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YENİ PERİTON DİYALİZ SOLÜSYONLARI

NEW PERITONEAL DIALYSIS SOLUTIONS
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Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Nefroioji Bilim Dalı Öğretim Görevlisi

Kronik periton diyalizi, son dönem böbrek
yetmezliği tedavisinde 20 yılı aşkın süredir kullanılan,
etkin ve güvenilir bir renal replasman tedavisidir. Halen
kullanılmakta olan periton diyalizi solüsyonları,
kristaloid ozmoz yoluyla etki eden hiperozmolar
dekstroz solüsyonlarıdır. Ucuz, üretimi kolay,
metabolizması hızlı, etkili ve güvenli bir tedavi seçeneği
olup, özellikle beslenmesi iyi olmayan hastalarda
nutrisyonel destek sağlamaktadır. Bu avantajlarına ve
kısa bekleme süreli değişimlerde etkili olmalarına
rağmen, dekstroz içeren solüsyonlarda metabolik yan
etkiler (hiperinsülinemi, hiperlipidemi, obezite), hızlı
absorbsiyona bağlı ozmotik gradient kaybı ve özellikle
yüksek peritoneal membran geçirgenliğine sahip
hastalarda uzun bekleme süreli değişimlerde
ultrafıltrasyon (UF) yetmezliği sorun oluşturmaktadır (1-
3). Son .yıllarda biyouyumsuzluk da glukoz içeren
solüsyonların en önemli dezavantajlarından biri olarak
dikkati çekmektedir (Tablo 1) (4-8). Bu nedenlerle
araştırmacılar yeni alternatifler aramaya yönelmiş ve üç
farklı konuda çalışmalar yoğunlaştırılmıştır (2):

Poliglukoz solüsyonlar: Büyük moleküler yapıya
sahip glukoz polimeri içeren ve kolloid ozmozu yoluyla
UF sağlayan, izoosmotik solüsyonlardır. Bu ozmotik
ajan, hem absorbe olmayıp UF'u artırması, hem de
metabolik yan etkilerin azaltılması amacıyla
geliştirilmiştir (9,10).

Bikarbonat tamponlu solüsyonlar: Laktat yerine
organizma için gerçek tampon olan bikarbonat içeren
solüsyonların kullanılması ile nötral pH'nın sağlanması
ve bu yolla peritoneal biyouyumsuzluk sorununun
ortadan kaldırılması amacıyla üretilmeye başlanmıştır
(11-13).

Peptid solüsyonlar: Glukoza eşdeğer, küçük
molekül ağırlıklı amino asitlerin kullanılması ile
metabolik profilin iyileştirilmesi ve nutrisyonel destek
sağlanması amacıyla geliştirilmişlerdir (2,14).

Tablo 1. Glukoz içeren diyaliz solüsyonlarının biyouyumsuzluk
mekanizmaları

1. Uzun süre ve yüksek konsantrasyonlarda glukoz
kullanımının peritoneal mezotelial hücrelere ve
peritoneal membrana toksik etkisi (4)

2. Peritoneal membranda neoanjiogenez (5)

3. Glukoz karamelizasyonunun önlenebilmesi için
gerekli olan düşük pH'nın (<5.5) toksik etkisi (6)

4. Isı ile sterilizasyon sırasında ortaya çıkan glukoz
yıkım ürünlerinin (GDPs) çeşitli hücrelerde
nekroz, apopitoz ve sitokin salınımı yoluyla
oluşturduğu 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 kullanılması (6)

7. Makrofajların fagositik ve bakterisidal
fonksiyonları üzerine negatif etkiler (8)

Poliglukoz solüsyonlar ("Icodextrin" içeren PD
solüsyonları):

Glukoz polimerleri, değişik zincir
uzunluklarındaki bağlı glukoz artıkları içeren yüksek
molekül ağırlıklı polisakkaritlerdir. Kimyasal bağları
glukoz moleküllerinin farklı karakteristiklerini belirler.
Hidrolize olmuş nişastanın parçalanması ile elde edilen
ve 16800 D molekül ağırlığında bir glukoz polimeri olan
icodextrin, ağırlıklı olarak 1-4 glukozidik bağlar içerir
(15).

Glukoz polimerlerinin periton diyalizinde ozmotik
ajan olarak kullanımı 1980'li yıllarda gündeme geldiği
halde, ilk kez 1994'te %7.5'lik icodextrin solüsyonu
ticari olarak üretilmeye başlanmıştır (16,17). Bu
solüsyonlar serumla izoozmotiktir (282 mosm/kg) ve
kolloid ozmozu yoluyla ultrafıltrasyon sağlar.
Solüsyonun pH'sı 5.3 olup, Na: 133 mtnol/1, Cl: 97
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mmol/, Ca: 1.75 mmol/1, Mg: 0.25 mmol/1, Icodextrin
12.5 mmol/1 içeriğindedir (17). Peritoneal membrandan
absorbe olduktan sonra (icodextrin %20 absorbe olur),
-amilaz aracılığıyla 1-4 bağları hidrolize olur ve
dextrin; maltoz, izomaltoz, maltotrioz ve maltotetroz
gibi oligosakkaritlere dönüşür. Icodextrin veya
metabolitleri organlarda depolanmaz ve toksik etki
oluşturmaz (17,18).

Icodextrin içeren peritoneal diyaliz solüsyonları
ile ilgili erişkinlerde 600 hasta-yılını aşan deneyime
rağmen (19), çocuk hastalarda sınırlı sayıda çalışma
vardır (18).

Bu konuda en geniş serili çalışma İngiltere'de 11
merkezin katılımı ile gerçekleştirilen, en az 3 aydır
sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) programında
izlenen 209 yetişkin hastanın dahil olduğu MIDAS'tır
(Multicenter Investigation of Dextrin in Ambulatory
Peritoneal Dialysis Study) (17). Bu çalışmada 6 aylık
izlem süresi sonrasında iki grup hastaya ait veriler
değerlendirilmiştir. Glukoz grubunda 103 hasta (her
dört değişim de glukoz solüsyonları ile yapılıyor),
icodextrin grubunda ise 106 hasta (günde 3 defa glukoz,
gece ise 8-12 saat süreyle bir defa % 7.5'lik Icodextrin
içeren diyaliz sıvısı ile değişim yapılıyor) yer almıştır.
Ultrafiltrasyon değerlendirildiğinde 8 saat bekleme
sürelerinde icodextrin ile UF, %1.36'lık glukoz
solüsyonu ile elde edilenin 3.5 katı (527 ml'ye karşın
150 mi); 12 saat bekleme sürelerinde ise, %1.36'lık
glukoz solüsyonu ile elde edilenin 5.5 katı (561 ml'ye
karşın 101 mi) olarak bulunmuştur. Diğer yandan 8 saat
bekleme sürelerinde icodextrin ile 510 mi UF
sağlanırken, %3.86'hk glukoz solüsyonu ile 448 mi
(p=0,44), 12 saat bekleme sürelerinde ise icodextrin ile
552 mi UF'a karşın %3.86'lık glukoz solüsyonu ile 414
ml (p=0,06) sağlanmıştır. Bu çalışmada;

• "Icodextrin güvenle kullanılabilecek bir
solüsyondur.

• Düşük oranda absorbe olur.
• Yeterli UF, solut transportu sağlar. Lipid

profiline önemli etkisi olmaz.
• Icodextrin ile %1.36'lık glukoz solüsyonu ile

elde edilenin 3.5-5.5 katı ve %3.86'lık glukoz
solüsyonları ile elde edilene eşdeğer UF sağlanır.

• Serum osmolalitesini önemli ölçüde etkilemez.
• Karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluğa

neden olmaz.
• İyi tolere edilir. SAPD-ilişkili semptomlarda

azalma sağlar.
• Peritonit riskini arttırmaz."
sonuçlarına varılmıştır (17). Çalışma

tamamlandıktan sonra hastaların %72'si %7.5'lik
icodextrine devam etme yönünde karar bildirmişlerdir.

Icodextrin ile ilgili diğer çalışmalarda da MIDAS
verilerini destekler sonuçlar elde edilmiştir. Özellikle
uzun bekleme süreli değişimlerde ve UF yetmezliği olan
hastalarda icodextrin ile etkin ultrafiltrasyon çeşitli
çalışmalarda vurgulanmıştır (20,21). 8-12 saatlik
bekleme sürelerinde %4.5'lik glukoz solüsyonu ile elde
edilene yakın UF sağlandığı ve UF sağlayıcı etkinin 12-
16 saate kadar uzadığı, bu şekilde SAPD'de gece, aletli
periton diyalizinde (APD) gündüz yapılan uzun bekleme
süreli değişimlerde etkin UF sağlandığı, APD'de
gündüz negatif UF'un önlendiği, aynı zamanda etkin
solut klirensinin sağlandığı bildirilmiştir (17,22,23).

Icodextrin içeren solüsyonlar peritonitlerde de
güvenle kullanılmakta ve etkin UF sağlamaktadır.
Peritonit glukozun diffüz transport oranını arttırmak
yoluyla, glukoz içeren dializ solüsyonları
kullanıldığında UF kaybına neden olmaktadır.
Icodextrin kullanımında ise peritonit seyri sırasında da
UF devam etmektedir (24,25).

Icodextrin ile solut klirtensi de artırılabilmektedir.
Uzun bekleme süreli gündüz değişiminin %7.5'lik
icodextrin solüsyonu ile yapıldığı erişkin hastalarda 24
saatlik diyalizat kreatinin klirensinin % 20 oranında
arttığı gösterilmiştir (22). APD hastalarında gündüz
değişiminde %7.5'lik icodextrin kullanıldığında
diyalizatla sağlanan KT/V'nin %I7 oranında arttığı
gösterilmiştir (26). Gece aralıklı periton diyalizi (NIPD)
uygulanan çocuk hastalarda 12 saatlik gündüz
değişiminde %7.5'lik icodextrin kullanıldığında haftalık
KT/V'nin 0.52'lik (% 23) bir artışla 2.31 olduğu
gösterilmiştir (18).

Icodextrin içeren diyaliz sıvıları, hastaları
karbohidrat ve kalori yükünden, hiperglisemi ve
hiperlipidemiden korumakta, bu bakımdan diyabetik
hastalarda da kullanılabilmektedir (17).

Icodextrin glukoz içeren solüsyonlara oranla
fagositik fonksiyonları daha az inhibe eder (8) ve yine
glukoz bazlı solüsyonlarla karşılaştırıldığında periton
proteinlerini düşük oranda glikoziller ve bu nedenle
AGEs oluşturma olasılığı, peritoneal fıbrozis ve skleroz
gelişimi daha azdır (27). Sürekli ayaktan periton
diyalizinde teknik yaşam süresini uzattığı gösterilmiştir.
Tip I UF yetmezliği olan yetişkinlerde yeniden UF
sağlayarak SAPD süresini ortalama 12-16 ay
uzatmaktadır (28).

Icodextrinin en önemli dezavantajı maltoz
birikimine neden olmasıdır. Bundan kaynaklanan
herhangi bir negatif klinik etki henüz bildirilmemiştir.
Tek icodextrin dozundan sonra yükselmeye başlayan
maltoz seviyeleri iki haftada sabit düzeye ulaşır ve
kesildikten iki hafta sonra normal düzeylere iner,
dokularda depolanmaz (29).
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Icodextrin çocuklarda da güvenle kullanılmaktadır
(18). 1049 138 ml/m2 lik diyalizatla 12 saatlik gece
değişimi yapılarak NIPD uygulanan 11 çocukta
%7.5'lik icodextrin ile 12 saatlik bekleme süresince
%3.86'lık glukoz içeren diyaliz solüsyonu ile
sağlanandan daha fazla UF sağlandığı gösterilmiştir.
Ultrafiltrasyon volümleri %1.36'lık glukoz içeren dializ
solüsyonu ile -87239 mi, % 3.86'lık glukoz içeren
dializ solüsyonu ile 339147 iken, %7.5'lik icodextrin
içeren diyaliz solüsyonu ile 450306 mi olarak
bulunmuştur, icodextrin metabolitlerinin çalışmadan 4
hafta sonra serumda saptanabilir düzeylerin altında
olduğu da belirtilmiştir (18).

Bikarbonat Tamponlu Peritoneal Diyaliz
Solüsyonları:

Üremik hastalarda asidoz, kandakinden daha
yüksek konsantrasyonlarda tamponların diyaliz
solüsyonuna konmasıyla düzeltilir. Bu amaçla
organizma için fizyolojik tampon olan bikarbonatlı ve
bikarbonat-laktat kombinasyonu içeren diyalizatlar
kullanılmaya başlanmıştır (2,22).

Yüzyirmiüç erişkin hastayı kapsayan çok
merkezli, uzun-süreli bir çalışmada 34 mmol/1
bikarbonat-tamponlu ve 35 mmol/1 laktat-tamponlu
diyaliz solüsyonu ile tedavi edilen iki ayrı grup hastada
asidozun kontrolü açısından anlamlı bir fark
saptanamamıştır. 39 mmol/1 bikarbonat içeren
solüsyonlar kullanıldığında 4 hafta sonra ortalama
bikarbonat düzeyinin 22.92.5'ten 28.73.3 mmol/Pye
yükseldiği gösterilmiştir ve bikarbonat düzeyi değişimi
ile metabolik asit üretimi arasında ters orantı olduğu da
gösterilmiştir (13,30).

İki ay izlem süreli, randomize, paralel, prospektif
bir çalışmada 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 solüsyonu ile tedavi
edilmiştir. Çalışma süresinin sonunda bikarbonatlı
solüsyonların iyi tolere edildiği görülmüş ve gruplar
arasında asit-baz dengesi ve böbrek fonksiyon testleri
açısından fark bulunmamıştır. Periton zarının
geçirgenlik özelliklerinde de değişiklik gözlenmemiştir
(11).

Bikarbonat tamponunun biouyumunu
değerlendiren bir çalışmada; 5 hastada her üç PD sıvısı
3 gün ardarda 30 dakikalık akut değişimler şeklinde
periton içine verildikten sonra izole edilen peritoneal
makrofajlar lipopolisakkaritle muamele edilmiş ve
tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) salınımı
değerlendirilmiştir: Her iki tip bikarbonatlı solüsyon ile

TNF-α şahmını çok yükselmişken, laktat tamponlu
solüsyon ile TNF-α salimini çok daha az yükselmiştir.
Bu sonuç, bikarbonat ve bikarbonat-laktatlı solüsyonlar
ile peritoneal makrofaj fonksiyonlarının iyileştiği
şeklinde yorumlanmış ve bikarbonatlı, özellikle
bikarbonat-laktatlı PD solüsyonları ile konakçının lokal
defansının iyileştirilebileceği düşünülmüştür (31).

İnfüzyon ağrısının değerlendirildiği bir çalışmada
18 erişkin SAPD hastasında bikarbonat tamponlu (38
mmol/1) diyaliz solüsyonu ile infüzyon ağrısının
bikarbonat-laktat tamponlu (25/15 mmol/1) ve laktat-
tamponlu (40 mmol/1) solüsyonlara oranla belirgin
ölçüde az olduğu, en sık ağrı yakinmnasının da laktat
tamponlu solüsyonlarla ortaya çıktığı saptanmıştır (32).

Çocuklarda bikarbonat-tamponlu PD sıvılarının
kullanımı laktoz intoleransı ve laktik asidozun eşlik
ettiği diyaliz hastalarında tercih edilebilir. pH'ı nötral
olan bikarbonat-tamponlu solüsyonlar, hızlı peritoneal
membran geçirgenliğine sahip aletli PD uygulanan
çocuklarda ve özellikle infantlarda uygun bir seçenek
olabilir (33-35).

Amino asit solüsyonlar:

Kronik periton diyalizi tedavisi sırasında,
diyalizatla protein, amino asit, polipeptid ve vitamin
kaybı olmaktadır. Bir günde diyalizatla kaybedilen 2.25
gr amino asit, günde 8 gr.lık protein kaybına işaret
etmektedir. Protein kaybının yanısıra yetersiz protein
alımı, glukoz absorbsiyonuna bağlı iştahsızlık ve
gastrointestinal rahatsızlık hissi ve zeminde var olan
düşük "grade'Mi inflamasyon nedeniyle malnutrisyon
gelişmektedir. Uzun süren peritonit atakları da
malnutrisyonu ağırlaştırmaktadır. Peritonit seyri
sırasında diyalizatla artmış protein kaybına ek olarak
oral alımın yetersizliği ve katabolizmanın artışı da etken
olmaktadır (36). Bu nedenlerle son yıllarda amino asit
solüsyonları ile ilgili çalışmalar da yapılmaya
başlanmıştır.

Amino asitler molekül ağırlıkları düşük (75-204
D), osmolaliteleri glukoz bazlı PD solüsyonlarından
daha yüksek moleküllerdir. Amino asit absorbsiyonunda
peritoneal membranın geçirgenlik özellikleri çok
önemlidir. Günlük bir değişimde absorbe edilen amino
asit miktarı, peritondan kaybedilenden daha fazladır (2).

Amino asit içeren PD solüsyonları ile diyaliz
yeterliliği glukoz bazlı PD solüsyonlarına yakın
değerlerdedir. % 1.1'lik amino asit bazlı PD solüsyonu
ile %1.36'lık glukoz solüsyona yakın UF ve eşdeğer
peritoneal solut transportu sağlanmaktadır (14). Bu
solüsyonların dezavantajı nitrojenöz artıkların
oluşumudur ve bu nedenle kullanılabilen miktarları
sınırlıdır.
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Yirmi erişkin SAPD hastasında amino asit
solüsyonu kullanımı ile diyaliz sırasında absorbsiyon ve
diyalizata amino asit kaybı değerlendirilmiş, günde
ortalama amino asit ve total protein kaybı 9.22.7 g iken,
amino asit solüsyonu ile 6 saatlik değişimde net amino
asit absorbsiyonunun 17.62.6 g (infüze edilen 22 g'in
yaklaşık %80'i) olduğu gösterilmiştir. Amino asit
absorbsiyonunun hastanın peritoneal membranırıın
geçirgenlik özellikleri ile ilgili olduğu ve günde bir defa
amino asit solüsyonu kullanımı ile kaybedilenden daha
fazla amino asit absorbsiyonu olduğu bildirilmiştir (37).

Erişkin kronik PD hastalarında yapılan çeşitli
çalışmalar sonucunda amino asit içeren solüsyonların
kullanımı ile serum albumin, transferrin ve vücut
ağırlığında artış olduğu ve pozitif nitrojen dengesinin
sağlandığı gösterilmiştir (38,39). Bunun tersine
nutrisyonel parametreler üzerine pozitif etki olmadığını
gösteren nadir çalışmalar da vardır (40).

Yetersiz protein alınımına bağlı malnutrisyonu
olan SAPD hastalarında yapılan çok merkezli bir
çalışmada 18 hasta ele alınmış, 35 gün süreyle 0.8 g/kg
protein almaları sağlanmış, 15 gün sonra %1.1 'lik
amino asit solüsyonu ile günde bir veya iki değişim
yapılmaya başlanmış, bu şekilde toplam protein alımları
1.1-1.3 g/kg'a yükselen hastalarda serum transferrin ve
total protein düzeylerinde artış, daha normal açlık amino
asit profili ve pozitif nitrojen dengesi sağlanmıştır (14).

Daha uzun izlem süreli çalışmalarda amino asit
solüsyonlarının kullanımı ile serum albumin, pre-
albumin, transferrin, orta kol kas çevresinde artış elde
edildiği gösterilmiştir (2). Tampon olarak bikarbonat
içeren amino asit solüsyonları ile yapılan çalışmalarda
yeterli UF ve solut klirensinin sağlandığı, standart
diyaliz sıvıları ve laktat tamponlu amino asit
solüsyonlarına oranla daha düşük kan şekeri
değerlerinin ve pozitif nitrojen dengesinin elde edildiği
bildirilmiştir (41). Ayrıca peritoneal membran
fonksiyonlarını da negatif yönde etkilememektedir (42).

Yan etki profilinde bulantı, kusma, nonspesifik
gastrointestinal semptomlar, üre artışı ve metabolik
asidoz vardır (2,14,42).

Çocuklarda kullanım: Çocuklarda yeterli protein
ve kalori desteği nitrojen dengesinin devamında ve
malnutrisyondan korunmada çok önemli olup, günde
ortalama 1.5-3 g/kg protein alımı gereklidir. Bu
gereksinim oral, enteral tüple besleme veya
intraperioneal amino asit solüsyonları ile karşılanabilir
(2). Çocuklarda amino asit solüsyonlarının kullanıldığı
çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre;

• Glukoz bazlı solüsyonlarla karşılaştırıldığında
güvenilir, etkin UF ve klirens sağlar.

• Glukoz yüklenmesini önler.

• intraperitoneal amino asit kayıplarını kompanse
eder.

• Proteinli bir öğünden sonraki plazma amino asit
profilini sağlar.

• Kas kitlesi ve yağ depoları gibi antropometrik
parametrelerde iyileşme sağlar.

• Anabolik etkisi vardır (kısa izlem süreli
çalışmalarda gösterilmiştir).

• Glukoz bazlı PD solüsyonlarına oranla
biyouyumu daha yüksektir.

• Glukoz bazlı PD solüsyonları ile kombine
kullanıldığında önemli ölçüde pozitif nitrojen dengesi
sağlar (2,43).

Sonuç olarak İDEAL PERİTON DİYALİZİ
SOLÜSYONU

• İyi bir klirens ve ultrafiltrasyon sağlamalı,

• Nutrisyonel destek sağlamalı,

• İsoozmolar olmalı,

• Fizyolojik pH'da olmalı,

• Bikarbonat tamponlu olmalı ve

• Minimal absorbe olan ozmotik ajan içermelidir.
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