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OZET

Ozarl, I. Orta gecirgen diyaliz membram ile diyalize giren hastalarin kan
inflamatuvar  belirte¢  diizeylerinin ve arteriyal kompliyanslarimin
degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2021. Hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin baslica sebebidir. Hemodiyaliz
tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen sagkalim ve yasam kalitesi
gegmise gore iyilesmis olsa da sonuglar hala tatmin edici degildir. Standart diyaliz
membranlar1 ile viicuttan uzaklastirllamayarak biriken ve g¢esitli {iremik
komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayan orta molekiil agirlikli tiremik toksinlerin
uzaklastirilmasimi saglamak tiizere gelistirilen orta gecirgen diyaliz membranlar
hemodiyaliz siirecinde yeni tedavi yaklasimlarindan biridir. Bu ¢alismada Hacettepe
Universitesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz Unitesi’nde orta gegirgen ve standart
diyaliz membranlan ile diyalize giren hastalar karsilastirilarak orta gegirgen diyaliz
membranlarinin kandaki inflamatuvar belirtecler, kardiyak fonksiyon ve arteriyal
sertlik tizerindeki etkileri arastirilmistir. Calismaya her iki grupta 25’er hasta olmak
tizere toplam 50 hasta dahil edilmistir. Orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize
giren grupta orta molekiil agirlikli tiremik bir toksin olan -2 mikroglobulin (p<0.01)
ve inflamatuvar belirtegler olan serum CRP (p<0.001), Interlokin-18 (p<0.05) ve
Pentraksin-3 (p<0.01) anlamli olarak daha diistik saptanmustir. Ek olarak, orta gegirgen
diyaliz membrant ile diyalize giren hastalarda arteriyal sertlik gdstergesi olan nabiz
dalga hiz1 (p<0.01) ve augmentasyon indeksi (p<0.05) anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Arteriyal sertlik belirteglerindeki bu farklilik, orta gegirgen
membranlarin inflamasyonu baskilamasi ve endotel fonksiyonlarini iyilestirmesi ile
illiskili olabilir. Sonug olarak standart diyaliz membranlari ile karsilastirildiginda, orta
gecirgen diyaliz membranlar1 anti-inflamatuvar etkileri nedeni ile hemodiyaliz
hastalarinda uzun dénemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerinde avantaj

saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, kardiyovaskiiler hastalik, kronik inflamasyon,

arteriyal sertlik, orta gegirgen diyaliz membrani



ABSTRACT

Ozarli, 1. Evaluation of blood inflammatory marker levels and arterial
compliance of patients on dialysis with a medium cut off dialysis membrane.
Hacettepe University Department of Internal Medicine, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2021. Cardiovascular diseases are the main cause of morbidity
and mortality in patients with end-stage renal disease undergoing hemodialysis.
Although significant advances have been made in hemodialysis treatment, survival and
quality of life have improved compared to the past, the results are still unsatisfactory.
Medium cut-off dialysis membranes are one of the new treatment approaches in the
hemodialysis process, which are developed to ensure the removal of medium
molecular weight uremic toxins that cannot be removed from the body with standard
dialysis membranes and play a role in the development of various uremic
complications. In this study, the effects of medium cut-off dialysis membranes on
inflammatory markers in the blood, cardiac function and arterial stiffness were
investigated by comparing the patients undergoing dialysis with medium cut-off and
standard dialysis membranes at Hacettepe University Nephrology Department
Hemodialysis Unit. A total of 50 patients, 25 patients for both groups, were included
in the study. In the group undergoing dialysis with a medium cut-off dialysis
membrane, B-2 microglobulin levels (p<0.01), a medium molecular weight uremic
toxin, and serum CRP (p<0.001), Interleukin-18 (p<0.05) and Pentraxin-3 (p<0.01)
levels were found to be significantly lower. In addition, pulse wave velocity (p<0.01)
and augmentation index (p<0.05) values, which are indicators of arterial stiffness,
were found to be significantly lower in patients undergoing dialysis with a medium-
permeable dialysis membrane. This difference in arterial stiffness markers may be
related to the suppression of inflammation by the medium cut-off membranes and the
improvement of endothelial functions. In conclusion, when compared with standard
dialysis membranes, moderately permeable dialysis membranes may provide an
advantage in long-term cardiovascular morbidity and mortality in hemodialysis
patients due to their anti-inflammatory effects.

Key words: Hemodialysis, cardiovascular disease, chronic inflammation, arterial
stiffness, medium cut-off dialysis membrane
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACEi . Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori

ADMA . Asimetrik dimetilarjinin

AGE : Tleri glikasyon son iriinleri

Al : Augmentasyon indeksi

AOPP : Tleri oksidasyon protein iriinleri

ARB . Antijotensin reseptor blokori

ARIC : Atherosclerosis Risk In Communities

AV > arteriyovenoz

BNP : B-Tip Natriiiretik Peptik

CaxP : Kalsiyum ve fosfor carpimi

CHS : Cardiovascular Health Study

CMPF : 3-karboksi-4-metil-5-propil-2-furan-propanoik asid

CRP : C-reaktif protein

DM : Diabetes mellitus

E/A : Mitral kapak akimi erken ve atrial faz orani

ED : Endotel disfonksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

ERA-EDTA : European Renal Association—European Dialysis and Transplant
Association

GFH . Glomeriiler filtrasyon hiz1

HCO : High cut-off

HD : Hemodiyaliz

HDF : Hemodiafiltrasyon

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HF > High-flux

HMS-CS : Hypertension Management System Client Server

HRO : High retention onset

IDWG : Interdiyalitik kilo alimi

IL-18 . Interlokin-18

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes

KoA : Diflizyon katsayis1



K-SHZ
Kuf
KVH
LAD
LDL
LVEF
LVIDd
LVM
LVMI
MWCO
MWRO
NDH
NO

PD
PTH
PTX-3
PWTd
RRT
RT

SC
SDBH
SDMA
SWTd
TMB
UF
USRDS
VCDI
VKi
VYA
p2M
A-SHZ

: Kappa serbest hafif zincir

: Ultrafiltrasyon katsayisi

: Kardiyovaskiiler hastalik

> Sol atrium ¢ap1

: Diistlik dansiteli lipoprotein

> Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
- Sol ventrikiil diyastolik genisligi
: Sol ventrikiil kitlesi

- Sol ventrikiil kitle indeksi

: Molecular weight cut-off

: molecular weight retention onset
: Nabiz dalga hiz1

- Nitrik Oksit

: Periton diyalizi

: Paratiroid hormon

: Pentraksin-3

: Arka duvar diyastolik genisligi

: Renal replasman tedavisi

: Renal transplantasyon

. Gegirgenlik katsayisi

: Son dénem bobrek hastaligy

: Simetrik dimetilarjinin

. Interventrikiiler septum diyastolik genisligi
: Transmembran basinci

- Ultrafiltrasyon

: United States Renal Data System
: Vena cava inferior ¢ap1 indeksi

: Viicut kitle indeksi

> Viicut ylizey alani

: Beta 2 Mikroglobulin

: Lambda serbest hafif zincir
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar hemodiyalize giren son donem bdbrek
hastalarinda yaygin olarak goriilmekte ve bu hastalarda mortalitenin de en 6nemli
sebebini olusturmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda kardiyovaskiiler hastalik
patogenezinde rol oynayan hipertansiyon, diyabet, sigara kullanim1 gibi geleneksel
risk  faktorlerinin  yaninda kronik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon,
kardiyovaskiiler kalsifikasyon, voliim yiliklenmesi ve iiremik toksinler gibi yeni risk
faktorlerinin de tanimlanmasi ve klasik diyaliz tedavileri ile morbidite ve mortalite
sikliginin azaltilamamasi, yeni tedavi yaklagimlarina yonelik ¢aligmalar1 beraberinde
getirmistir. Yeni tedavi yaklasimlarindan bir tanesi, viicuttan klasik diyaliz tedavileri
ile temizlenemeyen ve birikerek basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere gesitli
kronik bobrek hastaligi komplikasyonlarinda rol oynayan orta molekiil agirlikli tiremik
toksinleri viicuttan uzaklastirmaya yonelik gelistirilen orta gegirgen diyaliz
membranlart ve bu membranlarla uygulanan genisletilmis hemodiyaliz (expanded
hemodialysis) teknigidir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz
Unitesi’nde orta gegirgen ve standart diyaliz membranlari ile diyalize giren hastalar
karsilastirilarak, orta gecirgen diyaliz membraninin kandaki inflamatuvar belirtegler,

kardiyak fonksiyon ve arteriyal sertlik tizerindeki etkileri arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig:

2.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligr (KBH), bobregin en az ii¢ aydir devam eden yapisal
veya islevsel bozukluklar1 olarak tanimlanmaktadir. Glomertiler filtrasyon hizinda
(GFH) azalma olmaksizin bobrek hasari belirteglerinden (albuminiiri, idrar sediment
anormallikleri, tiibiiler hasara bagl elektrolit ya da diger anormallikler, histolojik
anormallikleri, goriintilemeler ile saptanan yapisal anormallikler ve bdbrek
transplantasyonu Oykiisii)) en az birinin varhgi ya da GFH azalmasi

(GFH<60ml/dk/1.73m2) KBH tanis1 igin yeterlidir (1).

2.1.2. Evreleme

KBH evrelemesi siklikla GFH diizeyine gore yapilmaktadir (Tablo 2.1) ().

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi evreleri (1).

Evre GFH (mL/dk/1,73 m?) Tanim

Gl >90 Normal ya da yiiksek

G2 60-89 Hafifce azalmis

G3a 45-59 Hafif - orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta - agir derecede azalmig
G4 15-29 Agir derecede azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

2.1.3. Epidemiyoloji

United States Renal Data System (USRDS) ve European Renal Association—
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) yillik raporlarina gore
KBH ve son donem bobrek hastaligi (SDBH) yillar iginde artis gostermektedir (2,3).
2017 yilinda yapilan ¢aligmanin verilerine gore diinya ¢apinda KBH sikligr %9.1
(yaklasik 697.5 milyon hasta) olarak, SDBH siklig1 ise %0.01 olarak bildirilmistir (4).
Ulkemizde yapilan tarama ¢alismasinda KBH siklig1 %15.7, SDBH siklig1 ise %0.2



olarak saptanmugtir (Sekil 2.1) (5). Giiniimiizde diinyada 2 milyonu askin kisi renal
replasman tedavisi (RRT) géormektedir ve prevalans her yil %5-6 oraninda artmaktadir.
10 y1l iginde bu saymin 2 katina ¢ikmasi ve tedavi maliyetinin 1.5 trilyon dolara

ulagmasi beklenmektedir. KBH epidemiyolojik bir sorun haline gelmistir (6).
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Sekil 2.1. Tiirkiye’de Renal Replasman Tedavisi (RRT) gerektiren SDBH sikligi (6).

2.1.4. Son Donem Bobrek Hastahg Etiyolojisi

Tiim diinyada ve iilkemizde kronik bobrek hastaliginin en sik nedeni Diabetes
Mellitus’tur (6). Ulkemizde 2019 yil1 i¢inde ilk RRT olarak hemodiyalize baslayan
hastalarin SDBH etiyolojisine gore dagilimi Tablo 2.2°de gosterilmistir.



Tablo 2.2. 2019 yil1 iginde ilk RRT olarak hemodiyalize baslayan hastalarin SDBH

etiyolojisine gore dagilimi (5).

n %

Diabetes mellitus (DM) | 505 39.00

Tip 1 DM 50 3.86

Tip 2 DM | 455 35.14
Hipertansiyon 313 24.17
Glomeriilonefrit | 74 5.71
Polikistik bobrek hastalhiklar: 39 3.01
Amiloidoz | 22 1.70
Tiibiilointerstisyel nefrit 18 1.39
Obstriiktif nefropati | 14 1.08
Renal vaskiiler hastalik 7 0.54
Diger | 119 9.19
Etiyolojisi bilinmeyen 184 14.21
Toplam 1295 100.00

2.1.5. Son Déonem Bébrek Hastalii’nda Renal Replasman Tedavileri

2012 Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda
bobrek yetmezligi ile iligkilendirilebilen serdzit, asit-baz ya da elektrolit
anormallikleri, kasint1 gibi semptom ya da bulgularin varligi veya voliim durumu ya
da kan basincinin kontrol edilememesi veya diyetle miidahaleye ragmen beslenme
durumunda ilerleyici kétiilesme veya kognitif fonksiyonlarda bozulma halinde RRT
baslanmasini 6nerilmektedir (1). SDBH’da RRT olarak hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD) ve renal transplantasyon (RT) olmak iizere ii¢ tedavi alternatifi
mevcuttur. Amerika’da ve tilkemizde (Tablo 2.3) en ¢ok tercih edilen RRT yontemi
HD’dir (2,5).

Tablo 2.3. Ulkemizde 2019 yili sonu itibariyle kronik HD/PD programinda veya

fonksiyonel greftle izlenmekte olan tiim hastalarin RRT tipine gore

dagilimi (5).
n %
Hemodiyaliz 61.341 73.21
Periton Diyalizi 3.292 3.93
Renal Transplantasyon 19.150 22.86

Toplam 83.783 100




2.1.6. Hemodiyaliz ve Mortalite

Hemodiyaliz hastalarinda en sik rastlanan 6lim nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir (KVH) (%46.4). Bu durum, renal ve kardiyovaskiiler patolojiler
arasindaki iligkinin bir sonucu olarak kabul edilebilir. Bunu enfeksiyonlar,
maligniteler ve serebrovaskiiler hastaliklar izlemektedir (5). Ulkemize ait giincel

veriler Tablo 2.4’te belirtilmistir.

Tablo 2.4. Ulkemizde 2019 yilinda &len hemodiyaliz hastalarinin &liim nedenlerine

gore dagilim (5).

Mortalite sebebi n %
Kardiyovaskiiler hastahik 331 46.42
Enfeksiyon 81 11.36
Malignite 81 11.36
Serebrovaskiiler olay 79 11.02
Akciger yetmezligi 42 5.89
Karaciger yetmezligi 10 1.40
Gastrointestinal kanama 7 0.98
Diyalize girmeyi reddetme 3 0.42
Diger 79 11.08
Toplam 713 100.00

2.2. Kronik Bobrek Hastah@inda Kardiyovaskiiler Hastaliklar

2.2.1. KBH ve KVH Iliskisi

Hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin baslica sebebidir (7,8). Diyalize
giren hastalarin yarisindan fazlasinda KVH mevcuttur ve HD hastalarinda KVH
olaylarma bagli oliim riskinin genel popiilasyona gore 20 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (9). SDBH etiyolojisinde diyabet ve hipertansiyon ilk siralarda yer aldig1
icin, bu hastalarda artan KVH riskinin altta yatan hastaliklarin sonucu oldugu
varsayllmigtir. Bununla birlikte yapilan metaanalizlerde SDBH’nin diyabet ve

hipertansiyondan bagimsiz sekilde KVH ag¢isindan basli basina bir risk faktorii oldugu



gosterilmistir (7,8). Pek ¢ok ¢alismada diisiik GFR ve albiiminiiri varligi KVH ile
iligkilendirilirken, KBH varligmin KVH kisa ve uzun donem prognozunu
kotiilestirdigi de bilinmektedir (10). Kardiyovaskiiler mortalite, bobrek fonksiyonu
normal olan bireylerle karsilastirildiginda, GFH 60 mL/dk'nin altina diistiigiinde
dramatik olarak artarak Evre 3 KBH hastalarinda iki ve Evre 4 KBH hastalarinda ise

ti¢ katina ulagir (11).

2.2.2. KBH’da KVH Risk Faktorleri ve Patogenezi

KBH hastalarinin genel popiilasyona kiyasla KV nedenlere bagli 6liim riskinin
daha yiiksek oldugu iyi bilinmektedir (12). KBH hastalarinda KVH risk faktorleri
geleneksel (Framingham) ve geleneksel-olmayan (iiremi iligkili) risk faktorleri olarak
iki gruba ayrilabilir (13). Bugiine kadar, tanimlanmis KV risk faktérlerinden bir veya
birkacin1 diizelterek yapilan ¢ok sayida randomize kontrollii klinik ¢alisma, bu
hastalarda KV riskinde anlamli azalmalara yol agmamistir. Bu nedenle, azalmisg
bobrek fonksiyonuna bagli olarak viicuttaki homeostasis durumunun degismesi
sonucunda bu hasta grubundaki risk faktorii profili, genel popiilasyondan belirgin
sekilde farkli goriinmektedir (12). Geleneksel risk faktorleri (yas, yasam tarzi, sol
ventrikiil hipertrofisi, dislipidemi, hipertansiyon ve diabetes mellitus) hafif-orta
dereceli KBH hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi ongorse de, geleneksel
olmayan risk faktorleri olan kronik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, sempatik
asir1 aktivasyon, protein-enerji kaybi, oksidatif stres, vaskiiler kalsifikasyon ve asiri
voliim yiiklenmesi (Tablo 2.5) bu hastalarda olduk¢a yaygindir ve KVH igin genel
popiilasyondan ¢ok daha 6nemli bir rol oynamaktadir (14-16).



Tablo 2.5. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaligi veya

sonlanimi dngordiigli kanitlanmis veya one siiriilen geleneksel ve

geleneksel olmayan risk faktorlerinin listesi (9,12,17).

Geleneksel Risk Faktorleri

Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri

Yas
Erkek cinsiyet

Kronik inflamasyon
Endotelyal disfonksiyon

Hipertansiyon
Diabetes mellitus

Kardiyovaskiiler kalsifikasyon
Voliim durumu

Sol ventrikiil hipertrofisi
Dislipidemi

Uremik toksinler
Sempatik aktivasyon

Sigara

Protein enerji yetersizligi

Oksidatif stres

Mikrobiyom

Anemi

Subklinik hipotiroidizm

Niifusa dayali biiyiik ¢alismalarda KBH nin erken evrelerinden itibaren KVH

riskinin arttig1 gosterilmistir (18—20). Tam tersi de gegerli olacak sekilde, KVH varligi

da KBH gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (21). Bu nedenle, KBH ve

KVH arasindaki iliski karsilikli ve ¢ift yonliidiir. KBH ve KVH arasindaki iliski Sekil

2.2°de gosterilmistir.

Kronik bobrek hastaligi

Atheroskleroz
Endotel disfonksiyonu
Miyokardiyal fibrozis

Geleneksel risk faktorleri

LIO[IQ)Y e
SII UBABWI[O [9S)OUD)

Kardiyovaskiiler hastalik

Sekil 2.2. Geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorleri ile KVH ve KBH

arasindaki karmagsik iligki(9).



Hipertansiyon

KBH, hipertansiyon gelismesinde kilit bir faktordiir ve buna karsilik
hipertansiyon, hem diyabetik hem de diyabetik olmayan hastalarda KBH ilerlemesini
hizlandirir. Bu nedenle hipertansiyon ¢ift yonlii bir risk faktoriidiir (22). ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities) ve CHS (Cardiovascular Health Study)
calismalarindan elde edilen verilerle gosterildigi gibi, KBH'daki yiiksek
kardiyovaskiiler risk, yalmizca geleneksel risk faktorlerinin  varhig ile
aciklanamamaktadir (23). Bununla birlikte, yakin zamanda SPRINT (A Randomized
Trial of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control) ¢alismasinin sonuglartyla
da dogrulandig1 gibi, hipertansiyon tedavisi KBH i¢in faydalidir (24). KDIGO’nun
2021 yilinda yayimladigir Kronik Bobrek Hastaliginda Kan Basincinin Yonetimi i¢in
Klinik Uygulama Kilavuzu’nda KBH hastalarinda sistolik kan basmcinin 120 mmHg

altinda tutulmasi 6nerilmistir (25).

Diabetes Mellitus

Kan sekeri ytliksekligi ile KBH ve KVH gelisimi arasinda giiclii bir iligki vardir.
Bununla birlikte ¢esitli ¢alismalarda, tip 2 diyabette glisemik kontroldeki iyilesmenin,
esas olarak nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin azalmasina katki
saglarken, makrovaskiiler komplikasyonlar iizerinde onemli bir katki saglamada

basarisiz oldugu gosterilmistir (26-28).

Dislipidemi

Bobrek fonksiyon bozuklugu, daha aterojenik bir profil lehine kan lipidlerinin
seviyesini, bilesimini ve kalitesini degistirir. Ileri evre KBH hastalarn,
hipertrigliseridemi, diisiik high-density lipoprotein (HDL) kolesterol ve ancak normal
low-density lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinden olusan karakteristik bir lipid
paternine sahiptir. Genel popiilasyonda, LDL kolesterol diizeyleri ile major
kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte,
SDBH olan hastalarda, ortalamanin altindaki LDL kolesterol seviyeleri ile
kardiyovaskiiler sonlanim ve mortalite agisindan negatif bir iligki bulunurken, daha
yiilksek LDL kolesterol seviyelerinde bu iligki diiz veya zayif pozitif olarak

seyretmektedir. Genel olarak, mevcut veriler, LDL kolesteroliin diisiiriilmesinin,



kronik bobrek hastaligi olan hastalarda ve bdbrek nakli alicilarinda major
aterosklerotik olaylarin 6nlenmesinde faydali oldugunu, ancak diyaliz gerektiren
hastalarda faydali olmadigin1 gostermektedir (29,30). KBH hastalarinda biriken
iremik toksinler, artmis oksidatif stres ve proinflamatuar mikrogevre basta olmak
tizere pek cok faktor HDL partikiiliiniin bilesimini ve fonksiyonunu etkiler. Diyabet,
dipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi gibi eslik eden kardiyovaskiiler risk
faktorii olmayan KBH hastasi c¢ocuklar ile yapilan bir c¢alismada, HDL
disfonksiyonunun erken donemde basladigi, bobrek fonksiyonlar1 azaldikca ilerledigi

gosterilmistir (31).

Kronik inflamasyon

Normal sartlar altinda, ¢esitli zararli uyaranlara kars1 koruyucu ve fizyolojik
bir yanit olarak ortaya ¢ikan inflamasyon, KBH gibi kronik siireclerde kontrolsiiz ve
stirekli hale gelerek organizma i¢in tehdit olusturmaktadir. Yaklagik 20 yildir sistemik
kalic1 inflamasyonun KBH hastalarinda iiremik fenotip gelisiminde temel faktor olarak
rol oynarken ve kardiyovaskiiler ve total mortalitenin de 6nemli bir belirleyicisi oldugu
bilinmektedir (32). Bununla birlikte KBH hastalarinda sistemik kalic1 inflamasyon,
yasam Kkalitesinde diisiis, immiin disfonksiyona bagli olarak enfeksiyoz
komplikasyonlarda artig, osteoporoz, depresyon, protein enerji yetersizligi ile de
iliskilendirilmistir (33).

KBH’da gelisen kronik inflamatuvar siirecin patofizyolojisi heniiz tam olarak
aydinlatilamamakla beraber bu siirecte rol oynadigi gosterilen birden fazla etiyolojik
faktorden s6z etmek miimkiindiir (34):

1. Eksojen faktorler (Diyaliz membranlari, santral venoz kateterler gibi)

2. Hiicresel faktorler (Oksidatif stres, hiicresel yaslanmasi gibi)

3. Doku faktorleri (Hipoksi, s1v1 yiiklenmesi, sodyum yiiklenmesi gibi)
4. Mikrobiyal faktorler (Immiin disfonksiyon, bagirsak disbiyozisi gibi)
5

Uremik toksinler

Endotelyal Disfonksiyon

Ateroskleroz, vaskiiler tonus ve gecirgenlik, inflamatuar yanit, immiinite,

anjiogenez gibi cok dnemli biyolojik mekanizmalarin diizenlenmesinde rol oynayan,
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dinamik ve karmasik bir organ olan endotel diizeyinde baglayan bir siirectir. Endotel
hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonlarinin korunmasi vaskiiler biitiinliikk ve saglik icin
esansiyeldir (35). Endotel disfonksiyonu (ED) KBH’nin erken evrelerinden itibaren
gorilmektedir ve bobrek fonksiyon kaybi arttikca goriilme sikligi ve siddeti de artar.
KBH evreleri ile kotiilesen endotel disfonksiyonu ile kardiyovaskiiler hastalik ve 6lim
riski arasinda paralel bir iliski mevcuttur (36). Endotel hiicrelerinde salinan Nitrik
Oksit (NO), endotel hiicresine platelet agregasyonu ve monosit adezyonunu
engelleyip, LDL kolesterol oksidasyonunu oOnleyerek ve diiz kas hiicrelerinin
hiperplazi ve hipertrofisini baskilayarak ED ve arteriyal yeniden yapilanmada temel
bir rol istlenir. KBH siirecinde ortaya ¢ikan oksidatif stres, kronik inflamasyon,
hiperfosfatemi, endotelyal NO-Sentaz inhibitérlerinin (ADMA, SDMA) plazma
diizeylerinin artis1 gibi ¢esitli mekanizmalar sonucunda NO biyoyararlanimindaki
azalma ED patogenezinde rol oynayan temel faktordiir (37—40).

Albuminiiri varligt ve miktari, bobrek fonksiyon bozuklugundan bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler risk artisinin bir gdstergesidir. Idrarla atilan albiimin artis1,
endotelyal gecirgenlik artisinin glomeriiler diizeyde bir yansimasi olarak kabul
edilebilir. Bununla birlikte albuminiiri ve artmis kardiyovaskiiler risk birlikteligi
genellikle endotelyal disfonksiyon ile iliskilendirilse de bu birliktelikte sistemik kalic1
inflamasyonun da hem endotelyal disfonksiyonu hem de albuminiiri miktarini
arttirarak etkisi yadsinamazdir (41). Yapilan gesitli ¢alismalarda yiiksek miktarda
albumintiri, C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid proteini ile iligkili inflamatuvar
bir protein olan Pentraksin-3 (PTX-3) miktarinin artisi ile iliskilendirilmistir (42,43).
Proinflamatuvar sinyaller sonucunda CRP ve serum amiloid p’den farkli olarak
karaciger yerine baslica vaskiiler endotelyal hiicreler ve makrofajlardan sentezlenen
bir molekiil olan PTX-3, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda hemodiyaliz
hastalarinda plazma diizeyi artmis olarak bulunmustur. EK olarak ayn1 hasta grubunda
geleneksel risk faktorleri ve plazma CRP diizeyinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
mortalite i¢in risk faktorii oldugu da gosterilmistir(43). Ekstrahepatik dokulardan
sentezlendigi g6z Oniinde bulunduruldugunda PTX-3 molekiiliiniin, klasik
inflamatuvar molekiillere ek olarak aterojenik siire¢te rol oynadigi ve endotelyal
hasarin bir gostergesi oldugu ve bu nedenlerden 6tiirti de endotelyal disfonksiyon ve

kronik inflamasyon agisindan dnemli bir risk faktorii oldugu disiiniilmektedir (44).
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Kardiyovaskiiler Kalsifikasyon

Kardiyovaskiiler kalsifikasyon, damar duvarinda yer alan diiz kas hiicrelerinin
kontraktil bilesenlerini kaybetmesi ve kemik progenitor hiicrelerine benzer sekilde
kollajen matriks iiretim yetenegi kazanarak, kalsiyum ve fosfor i¢eren vezikiillerden
zenginlesmesi ile damar i¢ ylizeyinde mineralizasyon siirecini baslatmasi sonucunda
meydana gelir (45). Cesitli ¢alismalarda diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon
varligi, NO-bagimli vazodilatasyon mekanizmalarinda bozulma ve nabiz dalga hizinda
(NDH) artis gibi kardiyovaskiiler agidan olumsuz sonuglar ile iliskili oldugu gosterilen
parametreler ve sonugta arteriyal disfonksiyon ile iligkilendirilmistir (46).

Genel toplumda ve KBH hastalar1 6zelinde yapilan gozlemsel ¢aligmalarda
KVH ve vaskiiler kalsifikasyon arasinda pozitif iliski saptansa da, eldeki mevcut
veriler ile bahsi gecen iki durum arasinda nedensellik iliskisi kurmak giictiir. Vaskiiler
kalsifikasyon, damar duvarindaki histolojik konumuna (intima tabakasi1 ya da media
tabakasi ya da her ikisinde yerlesim gosterebilir), arteriyal agactaki anatomik
yerlesimine ve farkli alt tiplerinin (mikrokalsifikasyon, benekli ya da lineer
kalsifikasyon gibi alt tipleri mevcuttur) bilesimine bagli olarak farklilik gosterebilen,
heterojen bir kavramdir (47-49). Ornegin aortun medial tabakasinin ve dallarmmn
bliytik kalsifikasyonlarinin arteriyal sertligi arttirarak kardiyovaskiiler olay insidansina
katkida bulundugu, ancak vaskiiler yataktaki intimal tabakanin kalsifikasyonunun
aterosklerotik plak ruptiirii ve arteriyal tromboz olaylarinda rol oynayarak
kardiyovaskiiler sonlanimi1 olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir. Ek olarak diyabet,
yaslanma ve KBH gibi belirli durumlarda, vaskiiler kalsifikasyonun baskin tipi
degisebilmektedir.

Kardiyovaskiiler riski 6ngérmek adina, radyolojik yontemler ile viicuttaki
kalsifikasyon miktarinin 6lclilmesine dayanan gesitli skor sistemleri gelistirilmistir.
Koroner arterler i¢cin Agatson skoru, abdominal aorta i¢in Kauppila indeksi, santral ve
periferik yerlesimli arterlerin kalsifikasyonunun degerlendirilmesi i¢in Adragao skoru
hesaplanmaktadir(50-52). Ancak mikrokalsifikasyonlar1 gostermede radyolojik
yontemler yetersiz kalabilirken, kalsifikasyon miktar1 genel aterosklerotik yiik ile
iliskili olsa da, daha yogun kalsifikasyonlar da gelecekteki plak ruptiiriinii ve ardindan
tromboz sonucu gelisecek arter tikanikligini 6ngérmemektedir. Bu ve benzeri

nedenlerle bahsi gecen skor sistemlerinin klinik karsiliklar1 ve prognostik
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belirleyicilikleri siiphelidir. Ozetle kalsifikasyonun kendisinin nedensel olarak
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylara katkida bulunup bulunmadig: konusu hentiiz net

degildir ve bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (53).

Siv1 Yiiklenmesi

Siv1 yiiklenmesi KBH hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Anormal sivi
durumu kardiyak yiikii artirarak kan basincinin artmasina, sol ventrikiil hipertrofisine
ve konjestif kalp yetmezligine katkida bulunur(54). Sivi yiiklenmesi, KBH
hastalarinda tiim nedenlere baglh mortalite ve kardiyovaskiiler morbiditenin bagimsiz
bir gostergesidir. Siki voliim kontrol stratejileri kan basincini ve sol ventrikiil
hipertrofisinin ilerlemesini azaltabilir ve diyaliz hastalarinin yasam kalitesini arttirir
(55). Temel olarak kalpten salinan ve natriliretik, diliretik ve pek ¢ok dokuda
vazodilatator etki gostererek su ve sodyum dengesinde 6nemli rol oynayan natritiretik
bir peptik olan B-Tip Natriiiretik Peptik (BNP) SDBH hastalarinda voliim durumu, sol
ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli bir gostergesidir
(56,57).

Uremik Toksinler

Bobrek fonksiyonu giderek bozuldukga viicutta tiremik retansiyon maddeleri
ya da tiremik toksinler olarak adlandirilan gesitli maddeler birikmeye baslar (58). KBH
stirecinde konsantrasyonu artan bu maddeler, yalnizca bobrek klerensinin azalmasiyla
degil, ayn1 zamanda, genellikle diger iiremik toksinlerin konsantrasyonundaki bir
artiga yanit olarak, iiretimdeki bir artis ile de baglantilidir(59). Uremik toksinler suda
¢oziinebilirlik, molekiil agirligi ve proteinlere baglanma durumlarina goére li¢ grupta
incelenebilir (Tablo 2.6): Kiigiik molekiil agirlikli ve suda ¢oziinen molekiiller,

proteine baglanan molekiiller ve orta molekiil agirlikli molekiiller (60).
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Tablo 2.6. Uremik toksinlerin siniflandirmasi ve baslica 6zellikleri.

Simiflandirma

Ozellikler

Ornekler

Kiiciik molekiil agirhklh
ve suda ¢oziinen

Molekiil agirligr <500Da.

Kreatinin
Guanidin(ADMA/SDMA)
kaalat

molekiiller Diyaliz ile kolayca atilir. ["JrF: .
Urik asit
Trimetilamin
Kompleman faktér D
Molekiil agirligr >500Da. AGEs
oo o AOPPs
Diyaliz ile atilmasi i¢in .
Lo . o Sistatin C
Orta molekiil agirhikh genis porlu diyaliz Sitokinler
molekiiller mebranlar1 gerekir. .
- . Endotelin
Pek ¢ogu peptid
apidadir FGF-23
yap ' Leptin
B-2 Mikroglobulin
CMPF
Genellikle diisiik Hippurik asit
. o . < Homosistein
Proteine baglanan molekiiler agirliklidir. .
molekiiller Diyaliz ile atilmas1 e ¢ EREE
olekutie zo?]dur Indoksil siilfat
' P-kresilsulfato
Spermidin/spermin

AGEs, ileri glikasyon son iiriinleri; AOPP, ileri oksidasyon protein iiriinleri; ADMA, asimetrik
dimetilarjinin; SDMA, simetrik dimetilarjinin; CMPF, 3-karboksi-4-metil-5-propil-2-furan-propanoik
asid.

Uremik toksinlerin olusturdugu biyolojik etkiler, toksinlerin sentez, yikim ve
eliminasyon siirecleri ve bunlara ek olarak, hiicre i¢i dagilim1 ve fonksiyonlarini aktive
ya da inhibe eden maddelerin varligina gore degisiklik gostermektedir (61). Cok sayida
caligmada {iiremik toksinlerin endotelyal disfonksiyon, damar diiz kas hiicre
proliferasyon ve kalsifikasyonu, l6kosit aktivasyon ve adezyonu, insiilin direnci,
trombojenitede artig gibi siireglere katkida bulunarak kardiyovaskiiler hastalik

patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (62).

2.3. Hemodiyaliz Membranlar:

2.3.1. Hemodiyaliz Tanimi ve Hemodiyaliz Cihazi Bilesenleri

Hemodiyaliz, SDBH hastalarinda bobrek fonksiyonlarini tam olarak yerine

koymamakla birlikte, biriken metabolik atik iriinleri uzaklastirmak ve hayatin
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devamliligini saglamak icin kullanilan ekstrakorporeal kan temizleme teknigidir. Bir

HD cihaz1 temelde iki boliimden olusur (63):

Ekstrakorporeal (viicut dis1) kan devresi

Ekstrakorporeal kan devresi kanin hasta arteriyovendz (AV) fistiilliniin
arteriyel tarafindan alinip diyalizerden gecirildikten sonra AV fistiiliin venoz tarafina
geri verildigi sistemin adidir. Asagidaki boliimlerden olusur (Sekil 2.3):

e Hemodiyaliz seti

e Diyalizer: Kan ve diyaliz soliisyonu devrelerinin karsilastigi ve yari gegirgen
bir membran araciligi ile diyaliz soliisyonu ve kan arasinda molekiil
hareketlerinin gerceklestigi yerdir. Yar1 gecirgen membran iki kompartmani
birbirinden ayirir. Her iki kompartman arasinda temas yiizeyi, ¢cok sayida ici
bos lifli (hollow-fibre) ya da paralel tabakadan (paralel-plate) olusmus bir
membran kullanilarak maksimum diizeye ¢ikarilir.

¢ Hemodiyaliz makinesine ait parcalar

e Arteriyel ve vendz basing monitorleri

e Kan pompasi

e Heparin pompasi

e Hava kabarcig1 dedektorii

o Otomatik akim durdurucular (klempler)

Diyalizer
Ven basing
alizs - monitori
Diyalizat
cikig
Monitdr Diyalizat
giri
ging
[ Hava
dedektoril
Heparin pompasi

Sekil 2.3. Ekstrakorporeal kan devresi sematik gosterimi (63).
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Diyaliz sivis1 devresi

Hemodiyaliz makinesinin soliisyon konsantresini alip diyaliz suyu ile
karigtiran ve nihai diyaliz soliisyonunu elde eden, bu eriyik i¢indeki elektrolitleri
konsantrasyonlar1 agisindan kontrol eden, viicut sicakligina kadar 1sitan, hemoglobin
kagagi, soliisyon bilesiminde bozukluklar gibi durumlari saptamaya yonelik ikaz
sistemlerini kapsayan bir bolimiidiir. Asagidaki bilesenlerden olusur:

e Oranl karigtirma pompast

e [sitict

¢ Kondiiktivite kontrol monitorii
e Sicaklik kontrol monitdrii

e Kan kagagi tespit monitorii

¢ Diyalizat basing monitori

¢ Diyalizat pompasi

e Dezenfeksiyon sistemi

e Ultrafiltrasyon kontrol sistemleri

2.3.2. Diyaliz Membranlar: Tarihcesi

Diinyada diyalizle ilgili ilk g¢alismalar ve goriisler 1854'ten Once ortaya
cikmasina ragmen, 1950'ye kadar hemodiyaliz pratik tedavi yontemlerinden biri
olamamistir. Hemodiyalizin temel ilkeleri 19.yy ortalarinda Graham tarafindan
tanimlanmis ve ilk in vivo uygulamast 1913 yilinda Abel ve arkadaslar tarafindan
tremik hayvanlari tedavi etmek i¢in kolodion tiip membranlari kullanarak yapilmistir.
Insanda HD tedavisi ilk kez, 1923 yilinda kolodion tiipleri kullanan Haas tarafindan
gerceklestirilmistir. O zamandan beri, ¢esitli hemodiyalizer konfigiirasyonlar1 ve
membranlar kullanilmaktadir. Ortaya ¢ikmasi sirasina gore diyaliz ¢esitlerini doner
silindir (rotating-drum), koil-kangal (coil), paralel tabaka ve giinimiizde de yaygin
olarak kullanilan i¢i bos lifli (hollow-fibre) diyalizerler olarak siralamak miimkiindiir
(64-67).
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2.3.3. Membranlarin Fonksiyonunu Etkileyen Fiziksel Faktorler

Kandaki metabolik atiklar ve su; difiizyon, konveksiyon ve adsorpsiyon
yontemleri ile yar1 gegirgen membrandan uzaklagtirilir. Membranlarin bilesimleri ve
fiziksel 6zellikleri bu transport yontemleri tizerinden etki ederek, membran etkinlik ve

gecirgenligini belirlemektedir (68).

Membranin Bilesimi

Bilesimlerine gore dort tip diyaliz membrani tanimlanmaktadir (66):

1. Seliiloz: Seliiloz islenmis pamuktan elde edilir. Selilloz membranlara
rejenere seliiloz, kupramonyum selilloz (Kuprofan), kupramonyum rayon ve
sabunlanmis (saponified) seliiloz ester gibi ¢esitli isimler verilir.

2. Substitiie Seliiloz: Seliiloz polimerinin yiizeyinde ¢ok sayida serbest
hidroksillenmesi ile elde edilir. Baglanan serbest hidroksil gruplari diyalizerin
biyouyumsuzluguna neden olan kan hiicre aktivasyonunundan sorumludur. Seliiloz
asetat, seliiloz diasetat ve seliiloz triasetat membranlarda bu gruplarin 6nemli bir
boliimii kimyasal olarak asetata baglanmistir; bu baglanma serbest hidroksil gruplarini
azaltir ve membranlar daha biyouyumlu hale gelir.

3. Seliilosentetik: Membranin olusturulmasi sirasinda sivilastirilmig seliiloza
sentetik bir materyal (bir tersiyer amino bilesigi) katilarak elde edilir. Membran yiizeyi
degistirilerek diger seliloz membranlara kiyasla membranin biyouyumlulugu
arttirilmis olur.

4. Sentetik: Seliiloz igermeyen, sentetik plastik materyallerdir. Simetrik ya da
asimetrik yapida olabilirler. Kullanilan materyaller poliakrilonitril, polisiilfon,
polikarbonat, poliyamid ve polimetil-metakrilattan olugmaktadir.

Seliiloz membranlarin duvar kalinliklarinin sentetik membranlara gore daha
ince olusu nedeni ile selilloz membranlarda diflizyon yolu ile transport daha kolaydir
(69). Resim 2.1°de ¢esitli membranlarin yapisal 6zellikleri gosterilmistir. Ek olarak
seliloz membranlarin su gegirgenliklerinin daha az olmasi, bu membranlarda
konveksiyon yolu ile taginmayi zorlastirir. Gorece daha kalin olan, hidrofilik ve
hidrofobik ozelliklere genellikle birlikte sahip olan sentetik membranlarda ise
konveksiyon yolu ile tasinma ve serbest suyun uzaklastirilmasi (ultrafiltrasyon)

miimkiindir (70,71).
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Seliiloz Polisiilfon Polietersiilfon

Duvar kalinhg: 5-15 pm Duvar kalinhgi 75-100 pm Duvar kalinhgi 30 pm

Resim 2.1. Cesitli membranlarin yapisal dzellikleri. (C. Ronco ve W. Clark’in

calismasindan uyarlanmistir, 68.)

Membrandaki Porlarin Biiyiikliik Dagilimi ve Por Yogunlugu

Farkli sentetik membranlarin bilesimleri ve tiretim siire¢lerindeki farkliliklar,
membranlarim por biiyiiklik dagilimi ve por yogunlugunu etkilemektedir (72).
Membrandaki porlarin biiyiikliik dagilimi ve por yogunlugu da bir membranin
fonksiyonunu etkileyen temel faktorlerdir. Bu faktorlerin etkisi ile membranlarin
etkinliginin belirlenmesi ve siniflandirilmasinda kullanilan ii¢ temel hesaplama
mevcuttur (73):

1. Ultrafiltrasyon katsayis1 (Kuf): Membranin su gegirgenligidir. Membrandaki
porlarin biiyiiklik dagilimlari ve por yogunlugundan etkilenir. Ultrafiltrasyon (UF)
hizinin (ml/sa), transmembran basincina (mmHg) oran1 ile hesaplanabilir.
Transmembran basinci (TMB) kan ve diyalizat kompartmanlari arasinda hidrostatik
basing farki ve plazma onkotik basinci katkist ile olusur.

2. Difiizyon katsayisi (KoA): Teorik olarak sonsuz kan ve diyalizat akisi
saglandiginda, net ultrafiltrasyon sifirken, belirli bir membran yiizey alanina sahip bir
diyalizer icin elde edilecek maksimum klirenstir. Membrandaki porlarin biiyiikliik
dagilimlar1 ve por yogunlugundan etkilenir. Diyaliz etkinligini belirlemede kullanilir.

3. Gegirgenlik katsayisi (SC): Membranlarin belirli bir madde i¢in konvektif
transport Ozelliklerini tanimlamak i¢in kullanilan bir katsayidir. Diyalizat ve kan

kompartmanlar1 arasindaki difiizyon gradiyenti sifirken, belirlenen maddenin



18

filtrattaki ve plazmadaki konsantrasyonlarinin oranlanmasi ile hesaplanir. Membran

ve kan elemanlar1 arasindaki etkilesimden etkilenir.

2.3.4. Diyaliz Tedavisindeki Yenilikler

Hemodiyaliz tedavisinde énemli gelismeler kaydedilmesine ragmen sagkalim
ve yasam kalitesi gegmige gore iyilesmis olsa da sonuglar hala tatmin edici degildir
(60). Yetersiz diyalizin morbidite ve mortaliteyi arttirdigi iyi bilinmektedir. Bu
nedenle diyalizin yeterliligini degerlendirmek amaciyla gesitli yontem ve parametreler
ileri stirilmiistiir. Bunlardan bir tanesi giiniimiizde yaygin olarak kullanilan birikimi
diyaliz ihtiyact olusturan, ¢dziinebilir kiigiik bir molekiil olan tirenin klerensine dair
bir hesaplama yontemi olan Kt/V’dir. Diyaliz ile saglanan iire klerensi (K, L/dk) ile
diyaliz stiresinin (t, dk) carpiminin iirenin viicutta dagilim voliimiine (V, L)
oranlanmasi ile elde edilen birimi olmayan bir degerdir. Kt/V<1 olmasi tedavi
basarisizlig1 olarak yorumlanmaktadir (74-76). Yapilan ¢alismalarda bu parametreler
dogrultusunda yeterli diyaliz tedavisi uygulanmasina ragmen diyaliz hastalarinda
anemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kemik ve iskelet sistemi hastaliklari, diyaliz iligkili
amiloidoz gibi ¢esitli uzun dénem komplikasyonlarinda azalma olmadig1 goriilmiistiir
(77,78). Bu da mevcut diyaliz membranlar ile viicuttan temizlenemeyerek viicutta
biriken, cesitli tiremik komplikasyonlarin patogenezinde rol oynadigi gosterilen yeni
tiremik toksinlerin kesfini saglamistir. Molekiil biiytikliiklerine gore gesitli liremik
toksinler ve Klinik etkileri Sekil 2.4’te gosterilmistir. Sagkalim ve yasam kalitesine
katkida bulunmak adina orta molekiil agirlikli tiremik toksinler olarak siniflandirilan
bu toksinlerin viicuttan eliminasyonunu saglamak tizere ¢esitli diyaliz membranlari ve

yontemleri gelistirilmektedir (58,79,80).
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Sekil 2.4. Molekiil biiyiikliiklerine gore gesitli tiremik toksinler ve klinik etkileri.
Ronco ve arkadaglarinin ¢alismasindan uyarlanmstir. (80)

(B2M: Beta 2 Mikroglobulin, k-SHZ: Kappa serbest hafif zincir, A-SHZ: Lambda serbest hafif zincir,
KV: Kardiyovaskiiler)

Hemodiafiltrasyon

Yaklasik 25 yil 6nce hemodiyaliz cihazlarinda UF kontrol sistemlerinin
gelistirilmesi ile hemofiltrasyon membranlart kullanim1 yayginlasmis ve yiiksek su
gecirgenligi ve daha genis por biiylikliigline sahip bu membranlar ile bazi orta molekiil
agirlikli tiremik toksinlerin klirensi saglanmistir. Bu gelisme ile birlikte bu maddelerin
klirensini saglamak adina hemodiafiltrasyon gibi yeni yontemler ve protein-kagiran ya
da yiiksek gegirgen membran ve orta gecirgen membran olarak adlandirilan yeni
diyaliz membranlarinin gelisiminin 6nii agilmistir (81).

Hemodiafiltrasyon (HDF), kandaki kii¢iik-orta agirlikli  molekiillerin
temizlenmesinde difiizyona ek olarak konvektif transport yontemini de kullanan
alternatif bir hemodiyaliz yontemidir. Membranda olusturulan basing gradienti ile
ultrafiltrasyon ve konveksiyon igin siiriicii gii¢ saglanir. Hemodiyalizde UF miktari
viicutta biriken serbest su miktar ile iligkili iken, hemodiafiltrasyonda hedef viicut

agirhigr ve sivi-elektrolit dengesinden bagimsiz olarak, kan kompartimanina fizyolojik



20

soliisyonlarin eklenmesi ile UF miktar1 yaklagik 24 litreye kadar arttirilabilmektedir.
Hemodiafiltrasyon yontemi i¢in high-flux diyaliz membranlarin kullanim1 uygundur.
Ancak uygulanabilmesi i¢in 6zel ekipman ve yazilim sistemleri gerekmektedir. Bu

nedenle kullanimi yayginlasamamustir (82,83).

Yiiksek Geg¢irgen Diyaliz Membranlar:

Sepsis, rabdomiyoliz ve hematolojik malignitelerde kullanilmak {izere,
geleneksel diyaliz membranlarindan daha genis porlara sahip ve boylelikle farkli
olarak sitokinler, miyoglobin ve immunglobulin serbest zincirleri gibi biiyiik molekiil
agirlikli molekiillere gegirgen olan yiiksek gecirgen (high-cut off) membranlar
tiretilmistir. Ancak rutin kullanimlar1 ciddi miktarda albiimin kaybi ile sonuclandigi
icin siirekli kullanim yerine akut durumlarda, birkag seans gibi kisa siireli kullanimlari

ile giindemdedir (84).

Orta Gecirgen Diyaliz Membranlar: ve Genisletilmis Hemodiyaliz

Yiiksek gecirgen membranlara benzere sekilde molekiil agirligi 45.000 Da’a
kadar olan orta molekiil agirlikli molekiillerin etkin bir sekilde klirensini saglayan
ancak bu membranlardan farkli olarak ¢ok daha diisiik oranda, geleneksel diyaliz
membranlarina benzer sekilde, albiimin kaybina neden olan yeni bir diyaliz membram
siifidir. Molekiil agirligr 15.000-45.000Da olan molekiillerin klirensinin saglamak
konusunda HDF ile esit derecede etkinlik gosterirken, HDF yonteminden farkli olarak
0zel bir ekipman ve yazilim sistemi gerektirmemektedir. Por biiyiikliikleri
karsilagtirildiginda yiiksek ge¢irgen membranlardan daha kiiglik ancak geleneksel
membranlardan daha biiylik olmasi nedeni ile bu membran smifi orta-gegirgen
(medium cut-off) membranlar, bu membranlar ile yapilan difiizyon ve konveksiyon
yontemlerinin birlikte kullanildigi hemodiyaliz islemi de genisletilmis hemodiyaliz
(expanded hemodialysis) olarak adlandirilmaktadir. Orta gegirgen membran
tasariminda, membran liflerinin ¢aplarinin azaltilmasi sonucu diyalizer igerisinde
olusturulan basing farkliliklar1 sayesinde konveksiyon akimi, hemodiafiltrasyon
tekniginden farkli olarak replasman sivis1 gerekmeksizin, diyalizer igerisinden internal
filtrasyon ile saglanmaktadir (Sekil 2.5) (85-91).
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Sekil 2.5. Genisletilmis hemodiyaliz sematik gosterimi. Ronco’nun ¢aligmasindan

uyarlanmigtir (89).

Orta ve yiiksek gegirgen membranlarin tanimlanmasi ve kullanilmasi ile
birlikte, membran davraniglarini belirlemek adina kullanilan su gegirgenligi ve
diftizyon katsayis1 degiskenlerine ek olarak gegirgenlik (sieving) 6zellikleri de sz
sahibi olmustur. Cesitli diyaliz membranlarinin performans 6zellikleri Tablo 2.7°de
ozetlenmistir. Ozellikle yeni nesil diyaliz membranlarinin ¢alisma prensiplerinin
anlasilabilmesi i¢in gecirgenlik Ozelliklerinin kavranmasi gerekir. Membranlarin
gecirgenlik ozellikleri, farkli molekiil agirlikli maddeler i¢in gegirgenlik katsayilarinin
olusturdugu egri ile tanimlanmaktadir. Diflizyon katsayisi genellikle membranlarin
por yogunluklar: ile iligkili olsa da, gegirgenlik egrisi daha ¢ok membranlarin por

genislikleri ile iligkilidir. (85-91)
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Tablo 2.7. Cesitli diyaliz membranlarinin performans 6zellikleri. Zweigart ve

arkadaglarinin ¢alismasindan uyarlanmistir (86).

Su gecirgenligi Gecirgenlik katsayisi
Diyalizer cesidi

(mL/m%*sa*mmHg) B2M Albiimin
Diisiik akimh 10-20 - <0.01
Yiiksek akimh 200-400 0.7-0.8 <0.01
Yiiksek gecirgen 1100 1.0 0.2
Orta gecirgen 600-850 1.0 0.008

Bir membran i¢in tanimlanan esik molekiil agirligi degeri (molecular weight

cut-off, MWCO), membrandan %90 oraninda gegemeyen (gegirgenlik katsayisi: 0.1)

bir maddenin molekiil agirligina esittir. Bir membran i¢in tanimlanan birikme

baslangici (molecular weight retention onset, MWRO) ise membrandan %10 oraninda

gecemeyen (gecirgenlik katsayisi: 0.9) bir maddenin molekiil agirligina esittir.

Membranlara spesifik gecirgenlik egrilerinin st sinirint

MWCO degerleri

olustururken, alt stnirn1 MWRO degerleri olusturmaktadir (Sekil 2.6) (85-91).
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Sekil 2.6. Uc farkl diyaliz membrani igin teorik gegirgenlik egrileri. Ronco’nun

calismasindan uyarlanmistir (89).

(HF: High-flux, HCO:High cut-off, HRO: High retention onset)
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma tek merkezli, kesitsel olarak planlanmistir. Calismaya Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz Unitesi’nde en az iig
aydir ayni diyaliz membrani ile diyalize girmekte olan ve calismaya katilmak icin
onam veren rutin hemodiyaliz hastalar1 dahil edilmistir. 18 yasindan kiiclik hastalar,
akut bobrek hasar1 nedeni ile kisa donem diyalize girmesi planlanan hastalar, aktif
enfeksiyon bulgusu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastanemiz hemodiyaliz biriminde hastalar rutin olarak standart ya da orta
gecirgen membranlarla diyalize girmektedirler. Diyalize giren hastalarda membran
seciminde 6zel bir endikasyon kullanilmamaktadir. Ilk diyaliz seansindan itibaren
hastalar ayn1 membran (standart ya da orta gecirgen) ile sonraki seanslarda diyalize
girmeye devam etmektedir. Hacettepe Universitesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz
Unitesi’nde diyalize girmekte olan 100 hasta taranmustir. Calismaya 6 aydir aym
hemodiyaliz membrani ile diyalize giren, demografik 6zellikleri benzer olan hastalar
alinmigtir. Standart diyaliz membran1 grubuna 25 hasta, orta gecirgen diyaliz
membrani grubuna 25 hasta ve toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Calisma Protokolii

3.2.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin Hacettepe Universitesi Nefroloji Bilim Dali
Hemodiyaliz Unitesi’nde anamnez, fizik muayene ve rutin tetkikleri yapildi. Hastane
otomasyon sisteminde bulunan hasta kayitlar1 da incelenerek asagidaki verileri
kaydedildi:

e Demografik 6zellikler (Dogum tarihi ve cinsiyet)

e Antropometrik dlgtimler (Boy, viicut agirligi, viicut ylizey alan1 (VYA), viicut
kitle indeksi (VKI))

e Komorbiditeler (Diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp

yetmezligi ve digerleri)
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e Kronik bobrek hastaligi nedeni (Diyabet, kronik glomeriilonefrit, amiloidoz,
vaskiiler ve digerleri)

e Kullanilan ilaglar (Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii/Anjiyotensin
reseptor blokorii, beta blokor, kalsiyum kanal blokorii, statin, antiagregan,
antikoagiilan ve digerleri)

e Sigara ve alkol kullanim1

e Hemodiyaliz grubu

e Hemodiyaliz siiresi

e Diyalize giris ve ¢ikis viicut agirlig

e Hedef viicut agirlig1

e Ultrafiltrasyon miktari

e Diyaliz dncesi sistolik ve diyastolik kan basinci

e Diyaliz oncesi hipotansiyon varligi

e Diyaliz seans1 basina kramp sayisi

3.2.2. Laboratuvar Bulgulari

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Diyaliz Merkezleri Hakkinda
Yonetmeligi’nde kaydedilen ve hemodiyaliz hastalarinda rutin olarak bakilmasini
istedigi tetkikler olan kan biyokimya testleri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz Unitesi'nde diyalize girmekte olan her hasta igin
aylik olarak ¢alisilmaktadir. Asagida detayli olarak belirtilen biyokimyasal tetkiklere
ait verilen hastane otomasyon sisteminden elde edilmistir. Bu verilere ek olarak,
calisma kapsaminda serum diizeyleri c¢alisilmasi planlanan orta agirlikli molekiiller
(Pentraksin-3 ve IL-18) i¢in alinacak kanlar, diyalize giren hastalardan Saglik
Bakanlig1 Yonetmeligi’ne gore aylik kontroller i¢in alinacak olan hemodiyaliz ¢ikis
kanlarina ek olarak (yaklasik 10cc) alinmistir. Elde edilen serum ornekleri Diizen
Laboratuvarlar Grubu’nda calisilmigtir. Toplanan verilerin listesi asagida
belirtilmistir:

e Hemoglobin (g/dL), Hematokrit (%), Lokosit (103/pL), Platelet(103/uL)
e Potasyum (mEg/L), Kan iire azotu (BUN) (mg/dL), Kreatinin (mg/dL)
e Glomeriiler filtrasyon hiz1 (CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration formiiliine gore) (mL/dk/1.73 m?)
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e Ferritin (ug/L)

e Glukoz (mg/dL)

e Kalsiyum (mg/dL), Fosfor (mg/dL), Albumin (g/dL)

e Paratiroid hormon (PTH) (pg/mL)

e Beta 2 mikroglobulin (mg/L)

e BNP (pg/mL)

e CRP (mg/dL)

e Pentraksin-3 (ng/mL) ve IL-18 (pg/mL) diizeyleri: Hastalardan diyaliz
cikisinda alinan serum Orneklerinden calisildi. Olgiim i¢in PTX-3 Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) kit ve 1L-18 ELISA kit kullanildi.

e Kt/V orani asagida belirtilen sekilde hesaplanmaistir:

Kt/V = Diyaliz ile saglanan iire klerensi (K, L/dk) X Diyaliz siiresi (t, dk)/

irenin viicutta dagilim voliimii (V, L)

3.2.3. Elektrokardiyografik (EKG) ve Ekokardiyografik Degerlendirme

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Diyaliz Merkezleri Hakkinda
Yonetmeligi’'nde kaydedilen ve hemodiyaliz hastalarinda rutin olarak bakilmasini
istedigi tetkikler olan Ekokardiyografi ve EKG sonuglart dosya iizerinden geriye
doniik olarak hastane otomasyon sistemi (Nucleus) iizerinden taranmistir. Bu
kayitlardan olas1 ritim bozukluklari, PR, QRS dalga siireleri ile QT ve QTc gibi
ventrikiiler repolarizasyon gostergeleri mesafeler hesaplandi. Hacettepe Universitesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda bulunan cihazlar ile yapilan 2 boyutlu standart
transtorasik ekokardiyografide kaydedilen sol atrium ¢ap1 (LAD, mm), vena cava
inferior ¢ap1 indeksi (VCDI, mm/m?2) , mitral kapak akimi erken ve atrial faz orani
(E/A), izovolumetrik gevseme zamani (IVRT, ms), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF, %), arka duvar diyastolik genisligi (PWTd, mm), interventrikiiler septum
diyastolik genisligi (SWTd, mm), Sol ventrikiil diyastolik genisligi (LVIDd, mm)
verilerine ulasildi.

Sol ventrikiil kitlesi (LVM, g) asagida belirtildigi gibi hesaplandi. Ardindan
viicut yiizey alanma gore diizeltilerek sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI, g/m?) elde
edildi.

LVM = 0.8 x {1.04[(LVIDd + PWTd + SWTd)3 — (LVIDd)®} + 0.6



26

3.2.4. Arteriyal Sertligin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda hemodiyalize giren hastalarin arteriyal sertligin
degerlendirilmesi i¢cin MobiloGraph ambulatuvar kan 6l¢iim cihazi kullanilmistir.
Hastalarin diyaliz seans1 6ncesinde en az 10 dakika dinlenme sonrasi ve son 30 dakika
icerisinde kafeinli icecek veya sigara kullanmamais sekilde, sessiz bir ortamda dogum
tarihi, boy, kilo, sigara kullanimu1 bilgileri cihazin programina girildikten sonra hastalar
oturur pozisyonda iken, her bir bireyin kol ¢evresine uygun olan cihaza ait manson,
arteriyovendz fistiil olmayan taraf iist kol brakiyal arter trasesine yerlestirildi. Manson
kalp hizasinda olacak sekilde cihaz ile otomatik olarak 30 sn aralikli 3 ardisik 6l¢iim
ile arteriyel sertlik Olglimleri yapildi. Hastalarin Olgiilen; nabiz dalga hizi (NDH),
augmentasyon indeksi (Al), periferik sistolik kan basinct (mmHg), periferik diyastolik
kan basinct (mmHg), periferik nabiz basinciimmHg), santral sistolik kan basinci
(mmHg), santral diyastolik kan basinci (mmHg) "Mobil-O-Graph® ARCsolver
algorithm" cihazi ile osilometrik metod yontemi ve Hypertension Management System
Client Server (HMS-CS) yazilim sistemi kullanarak kaydedildi. Ayrica yazilimsal
olarak nabiz dalga hizlar1 ve augmentasyon indeksleri hesaplanarak kaydedildi.

"Mobil-O-Graph® ARCsolver algorithm" cihazi, mansonu sistolik kan basing
degerinin iizerine kadar sisirerek brakiyal arter okliizyonu gerceklestirilir. Ol¢iim
siiresi boyunca kan akimi durdurulur. Mansondaki havanin indirilmesi sonucu arterin
hareketi manson i¢inde basing degisikliklerine neden olur. Santral basing degisiklikleri
ile erken, ge¢ sistol dalgalar1 ve diyastolik dalga, okliizyon olan bdlgeye ulastiginda,
diyaframda bir basing dalgasi algilanir. Ust kol dokusu aktarici bir ortam gibi
davranarak akan sivinin basi etkisiyle olusan kiiciik fakat algilanabilir degisiklikleri
deri ve manson sinir1 boyunca mangona aktarip jeneralize hale gelmelerini saglar. Bu
kiiclik, zayif basing degisikliklerini arteriyografin yiiksek c¢oziintirliikteki basing
algilayicilar algilar ve 6zel bir tonometre yardimiyla giiclendirerek tarama yapar. Bu
veriler bir bilgisayar tarafindan degerlendirilir. Sistolik basing; osilasyonlarin hizla
art1g1 nokta, ortalama basing; osilasyonlarin en siddetli oldugu nokta ve diyastolik
basing; osilasyonlarin hizla kayboldugu noktay1 gosterir. Bu sekilde periferik kan
basing gostergeleri; periferik sistolik kan basinci, periferik diyastolik kan basinci,
periferik nabiz basinci ve santral aortik basing gostergeleri; santral sistolik kan basinci,

santral diyastolik kan basinci, kardiyak output, periferik direng, artirma basinci ve
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nabiz dalga hizi olgiilebilmektedir. Olgiim santral basing kateteri ile yapilan
incelemelerdekine benzer sekilde yapilmaktadir ve subklaviyan, aksiller ve brakial
arterler kaniil gibi davranarak olusan santral basing degisikliklerini algilayiciya
ulagtirmaktadir. Osilometre araciligiyla elde edilen sinyaller kizil otesi, kablosuz
iletisim ag1 ile bilgisayara aktarilarak elde edilen verilerin islenmesi bu amagcla

gelistirilmis 6zel bir program ile kisiden bagimsiz olarak yapilir.

3.3. istatistiksel Analiz

Calisma verileri “SPSS version 23 ile analiz edildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunluklart gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
(Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) yontemlerle incelendi. Nominal
verilerin gesitli gruplar arasinda karsilagtirllmasinda Ki-kare testi kullanildi. Ordinal
ve normal dagilmayan sayisal veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Birden
fazla non-parametrik bagimsiz degisken analizinde Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Birden fazla non-parametrik bagimli degiskenin analizi “Freidmen testi” ile yapildi.
Tanimlayic1 analizler ortalama+SS olarak verildi, normal dagilim gdstermeyen
durumlarda medyan degeri kullanildi. Normal dagilim gésteren bagimli degiskenlerin
alt grup analizinde ANOVA kullanildi. Gruplar aras1 karsilagtirma sonuglarinda
istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Orta gecirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin kan inflamatuvar
belirte¢ diizeylerinin ve arteriyal kompliyanslarinin degerlendirilmesi baslikli proje
onerisi Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucu KA-20132 kayit numarast ile 20.08.2021
tarihinde 2021/19-20 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir. Ardindan izin almak
iizere Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’na basvurulmus ve 15.09.2021 tarihinde

2021-99 kayit numarasi ile izin alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya her iki grup i¢in 25 hasta olmak {izere toplam 50 hasta dahil
edilmistir. Her iki gruptaki hastalara ait demografik Ozellikler Tablo 4.1’de
Ozetlenmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, ortalama yas, diyaliz siiresi ve KBH

etiyolojisi dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.1. Standart ve orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalara ait

demografik veriler.

Ozellik Standart Diyaliz _Ort_a Gegirgen p
Membrani Diyaliz Membram degeri

Kadin/erkek, n 10/15 13/12 0.39
Ortalama yas + SS, y1l 613 £154 60.2 £11.9 0.77
VKIi (kg/m?) 23.58 +£5.91 25.11 +4.04 0.29
Ortalama diyaliz siiresi £ SS, ay 118.2 +80.6 114.2 +66.5 0.84
KBH etiyolojisi

Diyabet 6 4

Kronik glomeriilonefrit 5 6

Hipertansiyon 3 4

Vaskiiler 1 1

Diger 10 10

4.2. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Standart ve orta gegirgen diyaliz membranlar: ile diyalize giren hastalarin
sistolik, diyastolik kan basinglart ve nabiz basinglari arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Iki grup arasinda interdiyalitik kilo alimi (interdialytic weight gain,
IDWG), diyaliz sirasinda yapilan ultrafiltrasyon miktar1 ve kuru agirliklar araainda
farklilik saptanmadi (Tablo 4.2). Gruplar arasinda hemoglobin, albumin, BUN,
potasyum, kalsiyum ve fosfor ¢arpimi (CaxP), PTH ve BNP degerleri arasinda farklilik
gozlenmedi. Her iki grupta, eKt/V degeri>1 (1.40 vs. 1.45 p=0.61) benzer olarak
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saptandi. Orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarda CRP (1.6 vs. 0.7
mg/dL, p=0.0001), ferritin (349 vs. 220 pg/L, p=0.006), IL-18 (49.48 vs. 29.09 pg/mL,
p=0.023), PTX-3 (0.74 vs. 0.41 ng/mLp=0.001) ve B2-Mikroglobulin (11319 vs. 6936
pg/mL p=0.002) degerleri, istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik saptandi.

(Sekil 4.1,4.2, 4.3, 4.4)

Tablo 4.2. Standart ve orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin

klinik ve laboratuvar bulgulari.

Orta Gecirgen

Ozellik Standart Diyaliz Diyaliz degeri
Membrani
Sistolik kan basinci, mmHg 114.6 £ 30.7 119.5 £26.0 0.56
Diyastolik kan basinci, mmHg 74.8 £21.1 81.5+154 0.23
Nabiz basincl, mmHg 39.9+14.0 37.9+13.7 0.62
Diyalizler arasi kilo alimi, kg 4.50=+1.61 4.07+1.10 0.28
Ultrafiltrasyon miktari, ml 3168 + 784 3340 +678 0.41
Kuru agirhk, kg 61.0+19.6 68.0 + 12.0 0.06
Hemaoglobin, g/dL 109+1.3 114+14 0.22
Albumin, g/dL 3.64 £0.43 3.58 +£0.27 0.55
BUN, mg/dL 66.1 £ 16.6 61.4+10.5 0.26
eKt/V 1.40 £0.29 1.45+0.33 0.61
Potasyum, mEq/L 531+0.76 5.48 £ 0.63 0.43
CaxP, mg?/dL? 43.6 £ 10.6 448 +£12.2 0.72
PTH, pg/mL 420.2 £206.0 346.2 £179.3 0.18
BNP, pg/mL 340.7 +370.2 388.1 £685.6 0.76
CRP, mg/dL 1.62 £0.62 0.77 £ 0.37 0.0001
Ferritin, pg/L 349.6 £ 191.1 220.0 £123.3 0.006
PTX-3, ng/mL 0.740 + .343 0.413 £ 0.317 0.001
IL-18, pg/mL 49.48 + 36.48 29.09 +23.08 0.023
B-2 Mikroglobulin, mg/L 11319 + 4785 6936 + 4867 0.002
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Sekil 4.1. Standart ve orta gecirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin

Ferritin diizeyleri, pg/L, p=0.006.
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Sekil 4.2. Standart ve orta gecirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin

CRP diizeyleri, mg/dl, p=0.0001.
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Sekil 4.3. Standart ve orta gecirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin IL-

18 diizeyleri, ng/mL, p=0.023

Orta Gegirgen Diyaliz Membran
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Sekil 4.4. Standart ve orta ge¢irgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin

PTX-3 diizeyleri, pg/mL, p=0.001.



4.3. Transtorasik Ekokardiyografi Bulgular:

Gruplar arasinda 2 boyutlu standart transtorasik ekokardiyografide kaydedilen

sol atrium ¢ap1 (LAD, mm), vena cava inferior ¢ap1 indeksi (VCDI, mm/m2) , mitral

kapak akimi erken ve atrial faz oram1 (E/A), izovolumetrik gevseme zamani1 (IVRT,

ms), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF, %), arka duvar diyastolik genisligi

(PWTd, mm), interventrikiiler septum diyastolik genisligi (SWTd, mm), sol ventrikiil

diyastolik genisligi (LVIDd, mm) ve hesaplanan sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI),

g/m? degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Standart ve orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin

transtorasik ekokardiyografi bulgulari.

) Standart Orta Gecirgen
Ozellik Diyaliz Diyaliz deE)er'
Membrani Membrani gert
Sol atrium ¢ap1 (LAD), mm ‘ 35.8+£9.0 36.3+5.4 0.81
Vena cava inferior capi indeksi
9.68+2.12 935+1.71 0.57
(VCDI), mm/m?
E/A ‘ 1.2 +0.58 1.06 £ 0.57 0.34
Izovolumetrik gevseme zamani
85.00 + 18.02 79.13 £ 11.07 0.19
(IVRT), ms
Sol ventrikiil ejeksiyon
) 60.15 +5.00 59.69 +5.95 0.79
fraksiyonu (LVEF), %
Arka duvar diyastolik genisligi
10.20 £ 2.04 10.00 + 1.65 0.72
(PWTd), mm
Interventrikiiler septum
10.00 £2.44 10.73 £ 1.65 0.24
diyastolik genisligi (SWTd), mm
Sol ventrikiil diyastolik genisligi
46.50 = 5.83 46.47 £ 4.56 0.98
(LVIDd), mm
Sol ventrikiil kitle indeksi
129.53 +47.61  123.78 £37.26 0.66

(LVMLI), g/m?
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4.4. Arteriyal Sertlik Bulgular:

Standart ve orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarda Mobil-
O-Graph® ARCsolver algorithm cihazi ile dlgiilen nabiz dalga hiz1 (9.45 vs. 7.60
m/sn, p=0.002) ve augmentasyon indeksi (65.04 vs. 57.00, p=0.04) degerlerinin, orta
gecirgen diyaliz membrani ile diyalize giren grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha diisiik oldugu goriildii. (Tablo 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6)

Tablo 4.4. Standart ve orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin

arteriyal sertlik bulgulari.

Ozellik Standart Diyaliz Orta Gegirgen p
Membrani Diyaliz Membram degeri
Nabiz dalga hiz1 (NDH), m/sn 9.45 +2.24 7.60 = 1.83 0.002
Augmentasyon indeksi (Al) 65.04 = 14.82 57.00 £ 11.92 0.04
Orta Gegirgen Diyaliz Membrari Standart Diyaliz Membrani
100.00 o
50,00 _
60.00
40.00 ——
A A

Sekil 4.5. Standart ve orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin Al

degerleri, p=0.04.
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Sekil 4.6. Standart ve orta gecirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarin

NDH degerleri, p=0.002.
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5. TARTISMA

Bu caligma orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hastalarda
standart diyaliz membrani ile diyalize giren grup ile karsilastirildiginda inflamatuvar
belirteclerde digiikliik saglandigini géstermistir.

Orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hasta grubunda CRP degeri
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda CRP yiiksekliginin
kardiyovaskiiler mortalitenin bir gostergesi oldugu ilk kez Bergstrom ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir. (92) Gupta ve arkadaslarinin KBH hastalar ile yiirtittigi
genis kohort ¢alismasinda CRP diizeyleri ile bobrek fonksiyonlari, albuminiiri ve
mortalite arasindaki anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. (93) Orta gegirgen diyaliz
membranlart ile yapilan ¢esitli ¢aligmalarda genisletilmis hemodiyaliz yontemi ile
CRP diizeylerinin diisiisii gosterilmistir. (34,86,94) Bizim ¢alismamizda da elde edilen
sonuglar onceki ¢alismalari destekler niteliktedir.

Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-18 diizeyinin KBH hastalarinda, normal
poplilasyon ile karsilastirildiginda artmis ve kardiyovaskiiler hastalik ve sagkalim ile
iligkili oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir. (32-34) Diyaliz hastalarinda serum IL-
18 diizeyleri vaskiiler hasar, hastaneye yatis ve genel mortalite ile iliskilendirilmistir.
(95) Liu ve arkadaslarinin 75 diyaliz hastast ile prospektif olarak yirittiigii, 31 aylik
izlem siiresine sahip bir ¢alisjmada serum IL-18 diizeyinin sol ventrikiil
fonksiyonundan bagimsiz olarak hastaneye yatis ve mortalite i¢in bir risk faktori
oldugu gosterilmistir. (96) Literatiirde orta gegirgen diyaliz membranlar1 ve 1L-18
iligkisini gosteren bir calisma yer almamakla beraber bizim c¢alismamizda, orta
gecirgen diyaliz membrani ile diyalize giren grupta serum IL-18 diizeyleri anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur.

Kronik inflamatuvar siirecin gostergesi olmakla birlikte, ek olarak endotelyal
disfonksiyon ile de iligkilendirilen Pentraksin-3 molekiilii diyaliz hastalar1 i¢in
vaskiiler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler ve genel mortalite belirteci olarak kabul
edilmektedir. (43,97) Erken ve ileri evre KBH hastalarinda PTX-3 ile endotelyal
disfonksiyon, albuminiiri ve mortalite ile iliskisi gosterilmistir. (98,99) Literatiirde orta

gecirgen diyaliz membranlart ve PTX-3 iligkisini de gosteren bir ¢aligma yer
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almamakla beraber bizim ¢alisgmamizda orta gecirgen diyaliz membrani ile diyalize
giren hastalarda serum PTX-3 diizeyi daha diisiik bulunmustur.

KBH hastalarinda serum ferritin diizeyi demir depolarinin belirteci olarak
kabul edilmektedir. Son yillarda buna ek olarak pozitif akut faz reaktan1 olan ferritinin,
hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler olay ve mortalite ile iliskisi gosterilmistir.
(100) Park ve arkadaslari, yaklasik 1000 diyaliz hastasi ile yiiriittiikleri prospektif
caligmada serum ferritin diizeyinin kardiyovaskiiler mortalite, infeksiyon iliskili
mortalite ve genel mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktérii oldugunu gostermislerdir.
(101) Lin ve arkadaslar1 da hemodiyaliz hastalarinda serum ferritin diizeyi ile arteriyal
sertlik arasinda anlamli bir iligki ortaya koymustur. (102) Bizim g¢alismamizda iki
grubun Hb diizeyleri benzer olmakla beraber, orta ge¢irgen membran ile diyalize giren
grupta ferritin diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Giliniimiizde hemodiyaliz tedavisinin etkinligi evrensel olarak, tire gibi kiigiik,
¢oziinebilir maddelerin klirensi hakkinda fikir veren eKt/V ile degerlendirilmektedir.
Ancak yapilan ¢aligmalarda etkin diyaliz tedavisi saglanmasina ragmen (eKt/V>1)
diyaliz ile iliskili birtakim komplikasyonlarda azalma olmadig1 gozlenmis ve molekiil
agirhigr treden biiyiik olan ve viicuttan temizlenmesi klasik hemodiyaliz yontemleri
ile genellikle tam olarak saglanamayan iiremik toksinler tanimlanmaya ve klinik ile
iligkilendirilmeye baglanmistir. Diyaliz iligkili amiloidozdan sorumlu olan -2
mikroglobulin, orta molekiil agirlikli tiremik toksinler olarak literatiirde yer alan bu
grubun en eski ve bilinen ornegidir. Cesitli calismalarda klasik diisiik akimli
membranlar ile f-2 mikroglobulin atilimi saglanamadigi, ancak orta ve yiiksek
gecirgen membranlar ile kiyaslandiginda daha diisiik miktarda olmakla beraber yiiksek
akimli membranlar ve orta ve yiiksek gegirgen membranlarda etkin 3-2 mikroglobulin
atilimi saglandig1 gosterilmistir. (86) Bizim caligmamizda da literatiir verileri ile
benzer sekilde her iki membran ile yapilan hemodiyalizin etkinlikleri benzer iken, orta
gegcirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hasta grubunda serum -2 mikroglobulin
diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Hemodiyaliz hastalarinda arteriyal sertlik gostergesi olan NDH ile
kardiyovaskiiler mortalite arasindaki direkt iliski ilk olarak Blacher ve arkadaslari
tarafindan gosterilmistir. (103) Ardindan hemodiyaliz hastalar1 ile yapilan cesitli

kohortlarda NDH’nin mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu dogrulanmaistir.
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(104,105) Hemodiyaliz hastalar1 ile yapilan farkli ¢alismalarda da Al’nin
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. (106—
108) Bizim ¢alismamizda, orta gegirgen diyaliz membrani ile diyalize giren hasta
grubunda nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi degerleri anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Bu bulgu literatiir verilerini destekler niteliktedir. Orta gegirgen
diyaliz membran1 grubunda arteriyal sertlik belirteclerinin daha diisiik olarak
saptanmasi, orta gegirgen membranin inflamasyonu baskilamasi, endotel
disfonksiyonunu azaltmas ile illigkili olabilir.

Calismamizda standart ve orta gegirgen diyaliz membranlari ile diyalize giren
gruplarda kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi agisindan transtorasik
ekokardiyografik dl¢iimler ile elde edilen veriler toplanmis ve analiz edilmis ancak her
iki grup arasinda anlamh fark saptanmamistir. Bu durum ¢alismanin kiigiik bir hasta
grubunu kapsamasi ve kesitsel bir ¢alisma olmasi ile agiklanabilir.

Sonu¢ olarak, hemodiyaliz hastalarinda kullanilan orta gecirgen diyaliz
membranlar1 inflamasyonda azalma ve endotel fonksiyonlarinda iyilesme ile iligkili
olabilir. Uzun donemde bu membranlar ile diyaliz uygulanmasi hemodiyaliz

hastalarinda kardiyovaskiiler riski azaltabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Hemodiyaliz hastalarinda, orta gecirgen diyaliz membranlar ile uygulanan
genisletilmis hemodiyaliz inflamatuvar belirtecler olan CRP, IL-18 ve PTX-3
diizeylerini diisiirebilir.

2. Hemodiyaliz hastalarinda, orta gecirgen diyaliz membranlari ile uygulanan
genisletilmis hemodiyaliz orta molekiil agirlikli iremik bir toksin olan B-2
mikroglobulin diizeylerini diisiirebilir.

3. Hemodiyaliz hastalarinda, orta gecirgen diyaliz membranlari ile uygulanan
genisletilmis hemodiyaliz arteriyal sertlik gostergesi olan nabiz dalga hizi ve
augmentasyon indeksi degerlerini diisiirebilir.

4. Standart diyaliz membranlar1 ile karsilastirildiginda, orta gecirgen diyaliz
membranlar1 anti-inflamatuvar etkileri nedeni ile hemodiyaliz hastalarinda
uzun donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {lizerinde avantaj

saglayabilir.
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