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OZET

Hemodiyalizde kan-membran temasi ile tetiklenen bir dizi biyolojik
yanit; hipersensitivite reaksiyonlari, hizlanmis ateroskleroz, diyalizle
iliskili amiloidoz, reziidiiel renal fonksiyonlarin daha hizli kaybi gibi er-
ken ve gec donem olumsuz etkilerle sonuclanmaktadir. Bu olumsuz et-
kiler gecmisten giiniimiize membran biyouyumlulugundaki arayislann
temelini olusturmustur. Alternatif yoldan kompleman aktivasyonu, kan
membran temasini takiben ilk 15 dakika iginde maksimuma ulasirken
bu siireg icerisindeki C3a diizeylerindeki artis dikkat cekici bulunmustur.
Ekstrakorporeal tedavi esnasinda membranlarin plazma proteinlerini,
lokositleri, trombositleri, koagiilasyon ve kompleman sistemlerinin en-
zimatik kaskadlarini aktive etme kapasitelerini minimize etmeyi amagla-
yan arayislar, gliniimiizde biyouyumlulugu yliksek membran tretimini
ve kullamimini yayginlastirmistir. Sentetik membran kullanilan kronik
hemodiyaliz hastalarinda seliilézik membran kullanan hastalara kiyasla
ylksek biyouyumlulugun sagladigi avantajlar dogrultusunda nedene
6zgil mortalite ve hospitalizasyon oranlan daha disiik dizeylerdedir.
Membran biyouyumlulugu ile serum albimin diizeyleri arasindaki ilis-
kiyi arastiran calismalarda da biyouyumlulugun anemi vurgulanmakta-
dir. Biyouyumsuz membranlar ayrica 2 mikroglobiilin sentezinde arti-
sa neden olmakta, bu hasta grubunda [32 mikroglobdilin aracilikli komp-
likasyonlara daha sik rastlanmaktadir. E vitamini ile kaplanmig modifi-
ye seliilozik membranlarin, graniilosit fonksiyonlarini diizelttigi ve oksi-
datif stresi azaltigi bildirilmistir. Giiniimiizde daha yiksek biyouyumlu-
luk elde edebilmek amaciyla galismalar, E vitamini kapli sentetik
membran uretimi izerine yogunlasmistir. Reuse'un biyouyumluluk
lizerine etkisini arastiran galismalarda ise E vitamini kapli membranlar-
da reuse'un azalmis kardiyovaskiiler olaylarla iliskili olan; notrofillerde
siiperoksit anyon tretiminde, total kolesterol, LDL, oksitlenmis LDL ve
malonildialdehid dizeylerinde azalmaya, HDL kolesterol diizeylerinde
artisa neden oldugu gdsterilmistir.
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ABSTRACT

A series of biological responses triggered by blood-membrane

* contact in hemodialysis are the result of many early and late adverse
- effects such as hypersensitivity, accelerated atherosclerosis, dialysis-
. related amyloidosis, more rapid loss of residual renal function. These
. adverse effects constituted the rationale of searching for membrane bio-
. compatibility in the past and today. Whereas alternative pathway com-
. plement fixation reached to a maximum within the first 15 minutes fol-
- lowing blood-membrane contact, the increase of C3a levels during this
© period was found interesting. Searches aiming to minimize the capaci-
© ties of membranes to activate plasma proteins, leucocytes, platelets

enzymatic cascades in the coagulation and complemets systems during
extracorporeal treatment have led widespread use and production of
membranes with higher biocompatibility today. In the context of advan-
tages of higher biocompatibility, cause-specific mortality and hospital-
ization rates are lower in chronic hemodialysis patients when synthetic
membrane compared to cellulosic membrane is used. The importance
of biocompatibility is also emphasized in trials investigating the rela-
tionship between membrane biocompatibility and serum albumin lev-
els. Bioincompatible membranes also cause an increase in p2
microglobulin synthesis and f2 microglobulin meditated complications

- are more frequent in this group of patients. It is reported that modified

cellulosic membranes covered with vitamin E improve granulocyte
function and reduce oxidative stress. Current research is focused on the
production of synthetic membranes covered with vitamin E. In studies
investigating the effect of reuse on biocompatibility, the reuse of vita-
min E covered membranes was shown to cause a reduction of super-
oxide anion production in neutrophiles, decreased levels of total cho-
lesterol, LDL, oxidized LDL and malonyldialdehyde and increased levels

- of HDL cholesterol which is associated with a decreased cardiovascular

event rate.
Keywords: hemodialiysis, biocompatibility, dialysis mem-

© branes
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Hemodiyalizde Biyouyumluluk
Hemodiyalizdeki biyouyumluluk, kanin ckstra-
korporeal dolagim siirecinde divaliz ekipmanlan ile

- temast sonunda ortaya ¢ikan etkilesimlerin tiimiiduir.

Bu ekipmanlar icinde hemodiyaliz tedavisinin per-

 formansinin en 6nemli belirleyicisi hemodiyaliz
membranlandir. Buna karsin intradiyalitik biyolojik

yanitin ana sorumlusu da yine bu membranlann ne-
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Tablo I. Gliniimuzde kullanilan baslica membran
tipleri

Modifiye olmams seliilozik olanlar
Rejenere selliloz
Cuprofan (Cuproammonium seliiloz)
Cuproammonium rayon
SCE (Cuproammonium saponifiye ester)

Modifiye edilmis seliilozik olanlar
Cellulose asetat
Cellulose diasetat
Cellulose triasetat

Kaplanmis seliiloz
Polietilen glikol kapl rejenere seliloz
E vitamini kaph rejenere seliiloz (Excebrane)

Semisentetik olanlar
Hemophan
SMC (Synthetically Modified Cellulose)

Sentetik olanlar
Polisulfon
PMMA (polimetilmetakrilat)
Polyamide
Polikarbonat
Polietilen polivinil alkol (EVAL)
Polyethersulfone
PAN (poliakrilonitril)
Metalil stilfonat ile kopolimerize PAN (AN 69)

den oldugu bir dizi enzimatik reaksiyonlardir. G-
niimiizde divalizor iceriginde kullamilan  farkh
membran tipleri bulunmaktadir (Tablo D).
Kan-membran temast ile tetiklenen kompleman
ve monosit-graniilosit aktivasyonu ile ortaya ¢ikan
akut ve kronik biyolojik yanit; hipersensitivite reak-
siyonlary,  hizlannus  ateroskleroz,  diyalizle iliskili
amiloidoz, rezidiel renal fonksiyonlann daha hizh
kaybi gibi erken ve gee donem hasta sagkalimi tize-
rinde olumsuz ctkilere sahiptir. Diyaliz tedavisinin
ilk saati icinde gozlenen kasinu, trtiker, solunum si-
Kinusi, goglis agrist, anjiyoddem, hipotansiyon, kol-
laps, solunum aresti gibi akut reaksiyonlar ile ane-
mi, malnitrisyon, ateroskleroz, immiinolojik bozuk-
luklar gibi kronik stirecte karsilasilan sorunlar gec-
misten giiniimiize membran biyouyumlulugundaki
arayislarnin temelini olusturmustur,  Ekstrakorporeal
tedavi esnasinda membranlarin plazma proteinleri-

ni, lokositleri, trombositleri, koagtlasyon ve komp-

leman sistemlerinin enzimatik kaskadlarnn aktive et-
me kapasitelerini minimize etmeyi amaclayan ara-
yislar, giiniimiizde biyouyumlulugu yiiksek memb-
ran Uretimini ve kullanmmim  yaygimlastirnustar,
Membranlar seliilozik ve sentetik olmak lizere iki
baslikta incelenecektir.

Seliilozik Membranlar

1970'i yillarda en yaygin olarak kullanilan hemo-
diyaliz membranlan buylk molekul agirlikh soliitle-
rin klirenslerinin diistik oldugu rejenere seliilozdan
kupromonyum islemiyle yapilius kuprofan memb-
ranlardi. Yapisi, kompleman aktivasyonuna neden
olan serbest hidroksil gruplarini bir araya getiren an-
hidroglukozdan olusmaktadir. Farkli diyaliz memb-
ranlarn icinde kompleman sistemini en fazla aktive
eden membranlar selillozik membranlardir. Lokosit-
lere ait fagositik fonksiyonlar bu membranlarla yapi-
lan diyaliz esnasinda baskilanmaktadir. Seliilozik
membranlann avantaji ucuz ve reuse’a elverisli ol-
malaridir. Yiizeyindeki hidroksil gruplarin sayilari-
nin azalmasiyla elde edilen modifiye seliiloz memb-
ranlarin kompleman: aktivasyon kapasiteleri daha
dustik olmalari nedeniyle daha biyouyumludur (1).
Modifikasyonun derecesine gore seliiloz asetat, di-
asetat, triasetat formlar tretilmistir. Rejenere seltilo-
zik membranlardan daha hidrofobik yapidadir ve
daha genis por capimna sahiptir.

ikinci seliilozik modifikasyon ile iiretilen kupra-
monyum membran olan hemofan, biyouyumlulugu
artirmak i¢in gelistirilmis ilk diyalizordtr. Daha ge-
nis por ¢apt sayesinde bu membranlarla yapilan di-
yalizde orta molekul agirlikl solitlerin klirensi art-
nmus olup daha yiksek ultrafiltrasyon hizlan elde
edilmistir. Koagiilasyon kaskadini daha belirgin ola-
rak aktive etmesi membranmn 6nemli dezavantajini
olusturmakta, kullanimindan 6nce heparinle yikan-
masi Onerilmektedir.

Zaman icinde bivouyumlulugu artirmak amaciy-
la E vitamini kaph selilozik membranlar gelistiril-
mistir (2). Antioksidanlann diizeylerini artirma yete-
negi olan bu membranlarin C3a'yt sentetik memb-
ranlardan daha az tetikledigi bilinmektedir. Bunlar
oksidatif strese en az neden olan membranlar olup
monontkleer hiicre apoptoz oranlan distktir. Erit-
rositer lipidlerin oksidatif yikim hizlarini azaltmakta-
dirlar ve serbest oksijen radikallerinin salimmini te-
tiklemezler. Bir deneysel calismada, E vitaminiyle
modifiye edilmis seliilozla kan temasi sonrast sente-
tik membranlara gore daha az hemoliz gozlenmistir
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(3). Gintmizde daha viksek bivouyumluluk elde
edebilmek amaciyla E vitamini kaph sentetik memb-
ran Gretimi Gzerine arastirmalar stirmektedir (4).

Sentetik Membranlar

Hidrofobik yapida olup simetrik ya da asimetrik
ozellige sahip hidroksil grubu bulunmayan anizotro-
pik membranlardir. Genis por caplant nedeniyle
viksek solit klirensine sahiptirler. Ayni zamanda
viiksek biyouyumlu yapilarn ve kompleman diizen-
leyici proteinlere baglanma yetenekleri sayesinde
kompleman yolunu ya da baska hiicresel elemanla-
rn aktive etme kapasiteleri oldukcea distktir. Kalin
vapilan ve hidrofobik yiizeyleri, pirojenleri ve plaz-
ma proteinlerini (membran yizevini kaplayan prote-
inler) adsorbe avantaji sagladiklar icin iyi bir bariyer
gorevi gormektedir ().

ik yiiksek akiml diyalizorlerde kullanilan kopo-
limer vapidaki sentetik  membran  poliakrilonitril
(PAN), ¢ok iyi diftizyon ve konveksiyvon yetenegine
sahiptir. Anafilatoksinleri bagladiklar icin komple-
man aktivasyonu ve intradiyalitik 16kopeni yapma
kapasiteleri ihmal edilebilir dtizeydedir. B2 mikrog-
lobiilini adsorbe etme ozelligi sayesinde serum B2
mikroglobiilin - duizeylerinde azalma  gdzlenmistir.
PAN yapisindaki diyalizorlerle yvapilan diyalizin en
biiyiik dezavantaj ise beraberinde ACEI kullanilma-
st halinde bradikinin aracilikli anafilaktik reaksivon
olusma riskindeki anlamli artistir. Negatif yike sa-
hip bu membran ile yapilan hemodiyalizin ilk daki-
kalannda (genellikle 10-20 dakika icinde) bradiki-
nin yapumi inditklenmekte, ACEI kullanimiyla da yi-
kimi azalmaktadir. Serum bradikinin dizeylerinin
astrn artist hipersensitivite reaksivonlarmin tetiklen-
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lti membranlar ile ACEI'nin bir arada kullanimmdan
kacinilmahdir.

Yine ylksek diflizyon ve konveksiyon yetenegi
olan, hemodiyaliz esnasinda grantlositleri neredeyse
hi¢ aktive etmeyen, yiiksek biyouyumluluk avantaji-
na sahip sentetik membranlardan biri olan polistlfo-
nun ise ACEI ile herhangi bir etkilesimi yoktur (6).

Diger bir sentetik membran olan polyamid bu-
yiik hidrolik gecirgenlige sahip, bakteriyel endotok-
sinleri baglayici adsorptif yetenegi olan, yiiksek
akiml  asimetrik membranlardir.  Biyouyumlu ve
itlimli trombojenisiteye sahip stingersi yapisi sayesin-
de yiiksek diftizyon ve konveksiyon yetenekleri bu-
lunmaktadir. Gunimiizde ultra safliktaki su Greti-
minde de kullanilmaktadir.

Asimetrik yapida bir hidrofilik membran olan Po-
limetilmetakrilat (PMMA), hidrojel olup buyiik mik-
tarda su icermekte, yapisini olusturan kilcal lifler ise
jelifikasyon ve suyun substitiisyonuyla Uretilmekte-
dir. Yiiksek miktarda C3a baglama kapasiteleri saye-
sinde iyi dizeyde bivouyumlulugu olan bu memb-
ranlarin ilave olarak P2-mikroglobiilini adsorbe et-
me yetenekleri vardir.

Hidrofilik, simetrik, sentetik bir membran olan
Etilen Vinil Alkol (EVAL) ise, etilen ve vinil asetatin
ardisik polimerizasyonu ile tretilmektedir. Sentetik
bir membran olmasia karsin yapisi selilozik
membranlara benzemektedir ve sadece diistik akim-
I hemodiyaliz icin kullanilmaktadir. Bu membran ile
vapilan diyalizde biyiik molektl agirlikh solttlerin
klirensi daha iyi olmakla birlikte, distiik molekiil
agirlikli solutlerin klirensi daha dastkttr, Membran-
la kan temasinin diistiik olmasi ve azalnus koagiilas-
yon aktivasyonu sayesinde heparinsiz hemodiyaliz

mesiyle sonuclanmaktadir. Bu nedenle negatif yik- © yapilacak olan hastalarda tercih nedenidir.
Tablo Il. Membranlara ait kompleman aktivasyonu ve I6kopeni oranlar (1)
%Lokosit (en algak nokta) Kompleman C3a-ng/ml (en yiiksek nokta)
-66 Kuprofan ETO ile sterilize edilmis 7039
-60 Kuprofan buharla sterilize edilmis 4667
-41 Polikarbonat 1577
-52 Etilvinilalkol kopolimer (EVAL} 37856
-20 Hemofan 2252
-10 Polistlfon 1205
-8 PMMA 814
-10 ANB9 Diiz 415
-10 ANB9HF 230
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Kompleman ve Sitokin Aktivasyonu
Kompleman proteinleriyle hemodiyaliz membra-
nimna ait Ozel kimyasal yapilar arasindaki direkt etki-
lesim, alternatit yoldan anafilatoksinler ve membran
atak kompleks aracih@giyla kompleman  sisteminin
aktivasyonuna neden olmaktadir,
Anafilatoksinlerden C3a disiik molekiil agirhig
sayesinde ylksck akimh diyalizorlerden rahathikla
gecebilmektedir. Diger anafilatoksin olan CSa'nin [6-
kositlere olan akrivitesi daha fazla bulunmustur (7).
Kompleman aktivasyonu, kan membran temasini ta-
kiben ilk 15 dakika icinde maksimuma ulasirken
ilerleyen  dakikalarda aktivasyon  siddeti  giderek
azalmaktadir. ik 15 dakikanin sonunda C3a diizey-
lerindeki artis dikkat ¢ekici bulunmustur.
Kompleman aktivasyonuna neden olan memb-
ranlar kompleman inhibitori olarak bilinen protein-
lerden (H faktori ve | fakedrd) korunabilme yete-
neklerine sahiptirler. Alternatif kompleman yolu-
nun devamhligini saglayan D faktorii ise bébrek
vetmezliginin derecesivle orantili olarak dolasimda
birikime ugramaktadir. PAN ve PMMA, D faktorini
baglayarak enzimatik olarak inaktif hale getirme ye-
tenekleri yiksek membranlardir. Kompleman akti-
vasyonu, fagositik yaniti akut ve kronik siirecte bas-
Kilamaktadir,
Kompleman TNFa
transkripsiyonu ile sonuclandigr bildirilmistir (8), IL-

aktivasyonunun [L-1 ve

1 kronik hemodiyaliz programindaki hastalarin mo-
nontikleer hiicrelerinde bulunmaktadir. Monositle-
rin kompleman hticreleri icin spesifik reseptorlerinin
bulundugu, selilozik membranlarmn bu reseptorleri
aktive ederek sitokin dretigi bilinmektedir, Selilo-
zik membranlarla diyaliz goren hastalarda diyaliz
Oncesi yliksek tesbit edilen IL-1 ve TNFo diizeyleri-
nin intradiyalitik stirecte de artugr gosterilmistir (6).
Buna karst biyouyumlu membranlarda sitokin gen-
leri aktive olmamaktadir (9). Monontikleer hiicreler
tarafindan tretilen sitokinler hiicre aracihkl sitotok-
sisiteye neden olmakradir. Seltilozik membranlar
monontikleer hiicre aracilikli TL-12 Gretimini indiik-
lemektedir. E vitaminivle kaplanmis membranlarda
IL-0 tretiminin daha disiik dizeylerde oldugu goz-
lenmistir (10).

Koagiilasyon Sistemi ve Hiicresel

Elemanlarin Aktivasyonu

Kan yabanar yiizeyle temas ettiginde plazma pro-
teinlerinin adsorbe olmasiyla trombositler adezyona
ugrar. Negatif yikli vizeyler intrinsek koagiilasyon

yolunun aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu siirec
protrombinin trombine doniistimii ile sonuclanir,
Biittin membranlarda trombin-antitrombin komplek-
sinde artis olmakla birlikte, en yiiksek degerler PAN
membranlarinin kullanilmast esnasinda gozlenmistir.
Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, buna bir tepki
olarak fibrinolitik sistemin aktivasyonuyla dengele-
nir. Bu stirecte doku plazminojen aktivatori diizey-
leri artarken, doku plazminojen aktivatorii inhibité-
riintin plazma konsantrasyonlarn azalmakta, boylece
kismen de olsa diyalizordeki pthtulasma dnlenmeye
¢abigilmaktadir. Buna ragmen ekstrakorporeal tedavi
stirecinde heparin kullanma zorunlulugu mevcuttur,
Polisiilfon membran ile hemodiyaliz esnasinda dii-
siik molekil agirlikli heparin kullanilmas: daha di-
stk trombin-antitrombin kompleksi ve fibrinopeptid
A duizeylerine neden olmaktadir (11).

Hemodiyaliz tedavisinin ilk dakikalarinda gecici
bir nétropeni gozlenmektedir. Lokopeni ile komple-
man aktivasyonu arasinda anlamli bir iliski sz ko-
nusudur. Membran biyouyumlulugu artukca, komp-
leman aktivasyonundaki azalma ile birlikte intradiya-
litik l6kopeni oranlanda azalmaktadir, intradiyalitik
lokopeni ve kompleman aktivasyonu diyaliz memb-
ranmnin polimerik yapisina baglidie (Tablo 11).

Kompleman aktivasyonu fagositik yanitta da an-
lamli bir baskilanmaya neden olmaktadir. Uzun do-
nemde ortaya ¢ikan grantlosit disfonksivonu hasta-
lardaki infeksiyona olan yatkinhg aciklayabilmekte-
dir. Son yillarda kullanimi artan E vitamini ile kap-
lanmig modifiye seliilozik membranlarin, graniilosit
fonksiyonlarini diizelttigi ve oksidatif stresi azaltuig
bildirilmistir (12). Hemodiyaliz esnasinda aktive olan
notrofillerin degrantlasyonu hiicre ici kalsiyum mik-
tart ile iliskilidir. Kalsiyum kanal blokerleri yva da sit-
ratla rejyonel antikoagilasyon kalsiyvum deplesyonu-
na yol acmakta, buna bagh olarak da notrofillerin
degraniilasyonunu azaltmaktachr. Notrofiller icin ke-
motaktik faktdr olan IL-8, notrofil degraniilasyonu-
nun diger bir uyaranidir. PMMA diyalizorler plazma-
daki IL-8 duizeylerini anlamli bicimde artirmaktachr
(13). Uremik hastalarda gozlenen nétrofil apopitoz
nedenlerinden biri de kullanilan membran tipidir.
Selilozik membranlarda  daha  yilksek  apopitoz
oranlar rapor edilmistir (14).

Kan membran temasi ile birlikte aktive olan hiic-
relerden biri de trombositlerdir. Trombositler intra-
diyalitik siirecte gozlenen trombotik olaylanin bash-
ca sorumlulandir. Temas sonrast gerceklesen trom-
bosit agregasyonu ile birlikte salinima ugrayan trom-
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hoksan A2 ve adenozin difostat, koagiilasyonu ve
agregasyonu daha da artrnrlar,

Heparini notralize edebilme vetenegi olan PF4
ve diyaliz hastalannda bazal dtizeyleri artmis bulu-
nan  B-tromboglobilin - trombosit  aktivasyonunun
intraseliiler spesifik belirtecleridir. Kuprofan kullani-
muncda daha belirgin olmakla birlikte polistlfon ve
seliloz triasesatta serum dizeyleri artnustir. Trom-
bosit agregasyonunun diger bir belirteci de glikop-
rotein h/MTa'dir ve hemodivaliz esnasinda belirgin
trombosit-lokosit - ko-agregasyonuna neden  olur.
Trombositler aktive olduklannda hicre ytizeyinde
P-selektin eksprese edilmektedir. Kuprofan ile diya-
liz P-selektin, glikoprotein 11h/111a ve B-tromboglo-
bilin dizeylerinde artisa neden olurken, sentetik
membranlar ve hemophan kullanmi bu parametre-
lerde degisiklige neden olmamaktadir (15,16).

Trombosit aktivasyonu ile birlikte prokoagilan
aktiviteye sahip mikropartiktiller salinmakta ve bun-
lar sayesinde trombin tiretimi hizlanmaktadir, Ure-
mide gozlenen ortalama trombosit hacmindeki artis
da koroner arter hastah@i icin viksek risk faktort-
dir. Uremideki diger bir sorun da trombosit dis-
fonksiyonu ve trombopoezdeki bozulmadir. Trom-
bosit sayilart hemodivalizde gecen siire ile orantih
olarak megakaryopoezi yavaslatan ve diyalizle uzak-
lastirilamayan bir Gremik toksin sayvesinde azalmak-
tadir. Bir otoimmiin fenomenin de periferik trombo-
sit yikimum indtikleyerek trombosit sayisindaki azal-
mava katkida bulundugu diistiniilmektedir. Trom-
bositle baglanul 1G G yuksekligi HCV'li hastalarda
daha belirgin olmakla birlikte, hemodiyaliz popiilas-
yonunun “%42'sinde pozitif’ bulunmustur (17).

Kanin diyalizorden gecmesinden sonra trombo-
sit-notrofil ve  trombosit-monosit ko-agregatlarinda
artis olmakta, bu da aterosklerozu hizlandirarak he-
modiyaliz  hastalarndaki  artmis - kardivovaskiler
olaylarla iliskilendirilmektedir. Ko-agregatlardaki ar-
us kuprofan membranlarla yapilan hemodiyalizde
daha belirgindir.

Osmotik frajilitedeki artis, hiicresel malonildial-
dehid ve kolesterol icerigi eritrosit membranlannda-
ki degisimlerin belirtecleridir, Eritrosit malonildial-
dehid icerigi ve osmotik frajilitedeki akut ve kronik
degisimler, seliloz asetat veya PAN ile diyaliz uygu-
lanan hastalarda kuprofan divalizorlere gore daha az
belirgindir (18). Kolesterol iceriginin distik olmas:
osmotik frajilitenin azalmasima neden olmaktadr.
Suda ¢ozinen bir lipid peroksidasyon Grint olan
malonildialdehid, oksidatif  stresin - bir - gostergesi
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olup kuprofan ve hemofan kullanimn esnasinda arti-
sa ugrarken, E vitamini kapl seltlozik membran ve
PAN kullanmuyla dizeyleri azalmaktadhr,

Akut Reaksiyonlar

Ekstrakorporeal tedavi esnasinda anafilaktik (Tip
A) ve nonspesifik (Tip B) olmak Gzere iki tip reaksi-
von tammlanmustir. Tip A reaksivonlar genellikle di-
yalizoran ilk kullanimi esnasinda ve cogunlukla diya-
lizin ilk dakikalan icinde gozlenmektedir. Kasmt, tr-
tiker, burun akintisi gibi hafif belirtilerin yani sira,
tim vicutta sicakhik artist, nefes darhg, kardiyak ar-
est, hatta 6limle sonuclanan ciddi reaksivonlarla ken-
dini gosterebilir. 1980'11 yillarda etilen oksidle vapilan
sterilizasyon sonrast diyalizorde birikime ugrayan eti-
len oksidin neden oldugu siddetli reaksiyonlara daha
sik rastlanmakla birlikte, gtiniimuizde diyalizor yapi-
sindaki degisikliklere paralel olarak bu tlir reaksiyon-
lara nadiren rastlanmaktadir. PAN diyalizor ile tedavi
esnasinda kullanilan ACE inhibitorlerinin bradikinin
aracilikl olusturdugu akut reaksiyonlar da A tipi re-
aksivonlardandir. Yiiksek akimh diyalizor kullanmmi-
nin olumsuz tarafi, kontamine soliisyonlann hastalar-
da daha kolay endotoksemi yaratarak akut reaksiyon-
lara neden olmalanidir. Bir baska akut reaksiyon ne-
deni ise reuse icin kullanilan formaldehit ya da glute-
raldehitin neden oldugu reaksiyonlardir. Tip A reak-
siyonlarda baslica tedavi yaklasimi diyalizin durdurul-
masi ve setlerdeki kanin hastaya verilmemesidir. Re-
aksivonun siddetine gore antihistaminik, steroid hat-
ta adrenalin uygulamas: gerekebilmektedir. Onleme
stratejileri arasinda; diyalizorlerin kullamim dncesi yi-
kanmast, etilen okside baglh oldugu distniilen vaka-
larda sonraki diyaliz uygulamalarinda y 511 ya da bu-
harla sterilize edilmis diyalizorlerin tercih edilmesi,
PAN diyalizorle divaliz yapilan hastalarda ACE inhibi-
torlerinden kacimilmast sayilabilir.

Nonspesifik tip B reaksiyonlarda ise gogts agrsi
ya da buna eslik eden st agnst yakinmalan vardar,
Siddeti daha hafiftir. Diyalizin ilk dakikalarindan iti-
baren baslayan, etiyvolojisi bilinmeyen bu tip reaksi-
yonlarda diger godglis agrist nedenleri dislandiktan
sonra oksijen destegi verilebilir. Diyalizin durdurul-
masina gerek yoktur. Diyalizoriin kullanim oncesi
yikanmast ve reuse uygulamast B tipi reaksivonlarin
sikligini azaltabilir.

Biyouyumluluk ve 2 Mikroglobiilin
Niikleuslu hiicre yiizeyindeki HLA simif I antijen-
lerin ekspresyonunda rol alan 2 mikroglobilin, 11.8

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tiirk Nefroloiji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 43



@ Biocompatibility in Hemodialysis

kDa molekil agirhgmda, sentez hizi 2-4 mg/kg/giin
olan ve 2.5 saatlik bir yart dmire sahip bir proteindir.
Atthmimin %95 hobrekler aracihigyla olmasi nedeniy-
le bobrek yetmezliginde birikime ugramaktadir. Art-
mis serum diizeyleri makrofaj aracihkln inflamasyo-
nu, proinflamatuar sitokin diretim ve salinmuni in-
diiklemektedir. Son donem bobrek yetmezligindeki
hastalarda bashca klinik sonuclan karpal tiinel send-
romu, artropati ve patolojik kemik kariklarina neden
olan kemik kistleridir. Biyouyumsuz membranlar ay-
rica B2 mikroglobiilin sentezinde artisa neden ol-
maktadir. Hemodiyaliz tedavisi esnasindaki hedefler-
den biri de B2 mikroglobiilin klirensini artirmaya yo-
nelik calismalar olmustur. Kuprofanm ve diisiik akim
izl biyouyumlu membranlarin da B2 mikroglobiilin
klirensleri dastiktiir, Uretimi azaltirken klirensi artir-
manimn yolu yiksek akiml biyouyumlu membranlari
tercih etmektir. Uzun stireli B vit kaplt membran kul-
lantimin da serum B2 mikroglobiilin diizeylerini an-
lamlr olarak azaltugr gésterilmistir. Ayrica PAN ve
PMMA'min 2 mikroglobiilini etkin olarak adsorbe
cttigi bilinmektedir. Serum 2 mikroglobiilin diizey-
lerini azaltmaya yonelik bir baska yaklasim da 8-10
saatlik giinliik nokttrnal hemodiyalizdir. Ultra saflik-
ta diyalizat kullanmn da serum B2 mikroglobilin dii-
zeylerinde azalmaya neden olmaktadir (19),

Biyouyumluluk ve Ateroskleroz

Hemodiyaliz hastalarninda vitksek koroner, se-
rebral ve periferik vasktler hastalik insidansindaki
onemli risk faktorlerinden biri de artmis okside
LDL diizeylerinin eslik ettigi hiperlipidemidir. Poli-
stlfon ile diyaliz goren hastalarda ortalama triglise-
rid konsantrasyonlarinin 120'dan 81 mg/dL'ye indi-
@i, HDL kolesteroliin % 27 arthgn goriilmistiir (20).
Bu sonuc artmis lipoprotein lipaz aktivitesi ve he-
patik trigliserid lipaz aktivitesivle iliskilendirilmis-
tir. Akim hizinmn artmast da lipoprotein lipaz inhi-
be eden bir Gremik toksinin uzaklasturilmasima kat-
ki saglamaktachr,

Biyouyumluluk ve Serum Albiimin Diizeyi

Kronik hemodiyaliz hastalarnda hipoalbiimine-
mi ile artmis mortalite oranlar arasindaki sika iliski
yillardan beri bilinmektedir. Membran biyouyumlu-
lugu ile serum albimin duzevleri arasindaki iliski-
vi arastiran calismalarda bivouvumlulugun dnemi
vurgulanmustir (8). Kupramonyum membranlaryla
diyaliz uygulanan hipoalbtiminemik hastalarda i
ayhik polisilfon kullanimi sonrasi albiimin diizeyle-

ri istatistiksel olarak anlamli dizeylerde yiikselmis-
tir (21). Baska bir calismada sentetik olarak modi-
fiye edilmis seliilozik membranlarla 6 ayhk diyaliz-
den sonra serum alblimin dtzeyleri kuprofan
membranlara kiyasla istatistiksel olarak anlamh dii-
zeyde yikselmistir (22). Sentetik membranlardan
polisiilfon ile etilen vinil alkol kullanimlari arasin-
da serum albiimin diizeyleri tGzerine anlamli bir
farklilk saptanmamustir (23). Ayrica kullanilan di-
yaliz membran tipi, diyaliz dozu ve PCR arasindaki
iliskiyi de olumlu etkilemektedir. Yiiksek akimli bi-
youyumlu membran kullanilan hastalarda PCR, ay-
ni1 diyaliz dozunda disiik akimh biyouyumlu olma-
van membran kullanilan hastalara gore daha yilk-
sek bulunmustur.

Biyouyumluluk ve Mortalite

Sentetik membran kullanilan kronik hemodiya-
liz hastalarinda seliilozik membran kullanan hasta-
lara kiyasla nedene ¢zgti mortalite ve hospitalizas-
yon oranlart daha dtstik bulunmustur (24). Bu so-
nu¢ akim hizi ve membran biyouyumlulugundalki
artisla iligkilendirilmistir. Ancak, kuprofan memb-
ranlariyla yapilan hemodiyaliz esnasinda orta bu-
yiiklikteki molekiil agirh@ina sahip tiremik toksin-
lerin distik klirensine ragmen, Tassin'de Charra ve
arkadaslart haftada 24 saat uygulanan diyaliz so-
nucunda mitkkemmel sagkalim oranlar elde etmis-
lerdir (25). Baska bir calismada, sadece polisiilfon
kullanilan hastalarda %806'va ulasan 5 yillik sagka-
lim rapor edilmistir (20). Yiiksek akimli polisiilfon
kullanimindaki mortalite oranlart distik akimli po-
listilfon kullanimina kivasla daha disiik mortalite
oranlariyla birliktedir. Buna karsilik membran tipi-
nin mortalite tizerinde etkisinin olmadigmi bildi-
ren calismalar da mevcuttur. Son donemlerde,
bakteriyel ve endotoksin ile kontaminasyonun ne-
den oldugu kronik inflamatuar stresin yaratug:
morbid ve mortal komplikasyonlardan korunmak
amactyla ultraptr diyalizat kullanimimin  énemi
vurgulanmaktadir (27).

Reuse ve Biyouyumluluk

Modifiye olmamis seliilozik membranlarda reuse,
plazma proteinlerinin membrana fiksasyonu nede-
niyle membrana bagli kompleman aktivasyonunun
derecesini ve intradiyalitik [6kopeniyi azaltmaktadir
(28). Bu avantaj reuse icin diyalizériin tekrar hazir-
lanmasi strecinde, protein  ortilyii
uzaklastiran ¢amasir suyunun  kullandmasi  duru-

membrandan
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munda kaybolur (29). E vitamini kapl membranlar-

da

de,

reuse; notrofillerde stiperoksid anyon tretimin-
total kolesterol, LDL, oksitlenmis LDL ve malo-

nildialdehid diazeylerinde azalmaya, HDL kolesterol

diizeylerinde artisa neden olur. Meveut degisiklikler

azalnus kardiyovaskiler olaylarla iliskilendirilmekte-

dir

. Modifiye olmamis  seliiloz  diyalizorlerde  re-

use'un, serum albtmin dizeylerini anlamh derecede

artirdigr gozlenmistir (30).
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