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Periton divalizi (PD), son donem bobrek yetmezli-
a1 tedavisinde onemli bir tedavi secenegidir. Tedaviye
yeni baslanan hastalarda ilk vilda, yerine gore, hemo-
diyalizden daha dstiin yonleri vardir (1-3). Son 30 yilda
elde edilen biitiin olumlu gelismelere ragmen, teknik
komplikasyon orani PD hastalarinda hala yiiksektir.

Diyaliz tedavisi, yart gecirgen bir membran ara-
ahgyla kan ve diyaliz solisyonu arasinda sivi-so-
lit degisimi esasina dayanir. Yar gecirgen memb-
ran ve diyaliz solisyonu tedavinin en Onemli bile-
tedavisinde
kendi periton dokusu yart gecirgen membran gore-

senleridir.  Periton  diyalizi hastanin
vini tistlenir. Tedavinin uzun donemde basarilt ola-
bilmesi icin periton membraninin yapisal ve fonk-
siyonel Ozelliklerinin korunmast gerekir. Bununla
beraber, standart PD soltsyonlarinin kullanildigs
hir tedavide, siire uvzadik¢a periton membraninin
yapisal ve fonksiyvonel ozcelliklerinin degisebildigi
gozlenmistir (4). Meydana gelen vapisal degisiklik-
ler arasinda interstisyel fibrozis, mezotel ve damar
duvart bazal membranlarinda reduplikasyon, da-
mar duvar media tabakasinda hyalinizasyon ve ne-
oanjiyogenezis sayilabilir (). Yapisal degisiklikle-
rin, bugiin icin bilinen, ¢n belirgin klinik yansima-
s1, ultrafiltrasyon kapasitesinde sonradan ortaya ci-
kan azalmadir. Periton membraninda meydana ge-
len degisikliklerin nedeni olarak en cok standart
periton diyalizi soliisyonlarinin biyouyumsuz 6zel-
likleri su¢lanmustir.

Standart PD Soliisyonlari ve

Biyouyumluluk

Standart PD soltsyonlarinin hircok biyouyum-
suz ozelligi vardir. Standart solisyonlarla tedavi
siiresi uzadikca periton dokusunda ortaya ¢ikan
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vapisal degisikliklerin diyabete ozgiti lezyonlan
andirmasi tzerine dikkatler ilk olarak bu solts-
yonlarin ylksek glikoz icerigine yonelmistir. Bu
diisiinceyle yapilan arastrmalarda, endotel ve
mezotel hiicrelerinin in vitro ortamda yiiksek glii-
kozlu soliisyonlara maruz birakilmasinin, vaskii-
ler endotelyal biiyiime faktori (VEBF) (5) ve
transforme edici biylime faktori B (TBE-B) (6,7)
ekspresyonunu artirdigi bulunmustur. Hem in vil-
ro calismalar hem de hayvan deneyleri, PD solis-
yonlarinin yiiksek glitkoz iceriginin mezotel hiic-
releri tizerine toksik etkide bulundugunu goster-
mistir (8,9). Standart solisyonlarin bir diger biyo-
uyumsuz ozelligi, tretim siirecinde olusan yiik-
sek oranda gliikoz yikim iriinleridir (GYT) (10).
Glitkoz yikim trtinleri 1s1 sterilizasyonu sirasinda
glitkozun indirgenmesiyle olusur ve in vitro de-
neylerde bunlarin hiicre proliferasyonunu engel-
ledigi, fibroblast, makrofaj ve mezotel hiicrelerin-
de nekroza yol acug gosterilmistir (11,12). Klinik
arastirmalarda, glikoz yikim Grinlerinin diisiik
pH degerleriyle birlikte hastalarda inflizyon agrn-
s1 ve ultrafiltrasyon kapasitesinde azalmaya yol
acabilecegi tespit edilmistir (13). Glikoz yikim
tiriinleri, non-enzimatik tepkimelerle, ileri gliko-
zilasyon son-tirtinlerine dontsmeye egilimlidir
(14,15) ve standart PD soltsyonlarinin yiiksek
gliikoz iceriginin uzun vadede periton dokusun-
da ileri glikozilasyon son-tiriinlerinin (IGU) biri-
kimine yol acabildigi gosterilmistir (16,17). PD
soltiisyonlarinin ytiksek glikoz icerigi, hiperglise-
mi, hiperinsiilinemi ve obezite gibi metabolik so-
runlara da neden olabilir (18,19).

Standart PD soltisyonlarinin bir diger biyouyum-
suz Ozelligi yiiksek laktat oranlan ve distik pH de-
gerleridir (pH ~ 5.2-5.5) (Tablo D). Diisiik pH deger-
lerinin amac sterilizasyon sirasinda soliisyon igeri-
gindeki glitkozun karamelizasyonunu 6nlemektedir.
In vitro cahsmalar, en fazla toksik etkinin, diisiik pH
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Tablo . Standart PD sollisyonlarinin uzun stireli
tedavide periton membranini olumsuz etkilemesi
muhtemel ozellikleri (21,22)

Standart PD Soliisyonlarinin Biyouyumsuz
Ozellikleri

Asit pH (~ 5.2-5.5)

Yuksek konsantrasyonda glukoz

Yiiksek konsantrasyonda gliikoz yikim trinleri
(GYU)

Yiiksek konsantrasyonda laktat

Yuksek osmolarite

lleri glikozilasyon son-tiriinii (IGU) olusturma
potansiyeli

degerlerinin yiiksek laktat icerigiyle birlestiginde or-
taya cikngima isaret etmektedir (20).

Bir PD Soliisyonundan Beklenen Nedir?

Bir PD solisyonundan beklenen, yeterli kli-
rens ve veterli ultrafiltrasyon saglamasinin yani si-
ra Gremik toksinleri uzaklastirirken eksik elektro-
litleri yerine koymasi, metabolik komplikasyona
yol acmaksizin nutrisyonel ihtiyaclan karsilamasr,
pH degerinin fizyolojik aralikta, ozmolaritesinin
plazma ozmolaritesine yakin olmasi ve periton
membranminin yapisal ve fonksiyonel bitinlaga-
ni korumasichr. Bugiin icin sozi edilen ozellikle-
re sahip bir solisyon gelistirilebilmis degildir. Bu-
nunla beraber, PD soltisvonlarinin biyouyumlulu-
gunu artirma ¢cabalary, daha biyouyumlu yeni so-
liisyonlarin gelistirilmesi sonucuna ulasmistir. Ye-
ni PD soliisyonlart glikoz iceren ve icermeyen so-
lisyonlar olmak tizere iki ana bashik altinda topla-
nabilir (Tablo 1.

Gliikoz icermeyen Yeni PD

Soliisyonlari

Tkodekstrin Iceren PD Soliisyonu

(Extraneal®)

ikodekstrin, nisastanin hidroliziyle elde edilen
bir glitkoz polimeridir. Tkodekstrin polimerleri, agir-
Likli olarak ‘+ 1-4’ ve kismen ‘+ 1-6" glikozid bagla-
riyla birbirine bagh glitkoz {nitelerinden olusur
(24). Ortalama 16.200 Da molekil agirhgina sahiptir
ve klinik kullanimda %7.5'lik soliisyonlar halinde
bulunmaktadir. %7.5lik ikodekstrin soltisyonu izo-
ozmolardir (284 mosmol/L)} ve ultrafiltrasyon, kollo-
id yapinin sagladigi ozmoz etkisiyle gerceklesir. iko-
dekstrinin sivi ¢cekme hizi yavastir ve dongii stiresi
uzadikca ultrafiltrasyon vapicr etkisi daha iyi ortaya
cikar (25). Bu viizden siirekli ayaktan periton diya-
lizi yapan hastalarda uzun gece dongiistinde ve alet-
li periton diyalizi yapan hastalarda glindiiz dongii-
stinde kullanilir. Ayrica periton damar ylizey alani
arttikca da ikodekstrinin ultrafiltrasyon yapic etkisi
giiclenir (13). Bu sebeple damar yiizey alani genis-
ligi nedeniyle ultrafiltrasyon yetmezligi yasanan has-
talarda ikodekstrin 6zellikle faydalidir.

ikodekstrin, absorbe edilmesi durumunda, plaz-
mada polimerler, disakkaridler, maltoz ve nihai ola-
rak glilkoza indirgenir (26). %7.5'lik laktat tampon-
lu ikodekstrin soliisyonlari, dolasimda maltoz yiik-
lenmesine yol acmamak icin 24 saatte en fazla bir
dongiide kullamlmalidir (27,28).

ikodekstrin soliisyonunun, standart glitkoz bazh
soliisyonlara kiyasla periton membramyla daha bi-
yvouyumlu oldugu in vitro ve ex vivo calismalarla
gosterilmistir (29-32). %7.5'lik ikodekstrin soliisyonu
8-12 saatlik dongtide %3.80’lik glitkoz solisyonunun
sagladigr miktara esdeger ya da daha fazla ultrafilt-
rasyon saglar. [kodekstrin solisyonunu diizenli kul-
lanan hastalarda voliim kontroliiniin kolaylastidi,

Tablo II. Klinik kullanima sunulmus yeni PD solisyonlar (23)

Ozmotik Ajan Tampon Molekiil pH
Balance® Glikoz Laktat 7.0
Gambrosol Trio® Glikoz Laktat 6.5
Physioneal® Gliikoz Bikarbonat + Laktat 7.0-7.4
BicaVera® Glukoz Bikarbonat ~7.4
Extraneal® Ikodekstrin Laktat 5.0-6.0
Nutrineal® “Aminoasitler Laktat 6.7
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kan basincinda dismeler, kullamlan antihipertansif
ila¢ sayisimin azalmalar elde edildigi, lipid profilinin
iyilestigi ve teknik sagkalim siiresinin uzadigma da-
ir veriler vardir (33-360). Ote yandan ikodekstrin kul-
lanan hastalarda sagkalimm uzadhgim gésteren bir
veri hentiz meveut degildir. Tkodekstrin soliisyonla-
nnin, peritonit ve yiiksek gecirgenlige bagh olarak
ultrafiltrasyon miktarimin azaldigr durumlarda da et-
kili oldugu gosterilmistir (37-10).

Aminoasit Iceren PD Soliisyonu

(Nutrineal®)

Ozmotik ajan olarak aminoasit icerir. Aminoasitli
PD soliisyonuyla elde edilen ultrafiltrasyon hacmi
nispeten azdir. %111k aminoasitli soltsyon kullani-
larak %01.5'lik glitkoz soliisyonunun yapugina esde-
ger hacimde ultrafiltrasyon miktarma ancak erisilebi-
lir. Solusyon iceriginde bulunan aminoasitler hem
ozmotik etki saglar hem de heslenmesi yetersiz has-
talarda fostat icermeyen nitrojen kaynagr olarak kul-
lanilir. PD hastalannda sik gortilen malniitrisyonun
patogencezi net olarak anlasilimanustir, diyalizatla
protein kaybt ve nitrojenden fukir beslenme énemli
sebeplerdir (41,42). Aminoasitli PD soliisyonu asiri
nitrojen yiiklenmesine vol acmamak icin giinde tek
kez uygulanir ve ana ogitinlere denk gelen saatlerde
verilmesinin teorik olarak daha faydalt olmast bekle-
nir. Aminoasitli PD soltisyonu tumpon molekil ola-
rak laktat icerir; ancak standart soliisyonlara gore da-
ha az asidik yapidadir (pl 6.2). Aminoasitli PD so-
lisyonu kullanuminin plazma protein diizeylerinde
ivilesme ve antropometrik Olctimlerde diizelme sag-
ladigim gosteren kisa siireli klinik arastrmalar vardir
(41,42). Aminoasitli PD soliisyonunun, standart so-
lisyonlara kiyasla daha bivouyumlu oldugu kanitlan-
mistir (43). Ote yandan, soliisvon iceriginde bulunan
aminoasitlering metabolizmasi, fazladan lire ve asit
agiga ctkmast anlanuna gelir ve sonugta serum  {ire
diizevleri artarken, bikarbonar diizeyinin azalmasina
yol acabilir. Serum Gre diizeyvinin fazla yiikselmeme-
si ve asidoz gelismemesi icin %01, 1'lik aminoasitli PD
soliisyonunun tercihen giinde ek (va da en fazla iki)
dongtiyle simirh tutulmast temkinli bir yaklasimdar,
Bu hastalarda asidoz kontrolii icin oral bikarbonat
desteginin faydali oldugu goriilmustiir (28).

Ghikoz iceren Yeni PD

Soliisyonlari

Glilkoz iceren yeni soliisvonlarin ortak  yana,
GYU diizeylerinin diisiik olmasidir. Ek olarak bu so-

Yeni Periton Diyaliz Soliisyonlar: @

lisyonlar eskilerine oranla daha az asidik, notral ve-
ya fizyolojik pH degerlerine sahiptir. Insan viicu-
dunda asit-baz dengesinin dogal tampon molekiilt
bikarbonat olmasina ragmen, standart PD soliisyon-
larinda tampon molekil olarak laktat kullanilmustir.
Bunun en 6nemli nedeni, 151 sterilizasyonu esnasin-
da olusan kalsiyum karbonatn cokelmesi sorunu-
nun baslangicta bir tirlii ¢oziilememis olmasidir,
Daha sonra gelistirilen ¢cok odacikli torbalar, 1s1 ste-
rilizasyonu sirasinda bikarbonat ve kalsiyumun bir-
birinden uzak tutulmasina imkin tanmusur. Torba-
daki odaciklar kullanimdan hemen énce birlestirildi-
ginde elde edilen nihai soliisyon daha az asidik,
notral ya da fizyolojik pH degerlerine gelmektedir
ve daha az glikoz yikim irtin(i icermektedir (44).

GYU oram azaltilms gliikoz soliisyonlari:

* Gambrosol Trio® - Tampon molekiil laktattir.
Hafif asidik yapidadir, pH degeri 6-6.5 arasinda-
dir. Torbalari 3 odacikhidir, nihai soliisyonun
gliikoz igerigi, iki veya (i¢ torbanin birlesmesine
bagli olarak degistirilebilmektedir. GYU orani
diistiktir.

e Balance® - Torbalar iki odaciklidir. Tampon mo-
lekdl laktattir ve pH degeri 7'dir.

GYU oram azaltilnus ve bikarbonat iceren
gliikoz soliisyonlari:

* Physioneal® - GYU orani diisiiktiir. Tampon mo-
lekil olarak hem bikarbonat (25mmol/L) hem de
laktat (15mmol/L) kullanilmistir. Odaciklar bir-
lestiginde olusan soliisyon fizyolojik konsantras-
yonda bikarbonat icerir ve pH degeri 7.4'tiir.

* BicaVera® - GYU orant disiiktiir. Tampon mole-
kil olarak tek basina bikarbonat kullanilmustir.
Bikarbonat konsantrasyonu 34 mmol/L ve pH
degeri vaklasik 7.4tiir.

Bircok arastirmanin sonuglan glitkoz iceren yeni
PD soltsyonlarinin daha biyouyumlu oldugunu gis-
termektedir. Mezotel hiicre kiitlesinin bir gostergesi
olarak kullanilan diyalizat kanser antijeni 125 (CA
125) icerigi bu soltisyonlarn kullanildigr hastalarda
ylkselmistir (13,45,40). Yine bu solisyonlarn kulla-
nan hastalarda, periton membraninda inflamasyo-
nun bir belirteci olan diyalizat hyaluronan diizeyinin
distigi gozlenmistir (13). Hem GYU disiik hafif
asidik laktat bazli solisyonlarni kullanan hastalar,
hem de bikarbonat bazli soliisyonlar kullanan has-
talar daha az infiizyon agns: tarif etmislerdir (13,47).
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Bikarbonat/laktat bazl solisyonlar kullanarak
yapilan alti ay streli randomize bir ¢calismada kont-
rollere kiyasla diyalizat 11-6, VEBF ve TBF-+ diizey-
lerinin azaldigi bulunmustur (48). Baska bir calisma-
da, bikarbonat iceren soltisyonlarin, periton gecir-
genliginde degisme olmaksizin ultrafitrasyonda di-
zelme saglarken ve asidoz kontroltinii kolaylastirds-
g1 bulunmustur (49),

Sat bikarbonat veya bikarbonat/laktat bazli PD
solisyonlarinin, laktat bazl soliisyonlardan daha bi-
youyumlu oldugu gosteren in vivo ve ex vivo ¢alis-
malar meveuttur (50,51),

Sonucg

Bugiin icin, PD tedavisinde en iyi sonuclara
kombine soltisyon kullanimiyla ulagilabilecegi diisii-
nilmektedir. Yakin zamanda sonuglanan bir calis-
mada, 30 haftahk kombinasyon tedavisiyle diyalizat
CA125 diizeyinin daha iyi korundugu, ancak periton
gecirgenliginde hafif artis oldugu godzlenmistir (52).

Ozmotik ajan olarak gliserol kullanilan yeni PD
soltisyonu ¢alismalan devam cuncktedir (43). Yapi-
lan ilk calismalarda, gliserol (%1.4) ve nispeten dii-
stik oranda (%0.6) aminoasit iceren yeni soltisyonla-
nniyi tolere edildigi ve ultrafiltasyon kapasitesinin
002,27 gliikoz soliisyonuyla benzer oldugu gozlen-
mistir (53).

Yeni PD solisyonlarinin yayginlasmasinin éniin-
deki en Onemli engel tedavi maliyetine getirdikleri
ck yuktiir. Ote yandan, yeni PD soliisyonlarmin has-
ta sagkalimina etkilerini de inceleyen, kapsamli ve
uzun stireli arastirmalara gercksinim vardir,
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