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KISALTMALAR VE SIMGELER LiSTESI

AV : Arteryo-venoz

BUN : Kan (re azotu

CAO : CRP/albiimin orani

CRP X C-reaktif protein

DKB : Diyastolik kan basinci

DM : Diyabetesmellitus

DNA : Deoksiriboniikleik asid
EPO : Eritropoietin

ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi
GFR : Glomertler filtrasyon hizi
HCO3 X Bikarbonat

HD : Hemodiyaliz

HDF : Hemodiafiltrasyon

HDL : Yiksek dansiteli lipoprotein
IL ; Interldkin

KBH : Kronik bobrek hastaligi
KDOQI : KidneyDiseaseOutcomesQualitylnitiative
LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
NLO : Notrofil/lenfosit orani

NPD : Negatif prediktif deger
PEM : Protein enerji malnutrisyonu
PLO : Platelet/lenfosit orant

PPD : Pozitif prediktif deger



PTH : Parathormon

RRT : Renal replasman tedavisi
SDBH : Son donem bobrek hastaligi
SKB : Sistolik kan basinci

SRI : Soluteremovelindex

TNF : Tumor nekrozis faktor

UF : Ultrafiltrasyon

URR : Ure azalma orani
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OZET

Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda, Hemodiyaliz Yeterliligi ile inflamasyon

Markerlarinin Karsilastirilmasi

Son donem bobrek hastaligi diinya genelinde saglik sistemi i¢in yiiksek bir
sosyal ve ekonomik yiike neden olan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Son dénem
bobrek hastalarinda hemodiyalizin amaci1 atik maddelerin uzaklastirilmas: ve
vicudun i¢ dengesinin korunmasidir. Yeterli hemodiyaliz i¢in iire azalma oraninin
(URR) %65°ten, Kt/V’nin 1,2’den fazla olmas1 dikkate alinmaktadir. Hemodiyaliz
tedavisi altindaki hastalarda sistemik inflamasyon seviyelerinin arttig1 bildirilmistir.
Ancak, yetersiz hemodiyalizin inflamasyon (zerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Bu c¢alismanin amaci hemodiyaliz yeterliligi ile inflamatuvar

belirtecler arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

Erzurum ili ve ilgelerinde haftada 3 seans seklinde en az 3 aydir hemodiyaliz
tedavisi altindaki 152 hasta retrospektif olarak ¢alismamiza dahil edildi. Tanimlayic1
ozellikler arasindan yas, cinsiyet ve hemodiyaliz siiresi degerlendirildi. inflamatuvar
belirtegler i¢erisinden eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
CRP/alblimin oran1 /CAQ), plateleet/lenfosit oran1 (PLO) ve notrofil/lenfosit orani
(NLO) analizlere dahil edildi. Hemodiyaliz yeterliliginde URR (>%65) ve Kt/V
(>1,2) dikkate alindi. Istatistiksel analizlerde “p degeri” 0,05’in altinda anlamli
kabul edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 58,3+13,3 idi. Hastalarin %53,3"i erkek, %46,7'si
kadindi. Erkek/kadm orani 1,1/1 idi. Ortalama HD siiresi 70,7 aydi. Hemodiyaliz
yeterliligi Kt/V'ye gore %78,3, URR'ye gore %77,6 seklinde idi. Kadmnlarin
hemodiyaliz yeterliligi erkeklere gore daha yiiksekti (p=0,003). Yetersiz hemodiyaliz
izlenen hastalar (Kt/V<1.2) ile diyaliz dozu yeterli olan hastalar (Kt/V>1.2) arasinda
ESH, CRP, CAO ve NLO benzerdi. Ancak yetersiz diyaliz dozuna sahip hastalarda
(Kt/V<1.2) PLO seviyesi daha diisiiktii. Korelasyon analizlerinde Kt/V ile CRP
(p=0,008) ve CAO (p=0,011) arasinda negatif yonde korelasyon gozlendi. KtV>1,2

olan hastalarda hemodiyaliz stiresi daha uzundu (p=0,004).
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Hemodiyaliz dozu ile inflamasyon seviyeleri arasinda olas1 bir iliski vardir.
Inflamasyonun azaltilmas1 hemodiyaliz yeterliligini arttirabilir veya yeterli

hemodiyaliz dozu ile inflamasyon seviyeleri azaltilabilir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz yeterliligi, Inflamasyon belirtecleri, Kt/V



ABSTRACT

Comparison of Hemodialysis Adequacy and Inflammation Markers in Chronic

Hemodialysis Patients

End stage renal disease is an impacting public health problem worldwide,
causing high social and economic costs to the health system. Removal of the excess
materials and maintaining the stability of the body’s internal environment, are the
goals of hemodialysis in patients with end stage renal disease. Urea reduction ratio
(URR) greater than 65% and a Kt/V greater than 1.2 are recommended for adequate
hemodialysis. It was stated that systemic inflammation levels increased in patients
under hemodialysis treatment. However, the role of inadequate hemodialysis on
inflammation is not fully known. The aim of this study is to evaluate the relationship

between hemodialysis adequacy and inflammatory markers.

In our study, 152 patients who received routine hemodialysis 3 days a week
for at least 3 months in dialysis units in Erzurum city center and its districts were
retrospectively included. Among the descriptive characteristics, age, gender and
hemodialysis duration were evaluated. Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-
reactive protein (CRP), CRP/albumin ratio (CAR), platelet/lymphocyte ratio (PLR),
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) as inflammatory markers were included in the
analyses. Hemodialysis adequacy was determined by URR (>65%) and Kt/V (>1,2).

“p value” below 0.05 was considered significant in statistical analysis.

The mean age of the patients was 58.3 + 13.3. 53.3% of the patients were
male and 46.7% were female. The male/female ratio was 1.1/1. The median HD
duration was 70.7 months. Hemodialysis adequacy was 78.3% by Kt/V and 77.6%
by URR. The hemodialysis adequacy in women was higher than men (p=0.003).
ESR, CRP, CAR, and NLR were similar between patients with inadequate dialysis
dose (Kt/V<1.2) and non- patients with adequate dialysis dose (Kt/\VV>1.2). However,
patients with inadequate dialysis dose (Kt/V < 1.2) presented decreased PLR. In
correlation analyses, a negative correlation was observed between Kt/V and CRP
(p=0.008), and CAR (p=0.011). The duration of hemodialysis was longer in patients
with KtV>1.2 (p=0.004).



There may be a possible relationship between hemodialysis dose and
inflammation levels. The reduction of inflammation may increase hemodialysis

adequacy or inflammation levels can be reduced with adequate hemodialysis dose.

Key words: Hemodialysis adequacy, Inflammation markers, Kt/V
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bdbrek hasar1 veya glomertiler filtrasyon hizindaki kaybin ilerleyerek
bobreklerin yasami tek basma idame ettiremedigi son donem bobrek hastaligi
(SDBH) siklig1 diinya genelinde artis gostermektedir. Renal replasman tedavileri
sonrasinda SDBH hastalarmin mortalitesi azalmasina ragmen, hala 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerindendir. Cok sayida kronik hastalik SDBH ile sonug¢lanabilmektedir.
Gelismekte olan tlilkelerde diyabet 6nde gelen neden olmasina ragmen, hipertansiyon,
vaskiiler hastaliklar, glomeriiler hastaliklar ve iiriner sistem obstriiksiyonu SDBH’ya

yol acabilir (1,2).

Son donem bobrek hastalarinda renal replasman tedavisi siklikla hemodiyaliz
(HD) seklinde uygulanmaktadir. Hastalarin sag kalim1 HD ile birlikte belirgin sekilde
artmistir, ancak SDBH mortalitenin hala 6nemli bir nedenidir. Ayrica HD tedavinin
neden oldugu komplikasyonlar hastalarin yasam kalitelerini azaltmakta,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi yeni komorbiditelerin gelisimini kolaylastirmaktadir.
Kronik HD tedavisi altindaki hastalarda sistemik inflamasyon seviyelerinin artig
gosterdigi  bilinmektedir. Renal klerensin azalmasi nedeniyle inflamatuvar
sitokinlerin artmasi, tiremik toksinlerin oksidatif strese yol agarak inflamatuvar
sitokin Uretimini arttirmasi, HD teknikleri ile iligkili komplikasyonlar, barsak
mikrobiyotasinin bozulmasi ve enfeksiyon ve tromboz siklignin artmasi HD

hastalarinda inflamasyona neden olmaktadir (3-5).

Kronik HD hastalarinda inflamatuvar belirte¢lerin artmasi klinik agidan
onemlidir.  Yiiksek inflamatuvar seviyesinin HD hastalarinda mortalite,
kardiyovaskuler olaylar, protein enerji malnutrisyonu, motor fonksiyonlarda
gerileme, kognitif bozukluk ve mortalite ile iliskili oldugu ifade edilmistir (6-8).
Inflamasyonun klinik agidan 6nemli olmasi nedeniyle cesitli ¢alismalarda SDBH
hastalarinda inflamasyonun farmakolojik ve farmakoloji dis1 ajanlarla baskilanmasi

degerlendirilmistir (9,10).

Modern HD tekniklerinin kesfi ve kullanilmasi diyaliz tedavisiyle iligkili
komplikasyonlar1 azaltmaktadir. Hemodiyaliz tekniklerine ek olarak HD kalitesi
hastalarin prognozlar1 iizerinde etkilidir. Kaliteli bir HD, diyaliz yeterliligi ile

degerlendirilmektedir. Bu amagla klinik, laboratuvar inceleme ve kinetik degiskenler
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kullanilmaktadir(11). Hemodiyaliz yeterliliginin degerlendirilmesinde en sik tercih
edilen Kinetik yontemler Kt/V ve iire diislis oranidir (URR). Kinetik yontemlerle
birlikte olgularda daha iyi HD yeterliligi saglanabilmektedir. Tedavi rehberleri HD
yeterliligi hastalarin prognozunda etkili oldugu i¢in diizenli takip edilmesini

onermektedir (12).

Sistemik inflamasyonun ¢ok sayida nedeni olmasma ragmen HD
yeterliliginin inflamasyonla iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Yetersiz HD;
sistemik inflamasyonu arttirabilecegi gibi, sistemik inflamatuvar belirtecler HD
yeterliliginin indirekt tahmininde etkili olabilir. Calismamizda kronik HD
hastalarinda inflamasyon belirtecleriyle HD yeterliligi gostergeleri arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi amacglandi.



2. GENEL BIiLGILER

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek yapi ve fonksiyonlarindaki 3 aydan
uzun sireli bozulmayi ifade etmektedir. Popiilasyonun yaklasik 9%10-13’{ini
etkileyen KBH siklikla geri doniisii olmayan, progresif bir hastaliktir ve
kardiyovaskuler olay ve Olum riskini arttrmaktadir. Erken evrelerde hastalar
asemptomatik seyir gosterirken, komplikasyonlar siklikla son donem bobrek hastaligi
(SDBH) gibi ileri evrelerde izlenir. Konservatif tedavi ile kontrol altina
alinamadiginda renal replasman tedavileri (HD, periton diyalizi, bobrek

transplantasyonu) dikkate alinmaktadir (13).

2.1. SON DONEM BOBREK HASTALIGI
2.1.1. Siiflama

Kronik bobrek hastaligi etiyolojiye, glomeruler filtrasyon hizi (GFR) ve
albuminiiriye gore smiflandirilabilmektedir. Siniflandirma i¢in  ¢ok sayida
isimlendirme kullanilmasina ragmen, KDIGO tarafindan 2012 yilinda Onerilen
evreleme giinlimiizde en sik kullanilan terminolojidir (14). Tablo 1’de KDIGO
rehberleri tarafindan oOnerilen KBH siniflamasi gosterilmistir. Bu sisteme gore
GFR’nin 15 ml/dl/1.73 m2’nin altinda oldugu olgular son donem bdbrek hastaligi
(SDBH) seklinde smiflandirilmaktadir (15).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin siniflandirilmasi

Persistan albuminri kategorileri

Al A2 A3
Normal-hafif Orta derecede Cok artmis
artmis artmis
<30mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
G1 Normal veya =90
yiksek
G2 Hafif azalmis 60-89

G3a Hafif-orta azalmig  45-59
G3b Orta-¢ok azalmis  30-44

GFR kategorisi
(ml/dk/1.73m?)

G4 Cok azalmis 15-29




*Yesil, diigiik risk, Sari; orta risk, Turuncu, yiiksek risk, Kirmizi,; ¢ok yiiksek risk

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi prevelanst global olarak (evre 1-V) %13,4
bildirilmistir. Bu oran evre I i¢in %3,5 (%%2,8-4,2), evre Il i¢cin %3,9 (%2,7-5,3),
evre Il icin %7,6 (%6,4-8,9), evre 1V igin %0,4 (%0,3-0,5), evre V icin %0,1
(%0,05-1) seklindedir. Ancak ¢alismalar arasinda KBH ve SDBH prevelanslari
farklhilik gostermektedir. Diyabet ve hipertansiyon sikligt KBH prevelansini
etkilemektedir (16). Diinya niifusunun yaklasik %93’tiniin degerlendirildigi bir
caligmada 2010 yilinda renal replasman tedavisi (RRT) alan 2,618 milyon hasta
oldugu, bunlar i¢inden 2,050 milyon hastanin HD veya periton diyalizi aldig1, geriye
kalanlarmin ise renal transplant hastas1 oldugu bildirilmistir. Ulkeler arasinda RRT
alan hastalarm oran1 degismektedir. Afrika iilkelerinde 80/1,000,000 kisi RRT
alirken, Kuzey Amerika’da bu oran 1840/1,000,000’a ¢ikmaktadir. Renal replasman
tedavisine ihtiyaci olan ancak bu tedaviyi alamayan SBDH sayis1 diinya genelinde

2,284-70,83 milyon arasindadir (17).

Yiiksek gelirli tilkeler arasinda SDBH insidans ve prevelansinin en diisiik
oldugu iilkeler arasmda Iskandinav iilkeleri, Avrupa iilkeleri, Avusturalya ve Yeni
Zelanda yer almaktadir. Dogu ve Giineydogu Asya iilkeleri ve Birlesik Devletler’de
risk faktorlerinin yaygm olmasi nedeniyle SDBH sikligi daha fazladir (18).
Ulkemizde SDBH hakkinda smirl sayida veri bulunmaktadir. Seyahi ve ark’nin(19)
2021 yilinda yaptig1 ¢alismada Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlar1 degerlendirilmistir.
Calismada tilkemizde 2019 yilina kadar SDBH sikliginin artis gosterdigi (Sekil 1),
SDBH insidans ve prevelansinin sirastyla 1007/1,000,000 ve 150/1,000,000 oldugu
bildirilmistir. En sik etiyolojik faktoriin diyabet oldugu, en sik tedavi modalitelerinin
ise HD (%73,2), transplantasyon (%22,9) ve periton diyalizi (%3,9) oldugu ifade

edilmistir.

Yuksek gelirli Glkelerde 2003-2016 yillar1 arasinda tedavi edilen SDBH
insidansi stabil seyrederken, Dogu ve Gilineydogu Asya’da bu sayida belirgin bir artis
yasanmustir. Tedavi edilen SDBH prevelansmin diinya genelinde artis gostermesinde
SDBH sag kalimmin artmasi, yash niifusun artmasi, SDBH risk faktorlerinin artis

gostermesi ve gelismekte olan lilkelerde RRT’ye ulasimin artmasi etkili olmustur.



Renal replasman tedavisi altindaki hastalarin bes yillik sag kalim oranlar1 Birlesik

Devletler’de%41, Avrupa’da %48, Japonya’da %60’a kadar ¢ikmaktadir (18).
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Sekil 1. Ulkemizde yillara gore RRT altindaki hasta sayilari

Son donem bobrek hastaligi siklikla diyabet, hipertansiyon, glomeriilonefrit
ve kistik bobrek hastaligi sonucunda gelismektedir. Kronik bobrek hastaliginda
oldugu gibi SDBH en sik Siyahi (3,4 kat) ve Hispanik (1,5 kat) hastalarda daha sik
gorilmektedir. Yash hastalarda SDBH gelisme riski daha yiiksektir. Altmis bes yas
iizeri hastalar tiim SDBH hastalarinin yaklasik dortte iiclinii olusturmaktadir. Yaslh
niifusun artmasiyla birlikte bu oranin artmasi beklenmektedir. Yetmis bes yas ve
Uzeri hastalarda SDBH gelisme riski 45-64 yas arasi bireylere kiyasla dort kat daha
yuksektir (20). Yasla birlikte meydana gelen GFR azalmasi kadnlar1 daha az
etkilemektedir. Kadmlarda KBH sikligi daha fazla olmasina ragmen, erkeklerde
SDBH siklig1 daha fazladir. Kronik bobrek hastaligmin SDBH’na ilerleme hizi
kadinlarda etiyolojiden bagimsiz olarak erkeklerden daha yavastir (21). Kadin SDBH
hastalar1 erkeklere kiyasla daha az hospitalize edilmektedir. Hospitalizasyonun
baslica nedenleri ise enfeksiyon (sepsis), kardiyovaskiiler ve vaskiiler ulasim
komplikasyonlaridir. Hospitalize edilen olgularun yaklasik %10’u 30 giin igerisinde
kaybedilmektedir. Yaklasik %30’u ise bir ay icerisinde tekrar hospitalize
edilmektedir (22,23).

2.1.3. Risk faktorleri



Ileri yas, proteiniiri, diyabetesmellitus ve hipertansiyon ile SDBH iligkisi iyi
bilinmektedir. Bu risk faktorlerine ek olarak yakin zamanli ¢alismalarda SDBH ile
iligkili ek faktorler tanimlanmistir. Bu faktorler icerisinde fazla kilolu olmak, obezite,
sigara kullanimi, irolitiazis, Afrikan Amerikan rk ve diisiik egitim seviyesi yer

almaktadir. Risk faktorleri bes ayr1 kategoride degerlendirilmektedir. Tablo 2’de bu

faktorler 6zetlenmistir (2).

Tablo 2. Son donem bobrek hastahgi risk faktorleri

Vaskiiler hastahklar

Primer glomeruler hastahklar

Renal arter stenozu
c-ANCA ve p-ANCA vaskilitler

ANCA negatif vasklitler
Emboli

Hipertansif nefroskleroz
Renal ven trombozu

Membrandz nefropati
Alport sendromu

Immiinglobulin A nefropatisi s

Fokal ve segmental glomeruloskleroz
Membranoproliferatif glomertlonefrit
Hemolitik tiremik sendrom

Hizli progresif glomeriilonefrit

Sekonder glomeruler hastaliklar

Tiibiilointerstisyel hastalik

Diyabetesmellitus

Sistemik lupus eritematozis
Romatoid artrit
Mikstkonnektif doku hastalig
Skleroderma
Granillomatdz polianjit
Endokardit

Hepatit B ve C

Sifiliz

Madde kullanimi
Farmakolojik ajanlar
Neoplazi
Henoch-SchoénleinPupura
Amiloidozis

Farmakolojik ajanlar enfeksiyon
Sjégren sendromu

Tubulointerstisyel nefrit
Kronik hipokalemi
Kronik hiperkalsemi
Sarkoidoz

Multiple miyelom

Agir metaller
Radyasyon nefriti
Polikistik bobrekler
Sistinozis

Diger genetik hastaliklar

Uriner sistem obstriiksiyonu

Benign prostat hiperplazisi
Urolitiyazis

Uretral yapisikliklar
Tumarler

Norojenik mesane
Retroperitoneal fibrozis

Konjenital  bobrek  veya  mesane

2.1.4. Patofizyoloji



Normal bir bobrekteki her bir nefron total GFR’ye katki saglamaktadir.
Bobrek fonksiyonlar:1 asamali olarak azalmaktadir ve siklikla asemptomatiktir.
SDBH’nin seyri altta yatan etiyolojiye bagli olarak degismektedir. Ancak altta yatan
hastaliktan bagimsiz olarak GFR’nin azalmasina sekonder olarak saglam nefronlar
hiperfiltrasyonve kompansatuvar hipertrofi ile GFR’yi sabit tutarlar. Bu nedenle
renal hasar1 belirgin olmayan olgularin kreatinin seviyeleri normal seviyelerdedir. Bu
durum hastaligin ilerleyen donemlerinde taninmasina yol agmaktadir. Nefronlarin
kompansatuvar mekanizmalar1 sayesinde plazmada ¢6ziinen maddelerin normal
Klerensi devam ettirilir. Ancak bu kompansatuvar mekanizma belirli bir sire
sonrasinda glomerule hasar vererek saglam nefronlarin da hasarlanmasina yol acar.
Ure ve kreatinin gibi plazmada &lciilebilen maddelerin seviyesi siklikla
GFR’de%50°’den fazla azalma izlendiginde yiikselmeye baslar. Plazma kreatinin
seviyesi 0,6mg/dl’den 1,2 mg/dl’ye yiikselmesi, normal referans seviyelerinde
olmasma ragmen fonksiyonel nefron kitlesinde %50 azalmaya isaret etmektedir.
Rezidiiel nefronlarin hiperfiltrasyon ve hipertrofisi GFR’nin stabil tutulmasinda
yararli olmasma ragmen, progresif renal fonksiyon bozuklugunun en Onemli

nedenidir (24,25).

Etiyolojik nedene gore patofizyolojik mekanizmalar degismektedir, ancak
cogu KBH’da en son izlenen ortak patolojik bulgu renal fibrozistir. Renal fibrozis
kronik, devam eden bir hasar sonrasinda bobrek dokusunun basarisiz iyilesmesini
temsil etmektedir. Genellikle glomerilosklerozis, tubller atrofi ve interstisyel
fibrozis ile kakrakterizedir. Endotel hasar1 veya disfonksiyonu, diiz kas hiicrelerinin
ve mezangiyal hiicrelerin proliferasyonu ve normalde glomeriiler bazal membrani
kaplayan podositlerin yikimi ile glomeruloskleroz tetiklenmektedir. Hipertansiyon
gibi etiyolojik faktorlere yanit olarak glomeruler mikroinflamasyon baslamaktadir.
Transforme edici bliylime faktorii 81 ve diger biiyiime faktorleri (trombosit tiirevli
blytme faktord, fibroblast blyiume faktord, timor nekroz faktoru ve interferon gama
dahil) mezangiyal hiicrelerin mesanjiyoblastlara (olgunlagmamis mezangiyal
hiicreler) doniismesini uyarmaktadir. Bu mezengiyal hiicreler glomerulosklerozun
erken bulgusu olan asir1 ekstraseliiler matriks iireterek mezengiyal genisleme
ozelligine sahiptir. Tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve skar dokusu GFR ve
albuminiiri ile yakindan iligkilidir. Tibiiler epitelyal hiicreler uyarildiginda reaktif

oksijen drlnleri ve kemokin sentezlemektedir. Bu ajanlar inflamatuvar hicreleri



bobrek interstisyumuna ceker ve interstisyel miyofibroblastlarla reaksiyona girerler.
Fibrozis ilerledikce hasarli olan tiibiiler epitel yenilenme yetenegini kaybeder
apoptozise giderek tubuler atrofi meydana gelir. Histolojik olarak tubtler hiicre
yiizey alani ile GFR iligkilidir. Bobrekler oksijen ihtiyaci oldukca yiiksek olan
metabolik olarak aktif organlardir. Kronik bobrek hasarinin erken donemlerinde
interstisyel kapillerin permabilitesi artar, sonu¢ olarak ¢ok sayida plazma proteini
normalde ulagsmamasi gereken renal interstisyuma gegerek inflamatuvar yanit1
tetikler. Interstisyel kapiller yiizey alanindaki progresif kayip bobreklerde hipoksiye
yol acar ve kollajen yikimmdan sorumlu olan hiicrelerin fonksiyonunu etkiler.
Yikilamayan kollajenler bdobreklerde depolanmaya baglar. Etkilenen fibrotik
interstisyum alan1 renal fonksiyonlar ve uzun dénem renal prognoz ile yakindan
iliskilidir (26).
2.1.5. Semptom ve bulgular

Cogu KBH hastas1 asemptomatik olmasina ragmen, klinik tablo SDBH’ya
ilerledik¢e tliremik toksinlerin birikimine bagli semptomlar ortaya g¢ikmaktadir.
Uremik toksinlerin bazilar1 direkt etki gdsterirken, bazilar1 diger toksinlerle
etkilesime girerek veya yeni toksinlere doniiserek etki gosterir. Uremik toksinlerin
inflamasyon, immiin fonksiyon bozuklugu, vaskiiler hastalik, platelet fonksiyon
bozuklugu, kanama riskinde artis, barsaklardan bakteri gecisinin artmasi, ilag
metabolizmasmin  degismesi ve KBH’nmin ilerlemesi ile iligkili oldugu

diisiiniilmektedir (27,28).

Uremik toksinler suda c¢oziinebilirlik, baglanma kapasitesi ve molekiil
biyiikliigiine gore smiflandirilabilmektedir. Ure, poliaminler ve okzalatlar suda
coziinebilen kiiciik toksinler grubunda, homosistein ve indoller yagda ¢oziinebilen,
proteinlere baglanabilen kiiciik molekiiller grubunda, beta-2 mikroglobulinler,
paratiroid hormonu ve ileri glikasyon drlnleri blyik molekiller grubunda
siniflandirilmaktadir (28,29).

Uremik retansiyon triinleri viicudun tiim organ ve sistemlerini etkilemektedir,
ancak tremik toksinlerin konsantrasyonu her zaman bobrek fonksiyonlari ile korele
degildir (29,30). Sekil 2’de SDBH’da izlenen komplikasyonlar gosterilmistir (26).



Goriiniim
Anemiye bagl solukluk

Hipertansiyon

Nefes darhg:

Siv1 yiiklenmesi, anemi,
kardiyomiyopati ve

iskemik kalp hastalig
nedeniyle

Bobrek sekli

Bobreklerin sekli etiyoloji
hakkimda bilgi verebilir
Bilateral kiiciik bobrekler,
ince  korteks intrinsik
hastaliga isaret eder

Tek tarafli kiiciik bobrek
renal arter hastaligina
isaret edebilir

Kortikal  skarlar  refli,
kronik enfeksiyon veya
iskemige isaret eder cars
Biyiik kistik bobrekler sfection
kistik bobrek hastaligma

isaret eder ast cystic

Kasmt, kramplar

Yaygin izlenir

Kasmtinin nedeni tam olarak
bilinmemektedir, immiin yanit ve opioid L
sistem arasindaki regiilasyon
bozuklugundan kaynaklaniyor olabilir
Kramplar geceleri daha belirgindir.
SDBH’da medana gelen biyokimyasal
anormalliklerden kaynaklanmaktadir

Kognitif degisiklikler
SDBH’da kognitif bozukluk riski artmistir

En cok etkilenen kognitif alanlar konugma ve
dikkattir.

Gastrointestinal semptomlar
Anoreksi.kusma. tat alma bozukluklar
Uremik koku, tirenin tiikriikte yikimi nedeniyle

idrar cikisinin azalmasi veya kesilmesi

|
I
Hematiiri
Glomerul hasarma bagl
Mikroskop altinda dismorfik kumizi  hiicrelerin
gosterilmesi ile alt triner sistem kanamasmdan
ayrilabilir

Proteiniiri
Tiibiiler hasar ile birlikte proteintiri miktar: artar

Odem

Renal sodyum atilimma baghdir

Nefrotik sendromda onkotik basmncin azalmasi ile
siddetlenir

Sekil 2. Son donem bobrek hastaliginda izlenen semptom ve bulgular

2.1.6. Tam

Son donem boébrek hastaligt GFR’nin 15ml/dk/1,73m* nin altinda olmasi

seklinde tamimlanmaktadir (14). Egzojen filtrasyon belirteclerinin renal klerensi ile

GFR indirekt olarak o6lculebilmektedir. Standart referans belirtec olarak inilin

kullanilmaktadir. Iniilin plazma proteinlerine baglanmaz ve bdbreklerden serbest

sekilde filtre edilir. Metabolize edilmez, tiibiiler sekresyon veya reabsorbasyona
ugramaz. Bu nedenle glomeruler filtrasyon ile hizlica idrara atilir. Ancak yontemin
pahali olmas1 nedeniyle pratikte nadiren kullanilmaktadir. Bobrek fonksiyonlarindaki

degisimin gosterilmesinde kullanilabilecek en ucuz ve en basit yontem endojen bir
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filtrasyon belirtecinin bir algoritma ile hesaplanmasidir. Bu yontemlerin sonuglari
siklikla “eGFR” seklinde ifade edilmektedir. Sik kullanilan belirtegler igerisinde
kreatinin ve sistatin C yer almaktadwr. Bu yontemin smnirliligi ise kullanilan
belirteclerin  GFR haricindeki nedenlerden etkilenebilmesidir. Kreatinin kas
metabolizmasinin {rliniidiir ve siklikla sabit miktarda Gretilir, glomerullerden
serbestce filtre edilir. Kreatinin konsantrasyonu artis gosterdikce GFR azalmaktadir,
ancak kas kitlesinin artmasi durumunda da kreatinin artis gostermektedir.
Kreatininde kas kitlesi nedeniyle meydana gelen degisimlerin tespit edilebilmesi i¢in
GFR denklemleri yas, cinsiyet, etnik koken ve viicut alanin1 dikkate alir. Diyet ile
iliskili  6zellikler, protein takviyelerinin kullanimi, fiziksel aktivite, tiibiiler
sekresyon, ekstra-renal atilim ve kreatinin yikimi kreatinin seviyelerini etkilemekte
ve GFR sonucunu degistirmektedir. Trimetoprim, simetidin, fenofibrat ve
primetamin gibi medikal tedaviler kreatinin tibller sekresyonunu inhibe etmektedir
(31,32).

Saglikl yetiskinlerde gilinliik protein atilimi 150 mg’n, albiimin atilimi ise 30
mg’1n altindadir. Bu degerlerin iizerindeki kayiplar glomeruler permabilitenin artis1
ile makromolekiillerin filtrasyonuna ve dolayisiyla renal hasara isaret etmektedir.
Albumiiniiri seviyelerinde idrar yolu enfeksiyonu, menstriiel kanin bulas1 ve yogun
egzersiz sonrasinda gegici yiikselmeler izlenebilir. Proteiniiri SDBH gelisme ve

mortalite riskini arttirmaktadir (33).

Proteiniiri ve GFR hesaplamasma ek olarak kronik bobrek hasarinin
gosterilmesinde idrar mikroskopisinin degerlendirilmesi altta yatan nedenin
gosterilmesi agisindan 6nemlidir. Normal idrarda dort kirmizi hiicre ve bes beyaz kan
hiicresine kadar izlenebilir. Idrar sedimentinde hiicre, silendir ve kristallerin
izlenmesi altta yatan bobrek hastaligi hakkinda bilgi verir. Glomeruler hastaliklarda

idrar kirmizi kan hiicresi, tiibiilointerstisyel nefritte beyaz kan hiicresi izlenebilir

(34).

Daha 6nce KBH tanis1 almamig bireylerde tercih edilebilecek ilk goriintiileme
yontemi renal ultrasondur. Uzun siiredir devam eden bir bobrek hastaliginda
bobreklerin boyutlar1 siklikla kiiclilmekte ve ekojenitesi artmaktadir. Bu sekilde
ultrason ile akut-kronik ayrimi yapilabilmektedir. Ultrason ayni zamanda bdbrek

hastaliginin intrinsik nedenleri ile obstriiktif nedenlerinin ayrimini yapabilmektedir.
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Kistik bobrek hastaligi gibi konjenital veya herediter bobrek hastaliklar1 ultrason ile
tanimlanabilir. Doppler yontemiyle renal akimini degerlendirilebilir, renal arter
stenozu tanmabilir. Ultrason haricinde izotop taramalari, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goruntileme gibi teknikler renal gorintilemede belirli

durumlarda kullanilabilmektedir, ancak rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir (35).

Tedavinin belirlenmesi, aktif ve kronik degisimlerin gdsterilmesi ve taninin
kesinlestirilmesi i¢in belirli olgularda perkiitan bobrek biyopsisi kullanilmaktadir.
Diger invaziv yontemlerde oldugu gibi bobrek biyopsilerinde de anjiyografik
mudahale gerektirebilen unilateralnefrektomi veya 6lime yol agabilen kanama riski
vardir. Kanama riski yiiksek olan hastalarda transjugular veya laparoskopik

yaklagimlar alternatif yontemlerdir (36).

2.1.7. Komplikasyonlar

Hiperkalemi

Evre I-1I-II KBH hastalarinda aldosteron sekresyonu korundugu i¢in plazma
potasyum seviyesi normal veya normale yakindir. Ancak GFR 20-25 ml/dk/1,73m2
altina diistiigiinde bobreklerden potasyum atilimi yeterli diizeyde yapilamadigi igin

hiperkalemi izlenmektedir (37).
Anemi

Anemi siklikla normositik, normokromik ve hipoproliferatif sekildedir. GFR
azaldik¢a anemi siklig1 artmaktadir. Bobrekler eritropoietinin (EPO) ana kaynagidir.
Kemik iliginde EPO kirmizi kan hiicrelerini stimiile etmektedir. Anemisi olan KBH
hastalarinda EPO normal veya hafif diisiik olabilir, ancak KBH’ nin eslik etmedigi
anemik bireylerde EPO seviyesi 10-100 kat daha yiiksektir. Aneminin bir diger
nedeni iiremik toksinlerin eritropoezi inhibe etmesi, kirmizi kan hiicreleri sag
kalimint azaltmasi1 ve demir eksikligidir. Anemi hastalarin yasam kalitesini
azaltmakta, prognozu kotiilestirmekte, hospitalizasyon sikligimi arttirmaktadir.

Aneminin tedavisinde demir preperatlar1 ve rekombinant EPO kullanilmaktadir

(38,39).
Kemik mineral bozuklugu

Saglikli borekler serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlar: siki bir sekilde

kontrol etmektedir. Kemik mineral hastaligit KBH ve SDBH’nin yaygin izlenen bir
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komplikasyondur ve kalsiyum, fosfat, paratiroid hormon ve vitamin D seviyelerinin
veya kombinasyonlarinm anormalligi ile karakterizedir. Kemik mineral hastalig1
kemik sagligmin bozulmasina ve kirik riskinin artmasmna neden olmaktadir. KBH
ilerledikce aktif vitamin D eksikligi artmakta ve hipokalsemi ile sonu¢lanmaktadir
(40; 41). Tedavi rehberleri serum fosfat konsantrasyonunun 0,87-1,49 mmol/I
arasinda tutulmasi i¢in diyette fosfat kisitlamasi, fasfat baglayicilarmin
kullanilmasin1 Onermektedir. Bu amacla kalsiyum tabanli veya kalsiyum dis1
baglayicilar kullanilmaktadir. Kalsiyum baglayicilarma kiyasla sevelamer serum

fosfat ve paratiroid hormon seviyesini daha fazla diistirmektedir (42).
Metabolik asidoz

Bobreklerin amonyak sentezleme ve hidrojen iyonlarin1 atma kapasitesi
azaldig1 i¢in SDBH’da metabolik asidoz goriilmektedir. Kemik hastaligi, iskelet kasi
kayb1 ve ilerleyici GFR kaybimin kronik metabolik asidozun sonuglari oldugu
diisiiniilmektedir. Metabolik asidozun engellenmesi i¢in serum bikarbonat
konsantrasyonu 22mEq/l seviyesinde tutulmalidir. Hemodiyaliz tedavisi altindaki
hastalarda oral sodyum bikarbonat takviyesi sekonder paratiroidizm progresyonunu

engellemektedir (43).
Kardiyovaskiiler hastahk

Kardiyovaskiiler hastaliklar SDBH hastalarinda en 6nemli 6liim nedenidir.
Hastalarin GFR’si azaldik¢a kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski artmaktadir. GFR
degeri 60 ml/dk/1,73m2 altina distiiglinde kardiyovaskiiler mortalite %57,
miyokardiyal enfarktiis riski %33 artmaktadwr. GFR degerindeki azalma ayni

zamanda inme riskini de arttrrmaktadir (44,45).
Kanser

Hemodiyaliz tedavisi altindaki SDBH hastalarinda kanser riski %10-80
artmaktadir. Bobrek nakilli olgularda genel popiilasyona kiyasla kanser riski 1,9-9,9
kat artis gostermektedir 58. Uriner sistem ve paratiroid kanserleri 6zellikle artis
gosteren kanser tirleridir. Transplantasyondan sonra ise immiinsupresyona bagli
olarak genitotiriner, Kaposi sarkomu, lenfoma, melanoma ve bag-boyun tlmorleri
siklig1 artmaktadir. Ancak SDBH’da meme ve prostat kanserlerinin arttig1 hakkinda

veri bulunmamaktadir (46).
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2.1.8. Tedavi

Son donem bobrek hastaliginda bagslica tedavi yontemi RRT’dir.
“KidneyDiseaseOutcomesQualitylnitiative (KDOQI)” tarafindan GFR degeri 15
ml/dk/1,73m? altinda olan tiim hastalarda, GFR degeri 15-20 ml/dk/1,73m? arasinda
olan ve semptomatik sol ventrikul disfonksiyonu, semptomatik Gremi, kontrol
edilemeyen hiperkalemi veya metabolik asidozu olanlara RRT 0Onerilmektedir.
Ayrica GFR degeri 20 ml/dk/1,73m? altinda olanlara bdbrek transplantasyonu
onerilmektedir. Son dénem bobrek hastaligi i¢cin RRT tedavi seg¢enekleri asagida
Ozetlenmistir (47,48):

e Bobrek transplantasyonu
o Kadavra
o Canli donor
e Periton diyalizi
o Surekli ayaktan periton diyalizi
o Surekli siklik periton diyalizi
o Nokturnalintermitan periton diyalizi
o Tidal periton diyalizi
e Hemodiyaliz (HD)
o Konvansiyonel HD; 3-5 saat, haftada 3 defa
»  Saglik merkezinde
= Evde
= Gece evde
* Gece saglik merkezinde
o Gunlik evde HD
o Gindiz veya gece 8-10 saat HD

2.2. HEMODIYALIiZ

Hemodiyaliz renal fonksiyonlarin kismen yerini alabilecegi gosterilen ilk
yontemdir. Diinyanin ¢ogu yerinde SDBH tedavisinde yaygm sekilde
kullanilmaktadir. Cogu iilkede HD siklikla saglik merkezlerinde uygulanmaktadir.
Periton diyalizine gore daha iyi solltklerensi elde edebildigi ve 6volemiye ulasmada

daha basarili oldugu ifade edilmistir. Diger taraftan bulasici enfeksiyon tehlikesi,

13



EPO ihtiyac1 ve maliyeti daha fazladwr. Yagsam kalitesi HD hastalarinda oldukca
diistiktiir. Ancak son on yilda entegre SDBH bakim konseptinin benimsenmesi ve
ileri diyaliz teknolojilerinin kullanilmasiyla birlikte sonuglar diizelmeye baslamistir

(49).
2.2.1. Tarihge

Yaptig1 caligmalarla sivilarda ozmotik kuvvetlerin ve gazlarm diflizyonunu
hakkinda onemli bilgileri ortaya ¢ikaran Thomas Graham modern diyaliz
teknolojisinin atas1 olarak kabul edilmektedir. Ilk diyaliz calismalar1 hayvanlar
iizerinde gerceklestirilirken, ilk insan deneyleri 1944 yilinda Dr. Kolff tarafindan
yapilmistir. Ancak, diyalizin ilk siirekli formu 1977 yilinda Peter Kramer tarafindan
tanimlanmis ve yogun bakim iinitesi hastalarmda uygulanmistir. Siirekli arteryo-
vendz hemofiltrasyon seklinde izilendirilen bu yontemde sistemdeki kan akimi
spontan bir arteryo-venéz (AV) basing gradienti ve spontan ultrafiltrasyon (UF) ile
saglanmaktadir. Bu yontemde AV basing gradienti hastalarin ortalama arteryal
basincina ve diyaliz devrelerinin i¢ direncine bagimhdir. Kan basinci ve/veya

kardiyak ¢ikis1 diisiik olan hastalarda daha diisiik klerens elde edilmektedir (50,51).

2.2.2. Hemodiyaliz yapisi ve teknigi

Gilintimiizde dordiincii jenerasyon HD cihazlar1 kullanilmaktadir. Cihazlarin
baslica iki bileseni bulunmaktadir: Ekstrakorporeal (viicut dis1) kan devresi ve

diyaliz sivis1 devresi. (52-54).
Ekstrakorporeal kan devresi

Hastanin damar yoluna yerlestirilmis AV fistiilden alinan kani kan pompasi
yardimiyla diyalizorden gegirilip, sonrasinda tekrar AV fistiiliin vendz tarafina
verilmesini saglar. Bu devrede kanm filtre edilip tekrar hastaya geri ulastirilmasini
saglayan HD seti, arter ve vendz basinci dlgcen sensorler, kanin antikoagiilasyonunu
saglayan heparin pompasi, hava kabarciklarini 6nleyen hava kabarcigi sensorti, olasi
tehlikeli bir durumda sistemin aniden durdurulmasmi saglayan otomatik akim
durdurucular ve Dbobreklerin  goérevini dstlenen diyalizorler bulunmaktadir.
Diyalizdrler hem kanla hem de diyalizatla baglanti halindedir. Igerisinde filtrasyonu
saglayan membranlar bulunmaktadir. Bu membranlar sekillerine gore coil, paralel
plate ve hollowfibre seklinde ayrilmaktadir. Yapildiklar1 materyallere gore ise

diyalizorler selilloz, semisentetik ve sentetik olarak smiflandirilmaktadir.
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Giliniimiizde daha ¢ok hollow yapidaki sentetik diyalizor membranlar1 tercih
edilmektedir. Diyalizér membranlardan kanm gegisi diflizyon yoluyla olmaktadir

(52-54).

Diyaliz s1vis1 devresi

Hemodiyaliz cihazinin diyalizordeki kan ile diyalizatin karistirildigi, kandan
toksinlerin uzaklastirildig: yerdir. Bu kisim igerisinde bikarbonat ile karistiran oranl
karistirma pompasi, diyaliz sivisini viicut sicaklifina arttiran 1siticilar, gazlarin
stvidan  ayrilmasini  saglayan negatif basing odacigi, eletrolit iletkenligini
degerlendiren iletkenlik sensorleri, 1sitilmis diyaliz sivisinin sicakligini tekrar kontrol
eden sicaklik kontrol {iinitesi, olast kacaklar1 degerlendiren kagak sensorleri,
membranlar arasindaki basinci 6lgen basing sensorii ve diyaliz sivisinin akis hizini
kontrol eden diyalizat pompasit yer almaktadir. Diyalizatlar asidik ve bazik
konsantrelere deiyonize su eklenerek olusturulmaktadir. Cok g¢esitli diyalizatlar
olmasina ragmen tipik bir diyalizat soliisyonu igerisinde sodyum konsantrasyonu
135-140 mEqg/l, potasyum 2-4 mEqg/l, bikarbonat 28-32 mEqg/l, klorir 105 mEq/I,
kalsiyum 2-3 mEq/ asetat 4-8 mEg/l, magnezyum 0,75-1 mEq/l, dekstroz 100-200
mg/dl bulunmaktadir (55).

2.2.3. Hemodiyaliz teknikleri

Konvansiyonel hemodiyaliz/diisiik akimh hemodiyaliz

Hemodiyaliz sirasinda soliitlerin uzaklastirilmasi baslica iki fizyolojik temele
dayanmaktadir: Difiizyon ve konveksiyon. Diflizyon konsantrasyon gradienti ile
gerceklesirken, konveksiyon; transmembran basincina ve membran Ozelliklerine
bagli olarak bir ¢oziicii ile birlikte yar1 gecirgen bir membran boyunca soliitlerin
toplu akisidir. Konvansiyonel HD diisiik akimli membranlar1 (diisiik ultrafiltrasyon
katsayil) kullanir, difiizyonla soliitlerin uzaklastirilmasina izin verir, ancak
konveksiyona izin vermez. Ure gibi kiiciik molekiiller etkin bir sekilde

temizlenirken, orta biiyiikliikteki molekiillerin temizlenme orani kétiidiir (56).
Yiiksek akimh hemodiyaliz

Biiylik oranda gecirgen genellikle biyoyumlu membranlar1 kullanir. Bu

membranlar kiclik molekiillerin difiizyonla etkin bir sekilde temizlenmesini saglar.
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Ayn1 zamanda orta biiyiikliikte molekiillerin daha iyi klerensini saglar. Yiiksek akish
membranlar ¢ogu klinik ortamda tercih edilen yontemdir. Diyalizor i¢inde belirli bir
dereceye kadar zorunlu geri filtrasyondan kaynaklanan orta blyuklukteki molekdl
klirensini saglar. Diyaliz i¢in regete edilen sivilar ultrafiltrasyon pompalari ile
ortadan kaldirilir, boylece diyaliz membranlar1 etrafindaki kan ortadan kaldirilarak
esit bir kan volimi saglanir. Yiiksek akimli HD teknigi ile hastalarm uzun donem

sag kalim1 artmaktadir (56).
Hemofiltrasyon

Tamamen konvektif bir tedavidir. Seans basina 20-50 litrelik yuksek hacimli
ultrafiltrasyona izin veren yiiksek gecirgenlige sahip membranlar kullanilir. Orta
biiylikliikteki molekiillerin  klerensini ¢ok 1yi saglamasma ragmen, kiigiik
molekiillerin klerensinde kotiidiir. Bu nedenle SDBH hastalarinin uzun donem

tedavisinde basarili degildir (57).
Hemodifiltrasyon

Hemodiafiltrasyon (HDF), yiiksek akislh HD teknigine 6nceden belirlenmis
bir konvektif bilesenin (hemofiltrasyon) eklenmesidir. Her bir yiliksek akimli seans
sirasinda 12-30 litre ultrafiltrat uzaklastirilir ve ikame sivisiyla degistirilir. Yiksek
hacimli HDF kiiciik, orta ve biiyiik molekiillerin uzaklastirilmasinda en basarili
yontemdir. B2 mikroglobulinler (11,800 kDa) membran porlarindan daha biiylik
oldugu i¢in diisiik akimli HD ile ortadan kaldirilamamaktadir. Bu molekiillerin
ortadan kaldirilabilmesi daha ¢ok yiliksek akimli diyaliz ve konvektif siireglere
baglidir. Yiiksek hacimli HDF 15,000 kDa’dan daha biiyiik molekiillerin ortadan
kaldirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Hiperfosfateminin kontrolii, inflamatuvar
durumunun azaltilmasi, toksinlerin daha basarili ortadan kaldirilmasi ile eritropoetin

inhibisyonunun daha az olmasi gibi avantajlara sahiptir (58).
2.2.4. Hemodiyaliz komplikasyonlar
Akut komplikasyonlar

Siklikla HD sirasinda izlenen komplikasyonlardir. En sik izlenen
komplikasyon intradiyalitik hipotansiyondur. Intradiyalitik hipotansiyon KDOQI
rehberlerinde klinik olaylarla iliskili veya miidahale gerektiren sistolik kan

basincinda 20 mmHg, ortalama arteryal basingta ise 10 mmHg’dan fazla azalma
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seklinde tanimlanmustir. ileri yas, uzun HD siiresi, diyabet varligi, HD 6ncesi diisiik
kan basinci, hipoalbuminemi ve viicut kitle indeksinin yiiksek olmas1 hipotansiyonla
iliskilidir. Biiylik miktardaki sivi ve elektrolitin UF swasinda hizli bir sekilde
cekilmesiyle ortaya c¢ikmaktadir. Her HD seansinda yaklasik %20 oraninda
izlenmektedir. Hipotansiyona anksiyete, agri, senkop ve bulant1 eslik edebilir.
Hipotansiyonun Onlenmesi i¢in diyet degisiklikleri, kuru agrrhgin dogru
hesaplanmasi1 ve UF’nin kuru agirhgin altinda olmamasi, diyalizattaki sodyum
iceriginin diisiik olmamasi1 ve modern UF kontrollii diyaliz cihazlarinin kullanilmasi

dikkate alinabilir (59).

Kas agris1 ve kramplar1 HD ile iliskili bir diger akut komplikasyondur.
Hastalarin yaklagik %46-62’sinde HD sirasinda kas kramplar1 goriilmektedir.
Kramplar HD seansinin erken sonlandirilmasina neden olabilir. Siklikla HD
seansinin son kisimlarinda goriiliir. Hipotansiyon mekanizmasma benzer sekilde
yogun UF ve sodyum miktarmin diisiik olmasi kas kramplari ile iliskilendirilmistir.
Plazma ozmolaritesinin degismesi, plazma voliimiiniin azalmasi, doku hipoksisi ve
hipomagnezemi eityolojide suglanmaktadir. Kas kramplarmin 6nlenmesinde serum
fizyolojik soliisyonlarmin kullanilmasi, UF hizinin azaltilmasi ve hipertonik glukoz

soliisyonlarinin kullanilmasi etkilidir (60,61).

Hastalar tarafindan sik bildirilen spesifik olmayan semptomlar arasinda bas
agrisi, bulantt ve kusma On sralarda yer almaktadir. Hipotansiyon veya
hipertansiyon gibi diger HD komplikasyonlar1 ile birlikte goriilebilir. Hipoglisemi,
hiponatremi ve hipernatremi gibi metabolik bozukluklara bagli gelisebilir. Nadiren
HD’nin durdurulmasimi gerektirir. Bifrontal ve temporal bas agrisi ile karakterize,
HD swrasinda kotiillesen, 72 saat icerisinde azalan diyaliz iligkili bas agrisi
tamimlanmustir. Eslik eden hipotansiyonun tedavisi, antiemetik ajanlar ve HD kan

akim hizinin kontrolii ile bu sikayetler engellenebilir (62).

Izlenen diger akut komplikasyonlar arasinda kasmnti, yorgunluk-gui¢sizlik,
uyku problemleri, anksiyete ve depresyon, enfeksiyon, ates ve nobet yer almaktadir.
Bu komplikasyonlara ek olarak diyaliz ulagim yoluyla iliskili komplikasyonlar
gordlebilir. Bu komplikasyonlar icinde AV yolun fonksiyonunu kaybetmesi ve HD

kateter fonksiyon bozukluklar1 yer almaktadir (63,64).

Kronik komplikasyonlar
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Hemodiyaliz hastalarmda en sik izlenen kronik komplikasyonlar icerisinde
kardiyovaskiiler hastaliklar, amiloidoz, renal osteodistrofi, malnitrisyon ve
enfeksiyon bulast yer almaktadwr. Hastalarin baslica Olim nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaliklar HD hastalarinda 5-10 kat daha sik izlenmektedir ve
Oliimlerin yaklasik yarisindan sorumludur. Hastalarin 6liim nedeni siklikla koroner
arter hastaligidir. Hastalarin tedavisinde koroner arter bypass cerrahisi
gerekmektedir, ancak HD hastalarinda bu cerrahi teknigin mortalitesi yiiksektir. Son
donem bobrek hastaligina bagli ortaya c¢ikan anemi ve elektrolit bozukluklar

kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini hizlandirmaktadir (65).

Hemodiyalizin baslamasindan birka¢ ay sonra P2M amiloid birikimi
baglamaktadwr. Ancak klinkk ve radyolojik olarak birkag yil sonra
gosterilebilmektedir. En sik etkilenen bdlgeler sternoklavikiler eklem ve kalca
eklemidir. Ancak tiim eklemler etkilenebilir. On yillik tedavi sonrasinda amiloid
birikimine bagl olarak spinal kord kompresyonu goriilebilir. Amiloid birikimi karpal

tunel sendromu, periartrit, tenosinovit, eklem sertligi seklinde bulgu verebilir (66).

Uzun siireli HD osteodistrofi riskini arttirmaktadir. Osteodistrofi normal
serum kalsiyum ve fosfat seviyesine ragmen yiiksek plazma paratiroid hormonu ile
karakterize olan hiperparatiroidizm sekonder hiperparatiroidizm seklindedir.

Osteodistrofi nedeniyle HD hastalarinda uzun donemde kirik riski artmaktadir (67).

Hastalarm HD siiresi ile malnutrisyon siklig1 arasinda bir iliski izlenmistir.
On yildan uzun siiredir HD tedavisi altinda olan hastalarda yeterli protein alimina
ragmen viicut agirligi kaybedilmektedir. Malnutrisyonun altinda yatan mekanizma
tam olarak bilinmemesine ragmen, kronik metabolik asidoz, fiziksel aktivitenin
azalmasi ve f2M amiloid birikiminin malniitrisyonla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Hastalarin sag kalim oranlar1 serum albiimin ve prealbumin seviyeleriyle

koreledir(68).

Hemodiyaliz hastalarinda miimkiin olan en kisa zamanda vaskiiler yol
planlanmalidir. Vaskiiler yol igin glinimizde neredeyse tum hastalarda AV fistiller
onerilmektedir. Ancak vaskiiler yollar enfeksiyona neden olabilir, tikanabilir veya
bozulabilir. Hastalarm 6nemli bir kisminda vaskiiler yola bagli ortaya c¢ikan

enfeksiyonlar hospitalizasyonun 6nemli bir nedenidir. Yeterli antibiyotik tedavisine
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ragmen ates, beyaz kiire sayisinda artig, konstitiisyonel semptomlarin varlig

tedavinin basarisizligina isaret etmektedir ve vaskiiler yol ¢ikariimalidir (69).

Son donem bobrek hastaliginda HD mortaliteyi azaltmasma ragmen, kan
yoluyla bulasan enfeksiyonlara yatkinlik olusturmaktadir. Hastalarin beyaz kiire
sayist normal olmasina ragmen, beyaz kiireler fonksiyonel olmayabilir. Bu nedenle
enfeksiyon riski daha fazla artmaktadir. Beyaz kiirelere benzer sekilde fonksiyonlari
bozulan lenfositler nedeniyle HD hastalarinda viral ve fungal enfeksiyon riski de
artis gostermektedir. Mevcut enfeksiyon kontrol 6nlemleri altinda diyaliz cihazindan
veya diyaliz ile iliskili prosediirlerden enfeksiyon bulasi olasi degildir. Ancak
diyalizatsivisinin bir enfeksiydz ajaniyla kontaminasyonu sonucunda teorik olarak
enfeksiyon bulasabilir. Bununla birlikte diyalizor membranlar1 enfeksiyon ajanlarina
kars1 iyi bir bariyerdir. Tedaviyle iligkili enfeksiyonlar genellikle steril yontemlerin
korunamadig1 tedavi baslangici veya bitisinde meydana gelmektedir. Hastalarda
HBV, HCV ve HIV prevelansmnin artmasi diyaliz linitesinde yeterli enfeksiyon
kontrol Onlemlerinin olmamasi1 ve parenteral ilaglarmm uygun olmayan kosullarda

hazirlanmasiyla iliskili olabilir (70).

2.2.5. Hemodiyaliz yeterliligi

Son donem bobrek hastalarmin sag kalimi HD ile iremik toksinlerin
uzaklastirilmasma baghdir. Bir hastanin aldigt HD miktar1 ve ne kadar liremik
toksinin uzaklastirildigi morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Uremik toksinler
iire, indol ve fenoller gibi proteinlere baglanan soliitler veya daha biiyiik olan [2-
mikroglobiilinler gibi suda ¢oziinen bilesiklerdir. Hemodiyaliz tedavisi altindaki

hastalarda 6nemli iki konu bulunmaktadir (71,72):

e Recete edilmesi gereken optimal HD miktar1

e Hastaya gercekte verilen HD miktarinin degerlendirilmesi
Hemodiyaliz yeterliliginin degerlendirilmesinde klinik degerlendirme (semptomlar,
genel durum, vb), biyokimyasal parametreler (BUN, bikarbonat, kalsiyum vb) ve
kinetik gostergeler tercih edilmektedir. Hemodiyaliz yeterliligi i¢in kan {ire nitrojeni
(BUN) ve hastalarm semptomlarinda izlenen iyilesmeler 6nemli olmasina ragmen
tam olarak dogru sonucu yansitmamaktadir. Uremik semptomlar1 azaltan diyaliz
dozu sag kalimi arttiran diyaliz dozundan daha diisiiktiir. Ozellikle EPO ile tedavi

edilen olgularda anemiye bagli semptomlarin ortadan kalkmas1 diyaliz yeterliligine
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atfedilebilir. Protein alimi, protein katabolizma hiz1 ve rezidiiel bobrek fonksiyonlar
gibi diyaliz dozundan bagimsiz faktorler BUN konsantrasyonunu etkilemektedir.
Hastalarin BUN seviyesinin diisik olmasi yeterli HD’den ziyade nutrisyon
yetersizligine isaret etmektedir. Diyaliz dozunu degerlendirmek i¢in kullanilan
yontemler iire klerensini temel almaktadir. En iyi yontemin ne oldugu tam olarak
bilinmemesine ragmen, ¢ogu merkezde Kt/V kullanilmaktadir(73). Bu yonteme
yardime1 olarak degerlendirilen biyokimyasal parametreler Tablo 3’te gosterilmistir

(74).

Tablo 3. Hemodiyaliz yeterliligini gosteren biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal parametre Hedef arahik
BUN 50-70 mg/dI
Albumin >4 g/di
Kreatinin <12 mg/dI
Total kolesterol 200-250 mg/dl
Potasyum 3,5-5,5 mEqg/L
Fosfor 3-5 mEqg/I
Kalsiyum 9,5-10,5 mEq/I
Alkalen fosfataz <150 U/l
Bikarbonat 22-26 mEq/I
Hemoglobin 11-12 g/dI
Hematokrit %33-36
PTH 150-300 pg/ml

Kt/v: Tanim ve hesaplanma

Diyaliz dozunun belirlenmesine en sik tercih edilen yontemdir. Fraksiyonel
tire klerensi anlamma gelmektedir. Kt/V hesaplamasinda K (iirenin klerensi) HD
stiresi ile carpilir (t, dk) ve viicuttaki voliim dagilimma (V, ml) boliiniir. Ancak ¢ok
sayida Kt/V formiili bulunmaktadir: Standart Kt/V, Yiizey alan1 Kt/V, single-
poolKt/V (spKt/V), equilibratedKt/V. Voliim dagilim ultrafiltrasyonda kaybedilen
voliime gére duzeltilir, bulunan sonug total viicut suyunu yakimndir(73). Ure klerens

hiz1 viicudunun total iire yiikiine bagh oldugu igin, total iire klerensinin voliim

20



dagilimina gore diizeltilmesi onemlidir. Asagidaki formiilde en sik tercih edilen

spKt/V hesaplamasi gosterilmistir (75,76):
spKt/V=-In(R-0,008 x t) + ([4-3,5 x R] x [0,55 x kilo kayb1/V])

Bu denklemde R; diyaliz sonrasi ve oncesi BUN oranini, t; diyaliz siiresini,
V; total viicut suyunu, -In; ters logaritmik doniisiimii ifade etmektedir. Tedavi sonrasi
Kt/V hesaplama zamani sonucu etkilemektedir. Tedaviden 30 dk sonra BUN

seviyeleri artig gosterdigi i¢in Kt/V sonucu degismektedir (77).

Optimal HD dozu i¢in Kt/V oranmmn 1,2-1,4 arasinda tutulmasi
onerilmektedir. Giincel KDOQI rehberleri haftada ti¢ doz HD seans: ile tedavi edilen
hastalarda Kt/V oranmin minimum 1,2 olmas1 gerektigini, optimal hedefin ise 1,4
olmasi gerektigini ifade etmektedir (12). Bu oranin 1,2°nin {izerinde olmasi ile
hastalarin sag kalimi artis gostermektedir. Ancak Kt/V oraninin 1,4’iin iizerinde

olmasi sag kalimi arttirmamakta, hospitalizasyon oranlarini azaltmamaktadir (78).

Hesaplamalarda dikkate alinmasi gereken bir diger faktor rezidiiel renal
fonksiyonlardir. Rezidiiel renal fonksiyonu 3ml/dk olan hastalarda Kt/V degeri 1,0’
esittir. Hemodiyaliz planlanan hastalarda rezidiiel renal fonksiyonlar1 olan olgularda
hedef Kt/V hesaplamalar1 buna gore yapilmalidir. 2015 KDOQI rehberlerinde
rezidlel renal fonksiyonu olan olgularda gereksiz diyaliz tedavisinden kaginmak i¢in

diyaliz dozunun azaltilmasi 6nerilmektedir (12).
Ure diisiis oram

Hemodiyaliz yeterliliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir diger
yontem iire diisiis oranidir (URR). Bu oran Kt/V ile yakin korelasyon gostermektedir.
Tek bir HD seansi sirasindaki fraksiyonel iire diisiis oranmi ifade etmektedir.
Hesaplamas1 daha kolay olmasina ragmen, HD sirasinda iire voliim degisimini sabit
olarak dikkate aldig1 i¢in Kt/V’ye kiyasla daha az dogru sonuglar vermektedir. Ure

diigiis oran1 hesaplamasinda kullanilan formiil agagida verilmistir (79,80):

e URR = (1-diyaliz sonras1t BUN/diyaliz 6ncesi BUN])
Hesaplamasmim kolay olmas1 nedeniyle epidemiyolojik ¢alismalarda URR sik tercih
edilmektedir, ancak hastalar iizerindeki etkinligi Kt/V’den daha smirhdir. Bir
calismada median URR degeri 0,62 oldugunda hastalarin medianKt/V degerinin 1,12

oldugu ifade edilmistir. Ancak 1’in altindaki ve 1,3’iin lizerindeki Kt/V degeri olan
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olgularin %10’unda URR’nin bu degerde oldugu bildirilmistir. Ure diisiis oranindaki
bu degisiklik biiyiik oranda ultrafiltrasyonun dikkate alinmamasma baghdir. Ancak
ultrafiltrasyonu dikkate alan formiiller de bulunmaktadir. Ure diisiis oraninmn en
dogru sonuglar verdigi durumlar total viicut suyunun viicut agirligimm %350-60’1,
diyaliz siiresinin 3-5 saat ve Kt/V degerinin 0,7-1,3 arasinda oldugu durumlardir. Ure

diisiis oranmin kisithliklar: asagida 6zetlenmistir (81-83):

e Herhangi bir yontemle belirlenen iire klerensi diger potansiyel toksik
molekiillerin davraniglarimi temsil etmemektedir.

e Tek bir HD seansini degerlendirmektedir. Tedavinin kisa siirebildigi
diger seanslar1 veya atlanan seanslar1 dikkate almamaktadir.

e Diyaliz sonrast BUN degerlendirme zaman1 URR’yi etkilemektedir.

e Ure diisiis hizmin sag kalim iizerindeki etkisine serum albiimin
seviyesi aracilik etmektedir.

Soluteremovalindex

“Soluteremovalindex (SRI)” diyaliz sirasinda ortadan kaldirilan total iire
miktarimm1 ifade etmektedir. Harcanan diyalizat voliimiiniin diyalizattaki {ire
miktariyla carpilmasiyla elde edilir. Diger yontemlerin aksine BUN seviyesindeki
degisimlerini dikkate almadigi i¢cin HD sonrasi numune alma zamanindan
etkilenmez. Ancak hastalarin prognozuyla iliskisini smirli sayida calismada

gOsterilmistir. Ayrica harcanan total diyalizatin toplanmasi pratik degildir (84,85).

2.2.6. Hemodiyaliz yeterliliginde etkili faktorler
2.2.6.1. Diyaliz frekans1 ve zamani

Hemodiyaliz regetelemede seanslarin sikligi ve uzunlugu biiyilk 6neme
sahiptir. Receteleme sirasinda diyaliz modalitesi (konvansiyonel HD veya HDF),
diyalizoriin tipi ve blylikligi, diyalizat sivist sicakligi ve bilesimi belirtilmelidir.
Vaskuler yola ve hastanin klinik durumuna bagl olarak kan akimi ve diyalizat akim
hiz1 dogru ayarlanmalidir. Fazla hidrasyondan ka¢inmak i¢in ultrafiltrasyon volimii
her seansta hesaplanmalidir. Yiksek kanama riski olmadigi durumlarda
antikoagiilasyon yapilmalidir. Seanslar sirasinda siklikla intravendz demir, EPO ve
vitamin D analoglar1 uygulanmaktadir. Cogu hastada uygulanan protokol haftada {i¢
defa HD’dir. Ancak belirli hastalarda daha yiiksek HD siklig1 gerekmektedir.

Tedaviye yeni baslayan hastalarda rezidiiel renal fonksiyonlar Onemli miktarda
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soliitklerensi saglamaktadir. Bu hastalarda HD siklig1 giderek arttirilabilir. Ancak
diger taraftan aniirik hastalar daha sik HD seanslarindan fayda gorebilir. Kardiyak
fonksiyonlar1 kotli olan hastalar yiiksek ultrafiltrasyon oranlarini tolere edemedigi

icin daha yavas ve daha uzun seanslar planlanabilir (56).

2.2.6.2. Reziduel renal fonksiyonlar

Tedavi altindaki hastalarin bir kisminda (6zellikle tedaviye yeni baglananlar)
renal fonksiyonlarm bir kismi korunmustur. Rezidlel renal fonksiyonlar tremik
toksinlerin temizlenmesinde oldukga etkilidir. Rezidiel renal fonksiyonu olanlarda
voliim kontrolii, fosfat ve potasyum klerensi daha iyidir. Rezidiiel fonksiyonlar ayni
zamanda hastalarm mortalite oranmi azaltmaktadir. Rezidiiel fonksiyonlarin

korunmasi i¢in baslica iki yontem bulunmaktadir (86):

e Nefrotoksik ajanlardan ka¢imilmasi

e intradiyalitik hipotansiyondan kagmilmasi
Kan basmcindaki biiyiik diistisler renal dokularn tamamen kaybedilmesine Yol
acabilir. Intradiyalitik hipotansiyondan kagmmak icin sivi ¢ekilme hiz1 13
ml/kg/saat’in altinda olmalidir. Diyaliz teknolojilerinin gelismesiyle birlikte diyaliz
iirlinlerinin biyouygunlugu ve su kalitesi artmistir. Sonug olarak diyaliz ile iligkili
inflamasyonun azaltilmas1 ile birlikte rezidiiel renal fonksiyonlar daha 1iyi

korunabilmektedir (86).

2.2.6.3. Kan volimiu

Hemodiyaliz sirasinda sivinin yeteri kadar uzaklastirilamamasi asir1 voliim
yiiklenmesine neden olmaktadir. Yeterli miktarda sivinin uzaklastirilmasi i¢in kuru
agirhigmmin dogru hesaplanmasi, daha uzun tedavi siireleri, agresif ultrafiltrasyona
bagli intradiyalitik hipotansiyonun engellenmesi, hastanin tedavi ile iligkili
uyumsuzlugunun azaltilmasi gerekmektedir. Hemodiyaliz 6ncesinde kan basincimnin
150/90 mmHg’ nin iizerinde olmasi siv1 yliklenmesine isaret etmektedir ve hedef
agirhigm azaltilmasini  gerektirmektedir. Hedef agirhiktaki azalma kademeli
yapilmalidir. Kan basincinin kotii kontrolii genellikle yetersiz ultrafiltrasyonun
gostergesidir ve tedavi siiresinin uzatilmasmi veya daha sik ultrafiltrasyon
yapilmasimi gerektirmektedir. Ayrica tiim hastalarda diyette tuz kisitlamasi

onerilmelidir (12).

2.2.7. Hemodiyaliz ve inflamasyon
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Kronik diistik siddetli inflamasyon hem KBH hem de HD tedavisi altindaki
hastalarda yaygindir. Kronik HD hastalarindaki ¢cogu komplikasyonun monositlerden
salinan interlokin-1 (IL-1) araciligiyla gergeklestigi diisiiniilmekteydi. Giiniimiizde
KBH hastalarinda inflamasyonun HD ihtiyacindan ¢ok dnce basladigi bilinmektedir.
Bobreklere infiltre olan makrofajlardan IL-1p, timor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
IL-6, IL-23 gibi proinflamatuvar sitokinler salinmaktadir. Proinflamatuvar sitokin
salmimmin akut yararli olmasima ragmen, kronik inflamasyon yan etkilerin ortaya
¢ikmasimda onemli rol oynamaktadir. Kronik inflamasyon mortalite, kardiyovaskiiler
olaylar, KBH progresyonu ve HD ile iliskili komplikasyonlarla iliskilendirilmistir
(87-89).

2.2.7.1. inflamasyon etiyolojisi

Renal fonksiyonlarm azalmasiyla birlikte renal klerens azalmakta,
dolagimdaki sitokin seviyesi artmaktadir (90,91). Uremik toksinlerin birikimi
proinflamatuvar 6zellik gosteren oksidatif strese neden olmaktadir. Genetik arka plan
ile diyet, yasam tarz1 ve c¢evrenin etkilesimi sekilde tanimlanan epigenetik etkiler
inflamasyon artisima katkida bulunmaktadir. Hemodiyaliz olgularinda enfeksiyon ve
trombotik olaylarin sik izlenmesi inflamasyonu arttiran bir diger nedendir (5).
Diyalizatin mikrobiyolojik kalitesi ve diyaliz sivisindaki anormallikler sistemik
inflamasyonu arttirabilir (4). Hemodiyalizin sitokin seviyelerine (IL-1p, TNF-a, IL-6
ve IL-18) etkisi hakkinda c¢eliskili sonuglar bildirilmistir (92,93). Ancak HD
sonrasinda proinflamatuvar sitokinlerin akut artis gosterdigi bilinmektedir (94).
Kronik bobrek hastalarinda diyetle iligkili faktorler nedeniyle barsak mkrobiyotasi
degismekte ve disbiyozis meydana gelmektedir. Uremi ile iliskili metabolik
degisimler disbiyozisi arttirmaktadir, bakteriyel DNA’lar ve endotoksinler barsak
duvarindan sistemik dolasima katilarak inflamasyonu arttirmaktadir (95). Sekil 3’te

HD tedavisi altindaki hastalarda inflamasyonun altinda yatan nedenler gosterilmistir

3).
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Sekil 3. Kronik hemodiyaliz hastalarinda inflamasyon nedenleri

2.2.7.2. inflamatuvar belirteclerin klinik énemi

Kronik HD ve KBH hastalarinda inflamatuvar belirte¢ seviyesinin artmasi
mortalite, kardiyovaskdler olaylar, KBH progresyonu, protein enerji malnutrisyonu
(PEM), motor fonksiyonlarda azalma, kognitif bozukluk, KBH iligkili kemik mineral

hastalig1, anemi ve insiilin direnci ile iligkilidir.
Mortalite

Kronik HD hastalarinda CRP ve IL-6 seviyelerinin artmasi mortalite ile
iligkili bulunmustur. Daha erken evrelerde de CRP ve albliimin seviyelerinin
mortalitede belirleyici oldugu belirtilmistir. Ancak inflamatuvar belirteglerin ¢ok

sayida faktorden etkilenmesi ¢alisma sonuglarini sinirlandirmaktadir (6,96).
Kardiyovaskuler olaylar

Kronik bobrek hastalar1 ve HD hastalarinda kardiyovaskiiler olay ve mortalite
sikligt KBH olmayanlardan benzer kardiyovaskiiler risk faktorleri varliginda dahi
daha yiksektir. Kronik HD hastalarinda yiiksek CRP ve IL-6 seviyelerinin
kardiyovaskiiler mortalitede bagimsiz bir belirleyici oldugu izlenmistir(97). Kronik
sistemik inflamasyonun kardiyovaskiiler olaylarla iligkisine sol ventrikiil
hipertrofisinin aracilik edebilecegi diisiiniilmektedir. Kronik HD hastalarinda yiiksek
CRP seviyeleri sol ventrikiil kas kitlesi ile iligkilidir (98). Sistemik inflamasyonun
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kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdig1 bir diger mekanizma ise aterojenezdir. Kanda
CD16+ monosit seviyesinin artmasi inflamasyonu ve aterojenezi uyarmaktadir ve

kardiyovaskiiler olaylarda bagimsiz bir belirleyicidir (99).

Preklinik ¢aligmalarda IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin direkt
aterojenik Ozellik gosterdigi ifade edilmistir (100). Proinflamatuvar sitokinler ayni
zamanda kardiyak re-modelling ve hipertrofide etkilidir, kardiyomiyositlerin

apoptozisini induklemektedir (101).
Protein enerji malnutrisyonu ve motor fonksiyonlar

Protein enerji malnutrisyonu (PEM) ¢ok sayida metabolik ve nutrisyonel
bozukluk sonucunda gelisen yagsiz viicut kitlesi ve viseral protein depolarinin
azalmasi ile karakterizedir ve HD hastalarinin %20-50’inde izlenmektedir (102).
Sitokin-adipokin sinyalleri PEM gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Son donem

bobrek hastaligi olanlarda PEM mortalitenin énemli bir nedenidir (103).

Inflamatuvar belirte¢ seviyesinin artmasi fiziksel fonksiyon, kas kitlesi ve kas
giiciiniin azalmasi ile iliskilidir. Fiziksel performansin azalmasi ise mortaliteyi
arttirmaktadir (104). Kronik bobrek hastalarinda 6zellikle alt ekstremite performansi
oldukca kotiidiir. Kronik HD hastalarinda inflamatuvar belirte¢ seviyesi kalga kas
alan1 ve sarkopeni indeksleriyle ters yonde koreledir(105). Kronik HD hastalarinda
bazal IL-1p seviyesinin yiiksek olanlarda bir yillik takipler sirasindaki kas
kitlesindeki azalma hizinin daha fazla oldugu belirtilmistir (106).

Fiziksel fonksiyonlarin azalmasi1 ve KBH arasindaki iliskiye inflamayonun
kas-iskelet sistemi tizerindeki etkileri aracilik ediyor olabilir (104). Bu etkiler
arasinda protein yikimi, kas katabolizmasi, iskelet kaslarinin kayb1, istahin azalmasi,
istirahat enerji sarfiyatmin artmasi ve biliylime hormonu gibi anabolik hormonlarin
baskilanmas1 yer almaktadir. Uremik toksinler KBH iliskili inflamasyonu arttirarak
kas metabolizmasint daha fazla bozmaktadir (107). Proinflamatuvar sitokin
seviyesinin  azaltilmast durumunda fiziksel fonksiyonlarm arttirilabilecegi

gosterilmistir (10).

Kognitif fonksiyonlar
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Son donem bobrek hastalarinda kognitif bozukluk sikligi  genel
popiilasyondan en az iki kat daha fazladir. Kronik bobrek hastaliginin erken
donemlerinde de kognitif bozukluklar izlenmektedir (8). Kronik HD hastalarinda
kognitif bozukluk ve demans varlig1 yasam kalitesini azaltmasinin yaninda mortalite
riskini de arttrmaktadir (108). Sistemik inflamatuvar belirteg seviyesinin artmasi
kognitif fonksiyonlarda azalmayla iligkilidir. Kronik HD hastalarinda IL-6 ve TNF-a
kognitif fonksiyonlarla negatif yonde koreledir(109). Hemodiyaliz dncesi ve sonrasi
mini-mental durum inceleme sonuglar1 ile CRP seviyeleri iligkili bulunmustur (110).
Diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin
varlig1 sistemik inflamasyonun kognitif bozukluklarla olan iliskisine aracilik ediyor
olabilir. Bu kardiyovaskiiler risk faktorleri kognitif bozuklukta bagimsiz
belirleyicilerdir. intradiyalitik hipotansiyon, mikroembolizasyon ve serebral ddem
gibi HD ile iliskili komplikasyonlar kognitif bozuklugu arttirabilir (8). Sekil 4’te

kronik HD hastalarinda inflamasyonun sonuglar1 gosterilmistir (3).

Kardiyovaskiiler
olaylar

Mortalite Motor

fonksiyon
bozuklugu

Insiilin
direnci

Kronik Protein enerji
. — malnutrisyonu
Inflamasyon

Kognitif
bozukluk

Kemik-mineral
bozukluklar:

Sekil 4. Kronik HD hastalarinda inflamasyonun sonuclari

2.2.7.3. inflamasyonun 6nlenmesi

Inflamasyonun &nlenmesi igin izlenecek stratejiler hem farmakolojik hem de
farmakoloji dis1 yontemleri igermektedir. Inflamasyonun azaltilmasmi hedefleyen

tedaviler sinirh sayida calismada degerlendirilmistir. IL-1p antagonisti olan anakinra
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HD hastalarinda CRP seviyelerini azaltmis, adiponektin seviyelerini arttirmigtir
(111). Bir diger tedavi ajani olan rilonacept IL-1 inhibisyonu yaparak CRP
seviyelerini plasebo grubundan daha fazla azaltmustir (112). interlokin-1 inhibisyonu
ile vaskiiler endotel fonksiyonlarmin bir gostergesi olan, ayni zamanda
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede belirleyici olan brakiyal arter akiminda
gelisme saglamistir (113). Bu spesifik ajanlara ek olarak HD hastalarinda
inflamasyonun  azaltilmasinda  spesifik olmayan ajanlarin  etkinligi de
degerlendirilmistir. Bu ajanlar igerisinde statinler, kolekalsiferol, anjiyotensin
reseptor blokerleri, anjiyotensin doniistliriicli enzim inhibitorleri ve sevelamer yer
almaktadir. Kronik HD hastalarinda biiylime hormonu takviyesi ile CRP
seviyelerinde azalma saglanmustir (114). Inflamatuvar belirteglerin azaltilmasi
hakkinda ¢ok sayida calisma olmasmna ragmen, bu ajanlarin klinik sonuglar

Uzerindeki etkisini degerlendiren ¢alisma sayisi oldukga smirhidir (3).

Farmakolojik ajanlara ek olarak, yesil ¢ay ektresi, omega-3 yag asitleri,
izoflavonlar, diisiik diyet fruktozu ve nar suyu gibi farmakolojik olmayan
yontemlerin inflamasyon tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Fiziksel aktivitenin
artmast kronik inflamasyon belirteglerini azaltmaktadir. Kronik HD hastalarinda
tedavi yontemlerinin degistirilmesi (ultrasafdiyalizat kullanimi, kisa, giinlik HD)

inflamatuvar belirteclerin seviyesini diistirmektedir (3).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Calismamiz Saglk Bilimleri Universitesi Erzurum Bélge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
04.07.2022 tarih ve 2022/09-117 nolu onay1 ile onaylanmistir. Calisma Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik Uygulamalari'na uyumlu sekilde
gerceklestirilmistir.

3.2. HASTALARIN TOPLANMASI

Calismamiza Erzurum merkezi ve il¢elerindeki diyaliz {initelerinde en az 3
aydir haftada 3 giin rutin HD programindaki hastalarin retrospektif olarak dahil
edilmesi planlandi. Calismamiza 10 diyaliz merkezinde HD tedavisi altinda 251
olguya ulasildi. Bu olgularin laboratuvar sonuglar1 ve hasta dosyalar1 incelenerek

calismanin dahil edilme ve dislama kriterleri degerlendirildi. Buna gore;
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e Ug aydan kisa siireli HD tedavisi alan 8 hasta

e On sekiz yasindan kii¢iik olan 7 hasta

e Malignite dykusu olan 16 hasta

e Kronik inflamatuvar hastaligi olan 14 hasta

e Aktif enfeksiyonu olan 18 hasta

e Laboratuvar verileri eksik olan 48 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.

Sekil 5’te hastalairn calismaya dahil edilme plani gosterilmistir.
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Sekil 5. Olgularin calismaya dahil edilme plam

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

e On sekiz yas lizerinde olmak

e Enaz 3 aydir, hafta 3 giin rutin HD tedavisi altinda olmak

3.4. CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI

e On sekiz yasindan kiiclik olmak

e Malignite 6ykusu olanlar

e Aktif enfeksiyonu olanlar

e Ug aydan daha kisa siireli HD tedavisi alanlar

e Kronik inflamatuvar hastaligi olanlar

3.5. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen olgularin bilgileri hastane veri tabanindan ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Tanimlayici 6zellikler arasindan yas, cinsiyet, HD siiresi
(ay), diyabetesmellitus varligr (DM) ve sigara kullanimi kaydedildi. Hemodiyaliz
oncesinde rutin bakilan kanlardan glukoz, albiimin, sodyum, iirik asid, tirgliserid,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, parathormon, kalsiyum, fosfor,
hemoglobin, platelet, nétrofil, lenfosit, bikarbonat (HCO3), potasyum, kan (re azotu
(BUN), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB) analizlere dahil
edildi. Platelet sayisinin lenfosit sayisina orani ile plateler/lenfosit orani1 (PLO),
notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ile noétrofil/lenfosit orani (NLO), CRP
seviyesinin albiimine orami ile CRP/albiimin (CAO) elde edildi. Calismamizda

degerlendirilen inflamatuvar parametreler su sekildeydi:

e Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH)
e CRP
e CAO
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¢ NLO
e PLO
Hemodiyaliz seansinin bitiminden 30 dk sonra bakilan kanlarda tekrar

degerlendirilen potasyum, BUN, SKB ve DKB seviyeleri kaydedildi.

3.5.1. Kt/V hesaplanmasi

Calismamizda diyaliz merkezlerinde rutin olarak hesaplanan Kt/V degerleri
kullanildi.  Bu  merkezlerde Kt/V  hesaplamasinda  Daugirdas  formiilii

kullanilmaktaydi (115):

KtVDaugirdas = -In((BUNPost / BUNPre) - (0.008 * Saat)) + ((4 - (3.5 * BUNPost /
BUNPre)) * UFVol / Agirlik)

Kt/V degeri 1,2’nin {izerinde olanlarda HD dozunun yeterli oldugu
disiiniildii. Analizlerde Kt/V degeri 1,2’ye gore olgular iki gruba ayrildi. Yeterli ve
yetersiz HD’yi ifade eden bu gruplar arasinda tamimlayicit 6zellikler, laboratuvar

sonuglar1 ve inflamatuvar belirteclerin seviyeleri karsilagtirildi.

3.5.2. URR hesaplamasi

Bir HD seansi sirasinda fraksiyonel tire diisiis oranini ifade eden URR
hesaplamas1 Kt/V’ye benzer sekilde diyaliz merkezlerinde rutin olarak
yapilmaktaydi. Calismamizda diyaliz merkezlerinde hesaplanan URR degerleri
kullanildi. Bu merkezlerde URR degerleri asagidaki formiille hesaplanmaktaydi:

e URR = (1-diyaliz sonras1 BUN/diyaliz 6ncesi BUN])
URR degeri %65’in Tlizerinde olanlarda HD dozunun yeterli oldugu
diigiiniildii. Analizlerde olgular URR degeri %65’e gore ikiye ayrildi (116). Yeterli
ve yetersiz HD’yi ifade eden bu gruplar Kt/V’de oldugu gibi tanimlayict 6zellikler,

laboratuvar sonuglar1 ve inflamatuvar belirteclerin seviyeleri agisindan karsilagtirildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket progranu kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)

seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram
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ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”’) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen
sayisal degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda
“Mann Whitney U testi” ile analiz edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasmda “Ki-
kare analizi” ve Fisher’s Exact test” tercih edildi. Inflamatuvar belirteclerin HD
yeterliligindeki belirleyicilikleri ROC analizleri ile degerlendirildi. ROC analizleri
%95 giiven araliginda, egri altinda kalan alan (AUC) ile ifade edildi. ROC analizleri
sonrasinda Youden Indeksi kullanilarak en iyi tamsal performans gosteren esik
degerler belirlendi. Bu degerlerin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif degeri
(PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD) hesaplandi. Korelasyon analizlerinde
Spearman testi tercih edildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde ¢ift yonlii p degeri

0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen 152 hastanin yas ortalamasi 58,3 £+ 13,3 idi (21-
84yas). Sekil 6°da yas dagilimlar1 gosterilmistir.
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Sekil 6. Hastalarin yas dagihmlan

Olgularin %53,3’1 erkek, %46,7’si kadind1. Erkek/kadin oran1 1,1/1 idi. Median HD
stresi 70,7 aydi Olgularm %34,9’unda DM mevcuttu, %?25,7’si  sigara
kullanmaktaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Katihmcilarin tamimlayici 6zellikleri

Ozellik Say1 (Yiizde)
Yag* 58,3 £ 13,3
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Cinsiyet

Kadin 71 (46,7)
Erkek 81 (53,3)
HD suresi (ay) 70,7 (3-165)
DM 53 (34,9)
Sigara 39 (25,7)

*Qrtalama £ SD, HD; hemodiyaliz, DM; diyabetesmellitus
Olgularm HD Oncesi ve sonrasinda bakilan laboratuvar degerleri ve

inflamatuvar parametreleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin laboratuvar degerleri ve kan basing¢lar

HD 0Oncesi Ortalama + SD Median (min-max)
Glukoz (mg/dl) 126 £ 61 104 (70-390)
Albumin (g/dl) 38,0+ 4,7 38 (24-48)
Sodyum (mmol/l) 137 £ 2 138 (129-149)
Urik asid (mg/dl) 58+1,3 5,7 (1,2-9,9)
Trigliserid (mg/dl) 146 + 86 126 (44-550)
HDL kolesterol (mg/dl) 334+11,4 32 (14-74)
LDL kolesterol (mg/dl) 80,6 £ 31,6 78 (6-209)
Total kolesterol (mg/dl) 143 £ 40 140 (50-265)
Parathormon (ng/l) 542 + 458 423 (23-2000)
Kalsiyum (mg/dl) 8,8+0,7 8,8 (6,7-11,0)
Fosfor (mg/dl) 46+15 4,4 (1,3-9,3)
Hemoglobin (g/dl) 10,8 +1,7 10,7 (7,1-15,7)
Platelet (10%pl) 211 + 68 202 (22-398)
Notrofil (10%/ul) 48+29 4,2 (0,6-26,0)
Lenfosit (10%/ul) 1,4+£05 1,3 (0,3-3,7)
HCO3 (mEg/l) 20,6 +2,4 20,2 (10-29)
Potasyum (mmol(1) 48+0,8 4,7 (3,0-7,6)
BUN (mmol/l) 63,2+ 21,4 60 (20-150)
SKB (mmHg) 144 + 22 140 (80-210)
DKB (mmHg) 81,9+11,6 80 (50-110)
Inflamatuvar belirtecler

ESH (mm/saat) 38,2 £26,9 33 (2-122)
CRP (mg/dl) 17,3+ 19,6 10,2 (0,1-106)
CAO 0,49 + 0,62 0,28 (0,1-3,35)
NLO* 3929 3,1(0,3-22,0)
PLO* 170 + 81 157 (15-420)
HD sonrasi

Potasyum (mmol(1) 3,3+04 3,2 (2,1-4,6)
BUN (mmol/l) 18,9+8,9 17 (3-71)
SKB (mmHg) 123+ 20 120 (60-180)
DKB (mmHg) 70,9+ 8,7 70 (40-90)

*HDL; yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL; diisiik dansiteli lipoprotein, CRP,; C reaktif protein, CAO;
CRP/albiimin oram, NLO; nétrofil/lenfosit oram, PLO; platelet/lenfosit oram, HCO3; bikarbonat
BUN; kan iire azotu, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, URR; iire diigiis hizi, SKB, sistolik kan
basinct, DKB; diyastolik kan basinci
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Kinetik iire modeli degerlendirmelerinden ortalama URR degeri %70,1 + 8,1,
ortalama Kt/V degeri 1,4 + 0,3 idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Kt/V ve URR degerleri

Ortalama + SD Median (min-max)
URR 70,1+£8,1 70,7 (43,8-90,3)
Kt/V 1,4+0,3 1,5 (0,5-3,0)

Biyokimyasal ve kinetik ilire modelleri ile HD kalitesi degerlendirildi.
Kt/V’ye gore olgularin %78,3’linde, URR’ye gore %77,6’sinda, potasyum
seviyelerine gore %100°l, SKB seviyelerine gore %75,7’si, DKB seviyelerine gore

%96,1’inde HD yeterliydi (Tablo 7).

Tablo 7. Biyokimyasal belirtecler ve kinetik Gire modellerine gére hemodiyaliz
yeterliligi

Ozellik Hemodiyaliz yeterliligi
N (%)

KUV (>1.2) 119 (78,3)

URR (>%665) 118 (77.,6)

Potasyum (<5,5 mmol/I) 152 (100)

SKB (<130 mmHg) 115 (75,7)

DKB (<90 mmHg) 146 (96,1)

*URR; Ure Diisiis Hizi, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci

4.2. GRUPLAR ARASI ANALIZLER

Olgular Kt/V seviyesine gore ayrildi. Kt/V seviyesi 1,2’nin iizerinde
olanlarda (Yeterli HD) kadin cinsiyet daha sik (p=0,003), median HD suresi daha
uzundu (p=0,004). Ancak Kt/V seviyesi 1,2’nin iizerinde olan ve olmayan hastalar

arasinda yas, DM varlig1 ve sigara kullanimi agisindan farklilik yoktu (Tablo 8).
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Tablo 8. Kt/V seviyesine gore hemodiyaliz yeterliligi olan ve olmayan olgularin

tamumlayici 6zelliklerinin analizi

Ozellik Kt/V Kt/V p degeri
(=1,2) (>1,2)
(n=33) (n=119)
N (%) N (%)
Yag* 56,5+ 10,0 58,8 + 14,0 0,304
Cinsiyet 0,0037*
Kadin 8(24,2) 63 (52,9)
Erkek 25 (75,8) 56 (47,1)
HD stresi (ay) 40 (5-154) 76 (3-165) 0,004777
DM 15 (45,5) 38 (31,9) 0,149
Sigara 11 (33,3) 28 (23,5) 0,254

*Qrtalama £ SD, HD; hemodiyaliz, DM; diyabetesmellitus
"Student t test, "Ki-kare testi, """Mann Whitney U testi

Olgular URR seviyesine gore ayrild1.
olanlarda (Yeterli HD) kadin cinsiyet daha sik (p=0,003), median HD siiresi daha
uzun (p=0,004), DM (p=0,036) ve sigara kullanim siklhig1 (p=0,019) daha azdi.

URR seviyesi %65’in lizerinde

Ancak URR seviyesi %65’nin iizerinde olan ve olmayan hastalar arasinda yas

acisindan farklilik yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. URR seviyesine gore hemodiyaliz yeterliligi olan ve olmayan olgularin

tamimlayici 6zelliklerinin analizi

Ozellik URR URR p degeri
(£%65) (>%665)
(n=34) (n=118)
N (%) N (%)
Yag* 58,5+ 11,6 58,3+ 13,8 0,938f
Cinsiyet 0,0227*
Kadim 10 (29,4) 61 (51,7)
Erkek 24 (70,6) 557 (48,3)
HD siresi (ay) 50 (5-140) 77 (3-165) 0,005777
DM 17 (50,0) 36 (30,5) 0,036""
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Sigara

14 (41,2)

25 (21,2)

0,01977

*Ortalama + SD, HD; hemodiyaliz, DM; diyabetesmellitus
"Student t test, "Ki-kare testi, 7"Mann Whitney U testi

Kt/V seviyesi 1,2’nin iizerinde olanlarda HD 0Oncesi glukoz seviyesi daha

diisiiktii (p=0,034), HD sonrasinda ise potasyum (p=0,001) ve BUN (p<0,001)

seviyeleri daha diisiiktii. Inflamatuvar belirtegler arasindan sadece PLO’da anlamli

farklhilik izlendi. Kt/V seviyesi 1,2’nin iizerinde olanlarin PLO seviyesi anlamli

derecede (p=0,004) daha vyiiksekti. Kt/V seviyesi 1,2’nin iizerinde olanlar ve
olmayanlar arasinda ESH, CRP, CAO ve NLO seviyeleri benzeri (Tablo 10).

Tablo 10. Kt/V seviyesine gore hemodiyaliz yeterliligi olan ve olmayan olgularin
laboratuvar sonuclari ve inflamatuvar belirteglerinin analizi

Ozellik Kt/V Kt/V p degeri

(£1,2) (>1,2)

(n=33) (n=119)
HD 0Oncesi Ortalama = SD Ortalama = SD
Glukoz (mg/dl)* 120 (70-304) 102 (70-390) 0,03477
Albumin (g/dl) 38,3+45 37,9+48 0,7207
Sodyum (mmol/l) 137+ 3 138 £ 2 0,905f
Urik asid (mg/dl) 6,1+14 57+1.2 0,080f
Trigliserid (mg/dl) 166 + 102 141 + 80 0,199°
HDL kolesterol (mg/dl) 31,0£9.1 34,1+119 0,168
LDL kolesterol (mg/dl) 80,5+ 35,9 80,7 £ 30,5 0,974f
Total kolesterol (mg/dl) 144 + 46 143 £ 39 0,908
Parathormon (ng/I)* 350 (98-1347) 424 (23-2000) 0,874'f
Kalsiyum (mg/dl) 8,7+0,6 8,8+0,7 0,336
Fosfor (mg/dl) 45+1,6 46+14 0,931f
Hemaoglobin (g/dl) 111+21 10,8 +1,6 0,463
Platelet (10%/pl) 201 £ 61 214 + 69 0,3157
Notrofil (10%/ul) 50124 4,7+3,1 0,7097
Lenfosit (10%/ul) 15+0,5 1,3+0,5 0,1337
HCO3 (mEg/l) 20,3+2,1 20,7+25 0,4847
Potasyum (mmol(1) 4,9+0,7 4,7+0,8 0,300
BUN (mmol/l)* 63 (37-150) 59 (20-150) 0,224
SKB (mmHg) 144 + 19 144 + 23 0,9697
DKB (mmHg) 82,7+112 81,7+11,7 0,6627
Inflamatuvar belirtecler
ESH (mm/saat)* 38 (4-122) 32 (2-105) 0,060
CRP (mg/dl)* 13,1 (0,1-106) 8,0 (0,2-83,8) 0,197
CAO* 0,32 (0,01-3,22) 0,26 (0,01-3,35) 0,293'f
NLO 36117 40+31 0,4637
PLO 141 + 52 177 + 86 0,0047
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HD sonrasi
Potasyum (mmol(l)
BUN (mmol/l)*
SKB (mmHg)
DKB (mmHg)

3,5+0,4
23 (10-71)
123+ 17
71,8 + 8,4

3,2 £0,4
16 (3-46)
122 +21
70,6 +8,9

0,001
<0,0017"
0,847"
0,509"

*Median (min-max), HDL; yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL, diisiik dansiteli lipoprotein, CRP; C
reaktif protein, CAO,; CRP/albiimin oram, NLO, nétrofil/lenfosit orani, PLO; platelet/lenfosit orani,
HCO3; bikarbonat BUN; kan Ure azotu, ESH, eritrosit sedimentasyon hizi, URR; iire diisiis hizi, SKB;

sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinct, ’Student t test, ""Mann Whitney U testi

URR seviyesi %65’in {lizerinde olanlarin HD sonras1t BUN seviyesi anlamli

derecede daha distiktii (p<0,001). Ancak URR seviyesi %65’in iizerinde olanlar ve

olmayanlar arasinda inflamatuvar belirte¢ seviyeleri agisindan anlamli farklilik yoktu

(Tablo 11).

Tablo 11. URR seviyesine gore hemodiyaliz yeterliligi olan ve olmayan olgularin
laboratuvar sonuclar ve inflamatuvar belirteclerinin analizi

Ozellik URR URR p degeri

(£%65) (>%665)

(n=34) (n=118)
HD 0Oncesi Ortalama = SD Ortalama = SD
Glukoz (mg/dl)* 119 (74-390) 102 (70-332) 0,063
Albumin (g/dl) 37,748 38,1+4,7 0,6447
Sodyum (mmol/l) 138 + 3 137 +£2 0,3477
Urik asid (mg/dl) 57+15 58+1.2 0,769f
Trigliserid (mg/dl) 164 £ 118 141 £ 74 0,307f
HDL kolesterol (mg/dl) 32,3+11,6 33,8x11,4 0,503f
LDL kolesterol (mg/dl) 73,6 £27,3 82,6 £ 32,6 0,144F
Total kolesterol (mg/dl) 138 + 43 144 + 39 0,408
Parathormon (ng/l)* 308 (98-1467) 446 (23-2000) 0,853'f
Kalsiyum (mg/dl) 8,7+0,7 8,9+0,7 0,196
Fosfor (mg/dl) 4.4 +17 46+14 0,610°
Hemoglobin (g/dl) 10,6 £1,9 10,9 +1,7 0,387f
Platelet (10%/pl) 209 + 73 212 + 66 0,838"
Notrofil (10%/ul) 49+34 4,7+28 0,7957
Lenfosit (10%/ul) 1,4+£05 1,4+£05 0,9897
HCO3 (mEg/l) 20,3+2,8 20,7+2,3 0,4787
Potasyum (mmol(1) 4,7+0,9 4,8+0,7 0,573f
BUN (mmol/l)* 57 (20-150) 60 (23-150) 0,7127f
SKB (mmHg) 145 + 22 144 + 22 0,7967
DKB (mmHg) 83,8+ 11,2 81,4+116 0,2857
Inflamatuvar belirtecler
ESH (mm/saat)* 32 (4-93) 33 (2-122) 0,735'f
CRP (mg/dl)* 14 (0,1-79,0) 8,0 (0,3-106,1) 0,259
CAO* 0,34 (0,01-2,82) 0,26 (0,01-3,35) 0,300
NLO 4,1+35 3927 0,6947
PLO 164 + 74 171 + 83 0,665
HD sonrasi
Potasyum (mmol(l) 34+£04 32+04 0,056
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BUN (mmol/l)* 25 (7-71) 16 (3-46) <0,00177
SKB (mmHg) 126 + 20 122 + 20 0,267"
DKB (mmHg) 72,6 8,2 70,4+ 8,9 0,195

*Median (min-max), HDL; yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL, diisiik dansiteli lipoprotein, CRP; C
reaktif protein, CAO,; CRP/albiimin oram, NLO, nétrofil/lenfosit orami, PLO; platelet/lenfosit orani,
HCO23; bikarbonat BUN;, kan iire azotu, ESH, eritrosit sedimentasyon hizi, URR; tire diisiis hizi, SKB;
sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci

"Student t test, /"Mann Whitney U testi

4.3. ROC ANALIiZLERI

Inflamatuvar belirteglerin HD yeterliligindeki belirleyicilikleri ROC analizleri
ile degerlendirildi. Hemodiyaliz yeterliliginde Kt/V dikkate alindiginda, ROC
analizlerinde sadece PLO’nun HD yeterliliginde tek basina belirleyici oldugu

(AUC=0,617, p=0,022) izlendi (Tablo 12).

Tablo 12. Inflamatuvar parametrelerin yeterli hemodiyalizdeki (Kt/V)
belirleyicilikleri

Parametre AUC %95 GA p degeri
ESH (mm/saat) 0,607 0,525-0,685 0,052
CRP (mg/dl) 0,573 0,491-0,653 0,204
CAO 0,560 0,477-0,640 0,300
NLO 0,501 0,419-0,583 0,988
PLO 0,617 0,534-0,694 0,022

*ESH; eritrosit sedimentasyon hizi CRP; C reaktif protein, CAO; CRP/albiimin orani, NLO;

nétrofil/lenfosit orani, PLO; platelet/lenfosit orani,

Inflamatuvar belirteglerin HD yeterliligindeki belirleyicilikleri Sekil 7°de gosterildi.
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Sekil 7. Inflamatuvar belirtecleri hemodiyaliz yeterliligindeki (Kt/V)

belirleyicilikleri

ROC analizleri sonrasinda inflamatuvar belirteclerin Youden Indeksi ile HD

yeterliligi i¢in tanisal performanslar1 degerlendirildi

. PLO degeri 195’in iizerinde

olmasi yeterli HD’de%37,8 sensitivite, %87,8 spesifite gostermekteydi (Tablo 13).

Tablo 13. inflamatuvar belirteclerin hemodiyaliz yeterli hemodiyaliz (Kt/V) i¢cin

tanisal performanslar

Parametre Esik deger Sensitivite Spesifite PPD NPD
ESH <18 35,2 84,8 89,4 26,7
(mm/saat)

CRP (mg/dl) <44 31,0 84,8 88,1 25,5
CAO <0,13 36,1 78,7 86,0 25,5
NLO <2,02 19,3 90,9 88,5 23,8
PLO >195 37,8 87,8 91,8 28,2

*ESH, eritrosit sedimentasyon hizi CRP,;C reaktif protein,
notrofil/lenfosit orani, PLO; platelet/lenfosit orani,
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Hemodiyaliz yeterliliginde URR dikkate alindiginda, ROC analizlerinde

inflamatuvar belirteclerin higbirinin yeterli HD’de tek basina belirleyici olmadigi

izlendi (Tablo 14).

Tablo 14. Inflamatuvar parametrelerin yeterli hemodiyalizdeki (URR)

belirleyicilikleri

Parametre AUC %95 GA p degeri
ESH (mm/saat) 0,519 0,437-0,601 0,731
CRP (mg/dl) 0,564 0,481-0,644 0,250
CAO 0,558 0,476-0,639 0,287
NLO 0,526 0,443-0,607 0,653
PLO 0,512 0,430-0,594 0,817

*ESH; eritrosit sedimentasyon hizi CRP;C reaktif protein, CAO; CRP/albiimin oran, NLO;

nétrofil/lenfosit orani, PLO; platelet/lenfosit oran,

Inflamatuvar belirteclerin HD yeterliligindeki belirleyicilikleri Sekil 8’de gosterildi
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Sekil 8. inflamatuvar belirtecleri hemodiyaliz yeterliligindeki (URR)
belirleyicilikleri



Inflamatuvar belirteglerin Yeterli HD i¢in URR dikkate alinarak hesaplanan

tanisal performanslar1 Tablo 15°te gosterildi.

Tablo 15. inflamatuvar belirteclerin hemodiyaliz yeterli hemodiyaliz (URR) icin
tanisal performanslar

Parametre Esik deger Sensitivite Spesifite PPD NPD
ESH <13 22,0 85,2 83,9 24,0
(mm/saat)

CRP (mg/dl) <59 37,2 79,4 86,3 26,7
CAO <0,13 36,4 79,4 86,0 26,5
NLO <3,58 61,8 50,0 81,1 27,4
PLO >177 41,5 76,4 86,0 27,4

*ESH; eritrosit sedimentasyon hizi CRP;C reaktif protein, CAO; CRP/albiimin orani, NLO;
nétrofil/lenfosit oranmi, PLO; platelet/lenfosit oran,

4.4. KORELASYON ANALIZLERI

Demografik 6zellikler, HD siiresi, inflamatuvar belirtecler ve HD yeterliligi
gostergeleri arasindaki korelasyon analiz edildi. Kt/V ile URR (p<0,001) ve HD
stiresi (p<<0,001) arasinda pozitif yonde, CRP (p=0,008) ve CAO (p=0,011) arasinda
negatif yonde korelasyon izlendi. URR ile HD siiresi (p=0,006) arasinda pozitif
yonde, CRP (p=0,027) ve CAO (p=0,032) arasinda negatif yonde korelasyon izlendi.
ESH ile HD siiresi arasinda negatif yonde (p=0,039) korelasyon izlendi. CRP ile
CAO (p<0,001) ve NLO (p<0,001), CAO ile NLO (p<0,001), NLO ile PLO
(p<0,001) pozitif yonde koreleydi (Tablo 16).

Tablo 16. inflamatuvar belirtecler, hemodiyaliz yeterliligi, hemodiyaliz siiresi ve
demografik 6zelliklerin korelasyonu

KtV URR ESH CRP CAO NLO PLO Yas HD

Sdre

Kt/V Rho - - - - - - - - -
p - - - - - - - - -
URR Rho 0,665 - - - - - - - -
p <0,001 - - - - - - - -

ESH Rho -0,119 -0,036 - - - - - - -
p 0,143 0,664 -
CRP  Rho -0,215 -0,180 0,084 - - - - - -
p 0,008 0,027 0,303 - - - - - -
CAO Rho -0,207 -0,174 0,085 0,995 - - - - -
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p 0,011 0,032 0,301 <0,001 - - - - -
NLO Rho -0,098 -0,101 0,150 0,332 0,351 - - - -

p 0,231 0,218 0,065 <0,001 <0,001 - - - -
PLO Rho 0,112 0,051 0,092 0,137 0,150 0,598 - - -

p 0,169 0,536 0,259 0,092 0,064 <0,001 - - -
Yas Rho 0,023 -0,047 0,064 0,044 0,061 0,101 0,073 - -

p 0,777 0,567 0,431 0,591 0,455 0,215 0,370 - -
HD Rho 0,297 0,223 -0,167 -0,078 -0,102 -0,036 -0,048 -0,098
Sire

p <0,001 0,006 0,039 0,339 0,211 0,657 0,558 0,228 -

*ESH, eritrosit sedimentasyon hizi CRP;C reaktif protein, CAO; CRP/albiimin oram, NLO;
notrofil/lenfosit orani, PLO; platelet/lenfosit oram, URR; iire diistis hizi, HD; hemodiyaliz

5. TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda indoksil siilfat, ileri glikasyon son {iriinleri ve
spesifik kalsiyum-protein partiktlleri gibi Gremik toksinler, vendz Kkateter
enfeksiyonlarr, biyo-uyumsuz diyaliz membranlari, immiin disfonksiyon,
malnutrisyon ve barsak disbiyozisi gibi nedenler inflamatuvar aktivitenin artmasina
yol agmaktadir. Inflamatuvar aktivitenin artisi morbidite ve mortalite riskini
arttirmaktadir (117-120). Hemodiyaliz hastalarinda mortaliteyi arttiran bir diger
klinik sorun yetersiz hemodiyalizdir. Diyaliz yeterliliginde Kt/V oranmin 1,2’nin
iizerinde olmasi temel alimmaktadir. Bu oranlarin altinda Uremi, anemi, sivi
yuklenmesi, pruritus, elektrolit bozukluklar1 artis gdstermektedir (121). Uremi ile
inflamasyon iligkili oldugu i¢in, hemodiyaliz yeterliligi ile inflamatuvar belirtegler
arasinda da muhtemel bir iliski olabilir. Calismamizda bu nedenle, HD hastalarinda

inflamatuvar belirteglerle HD yeterliligi arasinda iliski arastirilmustir.

Calismamizda inflamatuvar belirtecler arasindan ESH, CRP, CAO, NLO ve
PLO’nun hemodiyaliz yeterliligi ile iligkisi degerlendirildi. Bu belirtegler arasindan
PLO’nun hemodiyaliz yeterliliginde belirleyici oldugu izlendi. Korelasyon
analizlerinde, CRP ve CAO seviyelerinin Kt/VV ve URR ile negatif yonde korele

oldugu goriildii. Bulgularimiz hemodiyaliz yeterliligi ile inflamasyonun iliskili
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olabilecegine isaret etmekteydi. Smirl sayida ¢alismada hemodiyaliz yeterliligi ile

inflamasyon arastirilmis ve geliskili sonuglar bildirilmistir (122-126).

Birgok hastalikta hastalik aktivitesi ve inflamasyon gostergesi olarak
kullanilan ESH seviyesi SDBH ve HD hastalarinda artis gostermektedir (127).
Bildigimiz kadartyla HD yeterliligi ile ESH iliskisini degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Caligmamizda ilk defa HD yeterliligi ile ESH iliskisi
degerlendirilmis ve Kt/V 1,2°nin altinda ve lizerinde olan hastalar arasinda ESH
seviyelerinin farklilik gostermedigi izlenmistir. Inflamasyonun gostergesi olmasina
ragmen ESH cok sayida faktorden etkilenmektedir. Eritrosit sekli, biiytikligil, kan
viskozitesi, anemi varligi, hematokrit seviyesi gibi ¢ok sayida faktor ESH
seviyelerini etkilemektedir. Calismamizda bu nedenle diger inflamatuvar belirtegleri

de degerlendirildi.

Calismamizda yeterli ve yetersiz hemodiyaliz gruplar1 arasinda CPR ve CAO
seviyeleri benzerdi, ancak Kt/V ve URR ile CRP ve CAO arasinda negatif yonde bir
korelasyon mevcuttu. Bu nedenle yetersiz hemodiyalizde CRP ve CAO’nun artma,
yeterli hemodiyaliz durumunda azalma egilimi gdsterdigi diisiiniildii. Bu nedenle
hemodiyaliz yeterliligi ile inflamasyon seviyesinin iligkili olabilecegi diistiniildii.

Benzer sonuclar daha once bildirilmisti.

Sarhan ve ark’nin(126) 2020 yilindaki ¢alismasinda 100 HD hastasinda
diyaliz yeterliligi ile hsCRP seviyeleri arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Bulgularimiza benzer sekilde hsCRP seviyesi ile URR arasinda negatif yonde bir
korelasyon izlenmistir. Calismada pruritus ile inflamasyon varligmim gosterilmesi
hedeflenmis olmasina ragmen, HD yeterliligi ile inflamasyonun da iligkili oldugu
ifade edilmistir. Caligmamizda CRP ile benzer bir iliski gosterilmisti. CRP ile
hsCRP’nin yakin korelasyon gosterdigi iyi bilinmektedir. Ayrica CRP; hsCRP’ye
kiyasla daha diisitk maliyetli ve kolay ulasilabilir bir yontemdir (128,129).

Stolic ve ark’nin(130) ¢alismasinda 130 HD hastasinda yetersiz HD dozunda
CRP seviyesinin daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Calismada bu nedenle yetersiz
HD dozunun inflamasyonu arttirabilecegi bildirilmistir. Calismamizda yetersiz ve
yeterli HD dozlar1 arasmda CRP seviyesi benzer izlenmisti, ancak korelasyon
analizlerinde CRP ile Kt/V ve URR iligkili bulunmus, bu nedenle inflamasyon ile

hemodiyaliz yeterliliginin iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
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HD yeterliligine gore inflamasyonu degerlendiren caligmalara benzer sekilde
inflamasyon siddetine gore hastalarin ayrildigi ve HD yeterliliginin degerlendirildigi
caligmalar da mevcuttur. Valga ve ark’nin(131) 2022 yilinda yaptigi ¢alismada
HD tedavisi altindaki 536 hastada CRP seviyeleri ile hemodiyaliz yeterliligi
degerlendirilmistir. Caligmada median CRP seviyelerine gore yiiksek ve disiik
inflamasyon gruplar1 olusturulmustur. Calismada yiiksek inflamasyon grubunda Kt/V

ortalamasmin daha diisiik oldugu ifade edilmistir.

CRP seviyesinin HD yeterliligi ile iliskili olmadigini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Hemayati ve ark’nin 2015 yilindaki ¢alismasinda 38 HD hastasi
degerlendirilmistir. Calismada Kt/V ile degerlendirildiginde yeterli ve yetersiz HD
dozu arasinda CRP seviyelerinin benzer oldugu bildirilmistir. Korelasyon
analizlerinde de benzer sonuglar bulunmustur. Ancak bu calismada yetersiz HD
siklig1 yaklasik %40 bildirilmistir. Hasta sayisinin az olmasi ve yanlis HD teknikleri

bu ¢alismanin sonuglarini etkilemis olabilir.

Periton diyalizi hastalarinda da inflamasyon ile diyaliz yeterliligi
degerlendirilmistir. Milan Manani ve ark’nin(122) 2016 yilindaki g¢alismasinda
minimum 3 aydir diyaliz tedavisi altindaki 46 hasta degerlendirilmistir. Caligmada
Kt/V ile belirlenen yeterli hemodiyaliz grubu ile yetersiz hemodiyaliz grubu arasinda
hsCRP seviyelerinin benzer oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada CRP’ye ek olarak
proinflamatuvar  sitokinler —arasimmda olan IL-1p ve IL-6 seviyeleri de
degerlendirilmistir. Ancak hemodiyaliz yeterliligi ile sadece IL-6 iliskilendirilmistir.
Calismamiza kiyasla az sayida hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada hemodiyaliz
yeterliliginde periton diyalizi hastalar1 dahil edildigi icin Kt/V degeri 1,7’ nin tizeri
kabul edilmistir (132). Calismamizda KT/V gruplarina gére CRP seviyeleri i¢in
benzer sonuclar izlenmesine ragmen, ¢alismamizda HD hastalar1 degerlendirilmisti

ve Kt/V degeri 1,2°nin lizeri dikkate alinmist1.

CRP’nin inflamasyonla iligkisi uzun zamandir bilinmesine ragmen,
inflamasyonun gosterilmesinde CAO gorece yeni bir belirtectir. Daha 6nce akut
pankreatit, iilseratif kolit ve septik sok hastalarinda inflamasyon ve prognoz
gostergesi olarak kullanilmistir (133,135). Hemodiyaliz hastalarinda da yiiksek CAO
seviyesinin mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (136). Bildigimiz kadariyla,

calismamizda hemodiyaliz yeterliliginde inflamasyonun gosterilmesi icin ilk defa

46



CAO tercih edilmistir. Calismamizda Kt/V orani 1,2’nin iizerinde ve altinda olan
hastalar arasinda CAO seviyeleri benzer seviyede idi, ancak CAO ile Kt/V ve URR
seviyelerinin negatif yonde iliskili olmasi, hemodiyaliz yeterliligi ile inflamasyon
diizeyinin iligkili olabilecegine isaret etmekteydi. Ancak ilk defa tercih edilmesi
nedeniyle CAO ile HD yeterliligi arasindaki iliskinin gosterilmesi i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon gostergesi olan NLO giderek daha
fazla hastalikta tani, tedavi, takip ve siniflandirma amaciyla kullanilmaktadir (137).
Daha once HD hastalarinda prognozun tahmininde NLO seviyelerinin kullanish
oldugu bildirilmistir (138). Calismamizda ise HD yeterliliginde NLO seviyelerinin
belirleyiciligi degerlendirilmis, ancak HD yeterliliginde belirleyici olmadig, yeterli
ve yetersiz HD dozlar1 arasinda NLO seviyelerinin farkli olmadig: goriilmiistiir. HD
yeterliliginde NLO seviyesini degerlendiren bir c¢alismada benzer sonuglar
bildirilmistir. Valga ve ark’nin(131) c¢alismasinda HD yeterliligi Kt/V ile
degerlendirilmis ve Kt/V seviyelerine gore hastalar dort gruba ayrilmstir (25, 50 ve
75 persentil). Calismada Kt/V gruplar1 arasinda NLO seviyelerinin benzer oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada NLO seviyeleri benzer olmasina ragmen, CRP seviyesi

yiiksek olan hastalarda Kt/V’nin daha diisiik oldugu bildirilmistir.

NLO ile HD yeterliligi arasinda bir iligki gosterilememesi, ancak CRP ve
CAO’nun Kt/V ile korele bulunmasinda ¢esitli faktorler etkili olmus olabilir. ESH ve
NLO gibi belirteglerin CRP ve CAO’ya kiyasla inflamasyona daha az duyarli olmasi,
HD yeterliligi ile inflamasyon arasindaki iliskinin ¢ok gii¢lii olmamasi, inflamatuvar
gostergelerin ¢ok sayida faktorden etkilenmesi, HD hastalarinda inflamasyonun ¢ok
sayida etiyolojiye bagli olmast ESH ve NLO gibi belirteclerin HD yeterliligi ile

iligkili bulunamamasina yol agmis olabilir.

Belirli hastaliklarda inflamasyon ve mortalitenin tahmininde kullanilan PLO
rutin laboratuvar parametreleri iizerinden hizli hesaplanan diisiikk maliyetli bir
yontemdir. Yuksek PLO seviyelerinin inflamasyon, ateroskleroz ve platelet
aktivasyonuyla iliskili oldugu gosterilmistir (139). Hemodiyaliz hastalarinda PLO
inflamasyonun gostergesi olabilir (140,141). Ayrica yiiksek NLO ve PLO seviyesinin
SDBH hastalarinda mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (142). Calismamizda ise
yetersiz HD hastalarinda PLO’nun daha diisiik, yeterli HD hastalarinda daha ytiksek
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oldugu izlendi. Bu bulgular hemodiyaliz yeterliliginden ziyade HD’nin platelet

fonksiyonlar1 lizerindeki etkisi ile iligkili olabilir.

Son donem bdbrek hastalig1 platelet fonksiyonlarini etkilemektedir. Uremik
toksinlerin artmasi platelet disfonksiyonu ile sonuglanmaktadir. Uremik toksinlere ek
olarak, kan kaybi, sepsis ve heparin platelet seviyelerini azaltmaktadir. Diyaliz
membranlart platelet adezyonu, agregasyonu ve aktivasyonuna neden olarak
trombositopeniye neden olabilmektedir. HD hastalarinda platelet sayismin
kontrollerden daha diisiik seviyede oldugu daha once ifade edilmistir (143,144).
Yetersiz hemodiyaliz dozunda ise platelet fonksiyonlarmi etkileyen toksinlerin
sistemik dolagimdan yeterli diizeyde uzaklastirilamamasi benzer sekilde platelet say1
ve fonksiyonlarmi etkileyebilir. Calismamizda yeterli hemodiyaliz grubunda
ortalama platelet sayis1 214 x 108/pl, yetersiz hemodiyaliz grubunda ise 201 x 10%/pl
idi. Ancak bu farklilhik tek basina anlamli degildi. Plateletlerin lenfositlere

oranlanmasiyla birlikte bu farklilik anlamli seviyeye ulasmis olabilir.

Inflamatuvar belirteglerin HD hastalarinda prognostik énemi bulunmaktadir.
Catabay ve ark’nin(145) ¢alismasinda NLO orani arttikga HD hastalarinda mortalite
riskinin artig gosteridgi bildirilmistir. Ancak PLO ile mortalite iligkisinin dogrusal
olmadigi, PLO’nun 100’lin altinda mortaliteyi arttirdigi, 100-150 arasinda azalttigi,
sonrasinda tekrar arttirdigi ifade edilmistir. Bu durum PLO’nun HD hastalarinda bir
inflamatuvar belirtecten ziyade platelet fonksiyonlarmin bir gostergesi olmasiyla
iliskili olabilir. Calismamizda PLO’nuninflamatuvar belirte¢ler arasindan ESH, CRP
ve CAO ile iligkili olmamasi, PLO’nun HD hastalarinda iyi bir inflamatuvar belirteg
olmadigina isaret edebilir. Son donem bobrek hastalarinda platelet, lenfosit ve
notrofil seviyeleri ¢ok sayida faktérden etkilenmektedir (146,147). inflamasyona
daha spesifik belirteclerin degerlendirildigi prospektif caligmalarla HD yeterliligi ve

inflamasyon arasindaki iliski daha iyi aydmlatilabilir.

Caliymamizda degerlendirilmeyen inflamatuvar belirteglerin HD yeterliligi ile
iliskisini degerlendiren c¢aligmalar bulunmaktadir. Silva ve ark’nin(123) 2021
yilindaki ¢aligmasinda 48 HD hastasinda HD yeterliligine gore sitokin seviyeleri
degerlendirilmistir. Caligmada Kt/V seviyesi 1,2’nin altinda olan hastalarda IFN-y
seviyesi daha yiksek, IL-4 ve IL-10 seviyeleri daha diigiik bulunmustur. Calismanin

sonucunda diislik Kt/V’nin proinflamatuvar sitokin seviyesinin artigi, anti-
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inflamatuvar sitokin seviyesinin azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir. Milan
Manani ve ark’nin(122) caligmasinda da hemodiyaliz yeterliligi ile pro-inflamatuvar
Ozellikteki IL-6 seviyesi iligkilendirilmistir. Calismamizda bu belirtegler
degerlendirilmemisti, ancak bu bulgular inflamasyon ve HD yeterliligi arasindaki

iliskiyi desteklemektedir.

Calismamizda inflamatuvar belirteclere ek olarak HD yeterliligi ile diger
laboratuvar parametrelerinin iligkisi de analiz edildi. Kt/V degeri 1,2’nin altinda ve
iizerinde olan hastalar arasinda albiimin, glukoz, hemoglobin, nétrofil ve lenfosit
seviyeleri acisindan farklilik izlenmedi. Ancak Kt/V seviyesi 1,2’nin altinda
olanlarda glukoz ve HD sonras1 potasyum ve BUN seviyelerinin daha yiiksek oldugu
izlendi. Benzer sonuglar daha 6nce bildirilmisti. Silva ve ark’nin(123) ¢alismasinda
bulgularimiza benzer sekilde HD sonrasi iire seviyesinin Kt/V 1,2°nin altinda
olanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Stolic ve ark’nin(130) g¢alismasinda
Kt/V 1,2’nin altinda olan hastalarda potasyum seviyesinin daha yiiksek oldugu ifade
edilmistir. Bu calismada bulgularimiza benzer sekilde sistolik ve diastolik kan
basinglar1 agisindan HD yeterliligine gore farklilik olmadigi belirtilmistir. E1-Sheikh
ve ark’nin(148) ¢alismasinda stabil 100 HD hastasinda bulgularimiza benzer sekilde
Kt/V ile URR’nin yakm korelasyon gosterdigi ancak, Kt/V ile kan basinci

Olciimlerinin iligkili olmadig belirtilmistir.

Calismamizda Kt/V 1,2°nin lizerinde olanlarda HD siiresi daha uzundu.
Ayrica, HD siiresi ile Kt/V ve URR arasinda bir korelasyon izlendi. Bulgularimiz
HD yeterliliginin HD siiresi ile dogru orantili olduguna isaret etmekteydi. Cok sayida
calismada HD siiresi ile Kt/V’nin korele oldugu bildirilirken (130,149), ¢eliskili
sonuglar da bildirilmistir (150). Stolic ve ark’nin(130) ¢alismasinda yeterli HD
dozundaki hastalarda HD siiresinin daha uzun oldugu bildirilmistir. Rocco ve
ark’nin(149) ¢alismasinda 7092 HD hastasinda HD siiresi ile yeterliligi arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Calismada HD stiresi 0,5 yilin altinda olanlarda ortalama
Kt/V 1,21, HD stresi 0,5-1 yil arasinda olanlarda 1,36, 1-2 yil arasinda olanlarda
1,41, 2 yildan fazla olanlarda ise 1,42 bildirilmistir. HD siiresi artis gosterdikge HD
yeterliliginin arttig1 ifade edilmistir. HD siiresi artig gosterdikge, hasta uyumunun
artmasi, uygun HD protokoliiniin daha iyi benimsenmesi ve yetersiz HD ile iliskili
faktorlerin ortadan kaldirilmasi ile birlikte HD yeterliligi artis gdstermis olabilir.

Diyaliz siiresi ile Kt/V arasindaki iliski hakkinda celiskili sonuclar da bildirilmistir.
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Liu ve ark’nin(150) c¢alismasinda 835 hasta diyaliz siirelerine gore iki gruba
ayrilmistir (<3 yil, >3yil). Tedavi siiresi 3 yilin altinda olan hastalarin Kt/V seviyesi
3 yilin {izerinde olanlardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak bu ¢aligma

HD hastalarinda degil, periton diyalizi hastalarinda gergeklestirilmistir.

Kronik bdbrek hastaligi sikligi ve seyri cinsiyetler arasinda farklilik
gostermektedir. Erkeklerde SDBH sikligit daha fazla olmasmnin yaninda
KBH’ninSDBH’ya ilerleme hizi da erkeklerde daha yiiksektir (21). Calismamizda
HD tedavisi altindaki hastalarda erkek/kadn orani 1,1/1 idi. Bununla birlikte, HD
yeterliligi erkeklerde daha diisiik, kadinlarda daha vyiiksekti. Kadinlarda HD
yeterliliginin daha yiliksek oldugu daha oOnceki calismalarda ifade edilmis, bu
yiiksekligin daha ¢ok Kt/V hesaplamasiyla iligkili oldugu bildirilmistir. Ryta ve
ark’nin(151) ¢alismasinda 2180 hastada kadinlarda Kt/VV seviyesinin erkeklerden
daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Calismada kadinlarda erkeklere kiyasla {ire
dagilim voliimiiniin daha diisiik olmasmin daha yiiksek Kt/V 6l¢iimiine neden oldugu
bildirilmistir. Debowska ve ark’nin(152) calismasinda da erkekler ve kadmlar
arasinda viicut alan1 ve viicut kompozisyonlarinin farkli oldugu ve bu durumun Kt/V
Olgtimlerini etkiledigi belirtilmistir. Spalding ve ark’1 (153)Kt/V hesaplamasinin bu
nedenle kadinlarda HD dozunu oldugundan daha yiiksek hesapladigmi ifade etmis ve
kadinlarda HD yeterliligi i¢in %16 daha yiiksek esik degerlerin dikkate alinmasi
Onerilmistir. K-DOQI rehberleri tarafindan da kadmlar ve kiigiik erkekler icin
minimum HD dozunun yikseltilmesi gerektigi ifade edilmistir (73). Barzegar ve
ark’1 (11) tarafindan yapilan sistematik derlemede 21 c¢alisma ve 6677 hasta
degerlendirilmistir. Calismada kadmlarda HD yeterliliginin daha yiiksek bulundugu
ifade edilmistir. Bunun muhtemel nedeni; kadinlarin daha az kilolu ve daha az iire
dagilim hacmi olmasina ragmen, her iki cinsiyet i¢cin de ayn1 diyaliz membranlarinin
tercih edilmesi seklinde belirtilmistir.  Cinsiyet ve HD yeterliligi hakkinda benzer
sonuglar bildiren ¢alismalar olmasina ragmen farkli sonuglar bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Weigert ve ark’nin(154) calismasinda cinsiyetler arasinda HD

yeterliligi acisindan farklilik olmadig bildirilmistir

Caliymamizda Kt/V ile degerlendirildiginde hastalarin %78,3’tinde URR ile
degerlendirildiginde %77,6’sinda yeterli HD saglandig1 goriildii. Potasyum seviyesi
veya kan basinglarma gore degerlendirildiginde daha yiiksek oranlar da elde

edilmekteydi. Calismamiza benzer oranlarda bildiren c¢alismalar olmasina ragmen,
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daha diisiik oranlar bildiren ¢alismalar da bulunmaktaydi. Somji ve ark’nin(155)
caligmasinda 143 HD hastasinda Kt/V ile degerlendirildiginde HD yeterliligi %40,6,
URR ile degerlendirildiginde ise %34,3 bildirilmistir. Bu g¢alismada diisiik HD
yeterlilik oranlar1 bildirilmesinde iilkenin sosyoekonomik gelismislik diizeyi etkili
olmus olabilir. Iran, Brezilya, Nijerya, Nepal ve Pakistan gibi gelismekte olan
tilkelerde benzer sekilde diisiik oranlar bildirilmistir (156-159). Gelismemis tilkelerde
yiikksek akimli diyalizlerin kullanilamamasi, hastalarn HD’ye ulasimmin yeterli
diizeyde olmamasi, haftada li¢ defa olan tedavi seanslarmin aksamasi1 ve diyaliz

teknolojilerinin eski olmast HD yeterliligini etkilemektedir (155).

Baharati ve ark’1 (160) tarafindan yakin zaman Once yapilan sistematik
derlemede HD yeterliligi global olarak degerlendirilmistir. Arastirmada diinya
genelinde HD yeterliligi oranlar1 arasinda oldukg¢a biiyiik farkliliklar izlendigi ifade
edilmistir. Calismada Birlesik Devletler, Avrupa iilkeleri ve Avusturalya’da yeterli
HD oranlarinin %75’in lizerinde oldugu, Afrika ve Orta-Dogu iilkelerinde ise %75’in
altinda seyrettigi bildirilmistir. Diyaliz kayit sistemine bagli Orta-Dogu iilkelerinde
HD vyeterliliginin %66 oldugu, Avrupa Ulkelerinde ise bu oranm %79 oldugu
bildirilmistir. Calismamizda izlenen HD yeterlilik oranlar1 ise Orta-Dogu
iilkelerinden daha 1yi, Avrupa iilkelerine ise benzer diizeydeydi. Baharati ve ark’1
(160) nefroloji camiasmin bagliligi ve gelir diizeyinin HD yeterliliginde etkili
oldugu, ancak bir lilkedeki diyaliz bakiminin biiyiik 6l¢iide hiikiimet sistemlerinin
geri 6deme ve kamu saglik harcamalarma iliskin politikalarina bagl oldugunu ifade

etmistir.

Calismamizin baz1 kisithiliklara sahipti. Retrospektif dizayndaki calismamiz
neden-sonug iligkisinin arastirilabilecegi bir ¢alisma dizayni degildi. Bu nedenle
calismamizda inflamasyon ile HD yeterliliginin iliskili oldugu sdylenebilirken,
yetersiz HD’nin inflamasyona yol actig1 veya yiiksek inflamasyonun yetersiz HD’ye
yol actig1 soylenemez. Ek olarak, ¢alismamizda inflamasyon gostergesi olarak ESH,
PLO veya NLO gibi spesifik olmayan belirtegler tercih edilmisti. Bu belirteclerin
se¢ilmesinde ucuz olmasi, hastalarin rutin takibinde yer almalar1 6nemli bir nedendi.
Ancak inflamatuvar siiregler haricinde, SDBH ve HD ile iliskili ¢cok sayida faktoriin
be inflamasyon belirteclerini etkileme potansiyeline sahip olmasi sonuglarimizi etki

etmis olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Hemodiyaliz hastalarmin 6nemli bir kisminda inflamatuvar belirte¢ seviyeleri
artmistir. Cok sayida faktor hemodiyaliz hastalarinda inflamasyona katki
saglamaktadir. Inflamasyon seviyelerinin artmasi hemodiyaliz tedavisi altindaki
hastalarda kotu prognozla iliskilidir. Hemodiyaliz hastalarinda prognoz ve
mortaliteyle iliskilendirilen bir diger faktor ise hemodiyaliz yeterliligidir. Yetersiz
hemodiyaliz ¢ok sayida komplikasyona neden olarak ve/veya hizlandirarak hastalarin
sag kalimlarmi azaltmaktadir. Ancak az sayida ¢aligmada hemodiyaliz yeterliligi ile
inflamasyon arasindaki iliski arastirilmistir. Calismamizda hemodiyaliz yeterliligi ile
inflamatuvar belirtecler arasinda muhtemel bir iliski olabilecegi goriildii. CRP ve
CRP/albiimin oranlarmnin hemodiyaliz yeterliligi gostergesi olan Kt/V ile iligkili

oldugu izlendi. Ancak eritrosit sedimentasyon hizi ve notrofil/lenfosit orani gibi

52



diger inflamatuvar belirteglerin hemodiyaliz yeterliliginden etkilenmedigi goriildii.
Bulgularimiz hemodiyaliz yeterliligi ile inflamasyon arasinda bir iligki olabilecegine

isaret etmekteydi.

Yeterli hemodiyaliz i¢in inflamasyon nedenleri tanimlanabilir. inflamasyonun
kontrol altina alinmasit hemodiyaliz yeterliligine katki saglayarak hastalarin
prognozunu iyilestirebilir. Yapilacak olan prospektif caligmalarla inflamasyona daha
spesifik belirtecler kullanilarak, inflamasyon ile hemodiyaliz yeterliligi arasindaki

iligki daha kapsamli gosterilebilir.
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