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OZET

SUREKLI AYAKTAN PERITON DiYALiZi UYGULAYAN DiYABETI OLMAYAN
HASTALARDA ROZIGLITAZON KULLANIMININ PERITON FONKSiYONLARI
UZERINE ETKISI

Giris ve Amac: Insiilin direnci non-diyabetik siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
hastalarinda siklikla mevcuttur. Literatiirde enalapril, verapamil, nifedipin gibi ilaglarin
periton fonksiyonlar1 iizerine etkisini arastiran birka¢ ¢alisma mevcuttur. SAPD hastalarinda
insiilin direncinin peritoneal transport hizi ve diyaliz yeterliligi ile iligkisi daha Once
arastirilmamistir. Roziglitazon kullanimi ile insiilin direnci azalmaktadir. En sik kullanilan
peritoneal fonksiyon testi peritoneal esitleme testidir (PET). Peritoneal solut gegisini ve
ultrafiltrasyonu Olger. Diyaliz yeterliligini 6lcmede Kt/V’den faydalanilir. PET ve Kt/V
diyaliz regetesini belirlemede Onemli parametrelerdir. Bu calismanin amaci roziglitazon
kullaniminin peritoneal membran transport Ozelliklerine ve diyaliz yeterliligine etkisini

degerlendirmekdir.

Hastalar ve metodlar: KSU Tip fakiiltesi hastanesi periton diyalizi polikligimizde takip
edilen onsekiz hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastanemiz etik kurulundan onay alindiktan sonra
hastalara yazili onam formu imzalatildi.. Tiim hastalarin baglangigta Kt/V, PET, homeostasis
model assessment of insulin (HOMA-IR) ve ultrafiltrasyon degerleri hesaplandi. Hastalara alt1

ay boyunca 4 mg roziglitazon verildikten sonra bu parametreler tekrar 6l¢tldii.

Bulgular: Ondort hasta ¢alismay1 tamamladi (Sekiz erkek/alti1 kadin). Ortalama yas 38,6+12,3
yil ve diyaliz siireleri 25,7+18,1 ay idi. Roziglitazon kullanimi ile KrKl [52,97+11,25 vs bazal
53,314£9,70 L/hafta/1,73 m2, p=0,37], haftalik Kt/Vye, [1,84+£0,42 vs bazal 1,92+0,29,
p=0,23] ve ultrafiltrasyon [1716,07£532,28 vs bazal 1833,92+600,52 ml, p=0,34]. degismedi.
Roziglitazon kullanimi HOMA-IR ni anlaml1 olarak azaltt1 [2,56+0,98 vs baseline 3,91+2,48,
p=0.016]. Anlaml1 derecede kilo alimi1 saptandi [70,82+15,21 vs bazal 68,7+14,5 kg, p=0,04].

Sonuglar: Roziglitazon kullanimi ile HOMA-IR anlamli bir sekilde azaldi. PET ve Kt/V

parametrelerinde degisiklik gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: SAPD, diyaliz yeterliligi, insiilin direnci, Kt/V, PET

VI



SUMMARY

EFFECT OF ROSIGLITAZONE ON PERITONEAL FUNCTION IN NON-DIABETIC
CONTINUOUS AMBULATORY PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS

Introduction and Objective: Insulin resistance is commonly observed in continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) patients without diabetes. Insulin resistance and its
association with peritoneal transport rate and dialysis adequacy in CAPD patients has not
been studied before. Insulin resistance decreases with rosiglitazone use. The most widely used
peritoneal function test is the peritoneal equilibration test (PET). It measures peritoneal solute
transport and ultrafiltration. Kt/V ., is used for determining the adequacy of CAPD. PET and
Kt/Vurea are important parameters for the medications of dialysis patients. The aim of this
study was performed to evaluate the effects of rosiglitazone on peritoneal membrane transport
during a PET, as well as the effects on creatinine clearance (CrCl), Kt/V ., and 24-hour

drained volume.

Patients and Methods: Eighteen CAPD patients who were following up in the outpatient
peritoneal dialysis clinic of KSU hospital were enrolled in to study. All participants provided
informed consent in accordance with the study protocol, and the protocol was approved by
ethics committee of our hospital.. They had a baseline standard PET, dialysis adequacy and
homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) assessment performed.
Subsequently, 4 mg rosiglitazone were administered during six months period. After six
months, patients were thoroughly evaluated with a new PET, adequacy of dialysis, routine

hematological and biochemical variables.

Results: Fourteen patients completed the study (Eight males/six females). Mean age was
38,6+12,3 years and dialysis duration 25,7+18,1 months. Rosiglitazone doesn’t significantly
modified peritoneal CrCl [52,97+11,25 vs baseline 53,31+9,70 L/week/1,73 m2, p=0,37],
weekly Kt/Viyea [1,84+£0,42 vs baseline 1,92+0,29, p=0,23] and ultrafiltration
[1716,07+£532,28 vs baseline 1833,92+600,52 ml, p=0,34]. Rosiglitazone significantly
decreased HOMA-IR [2,56+0,98 vs baseline 3,91+2,48, p=0.016].

Conclusion: Rosiglitazone significantly decreased HOMA-IR. There were no changes in

peritoneal Kt/V and PET parameters.

Key words: CAPD, dialysis adequacy, insulin resistance, Kt/V, PET.
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1.GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
kronik, progresif ve geri doniigsiimsiiz kaybi ile karakterize olan nefrolojik bir
sendromdur. Bu sendromun siddeti asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan
renal replasman tedavisi gerektirecek son donem bobrek yetmezligi (SDBY) diizeyine
kadar degismektedir. SDBY gelisen hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz,
periton diyalizi (PD) ve renal transplantasyondur.

Stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) tedavisinde diyalizatin periton
boslugunda bekledigi donemde, kanda yiiksek konsantrasyonda bulunan iire ve diger
tiremik toksinler diffiizyonla diyalizata gecgerler. Soliitlerin diffiizyonu, konsantrasyon
farkinin yiiksek oldugu baslangic doneminde en hizlidir. Diyalizat ve kan arasindaki
konsantrasyon farki azaldikg¢a diffiizyon hiz1 azalir ve kan ile diyalizat konsantrasyonu
esitlendiginde diffiizyon durur.'

SAPD hastalarinda standart veya yiiksek konsantrasyondaki glukoz igerikli
peritoneal diyaliz solusyonlariin hizli ve siirekli bir bicimde emilimi olur. Kronik uyar1
sonucunda diyabeti olmayan hastalarda da insiilin salinimi artar. Bir hipoteze gore bu
durum doku reseptor ekspresyonundaki down regiilasyona bagli olarak prediyabetik
duruma benzer ve dokularin insiilin duyarhhgmi azaltir.” insilin direnci ve
hiperinsiilinemi SAPD hastalarinda artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir.>

SAPD tedavisinde periton membraninin gegirgenlik hizinin belirlenmesi tedaviyi
hastaya gore sekillendirmenin ilk basamagidir. Periton membranin transport
Ozelliklerinin belirlenmesi i¢in en sik olarak kullanilan yontem Periton Esitlenme Testi,
“Peritoneal Equilibration test” (PET)’dir. PET tedavi siiresi boyunca belli araliklarla
tekrar edilerek periton gegirgenlik hizindaki degisiklikler izlenebilir. PET sonuglart hem
hastanin periton membranin islevsel durumunu ortaya koyar hem de tedavi yeterliligi
hakkinda nesnel verilere ulasilmasini saglar. Fraksiyonel iire klirensi (Kt/Vi.) ve
kreatinin klirensi (KrKl), PD’de diyaliz yeterliligini 6l¢gmede kullaniimaktadir.

SAPD hastalar1 eslik eden hastaliklar nedeniyle ¢esitli ilaglar kullanmaktadir.
Bir kisim ilaglar Kt/Vy, ve PET {izerine etkilidir. Bunlar enalapril, nifedipin, verapamil,
practolol, timolol ve metoprolol gibi ilaglardir. Bu ilaglarin hangi mekanizmayla
peritoneal gecgirgenligi artirdigt net degildir. Litaretiirde Kt/Vy.. ve PET {izerine etkili

oral ajan kullanimi1 hakkinda az sayida c¢alisma vardar.



SAPD tedavisi goren non-diyabetiklerde insiilin direnci bir ¢ok calismada
gosterilmistir. SAPD uygulayan hastalarda atreosklerotik kalp hastaligi, serebrovaskiiler
olay ve myokard enfarktiisii gibi hastalilarin olusumunda risk faktorleri arasinda insiilin
direnci’nin 6nde gelen nedenler arasinda oldugu gosterilmistir. TZD’ler Tip2DM
tedavisinde, polikistik over sendromu gibi bazi1 hastaliklarda, non-alkolik steato
hepatitte, metabolik sendromda insiilin direnci tedavisinde kullamlamImaktadur.*
Peroksizom proliferatif activated reseptdr (PPAR) araciligi ile glukoz diistiriicii ve diger
metabolik etkilerini gergeklestirirler. PPAR-y nin uyarilmasi periferik dokularda insiilin
duyarliligim arttirir.”

SAPD hastalarinda roziglitazon kullanimi ile ilgili literatirde bir ¢alisma vardir.
Bu calismada rosiglitazone kullaniminin HOMA-IR’ini distrdigd ve bozulmus acghk
glukozunu diizeltigi bulunmustur.®

insilin  duyarlastiricit  TZD’lerden  roziglitazon  kullaniminin  .peritoneal
fonksiyonlar  lizerine etkisini arastiran literatirde herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim amacimiz SAPD tedavisi alan hastalarda alti aylik roziglitazon

kullaniminin Kt/Vy.e ve PET Uzerine etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KRONiK BOBREK YETMEZLIGi

2.1.1.Tanim

KBY ii¢ ay veya daha fazla siireyle bobrek hasarinin kan, idrar ve goriintiileme
yontemleri ile saptandigi veya glomeruler filtrasyon hizi'nin (GFH)<60 ml/dk/1,73 m*
olmasidir. KBY ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin kronik, progresif ve geri
déniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur.” GFH, genellikle zamanla giderek
azalir; bu azalma altta yatan nedene ve hastaya gore biiylik degiskenlik gosterir. Klinik
acidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan iiremiye kadar degisen bir
spektrum gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir hastada; ii¢ aydan uzun siiren azotemi,
uzun siireli iiremik belirti ve bulgulari, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik
incelemede bilateral kiigiik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir. Bobreklerin
herikisinin kiigiik oldugunun gdsterilmesi KBY tanisinda klinik pratikte en sik
kullanilan yontemdir. Bunun yaninda amiloidoz, hidronefroz, polikistik bobrek
hastalig1, diyabetik nefropati, multipl miyelom, edinsel immiin yetmezlik sendromu ile
ilgili nefropati ve bobregin infiltratif hastaliklarinda KBY olmasina ragmen bdbrek
boyutlar kiigiilmemis hatta biiyiik olabilir. Bobrekler kiiclikse tan1 ve ayirici tant amaclh
bobrek biyopsisinin yeri ¢ok sinirhdir.

Aslinda bobrek yetmezliginin evreleri birbiri i¢ine girmis olup kesin sinirlarla
ayrilmast miimkiin degildir. Ancak fonksiyonel degisikliklere gore evrelendirmek klinik
acidan yararhidir. National Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) kilavuzunda kronik bdbrek hastaligi’nin tanimi ve
evrelerine iliskin kriterler tablo 2.1°de g(’isterilmistir.7

Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

Evre Tanim GFH, ml/dk/1,73 m’
1 Normal veya yiiksek GFH ile birlikte bobrek hasar1  >90

2 Hafif GFH azalmasi ile birlikteki bobrek hasari 60-89

3 Orta derecede GFH azalmasi 30-59

4 Agir dercede GFH azalmasi 15-29




5 Son donem bobrek yetmezligi <15 (veya dializ)

2.1.2.Epidemiyoloji ve Etiyoloji

KBY’ye sebep olan nedenler iilkeden iilkeye, irk ve cinsiyete gore farklilik
gosterir. 1980°li yillarin ortalarindan beri diinyada renal replasman tedavisi (RRT)
goren SDBY sikliginda belirgin bir artis goriilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) giintimiizde yaklagik 270.000 hasta diyaliz tedavisi ile, 100.000
kisi de transplantasyon ile yasamina devam etmektedir ve 2010 yilinda 600.000 kisinin
RRT gorecegi tahmin edilmektedir.® SDBY’nin etyolojisinde diinyada diyabetes
mellitus, kronik glomerulonefrit ve hipertansiyon bolgeye gore siralamasi degismekle
birlikte ilk {i¢ sirayr paylasmaktadirlar. Birlesik Devletler Bobrek Veri Sistemi
(USRDS), Avrupa Diyaliz ve Transplantasyon Dernegi (EDTA) ile Tiirk Nefroloji
Dernegi’inde (TND) SDBY’ne yol agan nedenler karsilagtirildiginda diyabete baglh
nedenler acisindan parelellik arz ederken, toksik nefropatinin ABD’de ¢ok daha fazla
oldugu goriilmektedir.’

2007 yili TND registry raporuna gore iilkemizde renal replasman tedavisi
gerektiren SDBY nokta prevalansit milyon niifus bagina 709, insidansi milyon niifus
basina 140 olarak saptanmustir.'” ABD igin ise Aralik 1998’de nokta prevalansi milyon
niifus basina 1160 ve KBY insidans1 milyon niifus bagina 308 olarak bildirilmistir.

Tablo 2.2. Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri

Etyoloji % Avrupa* ABD"™ T iirkiye***
Diyabetes Mellitus 18,1 46,8 23,7
Hipertansiyon 10,4 28,6 22,9
Kronik Glomerulonefrit 12,2 8,1 8,7
Polikistik Bobrek Hastaligi 5,9 2,5 5,8
Kronik Tubulointerstisyel Nefrit 8,1 - -
Urolojik nedenler - 2,1 6,2
Diger nedenler 18,2 12,2 14,9




Nedeni Belli Olmayanlar 25,2 4,6 17,8

£

EDTA Registry 2005
USRDS Annual Report 2007
TND Kayaitlar1 2007
Etyolojisi belirsiz bobrek yetmezligi Tiirkiye, Avrupa ve ABD’de sirasiyla

Hk

kskok

%17,8, %25,2 ve %4,6’dlir. Etyolojisi belirsiz bobrek yetmezliginin Tirkiye’de
ozellikle ABD’ye gore olduk¢a fazla oldugu goriilmektedir.!! Ulkemizde hastalarin
onemli bir bolimii hekime ileri liremik tablo i¢inde basvurdugu i¢in temelde yatan
hastaligin bulunmasi miimkiin olmayabilir. Bu bulgular tablo 2.2°de toplu olarak

gosterilmistir

2.1.3.Patogenez ve simiflandirma

KBY’deki asil patoloji ilerleyici nefron kayb1 ve bobrek fonksiyonlarmin kalan
nefronlarca yiiriitiilmeye c¢alisilmasidir. Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugunda
geri kalan nefronlarda bir adaptasyon olusur. Saglam kalan nefronlarda hipertrofi ve
GFH’de artma olur. Nefrektomiyi takiben geri kalan bobrek dokusu renal plazma
akiminin %80’ini alir. Hiicre kitlesindeki en belirgin artis proksimal tiibiillerde olmasina
karsin, tiim nefron hipertrofiye olur. Tek nefron glomeriiler filtrasyon orami artarak
diger nefronlarin yapamadig1 goérevi yiiklenmis olur. Tiibiiler hipertrofi artmis enerji
tiiketimi ile baglantilidir. KBY de bobregin UF, sekresyon, reabsorbsiyon ve endokrin
fonksiyonlarinda degisik derecede ilerleyici azalma olusur ve sonucta idrarla atilan
bircok metabolizma atif1 organizmada birikmeye baslar. Uremik toksin ad1 verilen bu
toksinlerden ozellikle kiiclik ve orta molekiil agirlikli olanlar iiremik toksisiteden

sorumlu tutulmaktadir.'

Persistan proteiniiri veya sistemik hipertansiyonda glomeruler skleroza ve
hiperfiltrasyon zedelenmesine yol agarak direkt glomeruler kapiller duvarda yikima yol
acabilir. Bu nedenle skleroza gidisi hizlandirabilecek olan sistemik hipertansiyon,
hiperlipidemi, proteiniiri, hiperglisemi, nefrotoksik ilaglar ve diger etkenlerin siiratle

kontrol altina alinmas1 gerekmektedir.

KBY’de araya giren akut stresler hastay1 hizla iiremik tabloya sokar. Genellikle
hastalarda KBY zeminde akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisimine neden olan
faktorler; araya giren enfeksiyonlar, dehidratasyon, nonstreoid antiinflamatuar ilaglar,

aminoglikozid veya kontrast madde kullanimi1 olarak bilinmektedir. Bu reversible
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faktorlerin giderilmesi ile hasta siklikla tekrar eski durumuna doéner. KBY’yi agreve

eden faktorler agagidaki tablo 2.3’de goriilmektedir.

Tablo 2.3. KBYyi agreve eden faktorler

Dehidratasyon Kanama
Konjestif kalp yetmezligi Hipertansiyon
Nefrotoksik ajanlar Enfeksiyon
Obstriiksiyon Gebelik

Bobrek yetmezliginin derecesini belirlemede kullanilan en giivenli yontem
GFH’nin hesaplanmasidir. GFH’de meydana gelen ilerleyici ve doniisiimsiiz azalma
gelismekte olan KBY nin en dnemli gostergesidir. KBY klinik agidan asemptomatik
bobrek fonksiyon azalmasindan liremiye kadar degisen bir spektrum gosterir. GFH’ nin
tayininde kullanilan en sik yontem KrK1’dir. GFH’ye gére KBY bes evreye ayrilarak

incelenir.’

Evre 1: GFH’nin iyi korundugu ancak bobrek hasarmin var oldugu evredir. Bobrek
hasarinin gdstergeleri tablo 2.4’de goriilmektedir. KBY’nin klinik ve laboratuvar
bulgusu yoktur. Gebelik, diyet, protein yiikii ve diger uyarilar GFH’deki diismeyi

arttirir.

Evre 2: Bobrek hasari ile birlikte azalmis GFH’ nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m?)
durumudur. Kan tire ve kreatinin konsantrasyonlar1 normalin iist sinirindadir. Bébregin
ekskresyon, biosentetik ve regiilatuvar fonksiyonlar1 genellikle iyi oldugu icin klinik

belirti ve/veya bulgu yoktur.

Evre 3: GFH’de orta derecede azalma (30-59 mL/dk/1.73 m?) durumudur. GFH’de
diismenin yan1 sira BUN, kreatinin degerlerinin normal degerleri asmasi, idrar
konsantrasyonunda diisme, noktiiri, poliiiri, polidipsi, hafif anemi ve halsizlik,

hipertansiyon gibi KBY ’nin erken isaretleri bulunur.

Evre 4: Ciddi GFH azalmas1 (15-29 mL/dk/1.73 m?) soz konusudur. BUN ve kreatinin
kalic1  olarak yiikselmis. Renal osteodistrofi bulgulari, hiperfosfatemi ve

hipokalsemi’nin ortaya ¢ikdigi, {irik asit’in yiikseldigi donemdir. Normokrom




normositer anemi bulunur. Hafif metabolik asidoz goriiliir. Ozellikle gastrointestinal,

kardiyovaskiiler ve norolojik sistemlerle ilgili bulgular 6n plandadir.

Evre 5: SDBY asamasi olup, GFH’nin 15 mL/dk/m’ altma indigi RRT’nin gerekli
oldugu evredir. Yukanidaki degisiklikler siddetlenmis, idrar miktar1 rolatif olarak
azalmis, tiim organ ve sistemlerle ilgili bulgular ortaya ¢ikmistir. Son donemde ortaya
c¢ikan klinik sendrom, liremi olarak tanimlanir. Bu donem konservatif tedavi ve diyet
reglilasyonun yetersiz kaldigt omiir boyu mutlak diyaliz desteginin veya bdbrek

transplantasyonunun gerektigi donemdir.

SDBY’de klinik-biyokimyasal ve metabolik bozukluklar geliserek iiremik
durumun klinigini olustururlar. Bu durumu gosteren bulgu ve belirtegler asagidaki tablo

2.4°de gosterilmistir.

Tablo 2.4. KBY bulgu ve belirtecleri

Belirtegler Bobrek hasarini gosteren bulgular
Proteintiri Albumin veya total protein atilimi artmistir
[drar sediment bakis1 Eritrositler, 16kositler, hiicre silendirleri, kaba grantiler

silendirler ve yag

Goriintiileme tetkikleri Bobrek boyutunda anormallikler, bobrek boyutunda
veya fonksiyonlarinda asimetri, diizensiz sekiller,
hidronefroz ve diger idrar yolu anormallikleri, arteryel
stenoz ve diger vaskiiler lezyonlar

Kan ve idrar abnormallikleri ~ Nefrotik sendrom, tiibiiler sendromlar (renal tiibiiler
asidoz, potasyum atilim defektleri, renal glukoziiri,

renal fosfatiiri, Fanconi sendromu)

2.1.4.Klinik

KBY’li hastalarin semptom ve bulgular1 bdbrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. KBY’den etkilenmeyen organ veya sistem yok
kabul edilebilir. GFH 35-50 ml/dakika’nin altina inmedik¢e hastalar semptomsuz
olabilir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagli halsizliktir.
KBH evre ii¢ olunca hastada farkli sistemlerle ilgili tiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya

baslar. Uremi ile ilgili cesitli organlardaki klinik manifestasyonlar tablo 2.5’de



goriilmektedir.”> GFH 5-10 ml/dakika’ya inince SDBY’den bahsedilir. Serumda artan
azotlu maddeler ve diger yikim iriinlerinin toksik etkileri sonucu iiremik sendrom
denilen bir ¢ok belirti ve bulgular ortaya cikar ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon

gibi RRT* ye ihtiya¢ duyarlar.

Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan biri idrar1 konsantre etme yetenegidir.
Diiirnal ritim bozulur ve hastalarda noktiiri baglar. KBY olan hastalarda SDBY’ye kadar

su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda korunur.

Distal tubul ve kolonda aldosteron ve diger faktorlerin etkisi ile potasyum
dengesi korunmaya ¢alisilir ve GFH 5 ml/dk'nin {izerinde iken hiperpotasemi nadiren
gelisir. Ancak infeksiyon, hemoliz veya beklemis kan transfiizyonu gibi nedenlerle K"

ylklenmesi durumlarinda kolaylikla hiperpotasemi gelisir.

GFH’nin 30 ml/dk'nin iizerinde iken genellikle metabolik asidoz gelismez.
Metabolik asidozun temel nedeni amonyum sentezinin yetersiz olmasidir. Nefron bas1
iretilen amonyum artmasina ragmen nefron sayisi azaldigi i¢in toplam amonyum

tiretimi azalmistir.

KBY seyrinde goriilen divalan iyon metabolizmas1 bozukluklar1 sonucu gelisen
metabolik kemik hastalig1 i¢in iiremik kemik hastalig1 terimi kullanilmaktadir. Uremik
kemik hastaligi, yiiksek doniisim hizli kemik hastaligi, osteomalazik tip kemik
hastalig1, diisiik doniistim hizli kemik hastalig1 olmak tizere siniflandirilmaktadir. Miks

formlar da goriilebilmektedir.

KBY’nin erken dénemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki azalma
ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik gelisir. Bu durum sekonder hiperparatiroidizm
ile kompanse edilir. Erken donemde sekonder hiperparatiroidizm gelisiminden nefron
basina diisen fosfat miktarinin artmasi sonucu bobrek tiibiili hiicresinde 1-alfa
hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biiyiik oranda sorumlu tutulmaktadir. Genellikle
GFH’nin 25-30 ml/dk diizeylerine diismesiyle sekonder hiperparatiroidizme ragmen kan
fosfor diizeyleri yiikselmeye baglar ve fizikokimyasal dengesizlik sonucu gelisen

hipokalsemi hiperparatiroidizmi daha agirlagtirir.

Kan magnezyum diizeyi SDBY olan hastalarda yiikselir ancak ek magnezyum
yiikii olmadig1 siirece sorun ¢ikarmaz. Urik asit icin smirli bir regiilasyon vardir; GFH

25-30 ml/dk'nin altina inince hiperiirisemi ortaya ¢ikar.
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Tablo 2.5. Uremik sendromda goriilen klinik manifestasyonlar

14-16

SISTEMLER ETKILERI

SIVI-ELEKTROLIT Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi,

BOZUKLUKLARI hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

SINIR SISTEMI Stupor, koma, konusma  bozukluklari, uyku
bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati,
basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon
bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak
(restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter
fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

GASTROiNTESTiNAL Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit,

SISTEM pankreatit, iilser, bulanti, kusma, gastrointestinal
kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zafajit
(kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon,
perforasyon, asit

HEMAT: OLOJI:- Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde

IMMUNOLOJI artis, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik,
immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik
anemi (aliiminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede
azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma

K{IRDI'YOVASKULER Perikardit, O6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati,

SISTEM hizlanmis atheroskleroz, aritmi, kapak hastalig

PULMONER SISTEM Plevral s1v1, tiremik akciger, pulmoner 6dem

CILT Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak
atrofisi,  hiperpigmentasyon,  iliremik  dokiinti,
ilserasyon, nekroz

METABOLfK-ENDOKRiN Insulin direnci, Glukoz intoleransi, hiperlipidemi,

SISTEM hiperparatiroidi, biliylime geriligi, hipogonadizm,
impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi

KEMIK Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz
(beta2 mikroglobiilin), D vitamini metabolizmasi
bozukluklari, artrit

DIGER Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, iiremik agiz kokusu,




miyopati, yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal
kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, noktiiri

2.1.5.Kronik Bobrek Yetmezliginin Tedavisi

2.1.5.1. Renal bozuklugun geri dondiiriilebilir nedenlerinin tedavisi

KBY’ye neden olan hastaliga ek olarak KBY’de yeni gelisen bozuklugun geri

dondiirtilebilir durumlarinin diizeltilmesi gerekir.
a) Azalmis renal perfiizyonun onlenmesi.

Kusma, ishal, ditiretik kullanim1 veya kanamaya bagli hipovolemik durumlar,
kalp veya perikardiyal hastaliga bagli hipotansif durumlar, enfeksiyonlar (sepsis)
zamaninda miidahale edildiginde geri dondiiriilebilir renal fonksiyon bozukluguna

neden olurlar.
b) Nefrotoksik ilac¢

KBY’de aminoglikozit antibiyotikler, kontrast ajanlar ve nonsteroid anti
enflamatuar ilag (NSAIQ) kullanimi renal fonksiyonun bozulmasina neden olur. Bu gibi

ilaglardan kaginmak gereklidir.
¢) Idrar yolu obstriiksiyonu.

KBY’de agiklanamayan ani renal fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.

Vakit kaybetmeden tedavi edilmelidir.
2.1.5.2. KBY progresyonunu etkileyen faktorlere yonelik tedavi

KBY’de hastalik progresyonunda asil hastalik disinda baska faktorlerinde iliskili
oldugu gosterilmistir. KBY son doneme gelene kadar konservatif olarak tedavi edilir.
Genellikle GFH<30-40 ml/dakika oldugu hasta grubunda bobrek yetmezliginin
ilerlemesinin kacinilmaz oldugu yaygin kabul goéren bir diisiincedir. Serum kreatinin
diizeyi>2mg/dl olan kronik bobrek hastaligi grubunun ancak %5’inde spontan
remisyonlar s6z konusudur.'” KBY’de progresyonu etkileyen faktdrler arasinda yas,

cinsiyet, 1rk, genetik, proteiniiri, hiperlipidemi, HT ve sigara 6nemli yer alir.
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a) Intaglomerular hipertansiyon ve glomeruler hipertrofi tedavisi

Sistemik hipertansiyon veya glomeriile 06zgli nedenler sonucu artan
intraglomeriiler basing uzun dénemde renal fonksiyonlarm bozulmasini hizlandirir."”
Nefron kaybi1 olustuktan sonra kalan nefronlar hem biiylirler, hemde c¢alismasin
artirirlar. Ik basta koruyucu gibi goriilen bu mekanizmanin uzun dénemde nefron

kaybin1 hizlandirdig1 gdsterilmistir.

Hiperfiltrasyon ile renal fonksiyon korunurken &te yandan anlagilamayan bir
mekanizma ile bu glomerulleri zedelemektedir. Kapiller duvardaki hidrostatik basing
artist ve sonugta kapiller duvardan protein gecgisi s6z konusu olup bu ikisininde
zedeleme etki potansiyeli vardir. Sonugta bu olaylar mezangiyum ve epitelyal
hiicrelerde degisiklige yol acarak glomeruler skleroza sebep olurlar. Sonucta kalan
nefronlarmn is yiikii artar, hiperfiltrasyan ve glomeruler kan akimi artis1 olusarak kisir

déngii kurulur.'®

Kanitlanmis renoprotektif ve antiproteiniirik etkilerinden dolayi, antihipertansif
tedavinin temelini anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) veya anjiotensin
reseptor blokerleri (ARB) ile renin aldosteron sisteminin (RAS) inhibisyonu
olusturmalidir. Ancak oOnerilen hedefe ulasilamamissa diger antihipertansif ilaclar
eklenmelidir.'” Diyabetik ve nondiyabetik nefropatili ratlarda bu ilaglar proteiniiriyi
azaltir. KBY'nin progresyonunu geciktirir ve glomeruler lezyonlarin siddetini azaltir. Bu
fayda bu ilaglarin glomeriiler hipertansiyonu azaltict etkisinden kaynaklandigi
diisimiilir.”®  ACE’nin  bébrek  yetmezliginde progresyonu azaltici  etkileri:
intraglomeruler basincin azaltilmasi, liriner protein ekskresyonunun azaltilmasi, endotel
yapt ve fonksiyonunun korunmasi, prokollagen olusumunun azaltilmasi,

glomertiilosklerozun 6nlenmesi ile gosterirler.

b) Proteiniirinin azaltilmasi: Proteiniirinin azaltilmasinin bobrek yetmezligine
gidis lizerinde olumlu etkide vardir. Proteinin glomeriiler kapiller duvara direkt toksik
etkide bulundugu ve monosit/makrofajlarin daha fazla toplanmasina neden olarak doku
hasarin1 artirdig1 diisiiniilmektedir. Antiproteiniirik etkilerinden dolayr ACEI veya
ARB’ler kullanilir."” Insan calismalarinda GFH'nin protein alimi ile korele oldugu ve

protein kisitlamasinin KBY’de fonksiyonel bozulmay1 yavaslatabilecegi tanimlanmaistir.
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¢) Proteinden kisith diyet: Protein kisitlamasinin bobrek hastaligiin
ilerlemesini yavaslattigini géstermistir. GFH<50-55 ml/dak./1.73m? olan hastalarda en
sik Onerilen protein alimmmi 0.6-0.7 gr/kg/giin’diir. Glomeriil i¢i basinci diistirerek
glomeruloskleroz gelisimini 6nleyen bu temel mekanizmanin yanisira protein
kisitlamasinin ek bazi mekanizmalar yolu ile de bdbrek yetmezligi gelisimini

onleyebilecegi diisiiniilmektedir.*'**

d) Lipid diisiiriicii tedavi: Hiperlipideminin klofibratlar ile veya statinler ile
tedavi edilmesi deneysel modellerdeki bobrek lezyonlarinda agik bir iyilesme saglar.
Balik yagi ile desteklenmis diyet iiremik hastalarda kan viskozitesi ve sistemik
hipertansiyonu azaltmakta ve hiperlipidemiyi diizeltmektedir. KBY varliginda temel
lipid metabolizmasi bozuklugu hipertrigliseridemidir. Eger kolestrol yiiksekligi var ise
aterojenik potansiyeli dolayisiyla diyet modifikasyonu yaninda statin grubu ilaglarla

tedavi edilmelidir.?

e) Fosfor kisitlamasi ve hiperfosfateminin tedavisi: Hiperfosfatemi KBY de
kemik hastaligina gidisin ilk basamagini olusturur. Atilamayip biriken fosfat kalsiyum

ile birleserek bobrek dokusuna ¢okerek zedelenmeye neden olur.

Baz1 tartismali caligmalarda (hayvan modeli) diyetteki fosfor kisitlamasinin
KBY'de bobrek fonksiyonunu koruduguna isaret edilmistir. Burada potansiyel
nefrotoksin olabilecek kalsiyum-fosfat tuzlarinin damar duvarinda ve dokularda
birikmesini engelleyerek veya paratiroid hormon sekresyonunu inhibe ederek bdbrek

fonksiyon bozuklugunu engelledigi s6z konusu olabilir.

f) Anemi tedavisi: KBY’de anemide demir eksikligi varsa oncelikle bu
tamamlanmalidir. Ancak demir tedavide yeterli olmayip genellikle rekombinan insan
eritropoetini gereklidir.

g) Sigara icilmemesi: Sigara igmenin bobrek damar yatagi tizerindeki dogrudan
zararl etkileri calismalarda gosterilmistir. Bu nedenle, bobrek hastaligi bulunan biitiin

hastalara sigara igmemeleri kuvvetle dnerilmelidir.***’

2.1.5.3. KBY komplikasyonlariin tedavisi

Manulnutrisyon: KBY’de pek ¢ok nedenle malniitrisyon gelisebilmektedir. Hastalarin
malniitrisyon derecelerine gore yasam kaliteleri de bozulmaktadir. Malniitrisyon tedavi

edildiginde hastalarin yasam kalitesi iyilestirilebilmektedir.”® PD hastalarinda da tedavi
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baslangicinda malniitrisyon orani yiiksektir ve malniitrisyonun mortaliteyi arttirdigi
bildirilmektedir (p<0.05).27 PD’ne giren hastalarin, %10-30’unda besin se¢imindeki
kisithihik nedeniyle istahsizlik goriilmektedir.”® SAPD tedavisinin baslangigtan sonra ilk
yilin sonuna dogru pozitif nitrojen dengesi, agirlik artisi, antropometrik parametrelerde
diizelme ve plazma proteinlerinde artis oldugunu gésterilmistir.29 Hemodiyaliz
hastalarinda goriilen istahsizligin nedeni tam olarak anlagilamamigtir.*

Uremik kanama: KBY’li hastalarda trombosit fonksiyon bozukluguna bagli kanama

diyatezi de mevcuttur Ureminin diizeltilmesi ile trombosit fonbksiyonlar diizelir.”'

Metabolik asidoz Asidozun lire katabolizmasia olan etkileri nedeni ile daha hafif
asidozlarda bile oral olarak tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir. Erken evrede asidozu
diizeltmek icin 500-2000 mg/giinde ii¢ defa kalsiyum karbonat verilmesi uygundur. Bu
tedavi ile ayn1 zamanda hipokalsemi ve hiperfosfatemi de diizeltilmis olur.
Hiperfosfatemi: Sekonder hiperparatirodizmin kontrolii i¢in Oncelikle plazma fosfat
diizeyi diistiriilmelidir.

Renal osteodistrofi: Renal osteodistrofi tedavisinde, patogenezde etkili diger faktor
olan vitamin D’nin eklenmesi de dnemlidir. Vitamin D tedavisi PTH diizeyine gore evre
3’de 65 pg/ml lizerinde, evre 4’de 100 pg/ml, evre 5’de ise 300 pg/ml iizerinde ise

b:/,1§lanmahd1r.3 2

Hipertansiyon: Son yillarda hipertansiyon kontroliinde kullanilan ACEI, ARB ve

kalsiyum antagonistleri, bobrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslattig1 bildirilmistir.*®

Anemi: KBY siirecinde gelisen aneminin tedavisinde en etkili yontem demir ve

eritropoetin tedavisidir.*®

Perikardit, Uremik néropati, Troid disfonksiyonu, Voliim yiiklenmesi, Hiperkalemi,

Dislipidemi, Seksiiel disfonksiyon KBY’de goriilen diger komplikasyonlardir.
2.1.5.4. Renal replasman tedavisi

Kronik diyaliz tedavisine baslamak ic¢in kullanilan en objektif parametre
GFH’dir. KrKl1 0,1-0,15 ml/dakika/kg diizeyine inince kronik diyaliz tedavisine
baslanmalidir. Pratikte KrKI 10ml/dk altina inince veya serum kreatinin diizeyi 12
mg/dl'yi ve kan iire azotu 100 mg/dl'yi asinca kronik diyaliz tedavisine baslanir. KrKl
10ml/dk'nin {izerinde oldugu halde hastalarda, {iremiye bagli noéropati, perikardit,

malniitrisyon veya kanama gibi belirti ve bulgular gelisirse de kronik diyaliz tedavisine
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baglanmalidir.' KBY’de renal replasman tedavisi hemodiyaliz, PD ve renal
transplantasyondan olusur. Her tedavinin kendine gore avantaj ve dezavantajlari vardir.
Hastalarin ozellikleri iyice degerlendirildikten sonra bu tedavilerden biri uygulanir.

Gerektiginde birinden digerine transfer yapilabilir.

Hemodiyaliz. Hemodiyaliz, bir diyalizor vasitasiyla soliit molekiillerin viicuttan
temizlenmesi esasina dayanan bir yontemdir. Yar1 gegirgen bir membrandan olusan
diyalizdr, suyun ve kiiclik molekiil agirlikli maddelerin gegisine izin verirken, protein ve
kan hiicreleri gibi daha biiylik soliitlerin gecisini engeller. Membran boyunca soliit
transportu difiizyon ya da UF’ye dayali konveksiyonla gerceklesir.'* Hemodiyaliz i¢in
hastalara efektif ¢alisan yiliksek kanakimi saglayacak bir arteriyo-vendz fistiil
olusturulmasi gereklidir. Hemodiyaliz ile viicuttan basta iire olmak {iizere toksik
olabilecek maddeler uzaklasstirilmakta ve UF ile istenildigi kadar siv1
cekilebilmektedir. Diyaliz islemi i¢in ayrica ideal temizlikte bir su sistemi, igerigindeki
elektrolit konsantrasyonu ayarlanabilen diyaliz sivivi ve hemodiyaliz makinasi da
gereklidir. Hemodiyaliz her hasta i¢in ayr1 planlanmali, diyaliz sivist i¢indeki elektrolit
konsantrasyonlar1 ihtiyaca gore degistirilebilmelidir. Renal replasman tedavisi i¢in
hemodiyalizin secilmesinde hasta uyumu, KBY etyolojisi, damar yapist gibi hastaya ait
faktorler onemli rol oynamaktadir. Diger renal replasman yontemleri gibi hemodiyalizin

secimi de hasta ve hekimin birlikte vermesi gereken bir karardir.

2.2. PERITON DiYALIiZi

2.2.1. Tarihcesi

1923 yilinda Necheles diyaliz membram olarak parietal peritonu arastirdi.”*
Nefrektomize kopekleri kendine 6zgii bir aletle diyalize etti ve semptomatik geligme
kaydetti. Necheles daha sonra peritonu tel kafeslerle destekleyip, huni tiipler seklinde
diyaliz sistemleri gelistirdi. Boylece diyaliz yiizeyini genisletti.

[k defa insan karninda peritonu kullanarak diyalizi 1923 yilinda alman klinik
arastirmaci Ganter yapti.” lk olarak iireterleri baglanarak tiremik kilinmis deneysel

hayvanlarda bir seri PD deneyleri yapmistir. Bu deneylerde 2-4 saatlik degisimler ile
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kandaki non protein nitrojenin diyaliz sivisina dengeli olarak gecisini gostermis ve
tiremik hayvanlarda baz1 klinik gelismeler saptanmistir. Ganter bu teknigi ilk kez uterus
kanserinin neden oldugu obstriiktif iiropati sonucu gelisen {liremisi olan bir kadin
hastanin tedavisinde uygulamis ve s6z konusu hastanin daha sonra 6lmiis olmasina
karsin elde edilen deneyim, PD tedavisinin temel 6zelliklerinin kavranmasi siirecini

baslatmistir.*®

1959 yilinda Maxwell ticari olarak PD soliisyonlarin1 hazirladiktan sonra,
PD’nin yaygmlig: artt1 ve kronik vakalarda da yapilabilme olanagi ortaya ¢ikti. 1960’11
yilarin basinda Boen 76 cm uzunlugunda plastik kaniil kullanarak, biiyiik bir trokarla

PD uyguladi.’’
1966 yilinda Palmer ilk defa devamli katater fikrini ve modelini ortaya att1.”®

PD’nin mimarlar1 tibbi biyoloji miihendisi olan Dr. Robert P. Popovich ve tip
doktoru olan Jack W. Moncrief’tir. Dr Popovich, diyalizatin karinda uzun siireli
bekletilmesiyle tiremik artiklarin ortamdan yeterli derecede atilabileceginin teorisini
ortaya koymustur. Teori i¢in ¢esitli matematiksel ¢éziimler uygulayarak, giinliik iki
litrelik bes degisimle yedi giinde yeterli kontroliin saglanabilecegini ileri siirmiistiir."
Teksas’tan Dr Popovich ve Dr Moncrief ile Missouri Universitesinden Dr. Nolph’un
isbirligi icinde baslattiklar1 ¢alismanin sonucglari 1978 yilinda yayinlanarak, ilk defa

“Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi” terimi telaffuz edilmeye baslanmistir.”

Bu tedavilerde cam sise i¢indeki diyaliz soliisyonlar1 kullanilmistir. Dr
Oreopulus, ara setinin de {izerinde bulundugu vakumlu, katlanabilen polyvinylcloride’li
torbalar kullanmistir.*® Cam siseler 1978 yilinda yerlerini bu torbalara birakmis ve bu
tarihten sonra PD, bu torbalarin tasmabilirlik 6zellikleri nedeni ile yayginlik kazanmaya
baslamis ve kateter ile birlikte uygulama sistemleri hizli bir teknolojik gelisme
gostererek 2001 yilinda diinyada 120,000 SDBY’li hasta yasamlarimi kronik PD

metotlari ile siirdiiriir duruma gelmis ve bu rakam giin gectikce daha da artmaktadir.'

2.2.2. Periton diyalizinin Esaslari
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Periton diyaliz islemi temel olarak, peritona girisi saglayan bir yol ile periton
bosluguna diyalizatin verilmesi, belirli bir siire tutulmast ve bu siire sonunda

bosaltilmasi seklinde olmaktadir.
Bu islemin yapilabilmesi i¢in:

1. Steril, amaca uygun bir sekilde PD soliisyonu

2. Bu soliisyonu periton bosluguna iletecek bir tiip sistemi (transfer seti)

3. Karmn duvarma yerlestirilmis, bir ucu periton boslugunda, diger ucu sete uyan
kateter

4. Kateter ve setin birbirinden pratik ve emniyetli bir sekilde baglanmasini ve
gereginde ayrilmasini saglayan bir adaptor. gerekir.'?

Diyalizatin  periton boslugunda bekledigi donemde, kanda yiiksek
konsantrasyonda bulunan iire ve diger liremik toksinler diffiizyonla diyalizata gecerler.
Soliitlerin diffiizyonu, konsantrasyon farkinin yiiksek oldugu baslangic déoneminde en
hizlidir. Diyalizat ve kan arasindaki konsantrasyon farki azaldik¢a diffiizyon hizi azalir
ve kan ile diyalizat konsantrasyonu esitlendiginde diffiizyon durur.'

UF, diyalizat i¢indeki osmotik maddelerin (siklikla glukoz) yarattigi, kan ve
diyalizat arasindaki osmotik fark sayesinde gerceklesir. UF sonucunda hastaya verilen
diyalizattan daha fazla stviy1 geri almak miimkiin olur."

Peritoneal ¢oziinen madde naklinin hizi hastadan hastaya farklilik gosterir.
Infeksiyon (peritonit), beta bloker ya da kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaglarin

kullanimi, pozisyon ve egzersiz gibi fiziksel faktorlerle degisebilir.”'

2.2.3. Periton Diyalizi Cesitleri

a. Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

Bu sistemde periton boslugunda siirekli olarak diyalizat sivisi bulunmaktadir.
Peritondaki s1v1 hasta tarafindan giinde {li¢ veya dort kez disar1 bosaltilir ve pesinde yeni
bir diyalizat periton bosluguna verilir. Bir sonraki degisime kadar diyalizat periton
boslugunda kalir. Diyalizat akim hizinin diisiik olmasina karsin basit, kullanigh ve
etkilidir. Diyalizat ve plazma arasinda, transperitoneal olarak soliitlerin konsantrasyon

farki dogrultusunda gegisleri zamana ve soliitiin molekiil biiyiikligiine baghdir. SAPD
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da diyalizatin uzun siire periton boslugunda beklemesi bu transperitoneal dengelenme
icin yeterli zaman1 saglamaktadir.
b. Aletli Periton Diyalizi

Bir makine aracigi ile gece, degisim zamani 20-60 dakika olan 8-10 degisim
yapilir. Diger sistemlere gore fazla diyalizat (16-20 L) kullanilir. Bu PD tipi, periton
gecirgenligi yliksek olan hastalar ve peritonda 2-3 litre diyalizat tasiyamayacak hastalar
i¢cin uygun olabilir.

Periton diyaliz makinesi aracilig1 ile evde uygulanir. Hasta yatmadan once set ve
sollisyon torbalar1 makinaya yerlestirilir ve makina hasta i¢in Onerilen sekilde
programlanir. Gerektiginde tedavi programi degistirilebilir. Hasta uyurken makine gece
boyunca karin bosluguna diyaliz sivisini verir, ve programlanan bekleme siiresinin
sonunda siviy1 bosaltir. Aletli periton diyalizi, stirekli siklik periton diyalizi (SSPD) ve
gece aralikl periton diyalizi (GAPD) olmak iizere ikiye ayrilir.*®

2.2.4. Periton diyalizi Soliisyonlar1

PD’nin rutin kullanima girdigi 1990’11 yillarin baginda yaygin olarak %0,8 salin,
%S35 dekstroz ve Ringer laktat soliisyonlar1 kullanilmaktaydi. Sonraki 20-30 y1l boyunca
yapilan ¢alismalarda, diyaliz soliisyonlarin bilesiminin interstisyel siviya benzer ve
yeterli sivi atilimi saglamak icin plazmaya gore hipertonik olmasinin gerektigi
anlagilmistir. Yeterli UF saglamak icin ¢ok sayida osmotik ajan denenmis ve glukoz
emniyetli ve etkili bulunmustur. Yumusak ve seffaf plastik torbalar i¢inde kullanima
sunulan ve genellikle iki litre olan standart PD soliisyonlarinin bilesimi Tablo 2.6’da

gosterilmistir.

PD soliisyonlar1 hiperosmotiktir, metabolik yikim f{riinlerini uzaklagtirmak ve
stvi, elektrolit, asit-baz dengesizliklerini diizeltmek i¢in formiile edilmislerdir. Bu
sollisyonlarda siklikla kullanilan osmotik ajan glikoz veya dekstrozdur. %1,5, %2,5,
%4,25 ve %1,36, %2,27, %3,86 dekstroz igeren soliisyonlar rutin olarak mevcuttur.
Ancak, PD’de osmotik ajan olarak dekstroz, nispeten ucuz, giivenli ve yukarida
belirtilen avantajlara sahip olmasina ragmen biyo uyumlu degildirler. Diisiik pH, yiiksek
osmolarite, yiiksek glikoz konsantrasyonu ve tampon olarak laktat kullanimi
biyouyumsuzlugun asil nedenidir. Bu soliisyonlarda metabolik yan etkiler yani

hiperinsiilinemi, hipoglisemi, hiperlipidemi, obeziteye sokmasi ve peritoneal
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membranina zarar vermesi ve hizli absorbsiyona bagli osmotik gradient kaybi sebebiyle

beslenmeye destek olmak amaciyla yeni periton sollisyonlar: (icodextrin igeren

poliglukoz soliisyonlar, aminoasitli sollisyonlar v.s) gelistirilmistir.

Tablo 2.6. Standart PD soliisyonlarinin igerikleri

Volim 500 — 3000 mL
Sodyum 132 — 134 mmol/L
Potasyum 0 —2 mmol/L
Kalsiyum 0—1.75 mmol/L
Magnezyum 0.25 - 0.75 mmol/L
Kloriir 95 — 107 mmol/L
Laktat 34 — 40 mmol/L

Dextroz veya glukoz

%1.5-2.5-4.25
%1.36 —2.27 -3.86

pH

52-55

Osmolalite

358 =511 mOsm

Kronik PD hastalarinda yapilan c¢esitli calismalar sonucunda a.a igeren

sollisyonlarin kullanimi ile serum albumin, transferrin ve viicut agirliginda artis oldugu

ve pozitif nitrojen dengesinin saglandig1 gosterilmistir. Glikoz soliisyonlarinda goriilen

obezite, yiiksek kan lipidlerinin a.a soliisyonlarinda goriilmedigi bulunmustur.*!

2.2.5. Periton Diyalizinde Hasta Se¢cim Kriterleri

Oncelikle SAPD Diisiiniilen Hastalar
e Tibbi Endikasyonlar:

Dolagim yetersizligi

Vaskiiler girisim yolu sorunu olan hastalar

Kan transfiizyonu ile ilgili zorluklar1 olan hastalar

e Demografik Endikasyonlar: 0-5 yas grubu

e Psikososyal Endikasyonlar: HD merkezinin uzakligi




Hastanin yogun istegi

Hastanin serbest ve bagimsiz kalma istegi

SAPD i¢in Uygun Gériilen Hastalar

e Tibbi Endikasyonlar: Diyabetes Mellitus
Kalp Damar Hastaliklar
Kronik  Hastaliklar (HIV ~ pozitif hastalar,
pihtilasma bozukluklari, hepatit, hemofili, anemi)
Renal Transplantasyon Adaylari

e Psikososyal Endikasyonlar: Aktif Yagam Bi¢imi
Seyahat eden hastalar
Stirekli enjeksiyonlardan korku

Serbest Diyet Isteyen Hastalar

SAPD i¢in Uygun Goriilmeyen Hastalar
e Tibbi Endikasyonlar: Protein Enerji Malnutrisyonu
Karin i¢i yapisiklik
Mental gerilik
Hiatal Herni (Reflii Ozefajit varsa)
Siddetli hipertrigliseridemi
e Demografik Endikasyonlar: Evli olmayan hastalar
Bir ay i¢inde renal transplant yapilacak hastalar
e Psikososyal Endikasyonlar: Uyumsuz hastalar
Demans

Hijyenik aligkanlig1 olmayan hastalar

SAPD i¢in Kontrendikasyonlar
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e Tibbi Endikasyonlar:

Karin i¢i abseler

Akut iskemik bagirsak hastaligi

Divertikiilit

Gebeligin ii¢linil trimesteri

e Psikososyal Endikasyonlar: Aktif depresyon

Entelektiiel diizeyi diisiik hastalar

2.2.6. Periton Diyalizi Komplikasyonlari

PD uygulayan hastalarda goriilen komplikasyonlar Tablo 2.7°de gdsterilmistir.

Tablo 2.7: Periton diyalizinde goriilen komplikasyonlar

Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Peritonit
Katater ¢ikis yeri enfeksiyonu
Katater tiinel enfeksiyonu

Mekanik ve Karmn I¢i Basing
Artisina Bagh Komplikasyonlar

Herni olusumu, Genital 0dem, Voliim
dengesizligi

Karin duvar ve katater ¢evresi sizintisi
Solunum Komplikasyonlar1 (Hidrotoraks)

Sirt Agrisi, Karin agrisi, Gastroozofagial refli

Peritonun Membran Yapis1 ve
Permeabilite Degisikliklerine Bagh
Komplikasyonlar

Ultrafiltrasyon kayb1
Peritoneal yapisikliklar
Peritoneal klirensin azalmasi
Sklerozan peritonit

Metabolik Komplikasyonlar

Glikoz metabolizma bozuklugu

Insiilin direnci

Lipid Anormallikleri - Obezite

Protein kaybi, Beslenme ile ilgili sorunlar
B2 M amiloidoz

Elektrolit bozukluklari: Hipo-hipernatremi,
Hipo-hiperkalsemi, Hipo-hiperfosfatemi
Yiiksek serum laktat diizeyleri

Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar

ve pulmoner

Aritmi, Bazal atelektazi

Kronik hipotansiyon-hipertansiyon
Akut akciger 6demi

Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu
Zorlu vital kapasitede diisme

Diger komplikasyonlar

Pankreatit,
Hemoperitoneum (diyalizde kan varhgi)
Peritoneal eozinofilia
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SAPD tedavisi goren hastalarda peritonit ve katater ¢ikis yeri infeksiyonu
SAPD’yi terk etme zorunlulugu yaratan en 6nemli nedenlerdir. En sik goriilen peritonit
belirtisi karin agrisidir bunu bulanti, kusma, diyare, ateslenme hissi, peritoneal sivinin
bulanik olmasi, karinda hassasiyet izlenmektedir. Uygun antibiyotiklerle yedi giin
icinde kontrol altina alinamayan peritonitlerin varliginda, 6zellikle tiinel enfeksiyonuda
eslik ediyorsa kataterin degistirilmesi diisiiniilmelidir.*

PD soliisyonlarindan asir1 miktarda glikoz emilmesi sonucu dislipdemi, obezite,
lipid anormallikleri SAPD  tedavisi gOren hastalarda  goriilen  G6nemli
komplikasyonlardandir. Cok diisitk dansiteli lipoproteinin (VLDL) periferik
metabolizmasini saglayan hepatik trigliserit lipaz aktivitesindeki azalma sonucu, VLDL
kolesterol ve apoliporotein diizeylerinde belirgin artma meydana gelmektedir. Diislik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, total kolesterol, trigliserit diizeylerinde belirgin
bir artma ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolde ise diisme meydana
gelmektedir. Bu durumun SAPD hastalari i¢in ciddi bir aterojenik risk unsuru yarattig
diisiiniilmektedir. Hemodiyalize giren hastalariyla karsilastirildiklarinda en ¢arpici fark
ylksek apoB protein ve LDL kolesterol diizeyleridir, oysa bunlar hemodiyaliz
hastalarinda genellikle normaldir.**

Peritoneal membranin fonksiyonel saglamhg uzun dénem SAPD’de hastalari
muhafaza etmek icin gereklidir. Uzun siireli PD’de UF yetersizligi sik rastlanan énemli
bir komplikasyondur.43 Sklerozan peritonit, uzun dénem PD’de nadir goriulen ve UF

yetersizligine neden olan bir komplikasyondur.**

2.2.7. Peritoneal Esitlenme Testi

PET, PD hastalarinda periton membran transport fonksiyonlarmin semikantitatif
Slgiim yontemidir.*>*® Soliitlerin peritoneal kapillerler ve diyalizat arasindaki esitlenme
hizlarina dayanarak soliit transport hizlar1 6l¢iilmektedir. Diyalizat ve plazmadaki soliit
konsantrasyon oranlar1 (D/P orani) belirli zamanlarda olgiilerek soliit dagilimlarinin
esitlenmesi belirlenir. Glikozun diyalizattan kana hizla gegtigi ve metabolize
oldugundan dolay1 D/P orani glikoz i¢in anlamli degildir. Bu nedenle glikoz i¢in belirli
zamanlarda Olglilen diyalizat glikoz konsantrasyonu ile baslangic diyalizat glikoz
konsantrasyonu oranlanarak (Dt/D0) hesaplamalar yapilir. PET ayni zamanda UF’yi ve

rezidiiel voliimleri de dl¢meye yardim eder.*’*®
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Periton membranin transport 6zellikleri kisiden kisiye buyuk farklar gésterebilir.
Bir hastanin periton diyaliz recetesini belirlemede atilacak ilk adim o hastanin periton
membran Ozelliklerini bilmektir. Her hasta icin uygun diyalizerin segilebildigi
hemodiyalizin aksine, PD hastalari membranlari ile dogarlar. Glinimiizde membran
transport Ozelliklerini degistirebilecek klinik olarak kanitlanmig bir yontem yoktur.

Periton membranin transport Ozelliklerini belirlemede kullanilan standart
yontem Twardowski tarafindan tarif edilen Periton Esitlenme Testi (PET)’ dir.*® Batina
diyaliz sivisi verildikten sonra zaman icinde kandaki lre ve kreatinin diyalizata gecer ve
diyalizattaki miktari gittikce artar. Bu arada diyaliz sivisindaki glukoz da kana gecer ve
diyalizattaki miktari giderek azalir. Periton ne kadar gegirgen ise madde degisimi o
kadar hizli ve bliyik miktarda olur. Klinik pratikte peritoneal transport (periton zarinin
gecirgenligi), Ure (D/Pgy), kreatinin (D/Pc), sodyum (D/Pya) ve diger maddeler igin
diyalizatla plazma arasindaki dengelenme oranlari kullanilarak degerlendirilir.
Dengelenme oranlari, diffiizyon ve UF’nin etkisini ayirmaktan ¢ok, birarada 6lger. UF ve
peritoneal transportun degerlendirilmesi icin hala en sik PET kullaniimaktadir.®® PET
genellikle tedavi basladiktan 2-4 hafta sonra uygulanir. Daha sonra alti ayda bir ya da
membran transport Ozelligiyle agiklanabilecek volim problemleri oldugunda
tekrarlanir. Twardowski ve arkadaslarinin standart PET egrileri grafik-2.1’de

gosterilmistir.

D/DO Glucose D/P Creatinine
1.0
High
0.8 High avg
0.6 Low awvg
Low
Low avg p.4 Low

High avg

Grafik-2.1: Standart PET egrileri

PET’nin amaglari:
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- Periton membraninin transport tipinin belirlenmesi

- Diyaliz dozunun tespiti

- Periton diyaliz yonteminin ve soliisyonlarinin se¢imi

- Peritoneal membran fonksiyonlarinin izlenmesi

- Akut membran hasarinin teshisi

- Yetersiz UF nedenlerinin tespiti

- Yetersiz soliit klirensi nedenlerinin tespiti

- Bir soliitiin D/P oraninin belirlenmesi

- Erken UF yetmezliginin tespiti

- Sistemik hastaligin periton membran fonksiyonu {lizerindeki etkilerinin
belirlenmesi’'

PET protokolii

Hasta gece iki litre, %2.27 dekstroz igeren diyaliz soliisyonu kullanir. 8-12
saatlik bir gece degisiminden sonra, en az 20 dakika siire ile diyaliz soliisyonu drene
edilir. Isitilmig, %2.27 dekstroz igeren, iki litrelik bir diyaliz soliisyonu, torbaya
tutturulmug klamplarla birlikte tartilir. Hasta sirtiistii yatar pozisyonda diyalizat 10
dakikada karna verilir. Hasta, her 400 ml diyaliz soliisyonu verildik¢e, bir yanindan
Obiir yanina donmelidir. Tiim diyalizat verildigi an sifir amdir. Sifirinct ve 120.
dakikada 200 ml diyalizat drene edilir. 10 ml 6rnek glukoz, {ire, kreatinin 6l¢iimii i¢in
alinir ve 190 ml periton bosluguna geri verilir. 120. dakikada glukoz, iire, kreatinin i¢in
kan 6rnegi alinir. dort saat sonra diyalizat, 20 dakikada drene edilir. 10 ml 6rnek glukoz,
iire, kreatinin Ol¢limii i¢in alinir. Drenajdan sonra, diyalizat ve {izerine tutturulmus
klamplarla birlikte tekrar tartilir. Infiizyon oncesi agirlik drenaj sonrasi agirliktan
cikarilmak suretiyle UF agirligit ve dolayisiyla voliimii hesaplanmis olur. Hastalarin
transport sekli diyalizat/plazma kreatinin (D/P kreatinin) ve D/D0 glukoz dengelenme

egrileri referans persentilleri ile karsilastirilmasiyla belirlenir.

PET sonuglarinin yorumlanmasi

1))

F voliimii saptanur.
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2) S
ifir, iki ve dordiincii saatte diyalizat glukoz diizeyi belirlenir ve dordiincii
saat diyalizat/baslangic diyalizat glukoz (D/DO0gjukoz glukoz) degeri bulunur.
Bu UF kapasitesini tanimlar. D/DOgikoz glukoz €81181 1l€ D/Pireatinin €8risi

arasinda ters bir iligki vardir ve genellikle onun bir yansimasidir.

ifir, iki ve dordiincii saatte diyalizat kreatinin diizeyi belirlenir ve
dordiincii saatte diyalizat/plazma kreatinin orani (D/P¢;) bulunur. Bu
oran soliit transportu hakkinda bilgi verir. Dordiincii saatte ortalama
D/P¢; oran1 0.65° tir. Hastalar, dordiincii saatteki D/P¢, oranlarina gore
dort kategoriden birine girerler (yliksek, yiiksek-orta, diigik-orta ve
diistik).

Yiiksek transportlu hastalarda iiremik toksinler iyi temizlenir, UF’leri ise
yetersizdir. Bu hastalar pratikte iyi diyaliz olmaya egilimlidir. Ancak bu hastalarda
glukozun peritondan hizli emilimi sonucunda ortaya ¢ikan UF yetmezligine bagl kronik
voliim yiikii nedeniyle kardiyovaskiiler morbidite artmig olabilir. Ayrica yiiksek
transportlularda hipoalbiiminemi riski de artmistir. Yiksek transpotlu periton,
cocuklarda biiylimeyi kotii etkileyen faktor olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarda
doku anabolizmas1 ve biiyiime i¢in gerekli olan bazi maddelerin 6nemli oranda
peritondan kaybedildigi gdsterilmistir.”? Bunlarda sik ve kisa siireli beklemeli
degisimler onerilir. Diisiik transportlu hastalarda ise tiremik toksinler iyi temizlenmez,
fakat UF’leri iyidir. Bu hastalarda siklikla yetersiz diyalize ait semptomlar mevcuttur ve
dehidratasyon yoniinden hastalar takip edilmelidir. Disiik transportlularda uzun
bekleme siireli, yiliksek voliimli degisimler Onerilir. Yiksek-orta ve diisiik-orta
transportlu hastalarda hem diyaliz hem de UF yeterli oldugu bu gruplar SAPD igin en

uygun gruplardir. Bir¢ok faktor PET’in yanlis sonug¢ vermesine neden olabilir.
Bu faktorler:

° Rezidiel volim
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e  Periton boslugunda tam olmayan karigma

e  Hastanin hidrasyon durumu

e  Periton boslugundan drene edilen sivinin saklanmasi
e  Plazma glukoz diizeyi

e  Glukoz ve kreatinin tayinine iliskin hatalar.

2.2.8. Kt/Vire ve KrKl

PD yapan hastalarda optimal diyaliz yeterliligini degerlendirmek giictiir.
Hastanin kendini iyi hissetmesi, liremik semptomlarin olmamasi, biyokimyasal
parametrelerin kabul edilebilir diizeyde olmasi klinik olarak diyalizin yeterli oldugunu
destekleyen faktorlerdir. Perikardit, bulantt ve kusma gibi iiremik semptomlarin
bulunmasi, kan iire azotunda (BUN) artig gibi faktorler tiremik toksinlerin klirensinin
yetersiz oldugunun gostergeleridir. Ure ve kreatinin kinetiklerini kullanarak diyaliz
yeterliligini belirlemek de miimkiindiir. Bu yontem ile hastalar hem daha objektif olarak
degerlendirilebilir, hem de PD yeterliligi hastaya gore standardize edilebilir. Bu amacla
hesaplanan iirenin haftalik Kt/Viy.. degeri ve haftalik KrKl en c¢ok kabul gormiis
yontemlerdir. Giinlilk peritoneal iire klirensi (Kt), tiim giin boyunca direne edilen
(peritoneal ve renal) sivilardaki {re degeridir ve diyalizattaki total iire
konsantrasyonunun plazma tiresine oranidir (D/Py.). Formiildeki V ise iirenin dagildigi
total viicut suyudur. Formiilde degerler yerine konularak bulunan deger yedi ile
carpilarak haftalik Kt/Vi. bulunabilir.”® NKF -K/DOQI rehberinde hedef haftalik
Kt/Vire degeri 1,7 lizerinde ve hedef total KrKl diisiik ve diisiik orta gegirgenlige sahip
membranlar i¢in 50 L/hafta/1,73m2 {izerinde olmas1 gerektigi belirtilirken, yliksek ve
yiiksek orta gecirgenlige sahip membranlar icin ise 60L/hafta/ 1,73m*nin iizerinde
olmasi onerilmektedir.” Ancak Kt/Vy ile KrKl degerleri her zaman korele olmayabilir.
Periton diyaliz yeterliligini degerlendirirken hangi degerin daha énemli oldugu ¢ok net
degildir. Peritoneal Kt/V degeri 1,6 olan hastalarin yasam siireleri ile Kt/Vy. degeri 2,1
olanlarin yasam siireleri arasinda anlamli bir farkin olmadig1 gdsterilen bir ¢calismada,
1,6’nin istiindeki Kt/Vy,. degerinin hastalarin yasam siireleri {lizerinde onemli bir

etkisinin olmadig1 da ifade edilmistir.”* Hong-Kong calismasinda da Kt/Vi. degerinin
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hasta yasam siiresi iizerinde daha 6nemli oldugu ve bu degerin 1,7 nin iizerinde olmasi
gerektigi vurgulanmistir.”

Diyalizde yeterlilik kavrami ilk kez 1983 yilinda The National Cooperative
Dialysis Study calismalariyla ortaya konmustur.”®’ PD’nin yeterliligi klinik gozlemler
ve biyokimyasal Olc¢limlerle degerlendirilebilir. Kt/Vy. ve KrKl, PD’de diyaliz
yeterliligini 6lgmede en sik kullanilan bir yoldur. Her ikisi de bir peritoneal, bir de
rezidiiel renal komponent igerir. Peritoneal komponent 24 saat siire ile toplanan drenaj
stvisinin iire ve kreatinin icerigi ol¢iilerek, renal komponent ise 24 saat siire ile toplanan
idrarda iire ve kreatinin 6lgiilerek hesaplanir. SAPD’de plazma {iresi nispeten her zaman
sabittir, plazma {ire Ornegi icin zamanlama Onemli degildir. SSPD’de o&zellikle
GAPD’de kan iiresi giin boyu sabit degildir; bu nedenle degisim islemi yapilmayan
periyodun ortasinda 6rnek alinmalidir. Kt/Vy, ile SAPD hastasinin prognozu arasinda
iliski oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi olmadigini bildiren caligmalar da

58,59
vardir.”™

Blake ve ark., diyaliz dozu ile hasta prognozu arasindaki korelasyon gosteren
caligmalar1 dizayn etmenin zor oldugunu, SAPD hastasindaki diyaliz yeterliligini,
hastanin semptom ve bulgularindan yararlanarak degerlendirmenin daha uygun
olacagini belirtmislerdir.*’

K/DOQI PD c¢aligma grubu, PD hastalarinda hem Kt/Vy.'nin, hem de KrKl’nin
ilk alt1 ay boyunca ii¢ kez, daha sonra her dort ayda bir ve hastanin klinik durumunda
veya PD recetesinde her belirgin degisiklikten sonra ol¢iilmesi gerektigi Onerisini
getirmistir.” Idrar klirensi, rezidiiel renal fonksiyon ihmal edilebilir diizeye ininceye

kadar, her iki ayda bir 6l¢iilmelidir. Tablo 2.8’de PD i¢in DOQI ve Kanada Nefroloji

Dernegi’nin 6nerilen klirens hedefleri goriilmektedir.

Tablo 2.8. Periton diyalizi i¢in klirens hedefleri

(1) K/DOOI
SAPD

Kt/V haftada 1,7

KrK1 haftada >60 L/hf/1,73m’

(2) Kanada Nefroloji Dernegi

(SAPD, SSPD, GAPD) (SAPD, SSPD, GAPD)
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(Yiiksek/yiikksek-normal) (Diisiik/dusiik-normal)

Kt/V haftada 1,7 1,7

KrK1 haftada >60 L/hf/1,73m? >50 L/hf/1,73m>

Kt/Viye, fraksiyonel iire klirensini 6lgen birimsiz bir indekstir.

*Total Kt= Peritoneal Kt + renal Kt
e  Peritoneal Kt = 24 saatlik diyalizatin iire azotu igerigi/serum iire azotu
e  Renal Kt = 24 saatlik idrarin iire azotu igerigi/serum iire azotu

e V = Total viicut suyu (Watson veya Hume-Weyers gibi total viicut suyunu
veren formiillerden biri kullanilarak hesaplanmasi 6nerilmektedir. Bu formiiller,

hastanin yasina, cinsiyetine, boyuna ve kilosuna dayanmaktadir).

KrKI'nin dl¢iimii Kt/Vy'nin 6lgiimiine benzer. SDBY de hastalarin ¢ogunda
rezidiiel renal KrKl, gercek GFH’den belirgin sekilde yiiksek olmasi nedeniyle rezidiiel
renal klirens i¢in idrar iire ve kreatinin klirensleri ortalamasi kullanilir. Diyalizatta
bulunan yiiksek glukoz diizeyleri, baz1 biyokimyasal yontemlerde kreatinin 6l¢limiinii
yiikseltir ve bu nedenle her laboratuarin kendi deneyimine dayanarak bir diizeltme

yapmasi gerekir.
e  Total KrKI = peritoneal KrKI + renal KrKI

e  Peritoneal KrKI = Giinliik drenaj voliimii x 24 saatlik diyalizatin kreatinin

igerigi/serum kreatinini

e Renal KrKI = Giinliik idrar volimii x [0.5 x (24 saatlik idrarin kreatinin

igerigi/serum kreatinini + 24 saatlik idrarin iire azotu igerigi/serum iire azotu)]
e Hesaplanan total KrKl, 1.73 m*’lik viicut yiizey alani igin diizeltilir.

PD uygulayan hastalarda Kt/Vy. ile KrKI arasinda uyumsuzluk sik rastlanan
bir durumdur. En sik rastlanan uyumsuzluk Kt/Vy. hedefinin saglandigi fakat KrKI’nin

saglanmadigr durumdur. Bu durum rezidiiel renal fonksiyonunu kaybetmis olan
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hastalarda, Aletli PD’deki hastalarda ve diisiik transportlu hastalarda goriilebilir. KrKI
hedeflerinin saglandig1r fakat Kt/Vy. hedeflerinin saglanmadigi durum ise, en sik
anlaml rezidiiel renal fonksiyonu olan hastalarda goriiliir. PD hastalarinda miimkiinse,
her iki hedefi saglayacak sekilde regete degistirilmelidir. Ancak iki klirens hedefinden
biri saglanmigsa ve hasta klinik olarak iyiyse, hastanin PD’ye devam etmesi Onerilir.
Eger klirens hedeflerinden higbiri saglanamiyorsa, ve hasta klinik olarak da iyi degilse,
hemodiyalize gegmesi diistiniilmelidir. Hasta klinik olarak iyiyse iiremik ve niitrisyonel

komplikasyonlar1 gelismesi acisindan yakin takiple PD’ye devam edilmesi kabul

edilebilir.

PD hastalarinda klirensi etkileyen en Onemli faktdr rezidiiel renal
fonksiyondur. Bu PD’nin baglangicinda total klirensin %50 kadar énemli bir kismindan
sorumludur ve hemodiyalize oranla anlamli olarak daha yavas hizda azalma egilimi
gosterir. Tablo 2.9’da periton diyaliz hastalarinda klirensi belirleyen faktorler

goriilmektedir.®!

Tablo 2.9: Periton diyaliz hastalarinda klirensi belirleyen faktorler

A-Regeteye bagli olmayan faktorler e  Rezidiiel renal fonksiyon
e  Viicut yapisi
e  Peritoneal transport 6zellikleri

B-Receteye bagli faktorler 1- APD
e GlindlUz degisimlerinin sayisi, volimi
ve tonisitesi

e Makinede kalma siresi, siklus sikhgi,
degisim volliimi ve tonisitesi
2- SAPD
e Degisim sayisi
e Degisim voliimii
¢ Diyaliz soliisyonun tonisitesi
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2.2.9. Ultrafiltrasyon

PD’nin bir amaci da sivi dengesinin saglanmasidir. Diyaliz hastalarinda sivi
yukii kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin yliksek olmasinda rol oynayabilir ve
yiiksek transport ozelliklerine sahip siirekli ayaktan PD hastalarinda goriilen yiiksek
mortalite ile iliskili olabilir. PD’de UF, diyaliz sivisina dogru kapillerlerden siv1 gegisi
ile gergeklesir. Hipertonik maddeler iceren periton diyaliz soliisyonlari osmotik bir
gradient olusturur ve bu sayede vaskiiler kompartmandan peritoneal kaviteye sivi
hareketi olur. Periton membran1 yar1 gegirgen bir membranin fizyolojik karakterlerini
tasir. Peritoneal yiizeydeki mikrosirkiilasyon periton diyaliz soliisyonlarinin
hiperozmotik etkilerine dogrudan maruz kalir. Diyaliz soliisyonu igerisindeki glikoz
periton bosluguna verildikten sonra emilmeye baslar ve konsantrasyonu gittikce azalir.
Sonugta osmolarite ve UF da azalir. Osmotik esitlenme saglaninca UF durur.® Tiim bu
seyir sirasinda temel rolii oynayan mikrosirkiilasyondur. Hipertonik soliisyonlarla
maksimum net UF hiz1 elde edildiginde, efektif peritoneal kan akimi net UF hizindan
yaklagik bes kat daha fazladir.>® PD esnasinda peritoneal kavitenin icerisine UF’yle
kiimiilatif siv1 transferi ile, peritoneal lenfatiklerle periton digina alinan sivi arasindaki
fark net transkapiller UF’dir. Suyun transkapiller UF’yi peritoneal membrandaki kiigiik
porlar ve transselliiler porlar ile gerceklesir. Ozellikle transselliiler porlar total filtre
edilen voliimiin en azindan %40’ 11 ortaya ¢ikarir.”> PD boyunca sivi transportunun
biiylikliigii hidrostatik ve osmotik basinglar tarafindan ve ayrica lenfatik drenaj ile
belirlenir. Transkapiller UF hiz1 peritonun hidrolik permeabilitesi, efektif yiizey alani,
hidrostatik basing gradienti, kolloid osmotik ve kristalloid osmotik basing gradientleri
ile belirlenir. Hidrolik permeabilite ve yiizey alani birlikte UF katsayisini olustururlar.*!

UF yetmezligi, PD tedavisi altinda olan hastada viicuttan bu yolla yeterli siv1
cekilememesi sonucunda olusan voliim dengesizligi olarak tanimlanabilir. Viicuttaki
voliim dengesinin idame ettirilmesi viicuda giren ve viicuttan ¢ikan sivilarin dengede
olmasi ile saglanabilir. Viicuttan voliim uzaklagtirilmasi hem peritoneal hem de renal
faktorlerle yakin iliskilidir. PD yapan hastalarda zamanla hem peritoneal hasarlanma
hem de rezidiiel renal fonksiyonlarda kayip sonucunda denge bozulmaktadir. Bu
nedenle PD siiresi uzadik¢ca hemen tiim hastalarda bu problemle kargilasilabilir.’® UF

yetmezligi, PD tedavisini sona erdiren en onemli faktorlerden birisidir. UF yetmezligine
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birinci y1l sonunda %3, altinci yildan sonra ise %31 oraninda rastlanmaktadir. Yiiksek
glikoz konsantrasyonlu soliisyonlar kullanilmasina karsin kuru agirliga ve normal kan
basincina ulasamama, siddetli tuz kisitlamasina karsin semptomlarin devam etmesi,
hospitalizasyon veya hemodiyaliz gerektirmesi, normal serum albiimin ve protein
diizeylerine ragmen Odem varligi, giinde li¢ veya daha fazla %3,86 dekstroz
konsantrasyonlu sivi kullanilmasina karsin hala sivi dengesi kurulamamasi ve daha
objektif bir tanimla dort saatlik PET sonunda %2,27 dekstrozla 100 ml’den, %3,86
dekstrozla 400 ml’den daha az UF yapihiyorsa UF  yetmezliginden
bahsedilmektedir.*®*¢>%7

UF yetmezligi dort baslik altinda incelenebilir.

1- Tip Bir UF yetmezligi: Sik rastlanan membran yetersizligi tipidir. Bu hastalarin
peritonlar1 glikoza kars1 asir1 gegirgendir. Dolayisiyla diyalizat/serum ozmotik
gradiyenti kisa siirede ortadan kalkar ve yeterli UF saglanamaz. Hastalarin PET
sonuglart yiksek veya yiliksek ortadir. Hastalarin soliit transportlar1 oldukca
tyidir fakat UF’ler1 diigiiktiir.

2- Tip Iki UF yetmezligi: Daha az siklikla gozlenir. Genellikle peritonda bulunan
cok sayida adezyona bagli olarak efektif periton yiizey alami azalmistir.
Peritoneal ylizey alanin azalmasina bagli olarak UF azalir. Bu olgularda
peritonun glikoza kars1 gegirgenligi normal veya azalmistir, soliit transportlari
bozulmustur. Olgularin periton biyopsilerinde asir1 skar dokusu formasyonu ve
laparatomide multipl yapisikliklar vardir. En agir formu “sklerozan

enkapsulating peritonit”dir.

3- Tip Ug¢ UF yetmezligi: Periton sivisinin lenfatik absorpsiyonunda asir1 artis soz
konusudur. Diyalizat absorpsiyon hizi saatte 60-100 ml, dort saatlik bekleme
siiresinde yaklasik 250-400 ml arasinda gergeklesebilir. Yapilan bir ¢caligmada,
dokuz UF yetersizliginin ikisinde bu tip yetersizlik saptandi.®®

4- Akuaporinlerin kaybi: Akuaporin kanallar1 suyu sodyumun veya diger
soliitlerin esligi olmaksizin tasirlar. Gergek peritoneal UF’nin yaklagsik
yarisindan sorumludurlar.

PD sirasinda peritoneal membran komponentlerinde bir takim yapisal ve

66,67

fonksiyonel degisiklikler olusmaktadir. Mezotel hicrelerinde mikrovilluslarin sayisi

azalmakta, bazen dejeneratif degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Mezotel hiicre
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metabolizmasinin arttigini gésteren diiz endoplazmik retikulumda ve fosfolipid igiren
lameller cisimciklerde artislar olmaktadir. Histokimyasal incelemelerde hiicre zar ve
sitoplazmadaki enzim aktivitelerinde artislar saptanmaktadir. interstisyel kollojen
liflerin dagihm ve depolanmasinda dizensizlikler, ozellikle kollejen tip ¢ ve dort
depolanmasi artmakta ve sonugta interstisyel fibrozis gelismektedir. Bu fibrotik siireg
ilerleyerek, barsaklarin birbirine yapismasi ve subileusla karakterize sklerozan
peritonite dontismektedir. Mikrovaskiler yatakta ise diyabetik mikroanjiopatiye benzer
degisikler ortaya cikmaktadir. Peritoneal damar sayisi artmakta, kapiller bazal
membranda kalinlasma ve bazal membranin reduplikasyonu ortaya c¢ikmaktadir.
Damar duvarinda kollejen tip dort birikimine bagl fibrotik kalinlasma ve hyalinozis
ortaya cikmaktadir. Peritoneal membranda yillar icinde ortaya c¢ikan yapisal ve
66,67

fonksiyonel degisikliklerin nedenleri tablo 2.10’da gorilmektedir.

Tablo 2.10: Periton membraninin yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olan
durumlar

Sik tekrarlayan peritonit ataklari

Torbalar icindeki plastik partikiller

Sterilizasyon sirasinda olusan glikoz yikim Urtnleri (glioksal, furfuraller, aldehitler)

ileri glikoz yikim tiriinleri (Pentozidin)

PD soliisyonlariin biyo-uyumlu olmamasi:
o [Laktat
e Diisiik pH (3-5)
e Hipertonik olmalari (334-486 mOsmol/L)
e Yiksek glukoz igerikli diyalizat (75-200 mmol/L)

2.3. iNSULIN DIRENCiI

Insiilin, dolasimdaki glukoz ve aminoasit miktarindaki artisa cevaben pankreas
beta hiicrelerinden salgilanan anabolik bir hormondur. Doku gelisimi, biiylimesi ve
glukoz homeostazinin saglanmasinda 6nemli role sahiptir. Glukoneogenez ve
glukojenolizisi azaltarak hepatik glukoz yapimini baskilarken, 6zellikle iskelet kast ve
yag dokusunda glukoz alimm arttirir. Insiilin, ayrica karacigerde ve yag hiicrelerinde
lipid sentezini arttirarak ve yag dokusundan yag asidi salinimini azaltarak lipid

metabolizmasin1 da etkiler. Insiilin direnci, dolasimdaki normal insiilin seviyesine
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karsin hedef dokularda insiiline cevabin azalmis oldugu durum olarak tanimlanir. Bu
durum, insiilinin normal glukoz ve lipid homeostazini saglamasinda bozukluk ile
sonuclamr.®® insiilin direnci durumunda normoglisemi saglanmasi i¢in normalden daha
fazla insiilin gerekir. Beta hiicre sekresyonunda artisa bagli kompansatuar
hiperinsiilinemi, insiilin direncine eslik eden en dnemli 6zelliktir. Insiilin direnci, basta
tip2DM olmak iizere, obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon, polikistik
over sendromu ve kronik enfeksiyonlarda mevcuttur. Akantozis nigrikans, lipodistrofi,
insiilin otoimmiinitesi, akne, hirsutizm, kas kramplar1 ve karaciger yaglanmasi gibi
bulgular insiilin direnci varhigm gosteren bulgulardir.®’

Insiilin direnci hedef dokularmn (kas, karaciger ve yag dokusu) insiiline olan
cevabmmn azalmasidir. Insiilin direncini, Tip2DM gelismesinin altinda yatan primer
defektlerden biri oldugu diisliniilmektedir. Tip2DM hastalarinin %85’inde insiilin
direnci mevcuttur. Ayrica iskemik kalp hastalig1 ve hipertansiyon gibi bir ¢ok hastaligin
patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Insiilin direncinin genetik komponentlere bagl
oldugu distiniilmektedir. Ancak obezite, yaslanma ve sedanter yasam bicimi gibi
edinilen faktorlerin insiilin direncinin gelisimine ve sonugta Tip2DM’ye katkida
bulunduguna inanilmaktadir (sekil 2.1). Insiilin direnci, kas ve yag dokusuna glukoz
alimin1 bozar ve karacigerin glikoz tiretimini arttirir. Bu defektler artmis insiilin
sekresyonu ile kismen kompanse edilir. Insiilin direnci tiim insiilin sensitif dokularda
esit oranda olmayabilir hatta bazi dokularda insiilin etkisinde kismi bir artma olabilir.
Ornegin: bébrekte insiilin renal tubuler tuz ve su absorbsiyonunu kolaylastirdigi bilinir
ve bu nedenle hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir. Karacigerde hiperinsiilinemi
trigliserit sentezinde artmaya ve sonucta hipertrigrisidemiye yol agar. Damar diiz
kasinda insiilin veya insiilin-like growth faktor-1 reseptorii ile etkileserek endotel
proliferasyonunu arttirabilir ve ateroskleroz gelisimi ile iliskili olabilir.”® insiilin direnci,
insiilin iiretiminden reseptorlerine baglanmasina ve daha sonra post reseptdr olaylara

kadar herhangi bir asamada goriilebilir.”"

Sekil 2.1: Insiilin direnci
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Genetilk falktarler Cevresel fakrarler

N ~

INSUTLIN DIRENCI

Hipcrtanzivon

' / PCOS
Dislipidemi

F_.HJ""'I AL[['.]”"H\L]("]?

2.3.1. Diren¢ Mekanizmalari

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica dort grupta toplanabilir.
1. Prereseptdor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim
bozuklugu.
2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptdr sayist ve affinitesi
3. Post reseptdr nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon

4. GLUT 4’iin azalmasi

Serbest yag asidi ve adipokin sekresyonunda bozulma

Obez hastalarin ¢ogunda insiilin direnci eslik eden bir 6zelliktir. Obez kisilerde
yag dokusu insiilin direnci gelisiminde rolii olan TNF-a’y1 fazla miktarda salgilar. TNF-
a yag dokusundan dolasima serbest yag asidi salinimini uyaran en onemli faktordiir.
TNF-a ve serbest yag asitleri 6zellikle kasta olmak iizere insiiline duyarli hiicrelerde
inslilin sinyalini bozar. Fazla miktarda serbest yag asidi karacigerde trigliserid (tg) ve
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi ve glukoneogenez icin substrat
olusturur. Ayrica, serbest yag asitleri fibrinojen ve PAI-1 sentezini arttirir. Sonug
olarak, viseral yag dokudan portal dolasima ve daha sonra karacigere gecen serbest yag
asitleri hepatik insiilin alimin1 azaltir ve hiperinsiilinemiye neden olur. Kas dokusunda

ise fazla miktarda serbest yag asidi, beta oksidasyonu arttirarak glukoz alimininin ve

33



oksidasyonunun azalmasma yol acar. Kasda glikojen sentezi azalir. Major glukoz
deposu olan kasda glikoz alimmin azalmasi 6nemli dl¢iide hiperglisemiye neden olur.
Yag dokusunda, serbest yag asitleri lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek
dolasimdan serbest yag asitlerinin temizlenmesini engeller. Bu serbest yag asitleri tg ve
VLDL olarak diger dokulara tasimir. Ek olarak, TNF-a adipositlerde, ADP, glukoz
transporter 4 (GLUT-4), insiilin reseptdr substrat-1 (IRS-1), PPAR-a ve perilipin
yapimini azaltirken, vaskiiler seliiler adezyon molekiil-1, PAI-1, IL-6, anjiotensinojen,

resistin, leptin gibi inflamasyon ve immiin cevaptan sorumlu maddeleri arttirir.

Tablo 2.11: Insiilin duyarliligin: etkileyen faktdrler

Insiilin hassasiyetinde artma Insiilin direncinde artma
Adipoz Doku Adiponektin Retinol baglayici protein 4
Leptin Rezistin
Omentin Serbest yag asitleri
Visfatin
Vaspin
Diger Endokrin Dokular | Dihidroepiandrostenedion siilfat | Glukokortikoidler
Biiyiime faktorii Biiyiime hormonu
IGF-!
Karaciger Trigliserid
Ince barsak TNF-a
Kas IL-6

Insiilin sinyal iletim yolaklarinda bozukluk

Insiilin reseptorii, tirozin kinaz reseptdr ailesinin bir iiyesidir ve birbirlerine
disiilfid baglarla bagli 2a altbirim ve 2 altbirimden olusur. Insiilinin baglanma
bolgesini olusturan o altbirimler hiicre disinda bulunurken, B altbirim, hiicredisi,
transmembran ve hiicre i¢i olmak iizere li¢ bolgeden olusur ve intrinsik tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. Insiilin bu reseptdrlere baglandiktan sonra fosforilasyon
defosforilasyon reaksiyonlarini igeren bir dizi olaylar baslar. Ilk basamak, B altbirimin
fosforilizasyonu ve ardindan tirozin kinazin aktivasyonudur. Aktive tirozin kinaz IRS-1,
IRS-2 gibi 6zel hiicre i¢i proteinleri fosforile eder. Fosfatidil inositol-3- (PI-3) kinazin
aktivasyonu ile de glukoz tagimmasi ve glikojen sentaz aktivasyonu meydana gelir.

Insiilin sinyalindeki bu ilk basamaktan sonra kasda glukoz tasinmas1 GLUT-4 ile olur.”
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Sonug olarak, insiilin direncine neden olan mekanizmalar sinyal yolagindaki
karisiklik ve bilinmezlik nedeniyle heniiz kesin olarak ortaya konamamuistir. Fakat, IRS-
1, IRS-2, PI-3 kinaz, PKC, GLUT-4 kaskadini igeren insiilin sinyalindeki bozukluklar
insiilin direnci olan bireylerde saptanmistir. Ek olarak, fosfatazlarin ve inhibitorlerin
ekspresyonundaki veya fonksiyonundaki artma da instilin etkisinin azalmasiin nedeni
olabilir. Ayrica, adipositlerden salinan adipokinlerin ve inflamatuar molekiillerin insiilin

direncine 6nemli oranda katkis1 oldugu bilinmektedir.

2.3.2. Insiilin direncinin 6l¢iilmesi

Insiilin hassasiyetinin degerlendirilmesi i¢in bircok degisik metod kullanilmustir.
Bunlarin arasinda altin standart olan yontem 1965°de gelistirilen 6glisemik-
hiperinsiilinemik klamp teknigidir.””> Klamp testi 12 saatlik aclik sonrasi sabah
uygulanir. Insiilin infiizyonu ile hastanin insiilin seviyesi hepatik glukoz yapimini
baskilayacak belli bir seviyede tutulurken oglisemi saglanmasi igin gerekli miktarda
%20 dekstroz verilir. Glukoz inflizyon hizinin 6zel metodlarla belirlenmesi sonrasi her
bir {inite insiilinin metabolize ettigi glukoz miktar1 hesaplanir ve sonug, dokularin
insiiline hassasiyetinin bir gostergesi olarak kullanilir. Eger kisi insiiline hassas ise
verilen insiiline karsilik 6gliseminin devam ettirilmesi i¢in daha fazla glukozun infiize
edilmesi gerekir. Eger kisi instiline relatif olarak direncli ise dglisemi daha az glukoz ile
saglanabilir. Bu yontem altin standart olarak kabul edilse de teknik olarak zor olmasi,
pahal1 olmasi, zaman almasi ve deneyimli personel gerektirmesi nedeniyle kullanilmasi
pratik degildir.

Bergman tarafindan gelistirilen Frequently Sampled Inravenous Glucose
Tolerance Test (FSIGT) minimal model analizinde hastaya intravendz dekstroz
inflizyonu yapilarak plazma insiillin ve glukoz seviyeleri Ol¢iiliir, 20. dakikada
intravendz insiilin enjeksiyonu yapilarak 6lgiimlere devam edilir. Insiilin ve glukoz
degerleri ile insiilin hassasiyeti hesaplanir. Oldukca giivenilir olan ve &glisemik-
hiperinsiilinemik klampden daha ucuz olan bu yontem yine de teknik olarak diger
yontemlerden daha zor ve pahalidir.

Oral glukoz tolerans testi diyabet tanisi i¢in sik kullanilan bir testtir. Teknik
olarak oldukca basit ve ucuz olan bu ydntem glukoz toleransinin kabaca bir 6l¢iitii

olabilir. Gastrik bosalma zamanindaki ve gastrointestinal sistemde glukoz emilimindeki
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varyasyonlar testin giivenilirligini bozar. Ayrica, standart oral glukoz tolerans testinde

glukoz dl¢timii glukoz ve insiilin etkisinin dinamikleri hakkinda uygun bilgi vermez.
Homeostasis model assessment (HOMA-IR) aglik insiilin ve glukoz degerlerinin

kullanildig1, insiilin direncinin hesaplanmasi i¢in kurulmus basit bir matematiksel

indekstir.

Aclik plazma glukozu [m]{m]‘] x Aclik plazma insiilini (&
HOMA - IR = — / .

Bu formiilde mmol/L olarak verilen plazma glukozu mg/dl olarak kullanilmak
istenirse 18 ile boliinmelidir. HOMA-IR yaklasik 2 ile 15 arasinda degisen degerlere
sahiptir ve arttikca insiilin direncinin  arttigmi  gosterir.”’ HOMA-IR ve
hiperinsiilinemik-6glisemik klamp ile hesaplanmis insiilin direng¢ indeksi arasinda
anlaml bir iliski bulunmustur ve HOMA-IR’1n altin standart olan klamp teknigine
alternatif olabilecegini gosterilmistir.”

Aglik plazma glukoz ve insiilin degerlerinin kullanildigi ve HOMA ile birlikte
belirlenmis bir diger bilgisayar yardimiyla olusturulmus model HOMA indeks (HOMA-
Bef) olarak adlandirilir.™

Aclik plazma insiilini [%]

HOMA — Becf =20 x

mmol ]

I —3,5

Aclik plazma glukozu [
HOMA-cf beta hiicre fonksiyonunun gostergesi olarak kabul edilmektedir.”®
Basit matematiksel hesaba dayanan bir diger insiilin hassasiyeti degerlendirme

yontemi QUICKI, asagidaki formdil ile hesaplanir;
QUICKI = 1/([leg(aclik plazma insiilin — pU/ml) X log(Aclik kan sekeri (mmol/L)])

QUICKI ve HOMA-IR’1n en dnemli avantajlar1 hastadan a¢ iken bir kez kan
alinmasin1 gerektirmeleri ve kolay uygulanabilmeleridir. Bu nedenle biiyiik Olgekli
epidemiyolojik calismalarda ve klinikte tercih edilmektedirler. Buna ragmen en 6énemli
dezavantajlar1 her iki metodla da stimiile edilen glukoz ve insiilin hakkinda yeterli bilgi

saglanamamasidir.
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2.3.3. KBY’de insiilin Direnci

Kronik renal yetmezlik, tipik olarak, glikoz intoleransi ve hiperinsiilinemi ile
iligkilidir. Leanardo A. Sechi ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda acglik
hiperinsiilinemisi ,OGTT’ye anormal glikoz ve insiilin cevab1 ve insiilin sensitivesinde
azalma, erken donem bdbrek yetmezliginde (KrKI<50 ml/dk) goriilmez. Erken donem
bobrek yetmezlikli hastalarda aterosklerotik komplikasyonlarin prevelansi artmig olsa
bile, bu durumun glikoz parametrelerindeki onemli degisikliklerle iliskisi olmadigi
saptanmugtir.”’

Insiilin direnci ve/veya glukoz intoleransi iiremik hastalarda gésterilmistir.”® Bu
durumun mekanizmas1 tam aydinlatilamamis olmakla birlikte tiremik toksinler,
metabolik asidoz, sekonder hiperparatroidizm ve vitamin D eksikligi patogenezde rol
alir.”” Uremik ortamda normalde insiilin salinimi ile baskilanan hepatik glukoneogenez
olmaz, karaciger ve kasa glukoz alimimi azalir, intraseliiler glukoz metabolizmasi

80-82

bozulur. .Renal replasman tedavisine ragmen instilin direnci devam eder.

KBY’de azalmis insiilin sensitivitesi, yetersiz insiilin sekresyonu ve artmis

82,83 Ane:mi,84 metabolik

hepatik glukoneogenezi insiilin direncine katki saglar.
asidozis,® bazi toksik iiriin veya tiriinlerin birikimi, artmis serbest yag asitleri, insiilinin
etkisine kars1 hormonlar,* orta molekiiller,* psédoiiridin,®” protein metabolizmasindan
kaynaklanan nitrojen iiriinleri® ve akut faz reaktanlar,® egzersiz intoleransi, vit-D
eksikligi, sekonder hipoparatroidizm de renal yetmezlikte bozulmus glikoz
metabolizmasina ve insiilin direncine katkida bulunurlar.

Uremik hastalarda insiilin direnci, post-reseptdr defekten kaynaklanir. Glikoz
yiiklemesinden sonra kan glikoz seviyesinin normale dénmesinde bir yavaglama vardir.
Aclik kan glikoz seviyeleri genellikle normaldir yada hafifce yiikselmistir. Uremiye
bagl ciddi hiperglisemi ve/veya ketozis tek basina goziikmez. Bu nedenle kronik renal
yetmezlikte olusan glukoz intoleransi genellikle tedaviye ihtiya¢ duymaz. Insiilini
biiyilk 0Olclide renal hiicreler tarafindan atildigindan, renal yetmezlikte, plazmada
dolasan insiilin seviyeleri hafiften orta dereceye kadar yiikselir. Glukoz yliklemesinden
sonra genellikle normal {istii seviyeler de saptanir. KBY’li hastalarda IV insiiline cevap
bozulmustur ve glikozun periferik dokular tarafindan kullanmmi azalmistir.’! KBY’li
hastalarda insiilin resiztansina ilave olarak, hiperglisemiye cevap olarak pankreatik beta
hiicre cevabi korelmesi sebebiyle insiilin sekresyonuda bozuktur. Bu bireylerde glukoz

toleransinda ki hasar ¢ok ciddidir.”® Ayrica SDBY’li hastalarda proinsiilinin periferde
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inslilin ve C-peptide doniisimii meydana gelmez ve bu nedenle go6zlenen
hiperinsiilinizm dolasan proinsiilin ile izah edilebilir.”!

KBY’li hastalarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi aterosklerotik
komlikasyonlardan da sorumlu tutulmaktadirlar.”” Kardiyovaskiiler olaylar bu
hastalarda en énemli 6liim sebebidir.”>** KBY’li hastalarda, yas, hipertansiyon, diyabet
ve dislipidemi (serbest yag asitlerinde ve trigliserit diizeyinde artma, plazma HDL
diizeylerinde diisme’®) gibi yaygin aterojenik risk faktérleri ile tiremik durumla daha
iliskili durumlar (artmis serum fibrinojen seviyesi,~ homosistein®® ve lipoprotein (a)’’)
kardiyovaskiiler risklerde etkilidirler. Bu risk faktorlerinin bazilar1 renal yetmezligin
baslangicinda bulunabilir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine yardimci
olur.”®

Uremide karaciger glukoz iiretimi ve alinimi normaldir. Yani insiilin direncinden
baslica iskelet kasi sorumludur.*® Mekanizma tam agik degilidir. Baslica defekt post
reseptor aktivitededir.”” Ayrica glukojen sentezinde de anormallik vardir.'®

Uremik toksinlerin birikimi, artmis paratiroid diizeyi sonucu fosfat ve vitamin D
metabolizmasinda anormallige neden olur. Bu durumun insiilin direncinden sorumlu
olabilecegi diisiinilir®®"'%%.

PTH ve kalsitriol (1,25-dihydroxyvitamin D)’de insiilin direncinde rol oynar.
Yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarina intravenoz kalsitriol verilmis ve glukoz
toleransinda diizelme gdzlenmis.'”' Bu etki kalsiyum veya PTH konsantrasyonundan

bagimsizdir.

Insiiline kars1 doku duyarsizhginin derecesi maksimal aerobik is kapasitesi ile
koreledir. KBY’de fizik aktivite insiilin direncini azaltir. Yapilan bir g¢alismada
hemodiyaliz tedavisi géren SDBY hastalarina uzun siireli beden egitimi uygulamasinin
kan glukoz seviyesini diisiirdiigii, bozulmus aclik glukozunu diizelttigi ve serum aglik

insiilin seviyesini azalttig1 gosterilmis.'®

Uremik hastalarda anemi insiilin direncine neden olan sebeplerden biridir.

Aneminin eritropoetin ile tedavisiyle insiilin direnci azalir.*'*®!

Insiilin bozulmas: (degradation)

Insiilin basta karaciger, bobrek ve c¢izgili kaslar olmak iizere yag dokusu,
monosit, eritrosit, graniilosit, plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra yaklagik

%350’s1 hepatositlerde yikilir. Bobreklerde glomeriillerden siiziilir ve proksimal
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tubulusta reabsorbsiyona ugrar, tubulus hiicrelerinde kismen yikilir. Insiilinin hiicre
icinde yikiminda bir¢ok enzim rol alir, bunlarin en Onemlisi ‘“glutation insiilin
transhidrojenaz”dir.”’

GFH’de ciddi kayiplara kadar insiilin klerensinde ¢ok az degisiklik olur.*® GFH
15-20 mL/dk’nin altina inene kadar peritubuller insiilin uptake’ini artirarak kompanze

105 By noktada, insiilin klerensi dramatik olarak azalir, beraberinde karacigerde

eder.
insiilin metabolizmas1 bozulur.*. Karacigerdeki bozuklugu iiremik toksinler tetiklerler.
Yeterli bir diyaliz ile bu defekt diizelir.”® Insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda

bu durum 6nemlidir.
Insiilin sekresyonu

Bozulmus doku duyarliliginda kan glukoz metabolizmasini normal tutmak i¢in
insiilin sekresyonu artar. Ancak bazi hastalarda insiilin sekresyonunda artis olmaz. Bu

hastalarda bozulmus glukoz tolerans: daha sik gozlenir.

Metabolik asidoz KBY de insiilin salimmini suprese eden faktordiir.*' Buna ek
olarak PTH seviyesinin yiiksek olmasi hiperglisemi ve aminoasitlere yanit olarak
pankreas P hiicrelerinden insiilin sekresyonunu bozar.'”'*®® PTH artisina bagli olarak
intraseliiler kalsiyum artigt pankreas [ hiicrelerinde ATP ve Na-K ATPaz pompa
aktivitesinde azalma sonucu insiilin salimm azahr.'” Deney hayvanlarinda bu etki
paratiroidektomi ve kalsiyum kanal blokeri verapamil ile onlenir.'””'%® KBY’de
kalsitriol eksikligi insiilin sekresyonunu bozar. Yapilan bir calismada hemodiyaliz
hastalarina akut kalsitriol verilmesinin insiilin salinimini artirdigi ve bozulmus glukoz

toleransim  diizelttigi gosterilmistir.'""

Bu etki plazma kalsiyum PTH diizeyinden
bagimsizdir. PTH’un inhibitér ve kalsitrioliin uyarici etkisi ile paratiroidektomi ve

yiiksek doz kalsitriol alim1 sonrast hipoglisemi gelisen olgu sunumu vardir.''°

KBY hastalarina hemodiyaliz uygulanmasi ile glukoza insiilin cevabi kismen
diizelir. Mekanizmasi net olmamakla birlikte asidemideki kismi diizelmenin neden

olabilecegi diisliniilmektedir.

KBY"de eritropoetin kullaniminin insiilin ve karbonhidrat metabolizmas1 {izerine
etkisi c¢eliskilidir. Bir calismada EPO tedavisinin insiilin salinimini artirdigr ve kan
glukoz seviyesini diisiirdigl gijsterilmis.111 Baska bir calismada ise hi¢bir degisiklik

tespit edilmemistir.''
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2.3.4. SAPD’de insiilin Direnci

Uremide insiilin direnci, hemodializ ve PD ile biiyiik 6l¢iide azalir. Insiilin
direncinin olusumunda iiremik toksinlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Hemodializ
ile bu toksinlerin temizlenmesi hiperglisemiye beta hiicre cevabini ve insiiline doku
hassasiyetini arttirir. Hemodializ tedavisi ile plazma insiilin seviyesinde 6nemli bir
degisiklik olusmamaktadir.">'"* PD ile orta molekiil agirlikli toksinlerin klirensi diistik
molekiil agirliklilardan daha fazla olur. DeFronzo ve ark. yaptigi bir calismada
hemodializ ve PD tedavileri géren hastalarda, insiilin direncini, prediyaliz donemi ile
karsilastirmislar ve SSPD hastalarinda insiilin sensitivitesinin hemodializ hastalarindan
daha fazla arttigini, SAPD ve hemodializ hastalarinda esit miktarda fakat daha az
arttigim gostermislerdir.'" Insiilin direncine etken olan BUN, hemotokrit ve bikarbonat
degerlerindeki diyaliz sonrasi diizelme bundan sorumlu olabilir. SSPD’de insiilin
direncinin daha az olmasinin sebebi bu orta molekiil agirlikli maddelerin daha iyi
klirensi olabilir.

SAPD tedavisinin insiilin sensitivitesine etkisi tartismalidir. SAPD hastalarinda
bazal insiilin diizeyleri normalden yiiksektir ve glukoz igeren soliisyonlarla yapilan her
stvi degisiminden sonra belirgin bir insiilin cevabi olusur."'*'"" Periton boslugundan
glukoz emilimi alt1 saatte ortalama %60-80’dir ki bu giinde 100-300mg glukoz
anlamina gelmektedir. Bu da hiperglisemi, hiperlipidemi, obezite ve hiperinsiilinemi ile
iliskilendirilebilir. Diyabetik olmayan hastalarda standart diyaliz soliisyonlarindan
emilen glukoz kronik olarak insiilin sekresyonunu uyarir. Bu uyari insiilin diizeylerinde
stirekli bir yiikselmeye ve bu da down regiilasyonu yoluyla doku insiilin sensitivitesinin

8 Ancak SAPD’nin insiilin direncinin

azalmasina, yani insiilin direncine neden olur.
iyilestirme egilimi oldugunu gosteren yaymlar vardir.'” Kullanimda gesitli periton
diyaliz soliisyonlar1 vardir. Bunlar arasindaki baslica fark ise i¢erdikleri ozmotik ajan ve
bunun konsantrasyonlaridir. Standart soliisyonlar ozmotik ajan olarak farkhi
konsantrasyonlarda glukoz igerir. Son zamanlarda kullanimi yayginlagan bir bagka
ozmatik ajan ise icodextrindir. icodextrin hem UF kinetigi agisindan hem de glukozlu

sollisyonlardan pek ¢ok farklar1 vardir.
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2.3.5. insiilin Direnci Tedavisi

A) Biguanidler: Giiniimiizde kulanimda olan tek {iyesi metformindir. Metformin
hipoglisemik etkisini periferik insiilin duyarliligini arttirarak, glukoz emilimini azaltarak
ve hepatik glukoneogenezi azaltarak gosterir. Insulin sekresyonunu arttirmaz. GLUT-1
ve GLUT-4’lin plazma membranina translokasyonunu arttirarak glukoz transportunu
olumlu yonde etkilemektedir.

B) Tiyazolidindionlar: Etkilerini peroksizom proliferatorle aktiflesen reseptorlere
(PPAR-y) baglanarak gosterir. PPAR-y reseptor agonistidir. PPAR-y homestazdaki lipid
ve glukoz metabolizmasindaki rol oynayan proteinlerin kodlanmasindan sorumlu olan
cesitli genlerin ekspresyonunu degistirir. PPAR’larin hem metabolik risk faktorlerine
hem de vaskiiler enflamasyona etkisi vardir.

PPAR’lar niikleer reseptdr ailesinin bir iiyesidir.'’ Liganda baglanmaya yanit
olarak gen ekspresyonunu diizenler. Birgok yag asidi PPAR i¢in endojen ligand gorevi
yapar. PPAR’larin tanimlanmis ii¢ grubu vardir. Bunlar PPAR-0, PPAR- ve PPAR-y
dir. Liganda baglanma sonrasinda PPAR spesifik yapisal degisiklige ugrayarak bir veya
daha fazla koaktivatér proteine baglanir. Ligandlarin koaktivatorler ile etkilesim
yetenekleri degisiktir. Bu da fakli biyolojik yanitlarin sebebini olusturur.

PPAR’lar asil olarak karaciger, kalp, kas ve damar duvarinda bulunur.'?'
Gemfibrozil ve fibratlar tam veya parsiyel PPAR-a agonisti olarak etki gosterirler.
Genel olarak PPAR-o’nin aktivasyonu serbest yag asidi oksidasyonu, lipoprotein
seviyesini diizenleyen bir¢cok genin kontrolii ve antiinflamatuvar etkilere yol acar.
PPAR-o agonistlerinin aterosklerozdan koruyucu etkileri vardir.'?

Klinik kullanimda su an i¢in rosiglitazone ve pioglitazone olarak iki molekiil
bulunmaktadir. Calismalarda aglik ve postprandiyal kan sekeri ve serbest yag asidi
diizeyini diisiirdiikleri gdsterilmistir.'” Bu ilaglar periferik dokularda glukoz alinimni
artirarak insiilin duyarlastirici olarak etki gosterirler. Yag dokularinda ve karacigerde
instilin duyarliligin1 artirirlar. Anjiotensin-II (Ang II) ateroskleroz ve hipertansiyon
patojenezinde 6nemli bir rol oynar. Ang II vaskiiler diiz kas hiicresinde hipertofi,
ekstraselliiler matriks iiretimi ve degisik bir ¢ok biiylime faktoriiniin sentezini artirir.
Ang II reseptoriiniin 2 izoformu tanimlanmistir: Tip 1 (AT1-R) ve tip 2 (AT2-R).
Vaskiiler diiz kas hiicresinde, AT1-R aterosklerozu artirir. PPAR-y aktivatorlerinin
hiicre kiiltiirlerinde AT1-R ekspresyonunu azalttigi gosterilmigtir. PPAR-y yag asidi

alinimi1 ve depolanmasiyla birlikte adiposit diferansiyasyonu ve proliferasyonu igin
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gereklidir. TZD kiigiik adipositleri ve subkutan yag dokusu kiitlesini artirdigi hayvan
modellerinde gosterilmistir. Bu bulguyla beraber PPAR-y’nin adipoz dokularda yiiksek
oranda bulunmasi1 TZD’in insiilin duyarlastirici etkilerini adipoz dokularda adipokinlerin
salinimin1 degistirerek gosterdigi distliniilmektedir. TZD adipoz dokuda yag asidi
alimimin1 ve depolanmasini artirir. Boylece kas, karaciger ve pankreatik (3 hiicreleri gibi
insiiline duyarli dokular yiiksek diizeydeki serbest yag asidlerinin zararli metabolik
etkilerinden korurlar. PPAR-y agonistleri yag dokusunda adiponektin iiretimini
artirirlar'®®  Adiponektin periferik dokularda insiilin sensitivitesini saglamaktadir.
Makrofajlarin fagositik aktivitesini, TNF-a iiretimini ve endotel hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkinlik
gosterir.'*

TNF-a insiilin reseptor diizeyinde insiilin reseptor kinaz aktivitesini aktive eden
IRS’nin fosforilasyonuna neden olarak inhibisyon etkisi yapar ve PI-3 kinaz
aktivasyonunu Onler. Bu durumda reseptor diizeyinde insiilinin etkisine kars1 etkisizlik
s0z konusu olur. TNF-a glukozun hiicre igine alimini saglayan insiilin sensitif glukoz
tagtyicilarinin  etkisini azaltir ve lipolizisi arttirir.  Adiponektin insiilin reseptor
diizeyinde TNF-o’nin etkisini Onleyerek insiilin sensitivitesini saglar. Diigiik
adiponektin diizeyi hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile korelasyon gésterrnektedir.125
PPAR-y aktivitesinin adipositlerde CD36 diizeyini artirdigi bulunmustur.'?® CD36;
hiicre adezyonu, antijen sunumu, apoptotik hiicrelerin klirensi, yag asiti ve lipidlerin
transportu, kullanimi ve depolanmasinda etkili bir multiligand reseptoriidiir. CD36
eksikliginde yag asiti ve lipid transportunda olusacak defektlerin aterojenik lipid
profiline, dolayisiyla ateroskleroz gelisimine yol acgabilecegi One siiriilmektedir.
CD36’nin aterogenezin engellenmesindeki onemli rollerinden biri okside LDL’yi
toplayip, yok etmesidir. Ayrica, TGF-p iizerinden, apoptotik hiicrelerin fagositik
temizlenmesine katkida bulunarak, plak stabilitesinde rol oynar. CD36 eksikligi olan
deney hayvanlarinda plazma tgleri ve plazma yag asitleri yliksek bulunmus ve bu
hayvanlarda insiilin direnci tespit edilmistir.'*” CD36 ekspresyonu olduk¢a yaygindir ve
daha ziyade mikrovaskiiler endotel hiicreleri, yag hiicreleri, iskelet kasi, dendritik
hiicreler, retina epiteli, bagirsak diiz kas hiicreleri ve eritroid 6n hiicreler, trombosit,
monosit/makrofaj ve megakaryositleri icerecek sekilde hematopoetik hiicrelerde
bulunur. IL-4 monosit CD36 diizeyini artirici etkisini PPAR-y’nin dogal bir ligandi olan
prostaglandin J iiretimini artirarak yapar. PKC, CD36’nin ekspresyonunun

diizenlenmesinde rol oynar. PKC aktivatorleri ekspresyonu arttirirken, PKC

42



inhibitorleri; IL-4 etkisini ve PPAR-y ligandin1 azaltmak suretiyle CD36 iiretimini
azaltir. CD36’nin TGF-B ile baskilanmasi, PPAR-y’nin fosforillenmesi ve
inaktivasyonu ile baglantilidir. Kortikosteroidler, HDL, lipopolisakkarit, IL-1, TGF-
gibi inflamasyon mediatorleri CD36 ekspresyonunu azaltirlar.'”® TGF-B’nin etkisi
PPAR-y’nin fosforilasyonu ve ila¢ aktivasyonuna bagl olabilir. Makrofajlarin CD36
ekspresyonunun diizenlenmesi karigiktir. CD36’nin proaterojenik lipoproteinlere ve
sitokinlere cevaplili§i lezyonlardaki makrofajlarda yiiksek oranda eksprese edildigi
diisiincesini  destekler. Nakata ve arkadaglarinin yaptigi immiinohistokimyasal
caligmalarda aterom plagindaki kopiik hiicrelerde; 6zellikle transisyonel ve cekirdek
lezyonlarda yiiksek diizeyde ekspresyon gosterilmistir. Asil etkilerinin adipoz dokularda
serbest yag asidi depolanmasini artirarak karaciger, iskelet kasi ve pankreatik [
hiicrelerini lipotoksiteden koruyarak gosterirler. Diger yandan adipoz dokulardan
adiponektin salinimini artirarak karacigerde indirekt olarak insiilin duyarlastirict etki
gosterirler.

Bilinen karaciger hastaligi olanlar ve ALT degeri normalin 2,5 katin1 asmis
vakalarda kullanilmamalidir. Tedavinin ilk yilinda iki ii¢ ayda bir karaciger fonksiyon
testlerine bakilmalidir. TZD kullanan hastalarin % 5’inde goriilen 6demin nedeni; sivi
retansiyonu ve endotel permeabilitesindeki artistir, tedavide ditiretiklere yanit alinamaz .
TZD ile doza bagli kilo artis1 olur ve ilag insulin veya sulfaniliire ile kombine
edildiginde bu etki belirginlesir. Kilo artisinin nedeni, PPAR-y aktivasyonundan
kaynaklanan adipogenez artigi, sivi retansiyonu ve istah artisidir. NYHA’a gore efor
kapasitesi I’ den IV. dereceye kadar olan vakalarda TZD grubu ila¢ kullanilmaz.

Giincel calismalar bu ilaglarin hayvan modellerinde [-hiicre fonksiyonunu
korudugu ve B-hiicrelerinin rejenerasyonunu sagladigini ortaya koymustur. Bozulmus
insulin tolerans1 ve alkolik steatohepatite sahip hastalarda kulanilma potansiyelleri
arastirilmaktadir. TZD’ler daha c¢ok adipositler iizerinde etkili olan TNF-a, IL-6 ve
rezistini azaltmakta ve adiponektin ile GLUT-4’lin aktivitesini ise artirmaktadir.
Sonugta sitokin diizeylerini diisiirmekte ve buda hem karaciger dokusunda hemde kasta
insulin direncinin azalmasina neden olmaktadir. TZD’lerin yag asitlerini kas, karaciger,
kalp ve pankreas dokusundan uzaklastirarak cilt alt1 yag dokusuna yeniden dagitmak
tizere dogrudan doku diizeyinde etki gosterdikleride ortaya konmustur. Yaglardaki bu
yeniden dagilim daha az kas i¢i ve karin i¢i yag dokusuna ve cilt altinda daha fazla yag

olusmastyla sonuglanmaktadir.'*"'%°
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TZD’ler hem kendi baslarina kulanildiklarinda etkilidirler hem de biguanidler
yada sulfaniliireler, glinidler veya eksojen insulin ile kulanildiklarinda sinerjik etki
olusturmaktadirlar. Roziglitazon daha ¢ok sitokrom-p450 2-C8 tarafindan metabolize
edilir ve herhangi bir 6nemli ilag etkilesimine sahip oldugu bildirilmemistir. En 6nemli
metabolizma yollart N-demetilasyon ve hidroksilasyonu takiben siilfat ve glukronik
asitle konjugasyonudur. Dolasimdaki tiim metabolitler ana iirlinden belirgin daha az
giiclidiir. !

Hem pioglitazon hemde roziglitazon ile benzer HbAlc azalmalarn,
antienflamatuar faktorler ve aglik sekerleri elde edilmekte olup en 6nemli farkliliklar tg
metabolizmasiyla iliskili olanlardir. Ilging olarak, her iki iiriinde karacigerde tg
iiretimini artirma egiliminde iken, pioglitazon tg’nin ortamdan uzaklastirilmasini ve
kulanimin1 hizlandirmaktadir. Pioglitazon hem PPAR-o hemde PPAR-y iizerinde
etkileri vardir. Bu da pioglitazonla tg diizeylerinde azalmay1 saglamaktadir.

Fizyolojik acidan bakildiginda, TZD’ler anti-enflamatuar ve anti-aterojenik
etkileri nedeniyle hiicresel diizeyde bazi avantajlar sunarlar. Kiiciik adipositler,
adiponektin (insulin direncini diisiiren) iretiminden sorumluyken, biiyiik adipozitler
leptin salan serbest yag asitleri (insiilin direncini artirabilen) iiretir.Hem roziglitazon,
hem de pioglitazon serbest yag asidi konsantrasyonlarini diisiirdiikleri ve adiponektin
diizeylerini artirdiklar1 gosterilmistir.

Hem roziglitazon hemde pioglitazona bagl ciddi hepatotoksisite bildirilmis
olsada, bu olgular nadir olup genellikle alkol tiiketen ya da asetaminofen gibi diger
hepatotoksik ilaglar1 fazla miktarda tiiketen hastalarla sinirhidir. Hepatotoksisite
nedeniyle TZD tedavisine baglamadan 6nce ve daha sonra tedavinin ilk yilinda iki ii¢
ayda bir karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri iist
degerin {i¢ katindan fazla yiikseldiginde TZD’ler kesilmelidir. Stv1 tutulumuna sekonder
hafif hemoglobin ve hemotokrit diisiikligii ve plazma hacminde dilusyona bagh
artislarda bildirilmistir.'*

TZD’lerin lipid diizeylerini iyilestirdikleri, glisemiyi diisiiriicii etkiye sahip
olduklar1 ve bdylece endotel fonksiyonleri iyilestirdikleri ve kiigiik aterojen LDL
diizeylerini diisiirdiikleri gosterilmistir. TZD’ler HDL’yi artirarak antioksidan enzim
diizeylerini boylece de oksidatif stresi azaltirlar ve arter duvarinda lipitlerin uzaklasma

siirecini hizlandirirlar. '
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TZD tedavisi, statinler, metformin, fenofibratlar ve ACEI’leri gibi cesitli ilaglar
hsCRP’yi diisiirmektedir. Tam doz statin tedavisi hsCRP’yi bazal degerine gore %20-40
oraninda azaltirken TZD’lar ilaveten %30 daha diisiirmektedir.'*%'**

C) Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Klinik kullanimda olan {iyesi akarbozdur. Akarboz bir psddotetrasakkarid olup,
barsak fircamsi yiiziinde bulunan alfa glukozidaz enzimlerini inhibe eder. Diyetteki
oligo ve disakkaridlerin yikimini engelleyerek glukoz emilimini geciktirir ve
postprandiyal hiperglisemiyi azaltir. Postprandial proinsulin diizeylerini diisiiriir, insulin
gereksinimini azaltir. En 6nemli yan etkisi gastrointestinal sistemdedir. Gastrointestinal
sistemle ilgili gaz, karmn agris1 gibi yan etkileri vardir.

D) insiilin

Tip 2 diabette OAD’lere primer veya sekonder yanitsizlik oldugunda insuline
gecilmelidir. Erken donemde insulin kulanimi glukoz toksisitesini azaltmakta endojen
insulinin daha etkin kullanimina olanak saglamakta ve kotiiye giden beta hiicreleri
tizerindeki stresi azaltmaktadir. En Onemli istenmeyen etki hipoglisemi ve kilo
almmasidir. Insulin rejimlerinin tipi hastadan hastaya degisir, total dozu ayarlamak ¢ogu
kez zordur. Obez tip 2 diyabetiklerde agir insulin rezistansi nedeniyle 1U/kg insuline
ihtiyag olabilir. insulinler bolus insulin (aspart, lispro, reguler) ve bazal insulin (NPH,
glarjin, levemir lente, ultralente) seklinde grublandirilabilir. Insulinler kendi aralarinda

veya OAD’ lerle ¢esitli kombinasyonlar seklinde kullanilabilir.'
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3.HASTALAR VE METOD
Bu calismaya, Eyliil 2007- Subat 2008 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii

Imam Universitesi Nefroloji Bilim Dalinda SAPD uygulayan bilinen diyabeti olmayan
hastalar dahil edildi. Calismaya 18 goniillii hasta dahil edildi. Bunlardan bir tanesinde
tedavinin birinci ayinda sklerozan enkapsiile peritonit tespit edilmesi nedeniyle
hemodiyalize ge¢ildi. Bir tanesi serebrovaskiiler hastalik nedeniyle calismanin birinci
ayinda exitus oldu. Bir tanesi myokard infarktiisii nedeniyle calismanin ikinci ayinda
exitus oldu.. Bir tanesi kendi istegi ile ¢caligmadan ayrildi. 14 hasta ¢alismay1 tamamladi.

Sekil 3.1: Akis diyagrami

Calismaya 18 hasta dahil
edildi.

1 hasta’da SEP tespit

Calismanin baslangicinda edilmesi lizerine

hemodiyalize gecildi.

[ 1 hasta SVO exitus

Calismanin 1. ayinda

1 hasta Ml exitus

Calismanin 2. ayinda

1 hasta kendi istegi

Calismanin 2. ayinda ile galismadan ayrild.

VAR VARV

14 hasta alti ay slireyle roziglitazone
kullanarak ¢calismayi tamamladi.




Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:
e 20 ila 70 yas arasinda olmasi,
e En azii¢ aydir PD uyguluyor olmasi,

e Diyabetes mellitus olmamasi

Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri:

e Akut inflamasyon, infeksiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), ve

malignite gibi kronik hastalig1 olmasi,
e Son li¢ ayda peritonit atag1 gecirmis olmasi,
e Kortikostreoid veya immiinostipresif tedavi aliyor olmasi,
e Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olmasi
e Gebelik olmasi

e Diizenli kontrollerine gelmemesi

Calismaya SAPD iinitemizde renal replasman tedavisi almakta olan 9’u erkek
9’u kadin toplam 18 SDBY"li hasta alindi.

Calismaya alinan hastalar peritoneal permeabiliteyi etkileyen herhangi bir ilag
almiyorlardi. Hastalar kendilerine verilen egitimlere uygun olarak diyaliz soliisyonlarini
kullanmaktaydilar. insilin duyarlastirici rosiglitazone tedavisine baslamadan &nce
calismaya alinan tum hastalara PET uygulandi. HOMA-IR, glinlik UF’leri, Kt/Vye ve
kreatinin klirensleri hesaplandiktan sonra hastalara dort mg/gln rosiglitazone alti ay
sure ile verildi.

Hastalar alt1 ay stireyle takip edildi. Caligsma baglangicinda (sifirinci ay) yapilan
HOMA-IR indeksi, PET, Kt/Vy. ve haftalik KrKl hesaplamalari, altinct ay sonunda da

tekrarlandi. Ayrica tiim hastalar caligma baslangicinda ve altinci ayin sonunda tam kan
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sayimlari, biyokimyasal parametreleri, HbAlc degerleri, UF miktarlari, viicut kitle
indeksleri yoniinden degerlendirildi.

Hastalara, testler ve kullanacaklari ilag/ilaglar hakkinda bilgi verildi. Calismay1
kabul edenlerden Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak imzali onam formu alinarak,

protokole dahil edildi.

PET

Testten 6nceki aksam, hastalar gece boyunca sekiz saat siireyle %2.27’lik 2000
cc diyaliz solliisyonu karin boslugunda kalacak sekilde, SAPD degisimini uyguladilar.
Sabah, oturur pozisyonda iken peritondaki tim sivi bosaltildi ve 6rnek alindi. PET
sirasinda 2000 cc’lik %2.27’lik glukoz soltsyonlari kullanildi. Diyalizat 10 dakikada
sirtlstl yatar pozisyonda iken hastanin karnina verildi. Her 400 cc verildiginde hasta
yatar pozisyonda saga ve sola dondirildi. PET icin diyalizat 6rnekleri 0, 120 ve 240.
dakikalarda, kan oOrnekleri ise 120. dakikada alindi. Diyalizat 6rnegi alinirken bos
torbaya 200 cc diyalizat sollisyonu drene edildi, icinden 10 cc alindi ve sonra geri kalan
190 cc tekrar peritona verildi.

Alinan diyalizat 6rneklerinden standart PET igin gerekli olan glukoz ve kreatinin
degerleri 6lclldi. 120. dakikada alinan kan 6rneginden BUN, kreatinin, Urik asit, glukoz,
sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), total protein, albumin, kolesterol ve trigiserid
dizeyleri galisildi. Kreatinin igin D/P ve glukoz igin D/DO degerleri asagidaki formuller
kullanilarak hesaplandi. Standart PET egrileri kullanilarak hastalarin peritoneal
transport Ozellikleri saptandi. dérdlincii.saat D/P kreatinin degerleri; 0,82-1.03 olanlar
ylksek, 0.66-0.81 yiiksek-orta, 0.50-0.65 diisik-orta ve 0.34-0.49 olanlarda duslk

transportlular olarak gruplandirildi.

Formiil 1: D/P Kreatinin

0. Saatteki Divalizat Kreatinin
120.dk'daki Plazma Kreatinini

Kreatinin ? 0.Saat =
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2. Saatteki Diyalizat Kreatinin
120. dk'daki Plazma Kreatinini

Kreatinin 7 2.8aat=

4. Saatteki Diyalizat Kreatinin
120. dk'daki Plazma Kreatininia

D
Kreatinin — 4. Saat =

Diyalizattaki kreatinin glukoz konsantrasyonundan etkilenir. Bunun ig¢in her
laboratuvar icin belirlenmis kreatinin diizeltme katsayist kullanilir. Biz pogramimizda

Twardowski’nin kullandig1 diizeltme katsayisini kullandik. Bu say1 0,000531415 dir.

Diizeltilmis kreatinin = Kreatinin — (Divalizat glukozu x Dizeltme faktori)

Formiil 2: D/P Glukoz

D 2.Saatteki divalizat Glukozu
Glukoz — 2.8aat = —
Do 0. Saatteki divalizat Glukozu

4. Saatteki divalizat Glukozu

D
Glukoz — 4. 8aat =
Do 0. Saatteki divalizat Glukozu

PET testi 6ncesi giin, 24 saatlik diyalizat ve 24 saatlik idrar miktar1 giinliik UF,
Kt/Vire ve KrKl i¢in kaydedildi. Alinan diyalizat 6rneginden ve idrar 6rneginde iire ve
kreatinin degerleri Olclildii. Asagidaki formiiller kullanilarak hastalarin Kt/Vi. ve
kreatinin klirensleri hesaplandi. 24 saatlik diyalizat miktar1 6lgiilerek giinliik UF’leri

hesaplandi.

Formiil 3: Haftahk Kt/V;..’ nin hesaplanmasi
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Kt N ¢ Kt
Haftal:k total 7o (Dl}rallzat? + Renal —) %7

r
V

24 saathk diyvalizat tre konsantrasyonu

Dival Kt Serum lire konsantrasyonu
wal.— =
: >

® 24 saatlik drenaj volimi

Ure Dad:lim Volimii

idrar Ure x Idrar Volumii x 1000
Serum Ure % 1440
Ure Dafiilim Veolima x 1000

X 1440

Renal — =
I’

Formiil 4: Ure Dagilim Voliimiiniin Hesaplanmasi

Erkekler icin V = Agirlik X 0,6

Kadinlar icin V = Agirhik x 0,55

Formiil 5: Haftalik kreatinin klirensi
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Haftalik total KrKl = ( Peritoneal KrKI + Renal KrKI) = 7

24h'lik idrar Uresi
Serum Uresi

(24]1’]ik idrar kreatinini

— % Idrar woliimii
Serum ]{I‘Eﬂtl]l 11n1

% ldrar V-‘J]ﬁ]nﬁ) + (
ErKl =

4

Formiil 6: Viicut Kitle indeksi (VKI)

Hasta agirligi (kg)

VKT = — _
( Hasta boyu (cm) |

Formiil 7: HOMA-IR

Aclik plazma glukozu lm]{m | x Aclik plazma insilim1 [%I
HOMA - IR = : 2/2 : ~.5
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Aclik plazma glukozu [%I x Aclik plazma insiilini [%I
405

HOMA — IR =

Bu formiile gore yiikksek HOMA-IR skoru diisiik insiilin duyarliligini (yiiksek
insiilin direncini) gostermektedir.

Alman kan ve diyalizat &rnekleri bekletilmeden Kahramanmaras Siit¢ii imam
Universitesi Biyokimya Laboratuarinda ¢alisildi.

CBC i¢in EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetikasit)’ I1 tiipe iki cc kan alindi.
Tiipler 10 defa alt-iist edildi ve kanlar Cell-Dyne 3700 cihazinda c¢alisildi.

Biyokimyasal degiskenler i¢in bes cc’ lik enjektorler ile alinan ve hemen
biyokimya tiiplerine konan kan ornekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 30 dk.
bekletildi, 4000 devirde bes dk. santrifiije edildi ve Dade behring Dimension RxL Max
biyokimya otoanalizor cihazinda ¢alisildi.

Diyalizat glukoz, BUN ve kreatinin degerleri i¢in 10 cc’lik enjektdrlere alinan
diyalizat soliisyonlar1 Dade behring Dimension RxL Max biyokimya otoanalizor
cihazinda ¢aligildi.

Insiilin, iPTH ve Ferritin degeri Immulite 2000 cihaz1 ile ¢alisild.

HbAlc degeri High Performance Liqid Chromotography (HPLC) yontemi ile
DREW-HB Gold cihazinda ¢alisild.

Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi. SSPS paket
programi yardimu ile istatistik analizi yapildi. Verilerin analizinde SPSS 11,5 paket
programi kullanildi. Verilerin  karsilagtirilmasinda  Wilcoxon Testi  kullanildi.

Istatistiksel olarak 0,05’in altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismayr toplam 14 SAPD hastasi tamamladi. Calismaya alinan SAPD
hastalarinin cinsiyet dagilimi, ortalama yas, agirlik, boy, VKi ve ortalama periton diyaliz

surelerine ait 6zellikler tablo 4.1’de gérulmektedir.

Tablo 4.1: Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Cinsiyet (K/E) 8/6

Yas (yil) 38,6+£12,3
Viicut agirlig (kg) 68,7+14,5
Boy (cm) 161,9+7,2
VKI (kg/m?) 26,2+5,5
Diyaliz siiresi (ay) 25,7£18,1

Galismaya alinan hastalarin KBY’ye neden olan primer hastaliklari Tablo 4.2’de

gorilmektedir.

Tablo 4.2: Calismaya alinan hastalarin KBY etyolojileri

Primer Hastalik N %
Hipertansiyon 7 50
Glomerulonefrit 2 14,2
FMF 1 7,1
Unknown 4 28.6
Total 14 100

Tablo 4.3’de inslilin duyarlastirici roziglitazon tedavi oncesi ve sonrasina ait
HOMA-IR, PET, UF, Kt/Vue, KrKl, kan basinci, HbAlc, insilin, sistolik ve diastolik
tansiyon degerlerine ait sonuclar gorilmektedir. Tedavisi 6ncesinde kreatinin icin
transport gruplari Twardowski'ye?’ gore belirlendiginde hastalarimizin ikisi dstk,
yedisi duslik-ortave besi yiksek gecirgenlik grubunda yer almaktaydi. Tedavi
sonrasinda hastalarin sekizi dislik-orta, dordi ylksek-orta ve ikisi yliksek gecirgenlik

grubunda yer aldu.
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Tablo 4.3: Hastalarin roziglitazon tedavisi 6ncesi ve sonrasi bazi parametrelerinin

karsilastirmasi

Parametreler Birimler | Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Degeri
HOMA-IR - 3,91+2,48 2,56+ 0,98 0,016
insiilin 16,73+ 10,18 11,34+ 4,69 0,016
Diisiik N 2 0 >0,05
PET Diisiik-Orta N 7 8 >0,05
Yiiksek-Orta N 5 4 >0,05
Yiiksek N 0 2 >0,05
Kreatinin D/P 0.saat - 0,21+0,20 0,15+0,07 0,70
Kreatinin D/P 2.saat - 0,50+0,10 0,53+0,10 0,55
Kreatinin D/P 4.saat - 0,61+0,13 0,69+0,13 0,13
Glukoz D/DO0 2.saat - 0,81+0,13 0,8110,09 0,69
Glukoz D/DO0 4.saat - 0,60+0,14 0,58+0,11 0,23
Ultrdfiltrasyon ml 1833,92+600,52 | 1716,07£532,28 | 0,34
Haftalik Kt/V. - 1,92+0,29 1,84+0,42 0,23
KrKi L/hafta | 53,31%9,70 52,97+11,25 0,37
Sistolik Kan Basinci mmHg | 137,86+22,93 128,57+19,55 0,076
Diyastolik Kan Basinci mmHg | 88,21+15,39 84,64+13,93 0,136
Hemoglobin A1C % 5,10+0,88 5,22+1,07 0,79
VKi kg/m? | 26,22+5,49 27,01%5,63 0,064

Tedavi Oncesi ve sonrasi sirasiyla ortalama glinlik UF’leri 1833,92+600,52,

1716,07+532,28 cc; p=0,34. Kt/Vy'leri 1,92+0,29, 1,84+0,42; p=0,23. KrKl'leri
53,31+9,70, 52,97+11,25L/hafta; p=0,37,. VKi'leri 26,22+5,49, 27,01+5,63; p=0,064

olarak hesaplandi.
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Tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama sistolik kan basinci sirasiyla 137,86+£22,93,
128,57419,55 mmHg; p=0,076, diyastolik kan basinci 88,21+15,39, 84,64+13,93 mmHg
idi; p=0,136.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama Hemoglobin Al1C'leri sirasiyla
%5,10+0,88, %5,22+1,07 idi; p=0,79. Tedavi sonrasinda Kt/Vy.., KrKl, Hemoglobin A1C,
VKi, PET, Ortalama sistolik ve diastolik kan basinclari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
kilo aldilar 68,7+14,5 ve 70,82+15,21 (p=0,04).

HOMA-IR indeksi degerleri sirasiyla tedavi 6ncesi ve sonrasi 3,91%2,48 ve
2,56+0,98 idi. HOMA-IR indeksi tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

disilik bulundu (p=0,016).

Sekil 4.1: Roziglitazon tedavisinden 6nce ve sonra HOMA-IR degerleri

H< M A Indeksi

lenzay Carncasn I vy Hicre-d

p=0.016

Insiilin degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasi sirastyla 16,73£10,18, 11,34+4,69 idi.

Insiilin degerleri tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulundu

(p=0,016).
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Tablo 4.4: Hastalarin roziglitazon tedavisi

hemogram degerleri karsilagtirmasi

oncesi ve sonrast biyokimyasal ve

Parametreler Birimler | Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Degeri
Glukoz mg/dl 94,71+7,61 92,71+13,32 0,53
BUN mg/dl 49,86+14,27 50,21+16,93 0,73
Kreatinin mg/dl 8,78+2,85 9,13+3,28 0,28
AST mg/dI 19,64+6,69 20,35+6,42 0,36
ALT mg/dl 38,78+11,07 37,14+10,43 0,28
Na mg/dl 136,0715,74 136,2114,69 0,87
K mg/dl 4,04+0,54 4,24+0,66 0,18
cl mg/dl 97,4316,96 97,07+5,95 0,65
Ca mg/dl 8,29+0,83 8,57+1,22 0,20
P mg/dl 4,53+1,38 4,75+1,53 0,35
Protein g/dl 6,56+0,54 6,46+0,57 0,55
Albumin g/dl 3,35+0,47 3,26+0,53 0,87
Fe pg/dL 63,14145,73 88,36+55,61 0,22
FeBK pg/dL 236,14+35,06 264,28+47,90 0,035
Sat% % 26,67+19,09 30,08+16,88 0,33
Ferritin ng/ml 568,58+ 413,24 517,14+285,57 0,59
iPTH pg/ml 377,95+217,70 491,21+520,15 0,83
Kolesterol mg/dl 188,36+56,58 202,93+42,34 0,21
LDL mg/dI 118,06+48,28 107,13+40,11 0,30
HDL mg/dI 32,4316,76 33,28+7,81 0,69
Trigliserid mg/dI 210,57490,69 206,28+90,20 0,92
VLDL mg/dl 41,01+17,38 41,38+18,87 0,82
CRP mg/L 16,16%21,95 8,6719,46 0,12
Hgb g/dl 10,65+2,30 10,9412,22 0,68
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Htc % 32,1246,83 32,7146,97 0,82
wBcC K/uml 7422,71+3123,70 7072,14+2454,20 0,63
Pit K/uL 249428,57+86643,13 | 224285,71+83435,30 | 0,80
mcv fL 87,96%3,16 91,2044,635 0,041

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasma ait HOMA-IR, Kt/Vi., KrKl, UF ve

dordiincii saat kreatinin D/P degerleri tablo 4.5’de goriilmektedir.

Tablo 4.5: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi bazi parametrik degerleri.

N | HOMA1 | HOMA2 | Kkt/vi | kt/v2 | Krki1 | krki2 | UF1 | UF2 | crb/P | crp/P
(4.h)1 | (4.h)2
1 1,63 0,76 1,905 [2,05 [4825 [5508 [1100 | 1375 [ 0,42 0,62
2 6,94 3,17 2 1,5 52,75 | 50,85 | 2600 [ 2250 | 0,64 0,6
3 9,77 3,69 1,9 1,68 |[57,7 [5297 [2900 [ 2000 [ 0,69 0,73
4 4,36 3,1 2,12 [206 |75 84,64 | 1825 | 1500 [ 0,75 0,7
5 3,17 1,51 227 |25 [6037 |[5506 |1375 [ 1875 | 0,76 0,83
6 3,43 3,15 1,76 | 1,62 [4578 [432 [2125 [ 1700 [ 0,59 0,62
7 1,06 0,95 1,93 [229 [4557 [482 [1300 | 1250 [ 0,6 1,07
8 6,77 3,31 2,69 |25 72 68,64 | 1400 | 1500 | 0,62 0,6
9 2,53 3,13 1,8 1,94 |45 42,96 [ 1900 | 1875 | 0,55 0,63
10 [322 3,12 1,55 [ 1,25 [4725 [4539 [ 1500 | 1000 [ 0,67 0,63
11 | 4,68 2,72 1,66 |16 46,15 | 46,83 | 2650 | 3150 | 0,57 0,6
12 | 3,67 2,82 1,6 1,31 |[5086 [488 [1750 [ 1500 [ 0,67 0,65
13 [073 1,25 1,77 | 1,47 [4825 [4578 [2250 | 1800 [ 0,3 0,72
14 | 286 3,13 188 [ 1,84 [51,5 [5326 [1000 | 1250 [ 0,77 0,76
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5. TARTISMA
TND 2007 kayit sistemine gore iilkemizde kronik PD uygulayan 5307 eriskin

hasta renal replasman tedavisi olarak PD uygulamaktadir. Hemodiyaliz uygulayan hasta
sayis1 ise 39267°dir. KBY hastalarinda SAPD uygulanma oranlar1 merkezden merkeze

degismekle birlikte iilkemizde diyaliz hastalarmin yaklagik %15’ini olusturur.'®

CANUSA calismasinda haftalik Kt/Vy. ile 6lum arasindaki iliski arastirildiginda,
Kt/Viue'deki her 0,1’lik diss ile 6lum relatif riskinin %5 arttigi ortaya konmustur.®
Total haftalik kreatinin klerensindeki 5L/1,73 m%lik azalma ile 8lum relatif riski %7
artmaktadir ve hospitalizasyon siiresini uzatmaktadir. Kt/Vy.e degeri >2,1 ve haftalik
kreatinin klerensi >70L/1,73 m?olan bireylerde iki yillik survey %78 saptanmistir. Ancak
CANUSA calismasinin reanalizinde yasam siresinin yalnizca peritoneal klerens ile degil
rezidiel renal fonksiyon ile de iliskili oldugu tespit edilmistir. Yaklasik 2700 benzer
peritoneal klerensi olan hastalarin rezidiel renal klerensindeki her mL/dk’lik artigin
6lim relatif riskini %12 azalttug tespit edilmistir.*® Diyabetiklerde, p-bloker
kullananlarda ve uzun sire PD uygulananlarda UF yetersizliginin gelisebilecegi

bildirilmektedir.'3’

PD hastalarinda UF yetersizliginin insidansi %10-30 civarinda olup,
%10 vakada PD’nin sonlanmasina neden olabilir. UF yetersizligi olan hastalar ¢alismaya
alinmamustir. alti aylik tedavi sonunda hicbir hastada UF yetersizligi tespit edilmemistir.
Roziglitazone kullanimi ile UF vyetersizligi arasindaki iliskiyi arastiran litaretiirde
herhangi bir veriye saptanmamistir.

SAPD tedavisi goren hastalarda UF ve diyaliz yeterliligi morbidite ve mortalite

ile yakindan iligkilidir. Calismamizda alt1 aylik roziglitazon tedavisi ile UF miktarinda

degisiklik olmada.

Literatlirde ila¢ kullaniminin peritoneal transport Gzerine olan etkisi ile ilgili
yeterli galisma yoktur. ACEl birgok hiicre tipi Gzerinde antiproliferatif etkiye sahip
oldugu bilinmektedir. ACEI ve ARB’lerin periton sivisina albumin gegisini azaltabilecegi,
TGF-B sentezini inhibe ederek peritoneal fonksiyonlarin korunmasini, mezotel hiicre
yenilenmesini  arttirabilecegi ve sonugta peritoneal fibrozisi Onleyebilecegi
bildirilmektedir. Hipertansif SAPD hastalarinda klonidine, enalapril ve nifedipin

kullaniminin = kan basincini  belirgin olarak azalttig, UF'yi ise etkilemedigi
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gosterilmistir.*®

Retrospektif bir ¢alismada beta blokerlerin UF yetersizligine yol
actiklari saptanmistir.®’ Losartan, prazosin ve verapamille yapilan bir calismada,
verapamilin Kt/Vy.e, kreatinin klerensini ve UF’yi artirdigl ancak losartan ve prazosinin
Kt/Vire, kreatinin klerensi ve UF’yi etkilemedigi bildirilmistir.**® Topal ve ark’nin yaptigi
bir calismada kalsiyum kanal blokeri (Lerkanidipin hidrokloriir) ve B-blokerlerin
(Karvedilol) iki ay sire ile kullaninminin; PET, UF, Kt/Vye ve KrKl Uzerine etkisi
olmadigini biIdirmi§Ierdir.140 GCalismamizda alti aylik roziglitazon kullanimi ile Kt/Vire
degerinde degisiklik olmadi. PD hastalarinda diyaliz yeterliliginin klinik gézlemler ve
objektif parametreler ile degerlendirilmesi ve hastanin buna gore izlenmesi 6nemlidir.
Kt/Vure ve KrKl, PD’de diyaliz yeterliligini 6lgmede en sik kullanilan objektif

141 SAPD siirekli bir tedavi olup 6nerilen en dusuk haftalik Kt/Vge 1,7,

parametrelerdir.
KrKl ise 60L/1.73 m? olmalidir. Bizim ¢alismamizda ¢alismaya alinan SAPD hastalarinda
benzer sekilde Kt/Vy.'leri 1,92+0,29 ve KrKl'leri 53,31+9,70 L/hafta olarak bulundu.
instlin duyarlastirici roziglitazon tedavisi sonrasi Kt/Vge ve KrKlI'lerinde anlaml
degisiklik olmadi (p>0.05).

Beta blokerlerin periton gegirgenligini etkiledikleri bilinmektedir. Onceki ciddi
peritonitler, tampon olarak asetat kullanilmasi, reaksiyon olusturan yabanci maddeler,
B-bloker ilaglarin kullanimi ve peritoneal diyaliz slresinin artmasi risk faktori

142

olabilir.”™** 1970’li yillarin ortasinda ©nce bir B-bloker olan practolol kullanimina

143,144

bagli, sonra da daha az olmak uzere timolol*** ve metoprolol**® kullanimina bagl

sklerozan encapsule peritonit tanimlandi. Ancak daha sonraki ¢alismalarda B-bloker

kullanimi ile sklerozan encapsule peritonit gelisimi arasinda iliski bulunamadi.**’

Topal
ve ark yaptig bir calismada lercanidipin ve karvedilol kullaninminin periton yeterliligi
ve UF Uzerine etkisi olmadigini géstermislerdir.’*® Bizim calismamizdada alti aylk
roziglitazone kullaniminin da PET, Kt/Vy. ve UF lizerine etkisi yoktu.

PD hastalariin kendisine 6zel farkli peritoneal zar gecirgenlikleri vardir. SAPD
uygulanan hastalarda diyaliz yeterliligini belirleyen en 6nemli etkenlerden birisi de
hastanin periton membranin gecirgenlik diizeyidir. SAPD tedavisinde periton
membranin gegirgenlik hizinin belirlenmesi tedaviyi hastaya gore sekillendirmenin ilk
basamagidir. Periton membranin {ire, kreatinin gibi viicuttan uzaklastirilmasi amaglanan
cesitli soliitlere karsi gecirgenlik derecesi PET yapilarak belirlenir. 1987 yilinda

Twardowski ve arkadaslari tarafindan gelistirilen PET, periton membranin cesitli
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soliitlere kars1 gecirgenligini Olgen bir testtir.* PET sonuglar1 soliit ve sivi klirensinin
etkinlik ve kalitesini artiran tedavi degisikliklerin giderilmesine 151k tutmasi bakimidan
bliyiik 6nem tasir. Peritonun transport ozellikleri, giinlilk uygulamada genellikle PET
sonuclarma goére degerlendirilir.'*® PET sonuglart hem hastanin periton membranin
islevsel durumunu ortaya koyar hem de tedavi yeterliligi hakkinda nesnel verilere
ulagilmasini saglar. Yiiksek gegirgen periton membranina sahip hastalarda hedef diyaliz
yeterliligi degerlerine kolayca ulasilabilir. Bununla beraber yliksek gegirgen periton
membranina sahip hastalarda, UF sorunlari siktir ve bu durumda degisim siirelerini kisa
tutabilecek aletli PD seceneklerine gegmek gerekir. PET ne gore farkli popiilasyonlarda
yaklasik %15 hasta PD baslangicinda yiiksek transport grubunda yer almaktadir. PD
uygulanan 210 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir c¢alismada 22 ay siireyle
mortalitenin ¢ok belirgin nedenleri degerlendirilmis ve yiiksek soliit transportu ilerlemis

yas ve diisikk Kt/Vy.'ye nazaran tek basma o6limii belirlemektedir.'*

Diisiik gecirgen
periton membranina sahip hastalar ise 6zellikle rezidiiel renal fonksiyonun kalmadigi
durumlarda, hedef yeterlilik diizeyine ulagma giicliigii yasayabilirler. Bu hastalarda
siklikla UF sorunu yoktur ve hedef yeterlilik diizeyine ulagsmak i¢in ya degisim sayisi ya
da hacmi artirilir. Yiiksek soliit transportu artmis teknik hata ve daha diisiik serum
albumini ile baglantihdir. Bu hastalarda 6liim artiglarinin nedeni belirgin degildir.
Ancak sivi1 yiiklenmesi, kotii beslenme, artan protein kaybi ve kronik inflamasyon
bunda etkili olabilir. Losartan, prazosin ve verapamil ile yapilmis bir ¢alismada bu
ilaglarin PET iizerine etkisi olmadigi gt')s‘[erilmistir.139 Bizim c¢alismamizda; tedavi
oncesi SAPD hastalarimizda peritonun soliit transport ozellikleri, erigkinler igin
Twardowski ve ark® tarafindan gelistirilen PET egrilerine gore gruplandirildiginda, iki
hasta diistik gecirgenlikli, yedi hasta diisiik-orta gecirgenlikli ve bes hastada yiiksek-orta
gecirgenlikli oldugu goriildii. Altr aylik roziglitazon kullanimindan sonra sekiz hastanin
diisiik-orta gegirgenlikli, dort hastaninda yiiksek-orta gegirgenlikli ve iki hastaninda
yiiksek gecirgenlikli oldugu goriildii.

PD’de uzun donem basar1 peritoneal zarmnin soliit transferinin giiciine ve UF
yapabilme yetenegine baglidir. Uzun donem SAPD hastalarinda olusan en belirgin
degisiklik soliit transportundaki artis ve buna bagl olusan UF yetersizligidir. Hizl
transport gelismesi kalict UF azalmasinin yaklasik %70-80’ninden sorumludur. Tip 1
membran yetersizligi olarak bilinen bu durum PET’inde hizli transport olarak

stiflandirilir.”™®. Bu degisikligin patogenezi bilinmemektedir. Fakat uzun zamandan
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sonra PD’de yiiksek transport haline gelen hastalarin patofizyolojisi diyalizin basinda
yiiksek transport olan hastalardan farklidir. Soliit transport derecesindeki artig artan
diyaliz siiresi ve kullanilan hipertonik soliisyonlarla baglantilidir. Yapilan bir caligmada,
siirekli bes yil boyunca tedavi goren ve hipertonik glukoz soliisyonu kullanan 22

hastadan dokuz’unun transport durumu artis gosterdi.'!

KBY’de Uremiye, bobrek amonyak Uretimini arttirmadaki kisitli kapasiteden

12 Hem yetersiz amonyum kloriir atiimina

dolayi genellikle metabolik asidoz eslik eder.
bagh, hemde KBY'ye bagli asidemi tim vicut proteinlerinin yikimini ve de
aminoasitlerin oksidasyonunu arttirir. Son olarak asidoz renal osteodistrofiyi arttirir ve

153 insiilinin bébrekten

insllin direnci artarak glukoz intoleransina katkida bulunur.
atihminin azalmasi sonucu uzayan yari 6mri ve yliksek plazma seviyesine ragmen, KBY
olan hastalar glukoz intoleransi gosterir. Bu durum karacigerde artmis glukoneogeneze
bagh degil, insiline karsi hedef organin bozulmus yanitindan kaynaklanmaktadir.***
Bobrek yetersizligindeki glukoz intoleransinin iskelet kasindaki insilin direncine bagl
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir

Chen ve arkadaglar1 diyabetli olmayan 6453 yetiskin hastadan alinan verilerde
hiperinsiilinemi rapor etmislerdir. Ayrica bu ¢alisma, insiilin direnci ve insiilin seviyesi
ile KBY gelisme riski arasinda giiclii, pozitif bir iligski oldugunu gostermistir. Daha da
onemlisi, bu iliski yas, cinsiyet, itk veya kan basinci, obezite, toplam kolesterol
seviyesi, egitim, fiziksel aktivite, sigara kullanimi ve alkol tiikketimi gibi KBY icin
potansiyel risk olan diger faktorlerden bagimsizdir. Mak ve arkadaglari,
hiperinsiilineminin KBY hastalarinda evrensel bir bulgu oldugunu gostermislerdir.'*>"'%
Haffner ve ark,'®' sadece SDBY olan ve nakil yapilan hastalarda degil, evre 1-4 KBY
hastalarda da (ortalama 1,73 m*de GFH 27 ml/dak) énemli derecede daha yiiksek serum
insiilin seviyeleri ve anormal glikoz tolerans- gostermislerdir.

SDBYli olgularda goriilen kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin temelinde
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet gibi risk faktorleri olmakla birlikte giiniimiizde
obezite ve bununla birlikte insiilin direncinin de éneminden bahsedilmektedir.”*!
Insiilin direncinin &l¢iimiinde kullanilan 6glisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi,
insiilin direncinin belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilse de karmasik ve gii¢
bir islem oldugundan insiilin direnci yiiksek olan vakalarda ve genis popiilasyon
calismalarinda kullanim i¢in uygun degildir.162 Arastirmacilar insiilin direncinin

degerlendirilmesinde 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile, insiilin direncinin
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dolayl ve basit indekslerinden aglik plazma insiilini, HOMA-IR ve aglik glukoz/insiilin
oranin1 karsilagtirmiglardir. HOMA-IR’nin diyabetik ve nondiyabetiklerde insiilin
direncini dolayl olarak yansitan yararli bir indeks oldugunu belirlemislerdir.”>'%%'%4
Calismamizda da insiilin direncinin tespitinde HOMA indeksi kullanildi. Calismanin
basinda ortalam 3,914+2,48 olan homa degerleri calisma sonunda istatistiksel olarak
anlamli 2,56+ 0,98 e diistii; p=0,016.

Rosiglitazonlarin lipitler iizerine etkisi degiskendir. Bizim ¢alismamizda LDL,
HDL ve Tg degerleri arasinda anlamli degisiklik gézlenmedi.

Insiilin direnci tedavisinde kullanilan yeni kusak ajanlar TZD’lerdir. Bu grubun
en ¢ok iizerinde durulan yan etkisi hepatotoksisitedir. Lloyd ve ark.'®® seliller ATP
icerigini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, roziglitazonun hepatotoksik oldugunu ve bu
toksisitenin yas, seks, tiitiin ve alkol kullanimindan bagimsiz oldugunu bildirmislerdir.
Al-Salman ve ark.'®® 61 yagindaki bir hastada iki hafta siire ile dért mg/giin roziglitazon
baslamislar, iki hafta sonra hastada istahsizlik, bulant1 ve karin agrist gelismis, yapilan
tetkiklerde hepatotoksisiteyi gosteren transaminaz yiikseklikleri saptanmistir. Viral ve
toksik sebeplerin ekarte edilmesinden sonra roziglitazon kesilmis ve hasta tamamen
iyilesmistir. Agir Karaciger toksisitesine neden olduguna dair bilgilerden dolay»
troglitazon 2000 yilinda piyasadan kaldirilmigtir. Bu sonuglar roziglitazon’un Karaciger
toksisitesi agisindan dikkatle izlenmesi gereken bir ajan oldugunu diisiindiirmektedir.
Yapilan biiyiik vaka sayili caligmalarda roziglitazon ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmis
olmasina ve piyasaya siirilmeden Once yapilan randomize c¢alismalarda anlaml
transaminaz yiikselmelerine neden olmamasina ragmen, troglitazona benzeyen yapilari
nedeniyle FDA, pioglitazon ve roziglitazon i¢in baglangigta tedavi oncesi ALT
kontroliinii zorunlu tutmus, daha sonra tedavi siiresince iki ayda bir ALT izlenmesini

167

Onermistir. * Calismamizda higbir hastada karaciger enzim ytiksekligi tespit edilmedi.

Calismaya alinan hastalarda WBC, Hgb ve platelet degerlerinde baslangi¢
degerlerine gore anlamli degisme olmamistir. (p>0.05). MCV degerleri baslangic
degerlerine gore anlamli derecede artmistir (p<0.041).168 Bunun plazma hacmindeki
diliisyona bagl olabilecegi diisiiniildii. S1v1 tutulumuna sekonder hafif hemoglobin ve

hemotokrit diisiikliigii ve plazma hacminde diliisyona bagli artislarda bildirilmistir.

Sonug olarak; SAPD hastalarinda insiilin direnci sik olup, literatiirde insiilin
direncinin diyaliz yeterliligi ve peritoneal transport iizerine etkisiyle ilgili calisma

yoktur. Bizim ¢aligmamizda alt1 ay siireyle roziglitazon kullanimi ile HOMA-IR ’inde
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istatistiksel olarak anlamli azalma olmakla birlikte Kt/Vy..’ye ve PET iizerine herhangi
bir etkisi bulunmamistir. Ancak bu konuda vaka sayis1 daha fazla olan ve daha uzun

stireli caligmalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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