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Kronik periton diyalizi, son doénem bobrek
yetmezligi tedavisinde 20 yili askin siiredir kullanilan,
etkin ve giivenilir bir renal replasman tedavisidir. Halen
kullanilmakta olan periton diyalizi solilisyonlari,
kristaloid ozmoz vyoluyla etki eden hiperozmolar
dekstroz soliisyonlaridir.  Ucuz, 1lretimi kolay,
metabolizmasi hizli, etkili ve giivenli bir tedavi secenegi
olup, oOzellikle beslenmesi iyi olmayan hastalarda
nutrisyonel destek saglamaktadir. Bu avantajlarina ve
kisa bekleme stireli degisimlerde etkili olmalarina
ragmen, dekstroz igeren soliisyonlarda metabolik yan
etkiler (hiperinsiilinemi, hiperlipidemi, obezite), hizli
absorbsiyona bagli ozmotik gradient kaybi ve Ozellikle
yiiksek peritoneal membran gegirgenligine sahip
hastalarda uzun  bekleme siireli  degisimlerde
ultrafiltrasyon (UF) yetmezligi sorun olusturmaktadir (1-
3). Son .yillarda biyouyumsuzluk da glukoz igeren
soliisyonlarin en 6nemli dezavantajlarindan biri olarak
dikkati cekmektedir (Tablo 1) (4-8). Bu nedenlerle
aragtirmacilar yeni alternatifler aramaya yonelmis ve tic
farkli konuda ¢aligmalar yogunlastirilmistir (2):

Poliglukoz soliisyonlar: Biiyiik molekiiler yapiya
sahip glukoz polimeri igeren ve kolloid ozmozu yoluyla
UF saglayan, izoosmotik soliisyonlardir. Bu ozmotik
ajan, hem absorbe olmayip UF'u artirmasi, hem de
metabolik  yan  etkilerin  azaltilmasi  amaciyla
gelistirilmistir (9,10).

Bikarbonat tamponlu soliisyonlar: Laktat yerine
organizma icin gercek tampon olan bikarbonat igeren
soliisyonlarin kullanilmasi ile noétral pH'nin saglanmasi
ve bu yolla peritoneal biyouyumsuzluk sorununun
ortadan kaldirilmasi amaciyla tlretilmeye baslanmistir
(11-13).

Peptid soliisyonlar: Glukoza esdeger, kiiciik
molekiil agirlikli amino asitlerin kullanilmasi ile
metabolik profilin iyilestirilmesi ve nutrisyonel destek
saglanmasi amaciyla gelistirilmisglerdir (2,14).
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Tablo 1. Glukoz igeren diyaliz soliisyonlarnin biyouyumsuzluk
mekanizmalar

1. Uzun siire ve yliksek konsantrasyonlarda glukoz
kullaniminin peritoneal mezotelial hiicrelere ve
peritoneal membrana toksik etkisi (4)

2.  Peritoneal membranda neoanjiogenez (5)

Glukoz karamelizasyonunun Onlenebilmesi igin
gerekli olan diisiik pH'nin (<5.5) toksik etkisi (6)

4. Is1 ile sterilizasyon sirasinda ortaya cikan glukoz
yikim driinlerinin  (GDPs) cesitli hiicrelerde
nekroz, apopitoz ve sitokin salinimi yoluyla
olusturdugu toksisite (7)

5. "Advanced glycolysation end products (AGE)" in
peritonda birikmesi ve toksik etkileri (6)

6. Fizyolojk tampon sistemi olan bikarbonat yerine
laktat tampon sisteminin kullanilmasi (6)

7. Makrofajlarin fagositik ve bakterisidal
fonksiyonlan tlizerine negatif etkiler (8)

Poliglukoz soliisyonlar ("Icodextrin” iceren PD
soliisyonlari):

Glukoz polimerleri, degisik zincir
uzunluklarindaki bagh glukoz artiklar1 iceren yiiksek
molekiil agirlikli polisakkaritlerdir. Kimyasal baglari
glukoz molekiillerinin farkli karakteristiklerini belirler.
Hidrolize olmus nisastanin parcalanmasi ile elde edilen
ve 16800 D molekiil agirliginda bir glukoz polimeri olan
icodextrin, agirlikli olarak 14 glukozidik baglar icerir
(15).

Glukoz polimerlerinin periton diyalizinde ozmotik
ajan olarak kullantmi 1980'li yillarda giindeme geldigi
halde, ilk kez 1994'te %7.5'lik icodextrin soliisyonu
ticari olarak Uretilmeye baglanmistir (16,17). Bu
soliisyonlar serumla izoozmotiktir (282 mosm/kg) ve
kolloid ozmozu vyoluyla ultrafiltrasyon saglar.
Soliisyonun pH'st 5.3 olup, Na: 133 mtnol/1, Cl: 97



mmol/, Ca: 1.75 mmol/1, Mg: 0.25 mmol/1, Icodextrin
12.5 mmol/1 igerigindedir (17). Peritoneal membrandan
absorbe olduktan sonra (icodextrin %20 absorbe olur),
-amilaz araciligiyla 14 baglar1 hidrolize olur ve
dextrin; maltoz, izomaltoz, maltotrioz ve maltotetroz
gibi  oligosakkaritlere dontglr. Icodextrin  veya
metabolitleri organlarda depolanmaz ve toksik etki
olusturmaz (17,18).

Icodextrin igeren peritoneal diyaliz soliisyonlari
ile ilgili erigkinlerde 600 hasta-yilin1 agan deneyime
ragmen (19), cocuk hastalarda sinirli sayida calisma
vardir (18).

Bu konuda en genig serili cahigma Ingiltere'de 11
merkezin katihmu ile gerceklestirilen, en az 3 aydir
surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) programinda
izlenen 209 yetiskin hastanin dahil oldugu MIDAS'tir
(Multicenter Investigation of Dextrin in Ambulatory
Peritoneal Dialysis Study) (17). Bu calismada 6 aylik
izlem siiresi sonrasinda iki grup hastaya ait veriler
degerlendirilmistir. Glukoz grubunda 103 hasta (her
dort degisim de glukoz soliisyonlart ile yapiliyor),
icodextrin grubunda ise 106 hasta (giinde 3 defa glukoz,
gece ise 8-12 saat siireyle bir defa % 7.5'lik Icodextrin
iceren diyaliz sivist ile degisim yapiliyor) yer almistir.
Ultrafiltrasyon degerlendirildiginde 8 saat bekleme
sirelerinde icodextrin ile UF, %1.36'ik glukoz
soliisyonu ile elde edilenin 3.5 kati (527 ml'ye karsin
150 mi); 12 saat bekleme siirelerinde ise, %1.36'lik
glukoz soliisyonu ile elde edilenin 5.5 kat1 (561 ml'ye
karsin 101 mi) olarak bulunmustur. Diger yandan 8 saat
bekleme siirelerinde icodextrin ile 510 mi UF
saglanirken, %3.86'hk glukoz soliisyonu ile 448 mi
(p=0,44), 12 saat bekleme siirelerinde ise icodextrin ile
552 mi UF'a karsin %3.86'lik glukoz soliisyonu ile 414
ml (p=0,06) saglanmustir. Bu ¢alismada;

+ "Icodextrin kullanilabilecek  bir
sollisyondur.

+ Diisiik oranda absorbe olur.

*  Yeterli UF, solut transportu saglar.
profiline énemli etkisi olmaz.

+ Icodextrin ile %1.36'lik glukoz soliisyonu ile
elde edilenin 3.5-5.5 kati ve %3.86'ik glukoz
soltisyonlart ile elde edilene esdeger UF saglanir.

* Serum osmolalitesini onemli Ol¢uide etkilemez.

+ Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluga
neden olmaz.

« lyi tolere edilir. SAPD-iligkili semptomlarda
azalma saglar.

+ Peritonit riskini arttirmaz.”

sonuclarina varimistir a7). Calisma
tamamlandiktan sonra hastalarin %72'si  %7.5'lik
icodextrine devam etme yontinde karar bildirmiglerdir.

glivenle

Lipid
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Icodextrin ile ilgili diger caligmalarda da MIDAS
verilerini destekler sonuglar elde edilmistir. Ozellikle
uzun bekleme stireli degisimlerde ve UF yetmezligi olan
hastalarda icodextrin ile etkin ultrafiltrasyon cesitli
calismalarda vurgulanmigtir (20,21). 8-12 saatlik
bekleme siirelerinde %4.5'lik glukoz soliisyonu ile elde
edilene yakin UF saglandig1 ve UF saglayici etkinin 12-
16 saate kadar uzadigi, bu sekilde SAPD'de gece, aletli
periton diyalizinde (APD) gilindiiz yapilan uzun bekleme
sireli degisimlerde etkin UF saglandigi, APD'de
gilindiiz negatif UF'un 6nlendigi, ayn1 zamanda etkin
solut klirensinin saglandigi bildirilmistir (17,22,23).

Icodextrin iceren soliisyonlar peritonitlerde de
glivenle kullanilmakta ve etkin UF saglamaktadir.
Peritonit glukozun diffiiz transport oranini arttirmak
yoluyla, glukoz iceren dializ sollisyonlari
kullanildiginda UF kaybina neden olmaktadir.
Icodextrin kullaniminda ise peritonit seyri sirasinda da
UF devam etmektedir (24,25).

Icodextrin ile solut klirtensi de artirilabilmektedir.
Uzun bekleme siireli giindiiz degisiminin %7.5'lik
icodextrin solusyonu ile yapildig: erigkin hastalarda 24
saatlik diyalizat kreatinin klirensinin % 20 oraninda
arttigr gosterilmistir (22). APD hastalarinda gilindiiz
degisiminde  %7.5'lik  icodextrin  kullanildiginda
diyalizatla saglanan KT/V'nin %17 oraninda arttig1
gosterilmistir (26). Gece aralikli periton diyalizi (NIPD)
uygulanan c¢ocuk hastalarda 12 saatlik giindiiz
degisiminde %7.5'lik icodextrin kullanildiginda haftalik
KT/Vnin 0.52'lik (% 23) bir artisla 2.31 oldugu
gosterilmistir (18).

Icodextrin iceren diyaliz sivilari, hastalari
karbohidrat ve kalori yiikiinden, hiperglisemi ve
hiperlipidemiden korumakta, bu bakimdan diyabetik
hastalarda da kullanilabilmektedir (17).

Icodextrin glukoz igeren soliisyonlara oranla
fagositik fonksiyonlar1 daha az inhibe eder (8) ve yine
glukoz bazli solusyonlarla karsilastirildifinda periton
proteinlerini dusiik oranda glikoziller ve bu nedenle
AGE:s olusturma olasiligi, peritoneal fibrozis ve skleroz
gelisimi daha azdir (27). Surekli ayaktan periton
diyalizinde teknik yasam stiresini uzattigi gosterilmistir.
Tip I UF yetmezIligi olan yetigkinlerde yeniden UF

saglayarak SAPD siiresini ortalama 12-16 ay
uzatmaktadir (28).
Icodextrinin en oOnemli dezavantaji maltoz

birikimine neden olmasidir. Bundan kaynaklanan
herhangi bir negatif klinik etki heniiz bildirilmemistir.
Tek icodextrin dozundan sonra yiikselmeye baglayan
maltoz seviyeleri iki haftada sabit diizeye ulasir ve
kesildikten iki hafta sonra normal diizeylere iner,
dokularda depolanmaz (29).



Icodextrin cocuklarda da giivenle kullaniimaktadir
(18). 1049 138 ml/m2 lik diyalizatla 12 saatlik gece
degisimi yapilarak NIPD uygulanan 11 c¢ocukta
%7.5'lik icodextrin ile 12 saatlik bekleme siiresince
%3.86'ik  glukoz iceren diyaliz soliisyonu ile
saglanandan daha fazla UF saglandigi gosterilmistir.
Ultrafiltrasyon voliimleri %1.36'lik glukoz iceren dializ
sollisyonu ile -87239 mi, % 3.86'lik glukoz iceren
dializ soliisyonu ile 339147 iken, %7.5'lik icodextrin
iceren diyaliz solisyonu ile 450306 mi olarak
bulunmustur, icodextrin metabolitlerinin ¢aligmadan 4
hafta sonra serumda saptanabilir diizeylerin altinda
oldugu da belirtilmistir (18).

Bikarbonat Tamponlu Peritoneal Diyaliz
Soliisyonlari:

Uremik hastalarda asidoz, kandakinden daha
yuksek  konsantrasyonlarda tamponlarin  diyaliz
soliisyonuna konmasiyla diizeltilir. Bu amacla

organizma igin fizyolojik tampon olan bikarbonatli ve
bikarbonat-laktat kombinasyonu iceren diyalizatlar
kullanilmaya baglanmustir (2,22).

Yizyirmitic  eriskin  hastayr kapsayan c¢ok
merkezli, uzun-siireli bir calismada 34 mmol/1
bikarbonat-tamponlu ve 35 mmol/1 laktat-tamponlu
diyaliz soliisyonu ile tedavi edilen iki ayr1 grup hastada
asidozun kontrolii agisindan anlamli  bir fark
saptanamamustir. 39  mmol/1 bikarbonat iceren
soliisyonlar kullanildiginda 4 hafta sonra ortalama
bikarbonat diizeyinin 22.92.5'ten 28.73.3 mmol/Pye
yiikseldigi gosterilmistir ve bikarbonat diizeyi degisimi
ile metabolik asit tiretimi arasinda ters orant1 oldugu da
gosterilmistir (13,30).

iki ay izlem siireli, randomize, paralel, prospektif
bir calismada 20 hasta 38§ mmol/1 bikarbonat tamponlu,
20 hasta fizyolojik konsantrasyonlarda bikarbonat ve
fizyolojik pH'ta laktat kombine tamponlu (25 mmol/1
bikarbonat/15 mmol/1 laktat) ve 20 hasta ise 40 mmol/1
laktat-tamponlu (pH:5.2) diyaliz soliisyonu ile tedavi
edilmistir. Caligma siiresinin sonunda bikarbonatl
soliisyonlarin iyi tolere edildigi gorilmis ve gruplar
arasinda asit-baz dengesi ve bobrek fonksiyon testleri
acisindan  fark  bulunmamigtir.  Periton zarinin
gecirgenlik ozelliklerinde de degisiklik gozlenmemistir
(11).

Bikarbonat tamponunun biouyumunu
degerlendiren bir calismada; 5 hastada her ti¢ PD sivist
3 glin ardarda 30 dakikalik akut degisimler seklinde
periton icine verildikten sonra izole edilen peritoneal
makrofajlar lipopolisakkaritle muamele edilmis ve
timor nekrozis  faktor-alfa (TNF-o)  salinimi
degerlendirilmistir: Her iki tip bikarbonatl soltisyon ile
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TNF-a sahmin1 ¢ok yiikselmisken, laktat tamponlu
soliisyon ile TNF-a salimini ¢ok daha az yiikselmistir.
Bu sonug, bikarbonat ve bikarbonat-laktatli soliisyonlar
ile peritoneal makrofaj fonksiyonlarin iyilestigi
seklinde yorumlanmig ve bikarbonath, 0Ozellikle
bikarbonat-laktatli PD soltisyonlar: ile konak¢inin lokal
defansinin iyilestirilebilecegi distinilmustiir (31).

Infiizyon agrisinin degerlendirildigi bir calismada
18 erigkin SAPD hastasinda bikarbonat tamponlu (38
mmol/1) diyaliz soliisyonu ile infiizyon agrisinin
bikarbonat-laktat tamponlu (25/15 mmol/1) ve laktat-
tamponlu (40 mmol/1) soliisyonlara oranla belirgin
Olciide az oldugu, en sik agri yakinmnasinin da laktat
tamponlu soliisyonlarla ortaya ¢iktigi saptanmustir (32).

Cocuklarda bikarbonat-tamponlu PD sivilarinin
kullanimi laktoz intoleransi ve laktik asidozun eslik
ettigi diyaliz hastalarinda tercih edilebilir. pH't notral
olan bikarbonat-tamponlu soliisyonlar, hizli peritoneal
membran gecirgenligine sahip aletli PD uygulanan
cocuklarda ve oOzellikle infantlarda uygun bir secenek
olabilir (33-35).

Amino asit soliisyonlar:

Kronik periton diyalizi tedavisi sirasinda,
diyalizatla protein, amino asit, polipeptid ve vitamin
kaybr olmaktadir. Bir glinde diyalizatla kaybedilen 2.25
gr amino asit, giinde 8 gr.ik protein kaybina isaret
etmektedir. Protein kaybinin yanisira yetersiz protein
alimi, glukoz absorbsiyonuna bagh istahsizlik ve
gastrointestinal rahatsizlik hissi ve zeminde var olan
diisiik "grade'Mi inflamasyon nedeniyle malnutrisyon
gelismektedir. Uzun sliren peritonit ataklart da
malnutrisyonu  agirlastirmaktadir.  Peritonit  seyri
sirasinda diyalizatla artmis protein kaybina ek olarak
oral alimin yetersizligi ve katabolizmanin artigt da etken
olmaktadir (36). Bu nedenlerle son yillarda amino asit
soliisyonlar1 ile ilgili caligmalar da yapilmaya
baglanmistir.

Amino asitler molekiil agirliklar diigiik (75-204
D), osmolaliteleri glukoz bazli PD soliisyonlarindan
daha yiiksek molekiillerdir. Amino asit absorbsiyonunda
peritoneal membranin gecirgenlik ozellikleri cok
onemlidir. Giinliik bir degisimde absorbe edilen amino
asit miktari, peritondan kaybedilenden daha fazladir (2).

Amino asit iceren PD soliisyonlart ile diyaliz
yeterliligi glukoz bazli PD soliisyonlarina yakin
degerlerdedir. % 1.1'lik amino asit bazli PD soliisyonu
ile %1.36'lik glukoz soliisyona yakin UF ve esdeger
peritoneal solut transportu saglanmaktadir (14). Bu
soliisyonlarin ~ dezavantaji  nitrojenoz  artiklarin
olusumudur ve bu nedenle kullanilabilen miktarlari
sinirhdir.



Yirmi erigkin SAPD hastasinda amino asit
soltisyonu kullanimu ile diyaliz sirasinda absorbsiyon ve
diyalizata amino asit kaybi degerlendirilmis, glinde
ortalama amino asit ve total protein kayb1 9.22.7 g iken,
amino asit soliisyonu ile 6 saatlik degisimde net amino
asit absorbsiyonunun 17.62.6 g (infiize edilen 22 g'in
yaklagik %80'i) oldugu gosterilmistir. Amino asit
absorbsiyonunun hastanin peritoneal membranirun
gecirgenlik 6zellikleri ile ilgili oldugu ve giinde bir defa
amino asit soliisyonu kullanimi ile kaybedilenden daha
fazla amino asit absorbsiyonu oldugu bildirilmistir (37).

Erigkin kronik PD hastalarinda yapilan c¢esitli
caligmalar sonucunda amino asit iceren soliisyonlarin
kullanimi ile serum albumin, transferrin ve viicut
agirhginda artis oldugu ve pozitif nitrojen dengesinin
saglandigr  gosterilmistir  (38,39). Bunun tersine
nutrisyonel parametreler lizerine pozitif etki olmadigini
gosteren nadir caligmalar da vardir (40).

Yetersiz protein alinimina baghi malnutrisyonu
olan SAPD hastalarinda yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada 18 hasta ele alinmig, 35 giin stireyle 0.8 g/kg
protein almalar1 saglanmig, 15 giin sonra %]1.1 'lik
amino asit soliisyonu ile giinde bir veya iki degisim
yapilmaya basglanmis, bu sekilde toplam protein alimlar
1.1-1.3 g/kg'a yiikselen hastalarda serum transferrin ve
total protein diizeylerinde artig, daha normal aglik amino
asit profili ve pozitif nitrojen dengesi saglanmigtir (14).

Daha uzun izlem streli ¢aligmalarda amino asit
soliisyonlarinin  kullanimi ile serum albumin, pre-
albumin, transferrin, orta kol kas ¢evresinde artig elde
edildigi gosterilmistir (2). Tampon olarak bikarbonat
iceren amino asit soliisyonlar: ile yapilan caligmalarda
yeterli UF ve solut klirensinin saglandigi, standart
diyaliz sivilart  ve laktat tamponlu amino asit
solisyonlarina oranla daha disik kan sekeri
degerlerinin ve pozitif nitrojen dengesinin elde edildigi
bildirilmigtir  (41). Ayrica peritoneal membran
fonksiyonlarini da negatif yonde etkilememektedir (42).

Yan etki profilinde bulanti, kusma, nonspesifik
gastrointestinal semptomlar, lre artist ve metabolik
asidoz vardir (2,14,42).

Cocuklarda kullamm: Cocuklarda yeterli protein
ve kalori destegi nitrojen dengesinin devaminda ve
malnutrisyondan korunmada ¢ok onemli olup, giinde
ortalama 1.5-3 g/kg protein alimi gereklidir. Bu
gereksinim oral, enteral tiiple besleme veya
intraperioneal amino asit soliisyonlar: ile karsilanabilir
(2). Cocuklarda amino asit soliisyonlarmin kullanildigi
¢alismalardan elde edilen sonuglara gore;
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* Glukoz bazli soliisyonlarla karsilastirildiginda
guivenilir, etkin UF ve klirens saglar.

*  Glukoz yiiklenmesini onler.

* intraperitoneal amino asit kayiplarini kompanse
eder.

»  Proteinli bir 6glinden sonraki plazma amino asit
profilini saglar.

+ Kas kitlesi ve yag depolar1 gibi antropometrik
parametrelerde iyilesme saglar.

* Anabolik etkisi vardir (kisa izlem siireli
calismalarda gosterilmistir).
* Glukoz bazli PD soliisyonlarina oranla

biyouyumu daha yiiksektir.

*  Glukoz bazli PD soliisyonlar1 ile kombine
kullanildiginda 6nemli o6lglide pozitif nitrojen dengesi
saglar (2,43).

Sonu¢ olarak IDEAL PERITON DIYALIZI
SOLUSYONU

« lyi bir klirens ve ultrafiltrasyon saglamali,
*  Nutrisyonel destek saglamali,

+  Isoozmolar olmall,

*  Fizyolojik pH'da olmali,

+ Bikarbonat tamponlu olmali ve

* Minimal absorbe olan ozmotik ajan icermelidir.
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