]. Baxi H. ve

arkadaglarinin 201 diyabet hastasinda yaptiklar1 ¢alismada HbAlc ile agrili
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perfierik ndropati arasindaki iliski incelenmistir.Bu ¢alismada HbA1c seviyesi %
9’un iizerinde olan hastalarda agrili periferik noropati goriilme olasiliginin anlamli
derecede arttig1 saptanmustir [115]. Literatiirle kiyaslandiginda bizim ¢alismamiza
dahil edilen hastalarin ortalama HbAlc diizeyi daha diisiiktiir. Ayrica bunlarin
yaninda literatirde HbAlc ile noéropati arasinda iliski saptanmayan farkli
calismalar da bulunmaktadir. Naranjo ve arkadaslarinin 130 Tip 2 DM tanist olan
hastada yaptiklar1 ¢aliyjmada HbAlc ortalama degeri %7.46+1,34 olup HbAlc ile
noropatik agr1 arasinda anlamli iliski saptanmamustir [116]. ileri ddénem
KBH’larda renal glukoneogenezde azalma,insiilin klirensinde azalma,beslenme
bozukluklari nedeni ile hastalarda insiilin ihtiyaci azalmakta olup diyabet
regiilasyonu kolaylasmaktadir [117]. Calismamizda HbAlc ile noéropatik agri
arasinda anlaml iligki saptanmamis olup bunun nedeni KBH’l1 hastalarda instilin
ithtiyacinin azalmasi ve hastalarin diyabet tedavisine uyumlu olmasi, ¢alismamiza
dahil edilen hastalarin HbAlc ortalamasinin literatiirde incelenen popiilasyondan
daha diisik olmasi, c¢alismaya dahil etme kriterlerindeki farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir.

Nisar M. Ve arkadaglarinin 2015 yilinda 152 Tip2 DM tanili hastada
yaptiklar1 calismada DM tani siiresi 3 yildan uzun olan hastalarda néropati olugsma
sikligt DM tani siiresi 3 yildan kisa olanlara gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir [118]. Aslam ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da benzer olarak
DM siiresi ile noropatik agr1 olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur [119]. Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde ¢alismamiza

katilan DM mevcut biitin KBH hastalarinda, PainDETECT skoru ile DM siiresi
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arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki bulunmustur.
Calismamizin sonuglar1 ile literatiir birlikte degerlendirildiginde artan DM
siiresinin KBH hastalarinda noropati ve noropatik agr1 gelisimi i¢in 6nemli bir
faktor oldugu diisiiniilmektedir. Bunun nedenleri arasinda uzamis DM siiresinin
artan oksidatif stres, glikasyon son iriinlerinin artisina bagli glukotoksisite gibi

nedenlere bagli olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu ¢alismanin en biiyiik sinirlayici 6zellikleri az sayida hasta ile ve tek
merkezde yapilmis olmasidir. Calismada temel olarak Evre 3-4 ve Evre 5 KBH
hastalarinda ndropatik agr1 ile inflamatuar belirtegler arasindaki iligki
degerlendirilmek istendigi i¢in ndropatik agrinin yaygin sebeplerinden birisi olan
DM tanist olan hastalarin ,ndropatik agri1 yapabilecek diger hastaliklarin ¢alisma

disinda tutulmamis olmasi sonuglari etkileyebilir.

Calismamizdan elde edilen bulgular ve literatiir bilgileri birlikte
degerlendirildiginde noropatik agrisi olan hastalarda serum IL-6 ve CRP gibi
inflamatuar belirteglerin daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir. Kronik
inflamatuar durumlarda salinan c¢ok sayida inflamatuar aract maddeler (basta
interlokinler) periferik nosiseptorlerin duyarliligini diisiirerek agr1 gelisimine
sebep oldugu diisliniilmektedir [120]. Calismamizda kullanilan CRP ve IL-6
kiyaslandigida ndropatik agr1 i¢in serum IL-6’nin hem sensitivite hem spesifite
yoniinden CRP’ye daha {istiin oldugu bulunmustur. Bunun nedenleri arasinda IL-
6’nin duyusal noron uyarilabilirligini degistirerek agri1 duyarliliginda artisa yol

acmast, IL-6’nin inflamasyon durumunda diger akut faz proteinlerinin
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sentezlenmesinde Oncii bir rol oynamasi ve serum IL-6 dilizeyinin KBH
hastalarinda inflamasyonu gostermede daha degerli bir belirteg olmasi gibi
nedenlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz bu
sonuglar degerlendirildiginde serum IL-6 ve CRP diizeylerinin ndropatik agrisi

olan KBH hastalarinda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi umut edilmektedir.

Calismamizi en gliglii ve diger ¢alismalardan ayrilan 6zellikleri ise Evre 3-
4 ve Evre 5 KBH gruplarinin ayr1 ayri incelenmis olmasi ve hem prediyaliz hem
de diyaliz hasta grubunda noropatik agrinin inflamatuar belirteclerle iliskisinin

incelenmesidir.
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6. SONUCLAR

Kronik Bobrek Hastaligl olanlarda noropati ve néropatik agri sik goriilen
komplikasyonlardan biri olmasi nedeni ile bizim bu ¢alismadaki amacimiz ; Evre
3-4 ve Evre 5 KBH’larda olusan ndropatik agri ile inflamasyon belirtecleri olan

serum IL-6 ve CRP arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

1. Serum IL-6 diizeyi ile PainDETECT ndropatik agri skoru pozitif
korelasyon gosterdi ve istatistiksel olarak anlamli sonuglandi.

2. Serum CRP diizeyi ile PainDETECT néropatik agri skoru pozitif
korelasyon gosterdi ve istatistiksel olarak anlamli sonug¢landi.

3. Serum IL-6 diizeyi hem sensitivite hem spesifite yoniinden serum CRP
diizeyine daha iistlin bulundu.

4. Serum IL-6 diizeyi ndropatik agrinin 6ngoriilebilmesi i¢in prediyaliz Evre
3-4 hasta grubunda, Evre 5 diyaliz hasta grubuna gore daha iistiin bulundu.

5. Evre 5 KBH’larda serum IL-6 diizeyi Evre 3-4 KBH’lara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu.

6. Evre 5 KBH’larda noéropatik agr1 goriilme siklig1 Evre 3-4 KBH’lara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

7. HbAlc diizeyi ile ndropatik agr1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunmada.
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8. Calismamiza katilan Tip 2 DM hastalarinda noropatik agr1 ile diyabet

stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif korelasyon saptandi.

Calismamizin tek merkezli ve sinirli sayida hasta ile yapilmis ve kontrol
grubunun olmamis olmasit 6nemli bir kisitlhiligidir. Calismamiz KBH’larda serum
IL-6 ve CRP diizeyi ile noropatik agr1 arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ¢alisma
oldugundan baska bir referans ile karsilastirilamadi. Bu nedenle KBH’larda serum
IL-6 ve CRP’nin noropatik agr1 gelisimindeki etkisini ortaya koymak i¢in biiyiik

cok merkezli katilimin saglandig1 ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ek-2 PainDETECT anketi

painDETECT AGRI ANKETI

Tarih:_ Hasta: Ad: Soyadi: !

Agrinizi simdi, su anda nasil degerlendirirsiniz? Latfen, t?a§llca ag“;r_l
[0 1 7 3 4 5 6 7 8 9 10 | alaninizi igaretleyiniz

T —~—
1 |
Yok Enfazla 1
Gegctigimiz dort hafta boyunca en siddetli agriniz ne kadar siddetli idi? E

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10|

Yok Enfazla
Gegtigimiz dért hafta boyunca agriniz ortalama ne kadar siddetli idi?
[ o 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10 |
| ,
Yok En fazla
Ly 2,
Agrinizin seyrini en iyi tanimlayan sekli isaretleyiniz: 4
Ara ara hafif artma ve azalma gosteren D
surekli agri |
’ '
Avra ara ¢ok siddetli artig gosteren [:] ,’ /
surekli agri
H' Aralarda tamamen dtzelmenin oldugu ] } ‘
agri ataklar el i,
Agriniz viicudunuzun diger bolgelerine yayiliyor mu?
Fa evet l:] hayir
Afa ard bel»l_rgln.artu|§ S D Yanitiniz evet ise, agrinin yayildigi yonu
HJosiEEn RISkl E0n bir ok ile ciziniz.
isaretli alanlarda yanma hissinden (6rnegin, isirg dal; S gibi) yakiniy ?
Hi iddetli ok
ic ] Cok hafif 0O Hafif 7] Orta derecede( ] Siddeti [7] siddetli 0
Agnmizin oldugu alanda kar I veya ignel hissi var mu (k if yiirii i veya elektriklenme gibi?
ok
Hic (J Cokhait [ Hait (] Orta derecede ] Siddeti L) g;dem 0
Etkilenen alana hafif dokunma (giyinme, ortiinme gibi) agriya sebep oluyor mu?
Hic [ Gokhafit [} Hafit [ Orta derecede[_] Siddetli [} (‘j"kl T im)
Agrimizin oldugu alanda elektrik garpmasi gibi ani agn ataklanmz var mi?
vie O Cokhafift  []  Haff [] Ortaderecede [ ]  Siddeti [ ] Calc 0
ddetl
Sicak veya soguk (6rnegin banyo suyu) etkilenen alaninizda zaman zaman agriya sebep oluyor mu ?
Hic (1 Cokhafift  [J Hart Orta derecedel_] Siddetii [ Qok (]
i siddetli
Isaretlediginiz alanda uyusma hissinden yakiniy ?
Hic OJ Cokhafift  [J Hatt [ Orta derecede ] Siddeti (] (.;.“I )
Etkilenen alaniniza uygulanan hafif basing (6rnegin parmakla hafif bastirmak gibi) agriyi tetikliyor mu?
Hic [J Cokhafif [ Hafit [ Orta derecedd_] Siddetii [ L 0
(Doktor tarafindan doldurulacaktir) N
Hic Cok hafif Hafif Orta derecede Siddetli Cok siddetli
[I x0= 0 D x1= Dx2= x3= I:I x4= Dx5=
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painDETECT Agr Anketinin Puanlamasi

Tarih: _ Hasta: JGIB Soyadi: l

] Liitfen agri anketindeki toplam puani aktariniz:

} Toplam puan D:'

L

Agr1 seyrinin paterni ve yansiyan agdri sorularinin cevaplarina bagl olarak asagidaki puanlari ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz:

Ara ara hafif artma ve azalma gosteren 0
sarekli agr

Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren

sirekli agn -1 isaretli ise veya
Aralarda tamamen duzelmenin oldugu +1 isaretli ise veya
agri ataklar
Ara ara belirgin artis ve azalma +1 i saretli ise
gosteren sarekli agri
Yansiyan agn?
+2 Evetise
¢ b

Son puan

Tarama sonucu
Son puan

L UL L L U R R L L e e T L
01234567 8 910111213141516 17 181920 212223 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
L

= A 1% =
5 Y T
Noropatik agri bilegeni Sonug belirsiz, Noropatik agn bileseni olasi (>90%)
olasi degil (< 15%) ancak noropatik a?rl
bileseni bulunabilir

Bu agri anketi tibbi taninin yerini alamaz.
Bu anket noropatik agn komponentinin varligini taramak amaciyla kullanilir.
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