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TESEKKUR
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Kendisinin sabirli rehberligi ve yapici elestirileri bu ¢aligmanin tamamlanmasinda en

biiylik desteklerden biri olmustur.

Tezimin planlanmas1 ve yiriitilmesi siirecinde degerli katkilarini
esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim Dr. Ogr. Uyesi Fatih INCI ve
ekibine en icten tesekkiirlerimi sunarim. Kendilerinin biyoteknoloji alanindaki

derin bilgileri ve dnerileri bu ¢alismaya ¢ok deger katmistir.

Tip egitimim ve uzmanlik siirecim boyunca akademik ve mesleki gelisimime
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borg¢ bilirim.
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egitimime ve hayal giicime verdikleri destekle her zaman arkamda duran babam
Mehmet GUMUSKEMER ve annem Elife GUMUSKEMER ile aileme en derin
minnettarligimi sunarim. Onlarin varligl, bu ¢aligmanin tamamlanmasinda en biiyiik

motivasyon kaynagim olmustur.
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OZET

Giimiiskemer 1.: Hemodiyaliz Siirecinde Mikroplastik Varhginin ve Maruziyet
Diizeyinin Degerlendirilmesi; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi; Ankara, 2026.

Amac: Hemodiyaliz su aritma zincirinin ardisik dort 6rnekleme noktasinda ve
ayni hastalarin diyaliz dncesi ile sonrasi kan 6rneklerinde mikroplastik varligini bes

tamamlayici analitik yontemle es zamanli olarak arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi-Bilkent
Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM) is birliginde yiiriitiilen
kesitsel gozlemsel pilot ¢calismaya 6 hemodiyaliz hastasi dahil edildi. Hemodiyaliz su
ornekleri li¢ bagimsiz seansta dort noktadan (sebeke kaynak, aritma sonrasi, diyaliz
giris ve ¢1kis suyu), kan 6rnekleri her hastadan diyaliz 6ncesi ve sonrasi alindi. Analitik
degerlendirmede dinamik 151k sagilimi1 (DLS), taramali elektron mikroskobu (SEM),
Nile Red floresan mikroskopi, Raman spektroskopisi ve Fourier doniigiimlii kizilotesi
spektroskopisi (FT-IR) uygulandi; istatistiksel degerlendirmede Friedman ve

Wilcoxon testleri kullanildi.

Bulgular: Hemodiyaliz su aritma zinciri DLS analizinde tutarli bir yonsel
partikiiler oriintii saptandi: aritma agamasinda belirgin azalma, diyaliz ¢ikisinda en
yilksek deger. Bu Oriinti {i¢ seansta istisnasiz tekrarladi [Friedman
v*(3)=8,200; p=0,042; Kendall’s W=0,911]; diyaliz girisinden c¢ikisina gegiste
ortalama hidrodinamik boyut iki ayr1 6rnekleme seansinda ~%208 ve ~%61 artti. SEM
ile alt1 hastanin tamaminda baskin lifsi morfoloji ile fragmante ve graniiler partikiilleri
saptandi; Nile Red floresan mikroskopi ile tiim hastalarda diyaliz 6ncesi ve sonrasi
hidrofobik partikiiler yapilar belirlendi. Raman ve FT-IR, su ve kan orneklerinin
tamaminda ~1.100 cm™ bolgesinde bagimsiz konverjans gosterdi; ek FT-IR bantlari
(~2.848, ~2.915, ~2.960 cm™) polietilen (PE) karakteristik spektral imzastyla Ortiistii.
FT-IR ile alt1 hastanin tamaminda, diyaliz 6ncesi ve sonras1 PE ile polietilen tereftalat
(PET) uyumlu tutarh diferansiyel spektral oriintii saptandi. Kan DLS analizinde diyaliz
oncesi medyan 1.292,76 d.nm [¢eyrekler arasi aralik: 1.123,40-1.487,13] ve diyaliz
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sonrasit medyan 1.078,87 d.nm [CAA: 910,23-1.304,00] olarak hesaplandi. Intensite
bazli boyut dagilim egrileri diyaliz 6ncesinde gozlemlenen kiiciik boyutlu partikiiler
popiilasyonun diyaliz sonrasinda biiylik 6l¢iide yerini daha biiylik boyutlu bilesenlere
biraktigini ortaya koydu; bu Oriintii membran kaynakli partikiiler katki ve/veya
agregasyon mekanizmalariyla uyumlu bulundu. Wilcoxon testi ile istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (W =5,0;p=0,313), ancak orta diizeyde etki biiyikligi
belirlendi (r=0,471; Cohen’s d z=0,526); post-hoc gii¢ analizi %80 gii¢ i¢cin n=33

hastaya gereksinim oldugunu gosterdi.

Sonu¢: Hemodiyaliz su aritma zinciri ile aym hastalarin kan 6rneklerini bes
yontemle es zamanli inceleyen bu ilk biitiinlesik pilot ¢aligma; ters osmoz aritmasina
ragmen diyalizat ¢ikisinda partikiiler boyut artisini ve hemodiyaliz hasta kaninda
diyaliz oncesi-sonras1t donemde tutarli PE/PET uyumlu partikiiler yiikii belgelemistir.
Bulgular; hemodiyaliz biyogiivenligi standartlarinin plastik kaynakli kirleticileri
kapsayacak bi¢imde giincellenmesi, polimer malzeme se¢iminde giivenli
alternatiflerin degerlendirilmesi ve bu hasta grubuna 6zgii klinik sonlanim odakli

caligsmalarin planlanmasi i¢in sistematik zemin sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mikroplastik, nanoplastik, hemodiyaliz, kronik bobrek hastaligi,
hemodiyaliz su aritma sistemi, dinamik 151k sa¢ilimi, Raman

spektroskopisi, FT-IR, polietilen, biyogiivenlik



ABSTRACT

Giimiiskemer I.: Assessment of Microplastic Presence and Exposure Level
During Hemodialysis; Hacettepe University Faculty of Medicine (HUTF),
Department of Internal Medicine Residency Thesis; Ankara, 2026.

Objective: This study aims to simultaneously characterize the presence of
microplastics across four sequential sampling points in a hemodialysis water
purification chain, as well as in pre- and post-dialysis blood samples from the same

patients, using five complementary analytical methods.

Materials and Methods: This cross-sectional observational pilot study,
conducted at Hacettepe University Faculty of Medicine Hospital in collaboration with
Bilkent University UNAM, enrolled 6 hemodialysis patients. Water samples were
collected at four points (municipal supply, post-purification, dialysis inlet, and dialysis
outlet water) across three independent sessions; blood samples were obtained pre- and
post-dialysis from each patient. Analytical evaluation comprised dynamic light
scattering (DLS), scanning electron microscopy (SEM), Nile Red fluorescence
microscopy, Raman spectroscopy, and Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-

IR); the Friedman and Wilcoxon signed-rank tests were used for statistical assessment.

Results: Dynamic light scattering analysis of the hemodialysis water
purification chain revealed a consistent directional particulate pattern: a marked
decrease following the purification stage and the highest values at the dialysis outlet.
This pattern was reproduced without exception across all three sessions [Friedman
v*(3) = 8.200; p = 0.042; Kendall’s W = 0.911]; the mean hydrodynamic diameter
increased ~208% and ~61% across two separate sampling sessions. SEM documented
dominant fibrous morphology with accompanying fragmented and granular particles
in all six patients; Nile Red fluorescence microscopy identified hydrophobic
particulate structures in pre- and post-dialysis samples across all patients. Raman
spectroscopy and FT-IR demonstrated independent convergence at ~1,100 cm™ in all
water and blood samples; additional FT-IR bands (~2,848, ~2,915, ~2,960 cm™)
matched the characteristic polyethylene (PE) infrared signature. FT-IR revealed
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consistent PE- and polyethylene terephthalate (PET)-compatible differential spectral
patterns in pre- and post-dialysis isolates from all six patients. Blood DLS analysis
yielded a pre-dialysis median of 1,292.76 d.nm [interquartile range: 1,123.40—
1,487.13] and a post-dialysis median of 1,078.87 d.nm [IQR: 910.23-1,304.00].
Intensity-based size distribution curves demonstrated that the small-particle
population observed pre-dialysis was largely replaced by larger-sized components
post-dialysis, a pattern consistent with membrane-derived particulate contribution
and/or aggregation mechanisms. The Wilcoxon test did not reach statistical
significance (W = 5.0; p = 0.313); however, a moderate effect size was observed (r =
0.471; Cohen’s d z = 0.526), and post-hoc power analysis indicated that

approximately 33 patients would be required for 80% statistical power.

Conclusion: This first integrated pilot study to simultaneously examine the
hemodialysis water purification chain and blood samples from the same patients using
five analytical methods documented a particulate size increase at the dialysis outlet
despite reverse osmosis purification, and a consistent PE/PET-compatible particulate
burden in hemodialysis patient blood both before and after dialysis. These findings
provide a systematic framework for updating hemodialysis biosafety standards to
encompass plastic-derived contaminants, evaluating safer alternative polymer
materials, and designing adequately powered, outcome-focused studies specific to this

patient population.

Keywords: Microplastic, nanoplastic, hemodialysis, chronic kidney disease,
hemodialysis water purification system, dynamic light scattering,

Raman spectroscopy, FT-IR, polyethylene, biosafety.
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Sayfa

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali
Diyaliz Servisi’nde 1995-2013 yillar1 arasinda 5.200 seans ve toplam
20.628 saatlik hemodiyaliz tedavisinde kullanilan konvansiyonel bir
hemodiyaliz cihazinin bilesenleri. Goriintiide; ekstrakorporeal kan
devresini yoOneten kan pompasi, arteriyovendz kan akigini tagiyan
arteriyel ve vendz kan hatlari, yar1 gecirgen i¢i bos fiber membran igeren
diyalizor, diyalizat girig ve atik diyalizat ¢ikis hatlar ile bikarbonat
tamponlu diyalizat hazirlanmasinda kullanilan asidik ve bazik
hemodiyaliz konsantre soliisyonlar1 (sirasiyla kirmizi ve mavi etiketli)
tanimlanmaktadir. Belirtilen bilesenlerin biiyiik cogunlugu polietilen
(PE), polivinil kloriir (PVC), polipropilen (PP) ve polisiilfon (PSF) basta
olmak iizere ¢esitli sentetik polimerlerden iiretilmektedir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi'ne
ait hemodiyaliz su aritma sisteminin akis semasi.

Hemodiyaliz siirecinin gsematik goOsterimi. Arteriyovendz fistiil
aracilifiyla alinan kan, arteriyel hat {izerinden diyalizore iletilmekte;
diyalizorde yar1 gegirgen ici bos fiber membranlar boyunca difiizyon ve
konveksiyon mekanizmalariyla tiremik toksinler uzaklastirilmakta ve
arindirilmis kan venoz hat araciligiyla hastaya geri verilmektedir.

Ornekleme protokoliiniin sematik gdsterimi. (A) Hacettepe Universitesi
Hemodiyaliz Su Aritma Sistemi ve su numunesi alim noktalari: (1) ana
sebeke suyu, (2) aritma sonrasi su, (3) diyaliz giris suyu, (4) diyaliz ¢ikis
suyu. (B) HP-1, HP-2 ve HP-3 hastalarina ait hemodiyaliz seansinda kan
ve su Orneklerinin alim algoritmasi. (C) HP-4, HP-5 ve HP-6 hastalarina
ait hemodiyaliz seansinda kan drneklerinin alim algoritmasi.

Negatif Kontrol Ornegi SEM goriintiileri. (A) 600x, dlgek ¢ubugu 100
um. (B) 1250%, dlgek ¢ubugu 50 um. (C) 2.500%, 6lgek gubugu 30 pum.
(D) 5.000%, 6l¢ek gubugu 10 pm.

HP-Su-2 Sebeke Suyu SEM goriintiileri. (A) 70x%, dlgek ¢ubugu 1 mm.
(B) 600x%, d6lgek cubugu 100 um. (C) 2.500%, dlgek ¢ubugu 30 um. (D)
5.000x%, olgek cubugu 10 pm.

HP-Su-2 Aritma sonras1 Su SEM goriintiileri. (A) 70%, 6l¢ek cubugu 1
mm. (B) 600x%, dl¢ek cubugu 100 pum. (C) 2.500%, dl¢ek cubugu 30 pm.
(D) 5.000%, 6l¢ek gubugu 10 um.

3.4. HP-Su-2 Diyaliz Giris Suyu SEM goriintiileri. (A) 70%, dl¢cek gubugu 1 mm.

(B) 600x, dlgek gubugu 100 um. (C) 2.500%, dlgek cubugu 30 pm. (D)
5.000%, dlgek gubugu 10 um.
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3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9A.

3.9B.

3.9C.

3.10.

HP-Su-2 Diyaliz Cikis Suyu SEM gériintiileri. (A) 70x, 6l¢ek gubugu 1
mm. (B) 600x%, 6l¢ek cubugu 100 um. (C) 2.500%, dl¢ek cubugu 30 pm.
(D) 5.000%, 6lcek gubugu 10 um.

HP-Su-1 6rnekleme seansina ait su aritma zinciri su 6rnekleri Nile Red
floresan mikroskopi goriintiileri. (A) Sebeke kaynagi suyu (6lgek
cubuklari: 300 um ve 150 um); (B) Aritma sonrasi su (6l¢ek cubugu:
300 um); (C) Diyaliz cihazi giris suyu (dlgek cubugu: 300 pm); (D)
Diyaliz cihaz1 ¢ikis suyu (6l¢ek ¢ubugu: 300 pm). Nile Red hidrofobik
partikiilleri kirmizi floresan emisyonla isaretlemektedir. EVOS floresan
mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alani.

HP-Su-2 6rnekleme seansina ait su aritma zinciri su 6rnekleri Nile Red
floresan mikroskopi goriintiileri. (A) Sebeke kaynagi suyu; (B) Aritma
sonrast su; (C) Diyaliz cihaz1 giris suyu; (D) Diyaliz cihazi ¢ikis suyu.
Nile Red hidrofobik partikiilleri kirmizi floresan emisyonla
isaretlemektedir. EVOS floresan mikroskop; her 6rnekleme noktasi igin
iki goriis alani; 6l¢ek ¢ubuklari: 300 um.

HP-Su-3 6rnekleme seansina ait su aritma zinciri su ornekleri Nile Red
floresan mikroskopi goriintiileri. (A) Sebeke kaynagi suyu; (B) Aritma
sonrasi su; (C) Diyaliz cihazi giris suyu; (D) Diyaliz cihazi ¢ikis suyu.
Nile Red hidrofobik partikiilleri kirmizi1 floresan emisyonla
isaretlemektedir. EVOS floresan mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in
iki goriis alani; 6lgek gubuklari: 300 um.

HP-Su-1 ornekleme seansina ait su orneklerinin Raman spektrumlart.
Sar1: negatif kontrol; mor: sebeke suyu; yesil: aritma sonrasi su; kirmizi:
diyaliz giris suyu; mavi: diyaliz ¢ikis suyu. Kesik ¢izgiler negatif
kontrolden anlamli bicimde ayrisan spektral bolgeleri gdstermektedir.

HP-Su-2 6rnekleme seansina ait su orneklerinin Raman spektrumlari.
Mavi: negatif kontrol; kirmizi: sebeke suyu; yesil: aritma sonrasi su;
mor: diyaliz giris suyu; sart: diyaliz ¢ikis suyu. Kesik cizgiler negatif
kontrolden anlamli bigimde ayrisan spektral bolgeleri gostermektedir.

HP-Su-3 6rnekleme seansina ait su orneklerinin Raman spektrumlari.
Mavi: negatif kontrol; kirmizi: sebeke suyu; yesil: aritma sonrasi su;
mor: diyaliz giris suyu; sar1: diyaliz ¢ikis suyu. Kesik ¢izgiler negatif
kontrolden anlaml1 bigimde ayrisan spektral bolgeleri gostermektedir.

HP-Su-1 6rnekleme seansina ait su Orneklerinin FT-IR spektrumlari.
Yesil: Ana Sebeke Suyu (1); a¢ik mavi: Aritma Sonrasi Su (2); mor:
Diyaliz Girig Suyu (3); kirmizi: Diyaliz Cikis Suyu (4); siyah: Negatif
Kontrol.
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3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

3.18.

3.19.

HP-Su-2 (A) ve HP-Su-3 (B) su numunelerinde DLS ile 6l¢iilen intensite
agirlikli Z-ortalama hidrodinamik boyut degerleri. Distile su negatif
kontrolii, sebeke suyu, aritma sonrasi su, diyaliz giris suyu ve diyaliz
cikis suyu gosterilmektedir. Cubuklar ortalama + SD degerlerini temsil
etmektedir (n=3 tekrar).

HP-Su-1 su 6rneklerinde DLS ile 6l¢iilen intensite bazli boyut dagilim
egrileri. X ekseni logaritmik Ol¢ekte hidrodinamik boyutu (d.nm), Y
ekseni bagil DLS intensitesini (%) gostermektedir. Mavi: sebeke suyu;
kirmizi: aritma sonrasi su; yesil: diyaliz giris suyu; mor: diyaliz ¢ikis
suyu.

HP-1 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A-D) Diyaliz
oncesi; (E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6l¢ek ¢ubugu 1 mm. B, F:
600x%, d6lgek cubugu 100 um. C, G: 2.500x, 6l¢ek cubugu 30 um. D, H:
5.000x%, olgek cubugu 10 pm.

HP-2 hastasina ait kan izolatinin SEM goériintiileri. (A-D) Diyaliz
oncesi; (E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70x, 6l¢ek ¢ubugu 1 mm. B, F:
600x, olgcek cubugu 100 um. C, G: 2.500%, 6l¢ek ¢gubugu 30 um. D, H:
5.000%, dlgek gubugu 10 um.

HP-3 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A-D) Diyaliz
oncesi; (E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6l¢ek ¢ubugu 1 mm. B, F:
600x%, 6lgek cubugu 100 um. C, G: 2.500x, 6l¢ek gubugu 30 um. D, H:
5.000%, dlgek gubugu 10 um.

HP-4 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A—D) Diyaliz
oncesi; (E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, dlcek ¢ubugu 1 mm. B, F:
600x%, 6l¢ek cubugu 100 um. C, G: 2.500%, dlgek cubugu 30 um. D, H:
5.000%, dlgek gubugu 10 um.

HP-5 hastasina ait kan izolatinin SEM goériintiileri. (A—D) Diyaliz
oncesi; (E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70x, 6l¢ek ¢ubugu 1 mm. B, F:
600x, olgcek cubugu 100 um. C, G: 2.500%, 6l¢ek ¢gubugu 30 um. D, H:
5.000%, dlgek gubugu 10 um.

HP-6 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A-D) Diyaliz
oncesi; (E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6l¢ek ¢ubugu 1 mm. B, F:
600x%, 6lgek cubugu 100 um. C, G: 2.500x, 6l¢ek gubugu 30 um. D, H:
5.000%, dlgek gubugu 10 um.

HP-1 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz o6ncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve fiber
morfolojide kirmiz1 floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan
mikroskop; her 6rnekleme noktast i¢in iki goriis alani; 6lgek cubuklari:
300 pm.
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3.20.

3.21.

3.22.

3.23.

3.24.

3.25.

3.26.

3.27.

3.28.

HP-2 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz 6ncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Diizensiz ve
fragmante morfolojide floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS
floresan mikroskop; her 6rnekleme noktast i¢in iki goriis alani; 6lgek
cubuklari: 300 um.

HP-3 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz oncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler
morfolojide floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan
mikroskop; her 6rnekleme noktast i¢in iki goriis alani; 6lgek cubuklari:
300 pm.

HP-4 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz 6ncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler
morfolojide floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan
mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6lgek ¢ubuklari:
300 pm.

HP-5 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz 6ncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler
morfolojide floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan
mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alan1; 6lgek ¢ubuklari:
300 pum.

HP-6 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz 6ncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler
morfolojide floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan
mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6lgek cubuklari:
300 pm.

Kan izolatlarina ait Raman spektrumlari. Siyah: negatif kontrol (Thermo
Fisher ultrasaf su). A¢ik mavi: HP-1 diyaliz 6ncesi, koyu gri: HP-1
diyaliz sonrasi. Kirmizi: HP-2 diyaliz 6ncesi, yesil: HP-2 diyaliz sonrasi
mikroplastik izolati. Mor: HP-4 diyaliz dncesi, A¢ik mor: HP-4 diyaliz
sonrasl.

HP-1 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Yesil: diyaliz
oncesi; kahverengi: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800—1200
cm™! ve ~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarh diferansiyel absorpsiyon
bantlar1 saptanmigtir.

HP-2 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Mor: diyaliz
oncesi; yesil: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800—1200 cm™ ve
~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon bantlari
saptanmistir.

HP-3 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Mor: diyaliz
Oncesi; mavi: diyaliz sonrast; siyah: negatif kontrol. ~800—-1200 cm™ ve
~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarl diferansiyel absorpsiyon bantlari
saptanmigtir.

74

75

76

71

78

80

81

82

82

X1X



3.29.

3.30.

3.31.

3.32.

3.33.

HP-4 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Turuncu:
diyaliz 6ncesi; kahverengi: diyaliz sonrast; siyah: negatif kontrol. ~800—
1200 cm™ ve ~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarli diferansiyel
absorpsiyon bantlar1 saptanmustir.

HP-5 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Mavi: diyaliz
oncesi; mor: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800-1200 cm™ ve
~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarl diferansiyel absorpsiyon bantlari
saptanmistir.

HP-6 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. A¢ik mavi:
diyaliz oncesi; mavi: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800—1200
cm! ve ~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon
bantlar1 saptanmustir.

Hemodiyaliz hastalarindan (n=6) diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras1 alinan
kan oOrneklerinde DLS ile Oolgiilen intensite agirlikli Z-ortalama
hidrodinamik boyut degerleri. En solda distile su negatif kontrolii
referans olarak sunulmaktadir. Malvern Zetasizer Nano ZS; 24°C; n=3.

Altt hemodiyaliz hastasina ait diyaliz Oncesi (mavi egri) ve diyaliz
sonrast (kirmizi egri) kan 6rneklerinin DLS ile dlgiilen intensite bazli
boyut dagilim egrileri. X ekseni logaritmik 6l¢ekte hidrodinamik boyutu
(d.nm), Y ekseni bagil DLS intensitesini (%) gostermektedir. Her egri
iic bagimsiz tekrar 6l¢limiiniin dagilimini yansitmaktadir. (A) HP-1, (B)
HP-2, (C) HP-3, (D) HP-4, (E) HP-5, (F) HP-6. DLS: dinamik 1s1k
sacilimi; d.nm: nanometre cinsinden hidrodinamik ¢ap.
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Kronik Bobrek Hastahg:
1.1.1. Tamim ve Siiflandirma

Kronik boébrek hastaligi (KBH), bobrek yapisinda veya islevinde meydana
gelen ve en az ili¢ ay boyunca kalic1 bicimde devam eden, saglik agisindan klinik 6nemi
bulunan degisiklikler olarak tanimlanmaktadir (1). Bu degisiklikler; alblimin-kreatinin
orani (AKO) >30 mg/g ile ifade edilen albliminiiri, idrar sediment anomalileri, tiibiiler
bozukluklara bagl elektrolit diizensizlikleri, biyopsi ya da goriintillemede saptanan
yapisal bozukluklar veya 60 mL/dak/1,73 m*'nin altinda tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 (eGFH) dir (1, 2). Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2024
kilavuzu, KBH tanisinin tek bir anormal 6l¢lime dayandirilamayacagini ve kronikligin
tic aylik kalicilikla dogrulanmasi gerektigini belirtmekte; bununla birlikte ytiksek riskli
bireylerde klinik gereklilik halinde bu slire tamamlanmadan tedaviye

baslanabilecegini de vurgulamaktadir (1, 2).

KDIGO 2024 kilavuzu, KBH siniflandirmasin etiyoloji (C), GFH kategorisi
(G1-G5) ve albliminiiri kategorisi (A1-A3) ekseninde ii¢ boyutlu 'CGA' sistemiyle
tanimlamaktadir (1). GFH kategorileri G1 (>90 mL/dak/1,73 m?, normal ya da
yiiksek), G2 (60—89, hafif azalmis), G3a (45-59, hafif-orta azalmis), G3b (3044, orta-
agir azalmis), G4 (15-29, ciddi azalmig) ve G5 (<15 mL/dak/1,73 m?, bobrek
yetmezligi) seklinde alt1 evreden olusmaktadir (1). Albliminiiri kategorileri ise Al
(<30 mg/g), A2 (30-300 mg/g) ve A3 (>300 mg/g) olarak belirlenmistir (1). KDIGO
2024 kilavuzu, ilk tanida ve takipte hem eGFH hem de AKO d&l¢limiinii bir arada
yapmay1 temel Oneri olarak benimsemekte; bu ikili yaklagimin yalnizca GFH temelli
degerlendirmeye gore risk ongoriisiinii belirgin bigimde iyilestirdigini belirtmektedir
(1, 3). GFH ve AKO'nun kombinasyonundan elde edilen CKD Prognosis Consortium
risk matrisine gore, 27 milyonun iizerinde bireyden elde edilen veriler GFH ve
albliminiirinin birbirinden bagimsiz ve birlikte degerlendirildiginde kardiyovaskiiler

ve renal sonuglarla giiclii bigimde iliskili oldugunu géstermektedir (3).



Etiyoloji  belirlenmesi KBH yoOnetiminin ayrilmaz bir parcasini
olusturmaktadir; zira glomertiler hastaliklar, vaskiiler nefropatiler, diyabetik nefropati,
tiibiilointerstisyel hastaliklar ve kalitsal nedenler hem dogal seyir hem de tedaviye

yanit agisindan birbirinden 6nemli 6l¢iide ayrismaktadir (4, 5).
1.1.2. Epidemiyoloji ve Kiiresel Yiik
Diinya Genelinde Prevalans ve Insidans

KBH, diinya genelinde genel eriskin niifusun %10'undan fazlasini etkileyen
kiiresel bir halk sagligi sorunudur (5). Giincel tahminlere gore hastalik, 850 milyondan
fazla bireyi kapsamakta; bu hastalarin yaklasik dort milyonu bobrek replasman
tedavisine ihtiya¢ duymaktadir (5). 2050 yilina kadar KBH'nin diinya genelinde 6nde
gelen beginci 6lim nedeni haline gelmesi ongoriilmektedir (5). Nitekim hastalik,
biiyiikk 6liim nedenleri arasinda Alzheimer hastaligindan sonra en hizla artan ikinci
nedeni olusturmaktadir (5). Ardisik Global Hastalik Yiikii (GHY) analizleri, KBH'nin
onde gelen kiiresel 6liim nedenleri arasinda yer aldigini ve diger pek ¢ok bulasici
olmayan hastaliin aksine yasa standardize mortalitesinin ylikselmeye devam ettigini

gostermektedir (6, 7).

Hastaligin sessiz seyri, epidemiyolojik tahminleri gili¢lestirmekte ve tanida
gecikmeye zemin hazirlamaktadir. KBH'li bireylerin biiyiik ¢ogunlugu ilerlemis
evrelerde dahi tanidan uzak kalmaktadir (2). Niifusun yaslanmasi, kiiresel obezite ve
tip 2 diyabet salgini ile kentlesme, hastalik yiikiiniin 2040'lara kadar daha da artacagina
isaret etmektedir (5). Bu epidemiyolojik tablo; erken tani stratejilerinin ve hastalik
progresyonunu yavaslatan miidahalelerin kiiresel saglik sistemleri i¢in birincil 6ncelik

haline geldigini a¢ik¢a ortaya koymaktadir (1, 5).
Tiirkiye'de KBH Epidemiyolojisi

Tirkiye'de KBH'nin boyutu, ilk ulusal popiilasyon tabanli arastirma olan
CREDIT (Chronic REnal Disease In Turkey) ¢aligmasiyla kapsamli bicimde ortaya
konmustur (8). 10.748 katilimciy1 kapsayan bu ¢aligmada KDOQI kriterlerine gore
genel niifusta KBH prevalans1 %14,7 olarak saptanmis; bu oran, benzer metodoloji

kullanan ABD (%12,1) ve Norve¢ (%9,2) kohortlarinin belirgin bi¢cimde iizerinde



cikmistir (8). Hastalik kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik goriilmekte (%17,4 ve
%11,7) ve yasla birlikte hizla artmaktadir (8).

CREDIT verileri KBH ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki giiclii
iliskiyi de belgelemistir: hipertansiyon (%31,7), diyabet (%11,7), dislipidemi (%76,3),
obezite (%19,1) ve metabolik sendrom (%30,3) prevalansinin KBH'li hastalarda, KBH
olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmigtir
(8). Obezite ve metabolik sendromun KBH riski {izerindeki etkisini arastiran post-hoc
analizlerde; obez bireylerde normal kilolu bireylere kiyasla KBH gelisme olasiliginin
1,72-2,80 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu riskin metabolik sendromun eslik
etmesiyle daha da arttig1 gosterilmistir (9). GHY verilerinin iilke diizeyinde analizi ise
Tiirkiye'nin 1990-2019 doneminde KBH prevalansindaki yillik artis hizi bakimindan

kiiresel 6lgekte en hizl yiikselen ikinci iilke konumunda oldugunu ortaya koymaktadir

(10).

2022 yilinda yiirtitiilen DIAKIT (Diabetes and Chronic Kidney Disease in
Turkey) calismasinda ise diyabetli Tiirk hastalar1 6zelinde KBH prevalansi %24,1
olarak saptanmig; KBH'li hastalarin %53,8'inde yalnizca albliminiiri, %28,1'inde
yalmizca azalmis GFH, %18,2'sinde ise her iki bulgunun birlikte bulundugu
gosterilmistir (11). Bu calisma, AKO 6l¢iilmeksizin yalnizca GFH bazli degerlendirme
yapilsaydi KBH olgularinin yarisindan fazlasinin saptanamayacagini somut bigimde

ortaya koymustur (11).
1.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Diyabet, kiiresel 6l¢ekte KBHmin en sik nedenidir ve son dénem bdbrek
hastalig1 (SDBH) vakalarinin yaklagik iicte birinden sorumludur (4, 5). Literatiir, Tip
2 diyabetli bireylerin yaklagik %40'inda yasam siireci boyunca KBH gelisebilecegini
gostermektedir (4, 5). Siiregelen hiperglisemi; glomeriiler hiperfiltrasyon, oksidatif
stres ve fibrotik siirecler aracilifiyla bobrek hasarint hizlandirmaktadir (12).

Hipertansif nefropati ise SDBH nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (5).



Primer glomeriilonefritler, otoimmiin hastaliklar, kalitsal patolojiler ve
nefrotoksik ajanlara kronik maruziyet KBH’nin diger 6nemli nedenleri arasinda

sayilmaktadir (4, 5).

Risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olmak iizere iki kategoride ele
alinmaktadir (1). Degistirilemez faktorler arasinda ileri yas, etnik kdken, diisiik dogum
agirlhigl, azalmis nefron sayist ve aile Oykiisii yer almaktadir (4, 5). Degistirilebilir
faktorler ise hipertansiyon, diyabet, obezite, sigara kullanim1 ve dislipidemiyi
kapsamaktadir (1, 8). Bu risk faktorlerinin biliylik boliimiiniin i¢ ice gectigi
kardiyorenal-metabolik sendrom kavrami, tedavide biitiinciil bir yaklagimi zorunlu

kilmaktadir (5).
1.1.4. Patogenez
Nefron Kaybi ve Kompansatuvar Hiperfiltrasyon Dongiisii

KBH'nin temel etiyolojisinden bagimsiz olarak, hastalik glomeriiloskleroz,
vaskiiler skleroz ve tiiblilointerstisyel fibrozis ile karakterize ortak bir histolojik
goriinlim sergilemekte; bu tablo islevsel nefron kiitlesinin ilerleyici ve geri doniigsiiz
kaybini yansitmaktadir (13). Ilk bobrek hasarmi izleyen siiregte hayatta kalan
nefronlar, azalan toplam filtrasyon kapasitesini telafi etmek amaciyla kompansatuvar
hiperfiltrasyon ve hipertrofi siireglerine girmektedir (13, 14). Baslangigta adaptif
nitelik tagiyan bu yanit, zamanla glomeriiler kapiller hipertansiyona ve mekanik stresle
biriken hasara yol agarak glomeriilosklerozu tetiklemekte; boylece kendini besleyen

bir kisir dongii olugsmaktadir (14).

Bu dongiiniin temel hemodinamik motoru renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonudur (14). Anjiyotensin II, efferent arteriyolde daha
giiclii vazokonstriksiyon yaparak intraglomeriiler hidrostatik basinci yiikseltmektedir
(14, 15). Buna ek olarak anjiyotensin II; TGF-B/Smad sinyal yolagini aktive ederek
profibrotik siiregleri ve asir1 ekstraselliller matriks birikimini hizlandirmakta,
peritiibiiler kapiller yatagi daraltmakta ve bolgesel hipoksiye zemin hazirlamaktadir
(14, 15). Bu hipoksi de fibrozisi daha da ilerletmekte ve bobrek dokusu ile peritiibiiler

kapiller ag1 arasindaki dengeyi siirekli bozan kisir dongiiyii siirdiirmektedir (15).



Uremik Toksinler

Bobrek fonksiyonu azaldik¢a normalde idrarla atilan organik molekiiller kanda
birikmeye baslar ve 'iremik toksin' olarak adlandirilan bu bilesikler; kiigiik suda
¢Oziiniir soliitler, orta biiytikliikteki molekiiller ve proteine bagli soliitler olmak iizere
lic sinifta ele alimmmaktadir (16, 17). Avrupa Uremik Toksin Calisma Grubu (EUTox)
90'dan fazla bilesigi bu listede tanimlamis olup iiremik toksin birikimi; KBH
progresyonu, ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler olaylarin artmig sikligiyla

dogrudan iliskilendirilmektedir (16, 17).

Proteine bagl iiremik toksinler olan indoksil siilfat ve p-krezil siilfat, bagirsak
mikrobiyotasinca triptofan metabolizmasi yoluyla iiretilmekte ve alblimine yiiksek
afiniteyle baglanarak standart hemodiyalizle uzaklastirilmast son derece giic olan
bilesikler olusturmaktadir (18). Indoksil siilfatin yiiksek diizeylerinin vaskiiler
disfonksiyon, endotel hiicre aktivasyonu ve hizlanmis aterosklerozla gii¢lii bigcimde
iligkili oldugu; ayrica artmis arteriyel sertlik ve kardiyovaskiiler mortaliteyle bagimsiz
iliski sergiledigi kapsamli prospektif calismalarla gosterilmistir (19). Fibroblast
biiylime faktorii-23 (FGF-23) ise erken evre KBH'de fosfat atilimini artirmak amaciyla
yukselmesine karsin zamanla sol ventrikiil hipertrofisini, vaskiiler kalsifikasyonu ve
immiin disfonksiyonu tetikleyen sistemik etkileriyle 6ne ¢ikan bir iiremik biyobelirteg

ve mineral metabolizmasi diizenleyicisi konumuna gelmektedir (20, 21).
Kronik Inflamasyon, Oksidatif Stres ve Fibrozis

Kronik inflamasyon, KBH'nin 6nemli bir bilesenidir; iiremik toksin birikimi,
bagirsak mikrobiyota disfonksiyonu, endotoksin translokasyonu ve kronik hipoksi bu
inflamasyonun baslica kaynaklarini olusturmaktadir (20, 22). Evre 3 KBH'den itibaren
belirginlesen tiremik toksin kaynakli inflamasyon, evre 4-5'te giderek artan toksin
konsantrasyonlariyla daha da yogunlagsmaktadir (20). Makrofaj infiltrasyonu, T-
lenfosit aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-a, IL-1p) asir
tiretimi; tlibiilointerstisyel fibrozisi ve glomeriilosklerozu patolojik diizeyde
hizlandirmaktadir (17, 20). NF-kB transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu ise bobrek
hiicrelerinde  inflamatuvar genlerin  transkripsiyonunu artirarak bu  siireci

beslemektedir (22).



Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin antioksidan kapasiteyi asmasiyla
olusmakta ve KBH patogenezinin merkezi bir 6gesi olmaktadir (22). ROS; hiicresel
proteinleri, lipidleri ve DNA'y1 hasara ugratmakta ve bu durum inflamasyonu
giiclendirerek bir kisir dongli olusturmaktadir (22). Nitrik oksit (NO)
biyoyararlanimindaki azalma endotel disfonksiyonunu derinlestirmekte ve coklu
diizeyde arteriyel ag1 etkileyerek hem bobrek hem de kardiyovaskiiler yiikiin biiyiik
boliimiinii agiklamaktadir (23). Fibrozis, tiim bu siireglerin nihai ortak yolagi olarak
nefron kiitlesinin geriye doniigsiiz kaybina ve bobrek fonksiyonunun ilerleyici

azalmasina yol agmaktadir (13, 14).
1.1.5. KBH Komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler Hastahk

KBH, kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan bagimsiz bir risk faktoridiir (5, 20).
KBH'li hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi prevalanst %70-80'e ulagsmakta ve
kardiyovaskiiler mortalite, SDBH 6ncesinde de baslica 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir (20). Proteiniiri, kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozuklugu, anemi ve

tiremik toksin birikimi bu yiikiin baslica geleneksel olmayan belirleyicileridir (20).
Anemi ve Mineral-Kemik Metabolizmasi1 Bozuklugu

Anemi, eritropoetin yetersizligi ve fonksiyonel demir eksikliginin
birlikteligiyle KBH'nin erken donemlerinden itibaren ortaya ¢ikan, ¢ok goriilen bir
komplikasyondur. KDIGO 2026 kilavuzu, ESA kullanan yetiskin CKD hastalarinda
hemoglobin diizeyinin 11.5 g/dL'nin altinda tutulmasin1 nermekte (Oneri 3.3.1,
Diizey 1D); bu tist sinir dahilinde Hb hedefinin bireysellestirilmesini tavsiye
etmektedir (24, 25). KBH’ta mineral-kemik metabolizmas1 bozuklugu ise fosfat
birikimi, sekonder hiperparatiroidizm ve FGF-23 yiikselmesiyle sekillenen; vaskiiler
kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler mortalite artisina yol acan genis bir klinik
spektrumdur (26). Hemodiyaliz hastalar1 her iki komplikasyon agisindan da yiiksek
risk tagtyan grubu olusturmaktadir (25, 26).



Metabolik Asidoz ve Diger Sistemik Komplikasyonlar

Metabolik asidoz, bikarbonat tampon kapasitesinin azalmasiyla erken
evrelerde ortaya cikmakta; kas yikimini, kemik demineralizasyonunu ve insiilin
direncini artirarak hastalik progresyonunu hizlandirmaktadir (1, 5). Hipervolemi,
tiremik ensefalopati, periferik néropati ve immiin yetersizlik SDBH'ye yaklasildikca
belirginlesmektedir (5). Tiim bu komplikasyonlarin bir arada bulunmast KBH'nin
kapsamli bir sistemik bozukluk oldugunu ve multidisipliner yaklasimin zorunlulugunu

ortaya koymaktadir (4, 5).
1.1.6. Tedavi
RAAS Blokaji, SGLT-2 inhibitorleri ve Diger Farmakolojik Yaklasimlar

KDIGO 2024, KBH progresyonunu yavaslatmaya yonelik dort temel
farmakolojik yaklasim tanimlamaktadir: renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) blokaji, sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri, steroid
yapida olmayan mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (nsMRA) ve glukagon
benzeri peptit-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA) (1). RAAS blokerleri, viicudun kan
basinct ile sivi-tuz dengesini diizenleyen RAAS hormonal sistemini baskilayan
ilaclardir. SGLT-2 inhibitorleri, bobrek tiibiillerinde glukoz ve sodyum geri emilimini
azaltarak etki gosterirler. nsMRA’lar, aldosteronun mineralokortikoid reseptorii
tizerinden yol actigi inflamatuar ve fibrotik hasari bloke ederler. GLP-1 reseptor

agonistleri ise inkretin yolagini uyararak metabolik ve bobrek koruyucu etki saglarlar

(1).

RAAS blokaji; ACE inhibitorleri veya ARB'ler araciligiyla intraglomeriiler
basinc1 diistirmekte, albiiminiiriyi azaltmakta ve tlibiilointerstisyel hasari
yavaslatmaktadir; ancak ikili RAAS blokaji hiperkalemi riski nedeniyle
kontrendikedir (1, 2).SGLT-2 inhibitorleri, diyabetten bagimsiz olarak genis bir KBH
popiilasyonunda bobrek progresyonu ve kardiyovaskiiler 6liim riskini anlamli bicimde
azaltmaktadir (1, 27). Bir nsMRA olan finerenon bdbrek ve kardiyovaskiiler
sonlanimlar1 iyilestirirken, semaglutid basta olmak iizere GLP-1 reseptdr agonistleri

diyabetik KBH'de progresyonu yavaglatmaktadir (1, 28). Kan basinci kontrolii,



glisemik yoOnetim ve nefrotoksik ajanlara maruziyetin azaltilmasi bu tedavilerin

tamamlayicis1 konumundadir (1).

1.1.7. Son Donem Bébrek Hastali@i ve Bobrek Replasman Tedavisine

Gecis

KBH, GFH'nin 15 mL/dak/1,73 m?nin altina geriledigi son donem bdbrek
hastaligi (SDBH) evresine ilerlediginde bobrek replasman tedavisi (BRT) ihtiyaci
ortaya cikmaktadir (5). GHY 2023 calismasmma gore 2023 yili itibartyla diinya
genelinde 4,59 milyon kisi BRT almaktadir. Bu sayinin niifusun yaglanmasi ve diyabet
prevalansinin  artmasiyla birlikte Onlimiizdeki on yillarda hizla yiikselmesi
ongoriilmektedir (7). Bobrek nakli, tim uygun adaylar i¢in en iistiin BRT segenegi
olmasina karsin dondr sikintist ve uzun bekleme listeleri naklin evrensel bir ¢oziim

olmasini engellemektedir (29).

Hemodiyaliz; BRT uygulamalarinin %69'unu ve diyaliz tedavilerinin %89'unu
olusturarak belirgin bicimde en yaygin kullanilan BRT yontemi olmay1
siirdiirmektedir (29). SDBH'li hastalar, KBH boyunca biriken kronik inflamasyon
yiikii, tiremik toksin birikimi, kardiyovaskiiler risk profili ve c¢oklu komorbidite
tablosunu beraberinde tasiyarak hemodiyaliz tedavisine baslamaktadir (5, 29). Bu
baglamda hemodiyalizin yalnizca soliit uzaklastirmay1 degil, ayn1 zamanda hastanin
mevcut hastalik yiikiiyle siiregelen bir etkilesimi de igerdigini kavramak, tedavinin

kalitesini ve biyogiivenligini anlamanin temel 6n kosulunu olusturmaktadir (29).

Hemodiyalizin bu karmasik klinik baglami, tedavinin teknik bilesenlerini,
diyalizor membran1 ve plastik govde yapisini, su aritma sistemini ve diyalizat
hazirlama zincirini ayrintili bigcimde incelemeyi zorunlu kilmaktadir (30). Zira her
bilesen hem soliit uzaklastirma etkinligini hem de potansiyel yeni kimyasal
maruziyetler ~ araciligiyla  hastanin  biyokimyasal ~ ortamim1  dogrudan
etkileyebilmektedir (30, 31). Gilinlimiizde giderek biiyliyen bir arastirma giindemi; bu
maruziyetlerin basinda plastik temelli kirleticiler, 6zellikle de mikroplastikler ve
nanoplastikler gibi ¢evresel kirleticilerin diyaliz sistemi {izerinden hastalara ulagip

ulagsamayacagi sorusunu igermektedir (31, 32). Bir sonraki bdliim, bu soruyu



yanitlayabilmek i¢in hemodiyalizin teknik altyapisini ve plastik bilesen zincirini

kapsamli bicimde ele almaktadir (30).

1.2. Hemodiyaliz

Bir 6nceki boliimde ayrintili bigimde incelenen kronik bobrek hastaliginin son
evresine ulagmis ve bobrek replasman tedavisi almak durumunda kalan hastalar i¢in
hemodiyaliz; hem en erisilebilir hem de en yaygin kullanilan yontem olma 6zelligini
korumaktadir (29). Hemodiyaliz, KBH hastasinda soliit uzaklastirma islevini yerine
getirirken kani, biiyiik 6l¢iide sentetik polimerlerden olusan bir ekstrakorporeal devre,
membran ve su aritma sistemiyle haftada yaklasik 12 saat temas héline sokmaktadir
(30, 32). Bu plastik temas zincirinin biyomedikal 6nemi, 6zellikle plastik kaynakli
kirleticilerin diyaliz sistemine s1zip sizmadig1 sorusu baglaminda giderek daha fazla
aragtirtlmaktadir (32). S6z konusu soruya yanit arayabilmek ic¢in hemodiyalizin
tarihsel siirecinin, teknik bilesenlerinin ve klinik fizyolojisinin derinlemesine

anlasilmas1 gerekmektedir (30).

1.2.1. Tanim ve Tarihsel Arka Plan

Hemodiyaliz; son donem bobrek hastaliginda (SDBH) ya da agir akut bobrek
hasarinda bobrek fonksiyonunun ikamesine yonelik olarak kanin viicut disinda yari
gecirgen bir membran araciligtyla temizlendigi ekstrakorporeal bir bobrek replasman
yontemidir (30). Temel islevi; iiremik toksinlerin, elektrolit dengesizliklerinin ve fazla
stvinin kandan uzaklastirilarak i¢ ortam homeostazinin yeniden saglanmasidir (30, 33).
Bu islev diflizyon, ultrafiltrasyon ve konveksiyon olmak iizere ii¢ mekanizma
aracilifiyla gergeklesir; mekanizmalarin ayrintist Boliim 1.2.7'de ele alinmaktadir (30,

33).

Klinik uygulama agisindan standart hemodiyaliz, haftada ii¢ seans ve her seans
dort saat olacak bigimde planlanmaktadir. KDOQI 2015 kilavuzu bu programa gore
minimum diyaliz yeterliligi hedefini spKt/V >1,2 olarak belirlemistir (30). spKt/V
(single-pool Kt/V), tek seanslik iire temizligini (K: tire klerensi, t: diyaliz siiresi)
hastanin iire dagilim hacmine oranlayan ve diyaliz yeterliligini gosteren boyutsuz bir

parametredir (30). Kan 250—400 mL/dak akim hiziyla diyalizore iletilirken diyalizat



akim hiz1 ¢ogunlukla 500-800 mL/dak olarak ayarlanir; bu ¢ift akim prensibi difiizyon
gradyanin1 en lst diizeyde tutar (30, 33). Ekstrakorporeal devrenin pihtilasmasini
onlemek amaciyla ¢cogunlukla unfraksiyone heparin ya da diisiik molekiil agirlikl
heparin (DMAH) kullanilir; kanama riski yiliksek hastalarda heparinsiz ya da bolgesel
sitrat antikoagiilasyon protokolleri uygulanir (30, 33). Diyalizérden gecen arindirilmis
kan vendz hat yoluyla hastaya geri verilir; seans boyunca kan basinci, iletkenlik, hava
dedektorii uyarilar: ve transmembran basing degerleri siirekli olarak izlenerek giivenli

diyaliz ortam1 saglanir (30, 33).

Bu teknolojik evrimin en belirgin 6zelligi, seliilloz bazli ilk membranlardan
yiiksek performansli sentetik polimer membranlara gegistir (34). Bu gecis soliit
uzaklastirma kapasitesini belirgin bi¢imde artirirken ayni1 zamanda diyaliz sistemine
yogun bir plastik icerik kazandirmis; su aritma borulari, diyalizér govdesi ve kan
hatlarinin tamami sentetik polimerlerden olusan bir biyomedikal altyapi inga etmistir
(32, 34) (Sekil 1.1). Bu plastik yogun yapinin, diyaliz slirecinde mikroplastik kaynakli
kirletici maruziyet agisindan potansiyel risk barindirip barindirmadigi, bu tezin

odagindaki arastirma sorusunu dogrudan beslemektedir (32).
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Sekil 1.1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali Diyaliz
Servisi’'nde 1995-2013 yillar1 arasinda 5.200 seans ve toplam 20.628
saatlik hemodiyaliz tedavisinde kullanilan konvansiyonel bir hemodiyaliz
cthazinin bilesenleri. Goriintlide; ekstrakorporeal kan devresini yOneten
kan pompasi, arteriyovendz kan akisinmi tasityan arteriyel ve vendz kan
hatlar1, yar1 gecirgen i¢i bos fiber membran igeren diyalizor, diyalizat giris
ve atik diyalizat c¢ikis hatlart ile bikarbonat tamponlu diyalizat
hazirlanmasinda kullanilan asidik ve bazik hemodiyaliz konsantre
sollisyonlart (sirasiyla kirmizi ve mavi etiketli) tanimlanmaktadir.
Belirtilen bilesenlerin biiyiik cogunlugu polietilen (PE), polivinil kloriir
(PVC), polipropilen (PP) ve polisiilfon (PSF) basta olmak iizere ¢esitli
sentetik polimerlerden iiretilmektedir.

1.2.2. Epidemiyoloji

GHY 2023 galigmasina gore 2023 yilinda kiiresel 6l¢ekte bobrek replasman
tedavisi alan hasta sayis1 4,59 milyona ulasmis; yasa standardize prevalans 100.000
kiside 49,7 olarak hesaplanmistir (7). SDBH'de tedavi altindaki hastalarin bes yillik
yasam siiresi ise ABD'de %40, Avrupa'da %48 ve Japonya'da %60 diizeyinde
raporlanmistir (35). Bu belirgin bolgesel farkliliklar; diyaliz kalitesi, hasta se¢imi ve

yonetim protokollerindeki farkliliklar1 yansitmaktadir (35).
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Hemodiyaliz; tiim BRT uygulamalarinin %69'unu ve diyaliz tedavilerinin
%89'unu olusturarak en yaygin replasman yontemi olmaya devam etmektedir (29).
Seyahi ve ark."nin 2025'te Turkish Journal of Nephrology'de yayimladigi 2023 registry
raporuna gore Tiirkiye'de BRT alan hasta sayist 2023 yil sonu itibariyla 89.527'ye
ulagmig; prevalans milyonda 1048,7 ve insidans milyonda 159,8 olarak saptanmuistir.
Hemodiyaliz %70,88 ile en yaygin tedavi modalitesi olmayi siirdiirmekte, bunu bobrek

nakli (%25,01) ve periton diyalizi (%4,11) izlemektedir (36).
1.2.3. Su Aritma Sistemi

Hemodiyaliz, haftada 300600 litre su tiiketen ve bu nedenle su kalitesinin
hasta gilivenligi agisindan kritik Onem tasidigi bir tedavi yoOntemidir (32).
ANSI/AAMI/ISO 23500 standartlarina gore diyaliz suyunda bakteri <100 CFU/mL ve
endotoksin <0,24 EU/mL; ultrasaf diyalizatta ise sirasiyla <0,1 CFU/mL ve <0,03
EU/mL olmalidir (37). Su aritma sistemi birbirini izleyen asamalardan olugsmaktadir.
Bunlar klor ve kloraminlerin giderilmesi i¢in aktif karbon filtreleri, kalsiyum ve
magnezyum iyonlarin1 tutan yumusatma reg¢ineleri, iyon, organik molekiil ve
mikroorganizmalar1 uzaklastiran ters osmoz (RO) membranlar1 ve endotoksinleri

bertaraf eden ultrafiltrelerdir (30, 37) (Sekil 1.2) .

Ters osmoz membranlar1 polietersiilfon (PES) ya da poliamid (PA) gibi
sentetik polimerlerden tiretilmekte; uzun siireli kullanimda fiziksel aginma ve kimyasal
degradasyona bagli olarak mikropartikiiller salabilmektedir (32). Su dagitim
borularinin biiyiik boliimii PVC, PE veya PP gibi termoplastiklerden yapilmis olup bu
malzemeler sicak dezenfeksiyon ve mekanik basing altinda plastik partikiiller salma

potansiyeli tasimaktadir (32).
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Sekil 1.2. Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi'ne ait hemodiyaliz su
aritma sisteminin akis semasi. Sebeke suyu, paslanmaz celik 6n filtreden gegerek
depolama tankinda toplanmaktadir. Toplanan su basing artirrmini saglayan hidrofor
pompalarindan gegerek alindiktan sonra sirasiyla dubleks kum filtresi, dubleks aktif
karbon filtresi ve dubleks yumusatici filtreden gegmektedir. Bu 6n aritim basamaklarimin
ardindan ters osmoz (RO) cihazi, iletkenligi <10 pS/cm diizeyine indirilmis yiiksek saflikta
su iretir; bu su UV lambasi (fotokimyasal mikrobiyal inaktivasyon), endotoksin
filtresinden gecerek saf deiyonize su depolama tankinda toplanir ve diyaliz servisindeki
birimlere ulasir. Servis dongiisiinden donen saf deiyonize su, sirkiilasyon pompalar1
araciligiyla UV lambasi (fotokimyasal mikrobiyal inaktivasyon), endotoksin filtresinden
tekrar gecgerek ultrasaf deiyonize su depolama tankinda yeniden toplanir. Sekilde su
numunelerinin alindig1 musluklar 1, 2, 3 ve 4 olarak numaralandirilmastir.

1.2.4. Diyalizat Bilesimi ve Hazirlanmasi

Diyalizat, bobrek yetmezliginde bozulan elektrolit dengesini ve asit-baz
homeostazin1 yeniden saglamak icin formiile edilmis bir soliisyondur (30, 38).
Standart bikarbonat diyalizati; sodyum (135-145 mmol/L), potasyum (0—4 mmol/L),
kalsiyum (1,24-1,75 mmol/L), magnezyum (0,24—0,75 mmol/L), bikarbonat (29-38
mmol/L) ve asetat (2-4 mmol/L) igermektedir (30). Bikarbonat diyalizati; asit
konsantrat, bikarbonat konsantrat ve AAMI kalitesinde saf su olmak {izere ii¢ akisin
tipik olarak 1:1,72:41,27 oraninda karistirilmasiyla hazirlanmaktadir (30). Yaygin

bicimde kullanilan polipropilen bikarbonat kartuslari, diyalizatla dogrudan temas eden
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ve potansiyel plastik kaynakli kontaminasyona yonelik soru isaretlerini tasiyan

bilesenlerdendir (32).

Diyaliz suyunun sebeke girisinden hastaya ulasana dek izledigi yol (ana su
borularindan ters osmoz iinitelerine, bikarbonat kartuslarindan diyalizér gévdesine ve
kan hatlarina kadar) biiyiik ol¢iide plastik malzemelerden olusmaktadir (32). Passos
ve ark.'nin (2023) hesaplamalarina gore, %99 filtrasyon etkinligi ve haftada 300—-600
L su kullanimi varsayildiginda, diyaliz suyuyla hastalara haftada 0,0021 ila 3.768
arasinda mikroplastik partikiil ulasabilecegi tahmin edilmektedir; bu son derece genis
aralik, su kaynaginin mikroplastik konsantrasyonuna, seans sikligima ve filtrasyon
sisteminin gergek etkinligine dogrudan bagimlhidir (32). S6z konusu kosullara bagh
degiskenlik; su kaynaginin, aritma sisteminin etkinliginin ve diyaliz devresinin
malzeme Ozelliklerinin maruziyeti belirleyen baglica faktorler olduguna isaret

etmektedir (32, 39).
1.2.5. Vaskiiler Erisim ve Ekstrakorporeal Devre

Hemodiyalizin uygulanabilmesi i¢in hastanin vaskiiler sistemine glivenilir ve
tekrarlanabilir erisim sarttir; bu erisim ekstrakorporeal devrenin anatomik baglangic
noktasini  olusturmaktadir (30, 33). Vaskiiler erisimin ¢ temel formu
tanimlanmaktadir: arteriyovenoz fistiil (AVF), arteriyovenodz greft (AVG) ve tiinelli
santral venoz kateter (SVK). Kalic1 erisim segenekleri arasinda AVF, komplikasyon
oraninin disiikliigii, uzun donem aciklik oranimin yiiksekligi ve enfeksiyon riskinin
gorece azlig1 nedeniyle ulusal ve uluslararasi kilavuzlarin tamami tarafindan birinci
tercih olarak onerilmektedir (30, 33). AVF, tipik olarak 6nkolda radial arterle sefalik
venin anastomozuyla olusturulur; anastomoz yeri arteriyel basinct vendz sisteme
aktararak venin "arteriyalizasyonunu" saglar ve bu siire¢ liimen ¢apinin genislemesine,

duvar yapisinin degigsmesine ve yeterli kan akim hizina ulasilmasina olanak tanir (33).

Ekstrakorporeal devre, arteriyel hattan baglayarak vendz hatta biten ve birden
fazla sentetik polimer bilesen iceren kapali bir akim sistemidir (30, 32). Arteriyel hat,
hastadan alinan kani kan pompasina ve oradan diyalizore iletir; vendz hat ise
diyalizorden cikan arindirilmis kani hastaya geri tasir. Kan pompasi, tipik olarak

peristaltik mekanizmayla ¢alismakta ve akim hizin1 250-400 mL/dak araliginda sabit

14



tutmaktadir (30). Ekstrakorporeal devrenin tiim bilesenleri arteriyel ve vendz kan
hatlari, basing kapani, hava dedektorli, diyalizor gdvdesi ve baglanti aparatlari
polietilen (PE), polivinil kloriir (PVC), polipropilen (PP) ve poliiiretan (PU) gibi
sentetik polimerlerden tiretilmektedir (32, 34).

1.2.6. Diyalizor; Tanmim, Membranlarin Evrimi ve Plastik Bilesenler

Diyalizor (yapay bobrek ya da bobrek filtresi olarak da adlandirilir),
hemodiyaliz sisteminin merkezi islevsel birimi olup kani diyalizat sivisindan ayiran
yarlt gegirgen membrani barindiran ve soliit ile sivi transferinin gergeklestigi
biyomedikal aygittir (30, 34). Modern diyalizorler i¢i bos fiber (hollow fiber)
tasarimina dayanir: 10.000-15.000 arasinda degisen sayida ince fiber, silindirik bir
plastik kilif i¢cinde paralel olarak yerlestirilmekte; her bir fiberin i¢ ¢api tipik olarak
180-220 um, duvar kalinlig1 ise 20-50 pum arasinda seyretmektedir (34, 40). Bu
diizenleme, sinirl1 bir hacim i¢inde son derece genis bir temas yiizeyi (genellikle 0,7—

2,5 m?) olusturarak difiizyon ve konveksiyon verimliligini maksimize etmektedir (34).

Caligsma prensibi, kan ve diyalizatin membranin karsilikli yiizeylerinde ters
yonlerde (countercurrent) akmasi ilkesine dayanir (30, 34). Kan fiberlerin limeninden
arteriyel uctan vendz uca dogru akarken; diyalizat, fiberlerin dis yiizeyini ¢evreleyen
ekstrakapiller boslukta ters yonde dolasir. Bu karsi akim diizenlemesi, seans boyunca
konsantrasyon gradyanini tiim membran uzunlugunca yliksek tutarak difilizyon
verimliligini tek yonlii akima kiyasla belirgin bicimde artirir (30). Ure, kreatinin,
potasyum ve fosfat gibi kii¢iik soliitler konsantrasyon gradyaniyla (difiizyon), fazla su
ise transmembran basing farkiyla (ultrafiltrasyon) wuzaklastirilirken beta-2-
mikroglobulin gibi orta biiyiikliikteki molekiiller su akimina eslik eden konveksiyonla
temizlenir (33, 34). Diyalizorler ultrafiltrasyon katsayisina (KUF) gore diisiik akish
(KUF <10 mL/sa/mmHg) ve yiiksek akishh (KUF >20 mL/sa/mmHg) olarak
siniflandirilmakta; glinlimiizde 6zellikle orta molekiil klirensinin iistiin oldugu yiiksek

akislt ve medium cut-off (MCO) diyalizorler tercih edilmektedir (34, 40). (Sekil 1.3)
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o Yan Gegirgen Plastik
Atik Diyalizat Diy:l?zrlslembram
2 Cikis

Sekil 1.3. Hemodiyaliz siirecinin sematik gosterimi. Arteriyovendz fistiil araciligryla
alman kan, arteriyel hat iizerinden diyalizore iletilmekte; diyalizorde yar1
gecirgen i¢i bos fiber membranlar boyunca difiizyon ve konveksiyon
mekanizmalariyla tiremik toksinler uzaklastirilmakta ve arindirilmis kan
vendz hat aracilifiyla hastaya geri verilmektedir.

Biiylitme 1: Tek bir i¢i bos fiberin enine kesiti; icten disa sirasiyla kan
limeni, yar1 gegirgen plastik diyaliz membrani (fenestrasyonlarla) ve
diyalizat filtrat1 alan1 izlenmektedir.

Biiyiitme 2: Membran boyunca gerceklesen soliit transferinin boyuna kesit
goriiniimii; kan ile diyalizat ters yonlerde akarken (ters akim prensibi)
soliitler konsantrasyon gradyani dogrultusunda membrandan diyalizata
gecmektedir.

Regenere Seliillozdan Sentetik Polimerlere

Ik klinik 6lgekli diyalizorler Kolffun calismalarina (1940'lar) dayanan
seliillozan membranlarla gelistirilmis; Cuprophan bazl regenere seliiloz membranlar
ise 1960-1970'lerde standart hale gelmistir. Bu membranlar ylizeylerindeki serbest
hidroksil gruplar1 araciligiyla kompleman sistemini aktive ederek pulmoner
l6kosekestrasyon ve trombositopeni gibi ciddi biyouyumsuzluk reaksiyonlarina yol
agcmistir (34). Biyouyumsuzlugu gidermek amaciyla gelistirilen yar1 sentetik
membranlar seliiloz asetat, seliiloz diasetil (CDA) ve seliiloz triasetat (CTA), hidroksil

gruplarinin asetil gruplariyla ikamesi ilkesine dayanmaktadir (34, 41). CTA
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membranlar, homojen yapilarina karsin istiin biyouyumluluk ve iyi difiizyon

ozellikleriyle glinlimiizde klinik pratikte yerini korumaktadir (41).

1980'lerin basinda poliakrilonitril (PAN, AN69) membraninin klinik kullanima
girmesiyle tamamen sentetik polimer membran dénemi baslamis; ardindan poliamid,
polietersiilfon (PES), polimetilmetakrilat (PMMA), polietilen-ko-vinil alkol (EVAL),
poliester polimer alasimi (PEPA) ve polikarbonat gibi ¢esitli sentetik membranlar
devreye girmistir (40, 41). Bugiin hemodiyaliz membranlarinin yaklasik %80'inde
polisiilfon (PSF) kullanilmakta olup bu polimer; bisfenol-A benzeri izopropilen
kopriisii icermesi, genis godzenek boyutu, ylksek hidrolik gegirgenlik ve iistiin

mekanik dayanim bakimindan diger polimerlerden ayrismaktadir (40).
Polisiilfon Membranlarin Teknik Ozellikleri ve Gézenek Yapisi

Polistilfon dogas1 geregi hidrofobik bir polimer oldugundan iiretim siirecinde
polivinilpirolidon (PVP) kopolimeri membran biinyesine katilmaktadir (40, 42). PVP;
kan temas ylizeyini hidrofilik kilarak protein adsorpsiyonunu azaltmakta,
hemouyumlulugu iyilestirmekte ve membran performansini uzun vadede

stirdirmektedir (40).

Asimetrik PSF membranlar i¢ten disa dogru kademeli olarak genisleyen
gradyan gozenekli bir yap1 sergilemektedir (40). I¢ yiizey (liimen tarafi), 3-6 nm
capinda yarik seklinde mikrogdzenekler iceren yogun bir segici filtrasyon bariyeri
olusturmakta; bu tabaka kiigiik suda ¢oziiniir soliitlerin difiizyonuna izin verirken
alblimin (69 kDa) gibi biiylik proteinlerin gegisini kisitlamaktadir (40). Dis yiizey
(diyalizat tarafi) ise 100 nm—1 pm arasinda degisen daha genis gozenekler icermekte

olup bu yap1 mekanik destekleyici islev gérmektedir (40).
Diyalizoriin Plastik Govde Yapisi

Diyalizoriin silindirik kilifi genellikle polikarbonat (PC) ya da polipropilen
(PP) gibi sert termoplastiklerden imal edilmekte; fiberleri sabit tutan potting bolgeleri
ise politiretan (PU) veya epoksi rezinle olusturulmaktadir (32). Konnektorler ve
kapaklar da degisik plastik bilesimlerden iiretilmekte olup diyalizorlerin plastik kilif
govdelerinde bisfenol A (BPA) ve bisfenol S (BPS) gibi plastiklestirici kimyasallarin
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saptandig1 deneysel caligmalar mevcuttur; bu kimyasallarin endokrin bozucu
potansiyeli, hemodiyaliz hastalarinin halihazirda yiiksek olan biyokimyasal yiikiine ek

bir endise kaynag1 olusturmaktadir (43).
1.2.7. Soliit Uzaklastirma Mekanizmalari
Difiizyon

Diflizyon, Fick yasasina gore konsantrasyon gradyaniyla dogru orantili olarak
gerceklesmekte ve hemodiyalizde soliit uzaklastirmanin birincil mekanizmasini
olusturmaktadir (30, 34). Diyalizorde kan ve diyalizatin kars1 akim (countercurrent)
diizenlemesiyle bu gradyan seans boyunca maksimize edilmektedir (30). Ure (60 Da)
ve kreatinin (113 Da) gibi kiigiik suda ¢oziiniir molekiiller difiizyon yoluyla etkin
bicimde uzaklastirilmakta; {irik asit (168 Da) ise ¢oziiniirliik 6zelliklerinin farklilig
nedeniyle ayni etkinlikte uzaklastirilamamaktadir (34). Buna karsin 500-32.000 Da
arasindaki orta biiylikliikteki molekiiller (6r. beta-2 mikroglobulin, 11.800 Da)
standart diisiik akisli diyalizorlerle yetersiz bicimde uzaklastirilmaktadir (34).

Konveksiyon ve Ultrafiltrasyon

Konveksiyon, transmembran basing farkiyla olusan solvent akiminin soliitleri
beraberinde tagimasina dayanmakta; ultrafiltrasyon ise bu mekanizmanin fazla viicut
suyunun uzaklastirilmasinda kullanilan bi¢imidir (30). Yiiksek hacimli ¢evrimigi
hemodiafiltrasyon (HDF), konveksiyon mekanizmasini maksimize ederek orta
biiyiikliikteki molekiillerin temizlenmesinde standart hemodiyalize belirgin iistiinliik
saglamaktadir (44). CONVINCE calismasinda (NEJM 2023) yiiksek konvektif
hacimli HDF'nin tiim nedenlere bagli 6liim riskini standart yiiksek akisli hemodiyalize
kiyasla anlamli diizeyde azalttig1 gosterilmistir (44). Bu bulgular, bireysel hasta verisi
meta-analizlerinde de desteklenmis olup daha yiiksek konvektif hacimlere ulasilan

HDF uygulamalariin daha diisiik mortalite ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (45).
Adsorpsiyon

Adsorpsiyon, tiremik toksinlerin diyalizor membranina pasif tutunmasi yoluyla

gerceklesen ligiincii uzaklastirma mekanizmasidir (34). PMMA ve poliamid ig¢eren
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membranlar bu mekanizma i¢in Ozellikle yiiksek kapasite sergilemekte; beta-2
mikroglobulin ve sitokinlerin temizlenmesine katkida bulunmaktadir (34). Membran
ylizeyi zamanla doyuma ulagabildiginden adsorpsiyon kapasitesinin sinirl oldugu ve
uzun siireli seanslar s6z konusu oldugunda bu mekanizmanin yetersiz kalabilecegi

bilinmektedir (34).
1.2.8. Hemodiyaliz Y eterliligi

Hemodiyaliz yeterliligi; K (diyalizor iire klirensi), t (tedavi siiresi) ve V (iire
dagilim hacmi) parametrelerinden olusan Kt/V formiiliiyle ifade edilmektedir (30, 46).
Single-pool Kt/V degeri, diyaliz sirasinda iire klirensinin hastanin toplam viicut suyu
hacmine oranini ifade etmekte olup klinik pratikte en yaygin kullanilan yeterlilik
olgiitidiir (30). Giiniimiizde haftada ili¢ kez uygulanan hemodiyaliz tedavisinde
minimum hedef spKt/V degeri >1,2 olarak kabul edilmekte, optimal tedavi i¢in bu
degerin yaklasik 1,4 olmas1 6nerilmektedir (30, 47).

1.2.9. Klinik Siire¢ ve Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar arasinda intradiyalitik hipotansiyon (%20-30 siklikta),
kas kramplari, bulanti ve membrana bagli hipersensitivite reaksiyonlari One
cikmaktadir (30, 47). Uzun donemde ise kardiyovaskiiler hastalik, beta-2
mikroglobulin kaynakli diyaliz iliskili amiloidoz ve enfeksiyonlar baglica morbidite
nedenleri olmaya devam etmektedir (20, 30, 47). Bu komplikasyonlarin énemli bir
kismi, kronik bobrek hastaligina eslik eden inflamasyon, liremik toksin birikimi ve
kardiyovaskiiler kirilganlik ile iliskilidir; ancak bazi komplikasyonlar dogrudan
hemodiyaliz  igleminin hemodinamik ve  biyouyumluluk  o6zelliklerinden

kaynaklanmaktadir (20, 30, 47).

Hemodiyaliz sistemini inceleyen bu bdliim, plastigin diyaliz siirecindeki
kagmilmaz varligimi ve bu varligin dogurdugu potansiyel risk boyutlarini ortaya
koymustur (32). Bu arastirma giindeminin bilimsel zeminini olusturmak i¢in
mikroplastiklerin kiiresel yiikii, insan dokularindaki varliginin kanitlar1 ve toksisite

mekanizmalarinin sistematik bicimde ele alinmasi gerekmektedir (39, 48). Bir sonraki
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boliim bu perspektifi saglamakta; plastik kirliginin tarihsel seyri ile mikroplastiklerin

insan biyolojisi lizerindeki etkilerini sunmaktadir (39).
1.3. Plastik Kirliligi ve Mikroplastikler

Onceki béliimlerde ayrmtili bigimde ortaya konuldugu iizere kronik bdbrek
hastaligi; iiremik toksin birikimi, kronik inflamasyon ve kardiyovaskiiler yiikle
karakterize, giderek biiyiiyen bir diyaliz popiilasyonunun ortaya ¢ikmasina katkida
bulunmaktadir (5, 29). Hemodiyaliz ise bu hastalar1 haftada yaklasik 12 saat biiyiik
Olciide plastikten yapilmis bir biyomedikal sistem i¢inde tedavi etmekte; su aritma
borularindan diyalizor govdesine, bikarbonat kartusundan kan hatlarina kadar
neredeyse her bilesen bir tiir sentetik polimerden imal edilmektedir (32). Plastik
kokenli kirleticilerin hemodiyaliz sisteminden diyalizat araciligiyla hastalara ulagip
ulasmadigi, son yillarda nefroloji ve ¢evre saghig literatiiriinde hizla biiyliyen bir
arastirma alanin1 olusturmaktadir (39, 48). Bu boliim; plastik kirliliginin kiiresel
boyutunu, mikroplastiklerin tanim ve siniflandirmasini, insan dokularindaki varliginin
klinik ve deneysel kanitlarini, toksisite mekanizmalarin1 ve hemodiyaliz hastalarinin

0zglin maruziyetini biitiinciil bir perspektifle ele almaktadir (39, 48).
1.3.1. Plastik Uretiminin Tarihsel Seyri ve Kiiresel Yiik

Plastik; 1907 yilinda Baekeland'in fenol-formaldehit bazli Bakelit
sentezlemesiyle insanlik tarihine girmis, ancak endiistriyel Slgekli iiretim 1950'li
yillarda baslamigtir (49). 1950 yilinda yaklasik 2 milyon ton olan kiiresel plastik
tiretimi, 2019 yilinda 400 milyon tonu asarak 70 yilda yaklasik 200 katlik bir artis
kaydetmistir. Bugiline kadar tiretilen 8.3 milyar tonluk plastigin yalnizca %9'u geri
dontstiiriilmiis, %12'si yakilmis ve kalan %79'un biiyiikk ¢ogunlugu cevreye

yayilmustir (49).

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Teskilatina (OECD) gére 2060 yilinda 1,2
milyar ton plastik {liretiminin olacagi ve cevreye sizan plastik atik miktarinin da
yaklagik iki katina ¢ikacagi beklenmektedir (50). Bu hizli birikim; okyanuslardan

kutup buzullarina, dag zirvelerinden kentsel toprak profillerine, igme suyundan insan
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kanina kadar uzanan kapsamli bir kirliligi tetiklemis ve yeni bir plastik sorununu

ortaya ¢ikarmistir: mikro ve nanoplastikler (50, 51).
1.3.2. Mikroplastiklerin Tanim ve Simiflandirilmasi

Mikroplastikler (MP), 5 mm'den kigiik plastik parcaciklar olarak
tanimlanmaktadir. Bu kavram 2004 yilinda yayimlanan "Lost at Sea: Where Is All the
Plastic?" baglikli 6ncli calismayla bilimsel literatiire kazandirilmistir (51). Boyut
siniflandirmasi bakimindan biiyiik mikroplastikler (1-5 mm), kii¢iik mikroplastikler
(1 ym—1 mm) ve 1 pm'nin altindaki pargaciklar olan nanoplastikler (NP) olarak

adlandirilmaktadir; bu sinir literatiirde genel kabul goren esik degeridir (52).

Sekil bakimindan parcalar (fragment), lifler (fiber), filmler, kopiikler, graniiller
ve kiiresel formlar olmak {izere ¢ok sayida morfolojik bi¢im tanimlanmistir (52). Bu
farkli sekiller; biyolojik bariyerlerden gecis kapasitesi, dokularda birikim ve
toksikolojik etki yoniinden 6nemli farkliliklar olusturmaktadir: lifler akciger dokusuna
daha kolay penetre olabilirken kiiresel formlar kan dolasimina daha etkin bigimde
gecebilmekte; uzun ve ince yapili parcaciklar ise makrofaj uzaklagtirma
mekanizmalarin1 agmada avantaj tagimaktadir (52). Kaynaklari bakimindan bu
partikiiller, birincil mikroplastikler (kozmetik ve endiistriyel kullanim i¢in dogrudan
iretilenler) ve ikincil mikroplastikler (daha biiyiik plastik materyallerin fiziksel,
kimyasal veya biyolojik siireclerle pargalanmasi sonucu olusanlar) olarak

siiflandirilmaktadir (49, 50, 52).
1.3.3. Insan Viicuduna Giris Yollar

Insanlara mikroplastik maruziyeti baslica yutma, inhalasyon ve deri temasi
yoluyla gergeklesmektedir (52). Tim kitalardaki igme suyu numunelerinde
mikroplastik varligi belgelenmis; sebeke ve siselenmis sular dahil litre bagina onlarca
ile binlerce parcacik arasinda degisen konsantrasyonlar raporlanmistir (52). Bazi
modelleme caligmalar1 haftalik bireysel mikroplastik aliminin yaklagik bes grama
karsilik gelebilecegini one siirmekle birlikte bu tahmin, metodolojik farkliliklar ve

biiylik belirsizlik araliklar1 nedeniyle tartismali olmaya devam etmektedir (52).
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Sentetik tekstil kaynakli lifler ve kentsel hava kirliligi ise inhalasyon yoluyla 6zellikle

Oonemli bir maruziyet kaynagi olusturmaktadir (52).

Organizmaya giren mikroplastikler ince bagirsak epiteli, pulmoner epitel ya da
dermal penetre yollarla lenfatik sisteme ve ardindan sistemik dolasima
gecebilmektedir (48). Bobrek ilizerine odaklanan arastirmalar, mikro ve
nanoplastiklerin renal dokuda birikimini 'filtrasyon-reabsorpsiyon-translokasyon'
hipoteziyle aciklamaktadir; bu hipoteze gore dolasimdaki partikiiller glomertiler
filtrasyona tabi olmakta, tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan kismen reabsorbe
edilmekte ve doku icinde birikmektedir; ancak bu mekanizmanin insanlarda adim
adim kanitlanmasi heniiz miimkiin olmamistir (48). Hemodiyaliz s6z konusu
oldugunda bu dogal giris yollarinin yan sira diyalizat araciligiyla gerceklesebilecek
iatrojenik maruziyet de arastiritlmasi gereken 6nemli bir ek boyut olugturmaktadir (32,

39).
1.3.4. insan Dokularinda Mikroplastik: Klinik Kanitlar
Kan ve Kardiyovaskiiler Dokuda Mikroplastik

Insanlarda plastik partikiillerin kan dolasimida varligi, 2022 yilinda
yayimlanan caligmada (Leslie ve ark.) nicel olarak ilk kez kanitlanmistir (53). 22
saglikli goniilliiniin 17'sinde (%77) polietilen tereftalat (PET), polietilen (PE) ve
polistiren (PS) partikiilleri saptanmig; ortalama konsantrasyon 1,6 pg/mL olarak
Olciilmiigtiir (53). Bu bulgu; plastik partikiillerin gastrointestinal ya da pulmoner
bariyerleri agsarak dolagim sistemine gegebildigini ve potansiyel olarak uzak organlara

taginabildigini dogrudan kanitlamaktadir (53).

NEJM'de 2024 yilinda yayimlanan prospektif gézlemsel ¢aligmada (Marfella
ve ark.) karotis endarterektomi geciren 257 hastanin %58,4'tinde aterom plaklarinda
polietilen, %12,1'inde ise polivinil kloriir saptanmistir (54). Plaklarinda mikroplastik
tespit edilen hastalarin miyokard enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler 6liim bilesik
sonlanim noktasina ulagma riskinin 4,53 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (HR

4,53; %95 GA: 1,75-11,7). Bu iliski ¢ok degiskenli analizlerde bagimsizligini
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korumustur (54). Bu calisma; plastik partikiillerin aterosklerotik siire¢le bagimsiz

olarak iligkili olabilecegine dair en giiclii prospektif gozlemsel kaniti sunmaktadir (54).
Bobrek ve Uriner Sistemde Mikroplastik

Bobrek dokusu; viicut kiitlesinin %1-2'sini olusturmasima karsin kardiyak
debinin %?20'sini almas1 ve filtrasyondaki kritik rolii nedeniyle kan yoluyla tasinan
kirleticilere orantisiz diizeyde maruz kalmaktadir (48). 2024 yilinda yayimlanan bir
calismada (Massardo ve ark) nefrektomi gegiren 10 hastadan alinan bobrek doku
ornekleri ve 10 saglikli bireyin idrar numuneleri mikroraman spektroskopisiyle analiz
edilmis; bobrek dokusunda 1-29 pum, idrarda ise 3—13 pum boyutlarinda polietilen ve
polistiren partikiilleri saptanmis ve bu ¢alisma insan bobrek dokusunda mikroplastik
birikiminin ilk dogrudan kanitin1 sunmustur (55). Kidney International'da 2024 yilinda
yayimlanan degerlendirmede, idrarda tespit edilebilen plastik partikiillerin sistemik
birikim i¢in non-invaziv bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi sorusu
One atilmis; bu hipotez 6zellikle bobrek islev bozuklugu olan popiilasyonlarda ayrica

arastirilmasi gereken bir konu olarak belirlenmistir (56).

Mikro ve nanoplastiklerin bobrek ve kardiyovaskiiler sistem {izerindeki
etkilerini kapsamli bigimde ele alan bir derleme (Lee ve ark.), bu partikiillerin bobrekte
oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyona yol agtigini ortaya koyan deneysel kanitlari
Ozetlemektedir (48). Ayni derlemede, bdbrek yetmezligi olan hastalarin diyaliz
sirasinda plastik partikiillere artan maruziyetle karsilasabilecegi ve bu durumun toksik

etkileri siddetlendirebilecegi 6zellikle vurgulanmaktadir (48).
Diger Organ Sistemlerinde Mikroplastik

Mikroplastikler, insanda 12 organ sistemi arasindan en az 8'inde tespit
edilmigtir: kardiyovaskiiler, sindirim, endokrin, deri ve lenfatik, solunum, iireme ve
tiriner sistem bunlarin basinda gelmektedir (57). Plasentada mikroplastik varliginin
gosterilmesi transplasental gecise ve dolayisiyla intrauterin maruziyete isaret ederken,
mekonyumda saptanan bulgular bu maruziyetin dogum 6ncesi donemde basladigini

kanitlamaktadir (57). Akciger dokusunda, bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde ve kalp
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dokusunda giderek artan raporlar; plastik kirleticilerin yasam dongiisiiniin tamaminda

insan biyolojisiyle i¢ i¢e gectigini net bicimde ortaya koymaktadir (57).
1.3.5. Biyolojik Toksisite Mekanizmalari
Hiicresel Alim ve Oksidatif Stres

Mikroplastikler hiicre ylizeyiyle temas ettiginde makropinositoz, klathrin ve
kaveola aracili endositoz gibi cesitli yollarla hiicre i¢ine alinmaktadir (58). Bu
partikiiller lizozomlar1 destabilize etmekte ve sitozole katepsin salinimini tetikleyerek
NLRP3 inflamazom aktivasyonunu baslatmaktadir (58, 59). Membrana bagli NADPH
oksidaz komplekslerinin aktivasyonu (6zellikle NOX2 ve NOX4) siiperoksit anyonlari
tiretimini artirmakta; reaktif oksijen tiirleri (ROS) mitokondriyal solunum zincirini
bozmakta ve mitokondriyal DNA'y1 hasara ugratmaktadir (59). Bu oksidatif kaskad;
endotel hiicre apoptozuna ve vaskiiler disfonksiyona yol agmakta, bdylece

kardiyovaskiiler hastalik patogenezine dogrudan katkida bulunmaktadir (59).
NF-kB ve NLRP3 inflamazom Yolaklar

Mikro ve nanoplastikler; NF-kB transkripsiyon faktoriinii aktive etmekte ve
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, IL-7, TNF-qa) tiretimini artirarak sistemik
inflamasyonu beslemektedir (58). NLRP3 inflamazom aktivasyonu, kaspaz-1'in
devreye girmesine ve IL-1f ile IL-18 gibi gii¢lii proinflamatuvar sitokinlerin islenip
salgilanmasina yol ag¢maktadir (58, 59). Hayvan modellerinde polistiren
mikroplastiklerin NF-kB-NLRP3-GSDMD ve AMPK-PGC-la eksenlerini aktive
ederek miyokardiyal apoptoz, inflamasyon ve mitokondriyal islev bozukluguna neden
oldugu belgelenmistir (60). Bu mekanizmalar; diyaliz hastalarindaki varolan yiiksek
proinflamatuvar durumla biyolojik diizeyde oOrtiismekte ve sinerjik toksisite
potansiyelini  diisiindiirmektedir; ancak bu etkilesimin klinik Onemi insan

calismalariyla dogrulanmay1 beklemektedir (48, 59).
Bobrege Ozgii Toksisite

Mikro ve nanoplastiklerin bobrek hiicreleri iizerindeki toksik etkilerini

inceleyen son donem deneysel calismalar; oksidatif stres, NF-kB aracili inflamasyon,
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apoptoz, endoplazmik retikulum stresi, RIP1/RIP3 aracili nekroptoz ve TGF-3 aracili
profibrotik sinyal aktivasyonu olmak {izere alti temel mekanizmanin devreye
girebilecegini ortaya koymaktadir (48). HEK-293 bobrek hiicrelerinde polistiren
mikroplastik maruziyeti karaciger hiicrelerine kiyasla cok daha belirgin metabolik
aktivite kaybina yol agmis; bu in vitro bulgular bobregin bu tip kirleticilere karsi
ozellikle savunmasiz bir hedef organ olabilecegini diisiindiirmektedir (48). Sigan
modellerinde polistiren mikroplastiklerin uygulanmasiyla tiibiiler hasar, interstisyel
fibrozis ve GFH diislisii gozlemlenmis olmakla birlikte bu bulgularin insanlara
genellenebilirligi  heniiz dogrulanmamistir (48). Triptofandan tiireyen {iremik
toksinlerin (indoksil siilfat gibi) aktive ettigi aril hidrokarbon reseptorii (AhR)
yolaginin, mikro ve nanoplastikler tarafindan da gliglendirildigine dair in vivo
bulgular; bu iki kirletici tlirliniin bobrek toksisitesi acgisindan sinerjik etki
gosterebilecegini  diislindlirmektedir. Ancak bu sinerjinin insanlarda dogrudan

kanitlanmasi1 hentiz gergeklestirilmemistir (48, 61).
Katki Maddeleri ve Trojan Horse Etkisi

Bisfenol A (BPA), ftalatlar, organofosfat alev geciktiriciler ve agir metal bazli
stabilizatorler gibi plastik katki maddeleri, mikroplastik toksisitesine ek bir kimyasal
boyut katmaktadir (52). BPA ve BPS'nin diyalizérlerden kana gecebildigi ve bu
kimyasallarin endokrin bozucu potansiyeli tasidigi gosterilmis; ancak mevcut
maruziyet diizeylerinin tolere edilebilir alim miktarlarinin altinda kaldig1 bildirilmistir.
Bununla birlikte aragtirmacilar bu sinir degerlerinin yeniden degerlendirilmesi
gerekebilecegini vurgulamaktadir (43). 'Trojan horse' mekanizmasinda ise hidrofobik
yapist sayesinde mikroplastikler; kalict organik kirleticileri (POK), agir metalleri ve
patojen mikroorganizmalari yiizeylerine konsantre ederek biyofilm olusturabilmekte

ve bu yiikli organizmaya iletebilmektedir (52).
1.3.6. Hemodiyaliz Sisteminde Mikroplastik: Ampirik Kanmitlar
Diyalizat Sivisinda Mikroplastik: Dogrudan Ol¢iimler

Kara ve ark., 30 diyalizat soliisyonu 6rnegini FT-IR spektroskopisiyle analiz

etmis; tiim oOrneklerde agirlikli olarak lif formunda mikroplastikler saptamis ve
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polietilen (PE), polivinil kloriir (PVC) ile etilen-vinil asetat (EVA)'y1 en yaygin
polimer tiirleri olarak tanimlamistir (39). Arastirmacilar; diyaliz ekipmanlarinda
kullanilan PE, PVC ve polisiilfon gibi materyallerin zamanla malzeme
degradasyonuna bagli olarak potansiyel MP kaynagi olusturabilecegini belirtmektedir
(39).

Lee ve ark., bobrek yetmezligi olan hastalarin diyaliz sirasinda partikiiler
plastiklere artan maruziyetle karsilasabilecegini vurgulamakta ve bu maruziyetin

klinik sonuglarinin aragtirilmasi geregine dikkat cekmektedir (48).
Hemodiyaliz Sistemindeki Plastik Kaynaklar

Diyaliz su sisteminin plastik kaynakli kontaminasyon noktalar1 su sekilde
siralanabilir: sehir igme suyunda Onceden mevcut olan ve kismen ters osmoz
filtrasyonundan gegebilen MP fraksiyonlari; uzun siireli kullanimda asinan PE, PP ve
PVC su dagitim borularindan salinan partikiiller; mekanik veya termal stresin etkisiyle
bozunan PES/PA bazli RO membranlarindan kaynaklanan nanopartikiiller; aktif
karbon filtre PP muhafazalar1 ve polipropilen bikarbonat kartuglarindan sizan
partikiiller (32, 39). Diyalizoriin polisiilfon, PES ve CTA dahil plastik membran
materyallerinin kendisinin de zamanla partikiiler salinima zemin hazirlayabilecegi 6ne

stiriilmektedir (32, 40).
1.3.7. Hemodiyaliz Hastalari: Mikroplastiklere Ozgiin Savunmasizhik

Hemodiyaliz hastalari; {ic baglamsal nedenle mikroplastik kirleticilere karsi
genel popiilasyona kiyasla 6zellikle savunmasiz bir grubu olusturmaktadir (32, 48). i1k
olarak, haftada 300—-600 litre su tiiketimi potansiyel olarak MP igeren suyun biiyiik
hacimli kullanim1 anlamina gelmekte ve toplam maruziyet yiikiinii 6nemli dlglide
yiikseltmektedir (32). Ayni zamanda, diyaliz devresinin neredeyse tamamiyla plastik
malzemelerden olugmasi, mekanik ve kimyasal stresle mikropartikiil salinimina zemin
hazirlayan bir temas zinciri olusturmaktadir (32, 40, 42). Klinik agidan en kritik faktor
olarak bobrek fonksiyonunun sifir ya da son derece smirli olmasinin dogal

mikroplastik uzaklastirma ve atilim mekanizmasint devre dist birakmasi oldugu
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diisiiniilmektedir. Bu durumun séz konusu partikiillerin viicutta birikme riskini

artirabilecegi ileri siiriilmektedir (48).

Bu faktorlerin KBH kaynakli kronik inflamasyon ve iiremik toksin yiikiiyle
cakigmasi, mikroplastik ve liremik toksinin birbirini giiclendiren bir toksisite tablosu
olusturabilecegine isaret etmektedir (48, 59). KBH'ye 6zgli makrofaj aktivasyonu,
artmis oksidatif stres ve NF-«B-NLRP3 yolak aktivasyonu baglaminda, plastik
partikiillerin ayn1 yolaklar1 ek olarak aktive edebilecegi; bunun inflamatuar yiiki ve

kardiyorenal hasar1 daha da agirlastirabilecegi one siiriilmektedir (48, 59, 60).
1.3.8. Arastirma Boslugu ve Bu Tezin Ozgiin Katkisi

Yayimlanmis literatlir incelendiginde, hem diyaliz su sisteminin farkl
asamalarinda hem de ayn1 hastalarin kan 6rneklerinde es zamanli mikroplastik analizi
yapan, insanlarda gerceklestirilmis kapsamli bir ¢alismaya rastlanmamistir (32, 39,
48). Mevcut veriler ¢ogunlukla su sistemi Orneklerine ya da genel popiilasyonun
biyolojik matrislerine odaklanmaktadir. Hemodiyaliz hastasina 6zgii entegre bir
analitik yaklasim ise bildigimiz kadariyla heniiz yeterli 6l¢ekte uygulanmamstir (32,
39, 48). Nature Reviews Nephrology'de 2025 yilinda yayimlanan derlemede bu
bosluga agikca dikkat cekilmekte ve bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz
kaynakli plastige maruziyetin arastirilmasit gereken Oncelikli bir alan oldugu

vurgulanmaktadir (48).

Bu tez caligmasi; s6z konusu arastirma boslugunu pilot ve kesifsel bir
yaklagimla ele almay1 hedeflemekte; hemodiyaliz su aritma zincirinin sebeke
girisinden hastaya ulasan diyalizata kadar farkli asamalarindaki 6rneklerin (sebeke
kaynak suyu, aritma sonrasi su, diyaliz giris suyu ve diyaliz ¢ikis suyu) hemodiyaliz
Oncesi ve sonrasinda alinan kan 6rneklerinin DLS, SEM, Nile Red boyama ile floresan
goriintiilemesi, Raman spektroskopisi ve Fourier doniisiimlii kizilétesi spektroskopisi
(FT-IR) yontemleriyle es zamanli analiziyle diyaliz sistemindeki mikroplastik profilini
nitel ve nicel olarak ortaya koymay1 amaclamaktadir (32, 48, 53, 55, 62). Calismanin
pilot niteligi nedeni ile elde edilecek bulgular agirlikli olarak tanimlayici istatistiklerle
degerlendirilecek ve daha biiylik Olcekli arastirmalara zemin hazirlayacaktir.

Bulgularin; hemodiyaliz biyogiivenligi standartlarinin plastik kaynakl kirleticileri de
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kapsayacak bi¢imde giincellenmesi, polimer malzeme se¢iminde giivenli
alternatiflerin degerlendirilmesi ve bu hasta grubuna 6zgii plastik maruziyet riskinin
ilk sistematik insan verileriyle belirlenmesi bakimindan alana 6zgiin katkilar sunmasi

beklenmektedir (32, 48, 53, 55, 62).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Calisma Tasarimi ve Etik Onay

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesi'nde yiiriitiilen kesitsel gdzlemsel bir pilot ¢alismadir. Calisma protokolii,
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu tarafindan 09 Aralik
2025 tarihinde onaylanmistir (Karar No: 2025/23-08; Arastirma No: SBA 25/998;
gegerlilik: 25 Aralik 2025-25 Haziran 2026). Calisma; Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali ile Bilkent Universitesi
Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM) is birligiyle gerceklestirilmistir.
Biyolojik materyallerin transferi, iki kurum arasinda imzalanan Biyolojik Materyal
Transfer Anlasmas1 (BMTA) cercevesinde ve bireysel kimlik bilgileri gizli tutularak
yalnizca hasta kodlar1 lizerinden yiiriitiilmiistiir. Calismanin herhangi bir asamasinda

hastalarin rutin hemodiyaliz siirecine miidahalede bulunulmamustir.
2.2. Hasta Popiilasyonu

Calisma evreni, 25 Aralik 2025 ile 25 Haziran 2026 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi'nde rutin
hemodiyaliz seansina giren kronik bobrek hastaligi tanili yetiskin hastalardan
olugmaktadir. Arastirmaya yaklagik 10 hastanin dahil edilmesi planlanmis; ¢alisma
stireci boyunca goniilliiliik esasiyla yazili aydinlatilmis onami alinan 6 hasta ¢calismaya

dahil edilmistir.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:

* 18 yas ve lizerinde olmak,

 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi'nde
son donem bobrek hastaligi nedeni ile en az 3 ay siiredir, diizenli olarak
haftada 3 giin, 4 saat hemodiyaliz seansina girmek,

* Aydinlatilmig onam formunu okuyup imzalamis olmak.

Dislama kriterleri: haftada 3 giinden daha az siklikta hemodiyaliz seansina
girme, 3 aydan kisa siiredir diyalize girme, akut bobrek hastalig1 nedeni ile diyalize

girme ve arastirmaya katilim onamini vermeme olarak belirlenmistir.
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Calismaya dahil edilen 6 hastaya ait klinik ve demografik veriler Tablo 2.1'de

sunulmaktadir.

Tablo 2.1. Caligmaya dahil edilen hastalarin hemodiyaliz tedavi 6zellikleri

Ozellik HP-1 HP-2 HP-3 HP-4 HP-5 HP-6
Diyaliz .. .. L L . ..
Tipi Hemodiyaliz | Hemodiyaliz | Hemodiyaliz | Hemodiyaliz | Hemodiyaliz | Hemodiyaliz
Diyaliz .. .. .. .. .. ..
Skl 3 giin/hafta | 3 giin/hafta | 3 giin/hafta | 3 giin/hafta | 3 giin/hafta | 3 giin/hafta
Vaskiiler Venoz Venoz
Erisim AVE AVE kateter AVE AVF kateter
Kan Akis

i 270 mL/dk | 250 mL/dk | 270 mL/dk | 280 mL/dk | 270 mL/dk | 280 mL/dk
Diyalizat | 500 1k | 500 mL/dk | 500 mL/dk | 500 mL/dk | 500 mL/dk | 500 mL/dk
Akis Hizx

Diyaliz

Membran PES PSU PES PES PSU PES
Tipi

Membran

Yiizey 1,6 m? 1,8 m? 1,6 m? 1,6 m? 1,8 m? 1,6 m?
Alam

AVF: Arteriyovendz fistiil; PES: Polietersiilfon; PSU: Polisiilfon; mL/dk: mililitre/dakika.
2.3. Ornek Toplama

Ornek toplama islemlerinin tamaminda plastik kaynakli digsal kontaminasyonu
en aza indirmek amaciyla cam malzeme kullanilmistir. Tiim 6rnekler metal vidali
kapakli cam tiiplere alinmis; 6rnek saklama ve transfer agamalarinda plastik malzeme

ile temastan kaginilmistir.

2.3.1. Hastalarin Kan Ornekleri

Her hastadan hemodiyaliz seansi baglamadan hemen Once ve seans
tamamlanma ani olmak tiizere iki ayr1 zaman noktasinda 5-10 mL vendz kan 6rnegi
alimmustir. Ornekler, diyaliz devresindeki mevcut vaskiiler erisim hattindan
(arteriyovendz fistiil veya vendz kateter) steril tek kullanimlik 10 mL’lik plastik
enjektor araciligryla ¢ekilmis ve bir dakikay1 agsmayan siire icinde aninda metal kapakli
cam tiiplere aktarilmistir. Plastik enjektorle gerceklesen temas siiresi son derece kisa
tutulmus; ayrica ayni1 6rnekleme protokolii hem diyaliz 6ncesi hem de diyaliz sonrasi
ornekler i¢in 6zdes bicimde uygulanmustir. Ornekler toplandiktan sonra soguk zincirde

Bilkent Universitesi UNAM'a transfer edilmistir.
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2.3.2. Hemodiyaliz Suyu Ornekleri

Su 6rnekleri, hemodiyaliz su aritma zincirinin dort ayr1 noktasindan alinmigtir.
Ornekleme protokolii Sekil 2.1A-C'de sematik olarak sunulmaktadir. Her érnekleme
noktasindan 20-30 mL su, metal kapakli cam tiiplere toplandiktan sonra soguk
zincirde Bilkent Universitesi UNAM'a transfer edilmistir. Orneklemeye dahil edilen
bir hastanin hemodiyaliz seansi1 baglamadan hemen 6nce kan 6rnegi alinirken, ayni
esnada sebeke suyu, aritma sonrasi su ve diyaliz giris suyu ornekleri alinmistir. Ayni
hastanin yaklagik 4 saatlik hemodiyaliz seansinin tamamlandigi anda kan Ornegi

alinirken, ayni1 esnada diyaliz ¢ikis suyu 6rnegi alinmistir.

HP-1 hastasinin hemodiyaliz seans1 boyunca dort farkli noktadan alinan su
ornekleri HP-Su-1 Sebeke Suyu, HP-Su-1 Aritma Sonrasi Su, HP-Su-1 Diyaliz Giris
Suyu ve HP-Su-1 Diyaliz Cikis Suyu olarak adlandirilmistir. HP-2 ve HP-3
hastalarinin hemodiyaliz seanslarinda alinan su 6rnekleri de ayni1 sistematikle sirasiyla

HP-Su-2 ve HP-Su-3 6n ekleriyle kodlanmastir.

Boylelikle su ornekleri rastgele anlarda degil, belirli bir hemodiyaliz seans1
stirecinde, ayni sistemden, dort farkli noktadan ve {i¢ farkli zamanlamada (HP-Su-1,

HP-Su-2, HP-Su-3) almmustir. Ornekleme noktalar1 Tablo 2.2'de dzetlenmektedir.

- - Ana $ebeke Suyu Paslanmaz
Sentetik Polimer Bazl Depolama Tanki Gelik Filtre
Transfer Borulari
i

Ana
Sebeke
Suyu

Diyaliz cihaz

1 numarali
Su numune
muslugu

4 numaral A
Su numune Saf Deiyonize
muslugu Su Depolama

Tanki

3 numarali ‘
Su numune

3 muslugu
e |

-

|
2 numaral
Su numune |

! muslugu 2

Artma Sistemi

= §
; Diyaliz Su Aritma Unitesi
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Bir Hemodiyaliz Seansinda Kan ve Su Orneklerinin Aim Algoritmasi

HP-1 Hastasinn Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Seansi Baglamadan Hemen Once
HP-1 Hastasindan Hemodiyaliz Su Sisteminden
Alinan Kan Omegi Alinan Su Omekleri

HP-Su-1 Sebeke Kaynah suyu
HP-1 Diyaliz Oncesi
Kan Omegi

[ HP-Su-1 Diyaiz Giri Suyu }
4 saatlik Hemodiyaliz Seans!

Hemodiyaliz Seansi Bitmeden Hemen Once

HP-1 Diyaliz Sonrass
Kan Omegi

HP-Su-1 Diyaliz Cikis Suyu ‘

HP-Su-1 Anitma Sonras: Su

HP-2 Hastasinn Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Seans: Baglamadan Hemen Once
HP-2 Hastasindan Hemodiyaliz Su Sisteminden
Alinan Kan Omegi Alinan Su Omekleri
HP-Su-2 Sebeke Kaynafa suyu
HP-2 Diyaliz Oncesi L
Kaa Oraell HP-Su-2 Antma Sonrasi Su

HP-Su-2 Diyaliz Giris Suyu

4 saatlik Hemodiyaliz Seans:

Hemodiyaliz Seansi Bitmeden Hemen Once

HP-2 Diyaliz Sonrast
Kan Omegi

HP-Su-2 Diyaliz Cikis Suyu

HP-3 Hastasinin Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Scansi Baglamadan Hemen Once
HP-3 Hastasindan Hemodiyaliz Su Sisteminden
Alinan Kan Omegi Alinan Su Omekleri
HP-Su-3 Sebeke Kaynads suyu
HP-3 Diyaliz Oncesi
Kan Omegi

HP-Su-3 Antma Sonrasi Su

HP-Su-3 Diyaliz Giris Suyu

4 saatlik Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Seans1 Bitmeden Hemen Once
HP-3 Diyaliz Sonrast
Kan Omegi

HP-Su-3 Diyaliz Cikas Suyu

Bir Hemodiyaliz Seansinda Kan ve Su Orneklerinin Alim Algoritmasi

HP-4 Hastasinun Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Seansi Baglamadan Hemen Once
HP-4 Hastasindan
Alnan Kan Omegi

HP-4 Diyaliz Oncesi
Kan Omegi

4 saatlik Hemodiyaliz Seans!

Hemodiyaliz Seans: Bitmeden Hemen Once

HP-4 Diyaliz Sonrast
. Kan Omegi

HP-5 Hastasinmn Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Seansi Baslamadan Hemen Once
HP-5 Hastasindan
Alinan Kan Omegi

HP-5 Diyaliz Oncesi
Kan Omegi

4 saatlik Hemodiyaliz Seans!

Hemodiyaliz Seansi Bitmeden Hemen Once

HP-S Diyaliz Sonrasi
Kan Omegi

HP-6 Hastasinn Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Seans: Baslamadan Hemen Once
HP-6 Hastasindan
Alinan Kan Omegi

HP-6 Diyaliz Oncesi
Kan Omegi

4 saatlik Hemodiyaliz Seansi

Hemodiyaliz Seansi Bitmeden Hemen Once

HP-6 Diyaliz Sonras:
Kan Omegi

Sekil 2.1. Ornekleme protokoliiniin sematik gdsterimi. (A) Hacettepe Universitesi
Hemodiyaliz Su Aritma Sistemi ve su numunesi alim noktalari: (1) ana
sebeke suyu, (2) aritma sonrast su, (3) diyaliz giris suyu, (4) diyaliz ¢ikis
suyu. (B) HP-1, HP-2 ve HP-3 hastalarina ait hemodiyaliz seansinda kan ve
su Orneklerinin alim algoritmasi. (C) HP-4, HP-5 ve HP-6 hastalarina ait
hemodiyaliz seansinda kan 6rneklerinin alim algoritmasi.
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Tablo 2.2. Hemodiyaliz su aritma zinciri boyunca belirlenen 6rnekleme noktalar1 ve
uygulanan analiz yontemleri.

Ornekleme Tanim Analiz Yontemi
Noktasi

1-Sebeke suyu Sebeke kaynagindan alinan ham | DLS, SEM, Nile Red, Raman,
su drnegi FT-IR

2-Aritma sonrast | RO filtrasyonu ve deiyonizasyon | DLS, SEM, Nile Red, Raman,
su sonrasi su FT-IR

3-Diyaliz giris Dagitim hattindan hemodiyaliz DLS, SEM, Nile Red, Raman,
suyu cihazina ulasan su FT-IR

4-Diyaliz ¢ikis Hemodiyaliz cihazindan gikan DLS, SEM, Nile Red, Raman,
suyu atik su FT-IR

DLS: Dinamik 1sik sa¢ilimi; SEM: Taramali elektron mikroskobu; FT-IR: Fourier doniisimlii kizil6tesi
spektroskopisi: RO: Ters osmoz;

2.4. Kan Orneklerinden Mikroplastik Izolasyonu

Kan 6rneklerinden mikroplastik izolasyonu, Leslie ve ark. (2022) tarafindan
tanimlanan ve Environment International dergisinde yayimlanan referans yontem
temel alinarak gerceklestirilmistir. Tiim izolasyon islemleri boyunca plastik
kontaminasyonunu dnlemek amaciyla yalnizca cam ve metal malzeme kullanilmistir

(53).

1 mL total kan 6rnegi cam tiipe aktarilmis; {izerine 10 mL Tris-HCI tampon
¢ozeltisi (400 mM Tris-HCL pH 8,0; %0,5 SDS) eklenmistir. Karisim 60°C'de 2 saat
stireyle bekletilmis, ardindan oda sicakligina sogutulmustur. Sogutma isleminin
ardindan 100 pL Proteinase K (Thermo Fisher Scientific, ABD) ve 5 mM CaCl.
eklenerek 50°C'de 1 saat daha inkiibe edilmistir. Bu basamak, doku ve hiicre kaynakli
protein matriksinin pargalanarak mikroplastik partikiillerin serbest kalmasini

saglamaktadir.

Protein yikimi tamamlanan Ornekler, tamamen cam bilesenlerden olusan
vakumlu filtrasyon sistemi araciligryla 700 nm gozenek boyutuna sahip cam fiber
filtrelerden gecirilmistir. Filtrelerin yikanmasi i¢in 6rnek basma yaklagik 10 mL
ultrasaf su ve 2 mL hidrojen peroksit (%30 H:0:) uygulanmstir. Filtre lizerinde

tutulan mikroplastiklerin geri kazanimu i¢in filtreler steril cam tiiplere alinmig; 5 mL
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saf su i¢inde 5 dakika siireyle sonike edilmistir. Elde edilen izolatlar DLS, SEM, Nile
Red floresan mikroskopi, Raman spektroskopisi ve Fourier dontisiimlii kiziltesi

spektroskopisi (FT-IR) analizlerine tabi tutulmustur.
2.5. Analitik Yontemler

Hem su hem de kan 6rneklerinde mikroplastik varligi ¢cok katmanli bir analitik
yaklasimla degerlendirilmistir. Partikiiler yiikiin boyut ve nispi intensite diizeyi DLS
ile; partikiillerin morfolojik 6zellikleri SEM ile; hidrofobik sentetik polimer yapilarin
gorsellestirilmesi Nile Red floresan mikroskopi ile; kimyasal kimlik dogrulamasi ise
Raman spektroskopisi ve Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) ile
gerceklestirilmistir. Bu yontemlerin tamami hem su Orneklerine hem de kan

izolatlarina uygulanmustir.
2.5.1. Dinamik Isik Sacilimi (DLS)

Hem su hem de kan 6rneklerindeki partikiiler fraksiyonun boyut dagilimi ve
nispi intensitesi, dinamik 151k sacilimi (DLS) yontemiyle Malvern Zetasizer Nano ZS
cihazi (Malvern Panalytical, Birlesik Krallik) ile belirlenmistir. Olgiimler, cihazin
standart parametreleri takip edilerek cihaza uygun kiivetlerde (ZEN0040) ve 1 mL
ornek kullanilarak gerceklestirilmistir. Ol¢iim dncesinde refraktif indeks parametresi
suicin 1,330, plastik polimerler i¢in ise 1,5 olarak girilmistir. Her bir 6l¢iim, 60 saniye
denge siiresi, 3 tekrar ve 30 saniyelik okumalarla 24 °C sicaklikta gerceklestirilmistir.

Elde edilen sonuglar GraphPad Prism yazilimi ile gorsellestirilmistir.
2.5.2. Taramah Elektron Mikroskobu ile Goriintiileme

Hem su orneklerinin hem de kan izolatlarinin morfolojik analizi i¢in FEI
Quanta 200F model gevresel taramali elektron mikroskobu (Bilkent UNAM)
kullanilmistir. Ornek hazirhginda, 0,5 cm? boyutunda temizlenmis silikon levha
parcalar1 mikroskop 6rnek tutucularina karbon bant ile tutturulmus; tizerlerine 10 uL
ornek damlatilarak 50°C'de kurutulmustur. Kurutulan 6rnekler iletkenligi artirmak
amaciyla Gatan 682 kaplama cihaziyla 10 nm kalinliginda Altin/Palladyum (Au/Pd)
ile kaplanmistir. Elde edilen kaplanmig 6rnekler FEI Quanta 200F cihazi ile 15,00 kV
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elektron hizlandirma gerilimi ve 3,0 nokta boyutu parametreleri kullanilarak

goriintiilenmistir.
2.5.3. Nile Red Floresan Mikroskopi

Hem su oOrneklerinde hem de kan izolatlarinda hidrofobik sentetik polimer
partikiillerin gorsellestirilmesi amaciyla Nile Red (Thermo Fisher Scientific, ABD)
boyama protokolii uygulanmistir. Metanol i¢inde hazirlanan 1 mg/mL stok Nile Red
¢ozeltisi, 1:100 oraninda (son konsantrasyon: 10 pg/mL) 6rnekle karigtirilmis ve 80
°C'de 10 dakika isitilmistir. Orneklerin goriintiilenmesi, EVOS model floresan
mikroskobun transparan ve kirmizi filtre modlar1 10x biyiitme ile kullanilarak
gerceklestirilmistir. Nile Red'in sentetik polimerlerin hidrofobik ylizey yapisina
selektif baglanma 0zelligi, sulu ve proteinéz ortamda minimal arka plan sinyali
vermesi ile birlestirildiginde, parlak alan ve floresan goriintiilerinde ko-lokalize
sinyaller mikroplastik tanimlamasinda temel dogrulama kriteri olarak kabul edilmistir.
Ko-lokalizasyon kriterinin uygulanmasi, lipid damlaciklar1 gibi hidrofobik biyolojik

yapilardan kaynaklanabilecek yanlis pozitif sinyalleri 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.
2.5.4. Raman Spektroskopisi

Hem su 6rneklerinde hem de kan izolatlarinda toplanan partikiillerin kimyasal
kimlik analizi i¢cin Raman spektrometresi (WITec, Almanya) kullanilmistir. Optimum
sinyal/giiriiltii oranim1 elde etmek amaciyla 532 nm dalga boyunda lazer kaynag:
secilmistir. Her bir numuneden lam {izerine 100 pL O6rnek damlatilmis ve
kurutulmadan 6l¢lim alinmistir. Analizler 20x objektif kullanilarak 0-3200 cm™
spektral araliginda gergeklestirilmistir. Her spektrum i¢in entegrasyon siiresi 2 saniye
olarak belirlenmis ve sinyal kalitesini artirmak amaciyla 10 akiimiilasyon
kaydedilmigtir. Her numune yiizeyinden 3 farkli noktadan ol¢iim alinarak analizler

tamamlanmaistir.
2.5.5. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

Sebeke suyu, aritma sonrasi su, diyaliz giris suyu ve diyaliz ¢ikis suyu 6rnekleri
ile diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta kan orneklerinden elde edilen izolatlarin

kimyasal bilesiminin karakterizasyonu amaciyla Fourier doniisiimlii kizil6tesi (FT-IR)
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spektroskopisi uygulanmistir. FT-IR, kizilotesi 1simimin belirli dalga boylarindaki
absorpsiyonunun Ol¢iilmesi yoluyla molekiiler yapilardaki kimyasal baglarin
tanimlanmasina olanak tanimaktadir; her molekiil kizil6tesi radyasyonu kendine 6zgii
frekanslarda absorbe etmektedir. Elde edilen absorpsiyon spektrumu Fourier
donlistimii ile analiz edilerek Ornekte bulunan bilesikler ve bunlarin goreli

yogunluklar1 belirlenmektedir.

Analizler Tensor 37 FT-IR Spektrometresi (Bruker, Almanya) kullanilarak
gergeklestirilmistir. Ornekler dogrudan kristal yiizeyine yerlestirilmistir. Optik
kalibrasyon ve sinyal dogrulamasinin ardindan, nihai spektrumlarin elde edilmesi

amactyla her 6rnek i¢in 32 tarama toplanmistir.
2.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Python (SciPy 1.11, NumPy 1.25) ve GraphPad Prism
yazilimlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Etik kurul bagvurusunda SPSS 24.0
Ongoriilmiis olmakla birlikte, non-parametrik testlerin ve nanometrik partikiil verisinin
esnek bicimde islenmesi amaciyla Python kiitiiphaneleri tercih edilmistir; her iki
yazilim da s6z konusu testler i¢in 6zdes algoritmalar1 kullanmaktadir. Caligmanin pilot
niteligi ve kiiclik 6rneklem biiyiikliigii (n=6) gozetilerek tiim analizlerde parametrik
olmayan yontemler esas alinmigtir. Siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler,
dagilimin niteligine gore ortalama + standart sapma (SD) veya medyan [¢eyrekler aras1
aralik, IQR] olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik esigi a=0,05 olarak

belirlenmistir.

Etik kurul bagvurusunda gruplar arasi karsilagtirmalar icin t-testi/Mann-
Whitney U ve kategorik degiskenler icin ki-kare testi planlanmisti. Ancak elde edilen
verinin yapisi; ayni hastalardan iki zaman noktasinda alinan eslestirilmis dlgtimler
(diyaliz 6ncesi-sonrasi) ve ayni su sisteminde tekrarlayan ol¢iimler (dort 6rnekleme
noktasi) niteligi tasidigindan, veri yapisina uygun olarak Wilcoxon igaretli siralar testi

ve Friedman testi uygulanmustir.
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2.6.1. Normalite Degerlendirmesi

Siirekli degiskenlerde normal dagilim varsayimi, n<50 i¢in onerilen Shapiro-
Wilk testi ile smnanmistir. Her ne kadar diyaliz 6ncesi, diyaliz sonras1 ve delta DLS
degerleri i¢in Shapiro-Wilk testi normal dagilim varsayimini reddetmemis olsa da
(p>0,05), n=6 diizeyinde Shapiro-Wilk testinin kendisinin istatistiksel giic bakimindan
yetersiz kaldigi bilinmektedir. Bu nedenle, kiiciik orneklemlerde parametrik
varsayimlarin gilivenilir bicimde sinanamayacagi gozetilerek tiim karsilastirmalarda

non-parametrik testler tercih edilmistir.
2.6.2. Kan Ornekleri Analizi

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast DLS intensite degerleri arasindaki fark, aym
hastalardan iki zaman noktasinda alinan eslestirilmis 6l¢iimler i¢in Wilcoxon isaretli
stralar testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel gii¢ yetersizliginin etki biiyiikliigiinden
bagimsiz olarak raporlanabilmesi amaciyla Wilcoxon etki biiyiikligii r = Z/\N formiilii
ile hesaplanmigstir. Etki biiytikliikleri Cohen siniflandirmasina gore degerlendirilmistir:
r<0,1 6nemsiz, 0,1<r<0,3 kiigiik, 0,3<r<0,5 orta, r>0,5 biiyiik etki. Membran tipi (PES
vs. PSU) ve diyaliz siiresi bazl alt grup karsilastirmalart planlanmis; ancak alt grup
bliytikliiklerinin istatistiksel ¢ikarim igin yetersiz kalmasi nedeniyle bu analizler

uygulanmamustir.
2.6.3. Su Ornekleri Analizi

Ug hemodiyaliz suyu 6rneklemesine (HP-Su-1, HP-Su-2, HP-Su-3) ait dorder
ornekleme noktasindan alinan ortalama DLS intensite degerleri (d.nm, n=3 tekrar)
Friedman testi ile analiz edilmistir. Sistemler arasindaki mutlak deger farkliliklarini
gidermek amaciyla her sistem i¢inde min-maks normalizasyonu uygulanmis;
normallestirilen degerler iizerinde Friedman testi gerceklestirilmistir. Bu yaklagim
Olcek bagimsiz ve Friedman testinin sira tabanl mantigiyla tam uyumludur. Buna ek
olarak her li¢ hemodiyaliz suyu 6rneklemesi i¢in (HP-Su-1, HP-Su-2, HP-Su-3) aritma
etkinligi yilizdesi [sebeke—aritma azalmasi (%)] ile diyaliz devresi katkisi
[giris—¢ikis artist (%)] hesaplanmis; sistemlerin yonsel tutarliligi betimsel olarak

degerlendirilmistir.
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2.6.4. Post-Hoc Gii¢ Analizi

Calisma doneminde hemodiyaliz siirecine 6zgli es zamanli kan ve su
mikroplastik 6l¢iimii i¢eren referans bir ¢alisma bulunmamasindan dolay1 a priori giic
analizi yapilamamis; calisma kesifsel pilot niteliginde tasarlanmistir. Elde edilen
verilerden Cohen's d degeri (d = |delta ortalama| / delta SD, paired formiil) ve Wilcoxon
etki biiyiikliigii (r) hesaplanmis; 0=0,05 ve %80 gii¢ i¢in gerekli 6rneklem biiytikliigi
parametrik formiil iizerinden tahmin edilmis, non-parametrik diizeltme (%15 ek) ile
sonuclandirilmistir. Bu analiz hem mevcut ¢calismanin istatistiksel sinirlarini seffaf
bicimde ortaya koymakta hem de alandaki gelecek c¢alismalarin 6rneklem

planlamasina zemin hazirlamaktadir.

Tablo 2.3. Calismada uygulanan istatistiksel analiz yontemleri, uygulama alanlar1 ve

gerekceleri.

Analiz Test / Yontem | Uygulama Alam Gerekcge
Tanimlayict Ortalama + SD, | Tiim siirekli Veri dagilimini 6zetlemek;
istatistik Medyan [IQR] | degiskenler merkezi egilim ve yayilimi

raporlamak
Normalite Shapiro-Wilk DLS degerleri n<50 i¢in Onerilir; parametrik
testi (6ncesi, sonrast, test segiminin gerekcesi
delta)
Eslestirilmis Wilcoxon Diyaliz 6ncesi vs. | Ayni hastadan iki zaman
karsilagtirma isaretli siralar sonrasi kan DLS | noktasi; n=6, non-parametrik
testi
Etki biyikligi | r=2Z/AN; Wilcoxon sonucu | p>0,05 ¢ikmasinin gii¢
Cohen's d icin yetersizliginden
kaynaklandigini gostermek
Tekrarlayan Friedman testi | Su aritma zinciri | Ayni devrede tekrarlayan
Olglim 4 nokta x 3 6l¢iimler; non-parametrik
sistem
Orneklem Post-hoc gii¢ Ana arastirma Gelecek caligmalar icin gerekli
tahmini analizi sorusu n belirleme; pilot katkist

DLS: Dinamik 151k sa¢ilimi; SD: Standart sapma; IQR: Ceyrekler arasi aralik; PES: Polietersiilfon; PSU:
Polisiilfon.

2.7. Kontaminasyon Kontrolii

Plastik kaynakli digsal kontaminasyonu en aza indirmek amaciyla ¢alisma
siiresince kapsamli kontaminasyon kontrol Onlemleri uygulanmistir. Tiim O6rnek

saklama ve transfer islemlerinde metal kapakli cam tiipler ve cam malzeme
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kullanilmigtir. Kan 6rneklerinin aliminda kullanilan steril tek kullanimlik enjektorle
temas siiresi miimkiin olan en kisa diizeyde tutulmus; bu temasin hem diyaliz 6ncesi
hem de diyaliz sonras1 6rneklere 6zdes bicimde uygulanmasi nedeniyle karsilastirmali
analizde sistematik yanlilik olusturmayacagi degerlendirilmistir. Ultrasaf su (Thermo
Fisher Scientific) hem izolasyon basamaklarinda hem de DLS, Nile Red ve Raman
analizlerinde analitik negatif kontrol olarak sistematik bi¢imde her Sl¢iim turuna es
zamanli dahil edilmistir. SEM goriintiilemesi Oncesinde silikon tasiyici levhalar
titizlikle temizlenmis; karbon bant uygulamasi standart protokole uygun sekilde
gergeklestirilmistir. Nile Red boyama asamasinda floresan sinyalinin yalnizca parlak
alan kanalindaki partikiilerle ko-lokalizasyonu dogrulanmais; bu yaklasim yanlis pozitif
atama olasiligini belirgin bicimde azaltmigtir. Raman spektroskopisi analizlerinde saf
su arka plan spektrumu her Ol¢iim serisine dahil edilerek referans baseline

olusturulmustur.
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3. BULGULAR

Bu bolimde, hemodiyaliz su aritma zincirinden ve hastalarin kan
orneklerinden elde edilen mikroplastik bulgulari iki ana baslik altinda sunulmaktadir.
Her iki 6rnek tipinde de mikroplastik varliginin nitel olarak ortaya konmasi amaciyla
taramali elektron mikroskobu (SEM), Nile Red floresan mikroskopi, Raman
spektroskopisi ve Fourier Dontisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR); partikiiler
yuk diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla ise dinamik 1s1k sagilimi (DLS) yontemi
uygulanmistir. Tanimlayicr istatistikler ile desteklenen bulgular asagida alt basliklar

halinde verilmektedir.
3.1. Hemodiyaliz Suyu Orneklerinde Mikroplastik Bulgular

Hemodiyaliz su aritma zincirinin dort érnekleme noktasindan (sebeke suyu,
aritma sonrasi su, diyaliz giris suyu, diyaliz ¢ikis suyu) farkli zamanlarda diyaliz
sisteminde ii¢ farkli Ornekleme seansinda (HP-Su-1, HP-Su-2, HP-Su-3) alinan
ornekler degerlendirilmistir. Su 6rneklerinde mikroplastik varligi nitel olarak SEM,
Nile Red floresan mikroskopi, Raman spektroskopisi ve Fourier doniisiimlii kizilotesi

spektroskopisi (FT-IR) ile; partikiiler ytik diizeyi ise DLS ile incelenmistir.
3.1.1. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Bulgulari

Hemodiyaliz sistemine ait su aritma zincirinin HP-Su-2’ye ait dort 6rnekleme
noktasindan alinan su ornekleri, dort biiylitme diizeyinde (70%, 600%, 2.500% ve
5.000x) SEM ile goriintiilenmistir. SEM goriintiileri 6ncelikli olarak o6rneklerin
kurutulmas: sonrasi belirgin olan 6rnek alani igerisinde incelenmistir. Analize ait
goriintiiler negatif kontrol su 6rnegi Sekil 3.1°de, sebeke suyu ornegi Sekil 3.2°de,
aritma sonrasi su drnegi Sekil 3.3’te, diyaliz giris suyu 6rnegi Sekil 3.4’te ve diyaliz
cikis suyu Ornegi Sekil 3.5’te sunulmaktadir. Analitik arkaplan referansini olusturan
negatif kontrol filtresinde (Sekil 3.1) 4 biiyiitme diizeyinde (600%, 1250x, 2.500x ve
5.000x) filtre ylizeyi homojen ve diizglin morfoloji sergilemis; belirgin partikiiler yapi,
agregat ya da yabanci cisim izlenmemistir. Yiizeyde gozlemlenen seyrek noktasal

kontrast farkliliklar filtre substratinin intrinsik yapisal 6zelliklerini yansitmakta olup
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partikiiler materyal ile uyumlu degildir; bu bulgu c¢alisma kosullarinda disaridan

kaynaklanan kontaminasyonun ihmal edilebilir diizeyde kaldigin1 dogrulamaktadir.

Ornekleme noktalar1 boyunca drnekleme noktasia 6zgii morfolojik &riintiiler
gbzlemlenmistir. Sebeke suyu 6rneginde (Sekil 3.2) diisiik biiyiitmede filtre ylizeyine
yayilmis yogun ve heterojen birikim alanlari izlenmis; yiiksek biiylitmelerde (2.500x
ve 5.000%) graniiler zemin {izerinde birka¢c mikrometre Olcegindeki izole parlak
partikiiller ile bunlara eslik eden daha kiiciik submikron kiimelenmeler
belirginlesmistir. Genel morfoloji, mineral tuz kristalleri, inorganik partikiiller ve
organik debris igeren kompleks bir karisimla uyumludur. Aritma sonrasi su érneginde
(Sekil 3.3) filtre ylizeyindeki partikiil birikimi sebeke suyuna kiyasla belirgin bigimde
azalmis; yiiksek biiylitmelerde yalnizca lokalize, kii¢lik parlak partikiillerden olusan
dagiik kiimelenmeler ve seyrek izole partikiiler odaklar saptanmstir; bu bulgu aritma
sisteminin partikiiler ytikii belirgin 6l¢lide azalttigini ortaya koymaktadir. Diyaliz giris
suyu Orneginde (Sekil 3.4) diizgiin zemin iizerinde lokalize partikiiler yapilar ve
heterojen dansiteli alanlar yeniden ortaya ¢ikmis; yiliksek Dbiiyiitmelerde
diizensiz/koseli kenarli ve mikrometre Olcegine ulasan izole partikiiller
gozlemlenmistir; bu oriintii dagitim hatt1 ya da depolama tanki kaynakli sekonder
partikiiler bir yiikiin varligiryla uyumludur. Diyaliz ¢ikis suyu drneginde (Sekil 3.5) ise
en yliksek partikiiler birikim saptanmig; diisiik biiylitmede ylizey alanimin biiyiik
boliimiinii kaplayan i¢ ige gecmis lobiiler kenarli yogun birikim, yiiksek biiyiitmelerde
ise farkli boyut kategorilerinde diizensiz ve yer yer uzamis morfolojide izole
partikiiller izlenmistir. Bu goriintii setindeki partikiiler yogunluk ve morfolojik
cesitlilik, incelenen dort Ornekleme noktasi arasindaki en yiliksek degeri temsil
etmektedir. SEM goriintiileri partikiillerin morfolojik 6zelliklerini nitel olarak ortaya
koymakta olup, saptanan partikiillerin sentetik polimer kimligi Raman spektroskopisi
ve Fourier doniistimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) ile degerlendirilmistir (bkz.

Boliim 3.1.3, Boliim 3.1.4).
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Negatif Kontrol (Thermo Fisher Ultrasaf Su)

Sekil 3.1. Negatif Kontrol Ornegi SEM goriintiileri. (A) 600%, dlgek cubugu 100 pum.
(B) 1250%, olgek gubugu 50 um. (C) 2.500%, dlcek ¢ubugu 30 um. (D)
5.000x, dl¢ek cubugu 10 pm.
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Su ornekleri icin SEM — HP-Su-2 Sebeke Suyu

Sekil 3.2. HP-Su-2 Sebeke Suyu SEM gorintiileri. (A) 70%, dlgek cubugu 1 mm. (B)
600x%, 6lcek cubugu 100 um. (C) 2.500x%, dlgek cubugu 30 um. (D) 5.000x,
Olcek gubugu 10 um.
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C D
Su ornekleri icin SEM — HP-Su-2 Aritma Sonrasi Su

Sekil 3.3. HP-Su-2 Aritma sonras1 Su SEM goriintiileri. (A) 70%, 6lgek cubugu 1 mm.
(B) 600x%, dl¢ek cubugu 100 pum. (C) 2.500x, dlgek ¢ubugu 30 um. (D)
5.000x, 6l¢ek cubugu 10 pm.
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C D

Su 6rnekleri icin SEM — HP-Su-2 Diyaliz Giris Suyu

Sekil 3.4. HP-Su-2 Diyaliz Giris Suyu SEM goriintiileri. (A) 70%, dl¢ek ¢ubugu 1 mm.
(B) 600x%, dl¢ek cubugu 100 pum. (C) 2.500%, 6lgek ¢ubugu 30 um. (D)
5.000x, d6l¢ek cubugu 10 pm.
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C D
Su ornekleri icin SEM — HP-Su-2 Diyaliz Cikis Suyu

Sekil 3.5. HP-Su-2 Diyaliz Cikis Suyu SEM goriintiileri. (A) 70%, dlgek cubugu 1
mm. (B) 600%, 6l¢cek cubugu 100 pm. (C) 2.500%, dl¢ek cubugu 30 pm. (D)
5.000x, dl¢ek cubugu 10 pm.

3.1.2. Nile Red Floresan Mikroskopi Bulgular:

Su 6rneklerinde hidrofobik sentetik polimer partikiillerinin gorsellestirilmesi
amaciyla Nile Red floresan boyama uygulanmistir. Calisma kapsaminda ayni
hemodiyaliz su aritma sisteminden ii¢ 6rnekleme seansinda (HP-Su-1, HP-Su-2 ve HP-
Su-3) alinan numuneler degerlendirilmistir. Her bir 6rnekleme seansinda su aritma
zincirinin dort ardigik noktasindan (sebeke kaynagi suyu, aritma sonrasi su, diyaliz
cihazi giris suyu ve diyaliz cihaz1 ¢ikis suyu) 6rnek toplanmistir. Elde edilen floresan
goriintiileri Sekil 3.6 (HP-Su-1), Sekil 3.7 (HP-Su-2) ve Sekil 3.8 (HP-Su-3)’de

sunulmaktadir. Nile Red, sentetik polimerlerin karakteristik 6zelligi olan hidrofobik
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ylizeylere selektif bigimde baglanarak giiclendirilmis floresan emisyonu olusturmakta
ve Ornekteki hidrofobik partikiiler fraksiyonu kirmizi floresan sinyalle
isaretlemektedir. Bu sayede Nile Red literatiir ¢alismalarinda plastik partikiilleri igin
seciciligi sebebiyle siklikla tercih edilmektedir (63-66).

Her ii¢ 6rnekleme seansinda da 6rnekleme noktalar1 boyunca floresan pozitif
partikiiler yiik acisindan tutarli ve yonsel bir oriintii gézlemlenmistir. Sebeke kaynagi
suyunda gorece diisiik ile orta yogunlukta, heterojen morfolojide floresan pozitif
partikiiller saptanmigtir. Aritma sonrasi su Orneklerinde floresan sinyalde belirgin
azalma izlenmis; Ornekleme alanlarinda yalnizca seyrek ve izole pozitif odaklar
gozlemlenmistir. Bu bulgu, ters osmoz ve deiyonizasyon basamaklariin partikiiler
yukii etkin bicimde azalttigin1 ortaya koymakta; es zamanl olarak yontemin diisiik
arkaplan sinyalini ve analitik 6zgiilligiinii desteklemektedir. Diyaliz cihazi giris
suyunda floresan pozitif partikiillerin sayisinda ve boyutsal dagiliminda belirgin
yeniden artig saptanmis olup bu Oriintii, dagitim hatt1 ya da depolama tanki kaynakl
sekonder partikiiler kontaminasyonla uyumludur. Diyaliz cihazi ¢ikis suyunda ise her
ic drnekleme seansinda da incelenen dort 6rnekleme noktasi arasindaki en yiiksek
floresan pozitif partikiiler yiik gozlemlenmis; ornekleme alani boyunca homojen
bicimde dagilmis, ¢ogunlukla fragmante ve diizensiz kenarl partikiiller izlenmistir. Bu
bulgu, ekstrakorporeal devre bilesenlerinden submikron-mikrometre 6lgekli partikiil

salinimiyla uyumludur.

Sebeke suyunda yliksek, aritma sonrasi belirgin azalma, diyaliz girisinde kismi
yeniden artig ve diyaliz ¢ikisinda en yiiksek degere ulagma bi¢ciminde 6zetlenen bu
yonsel orlintii, ayn1 sistemin ii¢ 6rnekleme seansina ait DLS bulgulariyla [Friedman
testi; ¥*(3) = 8,200, p = 0,042] morfolojik diizeyde tutarlilik gostermektedir. Floresan
pozitif partikiillerin sentetik polimer kimligi, morfolojik degerlendirmeden bagimsiz
olarak Raman spektroskopisi ve Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)
ile degerlendirilmistir (bkz. Boliim 3.1.3, Boliim 3.1.4).
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HP-Su-1 $Sebeke Suyu

HP-Su-1 Aritma Sonrasi Su

HP-Su-1 Diyaliz Giris Suyu

HP-Su-1 Diyaliz Cikis Suyu

Sekll 3.6. HP-Su-1 oOrnekleme seansina ait su aritma zinciri su ornekleri Nile Red
floresan mikroskopi goriintiileri. (A) Sebeke kaynagi suyu (6l¢ek cubuklari:
300 pm ve 150 pm); (B) Aritma sonrasi su (6lgek ¢ubugu: 300 um); (C)
Diyaliz cihaz1 giris suyu (6lgek ¢gubugu: 300 um); (D) Diyaliz cihazi ¢ikis
suyu (Olgek ¢ubugu: 300 um). Nile Red hidrofobik partikiilleri kirmizi
floresan emisyonla isaretlemektedir. EVOS floresan mikroskop; her
ornekleme noktasi i¢in iki goriis alani.
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HP-Su-2 $ebeke Suyu

HP-Su-2 Aritma Sonrasi Su

HP-Su-2 Diyaliz Girig Suyu

HP-Su-2 Diyaliz Cikig Suyu

Sekll 3.7. HP-Su-2 ornekleme seansina ait su aritma zinciri su ornekleri Nile Red
floresan mikroskopi goriintiileri. (A) Sebeke kaynagi suyu; (B) Aritma
sonrasi su; (C) Diyaliz cihazi giris suyu; (D) Diyaliz cihazi ¢ikis suyu. Nile
Red hidrofobik partikiilleri kirmiz1 floresan emisyonla isaretlemektedir.
EVOS floresan mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6l¢cek
cubuklart: 300 pm.
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I HP-Su-3 $ebeke Suyu

ﬂ HP-Su-3 Aritma Sonrasi Su

HP-Su-3 Diyaliz Girig Suyu

n HP-Su-3 Diyaliz Cikis Suyu

Sekil 3.8. HP-Su-3 6rnekleme seansina ait su aritma zinciri su ornekleri Nile Red
floresan mikroskopi goriintiileri. (A) Sebeke kaynagi suyu; (B) Aritma
sonrasi su; (C) Diyaliz cihazi giris suyu; (D) Diyaliz cihazi ¢ikis suyu. Nile
Red hidrofobik partikiilleri kirmiz1 floresan emisyonla isaretlemektedir.
EVOS floresan mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6l¢cek
cubuklart: 300 pm.
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3.1.3. Raman Spektroskopisi Bulgular

Ayn1 hemodiyaliz su aritma sisteminden {i¢ 6rnekleme seansinda (HP-Su-1,
HP-Su-2 ve HP-Su-3) alinan 6rnekler ile negatif kontrol, 532 nm uyarim altinda
yaklasik 0—4000 cm™ araliginda Raman spektroskopisi ile degerlendirilmistir. Her bir
ornekleme seansinda su aritma zincirinin dort 6rnekleme noktasindan (sebeke kaynagi
suyu, aritma sonrasi su, diyaliz cihaz1 giris suyu ve diyaliz cihazi ¢ikis suyu) 6rnek
toplanmistir. Analize ait spektrumlar Sekil 3.9A (HP-Su-1), Sekil 3.9B (HP-Su-2) ve
Sekil 3.9C (HP-Su-3)’de sunulmaktadir. Degerlendirmeye alinan her spektral bolge
oncelikle negatif kontrol spektrumuyla karsilastirilmis; negatif kontrolden anlamh
bigimde ayrigan bolgeler ayirt edici bulgu olarak kabul edilmistir. Ornekler arasi
mutlak intensite karsilagtirmasi kiiglik hacimli su Orneklerinde pipetaj kaynakli
ornekleme varyasyonundan etkilenebileceginden oOrnekleme seanslari arast nicel
kiyaslama yapilmamis; degerlendirme her bir 6rnekleme seansinda polimer varliginin

ve kimliginin nitel olarak belirlenmesi temelinde yiiriitiilmiistiir.

Her ii¢ 6rnekleme seansinda da iki ortak diferansiyel spektral bolge tutarh
bicimde saptanmistir. Yaklasik 570 cm™ bolgesinde negatif kontrol sinirli diizeyde
sinyal sergilerken tiim su Orneklerinde belirgin bigimde daha yliksek intensite
gbzlenmistir. Kan izolatlarinda bu bolgedeki sinyal negatif kontrolde de benzer
siddette izlendiginden cam altlik kaynakli Si—O biikiilme titresimiyle uyumlu kabul
edilerek diglanmisti; su 6rneklerinde ise negatif kontrolden anlamli bicimde ayrigan
sinyal siddeti 6rnek kaynakli bir katkiya isaret etmekte olup bu bolge C—C iskelet
biikiilme titresimleriyle uyumludur ve ayirt edici bir spektral bulgu olarak
degerlendirilmistir. Yaklasik 1100 cm™ bdlgesinde negatif kontrol neredeyse sifir
intensite gosterirken tiim oOrneklerde belirgin absorpsiyon saptanmistir. Bu bdlge,
polietilen (PE) icin tanimlanan C—C gerilme bantlariyla (~1060-1130 cm™) ve
polietilen tereftalat (PET) i¢in tanimlanan C-O-C gerilme bandiyla (~1090-1120
cm™') uyumlu olup negatif kontrolden en belirgin ayrigmanin gézlendigi diferansiyel

spektral bolge olarak degerlendirilmistir.

Yaklagik 2700-3800 cm™ araliginda tiim Orneklerde siddet artis1 izlenmis;
ancak negatif kontrolde de bu bolgede sinyal yiikselmesi gézlenmistir. Bu bolgedeki

diferansiyel sinyal biiyiikk Olgiide su/nem kaynakli O-H gerilmesinin katkisini
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yansitmakta olup destekleyici bulgu niteliginde yorumlanmistir. HP-Su-2 sistemine ait
diyaliz giris suyu spektrumunda (Sekil 3.9B) yaklasik 2300 cm™ bolgesinde gozlenen
keskin, dar bantli tekil sinyal polimer titresimleriyle iligkili olmayan kozmik 151n

artefakti olarak yorumlanmis ve degerlendirme dis1 birakilmistr.

Saptanan ~570 cm™ ve ~1100 cm™ diferansiyel bantlar1 {i¢ 6rnekleme
seansinin (HP-Su-1, HP-Su-2 ve HP-Su-3) tamaminda tutarl bigcimde gozlenmis olup
bu Oriintii hemodiyaliz su aritma zincirinde PE ve PET fraksiyonlariyla uyumlu

sentetik polimer varligin1 desteklemektedir.

30 570 1100
0O-H gerilmesi Ne atlf Kontrol
Dikiimesi P ™ g
\ *l| —— C-C/C-O gerilmesi // Ana $ebeke Suyu
20 i

— Diyaliz Cikis Suyu

- / Aritma sonrasi su
~ | -\ //r . . 3.
/ i\ )i P / Diyaliz Giris Suyu
/ 'l "._ ‘/' / “ & e J

intensite (a.u.)

T T T 1
0 1000 2000 3000 4000

Raman Kaymasi (cm'1)

n HP-Su-1 Su Ornekleri

Sekil 3.9A. HP-Su-1 6rnekleme seansina ait su 6rneklerinin Raman spektrumlari. Sari:
negatif kontrol; mor: sebeke suyu; yesil: aritma sonrasi su; kirmizi: diyaliz
giris suyu; mavi: diyaliz ¢ikis suyu. Kesik cizgiler negatif kontrolden
anlamli bi¢imde ayrisan spektral bolgeleri gostermektedir.
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570 1100

30+
— Negatif Kontrol
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Diyaliz Cikis Suyu
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>
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| T T 1
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Raman Kaymasi (cm™)

n HP-Su-2 Su Ornekleri

Sekil 3.9B. HP-Su-2 o6rnekleme seansina ait su Orneklerinin Raman spektrumlari.
Mavi: negatif kontrol; kirmizi: sebeke suyu; yesil: aritma sonrasi su; mor:
diyaliz giris suyu; sari: diyaliz ¢ikis suyu. Kesik cizgiler negatif
kontrolden anlamli bicimde ayrisan spektral bolgeleri gostermektedir.

30 570 1100
O-H gerilmesi — Negatif Kontrol
e —— Ana Sebeke suyu
\h | — c-cic0 gerilmesi
T 20- i ,'1| Aritma sonrasi su
. \ | por
% // '.\ Jal - Diyaliz Giris Suyu
o | \ / || \
= va\\vy\- Diyaliz Cikis Suyu
E 10- II/J I\'\ )I ll i /
0 I | I I
0 1000 2000 3000 4000
Raman Kaymasi (cm'1)
HP-Su-3 Su Ornekleri

Sekil 3.9C. HP-Su-3 ornekleme seansina ait su orneklerinin Raman spektrumlari.
Mavi: negatif kontrol; kirmizi: sebeke suyu; yesil: aritma sonrasi su; mor:
diyaliz giris suyu; sari: diyaliz ¢ikis suyu. Kesik cizgiler negatif
kontrolden anlamli bicimde ayrisan spektral bolgeleri gostermektedir.
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3.1.4. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Bulgular

Su aritma zincirinin dort 6rnekleme noktasindan alinan ornekler ile negatif
kontrol, yaklastk 4004000 cm™ araliginda FT-IR spektroskopisi ile
degerlendirilmigtir. HP-Su-1 Orneklerine ait su spektrumlart  Sekil 3.10'da
sunulmaktadir. Degerlendirme, mutlak absorpsiyon siddetinden ziyade negatif
kontrole kiyasla farklilasan spektral bolgeler temelinde yiiriitiilmiis; her spektral bolge
oncelikle negatif kontrol spektrumuyla karsilastirilarak yalnizca negatif kontrolden
anlamli bi¢imde ayrisan bolgeler ayirt edici bulgu olarak kabul edilmistir. Bu

yaklagimla iki diferansiyel absorpsiyon bdlgesi tutarli bicimde saptanmustir.

Yaklasik 800-1200 cm™ bolgesinde, negatif kontrol spektrumunda belirgin bir
absorpsiyon izlenmezken Ornek izolatlarinda tutarli bir absorpsiyon bandi
saptanmistir. Bu bolge, polietilen (PE) i¢in tanimlanan C—C iskelet gerilme bantlariyla
(~1060-1130 cm™) ve polietilen tereftalat (PET) i¢in tanimlanan ester C—O/C—-O-C
gerilme bantlartyla (~1090-1240 cm™) uyumludur. Bu bélgede negatif kontrolde
absorpsiyonun bulunmamasi, saptanan sinyalin cam altliktan degil dogrudan 6rnekten
kaynaklandigimi desteklemekte ve bolgeyi ayirt edici bir spektral bulgu olarak

degerlendirmeye olanak tanimaktadir.

Yaklasik 2700-3000 cm™ boélgesinde, ornek izolatlarinda negatif kontrole
kiyasla belirgin bir absorpsiyon artis1 gézlenmistir. Bu bolge, alifatik yapilara 6zgii
CH: ve CHs gerilme titresimlerini icermekte olup ~2915 cm™ (CH: asimetrik gerilme),
~2848 cm™ (CH: simetrik gerilme) ve ~2950-2960 cm™' (CHs asimetrik gerilme)
bantlartyla uyumludur. Bu {i¢lii bant oriintiisii PE'nin karakteristik FT-IR spektral
imzasiyla Ortiismektedir. Aromatik yapi tasiyan polisiilfon/polietersiilfon (PSU/PES)
polimerlerinde bu bolgede belirgin alifatik C—H bandi beklenmediginden, saptanan

Oriintli poliolefin siifi polimer (PE) fraksiyonuyla uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Yaklagik 3000-3700 cm ™ araliginda (O—H gerilme bolgesi) tiim orneklerde
genis bantli bir absorpsiyon gozlenmistir; ancak negatif kontrolde de ayni1 bolgede
benzer bir yiikseligsin bulunmasi nedeniyle bu bandin biiyiik 6l¢iide su/nem kaynakli
O-H gerilmesini yansittigi degerlendirilmis ve polimer tayininde dislanmistir. Bu

bulgular biitiiniiyle degerlendirildiginde, negatif kontrolden ayrisan baslica
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diferansiyel sinyallerin ~800-1200 cm™ (C—C/C-O-C gerilmesi; PE ve PET ile
uyumlu) ve ~2700-3000 cm™ (CH2/CHs gerilmesi; alifatik polimer zinciri ile uyumlu)
bolgelerinde yogunlastigt gozlenmistir. FT-IR bulgulari, Raman spektroskopisi
bulgulari ile konverjans gostermekte olup her iki yontem de ~1100 cm™ bolgesinde
negatif kontrolden ayrisan, PE ve PET ile uyumlu C-C/C-O-C gerilme sinyalini

bagimsiz olarak saptamistir.

T T T TUTITTIITI T

— Ana Sebeke Suyu
— Anitma Sonras| Su
— Diyaliz Girig Suyu
—— Diyaliz Cikis Suyu
— Negatif Kontrol

Transmitans (%)

Dalga Sayisi (cm™)

HP-Su-1 Su Ornekleri

Sekil 3.10. HP-Su-1 Ornekleme seansma ait su Orneklerinin FT-IR spektrumlari.
Yesil: Ana Sebeke Suyu (1); a¢ik mavi: Aritma Sonrast Su (2); mor:
Diyaliz Giris Suyu (3); kirmizi: Diyaliz Cikis Suyu (4); siyah: Negatif
Kontrol.

3.1.5. Dinamik Isik Sacilimi (DLS) Bulgular

Su 6rneklerinde partikiiler fraksiyonun ortalama hidrodinamik boyutu ve nispi
boyut dagilimi DLS ile niceliksel olarak degerlendirilmistir. Ayn1 hemodiyaliz su
aritma sisteminden ii¢ 6rnekleme seansinda (HP-Su-1, HP-Su-2 ve HP-Su-3) alinan
orneklerin ve negatif kontrol 6rneginin dl¢iilen ortalama hidrodinamik boyut degerleri
Tablo 3.1'de sunulmaktadir. HP-Su-2 ve HP-Su-3 orneklerine ait ortalama
hidrodinamik boyut degerleri Sekil 3.11'de, HP-Su-1 6rneklerine ait intensite bazl
boyut dagilim egrileri ise Sekil 3.12'de sunulmaktadir. Her ii¢ 6rnekleme seansina ait
orneklerin 6rnekleme noktalari boyunca tutarli bir yonsel Oriintii gdzlemlenmistir:
sebeke suyunda yliksek ortalama hidrodinamik boyut, aritma sonrast agamada (ters
osmoz ve deiyonizasyon) belirgin azalma, diyaliz giris suyunda kismi yeniden artis ve

diyaliz ¢ikis suyunda incelenen asamalar arasindaki en yiiksek degere ulasma. HP-Su-
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2 sisteminde diyaliz ¢ikis suyunun ortalama hidrodinamik boyutu, giris suyuna kiyasla
yaklagik {i¢ kat (~%208) yiikselmis (~1.950 — ~6.000 d.nm); HP-Su-3 sisteminde ise
bu artis daha ilimh seyretmistir (~1.550 — ~2.500 d.nm; ~%61). DLS yontemi
partikiilleri kimyasal olarak ayirt edemediginden bu degerler, mutlak mikroplastik
konsantrasyonunu degil, partikiiler fraksiyonun ortalama boyutundaki goreceli
degisimi yansitmaktadir; diyaliz ¢ikisindaki boyut artisi, ekstrakorporeal devre i¢inde
partikiil agregasyonu ya da plastik bilesenlerden submikron-mikrometre oOlgekli

partikiil salinimi ile uyumludur.

Tablo 3.1. Su 6rneklerinde DLS ile 6l¢iilen ortalama hidrodinamik boyut degerleri.

Ornek R1 R2 R3 Ortalama + SD
(d.nm) (d.nm) (d.nm) (d.nm)

Negatif Kontrol 1037,00 635,70 539,50 737,40 + 215,46
HP-Su-1 Sebeke Suyu 2940,00 | 19080,00 | 1722,00 7914,00 = 7911,20
HP-Su-1 Aritma Sonras1 | 1256,00 1565,00 1454,00 1425,00 + 127,80
HP-Su-1 Diyaliz Giris 7143,00 51,14 150,40 2448,18 +3319,99
HP-Su-1 Diyaliz Cikis 1198,00 421,80 29430,00 | 10349,93 +13495,37
HP-Su-2 Sebeke Suyu 3470,00 4915,00 3101,00 3828,67 £ 782,79
HP-Su-2 Aritma Sonrasi 276,80 1773,00 469,40 839,73 + 664,59
HP-Su-2 Diyaliz Giris 1746,00 3804,00 135,00 1895,00 £+ 1501,56
HP-Su-2 Diyaliz Cikis 6321,00 5653,00 6035,00 6003,00 + 273,65
HP-Su-3 Sebeke Suyu 2472,00 3760,00 2761,00 2997,67 £ 551,81
HP-Su-3 Aritma Sonrasi 3467,00 105,60 6,87 1193,16 + 1608,35
HP-Su-3 Diyaliz Giris 1481,00 1639,00 1574,00 1564,67 + 64,84
HP-Su-3 Diyaliz Cikis 1120,00 3573,00 2542,00 2411,67 £ 1005,66

d.nm: nanometre cinsinden ortalama hidrodinamik ¢ap; SD: standart sapma; R1-R3: bagimsiz tekrar
6lgtimleri. Her 6rnek i¢in ortalama + SD, ii¢ bagimsiz tekrar 6lglimiinden (n=3) hesaplanmistir. Negatif
kontrol olarak distile su kullanilmistir. Malvern Zetasizer Nano ZS; 24°C. DLS yo6ntemi partikiilleri
kimyasal olarak ayirt edemediginden degerler mutlak mikroplastik konsantrasyonunu degil, partikiiler
fraksiyonun ortalama hidrodinamik boyutunu yansitmaktadir.
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Sekil 3.11. HP-Su-2 (A) ve HP-Su-3 (B) su numunelerinde DLS ile 6l¢iilen intensite
agirlikli Z-ortalama hidrodinamik boyut degerleri. Distile su negatif
kontrolii, sebeke suyu, aritma sonrasi su, diyaliz giris suyu ve diyaliz ¢ikis
suyu gosterilmektedir. Cubuklar ortalama + SD degerlerini temsil
etmektedir (n=3 tekrar).
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Sekil 3.12. HP-Su-1 su orneklerinde DLS ile 6l¢iilen intensite bazli boyut dagilim
egrileri. X ekseni logaritmik Ol¢ekte hidrodinamik boyutu (d.nm), Y
ekseni bagil DLS intensitesini (%) gostermektedir. Mavi: sebeke suyu;
kirmizi: aritma sonrasi su; yesil: diyaliz giris suyu; mor: diyaliz ¢ikis suyu.

Ayn1 hemodiyaliz su aritma sisteminden {i¢ 6rnekleme seansinda (HP-Su-1,

HP-Su-2 ve HP-Su-3) alinan orneklerin ortalama hidrodinamik boyut degerlerine

uygulanan Friedman testi, dort 6rnekleme noktasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik oldugunu ortaya koymustur [¥*(3) = 8,200, p = 0,042; Kendall's W =

0,911]. Ortalama sira degerleri aritma sonrasi suda en diistik (1,00), diyaliz ¢ikis

suyunda ise en yliksek (3,67) olarak hesaplanmis; bu durum su aritma ve diyaliz zinciri

boyunca partikiiler boyut profilinin anlamli bigimde degistigini gostermektedir.

Yiiksek Kendall's W degeri, sistemler arasi orlintli uyumunun giicli oldugunu

yansitmaktadir. Nitekim yonsel Orlintii {i¢ sistemin tamaminda istisnasiz

tekrarlanmigtir: sebeke suyundan aritma sonrasi suya geciste boyut azalmasi (3/3

sistem) ve diyaliz giris suyundan ¢ikis suyuna gegiste boyut artisi1 (3/3 sistem) tutarh

bigimde gdzlemlenmistir. Istatistiksel anlamlili§in yan1 sira bu birebir yon tutarlilig,
oOrlintlinilin rastlantisal olmadigina dair giiglii destek saglamaktadir. Bununla birlikte,

Friedman testi yalnizca {i¢ bagimsiz sistem (n=3) lizerinden uygulandigindan ve bu

orneklem biiyiikliigiinde ki-kare yaklasiminin istatistiksel giicii sinirli oldugundan, p

degeri kesifsel/destekleyici nitelikte yorumlanmalidir. Ayrica DLS'in kimyasal ayrim

saglamamasi nedeniyle bulgu, mikroplastik miktarinin kesin 6l¢iitii olarak degil,
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partikiiler fraksiyonun boyutsal yeniden dagilimmin bir gostergesi olarak

degerlendirilmelidir.
3.2. Kan Orneklerinde Mikroplastik Bulgular

Alt1 hemodiyaliz hastasindan (HP-1, HP-2, HP-3, HP-4, HP-5, HP-6) diyaliz
oncesi ve diyaliz sonrasi alinan kan 6rnekleri degerlendirilmistir. Kan 6rneklerinde
mikroplastik varligi nitel olarak SEM, Nile Red floresan mikroskopisi, Raman
spektroskopisi ve FT-IR spektroskopisi ile; partikiiler ylik diizeyi ise DLS ile
incelenmistir. SEM, Nile Red floresan mikroskopisi, FT-IR spektroskopisi ve DLS
analizleri alti hastaya (HP-1-HP-6) uygulanmistir. Raman spektroskopisi bu pilot
calismanin kesifsel niteligi cergevesinde ii¢ hasta (HP-4, HP-1, HP-2; n=3) iizerinde
gergeklestirilmistir.

3.2.1. SEM Bulgulan

Alt1 hastanin (HP-1, HP-2, HP-3, HP-4, HP-5, HP-6) diyaliz 6ncesi ve diyaliz
sonrasi kan izolatlari, taramali elektron mikroskobu (SEM) ile dort biiytitme diizeyinde
(70%, 600%, 2.500x ve 5.000x) goriintiillenmistir. SEM goriintiileri dncelikli olarak

orneklerin kurutulmasi sonrasi belirgin olan 6rnek alani igerisinde incelenmistir.

Tim izolatlarda baskin morfoloji, ¢aplar1 submikron ile birka¢ mikrometre
arasinda degisen uzun, kivriml, diiz ve yer yer dallanan lifsi (fiber) yapilardan
olugmaktadir. Bu lifsi yapilara daha diisiik oranda diizensiz fragmante ve graniiler
partikiiller ile pul/yapragimsi yapilar eslik etmektedir. Yiiksek biiyiitmelerde (2.500x—
5.000%) gozlemlenen lif ¢aplari, DLS ile saptanan hidrodinamik boyut araligiyla
(yaklasik 0,4-1,6 pum) uyumludur. SEM goriintiileri partikiillerin morfolojik
cesitliligini nitel olarak ortaya koymakta olup, goriintiiller {izerinden partikiil
yogunluguna iligkin niceliksel bir ¢ikarim yapilmamistir. Saptanan partikiillerin
sentetik polimer kimligi, morfolojiden bagimsiz olarak Raman spektroskopisi ve
Fourier doniisiimlii kizilétesi spektroskopisi (FT-IR) ile degerlendirilmistir (bkz.
Bolim 3.2.3, Bolim 3.2.4). Hastalara ait goriintiiler Sekil 3.13-Sekil 3.18'te

sunulmaktadir.
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Kan érnekleri icin SEM — HP-1 Diyaliz Oncesi
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Kan ornekleri icin SEM — HP-1 Diyaliz Sonrasi

Sekil 3.13. HP-1 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A—D) Diyaliz dncesi;
(E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6lgek cubugu 1 mm. B, F: 600%, 6lgek
cubugu 100 um. C, G: 2.500%, olgek ¢gubugu 30 um. D, H: 5.000%, 6lgek
cubugu 10 pm.
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Kan ornekleri icin SEM — HP-2 Diyaliz Sonrasi

Sekil 3.14. HP-2 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A-D) Diyaliz oncesi;
(E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6lgek cubugu 1 mm. B, F: 600%, 6lgek
cubugu 100 pum. C, G: 2.500%, dlgek ¢gubugu 30 um. D, H: 5.000%, 6lgek
cubugu 10 pm.
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Kan érnekleri icin SEM — HP-3 Diyaliz Oncesi
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Kan ornekleri icin SEM — HP-3 Diyaliz Sonrasi

Sekil 3.15. HP-3 hastasina ait kan izolatinin SEM gériintiileri. (A—D) Diyaliz 6ncesi;
(E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6lgek cubugu 1 mm. B, F: 600%, 6lgek
cubugu 100 um. C, G: 2.500%, 6l¢ek ¢ubugu 30 um. D, H: 5.000x%, 6lgek
cubugu 10 pm.
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Kan ornekleri icin SEM — HP-4 Diyaliz Sonrasi

Sekil 3.16. HP-4 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A-D) Diyaliz oncesi;
(E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6lgek cubugu 1 mm. B, F: 600%, 6lgek
cubugu 100 um. C, G: 2.500%, 6lgek ¢gubugu 30 um. D, H: 5.000%, 6lgek
cubugu 10 pm.
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Kan ornekleri icin SEM — HP-5 Diyaliz Sonrasi

Sekil 3.17. HP-5 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A—D) Diyaliz 6ncesi;
(E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70%, 6lgek cubugu 1 mm. B, F: 600%, 6lgek
cubugu 100 um. C, G: 2.500%, 6l¢ek ¢ubugu 30 um. D, H: 5.000x%, 6lgek
cubugu 10 pm.
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Kan érnekleri icin SEM — HP-6 Diyaliz Oncesi
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Kan ornekleri icin SEM — HP-6 Diyaliz Sonrasi

Sekil 3.18. HP-6 hastasina ait kan izolatinin SEM goriintiileri. (A—D) Diyaliz oncesi;
(E-H) Diyaliz sonrasi. A, E: 70x, 6l¢ek cubugu 1 mm. B, F: 600%, 6lgek
cubugu 100 um. C, G: 2.500%, dlgek ¢gubugu 30 pm. D, H: 5.000%, 6lgek
cubugu 10 pm.
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Tablo 3.2. Kan 6rneklerinde SEM ile gozlemlenen morfolojik bulgularin 6zeti.

Hasta Baskin Morfoloji Eslik Eden Yapilar

Kiiresel-graniiler partikiiller; diizensiz

HP-1 Lifsi, 6zdes boyutta (fiber) yapilar fragmante kiimeler

HP-2 Lifsi, 6zdes boyutta (fiber) yapilar | Graniiler partikiiller

HP-3 Lifsi, 6zdes boyutta (fiber) yapilar | Biiyiik kivrimli agrega/lobiiler fragment

Kiiresel-graniiler partikiiller; diizensiz

HP-4 Lifsi, 6zdes boyutta (fiber) yapilar Fmroritis Ime

HP-5 Lifsi, 6zdes boyutta (fiber) yapilar | Graniiler partikiiller

Keskin koseli prizmatik kompakt

HP-6 Lifsi, 6zdes boyutta (fiber) yapilar Brrvsstnts syl T ol

Bulgular nitel morfolojik degerlendirmeye dayalidir; SEM goriintiileri tizerinden partikiil yogunluguna
iligskin niceliksel ¢ikarim yapilmamistir.

3.2.2. Nile Red Floresan Mikroskopi Bulgular:

Alt1 hastanin (HP-1, HP-2, HP-3, HP-4, HP-5, HP-6) diyaliz 6ncesi ve diyaliz
sonrast kan izolatlarinda Nile Red floresan boyama gerceklestirilmistir. Floresan
goriintiilerde ornek alani boyunca dagilmisg, heterojen morfolojide diskret Nile Red
pozitif odaklar saptanmigtir. Nile Red, sentetik polimerlerin karakteristik 6zelligi olan
hidrofobik ylizeylere selektif baglanarak giiclendirilmis floresan emisyonu
olusturmakta ve Ornekteki hidrofobik partikiiler fraksiyonu isaretlemektedir.
Gozlemlenen floresan sinyaller kiiresel, fiber ve diizensiz fragmante morfolojiler
sergilemis olup kan izolatlarinda hidrofobik partikiiler yapilarin varligini ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, ayn1 hastalara ait es zamanli DLS verileriyle (6rnegin HP-
1 diyaliz sonrasi: 654,40 = 165,81 d.nm) ve sentetik polimer bilesimine isaret eden
Raman titresim bantlartyla uyum i¢indedir. Floresan pozitif partikiillerin sentetik
polimer kimligi, morfolojiden bagimsiz olarak Raman spektroskopisi ve Fourier
dontistimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) ile degerlendirilmistir (bkz. Boliim 3.2.3,
Boliim 3.2.4). Hasta orneklerine ait goriintiiler Sekil 3.19-Sekil 3.24’te sunulmaktadir.
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HP-1 Diyaliz Oncesi Kan izolati

HP-1 Diyaliz Sonrasi Kan izolati

Sekll 3.19. HP-1 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz 6ncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve fiber
morfolojide kirmiz1 floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan

mikroskop; her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6l¢ek cubuklar:
300 pm.
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HP-2 Diyaliz Oncesi Kan izolat:

HP-2 Diyaliz Sonrasi Kan izolati

Sekil 3.20. HP-2 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi goriintiileri.
(A) Diyaliz oncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Diizensiz ve fragmante
morfolojide floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan mikroskop;
her 6rnekleme noktasi igin iki goriis alani; 6lgek gubuklari: 300 um.
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HP-3 Diyaliz Oncesi Kan izolati

HP-3 Diyaliz Sonrasi Kan Izolati

Sekil 3.21. HP-3 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi
goriintiileri. (A) Diyaliz oncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler
morfolojide floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan mikroskop;
her 6rnekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6lgek gubuklari: 300 um.
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n HP-4 Diyaliz Oncesi Kan izolati

H HP-4 Diyaliz Sonrasi Kan izolat

Sekil 3.22. HP-4 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi goriintiileri.
(A) Diyaliz oncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler morfolojide
floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan mikroskop; her
ornekleme noktasi i¢in iki goriis alani; dlgek ¢ubuklari: 300 pm.
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HP-5 Diyaliz Oncesi Kan izolati

HP-5 Diyaliz Sonrasi Kan izolati

Sekil 3.23. HP-5 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi goriintiileri.
(A) Diyaliz oncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler morfolojide
floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan mikroskop; her
ornekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6l¢ek ¢ubuklari: 300 um.
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HP-6 Diyaliz Oncesi Kan izolati

HP-6 Diyaliz Sonrasi Kan izolati

Sekil 3.24. HP-6 hastasina ait kan izolatinin Nile Red floresan mikroskopi goriintiileri.
(A) Diyaliz oncesi; (B) Diyaliz sonrasi. Kiiresel ve graniiler morfolojide
floresan partikiiller izlenmektedir. EVOS floresan mikroskop; her
ornekleme noktasi i¢in iki goriis alani; 6l¢ek ¢ubuklari: 300 um.

Tablo 3.3. Kan 6rneklerinde Nile Red floresan mikroskopi bulgularinin 6zeti.

Hasta Diyaliz Oncesi Diyaliz Sonrasi Gozlemlenen Morfoloji

HP-1 Pozitif Pozitif Diizensiz/fragmante, kiiresel
partikiiller

HP-2 Pozitif Pozitif Kiiresel ve graniiler partikiiller

HP-3 Pozitif Pozitif Diizensiz/fragmante, kiiresel ve
fiber partikiiller

HP-4 Pozitif Pozitif Diizensiz/fragmante, kiiresel
partikiiller

HP-5 Pozitif Pozitif Kiiresel ve graniiler partikiiller

HP-6 Pozitif Pozitif Diizensiz/fragmante, Kiiresel ve
fiber partikiiller
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3.2.3. Raman Spektroskopisi Bulgulari

Kan izolatlarinda toplanan partikiillerin kimyasal kimligi Raman
spektroskopisi ile degerlendirilmistir. Diyaliz 6ncesi ve sonrasi kan drneklerinden
izole edilen mikroplastik fraksiyonlar1 (HP-1, HP-2, HP-4) ile negatif kontrol, 532 nm
uyarim altinda yaklasik 04000 cm™ araliginda Raman spektroskopisi ile
degerlendirilmistir (Sekil 3.25). Ornekler cam lamel iizerine yerlestirildiginden, tiim
spektrumlarda cam altlik ve ortak organik zeminden kaynaklanan bir taban sinyalinin
bulundugu goz oniinde bulundurulmus; bu nedenle degerlendirme, baskin pik
siddetinden ziyade negatif kontrole kiyasla farklilasan spektral bolgeler temelinde
yiriitiilmistiir. Degerlendirmeye alinan her spektral bolge oncelikle negatif kontrol
spektrumuyla karsilastirilmis; negatif kontrolden anlamli bicimde ayrisan bolgeler

ayirt edici bulgu olarak kabul edilmistir.

Yaklagik 570 cm™ bolgesinde tiim 6rneklerde ve negatif kontrolde belirgin bir
band gozlenmistir. Bu band, negatif kontrolde de benzer siddette izlendiginden cam
altliga ait Si—O biikiilme titresimiyle uyumlu kabul edilmis ve polimer tayininde ayirt
edici bulgu olarak degerlendirilmemistir. Yaklasik 1100 cm™ bolgesinde ise 0rnek
izolatlarinda negatif kontrole kiyasla belirgin bir sinyal artis1 saptanmistir. Bu bolge,
polietilen (PE) i¢in tanimlanan C-C gerilme bantlariyla (~1060-1130 cm™) ve
polietilen tereftalat (PET) i¢in tanimlanan C-O—C gerilme bandiyla (~1090-1120
cm™') uyumludur; negatif kontrolden anlamli bigimde ayrigsmasi nedeniyle ayirt edici

bir spektral bulgu olarak degerlendirilmistir.

Yaklagik 3000-3400 cm ™' araliginda (O—H gerilme bolgesi) tiim orneklerde
genis bantli bir siddet artis1 goriilmiistiir; ancak negatif kontrolde de ayni bolgede
benzer bir yiikseligsin bulunmasi nedeniyle bu bandin biiyiik 6l¢iide su/nem kaynakli
O-H gerilmesi ve altlik floresansini yansittigi; bu bolgedeki ornekler arasi siddet
farklarinin polimer yiikiiyle dogrudan iliskilendirilemeyecegi degerlendirilmistir.
Ayrica yaklagik 2300 cm™ ve 3300-3600 cm™ bdlgelerinde bazi spektrumlarda
gozlenen keskin, dar bantli tekil sinyaller, polimer titresimleriyle iligkili olmayan

kozmik 151n artefaktlar1 olarak yorumlanmis ve degerlendirme dis1 birakilmistir.
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Sekil 3.25. Kan izolatlarina ait Raman spektrumlari. Siyah: negatif kontrol (Thermo
Fisher ultrasaf su). A¢ik mavi: HP-1 diyaliz 6ncesi, koyu gri: HP-1 diyaliz
sonrasi. Kirmizi: HP-2 diyaliz oncesi, yesil: HP-2 diyaliz sonrasi
mikroplastik izolati. Mor: HP-4 diyaliz 6ncesi, A¢ik mor: HP-4 diyaliz
sonrasi.

3.2.4. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Bulgular:

Alt1 hemodiyaliz hastasindan (HP-1, HP-2, HP-3, HP-4, HP-5, HP-6) diyaliz
oncesi ve diyaliz sonrasi alman kan izolatlarinin kimyasal bilesimi FT-IR
spektroskopisi ile degerlendirilmistir. FT-IR spektrumlart Sekil 3.26-3.31°te
sunulmaktadir. Degerlendirme, mutlak absorpsiyon siddetinden ziyade negatif
kontrole kiyasla farklilasan spektral bolgeler temelinde yiiriitiilmiis; her spektral bolge
oncelikle negatif kontrol spektrumuyla karsilastirilarak yalnizca negatif kontrolden

anlamli bi¢imde ayrisan bolgeler ayirt edici bulgu olarak kabul edilmistir.

Tim hastalarda iki diferansiyel absorpsiyon bdlgesi tutarli bicimde
saptanmigtir. Yaklagik 800-1200 cm™ bdlgesinde negatif kontrol spektrumunda
belirgin absorpsiyon izlenmezken 6rnek izolatlarinda tutarli bir absorpsiyon bandi
gbzlenmigtir. Bu bolge, polietilen (PE) i¢in tanimlanan C—C iskelet gerilme bantlariyla
(~1060-1130 cm™) ve polietilen tereftalat (PET) i¢in tanimlanan ester C—O/C—-O-C
gerilme bantlariyla (~1090-1240 cm™) uyumludur. Yaklasik 2700-3000 cm™
bolgesinde ise 0rnek izolatlarinda negatif kontrole kiyasla belirgin absorpsiyon artisi

saptanmig; s6z konusu {iglii bant oriintiisii (~2848, ~2915 ve ~2960 cm™) PE'nin

80



karakteristik FT-IR spektral imzasiyla oOrtiismektedir. Aromatik yap1 tasiyan
polisiilfon/polietersiilfon (PSU/PES) polimerlerinde bu boélgede belirgin alifatik C-H
band1 beklenmediginden, saptanan Sriintii poliolefin sinifi polimer (PE) fraksiyonuyla

uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Yaklagik 30003700 cm™ araliginda (O—H gerilme bolgesi) tiim orneklerde
genis bantli absorpsiyon gozlenmis; ancak negatif kontrolde de ayni bolgede benzer
yiikselis izlendiginden bu band biiyiikk 6l¢lide su/nem kaynakli O-H gerilmesini
yansitmakta olup polimer tayininde dislanmistir. Bu bulgular biitiiniiyle
degerlendirildiginde, kan izolatlarinda saptanan diferansiyel spektral oriintii — ~800—
1200 ecm™ (C—C/C-O-C gerilmesi; PE ve PET ile uyumlu) ve ~2700-3000 cm™
(CH2/CHs gerilmesi; alifatik polimer zinciri ile uyumlu) — alt1 hastanin tamaminda
diyaliz Oncesi ve diyaliz sonrasi izolatlarinda tutarli bi¢imde tekrarlanmistir. FT-IR
bulgular1 Raman spektroskopisi bulgulariyla konverjans gostermekte olup bu iki
bagimsiz spektroskopik yontemin oOrtiisen diferansiyel sinyalleri, izolatlarda PE ve

PET fraksiyonlarimin varligiyla uyumlu kimyasal kanit1 giiclendirmektedir.

C-H
C-O0C C=0 Gerilmesi Gerilmesi
Gerilmesi . .
—— HP-1 Diyaliz Oncesi Kan Izolati
—— HP-1 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
—— Negatif Kontrol

Transmitans (%)

I T T T 1
0 1000 2000 3000 4000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.26. HP-1 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Yesil: diyaliz
oncesi; kahverengi: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800—1200

cm!' ve ~2700-3000 cm™ bdlgelerinde tutarh diferansiyel absorpsiyon
bantlar1 saptanmigtir.
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C-H
Cc-0-C C=0 Gerilmesi Gerilmesi
Gerilmesi
—— HP-2 Diyaliz Oncesi Kan izolati

—— HP-2 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
— Negatif Kontrol

Transmitans (%)

I T T T
0 1000 2000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.27. HP-2 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Mor: diyaliz
oncesi; yesil: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800—-1200 cm™ ve
~2700-3000 cm™* bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon bantlari

saptanmistir.
C-H
C-0-C C=0 Gerilmesi Gerilmesi
Gerilmesi

—— HP-3 Diyaliz Oncesi Kan izolati
—— HP-3 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
— Negatif Kontrol

r T T T
0 1000 2000

Transmitans (%)

3000 4000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.28. HP-3 hastasina ait kan izolatlariin FT-IR spektrumlari. Mor: diyaliz
Oncesi; mavi: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800-1200 cm™ ve
~2700-3000 cm™ boélgelerinde tutarl diferansiyel absorpsiyon bantlari

saptanmistir.
=0 Gerilmesi Q'H .
G(e:ri?m(e:si Facsl B ; ) Gerilmesi

HP-4 Diyaliz Oncesi Kan izolati

—— HP-4 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
— Negatif Kontrol

Transmitans (%)

I T T T 1
0 1000 2000 3000 4000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.29. HP-4 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Turuncu: diyaliz
oncesi; kahverengi: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800—1200

cm!' ve ~2700-3000 cm™ bdlgelerinde tutarh diferansiyel absorpsiyon
bantlar1 saptanmigtir.

82



C-H
C-0-C C=0 Gerilmesi =
Gerilmesi Gerilmesi

—— HP-5 Diyaliz Oncesi Kan izolati

HP-5 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
— Negatif Kontrol

Transmitans (%)

[ T T T 1
0 1000 2000 3000 4000

Dalga Sayisi (cm-™)

Sekil 3.30. HP-5 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. Mavi: diyaliz
oncesi; mor: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800-1200 cm™ ve
~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon bantlari

saptanmistir.
C-H
C-Q'C X C=0 Gerilmesi Gerilmesi
Gerilmesi
HP-6 Diyaliz Oncesi Kan izolati

= —— HP-6 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
=
(> —— Negatif Kontrol
(2]
c
@©
=
IS
(2]
c
S

[ T T I 1

0 1000 2000 3000 4000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.31. HP-6 hastasina ait kan izolatlarinin FT-IR spektrumlari. A¢ik mavi: diyaliz
Oncesi; mavi: diyaliz sonrasi; siyah: negatif kontrol. ~800—-1200 cm™ ve

~2700-3000 cm™ bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon bantlari
saptanmistir.

3.2.5. Dinamik Isik Sacilimi (DLS) Bulgular

Alt1 hastanin diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi kan izolatlarinda DLS ile 6l¢iilen
ortalama hidrodinamik boyut degerleri Tablo 3.4'te ve Sekil 3.32'de sunulmaktadir.
Negatif kontrol olarak kullanilan distile suyun degeri (454,67 + 144,10 d.nm), alt1
hastanin besinde dlciilen diyaliz 6ncesi degerlerin belirgin altinda seyretmis; yalnizca
HP-1 hastasinin diyaliz 6ncesi degeri (444,47 + 37,17 d.nm) negatif kontrole yakin
bulunmus ve bu hastanin bireysel yorumunda metodolojik ihtiyat gerektigi

degerlendirilmistir. Diyaliz 6ncesi ortalama hidrodinamik boyut medyan1 1.292,76
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d.nm [¢eyrekler aras1 aralik, CAA: 1.123,40-1.487,13], diyaliz sonras1 medyan ise
1.078,87 d.nm [CAA: 910,23—-1.304,00] olarak hesaplanmistir. Alt1 hastanin dérdiinde
(%66,7) diyaliz sonrasi ortalama hidrodinamik boyutta azalma (HP-5, HP-6, HP-2,
HP-3), ikisinde (%33,3) ise artis (HP-4, HP-1) g6zlemlenmistir.

Tablo 3.4. Kan 6rneklerinde DLS ile 6l¢iilen diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi ortalama
hidrodinamik boyut degerleri.

Hasta | Diyaliz | Membran | Diyaliz Oncesi Diyaliz Sonrasi A Yon
Siiresi (d.nm + SD) (d.nm + SD) (d.nm)
HP-1 19 ay PES 444,47 + 37,17 654,40 £ 165,81 | +209,93 1
HP-2 2yl PSU 1525,33 £304,71 | 1170,00 + 140,62 | —355,33 !
HP-3 6 ay PES 1626,87 £ 657,30 | 1356,13 + 306,76 | —270,74 !
HP-4 22 y1l PES 1213,00 + 147,52 | 1348,67 +76,23 | +135,67 1
HP-5 8 yil PSU 1372,53 £450,54 | 884,40 +57,12 | —488,13 !
HP-6 10 y1l PES 1093,53 £211,93 | 987,73 +230,31 | —105,80 !
Negatif — — 454,67 + 144,10 — — —
Kontrol

d.nm: nanometre cinsinden ortalama hidrodinamik c¢ap; SD: standart sapma; 1: diyaliz sonrasi artis; |:
diyaliz sonras1 azalma. Her 6l¢iim n=3 tekrardan olugsmaktadir.

3000

2000

intensite

1000+

0_

== Negatif Konfrol
== HP-1 Diyaliz Oncesi Kan izolat:
== HP-1 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
HP-2 Diyaliz Oncesi Kan izolati
mm HP-2 Diyaliz Sonrasi Kan izolat
== HP-3 Diyaliz Oncesi Kan izolat
HP-3 Diyaliz Sonrasi Kan izolat:
HP-4 Diyaliz Oncesi Kan izolat
== HP-4 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
mm HP-5 Diyaliz Oncesi Kan izolat
mm HP-5 Diyaliz Sonrasi Kan izolati
== HP-6 Diyaliz Oncesi Kan izolat
== HP-6 Diyaliz Sonrasi Kan izolat

Sekil 3.32. Hemodiyaliz hastalarindan (n=6) diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi alinan

kan Orneklerinde DLS

ile Olgiilen intensite agirlikli Z-ortalama

hidrodinamik boyut degerleri. En solda distile su negatif kontrolii referans
olarak sunulmaktadir. Malvern Zetasizer Nano ZS; 24°C; n=3.
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Sekil 3.33. Alt1 hemodiyaliz hastasina ait diyaliz 6ncesi (mavi egri) ve diyaliz sonrasi
(kirmiz1 egri) kan orneklerinin DLS ile Olgiilen intensite bazli boyut
dagilim egrileri. X ekseni logaritmik 6l¢ekte hidrodinamik boyutu (d.nm),
Y ekseni bagil DLS intensitesini (%) gostermektedir. Her egri ii¢c bagimsiz
tekrar 6l¢limiiniin dagilimini yansitmaktadir. (A) HP-1, (B) HP-2, (C) HP-
3, (D) HP-4, (E) HP-5, (F) HP-6. DLS: dinamik 1s1k sacilimi; d.nm:
nanometre cinsinden hidrodinamik cap.
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Hasta bazinda intensite temelli boyut dagilim egrileri (Sekil 3.33), diyaliz
seansinin partikiiler boyut kompozisyonunu hastadan hastaya farkli bicimlerde
etkiledigini ortaya koymaktadir. HP-4'te (22 yil, PES) diyaliz sonrasi dagilim saga
genisleyerek daha biiyiik boyutlu ikincil bir bilesen kazanmis; bu Oriintii agregasyon
ya da daha biiyiik partikiillerin katilimi ile uyumludur. HP-5 (8 yi1l, PSU) ve HP-3'de
(6 ay, PES) diyaliz 6ncesi bimodal/trimodal dagilim, diyaliz sonrasinda tek ve baskin
bir pike konsolide olmustur. HP-2'de (2 y1l, PSU) baskin pik boyutu kaymis; HP-6 (10
yil, PES) ve HP-1'de (19 ay, PES) ise diyaliz dncesi ve sonrasi profiller biiyiik dl¢iide
ortiigserek boyut dagiliminin korundugunu gostermistir. Tiim hastalarda baskin

partikiiler popiilasyon 100-300 d.nm araliginda yogunlagsmistir.

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi ortalama hidrodinamik boyut degerleri
arasindaki farkin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile normal dagilima uygun bulunmus
(W=0,941, p=0,668); bununla birlikte kii¢iik 6rneklem biiylikligli (n=6) gozetilerek
birincil analiz olarak parametrik olmayan Wilcoxon isaretli siralar testi tercih
edilmistir. Test, diyaliz 6ncesi ve sonras1 degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark ortaya koymamistir (W=5,0; tam p=0,313). Buna karsin hesaplanan etki
blyiikliigli orta diizeydedir (=0,471; Cohen's dz=0,526) ve godzlemlenen yonelim
diyaliz sonrasi boyut azalmasi yoniindedir (medyan fark: —188,27 d.nm). Bu etki
biiylikliigii esas alinarak yiiriitiilen post-hoc gii¢ analizi, %80 istatistiksel giice ulagmak
icin yaklasik 30 (parametrik olmayan analizde ~33), %90 gii¢ icin ise yaklagik 40
(~45) hasta gerektigini gostermektedir. Dolayisiyla anlamlilik esigine ulasilamamasi,
biyolojik bir etkinin yoklugundan ¢ok mevcut pilot drneklemin istatistiksel giic

yetersizligini yansitmaktadir.
3.3. Bulgularin Genel Degerlendirmesi

Bu ¢alismada hemodiyaliz su aritma zinciri ve ayni hastalarin kan 6rnekleri,
bes tamamlayici analitik yontemle biitiinlesik bicimde degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular, her iki 6rnek tipi i¢in de birbirini destekleyen ¢ok katmanli bir kanit driintiisii

ortaya koymaktadir.

Su aritma zincirinde, incelenen dort 6rnekleme noktasi boyunca tiim analitik

yontemlerde tutarli bir yonsel partikiiler oriintii saptanmustir. SEM analizi, sebeke
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suyundan diyaliz ¢ikisina dogru kademeli bir partikiiler yogunluk artisi ortaya
koymus; aritma sonrast suda belirgin azalma, diyaliz giris suyundan itibaren ise
sekonder artig gozlemlenmistir. Nile Red floresan mikroskopi, ayn1 yonsel oriintiiyii
tic bagimsiz ornekleme seansinin (HP-Su-1, HP-Su-2, HP-Su-3) tamaminda
morfolojik diizeyde bagimsiz olarak desteklemistir. Raman spektroskopisi su
orneklerinde ~570 cm™ ve ~1.100 cm™ diferansiyel bantlarini; FT-IR spektroskopisi
ise ~800—1.200 cm™ (C—C/C—O-C gerilmesi; PE/PET uyumlu) ve ~2.700-3.000 cm™!
(~2.848, ~2.915 ve ~2.960 cm™'; CH2/CHs gerilmesi; PE karakteristik imzasi)
bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon bantlarini saptamistir. DLS analizinde
dort 6rnekleme noktasi arasindaki fark Friedman testi ile istatistiksel olarak anlamli
bulunmus [¥*(3) = 8,200; p = 0,042; Kendall's W = 0,911]; aritma sonras1 suda en
diisiik (ortalama sira: 1,00), diyaliz ¢ikis suyunda en yiiksek (ortalama sira: 3,67) sira
degerleri hesaplanmistir. Diyaliz girisinden ¢ikisina geciste ortalama hidrodinamik
boyuttaki artis HP-Su-2'de ~%208 (~1.950—~6.000 d.nm), HP-Su-3'te ~%061
(~1.550—~2.500 d.nm) olarak saptanmis; yonsel tutarlilik {i¢ sistemin tamaminda

istisnasiz korunmustur (aritma azalmasi 3/3; giris-¢ikis artis1 3/3).

Kan 6rneklerinde SEM analizi, alt1 hastanin (HP-1-HP-6) tamaminda diyaliz
Oncesi ve diyaliz sonrasi izolatlarda baskin morfoloji olarak submikron ile birkag
mikrometre ¢apl lifsi (fiber) yapilari; eslik eden morfoloji olarak ise fragmante,
graniiler ve pul/yapragimsi partikiilleri ortaya koymustur (Tablo 3.2). Nile Red
floresan mikroskopi alti hastanin tamaminda diyaliz 6ncesi ve sonrast 6rneklerde
pozitif hidrofobik partikiiler yapilarin varligini belirlemistir (Tablo 3.3). Raman
spektroskopisi ii¢c hastada (HP-1, HP-2, HP-4) kan izolatlarinda ~1.100 cm™
diferansiyel sinyali saptamis (Sekil 3.25); FT-IR spektroskopisi alti hastanin
tamaminda diyaliz 6ncesi ve sonrasi izolatlarda ~800—1.200 cm™ ve ~2.700-3.000
cm ' bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon bantlarini ortaya koymustur (Sekil
3.26-3.31). Raman ve FT-IR spektroskopisi su ve kan 6rneklerinin tamaminda ~1.100
cm™ bolgesinde negatif kontrolden anlamli bicimde ayrigsan ve birbirini destekleyen
diferansiyel sinyaller saptamis; bu iki bagimsiz spektroskopik yontemin konverjansi

PE ve PET fraksiyonlarinin varligina yonelik kimyasal kanit1 giiclendirmektedir.
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Kan DLS analizinde diyaliz oncesi ortalama hidrodinamik boyut medyan
1.292,76 d.nm [CAA: 1.123,40-1.487,13 d.nm], diyaliz sonrast1 medyan 1.078,87
d.nm [CAA: 910,23-1.304,00 d.nm] olarak saptanmis; alt1 hastanin dordiinde diyaliz
sonras1 boyut azalmasi, ikisinde artis gdzlemlenmistir (Tablo 3.4, Sekil 3.32). Intensite
bazli boyut dagilim egrileri (Sekil 3.33) hasta diizeyinde heterojen bir Oriintii
sergilemis; bazi hastalarda diyaliz sonras1 dagilim tek ve baskin bir pike konsolide
olurken, bazilarinda yeni bir boyut bileseninin ortaya ¢iktig1 izlenmistir. Wilcoxon
isaretli siralar testi diyaliz Oncesi ve sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark ortaya koymamis (W = 5,0; p = 0,313); bununla birlikte orta diizeyde etki
biiyiikliigii saptanmustir (r = 0,471; Cohen's dz = 0,526).
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada hemodiyaliz su aritma zinciri boyunca dort Ornekleme
noktasinda tutarli bir ydnsel partikiiler driintii saptanmstir. Ug bagimsiz érnekleme
seansinin  (HP-Su-1, HP-Su-2, HP-Su-3) tamaminda, sebeke suyunda yiiksek
partikiiler boyut ve yiik, aritma sonrasi1 agamada (ters osmoz ve deiyonizasyon)
belirgin azalma, diyaliz giris suyunda kismi yeniden artis ve diyaliz ¢ikis suyunda
incelenen agamalar arasindaki en yiiksek degere ulasma biciminde 6zetlenen Oriintii
istisnasiz tekrarlanmigtir. DLS verilerine uygulanan Friedman testi dort drnekleme
noktasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik ortaya koymus [¥*(3) = 8,200;
p = 0,042]; Kendall's W degerinin yiiksek olmasi (0,911) sistemler arasi Oriintii
uyumunun gii¢lii olduguna isaret etmistir. Yon tutarliligimin {i¢ sistemde de birebir
tekrarlanmasi (sebekeden aritmaya azalma 3/3 ve giris suyundan ¢ikis suyuna artis 3/3)
bu Oriintiiniin rastlantisal olmadigina dair gii¢lii bir destek saglamaktadir. SEM ve Nile
Red floresan mikroskopi bulgulari ile nicel degerlendirme yapilmasi amaglanmamig
olunsa da ayni1 yonsel oriintiiyli morfolojik diizeyde bagimsiz olarak desteklemis;
aritma sonrasi Orneklerde partikiil birikiminin ve floresan pozitif odaklarin belirgin
bicimde azaldigi, diyaliz ¢ikis suyunda ise en yogun partikiiler birikimin

gozlemlendigi saptanmustir.

Bu oriintiiniin her bir basamagi, hemodiyaliz sisteminin teknik mimarisiyle
tutarli bigimde yorumlanabilmektedir. Sebeke suyundaki yiiksek baslangic yiikii, igme
suyu kaynaklarinda mikroplastiklerin yaygin varligina iligkin literatiirle uyumludur;
nitekim mikroplastikler igme ve sebeke sularindan insan diskisina, idrarina ve kanina
kadar ¢ok sayida matriste belgelenmistir (52, 53, 67, 68). Aritma sonrasi asamada
gozlemlenen belirgin azalma, ters osmoz membranlar1 ile deiyonizasyon
basamaklarinin partikiiler yiikii etkin bicimde diisiirdiigiinii gostermekte; bu bulgu
hem ydntemin analitik 6zgiilligiinii hem de su aritma sisteminin koruyucu islevini
desteklemektedir. Diyaliz girig suyundaki kismi yeniden artis, aritilmis suyun dagitim
hatt1 ve depolama tanki boyunca ilerlerken sekonder partikiiler bir yiik kazandigini
diisiindiirmektedir; bu noktada polietilen, polipropilen ve polivinil kloriir esasli boru

ve depolama bilesenlerinin sicak dezenfeksiyon ile mekanik basing altinda partikiil
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salma potansiyeli akla gelmektedir (32). En yiiksek partikiiler yiikiin diyaliz ¢ikis
suyunda saptanmasi ise ekstrakorporeal devre bilesenlerinden, diyalizor gévdesinden
ve baglanti aparatlarindan submikron ile mikrometre Olcekli partikiil salinimiyla
uyumludur. Passos ve ark.'min hesaplamalarina gore, %99 filtrasyon etkinligi ve
haftada 300-600 L su kullanim1 varsayildiginda diyaliz suyuyla hastalara haftada
0,0021 ila 3.768 arasinda mikroplastik partikiil ulagabilecegi ongdriilmiis; bu son
derece genis aralik, su kaynaginin mikroplastik igerigine ve filtrasyon sisteminin
gercek etkinligine dogrudan bagimlidir (32). Mevcut calismada gézlemlenen yonsel
Oriintli, bu teorik Ongoriiniin ampirik karsiligin1 olusturmasi bakimindan dikkat

¢ekicidir.

Yonsel Oriintiiniin  niceliksel boyutu sistemler arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte, yon biitiinliigii korunmustur. HP-Su-2 sisteminde diyaliz ¢ikis
suyunun ortalama hidrodinamik boyutu giris suyuna kiyasla yaklasik {i¢ kat (~%208)
yiikselirken (~1.950 — ~6.000 d.nm), HP-Su-3 sisteminde bu artis daha ilimh
seyretmistir (~1.550 — ~2.500 d.nm; ~%61). Bu niceliksel degiskenlik, diyaliz
devresinin partikiiler katkisinin seansa, kullanilan diyalizére ve devre bilesenlerinin
kullanim siiresine bagl olarak farklilasabilecegine isaret etmektedir; ancak mutlak
degerlerdeki bu dalgalanmaya karsin yonsel Oriintiinlin ii¢ sistemde de korunmasi,
gdzlemin sistematik bir siirecten kaynaklandigini desteklemektedir. Hemodiyalizin
haftada 300-600 litre su tiikettigi ve su kalitesinin hasta giivenligi acisindan kritik
onem tasidig1 dikkate alindiginda, bu yonsel katkinin klinik anlami daha da
belirginlesmektedir. Mevcut su kalite standartlar1 (ANSI/AAMI/ISO 23500) diyaliz
suyunda bakteri ve endotoksin sinirlarini ayrintili bicimde tanimlamakta; buna karsin
plastik kaynakli partikiiler kirleticiler i¢in herhangi bir esik deger ya da rutin izlem
Olctitii igermemektedir. Calismanin su zincirine ait bulgulari, bu diizenleyici boslugun

gbzden gegirilmesi gerektigine dair bir gerek¢e sunmaktadir (32, 39, 48).

Bu aragtirmanin giincelligi, plastik kirliliginin kiiresel 6l¢ekte ulastigi boyutla
dogrudan iliskilidir. 1950'lerde endiistriyel Slgekte baslayan plastik {iretimi 2019
yilinda 400 milyon tonu agmus; iiretilen plastigin biiyiik cogunlugu ¢evreye yayilarak
igme suyundan insan kanina kadar uzanan kapsaml bir kirlilige yol agmistir (52, 69).

Mikro ve nanoplastikler bu birikimin en sinsi iirlinli olarak ortaya ¢ikmis ve insan
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biyolojisiyle giderek artan bir kesisim sergilemistir. Bu kiiresel zeminde, haftada
yaklagik on iki saat boyunca biiyiik Olclide plastikten yapilmis bir biyomedikal
sistemle temas eden ve dogal atilm kapasitesi biiyiik ol¢iide ortadan kalkmis
hemodiyaliz hastalari, ¢evresel mikroplastik maruziyetinin yani sira tedaviye 0zgii,
iyatrojenik nitelikte ek bir maruziyet riskiyle karsi karsiya kalabilmektedir. Mevcut
calisma, bu Ozgiin riskin ilk sistematik ve biitiinlesik insan verileriyle

degerlendirilmesine yonelik kesifsel bir girisim olarak konumlanmaktadir.
4.1. Polimer Kimliginin Spektroskopik Dogrulamasi

DLS, SEM ve Nile Red yontemleri partikiiler yiikiin boyutsal ve morfolojik
ozelliklerini ortaya koymakla birlikte saptanan partikiillerin sentetik polimer kimligini
dogrudan kanitlayamamaktadir. Bu nedenle ¢alismada kimyasal kimlik dogrulamasi,
birbirinden bagimsiz iki titresim spektroskopisi yontemi olan Raman ve FT-IR ile
gerceklestirilmistir. Her iki yontem de hem su 6rneklerinde hem de kan izolatlarinda,
negatif kontrolden anlamli bigcimde ayrisan diferansiyel spektral bolgeler saptamis ve
bu boélgeler polietilen (PE) ile polietilen tereftalat (PET) fraksiyonlariyla tutarlt bir
oriintii ortaya koymustur. Raman spektrumlarinda yaklasik 1100 cm™ bolgesinde
gozlemlenen sinyal, PE i¢in tanimlanan C—C gerilme bantlariyla (~1060—1130 cm™)
ve PET i¢in tanimlanan C-O-C gerilme bandiyla (~1090-1120 cm™) uyumlu
bulunmustur. FT-IR spektrumlarinda ise yaklagik 800—1200 cm™ araligindaki C—C/C—
O-C gerilme bandi ile yaklasik 2700-3000 cm™ araligindaki {i¢li alifatik bant
Oriintlisii (~2848, ~2915 ve ~2960 cm™) saptanmistir. Bu {glii Oriintii, PE'nin
karakteristik kizilotesi imzasiyla Ortlismektedir (70, 71). Aromatik yapi tasiyan
polisiilfon ve polietersiilfon polimerlerinde bu boélgede belirgin alifatik C—H band1
beklenmediginden, gézlemlenen sinyalin diyalizér membraninin kendisinden degil,
poliolefin sinifi bir polimerden (PE) kaynaklandig1 degerlendirilmistir (72, 73). ki
yontemin yaklasik 1100 cm™ bolgesinde aymi diferansiyel sinyali bagimsiz olarak
saptamasi, bulgunun analitik saglamligini giiclendiren bir konverjans olarak kabul
edilmigtir (74). Dzierzynski ve ark., insan post-mortem bobrek dokusunda O-PTIR
spektroskopisiyle PET'e 6zgii 1102 cm™ C—C-O/O-C-C ester gerilme bandinm
bagimsiz olarak saptamis; MALDI-TOF analizi bobrek filtratinda PET oligomer

varligin1 dogrulamistir (75). Bu bulgu, mevcut ¢calismada hem FT-IR hem Raman ile
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elde edilen ~1100 cm™ diferansiyel sinyalinin PET atamasin1 ii¢lincli bir bagimsiz

spektroskopik yontemle desteklemektedir.

Saptanan polimer profilinin PE ve PET agirlikli olmasi, insan biyolojik
matrislerinde mikroplastik bildiren Oncili ¢alismalarla yiiksek diizeyde uyumludur.
Leslie ve ark., insan kaninda ilk kez nicel olarak plastik partikiiller saptadiklari
calismada PET, PE ve polistireni en sik polimerler arasinda tanimlamistir (53).
Leonard ve ark., insan tam kaninda pFT-IR kullanarak yiiriittigi kapsaml
biyomonitorizasyon ¢alismasinda 24 polimer tipini karakterize etmis; PE %32 ile en
baskin polimer olarak saptanmis ve bu bulgu yontemin biyolojik matrislerdeki
gecerliligini bagimsiz bigimde desteklemistir (76). Massardo ve ark., insan bobrek
dokusu ve idrarinda mikroplastik varliginin ilk dogrudan kanitini sunarken en sik
saptanan polimerlerin PE ve polistiren oldugunu bildirmistir (55). Nihart ve ark., insan
beyin dokusunda PE'nin toplam plastik kiitlesinin yaklasik dortte tigiinii olusturdugunu
gostermistir (77). Hemodiyaliz ve periton diyalizi sivilarin1 sistematik bigimde
inceleyen Kara ve ark. ise tiim 6rneklerde agirlikli olarak lif formunda mikroplastikler
saptamis ve PE, PVC ile etilen-vinil asetat1 en yaygin polimer tiirleri olarak
tanimlamistir (39). Mevcut ¢alismada hem su zincirinde hem de kan izolatlarinda
PE'nin baskin fraksiyon olarak one ¢ikmasi, bu polimerin diyaliz su dagitim hatlarinda,
ekstrakorporeal devre bilesenlerinde ve sebeke suyu kaynaginda yaygin kullanimryla
mekanik olarak tutarlidir. PET'in eslik etmesi ise hem g¢evresel arka plan maruziyetini
hem de tekstil ve ambalaj kaynakli sekonder mikroplastiklerin su kaynagina katkisini

yansitiyor olabilir.
4.2. Partikiiler Morfolojinin Toksikolojik Onemi

SEM bulgularinda hem su 6rneklerinde hem de kan izolatlarinda gozlemlenen
morfolojik ¢esitlilik, mikroplastiklerin biyolojik davranmiginin yalnizca polimer
kimligiyle degil, fiziksel bigimiyle de yakindan iligkili oldugunu hatirlatmaktadir. Kan
izolatlarinda baskin morfoloji uzun, kivrimli ve yer yer dallanan lifsi yapilar olarak
saptanmis; bu yapilara fragmante, graniiler ve pul/yapragimsi partikiiller eslik etmistir.
Mikroplastiklerin sekli; biyolojik bariyerlerden gecis kapasitesi, dokularda birikim ve
makrofaj; aracili uzaklastirma mekanizmalarindan kacis acisindan belirleyici

farkliliklar olusturmaktadir. Lifsi yapilar 6zellikle pulmoner ve doku diizeyinde
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penetrasyon avantaji tasirken, uzun ve ince partikiiller fagositik temizlenmeye karsi
daha direngli olabilmektedir. Su zincirinde diyaliz ¢ikis suyunda gézlemlenen i¢ ice
geemis lobiiler kenarli yogun birikim ile diizensiz ve yer yer uzamig morfoloji,
ekstrakorporeal devre bilesenlerinden mekanik ve termal stres altinda kopan sekonder
partikiillerle uyumludur. SEM  goriintiilerinin =~ yalmizca nitel morfolojik
degerlendirmeye dayandigi ve partikiil yogunluguna iliskin niceliksel bir ¢ikarim
saglamadig1 vurgulanmalidir; mevcut bu partikiillerin diyaliz sistemine 6zgii ortak bir

kaynaktan tiiremis olabilecegini diisiindiirmektedir.
4.3. Kan Orneklerinde Mikroplastik Bulgularinin Yorumu

Calismanin ikinci ana ekseni, alt1 hemodiyaliz hastasindan diyaliz oncesi ve
sonrasi alinan kan orneklerinin degerlendirilmesidir. SEM analizinde tiim izolatlarda
baskin morfoloji, ¢aplari submikron ile birka¢ mikrometre arasinda degisen uzun,
kivrimli ve yer yer dallanan lifsi yapilar olarak gozlemlenmis; bu yapilara daha diisiik
oranda fragmante ve graniiler partikiiller ile pul/yapragimsi yapilar eslik etmistir.
Bununla birlikte, kan izolasyon protokoliinde kullanilan 700 nm gézenek boyutlu cam
fiber filtrenin (Leslie ve ark., (53)) lifsi morfolojide prosediirel artefakt olusturabilme
potansiyeli nedeniyle gézlemlenen lifsi yapilarin tamaminin sentetik polimer kdkenli
oldugu kesin bigimde ileri siiriilememektedir. Bu kisithlik gozetilerek SEM
degerlendirmesinde fragmante, graniiler ve pul/yapragimsi partikiiller, cam filtreden
kaynaklanma olasiligi bulunmayan ve daha giivenilir morfolojik mikroplastik
gostergesi olarak kabul edilmistir. Nile Red floresan mikroskopi, alti hastanin
tamaminin diyaliz Oncesi ve sonrast Orneklerinde hidrofobik yiizeylere selektif
baglanan floresan pozitif odaklar tutarli bigimde ortaya koymustur. Nile Red, sentetik
polimerlerin lipofilik yiizeyine secici bicimde baglanmasi ve sulu ortamda diisiik arka
plan sinyali vermesi nedeniyle mikroplastik taramasinda yaygin olarak tercih edilen,
dogrulanmig bir yontemdir (63-66). Calismada uygulanan ko-lokalizasyon kriteri,
floresan sinyalin yalnizca parlak alan kanalindaki partikiillerle ortiistiigii durumlarin
pozitif kabul edilmesini saglayarak lipid damlaciklar1 gibi hidrofobik biyolojik

yapilardan kaynaklanabilecek yanlis pozitiflik olasiligini 6nemli 6lgiide azaltmistir.

Kan izolatlarinin kimyasal kimligi Raman ve FT-IR ile dogrulanmistir. Raman

spektrumlarinda yaklagik 570 cm™ bolgesindeki band hem 6rneklerde hem de negatif
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kontrolde benzer siddette izlendiginden cam althiga ait Si—O biikiilme titresimiyle
iligkilendirilmis ve ayirt edici bulgu olarak degerlendirilmemistir; buna karsin yaklasik
1100 cm™ bolgesindeki sinyal negatif kontrolden anlamli bi¢gimde ayrisarak PE ve
PET ile uyumlu ayirt edici bir spektral bulgu olusturmustur. FT-IR analizi alt1 hastanin
tamaminda, diyaliz 6ncesi ve sonrasi izolatlarda yaklasik 800—1200 cm™ ve 2700—
3000 cm™ bolgelerinde tutarli diferansiyel absorpsiyon bantlar1 saptamustir. iki
bagimsiz spektroskopik yontemin Ortlisen sinyalleri, kan izolatlarinda PE ve PET
fraksiyonlarinin varligina iliskin kimyasal kanit1 gliclendirmektedir. Bu bulgu, insan
kaninda plastik partikiillerin varligini ilk kez gosteren Leslie ve ark.nin ¢aligsmasinin
(53) ardindan, bobrek replasman tedavisi alan ve dogal atilim kapasitesi biiyiik 6l¢iide
ortadan kalkmig 6zgiil bir hasta grubunda benzer partikiillerin varligini ortaya koymasi
bakimindan anlamlidir. Yang ve ark., kardiyak cerrahi ge¢iren hastalarda operasyon
Oncesi ve sonrasi alman vendz kan Orneklerinde mikroplastik saptayarak kan
dolagiminin bu partikiiller i¢in ulasilabilir bir kompartman oldugunu gostermistir (78);
mevcut caligmanin kan bulgular1 bu ¢ergceveyle uyumludur. Wang ve ark. ise miyokard
enfarktiisii, iskemik inme ve derin ven trombozu hastalarindan cerrahi yolla elde edilen
trombiislerde Py-GC/MS, LDIR ve SEM fi¢lii yontemiyle 6rneklerin %80'inde PE,
PVC ve PA66'y1 saptamis; SEM goriintiilemesinde fragment ve kiiresel morfolojili
partikiiller belgelemistir (79).

Nile Red yonteminin bu ¢aligmadaki uygulanisi, yontemin hem gii¢lii yonlerini
hem de dogru kullaniminin 6nemini Orneklemektedir. Nile Red'in solvatokromik
dogasi, farkli polimer tiirlerinin yiizey polaritesine bagli olarak degisen renk ve
siddette floresan emisyonu vermesine olanak tanimakta; bu 6zellik partikiillerin
yalnizca saptanmasini degil, kismen siniflandirilmasini da miimkiin kilmaktadir (64,
66). Bununla birlikte, lipid damlaciklar1 ve baz1 organik yapilar da hidrofobik 6zellik
tagidigindan, biyolojik matrislerde yontemin tek basina 6zgiilliigii sinirlidir. Calismada
benimsenen ko-lokalizasyon kriteri (floresan sinyalin yalnizca parlak alan kanalindaki
partikiillerle ortiistiigli durumlarin pozitif kabul edilmesi) ve sistematik negatif kontrol
kullanimi, bu sinirlamay1 6nemli 6lctlide telafi etmis; floresan bulgularinin Raman ve
FT-IR ile elde edilen kimyasal dogrulamayla birlikte degerlendirilmesi ise yontemin
tek basina yetersiz kalabilecegi 6zgiilliik sorununu gidermistir. Bu ¢ok ydntemli

dogrulama yaklasimi, mikroplastik arastirmalarinda giderek standart hale gelen bir
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gereklilik olup, tek bir yonteme dayanan caligmalara kiyasla daha giivenilir ¢ikarimlar

saglamaktadir (80).
4.4. Diyaliz Oncesi ve Sonras1 Boyut Degisiminin Degerlendirilmesi

Kan izolatlarinin DLS analizinde, diyaliz 6ncesi ortalama hidrodinamik boyut
medyan1 1.292,76 d.nm [ceyrekler arasi aralik: 1.123,40-1.487,13], diyaliz sonrasi
medyan ise 1.078,87 d.nm [ceyrekler arasi aralik: 910,23-1.304,00] olarak
hesaplanmistir. Alt1 hastanin dordiinde diyaliz sonras1 ortalama hidrodinamik boyutta
azalma, ikisinde ise artis gozlemlenmistir. Diyaliz Oncesi ile sonrasi degerler
arasindaki fark Wilcoxon isaretli siralar testinde istatistiksel anlamliliga ulasmamais (p
=0,313); ancak hesaplanan etki biiyiikliigii orta diizeyde bulunmus (r=0,471; Cohen's
dz =0,526) ve gozlemlenen yonelim diyaliz sonras1 boyut azalmasi yoniinde olmustur
(medyan fark: —188,27 d.nm). Bu etki biiyiikliigline dayanan post-hoc gii¢ analizi, %80
istatistiksel giice ulagsmak i¢in yaklasik 30-33, %90 gii¢ i¢in ise yaklasik 4045
hastaya gereksinim oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla anlamlilik esigine
ulagilamamasi, biyolojik bir etkinin yoklugundan ¢ok mevcut pilot 6rneklemin (n = 6)
istatistiksel gii¢ yetersizligini yansitmaktadir. Bu noktada DLS'in temel metodolojik
simiriin altt ¢izilmelidir: yontem partikiilleri kimyasal olarak ayirt edememekte ve
siddet temelli 6l¢cim dogas1 geregi biiyiik partikiillere orantisiz agirlik vermektedir; bu
nedenle elde edilen degerler mutlak mikroplastik konsantrasyonunu degil, partikiiler

fraksiyonun ortalama boyutundaki goreceli degisimi yansitmaktadir.

Boyut dagilimi egrilerinin hasta bazinda incelenmesi, ortalama degerlerin tek
basina yansitamadigi énemli bir ayrintiy1 ortaya koymustur: bir¢cok ornekte diyaliz
sonrasi kii¢iik boyutlu partikiillerin gérece elimine olarak biiyiik boyutlu partikiillerin
baskin hale geldigi gézlemlenmistir. Bu oriintii ilk bakista su 6rneklerindeki ¢ikis suyu
boyut artistyla ¢elisiyor gibi goriinse de, iki kompartmanin fizyolojik olarak farkl
oldugu dikkate alindiginda tutarl bi¢imde yorumlanabilmektedir. Diyaliz ¢ikis suyu,
diyalizor membraninin diyalizat tarafindan akan atik siviy1 temsil etmekte ve buradaki
boyut artig1 esas olarak ekstrakorporeal devre ile diyalizor bilesenlerinden bu tarafa
partikiil salinimini ya da agregasyonunu yansitmaktadir. Buna karsin hastanin kani,
membranin kan tarafinda yer almakta ve saglam bir polisiilfon membranin segici

filtrasyon bariyeri (liimen yiizeyinde 3—6 nm ¢apinda gézenekler) mikrometre 6l¢ekli

95



partikiillerin diyalizat tarafindan kan tarafina gegisine izin vermemektedir. Bu
mekanik gercek, diyalizat tarafindaki partikiiler yiikiin dogrudan hastaya aktarildigi
seklinde basit bir ¢ikarimi dislamakta; kandaki degisimin daha ¢ok dolagimdaki
mevcut partikiillerin diyaliz seansi boyunca yeniden dagilimini, olasi agregasyonunu
ve kiigiik fraksiyonun seans sirasindaki davranigini yansittigini diisiindiirmektedir.
Diyaliz sonras1 kiiciik partikiillerin azalip biiyiik partikiillerin baskinlasmast,
hemokonsantrasyon, ultrafiltrasyona bagli sivi uzaklastirma ve partikiil agregasyonu
gibi siireglerin bilesik etkisiyle uyumlu olabilir; ancak bu mekanizmalarin
ayristirtlmasi mevcut pilot tasarimin kapsami disindadir ve daha biiyiik, kimyasal

ayrim saglayan yontemlerle desteklenmis calismalar gerektirmektedir.
4.5. Klinik ve Patofizyolojik Anlam

Hemodiyaliz hastalari, mikroplastik kirleticilere karst genel popiilasyona
kiyasla 6zellikle savunmasiz bir grup olusturmaktadir. Bu kirilganligin ii¢ temel
bileseni bulunmaktadir: haftada 300-600 litreyi bulan biiyiik hacimli su kullanima,
diyaliz devresinin neredeyse tamamiyla sentetik polimerlerden olugsmasi ve bobrek
fonksiyonunun sifira yakin olmasi nedeniyle dogal mikroplastik atilim
mekanizmasinin biiylik 6l¢iide devre dis1 kalmasi (32, 39, 48, 81). Lee ve ark. ile
Augey ve ark., bobrek yetmezligi olan hastalarin diyaliz sirasinda partikiiler plastiklere
artan maruziyetle karsilasabilecegini ve azalmis renal klerensin bu partikiillerin
viicutta birikme riskini artirabilecegini vurgulamaktadir (48, 81). Mevcut ¢alismanin
hem su zincirinde hem de hasta kaninda PE agirlikli sentetik polimer varligini ortaya
koymasi, bu teorik kirilganligin ampirik bir zeminini olusturmaktadir. Bununla
birlikte, ¢alismanin tasarimi geregi bu bulgularin maruziyetin varligina isaret ettigi,
ancak herhangi bir klinik zarar ya da nedensellik iligkisi kanitlamadigi acikca

belirtilmelidir.

Mikroplastiklerin bobrek ve kardiyovaskiiler sistem iizerindeki potansiyel
toksik etkileri, giderek genisleyen bir deneysel literatiirle desteklenmektedir. Polistiren
mikroplastiklerin insan embriyonik bdbrek hiicrelerinde (HEK-293) tamamen
igsellestirilebildigi, reaktif oksijen tiirleri iiretimini artirarak hiicre proliferasyonunu
azalttig1 ve renal bariyer biitiinliigiinii bozabildigi gosterilmistir (82, 83). Insan bébrek

proksimal tiibiil epitel hiicreleri (HK-2) ve fare modellerinde yiiriitiilen ¢alismalar,
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polistiren mikroplastiklerin bobrege 06zgii hiicresel hasar olusturabildigini ortaya
koymustur (84). Kardiyovaskiiler diizeyde ise polistiren mikroplastiklerin
NLRP3/kaspaz-1 yolag: iizerinden kardiyomiyosit piroptozunu ve oksidatif stresi
tetikledigi (85); nanoplastiklerin aort endotel hiicrelerinde oksidatif stres ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii iiretimini artirdigi (86) bildirilmistir. Bu mekanizmalar,
kronik bobrek hastaliginda zaten yiiksek olan oksidatif stres, kronik inflamasyon ve
NF-«kB aracili yolak aktivasyonu zemini ile biyolojik diizeyde ortiismekte ve sinerjik
bir toksisite olasiligim giindeme getirmektedir (48, 69). Ozellikle Marfella ve ark.'nin
karotis aterom plaklarinda mikroplastik saptanan hastalarda miyokard enfarktiisii,
inme ve kardiyovaskiiler 6liim bilesik sonlaniminin belirgin bi¢gimde arttigini gésteren
prospektif gézlemsel ¢alismasi (54), halihazirda yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan
hemodiyaliz popiilasyonu acisindan bu bulgularin klinik 6nemini artirmaktadir. Yine
de s6z konusu sinerjinin ve klinik sonuglarin hemodiyaliz hastalarinda dogrudan
kanitlanmasi, mevcut ¢aligmanin 6tesinde, sonlanim odakli prospektif aragtirmalari

gerektirmektedir.

Mikroplastik maruziyetinin yalnizca partikiiliin kendisiyle sinirli olmadigi,
plastik katki maddeleri aracilifiyla ek bir kimyasal boyut tasidigi da goz oOniinde
bulundurulmalidir. Diyalizér gévdelerinden bisfenol A ve bisfenol S gibi endokrin
bozucu potansiyele sahip plastiklestiricilerin kana gecebildigi gosterilmis; mevcut
maruziyet diizeylerinin tolere edilebilir sinirlarin altinda kaldig1 bildirilmekle birlikte
arastirmacilar bu siir degerlerinin yeniden degerlendirilmesi gerekebilecegini
vurgulamaktadir (87). Ayrica mikroplastiklerin hidrofobik ylizeyleri sayesinde agir
metalleri ve kalicit organik kirleticileri yiizeylerine konsantre edip tasiyabilmesi,
partikiiler maruziyeti daha karmasik bir toksikolojik tabloya doniistirmektedir (52).
Bu cok bilesenli maruziyet profili, hemodiyaliz hastalarinda mikroplastik kaynakli
riskin yalnizca partikiil sayisi1 tizerinden degil, eslik eden kimyasal yiik {izerinden de

degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Toksisitenin hiicresel diizeydeki mekanizmalart da bu degerlendirmeyi
desteklemektedir. Mikro ve nanoplastikler hiicre i¢ine makropinositoz ve endositoz
yollartyla alinmakta; lizozomal destabilizasyon, NADPH oksidaz aktivasyonu ve

mitokondriyal solunum zincirinin bozulmasi aracilifiyla reaktif oksijen tiirleri
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tiretimini artirmaktadir. Bu oksidatif kaskad, NF-kB transkripsiyon faktoriiniin ve
NLRP3 inflamazomunun aktivasyonuyla birleserek proinflamatuvar sitokinlerin (IL-
1B, IL-6, TNF-a) salinimmi ve hiicre O6liimii yolaklarmin (apoptoz, piroptoz,
nekroptoz) devreye girmesini tetiklemektedir (82, 85, 86). Bobrege 6zgili deneysel
caligmalar, bu siireclere endoplazmik retikulum stresi ve TGF-B aracili profibrotik
sinyal aktivasyonunun da eslik edebilecegini ortaya koymaktadir (48, 84). Klinik
acidan kritik olan nokta, bu yolaklarin kronik bobrek hastaliginin kendi patogenezinde
de merkezi rol oynamasidir; iiremik toksin birikimi, kronik inflamasyon ve oksidatif
stres zaten NF-kB ve NLRP3 eksenlerini aktive etmektedir. Triptofandan tiireyen
tiremik toksinlerin (indoksil siilfat gibi) aktive ettigi aril hidrokarbon reseptorii
yolaginin mikro ve nanoplastikler tarafindan da giiclendirilebildigine iliskin bulgular,
bu iki kirletici tiirlinlin bdbrek ve damar toksisitesi agisindan sinerjik etki
gosterebilecegini disiindiirmektedir (48, 81). Dolayisiyla hemodiyaliz hastalarinda
mikroplastik maruziyeti, saglikli bireylere kiyasla daha hassas ve daha aktif bir
inflamatuvar zemine eklenmekte; bu durum, ayni partikiil yiikiiniin bu hasta grubunda
biyolojik olarak daha belirgin sonuglar dogurabilecegi endisesini giindeme
getirmektedir. Yine de bu sinerjinin klinik 6nemi, insan ¢alismalariyla dogrulanmay1

beklemektedir.

Bobregin bu partikiiller i¢in 6zellikle savunmasiz bir hedef organ olabilecegine
dair anatomik ve fizyolojik gerekceler de bulunmaktadir. Bobrek, viicut kiitlesinin
yalnizca %1-2'sini olusturmasina karsin kardiyak debinin yaklasik beste birini almakta
ve dogal filtrasyondaki kritik rolii nedeniyle kan yoluyla taginan kirleticilere orantisiz
diizeyde maruz kalmaktadir. Bobrek dokusunda mikro ve nanoplastik birikimini
aciklayan 'filtrasyon-reabsorpsiyon-translokasyon' hipotezine gore, dolagimdaki
partikiiller glomertiler filtrasyona tabi olmakta, tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan
kismen yeniden emilmekte ve doku i¢inde birikmektedir (48, 55). Ancak son dénem
bobrek hastaligi bulunan hemodiyaliz hastalarinda bu dogal filtrasyon ve atilim
mekanizmasi biiyiik 6l¢iide devre disi kaldigindan, mikroplastiklerin uzaklastirilmasi
ve atilmasi miimkiin olmamakta; bu durum partikiillerin viicutta birikme riskini
artirabilmektedir (48, 81). Massardo ve ark.'nin insan bdbrek dokusu ve idrarinda
mikroplastik saptamasi (55), idrarda tespit edilebilen plastik partikiillerin sistemik

birikim i¢in noninvaziv bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi
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sorusunu da glindeme getirmistir; ancak bu yaklasim, idrar ¢ikisi sifira yakin olan
hemodiyaliz hastalarinda uygulanabilir olmadigindan, bu hasta grubunda dogrudan

kan ve doku dl¢limlerinin 6nemini artirmaktadir.

Kardiyovaskiiler boyut, hemodiyaliz hastalarinda mikroplastik maruziyetinin
klintk o6nemini daha da belirginlestirmektedir. Kronik bobrek hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu hastalarda sol
ventrikiil hipertrofisi ile kardiyovaskiiler mortalite son donem bobrek hastalig
oncesinde dahi baslica 6liim nedeni olmaya devam etmektedir. Marfella ve ark.'nin
prospektif gozlemsel caligmasi, karotis aterom plaklarinda mikroplastik saptanan
hastalarda miyokard enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler 6liim bilesik sonlanimina
ulagsma riskinin belirgin bigimde yiiksek oldugunu ve bu iliskinin ¢ok degiskenli
analizlerde bagimsizligini korudugunu gostermistir (54). Deneysel diizeyde ise
nanoplastiklerin aort endotel hiicrelerinde oksidatif stres ve vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii {iretimini artirdigi, polistiren mikroplastiklerin kardiyomiyosit
piroptozu ve mitokondriyal iglev bozuklugu olusturdugu gosterilmistir (85, 86). Bu
bulgular bir arada degerlendirildiginde, halihazirda yiiksek kardiyovaskiiler yiik
tastyan hemodiyaliz popiilasyonunda ek bir mikroplastik maruziyetinin potansiyel
olarak bu yiikii agirlastirabilecegi endisesi mantikli bir gerek¢eye dayanmaktadir. Yine
de mevcut ¢alismanin tasarimi bu iligkiyi dogrudan test etmediginden, séz konusu
baglant1 yalnizca bir hipotez olarak ileri siirlilebilir ve sonlanim odakli prospektif

arastirmalarla stnanmalidir.
4.6. Mevcut Literatiir Baglaminda Calismanin Konumu

Mikroplastiklerin insan viicudunda yaygin bigimde bulundugu artik genis bir
kanit tabaniyla desteklenmektedir. Plastik partikiiller; insan digkisinda (67), idrarinda
(68), kaninda (53), plasentasinda (88), anne siitiinde (89), akciger dokusunda (90),
karaciger dokusunda (91), kolon dokusunda (92), kardiyak dokuda ve trombiislerde
(78, 93) ve beyin dokusunda (77) belgelenmistir. Bu birikim, mikroplastiklerin
biyolojik bariyerleri asarak sistemik dolasima katilabildigini ve uzak organlara
tagiabildigini gostermektedir. Mevcut calisma, bu genel tabloya hemodiyaliz
hastasina 6zgii ve biitlinlesik bir perspektif eklemektedir: ayn1 su sisteminin ardisik

noktalari ile ayn1 hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi kani, bes tamamlayici yontemle
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es zamanli olarak incelenmistir. Bildigimiz kadariyla, su aritma zinciri ile hasta kanini
bu sekilde tek bir analitik ¢ercevede birlestiren insan verisi sinirhdir; bu yoniiyle
calisma, Nature Reviews Nephrology'de tanimlanan aragtirma bosluguna dogrudan

yanit veren kesifsel bir ilk adim niteligi tagimaktadir (48).

Diyaliz sivilarinda mikroplastik varligini sistematik bi¢imde ortaya koyan Kara
ve ark.'nin calismastyla (39) karsilastirildiginda, mevcut arastirma hem su zincirinin
asama asama profillenmesi hem de ayni hastalarin kaninin paralel analizi bakimindan
tamamlayici bir katki sunmaktadir. Kara ve ark. diyaliz sivilarinda agirlikli olarak lif
formunda PE, PVC ve etilen-vinil asetat saptarken (39), mevcut ¢alisma su zincirinde
ve kanda PE ile PET agirlikli bir profil ortaya koymus; her iki ¢alismada da PE'nin
ortak baskin polimer olarak One c¢ikmasi dikkat c¢ekicidir. Bu uyum, diyaliz
sistemindeki plastik kaynakli kontaminasyonun belirli polimer smiflarinda
yogunlastigina dair bagimsiz bir destek saglamaktadir. Calismanin yonsel su Oriintiisii
ise, Passos ve ark.min teorik maruziyet Ongoériisiine (32) ampirik bir karsilik

olusturarak literatiirdeki kavramsal ¢erceveyi gozlemsel veriyle iliskilendirmektedir.

Calismanin biitiinlesik tasarimi, su zinciri ile kan bulgularinin birbiriyle
iliskilendirilerek degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Su zincirinde diyaliz ¢ikis
suyunda en yiiksek partikiiler yiikiin saptanmasi, ekstrakorporeal devrenin aktif bir
partikiil kaynag1 olabilecegine isaret ederken; ayni hastalarin kaninda PE ve PET ile
uyumlu sentetik polimerlerin diyaliz 6ncesi ve sonrasi tutarli bigimde saptanmasi, bu
hasta grubunun dolasiminda halihazirda kalic1 bir mikroplastik yiikii bulundugunu
gostermektedir. Iki kompartmanda da PE'nin baskin polimer olarak dne ¢ikmast, ortak
bir kaynak hipotezini akla getirmekle birlikte, membranin segici bariyer islevi
nedeniyle diyalizat tarafindaki partikiillerin dogrudan kana aktarildig1 seklinde basit
bir nedensellik kurmaktan kaginilmalidir. Daha olas1 agiklama hem su sistemindeki
hem de kandaki PE varliginin ortak ¢evresel ve malzemesel kaynaklardan (sebeke
suyu, plastik temas ylizeyleri, ¢cevresel arka plan) beslenen paralel iki olgu oldugu ve
hemodiyaliz hastasinin bu iki maruziyet zincirinin kesisiminde bulundugudur. Bu ¢ok
katmanli tablo, mikroplastik maruziyetinin hemodiyaliz hastalarinda tek bir giris
yoluyla degil, cevresel ve tedaviye Ozgili kaynaklarin bilesimiyle sekillendigini

distindiirmektedir.
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Insan biyomonitdrizasyonu alanindaki metodolojik heterojenlik, mevcut
calismanin  bulgularinin  daha genis bir c¢ergevede degerlendirilmesini
gerektirmektedir. Mikroplastik ¢alismalart 6rnek saklama, pargalama (digestion),
filtrasyon ve kontaminasyon kontrolii asamalarinda 6nemli farkliliklar sergilemekte;
bu farkliliklar analitik duyarlihigit ve oOzgilligl -etkileyerek calismalar arasi
karsilastirmay1 gii¢lestirmektedir. insan beyin dokusunda yiiksek mikroplastik
konsantrasyonlar1 bildiren ¢alismalara yoneltilen baslica metodolojik elestiriler, sinirl
kontaminasyon kontrolii ve dogrulama basamaklarinin yetersizligi iizerinde
yogunlasmistir (94). Benzer bi¢imde, kor oOrneklerde gozlemlenen partikiil
Ortintiilerinin sistematik olarak raporlanmasi, alanda en iyi uygulamalarin belirlenmesi
acisindan kritik kabul edilmektedir (80). Mevcut ¢alismanin her 6l¢iim turuna negatif
kontrol dahil etmesi, cam ve metal malzeme kullanmasi ve ¢cok yontemli dogrulama
benimsemesi, bu metodolojik gerekliliklerle uyumlu bir yaklasim sergilemektedir.
Bununla birlikte, alandaki standardizasyon eksikligi gbz oniine alindiginda, mevcut
bulgularin mutlak nicel degerler olarak degil, yonsel ve karsilastirmali oriintiiler olarak
yorumlanmast en uygun yaklasimdir. Gelecekte uluslararasi  diizeyde
standartlagtirilmis protokollerin benimsenmesi hem bu c¢alismanin hem de benzer
arastirmalarin ~ sonucglarinin  daha  giivenilir  bicimde karsilastirilabilmesini

saglayacaktir.
4.7. Cahlsmanin Giiglii Yonleri

Calismanin en belirgin metodolojik iistiinliigii, bes farkli analitik yontemin
(DLS, SEM, Nile Red floresan mikroskopi, Raman ve FT-IR) birbirini bagimsiz olarak
destekleyen ortogonal bir kanit zinciri olusturmasidir. Boyut ve nispi yiik DLS ile;
morfoloji SEM ile; hidrofobik partikiiler fraksiyon Nile Red ile; kimyasal kimlik ise
iki ayn titresim spektroskopisiyle degerlendirilmis; Raman ve FT-IR'nin yaklasik
1100 cm™ bolgesinde aymi diferansiyel sinyali bagimsiz saptamasi bulgunun
giivenilirligini artrmustir. ikinci 6nemli giiglii yon, su zinciri ile hasta kanmin ayni
sistem ve ayni seans baglaminda es zamanli olarak orneklenmesidir; bu biitiinlesik
tasarim, kaynak ile potansiyel hedef arasindaki iliskiyi tek bir c¢ercevede
degerlendirme olanag: saglamaktadir. Ugiincii olarak, kontaminasyon kontrolii

titizlikle uygulanmstir: tiim 6rnek saklama ve transfer islemlerinde metal kapakli cam
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tiipler ve cam malzeme kullanilmis, her 6l¢iim turuna ultrasaf su negatif kontrolii dahil
edilmig, Nile Red analizinde ko-lokalizasyon kriteri benimsenmis ve Raman
analizlerinde saf su arka plan spektrumu referans alinmistir. Bu 6nlemler, mikroplastik
calismalarinda yontemsel giivenilirligin temel belirleyicisi olarak kabul edilen kor
ornek ve kontaminasyon yonetimi ilkeleriyle uyumludur (80, 94). Nitekim insan
dokularinda mikroplastik bildiren baz1 yliksek etkili ¢aligmalara yoneltilen baglica
elestiri, yeterli kontaminasyon 6nleme protokollerinin bulunmamasi olmustur (54, 94);
mevcut ¢alismanin bu agidan benimsedigi titiz yaklasim onemli bir metodolojik
avantaj olusturmaktadir. Biitiinlesik degerlendirmede, su aritma zincirinde diyaliz
cikisindaki partikiiler boyut artis1 ile kan izolatlarinda diyaliz 6ncesi ve sonrasi
donemde tutarli bicimde saptanan PE/PET uyumlu spektral oriintli, hemodiyaliz
siirecinde iyatrojenik mikroplastik yiiklenme potansiyeline iligkin bes bagimsiz
analitik yontemden elde edilen ve birbirini destekleyen c¢ok katmanh kanit

sunmaktadir.
4.8. Cahismanin Kisithhklar

Calismanin  bulgulari, tasarimindan kaynaklanan birtakim kisitliliklar
cercevesinde yorumlanmalidir. En temel siirlama, 6rneklem biyiikliigliniin kii¢iik
olmasi ve calismanin kesifsel pilot niteligidir; planlanan yaklasik 10 hastaya karsilik
6 hasta dahil edilebilmis, post-hoc gii¢ analizi anlamlilik i¢in yaklagik 30—45 hastaya
gereksinim oldugunu gostermistir. Bu nedenle istatistiksel sonuglar, ozellikle kan
orneklerine ait Wilcoxon analizi, kesin ¢ikarimlar i¢in degil hipotez iiretme amaciyla
yorumlanmalidir. Ikinci olarak, birincil niceliksel ydntem olan DLS partikiilleri
kimyasal olarak ayirt edememekte, agregasyon ve biiylik partikiil varligina karsi
duyarli olup yiiksek standart sapmalara yol agabilmektedir; bu nedenle DLS degerleri
mutlak mikroplastik miktarinin degil, partikiiler fraksiyonun boyutsal yeniden
dagiliminin bir gostergesi olarak degerlendirilmelidir. Mutlak kiitle 6l¢timii saglayan
pirolizor gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi gibi yontemlerin bu pilot kapsamda

uygulanmamis olmasi, niceliksel kesinligi sinirlayan bir etmendir.

Uciincii bir kisithlik, kan orneklerinin aliminda kisa siireli de olsa tek
kullanimlik plastik enjektorle temas edilmesidir. Bu temas siiresi miimkiin olan en kisa

diizeyde tutulmus ve hem diyaliz 6ncesi hem de sonrasi o6rneklere 6zdes bigimde
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uygulanmis oldugundan karsilastirmali analizde sistematik yanlilik olusturmayacagi
degerlendirilmistir; yine de tlimiiyle plastiksiz bir oOrnekleme zincirinin
saglanamamasi, digsal kontaminasyon olasiligin1 tamamen dislamamaktadir. Benzer
bicimde, kan izolasyon protokoliinde kullanilan cam fiber filtreden (700 nm goézenek
boyutu) kaynaklanan lifsi yapt kontaminasyonu olasiligt da tiimiiyle
dislanamamaktadir; benzer izolasyon protokollerinde prosediirel kontrollerin yalnizca
biiyiik lifler (>500 um) igerdigi ve fragment morfolojisi tiretmedigi gosterilmistir (95).
Bu nedenle kan oOrneklerine ait SEM degerlendirmesinde fragment, graniiler ve
pul/yapragimsi yapilar lifsi morfolojiye kiyasla daha giivenilir morfolojik kanit olarak
degerlendirilmis; s6z konusu bulgu Raman ve FT-IR ile elde edilen PE/PET uyumlu
spektral dogrulamayla desteklenmistir. Dordiincii olarak, calisma tek merkezde
yluritilmiis olup bulgularin farkli su kaynaklari, aritma sistemleri ve diyalizor
materyalleri tagiyan diger merkezlere genellenebilirligi smirlidir. Besinci olarak,
Raman analizlerinde cam altlik kaynakli Si—O sinyali ile su/nem kaynakli O-H
gerilme bandi gibi arka plan katkilari, baz1 spektral bolgelerin yorumlanmasini
giiclestirmis; bu bolgeler titizlikle dislanmis olsa da spektral degerlendirmenin nicel
degil nitel diizeyde tutulmasii gerektirmistir. Son olarak ve en onemlisi, ¢alisma
kesitsel ve tanimlayici bir tasarima sahip oldugundan saptanan mikroplastik varligi ile
herhangi bir klinik sonlanim arasinda nedensellik kurulamamakta; bulgular
maruziyetin varligina isaret etmekle birlikte hasta diizeyinde zarar ya da uzun dénem

birikim hakkinda ¢ikarim saglamamaktadir.

DLS yontemine 6zgii bazi teknik sinirlamalar da bulgularin yorumunda dikkate
alinmalidir. DLS 6l¢timii siddet temelli oldugundan, sagilim sinyali partikiil ¢apinin
altinci kuvvetiyle orantili bigimde artmakta; bu durum az sayida biiyiik partikiiliin ya
da agregatin ortalama hidrodinamik boyutu orantisiz bi¢cimde yiikseltmesine yol
acabilmektedir. Nitekim baz1 su 6rneklerinde gézlemlenen yiiksek standart sapmalar
(6rnegin bazi tekrar Ol¢limleri arasinda binlerce nanometrelik farklar) bu duyarlilig
yansitmakta ve mutlak degerlerin temkinli yorumlanmasini gerektirmektedir. Benzer
bicimde, negatif kontrol Orneklerinde dahi belirli bir taban partikiiler sinyalin
saptanmast, sulu ortamlarda tiimiiyle partikiilsiiz bir referans elde etmenin gii¢liigiine
isaret etmektedir; bu nedenle calismada degerlendirmeler mutlak degerler {izerinden

degil, ornekleme noktalar1 arasindaki goreceli ve yonsel farklar {iizerinden

103



yiirtitiilmiistiir. Bu metodolojik tercih, DLS'in sinirlamalarini telafi eden makul bir
yaklagim olmakla birlikte, gelecekteki ¢aligmalarda partikiil sayimi ve kiitle 6l¢iimii

saglayan tamamlayic1 yontemlerin gerekliligini de ortaya koymaktadir.
4.9. Gelecek Cahsmalara Yonelik Oneriler

Mevcut bulgular, alanda yiiriitiilecek daha kapsamli arastirmalara somut bir
zemin hazirlamaktadir. Oncelikle, post-hoc gii¢ analizinin 6ngdrdiigii yaklasik 40
hastalik O6rneklem biiyiikliigiine ulasan, yeterli istatistiksel gilice sahip kohortlar
planlanmali; bu calismalara diyaliz dis1 kronik bobrek hastaligi bulunan bireyler ve
saglikli kontroller dahil edilerek hemodiyalize 6zgii katki ayristirilmalidir. Ikinci
olarak, DLS'in kimyasal ayrim saglamayan dogas1 gz oniine alinarak, mutlak polimer
kiitlesini Olcebilen pirolizor gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi gibi referans
yontemler analitik panele eklenmelidir. Ugiincii olarak, diyaliz 6ncesi-sonrasi
degisimin biyolojik anlamini netlestirmek amaciyla mikroplastik ytikii ile inflamasyon
ve kardiyovaskiiler hasar belirtecleri arasindaki iliski prospektif olarak incelenmeli;
uzunlamasina tasarimlarla olasi birikim dinamikleri degerlendirilmelidir. Dérdiincii
olarak, polietersiilfon ve polisiilfon gibi farkli membran materyalleri ile farkl diyalizor
tasarimlarinin partikiiler salinim profilleri karsilastirilmali; ters osmoz membranlarinin
ve endotoksin filtrelerinin mikroplastik tutma etkinligi 6zgiil olarak test edilmelidir.
Besinci olarak, su dagitim hatti ve depolama tanki kaynakli sekonder
kontaminasyonun azaltilmasina yonelik filtrasyon iyilestirmeleri ile alternatif, diisiik
partikiil salimli polimer malzemelerin degerlendirilmesi, hemodiyaliz biyogiivenligi
acisindan oOncelikli arastirma basliklar1 arasinda yer almalidir. Bu ¢aligmalarin
tiimiinde, standartlastirilmig kor 6rnek protokolleri ve titiz kontaminasyon yonetimi,

sonuglarin giivenilirliginin temel 6n kosulu olarak korunmalidir (80, 94).

Bu arastirma onceliklerinin 6tesinde, bulgularin diizenleyici ve translasyonel
bir boyutu da bulunmaktadir. Hemodiyaliz su kalite standartlar1 halihazirda
mikrobiyolojik ve endotoksin parametrelerini ayrintili bicimde tanimlamakta; ancak
plastik kaynakli partikiiler kirleticiler i¢in herhangi bir esik deger ya da izlem olgiitii
icermemektedir. Bu ¢caligmanin su zincirine ait yonsel bulgular1 ve diyalizat ile kanda
saptanan polietilen agirlikli profil, s6z konusu standartlarin plastik kaynakli

kirleticileri de kapsayacak bi¢cimde gozden gecirilmesi gerektigine dair somut bir
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gerekce sunmaktadir. Malzeme bilimi acisindan ise, diisiik partikiil salimh
polimerlerin gelistirilmesi, ters osmoz ve endotoksin filtrelerinin mikroplastik tutma
etkinliginin artirllmas1 ve diyalizor govde malzemelerinde giivenli alternatiflerin
degerlendirilmesi, hemodiyaliz biyogiivenligini gelecege tasiyacak oncelikli
miithendislik hedefleri arasinda yer almalidir. Tiim bu ¢abalarin, hasta diizeyinde klinik
sonlanimlar1 degerlendiren epidemiyolojik arastirmalarla birlikte yliriitiilmesi,
mikroplastik maruziyetinin hemodiyaliz hastalar1 i¢in gergek klinik Onemini
netlestirecek ve kanita dayali koruyucu stratejilerin - gelistirilmesine zemin
hazirlayacaktir. Bu pilot ¢alismanin bulgulari; kesin nedensellik iliskisi ve klinik
sonlanimlarin degerlendirilebilmesi i¢in daha genis 6rneklemli, polimer-6zgiin nicel
analiz yontemlerini i¢eren kontrollii ¢alismalara duyulan gereksinime kapsamli bir

zemin olusturmaktadir.
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5. SONUC

Bu tez ¢alismasi, hemodiyaliz su aritma zincirinin ardisik noktalari ile ayni
hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi kan 6rneklerini bes tamamlayici analitik yontemle
(DLS, SEM, Nile Red floresan mikroskopi, Raman spektroskopisi ve FT-IR) es
zamanli olarak inceleyen, kesifsel nitelikte bir pilot arastirma olarak yiirtitilmistiir.
Elde edilen bulgular, hem su sistemi hem de kan boyutunda mikroplastik varligina

yonelik ¢ok katmanli ve birbirini destekleyen kanitlar ortaya koymustur.

Su aritma zinciri boyunca tutarli bir yonsel partikiiler Oriintii saptanmustir:
sebeke suyunda yiiksek partikiiler yiik, aritma sonrasi asamada belirgin azalma, diyaliz
giris suyunda kismi yeniden artis ve diyaliz ¢ikis suyunda en yiiksek degere ulagma.
Bu oriintii i¢ bagimsiz 6rnekleme seansinin tamaminda istisnasiz tekrarlanmis; DLS
verilerine uygulanan Friedman testi 6rnekleme noktalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik ortaya koymus [¢*(3) = 8,200; p = 0,042], yiiksek Kendall's W
degeri (0,911) sistemler aras1 uyumu dogrulamis ve SEM ile Nile Red bulgulart ayni
Oriintliyli morfolojik diizeyde desteklemistir. Bu sonug, ters osmoz ve deiyonizasyon
basamaklarinin partikiiler yiikii etkin bi¢imde azalttigini; buna karsin dagitim hatti,
depolama tanki ve Ozellikle ekstrakorporeal devre bilesenlerinin sekonder bir

partikiiler katki olusturabildigini gostermektedir.

Kimyasal kimlik analizinde, birbirinden bagimsiz iki titresim spektroskopisi
yontemi olan Raman ve FT-IR, hem su 6rneklerinde hem de kan izolatlarinda negatif
kontrolden anlamli bicimde ayrisan ve polietilen ile polietilen tereftalat
fraksiyonlariyla uyumlu diferansiyel sinyaller saptanustir. Iki ydntemin yaklasik 1100
cm™ bolgesinde ayni sinyali bagimsiz olarak dogrulamasi, bulgunun giivenilirligini
gliclendirmistir. Saptanan polietilen agirlikli profil, insan kani, bobrek dokusu, beyin
dokusu ve diyaliz sivilarinda mikroplastik bildiren 6ncii ¢alismalarla yiiksek diizeyde

uyumludur.

Kan orneklerinde, alt1 hastanin tamaminda diyaliz 6ncesi ve sonrasi izolatlarda
polietilen ve polietilen tereftalat ile uyumlu tutarli spektral oriintii saptanmis; SEM

baskin lifsi morfolojiyi, Nile Red ise hidrofobik partikiiler yapilarin varligin1 ortaya
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koymustur. Diyaliz dncesi ve sonrasi ortalama hidrodinamik boyut karsilastirmasinda
istatistiksel anlamliliga ulasilamamis (p = 0,313); ancak orta diizeyde bir etki
biyiikligi (r = 0,471) ve diyaliz sonrasi boyut azalmasi yoniinde bir egilim
gozlemlenmistir. Post-hoc gii¢ analizi, bu egilimin biyolojik bir etkinin yoklugundan
cok pilot 6rneklemin istatistiksel gii¢ yetersizligini yansittigini ve anlamli sonuglar igin
yaklagik 3045 hastaya gereksinim oldugunu gostermistir. Boyut dagilimi egrilerinde
gozlemlenen, kiiciik partikiillerin gorece elimine olup biiyiikk partikiillerin
baskinlagsmasi oriintiisii ise, kan ve diyalizat kompartmanlarinin membranla ayrilmis

farkl fiziksel ortamlar oldugu gozetilerek dikkatle yorumlanmalidir.

Biitiin olarak degerlendirildiginde bu ¢alisma, hemodiyaliz su aritma zinciri ile
hasta kanini tek bir analitik ¢ercevede birlestirerek, bobrek yetmezligi olan hastalarda
diyaliz kaynakli plastik maruziyetinin arastirilmasi gerektigine iligkin literatiirdeki
cagriya dogrudan yanit veren, kesifsel bir ilk adim niteligi tasimaktadir. Bulgular,
hemodiyaliz hastalarinin yiliksek hacimli su kullanim, plastik yogun tedavi devresi ve
biiyilk ol¢iide ortadan kalkmis dogal atilim kapasitesi nedeniyle mikroplastik
kirleticilere kars1 6zgiin bir kirilganlik tasidig1 yoniindeki kavramsal ¢cergeveyi ampirik
diizeyde desteklemektedir. Bununla birlikte, ¢alismanin kesitsel ve pilot tasarimi
geregi bu bulgularin maruziyetin varligina isaret ettigi, ancak herhangi bir klinik zarar
ya da nedensellik iligkisi kanitlamadigr o6zellikle vurgulanmalidir. Elde edilen
sonuglar; hemodiyaliz biyogiivenligi standartlarinin plastik kaynakli kirleticileri de
kapsayacak bi¢imde gozden gecirilmesi, polimer malzeme se¢iminde giivenli
alternatiflerin degerlendirilmesi ve bu hasta grubuna 6zgii maruziyet riskinin yeterli
giice sahip, ¢ok merkezli ve sonlanim odakli ¢alismalarla netlestirilmesi gerektigine
isaret etmektedir. Mikroplastik kirliliginin kiiresel Ol¢ekte artmaya devam ettigi
glinlimiizde, hemodiyaliz hastalarinin bu ¢evresel tehdide karsi korunmasi, nefroloji
pratiginin gelecege yoOnelik Oncelikli giindem maddelerinden biri olarak

degerlendirilmelidir.

Calismanin ¢ok yontemli analitik yaklasimi, elde edilen sonuglarin
giivenilirligini artiran temel bir tstiinliiktiir. Partikiiler yiikiin boyutu ve nispi diizeyi
DLS ile, morfolojisi SEM ile, hidrofobik fraksiyonu Nile Red ile ve kimyasal kimligi

iki bagimsiz titresim spektroskopisiyle degerlendirilmis; bu yontemlerin birbirini
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destekleyen sonuglari, tek bir teknik iizerinden elde edilebilecek bulgulardan daha
saglam bir kanit zinciri olusturmustur. Buna ek olarak, metal kapakli cam tiipler,
sistematik negatif kontroller, Nile Red ko-lokalizasyon kriteri ve Raman arka plan
referans1 gibi titiz kontaminasyon kontrol onlemleri, mikroplastik aragtirmalarinda
sikca elestiri konusu olan digsal kontaminasyon riskini en aza indirmistir. Bu
metodolojik titizlik, bulgularin yorumlanmasinda ©Onemli bir giiven pay1

saglamaktadir.

Sonug olarak bu pilot ¢aligma, hemodiyaliz su aritma zinciri boyunca anlamli
ve tekrarlanabilir bir yonsel partikiiler Oriintii ile hem su hem de hasta kaninda
polietilen agirlikli sentetik polimer varligini ortaya koyarak, bu hasta grubuna 6zgii
mikroplastik maruziyetinin arastirilmas:t gerektigine dair giicli bir 6n kanit
sunmaktadir. Bulgular nedensellik kanitlamamakla ve istatistiksel gii¢ agisindan sinirli
olmakla birlikte, daha biiyiik 6lcekli, yeterli giice sahip, cok merkezli ve sonlanim
odakli ¢alismalar i¢in saglam bir temel ve net bir yon gdstermektedir. Mikroplastik
kirliliginin Oniimiizdeki on yillarda artmaya devam edecegi Ongoriildiiglinden,
hemodiyaliz hastalarinin bu ¢evresel ve tedaviye 6zgii tehdide karsi korunmasi, hem
klinik nefroloji uygulamasi hem de tibbi cihaz ve su aritma standartlarinin
diizenlenmesi bakimindan zamaninda ele alinmasi gereken bir Oncelik olarak

degerlendirilmelidir.
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