ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI 2014,45:84-93

CILT: 45 YIL: 2014 SAYIL: 2

RBIKTB

DERLEME

Periton Diyaliz Sivilari
Peritoneal Dialysis Solutions

Ebru Yilmaz *, Nida Dincel *, ipek Kaplan Bulut ***, Sevgi Mir ***
* Dr. Behcet Uz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Cerrahisi Egt. Ars. Hast. Nefroloji Klinigi
** Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egt. Ars. Hast. Nefroloji Klinigi
*##% [zmir Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji BD

OzZET

Periton diyalizi (PD) son dénem bdbrek hasta-
lari igin dnemli bir renal replasman tedavi yontemi-
dir. Hastalar evde uygulanan PD tedavisine kolayca
uyum saglarlar. Geleneksel standart periton diyaliz
solusyonlari osmotic ajan olarak glukoz kullanirlar.
Glukoz igeren diyaliz sivilar yiksek konsantrasyon-
da glukoz igerirler. Laktat ve glukoz yikim Urtnleri-
nin olusmasina neden olurlar. Yiuksek osmolalite ve
dusuk pH’a sahiptirler. Tim bu sayilan dzellikler pe-
ritona zarar verir (fibrosis, neoanjiogenez). Yeni PD
solusyonlari alternatif tampon sistemleri ve ozmotik
ajan kullanirlar (ikodekstrin ve aminoasitler). Y k-
sek pH’ya sahip olup daha az glukoz yikim Urtnleri-
nin olusumuna neden olurlar. Yeni PD solusyonlari-
nin kullanimi ile daha iyi metabolic kontrol ve vicut
kompozisyonu saglanabilir. Yeni solusyonlarin kul-
lanimi daha az fibrozise yol agar ve antiinflamatu-
var Ozelliklerinden dolayi da periton zari viabilitesini
arttirirlar. Ama hasta sag kalimini artirdiklarina dair
kanit yoktur. Bu derlemenin ile PD icin kullanilan
farkl tipte periton diyaliz sivilarinin tanimlamasi ve
g6zden gegcirilmesi amacglanmistir.
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ABSTRACT

Peritoneal dialysis (PD) is an important kidney
replacement therapy for end stage renal disease
(ESRD) patients. Patients easily adapt at home
based treatment of PD. Standard traditional solu-
tions uses glucose as an osmotic agent. Glucose
based dialysis solutions contains high concentrati-
ons of glucose. They cause production of glucose
degradation products and lactate. They have high
osmolality, and low pH. All these features damage
to the peritoneum by fibrosis and neoangiogenesis.
Newer PD solutions were produced with alternati-
ve buffers and osmotic agents (icodextrin or amino
acids). They have a higher pH and causes produ-
ction of fewer glucose degradation products. With
the usage of newer PD solutions we can achieve
better metabolic controls of patients and body com-
positions. Peritoneal membrane viability increases
by their less fibrotic and less inflammatory features
of new solutions. But their effect on patient survival
is not clearly identified yet. The aim of this review
is to describe and to overview the different types of
peritoneal dialysissolutions used during PD.

Keywords: chronic renal failure, peritoneal dialysis,
peritoneal dialysis solution
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GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi tedavisinde
periton diyalizi, hemodiyalize alternatif olarak
uzun yillardir kullanilmakta olan etkin ve gii-
venilir bir renal replasmandir. Periton diyaliz
(PD) soliisyonunu igerisindeki osmotik ajan-
lar hiperosmolar olmalar1 nedeniyle plazma ve
sollisyon arasindaki osmotik basing farki giicii
yaratarak net su uzaklastirilmasini saglarlar.
Yiiksek ve diisiik molekiil agirlikli olmak iize-
re iki tipi vardir. Son kirk yildir PD sivilarinda
ozmotik ajan olarak glukoz iceren standart so-
liisyonlar kullanilmaktadir. Bu sivilar ucuzdur-
lar, metabolizasyonlar1 kolaydir. Uzun yillardir
tecriibe edilmis olmalarindan dolay1 yan etkile-
ri ¢ok 1yi bilinir, glivenilir ve etkin olarak kul-
lanilirlar. Geleneksel glukoz iceren soliisyonlar
yiiksek konsantrasyonda glukoz, glukoz yikim
iriinleri, tampon sistemi olarak laktat icerirler,
yuksek osmolalite ve diisiik pH’11 olup fizyolo-
jik degildir (1).

Geleneksel PD sivilarinin sistemik etkileri,
stvinin periton tizerindeki etkisinin indirekt so-
nuglaridir. Uzun siire ve yliksek konsantrasyon-
larda glukoz kullanimi peritoneal mezotelial
hiicreler lizerine toksiktir. Hizlanmis vaskiiler
proliferasyon ile peritoneal membranda neo-
anjiogeneze neden olur. Glukozun karameli-
zasyonunun onlenmesi i¢in s1vi pH’smin 5,5 in
altinda tutulmasi, 1s1 ile sterilizasyon isleminin
yapilmast glukoz yikim firiinlerini ortaya ¢i-
karir. Yiiksek konsantrasyonda glukoz ve glu-
koz yikim iriinleri (GDP), ileri glikolizasyon
son tiriinlerinin olusumunu neden olur. Bunlar
periton zarinda depolanir. Nekroz, apoptoz ve
sitokin saliimi yoluyla toksisite yaratilir. Bu
stvilarda bulunan laktat tampon sistemi makro-
fajlarin bakterisidal ve fagositik fonksiyonlari-
n1 bozar. Diisiik dereceli inflamasyon epitelial
mezankimal etkilenmeye neden olarak fibrozis
ve peritoneal membranin kalinlagsmasina neden
olur. Periton zarinin diyalitik 6zelliklerini degi-
siklige ugratir ve fonksiyon kaybi gerceklesir.
Peritonda kiigiik soliit transport hizinda artisa
bagli olarak azalmis ultrafiltrasyon gerceklesir.
Ultrafiltrasyon kapasitesinin kaybi siv1 yiikiine
yol acar. Bdylece sol ventrikiil hipertrofisi, hi-
pertansiyon ve kalp yetmezligi gelisir. Kardiyo-
vaskiiler morbidite ve mortalite ile sonuglana-
bilir (1-5). Giinde 100-200 gr glukoz emilimi
metabolik ve nutrisyonel problemleri daha da
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agirlastirr. Ornegin bozulmus glukoz intoleran-
s1, hiperinsulinemi ve bazi hastalarda abdomi-
nal obezite gibi metabolik sonuglar dogurur (6).
GDPlerin biiyiik bir kismi periton sivisindan
sistemik dolasima geri emilir (5). Sistemik ileri
glikolizasyon son iirtinleri hizlandirilmis iireti-
mine neden olur. PD tedavisinde diger 6nemli
bir noktanin ise sodyum ve suyun uzaklastiril-
mast oldugu unutulmamalidir (7). Diisiik GDP
iceren soliisyonlarda laktat (Balance, Freseni-
us, Bad Homburg, Germany Gambrosol, Trio,
Fresenius, Bad Homburg, Germany), bikarbo-
nat ve laktat (Physioneal Baxter, Deerfield, IL,
USA) veya bikarbonat (Bica Vera, Fresenius,
Bad Homburg, Germany) tamponlart kullanir.
Bu soliisyonlarin torbalar1 birden fazla boliim
icerir. Tampon ve glukoz soliisyonu boliimleri
ayr1 ayridir. Bu sistem 1s1 ile sterilizasyona izin
verir. Diislik pH da depolanmalarini saglar. Dii-
siik pHda depolanma GDP olusumunu en aza
indirir. Bikarbonat tamponunun magnezyum ve
kalsiyum ile karigsmasi sonrasi presipitasyona
engel olunur Karisim saglandiktan sonra so-
liisyon nétral ya da nétrale yakin pH da olur.
Ancak laktat, parsiyel CO? yiikselttigi i¢in 6ne-
rilmez ve kullanilmaz. Bikarbonat ve laktatin
bir arada oldugu soliisyonlar daha elverisli olan
soliisyonlardir (1,8,9). Giiniimiizde ikodekstrin
ve aminoasitler geleneksel glukoza alternatif
ozmotik ajan olarak kullanilmaktadir.

IKODEKSTRIN

Ikodekstrin (Extraneal %7,5, Baxter, Deer-
field, IL, USA) farkli molekiiler agirliktaki glu-
koz polimerlerinin izoosmolar (282 mosm/kg)
karisimidir. Tk kez 1980°1i yillarda ikodekstrin
giindeme gelmistir. 1994°te %7,5’lik ikodeks-
trin sollisyonu ticari olarak iiretilmeye baslan-
mistir. Hidrolize olmus nisastanin pargalanmasi
ile elde edilen ve 16800 D molekiil agirliginda
bir glukoz polimeri olan ikodekstrin, agirlikli
olarak 1-4 glukozidik baglar igerir. Biiyiik mo-
lekiiler yapiya sahip glukoz polimerleri kolloid
ozmoz yoluyla UF saglarlar. Glukoz polimer-
leri degisik uzunluktaki zincir seklinde glukoz
artiklarint iceren yiiksek molekiiler agirlikli
polisakkaritlerdir. Glukoz molekiillerinin kim-
yasal baglar1 farkli 6zelliklerini belirlerler (10,
11, 12, 13). ikodekstrinin %20’si periton bos-
lugundan lenfatikler aracilig1 ile glukoza gore
daha yavas emilir. Amilaz aracilifiyla, 6nce-
likle ikodekstrinin 1-4 glukozidik baglar1 hid-
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rolize olur. Dekstrin; maltoz izomaltoz maltot-
rioz maltotetroz gibi oligosakkaritlere doniistir.
Glukoz icermez, diisiikk konsantrasyonda GDP
icerir; pH’s1 5,3 olup tampon olarak laktat kul-
lanir, igeriginde Na 133mmol/L, CI 97 mmol/L
Cal.75 mmol/L Mg 0,25 mmol/L, Ikodekstrin
12,5 mmol/L bulunur (13). Onkotik ajanin ya-
vas emilmesi sivi geri emilimini engeller. Ik
birkag saatte, %2,27 ‘lik glukoz igeren soliisyo-
na esdeger UF gerceklesir (10). Tkodekstrin ile
UF birkac saat daha devam eder. Ikodekstrinin
stvilarda uzun bekleme stiresi ile (8-12 saatlik)
s1vl ve sodyum uzaklastirilmasi i¢in ¢ok iistiin
ve etkin oldugu gosterilmistir. Artmis dolagan
Ikodekstrin metabolitleri 6zellikle maltozun
gilinde tek doz olarak kullanilmasina yardimci
olur (12). Son on yil iginde ikodekstrin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hizli emilime bagh
ozmotik gii¢ kaybinin oldugu yiiksek gecirgen
hastalarda, yetersiz peritoneal ultrafiltrasyon
olan hastalarda 6zellikle etkilidir (1). Tek iko-
dekstrin dozundan sonra ylikselmeye baslayan
maltoz seviyeleri iki haftada sabit diizeye ulasir
ve kesildikten iki hafta sonra normal diizeylere
iner, dokularda depolanmaz. Icodekstrinin ve
metabolitlerinin herhangi bir organda toplan-
dig1 ve toksik etkileri oldugu bildirilmemistir
(14). Ikodekstrinin glukoz igeren soliisyonla-
ra gore fagositik fonksiyonlari daha az oran-
da baskilar. Periton proteinleri diisiik oranda
glikozile oldugu i¢in ileri glukolize bagli son
iiriin olusturma olasilig1, peritoneal fibrozis ve
skleroz gelisim olasilig1 daha dustktiir(15). Sii-
rekli ayaktan periton diyalizinde yasam siiresini
uzatmaktadir. Deri dokiintiileri en sik bildirilen
yan etkileridir.

AMINOASIT SOLUSYONLARI

Aminoasitler molekiil agirliklar1 diislik
(75-204 D), osmolaliteleri glukoz bazli PD
soliisyonlarindan daha yiiksek molekiillerdir.
Aminoasit absorbsiyonunda peritoneal memb-
ranin gegirgenlik Ozellikleri ¢ok Onemlidir.
Aminoasitler (Nutrineal, %1,1, Baxter, Deeer-
field, IL, USA) diger alternatif olarak kullani-
labilen ozmotik ajanlardir. Ikodekstrinden daha
az hastada kullanilmistir. Tampon olarak lak-
tat kullanilir. Glukoz ve GDP igermez. %1,36
glukoz iceren sivini ultrafiltrasyon kapasitesi-
ne esdegerde UF kapasitesine sahiptir. Periton
diyalizi sirasinda diyalizata gegen aminoasit,
polipeptit, protein ve vitamin kayiplar1 (2,25
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mg aminoasit, 8 gr giin protein kayb1) olmak-
tadir. Malnutrisyonlu hipoalbuminemik PD
hastasinin nutrisyonel durumunun giiglendiril-
mesi i¢in tasarlanmistir. Hem diyaliz soliisyonu
hemde protein kaynagi olarak gorev yapar. Pe-
riton zarmin emilim 6zelliklerine gore degisim
gostermekle birlikte gilinliik bir degisimle emi-
len aminoasit miktar1 peritondan kaybedilenden
fazladir (16,17,18). %]1,1'lik aminoasit bazli
periton diyaliz soliisyonu kullanilarak yapilan
dializ ile %1,36’lik glukoz soliisyonu kullani-
larak yapilan diyalize esdeger ultrafiltrasyon
ve peritoneal soliit transportu saglamaktadir.
Stirekli kullanimda faydali etkilerini gosteren
caligmalar bulunmamaktadir. Kopple ve ark
malnutrisyonlu SAPD hastalarinda aminoasit
sollisyonlar1 ile nitrojen dengesinde iyilesme
net protein anabolizmasinda serum transferin
diizeylerinde total protein diizeylerinde artma
bildirmislerdir (19). Yine baska bir ¢aligmada
22 serum alblimin diizeyi diisik SAPD yapan
hastanin beslenmesinin diizeldigi, serum albii-
mininde ve net protein katabolizma oraninda
artma oldugu gorilmiistiir (16). Cocuklarda ye-
terli protein ve kalori destegi nitrojen dengesinin
devaminda ve malnutrisyondan korunmada ¢ok
onemli olup, glinde ortalama 1.5-3 g/kg prote-
in alim1 gereklidir. Bu gereksinim oral, enteral
tiiple beslenme veya intraperioneal aminoasit
soliisyonlart ile karsilanabilir, PD hastalarinda
bu noktada aminoasit soliisyonlar1 gereklidir
(20). Ancak semptomatik tiremi ve asidoz ris-
kini azaltmak icin giinde bir degisim yapilmasi
gibi bir kullanim kisitlhiligi bulunmaktadir Ayri-
ca bir diger ¢alismada aminosit soliisyonlart ile
enfeksiyon hizinda artis ve periton diyalizinden
ayrilmalar oldugu bildirilmistir (16,17,19). Son
yirmi yildir biyouyumlulugu arttirmak, glukoz
yikim triinlerini azaltmak amaci ile ndtral pHl1
yeni periton diyaliz sivilar1 gelistirilmeye ¢ali-
silmaktadir. Bu sivilarin olumsuz bolgesel ve
sistemik etkilerinin, geleneksel sivilardan daha
az oldugu diisiiniilmektedir. PD sivilarinin bol-
gesel ve sistemik etkileri vardir.

1. Periton Zar1 Uzerindeki Lokal Etkileri

Mezotelial hiicre proliferasyonu {izerine oksi-
datif stres yoluyla olan doz bagimli inhibit6r
etkileri vardir. Insan peritoneal mezotelial hiic-
releri (HPMC) glukozla temas ederse mitokont-
rial DNA hasar1 gelisir. Glukozun lokal toksi-
sitesi PD soliisyonlar1 igerisinde olusan gesitli
GDPlerle iligkilidir. Farkli GDP’ler toksisiteleri
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acisindan farkli 6zellikler gosterirler (21-23).
3.,4-di deoxyglukosone-3-ene 6zellikle sitotok-
siktir. GDPlerin neden oldugu mezotelial hiicre
hasar1 ve apoptoz periton zarinda inflamasyon
ve hasar1 baglatan hiicre i¢i hidrojen peroksit
iiretimi ve serbest radikal liretimine yol acar (1,
4, 24). Ek olarak GDP, insan peritoneal mezo-
telial hiicrelerinde (HPMC) profibrotik sitokin
transforming biiytime faktorii (TGF-f), stimiile
vaskiiler endotelial faktor (VEGF) sentezine ne-
den olur. Uzun dénem PD ilerleyici periton zar1
fibrozisi ve vaskiiler proliferasyonunda TGF-f3,
VEGEF anabhtar role sahiptir (25-28). Glukoz ve
GDPler AGE fiiretimine yol acarlar. Vaskiiler
bazal membran boliimiine protein baglanmasi,
endotel hiicrelerinde AGE (RAGE) reseptor
aktivasyonu, bazal membran bozulmasi, artmis
vaskiiler gecgirgenligi neden olurlar (29). Yiik-
sek konsantrasyondaki glukoz ve GDPler pe-
riton zarinda degisikler olusturarak, ilerleyici
periton zar1 hasarini baslatan olaylar zincirini
baslatilmasina neden olur.

Geleneksel PD soliisyonlari igerisinde bu-
lunan komponentler periton toksisitesine yol
acar, ancak biyopsi alinmasi konusunda ki zor-
luklardan dolay1 insanlarda kanita dayali bil-
giler bulunmamaktadir. Bundan dolay1 periton
zart durumunun degerlendirilmesi i¢in alinan
sivinin igerisindeki biyolojik belirgeclerin 6l-
¢lilmesine dayanir; Ornegin diyalizattaki kanser
antijen 125 (CA 125), VEGF, interlokin 6 (IL
6) bakilmasi gibiCA 125 mezotelial hiicrelerce
tiretilen glikoproteindir Mezotelial hiicre kitle-
sinin biyolojik belirgeci olarak kullanilir (1,29).
Geleneksel PD soliisyonlar1 kullanim1 dializat
CA 125 diizeyinde zamanla azalmaya yol agar.
Geleneksel soliisyonlarla karsilastirildiginda
diisiik GDP igeren soliisyonlarin kullanimi dia-
lizat CA 125 diizeylerinin artmasina neden olur.
CA 125 artis1 artmis mezotelial hiicre kitlesi ile
mi iligkilidir? Yoksa kalan mezotelial hiicreler-
ce fazla miktarda tiretilmesine mi baglidir? net
acik ortaya konulabilmis degildir (1). 2010 y1-
linda yapilan 1 yillik gozlemsel prospektif ¢a-
lismada geleneksel ve diisiik GDPIi soliisyonlar
kullanan hastalarda diyalizat TGF B, VEGF, IL6
olusumu incelenmistir (30). Dializat CA 125
diizeylerinde anlamli degisiklik bulunmamustir.
Periton zar1 morfoloji ve fonksiyonu ile diali-
zat CA-125 diizeyi arasinda ki iligkileri incele-
yen c¢aligma olmamasindan dolay1 dializat CA
125’1n periton zar1 devamliliginin bir gosterge-
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si olabilecegi gercegi tartisiimaktadir. HPMC
leri VEGF firetimi sadece glukozun kendisi
tarafindan olmaz. Proinflamatuvar sitokinler
ve AGE’ler tarafindan da uyarildigi sanilmak-
tadir. Yiiksek dializat VEGF diizeyleri, artmis
peritoneal vaskiiler ylizey alaninin yansimasi-
na benzer sekilde artmis peritoneal kiictik soliit
transport hizi, artmis makromolekiiler perme-
abiliteyi gosterir. Hayvan modellerinde diisiik
GDPIi soliisyon kullanima ile anjiogenez isareti
olan VEGF dializat diizeyleri, periton VEGF
boyanmasi azalmig olarak bulunmustur. Diisiik
GDPIi soliisyonlar ile peritoneal anjiogenezin
azalabilecegi one siiriilmiistiir (1, 31-33). In-
sanlarda diistik GDP soliisyonlarmin dializat
VEGF diizeyi lizerine etkisini arastiran birkag
calisma vardir. Fakat bu calismalarin ¢ogunda
anlaml farklilik farkli soliisyonlarla gosteri-
lememistir. Transperitoneal VEGF transportu
ile sistemik dolasima VEGF gecisi sonugla-
11 etkiliyor olabilir (34-36). Diyalizat IL6 dii-
zeyleri bazal peritoneal transport durumu ve
inflamatuvar faktorler ile iligkili bulunmustur.
Ornegin membran kemoatraktan faktor protein
1, anjiojenik faktorler VEGF ve adhezyon mo-
lekiilleri gibi (1,37). IL 6 periton zar1 inflamas-
yonun baslangi¢ indiiksiyonunda rolii olabilir.
IL-6 nin antiinflamatuvar etkileri de vardir. IL
1 ve TNF reseptor antagonistlerini aktive ede-
rek inflamatuvar sitokinlerini azaltacak sekil-
de diizenlemeye neden olur. Bazi ¢aligmalarda
diisitk GDP soliisyon kullanimui ile dializat IL 6
diizeylerinin azaldigi bulunmustur ama bu bul-
gu diger ¢alismalarla dogrulanmamistir (1,38).
Birgok calismada ise Ikodekstrinin periton za-
rin1 korudugu PD kullanim siiresini geleneksel
soliisyonlara gore uzattig1 gosterilmistir. Bunun
neden ikodekstrin sivisinin glukoz igermemesi,
diisiik GDP igerigi ve izoosmolar olmasina bag-
lanmaktadir (39,40). Aminoasid soliisyonlari-
nin hayvan calismalarinda daha az mezoteliyal
hasara neden oldugu bildirilmistir (41). Bazi
caligmalar aminoasitlere dayanan soliisyonla-
rin insanlarda da periton zar1 iizerine koruyucu
rolii olabilecegini 6ne siirmektedir (1).

2. Yeni PD Sivilarinin Sistemik etkileri

a. Sodyum ve su uzaklastirilmasi iizerine et-
kileri: Uzun donem PD tedavisi goren hastala-
rin yaklasik tigte birinde ultrafiltrasyon yetmez-
ligi sirasinda periton UF kapasitesinde azalma
gosterilmistir. MIDAS(Multicenter Investigati-
on of dextrin in ambulatory peritoneal dialysis
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study) calismasinda en az 3 aydir siirekli ayak-
tan periton diyalizi programindaki eriskin has-
talar incelenmis, 6 aylik izlem siiresi sonrasinda
iki grup hastaya ait veriler degerlendirilmistir
(13). Glukoz grubunda 103 hasta (her dort de-
gisim de glukoz soliisyonlari ile yapiliyor), iko-
dekstrin grubunda ise 106 hasta (giinde 3 defa
glukoz, gece ise 8-12 saat siireyle bir defa %
7,5’lik Tkodekstrin iceren diyaliz sivist ile de-
gisim yapiliyor) yer almistir. Ultrafiltrasyon
degerlendirildiginde 8 saat bekleme siirelerinde
ikodekstrin ile UF, %1.36’lik glukoz soliisyo-
nu ile elde edilenin 3,5 kat1 (527 mL’ye kar-
sin 150 mL); 12 saat bekleme siirelerinde ise,
%1.36’lik glukoz soliisyonu ile elde edilenin
5,5 kat1 (561 mL’ye karsin 101 mL) s1v1 ¢ekil-
digi bulunmustur. Diger yandan 8 saat bekleme
stirelerinde ikodekstrin ile 510 mL UF sagla-
nirken, %3.86’lik glukoz soliisyonu ile 448 mL
(p=0,44), 12 saat bekleme siirelerinde ise iko-
dekstrin ile 552 mL UF’a karsin %3.86°1ik glu-
koz soliisyonu ile 414 mL (p=0,06) saglanmis-
tir. Caligmalarda lipid profili lizerine olumsuz
etkisi saptanmamistir. Serum osmolalitesini et-
kilememektedir. Karaciger fonksiyon testlerin-
de olumsuzluklara yol agmadigi, SAPD-iliskili
yakinmalarda azalma sagladigi peritonit riskini
arttirmadig1 sonuclarina varilmistir. Giiniimiiz-
de Ikodekstrin ¢ocuklarda da giivenle kullanil-
maktadir (42). 138 mL/m2 lik diyalizatla 12 sa-
atlik gece degisimi yapilarak NIPD uygulanan
11 ¢ocukta %7,5’lik ikodekstrin ile 12 saatlik
bekleme siiresince %3.86’lik glukoz igeren di-
yaliz soliisyonu ile saglanandan daha fazla UF
saglandig1r gosterilmistir. Bu ¢alismada gece
aralikli periton diyalizi (NIPD) uygulanan co-
cuk hastalarda 12 saatlik gilindiiz degisiminde
%7,5’lik 1kodekstrin kullanildiginda haftalik
KT/V’nin 0.52’lik (% 23) bir artigla 2.31 oldu-
gu gosterilmistir (42).

b. Rezidiiel Renal fonksiyonun (RRF) korun-
masiiizerine olan etkileri: ikodekstrin kullanil-
masinin peritoneal ultrafiltrasyonu arttirmasina
ragmen rezidiiel renal fonksiyonlar iyilestirdi-
gi diistiniilmektedir. RRF nin geleneksel soliis-
yonlara gore korundugu 6ne siiriilmektedir. Bu
konuda ¢eliskili sonuglarin varligi caligmalarda
kullanilan soliisyonlarin farkli profilde olmasi-
na ek olarak bu ¢alismalarda kullanilan sivilarin
GDP igeriklerinin de bilinmemesinden ve yeni
ve eski PD hastalarindan olusan heterojen bir
hasta grubunda ¢alisma yapilmasindan kaynak-
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lanmaktadir (1). Glukoz bazli soliisyonlara gore
periton proteinlerini diisiik oranda glikoziller.
AGEs olusturma olasilig1, peritoneal fibrozis
ve skleroz gelistirme riski daha azdir. GDP’ler
hiicre kiiltiirtinde renal tubiiler apoptoza neden
olur. AGE lerin glomeriiloskleroz ve diabetik
nefropatinin ilerlemesini indiiklemedeki rolle-
ri kesindir (1). Stirekli ayaktan periton diyali-
zinde ise yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir.
Tip I UF yetmezligi olan yetiskinlerde yeniden
UF saglayarak SAPD siiresini ortalama 12-16
ay uzatmaktadir (43). Eurobalance ¢alismasin-
da nétral pH’ soliisyonlarla ileri glikolizasyon
son Urilinlerinin diizeyinde azalma oldugu ve
rezidiiel bobrek fonksiyonlarinin daha iyi ko-
rundugu gosterilmistir (34). On iki aylik rando-
mize yapilan bagka bir ¢alismada standart so-
lisyonlar ile karsilastirildiginda UF voliimiinde
degisiklik olmadig1 bulunmustur. Idrar ¢ikisin-
da ve rezidiiel bobrek fonksiyonlarinda da fark
saptanmamustir (44). Bazi ¢aligmalarda asit baz
dengesinin iyi korunmasinin daha az agriya ne-
den oldugu avantaj1 gosterilmis (34).

¢. Kardivaskiiler hastalik riski iizerine olan
etkileri: Diyalize yeni baslayan tiim hastalar
da kardiyovaskiiler hastalik riski vardir. Bu etki
kronik hemodiyaliz tedavisi sirasinda da gelis-
mektedir. Bu hastalarda var olan kardiyovaskii-
ler hastalik kotiilesebilir (1). Diyaliz sivisinin
dolumu sirasinda intraperitoneal basinci arttir-
dig1 gibi sistemik kan basincinda da hafif yiikse-
lir. Nedeni hipertonik glukoz soliisyonunun total
periferik resistansi arttirmasidir. Siirekli yliksek
glukozlu PD sivist kullanilmasi periton doku-
sunda AGE iiretimine yol agar. Hem HD hem
de PD yapan hastalarda plasma AGE konsant-
rasyonlar1 saglikli populasyona gore yiiksektir.
Dolasan AGE diizeyi iki diyaliz modalitesinde
ki hastalar arasinda farklilik gostermemektedir.
Periton stvisinda olusan AGE’nin anlamls siste-
mik vaskiiler etkiye yol agmas1 beklenmektedir
(1, 5, 34). Kronik bobrek yetmezligi hastalarin-
da inflamasyon olusan kardiyovaskiiler olaylar
ve mortalite i¢cin bagimsiz risk faktoriidiir (44).
Inflamasyon ve dolasan endoteliyal aktivasyon
belirgecleri (¢oziinebilir vaskiiler seliiler endo-
thelial aktivasyon -VCAM-1 ve interlokin ad-
hezyon molekiilii -ICAM-1) arasinda iliski ol-
dugu bilinmektedir (45). Park ve arkadaslarinin
2011 yilinda geleneksel soliisyonlara gore dii-
stk GDP solusyonlar1 alan hastalarda vaskiiler
adhezyon molekiillerinin daha az yiikseldigini
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bulmustur (1,46). Kiiltiirde insan periton me-
zotelial hiicreleri GDP’ye maruz kalindiginda
VCAMI ekspresyonuna neden olur (47). Buda
GDPlerin vaskiiler endotelyal hiicreler tizerine
direkt etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Dii-
stik GDPIi soliisyon kullanimi1 kardiyovaskiiler
risk faktorlerinde azalmaya yol acar mi1? Kesin
olarak bilinmese de periton zarmin korunmasi,
rezidiiel renal fonksiyonun potansiyel olarak
korunmasi, ultrafiltrasyon yetmezIligi riskini
potansiyel olarak azaltmaktadir (1). Rezidiiel
renal fonksiyon kaybina bagl ortaya ¢ikacak
en Onemli bilinen problem sivi1 yiikiidiir ve sol
ventrikiil hipertrofisine sebep olur. Serum nat-
ritiretik peptid konsantrasyonunda artis gortiliir.
Vaskiiler kalsifikasyon kardiyovaskiiler morta-
lite icin 6nemli bir nedendir. Sivilarin bunun
lizerine etkin avantaji gosterilememistir. Kalsi-
yum ve fosfor kontrolii PD de aralikli HD gore
daha etkili yapilir (1).

d. Metabolik Etkileri: PD hastalarinda iko-
dekstrin kullanilmasinin viicut kompozisyonu
tizerinde yaptig1 degisiklikler konusunda elde
edilen sonuglar celiskilidir. PD nin ilk yilinda
hastalarin siklikla kilo aldiklari iyi bilinmekte-
dir. Bu kilo artis1 6zellikle DM olan ve baslan-
g1¢ Oncesi viicut kitle indeksi yiiksek olan has-
talarda fazla olur. Bu durum giinliik glukozun
sagladig1 katkiya baglanmistir (1). Geleneksel
PD s1vist kullanima ile glukozun %50-80’1 peri-
ton boslugundan emilir. Giinde 300 gr kadar ek
karbonhidrat yiikiine neden olur. Fazla karbon-
hidrat obeziteye yol acar. Glukoz intoleransi
olur ve atherojenik lipid profili olusur (48,49).
Diyabetik hastalarda glukoz cubuklar ile ya-
pilan kan sekeri lgiimlerinde emilen maltoza
bagli yalanci yliksek degerlere rastlanabilir bu
nedenle hastalarda glukoza duyarli ¢ubuklar
kullanilarak kan sekeri olglimii yapilmalidir
(50). Ayrica hastalar1 karbonhidratin kalori yii-
kiinden hipertriglisemi, hiperlipidemiden ko-
rur. Ozellikle diyabet hastalar1 i¢in avantajlidar.
Uremik dislipidemi PD hastalarinda zamanla
kotiilesir. Trigliserid diizeyindeki artis en be-
lirgindir. Total kolesterol, trigliserid, LDL ko-
lesteol, lipoprotein a diizeyleri artar. Trigliserid
diizeyleri ve glukoz diizeyleri arasinda pozitif
korelasyonunun oldugunu biliyoruz. 51 CAPD
yapan hastanin gézlemsel 12 aylik inceleme-
sinde Ikodekstrinle gece PD yapilmasinin, LDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerini inceleme
stiresince anlaml1 olarak azalttigi bulunmustur.
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Paniaguanin yaptig1 c¢aligmada da PD yapan
diyabetik hastalarin Ikodekstrin ile tedavileri
yapildiginda trigliserid diizeylerinde de azalma
oldugunu gésterilmistir (51, 52). Ayrica Iko-
dekstrin uygulanan DM hastalarinda, hemog-
lobin Alc diizeylerinde anlamli azalma oldugu
gorilmistir (51).

e. Peritonit ve infeksiyoz komplikasyonlar:
iizerine olan etkileri: PD hastalarinda ki 6liim-
lerinin %13 (yaslt hasta)-%21(gen¢ hasta)’in-
den infeksiyoz komplikasyonlar sorumludur
(53). Uremik hastalarda immune disfonksiyo-
na bagli olarak enfeksiyonlara artmis yatkinlik
s06z konusudur. Ayrica vaskiiler ve peritoneal
yoldan enfeksiyon ile karsilagsma riski de soz
konusudur. Lokal peritoneal immunite, peri-
tonitin Onlenmesi ve iyilesmesinde onemlidir.
Geleneksel soliisyonlar, I6kositlerin ve perito-
neal mezotelial hiicrelerin yagamini bozar. Bu
tehlikeli 6zellik yiiksek osmolaritenin, dializa-
tin asiditesinin ve /veya yiiksek laktat iceriginin
de bir sonucu olabilir (1). Yapilan bir ¢alismada
diisik GDP’nin intraperitoneal inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir fakat diger caligmalar-
la bu bulgu desteklenmemistir (54, 55). Uzun
donem klinik kullanimda ikodekstrin kulla-
niminin glukozlu soliisyonda goriilen periton
savunma mekanizmasini kotiilestirmedigi go-
rilmiistiir. Bu sonu¢ makrofaj fonksiyonlarinin
korunmast ile agiklanabilir (1, 56). ikodekstrin
peritonit hiz1 ve gidisini degistirmez (57). Iko-
dekstrin igeren soliisyonlar peritonitlerde de
giivenle kullanilmakta ve etkin UF saglamakta-
dir. Peritonit glukozun diffiiz transport oranini
arttirmakta, glukoz iceren diyaliz soliisyonlari
ile UF kapasitesininde kaybina neden olmakta-
dir. Tkodekstrin kullaniminda peritonit sirasinda
bile UF devam etmektedir. Peritonit sirasinda
ikodekstrin ile tedavi edilen hastalarda ultrafilt-
rasyon kapasitesinde goriilen genel azalma daha
az olur. Ikodekstrin glukoz igeren soliisyonlara
oranla fagositik fonksiyonlar1 daha az baskilar.
Diisik GDP soliisyonlarinin periton immun
fonksiyonunda diizelme yaptig1 belirtilmelidir
ancak bu sivilarin peritonit hizin1 azaltma ne-
denleri ac¢ik degildir (1). CAPD yapan 1909
yeni hastanin alindig1 geriye doniik caligmada
geleneksel ve yeni PD sivilart karsilastirildigi,
peritonitsiz sag kalim ve peritonit hizlar1 ara-
sinda fark bulunamamuistir. Diisiik GDPIi hasta
grubunda hasta sag kaliminda yiiksek oldugu
bulunmustur (8,9). Uzun beklemeli ikodeks-
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trin kullanmayan hasta peritonit gegirdiginde
ikodekstrine doniilmesi daha iyi ultrafiltrasyon
kapasitesi saglamaktadir.

SONUC

Geleneksel soliisyonlar periton zarinda ha-
sara eden olurlar. Mezotelde dokiilme, intersi-
tisyel fibrozis ve periton zarinda kalinlasmaya
yol agarlar. Yeni damar olusumu ve vaskiilopati
gerceklesir. AGE birikimi ve inflamasyon olur.
Soliit transport hizinda artis ile ultrafiltrasyon
kapasitesi kaybedilir. Bunlarin sonucu olarak
sistemik zararli etkileri ortaya g¢ikar. Sivi ve
sodyum retansiyonu olur, sol ventrikiil hipert-
rofisi gelisir, hiperglisemi, hiperinsiilinemi,-
hiperlipidemi, abdominal obezite gelisir. Yeni
PD soliisyonlar1 hakkindaki bilgilerimiz hala
yetersizdir. Periton zarinin sag kalimi, perito-
neal fibrozisin azaltilmasi, periton fonksiyo-
nun korunmasit daha az AGE iiretimi ve daha
az inflamasyonun olmasi ile miimkiindiir. Yeni
periton diyaliz soliisyonlar1 daha iyi metabolik
kontrolii saglar, viicut kompozisyonunu 1iyi-
lestirir, UF kapasitesinin arttirir, sivi yiikiini
azaltir. Rezidiiel renal fonksiyon, peritonit hizi
sistemik inflamasyonu azaltti§i konularindaki
goriisler celiskilidir tam olarak bilinmemekte-
dir. Gelecekteki ¢alismalar uzun déonem teda-
vide periton zarin1 korumaya, kardiyovaskiiler
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ve enfeksiyon iligkili 6liimlerin azaltilmasina
yonelik olmalidir. Yakin zamanda yapilan glu-
koza alternatif ozmotik ajan olarak karnitinin
kullanildig1 bir ¢alismada, L-karnitinin aquapo-
rin yolaginda glukozun yaptig1 hasar1 azaltigi
ve peritoneal ultrafiltrasyonu arttirdigi goste-
rilmistir (58). Yeni diislik sodyum soliisyonlar1
sodyumun diffiizif etkisini giiclendirmek icin
gelistirildi, fakat bu soliisyonlarin diisiik osmo-
laliteyi kompanze etmek i¢in glukoza ihtiyag
duymasi istenmeyen metabolik etkilere neden
olmaktadir (1). Klinik sonuglarin degerlendi-
rilmesi ve hasta sag kalimi iizerine etkilerinin
gosterilmesi i¢in genis randomize kontrollii
calismalara ihtiya¢ vardir. Bugiin Ikodekstrin
teknik sagkalimi uzatabilir fakat hasta sagka-
Iimin1 artirdigina dair kanit yoktur. Tablo 1°de
giiniimiizde kullanilmakta olan periton diyaliz
stvilar1 6zetlenmistir. Iyi bir PD sivisi, izomo-
lar, biyouyumlu olmalidir. Ideal periton diyaliz
sollisyonu icindeki osmotik ajanin, emilimi az
olmaly, yeterli klirensi ve ultrafiltrasyonu sagla-
mal1 ve gerektiginde besin ve elektrolit destegi
saglamalidir. Pirojen icermemeli mikroorga-
nizmalarin gelisimini inhibe etmelidir. Zehirli
metal icermemeli, yikim iirlinleri toksik olma-
mali, kolay metabolize edilmeli ve ucuz olmal,
peritona uyumlu olmalidir. Ancak giliniimiizde
sahip oldugumuz soliisyonlar tiim bu sartlar1 bir
arada saglayamamaktadir.

Tablo 1: Klinikte kullanilan PD sivilarinin avantaj ve dezavantajlari (1)

PD Soliisyonu Tampon | Osmotik Ajan Avantaj Dezavantaj
Glukoz iceren Uretimi kolay. Ucuz. g?osl;l . I;rlju('sl’lzgz
Gere Laktat Glukoz Metabolizasyonu kolay. Srouyumiug
standart soliisyon A Infiizyon agrisi
Glukoz yikim iriinleri yiiksek
Laktat
Ultrafiltrasyon devamlilig1 saglar. Giinde bir kez
ikodekstrin iceren . Sivi ve sodyum uzaklastiriimasinda kullanilir
soliisyon ¢ Laktat Ikodekstrin daha etkin. Hiperglisemi az. Viicut Diisiik pH (5,6)
Y kompozisyonu ve metabolik kontrol Laktat
daha iyi. Glukoz yikim tiriinleri diisiikk | Hipersensitivite
Aminoasit iceren Periton zarin1 korur. Beslenme destegi 1?1;11111;1131? ;r kez
soliisyon ¢ Laktat Amino asit saglar. Glukoz icermediginden glukoz Diisiik pH(5,5)
Y yikim driinleri yok L Sus pre
aktat
. . Biouyumluk iyilestirilmis. —
FIZYOIOJlk Laktat/ Glukoz Periton zar1 savunma mekanizmalari I(?ellllilt(a?tz feent
soh'isyon bikarbonat korunur. Infiizyon agrisi1 az. Notral pH (7,4)
Glukoz yikim iiriinleri diisiik P ’
Peritonit riskini azaltir. Biouyumludur. | Glukoz igerir
Laktat tamponlu Laktat Glukoz Periton zar1 savunma mekanizmalari Laktat
soliisyon korunur. Infiizyon agrisi az. Notral olmayan
Glukoz yikim tirtinleri diisiik fakat ytiksek pH (7)
. Biouyumludur. Periton zart savunma
gﬁarg]ﬁﬁastolﬁs on Bikarbonat | Glukoz mekanizmalari korunur. Asidozu I(\I}g}[lr(zflz H (7,4)
P M diizeltir. Glukoz yikim iriinleri diisiik pH /s
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