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TESEKKUR

Yan dal asistaniim siresince @timime katkida bulunan gerli hocalarima, doktor
arkadalarima, Semiha Kibar Organ Nakli ve Diyaliz hastineirinci, ikinci kat,
hemodiyaliz herire, personel ve sekreterlerine, g¢alam boyunca yardimlarini
gordigim surekli ayaktan periton diyalizi heme ve personoline, bu tezin
hazirlanmasi sirasinda istatistik galalarinda yardimci olan uzman Ferhan

Elmalr’'ya veimmunoloji Laboratuvari ¢catanlarina tgekkir ederim.
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B2M . Beta 2 mikroglobulin

BUN : Blood urea nitrogen

Cr : Kreatinin

D/P : Diyalizat / plazma
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OZET

Amag Sdrekli ayaktan periton diyalizi yapan peritonmigani gecirgeni
yuksek ile dguk-orta veya d§ilk gecirgen olan hastalarda orta molekgirlel
solutiin prototipi  olan beta 2-mikroglobulinin (B3Mperitoneal klirenslerini
karsilastirmak.

Gerec ve yontemler:Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) yapan ladesta,
peritoneal gittenme testi (PET) yapildi. PET'ne gore peritonnmibeani gecirgengi
yiksek olan 25 hasta ile glik-orta veya dgilk olan 24 hasta camaya alindi. Her
iki grupta ortalama serum B2M dizeyi ile B2M’ inrfieneal klirensi kagilastirildi.

Bulgular: Periton membran gecirgegiliyiksek grupta serum B2M ortalamasi
24.15 + 9.10 mg/L, dfilk-orta veya dgilk grupta hastalarin serum B2M dizeyi
27.35 £ 10.10 mg/L bulundu. Gruplar arasinda anléank yoktu (p>0.05). Yiksek
olan grupta diyalizat B2M konsantrasyonu ile peréal B2M klirensi (diyalizat
B2M 5.92 + 2.62 mg/L, B2M peritoneal klirensi 11.13.142 L/hafta) d§ilk- orta
veya diguk gecirgen olan gruba gore (diyalizat B2M 3.42.%1 mg/ L, peritoneal
B2M Klirensi 6.41 +1.652 L/hafta) daha yiksek mdu. Bu istastiksel olarak

anlamhydi (p<0.05)
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Sonu¢ Calsmamizda yuksek gcirgen SAPD hastalarinda orta ribbghkrlikli
solUtlerin prototipi olan B2M in diyalizat dizeyleiperitoneal Kklirensi; diilk-orta
veya diguk gruba gore daha yiksek bulunmakla birlikte seB#iW dizeyi arasinda
anlamh bir farkhlik saptanmadi. Yuksek gecirgeAP® hastalarinda kreatinin gibi
kucuk molektl girlikli solttiin klirensi dgiik gecirgen gruba gore daha yuksektir.
Orta molekul olan B2M, yiuksek gecirgenlerde kraagnbenzegekilde, peritoneal

klirens 0zellgi gOsterebilir. Bu membranin gecirgenlik 6zgliden kaynaklanabilir.

Vii



PERITONEAL CLEARANCE OF THE MIDDLE MOLECULAR WE 1IGHT
BETA 2-MICROGLOBULIN IN HIGH AND LOW -AVERAGE, LOW
TRANSPORTER WITH CONTINUOUS AMBULATORY PERITONEAL

DIALYSIS PATIENTS

ABSTRACT

Aim: To compare peritoneal clearance of beta 2-miolmgin (B2M) as a
prototype of middle molecules in continuous amhariaperitoneal dialysis patients
who had high and low- average or low membranesprart characteristics.

Materials and Methods:The peritoneal equilibration test (PET) was perfed
on continuous ambulatory peritoneal dialysis pasi€d@APD). Fourty nine patients
included in the study. According to PET results p25ients had high and 24 had low
(low-average or low ) peritoneal transport chanasties. Serum levels of B2M and
peritoneal clearance of B2M was compared betweergtoups.

Results There was no stastically significant difference serum B2M
concentration betwen the two groups (p>0.05). Tkamvalues of B2M in high and
low transporters were 24.15 + 9.10 and B2M 223®.10 mg/L, respectively. In
contrast, dialysate levels and peritoneal clearaid®2M in high transporters was
higher than that of low transporters (p<0.05). Madues of high transporters for

dialysate level and peritoneal clearace of B2M wé&r®2 + 2.62 mg/L, and 11.13
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+2.142 L/week, and to low-average or low transpsrte8.42 + 1.51 mg/ L, 6.41
+1.652 L/week respectively.

Conclusion Dialysate levels and peritoneal clearance ofrtigdle molecular
wight B2M in high transporter patients found to heher than that of low
transporter groups. But there was no differencesémum B2M concentration
betweens the two groups. Clearance of small madscsilich as creatinine in high
transporter CAPD patiens was higher than that of tcansporter patients. The
middle molecule B2M might show similar transporardcteristics. This might be

due to peritoneal membrane transport properties.






GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezi (KBY) glomertler filtrasyon hizinda (GFH) azalma
sonucu olarak bobgen sivi -solit dengesini diizenleyememe, endokrimegabolik
fonksiyonlarini yerine getirememesi sonucu ortaykarg kronik ve ilerleyici bir
surectir (1). Kompleks ve @gesen semptomlari iceren bobrek hagan ilerleyksine
parelel birgok biyokimyasal ve fizyolojik fonksiytamda bozulma ile ortaya ¢ikan
tablo Gremik sendrom olarak tanimlanir (2). Krohibrek hastafi, en az ¢ aydan
fazla suren glomertler filtrasyon hizinda azalmgav&FH da azalma olmaksizin
(GFH 60ml/dak1.73 m? den dahgagx olmasi) kan, idrar, goruntileme yontemleri
ile ve histolojik olarak ortaya konabilen yapis& fonksiyonal bozukluk olarak da

tanimlanabilir (3).

KBY glomerdl filtrasyon hizina gore bevreye ayrilmaktadir. GFH 15 ml/dak 1.73/
m?2 altina dgtiginde Evre V kronik bobrek hasgaliveya son donem bdbrek
yetmezIgi olarak kabul edilmektedir. Bu evreden itibaremakreplasman tedavisi
gerekmektedir (3). Renal replasman tedavisisékilde yapilabilir: Hemodiyaliz,

periton diyalizi ve bébrek transplantasyonu.

Son donem bobrek yetmedlitedavi segceneklerinden birisi olan periton digali
periton bgluguna yerlgtirilen bir kateter aracgiyla periton beluguna diyaliz
solisyonunun verilmesi, solisyonun belirli beklegigesinden sonra geri alinmasi

esasina dayanmaktadir. Peritoneal kapillerler vdatikler aracilgiyla tremik



sendroma yol acan farkli molekigidikl toksinlerin temizlenmesi ve ultrafiltrasyon
ile vlcuttaki fazla sivinin uzakfariimasi gercekligirilir. Yeterli diyalizin
sglanmasi, hasta uyumu, rezidiel renal fonksiyonjt@ermembrani gegirgenlik
Ozellikleri, hastanin tolere edebilgceyeterli diyazilat akim hizinin geanmasi ile
gerceklgebilir. Periton membraninin gecirgenlik 6zellikle(yiksek, ylksek- orta.
disuik-orta, ve diik gecirgen) ultrafiltrasyon miktarini, farkhh méi@ agirhkl
solutlerin temizlenmesini etkiler. Uremik sendrogw acan farkli molekdl @rlik
solttlerin (Ure, guanidin fosfat beta 2 mikroglahulhomosistein. indol tirevleri,
vb.) kanda yeterince temizlenememesi sonucu karelalokularda birikebilir.
Beslenme bozukigu ve diyaliz amiloidozuna yol acabilir. Gunimuzdeyatiz
yeterliligi ve Uremi tedavisinin etkirdi icin kesin bir labaratuar gosterge ve/veya
gostergeleri olmamakla birlikte tre azotu, kreajriosfor veya beta 2 mikroglobulin
Klirensleri kullaniimaktadir.

Bu calsmada periton diyalizi yapan hastalar arasindagerntembran gecirgegii
yuksek gecirgen ile periton membransidki orta veya dgilk gecirgen olan hastalarin
orta molekul girhkh solit olan beta-2 mikroglobulinin peritored&lirenslerini
karsilastirilmasi planlandi. Her iki grup arasinda beta iRraglobulinin peritoneal

klirensleri arasindaki fark agtarildi.



GENEL BLGILER

KRONK BOBREK YETMEZL iGi

Kronik bobrek yetmez§i (KBY), glomeriler filtrasyon hizinda (GFH) azalnve
histolojik olarak ilerleyici nefron kaybi olarakrtamlanir. Bir baka deysle ilerleyici
nefron kaybina ikincil bobrekslevlerinde azalmadir. Bobrekte hasar stliktan
sonra altta yatan hastgd bali olarak hematuriden diyaliz gerektiren bobrek
yetersizlgine kadar dgisen farkli klinik semptomlara yol acabilir. Nefrdrasari
basladiktan sonra ilk uyari sonlansa bile bobrek pkira hasari devam eder.
Bobrek hasarini tatan sebepler farkli olsada bdbrek parankimindeaml hasar ve

klinik bulgular aynidir.

Hastalgin prevalansi tam olarak bilinmemektedir, KBY ol@astalarda bdbrek
fonksiyonlarinda azalma kangicta asemptomatiktir, GFH'da azalma, albumindri
gibi semptomlarin toplumda tam olarak ortaya konmasimkin olmadiindan
hastalgin net prevalansini bilmek mumkin giddir (4). ABD'de 1999 yilinda
insidansi milyonda 317, 2000 yilinda ABD de 900@@rinde, 2010 yilinda 170000
Uzerinde son donem bobrek yetmgizlhastasi olaga tahmin edilmektedir (5).
Turkiye de KBY siklgi bilinmemektedir. 2005 yili $ak Bakanlgi verilerine gore
diyaliz tedavisi uygulanan hasta sayisi 38000(Bienanaliz 2006).
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Etyoloji

KBY’ne bir cok neden yol acabilir. Bu nedenler Udlem tlkeye, cinsiyet ve irka gore
degisiklik gOstermesine r@men, en sik neden diyabetes mellitustur (DM) (6).
Turkiye’de DM en sik, hipertansiyon ve kronik glorinefrit ikinci ve Ug¢unci
nedenlerdir. Turkiye'de diyaliz tedavisine skiyan hastalarin etyolojik nedenleri
tablo -1 de 6zetlenstir (7) .

TABLO -1.Turkiyede diyaliz tedavisine yeni flayan hastalardaki nedenler (2005)

NEDEN %
Diyabetes mellitus 27,2
Hipertansiyon 25,0
Kronik glomerulonefrit 7,5
Urolojik hastaliklar 6,0
Polikistik bobrek hastai 4,3
Piyelonefrit 3,6
Renal vaskuler hastalik 1,8
Diger nedenler 4,8
Belirsiz 17,7
Bilgi yok 2,1

Kronik bébrek yetmezliginin evrelendiriimesi

KBY sirecinde temel sorun bobrek fonksiyonlarinmefiemezekilde bozulmasi ve
son donem bobrek yetmeghe ilerlemesidir ( 8). Bobrek fonksiyonlari bodukca
hem hastagin komplikasyonlari hemde buna gha mortalite ve morbitite
artmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma deaindk akla gelen Ure
yukseklgidir. Ancak Ure kullanilan ilaglar, enfeksiyon gilfarkli sebeblerle
degisiklik gosterdii icin, bobrein islevsel bozuklgunun dgerlendirimesinde

glomeruler filtrasyon hizi (GFH) kullanilir. Hastat seyri ve ilerlemesi GFH
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Olcima, kreatinin klirensinin hesaplanmasi veyausekreatinin takip edilmesi ile
veya takipteki hastanin renal replasman tedaVwiSydacinin ortaya cikmasi ile

deserlendirilir (1).

Kronik bobrek yetmezfii gelisimi GFH’na gére bgevrede dgerlendiriimekte olup

bu evreleme tablo-2 de 6zetlentii(1).

TABLO-2 Kronik bobrek yetmezii evreleri

EVRE GFH

1 GFH 90ml/dakika/1.73m?2ve Uzerindealbumintri veya hematuri gibi

renal hasar bulgulari

GFH 60-89ml/dakika/1.73m? vegp&an albuminuri

GFH  30-59 ml/dakika/1.73m?2

GFH  15-29 ml/dakika/1.73m?2

ajl ] WO DN

GFH 15 ml/dakika/1.73mz nin adan(son dénem bobreletmezIgi)

Bobrek hasta@ bazi hastalarda yayaeyir gosterirken bazilarinda ise kisa surede
son doneme ugmaktadir, bu ilerleme etyolojiye ve hastaya goresigldik
gostermektedir. Y@ cins, Irk, bazi genetik faktorler ve bazal bébi@enksiyonlari
gibi degistirilemeyen faktorler bobrek hastalnin ilerlemesine katkida bulunurlar
(1). Yas ilerledikge bazal bobrek fonksiyonlarinda meydageten bozulma diyalize
giren populasyonun en 6nemli kisminin nedesglilga tarafindan olgturulduzunu
aciklamaktadir (9,10). Erkek cinsiyetin KBY’'ne nadelan hastaliklara daha yatkin
oldugu ve seyrin daha hizli gigli de bilinmektedir. Proteintri, hipertansiyonark
sekeri yukseklgi, sigara, dislipidemi, kalsiyum-fosfor dengesi \@emi gibi
degistirilebilir faktorlerin kontrolit GFH'daki azalmaygeriletebilmektedir (1).



UREMIiK SENDROMUN PATOGENEZi

Klinik semptom ve bulgular bébrek yetmezihin gelisme derecesi ve geine hizi
ile yakindan ilgilidir. Glomerduler filtrasyon hi35-50 ml/dakikanin altina inmedikge
hastalar semptomsuz olabilir. KBY’'nde etkilenmeyssiem ve organ yok gibidir.
Uremik semptomlarin ortaya csknda molekil girligi desisen solitlerin birikmesi

sorumlu tutulmaktadir (10).

Ureminin geliiminde sorumlu tutulan soliitler tremik sendroma wgtiklarinda

uremik toksin olarak adlandirilir. Bleca Gremik toksinler tablo -3 de 6zetletini

TABLO- 3 Uremide biriken toksik solttler (11).
Ure pirimidin derlee

Fenol guanidino kilderi

Indol Reta 2 mikroglobulin
Skatol alifatik aminler
Hormonlar hippurate esterleri
Poliaminler middle molekdiller

Eser elementler aromatik aminler
Serum proteinazlar

Uremik toksinler kimyasal ve fiziksel 6zelliklerirggre ic gruba ayrilirlar;

1. Kiguk, suda ¢ozlnen, proteingslammayan bilgikler (tre gibi)
2. Kucuk, ygda ¢cozunen ve/veya proteinegtanan bilgikler (fenol. gibi )
3. Buyuk, orta molekul@rlikli solitler ( beta 2 mikroglobulin gibi) (123}



1. KUCUK SUDA COZUNEN BILESIKLER

Ure: Protein metabolizmasinin esas son Urunudir veckarale kompleks bir
kimyasal reaksiyon sonucu elr. Ure yapim hizi dgudan dgruya protein
katabolizma hizi ile ve diyetle protein alimi vaad@ger fonksiyonlari ile ilgkilidir.
Ureminin semptomlarina yiiksek Ure dizeylerinin yattgl eskiden beri
bilinmektedir. Nefrektomize periton diyalizi ile davi edilen kopeklere diyaliz
solusyonlarina ure eklenerek kan Ure azotu (BUNdederi 173 ve 224 mg/dl
arasina cikarilganda, kuvvetsizlik, anoreksi ve dikkatte azalmia gemptomlar
meydana gelngtir (14). Ayni sekilde uygulamanin devaminda kusma, hemorajik
diyare, hipotermi ve 6lim gercekiristir. Merrill ve Hoigne insanlarda diyalizata
ure eklendiinde hicbir toksisite belirtisi olmagiini gosterdiler (15). Fakat Johnson
ve arkadgari hemodiyaliz hastalarinda BUN duzeyleri 140280 mg/dl arasindaki
deserlerde iken kuvvetsizlik, hastalik hali, letalfgnama diyatezi gézlemlegterdir
(16). Yapilan c¢cgu calgmalarda Urenin bir toksin ol@u belirtilmistir. Bulanti-
kusma, halsizlik, kanama gibi Uremik semptomlar méoksikasyonu sonucu
olusmasina rgmen, dger Uremik semptomlar yuksek Ure dizeyleri tarafmnda

olusturulamangtir.

Ure, tam bir tremik toksin olma kriterini gmamaktadir. Uremik durumda trenin

biyokimyasal ve fizyolojik yan etkileri iyi bilinmiaedir.

Ure, volim sensitif hiicresel transport yollar @erbir cok hiicrede ve insan
eritrositlerindeki Na-K-2Cl kotransportunu inhibdez (17). Na-K-2Cl kotransport
her yerde olan hiicre volimi ve extrarenal potasyegiilasyonu gibi cok sayida

hayati fonksiyonlari yerine getiren bir surectir.

Ure aterosklerozun gegiiminde rol oynayan makrofajlarda posttransport giiee
nitrik oxid sentezini inhibe eder (18). Ure osmotikarak cok onemli aktif bir
soluttdr. Diyaliz esnasinda plazma seviyesi kigadgi cok hizli dgiirilirse diyaliz

disequilibrium sendromuna yol agar.

Ure, guanidino suksinik asit gibi bazi guanidintetinciisudir. Renal yetmesih
ilerlemesi ile Greden spontan olarak siyanata gidmiartar. Siyanatlarin aktif formu
olan isosiyanik asit ve karbamolatize proteinleyapisi ve fonksiyonlarini
degistirerek etki eder (19).



Ure klirensi hemodiyaliz hastalarinda klinik gidie yakindan ilgilidir (20).Yuiksek
Ure duzeyi uygun protein alimi ile ilgilidir. Rk Ure dizeyi dgilk protein alimi

ilgilidir ve prognoz ile ters ikkilidir (21).

Guanidinler: Arginin metabolitlerinin geni bir grubudur ve Uremik hastalarin
serumlarinda ve g#li dokularda birikir (22). Guanidino suksinik asie guanidino
propionik asit nétrofil stperoksit dGretimini inhibeder (23). Guanidin bijeleri
|okositler tGzerine pro ve antiinflamatuar etki yaga4). Guanidino suksinik asit,
gamaguanidin butirik asit, metilguanidin, homoangirve kreatinin hayvanlara

sistemik veya serebroventrikiler verildikten sonédete sebeb olurlar (25).
Guanidin bilgiklerinin karsimi natural killer hiicre yanitini stiprese eder (26)

Guanidinler deamidasyon / isomerasyon ile proteimlgapisinda zarara yol acarlar
ki bu da homosisteinlere glanmayi azaltir (27).

Okzalat: Asirn okzalat birikimi primer okzallri ginda yaygin dgldir (28). Primer
okzalurisi olmayan KBY li hastalarda serum oksalazeyi normal sglikl insanlara
gore 40 kat daha fazla arttir (29 ). Sekonder okzalozis, yetersiz dializ yapaken
renal replasman tedavisi ¢f@nan hastalarda géi dokularda kalsiyum okzalat
seklinde birikmesi ile karakterizedir (30). Askorbasit, cikolata, ygl yaprakh
bitkilerin asir1 tuketilmesi ile ilgilidir.  Diyalizde temizlenesi Ureye benzer
Ozelliktedir ve klasik diyaliz yontemiyle kolaycazaklstirilir. Ancak serum

duzeyleri normal bireylere nazaran daha yukseRiij.(

Fosfor: Yiksek serum fosfor dizeyi, pruritus ve hiperpaidizmle yakindan
ili skilidir ve tremik sendromun gostergelerinden biiditiksek fosfor duzeyi 1- alfa
hidroksilazi inhibe ederek aktif vitamin D metaliololan calcitriol olgyumunu
engeller (32). Fosfor retansiyonu ayrica intestidiafonksiyonu ve intestinal villi
proliferasyonunda azalmaya sebep olarak poliamitabadizmmasini d@stirir (33).
Serum fosfor konsantrasyonu protein metabolizmasprotein alimi ile ilgilidir.
Yuksek fosfor diizeyi CaxP carpimini artirarak dakdé Ca depolanmasina yol

acabilir.



Metabolik asidoz: Metabolik asidoz son dénem boébrek yetmgalie bazi
anormalliklere katkida bulunur. Metabolik asidoslkada erimeye, kemik mineral

kaybina, cocuklarda blyume getifie sebep olur (34).

Kreatinin : Kreatinin renal hasarin bir gostergesi olmasiagmen, yan etkileri

acisindan ¢ok az bulgu vardir (35).

Poliaminler: Uremide serumda artgtir. Istahsizlik ve kusmaya yol acabilir.
Merkezi sinir sistemi tizerine etkileri vardir (35).

2. PROTEINE BAGLI BiLESIiKLER

P-cresol ve P- cresil fosfatP-cresol molekdl @rligi 108 Dalton olup lipofilik
uremik toksinlerin prototipidir. Proteine kuvvethaglanmasindan dolay! klasik
diyalizle uzaklatirimasi zordur (36). P-cresol protein metabolisman son
drtnudur ve intestinal bakteriler tarafindan trozenfenilalanin metabolizmasindan
uretilir (37). P-cresol hepatositler tizerne toksiki gosterir. Dopamini norepinefrine
donistiren 3 hidroksilaz enzimini ve hepatik aluminyulmani inhibe ederler (38).
Cesitli metabolik surecleri etkileyerek, platelet akiting factor ve serbest radikal
olusumunu, endotel hicrelerinin inflamatuar sitokinleevaplarini, endotel
proliferasyonu ve tamirini inhibe ederler (39). #Asa ndronal fonksiyonlar etkiler.
Bazi calgmalar serum p-cresol konsantrasyonunun hgstalgidisiyle ilgili bir
parametre oldgunu gosterngtir. Uremik klinik semptomlar, mortalite, infeksin
sebebiyle hastaneye wyatsikligini iceren durumlarin bir parametresi olarak da
gosterilmgtir (40).

Homosistein : Homosistein, metionin veya sisteinin metabolizmsmucu olgan

sulfur iceren amino asittir. Homosistein plazmairesitler, karagier hicreleri ve

diger organlarda bulunur (41). KBY'li hastalarin @w&tarinda homosisteini de

iceren sulftir iceren amino asit duzeyleri yuksekBu renal yetmeziin derecesiyle

yakin iligkilidir. Homosistein yuksekfii normal bireylerde kardiyovaskuler hastalik
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icin bagimsiz risk faktéri iken, son dénem boébrek yetngAtiastalarinda yaygin
kardiyovaskuler risk faktoradir (42). Homosisteterasklerozun belirgin ayirt edici
Ozelligi olan damar diiz kas hucrelerinde proliferasyonamuir (43). Ayrica cgtli
damar duvarlarinda antikoagilan fonksiyonlari bakarombogenezisi artirir (44).

Bir calismada yiksek homosistein dizeyinin kronik inflamatuaalnutrisyon

sendromu olmadan kot beslenme ve inflamasyonladlgugu bulunmygtur (45).

indol: indol intestinal florada triptofan metabolizmasitin son Griinidiirindol
karacgerde indoksil sulfata metabolize ediliindoksil sulfat normal bdbrekte
organik anyon transporter-3 yoluyla salgilanir (4&sidik ilaclarin proteine
baglanmasini yagma ve aktif tibuller sekresyonunu inhibe ederekisitkesini artirir
(47). Birikmis Uremik solttler glomeriler skleroza sebeb oludarayni zamanda
intakt nefron kaybini artirirlar. Bu olaylara yaaan Gremik toksinlerden bir tanesi de
indoksil sulfattir (48).Indoksil sulfat endotel hiicre proliferasyonunu venitani

inhibe eder.

Furan proprionik asit: Bu toksin sicanlarda bobrekte kortikal tipde parana
hippurik asit alimini inhibe eder ve bazi ilaclarmetabolitlerin, endojen organik

asitlerin ekskresyonunu azaltir (49). Bazi ngjiklanormalliklerle ilgili olabilir.

3. ORTA MOLEKUL A GIRLIKLI SOLUTLER (M iDDLE MOLLECULES)

Molekdl gzirligr 500 Dalton tzerindedir ve Uremik sendromdan séwuotduklar
distindlmektedir. Bulgular orta molektl agirlikli stérin Gremik sendromda
morbitideyi artirdgini goéstermgtir. Yirmiden fazla bilgik orta molekdl girlikh

solit olarak tanimlanrgtir (50).

BETA 2 MIKROGLOBUL IN (B2M)

Molekul agirligi 11800 Daltondur. Major histokompatibilite antiipn(MHC) bir

kompenentidir. B2M metabolizma ve degradasyonumusomlarak MHC den ayrilir
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ve ekstraseliller siviya salinir. Normal insandalgk tretim ortalama 150-200mg
dir (51). Normal bébrek fonksiyonlari olan insadiamginde yakkak olarak 340 mg
filtre olur, %99.9 u proksimal tubuluslerde rezorder ve idrarla maksimal atilim
yaklagik 370 mikrogram /24saattir (52). Normal serum $amtrasyonu 1-3 mg/L
arasindadir. B2ZM hem normal hem de Uremijléide 150 -200 mg/gin hizinda
uretilir (53). B2M glomerdler filtrasyonun ginesi veya hi¢ olmamasi, ve bungha
olarak renal tubuler katabolizmanin azalmasi bobretmezIginde dolgan B2M
dizeyinde arga sebep olur. Normalden 30-50 kat daha yiksgertlre ulaabilir.
Kronik hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalarda @@-mg/L gibi yiuksek serum
duzeyleri bildirilmitir. Standart periton diyalizi 100 mg / gin den aaz B2M’ i
uzaklgtirabilir (54). Hemodiyalizde low flux membranldeiB2 M 6énemli dlcide
uzaklatirilamaz. High flux membranlarda konvektikiiama ve membran ylzeyine
adsorbsiyonla kuguk miktarlarda uzaglalabilir (55). Zaman igerisinde B2M

birikimi diyalize bah amiloidoz gelsimine yol acabilir.

Ileri glikolizasyon diriinleri (Advanced glycosylatiend product) (AGE) B2M’ in
molekiier patofizyolojik yapisini etkileyebilir. Miloidozlu hemodiyaliz
hastalarinda ileri glikolizasyon son urinler ileggarilmis B2M molekulleri tespit
edilmistir (56). Ayrica bu bilgigin monosit migrasyonunu ve sitokin sekresyonunu
artirdgl ve eklem/kemikte yikima yol agan inflamatuar yabslattigi gosterilmitir
(57).

Serum B2M duzeyi periton diyaliz hastalarinda, bdiyaliz hastalarindan daha
disuktar. Bu periton diyaliz hastalarinda endojenid@éel renal fonksiyonun daha
iyi korunmasindan kaynaklanabilir (58). Bobreknsplantasyonundan sonra diyaliz
amiloidozu kaybolmasina gmen, kemik kisti ve dokudaki B2M birikimi gibi adtt
yatan patolojik surec kalir (59).

HEMO calsmasinin  post-hoc analizinde serum B2M duzeyininrtatite ile
korelasyon gostergi bulunmuytur. Prediyaliz diizeylerinde her 10 mg /L @tfim
sebeblerdeki mortaliteyi %11 artirmaktadir (60). Bonuclar B2M duzeyinin
Olcimunun orta molekulgarlikli solltlerin klirensi igin bir gosterge oldbtesini

desteklemitir.
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Paratroid hormon: Paratroid hormon (PTH) molekig@li g1 yaklasik 9000 Dalton
dur. Major uremik toksin olarak bilinir. Son donendbrek yetmezfiinde serum
duzeylerindeki argl paratroid bezinde sai sekresyondan ziyade renal yikiminin
azalmasindan kaynaklanir.sid yuksek PTH dizeyi hemen hemen her organ
fonksiyonunda bozukfia sebeb olan intraselliler kalsiyum dizeyirtsa yol
acar (61). Toksik etkisiyle anemiye, trombosgfahksiyonuna, ensefalopatiye,

noropatiye, kardiyomiyopatiye ve glukoz intolerarassebeb olabilir.

fleri glikozillenmis son Gruinler : ( Advanced glycosylation end products, AGE)

Glukoz ve dger sekerlerin dehidratasyon ve kimyasal yeniden dizené yoluyla
nonenzimatik serbest amino gruplariningigérilmesi ile oluur (62). Uremik
sendromda kuguk karbonil Onculerinin konsantrasyonu artmasi ile birikirler.
Uremik sendrom karbonil bijklerin oksidasyonun artmasi veya detoksifikasyonun
azalmasi sonucu karbonil stresin artmasiyla ilgiti durum olarak tanimlanabilir
(63).

IL-6, TNF alfa ve gama interferon yoluyla inflamat reaksiyona sebeb olurlar
(64).

B2M'i degistirerek diyaliz amiloidozunun olwmunda rol alir. Endotel kaynakh
vazodilator, antiagregan, antiproliferatif fakigdrevi olan nitrik oksidi kimyasal

olarak inaktive ederler (65).

Diger orta molekdller: Artmig leptin diguk protein alimi ve y@siz doku kaybna
sebeb olur. Serum leptin duzeyi ile Gremi arasiadls, C -reaktif prorein arasinda
direkt bir iliski vardir (66).

KRONIK BOBREK YETMEZL IGININ SEMPTOM VE BULGULARI

Uremi, organizmanin tim sistemlerinde bobrek foydsarindaki bozulmayi
yansitan belirti ve bulgulardan ghn sistemik bir intoksikasyonu goésteren bir
sendromdur. GFH 35- 50 ml/dak altina inmedikce dlast semptomsuzdur.
Genellikle ilk semptom nokttridir. Nokturi idrarioksantre etme yetegiadeki

azalma ve diurnal ritmin bozulmasi ile ilgilidir.FB daki azalma ile birlikte nefron
12



basina digen soliut yik argt nedeniyle hastalar gece idrara cikmayaldokar.
Uzerine eklenen uyku bozukluklari sebebiyle gedenga salgisi artan antidiliretik
hormon salinimin bozulmasi da noktiiriye katkidaubodaktadir (67). Uremik

sendrom tum sistem ve organlari etkilemektedir.

Norolojik Bulgular : Davrang bozukluklari, hafiza ve konsantrasyon bozukluklari
uyku bozukluklari, néromuskuler irritabilite, pegitk néropati, bgagrisi, irritabilite
akatizi, kramplar, demans, depresyon, yorgunlukuhsuz bacak sendromu, psikoz,

konvilzyon, stupor, koma.

Gastrointestinal sistem istahsizlik, tat alma bozukluklari, bulanti, kusmagkirik,

stomatit, gastrointestinal Ulserler ve kanama, fitafdlo kaybi, pankreatit,

Solunum sistemi: Plorit, dispne, ortopne, 6ksurik, hemoptizi, ugpne sendromu,

akciger 6demi.

Kardiyovaskuler sistem: Konjestif kalp yetmezfii, hipertansiyon, hipotansiyon,
assit, O0dem, perikardit, aritmiler, kardiyomegalkalpte iletim defektleri,

kardiyomiyopati, azalnidiyastolik kompliyans, hizlanmateroskleroz.

Kas —iskelet sistemi: Artralji, artropatiler, proksimal miyopati, periddiler ve
yumusak doku kalsifikasyonlari, karpal tinel sendromas lgug¢sizIgl, adinamik
kemik hastalil, vitamin D metabolizmasi bozukluklari, osteitisrbza osteomalazi,

osteoporoz, amiloidoz.

Endokrin sistem: Buyume gerilgi, hiperprolaktinemi, insulin direnci ya da
sensitivitesi,  hiperglisemi,  hipoglisemi, dislipide glikoz intoleransi,
hiperparatroidi, impotans, azaknilibido, T3 ve T4 duzeylerinde diklik,

hiperirisemi, malndtrisyon.
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Cilt: Kserozis, pigmentasyon, «ati, dremik frost, gecikmngiyara iyilesmesi, tirnak

atrofisi.

Hematolojik sistem: Anemi, trombosit fonksiyon bozukluklari, immun felktler,

kanama, hiperkoagulabilite.

Sivi  elektrolit bozukluklari: Hipovolemi, hipervolemi, metabolik asidoz,
hiponatremi,  hipernatremi, hiperkalemi, hipokalemisu intoksikasyonu,

hipermagnezemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiptsgmi.

Diger: Uremik a1z kokusu, kilo kaybi, hipotermi, akkiz renal kistiastalik.

TANI

Serum kreatinin ve kan ure dizeylerinde artma, \kegatinin klirensinde azalma ile
bobrek yetmezfii tanisi konur. Akut ve kronik bobrek yetmeihin ayrimi

kemik hastalii, daha ©Once bilinen bobrek hastaiin olmasi kronik bobrek
yetmezIgi tanisini koydurur. Semptomlarin uzun sireli olmaespalyatif 6nlemlerle
tamamen giderilememesi de hagial kronik old@gunun dolayl gdstergeleridir
(68).

TEDAV i

KBY slrecindeki hastaya yaklan bir cok faktorl icermektedir. Bobrek rezervierin
saptamak, geri dondurulebilir faktorleri duzeltmelastalgin ilerlemesini
yavalatmak, komplikasyonlari dnlemek, ggan kalitesini artirmak ve son dénem
bobrek yetmezfii (SDBY) evresinde diyaliz veya transplantasyon i grenal
replasman tedavi yontemlerini uygulamak hastaldawsinde ana basamaklardir.
Transplantasyon gunimizde SDBY tedavisinde altandsrti olgturmaktadir.
Diyalize gore daha efektif ve maliyeti daha sdktir (69,70). Temel sorun

transplantasyon yapilacak bébrek bulmada zorlukBur.sebeple diyaliz tedavileri
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renal replasman amaciyla en sik\waulan yontemlerdir. Temel olarak iki diyaliz

yontemi vardir.
1.Hemodiyaliz
2.Periton diyalizi

Bu iki diyaliz yonteminin hangisinin daha iyi olgu daha uzun hasta gs&alimi
saladigl net deildir (71). Periton diyalizinin hemodiyalizesié hatta secilmy
gruplarda daha Ustun olglu gosteriimekle beraber birbirlerine gore bazi azpen!,

ve dezavantajlari vardir (72).

A. Hemodiyalizz Hemodiyaliz bir diyalizér vasitasiyla solit moldkiin
temizlenmesi esasina dayanan bir yontemdir. Yagirgen bir membrandan alan
diyalizor suyun ve kuc¢uk molekigalikli maddelerin gegine izin verirken, protein
ve kan hicreleri gibi daha blytk solutlerin gegiengeller. Membran boyunca solit
transportu difiizyon ya da ultrafiltrasyona dayainkeksiyonla gercek$e (73,74).
Hemodiyaliz icin hastalara efektif ¢gdn, yiksek kan akimina izin verecek arteriyo -
venoz fistll olgturulmasi gereklidir. Hemodiyalizle vicuttan Urestaaolmak lGzere
toksik maddeler uzakyarilmakta ve ultrafiltrasyon ile istenilg kadar sivi
cekilmektedir. Diyaliz icin ayrica ideal temizlikigu sistemi, icegindeki elektrolit
konsantrasyonu ayarlanabilen diyaliz sivisi ve raigadiz makinesi de gereklidir.
Hemodiyaliz tedavisi her hasta icin ayri planlannt@aliz sivisi icindeki elektrolit
konsantrasyonlari ihtiyaca gore gigirilebilmelidir. Renal replasman tedavisi igin
hemodiyalizin secilmesinde hasta uyumu, altta ydtastalik, damar yapisi gibi
hastaya ait faktorler 6nemli rol oynamaktadirg&irenal replasman yontemleri gibi

hemodiyalizin secimi de hasta ve hekimin birlikeedr vermesini gerektirir.

B. Periton diyalizi: ilk kez 1923 yilinda bobrek yetmegiliolan bir kadin hastaya
Ganter tarafindan uygulangtir (75). Maxwell 1959 yilinda peritoneal kaviteye
yerlestirdigi basit bir kateter aracgh ile uygun sekilde hazirlanny diyaliz sivisi

kullanarak aralikli periton diyalizini gercektemistir (76).

PERITON YAPISI: Periton mezenkimal kokenli serdz bir zardir. Yizalan
eriskin bir insanda 1.7-2.08 m?2 arasindadir (77) . Kaduvarina kosgu olan
pariyetal ve i¢ organlara kamluk yapan visseral periton olmak Uzere iki kisimda

olusur. iki periton arasindaki kisim peritoneal kavite okaaalandirilir.
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diyafragma
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peritoneal kapillerle

Abdominal ya da barsak duv
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Sekil 1. Periton membraninin yapisi (78)

Normalde bu alan 100 ml den az sivi icermektedaritbheal kavitenin limene
bakan ylzu mezotelyal hicre tabakasiyla kaplsggtnmiBu bolge kan ve lenf
damarlari ile ilgki icindedir. Bazl insanlarda periton omentum vezerger bolge
seklinde farkhlgmis olabilecginden efektif periton alani bir m?nin altinda bile
olabilir. Daha 6nce gegirilmgiinfeksiyonlar ve cerrahi gygimler de efektif alanin
azalmasina yol acabilir. Periton membrani ve ird@répneal organlari besleyen
vaskiler ve lenfatik sistem peritona sivi ve sakiini s&layan kompleks ve etkili
bir sistemdir. Visseral peritonun arteyel beslenmgéb/ak arter, stiperior mezenterik
ve inferior mezenterik arterden ganirken, pariyetal periton circumfleks, iliak,
lomber, interkostal ve epigastrik arterden beslekiethr. Visseral peritoneal venler

portal vene, parietal peritoneal venler ise siskevenlere dokulirler (78).

Periton membrani boyunca sollt transferi iki temetkanizma ile gercelde.
Diffizyon ve konveksiyon. Diffuzyonla gercekén solit transport hizi peritoneal
kapillerler ile diyaliz sivisindaki konsantrasyoarkina bgl olarak gerceklgr.
Peritoneal difiizyon, konsantrasyon gradiyenti, &fekeritoneal ylzey alani,
intrensek peritoneal membran direnci ve ilgili g8 molektl agirgina balidir.
Ure (molekul girhgt MA 60 D), kreatinin (MA 113 D.) ve Urik asit gibdisuk
molekul &irlikh solttlerin transportu albumin gibi (MA 6900D. ) buyuk molekul
agirhikh solutlere goére daha kolaydir. Bu 6zelliklelsik osmolaliteli diyaliz
16



soltsyonlari kullanildggnda daha belirgindir. Diffizyonun genel olarak ifmreal
kan akimina b#i olmadg bilinmektedir. 50 -100 ml/dak kan akimi solltrg&hsi
icin yeterli deildir. Periton diyalizinde difiizyon kan akimindamkg diyalizata
bagimlidir.

Konveksiyon 50-500 Dagarlikli molekdllerin transportunda énemlidir. Aloumve
daha buyuk molekdl @rlikl proteinlerin transportu kisith difiizyon,idrostatik
basincla konveksiyon veya her ikisinin kombinasydauwlur. Peritoneal transportu
anlayabilmek icin ¢gtli matematik modeller ortaya atilgtir. Kalen’ in membran
modeli (79), Flessner ve arkatiinin kapiller dgilim teorileri (80), ve U¢ por

modeli (81). GUnimuzde en ¢ok kabul géren modgdaignodelidir.

. @
Transselluler por ® ‘ _______
r<0,8 nm e @& |
- ® @
® g
( e
Kicuk \ )
e ® o
 J
®
®
——
Buyuk por ‘
r>20 nm
® O

Sekil 2 Ug por modeline gore periton membrani (78)
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Uc por modeli: Klinik g6zlemlerle dgrulugu gosterilm§ olan bu model peritoneal
kapillerlerin peritoneal transport igin kritik bioariyer oldgunu ve bu bariyerden su

ve solut transportunun g farkli boyuttaki porlatuyla gerceklgtigini gostermitir.

1. Transselliler porlar: Caplari 0.8 nm’'den kicuk porlardir. Bunlar sadeoe s
transportundan sorumludurlar. Soliit gew izin vermezler. Aquaporinlerin kah g
olarak digunulmektedir. Yuzey alaninin %1-2 sini kaplamasagmnen transkapiller
ultafiltrasyonun yaklgik %50 si bu porlar aracgyla gerceklgir. Sayilar en fazla
olan porlardir.

2. Kicuk porlar: Caplart 4.0-6.0 nm arasindadir. Endotel hicresdsindaki
yariklardir. Sayilari oldukca fazladir. Bunlar Ukeeatinin, sodyum, potasyum gibi
kiguk solitlerin transportundan sorumludur. Protgjacksine izin vermezler.

Albumin yuksek konsantrasyonlarda ise bu porlagigebilir.

3. Buyuk porlar: Caplari 20-40 nm arasindadir. Sayilari azdir. Memendotelyal
gap de denir. Proteinler gibi makromolekdller, eletiaimda buylk yariklar halinde

olan bu porlardan konveksiyonlgiarlar.

Ultrafiltrasyon : Hipotonik peritoneal kapillerlerden osmotik gredie gore nispeten
hipertonik diyaliz solisyonuna @i olmaktadir. Hipertonik maddeler igeren periton
diyaliz solusyonlari osmotik bir gradient eturur ve bu sayede vaskiler
kompartmandan peritoneal kaviteye sivi hareketir.oReriton membrani yari
gecirgen bir membranin fizyolojik 06zelliklerini sia. Peritoneal yluzeydeki
mikrosirkulasyon periton diyaliz soltusyonlarininparozmotik etkilerine direkt
olarak maruz kalir. Diyaliz soliisyonu icerisindakukoz konsantrasyonu periton
bosluguna verildikten sonra emilmeye ¢ ve konsantrasyonu gittikce azalir.
Sonucgta osmolarite ve ultrafiltrasyonda azalir. Okn esitlenme sglaninca
ultrafiltrasyon durur. Tim bu seyir sirasinda temaii mikrosirkilasyon oynar.
Hipertonik soliisyonlarda maksimum net ultrafiltrasyhizi elde edilginde efektif

peritoneal kan akimi net ultrafiltrasyon hizindaklgsik bes kat daha fazladir (78).
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Periton diyalizi sirasinda, peritoneal kavitenirrigine ultrafiltrasyonla kimulatif
sivi transferi ile peritoneal lenfatiklerle peritdina alinan sivi arasindaki fark net
transkapiller ultrafiltrasyondur. Suyun transkagill ultrafiltrasyonu peritoneal
membrandaki kicik porlar ve transselliler porlae ierceklgir. Ozellikle
transselller porlar total filtre edilen volumin @&nndan %40’ in1 ortaya c¢ikarir (82).
Periton diyalizi sdresince sivi transportunun buggi hidrostatik ve osmotik
basinclar tarafindan ve ayrica lenfatik drenaj ibelirlenir. Transkapiller
ultrafilrasyon hizi peritonun hidrolik permeabiste efektif ylzey alani, hidrostatik
basing gradienti, kolloid osmotik ve kristaloid asith basing gradiyentleri ile
belirlenir. Hidrolik permeabilite ve yilizey alanirlikte ultrafiltrasyon katsayisini

olusturur (83).
Periton Diyalizi yontemleri
1. Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)

2. Aletli periton diyalizi (APD)

1. Surekli ayaktan periton diyalizi: Bu diyaliz yonteminde hastalar karinlarina
yerlestirilen kateter vasitasiyla daha once belirlenmsolusyonlari belli zaman
araliklarinda karin bduguna verirler. Kismen basit, nispeten ucuz ve dyali
makinesinden Bamsiz olmasi sebebiyle ¢ok tercih edilir. Strektitedavi ve sabit
bir fizyolojik durum sglar. Hastalar her gin ortalama alti saatte birtperdiyaliz
soltsyonunu steril bigekilde karin bglugunu doldurur. Bekleme siresi sonunda
karindaki siviyr bgalttiktan sonra yeni solisyonu tekrar karirglbguna verir. Bu
yontemle karin hi¢c bo kalmaz ve donguler her giun hasta tarafindan evinde
uygulanir. Vicut sivi volumu ve hipertansiyon kair genellikle sglanir. SAPD’
nin dezavantajlar, ¢ok sayidglem gereksinimi (genellikle ginde dort kez),
intraperitoneal basincin artmasi nedeniyle dolumiméerinin kisitlanmasi ve sollt

klirensinin kisitlanmasidir.

2. Aletli periton diyalizi: Diyaliz solisyonunun hastanin periton sluguna
verilmesi ve periton bdugundan alinmasi icin mekanik bir cihazin kulargidi

periton diyaliz yontemidir. Ggtli tipleri olup baslicalarisunlardir;
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Surekli siklik periton diyalizi (SSPD): Bu yontemde hasta gece uyurken 8-10 saat
boyunca periton diyalizi makinesi yardimiyla 3-5ndd diyalizat dgistirilir. Son
dongude verilen solisyon gece tekrar makineyglabancaya kadar tim gun
boyunca karinda kalir. SSPD en 6nemli dezavantdfimaz kompleks ve pahali
makineye ihtiya¢c duyulmasi ve gundizggeminin uzun sure beklemesinesKin

komplikasyondur.

Gece aralikli periton diyalizi NIPD) : Degisimler sadece gece hasta uyurken
yapilir. GUndiz karin okalir. Bu yontemde gece boyunca 5-8 dongu yaydtl.
onemli dezavantajlari maliyetinin ytksek olmasigiendiiz dgisiminin olmamasi

nedeniyle ¢gu hastada yeterli solit klirensiggama agisindan yetersiz kalmasidir.

Tidal periton diyalizi (TPD): Degisimler gece yapilir. Ginduz karin gtor. NIPD
den farki diyalizin etkingini arttirmak amaciyla genellikle iki ya da Uc dilik
toplam dgisim voliuminin yarisi karinda kalir,gdir yarisi ise makine yardimi ile
20-60 dakikada bir destirilir. Gece boyunca 5-8 dongu yapilir. Amaci start APD
de solusyonun veriline ve drenajinasék eden normal diyaliz suresi kaybindan
kacinarak kiuguk solt Klirensini arttirmaktir. Enednli dezavantaji yuksek volumli

diyalizat kullaniimasi sonucu maliyetinin yukseknalsidir.

Aralikh periton diyalizi (IPD ): NIPD gibi ancak her giin uygulanmayan bir

yontemdir. Gln @r1 veya haftada ¢ gin 8-48 saat boyunca uygulanir

Kronik periton diyalizinin hibrid tipleri:  Bunlar SAPD ve SSPD’nin kombine
edildigi yontemlerdir. PD plus therapy yonteminde, SSPBeki uzun bekleme
sureli ginduz dasimi, bir veya daha cok elle @simle iki veya daha ¢cok parcaya
bolundr. Boylece hem @eim sayisi hemde ultrafiltrasyon voltmleri arttirngnolur.
Quantum PD ise uzun bekleme sureli gecgisimi makine yardimiyla ikiye
boltndr. Temel olarak SAPD yontemidir.
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Periton diyalizinde kullanilan soltsyonlar.

Periton diyaliz soltisyonlari su, osmotik ajanldeké&olitler ve bazen farkli maddeler
icerir. Diyaliz solusyonlarinin volumleri imalatéirmaya gore dgismekle birlikte
1.5, 2, 2.5, 5 L lik volumler halinde bulunmaktaddeal periton diyaliz sollisyonu:

- Icerigindeki ozmotik ajanlarin absorbsiyonu minimal olm&hhmin edilebilir ve

surdurulebilir solt klirensi olmali
-Elektrolit ve nutrisyon desieyapabilmeli,
-Asit —baz problemlerini dizeltebilmeli
-Pirojen ajan ve mikroorganizma bulunmamalistkknetal icermemeli

-Toksik olmayan metabolitlerine kolayca metab®lolmali, periton zarina zarar

vermemeli
- Disuk konsantrasyonda efektif olmall,

- Absorbsiyonu metabolik sonuglara yol agmaneger absorbe olursa nutrisyonel

degerleri olmal
- Peritoneal savunma mekanizmalarini inhibe etatiein

-Ucuz ve Uretimi kolay olmali (84,85).

Tablo 4 Standart periton diyaliz soltisyonu igerikleri (86)

Mkt
Sodyum (mmol/L) 1384
Potasyum(mmol/L) 0-2
Kalsiyum(mmol/L) 11075
Magnezyum(mmol/L) 0.5
Klorir (mmol/L) 9B6
Asetat (mmol/L) -
Laktat (mmol/L) D
Glikoz(g/dl) .36-4.25
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Periton diyaliz soliisyonlarinda osmotik bir ajaarak glikoz bilinen, nispeten emin
ve ucuz, aynl zamanda kalori kagmar. Kolayca absorbe olmasi hiperinsilinemi,
hiperglisemi, hiperlipidemi, kilo agn ve uzun dénemde olasi periton zari hasarina
egilimi artirmasi gibi ¢eitli komplikasyonlara yol acabilir (87). Yuksek kgtz
konsantrasyonlari, glikoz yikim drinleri ve sdid pH peritoneal defans
mekanizmalarini etkileyebilir, bakterisidal akteyi ve fagositozu bozabilir (88).
Glikozun bircok yan etkisinin olmasi periton diyalsolisyonlarinda ozmotik ajan
olarak farkli madde arayna neden olmyur. Glikoz dginda gliserol, sorbitol gibi
disik molekdl &irhkli ajanlar ve albumin, sentetik polimerler tdean silfat,
poliakrilat), plazma yer dgstiriciler, (jelatin, hidroksi etil njasta) glikoz polimerleri
(icodextrin) gibi yiuksek molekul grlikll ozmotik ajanlar sayilabilir. Gunimuizde
nisasta kokenli yuksek molekulegiaikl bir glikoz polimeri olan ikodextrin yaygin

olarak kullaniimaktadir (86).

PERITONEAL E SITLENME TEST i

Peritoneal gtlenme testi (PET) periton diyaliz hastalarindarifp@ membrani
transport fonksiyonlarinin semikantitatif olcim y@midir (89, 90). Solltlerin
peritoneal kapillerler ve diyalizat arasindakiitlenme hizlarina dayanarak solut
transport hizlar dlgulmektedir. Diyalizat (D) veapmadaki (P) sollt konsantrasyon
oranlari (D/P orani) belirli zamanlarda olculereddis dasilimlarinin gitlenmesi
belirlenir. Glikozun diyalizattan kana hizla gec¢ines metabolize olmasi ylzinden
D/P orani glikoz igin anlamli gdir. Bu nedenle glikoz igin belirli zamanlarda
Olgulen diyalizat glikoz konsantrasyonu ileslzengic diyalizat glikoz konsantrasyonu
oranlanarak (Dt/D0O) hesaplamalar yapilir. PET agamanda ultrafiltrasyonu ve
rezidiel volumleri 6lcmeye yardim eder (91,92).n8trdize edilny dort saatlik
PETsu basamaklarda yapilir:

8-12 saatlik gece dongusu yapilir.

Oturur pozisyonda gece dongust 25 dakikayi gecnedyekilde baaltilir.

iki litre %2.27 diyaliz solusyonu 10 dakika iceridaperiton bgluguna verilir. Her
400 ml infuzyondan sonra hastgaaola doner.

Inflizyonun bittgi an 0. dakika kabul edilir ve 120. dakikada 200diyklizat drene

edilir. 10 ml 6rnek alinarak geri kalan 190ml tekparitoneal bguga verilir.
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120. dakikada serum alinir.
4.saatin  (240.dakika) sonunda periton slogundaki diyalizat 20 dakikayi
gecmeyecekekilde drene edilir.
Drene edilen sivinin miktari daha 6nce algolan 10 ml sivida g6z 6ninde
bulundurularak hesaplanir.
Alinan tim 6rneklerden kreatinin, tre ve glikozigtgeri yapilir.
Kreatinin olmayan kromojenler kreatinin élgcimunekkda bulunacgndan dolayi
serum ve diyalizat kreatinin konsantrasyonlari whkkdir glikoz diizeyine gore
dazeltilir.
Dt/DO glikoz ve D/P kreatinin, Ure ve o6lcilmek isé: dger maddeler hesaplanir
(93).

Peritoneal transport 6zelliklerini belirlemighn PET periton diyalizi bdadiktan

sonra dort hafta icinde yapilmali ve bir yil sotelrarlanmali.

PET periton diyalizi hastalarindaagidaki durumlarda yol gosterir.

Periton membraninin transport (gecirgenlik) tipibelirlenmesinde

Diyaliz dozunun ayarlanmasinda

Periton diyaliz yonteminin ve sollisyonlarinin secim

Periton membraninin fonksiyonlarini izlemek

Akut membran hasarinin tespitinde

Ultrafiltrasyon yetersizfiinin tespitinde

Yetersiz soltit klirensi nedenlerinin tespitinde

Bir soluttiin D/P oraninin belirlenmesi

Erken ultrafiltrasyon yetmedginin tespiti

Sistemik hastafin periton membran fonksiyonu Uzerindeki etkilamini
belirlenmesinde kullanilir (93).

Periton diyaliz hastalar periton membran 6zellikldort saatlik ortalama kreatinin
D/P oranlarina gore dort farkli gruba ayrilirlagTPgore periton gecirgen ozellikleri
Tablo- 5 de gosterilmiir.

Ure, kreatinin ve glikoza gore PETgalendirmesiSekil 3,4 ve 5 desematize
edilmistir (94).

23



11
1,0
0,9

D/P Ure

1,09
0,98
Yiksek 0,91
0,84
Yiksek orta
0,75
0 1 2 3 4
Bekleme stiresi (saat)
Sekil -3 Ureye gore PET.
D/P Kreatinin
1,03
0,81
0,65
0,50
0,34

1 2 3 4

Bekleme suresi (saat)

Sekil -4 Kreatinine gore PET.
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b/DO Glikoz

11
1,0
0,9
0,8
D/DO o7

0,6
05 DlsUKotta

Diistk
0,61

0,4 Yuksék-erta 0,49

0,3 Yirksek 0,38
0,2
0,1

0,26

0,12

Sekil -5 Glikoza gére PET.

Tablo- 5. PET ne gore periton membran gecirgen 6zelliklet) (9

Solit transportu UF SAPD ne kanini yanit
Yuksek zayif yeterli
Yuksek orta yeterli ydite
Duslk orta iyi yeterli
Dusuk cok iyi yetersiz

1. Yuksek gecirgen hastalarDaha geni efektif peritoneal ylizey alanina veya daha
yiksek intrensik memran gecirgetitie sahiptirler. Kreatinin ve Urenin tam ve en
hizli sekilde dengelenmesi gozlenir. Bununla beraber Wikgecirgenler de
diyalizattaki glikoz hizla kana diffiize oldu icin ultrafiltrasyon acgisindan ozmotik

gradientlerini hizla kaybederler. Boylece yuksekiggenler en yiksek D/P Cr, D/P
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ure ve D/P sodyum derlerine sahiptirler, fakat ultrafiltrasyondaki DJDglikoz
degerleri diguktur. Dk ultrafiltrasyon gercekiir. Bu hastalarin diyalizattaki
protein kayiplari da fazla olup serum albumin dieeydaha d§ik olmaya
egilimlidirler.

2. Yuksek orta gecirgenler:Bu gruptaki hastalar ultrafiltrasyon ve diyaliz aqadan

yeterli diizeydedir. D/P Cr, D/P Ure, D/P sodyunaagerlere sahiptirler.

3. Disiik orta gecirgenler. Ure ve kreatinin dengelenmesi kismen orta diizeyde

glikoz dengelenmesi ise daha yseddugu icin ultrafiltrasyon daha iyidir.

4. Disuk gecirgenler: Kucuk bir efektif peritoneal ylzey alanina veyasitki
membran gecirgergline sahiptirler. Ure ve kreatinin dengelenmesi dgéneas olup
tam deildir. Bu hastalarin D/DO glikoz oranlan yuksekgtrultrafiltrasyonlari iyi
olmasina ragmaen D/P ure, D/P Cr ve D/P sodyum oranlargutir. Serum

albumin duzeyleri yuksek olmaygigmlidir.

PET yapilirken bir ¢ok faktor yaglisonug vermesine neden olabilir. Faktorler
arasindgunlar sayilabilir.

Reziduel volim

Hidrasyon durumu

Plazma glikoz duzeyi

Periton belugunda tam olayan kama

Periton bglugundan drene edilen sivinin saklanmasi ve

Glikoz ve kreatinin 6lcimuinde hatalar (95).

PET, periton diyalizi recetesini yonlendigdi gibi bir hastada gejebilecek

komplikasyonlari dnceden tahmin etmeye yardim eder.

Genel pratikte periton diyalizi hemodiyalizle kdastirildiginda en dgiik duzeyde
bir klirensin surekli olarak gdandig bir diyaliz modelidir. Periton diyalizinde

klirensi, diftizyonu, ultrafiltrasyon ve absorbsiyobelirleyen cgtli fakttrler vardir.
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Peritoneal klirens: Herhangi bir sollt icin klirens, birim zamanda olisen
temizlenen plazma volimu olarak tanimlanir. Buildel zaman diliminde c¢ikarilan
solit miktarinin, o solitin ayni zaman dilimindegiazma konsantrasyonuna
bolinmesine gttir. Dakikada mililitre veya periton diyalizindeaftada litre olarak
Olculur. Periton diyalizinde belirli bir solutin iktnsi difizyon arti ultrafiltrasyon
eksi sivi absorbsiyonu etkilerinin net sonucuduemddiyalizde Ure gibi kiicuk bir
solutun klirensi tedavi sirasinda nispeten sabBtumunla beraber periton diyalizinde
hem difizyonun hemde ultrafilrasyonun en fazla gldwesisim balangicinda
maksimum olmak Uzere gigim islemi ilerledikce, hem ultrafiltrasyon, hemde
diftizyon sirasiyla glikozun ozmotik gradienti ileetiin konsantrasyon gradientinin
kaybi nedeniyle, gittikce azalmak Uzeregidmektedir. Pratikte peritoneal klirens
dakika, saat, glinde veya haftada olctldeali giin veya haftada 6lgtiimdur (95).

Klinikte peritoneal klirengdyle artirilabilir:

1. Periton diyalizinde kalinan zamani maksimuma rgriea (hasta karnini hic ko

birakmamali)

2. Konsantrasyon gradientini maksimuma c¢ikarma (Adt@ugu gibi daha sik ve

daha buyik d&sim volimleri kullanma)

3. Efektif yuzey alanini maksimuma c¢ikarma ( dahgulddesisim volumleri

kullanmak)
4. Peritoneal sivi ¢ikariimasini maksimuma ¢ikarma

Blyuk deisim volumleri kandan diyalizata tre ve kreatininUdifonunu arttirir,
cunki daha biyuk volumler gradientin uzun stre gkiksalmasini sdar. Bununla
beraber buyik volum kullaniiginda D/P oranlari biraz daha siik olmaya
egilimlidir. Buyuk volumlerin kullaniimasi halinde tha fazla membranin katkida
bulunmasi nedeniyle efektif peritoneal yiizey aldaiartabilir. Periton diyalizinde
kreatinin klirensi Ureye gore zamanaglmalidir. Buna gére SAPD den gece aralikl
PD ye (NIPD) gegi Ure klirensine gore kreatinin klirensinde cok dabelirgin
azalmaya neden olur, gece aralikli PD den SSPDB gegatinin klirensinde orantisiz

olarak daha fazla aga yol acar (95).
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Periton Diyaliz Yeterlili gi

Periton diyalizi yapan hastalarda diyaliz yeteflili degerlendirmek zordur.
Hastanin kendini iyi hissetmesi, dremik semptomlasimamasi ve biyokimyasal
parametrelerin kabul edilebilir diizeyde olmasi iklielarak diyalizin yeterlilgini
destekleyen bulgulardir. Perikardit, bulanti ve rkasgibi Uremik semptomlarin
bulunmasi, kan Ure azotunda (BUN) @dibi faktorler Gremik toksinlerin klirensinin
yetersiz oldgunun gostergeleridir. Ure ve kreatinin kinetikldaillanarak diyaliz
yeterliligini belirlemek mumkinddr. Bu yontemle hastalar hegha objektif olarak
deserlendirilir, hemde periton diyalizi yeterl§li hastaya gore standardize edilir. Bu
amacla hesaplanan drenin haftalik Kt/Vgele (Kt/Vire ) ve haftalik kreatinin
klirensi (KKI) en ¢ok kabul gormilydntemlerdir. Gunlik total dre klirensi (Kt/V)
tum gun boyunca drene edilen (peritoneal ve resaljlardaki tUre dgeridir ve
diyalizat ile idrardaki total tre miktarinin plazmaresine oranidir. (D/Pure)
Formdildeki V ise Urenin dgaldigl total vicut suyudur. Formildeki gerler yerine
konularak bulunan ger yedi ile carpilarak haftalik Kt/V bulunabilir@® National
Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Qualk)KE-DOQI) rehberinde
hedef haftalik total Kt/V dgeri 2 nin Gzerinde ve hedef total kreatinin klired&stk
ve diuk orta gecirgenfie sahip membranlar icin 50 L/hafta/1.73m2 Uzeritkee
yuksek ve yiksek orta gecirgetdi sahip membranlar igin ise 60 L/hafta/1.73m2 nin
tzernde olmasi 6nerilmektedir (3).

Kt/V ile kreatinin klirensi dgerleri her zaman korele giédir. Periton diyaliz
yeterliligini degerlendirirken hangi dgerin daha 6nemli oldiu net dgildir.
Peritoneal Kt/V dgeri 1.6 olan hastalarin yam sudreleri ile Kt/V dgeri 2.1
olanlarin ygam sureleri arasinda anlamli bir farkin olngady6sterilen bir cagmada
1.6 nin Ustundeki Kt/V dgerinin hastalarin y@am sureleri tzerinde onemli bir
etkisisinin olmadii da bildirilmistir (97). Hong-Kong caf$imasinda da Kt/V
degerinin hasta ygam suiresi Uzerinde daha 6nemli @dwe bu dgerin 1.7 nin
Uzerinde olmasi gerekti vurgulanmgtir (98). Bu konu ile ilgili yeni hazirlanan
klavuzlarda da haftalik total Kt/V geri en az 1.7 olarak onerilgtir.
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HASTALAR VE METOD

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Semiha verAKibar Organ Nakli ve

Diyaliz Hastanesi Periton diyaliz polikliginde takip edilen hastalar tizerinde ocak
2007- aralik 2007 tarihleri arasinda yapildi. @aaya 49 hasta dahil edildi. 25
yiuksek gecirgen hasta, 24 sdid-orta veya dgilk gecirgen hasta (Rik gecirgen
grup) Hastalar bilgilendirilerek onaylari alindi

Hastalarin periton membrani gegirgenlik 6zellikRET yapilarak saptandi.

1.Peritoneal gitlenme Testi (PET)

Standardize edilngidort saatlik PETs0yle yapildi. Test 6ncesi gm hastalara saat
22.00'de %2.27 glikoz igceren 2000 ml diyaliz solosy periton igerisine verdirildi.
Gece boyunca karninda kalmolan %2.27 glikoz iceren diyaliz solisyonu 25
dakikayl gecmeyecejekilde hastanede drene edildi. Hastanede tekra? P4flikoz
iceren diyaliz solisyonu 10 dakikada infiize edilttifiizyon sirasinda her iki
dakikada transfer set klemplenerek hastgassola cevrildi.inflizyondan hemen
sonra verilen solisyonun 200 ml sgahiya alindi. Bu sividan 10 ml érnek alinarak
geri kalan 190 ml tekrar hastaya infiize edildi. €rntupinin zerine PET1
yazilarak etiketlendilkinci saatte tekrar 200 ml diyalizatsdriya alindi. Torba iyice
karistirilarak 10 ml bu sividan tekrar 6rnek alindi VTR olarak etiketlendi. Geri
kalan 190 ml hastaya yeniden infize edildi. Ayndarmastadan kan alinarak PET
kan olarak etiketlendi. Dérduncl saatte hastantirbsivisi oturur pozisyonda ve 20
dakikada bgaltildi. Torba kastirilarak son érnek alindi ve PET3 olarak etikatien

Drene olan miktar daha dnce alinan toplam 30 mtarg6z 6ninde bulundurularak
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tartildi. Diyalizat ve kandaki kreatinin ve glikaiegerleri 6lctldi. Cikan sonuclar
Peritoneal Dialysis Adequest software (Baxter Healte Corp. Deerfield IL,USA)

bilgisayar programi kullanilarak gerlendirildi.

Dorduncui saatteki D/P Cr gierlerine gore hastalar yiksek, yiuksek ortgjiéiorta,
disUk gecirgen olarak doért gruba ayrildi.Gala hastalari membran gecirgénli
yiksek olan 25 hasta bir grup,sdiéé- orta veya dgilk olan 24 hasta (duk gecirgen
grup ) bir grup olmak tzere iki gruptagdelendirildi. Bu iki grup hastanin 24 saatlik
diyalizat volima, diyalizattan beta 2 mikroglobubgciimi icin 6rnek alindi. Serum
BUN, kreatinin, albumin, beta2 mikroglobulin olgtenl icin kan 6rnekleri alindi.
Hastalarin 24 saatlik idrari toplanarak miktari@grenildi, ayrica idrarlardan 6rnek
alindi. Serum ve diyalizat beta 2 mikroglobulin eyiz nefelometrik yéntemle

(Beckman Coulter Immage Nefelometri Sistem) sgialli.
2. Kt/V hesaplanmasi

Hastalar testin yapilagaginden bir giin dnce 24 saatlik idrarlarini birtkter. Bir
onceki @len c¢ikan ve ajam cikan sivilari da biriktirildi. Gece tagti solusyon
hastanede drene edildi. Tum sivilar (24 saatlilnajré karstirilarak icinden 10 ml
drnek alindi. Hastadan 10 ml kan alindi gelasi Ol¢uldi. Ahnan diyalizat idrar ve
kan Ure dgerleri 6lcilmek Uzere laboratuvara gonderildi. ldbk total Kt/V :
Kt/V= 7x { idrar volimu (L/24saat) x idrarda tre ¢pal) + diyalizat volumu(L/24
saat) x diyalizat tre (mg/dl) } / vicugalh g (Kg) x 600 (kadinlarda 550) x kanda
are (mg/dl)

Formill esas alinarak Peritoneal Dialysis Adeqgefiivare ( Baxter Healthcare

Corp. Deerfield IL, USA) bilgisayar programi kuildarak hesaplandi.

3. Kreatinin klirensi hesaplanmasi

Haftalik toplam kreatinin klirensini hesaplamaknic24 saatlik diyalizat ve idrar
ornekleri toplandi. Volumleri dlgilerek, kreatiniglikoz ve tre 6lcimu icin 10 mi

drnek alindi. Ayni zamanda serum kreatinin 6lgugmi b ml kan orngi alindi.
Total kreatinin klirensi (TKK)

TKK =renal klirens + diyalitik klirensi
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Renal kreatinin Kklirensi = idrar kreatinin konsasyonu (mg/dl) x24 saatlik idrar

volumu (L) / plazma kreatinin konsantrasyonu (mg/dl

Diyalitik kreatinin klirensi = Diyalizat kreatinitkosantrasyonu (mg/dl) x 24 saatlik
diyalizat volumu / plazma kreatinin konsantrasy@mg/dl)

Diyalitik Gre klirensi= Diyalizat tre konsantrasyorfmg/dl) x 24 saatlik diyalizat

volumu / plazma BUN konsatrayonu (mg/dl)

Formdlleri esas alinarak Peritoneal Dialysis Adetjusftware (Baxter Healthcare

Corp. Deerfield IL,USA ) bilgisayar programi kulléarak hesaplandi.

4. Diyalitik beta 2 mikroglobulin klirensi hesaplanmasi
Diyalitik Beta 2 mikroglobulin klirensi icin 24sdd#t diyalizattan ve kandan
10 ml 6rnek alindi. 24 saatlik diyalizat volumgrénildi.

Diyalitik Beta 2 mikroglobulin klirensi = {24 sadtl diyalizat volumu (L) x diyalitik
beta 2 mikroglobulin konsantrasyonu (mg/ L)} K{ kameta 2 mikroglobulin
konsantrasyonu (mg/L) x 1440 dakika }. Bulunargele7 ile carpilarak haftalik

klirens hesaplandi.

5. istastiksel Dgerlendirme

Veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for the &o8ciences for Windows)
istatistik Paket programi ile analiz edildi. Gruplaasi kagilastirmalarda normal
dagim gosteren d#éskenler icin Tek YoOnlu Varyans Analizi, normal glhm
gostermeyen dgskenler icin Kruskal Wallis Analiz kullanildi. Tekdhli Varyans
Analizinde fark cikan gruplarda homojen varyanstg@n grup icin Tukey Testi
kullanildi. Kruskal Wallis analizinde fark ¢ikanugarda Dunn yotemi ile yapildi.
Iki nitel desiskenin kagllastirlmasinda Pearson Ki-Kare testinin Exact yontemi
kullanildi. ki surekli deiskenler icin Spearman Korelasyon Analizi ile bakildi

p<0,05 dgeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin bulgulari;

Yas: Calsmaya alinan periton membran gecirgginlilksek olan 25 hastanin ya
ortalamasi 50.96+14.76, glik orta veya diilk gecirgen olan 24 hastaninsya
ortalamasi 44.58+ 16.97 idi ve yartalamalari bakimindan gruplar arasinda fark
yoktu (P>0.05).

Cins: Periton membran gecirgenlik 6zglliyiksek olan hastalarin 15 i erkek (%60),
10 u kadin (%40), diik orta veya diik grupta 10 u erkek(%41.7), 14 kadin
(%58.3) kadindi. Gruplarin cinsiyetglami benzerdi.

Agirhik : Periton membran gecirgegiliytiksek olan hastalarin vicugidigl 65.94
+15.21 kg, dgiuk orta veya d§ilk gecirgen hastalarin vicugidi gl ortalamasi 65.20
+ 13.29 kg olarak bulunmwlup gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05)

Vicut alani: Yuksek gecirgen grupta ortalama 1.70 +0.22 m2jkiveya digik
orta grupta ortalama 1.70 +0.19 m2 olup anlamklfek saptanmadi (P>0.05).
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Periton diyaliz stresi Periton membrani gecirgegiliyiksek olan hastalarin diyaliz
suresi 48.20 + 40.47 ay, glik orta ve dglik grupta 44.58 + 31.38 ay olarak bulundu.
Gruplar birbirine benzerdi. Hastalarin demografzieliikleri tablo-6 6zetlenngtir.

KBY etyolojisi: Dusik veya dgik orta gecirgen§i olan hastalarda bdbrek
yetmezIgi sebebleri hipertansiyon 9 (%37.5), diyabetes itosll 4 (%16.7),
glomertlonefrit 1(%4.2), polikistik bobrek 1 (%4, hastalgl 1 (%4.2), dier
bilinmeyen 8 (%33.3) idi. YiUksek gecirgen hastalaretyolojik sebepleri,
hipertansiyon 9 (%36.0), diyabet 7 (%28.0), amibaidl (%4.0), tg hastalgl 1
(%4.0), dger bilinmeyen 7 (%28.0) olarak bulungtur (Tablo- 7)

Tablo 6.Hastalarin demografik 6zellikleri

Periton membrani gecirgegii yuksek diilk, diguk orta p*
Yas 50.96 £14.76 44:58.97 >0.05
Cins erkek 15(%60) 10(%41.7)

kadin 10(%40) (%58.3)
Agirlik (kg) 65.94 £15.21 .86 £13.29 >0.05
Vucut yizey alani (m?) 1.70 £0.22 1.70180 >0.05
P.diyaliz suresi (ay) 48.20 +40.47 S84+31.38 >0.05

*p<0.05 anlamli, p>0.05 fark yok

Tablo 7. Gruplara gore KBY etyolojileri

Periton membrani gecirgegii yuksek diik, disuk orta
n=25 n=24
Hipertansiyon 9 9
Diyabetes mellitus 7 4
Glomerulonefrit 0 1
Polikistik bobrek 0 1
Tas hastalgl 1 1
Amiloidoz 1 0
Bilinmeyen dger 7 8

33



SAPD veya Aletli periton diyalizi (APD) Kullanimi. Periton gecirgengi ytksek
olan 25 hastanin 7 si APD, 18 tanesi SAPBU#iprta veya d§ilk gecirgen olan 24
hastanin 4 G APD, 20 si SAPD yapmakta idi.

Serum albumin konsantrasyonu : Periton gecirgengi yiksek olan hastalarda
ortalama serum albumini 2.66 +0.64 g/dl sidkrorta veya dg§ilk grupta 3.17 + 0.45
g/dl, olarak bulundu. DBiik —orta, dg&uk grupta serum albumin kosantrasyonu
daha yuksekti. Bu fark istastiksel olarak anlawhlifyp<0.05 ,Tablo 8).

Serum Beta 2 mikroglobulin dizeyi: Periton gecirgengii yuksek olan hastalarda
B2M dlzeyi ortalamasi 24.15 *+ 9.10 mg/L sdk veya dguk orta hasta grubunun
serum B2M duizeyi 27.35 + 10.10 mg/L olarak bulun@uwplar arasinda fark yoktu
(p>0.05).

Diyalizat Beta 2 mikroglobulin diizeyt Periton gecirgendi yuksek olan hastalarin
diyalizat B2M konsantrasyonu 5.92 + 2.62 mg/Lsitkiorta veya diilk gecirgenigi
olan hastalarin B2M koantrasyonu 3.42 + 1.51 Inglarak saptandi. Diyalizat
B2M  konsantrasyonu dilk veya dguk orta grupta daha diik bulundu. Bu
istastiksel olarak anlamliydi (p<0.05) .

Tablo -8 : Serum albumin, B2M, diyalizat B2M konsantrasyon

P.membrani gecirgegii Yuksek ik orta, dguk p*

Serum albumin (g/dl) 2.66 +0,64 3tbi45 <0.05
Serum B2M (mg/L) 24.15 +9.10 2743%.10 >0.05
Diyalizat B2M (mg/L) 5.93 +2,62 3.4251 <0.05

*p<0.05 anlamli, p>0.05 fark yok
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Diyalizat Ure, kreatinin klirensi: Membran gecirgenti yiksek olan hastalarin
ortalama diyalizat kreatinin klirensi 55.58 +9.63hafta, Ure klirensi 64.22 £14.03
L/ hafta, diguk veya dguk orta gecirgeni olan grupta ise diyalizat kreatinin
klirensi 50.17 +6.48 L/ hafta, ure klirensi 66.88.02 L/ hafta olarak bulundu.
Gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05, Ta®lp-

Diyalizat beta 2 mikroglobulin klirensi: Membran gecirgendi ytiksek olan
hastalarin diyalizat B2M klirensi 11.13 +2.14 L Afta, dguk orta, dguk
gecirgenlgi olan grupta 6.41 £1.65 L/ hafta olarak bulunduik¥ek gecirgen grupta
disUk veya digik orta gruba gore diyalizat B2M klirensi dah&s#k bulundu. Bu

istastiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Total Kt/V (tKt/v) : YUksek gecirgen hastalarin tKt/V 2.75 +0.83 ftdad(sUk orta
disUk gecirgen grupta 2.57 +0.598 / hafta saptandupfar arasinda anlamli fark

yoktu (p>0.05).

Tablo- 9. Diyalizat tre, kreatinin, B2M klirensi ve tKt/v

P.membran gecirgegii yuksek gukorta, dguk p*
D.kre kl.(L/Hafta/1.73m2) 55.58 £9.63 .bD+6.48 >0.05
D.ure Kkl.(L /Hafta) 64.22 +14.03 66:83.02 >0.05
D.B2M kI (L/Hafta ) 11.13 +2.14 6.41.65 <0.05
Total Kt/V (Hafta) 2.75 +0.83 2.50.598 >0.05

P<0.05 anlamli, p>0.05 fark yok
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TARTI SMA

Diyabetes mellitus, kalp-damar hastaliklari, hiepadlV pozitifli gi, pihtilssma

bozukluklari gibi kronik hastaliklar, renal tranaptasyon adaylar ve vaskulerser

yolu sorunu olan hastalar icin periton diyalizi@)Ryi bir secenektir. Hemodiyaliz,
bobrek transplantasyonu gibi son donem bdbrek sietsyinin renal replasman
seceneklerinden olan periton diyalizinin (PD) kollar son yillarda giderek
artmaktadir. Turk Nefroloji Derrg@ 2006 yil verilerine gore uUlkemizde duzenli
periton diyalizi tedavisi uygulanan hasta sayis03tHir. Uygun hasta secimi ile

hasta ygam siresi hemodiyalize benzerdir.

Surekli ayaktan periton diyalizi yapan hastalar@ARD) Ure, kreatinin ve ger
toksik maddelerin uzak§&rilmasi mimkin olmakla birlikte, normal bolne yerine
getirdigi anemi ve renal osteodistrofinin 6nlenmesi gibizibagotrevier eksik
kalmaktadir. Orngin ure klirensi periton diyalizi hastalarinda notrbabrekteki tire
klirensinin 1/10 u olmasina gmen yinede renal replasman tedavisindgabal

devam etmektedir. Bazi soltlerin temizlenmesidald da 6zetlenngiir (99).
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Tablo -10 .Bazi soltlerin klirensi

Normal bobrek Hemodiyaliz Hemodiyaliz SAPD
Standart akim  ylUksekraki

Ure (L/Hafta) 750 130 130 70
B12vit.(I/Hafta) 1200 30 60 40
Insulin(L/Hafta) 1200 10 40 20
B2M (mg/ Hafta) 1000 0 300 250

Istah azalmasi, metalik tat, bulanti- kusma, perikarglorit gibi semptomlar
dreminin bilinen semptomlaridir (100). Yetersiz alig hipertansiyon ve lipid
anormallgi gibi aterosklerozu, kardiyovaskuler olaylari veomaliteyi artiran
durumlara yol agar (101,102). Ayrica uremik noropslisimi kolaylasir (103).
Bunlar ve dreminin gjer belirti ve bulgulari sinsi BRngiclidir ve her zaman
kolaylkla fark edilmez, bazende geri donmezlerstdbBsin seyrini, hasta diyaliz
tedavisi altinda iken, dremik komplikasyonlari vasta prognozunu goésteren bir
laboratuvar parametresine gereksinim vardir. Budstegen tUremik toksin olgu
bilinen tek bir madde gosterilemegtii. Uremik sendroma kiicuk ve orta molekiil
agirhikli solttlerin birikimlerinin yol acfii bilinmektedir. Bu toksinlerden Ure en
yiksek konsantrayona ghaasina rgmen tek bana bunu yapamiyaga sglikli
gonulluler ile yapilan ¢camalarda gosterilngtir. Bu ylizden giunimizde dre azotu,
kreatinin, fosfor, beta-2 mikroglobulin gibi maddeh klirensleri de
degerlendiriimektedir (94).

Hemodiyaliz ve PD hastalarinda prognozun toplamuikisolit klirensi, diyette
protein alimi, vicut kitlesi ve serum albumin dieey gibi beslenme durumu
gostergeleri ile ilgili oldgu bilinmektedir (104,105). Protein alimi, solltr&hsi ve
dremi belirtileri veya beslenme durumu arasinddikkiier her hastada farklidir.
Eslik eden dnemli bir hastalik yok ise bunlar sollitdasi ile dgrudan ilskilidir
(106).

Periton diyaliz yeterliii icin genel olarak dalim hacmine gére normalize edilgni
ure klirensi (Kt/Vire) ve 1.73 m2 go6re normalizeilmds kreatinin Kklirensi
kullaniimaktadir. Kt/ dre nin periton diyaliz Hatarinda ygam siresi Uzerine
etkileri bir cok calymada argtiriimistir. Bir calsmada Kt/Vire 1.89 tzerinde (107),
yine bir calgmada Kt/Vire 1.96 tzerinde (108) olanlardgaya stirelerinin daha
yuksek oldgu gosterildi. Cok merkezli, prospektif, gozlemsél kohort ¢calsmasi
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olan CANUSA da incelenen solit Klirensleri simrleginde Kt/V de her 0.1 lik
artisin nisbi 6lum riskinde %6 lik azalma ile birliktddagunu 6ngormétir (105).
NKF-DOQI calsma grubu SAPD icin solit klirensi hedeflerini tok&fVire igin 2,0
/hafta ve kreatinin klirensi icin 60 L/1.73m2 /rafinerirkeningiltere calyma grubu
total Kt/V ure icin 1.7 / hafta olarak dnertir (109).

Calsmamizda PET'ne gore yiksek gecirgen hastalar ilgildiveya digik orta
gecirgen hastalar diyalizat Ure klirensi diyaliZzaeatinin klirensi ve total Kt/V
bakimindan kaulastirildiginda istastiksel olarak anlamli bir farklilik yokfp=>0.05).
Peritoneal Ure klirensi, kreatinin klirensine gdi@ha yuksektir. Bu yukseklik giik
gecirgen olanlarda yiiksek gecirgen olanlara gorexdeelirgindir. Urenin molekdl
agirhgl kreatininden daha kugik olmasi sebebiyle perabrdirensi difiizyonla
gerceklgir. Konveksiyonun ure kliresine etkisi daha azdit@). Bu yiuzden diiik
gecirgen olanlarda kreatinin klirensi/Kt/Vire oragiiksek gegirgen olanlara gore
daha dgikttur. NKF-DOQI klavuzunda uygun periton diyaliznigiyalizat kreatinin
klirensinin diyalizat Gre klirensine orani 0.8 a@&ronerilmektedir. Meksika da 965
periton diyaliz hastasinda peritoneal solut klireds artgl degerlendiren provokatif,
prospektif randomize ADEMEX ¢amasinda peritoneal solit klirensinde istastiksel
olarak arty olan hastalarda sonuc Gzerine yararli etki sapaamghr. RezidUel renal

fonksiyonun mortalitenin belirleyicisi olgu goralmitir (97).

Periton zari yuksek gecirgenler daha kisa suregkmal solit klirensine ve
ultrafiltrasyona ulairlar. Daha kolay Kt/V, kreatinin klirensi hedefiee ulgilr
(111). Daha kolay hedeflere gwimasina rgmen yiksek gecirgenlerde 6lum riski
artmstir, ayni zamanda teknik survi azagtm (110). CANUSA calkmasinda ygam
beklentisi ytksek gecirgenlerde iki yillik izlemiede diguk gecirgenlere gore daha
distik bulunmy olup, digik gegirgen %91, diik orta %81, yiksek orta gecirgen %
72, yuksek gecirgenlerde % 71 idi (109). Nolph vkadalar yluksek gecirgen
hastalarda mortalitede ve malnutrisyonglimde arts saptadilar (112). Yuksek
gecirgenlerde diyalizatla daha fazla protein kagbrceklgir. Bu hem daha kotu
ultrafiltrasyon ve ©6nemli derecede malnutrisyonal agabilir. Periton diyaliz
hastalarinda hipoalbuminemi sebepleri arasindaybitiel (volum fazlafi), azalmg
sentez, idrar ve diyalizat olmak Uzere artan kay)pkronik inflamatuar durumlar
sayllabilir. YUksek gecirgenler ile gliilk orta veya d§ilk gecirgenler arasinda protein
atilmi arasinda fark kuguktiur ve 4 g gunddr (1139rum albumin dizeyi yuksek
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gecirgenlerde, diilk veya dgik- orta gecirgenlere gore dahasdkitr. Bizim
calismamizda yuksek gecirgenlerde serum albumin dizkgilk veya dguk orta
gecirgenlere gore daha dik bulundu, aradaki fark istatiksel olarak anlaahii
(p<0.05). Bu sonugclar ger calgmalarla uyumluydu. Yuksek gecirgen hastalarda
hipoalbunemi koti prognoz gostermekten ziyade, kdiéslenmeyi, stren

inflamasyonu, kismende hipervolemiyi yansitir (114)

Periton diyalizi yapan hastalarda tedavi hastalaticut yizey alani (BSA) ve
agirliklarina gore planlanmalidir. Kt/Vire ve kreatinklirensi L/hafta/1.73 m2
hesaplanirken BSA ile normalize edilmelidir. Toplaticut volumiu hesaplanirken
eriskinlerde Watson (115) ve Hume formdlleri (116), B&Mde genellikle Dubois
formula kullanihr (117). Obez ve vicut ylzey alafazla olan hastalar icin
klavuzlarda onerilen hedeflere gitaak icin tedavi hastalara gore bireysgildmeli,
hedeflere ulstlamaz ise hasta hemodiyalize yonlendirilmelidiralignamizda
yiksek gecirgen olanlar ile glik veya diglk orta gecirgen grup arasinda ortalama

vicut &irh gl ve BSA arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda yetdiyaliz kiciik molekdl girlikh
solitlerin uzaklgtiriimasi ile gercekigirilir, periton diyaliz hastalarinda diyaliz dozu
buna gore ayarlanabilir (118). gair taraftan orta molekil solutlerin klirensi pento
diyalizinde, hemodiyalize 6zellikle low flux hemigdlize gore daha iyidir (119).
Uremik toksin olarak kabul edilen orta molekiil gtdii (middle molecules) KBY li
hastalarda birikerelgtahi baskilar, granulosit fonksiyonunu inhibe ed@guk solit
klirensinden bgimsiz olarak hasta yam suresini etkiler (120,121,122).

Uzun dénemde birikerek diyaliz amiloidozuna yol mdd800 D molekdl @rligina
sahip olan beta 2 mikroglobulin orta molekul saiitt iyi bilinen bir 6rngidir
(123,124). Dger proteine bglanan bilgikler gibi proksimal tibdlde, tubaler
sekresyon yoluyla atilir. KBY |i hastalarda 30-58t& varan dizeylerde artolur.
Bizim hasta gruplarimizda yuksek gecirgen velU#lveya digik orta gecirgen
gruplarin serum B2M duzeyleri arasinda anlaml fgoktu (p>0.05). Diyalizat B2
M konsantrasyonu yuksek gecirgen olan gruptagerdgruba goére daha yuksek
bulundu, Bu fark istastiksel olarak anlamliydi (p3%). Bu durum yuksek gecirgen
hastalarda D/P orani yukselklile aciklanabilir. Hastalarin diyaliz strelereiserum
B2M konsantrasyonlari arasinda 6nemli korelasyorivdiyaliz stresi ne kadar
uzun ise serum B2M konsantrasyonu o kadar fazldygaliz suresi ile diyalizat
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B2M konsantrasyonu arasinda zayif bir korelasyordivaOtuz periton diyaliz
hastasini iceren bir cgtnada B2M ve proteine Bnan bilgik olan p-cresol un
total klirensleri kiguk solut olan Ure, kreatinine vfosfatin klirenslerinden
beklenmedik sekilde daha az dggdi. Bununla birlikte B2M ve p-cresolin
klirenslerinin, total klirense katkilari suda c¢oeéinmolekillerden daha fazlaydi
(123). Ure, kreatinin, fosfatin peritoneal kliregisirenal klirensle ters orantilidir.
Renal klirens azaldik¢ca bu hilklerin peritoneal klirensleri artar. B2M ve p-cods

gibi bilesiklerin renal klirensleri azaldikca peritoneal kiislerinde ar§iolmaz.

Orta molekul girlikli solut olan B2M peritoneal klirensi bizim lggmamizda yiiksek
gecirgen hasta grubunda,stid gecirgen hasta grubuna goére daha yuksek bulundu.
Bu farklihk istastiksel acidan anlamhydi (p<0.055olut klirensi periton diyaliz
hastalarinda Diyalizat / plazma (D/P) kreatinin aayre ve drene edilen volimle
ilgilidir. YUksek gecirgenlerde D/P orani yuksekig solit klrensi ve ultrafiltrasyon
kisa sureli dgisimlerde optimaldir. Délik gecirgenlerde D/P orani dikttr ve bu
hastalarda ultrafiltrasyon yeterli olmasingmen sollt klirensi tam @ddir. Dae
Joong Kim ve arkagéari 57 SAPD hastasi ile 54 artan dozlarda perdoalizi
yapan hastayi katastirmiglar, periton diyalizi dgisimi sayisina bg olarak tre ve
kreatinin gibi ktcik solutlerin peritoneal Klireesl giderek artny, orta sollt olan
B2M peritoneal klirensinde anlamli gigme olmamy, B2M klirensinin toplam kagi
suresine bgl oldugunu saptamlardir (125). Ancak bu ¢aimada periton membrani
gecirgenlgine gore B2M in peritoneal Klirensleri kaastirimamstir. Yine bu
calsmada artmy periton diyalizinin 24 saatte orta solltlerin  ahasyonu,
hemodiyalizin dgik akimdan daha iyi olgw ve rezidiel renal fonksiyonu
korudyzu gozlenmgtir. Periton diyalizinde difiizyonun ve konveksiyonartiriimasi
kicuk solutlerin klirensini etkilerken orta soliian B2M ve proteine g p-cresol
un Klirenslerini etkilemez. Normal bébrek proksimébuilde aktif yikimla B2M i
elimine eder. Devam eden minimal glomeruler fiy@s ve renal fonksiyon B2M in
klirensi ve katabolizmasina katkida bulunur. Reeldienal fonksiyon kaybi ile
birlikte B2M in peritoneal klirensinde kucik sokttle oldgu gibi arts
olmamaktadir. Periton diyaliz hastalarinda B2M diizeemodiyaliz hastalarindan
daha d&uk bulunmytur. Bu rezidiel renal fonksiyonun korunmasi ilekegnmstir
(58).
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B2M uzun dénemde amiloid fibrili gibi dokularda #xierek diyaliz amiloidozuna yol
actigl bilinmektedir. Bir cagmada B2M Klirensinin high flux hemodiyalizde perito
diyalizine gore daha yuksek olgiw (29 kagl 6 L/ hafta/ 1.73 m2 ) gosterildi (126).
Yine HEMO c¢algmasinin post hoc analizinde serum B2M duzeyi iletafitenin
korele oldgu ve prediyaliz hastalarinda 10 mg/L @riitim mortalitede %11 ast
ile birlikte oldugu tespit edilmgtir (60).

Periton diyaliz hastalarinda orta molekul solutlireksi, hemodiyalize gére daha iyi
oldugu bilinmektedir. Uremik toksin olarak adlandiril&2M’ in peritoneal klirensi
yiksek gecirgen hastalardasdld gecirgen hasta grubuna gore daha yuksektir. Bu
durum membran gecirgepinden kaynaklanabilir. Yine bu hastalarda solit
klirensine kisa sirede ylmasi ve peritoneal B2M klirensi daha iyi oflindan
diyaliz amiloidozu gelime riskinin daha diilk olabilecgini dusundirmektedir.
Periton zan yiksek gecirgen periton diyaliz hastain periton zari diiik gegirgen
olanlara gore teknik survilerinin giik, mortalitelerinin yiksek oldiu gosterilmgtir.
Periton zar yuksek gecgirgen hastalarda yetenafilrasyonu sglayacak ozmotik
ajanlarin gektirilmesi halinde bu hastalardaki B2M gibi orta mkilil solutlerin
klirenslerinin yiksek olmasi, mortalite, morbidite uzun donem amiloidoz gibi

komplikasyonlarin azaltiimasi bakimindan yara@lagabilecektir.
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SONUCLAR

Periton membrani gegirgedii yiksek olan grupla, diik gegirgen grup
arasinda diyalizat ure, kreatinin klirensi, ve kd€#V bakimindan istatiksel
olarak anlaml bir farklik saptanmadi (p>0.05).

DusUk gecirgen grupta serum albumin dizeyi, yuksekrgeg gruba goére
daha yuksek bulundu. Bu bulgu istatiksel acidaarahidi (p<0.05) .

Orta molekul girlikli solatlerin prototipi olan B2M in serum diygeher iki
grup arasinda benzerdistatiksel bakimindan anlamli fark saptanmadi.
(p>0,05). Ancak diyalizat B2 M duizeyi yuksek geeinggrupta, dier gruba
gore daha yuksekti ve istatiksel agidan anlamliyd0.05) .

Hastalarin diyaliz sureleri ile serum B2M konsasyx@u arasinda 6nemli bir
korelasyon var iken, diyalizat B2 M konsantrasyomamasinda zayif
korelasyon saptandi.

Peritoneal B2 M klirensi ytksek gecirgen gruptastdiigecirgen gruba gore
daha yuksek bulundustatiksel olarak bu fark anlamhydi (p<0.05) . Bu
durumun periton membraninin gecirgenlik Oz@lle bali olabilecesi
distinuldd. Yiksek gecirgen grupta peritoneal B2M kigimin daha ytksek
olmasi  bu hastalarda diyaliz amiloidozunun geé riskinin dguk

olabilecgini disindirmektedir.
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