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KISALTMALAR
DBH : Diyalize Bégh Hipotansiyon
UF : Ultrafiltrasyon
SDBY: Son Dénem B&brek Yetmezligi
PVD: Periferik Vaskiiler Direng
KD : Kardiyak Debi
ON: Otonom Néropati
KHD:  Kalp Hizt Degiskenligi
GSA: Gili¢ Spektral Analizi
HEF: Yiiksek Frekans (High Frekans)
LF: Disiik Frekans (Low Frekans)
LF/HF: Sempatovagal Balans
KBY: Kronik Bobrek YetmezIligi
BiA: Bioimpedans Analizi
VKIC: Vena Kava Inferiér Cap1
SO: Sertralin tedavisi Oncesi
SS: Sertralin tedavisi Sonras1
AD: Anlamh Degil
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
UAO:  Ure Azalma Oram
DSTS: Diyaliz Seans1 Tedavi Siiresi
GOKB: Girig Ortalama Kan Basinc1
EDOKB: En Diigiik Ortalama Kan Basinci
COKB : Cikis Ortalama Kan Basinci
SSRI:  Selektif Serotonin Reuptake Inhibitrii
DSV: Diyastol Sonu Volim
MIBG: Meta-iodobenzylguanidine



GIRIS VE AMAC

Hemodiyaliz sirasinda geligen hipotansiyon diyaliz seanslarmnm % 15-
30’unda karsilagilan ¢oztimii zor bir sorundur (1). Patogenetik mekanizmalar
tam olarak  aydmnlatilmamigs olmakla beraber diyalize bagh plazma
osmolaritesindeki hizh degisime bagh ekstraselliller sivi kompartmaninin
kontraksiyonu, sivinin agresif ultrafiltrasyonu (UF) (2), adenozin ve
nitrikoksit gibi mediatorler lizerinde durulmustur (3,4).

Son zamanlarda ise siklikla intradiyalitik hipotansiyon gelisen
hastalarda voliim kontraksiyonuna verilen farkli yamtlardan otonom néropati
varlhign ve uygunsuz santral sempatik diizenlenmenin sorumlu oldugu
sOylenmektedir '(4). Normalde diyaliz sirasinda viicuttan uzaklagtirilan siviya
bagl geligebilecek hipotansiyonu &nlemek icin santral sempatik aktivitede
artiy olmasi gerekirken bu hastalarda uygunsuz bir sekilde sempatik aktivite
ani olarak baskilanmaktadir. Mekanizma nérokardiyojenik senkop ve idiopatik
ortostatik hipotansiyona benzemektedir (5,6).

Kalp iz degiskenligi (KHD) kardiyak otonom noropati tanisinda
kullamilan kantitatif bir testtir. Daha onceki ¢aligmalar ile {iremik hastalarda
ozellikle hipotansiyon egilimi olanlarda KHD’nin bozuk oldugu gosterilmisgtir.
Head-up tilt testi yine noninvaziv bir test olup senkop ayirici tamsinda
kullanilmaktadir. Noérokardiyojenik senkop tamsinda en kiymetli test olarak
kabul gérmektedir (6-9).

Sertralin; santral selektif serotonin reuptake inhibitérleri (SSRI)
smifindan sik kullanilan ciddi yan etkisi olmayan ve iyi tolere edilebilen bir
antidepresan  ilagtir.  Sertralin  belirgin doz azaltimma gereksinim
duyulmaksizn son donem bobrek yetmezlikli olgularda (SDBY)
kullanilabilmektedir (10).

SSRI ilaglarn uygunsuz santral sempatik yamit1 diizeltici etkileri
idiopatik ortostatik hipotansiyon ve norokardiyojenik senkoplu hastalarda
3
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tanimlanmigtir. Daha Once yapilmug caligmalarda 4 haftalik sertralin
tedavisinin hemodiyaliz hastalarinda hipotansiyon epizotlarinin sayisinda ve
girisim gereksinimi agisindan belirgin azalma sagladig1 gosterilmistir (10).

Bu c¢aligmada sertralin’in diyalize bagh hipotansiyonu (DBH) olan
hastalarda kardiyak otonom fonksiyonlar {izerine etkilerini aragtirmayi

amagladik.



GENEL BILGILER

1. HEMODIYALIZ HIPOTANSIYONU
1.1 KLIiNIK ONEMIi VE BULGULARI

Diyalize baglh hipotansiyon (DBH), diyaliz tedavi seanslarmin %15-
30’unda rastlanan hemodiyalizin en sik goriilen komplikasyonudur (1). DBH
olusumundaki major faktor diyaliz iglemi sirasinda sivinin  agresif
ultrafiltrasyonudur (UF) (2). UF ve solid maddelerin gegisi ile ekstraselliiler
osmolalitenin azalmas1 plazma voliimiinde dramatik bir azalmaya sebep olur
(2). Hipotansiyon olustufunda volim azalmasi, ven6z doniisiin azalmasi ve
érteriyoler vazokonstriksiyon ile sonuglamr. Cogu diyaliz hastasinda
vaskiileritedeki normal fizyolojik cevapla kompansatuvar olarak voliim
deplesyonunda diizelme olur. Hastalarin bir subgrubunda ise semptomatik
DBH, hemodiyaliz seanslarmnin % 50°den fazlasinda goriilmektedir (3,4).

DBH sadece sikhigi nedeni ile degil, ayrica diyaliz hastasimn
kendisini kotii hissetmesi  ile rehabilitasyonunu kisitlamas1 ve diyaliz
personelinin gereksiz yere zaman kaybma ve malzeme zararina neden olmasi
nedeni ile de 6nem1idir (5). ;

Hemodiyaliz tedavisi su anda diinyada akut ve kronik bébrek yetmezligi
olan 1 milyon hastada kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) 210.000’den fazla hasta hemodiyaliz merkezlerine gitmekte olup, 1996
yilinda bu hastalarin %96.4’ti  haftada 3 kez diyaliz tedavisi almaktadirlar
(6,7).



Hemodiyaliz tedavi seanslarmmn  %15-30’unda gelisen DBH;
hemodiyaliz sirasinda kan basinglarinda 30 mmHg ve daha fazla diislis, ya da
diyaliz oncesi sistolik kan basmci 100 mmHg ve altinda olan hastalarda 30
mmHg’ye kadar olan diigiis ile karakterizedir (1,6,8).

Son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda gelisen DBH,
hemodiyaliz tedavisi géren hastalarin 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (1-4,9). Hemodiyaliz {initelerinde, kan basmncinda siddetli ve ¢ok
hizli duiglis gosteren hastalarla ¢ok sik kargilagilmaktadir. Bu hipotansif
ataklar da, ek olarak; kas kramplari, bulanti, kusma, bas dénmesi, siddetli
yorgunluk, halsizlik, esneme hareketleri gibi morbiditeyi artiran durumlara sik
rastlanmaktadir. Bu semptomlar diginda daha siddetli ve hayati tehdit eden
mortaliteyi artiran problemler de vardir. Bunlardan serebrovaskiiler yetmezlik
(gecici iskemik atak), serebrovaskiiler olay, senkop ataklari, kardiyovaskiiler
diizensizlik (myokard iskemisi ve aritmiler) gelisimi mortaliteyi artiran yasam
siiresini kisaltan 6nemli DBH komplikasyonlaridir (1-4, 9-11).

1.2.DIYALIZE BAGLI HIPOTANSiYON NEDENLERI
DBH’un birgok faktdre bagli olarak meydana geldigi bilinmektedir.
(8,12-21)

1- Plazma osmolalitesinde ekstraselliiler sivinin hiicrelere girisine neden
olan hizh diigiis |

2- Vendz kompliyansin azalmast

3- ideal kuru agirhga ulagmak igin hizh siv1 degigimi

4- Otonomik ndropati

5- Azalmg kardiyak rezerv

6- Asetat iceren diyalizat kullaniimasi

7- Kardiyovaskiiler stabiliteyi bozabilecek antihipertansif ilag alim

8- Diyalizat mayisinde diigiik sodyum konsantrasyonu kullanilmas:

9- Organ iskemisi sirasinda ani adenozin salinmasi



10-Diyalizin hemen oncesinde veya sonrasinda yemek yeme sonucu
splenik alanda kan g6llenmesi

11-Hipotansiyonun voliime yamit vermeyen nedenlerinden olan aritmiler
yada tamponadli perikardiyal efflizyon olmasi

12-Diyaliz membranlarinda geligen, = hipotansiyon ve dispneye neden
olabilecek reaksiyonlar

13-Nitrikoksit gibi artmig endojen vazodilatatérlerin sentezi

14-Diyalizat mayisinde yiiksek magnezyum konsantrasyonlar

15-Serum potasyum (K) ve kalsiyum konsantrasyonlarinda degisiklikler

1.3 PATOFIiZYOLOJI

DBH’un patofizyolojisi 1991 yilnda gozden gecirilmistir (4). Temel
prensipler degismemis olup hala o kurallara bagvurulmaktadir.

Tipik bir diyaliz hastasindaki kan hacmi 4,5 L’dir. Plazma hacmi ise 3
L’dir (22,23). Haftada 3 kez hemodiyaliz tedavisi gbren ve 1,5 kg/giin kilo
artis1 olan hastalarda her diyaliz seansinda 3 L sivi uzaklagtirilmahdir. Bu
islem yalnizca kompansatuvar mekanizmalarin aktivasyonu degil ayrica kan
basincinda da diisiise neden olmaktadir (22,23).

Kompansatuvar mekanizmalar ise kardiyak performans, plazmanin

yerine konmasi, pasif vazokonstriksiyon ve aktif arteriyel tonus artigidir (23).
1.3.1 Hipovolemiye fizyolojik yanitlar:

e Azalmis venoz kapasite |
Toplam kan hacminin nemli bir b&limii vendz sistemdedir. Bunmn

kapasitesi belirgin olarak degisebilir. Hipovolemi sirasinda bu kan hacminin
merkezi translokasyonu, vendz donii oraninda goreceli bir artisa neden
olabilir (4).

Vaskiiler kapasite kontrolii:

Iki mekanizma boélgesel sirkiilatuvar yatak kapasitesini azaltabilir: Aktif
refleksli yonetilen venokonstriksiyon ve azalmis bolgesel vendz dolumdur
(4,24).



Hipovolemide venéz kapasitelerini azaltan bélgesel sirkiilasyonlar:

Hipovolemi sirasinda en ¢ok azalmig vendz kapasiteye ortaklik eden iki
vaskiiler yatak vardir. Bunlar splenik ve kutanéz dolagimdir.

Splenik alan karaciger, dalak ve barsaklara olan dolagimdan olusur.
Hipovolemide splenik kapasitenin azaldig1 gergegi iyi bilinmektedir (24).
Splenik bolgede kiigiik bir tonus azalmasi kalbe dénen voliimde azalmaya ve
kardiyak debide azalmaya neden olabilir. Dolagim sistemindeki ven6z tonus,
vazoaktif hormonlardan ve sempatik sinir sisteminden etkilenir. Ancak,
dolum basincina da yanit verir (4,24).

Arteriyel basmncin venlere dogru akim basincimn artmasi  venlerin
gerilmesine voliimlerinin artmasina neden olur. Bu da DeJager-Krogh adi
verilen fenomenin temelini olugturur. Patofizyolojik durumlarin ve ilaglarin
arteriyel dilatasyona ve sonucunda vendz dilatasyona, sonucgta da vendz
kapasitansdaki bozulmalara neden oldugunu agiklamaktadir (4,24).

Kutan6z dolagim, hipovolemi sirasinda kontrakte olabilen ve 1s1 stresi
sirasinda belirgin olarak artan bir voliim olup, insanda asir1 derecede kamn
toplandif1 bir organdir. Kutandz vaskiiler kapasite primer olarak rezistans
damarlar toniisiinlin ayarladifi, artan basing tarafindan kontrol edilir.
Hipovolemide insanlarda kutanéz yatakda venokonstriiksiyon refleksinin rolii
tartigmalidir (4,24).

eArtmis kalp iz ve kontraktilitesi

Kalp hizi: Hipovolemiye normal kardiyak yant, ilk olarak kalp hizmmn
artmasidir. Sirktlatuvar volim siirdiirildtigti siirece kardiyak hizdaki artig
kardiyak debide ve kan basincinda 6nemli bir artig ile sonuglanabilir (4).

Kontraktilite: Hipovolemide kardiyak debiyi potansiyel olarak
artirabilme o6zelliine sahip ikinci bir hemodinamik mekanizma, artmg
kardiyak kontraktilitedir. Ama yine de kardiyak debiyi belirleyen kalbe dolan

kandir, yani diyastol sonu hacmidir.



Artmig vaskiiler diren¢: Hipovolemide artmug periferik vaskiiler
direncin 3 etkisi vardir.

-Splenik ve kutandz yataklardaki artnmg direng, vaskiiler yataklarin
vendz doniigte relatif bir artigla kismen bogalmasina etki eder.

-Kardiyak debinin daha bilyik bir kismmmn hayati bolgelerdeki
dolagima yonlendirilmesini saglamak igin remal kan akmm ve iskelet
kaslarindaki kan akimi azaltilir.

-Tim direng arttif igin, azalms kardiyak debiden dolay1 proksimal
arteriyel dolagim basincindaki azalma minimale indirilir (4,11,24).

1.3.2. Hipovolemide 6nemli kardiyovaskiiler refleksler

Hipovolemide vaskiiler tonusu etkileyen iki ana refleks arki,
kardiyopulmoner reseptérler (atrium ve ana pulmoner venler bdlgesinde
lokalize) ve basing reseptorlerini (aortik ark ve karatis bifurkasyon bdlgesinde
lokalize) igermektedir. Istirahat durumunda her iki reseptér grubu da iskelet
kaslar1 ve derideki rezistans damarlardaki sempatik akista tonik inhibisyon
olusturur (4,24-27). Bu reflekslerin aktivitesi peroneal sinir bdolgesinin
mikrondrografisiyle direk olarak o6lgiilebilir (19).

Kardiyopulmoner reseptorler kardiyak dolum basmnci veya hacminde bir
azalma algiladiklarinda aktive olurlar ve sempatik ¢ikigin tonik inhibisyonunu
durdururlar. Kaslarm ve kutanéz arteriyollerin sempatik tonusu artar. Sonug
olarak kas ve kutanoz kan akim azalir, kalbin vendz doniisii artar (4,24).

Daha ciddi hipovolemik streste vendz doniis daha fazla diiser, kardiyak
debide ortalama arteriyel basmci dislirecek kadar belirgin azalma olur. Bu
durum aortik ve karotid basing reseptorleri tarafindan algilanir ve birkag
hemodinamik degisiklik goriiliir. Kalp hiz1 ve kontraktilitesi artar, splenik ve
renal dolagim gibi temel tonik sempatik inhibisyon altinda olmayan diger
dolagim yataklarmin rezistansi artar, plazma norepinefrin, plazma renin,
aldosteron, vazopressin seviyelerinde de artiglar goriiltir (4,19,25,26).



1.4 HEMODIYALIZ HIPOTANSIYONU PATOGENEZI

Diyaliz seanslar1 arasinda biriken siv1 ultrafiltrasyonla (UF) almr. UF
ile alinan sivi sonucunda intravaskiiler kompartmanda sivi kaybi olur ve bu
sivinmn interstisyel alandan kargilanamamasi nedeni ile kan vollimii azahr.
Interstisyel ve intravaskiiler alanlar arasindaki sivi hareketi starling
formiilinde de belirtildigi gibi oncelikle bu iki kompartmandaki hidrostatik,
onkotik basinglara ve kapiller duvarin permeabilitesine baglidir.

Bireysel faktorler ve diyaliz tedavisinin  kendisi, kan voliimiiniin
interstisyumdan  kargilanmasm  etkileyebilir. Bu nedenle interstisyel
kompartman agiri sivi yiiklii iken bile hipovolemi olugabilir (11). Tablo 1°de
DBH’da kabul edilen mekanizmalar goriilmektedir (28).

Tablo 1. Diyalize bagh hipotansiyonda kabul edilen mekanimalar

Diyaliz tedavisine bagh faktorler Hastaya bagh faktérler
1. Hipovolemi | 1. Anemi
e Sivi gegis hizi 2. Zayif nutrisyonel durum
e Vaskiiler dolum hizi 3. Kronik disotonomi
¢ Osmolalite degigimi 4. Kardiyak disfonksiyon

e Sodyum balans degisimi
2. Vaskiiler tonus etkilenimi
o Asetat
o Isidegisikligi -
e  Materyallerin biyo uyumsuzlugu
3. Akut otonomik disfonksiyon
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1.4.1 Kan voliimiiniin korunmasi
1.4.1.a. Hastaya bagh faktorler

S durumu:

Diyaliz 6ncesinde hasta hipervolemik ise interstisyel kompartman iyi
hidrate olmugtur ve interstisyel basing nispeten yiiksektir. Bu nedenle diyaliz
sirasinda  sivi - degigimi olduéunda, plazma voliimiiniin interstisyumdan
kargilanmas: kan basmmcinda onemli bir digiisii 6nleyecektir. Hipovolemik
hastalarda ise tam tersi bir iglem olacaktir ve hipotansiyon gelisecektir
(4,11,22,29).

Vendz kompliyans (uyum) :

Venoz sistem kompliyans: diiglik olan hastalarda kan hacminin
interstisyumdan - kargilanmasi engellenmektedir. Normal venéz kompliyansh
hastalar ile diisiik vendz kompliyansh hastalar karsilastirildifinda izole UF
sirasinda diigiik ven6z kompliyansli hastalarda kan volimiinde daha fazla
diiglis olmaktadir (4).

1.4.1.b. Diyaliz tedavisine iligkin faktérler
UF iz
UF hizt kan hacminin korunmasinda 6nemli bir faktordiir. Plazma
volimiinde 6nemli bir diigligin agin hizh bir UF yapilmasiyla daha da
hizlandirildig; goriilmustiir (22).
Diyaliz svisindaki sodyum konsantrasyonu:
A Kan hacmmm, diisik sodyum konsantrasyonlu diyalizde, 'plézr'naya
esit ya da yikksek sodyum konsantrasyonlu diyalize gére bozuldugu iyi
bilinmektedir (11,13). Diisik sodyum konsantrasyonu, diyaliz sirasmda
plazma ozmolalitesinde belirgin bir diigliy olmasim saglar ve bdylelikle hiicre
icine ozmotik sivi gegisini artirarak indirekt yoldan ekstraselliiler voliimii
azaltir (13).
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Diyalizat segimi:

Asetat arteriyoler vazodilatasyona neden olur. Bu da prekapiller
hidrostatik basinci artirir ve intravaskiiler alandan interstisyel bosluga gecisi
saglar. Bikarbonat daha az vazodilatasyon saglama Gzelligine sahiptir ve bu
nedenle de plazma hacminin korunmasmnda istenilen etkileri daha fazla
gOsterir. Asetatin splenik kan akimim artirict ve splenik kan damarlarim dilate
edici spesifik etkisi vardir. Diyaliz swrasinda yemek yenmesi splenik kan
akimini artiracak ve hipotansiyona neden olacaktir (4,8,11,22,30).

1.4.2 Kardiyovaskiiler regiilatér mekanizmalar

Kan basinc: periferal vaskiiler direng (PVD) ve kardiyak debi (KD) ile
belirlenir.

Kan basinci = PVD X KD’dir (11).

Bu nedenle kan basincindaki bir diigmede ya PVD artmak zorundadir
ya da KD hemodinamik stabiliteyi siirdiirmek igin sabit kalmahdir. Kan
voliimiindeki diiglis ilk olarak atrium ve pulmoner venlerdeki diisiik basing
reseptbrleri tarafindan algilanir, buna karsilk kan basincindaki diisiis
aortadaki yiikksek basing baroreseptorleri tarafindan algilamr. Bu
reseptérlerden medulla oblangatadaki vazomotor merkeze giden inhibit6r
impulslarin miktariin azalmas: ile artmug sempatik aktivite ve vazopressor
maddelerin konsantrasyonlarinin artmasindan dolayrn PVD artar (11,31).
Otonom sinir sisteminin (OSS) sempatik ve parasempatik yollarina
fonksiyonel olarak ayrilmig hem afferent hem efferent kollar1 beyin sap ile
iligkilidir. Bu liflerdeki defektlerin de nérokardiyojenik senkop patogenezinde
rol oynadig1 diistiniilmektedir (31,32,33).

SDBY’li hastalarda kan basmcmin ve kalp hizinn otonomik
kontroliinii regiile eden periferik sinir liflerinin, iiremik toksinlerin etkisi ile
fonksiyonlarim kaybettikleri bilinmektedir (34).
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1.4.3 OTONOM NOROPATI

Uremik otonomik néropati:

Otonom disfonksiyon, siirekli diyaliz tedavisi goren hastalarin %
50’sinden fazlasinda goriiliir (34,35). Diyaliz sirasinda hipotansiyona neden
oldugu i¢in klinik agidan gok onemlidir (35). Otonomik disfonksiyon DBH
olusumunda vaskiiler degisikliklerin 6nemli diizenleyicisidir (14,19,36,37).
Bu hastalarda kan basincinin diigmesine otonomik regilasyon ile ilgili
sorunlarm yol agtif1 diigiiniilmektedir. Ama yine de hemodiyaliz hastalarinda
persistan hipotansiyona neden olan otonomik mekanizmalar agiklanamamugtir
(14,38).

Kardiyopulmoner reseptérler ve arteriyel baroreseptorlerin bozuklugu
gibi klasik otonomik disfonksiyon yaghlarda, diyabetik ve kalp hastah:
olanlarda sik goriiliir (1-3,14,37). Sempatik sinir sisteminin aktivitesinin
azaldigi ve parasempatik aktivitenin arttifs - Bezold-Jarisch refleksinin
aktivasyonu UF ile .biﬂikte ani intradiyalitik hipotansiyona neden olacak
sekilde geligebilir (19,39).

Otonomik disfonksiyonun iiremik komponenti DBH’da Onemlidir;
ozellikle de kronik olarak diyaliz tedavisi altindaki hastalarda goriiltir
(2,3,14,19,36,37,40).

Uremik hastalar da impotans, postural halsizlik, gastrik siskinlik veya
mide bosalmasinda gecikme, barsak disfonksiyonu ve azalmis terleme en sik
semptomlardir (34). - |

Uremik hastalarda sempatik ve parasempatik hasar birlikte goriilir.
Ancak en sik afferent lezyonlardan kaynaklanan parasempatik noropati,
sempatik hasardan daha sik goriilir. Uremik hastalarm  %14-34’tinde
parasempatik noropati tek bagmna goriiliitken, %18-24 vakada kan basinci
(sempatik sistem) diigtikligti ile birliktedir (43,45).
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Otonomik fonksiyon testleri, otonomik disfonksiyon ve DBH arasi
iligkiyi ortaya koymak igin uygulanir. Ancak geleneksel olarak bilinen testler
i¢inde otonomik fonksiyonlar1 kantitatif 6lgen test yoktur (19,34-37,41,42).

Son zamanlarda kullamlan I'® — meta-iodobenzylguanidine (MIBG)
myokard sintigrafisi, sempatik sinirlerin MIBG tutmasma bagh olarak
sempatik noropatiyi degerlendirebilen bir yéntemdir (36). Uremik hastalarda
MIBG’nin kardiyovaskiiler ve solunum sistemi uptakenin degerlendirilmesi
otonom sempatik fonksiyonun gostergesi olarak calisild1 (44). Kurata ve ark.
MIBG’yi sempatik aktivite markirn olarak kullanarak diyaliz tedavisi olan
tiremik hastalarda kardiyak agir aktivite ve muhtemel pulmoner anormallikleri
gostermiglerdir (44). Kalp hiza degisikliginin (KHD) gii¢ spectral analizi
(GSA) ise tiremik hastalarda otonom yetersizlifi aydinlatmada sempatik—
parasempatik (semptovagal balans) dengenin, noral bozuklukla olan senkop
ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki kardiyak otonomik fonksiyon
degerlendirmesinde Onemlidir (36,43,46-48).

Son zamanlarda DBH ile nérokardiyojenik senkop ve idiopatik
ortastatik hipotansiyon = gibi otonomik disfonksiyon nedeni ile olan
hemodinamik instabilite ile karakterize hastaliklar arasinda patogenetik
benzerlikler belirtilmigtir (19,49). Santral sempatik ¢ikisin paradoksal geri
cekilmesi, bu hastaliklarin patofizyolojisini olugturur (43). Norokardiyojenik
senkop tamisinda da head-up tilt testi non invaziv bir test olarak onemli yer
tutmaktadir (32).

Otonom néropati testleri :

Otonom ndropatinin (ON) erken bulgular ayaga kalkmak, derin nefes
almak gibi durumlarda kalp hizi yanitindaki degisikliktir. Bu bulgudan yola
¢ikarak otonom ndropatinin tanisi1 ve aragtirilmasi amaciyla basit, kantitatif ve
invaziv olmayan 5 adet kardiyovaskiiller otonomik fonksiyon testi kabul
gbrmiigtiir  (34,41,50-53). Son zamanlarda kantitatif O&lglimlere gerek

14



duyulmas: iizerine PSA ile KHD, I'? -MIBG ve head-up tilt testleri
kullamlmaktadir (36,43).

A-Kantitatif olmayan testler

1. Parasempatik fonksiyonu élgen testler

Istirahat tasikardisi: Normalde istirahat esnasinda parasempatik
etkiyle bradikardi olmasi gerekirken kardiyak vagal denervasyon nedeniyle
sempatik sistem agirlik kazanmakta ve istirahat tagikardisi ortaya ¢ikmaktadir.

Derin solumaya kalp hiz1 yamti: Kardiyak vagal denervasyon sonucu,
derin inspiryumda kalp lhizinda normalde olmasi gereken hizlanma ve giiclii
ekspiryumda olmas: gereken yavaglama azalmigtir. Erken kardiyak otonom
ndropatiyi gostermesi agisindan ¢ok duyarli ve yapilmasi ¢ok basit olan bu test
yaygin bigimde kullamilmaktadrr. Bir monitér veya  elektrokardiyografi
esliginde yapilir. Alt1 kez derin nefes alip, verirken gekilen EKG’de (5 sn
nefes abir, 5 sn nefes verir), 6 solunum siklusunun maksimum ve minimum
hizlar1 bulunup, ortalamalar1 hesaplarr. Maksimum ortalamasindan minimum
ortalamasi ¢ikartilir, atim/dk olarak ifade edilir (34,41,54) (Tablo 2).

30/15 orani: Yatmakta olan bir kigi ayaga kalkinca kalp hizinda ani ve
hizl1 bir artis olur ve hemen sonra kalp yavaslar. Kardiyak vagal denervasyon
sonucu kalp hizinda beklenen ani ve hizh artis olmaz. EKG’nin unipolar
derivasyonlar1 baglanmig olan hasta ayafa kaldirildiktan sonraki 30. kalp
atminin R-R arahig 15. kalp atiminin R-R aralima boliiniir (41,53) (Tablo

Valsalva orani: Hasta 10 sn sliresince, civali bir manometre baglanmig
ici bog bir cisme 40 mmHg basingta tifler. Ufleme esnasindaki maksimum
kalp hzi, {ifleme bittikden sonraki minimum kalp hizina boliintir (41,54)
(Tablo 2).

2. Sempatik fonksiyonu olcen testler:
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Ayaga kalkinca kan  basmcindaki  degisiklik  (postural
hipotansiyon): Ayaga kalkan bir kiside yaklagik 700 ml kan splenik alanda ve
bacaklarda gollenir, kardiyak debi %20-50 azalir. AyaBa kalkinca kan
basincimin normale gelmesi bir reflekstir. Bu refleks baroreseptérlerden kalkan
afferent uyarty: ve kardiyovaskiiler sisteme ulagan sempatik efferent uyariy1
icerir. Sonugta splenik yatakta ve bacak kaslarmda sempatik vazokonstritktor
tonus gliclenir, kalp hiz1 ve kontraktilitesi artar. Bu refleks arkinin herhangi bir
noktasindaki bozukluk postural hipotansiyonla sonuglanir. Otonom néropatili
hastalarda ayaktayken periferik vazokostriikksiyon bozulmugtur ve muhtemelen
splenik kan akiminda beklenen azalma olmamaktadir.

Ayaga kalkan bir kigide sistolik kan basincinda 30 mmHg ve daha fazla
bir diisme postural hipotansiyon olarak tanimlanir. Otonom néoropatili ve
postural hipotansiyonlu olgularda diger noropatililere gére mortalite artmugtir.
Normalde gece boyu diigik seyretmesi gereken kan basmci postural
hipotansiyonlu olgularda yiiksektir.

‘Postural hipotansiyon tamis1 basitge yatarken ve ayaga kalkinca kan
basincim Slgmekle konur. Baz: olgularda kan basinci hemen ayaga kalkinca
diismeyebilir, bu nedenle 2 dk ayakta durduktan sonra da &lglilmelidir (54)
(Tablo 2).

Handgrip (izometrik kontraksiyon) testi: Izometrik kas egzersizi
yapan kigide kalp debisi ve kan basinci artar. Hasta 5 dk siireyle bir Handgrip
dinamometresi yardimiyla maksimum istemli kontraksiyonun % 30’unu yapar.
Test siiresince her dakika kan basmnci olgiillir. Handgrip dinamometresinin
gevsetilmesinden hemen onceki diastolik basing artigi, teste baglamadan
Onceki diastolik basing ile kargilagtirlir. Artis 16 mmHg’yi gegerse normal
cevaptir. Artiy <10mmHg ise anormal olarak degerlendirilir. Bu test daha ¢ok
aragtirma i¢in kullanilir (41,54) (Tablo 2).
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Tablo 2: Kardiyak otonom fonksiyon testi sonuglarimn degerlendirilmesi

A. Parasempatik testler (kalp hiz testleri) Normal Sinirda Anormal

eDerin solumaya kalp hizi yanit1 (atim/dk) >15 11-14 <10
©30/15 oranm >1,04 1,01-1,03 <1

eValsalva oramu >1,21 - <1,20

B. Sempatik testler (kan basinci testleri)

eAyaga kalkinca kan basinci cevab1 (mmHg) <10 11-29 >30
eHandgripe kan basinci cevabi (mmHg) >16 11-15 <10

B.Kantitatif testler:

1.Kalp iz degiskenligi (KHD):

Kalp hiz1 degiskenliginin (KHD) giic spektral analizi (GSA)
sempatovagal ileti degerlendirmesi ve ndral bozuklukla olan senkop ve
kardiyovaskiiler  hastaliklardaki kardiyak  otonomik fonksiyon
degerlendirmesinde kantitatif bir yontem olmasi nedeni ile 6nemlidir (43,46-
48). KHD’nin klinik kullanimi; hipertansiyon, kronik konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaliy ve 6zellikle son dénemlerde agirhikh olarak
akut miyokard infarktiisinde otonomik disfonksiyonu 8lgmek ve prognozu:
belirlemektir.Yine diyabetik ve iiremik otonom n(’iropatiyi de tammlamada
oldukca &nemli oldugunu gosteren ¢aligmalar vardr (47,55,56). KHD
olgtimiindeki yiiksek frekans (HF=high frekans) degisimi (0,15-0,40Hz)
solunuma bagli vagal modulasyonla olusurken, diisik frekansli (LF=low
frekans) komponent (0,04-0,15Hz) sempatik ve parasempatik modulasyonu
yansitmaktadir (47,48). Son belirtilen, normalize gii¢ degerlerinin (LFNU)

siniis diigiimiiniin sempatik modulasyon cevabmi yansittifi ve mutlak giiciin
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dusiik frekans/ yiiksek frekans oraninin sempatovagal balans (LF/HF) markir
oldugudur  (47). Bununla beraber kronik bobrek yetmezlikli (KBY)
hastalarda, spesifik KHD’i komponentinde degisiklikleri (bozukluklari) rapor
eden caligmalar vardir (34,36,37,44). Nitekim GSA’i , tiremide kardiyak
otonomik disfonksiyonu gosteren bir yéntemdir (19).

2- 1I-123 MIBG Miyokardiyal sintigram:

Son zamanlarda otonomik disfonksiyonu tanimlamada kullanilan diger
bir Snemli kantitatif testtir. I'”- MIBG ile spect yapilan iiremik hastalarda
MIBG’nin kardiyovaskiiler ve solunum sistem uptake’nin degerlendirilmesi,
otonom sempatik fonksiyonun dnemli gbstergesidir (36,44).

3-Head-up tilt testi:

Tilt testi (TT) son 15 yil boyunca agiklanamayan senkoplu hastalarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullamlmakta olup; bu teknidin
norokardiyojenik (vazovagal) senkoba duyarliligin saptanmasinda oldukga
etkili oldugu kabul edilmektedir. Test vazovagal senkobun olugmasmm
kolaylagtiran ortostatik bir ortam saglamakta ve ozellikle yaplsal kalp hés’t’ahg1
bulunmayan kimselerde goriilen senkobun degerlendirilmesinde yiiksek
tanisal deger tagimaktadir. Test temel olarak, karotis siniis masaji negatif olan
ve Oykiiden senkobun tamsimn ortaya g¢ikarilamadifi yapisal kalp hastah
bulunmayan hastalarda kullamlmaktadir (57,58,59). Tilt testi sonuclarinda
vasovagal senkoplar igin Sutton ve ark. tarafindan kullamlan smmflama kabul
gormektedir (60).

- Tip 1-Karisik tip vavaag‘al senkop: TT sirasinda hem kalp hizinda hem
de kan basincinda diigme kaydedilir (60).

Tip 2-Kardiyoinhibitor vazovagal senkop: Senkop sirasinda ciddi
bradikardi ya da asistolinin varhg: ile karakterizedir. Tip 2A; asistol olmadan
gelisen kardiyak inhibisyondur. Tip 2B; asistolinin eglik ettigi
kardiyoinhibisyondur (60).

Tip 3-Saf vazovagal senkop: Belirgin bradikardi olmaksizin

hipotansiyon olmasidir (60,61).
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1.5.DIYALIZE BAGLI HIiPOTANSIYONUN ACIL
TEDAVISI:

Semptomatik hipotansiyon sirasinda ;

*UF durdurulmali ya da oram diigiiriilmelidir.

*Hasta trendelenburg pozisyonuna getirilmelidir.

*Kan akig hiz1 azaltilmalidir.

*Mannitol yada salin soliisyonlar1 ile intravaskiiler voliim
tamamlanmalidir.

*[Ilk once hipertonik salin soliisyonlarnm verilmesi 6zellikle etkili
gorlilmektedir. Sodyumun daha az su ile uygulanmasim saglar ve plazma
ozmolalitesindeki hizhi artig, kardiyak inotropi tizerinde pozitif etkiye neden
olur (11).

1.6. DIYALIZE BAGLI HIPOTANSIYONUN

ONLENMESI

1.6.1 PLAZMA VOLUMUNUN KORUNMASI

1.6.1.A. Diyaliz periyodlar: arasinda asir1 kilo alimim 6nleme:

Kisa siire igerisinde ¢ok fazla miktarda sivinin alimmasi gerektiginden
dolayi, diyaliz seanslar1 arasinda agir1 kilo alimu hipotansif olgularin riskini
artirrr.  Diyetin belirlenmesi, sodyum ve su alminm kisitlanmasi yardimer
olabilir (18).

1.6.1.B. Kuru agirhgi belirlenmesi:

Kuru agwhk; kramplar, bulanti, kusma ya da hipotansiyon gibi
istenmedik semptomlarin geligebilecegi seviyenin (agirligin) altindaki bir
agirhik degeri olarak belirlenir. Bu belirleme genelde deneme yanilma yoluyla
olur. Kuru agirlifin dogru belirlenmesi hem diyaliz sirasinda semptomatik
hipotansiyon hem de interdiyalitik periyodlarda agir1  hidrasyonu
Onleyebilecegi i¢in diyaliz hastalarinda son derece onemlidir. Diyaliz sirasinda
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uzaklagtirilan sivinin yerine genelde ekstravaskiiler bosluktaki sivi gecer. Bu
yerine gegme oranimi belirleyen en O6nemli faktdr interstisiyel sivi boslugun
bliyiikligtidiir. Hastalar kendi gergek kuru agirhiklarinin altinda tutulduklari
zaman DBH daha sik goriiliir.

Kuru agirligs belirlemede deneme yanilma yolunun diginda;

*Bioimpedans analizi (BIA): BIA ile total viicut svis1 ve intra—
ekstraselliiler sivi degigsen akimlara kargi viicut impedansmin o6lgiilmesiyle
belirlenir.

*Vena kava inferior ¢apmmin (VKIC) 6l¢iimii: Diyaliz ¢ikig1 kuru
agirhg belirlemede yararli bir teknik olarak goriilmiigtiir. Diyaliz hastalarinda
VKIC ve sag atrial basing ile kan voliimii arasinda iyi bir korelasyon
bulunmugtur, Diyalizden 1-2 saat sonra olgiilmesi giivenilirdir. Ciddi sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda giivenilir degildir (4,11,18,62).

1.6.1.C. UF hizi-oranimin belirlenmesi:

UF hizimin gekli ve oram DBH geligiminde 6nemlidir.

*UF oram daha yavag oldufu zaman ekstra vaskiiler bosluktan olan
kompansatuvar yeniden dolma daha iyi olur (interstisyel bogluk 6nemli).

*Tedavi sirasinda nonlineer UF hizi kullanmak genis olarak denenmis
ve pekcok hastada yararh bulunmugtur.

*UF’nin kisalulmig diyaliz ile birlikte uygulanmasi da diger bir
yontemdir. Bu prosediir uygulandifi zaman standart diyaliz komponentleri
kisaltilir (4 saatlik diyaliz= 1saat UF, 3 saat hemodiyaliz gseklinde degistirilir).
Sonug olarak yetersiz diyaliz olusur. Bu prosediir tiim tedavi vlsﬁresi uiatﬂarak
yapilirsa (1 saat UF+ 4 saat diyaliz), DBH sikligi azalir ama yine de
yavaslatilmig UF prosediiriinden daha tistiin degildir (1,63).

1.6.1.D. Diyalizat sodyumu ve sodyum modelingi :

Yikksek sodyum konsantrasyonlu diyaliz mayisinin kullamm (140-
146mEq/L) DBH onlenmesinde en etkili ve en iyi tolere edilebilen tedaviler
arasinda yer almaktadir. Yiksek sodyum konsantrasyonu diyaliz sirasmda

plazma ozmolalitesinde belirgin bir diiglis olmasim &nler ve bdylelikle hiicre
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icine ozmotik sivi kaybini minimuma indirerek ekstraselliiler voliimii korur.
Ug degisik sodyum konsantrasyonu kullanilarak yapilan g¢ahgmalarda yliksek
sodyum konsantrasyonunun etkinligi aragtirilmugtir.

*140 mEq/L sabit sodyum konsantrasyonu

*Tedavi siiresince 150mEq/L’den 140 mEg/L’ye olan lineer diisligti

*Stepwise sodyum diizenlemesi (hemodiyalizin ilkk 3 saati igin 150
mEqg/L ve son 1 saati i¢in 140mEq/L sodyum konsantrasyonu)

Son iki yontem ile sabit sodyum konsantrasyonu karsilastinldiinda,
son iki yontemde DBH gériilme sikligimin daha az oldugu bildirilmigtir. Ancak
yan etki olarak hipernatremiye dikkat edilmelidir (13,20,29).

1.6.1.E Kan hacminin izlenmesi:

Plazma hacmini izleme y6ntemiyle, semptomatik hipotansiyon
gelismeden once plazma voliimiindeki diiglisii belirlemek miimkiindiir. Eger
plazma voliimiinde fazla bir diisiis olursa UF hizi diigiirlilerek daha fazla

semptomatik hipotansiyon gelismesi engellenebilir (29).

1.6.2. KARDIYOVASKULER PERFORMANSI IYILESTIRME

1.6.2.A.Vazoaktif medikasyon:

Hipovolemiye vaskiiler yamti, etkileyebileceginden dolayr semptomatik
hipotansiyon giiphesi olan hastalarda diyalizden &nceki sabah vazoaktif
medikasyondan kaginilmasi Snemlidir (11).

1.6.2.B.Yiyecek ve kafein:

Diyaliz sirasinda glda almimnin, ortalama arteryel kan basincinda daha
belirgin bir diisiise neden oldugu godzlenmistir. Patofizyolojik mekanizmalar
muhtemelen plazma insiilin seviyesindeki artiga bagh olarak, artmus splenik
vazodilatasyon ya da genel vazodilatasyon seklinde olabilir. Kafein de benzer
etki ile DBH’da etkilidir (64).

1.6.2.C. Izole UF:

Semptomatik hipotansiyon nedeni ile hemodiyaliz swrasinda sivi
degisimi zorlagtiginda diyalize oranla daha iyi vaskiiler reaktivite goriildiizti
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icin diyalizden &nce izole UF uygulamasi ¢ok yararh olabilir. Ozellikle diyaliz

seanslar1 arasinda agir1 kilo alimi durumunda, hemodiyaliz sirasinda alinmasi

gereken sivi miktariin hastanin maksimum bireysel UF hizindan ¢ok fazla

olmasi durumunda, diyaliz 6ncesinde izole UF yontemi kullanilir (11,65).
1.6.2.D. Diyaliz 1s1st1:

Viicudun cilt alt1 kan akimim azaltmasi, hemodiyaliz sirasinda olugan
plazma volim azalmasi durumunda kan basincinin korunmasma yonelik
olduk¢a degerli bir mekanizmadir. Diyalizat 1sisimi  geleneksel olarak
kullamldig: deferden daha diisikk degerlere ¢ekersek 1s1 kaybmna olanak verir
ve DBH gorilme sikligi dramatik olarak azalir (63). Soguk diyalizat
kullammiyla hemodinamik stabilite iyilestirilebilir (35-36°). Bu sempatik
aktivitedeki artigla birlikte, vendz toniis, vaskiiler direng ve kardiyak
kontraktilitede artiy yoluyla saglanmaktadir. Diyalizat sivisindaki kiigiik
distigler dahi (1,1°) intradiyalitik kan basmcim artirirken; kiigiik
yikselmelerde (1,1°) DBH goriilme sikligim arttirmaktadir (66-68).

1.6.2.E. Membranlér:

[k calgmalardan birinde selliiléz asetat membramin kuprofan
membrana gore hemodinamik stabiliteyi saglayacagimn s6ylenmesine kargilik
yeni yapilan daha bliyik c¢ahgmalarda biyouyumlu ve biyouyumsuz
membranlarla yapilan diyalizde DBH insidans1 arasinda bir fark olmadif
gOsterilmistir (63).

1.6.2.F. Diyalizat kalsiyumu:

Diyaliz sirasmdaki serum icindeki iyonize kalsiyum (Ca) diizeyleri
myokardiyal kontraktiliteyi etkilemektedir. Bu da sonugta kan basmcim
etkilemektedir. Birgok ¢alisgmada 3.5mEqg/L diyalizat Ca’un, 2.5 mEq/L’ye
gbre daha ¢ok Olgiilebilir kan basinci artigina neden oldugu gosterilmistir.
3.5’lik Ca diyalizat kalsiyum iceren fosfat baglayicis1 kullanmayan
hastalarda, 2.5’lik Ca diyalizat kalsiyum igeren fosfat baglayici kullanan
hastalar i¢in daha uygun oldugu belirtilmektedir (17,69).
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1.6.2.G. Diyalizat potasyum ve magnezyumu:

Hipokalemi kardiyak inotropiyi bozarak otonom disfoksiyonu
artirabilir. Diyaliz swrasinda potasyum  kaybi serum sodyum diizeyini
azaltacaktir. Bu nedenle diyaliz sirasinda potasyum inflizyonu kan basincin
artiracaktir. Diyalizat igindeki yliksek magnezyum diizeylerinin de DBH’na
neden oldugu bilinmektedir (63).

1.6.2.H. Bikarbonath diyalizat:

Bikarbonat tiim yeni diyaliz makinalarina uygulanabilmektedir.
Bikarbonatlt diyaliz ile kan basinci daha iyi seyretmekteyken bikarbonat ile
asetat diyalizi arasmndaki maliyet farki minimaldir. Kanda asetat birikimi
hipotansiyon ve kardiyak foksiyonlar1 bozabilecek sekilde kalpdeki enerji
metabolizmas1 iizerinde negatif etkilerin gelisimini destekleyebilen
vazodilatator aktiviteye neden olur (30,40).

1.6.2.1. FARMAKOLOJIK TEDAVI YONTEMLERI:

Otonomik disfonsiyona bagli DBH ile nérokardiyojenik senkobun
patogenezinde benzerlik oldugunu sdylemistik (19,49). Santral sempatik
cikisin paradoksal geri gekilmesi, bu hastaliklarin patofizyolojisini olugturur
(43). DBH’nu onlemede gesitli koruyucu manevralar etkisiz olunca birgok
farmakolojik ajan  tedavide  kullamlmaya baglamlmistir. Kullamilacak
medikasyon, ana kan hacmini vendz géllenmeyi keserek artiran ve arteriyel
tonusu artirarak sistemik vaskiiler rezistansi uygun sekilde saglayan tipte
olmalidir. Norepinefrine farmakolojik 6zellikleri yoniinden ¢ok benzeyen ve '
voliim ile indiiklenen hipotansiyona fizyolojik yamitlar1 tekrar kazandirabilen
nitelikte olan ilag ideal olacaktir. Fakat bu ilag norepinefrinden o-1
(venokonstriiktif) etkileri koruyabilen, zararh B1 (kardiyak situmiilasyon)’leri
azaltan 6zellikleriyle ayrilmalidir. Bu ajanlardan parenteral kullanimhi olanlar
cazip gelmemektedir. Bunlardan birkag tanesi iyi tolere edilmistir; karnitin,
mitodrine, sertralin (10).
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¢ KARNITIN:

Karnitin, diiz kaslar ve kalp kasi hiicrelerindeki mitokondrilere yag
asitlerini toplamada gerekli 6nemli bir ko-faktordiir. SDBY’i olan hastalarda
karnitin eksikliine sik rastlandigm belirten veriler vardir. Karnitin
eksikliginde yorgunluk, zayiflama, kas kramplari, aneminin "alevlenmesi,
hipotansiyon, kardiyomiyopati gibi sorunlar ile Kkarsilasilir. SDBY’li
hastalarda hemodiyaliz tedavisi siiresince faydali olabilecegi diisiiniilmektedir
(10).

Etkisi, vaskiiler diiz kaslarda ve kalp kasi1 fonksiyonlarinda ilerleme
yapmasma baglanabilir. Intraven6z kullammu dezavantaj olmasmna karsihik,
karnitin yetersizligi olan DBH’u olan hastalarda 20 mgr/kg (diyaliz sirasinda)
olarak intravendz karnitin tedavisine baglamak wve kan basinci yanitim
monitdrize etmek uygun yontemler arasidadir (10,70).

¢ MITODRIN:

Mitodrin selektif -1 adrenerjik agonist aktivitesi olan oral bir 6n
ilagtir. Hem vendz hem arteriyel sistemlerde konstritkksiyon saglayarak kan
basincim artirdigy diigiintilmektedir. Bu etkiler kamin kalbe doniiglinii artirarak
ve vazodilatasyonu azaltarak vendz géllenmeyi azaltmaya ve vaskiiler tonusu
artirmaya yardimci olmaktadwr. Cesitli ¢aliymalarda norojenik nedenli
ortostatik hipotansiyonu olan hastalarda etkinligi gosterilmistir (67,71,72).

Mitodrine yaklasik 30 dk &nce bagvuruldufunda (doz aralig: 2,5-30mgr)
- hemodiyaliz swasinda ve hemodiyaliz bittikten sonra kan basmcmdaki
diismeyi durdurduu gozlenmistir. Prospektif ¢aligmalar kullanilarak, siddetli
DBH’lu ve diger miidahalelere direngli hastalarda etkili oldugu gosterilmigtir.
Ortalama 10 mgr tek dozun etkili oldufu yine yapilan cahgmalarda
belirtilmektedir (67,71).

SDBY’i olan hastalarda major kontrendikasyon aktif miyokard iskemi
varh@idir. Piloereksiyon, {iriner retansiyon, supin hipertansiyon (ilag dozu
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glindiiz saatlerinde verilerek Onlenir), parestezi, pruritis gibi yan etkilere
sahiptir (67,71-73).

¢ SELEKTIF SEROTONIN REUPTAKE INHIBIiTORLERIi (SSRI)

Norokardiyojenik senkop ve DBH’un patofizyolojisi benzemektedir
(19,49). Santral sempatik ¢ikisin paradoksal geri gekilmesi, bu hastaliklarin
patofizyolojisini olusturur (43). Birka¢ c¢alisma santral serotonerjik yolda
anormal cevap oldugunu gostermis ve selektif serotonin reuptake
inhibit6rlerinin norokardiyojenik veya idiopatik ortastatik hipotansiyonu olan
hastalarin semptomlarim diizelttigi g6sterilmistir (31,33,74-76).

SSRI’lerin terapétik etkisinin presinaptik serotonerjik sinir uglarinda
serotonin  reuptake’ni  inhibe etme  yeteneginden kaynaklandifi
diislintilmektedir. SSRI’lerin diger n&rotransmitter sistemler tlizerinde de
etkileri vardw. SSRI’lerini karsilagtinlan ¢alhigmalarda major depresyon
tedavisindeki etkinlikleri arasinda fark saptanmamgstir (77).

Majér depresyon disinda; norokardiyojenik senkop, ortostatik
hipotansiyon, vasovagal senkop gibi durumlarda da kullamildifin1 gdsteren
caligmalar vardir (74-76).

SSRI kullamminda bulanti, kusma, bag agrisi, siskinlik ve az vakada
impotans gozlenebilmektedir. Diigik doz baglamlip 2-3 gilin araliklarla
artirilarak istenilen doza ulagilmasi yan etkilerin daha az goriilmesini saglar.

SERTRALIN: . ,

SSRI grubunun 6nemli bir liyesi olan sertralin son zamanlarda yapilan
caligmalarda DBH’da semptomlarin azaltilmasi ve hipotansiyonun
iyilegtirilmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir (49,78). 50-100mgr/giin
dozda yan etkilerinin g6zlenmedigi ve etkisinin 7-10 giinde baslayacagi, 4
haftada tam olarak etkili olabilecegi bilinmektedir (77).

Dheenan ve arkadaglarinin yaptifs retrospektif ¢aligma ve bizim daha

once yaptigimiz prospektif ¢aligma sertralin hidroklorid tedavisinin (SSRI
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olan) hemodiyaliz swrasmda @ DBH  olan hastalarm  hemodinamik
parametrelerde diizelme ile iligkiyi gosterdi (49,78).

Sertralin 50-100mgr’a kadar olan dozlarda DBH periyodlarim azalttigi
gibi hipotansiyonu tedavi etmek igin gereken gesitli miidahaleleri de azalttig
gosterilmistir. Yine yapilacak prospektif ¢alismalarin DBH’u olan hastalarda
sertralinin 6nemi agisindan daha ¢ok bilgi saglayacag: belirtilmektedir
(10,75,78).

+DIGERLER

Vazopressin:

Intranazal lizin vazopressin’in santral diabetes insipitusla iligkili
semptom ve komplikasyonlarin kontrolii ile ilgili g¢aligilmigtir. Pressor
aktivitesinden 1000 kat daha fazla olmak iizere, antidiiiretik aktivitesiyle bu
kontrolii  gergeklestirmektedir. Bu  Ozelliklerine ragmen intravendz
vazopressinin normal Kigilerde kan basmcin artirdig: bildirilmistir (10,70). Bu
mekanizmadan yola g¢ikarak Lindberg ve ark.’mn DBH’u olan hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada intranazal lizin vazopressin’in gegici olarak kan basmci
stabilitesini diyaliz sirasinda saglamada etkili oldugu gosterilmigtir. Lizin
vazopressin verilen grupta yine hipotansiyon i¢in sodyum inflizyonu ihtiyacim
azaltmugtir (79). Koroner arterlerde spazm yapabilecegi igin koroner arter
hastalifi olanlarda kullanimina dikkat edilmelidir. Giiniimiizde rutin kullanima
girmemistir (80).

*Efedrin, fludrokortizon, kafein de DBH’u olan hemodiyaliz
hastalarinda kullamlan farmakolojik tedavi ajanlar1 arasmdadirlar. Bu ilaglarmn
da diyaliz sirasmda ve diyaliz sonrasinda hipotansiyon epizodlarm azalttiklari
ve hipotansiyonu 6nlemek igin gerekli manevralani azalttiklann bilinmektedir.
Ancak kesin kullanim endikasyonlarn i¢in c¢aligmalar devam etmektedir.
Kullamm alanlari klinikler arasinda farklilik gostermektedir (10).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali  Nefroloji Bilim Dalinda prospektif olarak
yapilmgtir. Etik komite tarafindan uygun bulunmug ve tiim vakalara ¢aligma
hakkinda bilgi verilmistir.

Calismaya en az bir yildir hemodiyaliz tedavisi altindaki son dénem
bobrek yetmezlik (SDBY)‘li, 5 kadin, 5 erkek 10 DBH’u olan (yas
ortalamas1 43.7+£12.614 yil, yas aralif1 20-60) (grup 1) ve 3 kadin, 7 erkek
10 DBH’u olmayan (yas ortalamasi 40.800+14.335 yil, yas aralifn 20-60)
(grup 2) toplam 20 hasta alindi. SDBY’nin sebepleri ; 8 hastada hipertansif
nefroskleroz, 6 hastada kronik glomerulonefrit, 1’inde kronik pyelonefrit,
1I’inde polikistik bébrek hastalii ve 4 hastada nedeni bilinmiyordu.

Diger yandan 10 saglikli ( bdbrek hastalifi olmayan) kisi kontrol grubu
olarak alindi (grup 3). 5’i erkek 5’i bayands, ortalama yaglar1 34.5+12.7 idi.
Bu gruptakilerin 6’s1 mindr depresyon, 3’ti panik bozukluk, 1’i obsesif
hastalik nedeni ile SSRI tedavisine ihtiya¢ duyan kontrol grubuydu.
Calismadan diglanim kriterleri:

1) Diyabetes mellitusu olan hastalar

2) Amiloidozu olan hastalar |

3) Bilinen kardiyovaskiiler sistem hastalii, koroner arter hastali,
konjestif kalp yetmezligi gibi yapisal kalp hastalig1 olanlar

4) Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyon degerinin %50’nin altinda
olanlar

5) Antihipertansif ilag kullanan hastalar
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Cahsmadan ¢ikarilma nedenleri:

1)Caligma sirasinda sertralin ile iligkilendirilebilecek yan etki
gbzlenmesi

2) Hastanin ¢aligmadan ¢ikarilma istegi

Tlim hastalar haftada 3 giin, 4-5 saat diyalize alimyordu. Diyalizde
disposbl  diisik akim semisentetik membranlar kullamldi ve voliimetrik
diyaliz makinas: 35 mEq/lt konsantrasyonlu bikarbonat, 142 mEq/lt sodyum,
1.75 mmol/lt kalsiyum, 2.0 mEq/lt potasyum 1,5 mEq/lt magnezyumlu idi.
Banyo sicaklifi 35-36 °C idi. Makinalar, diyaliz sirasinda  siirekli
ultrafiltrasyon ile total interdiyalitik kiloya ulagsmaya programlandi.

Hastalarin kardiyak durumlari klinik semptomlar, EKG, iki boyutlu
doppler EKO ile degerlendirildi. Aktif koroner kalp hastalifi, sistolik
disfonksiyon (EF %55’in alt1) ve sol ventrikiil hipertrofisi olanlar ¢aligmaya
alinmadi. Hastalarin higbiri antihipertansif ve/veya nitrat kullanmiyordu.

Calisma oncesinde fizik muayene, PA akciger grafisi ve USG ile
vena kava inferior ¢ap1 (VKIC) 6lgiilerck hastalarin optimum kuru agirhg:
saglandi. Hastalara agresif ultrafiltrasyon yapilmadi. Tiim VKIC 6lgtimleri
hemodiyalizden 60-90 dk sonra aym radyolojist tarafindan yapildi. USG ile
VKIC &lgtimii 10 dk’lik istirahat sonras1 supin pozisyonda diafragma altinda
hepatik segmentten ekspiriyum sirasinda yapildi. Normal degerleri 8-11,5
mm/m’ olarak kabul gormektedir (62,81,82). VKIC 8mm/m? altinda olan ve
11,5 mm/m? iizerinde olan hastalar ¢alismaya almmada.

On hastann DBH’u vardi (grup 1). DBH, 25 diyaliz seansinin
15’inden fazlasinda, sistolik kan basmcmm 30 mmHg’den fazla diigmesi
ve/veya sistolik kan basmcmmn 100 mmHg’nin altinda olmasi; halsizlik, kas
kramplari, bag donmesi, suur kaybi, bulanti veya kusma gibi semptomlarin
olmas: ile tammlandi. '

Ikinci grupda (grup 2) normotansif 10 diyaliz hastasi vardi Sekizi
mindr depresyon, 2’si panik bozukluk psikiyatrik hastalif1 olan SSRI tedavisi
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ihtiyac1 olan hastalardi ve semptomatik hipotansif epizodlart ¢ok azdi (25
diyaliz seansinda 2’den az ).

Tablo 3’de demografik ve klinik karakteristikleri 6zetlenmisgtir.

Hastalarin 3 grubu da 50 mgr/giin sertralin ile tedavi edildi. Caligma
periyodu Oncesi ve medikasyona baslanmasnidan- 4 hafta sonrasi sertralin
oncesi (SO) ve sertralin sonrasi (SS) olarak adlandirild. Sertralinin etkisi tam
olarak 4 haftalik tedavi ile goriiliir (77). SO d6énemdeki 6 diyaliz seansi, SS
donemdeki 6 diyaliz seans: ile karsilagtirildi. Diyaliz modalitesi veya diger
medikasyonlar hi¢bir vakada degistirilmedi. Her diyalizde, hemodiyaliz 6ncesi
ve hemodiyaliz sonras1 hemoglobin, albiimin, iire azalma oram (UAO), UF
hizi, agirlik, kan basmci, hemodializ sirasindaki en diisikk kan basinci ve
terapttik yaklasim siklign kaydedildi. DBH igin terapétik yaklagim; salin
inflizyonu, hipertonik sollisyon uygulamasi, trandelenburg pozisyonuna
alinmasi veya diyaliz veya ultrafiltrasyonu durdurma idi.

Kardiyak otonomik fonksiyonlar tiim grupta sertralin Oncesi ve 5
haftalik sertralin tedavisi sonrasinda, head-up tilt testi ve simultan kalp hiza
degiskenlifi analizi ile O&l¢iildii. Bu testler diyaliz hastasinda iki diyaliz
arasindaki bir giinde yapildi.

HEAD-UP TILT(HUT) TESTI PROTOKOLU

Head-up tilt testi ve test sonuglarmin Kklasifikasyonu yaymlanmmg
klavuza gére yapildi (60,83).

Vakalara giivenlik amaci ile head-up pozisyonunda g6giis ve dizlerden
‘kemer baglandi. Elektrikli tilt tablas1 da ayaklardan destekliyordu. EKG ile
stirekli monitorize edildi ve kan basmnci otomatik sfigmomanometre ile her ii¢
dakikada bir dl¢iildii. Supin pozisyonunda en az 20 dakika kaldiktan ve kan
basimnci ile kalp hiz1 stabil olduktan sonra hastalar 15 saniyede pasif olarak 80
derece head-up pozisyonuna kaldirildi. Hastalar 40 dk head-up tilt
pozisyonunda tutuldu. Head-up tilt testi eger hipotansiyon, kalp hizi azalmasi
ve serebral perflizyon azalmasi semptomlar: identikal veya spontan senkopa

benzer bulgular olursa pozitif kabul edildi (60,83). Pozitif head- up tilt testi
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sirasindaki  sistolik kan basinci diismesindeki katof deger DBH’na benzer
olarak degerlendirildi (60,83).

KALP HIZI DEGISKENLIGI (KHD):

Biitiin kayitlar  Kardiosis ars-LP kigisel bilgisayar tabanli, yiiksek
¢Oziintirliklii EKG sistemi kullamlarak yazdirildi. Bipolar X, Y ve Z
derivasyonlari (0,5-340 Hz) viicut lizerinde “common-mod” hat interferans
sinyali ile birlikte es zamanh olarak kaydedildi. Biitlin sinyaller saniyede 1000
Ornek olmak tizere drneklendi ve 12 bit A/D konverter ile dijitalize edildi.
Analizden O©nce siibstraksiyon filtreleme ile kayitlardaki 50 Hz hat
interferansi ortadan kaldirildi. Tiim kayitlar 9 dk sonrasina kadar yapilda.

Kalp hizi degiskenlifi analizi daha 6nce belirtildigi yontemle (84)
yapildi. Giig spektrumlar takogramlarm Fast-Fourier  transformasyonu
uygulanarak elde edildi ve gilic spektral yogunluklar1 hesaplandi.
Digtik frekans (low frequency power (LFP)=0,04-0,15Hz), yiiksek frekans
(high frequency power (HFP)=0,15-0,40Hz ) komponentlerinin mutlak giicii,
spektral egrinin altindaki total giic (TP), duisiik ve yiiksek frekans
komponentlerinin (LFNU ve HFNU) normalize gii¢leri ve sempatovagal
balansin indeksi (LFP/HFP) kaydedildi (47).

Supin degigkenleri stabilizasyonun son 9 dakikas: sirasinda, ayaktaki
degiskenler head-up tilt pozisyonunun ilkk 9 dakikasinda &lgiildii
Ortostatizimde otonomik cevap delta degeri, tilt ve supine pozisyonlari
arasindaki KHD’I parametrelerine  gore hesaplandi (A) ( AX=Tilt
pozisyonundaki X~ Supin pozisyonundaki X).

Istatistiksel analizde “for Windows” SPSS 9.0 paket program
kullamldi. Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. Ug grup (kontrol ve 2 hasta
grubu) arasindaki degiskenlerin karsilagtirilmast ANOVA analizi (Analyses of
variances) ( Tukey’s testi) ile yapildi. Grup i¢i supin ve tilt pozisyonu tedavi
Oncesi ve sonrasi degiskenler nonparametrik Wilcoxon testiyle
degerlendirildi. P deBeri <0,05 olanlar anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

DiYALiZ PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI:

Caligmaya alinan olgularm sayis1 10 DBH (+), 10 DBH (-), 10 saglikh
kontrol olmak {izere toplam 30 olarak belirlendi. Bunlarin yas ve cinslerine
gore dagilim yapildi.

DBH (+) (grup 1) hastalarin 5’i erkek, 5°i kadmn ortalama yaglar
43,7+12,6 yi, DBH (-) (grup 2) hastalarin 3’3 kadin 7’si erkek ortalama
yaslar1 40,8+14,3 yil ve saglikli kontrol grubunun (grup 3) 5°i erkek 5°i kadin
ortalalma yaglar1 34,5+12,7 yil idi. Ug grubun da yaslan kendi aralarinda
istatiksel olarak anlamli farklilik géstermiyordu (P>0,05) (Tablo 3).

Grup 1 ve grup 2 arasinda diyaliz yagi, VKIC, kuru agirhik, kardiyak
performans (ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu voliim) agisindan istatistiki
olarak anlaml fark yoktu (P>0,05) (Tablo 3) (Grafik 1).

Tablo 3. Sertralin éncesi Grup 1 (DBH+) ve Grup 2 (DBH-) olgularin

demogrofik ve laboratuvar o6zellikleri

Grup 1(DBHY) Grup 2 (DBH-) P

Hasta sayisi(n) 10 10
Yay 43.7+12.614 40.800+14.335 AD
 Cins (K/E) si5 a7
Diyaliz yas: (ay) 66.0131.411 66.4163.505 AD
Vena kava inf. (mnm/m2) 8.69+0.85 9.14+0.87 AD
I(é?lll)':l kilo (kg) 61.054+9.737  57.19318.184  AD
F:‘)jeksiyon fraksiyonu 67.116.367 68.315.945 AD
i)f;ly'))astol sonu voliim 85.955427.30 110.980+26.167 AD
m
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Grup 1 ve grup 2’nin Sertralin tedavisi 6ncesinde Hb, albumin, diyaliz
seans: tedavi stiresi (DSTS) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu, tire azalma oran1 (UAO), UF/kilo oram, UF hizi karsilastirildiginda
benzerlik vardi (P>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Sertralin tedavisi oncesi Grup 1 ve Grup 2 olgularin Hb,
albumin, DSTS, UAOQ, UF/kilo, UF hiz1 degerlerinin karsilastirmasi

Grup 1(DBHY Grup 2(DBH-) P

Hb (gr/dl) 11.88+1.62 11.680+1.383
Albumin(alb) (gr/dl) 4.02+0.46 3.85+0.55
Diyaliz seans: tedavi 4.39+0.35 4.35+0.29
siiresi (saat)

Ure azalma oram1 (%)  58.11+15.89 64.72+9.087
UF /kilo oram(ml/kg) 45.67£13.75 37.18+£13.07

5 &8 8 &3

UF hizn (ml/saat) 625.06+169.11  493.83+196.18

Grup 1 (DBH+) hastalar ile Grup 2 (DBH-) hastalarmn sertralin tedavisi
Oncesi Ultrafiltrasyon, UF/kilo ve {lire azalma oranlann bakimindan
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak farklilik yoktu. Diyaliz baglangicinda
ortalama kan basinci (giris OKB), diyaliz sirasindaki en diisiik ortalama kan
basmct (en disik OKB) ve diyaliz sonundaki ortalama kan basinci (cikis
OKB) degerleri grup 1’de, grup 2’den daha diigiiktii (sirasiyla p<0,05,
p<0,001, ve p<0,001). Tedavi edici girisim sayist grup 1’de grup 2’den
daha fazlayd: ve istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,001) (Tablo 5) (Grafik

2,4,5).
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Tablo 5. Grup 1 ve grup 2’nin sertralin tedavisi oncesi diyaliz tedavisi

sirasinda Gl¢iilen diyaliz parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 (DBH-) P
] (DBH+)
Ure azalma orani (%) 58.11+15.89 64.72+9.087 AD
UF /kilo (mV/kg) 45.67+13.75 37.18+13.07 AD
UF hiza (mV/saat) 625.06+169.11  493.83+196.18 AD
Giris OKB* (mmHg) 76.77+10.70 88.6118.11 P<0.05
EndiigiikOKB*(mmHg) 57.33%7.33 75.7216.72 P<0.001
Cikiys OKB*(mmHg) 61.71£7.37 82.05£9.98 P<0.001
Girigim sayisi 0.93310.463 0.20+0.28 P<0.001

*OKB: Ortalama kan basmer ~ AD:Anlamh degil

Grup 1’de UF voliimleri ve tiire azalma oram sertralin tedavisi 6ncesinde ve
tedavi sonrasinda benzerdi, istatistiksel olarak anlamhi degildi (P>0,05).
Sertralin tedavisi sonrasinda, diyaliz girisindeki ortalama kan basmer (
GMAP) degigsmezken, diyaliz sirasindaki en diisiik ortalama kan basmnci
(EDOKB) ve diyaliz sonundaki ortalama kan basinci (COKB) istatistiksel
olarak anlamh artig gdsterdi (s1ras1yla p>0,05, p<0,001, ve p<0,01)

Sertralin tedavisiyle DBH’da (Grup 1) tedavi edici girisim sayisi
istatistiksel olarak anlamh &lgiide azaldi (p<0,001) ( Tablo 6) (Grafik 3,5)
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Tablo 6. Grup 1 (DBH+) hastalarda sertralin tedavisi dncesi ve sertralin

tedavisi sonras: diyaliz parametrelerinin karsilagtiriimas.

Sertralin ncesi  Sertralin sonrasi P
UF voliimii (I) 2.7240.707 2.7840.697 AD
Ure azalma orany(%) 58.112+15.895 64.195+6.094 AD
Giris OKB* (mmHg) 76.775+£10.702  79.688+7.508 AD
Endiisiik OKB* (mmHg) 57.33317.336 67.499+6.019 <0.001
Cikais OKB* (mmHg) 61.710+7.37 71.666+7.333 <0.01
Girigim sayis1 0.933+0.463 0.10+0.316 <0.001

*OKB: Ortalama kan basmai ~ AD:Anlamh degil

Grup 2 hastalarda sertralin tedavisi Oncesi ve sertralin tedavisi
sonrasinda UF, iire azalma oram, giris OKB, en diisik OKB, ¢ikis OKB ve
tedavi edici girisim sayist bakimindan karsilagtinldiginda istatistiksel olarak
anlamh fark olmadig: goriildii (P>0,05) (Table 7).

Tablo 7. Grup 2 (DBH-) hastalar da sertralin tedavisi 6ncesi ve sertralin

tedavisi sonrasinda diyaliz parametrelerinin kargilagtiriimasy

Sertralin dncesi Sertralin sonrasi P

G0 3108285 2202509743 AD
Ure azalma orani(%)  64,722+9,087 66,18418,541 AD
Giris OKB*(mmHg) 88,610+8,111 88,333+9,830 AD
EndiigikOKB*(mmHg) 75,722+6,728 76,721£10,345 AD
Cikags OKB*(mmHg)  82,05419,985 84,833+10791 AD
Girigim sayis1 0,200,843 0,12+0,632 AD

*QKB: Ortalama kan basinca  AD:Anlamh degil
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KALP HIZI DEGISKENLIGI (KHD) PARAMETRELERINE
GORE GRUPLARIN KARSILASTIRILMASI:

Grup 1 (DBH+), Grup 2 (DBH-), Grup 3’lin (kontrol) bazal supin-

pozisyondaki KHD’i parametreleri karsilagtirildifinda 3 grubun bazal supin
pozisyonundaki KHD parametreleri farkliydi. Total glic (TP) agisindan grup
1 ve grup 2 arasinda fark yoktu (p>0,05). Grup 1l-grup3 ve grup2-grup 3
arasinda anlamhi olarak fark go6zlendi (P<0,01). Her iki diyaliz grubu
hastalarinin supin pozisyon KHD’1 absolii giicti kontrol grubundan diistiktii (
p<0,05). Hipotansif grupta (grup 1) kontrol ile karsilagtirildifinda grup 2’ye
gbre sempatik cevapta diigiikliiftin daha fazla oldugu gorildi (swra ile
P<0,001, P<0,01). LFP/HFP oranlan karsilasgtinldiginda grup 1-grup2 ve grup
2-grup 3 arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (swra ile P>0,05, P>0,05).
grupl-grup3 arasinda ise anlamh fark gozlendi (P<0,01). DBH(+) ve DBH(-)
olan diyaliz gruplarinn bazal supin pozisyonu KHD’nin ortalamas: farkh
degildi (tiim parametreler i¢in, P>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 1,Grup 2, Grup 3 hastalarn SO’si supin KHD’i

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Grupl Grup 2 Grup 3 F P P1 P2 P3

(DBH+) (DBH-) (Kontrol)
LFP(msnz) 70,49+95,3 55,01+24,275  265,68+242,6 6,0 <0,01 AD <0,05 <0,05..
LFNU(%) 79,82+8,04 73,519+16,52 61,818+1242 5,0 <0,01 AD <0,01 AD
HFP(msn®) 15,61+15,3 22,63+21,655 15846+133,5 10, <0,001 AD <0,001 <0,01
HFNU(%) 20,1748,04 26,48+16,52  38,181+1243 5,0 <0,01 AD <0,01 AD
TP (msn®) 204,74210, 219,1485,30  749,9+497,06 9,6 <0,001 AD <0,01 <0,01
LFP/HFP 496+2,87 391242272 1,898+1237 48 <0,01 AD <0,01 AD

AD:Anlamh degil F — Tukeys significance test
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LFP : Diigiik frekansh gii¢ P1: Grup1-Grup2

LFNU : Diisiik frekans komponentlerin normalize giicii P2: Grup1-Grup3
HFP : Yiiksek frekansh gii¢ P3: Grup2-Grup3
HFNU : Yiiksek frekans komponentlerinin normalize giicii AD:Anlamh degil
TP : Total gii¢

LFP/HFP: Sempatovagal balans
F — Tukeys significance test
Sertralin tedavisi Oncesi tilt testine verilen KHD’i yamtlar

degerlendirildiginde:

DBH (+) olan hastalar supin pozisyondan tilt pozisyonuna getirildigi
zaman LF/HF, LFNU parametrelerde azalma gézlenirken (P<0,05), HFNU’da
artma gézlendi (P<0,05) (Tablo 9) (Grafik 6).

DBH (-) hastalarda ise LF/HF, LFNU parametrelerinde artma, HFNU
‘da ise azalma gozlendi. Otonom disfonksiyonu olmayan hastalardaki tilt
pozisyonundaki yamt, olmasi gereken yanita benzerdi ama istatistiki olarak
anlamh bir cevap degildi (P>0,05) (Tablo 10). Sonucta grup 1°de paradoksal
olarak sempatik yanitta azalma ve parasempatik yamitta artis vardi. Grup 2’de
ise olmasi gerekenden daha az sempatik yanit artis1 ve parasempatik yanitta
azalma gozlendi.

Kontrol grubunda ise beklenen sekilde tilt pozisyonunda istatistiksel
olarak anlamh olacak sekilde LF/HF, LFNU, HFP, TP parametrelerinde artis
g6zlenirken HFNU parametresinde azalma gézlendi (P<0,01) (Tablo 11).
Tablo 9. Grup 1 (DBH+) hastalarda Sertralin oncesi supin ve tilt

pozisyonunda KHD parametrelerinin karsilagtirtimasi

. SO supin = SO tilt P
LFP(msn” 70,49+95,36 35,59+49,42 AD

HFP(msn?%) 15,61+15,32 13,79+12,38 AD
TP(msn®) 204,7+210,5 181,7+172,79 AD
LF/HF 4,96+2,87 3,09+2,03 P<0,05
LFNU(%) 79,82+8,04 68,7716,64  P<0,05
HFNU(%) 20,17+8,04 31,22+16,64  P<0,05
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Tablo 10. Grup 2 (DBH-) hastalarin Seratralin dncesi supin ve tilt

pozisyonunda KHI)’i parametrelerinin karsilagtirilmasi

SO supine SO tilt P
LFP(msn” 55,01424,275 58,88+50,935 AD
HFP(msn?) 22,63+21,655 17,37424,78 AD
TP(msn?) 219,1+85,305 187,7+105,86 AD
LF/HF 3,918+2,272 5,9245,927 AD
LFNU(%) 73,519+16,525 77,767+12,321 AD
HFNU(%) 26,48+16,52 22,232412,321 AD
AD:Anlamh degil

Tablo 11. Grup 3 (kontrol) hastalarm Sertralin Oncesi supin ve tilt

pozisyonunda KHI)’i parametrelerinin karsilastiriimasi

SO supin SO tilt P

LFP(msn? 234,85+235,66 236,900+£171,603  AD
HFP(msn?) 136,07+120,11 68,62+110,466 P<0,01
TP(msn?) 686,45:482,34 510,0+449,858 P<0,05
LF/HF 1,898+1,237 5,38042,359 P<0,01
LFNU(%) 62,00+13,16 81,695+8,890 P<0,01
HFNU(%) 37,99£13,16 18,3058,890 P<0,01
AD:Anlamh degil
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KHD’i yanit1 SO’si tilt pozisyonunda degerlendirildiginde grup 1’de
tilt yanit1 vardi, sempatik modulasyonda (ALFNU) paradoksal azalma ve
sempatovagal balansda (ALFP/HFP) azalma olurken, grup 2 ve 3’ de
LFNU ve LFP/ HFP oram artmigtir. Grup 1, grup 2 ve grup 3 ile
karsilagtirilirsa; LFNU degerleri (p<0,05 ve p<0,01 sirasiyla) ve LFP/HFP
oranlar1 (p<0,05 ve p<0,001 swrasiyla)  istatistiksel olarak farklilik
gosterdi. Grup 1, grup 2 ve grup 3’le kargilastinldiginda en diisiik degerlere
sahipti (Tablo 12). Tilt sirasinda kalp hiz1 vagal modiilasyonu kontrol
grubunda grup 1’den daha fazla diigik bulundu ( p<0,01— AHFP igin ve
p<0,001—- HFNU i¢in) ( Tablo 12).

Tablo 12. Grup 1,Grup 2, Grup 3 hastalarm SO’si tilt pozisyonunda

KHD’i parametrelerinin (A degerlerinin) karsilagtirilmasi

Grup Grup2 Grup3 P1 P2 P3 F P
1(DBH+) (DBH-) (kontrol)
ALFP -34,9+79,817  3,87+40,830 -2,5+186,07 AD AD AD 028 AD

(msnz)

ALFNU -11,055+16,28 4,248+16,733 19,13+17,21 <0,05 <0,01 AD 8.8 <0,001
(%)

AHFP -1,82+12,793  -5,26+17,795 -64,5+61,99 AD <0,01 <0,01 7.2 <0,001
(msnz) :

AHFNU 11,055+16,282 -4,248+16,73 -19,1+17,12 <0,05 <0,001 AD 88  <0,001
(%)

ATP -23,01£92,95 -31,4+147,18 -187,+273,2 AD AD AD 3,6 <0,05
(msn?)

ALFP/HFP -1,867+2,060 2,00+5,647  3,3142,76 <0,05 <0000 AD 52 <0,01

P1:Grup1-Grup2 P2:Grup1-Grup3 P3:Grup2-Grup3
AD:Anlamh degil  F — Tukeys significance test
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Sertralin tedavisi sonrasi tilt testine KHD’i yamtlari

degerlendirildiginde:

Sertralin tedavisi sonrasinda 3 grupta kendi iglerinde KHD’i
parametreleri supin ve tilt pozisyonunda tekrar degerlendirildi.

Grup 1’de (DBH+) sértralin tedavisi oncesinde anlaml olarak azalma
gosteren LF/HF, LFNU parametrelerinde artma gozlendi. Parasempatik
modiilasyonun gostergesi olan HFNU’da ise sertralin Oncesine gore
paradoksal olarak azalma gosterdigi izlendi. Yine parasempatik giiciin
gOstergesi olan HFP’de (yiliksek frekans giicli) beklenen azalma sertralin
sonrasinda Oncesine gore daha fazla idi. Istatistiksel olarak da anlamh idi
(P<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Grup 1 (DBH+) hastalarda SS supin ve tilt pozisyonunda KHD

parametrelerinin karsilastirilmasi

SS Supin SS Tilt P
LFP(msn”

62,4+59,46 36,63+47,63 AD
HFP(msn?)

15,79+13,85 7,27+8,04 P<0,05
TP(msn?)

211,9+172,03 170,3+221,18 AD
LF/HF

4,33+2,888 4,89+1,81 AD
LFNU(%) ' .

76,29+12,78 81,38+6,25 - AD
HFNU(%)

23,70+12,78 18,61+6,25 AD

Grup 2 (DBH-)’de Supin ve tilt pozisyonlar: karsilastirldifinda
beklenen degerlere yakin artis gdzlenirken istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 14).

Grup 3’de (Kontrol grubu) sertralin tedavisi sonrasinda KHD’nin

LF/HF, LFNU parametrelerinde artiy gozlenirken istatistiksel olarak anlamh
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idi (P<0,05). HFP ve HFNU’da ise azalma goriildii istatistiksel olarak anlamh
idi (P<0,05, P<0,05) (Tablo 15). Sertralin sonras: tilt pozisyonda sertralin

Oncesi tilt pozisyonuna gére sempatik aktivasyonu géisteren parametrelerde

artiy, parasempatik aktivasyonu gosteren parametrelerde azalma goriildii.

Tablo 14. Grup 2 (DBH-) hastalarda SS supin ve tilt pozisyonunda KHD

parametrelerinin karsilastirilmasi

SS Supin SS Tilt P
LFP(msn”

134,51+172,055 68,19+64,43 AD
HFP(msn?)

66,54+108,73 17,03+14,749 AD
TP(msn?)

329,0+313,86 259,4+282,83 AD
LF/HF

3,95542,39 4,652+2,98 AD
LFNU(%) |

75,390+12,507 75,528+15,364 AD
HFNU(%)

24,609+12,507 24,472+15,364 AD
AD:Anlamh degil

Tablo 15. Grup 3 (kontrol) hastalarda SS supin ve tilt pozisyonunda KHD

parametrelerinin kargilagtiriimasi.

A SS Supin SS Tilt P
'LFP(msn” 264,7661330,682 282,877+303,599  AD
HFP(msn?) 116,2+150,737 73,322+138,136 AD
TP(msn®) 609,0+558,242 627,555+630,838  AD
LF/HF 2,452+1,051 5,93543,292 <0,01
LFNU(%) 68,815+8,746 82,590+7,907 <0,01
HFNU(%) 31,18448,746 17,409+7,907 <0,01
AD:Anlamh degil
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Grup 1,2,3’ti SS supin-tilt pozisyonundaki KHD’i parametrelerindeki
degisiklikleri (A degerlerinin) kendi aralarinda karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (Tablo 16).

Tablo 16. Grup 1, Grup 2, Grup 3 hastalarm SS’s1 supin ve ftilt
pozisyonunda KHD’i parametrelerinin (A degerlerinin) karsilastirilmasi

Grupl(DBH+) Grup2(DBH-) Grup3 (kontrol) P1 P2 P3 F P

& 5 86 8% & &8 & BB B

Supilzl LFP 62,4159,46 134,51£172,05 264,766%330,682 AD AD AD 2,1
(msn’)

Supin 76,29+12,78 75,39+12,50  68,81518,746 AD AD AD 1,1
LFNU (%)

SupilanFP 15,79+13,85 66,54+108,73 116,2+150,737 AD AD AD 2,1
(msn”)

Supin 23,7+12,78 24,60+12,50  31,184+8,746 AD AD AD 1,1
HFNU (%)

SllpilleP 211,9+172,03  329,0+313,86  609,0+558,24 AD AD AD 27
(msn”)

Supin 4,331+2,88 3,95542,39 2,452+1,051 AD AD AD 1,7
LFP/HFP

ALFIZ’ -25,77+47,54  -66,32+197,64 18,11+208,36 AD AD AD 0,6
(msn”)

ALFNU 5,09+10,00 0,137+15,36 13,77+11,47 AD AD AD 28
(%) - |

AHFP -8,5219,33 -49,51+111,29 -42,87+33,92 AD AD AD 1,0
(msnz)

AHFNU -5,09+10,00 -0,13+15,36 -13,77+11,47 AD AD AD 28
(%)

ATP2 -41,6+133,82  -69,6+461,44  18,555+24589 AD AD AD 0,1
(msn”)

ALFP/HFP 0,562+2,34 0,69+2,47 3,48243,06 AD AD AD 3,6

P1:Grupl-Grup2 _ P2:Grupl-Grup3 P3:Grup2-Grup3  AD:Anlamh degil
Sertralin tedavisi Oncesinde ve tedavi sonrasinda 3 grup hastanin
KHD verileri hepsi birlikte Tablo 17 ‘de gosterilmistir. Grup 2 (DBH-)
hastalarin ve kontrol grubunun supin ve head-uﬁ KHD’i parametreleri
presertralin ve sertralin periyodunda benzerdi. Grup 1 (DBH+) hastalarin
supin pozisyonunda KHD ‘i parametreleri ve KHD mutlak giicli (ALFP ve
AHFP) smir1 presertralin ve sertralin periyodunda benzerdi. DBH(+)
hastalarm LFNU (sinus nodunun sempatetik cevabi)) ve LFP/HFP oram
(sempatovagal balans1) sertralin periyodunda artt1 (p< 0,05 ALFNU igin,

ve p<0,01 ALFP/HFP oram i¢in) (Tablo 17) (Grafik 7, sekil 1).
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Sertralin periyodunda DBH (+) hastalarm AHFNU diisgmesi oldu
(p< 0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Grup 1, 2, 3’iin sertralin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda, supin ve tilt

pozisyonundaki KHD’i parametrelerinin grup i¢i ve aralarinda kargilastirilmas:

Grup 1 Grup 2 Grup 3 F P P1 P2 P3

(DBH+) (DBH-) (kontrol)
Supin LFP, (msn?)
sO 70.49+95.36 55.01424.27 23485423566 6.0  <0.01 AD <0.05  <0.01
SS 62.41+59.46 134.5+172.0 264.76+33068 2.1  AD AD AD AD
Supin LFNU (%)
sO 79.8218.04 73.51+16.52 62.00+13.16 50  <0.01 AD <0.01 AD
SS 76.29+12.78 75.39+12.50 68.81148.74 .1 AD AD AD AD
Supin HFP (msn?)
sO 15.61+15.32 22.63421.65 136.074120.11 104 <0.0001 AD <0.001 <0.01
SS 15.79+13.85 66.54+108.73 116.2+150.73 21 AD AD AD AD
Supin HFNU (%)
sO 20.17+8.04 26.48+16.52 37.99+13.16 50  <0.01 AD <0.01  <0.001
Ss 23.7+12.78 24.60+12.50 31.18448.74 11 AD AD AD AD
Supin TP (msn?)
sO 204.74210.5 219.1485.30 686.45+482.34 9.6  <0.001 AD <0.001 <0.001
SS 211.9+172.03  329.0+313.86 609.0+558.24 2.7  <0.08 AD AD AD
Supin LFP/HFP
sO 4.9612.87 3.9142.71 1.89+1.23 48  <0.01 AD <0.01 AD
SS 4.3312.88 3.955+2.39 2.45241.051 1.7 AD AD AD AD
ALFP (msn®)
SO -34.9+79.81 3.87+40.83 -2.5+186.07 028 AD AD AD AD
Ss 257744754  -66.32+197.64 18.114208.36 06 AD AD AD AD
ALFNU (%)
SO -11.05+16.28  4.24+16.73 19.13+17.21 88  <0.001 <0.05 <0.001 AD
SS 5.09+10.00* 0.137+15.36 13.77+11.47 28  <0.07 AD AD AD
AHFP (msn?)
SO -1.82+12.79 -5.26+17.79 64.556161.99 72  <0.001 AD <0.001  <0.001
SS -8.5249.33 -49.51+111.29 -42.87+33.92 1.0 AD AD AD AD
AHFNU (%)
sO 11.05+16.28 -4.24+16.73 -19.13+17.21 8.8  <0.001 <0.05 <0001 AD
SS 5.09+10.00* -0.13+15.36 -13.77+11.47 2.8  <0.07 AD AD AD
ATP (msn?) R ,
sO 23.0+92.95 -31.4+147.18 187.54273.1 36  <0.05 AD AD AD
SS 41.6+133.82 -69.6+461.44 18.54245.8 0.1 AD AD AD AD
ALFP/HFP
sO -1.867+2.06 2.00+5.69 3.3142.87 52  <0.01 <0.05 <0.01 AD
SS 0.5624+2.34%*  0.694+2.47 3.4843.06 36  <0.05 AD AD AD

DBH+ hastalarda tedavi oncesi ve
AD:Anlamh degil, F — Tukeys

SO:sertralin 6ncesi SS:sertralin sonrast
sonrasi karsilastirmada *p<0,05, **p<0,01
significance test
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Sertralin tedavisi Oncesi ve sonrasinda tlim 3 gruptaki hastalarin
higbirinde head-up tilt testi pozitif olarak degismedi. Sertralin Sncesinde tilt
pozisyonunun O0.dakikasindaki ortalama kan basinglai 3 grup arasinda
kargilagtirildiginda Grup 1’de grup 2 ve 3’e gore daha diisiiktii istatistiksel
olarak anlaml idi (siras1yla p<0,01ve p<0,001). Tilt’in 9.dakikasinda ortalama
kan basinglar karsilagtinldiginda grup 1’de grup 2 ve grup 3’e gore yine
diigiiktii (sirastyla p<0,05ve p<0,01). Sertralin tedavisi sonrasinda da ti¢ grup
arasindaki 0. ve 9. dakikalardaki ortalama kan basinglar1 karsilagtirildiginda
sertralin 6ncesi degerlerle benzerdi (Tablo 18).

Sonug olarak sertralin tiim 3 grupta tilt testi sonuglarini etkilemedi.
Grup 1, Grup 2, Grup 3’tn higbirinde tilt testi pozitiflegmedi. Ancak
hipotansif (grup 1) grupta, normotansif (grup 2) ve kontrol (grup 3) grubuna

gore sertralin 6ncesinde ve sonrasinda kan basinci degerleri diigiiktii.

Tablo 18. Grup 1,2,3’iin Sertralin dncesi ve sonras1 0. ve 9. dakika head-

up tilt testi parametrelerinin kargilagtiriimasi

Grup Grup 2(DBH-) Grup P1 P2 P3
1(DBH+) 3(kontrol)

SO
TOOKB 75,28+13,81 95,3£14,986  94,16619,137 <0,01 <0,001 AD

T9OKB 78871415462 93,333£11,759 94,5598  <0,05 <0,01 AD

SS
TOOKB 78,256+10,548 93,133+12,778 87961844  <0,01 <0,01 AD

T9OKB 84692+11,938 96,8+14,575 91,11145,06 <0,05 <0,05 AD

P1:Grupl-Grup2  P2:Grupl-Grup3 P3:Grup2-Grup3 AD:Anlamh degil
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Grafik 1. Grup 1 ve Grup 2 olgularin yas, diyaliz yasi, VKIC,
kuru kilo, EF, DSV ac¢isindan karsilastirilmas:

OGrup 1 HGrup 2

120,
100,
80;
60
40
20/
0_

Diy.yas! VKIC kuru kilo EF DSV

* Grup 1 ve Grup 2 karsilastinlmasinda, gosterilen parametreler arasmda
anlamh fark yoktu

Grafik 2. Grup 1 ve Grup 2’nin diyaliz parametrelerinin karsilastiriimasi

100; AD AD p<0,05__,  p<0,001 p<0,001
80 —
uE NN & \ || B&E
20
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UAO  UF/kilo GMAP EDMAP GCMAP

AD:Anlamh degil



Grafik 3. Grup 1 olgularin sertralin 6ncesi (SO) ve sertralin sonrasi (SS)
diyaliz parametrelerinin karsilastirilmasi

AD AD AD

p<0,001  p<0,01

B Grup 180
OGrup 1 SS

Grafik 4. Grup 1 ve Grup 2’nin sertralin 6ncesi (SO) girisim sayilarmin
(GS) karsilastirtimasi
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0,2

p<0,001

OGrup 1
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sertralin 6ncesi girigim sayist




Grafik 5. Grup 1 ve Grup 2’nin SO ve SS’mnda gruplar ici girisim

sayisimn karsilastiriimasi
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AD:Anlamh degil

Grafik 6. Grup 1’in SO’si supin-tilt LF/HF, LFNU, HFNU KHD’i

parametrelerinin karsilagtirlmas:

p<0,05 p<0,05
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Osé tilt
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Grafik 7. Grup 1, 2, 3iin SO ve SS’mda delta LF/HF KHD’i

parametresinin karsilastirnimasi

p<0,01 AD AD
4 -
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1
2 | — /
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BmGrup 180
NGrup 1SS
OGrup 2 SO
Grup 2 SS
® Grup 3 SO
Grup 3 8S

AD:Anlamh degil SO: sertralin 6ncesi SS: sertralin sonrasi
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ALFP/HFP=-1,86712,06 ALFP/HFP=0,56242,347

11 -

LFP/HFP

- N
I {

supin tilt supin tilt

sertralin oncesi sertralin sonrasi

Sekil 1. Sertralin Oncesi ve sertralin sonrasinda ALF/HF (sempatovagal
balans) parametresindeki degisiklikler
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TARTISMA

Diyalize bagh hipotansiyon (DBH), diyaliz tedavisinin %15-30’unda
rastlanan en sik hemodiyaliz komplikasyonudur (1). DBH olusumundaki
major faktor diyaliz iglemi sirasinda sivinin agresif ultrafiltrasyonudur (UF)
(2).

Diyalize bagl hipotansiyon sadece siklifi nedeni ile degil, ayrica
diyaliz hastasinin kendisini k&tii hissetmesi ile rehabilitasyonunu kisitlamasi
ve diyaliz personelinin gereksiz yere zaman kaybmna ve malzeme zararma
neden olmasi nedeni ile de Snemlidir (5).

Diyalize baghh hipotansiyonun etiyolojisinin multifaktéryel oldugunu
biliyoruz. Bunlar arasinda otonomik disfonksiyon, plazma osmolalite
diisiikliigli, yetersiz plazma ile beraber ekstraselliiler sivi voliimiinde azalma,
vén('iz kompliyansin azalmasi, kardiyak rezervin azalmasi, serum potasyum ve
kalsiyum konsantrasyonlarmmda degisiklikler 6nemli rol ahrlar (5). Ancak son
zamanlarda agresif ultrafiltrasyon durumunun olmadifi hastalarda da ciddi
sekildle DBH goriildiigi ve bunun nedeninin de otonom disfonksiyon
oldugunu destekleyen yayinlar vardir (35,36,38,48).

Diyalize bagli hipotansiyonun giiniimiizde en 6nemli nedenlerinden
birisinin  otonomik disfoksiyon oldugunu bilmekteyiz (36). Otonom
disfonksiyon ile DBH arasindaki iliski belirsizdir. Bu giine kadar siklikla
bagvurulan geleneksel otonom nordpati testleri (Baroreseptdr hassasiyeti,
valsalva manevrasi, 30/15 oram, izometrik testler v.b) kararsiz durum
Olctimleridir ve otonomik fonksiyonlar1 kantitatif olarak degerlendiremezler
(34,41). Ozetle otonomik disfonsiyonu géstermelerine ragmen kantitatif olarak
parasempatik ve sempatik fonksiyonlar1 ayr1 ayri degerlendiremezler. Ayrica
klasik yontemler otonomik refleks aktivite hakkinda bilgi verirken, tonik
otonomik aktivite hakkinda higbir bilgi vermezler (34-37). Bu ¢aligmalarin
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aksine kalp hizt degiskenliginin (KHD) gii¢ spektral analizi (GSA) hastalara
higbir zarar vermeden tonik sempatik ve parasempatik aktivitelerin ayrilmg
kantitatif analizini saglamaktadir (36,38).

Vita G. ve arkadaglar yaptiklari ¢aligmada KHD’inin GSA’i otonom
néropatisi testle kanitlanmg {iremik hastalarda ve otonom néropatisi testle
kanitlanmamg {iremik hastalarda LF (diisiik frekans) ve HF ( yiiksek frekans )
bantlarinda iyi bir ayirim gosterdifini gérmiiglerdir (43). Otonom ndropatisi
olmayan supin iiremik hastalardaki LF degerindeki anlamli diisiislin erken
sempatik tutuluma bagh oldufunu ve bu tutulumun derecesinin klasik otonom
noropati testleri ile gosterilemedigini s6ylemislerdir (43).

Biz de c¢ahigmamuzda DBH’u olan hastalarda etiyolojik nedenler
arasmnda otonomik disfonksiyon oldufunu ve tedavisinde de SSRI’li olan
sertralinin etkili oldugunu gdstermek icin KHD’inin GSA’ni ve head-up tilt
testlerini kullandik.

Kurata ve arkadaglarmm hemodiyaliz tedavisi olan tremik hastalarda
' MIBG ile yaptiklan galigma (44), Savica ve arkadaglarmm yapmis oldugu
Uremik hastalarda otonom disfonksiyon c¢ahgmas:1 (34), Vita G. ve
arkadaglarmin remik hastalardaki KHD’inin GSA 6lgtimleri; bu hastalarda
kardiyak otonom néropatiyi gostermistir (43).

Bizim  ¢aligmamizda DBH  olsun yada olmasn  hemodiyaliz
hastalarinda KHD’i absolii giicliniin diigtiiflinlin gdsterilmesi son dénem
bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarn  gogunda kardiyak otonomik
disfonksiyon oldufunu  dogrulamustr (34,43,44).  Kardiyak otonom
disfonksiyonu etkileyen diger nedenlerden diyabetes mellitus, amiloidoz ve
yapisal kap hastalifi olanlar ¢aligmadan gikarildi. Bu nedenle bu sonuglar
tireminin otonomik disfonksiyonda bagmsiz bir risk faktérii  oldugunu
gostermektedir (34).
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Sato ve ark. DBH (+) ve DBH (-) hastalarda sadece mutlak LFP
(Dtsik frekans) Olglimiinde fark bulup, sempatovagal balans (LFP/HFP)
oranmin dier parametrelerini benzer bulurlarken, sempatik disfonksiyonun
daha fazla oldufunu s6ylemislerdir (36). Bizim ¢aligmamizda DBH (+) ve
DBH (-) hastalarda supin pozisyonda KHD parametreleri benzerdi. Bu
bulgularn da gostermis oldugu gibi sadece supin pozisyonda KHD’nin
GSA’i, DBH’da otonomik disfonksiyonun dlgtilmesinde yeterli degildir.

Bu calisgmada DBH (-) ve kontrol grubu hastalar, DBH (+) hastalar
ile karsilagtirildiginda head-up tilt sempatetik (LFNU) ve parasempatetik
(HFNU) modulasyonu ve sempatovagal balansm (LFP/HFP), DBH (1)
hastalarda paradoksal veya cevapsiz oldugu gosterildi. Sempatetik
modulasyon ve sempatovagal balans DBH (+) hastalarda azalirken diger
gruplarda ortostatizm cevabiyla bu parametreler artti. Parasempatik
modulasyonun azalmasi head- up tilt sirasinda DBH (+) hastalarda daha
az cevap verdi. Hem ortostatizm hem ultrafiltrasyon hipovolemik strese
sebep olur ve kompansatuvar cevaplar benzerdir. Bu ¢alisma DBH (+)
hastalarda voliim azalmasmin beklenen otonomik cevaba sebep olmadifin
gosterdi.

Bu sonuglar Convers ve Barnas’m yaptifi ¢alismalarla uyumludur
(19,39). Convers ve ark. lan DBH (+) ve DBH (-) hastalarda hemodiyaliz
sirasinda  vaskiiler rezistans ve sempatetik sinir aktivitesini Slgmiigler ve
DBH epizodu sirasinda sempatik vazokonstrikksiyonun paradoksal oldugunu
gostermistir (19). Barnas ve ark. ise diyaliz swrasinda DBH (+) hastalarin
KHD degerlerine bakmug ve hipotansiyon sirasinda LFP komponentinde
azalma, HFP komponentinde artma saptamuglardir (39).

Vita G. ve arkadaglarmin yapmis oldugu otonom néropatili ve otonom
néropatisiz tiremik hastalarda KHD’nin GSA’i ile {iremide kardiyak otonom
disfonksiyonu g6stermigler ve hastalarda majér parasempatik hasar olustugu
fikrini hem parasempatik hem sempatik yollarin katildi1 yaygin otonomik
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disfonksiyonu gostererek modifiye etmislerdir (43). Bu bulgular da bizim
bulgularimizla benzerlik gdstermektedir.

Santral sempatik ¢ikigin paradoks islemesi nérokardiyojenik senkop
ve idiopatik ortastatik hipotansiyonun  patogenezini olusturur. Burada
afferent ve efferent yollarin ince liflerinin etkilenmesi s6z konusudur. Refleks
arkinm tamamlanamamam, iletimdeki  bozulma, baroreseptér ve
kardiyopulmoner reseptérlerin yeterli refleks yamti saglayamamasi nedeni ile
senkop ve hipotansiyon meydana geldigi diigtinlilmektedir. Bu iki durumda da
SSRYT’lerinin oldukga etkili oldugu belirtilmektedir (31,33,74-76).

Bizim c¢ahigymamizm  sonuglarindan ¢ikan  hipotez, DBH  ve
vazodepresor senkop bozukluklarimin patofizyolojisinde, santral sinir sistemi
yolundakine benzer olarak santral sempatik sistemin paradoks islemesinin
etkili oldugudur.

Bu caligmamin  verileri ~ bizim daha onceki ¢alismamizi
desteklemektedir. Sertralinin 4 haftahk tedavi sonrasnda hemodiyaliz
tedavisinin % 50°den fazlasinda olan semptomatik DBH epizbdlan olan
hastalarda (semptomatik hipotansiyon ve tedavi edici girisim sayisinda
azalma) DBH’da etkili bulunmustur (78).

Optimum kuru agirlik ve kardiyak fonksiyona sahip bu hastalar agir
ultrafiltrasyon ve kardiyak hastaliklari agisindan iyi degerlendirildi. Sertralin
tedavisi oOncesi ve sertralin tedavisi sonrasinda DBH nedeni olabilecek
faktorler arasinda farklilhik yoktu. Bu nedenle bu hastalarda otonomik
disfonksiyon DBH olusumundaki en nemli neden olarak gorildti. DBH (-)
hastalarda ve kontrol grubunda tiim KHD verileri ve DBH (+) hastalarda
supin pozisyondaki KHD parametreleri sertralinden etkilenmedi. Bu ilag
ozellikle sinus nodunda sempatetik modulasyonun (LFNU) ortostatik
cevabimi ve sempatovagal balansi (LFP/HFP) artirir ve head-up tilt sirasinda
parasempatetik modulasyonun (HFNU) azalmasmna sebep olur. DBH (+)
grup ortostatizm KHD yamiti sertralin tedavisi sonrasinda kontrol grubuna

benzer sekilde olmustur. Ozellikle sempatovagal balansi gosteren LF/HF
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oraninda, sempatetik modulasyon (LFNU) ve parasempatetik modulasyon’u
(HFNU) gosteren KHD’i parametrelerinde sertralin tedavi sonrasinda kontrol
grubu ile benzer degerler bulundu.

DBH (+) hastalarin ortostatizme otonomik cevab1 4 haftahik sertralin
tedavisi sonrasmda  normal fizyolojik duruma daha yakin hale gelmistir.
Calismanin sonuglar1 santral sinir sistemi (SSS) serotonerjik yolunun DBH
patogenezinde etkili oldugunu gostermigtir. Bu yolun rolii burada saptandid
gibi vazodepresér senkop sendromunda SSRI’leri ile tedavidir. Vasovagal
senkopda paroksetin (76), ortostatik hipotansiyonda fluoksetin (74),
nérokardiyojenik senkopda da sertralinin etkili oldugunu gosteren ¢alismalar
vardrr (31,33,75).

Bununla beraber ¢ogu norolog arastirmact DBH ve vazodepresor
senkop hastalarinda patogenezin benzer oldugunu disiinmektedirler (31).
DBH hemodiyalize giren SDBY hastalarinda nemli bir morbidite nedenidir
(1,2,10). Cogunda hemodiyaliz sirasmda hastalarda siddetli ve ani kan.
basinc: diismesi goriiliir. Cok siddetli ve potansiyel olarak yagamu tehdit eden
bu problemde serebrovaskiiler yetmezlik ve myokard iskemisi olugur (1,10).

Yiiksek diyalizat sodyumu, sodyum modelingi, soguk diyalizat 1sisi,
kuru kilonun iyi ayarlanmasi, bikarbonath diyaliz, diyalizat elektrolitlerinin
diizenlenmesi DBH’u &nlemede giiniimiizde uygulanan manevralar arasinda
yer almaktadir (13,68,85). Semptomatik DBH gelisen hastalarda baglangi¢
bilinen bu miidahalelere yanit alinamayan veya tedaviyi tolere edemeyenlerde
DBH ‘nu azaltmak icin farmokolojik tedavi gereklidir (10).

Hemodinamik stabiliteyi diizeltmek icin vazoaktif maddeler, L-DOPS,
mitodrine ve lizin vazopresin, karnitin uygulamr (70,71,79,80). Ancak bu
ajanlarin gogu zor tolere edilebilen ve az etkili ajanlardir (10). Bizim
calismamiz yliksek sodyum ve soguk diyalizat isisinda olusan diyalize bagh
hipotansiyonun tedavisinde sertralin’in alternatif olarak kullamlabilecegini
gosterdi (78).
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Sertralin hidroklorid SSRI’diir. Iyi bilinen bir antidepresan olan bu
ilacm SDBY’de kullanilmasinda doz ayarlamasi gerekmez. Yan etkileri; bag
donmesi, uykusuzluk, yorgunluk, somnolans ve bas agnisidir. Tiim bunlar
yasami tehdit edici degildir, ilacin kullanimiyla zamanla diizelir (77).
Bununla birlikte 100 mgr/giin dozunda sertralin alan hastalarin %25’nin yan
etkilerden dolay: tedaviyi tolere edemeyecegi belirtilmektedir (78). Bizim
calipmamizda diigiik doz sertralin kullamld: (50mgr/giin) ve  tedaviyi
birakmay1 gerektirecek yan etkiye rastlamlmadi. Yani 50 mgr/giin dozunda
sertralin hicbir yan etki olmaksizin DBH’un diizelmesinde efektifdir.

Sonugta; sertralin hidroklorid  hemodiyaliz tedavi seanslarmin %
50’den fazlasinda belirtilen semptomatik DBH epizodlu hastalarn, DBH
epizodlarmu &nler. Onleyici etkisi hipovolemik stresde otonomik cevabmn
regiilasyonunun gelismesine baglt olabilir seklindedir.
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SONUCLAR

1) Bu c¢absmada  hemodiyaliz tedavisi goren (diyalize bagh
hipotansiyonu .olan ve olmayan) hastalarda ve normal kontrol grubunda
sertralin tedavisi Oncesi ve sonrasmnda kardiyak otonom fonksiyonlar

degerlendirilmigtir.

2) Diyalize bagli hipotansiyonu olan hastalarda diyalize bagh
hipotansiyonu olmayan hastalara gore diyaliz parametrelerinden
ultrafiltrasyon, iire azalma oram, giris ortalama kan basinct degerleri
agisindan fark yoktu. En diigikk ortalama kan basinci, ¢ikig ortalama kan
basinci ve tedavi edici girigim sayis1 agisindan sertralin tedavisi sonrasinda

dncesine gore belirgin diizelme gzlendi.

3) Hemodiyaliz tedavisi géren tiim hastalarda kardiyak otonomik
disfonksiyon tespit edildi.

4) Diyalize bagh hipotansiyonu olan hastalarda ozellikle tilt testi
sirasinda kalp hizi degigkenlifi parametrelerinde hastalarin  hipotansif
uyarilara paradoks otonomik yanit verdikleri gbzlendi.

5) Sertralin tedavisi Oncesi ve sertralin tedavisi sonrasi parametreler
kiyaslandifi zaman DBH (-) ve normal kontrol grubunda kardiyak
otonomik fonksiyonlarda degisiklik yoktu. DBH (+) hastalarda sertralin
tedavisi sonrasinda tilt testine verilen paradoksal otonomik yanitta belirgin

diizelme gozlendi.
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OZET

Sertralin hidroklorid tedavisinin diyalize bagh hipotansiyonu (DBH)
olan  hastalarin  hemodinamik = parametrelerinde  diizelme sagladig
goriilmiigtiir. Bu ¢aliymanin amact DBH’lu hastalarm otonomik fonksiyonlari
tizerinde sertralinin etkisini irdelemekti.

DBH’u olan 10 hasta, DBH olmayan 10 hasta hemodiyaliz hastas1 ve
saghikli kontrol grubu igin 10 hasta alindi. Hastalarin tiimii 4 hafta 50mgr /G
sertralin tedavisi aldi. Tedavi 6ncesi ve sonras1 kalp hizi degiskenligi (KHD),
supin ve tilt pozisyonlarinda &lgiildii. Tilt pozisyonunda otonomik cevap tilt
pozisyonunda KHD’den supin pozisyondaki KHD’i farkiyla (A) hesaplandi.

Tilt  pozisyonunda KHD’li§i analizi, DBH’Iu hastalarda sempatik
modiilasyon ve sempatovagal balanSdé paradoksal azalma gosterirken,
DBH gelismeyen hasta kontrol grubunda ve saglikli kontrol grubunda LFNU
(digiik frekans komponentlerin normalize giigleri) ve LFP/HFP ( dugiik
frekans/ yiiksek frekans komponentleri) oraninda artma oldu. DBH siklii,
sertralin ahminda anlamhi olarak azaldi (P<0.001). DBH hastalarmin simr
degerleri LFNU (sempatik modiilasyon) (P<0.05) ve LFP/HFP (sempatovagal
balans) (P<0.01) artti. DBH hastalarinda sertralin periyodunda yiiksek frekans
komponentinin normalize gliciinde azalma oldu (P<0.05) (parasempatik
modiilasyon). .

DBH’da sertralinin goriilen etkisi hipovoleniide otonomik cevabin
regiilasyonundaki gelismeye bagli olabilir seklindedir.
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