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OZET

Diyaliz Siirecinde Tiikiiriik Ure, Urik Asit, Kreatinin Diizeyleri ve Stres Eksenleri

Amac: SDBY tanisi alan hastalarin viicutlarinda iire, iirik asit, kreatinin gibi toksik
maddeler birikmektedir. Hastalar bu fazlaliktan kurtulabilmek i¢in hemodiyaliz tedavisi
almalidir. Hem diyaliz tedavisinin stresle iligkisi, hem de biriken metabolitlerin OSS ve
HPA aksmi nasil etkiledigi bilinmemektedir. Ayrica kanda biriken metabolitlerin
tiikkiiriikteki seyri hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Mevcut tez ¢alismasinin
amaci, serum ve tikiiriik tre, tirik asit, kreatinin, kortizol ve KHD diizeylerinin
hemodiyaliz boyunca zamansal degisimini ve parametrelerin birbiriyle iliskisini ortaya
cikarmaktir.

Materyal ve metot: Calismaya hemodiyaliz tedavisi alan 30 hasta dahil edildi ve
tedaviden hemen Once, tedavinin ortasinda ve tedavi bittikten hemen sonra hastalardan
kan, tiikiirik Ornegi alindi ve KHD olgiimii yapabilmek icin EKG c¢ekildi. Kan
orneklerinden tire (BUN), tirik asit ve kreatinin, tiikiiriik 6rneklerinden ise tire, iirik asit,
kreatinin ve kortizol 6l¢timii yapildi.

Bulgular: Serum- tiikiirtik iire, {irik asit ve kreatinin degerleri kendi igerisinde her
3 zaman diliminde de anlamli olarak farkli bulundu (p<0.001) ve iki sivinin birbiriyle
korelasyonu orta derecede giigliiydii (r>0.37). Kortizol degerleri anlamli olarak farkli
bulunmugken (p<0.001) hem zaman bagimli hem de frekans bagimli KHD parametreleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). Serum ve tiikiiriik degerleri kortizol
ile iligkili bulunmustur ancak hi¢bir parametrenin KHD ile bir iligkisi ortaya ¢gikmamistir.

Sonu¢: Hemodiyaliz sirasinda iire, iirik asit ve kreatinin diizeyleri serum ve
tiikkiiriikte korelasyon halindedir ve bu degerlerin azalmasiyla beraber kortizoliin de
azalmasi, metabolitlerin HPA ekseniyle iligkili olabilecegini ancak KHD
parametrelerinde anlamli bir farkliligin olmamasindan dolayr OSS ile iliskisinin
olmadigint gostermektedir. Ayrica diyalizin HPA ekseniyle ayri, OSS ile ayri bir
iliskisinin oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, KHD, Kortizol, Kreatinin, Stres, Tiikiiriik,
Ure, Urik Asit.
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ABSTRACT

The Levels of Salivary Urea, Uric Acid, Creatinine and Stress Axes During the

Dialysis Process

Aim: Patients with ESRD accumulate toxic metabolites like urea, uric acid, and
creatinine, necessitating hemodialysis. The relationship between dialysis, stress, and the
effects of these metabolites on the ANS and HPA axis remains unclear, as does their
trajectory in saliva. This thesis aims to explore temporal changes in serum and salivary
levels of urea, uric acid, creatinine, cortisol, and HRV during hemodialysis and their
interrelationships.

Material and method: The study included 30 patients undergoing hemodialysis
treatment. Blood and saliva samples were collected immediately before, midway through,
and immediately after the treatment, and an ECG was performed to measure HRV. Urea
(BUN), uric acid, and creatinine were analyzed from blood samples, while urea, uric acid,
creatinine, and cortisol levels were measured from saliva samples.

Results: Serum and salivary levels of urea, uric acid, and creatinine demonstrated
significant differences across all three time points (p<0.001), with a moderately strong
correlation between the two fluids (r>0.37). Cortisol levels also exhibited significant
variations (p<0.001), whereas no significant differences were identified among time- or
frequency-dependent HRV parameters (p>0.05). Both serum and salivary levels were
associated with cortisol; however, no parameter showed any relationship with HRV.

Conclusion: During hemodialysis, levels of urea, uric acid, and creatinine in
serum and saliva exhibit a correlation, and the concurrent reduction in cortisol levels
alongside these metabolites suggests a potential association with the HPA axis. However,
the absence of significant differences in HRV parameters indicates no connection with
the ANS. Furthermore, the findings reveal that dialysis may have distinct relationships
with the HPA axis and the ANS.

Keywords: Cortisol, Creatinine, Hemodialysis, HRV, Saliva, Stress, Urea, Uric

Acid
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1. GIRIS

Bobrekler viicudumuzun temel fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in hayati 6neme
sahip olan organlardir. Kani siizerek atik maddeleri ve fazla suyu uzaklastiran, elektrolit
dengesini saglayan, kan basincim1 kontrol eden ve bir dizi hormonal regiilasyonu
gerceklestiren bobrekler, viicut i¢i ¢evrenin stabilitesini korumada merkezi bir role
sahiptir (1). Bununla birlikte bobreklerin islevlerinin bozulmasi ve bobrek hastaliklarinin
gelismesi, saglik agisindan ciddi sonuglar dogurabilir (2).

Bobrek islevlerinin belirlenebilmesi i¢in basit¢e idrar analizleri ve kan analizleri
olarak adlandirilabilecek iki grup test kullanilir. Serum Na, K, Cl, HCO3, kreatinin ,lire
azotu (BUN) ve frik asit diizeyleri bobrek islevlerini degerlendirmek igin en sik
kullanilan testlerdir. Bu testler bobrek hastaligi ya da kuskusu olan, hiicre dis1 sivi
fazlalig1 ya da azlig1 olan, asit-baz metabolizmas1 bozuklugu kuskusu olan, diiiretik
kullanan, nefrotoksik olabilecek ila¢ kullananlarda yapilmalidir (3). Ayrica hem kronik
bobrek yetmezligi tanist almig hastalarin takibinde hem de hemodiyaliz tedavisinin
etkinliginin belirlenmesinde bu parametreler 6nem arz etmektedir (4).

Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) kronik bobrek hastaliginin son agsamasidir.
Bu asamada bobrekler, islevlerini renal replasman tedavileri olmadan siirdiiremezler ve
hastanin durumuna gore uygun olan tedavi secilir. Bu tedavilerden biri de hemodiyalizdir
(5). Hemodiyaliz; bir soliit kompozisyonun yar1 gecirgen membran araciligi ile bir
kompartimandan baska kompartimana gecerek, solut iceriginin degistigi bir durumdur.
Su ve birtakim diisiik agirlikli molekiiller bu membrandan gecebilirken, daha biiyiik
molekiiller (6rnegin proteinler) membran engelini agsamaz (6). Renal replasman tedavileri
arasinda en sik kullanilan hemodiyalizdir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2022 yili
raporlarina gore renal replasman tedavisine baslayan insidan hastalarin %74,95°1 Merkez
Hemodiyalizi tedavisi almaya baslamistir (7).

Bobrek fonksiyon testleri, kronik bobrek hastalarinin ve hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarin takibi i¢in basit ve etkili bir yontem olsa da invaziftir, pahalidir ve personel
gerektirir. Hastadan alinan kan 6rnekleri, alim sirasinda stres yaratir. Ancak tiikiiriik
Ornegi toplamak, basit, noninvazif ve ekonomik bir yontemdir (8). Ayrica Hemofili
hastalarinda ve diger hastalardaki erisilemeyen periferik damarlar nedeniyle tiikiiriik

ornegi almak, kana gore alternatif bir yontem olarak kullanilabilir.



Buna sebeple iire, iirik asit, kreatinin gibi bobrek belirteglerinin hastadan alinan
tiikkiiriik 6rneginden tespiti i¢in yapilan aragtirmalarin sayisi artmaktadir. Ancak bu
calismalarin sayis1 yetersizdir ve bu konu daha fazla ¢aligmaya ihtiyac duyar (9).

Kronik bobrek yetmezligi ve uygulanan renal replasman tedavilerinin hepsi
hastalar i¢cin hem fiziksel hem de psikolojik stresorlere Onciilikk etmektedir. Kronik
bobrek yetmezliginde bozulan kortizol metabolizmasi, biriken metabolitler, gelisen
komplikasyonlar, rol degisiklikleri, hastalik semptomlari, saglik calisanlarina ve mekanik
bir araca bagli olmak gibi bir¢ok stresor kaynagi mevcuttur (10). Bazi stresor kaynaklari
stresi arttirabiliyorken, tedavi olarak kullanilan hemodiyaliz gibi kaynaklarin stresi
azalttig1 goriilebilmektedir (11).

Bu calismamizda hemodiyaliz tedavisi alan son dénem bdbrek yetmezligi
hastalarindan tedavi sirasinda (tedaviden 6nce, tedavinin ortasinda ve tedavinin sonunda)
serum ve tiikiiriik 6rnekleri alinmis, ayn1 zamanda EKG ¢ekilmistir. Kan 6rneklerinde
hemogram parametreleri, kan {iire azotu, kreatinin, {lrik asit Olg¢iilmis, tiikiirik
orneklerinden de bobrek fonksiyon degerlerine ek (kan iire zotu, kreatinin, iirik asit)
olarak kortizol degeri Olciilmiistiir. Stresten etkilenen OSS’nin ve HPA aksinin 6lgiitii
olarak, tiikiiriik kortizol ve Kalp Hiz1 Degiskenligi verileri, hemodiyalizin stresle olan
iliskisini bize gostermesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Bu ¢alisma hemodiyaliz tedavisi alan son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda
tedavinin etkinligini, stres parametrelerinin tedaviyle iliskisini, bdbrek fonksiyon
testlerinin tiikiiriik Orneklerindeki degerlerini ve bu degerlerin serum ornekleriyle
karsilastirilmasin1  kapsayacak olup ifade edilen alanlarda derinlemesine bir bakis
sunmay1 amaglamaktadir. Bu konulardaki derinlemesine bilgi, saglik profesyonellerine,
hastalara ve ilgilenen herkese klinik uygulamalarda ve saglik yonetiminde faydali bir

kaynak saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrekler ve Bobrek Fizyolojisi

2.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, omurganin iki yaninda, arka karin boslugunda bulunan fasulye
seklindeki organlardir. Gogiis kafesinin hemen altinda yer alir, kas ve yag katmanlar
tarafindan korunurlar. Bobreklerin dis katmani, renal kapsiil, i¢ yapilara koruma saglar.
D1s bolge, nefron adli islevsel birimlerin bulundugu renal korteks iken, i¢te konik bobrek
piramitlerinden olusan bobrek medullasi yer alir. Piramitler, idrar1 toplayan renal pelvise
bosalir. Bobrek, oksijenli kani renal arter yoluyla alir ve temizlenmis kan bdbrek

damarlariyla disari ¢ikar (12). Sekil 2.1°de bobrek anatomisi detayli sekilde gosterilmistir
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Sekil 2.1. Bobreklerin ve iiriner sistemin genel organizasyonu (13).

2.1.2. Nefronlarin islevselligi ve Rolii

Nefronlar, bobreklerde filtrasyon, geri emilim ve salgilama islevlerini yerine
getiren mikroskobik birimlerdir. Her bobrekte yaklasik bir milyon nefron bulunur ve bu
yapi, viicudun i¢ dengesinin korunmasinda énemlidir. Nefron, filtrasyon ve geri emilim
stireclerine katki saglayan bobrek korpiiskiilli, proksimal kivrimli tiibiil, Henle kulpu,

distal kivriml tiibiil ve toplayici kanal gibi pargalardan olusur.



Bobrek korpiiskiilii, glomeriil ve Bowman kapsiilinden meydana gelir.
Glomeriildeki yliksek kan basinci, kandan Bowman kapsiiliine su ve ¢dziinmiis maddeleri
iterek siiziintii olugmasini saglar (14).

Bowman kapsiiliinden ¢ikan ultrafiltrat, proksimal kivrimli tiibiile geger ve burada
su, elektrolit ve besin maddeleri kan dolasimina geri emilir. Bu geri emilim, temel
maddelerin kaybini 6nler. Siiziintli, ozmotik gradyanin olusumunda kritik rol oynayan
Henle kulpuna ilerler. Inen kol suya gegirgen olup suyun interstisyel siviya emilmesini
saglarken, c¢ikan kol sodyum ve kloriir iyonlarmi disar tasiyarak gradyanmi destekler.
Siizlintii daha sonra elektrolit dengesinin ince ayarinin yapildig: distal kivrimh tiibiile
gecer; burada Aldosteron ve Antidiiiretik Hormon (ADH) sayesinde su ve iyon emilimini
diizenler (15).

Distal kivrimli tiibiiller tek bir toplayici kanalda birlesir ve bu kanallar medulladan
gecerken Henle halkasi tarafindan olusturulan gradyana yanit vererek suyu geri emer,
idrar1 yogunlastirir. Idrarin nihai konsantrasyonu, hidrasyon durumu ve hormonal
sinyallerle belirlenir. Nefron, kani filtreleyerek atik {iriinleri ortadan kaldirir ve gerekli
maddeleri yeniden emerek i¢ ortamin dengesini saglar. Bu siireg, elektrolit dengesi, s1v1
hacmi ve pH seviyelerinin dar bir aralikta kalmasina katkida bulunur. Bébrekler ayrica
kan basinci ve hormon tiretiminde, 6zellikle kan damarlarini daraltan ve sivi dengesini
koruyan renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) rol oynar. Ayni zamanda
eritropoetin (EPO) ftireterek kirmizi kan hiicrelerinin iiretimini destekler ve oksijen

iletimini saglar (16). Nefronun temel tiibiilleri Sekil 2.2 de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Nefronun temel tiibiil boliimleri (13).



2.1.3. Kan Basinci Regiilasyonu

Kan basincinin diizenlenmesi, viicut sistemlerinin saglikli ¢alismasini saglayan
temel bir fizyolojik siirectir. Kardiyovaskiiler sistem, kan hacmi, kalbin tirettigi kuvvet
ve kan damarlarimin direnci arasindaki dengenin saglanmasina baghdir. Bobrekler,
hormonal sinyalizasyon, sivi dengesi ve damar tonusu diizenlemesini igeren karmasik
siireclerle kan basincini dengelemede onemli bir rol iistlenir. Bobreklerin kan basincini
kontrol etmesindeki temel yollardan biri Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
(RAAS)’dir (17). Kan basinc diistiigiinde veya bobreklere giden kan akis1 azaldiginda,
bobreklerdeki juxtaglomeriiler hiicreler renin salgilar. Renin, karaciger tarafindan iiretilen
anjiyotensinojeni anjiyotensin [’e doniistiiriir; bu da akcigerlerde Anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) ile anjiyotensin II’ye doniiserek vazokonstriksiyona neden
olur ve kan basmcini yikseltir. Ayrica aldosteron salinimini uyararak bdbreklerde
sodyum ve su geri emilimini artirir, bu da kan hacmi ve basincin artirir (18).

RAAS’1In aksine, kalp Atrial natritiretik peptid (ANP) salgilayarak kan
damarlarin1 genisletir, renin ve aldosteron salinmmini azaltir ve bobreklerden sodyum
atilimin1 artirir; bdylece kan hacmi ve basinci diiger. Baroreseptor refleksi ise karotid arter
ve aort duvarlarindaki sensdrlerle kan basincindaki degisiklikleri algilar; basing diiserse
kalp atis hizim1 artirir ve vazokonstriksiyon yapar, basing yiikselirse kalp hizini diistiriip

vazodilatasyonu destekler (19).

2.1.4. Siv1 ve Elektrolit Dengesi

Siv1 ve elektrolit dengesi, hiicresel islev, sinir iletimi, kas kasilmasi ve genel
homeostazin siirdiiriilmesi i¢in kritiktir. Bobrekler, diger diizenleyici sistemlerle birlikte,
bu seviyelerin dar bir aralikta kalmasini saglar. Osmoregiilasyon, su ve soliit dengesinin
korunmasi siirecidir. Beyindeki hipotalamustaki ozmoreseptdrler, kan ozmolaritesindeki
degisiklikleri algilar. Kan ozmolaritesi arttiginda, bu reseptorler hipofizden ADH
salgilanmasin1 uyarir; ADH, bobreklerde su geri emilimini artirarak konsantre idrar
olusumuna yol acar. Aksine, ozmolarite azaldiginda, ADH salinimi durdurularak
seyreltik idrarla suyun atilmasi saglanir (20).

Elektrolitler, sinir iletimi, kas kasilmas1 ve s1vi dengesi gibi fizyolojik siireclerde
kritik rol oynayan yiiklii iyonlardir. Bobrekler, sodyum, potasyum, kalsiyum ve fosfat

gibi elektrolitlerin seviyelerini filtrasyon, geri emilim ve salgilama yoluyla diizenler.



Ornegin, hiicre dis1 ana iyon olan sodyum, sivi dengesi ve kan basincinin
korunmasinda onemlidir; bobrekler, aldosteron etkisiyle sodyumu proksimal ve distal
tiibiillerde geri emer. Kas ve sinir fonksiyonlari i¢in gerekli olan potasyumun dengesi ise
fazla potasyumun atilmasiyla saglanir ve aldosteron, potasyum salgilanmasini diizenler.
Bobrekler ayrica, pH dengesi olarak bilinen asit-baz dengesini, fazla hidrojen (H+) ve
bikarbonat (HCO3-) iyonlarin1 atarak tampon olarak geri emerek korur. Bu diizenleme,

asidoz veya alkalozu 6nleyerek hiicresel islevin siirdiiriilmesine katki saglar (21).

2.1.5. Asit-Baz Denge Kontrolii

pH dengesi olarak da bilinen uygun asit-baz dengesinin korunmasi, viicut
hiicrelerinin ve dokularinin normal isleyisi i¢cin cok 6nemlidir. Viicudun pH dengesi siki
bir sekilde diizenlenir ve normal kan pH aralig1 7,35 ile 7,45’tir. pH’daki dalgalanmalar
enzimatik aktiviteyi, hiicresel fonksiyonu bozabilir ve hatta yasami tehdit eden durumlara
yol agabilir. Viicut, asit-baz dengesini diizenlemek i¢in ¢esitli mekanizmalar kullanir ve
bobrekler bu karmasik siiregte onemli bir rol oynar (22).

Tampon sistemleri viicuttaki pH dengesini korumak icin gereklidir. Tamponlar,
pH'1 belirli bir aralikta tutmak i¢in H iyonlarmi kabul edebilen veya bagislayabilen
maddelerdir. HCO3 tampon sistemi kan pH'imin diizenlenmesi i¢in 6zellikle 6nemlidir.

Karbondioksit (CO2) kanda karbonik aside (H2CO3) doéniistiirtiliir, bu da HCO3 ve
H iyonlarina ayrisir. Fazla H iyonu varsa, HCO3 iyonlart H2COs3 olusturmak i¢in baglanir
ve boylece pH'da ciddi bir diisiisii 6nleyebilir. Tersine, H iyonu eksikligi varsa, denge
daha fazla salinacak sekilde degisir ve pH'da 6nemli bir artig Onlenir (23).

Bobreklerde, HCO3 iyonlar1 glomeriildeki kandan siiziiliir ve daha sonra proksimal
kivrimli tiibiilde yeniden emilir. Bu siire¢ kandaki HCO3; konsantrasyonunun sabit
kalmasma yardimct olur. H iyonlart aktif olarak renal tiibiillere salgilanir. Bu salgi,
viicudun fazla H iyonlarini elimine etme ve pH dengesini koruma ihtiyacina yanit olarak
gerceklesir. H iyonlarinin salgilanmasi, kandaki fazla asidi uzaklastirarak asidozu
onlemeye yardimci1 olur. Bobrekler, amonyak tampon sisteminde de rol oynar. Amonyak
(NH3), amonyum iyonlar1 (NHa+) olusturmak i¢in H iyonlarmi kabul eder ve kandaki H
iyonlariin konsantrasyonunu etkili bir sekilde azaltir. NHa iyonlar1 daha sonra idrarla

atilabilir (24). Viiciidun asit-baz homeostazi Sekil 2.3’te gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Viicudun asit-baz homeostazi (22).

2.1.6. Hormonal Regiilasyon

Hormonlar, viicuttaki cesitli bezler tarafindan iiretilen ve ¢ok cesitli fizyolojik
stireclerin diizenlenmesinde hayati bir rol oynayan kimyasal habercilerdir.

Hormonlar homeostazin korunmasinda, stres faktorlerine yanit verilmesinde,
bliylime ve gelismede ve genel sagligi desteklemek igin cesitli islevlerin koordine
edilmesinde rol oynar. Bobrekler de kan basincini, kirmizi kan hiicresi iiretimini ve
kalsiyum dengesini etkileyen hormonlar {ireterek hormonal sisteme katki saglar. Daha
once tartisildigi gibi, bobrekler kan basincini diizenlemeye yardimci olan bir hormon
sistemi olan RAAS'ta yer alir (25). Bobreklerin hormonlarla iligkisi ve 6nemli islevleri

Sekil 2.4’te gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Homeostazi ve bobregi etkileyen metabolitlerin sematik goriiniimii (26).

EPO, diisiik oksijen seviyelerine yanit olarak bobrekler tarafindan {iretilen ve
kirmiz1 kan hiicresi iiretiminde 6énemli rol oynayan bir hormondur. Oksijen seviyeleri
diistiigiinde, bobrekler EPO salgilar, bu da kemik iligini daha fazla kirmizi kan hiicresi
liretmesi i¢in uyarir ve kanin oksijen tagima kapasitesini artirir. Bobrekler ayrica D
vitamininin aktif formu olan kalsitriolii sentezler (27). Kalsitriol, bagirsaklardan kalsiyum
ve fosfat emilimini destekleyerek kemik sagligini korur ve bobreklerden kalsiyum geri
emilimini tesvik eder, bdylece kandaki kalsiyum seviyelerini diizenler. Kas kasilmasi ve
sinir iletimi gibi islevler i¢in yeterli kalsiyum saglar. Paratiroid hormon (PTH), kandaki
diistik kalsiyum seviyelerine yanit olarak bobrekleri uyarir ve kalsiyumun geri emilimini
artirirken, idrarla atilimini azaltir. Ayrica kemiklerden kalsiyumun kana salinmasini

saglar (28).

2.1.7. Nefron

Nefron, bobregin temel islevsel birimi olup, sivi-elektrolit dengesi, pH
diizenlemesi ve genel homeostazin korunmasindan sorumludur. Bu siiregler, kan
filtrasyonu, geri emilim ve salgilama ile gerceklestirilir. Nefronun yapisin ve islevlerini
anlamak, bobregin fizyolojik dengenin saglanmasindaki roliinii kavramak i¢in kritik

Oneme sahiptir (26).



Nefron, bobrek korpiiskiilii ve renal tiibiil olmak {izere iki ana bolime ayrilir.
Bobrek korpiiskiilii, glomeriiler ve bowman kapsiiliinden olusur. Glomeriil, fenestrali
duvarlartyla kan1 siizen bir kilcal damar agidir. Kan, glomeriile afferent arteriyol ile girer
ve efferent arteriyol ile ¢cikar. Bowman kapsiilii ise glomeriilii cevreleyerek filtrasyondan
olusan siiziintliyii toplar (29).

Renal tiibiil, bowman kapsiiliinden baslayarak birka¢ segmente ayrilan bir tiiptiir.
Ultrafiltrat, glikoz, amino asitler ve su gibi temel maddelerin kan dolasimina geri emildigi
proksimal kivrimli tiibiile girer. Proksimal kivrimli tiibiil, suyun geri emildigi inen uzuv
ve sodyum ile kloriir iyonlarinin tagindig1 ¢ikan uzuvdan olusan Henle kulpuna agilir.
Henle kulpu, bobrek medullasinda ozmotik gradyan olusturarak su ve iyon dengesinde
kritik rol oynar. Siiziintli, ardindan elektrolit dengesinin diizenlendigi ve hormonlarin
etkili oldugu distal kivriml tiibiile geger. Birden fazla distal kivrimh tiibiil, suyu geri
emerek idrar1 yogunlastiran toplayici kanalda birlesir. idrarin nihai konsantrasyonu,
viicudun hidrasyon durumu ve hormonal sinyallerle belirlenir (30).

Nefronun temel islevleri filtrasyon, geri emilim ve salgilamadir. Filtrasyon, kan
basincinin su ve soliitleri glomeriilden Bowman kapsiiliine itmesiyle bdbrek
korpiiskiiliinde gerceklesir. Bu siiregte, atik {iriinler, elektrolitler ve besin maddelerini
igeren bir siiziintii olusur. Geri emilim, cogunlukla proksimal kivrimli tiibiilde gerceklesir
ve glikoz, amino asitler, elektrolitler gibi yararli maddeler kan dolasimina geri alinir. Su
ise viicudun ihtiyaglarina ve hormonal sinyallere bagl olarak yeniden emilir. Henle
kulpu, medullada bir konsantrasyon gradyani olusturarak su ve iyonlarin geri emilimine
katki saglar. Ayrica, H iyonlar1 ile baz1 ilaglar ve metabolik iiriinlerin salgilanmasi,
atiklarin viicuttan uzaklastirilmasini, elektrolit dengesinin ve pH diizeninin korunmasini
destekler (31).

Nefronun yapisini ve islevlerini anlamak, bobrekle ilgili bozukluklarin teshis ve
tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir. Bobrek tasi, glomeriilonefrit ve bobrek yetmezligi gibi
durumlar nefronun normal siireclerini bozarak sivi, elektrolit ve atik eliminasyonunda
dengesizliklere yol agabilir. Bobrek yetmezligi i¢in bir tedavi olan diyaliz, kani
filtreleyerek ve atik iirlinleri uzaklastirarak esasen nefronun islevlerini taklit eder (32).

Bobrekte idrar olusumunun ana mekanizmalar1 Sekil 2.5°te gosterilmistir.



Aferent Eferent
arteriyol arteriyol

1. Filtrasyon
2. Geriemilim

Glomerdl 3. Sekresyon
kapillerleri 4. Atilma
Bowman
kapsili

Peritibul
kapillerleri

Bobrek

@ veni

idrarla atilma

Sekil 2.5. Bobrekte idrarin igerigini belirleyen ana islemler (13).

2.1.8. Glomeriiler Filtrasyon Mekanizmasi

Glomertiler filtrasyon, idrar olusumunun ilk adimi olup, nefronlarin bobrek
cisimciklerinde gerceklesir. Bu siireg, ¢oziinebilir maddelerin kandan Bowman kapstiliine
secici bir filtrasyon bariyeri aracilifiyla aktarilmasii igerir. Filtrasyon, fiziksel,
hidrostatik ve onkotik kuvvetlerin etkisiyle gerceklesir. Glomeriiler kapillerler,
fenestrasyonlu yapilar1 sayesinde su ve kiigiik soliitlerin gecisine izin verirken, biiyiik
proteinlerin ve hiicrelerin ge¢isini engeller (33). Filtrasyon bariyeri, fenestrasyonlu
endotel, bazal membran ve podositlerden olusur. Hidrostatik basing gradyani, filtrasyonu
saglayan temel itici giictiir. Kan, afferent arteriyol yoluyla glomeriile girer ve efferent
arteriyole oranla daha genis capa sahip olmasi nedeniyle kilcal damarlar i¢inde yiiksek
basing olusturur. Bu basing, su ve kiiciik ¢6ziinen maddelerin Bowman kapsiiliine
itilmesini saglar. Bowman boslugundaki diisiikk basing, filtratin kilcal damarlardan
kapsiile dogru hareketini destekler (34). Glomeriiler yapilar Sekil 2.6’da ayrintili bir

sekilde gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Tek bir nefron, glomeriiliis ve bir glomertiler kilcal damarin sematik ¢izimi
(22).

Onkotik basing, plazma proteinleri tarafindan olusturulan ozmotik basing olup,
filtrasyona karsi etkili bir direng olusturur. Glomeriiler kilcal damarlar boyunca sivinin
siirekli filtrasyonu, plazma proteinlerinin konsantrasyonunu artirarak onkotik basinci
ylkseltir ve kilcal yatagin sonunda net filtrasyonu azaltir. Glomeriiler bariyerin segiciligi,
islevi icin kritiktir. Bazal membranin kolajen ve glikoproteinlerden olusan agi, negatif
yiiklii ve biiylik molekiillerin gegisini sinirlar. Podositler, yarik diyaframlartyla birlikte
ek bir secicilik katmani sunar; bu diyaframlar, 4 nanometreden biiyiik molekiillerin
gecisini engelleyen 6zel proteinler igerir (33).

Glomerdtiler filtrasyon hizi (GFR), bobrek fonksiyonunun temel bir 6l¢iisiidiir ve
net filtrasyon basinci ile glomeriiler kilcal damarlarin gecirgenligi ve yiizey alam
tarafindan belirlenir (34). Saglikli bireylerde, miyojenik yanit ve tiibiiloglomertiler geri
bildirim gibi mekanizmalar, kan basincina bagl olarak afferent arteriyol direncini
ayarlayarak GFR’yi sabit tutar. GFR’nin diizenlenmesi, intrinsik renal mekanizmalar ve
sistemik hormonlarla saglanir. Anjiyotensin II, hem afferent hem de efferent arteriyolleri
daraltarak GFR’yi diistirebilir. Buna karsilik, ANP afferent arteriyolii genisletip efferent
arteriyolii daraltarak GFR’yi artirir (36). Glomeriiler filtrasyon mekanizmasi ile ilgili

sayisal degerler Sekil 2.7°de gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Toplam bobrek plazma akimi, GFR, tiibiil geri emilimi ve idrar akim
hizlarinin ortalama degerleri (1).

2.1.9. Tiibiiler Reabsorbsiyon ve Sekresyon

Tibiiler reabsorbsiyon ve sekresyon, glomertler filtrasyondan sonra idrarin
bilesimini belirler. Geri emilim, su ve ¢6ziinen maddelerin siizlintiiden kana geri
kazandirilmasi; salgilama ise kandan tiibiile atiklarin aktarilmasidir. Geri emilim, sodyum
ve suyun %60-70'inin geri alindig1 proksimal tiibiilde yogunlasir. Burada glukoz ve
amino asitlerin ¢ogu aktif tasima ile geri emilir. Sodyum-potasyum ATPaz pompasi,
sodyum geri emilimini destekler ve elektrokimyasal gradyan olusturarak diger iyonlarin
emilimini saglar. Sodyum emilimi, suyun ozmotik gradyanla pasif olarak geri emilmesine
ve tiibiiler sivinin yogunlagmasina yol acar. Bu, iire ve kloriir gibi soliitlerin geri
emilimini tesvik eder (37).

Henle kulpu, idrar konsantrasyonunda kritik bir rol oynar. Ince inen kol suya
gecirgen, soliitlere gegirgen degildir; kalin ¢ikan kol ise soliitleri aktif olarak tasir, ancak

suya gecirgen degildir.
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Bu mekanizma, medullada hiperosmotik bir ortam olusturur ve ADH etkisiyle
idrar1 konsantre eder. Distal tiiblil ve toplayic1 kanal, sodyum, potasyum ve asit-baz
dengesini diizenler. Aldosteron, sodyum geri emilimini ve potasyum salgilanmasini;
ADH ise su geri emilimini kontrol eder. Bu ince diizenleme hormonal sinyallerle viicut

ithtiyaclaria gore sekillenir (38). Geri emilim mekanizmalar1 Sekil 2.8°de gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Su ve ¢oziinmiis maddelerin kana geri emilmesinin sematik ¢izimi (13).

2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ve Hemodiyaliz

2.2.1. Kronik Bobrek Hastalig1 (KBH) ve Etiyolojisi

Bobrek hastaliklari, bobreklerin islevini bozan akut veya kronik bozukluklardir.
Etiyolojileri genetik, immiinolojik, enfeksiy6z ve ¢evresel faktorlere dayanir ve diabetes
mellitus veya hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarla iligkili olabilir. Glomeriilonefrit,
glomeriillerin iltihaplanmasi ile karakterize olup otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar
veya idiyopatik nedenlerle tetiklenebilir (39). Bu durum, GFR’de azalma, proteiniiri ve
hematiiriye yol acarak KBH’ye ilerleyebilir. Tiibiilointerstisyel hastaliklar ise tiibiiller ve
interstisyel dokuyu etkiler ve uzun stireli tikaniklik, ilag toksisitesi veya agir metal
maruziyetinden kaynaklanabilir. Glomeriilopatilerden farkli olarak, bu hastaliklar
genellikle GFR diisiisiinden 6nce bobregin konsantrasyon yetenegini azaltir ve poliliri ile

noktliriye neden olur (1).
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KBH’ye neden olan bir¢ok hastalik olup etiyolojileri birbirinden farklidir. Genetik
bir kist biliyiimesi olan Polikistik bobrek hastaligi, idrardaki minerallerden olusan
nefrolitiazislere sebep olur ve bunlar tikaniklik veya enfeksiyonla birlestiginde KBH
riskini artirabilir. Renal arter stenozu ve hipertansif nefroskleroz gibi vaskiiler hastaliklar,
bobrek fonksiyon kaybina neden olabilir. Enfeksiyona bagli hastaliklardan piyelonefrit
ve post-streptokokal glomeriilonefrit, akut veya kronik bobrek yetmezligiyle
sonuglanabilir. Bobrek hastaliklarinin ¢ogu, renal fibrozis yoluyla geri doniisti olmayan
bobrek hasarina ilerler. Erken teshis ve tedavi, KBH'yi 6nlemek i¢in kritik 6neme sahiptir
(40).

KBH, bobrek fonksiyonlarmin zaman i¢inde kademeli olarak kaybedilmesidir.
Artan prevalansi ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskisi nedeniyle 6nemli
bir kiiresel saglik sorunudur. KBH, GFR’de azalma, idrarla albiimin atiliminda artis veya
her ikisiyle birlikte karakterize edilir ve bdbrek hasarmin ciddiyetine ve bdbrek
fonksiyonunun derecesine gore bes asamada siiflandirilir (41). KBH'nin patofizyolojisi
karmasiktir ve bobreklerde sklerotik glomeriillere, tiibiiler atrofiye, interstisyel fibrozise
ve fonksiyonel nefronlarin kaybina yol agan uzun siireli hasar1 igerir. KBH'nin ilerlemesi,
hastalik ileri bir agsamaya ulasana kadar genellikle sessiz ve sinsidir. Birincil bobrek
hastaliklarindan kaynaklanabilecegi gibi, diinya ¢apinda KBH'nin 6nde gelen nedenleri
olan diabetes mellitus veya hipertansiyon gibi bobrekleri etkileyen sistemik hastaliklarin

ikincil bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir (42).

2.2.2. Akut ve Kronik Bobrek Yetmezligi

Richard Bright tarafindan 1827'de tanimlanan bobrek hastaliginin ardindan gecen
yiizy1l i¢inde, enfeksiyonlar, toksinler ve transfiizyon reaksiyonlar: gibi ¢esitli sebeplerle
Akut Bright Hastalig ile ilgili pek ¢ok vaka rapor edilmistir. Ancak, modern tipta akut
bobrek yetmezligine (ABY) dikkat ¢ceken olay, 1941 yilinda Bywaters ve Beal'in ezilme
yaralanmalarinin ABY baglantisini gosteren ¢alismalart olmustur (43).

ABY, GFR’nin saatler ya da glinler i¢inde ani diisiisii ve serum iire ile kreatininde
artis ile karakterize klinik bir durumdur. Sivi ve elektrolit dengesizlikleri, azalan idrar
cikisi, asit-baz dengesi bozukluklari gibi semptomlar ABY'nin belirtileri arasinda yer
alabilir (42). ABY, hem daha 6nce saglik sorunu olmayan bireylerde hem de KBH
olanlarda goriilebilir ve KBH'li hastalarda gelisirse, bu duruma KBH zemininde ABY
denir (44).
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2004 yilinda, ABY tanimlamasinda tutarlilik saglamak amaciyla RIFLE kriterleri
olusturulmustur. 2007'de, bu kriterler AKIN kriterlerine dontistiiriilerek giincellenmistir.
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) konseyi 2012 yilinda, énceki
kriterlerin farkliliklarini biitlinlestirerek, ABY i¢in daha giincel ve sade bir rehber

gelistirmistir (45). KDIGO kriterleri Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Akut Bobrek Hasar1t KDIGO Kriterleri (46).

Evre Serum Kreatinin Diizeyi Idrar Miktan
Bazal degerden 1,5-1,9 kat ya da 6 saatlik blok boyunca <0,5 ml/kg/saat
>0,3 mg/dl artis
2 Bazal degerden 2,0-2,9 kat artis Iki 6 saatlik blok boyunca 0,5 ml/kg/saat
Bazal degerden 3 kat artis ya da 24 saatten daha uzun siire boyunca <0,3
9 Serum kreatinin >4,0 mg/dl ya da ml/kg/saat ya da > 12 saattir aniiri
RRT baglanmasi

1

KBY, cesitli nedenlerle GFR diisiisiine bagli olarak sivi ve soliit dengeleme
yetenegi ile metabolik ve endokrin islevlerde siirekli ve artan bir bozulma olarak
tanimlanabilir. Bu durum, bobregin normal islevlerini yerine getirememesiyle sonuglanir.
Bu hastalik, ilerleyici nitelikte olup, islev kayb1 nedeniyle kotiilesen klinik durumlara yol
acar. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda, KBY olan bireylerin viicutlarindan su atimi
farklilik gosterir. Normal bir kisi, tiikettigi sivilari kolayca atarken, KBY olan bir bireyde
hipervolemi olusabilir. Ayrica, bu hastalar beslenmeyle ilgili baz1 sorunlar yasayabilir,

tuz alimi1 hiponatremiye sebep olabilir (47).

2.2.3. KBH Evreleri ve Progresyonu

KBH, bdobreklerin fonksiyonlarinin zaman icinde giderek azaldigi bir saglik
durumudur. Bu hastalik genellikle farkli asamalara ayrilarak degerlendirilir, bu agamalar
hastaligin gelisim siirecini belirlemekte yardimci olur. Bu asamalarin saptanmasinda,
bobrek fonksiyonlarinin ne kadar azaldigi ve bobrek hastaliginin ilerleyis durumu géz
oniinde bulundurulur (48). En sik kullanilan asamalandirma sistemi, Bobrek Hastaligi
Sonuglart Kalite Girisimi Evreleme Sistemi'dir. Bu sistem, hastaligin asamasini
belirlemek i¢in GFR Olglimleri ve bobrek hasarinin varhigina dayanir (40). KBH

evrelemeleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2. KBH Evreleri (40).

Evre GFR (ml/dk/1,73 m?) Tamm
Normal veya artmig GFR, ancak bobrek hasari

1 >90
bulgular1 mevcut
2 60-89 Hafif GFR azalmasi ve bobrek hasari bulgulari
3a 45-59 Hafif ila orta derecede GFR azalmasi
3b 30-44 Orta ila siddetli GFR azalmasi
4 15-29 Siddetli GFR azalmasi
5 <15 Son Donem Bobrek Yetmezligi

Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) tanisi, genellikle 3 aydan uzun siiredir
diyaliz ihtiyaci olan hastalarda koyulur ve GFR hizinin ciddi sekilde azalmasiyla
iliskilidir. Hastaligin degerlendirilmesinde hasta dykiisii, fiziksel muayene ve laboratuvar
testleri kritik dneme sahiptir. Laboratuvar testleri arasinda kreatinin, iire ve elektrolit
diizeylerinin analizi, GFR'yi belirlemek i¢in kullanilir (5).

Renal replasman tedavileri (RRT), SDBY i¢in temel tedavi yontemleridir. Diyaliz,
sivi ve soliitlerin uzaklastirilmasi amaciyla kullanilan en yaygin tedavi seklidir.
Hemodiyaliz ve periton diyalizi gibi yontemler, hastanin klinik durumuna ve yasam
tarzina gore secilir. Bobrek nakli, uygun adaylar i¢in en etkili tedavi segenegi olarak kabul

edilir ve uzun vadede yasam kalitesini artirabilir (49).

2.2.4. Renal Replasman Tedavileri

RRT, ABY ve KBY tedavisinde kritik bir tedavi yontemidir, ancak baslama
zamani belirsizdir. Direngli hiperkalemi, metabolik asidoz, asir1 sivi yiikii ve liremik
semptomlar gibi komplikasyonlar, RRT'nin baslica endikasyonlaridir. Genellikle RRT,
komplikasyonlarin ka¢inilmaz hale geldigi durumlarda uygulanir. Tedavinin temel
hedefleri, siv1 ve elektrolit dengesini saglamak, asit-baz homeostazini korumak ve toksik
maddelerin birikimini Onlemektir. Ayrica, bobrek iyilesmesini desteklemek ve diger
tedavilerin (antibiyotikler, beslenme destegi) uygulanmasini kolaylastirmak da amaglanir
(6).

RRT yontemleri arasinda aralikli RRT (hemodiyaliz), siirekli RRT ve periton
diyalizi bulunur. Yogun bakim iinitelerinde periton diyalizi, smirli voliim azaltma

kapasitesi ve komplikasyon riskleri nedeniyle nadiren tercih edilmektedir (50).
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2.2.5. Aralikli Renal Replasman Tedavileri

Diyaliz tedavisinin baslangi¢c zamani1 ve sikligi, hastanin bireysel 6zelliklerine
gore degisir. Diyaliz planlamasinda hemodinamik durum, kardiyovaskiiler sistemin
isleyisi, serum potasyum seviyesi ve asit-baz dengesi gibi faktorler goéz oOniinde
bulundurulur. Giinlimiizde, bireysel ihtiyaglara gore uyarlanmis diyaliz yontemleri
yayginlagmaktadir (6). Diyaliz, konsantrasyon farklarina dayali pasif bir difiizyon siireci
olup, yar1 gegirgen bir membran aracilifiyla ¢oziinen maddelerin tasinmasini saglar. Soliit
klirensi, kan ve diyalizat arasindaki konsantrasyon farki, molekiil agirligi, elektriksel
yiikii, boyutu ve membranin 6zellikleri gibi faktorlere baglidir. Hemodiyaliz sirasinda
iire, kreatinin ve potasyum gibi maddeler kandan diyalizata; kalsiyum ve bikarbonat ise
diyalizattan kana tasinir (51).

Genellikle hemodinamik instabilite veya intrakraniyal hipertansiyon riski tagtyan
hastalarda siirekli RRT yontemleri 6nerilmektedir. Yogun bakim bdliimlerinde ABY nin
en yaygin nedeni sepsistir ve bu durumda hemodinamik instabilite riski nedeniyle

genellikle stirekli RRT tercih edilir (52).

2.2.6. Siirekli Renal Replasman Tedavileri

ABY, kritik hastalarda ytiksek 6liim riski tasir ve RRT bu durumlarda temel tedavi
yontemlerinden biridir. Siirekli RRT, yavas ve diizenli kan temizligi saglayarak sivi
yonetimi, asit-baz dengesi ve hemodinamik stabilite sunar. Genellikle 24 saat veya daha
uzun siire uygulanir ve s1vi birikimi ile tiremik toksinlerin giderilmesinde etkilidir.

Bu yontem, hemodinamik instabilitesi olan hastalarda sivi ¢ikarimini dengeli bir
sekilde saglayarak multiorgan yetmezligi, sepsis ve sok gibi durumlarda tercih edilir.
Geleneksel hemodiyalizin hizli sivi ¢ikariminin aksine, siirekli RRT kontrollii sivi
yoOnetimi sunar ve beyin i¢i basing artis1 gibi durumlarda daha giivenlidir (53).

Ancak, siirekli RRT'nin sinirlamalari da vardir. Biiyiik vendz girisim gereksinimi
enfeksiyon riskini artirirken, siirekli antikoagiilan kullanimi ve ila¢ eliminasyonu gibi
zorluklar goriilebilir. Yine de, bu risklerin cogu yonetilebilir ve siirekli RRT, hipovolemi

ve aritmi riskini azaltarak avantaj saglar (54).

2.2.7. Hemodiyalizin Fizyolojik Prensipleri

Hemodiyaliz, SDBY hastalarinin kaninda biriken zararl toksinleri, fazla siviy1 ve

elektrolit dengesizliklerini gidermek i¢in uygulanan bir tedavi yontemidir.
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Bu iglem, hastanin kam ile diyaliz sivisim1 yar1 gecirgen bir zar iizerinden
karsilastirarak calisir; zar, kiiciik molekiillerin gegisine izin verirken biiylik molekiilleri
engeller. Kiiciik molekiiller, konsantrasyon farkina bagli olarak zardan gecerken
toksinlerin kandan diyaliz sivisina taginmasini saglar (55).

Ornegin, iire, kreatinin ve fosfor gibi zararli maddeler diyaliz sivisina gecerken;
kalsiyum ve sodyum gibi hayati mineraller dengede tutulur. Difiizyon, hemodiyalizin
temel prensiplerinden biri olup, maddelerin yiiksek konsantrasyon bolgesinden diisiik
konsantrasyona dogru gecisini ifade eder. Difiizyonun verimliligi, konsantrasyon
gradyani, molekiil boyutu ve zarin gegirgenligi gibi faktorlerden etkilenir. Ultrafiltrasyon
ise suyun ve ¢oziinmiis maddelerin, hidrostatik ve ozmotik basing farklar1 araciligiyla
zardan gegisini igerir. Bu siiregte, su molekiillerinin zar {izerinden taginmasi sirasinda
kiigiik molekiiller de su ile birlikte tasinarak konvektif madde transferi saglanir (56).

Diyaliz sivisindaki sodyum konsantrasyonunun artirilmasi, ozmotik basinci
yiikselterek sivi uzaklastirma miktarmi artirir ve ultrafiltrasyonu optimize eder.
Adsorpsiyon, zardaki molekiillerin yiizeye yapigsmasini ifade eder ve genellikle
proteinlerin uzaklastirilmasinda etkili olur. Adsorpsiyon, toksinlerin dogrudan
uzaklastirilmasinda birincil mekanizma olmamakla birlikte, zarin gozeneklerini tikayarak
filtrasyon etkinligini azaltabilir. Zarin direnci, kalinlik, gézenek boyutu ve gdzenek sayisi
gibi Ozelliklere baghdir; yiiksek direng, madde gecisini zorlastirabilir. Giinlimiiz
hemodiyaliz cihazlari, zardaki gecirgenligi ve basing farklarini optimize ederek islemin
etkinligini artirmaktadir. Hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyon teknikleri, biiyiik
miktarda sivi uzaklastirmayr saglayarak iiremik toksinlerin daha etkili bir sekilde
temizlenmesine olanak tanir. Hemodiyaliz, yukarida agiklanan mekanizmalar sayesinde,
hastanin kanindaki toksinleri ve fazla siviyr giivenli ve etkili bir sekilde azaltmay:
hedefleyen bir tedavi yaklasimidir (57). Hemodiyaliz ¢alisma mekanizmasi Sekil 2.9°da

gosterilmistir.
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Sekil 2.9. Hemodiyaliz Calisma Mekanizmasi (58).

Hemodiyaliz, hastanin kaninin arteriyovendz fistiil veya santral vendz kateter
yoluyla alinarak bir hemodiyalizor igerisinde filtrelenmesini igerir. Bu siiregte kan,
diyaliz s1vist ile yar1 gegirgen bir zar lizerinden etkilesime girerek toksinlerden arindirilir.

Hemodiyaliz sirasinda su aritma sistemleri, diyaliz sivilari, membranlar ve
hemodiyaliz cihazlar1 gibi temel ekipmanlarin dogru ve etkili kullanimi esastir. Bu
araclar, tedavinin giivenligi ve basarisi i¢in kritik bir rol oynar (58).

Su aritma sistemleri, diyaliz sirasinda sehir sebeke suyunda bulunabilen bakteriler,
toksinler, kloraminler ve agir metallerin uzaklastirilmasinda kilit 6neme sahiptir. Bu
sistemler, diyaliz i¢in gereken yiiksek saf su kalitesini saglar. Hemodiyaliz i¢in kullanilan
suyun kalitesi, bakteriyel kontaminasyon ve endotoksin diizeylerinin Avrupa
Farmakopesi standartlarinda belirtilen sinirlarin altinda tutulmasiyla giivence altina alinir.
Diyaliz sivilari, kan plazma konsantrasyonlarina uygun olarak formiile edilir; kalsiyum,
sodyum ve magnezyum gibi iyonlarin dengesi korunurken metabolik asidozu 6nlemek

i¢cin bikarbonat veya asetat eklenir (59).
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Hemodiyaliz cihazlari, kan devresi ve diyaliz sivisi devresi olmak iizere iki ana
sistemden olusur. Basing monitorleri, kan akigini saglayan pompa sistemleri ve giivenlik
sensorleri, islemin diizenli ve giivenli bir sekilde gerceklestirilmesini saglar. Ters ozmoz
ve ultrafiltrasyon gibi gelismis membran filtreleme yontemleri, sudaki bakteriler, iyonlar
ve pirojenlerin temizlenmesinde O6nemli bir etkiye sahiptir. Bu teknolojiler, diyaliz
isleminin etkinligini artirir (60).

Diyaliz cihazlarinin diizenli dezenfeksiyonu, bakteriyel kontaminasyon riskini
azaltir ve sistemin gilivenli ¢aligmasini saglar. Ultrafiltrasyon kontrol mekanizmalari,
tedavi sirasinda s1vi dengesinin hassas bir sekilde yonetilmesine olanak tanir (56).

Hemodiyaliz, hastanin kaninin diyaliz soliisyonu ile yar1 gegirgen bir zar
araciligiyla etkilesime sokulmasiyla gergeklestirilir; bu siirecte kullanilan filtreler
kompakt, kullanigl, steril ve kan dolagimina uyumlu olmalidir. Etkili bir diyaliz filtresi,
tiremik toksinlerin uzaklastiriimasinda yiiksek etkinlik gostermeli, yasamsal dneme sahip
maddelerin gecisini en aza indirgemeli, yeterli diizeyde sivi uzaklastirma kapasitesine
sahip olmali ve toksik olmayan, ekonomik bir yapiya sahip bulunmalidir. Diyaliz
filtreleri, kullanimdan kaldirilmis koil filtreler, nadiren kullanilan paralel tabaka filtreler
ve glinlimiizde en yaygin tercih edilen i¢i bos fiber filtreler olarak siniflandirilabilir (61).

Filtreler genellikle buhar sterilizasyonu, etilen oksit veya gamma 1sinlar1 gibi
yontemlerle dezenfekte edilir; gamma 1sinlar, etilen oksit nedeniyle olusabilecek
hipotansiyon veya fenalik hissi gibi yan etkileri 6nlemek amactyla bazi durumlarda tercih
edilir. Diyaliz membranlari, biyouyumlu o&zellikleriyle 6n plana ¢ikan sentetik
polimerlerden tretilir; bu materyaller, kanla temas sirasinda daha az advers reaksiyona
neden olarak siirecin giivenilirligini artirir.

Ultrafiltrasyon katsayisi, klirens ve kiitle transfer katsayisi gibi Olgiitler,
membranin sivi gegirme kapasitesini ve toksin temizleme performansini degerlendirmede
kullanilan 6nemli gostergelerdir (62). Bu tezin konusu olan deneyde kullanilan

Hemodiyaliz makinesi Sekil 2.10°da gdsterilmistir.
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Sekil 2.10. Deneyde kullanilan hemodiyaliz makinesi.

2.2.8. Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi

Hemodiyaliz ve periton diyalizi, KBY tedavisinde yaygin olarak kullanilan iki ana
RRT modalitesidir. Hemodiyaliz, kanin yar1 gecirgen bir membran {izerinden makine
yardimiyla filtrelenmesi ve sivi ile soliitlerin diyalizatla degistirilmesi esasina dayanir.
Bu yontem, ciddi bobrek yetmezligi ve akut bobrek hasarinda yiiksek soliit klirensi
saglamasiyla tercih edilir, ancak hemodinamik olarak dengesiz hastalarda risk
olusturabilir. Periton diyalizi ise, hastanin peritoneal zarini dogal bir filtre olarak
kullanarak toksin ve s1vi uzaklastirilmasini saglar (63). Evde uygulanabilirligi ve hastanin
yasam kalitesini artiran esnek tedavi rejimi, bu yontemi hemodinamik olarak stabil
hastalar icin cazip kilar. Ancak, hemodiyaliz vaskiiler erisimle iliskili enfeksiyon riskine
sahipken, periton diyalizinde peritonit gibi ciddi enfeksiyonlar goriilebilir. Bu enfeksiyon
risklerinin yonetimi, her iki yontemin basarisini belirleyen 6nemli faktorler arasindadir.
Tedavi seciminde, hastanin medikal durumu, yasam tarzi ve beklentileri belirleyici rol

oynar (64).
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2.2.9. Diyaliz Oncesi ve Sonrasi Bakim

Diyaliz, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in hayati bir tedavi
yontemidir ve tedavi 6ncesi ve sonrast bakim, etkinligi ile hastanin genel saglig1 tizerinde
dogrudan etkili olmaktadir. Diyaliz 6ncesi bakim, komplikasyonlar1 6nlemek ve tedaviye
uyumu artirmak amactyla hastanin genel saglik durumunun degerlendirilmesi, vaskiiler
erisim yollarinin kontrolii, elektrolit ve sivi dengesinin izlenmesi gibi adimlari igerir.
Hemodinamik stabilite ve elektrolit dengesinin saglanmasi, diyaliz sirasinda
komplikasyon riskini azaltmada kritik bir rol oynar (65).

Diyaliz sonrast bakim ise, tedavi siirecinin etkilerini degerlendirme ve yonetme
tizerine odaklanir. Bu siirecte, vaskiiler erisim yollarinin bakimi, kan basinct ve sivi
dengesinin kontrolii, elektrolit diizenlemesi ve komplikasyonlarin erken tespiti
onceliklidir. Ayrica, diyaliz sonrast donemde kardiyovaskiiler ve metabolik sorunlarin
izlenmesi 6nemli bir yere sahiptir. Her iki donemde de hasta egitimi ve danigmanlik
bliyiik 6nem tasir. Hastalar, diyet ve sivi alimi1 konusunda bilgilendirilmeli, yasam tarzi
degisiklikleri hakkinda yonlendirilmelidir. Fiziksel ve psikolojik etkilerle basa
cikabilmeleri i¢in destek saglanmasi da siirecte 6nemli bir yer tutar (66).

Bobrek yetmezligi tanis1 alan hastalarin cogunda diyaliz 6ncesi donemde stres cok
belirgin olarak gozlenir. Baslangicta basarili olmus hastalik ve basa ¢ikma stratejileri,
zaman igerisinde ¢ogu kisi icin etkisini kaybedebilmektedir. Bazi hastalarda ise bobrek
hastaliginin uzun zamanda 6ngoriilen etkileri hizla gergeklesir ve bu hastalar umutsuzluk
ve mutsuzluk duygusu ile kars1 karsiya kalir. Bu nedenlerle bu hastalarin karsilasacaklari
her tiirlii giigliige multidisipliner bir ekiple biitiinciil bir yaklagim uygulanmasi énem arz
etmektedir (67). Diyaliz tedavisinde etkin rol oynayan meslek gruplari ve birbirleriyle

iligkisi Sekil 2.11°de gosterilmistir.
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Sekil 2.11. Diyaliz tedavisinde ¢alisan multidisipliner ekip (67).

2.2.10. Arteriovenoz Fistiil ve Kateter Kullanimi

Hemodiyaliz tedavisi i¢in hastalarda uygun bir vaskiiler erisim noktasinin
bulunmasi zorunludur. Bu tedaviyi alacak hemodiyaliz hastalarinda, kalict ve gegici
kateterler, arteriyovenoz fistiil (AVF), arteriyovendz greft gibi c¢esitli vaskiiler giris
yontemleri tercih edilir ve bu yontemler, hastalarin yasam kalitesi ve siiresini ciddi
sekilde etkilemektedir (68).

AVF, KBY olan kisilerde hemodiyaliz uygulamasin1 kolaylastiran ve yasam
kalitesini artiran en yaygin yontemdir. Hemodiyaliz hastalari, uygun bir bobrek nakli
gerceklesene kadar etkili bir vaskiiler erisim noktasi kullanarak tedaviye devam etmek
zorundadirlar. Bu, bir arter ve ven arasinda deri altinda gerceklestirilen kalict bir
anastomoz islemi ile saglanir ve uzun siireli hemodiyaliz islemleri i¢in kullanilir (69).
Hemodiyaliz tedavisi i¢in gerekli olan vaskiiler girisim yollar1 Sekil 2.12°de

gosterilmistir.
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Sekil 2.12. Hemodiyalizde vaskiiler girisim tiirleri (70).
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AVF komplikasyonlari, hastalarin ¢esitli semptomlar yasamasina neden
olabilmektedir. Bunlar arasinda anevrizma, damar yetersizligi, tromboz, fiziksel
islevsellik ve genel saglik algisinda bozulma, riiptiir, agri1, uyku problemleri, psikososyal
ve duygusal zorluklar yer almaktadir (71).

Yapilan arastirmalarda, hemodiyaliz hastalarinin yarisindan fazlasinin AVF’ye
igne girigimi ve kaniilasyon sonucu belirli derecelerde agri ve stres yasadigi saptanmigtir

(72,73).

2.2.11. Diyaliz Yeterliligi

KBY’de diyaliz tedavisinin esas amaglari, tiremik belirtileri hafifletmek, yasam
kalitesini iyilestirmek ve organ disfonksiyonlarini en aza indirmektir. Hemodiyalizin
dogru dozaji, Kt/V degerleri, iire azalma orani, hastanin klinik durumu gibi ¢esitli
faktorlerin degerlendirilmesi ile tespit edilir. Giiniimiizde, diyaliz yeterliligi klinik,
biyokimyasal ve kinetik dl¢timlerle degerlendirilmektedir (74).

Biyokimyasal degerlendirmede dikkate alman parametreler sunlardir: Kan Ure
Azotu (BUN); diyaliz 6ncesi BUN diizeyi {ire iiretimi ve atilmasimin dengesini gosterir.
Yeterli beslenme diizeyine sahip hastalarda diyaliz sonrast BUN degerinin 35 mg/dl
iistinde olmasi yetersiz diyaliz tedavisine isaret eder. Diyalize baslangigta BUN

degerinin 70 mg/dL iizerinde olmasi mortalite riskini artirir (75).
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Kreatinin, hemodiyaliz hastalarinda ortalama olarak 0.5-1,2 mg/dl araligindadir.
Az diyaliz uygulanan ve az rezidiiel renal fonksiyonu olan hastalarda prediyaliz kreatinin
seviyesi, BUN ile birlikte degerlendirilir ve 6 mg/dL iistiinde olmasi malniitrisyon ve kas
kaybina igaret edebilir (76).

Hemoglobin icin hedef seviye en az 11-12 mg/dl olmalidir. Hemodiyaliz
hastalarinda prediyaliz hemoglobin konsantrasyonunun 14g/dl'nin iizerinde olmasi,
arteriyovendz fistiil trombozu ve anjina gibi komplikasyonlara yol agabilir. Hemodiyaliz
hastalarinda goriilen anemi, cesitli nedenlere bagli olabilir; bunlar arasinda eritropoetin
eksikligi, demir eksikligi, hemoliz, kronik inflamasyon, malniitrisyon, kan kayiplari,
aliminyum intoksikasyonu, B12 vitamini eksikligi, toksik metabolitlere bagli kemik iligi
supresyonu ve ilaglar sayilabilir (77).

Ure Kinetik Modeli, {irenin viicuttaki dagilimm ve temizlenmesini
formiillestirerek, soliit klirensi ve beslenme durumunun seviyesini belirleyen bir
yontemdir. Kt/V'nin 1 seviyesinde oldugunda, diyaliz sirasinda temizlenen iire hacminin
viicuttaki dagilim hacmine esit oldugu diistintiliir. Daugirdas, Kt/V'nin logaritmik bir
formiille hesaplanabilecegini ortaya koymustur. Buna gore, yeterli hemodiyaliz, hastanin
diyalizden tam olarak fayda saglamasi i¢in gerekli olan tedavi miktar1 olarak
tanimlanmistir. Arastirmalar, Kt/V'nin 0.8'den diisiik oldugunda klinik olaylarin ytiksek,
1.2'den yiiksek oldugunda ise daha az oldugunu gostermistir (78).

2.3. Bobrek Fonksiyon Parametreleri

2.3.1. Ure

Ure, kimyasal formiilii CO(NH.): olan renksiz ve kristal yapida bir bilesiktir ve
protein metabolizmasi1 sonucunda insan viicudunda olusan temel bir yan {iriindiir. Bu
bilesik, karacigerde amino asitlerin deaminasyonu sonucu ortaya ¢ikan toksik amonyagin
daha az toksik bir forma doniistiirtildiigii tire dongiisii araciligiyla sentezlenir.

Urenin viicuttaki yolculugu, farkli dokularda amino asitlerin deaminasyonuyla
baslar ve bu islem sonucunda amonyak salinir. Amonyak, karacigere ulastiktan sonra tire
dongiisiindeki enzimatik reaksiyonlarla iireye doniistiiriiliir ve daha sonra dolagima salinir
(79).

Bobrekler, iirenin atiliminda filtrasyon, geri emilim ve salgilama gibi karmasik
mekanizmalarla caligir. Kan, renal arterler yoluyla bobreklere ulastiktan sonra

glomertiller ad1 verilen kii¢iik damarlar araciligiyla filtrelenir.
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Filtrelenen {irenin bir kismi renal tiibiillerden gegerken yeniden emilir. Geriye
kalan tire, idrar olarak atilmak {izere bobrek tiibiillerinden mesaneye tasinir ve burada
biriktikten sonra viicuttan disar1 atilir (80).

BUN, hemodiyaliz siirecinin yonetiminde kritik bir parametredir. Insanlarda ana
azotlu atik iirlinii olan tirenin tretimi ve atilimi, ¢esitli metabolik yollar ve fizyolojik
mekanizmalari igeren karmasik bir siirectir. Saglikli bireylerde, bobrekler {irenin viicuttan
filtrelenmesi ve atilmasindan sorumludur. Ancak, bobrek fonksiyon bozuklugu olan
bireylerde, iirenin yeterince uzaklastirilamamasi, kanda birikmesine yol acar ve bu durum
tiremi olarak adlandirilir (3).

Hemodiyaliz, iremi yonetiminde hayati bir rol oynar ve iire ile diger atik iirlinlerin
kandan uzaklastirilmasini saglar. Hemodiyaliz sirasinda, hastanin kani yar1 gegirgen bir
membran araciligiyla filtrelenir; bu islem sirasinda iire ve diger atiklar secici olarak
uzaklagtirilirken, elektrolitler ve besin maddeleri gibi gerekli bilesenler korunur.Bu
siirecte BUN seviyelerinin izlenmesi biiyiik 6nem tasir, ¢linkii bu degerler diyaliz
tedavisinin etkinligi ve hastanin genel bobrek fonksiyon durumu hakkinda kritik bilgiler
saglar. BUN seviyelerindeki artis, yetersiz diyalize isaret edebilirken, diyaliz sonrasi bu
seviyelerdeki diisiis, atik iiriinlerin viicuttan etkili bir sekilde uzaklagtirildigin1 gosterir
(81).

Hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarda tiikiiriik analizlerinin rutin
biyokimyasal ve immiinasay analizlerine alternatif olabilecegi ile ilgili ¢aligmalar
literatlirde yer almaktadir. Bu ¢aligmalarda tiikiiriik analizlerinin serum Orneklemesinde
yapilan analizler ile karsilastirildiginda bazi avantajlarinin oldugu vurgulanmaktadir.
Oncelikle non-invaziv olarak ornegin alinabilmesi, ayaktan takip edilen hastalarda,
laboratuvar/hastane gerektirmeden sinirli egitim almis kisiler tarafindan veya hastalarin
kendileri tarafindan uygulanabilmesi avantajlar1 s6z konusudur. Maliyetinin daha diisiik

olmas1 da genis popiilasyonlarin taranmasina firsat sunmaktadir (82).

2.3.2. Urik Asit

Azot icerikli atik maddelerin viicuttan atilma stiregleri ii¢ farkl: yolla gergeklesir:
amonyak, iire ve iirik asit yoluyla. Urik asit, piirin metabolizmasinin son iiriinii olarak
bilinir ve biiyiik oranda endojen sentez yoluyla tiretilir.

Sadece kiigiik bir kism1 beslenme yoluyla alman eksojen kaynaklardan gelir. Urik
asitin iiretimi, karaciger, bagirsaklar, kaslar, bobrekler, vaskiiler endotel hiicreleri ve hatta

apoptotik hiicreler gibi ¢esitli organ ve dokularda gerceklesir.

26



Bunun nedeni, bu hiicrelerin adenin ve guanin gibi niikleik asitlerin bozunmasi
siirecinde aktif rol oynamasidir (83).

Urik asit sentezi, adenin ve guanin bozunmasini igeren iki ana yoldan olusur.
Adenin yolunda, adenosin monofosfat niikleotidaz tarafindan adenozine donisiir,
ardindan adenozin, piirin niikleosit fosforilaz etkisiyle hipoksantine deaminasyonla
dontisiir. Ayrica, adenosin monofosfat, niikleotidaz araciligiyla inosin monofosfat ve
sonrasinda inosine doniigebilir. Sonugta olusan hipoksantin, ksantin oksidaz etkisiyle
ksantine doniisiir. Guanin yolu ise, guanosin monofosfatin niikleotidaz tarafindan
guanozine, daha sonra piirin niikleosit fosforilaz tarafindan ksantine doniigmesini igerir.
Sonugcta olusan ksantin, adenin ve guanin yollariyla ksantin oksidazin etkisi altinda, insan
viicudunun fizyolojik kosullarinda iirik aside oksitlenir (84). Erkeklerde normal iirik asit
aralig1 2,5-7,0 mg/dL, kadinlarda ise 1,5-6,0 mg/dL'dir (85).

Viicutta, iiratin biiylik bir kismi bobrekler araciligiyla {i¢ asamali bir siireg
(filtrasyon, yeniden emilim ve sekresyon) ile atilir. Sadece iigte birlik bir kismi ise
gastrointestinal sistem yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Urik asit, proteinlere baglanmadan
glomeriiler filtrasyon yoluyla siiziiliir. Proksimal renal tiibiillerde cogu yeniden emilir
(%95-98) ve daha sonra sekresyon islemi gerceklesir; boylece filtre edilen {irik asidin
yaklasik %10u atilir. Urat atilim1 ve diizenlenmesinde URAT-1, BCRP, GLUT9 ve
SGLT?2 gibi cesitli proteinler/tasiyicilar gérev alir (86).

Bobrek yetmezligi ile hiperiirisemi arasindaki iliskiyi agiklayan birkag mekanizma
bulunmaktadir. En yaygin mekanizma, monosodyum iirat kristallerinin bobrekler,
eklemler ve diger dokularda birikmesidir. Serum UA seviyesinin 6.5 mg/dL iizerinde
doygunluga ulastigr ve kristal olusumuna neden oldugu bildirilmistir. UA, endotel
disfonksiyonu, hiicre i¢i oksidatif stres, renal fibroz ve glomeriilosklerozu indiikleyerek
bobrek hasarina katkida bulunabilir (4).

Hiperiirisemili 1700 hastay1 igeren bir calismada, renal fibroz biyopsi ile
kanitlanmistir ve bu durum epitelyal ve endotelyal-mezenkimal gecis mekanizmalarina
baglanmustir. {ltihap belirtecleri olan TNF-alfa ve CRP'nin, serum iirik asit seviyeleriyle
paralel olarak arttig1 bildirilmistir. Son olarak, serum tirik asitin bobrek fonksiyonlarindan
bagimsiz olarak akut bobrek hasarinin giiclii bir gostergesi olabilecegi 6ne stirtilmiistiir
(8, 87).

KBY hastalarinda UA diizeyleri oldukca yiiksek diizeylere ulasabilmektedir. Urik
asit Uretimi oksidatif stresi dogrudan ksantin oksi-redilktaz enzimi {izerinden

artirmaktadir (88).
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Tiikiiriik sivisinin viicudumuzda gerceklesen fizyolojik ve patolojik siireglerden
etkilenerek, gerceklesen metabolik olaylarin bir aynasi olarak kabul edilebilecegi
tartisilmaktadir. Bu bakis acisi tiikiiriikten yapilan cesitli analizlerin tipta farkh
alanlardaki kanser taramalarinda, hastaliklarin tanisal siireclerinde, bu hastaliklarin
prognostik 6zelliklerinin belirlenmesinde ve tedavi sonuclarinin 6ngoriilmesinde
kullanilabilecegini desteklemektedir (89).

Diyaliz tedavisi sonrasinda serum ve tiikiiriik oksidatif profilinin degiskenlik
gosterdigi bildirilmektedir. Urik asit diizeyinin hemodiyaliz tedavisi sonrasinda hem
tiikiiriikte hem de serumda diisiis gosterdigi rapor edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada tirik
asitin tiikiiriik antioksidan kapasitesinin %70’ini olusturan molekiiler komponenti oldugu
ve diyaliz sonrasinda diisiis gozlendigi gosterilmistir. Bununla birlikte {irik asitin serum
major antioksidan molekiillerden biri olmadigi, serumda lipid ¢6ziiniir antioksidanlarin
major rol oynadigi belirtilmektedir. Sonug olarak diyaliz hastalarinda bazal oral oksidatif
durumun degerlendirilmesinde tiikiiriik iirik asit diizeyi izlemi onerilmektedir (90, 91).
Bu bilgiler antioksidan tedavilerin tiikiiriik oksidatif parametrelerdeki degisimlerini

morbidite ve mortalitedeki etkilerini arastiran ¢alismalarin yapilmasini desteklemektedir.

2.3.3. Kreatinin

Kreatinin, kaslardaki kreatin fosfatin yikim {iriiniidiir ve genellikle viicutta sabit
bir hizla iretilir. Glomeriiler membrandan serbestge siiziiliir ve bobrekler araciligiyla
neredeyse tamamen disar atilir. Kreatinin klerensi, genellikle GFR’yi tahmin etmek i¢in
kullanilan bir yontemdir (92). Bu islem, genellikle 24 saatlik bir idrar toplama siireciyle
birlikte serum ve idrar kreatinin diizeylerinin 6l¢limiinii igerir. Bununla birlikte, kreatinin
klerensi hesaplamalarinda hastalarin idrar toplama islemlerindeki uyumsuzluk nedeniyle
hatalar olusabilir ve bu durum 6zellikle ayakta tedavi goren hastalarda daha belirgin hale
gelir. Hastanede yatan hastalarda idrar toplama kateterle yapildiginda daha dogru
sonuglar elde edilebilir. Ancak, diisiik bobrek fonksiyonuna sahip bireylerde tiibiiler
sekresyon, kreatinin klerensinin oldugundan daha yiiksek hesaplanmasina neden olabilir
(93).

Serum kreatinin 6l¢limii, bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede en sik
kullanilan parametrelerden biridir.

Kolay erisilebilir ve ekonomik bir yontem olmasina ragmen, yiiksek proteinli
diyetler gibi faktorler serum kreatinin seviyelerinde yaniltici artiglara yol agabilir. Ayrica,

yaslt bireylerde, ampiitasyon gec¢iren hastalarda veya cocuklarda serum kreatinin
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seviyeleri diislik olabilir. Serum kreatinin, bobrek fonksiyonlarindaki ani degisimlere
yavag yanit verir; 6rnegin, GFR yaklasik %50 azalmadikca serum kreatinin seviyesindeki
bir artis fark edilemez (92).

GFR tahmini i¢in kullanilan formiiller arasinda Cockcroft-Gault, Modifiye Diyetle
Bobrek Hastaligi, CKD-Epidemiyoloji Is birligi gibi formiiller yer alir. 2009 yilinda
gelistirilen CKD-Epidemiyoloji s birligi formiilii, GFR >60 mL/dk/1.73m? tahminlerinde
MDRD'ye gore daha az hata yapmaktadir. Serum kreatinine dayali formiillerin tiimii,
popiilasyon demografisi ve bireylerin viicut yapilar1 gibi faktorlerden etkilenebilir.
Ayrica, bu formiiller sabit renal fonksiyonlara sahip hastalar i¢in gelistirilmistir ve akut
bobrek hasari olan bireylerde dikkatle kullanilmalidir (94).

Serum kreatinin diizeyi, bobreklerin atik maddeleri ne kadar etkili bir sekilde
stizdiigiiniin bir isaretidir. Normal sartlarda, kreatinin siirekli olarak iiretilir ve bobrekler
tarafindan sabit bir hizda siiziiliir. Bu nedenle, serum kreatinin seviyelerindeki artislar,
bobrek fonksiyonlarinda bir bozulmanin gdstergesi olarak degerlendirilir. Kreatinin
seviyeleri, bireyin kas kiitlesi ve cinsiyeti gibi faktorlerden etkilenebilir (95).

Erkeklerde genellikle daha yiiksek kas kiitlesi oldugu i¢in kreatinin seviyeleri
kadinlara gore daha yiiksek olabilir. Ayrica, yaglanma ile birlikte kas kiitlesi azaldig1 i¢in,
yash bireylerde diisiik kreatinin seviyeleri gozlemlenebilir. Bu faktorler, kreatinin
seviyelerinin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir (9).

Kreatinin metabolizmanin atik iirlinii olarak olugmakta ve biiyiik oranda bobrekler
yolu ile atilmaktadir. Olusan tiim kreatinin reabsorbe edilmeden atilmakta, bu nedenle
bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. KBH’de tam olarak
atilamamasi nedeni ile serum BUN ve kreatinin artisi ile birlikte tiikiiriik tire ve kreatinin
seviyelerinde de artis gozlenmektedir. Artmis tiikiiriik kreatinin ve iire, kuru agiz ve
tiremik soluma gibi hastalar1 rahatsiz eden oral komplikasyonlara neden olmaktadir.
KBH’nda yiiksek serum iire ve kreatinin konsantrasyonu, serumdan tiikiiriige bu
maddelerin diflizyonuna neden olarak bu sividaki diizeylerini artirmaktadir. Bu nedenle
bobrek fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olarak tiikiiriik analizlerinin
degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (9, 96). Serum kreatinin ile GFR hiz1 arasindaki
iliski Sekil 2.13’te gosterilmistir.
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Sekil 2.13. Serum kreatinin ve GFR diizeyleri arasindaki iliski (97).

2.4. Stres Eksenleri

2.4.1. Otonom Sinir Sistemi(OSS) ve Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenal (HPA)
Eksen

Stres durumunda iki temel eksen aktive olur: hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA)
ekseni ve sempato-adrenomeduller eksen. HPA ekseni glukokortikoidlerin (kortizol)
salimmmini diizenlerken, sempato-adrenomeduller eksen ise epinefrin ve norepinefrin
salgilanmasinda rol oynar ve bu sistemler kardiyovaskiiler, immiin, iirogenital ve kas
sistemlerini etkiler (98). Otonom sinir sistemi (OSS) de stres sirasinda aktive olur;
sempatik sinir sistemi (SSS) "savas ya da kag" tepkisini artirirken, parasempatik sinir
sistemi (PSS) dinlenme ve toparlanmay1 saglar. Stres esnasinda, bobrek {istii bezinden
adrenalin ve noradrenalin salinimi artar, bu da kalp hizi, kan glikozu ve metabolizma
hizin yiikseltir (99).

Artan katekolamin seviyeleri, kan basincinin artmast, kalp hizinin yiikselmesi ve
metabolizmanin hizlanmas1 gibi etkilerle ¢esitli hastaliklart tetikleyebilir. Stres,
hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegini uyararak kortikotropin serbestlestirici hormon
sekresyonuna yol agar. Bu durum, hipofiz bezinde adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salgisini tetikler; ACTH ise adrenal kortekste kortizol liretimini uyarir ve bu siire¢ pozitif
ve negatif geri bildirim mekanizmalari ile diizenlenir (100).

Stres Ol¢limii, subjektif ve objektif yontemlerle yapilabilir. Subjektif 6l¢iimler,

bireyin kendi beyanina dayalidir ve birtakim testlerle degerlendirilir.
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Ancak, bu testler kisisel yorumlara dayandigi i¢in sonuglar degiskenlik
gosterebilir. Objektif 6l¢timler ise kortizol diizeyleri ve kalp hiz1 degiskenligi (KHD) gibi
biyolojik parametrelere dayanir. OSS’nin sempatik ve parasempatik alt boliimleri
miyelinli ve miyelinsiz liflerden olusur; aktiviteleri afferent ve efferent yolaklarla
diizenlenir. OSS aktivitesi, invazif yontemlerle adrenalin ve noradrenalin 6l¢iimi ile
degerlendirilebilir, ancak bu yontemler genellikle pahali ve zor uygulanabilir niteliktedir.
Bunun yerine, invazif olmayan ve hassas bir parametre olan KHD, OSS aktivitesinin

Ol¢timiinde siklikla tercih edilir (101). OSS’nin strese yanit1 Sekil 2.14’te gosterilmistir.

Hipotalamus
— & Kortikotropin Salgilatici Hormon (CRH)

On Hipofiz

—_ ; Adrenokortikotropik Hormon

Adrenal Korteks

Kortizol
inhibisyon Y
]

| STRES

Sekil 2.14. Hipotalamus-hipofizer-adrenal aksin strese yanit1 ve feedback mekanizmasi
(98).

Hemodiyaliz siireci, hem fiziksel hem de psikolojik stres eksenlerini harekete
gecirir, bunlar tedavinin etkinligini ve hastanin yagsam kalitesini etkileyebilir. Fiziksel
stres eksenleri, diyaliz siirecinin dogrudan sonuglaridir ve genellikle viicudun fizyolojik
yanitlarini igerir. Bunlar arasinda hemodinamik degisiklikler, elektrolit ve asit-baz
dengesindeki degisimler, inflamatuar yanitlar ve vaskiiler aksesle ilgili komplikasyonlar
bulunur (102). Hemodiyaliz sirasinda, kan, diyalizat ile temas ettiginde, viicuttaki sivi ve

elektrolit dengesi hizla degisir.
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Bu, ozellikle kardiyovaskiiler sistem iizerinde stres yaratir ve kan basinci
dalgalanmalarina, aritmilere ve bazen de miyokard iskemisine yol agabilir. Ayrica,
diyaliz siireci sirasinda kullanilan malzemelerin ve membranlarin biyouyumlulugu da
viicudun inflamatuar yanitini tetikleyebilir (103).

Psikolojik stres ise, hemodiyaliz tedavisi sirasinda ve sonrasinda hastalarda
gozlenen duygusal ve bilissel tepkilerdir. Hemodiyaliz hastalar1 genellikle tedavi
siiresinin uzunlugu, yasam tarzi kisitlamalari, hastaligin kronik dogasi ve tedaviye bagh
komplikasyonlarin endisesi gibi faktorler nedeniyle psikolojik stres yasarlar.

Bu durum, anksiyete, depresyon ve uyku bozukluklar1 gibi psikolojik
rahatsizliklara yol acabilir. Uzun siireli psikolojik stres, ayn1 zamanda hastalarin tedaviye

uyumunu ve dolayisiyla tedavinin genel etkinligini de olumsuz yonde etkileyebilir (104).

2.4.2. Kortizol

Stres aninda, hipotalamusta bulunan paraventrikiiler c¢ekirdek uyarilarak
kortikotropin serbestlestirici hormon salgilanir. Kortikotropin serbestlestirici hormon,
hipofiz bezinin 6n lobuna etki ederek ACTH salinimin1 uyarir. ACTH, kan dolasimi
yoluyla adrenal bezin korteks kismina tasinir ve burada kortizol hormonunun iiretimini
tetikler. Kortizol salinimi, negatif ve pozitif geribildirim mekanizmalari ile diizenlenir ve
bu diizenleme, hormon seviyelerinin homeostazini1 saglamak icin kritik bir rol oynar
(105).

Kortizol, HPA ekseni ile stres arasindaki iliskiyi degerlendirmede kritik bir
parametre olarak kabul edilir. Bu nedenle stres arastirmalarinda sik¢a kullanilan bir
hormondur ve sirkadiyen ritim gostererek gece en diisiik, sabah ise en yiiksek seviyelere
ulagir. Adrenal korteksten salgilanan, kolesterolden sentezlenen 362 Da agirliginda bir
steroiddir (106). Kortizol, kanda belli bir seviyeye ulastiginda Kortikotropin
serbestlestirici hormon ve ACTH salinimini negatif geribildirim mekanizmasiyla baskilar
ve boylece saglikli bireylerde seviyeleri dengede tutulur. Kronik stres ise kortizol
salinimin1 artirarak depresyon ve diger olumsuz etkileri tetikler. Kortizol, glikoz
seviyesini yiikseltme, istah diizenleme, immiin sistemi baskilama ve kemik olusumunu
azaltma gibi ¢ok sayida fizyolojik etkide bulunur. Kanda ¢ogunlukla proteinlere bagh
taginirken %2-5 oraninda serbest ve aktif formdadir; bu aktif form idrar, tiikiiriik ve sag
gibi yapilara gecebilir (107, 108).

Kortizol salinimi ile stres ve hemodiyaliz arasindaki iliski, renal replasman

tedavisinin endokrinolojik boyutlarint anlamada 6nem tasimaktadir. Kortizol, stres
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yanitinin merkezinde yer alir ve viicudun adaptasyon mekanizmalarinda kritik bir rol
iistlenir. Hemodiyaliz, hem fiziksel hem de psikolojik stres kaynagi olarak HPA eksenini
aktive eder ve kortizol salinimini artirabilir (109).

Tedavi siiresi, siklig1 ve yasam tarzindaki degisiklikler, hemodiyaliz hastalarinda
psikolojik stresi tetikleyerek kortizol seviyelerini etkiler. Kronik stresin uzun siireli
etkileri, immiin baskilanma, metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artis ile iliskilendirilmistir (10).

Kortizol sentezi ve metabolizmasi, HPA c¢kseni ve 11B-hidroksisteroid
dehidrogenaz enzimi tarafindan diizenlenirken, dolasimdaki kortizol karacigerde inaktif
forma doniiserek bobrek yoluyla atilmaktadir. Kronik bobrek hastaligindaki inflamatuar
siirecler, bu siireclerde bozulmalara yol agabilir (110). Son dénem bobrek yetmezligi
hastalarinda artan kortizol diizeyleri, tim nedenlere bagli mortalite ile iliskilendirilmistir.
Ancak, hemodiyaliz tedavisinin bu siireglere etkisini arastiran sinirli sayida calisma
bulunmaktadir (111).

Tikiirik 6rneklemesi, kortizol 6l¢limii i¢in invaziv olmayan, diisiik maliyetli ve
kolay uygulanabilir bir yontemdir (112). Perkiitan yaralanma riskini tagimadigi gibi,
hastanin anksiyetesini de azaltmaktadir. Son dénem bdbrek yetmezligi hastalarinda HPA
fonksiyonlarinda bozulma, yiiksek gece kortizol diizeyleri ve kortizol siipresyonunda
yetersizlik ile iliskilendirilmistir. Ayrica, tiikiiriik kortizol diizeylerinin serum kortizoli

ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (113).

2.4.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi (KHD)

KHD, kalp atimi araliklarindaki stirekli degisimleri ifade eden bir parametredir ve
OSS’nin kardiyak fonksiyon {izerindeki etkisini yansitir. KHD'nin analizi, OSS'nin
sempatik ve parasempatik bilesenlerinin kardiyak etkilesimlerinin degerlendirilmesinde
kullanilir. KHD, stres yanitinin objektif bir gdstergesi olarak kabul edilmekte olup, bu
Ozellikle stresin fizyolojik etkilerinin anlasilmasinda énemli bir aragtir. Sempatik sinir
sistemi, "savas veya ka¢" yamtiyla iligkilendirilen, viicudun stresle basa ¢ikma
mekanizmasinin bir par¢asidir. Bu sistem aktive oldugunda, kalp hiz1 ve kan basinci artar,
boylece viicuda daha fazla oksijen ve besin taginir (114).

Diger taraftan, parasempatik sinir sistemi, "dinlen ve sindir" durumunu tesvik eder
ve kalp hizim1 yavaglatir, viicudu dinlenmeye ve yenilenmeye tesvik eder. KHD'nin

yiiksek olmasi, OSS'nin iki bileseni arasinda saglikli bir denge oldugunu gosterir ve
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genellikle iyi kardiyak fonksiyon ve genel saglikla iliskilendirilir. Diisiik KHD ise,
sempatik etkinligin arttifin1 ve stres diizeyinin yiiksek oldugunu gosterir (115).

Stres yanit1 sirasinda, sempatik aktivasyon artar ve bu da KHD'nin azalmasina
neden olur. Bu, bireyin stresle basa ¢ikma yeteneginin bir gostergesi olarak kullanilabilir.
Ozellikle kronik stres durumlarinda, siirekli sempatik aktivasyon, KHD'nin siirekli diisiik
kalmasina ve dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim riskinin artmasina neden
olabilir. Bu nedenle, KHD'nin izlenmesi, bireylerin stresle basa ¢ikma kapasitelerini
degerlendirmede ve potansiyel saglik risklerini belirlemede yararli olabilir (116).

KHD’nin farkli sekilde degerlendirme yoOntemleri mevcuttur. Zamansal
degerlendirme, siklik (frekans) analizi, geometrik ve non-lineer analizler bu
degerlendirme yontemleri arasindadir. Zaman bagimli analizlerde normal R-R interval
Olclimleri yapilmaktadir. Bu yontem ile SDNN (standard deviation of all normal R-R
intervals), rMSSD (root-mean square of the difference of successive R-R intervals), CV
(coefficient of variation), HR (heart rate) ve pNNS50 (the number of instances per hour in
which two consecutive R—R intervals) gibi Ol¢iimler yapilarak HRV degerlendirilir.
SDNN ve degiskenlerinin otonom sinir sisteminin sempatik kismin1 temsil ettigi, rMSSD
ve pNN50’nin ise parasempatik kismi (normal siniis ritmi ve atriyoventrikiiler-nod
fonksiyonlar1 varliginda) temsil ettigi diisiiniilmektedir (117, 118). Zaman bagimli KHD

parametreleri Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. Zaman bagimli KHD parametreleri (119).

No Degiskenin Ad1  Degiskenin Ac¢iklamasi

HR Kalp hiz1
2 CvV Varyasyon katsayisi
3 SDNN (ms) Tiim N-N araliklarinin standart sapmast
4 RMSSD (ms) 24 saatlik kayit b9¥unca normal N-N araliklar1 aI'aSIfldflki
farklarmin karelerinin toplaminin ortalamasinin karekokii
5 pNNS0 (%) Ardigik N-N araliklar1 arasinda 50 milisaniyeden fazla fark

olanlarin yiizdesi

Frekans alan1 analizi kalp atis hiz1 sinyalini frekans komponentleri bilesenlerine
ayirir. Frekans bagimli Olglim yonteminde, kalp atim hizi sinyalleri yogunluk ve
frekanslarina gore ayrilarak, kalp hizindaki degisiklikler hakkinda bilgi elde edilir (7).

Bu analiz i¢in 2-5 dakika gibi kisa veya 24 saat gibi uzun siireli kayitlar

kullanilabilir. Kisa siireli analizler, sempatik ve parasempatik sistemlerin miidahalesiz bir
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gostergesi olarak degerlendirilir. Bu dlgiimlerde ii¢ temel parametre bulunmaktadir: ¢ok
diisiik frekans (VLF; 0.003-0.04 Hz), diisiik frekans (LF; 0.04-0.15 Hz) ve yiiksek frekans
(HF; 0.15-0.4 Hz). HF ’nin artis1 parasempatik aktiviteyi, LF nin artis1 ise sempatik etkiyi
isaret ederken, LF/HF orani sempatik ve vagal tonus arasindaki dengeyi yansitir. Ancak
LF bileseninin hem sempatik hem de parasempatik aktiviteyi igerdigi ve kardiyak
sempatik innervasyondan ¢ok barorefleks fonksiyonunu yansittigi bildirilmistir (120).

Frekans bagimli KHD parametreleri Tablo 2.4°te gdsterilmistir.

Tablo 2.4. Frekans bagimli KHD parametreleri (119)

Degisken Birimi Tammi Frekans Arahigi
Total Power (TP) ms? Tiim NN araliklarinin varyans1 (HF, LF, VLF, <0.4 Hz
ULF’nin toplami)

VLF ms?  Cok diisiik frekans <0.04 Hz

LF ms?  Diisiik frekans 0.04-0.15 Hz
LF n.u. n.u.  Normalize edilmis distk frekans -

HF ms?  Yiksek frekans 0.15-0.4 Hz
HF n.u. n.u.  Normalize edilmis yiiksek frekans -

LF/HF - Diisiik frekans/Yiiksek frekans -

Ayrica zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle
iligkili oldugu. KHD parametrelerinden; SDNN ile TP, SDNN indeksi ile VLF, SDANN
ile ULF, RMSSD ve pNNS50 nin de 1 HF ile gii¢lii korelasyonu mevcuttur (118).

KHD dakikadaki kalp atimindaki farkliliklar1 tanimlamaktadir ve esas olarak kalp
hizinin extrensik regiilasyonu ile iligkilidir (121). KHD kalbin ¢evresel uyaricilara karsi
olan diizenleyici kapasitesinin bir gdstergesi olarak kabul edilir ve esas olarak kardiyak
vagal tonus kontrolii altindadir (122). KHD genellikle 24 saatlik izlem veya daha kisa
sireli (1-5 dk) izlemlerle Olgiilmektedir. Son yillarda yapilan g¢alismalar KHD
Olclimlerinin 6nemini gostermis, otonomik sinir sisteminin degerlendirilmesinde en
kantitatif 6l¢iim yontemlerinden biri oldugu vurgulanmistir. Sonug olarak KHD otonomik
kontrol mekanizmalarinin degerlendirilmesinde en sik uygulanan non-invaziv ydntem
olarak ifade edilmistir (123).

Yang ve arkadaslari tarafinadan yiiriitiilen hemodiyaliz hastalarinda KHD’ nin
prognostik dneminin arastirildig: bir meta-analiz ¢alismasinda; azalmig SDNN, SDANN

ve LF/HF orani1 kardiyovaskiiler 6liim i¢in risk faktorleri olarak rapor edilmistir (124).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirma Kapsaminda Yer Alan Katihmcilarin Bilgilendirilmesi

Deneyden 6nce Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2022/08 protokol
kodlu etik kurul onay1 alindi. Calisma, etik kurulda belirtilen prosediirlere uygun sekilde
gergeklestirildi. Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Nefroloji kliniginden gerekli
izinler alind1. Calismaya uygun goriilen katilimcilar bilgilendirildikten sonra onay formu

imzalatilarak calismaya dahil edildi.

3.2. Arastirmaya Katilan Kisi Sayisinin Belirlenmesi

Caligma Oncesi yapilan denemelerde elde edilen verilerden yola ¢ikarak drneklem
sayist Gpower isimli bilgisayar programi kullanilarak belirlendi. Bu amagcla, bagimli
gruplar icin (ANOVA; Repeated measures, between factors) yapilan power analizi
sonucu tip 1 hata (o) 0.05, tip 2 hata (B) 0.20 (Giig=0.80) ve etki biiyiikliigii (d) 0,5 olarak
kabul edildiginde 6rneklem sayis1 27 kisi olarak hesaplandi. Asir1 ug degerlerden kaynakli

yasanabilecek olumsuzluklar1 6nlemek amaciyla ¢alismaya 30 katilimcr dahil edildi.

3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya Nefroloji kliniginde takip edilen ve Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Hemodiyaliz Unitesinde Hemodiyaliz tedavisi alan 22-67 yas araligindaki 30
KBY hastas1 dahil edildi. Katilimcilarin yas araligi birbirlerine yakin olacak sekilde
se¢ilmis olup katilimcilara ait demografik veriler ile varsa ek hastaligi, hastalik oykiisii,
kullandig ilaglar ve tedavi programina iligkin bilgiler not alindi. Caligmaya en az 1 yildir
diizenli bir sekilde hemodiyaliz tedavisi alan hastalar segildi.

Calismaya yakin bir tarihte bobrek nakli tedavisi olacak olan hastalar, Hepatitten
dolay1 glomertilonefrit tedavisi alanlar ve ek olarak kalp yetmezligi tanist almis kigiler
calismaya alinmadi. Numuneler toplanmadan yarim saat dncesine kadar su hari¢ herhangi
bir yiyecek ve igecek tiikketimine izin verilmedi ve bulasici bir hastalik riski tastyan kisiler

de ¢aligma kapsaminin disinda tutuldu.
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3.4. Deney Prosediirii

Diyaliz tedavisi alan hastalar, haftanin 3 giinii (Pazartesi, Carsamba ve Cuma)
hastaneye geldiler ve hastalar 6gleden dnce ve 6gleden sonra olacak sekilde 15’er kisiydi.
Ogleden onceki tedavi seans1 7:30 da baslayrp 11:30 da bitiyordu ve 6gleden sonraki
seans 12:30-16:30 arasindaydi. Hastalardan diyalizden hemen 6nce kan ve tiikiiriik 6rnegi
alindi, EKG c¢ekilerek KHD 6l¢iimii yapildi. Diyalizin 2. saati dolduktan sonra yarim saat
igerisinde ve diyaliz bittikten hemen sonraki yarim saat icinde ayni drnekler ve 6l¢timler
tekrarlandi. Tiikiiriik 6rnekleri toplanmadan 6nceki yarim saat hastalar higbir gida ve sivi
(su haric¢) tilketmedi. Toplanan kan 6rneklerinden hemogram, iire (BUN), iirik asit ve
kreatinin ¢alisilirken, tiikiiriik 6rneklerinde ise yine BUN, {irik asit, kreatinin ve kortizol

caligildi. Deney plami Sekil 3.1°de gdsterilmistir.

Pre diyaliz Diyaliz ortasi Post diyaliz

|
L
240 Dakika Siiren (4 Saat) Bir Hemodiyaliz Tedavisi x
f
|

Kan Grnegi Kan drnegi Kan trnegi

Tikiriik omegi Tiikiirik drnegi Tikilrilk 6megi

KHD dlgiimii KHD dlgiimi KHD blgiimii
Sekil 3.1. Deney Planu.
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3.5. Orneklerin Toplanmasi

Hastalardan sirayla kan ve tiikiiriik 6rnekleri alindi, ardindan EKG ¢ekimi yapildi.
Numunelerin toplanmast ve EKG kaydinm alinmas1 Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Hemodiyaliz biriminde yapildi. Orneklerin toplanmasi ve cekimler, hastalar
uzanir pozisyondayken gerceklestirildi, higbir hastaya zarar verilmedi. Deney sirasinda

hastalardan alinan kan ve tiikiiriik 6rnekleri Sekil 2.3 ve Sekil 3.3°te gosterilmistir.

Sekil 3.3. Hastalardan alinan tiikiiriik 6rnegi.
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3.6. Serum Analizi

Kan ornekleri, serum kreatinin, BUN ve iirik asit (UA) diizeylerini 6lgmek
amactyla toplandi ve +4°C'de muhafaza edilerek ayni giin iginde TOTM merkez
laboratuvarina teslim edildi. Hastane kayit sistemine dahil olan katilimcilarin numuneleri
otomatik sistemlerle analiz edilirken, kayithh olmayan katilimcilarin numuneleri i¢in
hastaneden saglanan barkodlarla manuel olarak rutin analiz gerceklestirildi. Analizler,
Beckman Coulter markasina ait AU5S800 model cihaz ve ayn1 markanin kitleri ile yapildi.
Elde edilen analiz sonuglarina, hastane veri tabanindan ad-soyad veya barkod numarasi

kullanilarak erisim saglandi.

3.7. Tiikiiriik Ornegi Toplama Prosediirii

Her katilimer i¢in 1,5 ml kapasiteli iki adet Eppendorf tlipii hazirland1 ve tiiplerin
lizerine katilimcilarin isimlerinin yazili oldugu etiketler yapistirildi. Orneklerin
toplanmasindan once, katilimcilara prosediirle ilgili ayrintili bilgi verildi ve uygulama,
arastirmaci tarafindan birebir gosterildi. Tiikiirtik 6rnekleri, pasif akis yontemi (passive
drool) kullanilarak toplandi (125). Bu yontemle katilimcilar, ¢cenelerini egerek agizlarinda
biriken tiikiiriigiin tiiplere kendiliginden akmasini sagladi. Deney sirasinda bir hastadan

tiikiiriik 6rnegi toplama an1 Sekil 3.4’te gosterilmistir.

Sekil 3.4. Tiikiiriik 6rnegi toplama asamasi.
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3.8. Tiikiiriik Kreatinin, Ure ve Urik Asit Analizi

Laboratuvarda -20°C'de saklanan tikirik oOrnekleri, analiz Oncesinde oda
sicakliginda 30 dakika bekletildi. Orneklerdeki partikiillerin ¢oktiiriilmesi amaciyla,
15000 RPM’de 5 dakika siireyle santrifiij islemi uygulandi. Ardindan, tikirigin
siipernatant kismindan 1 ml alinarak, esit miktarda distile su ile 1:1 oraninda seyreltilip
etiketlenmis cam tiiplere aktarildi. Hazirlanan tiipler, TOTM merkez laboratuvarina
analiz i¢in teslim edildi. Kreatinin, iire ve {rik asit seviyelerinin Ol¢liimii,
spektrofotometrik analiz yontemiyle Beckman Coulter marka AUS5S800 modeli cihaz

kullanilarak gerceklestirildi. Ol¢iimler, Beckman marka test kiti ile analiz edildi.

3.9. Tikiiriik Kortizol Analizi

Tiikiiriikteki kortizol diizeyleri, kortizol testi kullanilarak analiz edildi. Bu
islemde, Inonii Universitesi T1ip Fakiiltesi Enzim Immunoassay Arastirma ve Gelistirme
Laboratuvar1 tarafindan iiretilen Y-immunotek markali enzim immiinoassay Kkiti
kullanildi. ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle gergeklestirilen
test, kit prosediiriine uygun olarak calisildi. Laboratuvarda iiretilen kortizol kitinin

calisildig: bir ELISA plakasi Sekil 3.5°te gosterilmistir.

Sekil 3.5. Kortizol 6l¢limii yapilmig bir ELISA test plakasi.
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3.10. Kalp Hizi Degiskenliginin (KHD) Ol¢iimii

Katilimcilardan kan ve tiikiirik Ornekleri alindiktan sonra, KHD’ni
degerlendirmek amaciyla EKG c¢ekimi gerceklestirildi. Cekim sirasinda, katilimcilara
konusmamalari, hareket etmemeleri, diizenli bir sekilde nefes alip vermeleri ve gozlerini
kapali tutarak uzanmalar1 gerektigi konusunda bilgilendirme yapildi. Elektrotlarin
iletkenligini artirmak amaciyla elektrotlara jel uygulandi ve bu elektrotlar katilimcilarin
el ve ayak bileklerine yerlestirildi. Cekim islemi, Neurosoft EKG cihazi ve Poly-
Spectrum yazilimi kullanilarak 5 dakika siireyle gergeklestirildi. EKG ¢ekimi sonucunda,
KHD’ye iliskin veriler toplandi.

Bu yontemin dogrulugunu artirmak adina katilimeilarin gevresel faktorlerden
etkilenmemesi i¢in sessiz bir ortam saglanmistir. Ayrica, KHD 6l¢iimii sirasinda
katilimcinin fiziksel stres seviyesini azaltmak amaciyla islem oncesinde birka¢ dakikalik
dinlenme siiresi verilmistir. Neurosoft cihazinin ileri teknolojisi, sinyal kalitesinin ytliksek
olmasini ve verilerin gilivenilirligini saglamaktadir. Bu oOl¢iimler, kalp ritim
dinamiklerinin incelenmesi i¢in temel bir ara¢ olmakla birlikte, stres, yorgunluk ve
hastaliklarin tan1 ve takibinde de kullanilmaktadir. Deney sirasinda ¢ekilen bir EKG’nin

goriintiisti Sekil 3.6’da gosterilmistir.

Sekil 3.6. Hastalardan alinmis bir EKG’in goriintiisii.
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3.11. Verilerin istatiksel Analizi

Mevcut ¢aligmada tek bir grup bulunmakla birlikte 30 katilimecidan 6rnek toplandi.
Istatistiksel analizler i¢in veriler IBM SPSS Statistics 27.0.1. programi kullamilarak
calisildi. Elde edilen bulgular normal dagilim gostermedigi i¢in Friedman’in 2 yonli
varyans analizi kullanildi. Ayrica hemodiyalizden 6nce, hemodiyalizin ortasi ve
sonundaki veriler ikili olarak karsilastirildi. Her bir istatistik grubunun, ortalama, standart
sapma ve minimum maksimum degerleri gibi tanimlayicit degerleri tablolar halinde
verildi. Farkli gruplarin birbiriyle olan korelasyonlari i¢in Spearman testi uygulandi ve

korelasyonlar grafik halinde de gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katimcilarin Demografik Ozellikleri

Calismaya Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde hemodiyaliz tedavisi
alan toplam 30 hasta katilmistir ve her hasta en az 1 yil, en fazla 22 yildir tedavi géren
hastalardan olusmaktadir. Caligmaya akut bobrek hasar1 sonucu bobrek yetmezligi olan,
bulasici hastaligi bulunan ve yakin bir zamanda bdbrek nakli olacak hastalar alinmamustir.

Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri.

Demografik Veriler

n
Katilan Birey Sayisi 30
Yas
Ortalama 47
En Kii¢ilik Deger 22
En Biiyiik Deger 67
Cinsiyet
Kadin 14
Erkek 16

4.2. Hemodiyaliz Oncesi Hastalarin Hemogram Degerleri

Katilimcilardan diyaliz 6ncesi alinan kan numunelerinin hemogram degerleri
asagida ortalama ve en kiigiik- en biiylik degerler seklinde Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te
gosterilmistir. Hastalarin eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri referans araliginin

altinda gézlenmistir.

Tablo 4.2. Erkek hastalarin hemodiyaliz 6ncesi hemogram degerleri.

Hemogram Parametreleri Degerler
WBC (1073/uL) 6.23 (4.18-9.18)
RBC (1076/uL) 3.83 (2.86-5.82)
HGB (g/dL) 11 (8.8-14.3)
HCT (%) 34.07 (26.3-42.3)
MCYV (fL) 90.23 (75.5-101)
MCH (pg) 29.59 (23.7-34.6)
MCHC (g/dL) 32.77 (29.7-35.5)
PLT (1073/uL) 181 (73-325)
PDW (fL) 11.88 (9.2-17.4)
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MPV (fL) 10.24 (8.8-11.5)

P-LCR (%) 28.14 (21.6-38.9)
PCT (%) 0.19 (0.1-0.34)

NEUT (1073/uL) 4.13(2.76-7.37)
LYMPH (1073/uL) 1.49 (0.92-2.38)
MONO (10"3/uL) 0.53 (0.35-0.72)
EO (10"3/uL) 0.22 (0.10-0.52)
BASO (1073/uL) 0.04 (0.02-0.08)
IGG (10"3/uL) 0.031 (0.01-0.06)

Tablo 4.3. Kadin hastalarin hemodiyaliz 6ncesi hemogram degerleri.

Hemogram Parametreleri Degerler
WBC (1073/uL) 7.23 (5.41-9.13)
RBC (1076/uL) 3.54 (2.59-4.58)
HGB (g/dL) 10.52 (7.8-15)
HCT (%) 34.76 (24.5-49.8)
MCYV (fL) 92.84 (83.5-103.4)
MCH (pg) 30.12 (26.3-33.6)
MCHC (g/dL) 32.4(31.4-33.9)
PLT (1073/uL) 188 (101-260)
PDW (fL) 13.26 (10.7-16.4)
MPV (fL) 11.9 (9.9-12.6)
P-LCR (%) 33.37 (23.3-45.10)
PCT (%) 0.2 (0.11-0.3)
NEUT (1073/uL) 4.5 (2.44-6.63)
LYMPH (1073/uL) 1.68 (1.01-2.72)
MONO (1073/uL) 0.58 (0.41-0.72)
EO (1073/uL) 0.24 (0.1-0.55)
BASO (10"3/uL) 0.04 (0.02-0.07)
IGG (1073/uL) 0.03 (0.02-0.08)

WBC: Akvuyar, RBC: Alyuvar, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, PLT: Trombosit, MCHC:
Ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama alyuvar
hemoglobini, PCT: Prokalsitonin, PDW: Trombosit dagilim bandi, BASO: Bazofil sayisi, EQ: Eozinofil
sayisi, MONO: Monosit sayisi, LYMPH: Lenfosit sayisi, NEUT: Notrofil sayisi, MPV: Ortalama
trombosit hacmi, P-LCR: Trombosit biiyiik hiicre orani, IGG: Immiinoglobiilin G say1st

4.3. Hemodiyaliz Siirecinde Serum Ure, Urik Asit ve Kreatinin Diizeyleri

Hemodiyaliz siirecinde tedavinin basinda, ortasinda ve sonunda alinan kan
orneklerinde iire (BUN), {irik asit ve kreatinin degerlerinin ortalamalari, standart
sapmalari, minimum ve maksimum degerleri, uygulanan Friedman testi sonucu olusan

sira ortalamalari, Friedman istatistigi ve p anlamlilik degerleri Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve
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Tablo 4.6’da; serum parametrelerinin diyaliz siiresince degisimleri de Box plot grafikleri
kullanilarak Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Serum &rnekleri, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Merkez Biyokimya
Laboratuvari’nda ¢alisilmis olup, parametrelerin referans araliklart BUN igin (9.8-20.1),

uirik asit i¢in (2.4-5.7), kreatinin i¢in ise (0.57-1.11) mg/dL dir.

Tablo 4.4. Hemodiyaliz siirecinde serum tire (BUN) diizeyleri (mg/dL).

Ortalama St. Min-Maks Sira P X2
Sapma Ort.
Hemodiyaliz Oncesi 57.14 18.77 22.1-97.1 2.97 0.001***
Hemodiyaliz Ortasi 27.54 10.66 7-50.46 2 0.001***  56.06
Hemodiyaliz Sonu 17.65 6.86 5.6-29.43 1.03 0.001***

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.
X2: Friedman testi istatistigi.

Serum kan iire azotu degerleri ve diger tiim degerler, normal dagilim
gostermedikleri i¢in Friedman testi uygulanmistir. Test sonucunda her 3 zaman
diliminden alinarak bakilan tire (BUN) degerleri arasinda anlamli olarak fark
bulunmustur (p<0.05). Hemodiyaliz 6ncesi kan iire azotu degerleri, referans araliginin

cok fazla iistiinde gézlenmis olup, diyalizin ortasinda ve sonunda normal deger araligina

yaklagmugtir.
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Sekil 4.1. Hemodiyaliz sirasinda serum iire (BUN) degerlerinin degisimini gosteren
Box plot grafigi.
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Tablo 4.5. Hemodiyaliz siirecinde serum {irik asit diizeyleri (mg/dL).

Ortalama St. Min-Maks Sira P X2
Sapma Ort.
Hemodiyaliz Oncesi 5.41 1.98 1.98-9.1 3 0.001***
Hemodiyaliz Ortasi 2.36 0.98 0.7-4.8 1.95 0.001***  58.61
Hemodiyaliz Sonu 1.43 0.52 0.7-2.7 1.05 0.001***

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Test sonucunda her 3 zaman diliminden alinarak bakilan serum {irik asit degerleri
arasinda anlamli olarak fark bulunmustur (p<0.05). Hemodiyaliz siiresince lirik asit

degerleri, normal referans araliginda bulunmus olup tedavi boyunca degerler azalmistir.
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Sekil 4.2. Hemodiyaliz sirasinda serum {irik asit degerlerinin degisimini gosteren Box
plot grafigi.

Tablo 4.6. Hemodiyaliz siirecinde serum kreatinin diizeyleri (mg/dL).

Ortalama St. Min-Maks Sira P X2
Sapma Ort.
Hemodiyaliz Oncesi 7.98 2.83 2.71-16.61 2.97  0.001%**
Hemodiyaliz Ortasi 4.09 1.63 1.31-8.98 1.97  0.001*** 542
Hemodiyaliz Sonu 2.97 1.06 1.13-6.15 1.07  0.001%**

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Test sonucunda her 3 zaman diliminden alinarak bakilan serum kreatinin degerleri

arasinda anlamli olarak fark bulunmustur (p<0.05). Hemodiyaliz 6ncesi kreatinin
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degerleri, referans araliginin ¢ok fazla listinde gézlenmis olup, diyalizin ortasinda ve

sonunda giderek azalmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hemodiyaliz sirasinda serum kreatinin degerlerinin degisimini gosteren Box
plot grafigi.

4.4. Hemodiyaliz Siirecinde Tiikiiriik Ure, Urik Asit ve Kreatinin Diizeyleri

Hemodiyaliz siirecinde tedavinin basinda, ortasinda ve sonunda alinan tiikiiriik
orneklerinden kan lire azotu, iirik asit ve kreatinin degerlerinin ortalamalari, standart
sapmalari, minimum ve maksimum degerleri, uygulanan Friedman testi sonucu olusan
sira ortalamalar1, Friedman istatistigi ve p anlamlilik degerleri Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve
Tablo 4.9°da, tiikiiriik parametrelerinin diyaliz siiresince degisimleri de Box plot

grafikleri kullanilarak Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.7. Hemodiyaliz siirecinde tiikiiriik {ire (BUN) diizeyleri (mg/dL)

Min- Sira
Ortalama St.Sapma Maks Ort. P X2
Hemodiyaliz Oncesi 67.3 23.41 25.1-113.5 297  0.001%**
Hemodiyaliz Ortasi 33.91 14.59 5.14-60.55 1.93 0.001***  52.46
Hemodiyaliz Sonu 23.96 11.98 5.11-48.6 1.10  0.001%***

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Test sonucunda her 3 zaman diliminden alinarak bakilan tiikiiriik kan iire azotu
degerleri arasinda anlamli olarak fark bulunmustur (p<0.05). Hemodiyaliz 6ncesi iire
(BUN) degerleri, tedavi boyunca giderek azalmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Hemodiyaliz sirasinda tiikiiriik tire (BUN) degerlerinin degisimini gosteren

Box plot grafigi.

Tablo 4.8. Hemodiyaliz siirecinde tiikiiriik iirik asit diizeyleri (mg/dL)

Min- Sira
Ortalama  St.Sapma Maks Ort. P X2
Hemodiyaliz Oncesi 4.49 2.94 0.7-11.4 2.97 0.001 ***
Hemodiyaliz Ortasi 1.93 1.34 0.2-4.9 2.03 0.001***  58.67
Hemodiyaliz Sonu 0.86 0.8 0.1-3.4 1.0 0.001***

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Test sonucunda her 3 zaman diliminde alinarak bakilan tiikiiriik tirik asit degerleri

arasinda anlamli olarak fark bulunmustur (p<0.05). Hemodiyaliz sirasindaki degerler,

tedavi boyunca giderek azalmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Hemodiyaliz sirasinda tiikiiriik tirik asit degerlerinin degisimini gosteren Box

plot grafigi.
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Tablo 4.9. Hemodiyaliz siirecinde tiikiirlik kreatinin diizeyleri (mg/dL).

Ortalama St. Min-Maks Sira P X2
Sapma Ort.
Hemodiyaliz Oncesi 1.42 1.01 0.4-3.8 2.82  0.001%***
Hemodiyaliz Ortasi 0.82 0.51 0.2-1.9 2.03  0.002*%*  44.69
Hemodiyaliz Sonu 0.47 0.28 0.1-1.2 1.15  0.001%**

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Test sonucunda her 3 zaman diliminde alinarak bakilan tiikiiriik kreatinin degerleri
arasinda anlamli olarak fark bulunmustur (p<0.05). Hemodiyaliz sirasindaki degerler,

tedavi boyunca giderek azalmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Hemodiyaliz sirasinda tiikiiriik kreatinin degerlerinin degisimini gosteren Box
plot grafigi.

4.5. Hemodiyaliz Siirecinde Tiikiiriik Kortizol Diizeyleri

Hemodiyaliz siirecinde tedavinin basinda, ortasinda ve sonunda alinan tiikiiriik
orneklerinden kortizol degerlerinin ortalamalari, standart sapmalari, minimum ve
maksimum degerleri, uygulanan Friedman testi sonucu olusan sira ortalamalari, Friedman
istatistigi ve p anlamlilik degerleri Tablo 4.10°da; kortizoliin diyaliz siiresince degisimi

de Box plot grafikleri kullanilarak Sekil 4.7°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.10. Hemodiyaliz siirecinde tiikiiriik kortizol diizeyleri (ng/mL)

Ortalama St. Min-Maks Sira P X2
Sapma Ort.
Hemodiyaliz Oncesi 121.27 19.01 20.3-361.8  2.83
Hemodiyaliz Ortasi 59.87 12.54  7.77-259.6  1.67 0.001***  31.66
Hemodiyaliz Sonu 63.63 13.84  9.6-303.49  1.50

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Yapilan Friedman testi sonucu 3 grup arasinda genel farklilik anlamli ¢ikmis
(p<0.001) ve test istatisttk degeri 31.66 bulunmustur. Ayrica yapilan ikili
karsilagtirmalarda hemodiyalizin 6ncesinde ve sonrasinda - hemodiyalizin oncesinde ve
sonunda p degeri 0.001’den kii¢iik bulunmusken hemodiyalizin ortasinda ve sonundaki
degerler arasinda anlamli bir fark bulunmamais olup p degeri 0.519 bulunmustur. (p<0.05)

Hemodiyalizden 6nceki degerler ¢ok yiiksek olup, tedavinin ortasina dogru giderek

azalmistir.
400 a
) g b
£
2 3007 i
,6 "
N
5 200+ o
N
5
=
2 1004
=)
=
O_

L] L] L]
Hemodiyaliz Oncesi Hemodiyaliz Ortas1 Hemodiyaliz Sonu

Sekil 4.7. Hemodiyaliz sirasinda tiikiiriik kortizol degerinin de§isimini gdsteren Box
plot grafigi.

4.6. Hemodiyaliz Siirecinde Zaman Bagimh Kalp Hiz1 Degiskenligi (KHD)

Diizeyleri

Hemodiyaliz siirecinde tedavinin baginda, ortasinda ve sonunda c¢ekilen EKG
kayitlarindan alinan zaman bagimli KHD parametrelerinin (HR, SDNN, RMSSD, CV ve

pNN50) ortalamalari, standart sapmalari, minimum - maksimum ve p anlamlilik degerleri
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Tablo 4.11, Tablo 4.12, Tablo 4.13, Tablo 4.14 ve Tablo 4.15’te; zaman bagml
parametrelerin diyaliz siiresince degisimi de Box plot grafikleri kullanilarak Sekil 4.8,

Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Hemodiyaliz siirecinde HR diizeyleri (bpm).

Ortalama St. Min-Maks Sira P X2
Sapma Ort.
Hemodiyaliz Oncesi 84.62 12.43 63.8-107.7 1.63
Hemodiyaliz Ortasi 88.86 11.46 60.2-107.4 2.03 0.025* 7.4
Hemodiyaliz Sonu 93.93 12.86 67.7-118.3 2.33

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Yapilan Friedman testi sonucu 3 grup arasinda genel farklilik anlamli ¢ikmis
(p<0.025) ve test istatistik degeri 7.4 bulunmustur. Ayrica yapilan ikili karsilagtirmalarda
sadece hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz sonu gruplari arasinda anlamli farklilik
bulunmus olup deger p<0.05 ‘ten kiiciiktiir (p<0.02). Tedavi boyunca HR degerleri artis
gostermistir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Hemodiyaliz sirasinda HR degerlerinin degisimini gosteren Box-plot grafigi.

Tablo 4.12. Hemodiyaliz siirecinde SDNN diizeyleri (ms).
Ortalama St. Sapma  Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 22.86 16.35 5-60
Hemodiyaliz Ortasi 23.1 17.38 5-65 0.923
Hemodiyaliz Sonu 18.73 12.47 5-53

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.
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Tablo 4.13. Hemodiyaliz siirecinde RMSSD diizeyleri (ms).

Ortalama St. Sapma  Min-Maks P
Hemodiyaliz Oncesi 17.33 12.4 4-52
Hemodiyaliz Ortas: 19.96 22.52 3-98 0.834
Hemodiyaliz Sonu 15.26 10.48 3-41

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.14. Hemodiyaliz stirecinde pNN50 diizeyleri (%).
Ortalama St. Sapma Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 1.75 2.49 0-11.7
Hemodiyaliz Ortas: 1.5 2.11 0-8.3 0.71
Hemodiyaliz Sonu 2.16 2.96 0-10.9

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.15. Hemodiyaliz siirecinde CV diizeyleri (%).
Ortalama St. Sapma  Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 3.1 2.35 0.63-10.17
Hemodiyaliz Ortasi 3.75 3.57 0.82-17.22  0.118
Hemodiyaliz Sonu 2.88 1.85 0.89-7.94

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

SDNN, RMSSD, pNN50 ve CV parametrelerine uygulanan Friedman’in 2 yonlii
varyans analizleri sonucunda p degerleri bu 4 parametrede de 0.05 ten biiyiik ¢ikmistir ve
genel test bu 3 grubun birbirlerinden bir farkinin olmadigini ortaya koymustur. Bu
sebeple gruplar arasinda ¢oklu karsilastirmalar yapilamamistir ve bu parametrelerin sira

ortalamas1 ve Friedman degerleri tablolarda gdsterilmemistir (p<0.05).
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Sekil 4.9. Hemodiyaliz sirasinda SDNN degerlerinin degisimini gosteren Box plot

grafigi.
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Sekil 4.10. Hemodiyaliz sirasinda RMSSD degerlerinin degisimini gésteren Box plot
grafigi.
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Sekil 4.11. Hemodiyaliz sirasinda pNN50 degerlerinin degisimini gosteren Box plot

grafigi.
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Sekil 4.12. Hemodiyaliz sirasinda CV degerlerinin degisimini gésteren Box plot grafigi.

4.7. Hemodiyaliz Siirecinde Frekans Bagimh Kalp Hiz1 Degiskenligi (KHD)

Diizeyleri

Hemodiyaliz siirecinde tedavinin basinda, ortasinda ve sonunda c¢ekilen EKG
kayitlarindan alinan frekans bagimli KHD parametrelerinin (HF, HFnorm, LF, LFnorm,
%HF, %LF, LF/HF, VLF, %VLF ve TP) ortalamalari, standart sapmalari, minimum
maksimum ve p anlamlilik degerleri Tablo 4.16, Tablo 4.17, Tablo 4.18, Tablo 4.19,
Tablo 4.20, Tablo 4.21, Tablo 4.22, Tablo 4.23 ve Tablo 4.24’te; frekans bagml

parametrelerin diyaliz siiresince degisimi de Box plot grafikleri kullanilarak Sekil 4.13,
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Sekil 4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil 4.17, Sekil 4.18, Sekil 4.19, Sekil 4.20, Sekil 4.21

ve Sekil 4.22°de gosterilmistir.

Tablo 4.16. Hemodiyaliz siirecinde HF diizeyleri (ms?)

Ortalama St. Sapma  Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 129.9 178.5 13-672
Hemodiyaliz Ortasi 143.8 232.5 6-932 0.126
Hemodiyaliz Sonu 94.8 147.4 4-637

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.17. Hemodiyaliz stirecinde HFnorm diizeyleri (n.u.).

Ortalama  St. Sapma  Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 46 19.2 9.9-81.9
Hemodiyaliz Ortasi 42.29 2391 10.6-92.2  0.362
Hemodiyaliz Sonu 42.41 25.8 7.1-91.4

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.18. Hemodiyaliz siirecinde LF diizeyleri (ms?).

Ortalama St. Sapma Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 142.13 181.02 10-793
Hemodiyaliz Ortasi 223.83 429.71 18-2248 0.72
Hemodiyaliz Sonu 128.53 162.77 10-743

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.19. Hemodiyaliz stirecinde LFnorm diizeyleri (n.u.).

Ortalama St. Sapma  Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 53.96 19.21 18.1-90.1
Hemodiyaliz Ortasi 58.18 23.5 15.8-94.4  0.362
Hemodiyaliz Sonu 58.01 25.05 10.8-92.9

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.
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Tablo 4.20. Hemodiyaliz siirecinde % HF diizeyleri (%).

Ortalama St. Sapma Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 22.19 15.41 4.6-75.9
Hemodiyaliz Ortas: 21.07 17.57 1.8-62.2 0.088
Hemodiyaliz Sonu 23.43 23.85 2.7-87.6

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.21. Hemodiyaliz stirecinde % LF diizeyleri (%).

Ortalama St. Sapma Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 22.35 8.4 8.5-40.9
Hemodiyaliz Ortas: 22.66 11.13 4.9-47.1 0.587
Hemodiyaliz Sonu 23.58 12.81 6.7-57.5

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlaml1 kabul edilir.

Tablo 4.22. Hemodiyaliz siirecinde LF/HF diizeyleri (ms?).

Ortalama St. Sapma Min-Maks P
Hemodiyaliz Oncesi 1.73 1.7 0.22-7.88
Hemodiyaliz Ortasi 2.39 2.21 0.08-7.77  0.39
Hemodiyaliz Sonu 2.59 2.38 0.09-7.9

P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.23. Hemodiyaliz stirecinde VLF diizeyleri (ms?).

Ortalama St. Sapma Min-Maks P
Hemodiyaliz Oncesi 247.2 269.93 26-1041
Hemodiyaliz Ortasi 438.76 810.1 12-4095 0.530
Hemodiyaliz Sonu 188.6 233.15 13-789

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

Tablo 4.24. Hemodiyaliz siirecinde TP diizeyleri (ms?).
Ortalama St. Sapma Min-Maks P

Hemodiyaliz Oncesi 401.1 484.6 20-2014
Hemodiyaliz Ortas: 374.43 297.83 31-1223 0.97
Hemodiyaliz Sonu 301.6 292.73 38-1032

p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilir.

56



HF, HFnorm, LF, LFnorm, %HF, %LF, LF/HF, VLF ve TP parametrelerine
uygulanan Friedman’in 2 yonlii varyans analizleri sonucunda p degerleri bu 10
parametrede de 0.05 ten biiyiik ¢cikmistir ve genel test bu parametrelerin 3 farkli zaman
diliminde birbirlerinden bir farkinin olmadigini ortaya koymustur.

Bu sebeple gruplar arasinda coklu karsilastirmalar yapilamamistir ve bu

parametrelerin sira ortalamast ve Friedman degerleri tablolarda gosterilmemistir
(p<0.05).
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Sekil 4.13. Hemodiyaliz sirasinda HF degerlerinin degisimini gosteren Box plot grafigi.
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Sekil 4.14. Hemodiyaliz sirasinda HFnorm degerlerinin degisimini gdsteren Box plot
grafigi.
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Sekil 4.15. Hemodiyaliz sirasinda LF degerlerinin degisimini gosteren Box-pilot
grafigi.
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Sekil 4.16. Hemodiyaliz sirasinda LFnorm degerlerinin degisimini gosteren Box plot
grafigi.
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Sekil 4.17. Hemodiyaliz sirasinda %HF degerlerinin degisimini gosteren Box plot
grafigi.
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Sekil 4.18. Hemodiyaliz sirasinda %LF degerlerinin degisimini gosteren Box plot

grafigi.
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Sekil 4.19. Hemodiyaliz sirasinda LF/HF degerlerinin degisimini gosteren Box plot

grafigi
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Sekil 4.20. Hemodiyaliz sirasinda VLF degerlerinin degisimini gdsteren Box plot
grafigi.
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Sekil 4.21. Hemodiyaliz sirasinda %VLF degerlerinin degisimini gosteren Box plot

grafigi.
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Sekil 4.22. Hemodiyaliz sirasinda TP degerlerinin degisimini gdsteren Box plot grafigi.

4.8. Hemodiyaliz Siirecinden Elde Edilen Verilerin Korelasyon Analizleri ve

Grafikleri

Hemodiyalizin 6ncesinde, ortasinda ve sonunda toplanan serum, tiikiiriik ve KHD
verileri arasinda iligki olup olmadig1 Spearman korelasyonlari ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar;
tablo, grafik ve agiklamalar ile ifade edilmistir. Spearman korelasyon katsayist 0-0.10
arasi iligki yok, 0.10-0.36 arasi zay1f iliski, 0.37-0.69 aras1 orta diizeyde iligki, 0.70-0.89
arasi kuvvetli iliski ve 0.90-1.00 aras1 ¢ok kuvvetli iligki olarak yorumlanmistir. Sifirin

iistiindeki sonuglar pozitif iliski olarak yorumlanirken, sifirin altindaki sonuglar ise
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negatif iligski olarak belirlenmistir. Ayn1 zamanda p degerinin 0.05 ten kii¢iik olmasi
anlamliligi, 0.05 ten biiylik olmasi ise anlamsizlig1 gostermektedir.
Asagida verilen Scatter plot grafiklerinde lacivert degerler tiikiirtikleri yansitirken,

sar1 degerler ise serumlar1 yansitaktadir (Sekil 4.23, Sekil 4.24, Sekil 4.25).
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Sekil 4.23. Ure (BUN) degerlerinin yayilimm gosteren Scatter plot grafigi.
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Sekil 4.24. Urik asit degerlerinin yayilimini gdsteren Scatter plot grafigi.
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Sekil 4.25. Kreatinin degerlerinin yayilimini gésteren Scatter plot grafigi.

Bundan sonraki tiim grafiklerde ifade edilen r degeri Spearman katsayisini, p
degeri ise anlamlilik derecesini ifade eder.

Asagidaki grafiklerde iire (BUN), iirik asit ve kreatinin parametrelerinin serum ve
tikiiriik degiskenleri ile arasindaki korelasyonlar: incelenmistir. Her 3 korelasyonda da

orta seviyede gii¢lii, pozitif ve anlaml bir iligki bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 4.26. Serum {iire (BUN) ile tiikiiriik iire (BUN) arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.27. Serum iirik asit ile tiikiiriik iirik asit arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.28. Serum kreatinin ile tiikiiriik kreatinin arasindaki korelasyon grafigi.

Asagida tiikiiriik kortizol ile zaman bagimli KHD parametreleri (HR, SDNN,
RMSSD ve Pnn50) arasindaki korelasyonlar grafik seklinde gosterilmistir (Sekil 4.29,
4.30, 4.31 ve 4.32). Her 4 korelasyonda da anlaml1 bir iligki bulunamamistir (p<0.05).
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Sekil 4.29. Kortizol ile HR arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.30. Kortizol ile SDNN arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.31. Kortizol ile RMSSD arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.32. Kortizol ile Pnn50 arasindaki korelasyon grafigi.

Tiikiirtik kortizol ile frekans bagimli KHD parametreleri (HF, LF, HF/LF, TP)
korelasyon iligkisi acisindan karsilastirilmis, her bir karsilasma sonucunda anlamli bir

iliski bulunamamustir (Sekil 4.33, Sekil 4.34, Sekil 4.35, Sekil 4.36).
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Sekil 4.33. Kortizol ile HF arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.34. Kortizol ile LF arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.35. Kortizol ile LF/HF arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.36. Kortizol ile TP arasindaki korelasyon grafigi.

Asagida Serum iire (BUN), iirik asit ve kreatinin ile tiikiiriik kortizol degerleri
arasindaki korelasyonlar karsilastirilmistir (Sekil 4.37, Sekil 4.38, Sekil 4.39). Buna gore
Serum {ire- {irik asit ile kortizol arasinda anlaml, pozitif ve zayif bir iliski bulunmustur
(p< 0.05). Serum kreatinin ile kortizol arasinda ise {ire ve iirik asite gore daha anlamli ve

orta bir iligki bulunmustur (p< 0.01).
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Sekil 4.37. Serum iire (BUN) ile kortizol arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.38. Serum {irik asit ile kortizol arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.39. Serum kreatinin ile kortizol arasindaki korelasyon grafigi.

Asagida serum tire (BUN), iirik asit ve kreatinin ile KHD parametreleri arasindaki
korelasyonlar karsilastirilmistir (Tablo 4.25, Tablo 4.26). Buna gore serum degerleri ile

KHD parametreleri arasinda bir iligki bulunamamustir.

Tablo 4.25. Serum iire (BUN)), iirik asit, kreatinin ile zaman bagimli KHD parametreleri
arasindaki korelasyon tablosu (Spearman katsayisi; her siitundaki ilk deger
1, ikinci deger ise P anlamlilik diizeyini ifade eder).

HR (bpm) SDNN (ms) RMSSD (ms) pNNS50 (%)
Serum BUN -0.182 0.038 -0.033 -0.106
(mg/dL) 0.086 0.725 0.756 0.320
Serum Urik Asit 0.162 0.088 0.008 0.054
(mg/dL) 0.128 0.408 0.939 0.614
Serum Kreatinin -0.103 0.100 - 0.007 -0.054
(mg/dL) 0.334 0.348 0.950 0.616
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Tablo 4.26. Serum iire (BUN), {irik asit, kreatinin ile frekans bagimli KHD parametreleri
arasindaki korelasyon tablosu (Spearman katsayisi; her siitundaki ilk deger
1, ikinci deger ise p anlamlilik diizeyini ifade eder).

HF (ms?) LF (ms?) LF/HF (ms?) TP (%)

Serum BUN 0.039 - 0.095 -0.024 0.071
(mg/dL) 0.716 0.371 0.823 0.508
Serum Urik Asit 0.019 -0.038 0.021 0.079
(mg/dL) 0.861 0.725 0.847 0.458
Serum Kreatinin 0.060 -0.022 0.084 0.176
(mg/dL) 0.575 0.837 0.430 0.097

Tikiirik BUN, iirik asit ve kreatinin parametreleri ile tiikiiriik kortizol arasinda

yapilan korelasyona ait veriler Tablo 4.27°de, Sekil 4.40 ve Sekil 4.41°de gosterilmistir.

Tablo 4.27. Tiikiiriik iire (BUN), {irik asit, kreatinin ile tiikiiriik kortizol arasindaki
korelasyon tablosu (Spearman katsayisi; her siitundaki ilk deger r, ikinci deger ise p

anlamlilik diizeyini ifade eder).

Tiikiirtik Kortizol (ng/mL)
Tikiirik BUN 0.409**
(mg/dL) 0.001***
Tiikiiriik Urik Asit 0.132
(mg/dL) 0.215
Tiikiiriik Kreatinin 0.233*
(mg/dL) 0.027*

p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilir.

60 80 100 120
Tiikiiriik iire (BUN) mg/dL

400 =
® -=0.409
% e lp<0.001
= 300 .
e e @
S 200 ° ..
e Q ° e
B e o P e
2 100 ¢ By
E . “’ e i s »
) T @
=~ 7S
- T T
0 20 40

Sekil 4.40. Tiikiiriik iire (BUN) ile kortizol arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.41. Tiikiiriik kreatinin ile kortizol arasindaki korelasyon grafigi.

Tablo 4.25 ve 4.26 da ifade edildigi gibi serum BUN, iirik asit ve kreatinin
parametreleri ile hem zaman bagimli hem frekans bagimli KHD parametreleri arasinda
uygulanan Spearman korelasyonu sonucunda anlamli bir iligki tespit edilememistir.

Tiikiirik BUN, iirik asit ve kreatinin parametreleri ile tiikiiriik kortizol arasinda
yapilan korelasyon sonucu Tablo 4.27 de verilmistir. Buna gore, tiikiiriik BUN ile kortizol
arasinda orta seviyede, anlamlilik diizeyi yliksek ve pozitif bir iliski, tiikiiriik kreatinin ile
kortizol arasinda diisiik seviyede, anlamli1 ve pozitif bir iliski bulunmusken, tiikiiriik tirik

asit ile kortizol arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma kapsaminda KBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi goren hastalardan;
diyaliz 6ncesinde, diyalizin ortasinda ve sonunda alinan serum ve tiikiiriik 6rneklerindeki
bobrek fonksiyon parametreleri (lire, iirik asit, kreatinin) ile tiikiiriik kortizol diizeyleri ve
KHD degerleri incelenmistir. Elde edilen bulgularin ayrintili yorum ve tartigmasi, diyaliz
tedavisinin ne Olclide etkili oldugunu, bu siiregte alternatif biyobelirteclerin (6rnegin
tiikkiiriikten elde edilen) rol alip alamayacagini ve stres eksenlerinin (6zellikle kortizol ve
KHD iizerinden) nasil etkilendigini ¢ok boyutlu olarak ele almaktadir. Bu baglamda
tartisma boliimii, temelde iki ana kisma ayrilmaktadir: Birinci kisimda, serum
orneklerinde dl¢iilen parametrelerin (hemogram, iire, iirik asit, kreatinin) diyaliz boyunca
degisimi, diyaliz yeterliliginin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin fizyolojik
yorumlari yer alacaktir. ikinci kisimda ise tiikiiriik drneklerinden elde edilen iire, iirik asit,
kreatinin ve kortizol verileri irdelenecek, ayrica KHD parametrelerinin (zaman ve frekans
bagimli analizler) diyaliz siirecinde ne sekilde degistigi ayrintilandirilacaktir.

Biitiin bu tartisma, yaklasik olarak benzer hasta gruplar tizerinde yapilan 6nceki
literatiir bulgulariyla da karsilastirilacak ve ileride yapilabilecek ¢alismalara 151k tutacak
sonuglar ve oneriler sunacaktir. Tartisma metni, tezdeki tiim alt basliklara sadik kalinarak
her parametrenin fizyolojik temelini, diyalize yamitimi ve klinik anlamimi

ayrintilandiracaktir.
5.1. Hemodiyaliz Siirecinde Serum Bobrek Fonksiyon Testleri

i) Bu calismada, hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin diyaliz 6ncesinde sadece tek
seferlik hemogram degerleri alinmis ve bu degerlere bakildiginda 6zellikle eritrosit
(RBC), hemoglobin (HGB) ve hematokrit (HCT) parametrelerinin referans araliginin
altinda seyrettigi goriilmiistiir. Buna karsin 16kosit (WBC) ve trombosit (PLT) gibi diger
temel kan hiicresi degerlerinin referans araligina yakin veya normal sinirlar i¢inde oldugu
saptanmistir. Elde edilen bu veriler, KBY hastalarinda sik¢a gézlenen “anemi” olgusuyla
tutarlidir (126, 127). Ozellikle EPO iiretiminin bobrekler tarafindan yetersiz yapilmast,
bu hasta grubunda temel anemi nedenlerinden biri olarak vurgulanmaktadir (128).

Fizyolojik agidan bakildiginda, RBC degerinin diisiik olmasi (yani eritrosit
sayisinin azlig1), dokulara taginan oksijen miktarinin azalmasi anlamina gelir. Bu durum,

genellikle hastalarda yorgunluk, ¢cabuk yorulma, solukluk gibi semptomlara yol agar.
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Hemoglobin diizeyinin diisiik olmasi ise oksijen tasima kapasitesindeki diistisii
daha spesifik sekilde ifade eder. Hematokritin diisiik olmas1 da toplam kan hacmi i¢inde
eritrosit hacminin azaldigin1 gosterir (129). Kronik bobrek hastalarimin diyalize bagh
yasamlarint siirdiiriirken en ¢ok karsilastiklar1 problemlerden biri de budur. Ayrica bu
parametrelerdeki diisiikliik, ¢ogunlukla uzun donemli bobrek yetmezliginin ve yeterli
EPO salinamamasinin bir sonucudur. Bunun yani sira diyaliz sirasinda kii¢lik miktarda
kan kaybu, folat veya demir eksikligi ve kronik inflamasyon da tabloyu agirlagtirmaktadir
(130, 131).

Diyaliz tedavisi esnasinda bu parametreleri diizeltmek amaciyla eritropoetin
stimiile ajanlar (ESA) kullanilabilir ya da demir replasman tedavileriyle semptomlar
azaltilabilir (132). Buna karsin ¢alismada, tek bir kan 6rnegine dayanan bu hemogram
degerlendirmesinden daha fazla parametreyi istatistiksel olarak ¢ikarmak eksik bir yorum
olabillir. Dolayisiyla RBC, HGB ve HCT’nin diisiik bulunmasi beklenmekle beraber,
diger hiicresel parametrelerin normal aralikta olmasi1 dogal bir siire¢ gibi yorumlanabilir.
KBY disindaki parametreleri etkileyebilecek biiyiik bir ek patoloji olmadig1 miiddetce
WBC veya PLT gibi degerler normal bulunabilir (133). Dolayisiyla bu hemogram
bulgusunun en temel nedeni, bobrek kaynakli eritropoetin yetersizligidir. Bu durumun
uzun vadede hastalarin kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 lizerinde de belirgin etkilere sahip
olabildigi bilinmektedir (134, 135). Ancak elde edilen sonuglar, tek seferlik bir 6rnekleme
dayandigi i¢in daha genis bir veri kiimesiyle desteklenmelidir.

ii) Calisma kapsamindaki istatistiksel analizlerde serum degerlerinin ilgili
verilerin nonparametrik 6zellikte olmas1 nedeniyle Friedman testi kullanilarak yapilmis
ve ikili karsilastirmalarda (Once-orta, Once-son, orta-son) anlamli farklar
gozlemlenmistir. Bulgulara goére diyaliz dncesinde referans araliginin oldukga tizerinde
olan BUN diizeyleri, tedavinin 6zellikle ortasinda ve sonunda anlamli bigimde diiserek
referans araligina yaklastig1 goriilmiistiir.

Ure metabolizmasi, protein yikimi ile aciga ¢ikan amonyak tiirevlerinin
karacigerde iireye doniistiiriilmesi sonucu gerceklesir. Bobrek fonksiyonlarinda kayda
deger bir azalma oldugunda tire metaboliti kanda birikmeye baslar (136). Viicutta yiiksek
ire birikimi, kasint1 (pruritus), yorgunluk, genel halsizlik, konsantrasyon zorlugu gibi
semptomlara zemin hazirlayabilir (137). Ozellikle iiremik hastalarda goriilen
polindropati, gastrointestinal bozukluklar ve ciltte kasint1 gibi belirtilerin altinda yatan

onemli etkenlerden biri kanda birikmis tiredir (138, 139).
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Ayrica iire diizeylerinin ¢ok yiiksek olmasi, metabolik asit-baz dengesini bozan ek
faktorlerle birlestiginde stres aksini uyarabilir ve kortizol diizeylerinde de artisa katkida
bulunabilir (140, 141).

Bulgularda gbzlemlendigi lizere, iire diizeyinin diyalizin ilk iki saatinde belirgin
sekilde diismeye baglamasi, diyalizin etkinligini kanitlar niteliktedir. Zira ¢ogu klinik
uygulamada, diyaliz yeterliligini degerlendirmek icin seans oncesi ve sonrast BUN
degerlerine bakilir (142). Ure, diyalizle uzaklastirilmas1 nispeten kolay olan, molekiil
agirhgr kiiciik bir metabolittir (143). Diyaliz periyodunun ortasinda dahi alinan
orneklerde belirgin bir diisiis, temizlenme siirecinin kesintisiz sekilde devam ettigini ve
tedavinin “aktif bir siire¢” oldugunu gostermektedir.

Kronik bobrek yetmezligi takibinde en yaygin kullanilan parametrelerden biri olan
BUN, hemodiyaliz yeterliligini saptamada URR (urea reduction ratio) ve Kt/V gibi
hesaplamalarda da yer almaktadir (144). Genellikle diyaliz basi ve sonu degerleri
arasindaki yiizdesel azalma, diyalizin “temizleme kapasitesini” gdsterir. Bhaskaran ve ark
(145) yaptig1 bir ¢alismada diyalizin bitiminden 30 dakika once iire konsantrasyonu
kullanilarak yapilan hesaplamalarin, hastaya rahatsizik vermeden yiiksek verimli
diyalizde doz tahmininin dogrulugunu artirdig1 sonucuna varmistir. Bizim ¢alismamizda
ise ek olarak “diyaliz ortas1” 6l¢limii yapilmastyla, ilk iki saatte de iire seviyesinin ciddi
oranda diistiigli goriilmiistiir. Nitekim bu bulgu, hekimlerin isterlerse tedavinin ortasinda
da bir ara 6l¢iim alarak diyaliz etkinligini kabaca takip edebileceklerini diisiindiiriir.

Genellikle rutin protokollerde diyaliz siirecinin 3-4 saat siirmesi, seansin bitiminde
kan alinmasini olagan kilar. Ancak sonuglar, diyaliz ortasinda da BUN’un onemli
diizeyde temizlendigini, hatta sonunda referans araliginin yakalanabildigini géstermistir.
Bu, “orta evrede” bile diyalizin ciddi bir klirens sagladigin1 ve hastanin semptomatik
rahatlamaya bagladigini isaret eder (146). Klinik uygulamada bu yaklagim her zaman
tercih edilmese de, bazen diyaliz yeterliligini zaman kazandirmak i¢in bir ara 6l¢iimle de
degerlendirme yapilabilir ya da harcanan diyalizatin siirekli 6rneklenmesi yoluyla da
diyalizin kantifikasyonu saglanabilir (147). Diyalizat1 siirekli o6rnekleme imkam
bulunmayan kliniklerde diyaliz siiresi veya filtre verimliligiyle ilgili ayarlamalar yapmak
icin, yaptigimiz ortadaki 6l¢iim hekimlere erken donemde miidahale sansi verebilir.

iii) Calismada diyaliz 6ncesi, ortast ve sonunda Ol¢iilen iirik asit degerlerinin de
referans aralig1 icinde kaldigi, ancak yine de iic zaman dilimi arasinda anlaml farklar
tespit edildigi goriilmiistiir. Urik asit seviyelerinin diyaliz boyunca kademeli olarak

azaldig1 ve seans sonunda referans araliginin alt sinirina kadar diistiigii raporlanmastir.
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Teorik olarak bakildiginda, iire gibi birikmesi beklenen metabolitlerden biri de
tirik asittir. Ne var ki, bizim ve Li ve ark (148) calismasinda diyalize giren hastalarin tirik
asit degerleri, hicbir zaman referans araliginin iistiine tirmanmamis ve hatta diyaliz
sonrasi epey azalmistir Bu bulgu, ilgili hasta grubunda hiperiirisemiye yatkinlik
olmamasinin veya diyet-ilag kullannminin kontrol edici etkilerinin yansimasi olabilir.
Dahas: iirik asidin sadece bobrekler araciligiyla degil, kismen gastrointestinal sistem
yoluyla da atiliyor olmasi, kandaki birikimi sinirlamis olabilir (149). Baz1 hastalarda tirik
asit dusiiriicii ajanlar (6rnegin allopurinol) kullanilmasi da bu tabloyu agiklayan
unsurlardan biridir (150).

Friedman testi sonuglari, diyaliz Oncesi, ortasi ve sonu arasinda anlamh fark
olustugunu teyit etmistir. Ozellikle diyaliz sonunda iirik asitin referans araliginin altina
inmesi, diyalizin bu metaboliti de etkin bi¢imde uzaklastirdigina dair giiglii bir kanit
niteligindedir (151). Urik asidin molekiil agirhigi gorece diisiik olup, diyaliz
membranlarindan difiizyonla kolaylikla gegebilmektedir. Dolayisiyla bu parametre de
diyalizin temizleme kapasitesinin ilave bir gostergesi gibi degerlendirilebilir (152).

Diyaliz sonunda iiriiniin beklenenden daha diisiik bir seviyede saptanmasi,
antioksidan sistemde rolii bulundugu bilinen iirik asidin (bir serbest radikal siipiiriicii
olarak) biraz da gereginden fazla uzaklastirilabilecegi ihtimalini akla getirmektedir (153).
Bazi arastirmalar, diisiik iirik asit seviyelerinin norolojik ve endotel fonksiyonlar tizerinde
cesitli etkileri olabilecegini bildirmektedir (154). Yine de bobrek hastalarinda bu
durumun klinige yanstyan bir sakinca dogurup dogurmadigi net degildir. Genel olarak
diyalizin, fazla toksik maddeleri disar1 atarken, bir miktar “normal sinirlardaki” maddeleri
de uzaklastirmasi olagan kabul edilmektedir (155). Onemli olan, hastanin genel metabolik

dengesini korumaya yonelik protokolleri diizenleyebilmektir.

iv) Diyaliz oncesinde oldukga yiiksek Olgililen kreatinin degerlerinin, diyalizin
ortasinda anlamli sekilde diistligii, ancak seans sonunda dahi héla referans araliginin
listiinde seyrettigi gozlenmistir. Ure ile karsilastirildiginda kreatininin tam normal araliga
inememesi, diyaliz siirecinde benzer sekilde anlamli farklarin ortaya ¢ikmasina ragmen,

farkli bir dinamik sergiledigini diisiindiirmektedir.

Kreatinin, kas dokusundaki kreatin fosfatin yikim iriintidiir ve esasen GFR
tahmininde yaygin bi¢imde kullanilir (156). KBY’de kandan yeterince siiziilmedigi i¢in
birikme egilimi gostermesi beklenir. Yiiksek kreatinin diizeyleri kas kiitlesi fazla olan

bireylerde daha da yukar1 seyredebilecegi gibi, KBY hastalarinda metabolik asit-baz
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dengesinde sorunlara, kas kramplarina ve genel yorgunluga katkida bulunur (157).
Bununla birlikte, kreatininin klinik semptomatik etkileri iire kadar bariz degildir; esasen
artis1, bobrek fonksiyonlarinin azalmasinin bir isareti olarak goriiliir (158).

Ureye benzer sekilde, kreatinin de “kronik bobrek yetmezligi gostergesi”
parametrelerdendir. Ancak diyalizin “kreatinin temizleme” kapasitesi, lire kadar ytliksek
olmayabilir (159). Hem kinetik 6zellikleri hem de hastanin baglangic kreatinin degeri bu
noktada belirleyicidir. Eger hastanin kas kiitlesi yiliksek veya artik bobrek fonksiyonu ¢ok
zayifsa, diyaliz sonunda dahi kreatininin hala referans degerlerin lizerinde kalmasi
olagandir (160). Bu durum, her zaman diyalizin yetersiz oldugu anlamina gelmez; zira
bazi protokollerde diyalizin temel hedefi tiremik semptomlar1 gidermektir. Ek olarak,
Kt/V lre gibi parametreler, kreatinin yerine c¢ogunlukla “iire” iizerinden
hesaplanmaktadir (161).

Bu calisma, diyalizin ortasinda elde edilen kan Ornegi ile kiyaslandiginda,
kreatininin anlamli 6lglide diistiigiinii, ancak seans sonunda bile tam referans araligina
inemedigini gostermektedir. Bu tablo, “diyaliz baslangicindan itibaren aktif temizlik”
olgusunu yansitir. Yine de kreatinin, iireye kiyasla daha ge¢ normal degerlere yaklasip
genellikle seansin bitiminde dahi referans araliginin {stiinde kalabilir (162). Hasta
popiilasyonunun c¢esitliligi, farkl diyaliz filtreleri, tedavi siiresi ve membran gecirgenligi
gibi degiskenler de burada rol oynar (163).

Hastanin baslangi¢ kreatinin diizeyinin ¢ok yliksek olmasi, diyaliz seansinin 4
saatlik standart protokoliinde tam temizlenmeyi engelleyebilir. Daha uzun siiren diyaliz
veya high-flux membranlarin kullanildig: diyalizler kreatinin klirensini artirabilir (164).
Bununla birlikte, bu calisma popiilasyonunda ortalama baslangi¢ kreatinininin baska
merkezlere veya literatiirdeki diger popiilasyonlara gore yiiksek olmasi miimkiindiir.
Dolayisiyla, “diyaliz sonunda kreatininin iistte kalmas1” tek basina diyaliz yetersizligi

seklinde yorumlanmamalidir.
5.2. Hemodiyaliz Siirecinde Tiikiiriik Bobrek Fonksiyon Testleri

Bu kisim, ¢alismanin 6nemli bir 6zgiinliigiinii teskil etmektedir. Normalde {ire,
tirik asit ve kreatinin gibi parametreler kan ornekleriyle degerlendirilirken, bu ¢calismada
ayn1 parametrelerin tlikiiriik 6rneklerinde de dl¢iilmiis olmasi dikkat ¢ekicidir. Elde edilen
veriler, tiiklirik parametrelerinin diyaliz siiresince serumla benzer bir patern

izleyebilecegini, hatta potansiyel olarak “non-invaziv” bir biyobelirteg araci olabilecegini
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gostermektedir. Ne var ki, calismada kullanilan kitin esasen serum 6rnekleri i¢in optimize
edildigi ve tiikiiriik 6rnegi i¢in 6zel bir kalibrasyon veya validasyonun yapilmadigi
vurgulanmalidir.

i) Tiikiirik bezlerine gelen kapiller damarlardan cesitli kiiclik molekiillerin
sizabilecegi bilinmektedir (165). Ozellikle iire gibi molekiiller, serumdaki yiiksek
konsantrasyonun yarattig1 difiizyon gradyani sayesinde tiikiiriige de gecebilmekte, bu da
“tiikiirtik iiresi” denilen bir parametrenin klinik olarak Olgiilebilir hale gelmesini
saglamaktadir. Literatiirde, kronik bobrek hastaliginda kanda {ire arttikca, tiikiiriik
tiresinin de arttigina dair veriler mevcuttur (166, 167). Burada, diyaliz sliresince iire
seviyesi azaldikca tiikiiriikteki tire de benzer sekilde azalmaktadir (168).

Cok sayida caligmada, diyaliz hastalarinin veya bobrek patolojisi siiphesi olan
bireylerin takibinde tiikiiriik {iresine bakilabilecegi yoniinde Oneriler bulunmaktadir
(169). Ornegin, ileri yasta ve vendz kan alimmin zor oldugu vakalarda, non-invaziv
olmasi sayesinde tiikiiriikk 6rnegi alinarak hem hastanin konforu saglanabilir hem de seri
Olctimlerle tlire dinamikleri izlenebilir. Yine de bu yontem heniiz “rutin uygulama”
diizeyine gelmemistir. Ciinki tiikiirtigiin pH, akis hiz1, oral hijyen durumu, diyet ve ilag
kullanimindan kolayca etkilenebilecegi bilinmektedir (170). Calismamizda da BUN un
tiikkiiriik diizeyleri diyaliz boyunca anlamli farklilik gostermis ve bu farklilik, serumdaki
degisimle paralel seyretmistir.

Tiikiiriik tiresinin diyaliz oncesi yiiksek, ortada ve sonunda gittikce azalan bir
deger gostermesi, diyaliz yeterliligini takip etmek adina bir alternatif olabilecegini
diistindiirmektedir (171). Teorik agidan bakildiginda, serum BUN’un artis1 ile tiikiiriik
BUN’un artis1 arasinda kuvvetli bir korelasyon bulundugu tespit edilmistir. Eger bu
korelasyonun istikrarli oldugu ileri caligmalarla da dogrulanirsa, invaziv kan
orneklemesine gerek kalmadan, sadece tiikiirik Ornegiyle diyaliz etkinligi
degerlendirilebilir (172). Elbette, bu sonuclarin dogruluk ve giivenilirligi, kitlerin
validasyonuna ve standardizasyonuna baglidir.

Bu ¢alismada kullanilan Beckman Coulter marka kitin esasen kan 6rneklerine gore
tasarlandigi, tiikiirikle uyumluluk i¢in {iretici firmanin resmi bir prosediiriiniin olmadig1
belirtilmistir. Bu nedenle, elde edilen tiikiiriik {ire sonu¢larini “kesin bir referans aralig1”
ile kiyaslamak miimkiin olmamustir (173). Ileride yapilacak calismalarda, biiyiik dlcekli
normal popiilasyonlar tizerinde tiikiiriik liresinin dagilimi ve referans aralig1 saptanarak

klinik kullanimin 6nii agilabilir.
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Tiikiirik BUN ile serum BUN arasinda kuvvetli bir korelasyonun saglanmasinin,
muhtemelen diyaliz hastalarinda serum BUN’un asir1 yiiksek olmasiyla iliskili
olabilecegi de tartismaya degerdir (174). “Normal” saglikli bireylerde BUN 15-20 mg/dL.
iken, diyaliz hastalarinda ¢ok daha yiiksek degerlere c¢ikmaktadir (75). Dolayisiyla,
diisiik-normal BUN araliginda tiikiirik BUN unun ne kadar duyarh ve 6zgiil olabilecegi
heniiz bilinmemektedir. Ancak yiiksek BUN degerlerinin etkin takibinde tiikiiriik temelli
izlem, ileri donemde pratik bir segenege doniisebilir.

i) Urik asit piirin metabolizmasinin son iiriinii olup, bobrek yetmezliginde kismen
birikebilmektedir. Ancak atiliminin bir boliimii bobrek dis1 yollardan (6rnegin bagirsak)
da gergeklestiginden, iire kadar dramatik bir yilikselme beklenmeyebilir (133). Tikiiriik
bezlerinin kapillerlerinden de difiizyon veya tasiyict mekanizmalar ile kismen tiikiiriige
gecebilen tirik asit, tiikiiriik sivisinda olgtilebilir diizeylere ulasir. Calismamizda, diyaliz
boyunca tiikiiriik iirik asit seviyelerinin de istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde diistiigii
tespit edilmistir.

Diyaliz hastalarinda serum iirik asit degeri normal sinirda kalabilir; bu durumda
tikiirtige de ¢ok yliksek yansima goriilmeyebilir. Ancak hiperiirisemiyle seyreden gut
hastalig1 veya kardiyovaskiiler risk artis1 durumlarinda, tiikiiriik {irik asit 6l¢iimiiniin non-
invaziv tarama araci olma potansiyeli vardir (175). Diyaliz acisindan bakildiginda, tirik
asidin diyalizle azaldig1 gosterilmis olup, bu metabolitin tiikiiriikte de benzer sekilde
diismesi, “tiikiiriik analizi yoluyla diyaliz yeterliligi degerlendirmesi” konseptini
desteklemektedir (176-177).

Literatiirde, baz1 calismalarda diyaliz hastalarinda serum iirik asit ile tiikiirtik tirik
asit arasinda orta-iist diizeyde korelasyon tespit edilmistir (176, 178). Bu korelasyon,
calismamizda da elde edilmis olup, “yiiksek iirik asit degerlerinin tiikiiriige yansimas1”
durumu dogrulanmistir. Ancak diyaliz hastalarinda iiriiniin normal aralikta seyretmesi,
verinin klinik karar verme acgisindan smirli kalabilecegini diisiindiiriir. Yine de
hiperiirisemi tablosu olan farkli popiilasyonlarda bu korelasyon, tani ve takip siire¢lerine
katki sunabilir.

Serumda oldugu gibi tiikiiriikte de {irik asidin gereginden fazla diismesi olasilig1,
diyaliz stirecinin giiclii klirens oOzelliklerini yansitir. Fazla diisiikliiglin antioksidan
kapasite acisindan dezavantaj olup olmadigi bilinmemekle birlikte, tiikiiriikteki iirik asit
azalmasimin dis ciiriikleri ve oral mikrobiyom dengesinde etkili olup olmayacagi da

ileride arastirilmaya deger bir konudur (179).
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iii) Kreatininin serumdaki ytliksek konsantrasyonu, kapiller diizeyde olusturdugu
difiizyon gradyanmi sayesinde bir miktar tiiklirii§e de gecebilir (180). Calismamizda,
diyaliz siiresince tiikiiriik kreatinin diizeylerinde anlamli azalma gézlenmis olmasi, tipki
serumda oldugu gibi diyalizin klirens etkisini dogrulamaktadir.

Calismada, tiikiiriik kreatinin degerlerinin de (diyaliz 6ncesine oranla ortasinda ve
sonunda) onemli diizeyde azaldigi bulunmustur. Sonuglar kreatininin de tiikiiriikte
izlenebilirligini diistindiirmektedir (181, 182). Yani tiikiiriik kreatinin parametresi, ileride
diyaliz yeterliligi degerlendirmesinde ek bir yol gosterici olabilir.

Analizler, bu iki parametre arasinda kayda deger bir korelasyon oldugunu ortaya
koymustur (183). Dolayisiyla, kanda yiiksek kreatinin varlifinda tiikiiriige de birikme
oldugu ve diyaliz siiresince birlikte azaldiklar1 gézlenmistir. Bazi literatiir kaynaklarinda,
ozellikle son donem bobrek yetmezligi hastalariin takibinde tiikiiriik kreatinin analizinin
faydali olabilecegi one siiriilmektedir (184). Ancak kreatininin normal referans araliginin
daha dar olmas:, tiikiiriikteki degisimlerin daha zor yakalanmasina sebep olabilir. Belki
de farkli hasta popiilasyonlarinda, 6rnegin akut bobrek hasari veya hafif-orta dereceli
KBY"de tiikiiriik kreatininin tanisal degeri daha farkli seyredebilir.

Serum-tiikiiriik korelasyonu incelendiginde, iiredeki korelasyonun daha yiiksek
oldugu, kreatininde orta diizeyli bir korelasyon bulundugu ve iirik asitte ise bu
korelasyonun biraz daha smirli kaldigi sdylenebilir. Nedeni muhtemelen “diyaliz
hastalarinda en fazla artig gosteren ve en fazla klirense ugrayan” metabolitin iire olmasidir
(185). Buna karsin kreatinin ve iirik asit de korelasyon gosterse de, araliklar daha az
genistir. Dolayistyla, tiikiiriige yansima potansiyelleri iire kadar giiclii olmayabilir. Tleride
“daha genis Olglim araliklarina sahip” kitlerin gelistirilmesiyle, kreatinin ve iirik asit de

non-invaziv olarak izlemde etkili bicimde kullanilabilir.
5.3. Hemodiyaliz Siirecinde Tiikiiriik Kortizol Diizeyleri

Bu boliim, calisma hipotezinin stres aksina iliskin kismini olusturmaktadir.
Kortizol, HPA ekseninin temel iirlinlerinden biri olup, diyaliz hastalarinda gerek
psikolojik stres gerekse fizyolojik stres faktorlerinden etkilenebilecek bir parametredir.
Tiikiiriikte ise serbest (biyolojik olarak aktif) kortizol 6l¢iildiigii i¢in, kan drneklemesine

gore avantajlar sunabilir (186).
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Kortizol metabolizmasi1 biiyiik oranda karacigerde gerceklesir ve bobrekler,
kortizoliin inaktif formlarinin atilimiyla da iligkilidir (187). Ancak ciddi bobrek fonksiyon
bozuklugu halinde, serbest kortizol kanda yiikselme egilimi gosterebilir (188). Ayrica
kronik enflamasyon, kronik hastalik stresi ve psikolojik faktorler de kortizol seviyelerini
artirabilmektedir (189). Bu nedenle son déonem bobrek yetmezligi hastalarinda kortizol
diizeylerinin bazal olarak ytiksek seyretmesi beklenebilir.

Diyaliz hastalar1 bir¢ok farkli stres tiirtinden etkilenmis durumdadirlar. Bunlar
kronik, psikolojik ve oksidatif stres olarak ifade edilebilir (190). Kronik stres altinda olan
bu hastalarda HPA aksinin etkilenmis olup, tam olarak birbirlerine etki mekanizmalari
acikliga kavusmamistir (191, 192). Biz calismamizda diyalizin stresle olan iliskisini
biitiinsel olarak ele almak istedigimiz i¢in hem kortizol seviyelerini hem de KHD’yi
birlikte degerlendirmek istedik c¢iinkii stres icin HPA aksiyla OSS birbirlerini tamamlar
niteliktedir (193).

Calismada, tiikiiriik kortizoliinlin hem diyaliz 6ncesinde hem de ortasinda ve
sonunda, ayni kortizol kiti kullanilarak KBH’nda ve saglikli goniilliillerde yapilan
calismaya gore (194) bu iki gruptan da yiiksek oldugu, ancak hemodiyalizin ortasinda ve
sonunda birbirine benzer diizeye yaklastigi saptanmistir. Diyaliz Oncesi kortizoliin en
yiliksek olmasinin olas1 iki nedeni bulunmaktadir: Birincisi, bobrek yoluyla yeterince
elimine edilememis veya metabolize olamamis serbest kortizoliin birikimi; (110) ikincisi
ise hastalarin diyalize baglanacak olmalar1 nedeniyle yasadiklar1 kaygi (195). Cogu
calisma, diyaliz hastalarinda diyaliz Oncesi tansiyon ve kalp hizi gibi parametrelerde de
ylkselme kaydederek psikolojik stresin katkisini ileri siirmektedir (196).

Bulgular, diyaliz ortasinda kortizol degerinin 6nemli Olcilide diistiigiinii, ancak
ortayla son arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gostermektedir. Bu
durum, “diyaliz siireci bagladiktan sonra hastanin rahatlamasi veya kortizoliin diyaliz
membran1 araciligryla kismen temizlenmesi” seklinde yorumlanabilir (197). Ya da
“baglanma stresi” ortadan kalktiktan sonra fizyolojik stresin azaldig1 varsayilabilir (198).
Diyalizin ortasindan sonuna kadar ise kortizolde ek bir anlamli diislis olmamasi, viicudun
temel kortizol sekresyon dengesine donmiis olabilecegini ya da diyalizin ortalarindan
sonra hastalarin stres seviyesinin artmasindan 6tiirii kortizoliin de artmasina ancak yine

de diyalizle kortizoliin hala atiliyor olmasiyla da iligkili olabilir.
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Kortizoliin fazla diismesi de immiin yanit ve metabolik siiregler lizerinde ¢esitli
etkilere sahip olabilir. Bu nedenle diyalizle biiyiik miktarda kortizoliin atilip atilmadigi
da arastirma konusu olmustur. Bazi yayinlar, diyaliz membranindan kortizoliin
gecirgenliginin sinirlt oldugunu, esasen “kanda bagli formda” bulunan hormonlarin
diyalize ¢ok fazla maruz kalmadigimi bildirmektedir (199). Dolayisiyla “kortizoliin
tamamen temizlenmesi” diye bir durum tipik olarak s6z konusu degildir (200). Yine de
caligmadaki sonuglar, seans boyunca ortalamada diisiis oldugunu géstermektedir ki bunun

strese bagli yanit ve kismi diyaliz eliminasyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
5.4. Hemodiyaliz Siirecinde Zaman Bagimh KHD Diizeyleri

Calismada, stresin fizyolojik yansimalarindan biri de otonom sinir sistemi
aktivitesindeki degisimleri 6lgmek suretiyle izlenmeye c¢alisilmistir. KHD (kalp hizi
degiskenligi) parametreleri incelenirken iki ana kategoriye basvurulmustur: Zaman
bagimli analiz (HR, SDNN, RMSSD, pNN50, CV) ve frekans bagimli analiz (HF, LF,
LF/HF, TP, VLF). Bu alt baghkta zaman bagiml parametrelerin bulgular
tartisilmaktadir.

Zaman bagiml analizde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan tek parametrenin HR
oldugu, 6zellikle diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonu arasinda fark saptandig1 goriilmistiir. Bu
fark, diyaliz sonunda kalp hizinin yiikseldigi yoniindedir. Literatiirde, diyaliz sirasinda
stvi c¢ekilmesi ve elektrolit dengesinin degismesi, kan hacmini azaltarak sempatik
aktivasyonu artirip parasempatik sistemi azaltabilir ve kalp hizinin yiikselmesine neden
olabilir (202). Ote yandan bazi calismalarda diyaliz siireci sonunda kalp hizinin azaldig1
da rapor edilmektedir; bu ¢esitlilik, hasta popiilasyonunun 6zellikleri ve kullanilan diyaliz
protokoliiniin farkliliklarindan kaynaklanabilir (202).

SDNN, RMSSD, pnn50 ve CV gibi degiskenler, genelde sempatik-parasempatik
dengenin incelenmesinde dnemlidir (121). Diyaliz sirasinda genel olarak KHD azaldigini
gosteren caligmalarin sayisi (203, 204) daha fazla olsa da degisimin olmadigini veya artis
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (205). Bizim ¢aligmamizda parametrelerde
diyaliz 6ncesi, ortasi ve sonu arasinda anlaml farklilik gériilmemistir.

Oysa kortizolde belirgin bir azalma tespit edilmisti. Bu, “kortizolde diisiis
gozlenirken, KHD parametrelerinin biiylik oOlgiide degismedigi bir tabloyu ortaya

koymaktadir. Bu c¢eliski, birkag sekilde acgiklanabilir:
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1. KHD Kayait Siiresi: Bu ¢alismada her asamada 5 dakikalik EKG kayitlar1 alindig:
belirtilmistir. KHD’nin zaman bagimli parametrelerinin anlamhi degisiklik
gosterebilmesi icin bazen daha uzun 6l¢timler (6r. 10-15 dakika) tercih edilebilir
(206).

2. Diyaliz Sirasindaki Elektrolit ve Voliim Degisiklikleri: Parasempatik ve sempatik
aktiviteyi es zamanl etkileyip net sonucu baskilayabilir (207). Bu nedenle
parametreler sabit kaliyor olabilir.

3. Psikolojik ve Fizyolojik Stres Farki: Kortizoldeki degisim daha ¢ok psikolojik
gerilimle iligkili olabilirken, KHD parametreleri hastanin hemodinamik ve
elektrolit durumundan etkilenen karmasik bir fizyolojik yansima sunabilir (208).

4. Kortizoliin Atilmasi: Hemodiyaliz sirasinda kortizol atilim1 gergeklesirken, OSS
sistemini 1ilgilendiren metabolitler dolayli olarak atilir ve bu metabolitlerin
KHD’yi ne kadar etkiledigi belli degildir.

5. Kortizol-KHD korelasyonu: Yiiksek stres donemlerinde kortizol ile KHD
arasinda iligki bulunurken (209), diisiik stres donemlerinde iliski zayiflar ya da
kaybolur.

Ayrica literatlirde, hemodiyaliz hastalarinda KHD parametrelerinin bazal olarak
diisiik olma egiliminde oldugu ve seans boyunca ¢ok dalgalanma gdstermeyebilecegi
belirtilmistir. Bu da diyaliz hastalarinda sempatovagal dengenin kronik bozulmasina
isaret edebilir (210). Bir diger deyisle, zaten “otonom regiilasyon bozuklugu” olan bu

hastalarda, kisa siireli kayitlarla ¢arpici bir degisim yakalamak zor olabilir.
5.5. Hemodiyaliz Siirecinde Frekans Bagimh KHD Diizeyleri

Frekans bagimli parametreler (HF, HFnorm, LF, LFnorm, %HF, %LF, LF/HF,
VLF, %VLF, TP) de zaman bagimli analizlere benzer sekilde diyaliz dncesi, ortas1 ve
sonu arasinda anlamli bir degisim gostermemistir. Bu sonug, diyaliz boyunca sempatik
ve parasempatik bilesenlerin dalgalanmasinin, 5 dakikalik Ol¢iim araliklariyla
yakalanamadigini veya bu hasta popiilasyonunun genel “otonom instabilite / bozukluk™

durumunun dinamik degisimlere pek izin vermedigi sOylenebilir.

Kuramsal olarak, hemodiyalizin hasta i¢in 6nemli bir stres etkeni olabilecegi
diisiiniiltir (211). Ancak bulgular, zaman ve frekans alanit KHD parametrelerinde anlaml
bir fark olmadigimi gostermistir. Bu, “diyalizin aslinda sanildigi gibi asir1 bir stres

olusturmadig1” veya “mevcut stresin KHD parametrelerine yansiyacak kadar biiyiik bir
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dalgalanma yaratmadig1” biciminde yorumlanabilir. Ayni zamanda yapilan bir
aragtirmaya gore uzun siireler diyaliz tedavisi alan hastalarin, daha yeni hastalara gore
stres seviyesi daha diisiiktlir (212). Kortizol sonuglarina bakildiginda, stresin diyalize
baglanmadan dnce daha yiiksek oldugu, seans basladiktan sonra azaldig1 goriilmektedir.
KHD ise bu niianslar1 yakalayamayacak kadar karmasik regiilasyonlara tabi olabilir.

Genis katilimeili aragtirmalarda, 6rnegin HF bileseninin parasempatik aktiviteyi
yansittigl, LF bileseninin ise hem sempatik hem parasempatik etkiye duyarl oldugu
belirtilmektedir (213). Diyaliz hastalarinda HF genellikle diisiik, LF/HF oran1 ytiksek
veya degisken seyredebilmektedir (214). Bu calismada herhangi bir anlamli farkin
cikmamasi, bu parametrelerin stabil kaldigini veya hastalarin bireysel farkliliklarinin ¢ok
blyiik oldugunu gosterebilir. Yeterli 6rnek hacminin olmamasi da bu farklarin
istatistiksel anlam kazanmasini engellemis olabilir.

Son olarak, diyaliz sirasinda hastalarin birtakim sorunlarini deney esnasinda
gbzleme sans1 bulduk. Bunlar, fistiil sorunlari, hipotansiyon, diyaliz makinesinin ariza
vermesi, yogun iiremik hastalarda ciddi kasint1 duygusu sebebiyle hareket etme istegi, 4
saat boyunca hareketsiz durmanin zorlugu ve acikma gibi sorunlardi. Bu sorunlarin
iistiine hastalarda 3 defa EKG ¢ekimi gibi ekstra bir stres olusturma, EKG kaydinda
bozulmalara sebebiyet verip ve bu durum sebebiyle KHD degerleri eksik ya da hatal

olarak ¢ikmuis olabilir.
5.6. Serum-Tiikiiriik Bobrek Fonksiyon Testlerinin Kortizol ile Korelasyonu

Elde edilen serum, tiikiirik ve KHD verileri, Spearman korelasyonuyla
karsilastirilmig, bunun sonucunda serum bobrek fonksiyon testleri ile tiikiiriik bobrek
fonksiyon testleri arasinda gii¢lii ve anlamli bir korelasyon bulunmustu (p <0.001). Bu

veri baslik 5.1 de ve 5.2 de tartisilmisti.

Ayrica yapilan korelasyon testlerinde serum fire - iirik asit ile kortizol arasinda
anlamli (p <0.05) ve zayif bir iligki, serum kreatinin ile kortizol arasinda anlamli (p
<0.001) ve orta diizeyde iliski bulundu. Tiikiiriik kreatinin ile kortizol arasinda anlamli (p
<0.05) ve zay1f bir iligki, tlikiiriik iire ile kortizol arasinda ise yine anlamli (p <0.001) ve
orta diizeyde bir iliski bulunmus olup, tiikiiriik iirik asit ile kortizol arasinda anlamli bir

iliski bulunamadi.
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Serum ve kortizol arasindaki bu korelasyon, her iki parametrenin de diyaliz
sirasinda eksilmesiyle agiklanabilir. Ozellikle iirik asitin bu korelasyonda zayif olan taraf
olmasi, hemodiyaliz 6ncesindeki degerinin referans araligi seviyesinde kalmasiyla ve
bobrek fonksiyonunu BUN ve kreatinin kadar yansitamiyor olusuyla ilgilidir (214).
Yapilan literatiir taramalarinda serum BUN ile tiikiirtik kortizolii dogrudan karsilastiran
herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ancak ikisinin de SDBY hastalarinda fazladan
birikmesi ve diyaliz sirasinda giderek atilmasi arasindaki iligkiyi agiklayabilir.

KBH'nin ilerlemesiyle birlikte renin-anjiyotensin-aldosteron ve kortizol sistemine
miidahale eden ilaclarin recete edilmesi HPA aksi ile KBH arasindaki iliskinin
incelenmesinde zorluklara neden olmaktadir. Kronik bobrek hastalarinin, normal
sirkadiyen ritimle birlikte artan plazma kortizol diizeyleri ve deksametazon direncinin bir
arada bulundugu kortizol dinamiklerinin g6z oniinde bulundurulmasi gerekmektedir
(215).

Meuwese ve ark. (216) HPA aksi ile KBH arasindaki nedensellik iliskisini
arastirdig1 kapsamli bir ¢alismada, hormonal bozukluklarin bobregi etkileyebilecegi,
bobrek hastaliginin da aksi daha da kotiilestirebilecegi ve bu hastalikla iliskili
kardiyometabolik komplikasyonlara her iki durumun da katki yapabilecegi agiga
cikmustir.

Serum bdbrek fonksiyon testleri ile kortizol arasindaki iligkinin agiklanmasinda,
Cushing sendromlu hastalarda idrar kortizol/kreatinin oranmin hastaligin tanisinda ve
prognozunda diger testlere ek olarak iyi bir alternatif olabilecegi belirlenmistir (217). Bu

durum, kreatinin-kortizol iligkisinde ek bir bakis agis1 sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinin bulgulari, hemodiyaliz hastalarinda hem klasik biyokimyasal
parametrelerin (lire, tirik asit, kreatinin) hem de stres eksenlerini yansitan kortizol ve
KHD 6l¢timlerinin diyaliz siiresince nasil seyrettigini biitlinciil bigimde degerlendirmeye
imkan tanimistir. Elde edilen sonuglar 1s18inda asagidaki genel noktalara vurgu
yapilabilir:

Ure, diyaliz tedavisinin en hizli ve etkin sekilde temizledigi metabolitlerden
biridir. Seansin basindan ortasina ve sonuna kadar belirgin bir azalma gostermesi, diyaliz
yeterliligini gdstermede en yaygin yol oldugunu bir kez daha dogrulamstir.

Urik asit, bu hasta grubunda bastan itibaren ¢ok yiiksek diizeylere ulasmasa da,
diyaliz siiresince kademeli sekilde azalmasi, ek bir gosterge olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Kreatinin, diyaliz sonunda dahi referans araliginin tizerinde kalabilmektedir. Yine
de ortada ve sonda anlamli sekilde diismesi, diyalizin etkili ¢alistigin1 kanitlamaktadir.
Bu tablo, hastanin kas kiitlesi ve baslangi¢ kreatinin diizeyiyle de iligkilidir.

Tiikiirtik tire, tirik asit ve kreatinin degerleri, serumdaki degisimle paralel bir
patern sergileyerek diyaliz silirecinde azalma yoniinde degisim gostermistir.

Serum ve tiikiiriikk parametreleri arasinda anlamli korelasyonlar, “Non-invaziv
numune alimi” yoluyla hemodiyaliz yeterliligini veya KBY seyrini takip etme
potansiyelini gostermektedir. Ancak kit validasyonu, metodun standardizasyonu ve genis
6l¢ekli referans araliklarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Diyaliz 6ncesi kortizoliin yiiksek olmasi, hastalarda hem kronik birikme hem de
diyalize baglanma kaygis1 gibi psikolojik faktorlerin rol oynadiginmi diisiindiirmektedir.
Seansin ortasinda kortizolde belirgin bir diisiis olmasi, stresteki azalmaya veya kismi
hormon klirensine veya diyalizin aktifligine isaret eder.

Ortayla son agama arasinda anlaml fark ¢ikmamasi, kortizol diizeyinin seansin
ikinci yarisindan sonra daha stabil seyrettigini gostermektedir. Kortizoliin diyalizin
ortasindan sonra anlamli bir bicimde degismemesi, kortizoliin bu siirecte dengeye girmis
olabilecegini, stresin artarak kortizol liretimiyle beraber atiliminin da artmis olabilecegini
ya da HPA aksindaki kronik disfonksiyonun etkisini kanitlayabilir.

Kortizoldeki belirgin degisime karsin, zaman bagimli KHD parametrelerinden

sadece HR degisim gostermis, digerleri (SDNN, RMSSD, pNN50, CV) ve frekans
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bagimli parametrelerde anlamli bir fark ¢ikmamustir. Bu, 5 dakikalik EKG kayitlarinin
diyaliz stiresindeki stres degisimlerini yansitmakta yetersiz kalabilecegini ya da kronik
bobrek hastaliginda otonom sistem bozuklugunun akut degisimlere kapali oldugunu akla
getirmektedir.

Tikiiriik analizlerine yonelik kit optimizasyonu ve genis popiilasyonlu referans
aralig1 caligsmalar1 yapilmalidir. Farkli diyaliz protokollerinde (daha uzun veya kisa
seanslar, high-flux vs. low-flux filtreler) tiikiiriik parametrelerinin nasil davrandigi
incelenmelidir.

KHD o6lgiimleri i¢in seans boyunca daha uzun EKG kayitlar1 veya aralikli 10-15
dakikalik segmentler denenerek stres degisimlerinin yakalanip yakalanamayacagi
arastirilabilir.

Kortizol ol¢iimleri, sirkadiyen ritim g6z Oniine alinarak sabah ve aksam diyaliz
seanslarinda karsilagtirilabilir. Ayrica sempatovagal denge ile kortizol arasindaki
korelasyon derinlemesine incelenebilir.

Sonug¢ olarak, bu tez c¢alismasi diyaliz siirecinde gerek klasik serum
biyobelirtegleri (iire, iirik asit, kreatinin) gerekse tiikiiriikten elde edilen alternatif
parametreler ve stres gostergeleri (kortizol, KHD) hakkinda biitiinclil bir bakis
sunmaktadir. Ure, kreatinin ve iirik asidin yan1 sira kortizol gibi hormonel belirteglerin
ve KHD’nin de diyaliz 6ncesi, ortast ve sonunda Olgiilmesi, hemodiyaliz tedavisinin
fizyolojik etkilerini ve hastalar lizerinde yarattig1 stresi kapsamli bir bigimde anlamaya
imkan tanimistir. Elde edilen sonuglar, diyaliz sirasinda kanda biriken metabolitlerin
etkili bicimde temizlendigini, buna karsin KHD parametrelerinde beklenen “stres
azalmas1” sinyalinin net tespit edilemedigini gostermektedir. Bu durum, kronik bobrek
hastalarinin OSS dinamiklerinin karmasikligina isaret etmektedir. Tiikiiriik bazl
Ol¢timlerin ise, ileride gelistirilecek standardize kitler ve yontemlerle, invaziv olmayan

bir izlem yontemi olarak potansiyel vadettigi ongdriilmektedir.
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