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Hemodiyaliz Hastalarinda Diyalizatin Mikrobiyolojik Niteliginin

Enflamasyon Belirtecleri Uzerine Etkisi

Inflammatory Markers in Hemodialysis Patients Effect
of Dialysate Microbiological Properties
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Hemodiyaliz tedavisi, son donem bobrek yetmezlikli hastalarda uzun donemde morbidite ve mortaliteye
neden olan malnutrisyon, enflamasyon ve aterosklerozdan (MEA) olusan genis bir sendromun onemli
bir parcasi olan kronik enflamasyon ile birliktedir. MEA sendromunun etiyolojisinde birden ¢ok sebep
yer alsa da kullanilan diyalizat kokenli mikrobiyolojik bulagsmanin bu nedenler arasinda onemli yer
kapladigina inanilmaktadir. Bu inamig diyalizat icindeki bakteriyel uUrtinlerin diyalizor membranini
kolayca gecip, bagisiklik sisteminde gorev yapan hiicreleri uyarip, enflamatuvar araglarin salinimina
neden oldugu kanitina dayanmaktadir. Bir¢cok arastirmada bakteriyel tirtinlerin hem diisiik akimli hem
de yuksek akimli diyalizorleri ge¢ip monontikleer hiicreleri uyararak, bu hiicrelere TNF-a, IL-6 ve IL-1
gibi sitokinleri salgilattig1 gosterilmisgtir.

Caligmaya 21°i caligma grubu, 21’1 ise kontrol grubu olusturmak tizere toplam 42 hemodiyaliz hastasi
alindi. Caligma suresi 6 ay olarak belirlendi. Kronik enfeksiyon, enflamasyon ve malignansi durumlari
ile uzun sureli antibiyotik ve steroid kullanimi ¢aligma dis1 birakilma ol¢utleri olarak kabul edildi. Daha
once geleneksel diyalizat kullanilan caligma grubuna haftada 3 kez saf diyalizat ile dizenli hemodiyaliz
tedavisi uygulandi. Kontrol grubundaki hastalar ise geleneksel diyalizatla ayn1 birimdeki diger volum
kontrollu cihazlarla hemodiyalize devam ettiler.

Caligma sonunda, standart diyalizatla hemodiyalize giren kontrol grubu hastalarin baglangica gore
hsCRP ve IL-6 duzeyleri arasinda anlaml fark yok iken, saf diyalizatla hemodiyalize giren caligma
grubunda hsCRP ve IL-6 duzeyleri anlamli olarak azalmist1 (p<0.01).

Sonug olarak saf diyaliz, hemodiyaliz hastalarindaki enflamatuvar belirtecleri dolayisiyla kronik
enflamatuvar durumu azaltmaktadir. Ancak bunun uzun donem morbidite ve mortalite tizerine etkilerini
gormek icin daha uzun suireli ve daha fazla hasta sayili caligmalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT

Hemodialysis is associated with chronic inflammation, an important part of a wide syndrome spectrum
consisting of malnutrition, inflammation and atherosclerosis (MIA) associated with increased long-
term morbidity and mortality in end-stage renal failure. Although the etiology of the MIA syndrome
is multifactorial, microbiological contamination of the dialysate is believed to be an important factor.
It hs been demonstrated that bacterial products in the dialysate can easily pass through the dialyser
membrane and cause the secretion of inflammatory mediators via the stimulation of the immune system.
Bacterial products have been shown to pass both through low-flux and high-flux dialysers and cause the
secretion of cytokines such as TNF-a, IL-6 and IL-1 by stimulating mononuclear cells.

Forty-two patients (21 each in the study and patient groups) who were undergoing hemodialysis were
included in this study. The study period was 6 months. Exclusion criteria were as follows; chronic
infection, inflammation, malignancy and long-term antibiotic and steroid usage. Regular hemodialysis
with ultrapure dialysate 3 times a week was performed in the study group, in whom a conventional
dialysate was used previously. Hemodialysis with a conventional dialysate was continued in the control
group patients, using other volumetric-controlled machines in the same unit.

This study demonstrated that there was no significant difference between the beginning and end levels
of hsCRP and IL-6 in the control group, in whom standard dialysate was used for hemodialysis. On
the other hand, hsCRP and IL-6 levels were found to be significantly decreased in the study group who
underwent hemodialysis with ultrapure dialysate (p<0.01).

In conclusion; ultrapure dialysis decreases the inflammatory markers and consequently chronic
inflammatory process in hemodialysis patients. Larger and long-term clinical studies are still needed to
identify the long term effects of ultrapure dialysate on morbidity and mortality.
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GIRIS

Ozellikle son on yilda yapilan caligmalarda, duizenli renal
replasman tedavisi goren son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
uzun donemdeki morbidite ile bu hastalarda hemodiyalizin
uyardigi enflamasyon arasinda baglantt oldugu saptanmustir.
Renal replasman tedavisi, artmig sitokin uyariminin tetikledigi
ve yukselmis akut faz proteinleri ile kendini gosteren sistemik
enflamatuvar cevap sendromu ile birliktedir. Kronik bobrek
yetmezliginde kreatinin klirensi ile enflamasyon gostergeleri
olan C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) duzeyleri
arasinda ters bir oranti saptanmustir (1). Son zamanlarda bu
konuda yapilan caligmalarda, enflamasyonu degerlendirmek
icin duzeyini takip ettigimiz CRP’nin sadece bir gosterge degil
ayn1 zamanda ateroskleroz suirecine dogrudan katilan bir etken
oldugu saptanmistir (2). Proenflamatuvar sitokinlerin onemli
aracilar oldugu kronik enflamasyon, uzun donemde ateroskleroz,
amiloidoz, malnutrisyon, ve eritropoetin direnci gibi kronik
komplikasyonlara neden olur (3-7).

Uremi ve buna bagli metabolik komplikasyonlar kadar, di-
yaliz tedavisi sirasinda kullanilan diyalizor ve diyalizatin uyum-
suzlugu da sitokin duizeylerinde artiga neden olur. Biyo-uyumsuz
diyalizorlerle yapilan hemodiyaliz, monosit-makrofaj sistemini
kronik olarak uyararak sitokin salinmasina neden olur (8,9). Diger
yandan diyalizat i¢indeki endotoksinler ve diger bakteri kokenli
sitokin uyarict maddeler, hemodiyaliz sirasindaki sitokin salini-
minin dnemli nedenlerindendir. Ters ozmoz ile hazirlanan rutin
diyalizat ve bikarbonat konsantresi mikrobiyolojik olarak konta-
mine olabilir. Butunlugu bozulmamis diyalizorler bakterilere kar-
st gecirgen degildir. Buna kargilik suda eriyebilir pirojenik bakteri
urtinleri, hem dusuk akimli hem de yuksek akiml diyalizorlerden
gecerek monositlerin etkinlesmesine ve sitokin salinimina neden
olabilirler. Standart diyalizatlarin hemodiyaliz cihazina eklenmis
endotoksin tutan sentetik diyalizorlerden (filtreler) gecirilmesi ile
aninda olugturulan saf diyalizatlarin kullanima girmesi ile sitokin
uretiminde azalma oldugu gosterilmistir (10,11).

Enflamatuvar cevap ve beslenme durumu uzerine diyalizat
nedenli sitokin uyarilmasinin etkilerini gorebilmek amaciyla
farkli mikrobiyolojik standarttaki iki diyalizatin karsilastirildigi
ileriye doniik bir ¢calisma duizenledik. Bu caligmada, enflamatuvar
durumu, duyarli bir gostergesi olan yuksek duyarli C-reaktif
protein (hsCRP) ve yine enflamasyonun olusumunda orkestra
sefi roltl oynayan sitokin olan interlokin-6 duizeyleri araciligiyla
izledik.

Son yillarda, diyalizatin mikrobiyolojik standartlarinin
yeterliligi konusunda ciddi tartismalar yapilmaktadir. Avrupa
Bobrek Cemiyeti (ERA) gibi baz1 gruplar daha dusuk bakteri ve
endotoksin diizeyini amaglamaktadir. Bu noktadan yola ¢ikarak
en son olarak saf diyalizat kavrami gelistirilmistir. Saf tanimi
diyalizatin, mikrobiyolojik kontaminasyonunun 0,1 c.f.u./ml ve
endotoksik kontaminasyonunun 0,03 IU/ml’den az olmasidir
(12). Saf diyalizat, standart kalitedeki diyalizattan bir kontrollu

ultrafiltrasyon basamagtyla hazirlanabilir. Bunun i¢in ters ozmoz
ve cogu su sisteminde bulunan ultraviyole lambalardan ¢ikan
su, diyaliz makinesine eklenmis son bir filtreden gegirilmelidir.
Bu filtreler, 1000 Da.’dan 0,1 pm.’ye dek ulasan rejeksiyon
kapasitesine sahiptir.

Daha once bu konuda yapilan calismalarin buyuk kismi,
sitokin uyaran maddelere gegirgenligi fazla biyo-uyumsuz
seluloz kokenli diyalizorlerin kullanildigi ya da geriye kagisin
(back-filtrasyon) yuksek oldugu dolayisiyla sitokin uyariminin
fazla oldugu yuksek akim yontemin kullanildigr calismalardir.
Bu caligmanin onemi saf diyalizatin, geriye kacisin (back-
filtrasyon) daha az oldugu dusuk akimli yontemle ve sitokin
uyaran madde gecisine direncli, emilim kapasitesi yuksek
biyo-uyumlu diyalizorlerle hemodiyaliz uygulanan son donem
bobrek yetmezlikli olgulardaki etkinligi konusunda ilk kontrollil
caligmalardan biri olmasidir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Gulhane Askeri Tip Akademisi Nefroloji Bilim
Dali Hemodiyaliz Biriminde gergeklestirildi. Calisma ileri
dontk, randomize ve kontrollit olarak planlandi. Hastalardan
yazili onam alindi. Calismaya, en az U¢ aydir son donem
bobrek yetmezligi nedeniyle geleneksel diyalizatla hemodiyaliz
tedavisine giren toplam 42 hasta (21 erkek, 21 kadin hasta) alind1.
Bu hastalarin 21°i 6 ay suresince saf diyalizatla hemodiyalize
almarak hasta grubunu olustururken, diger 21°i geleneksel
diyalizatla hemodiyalize devam ederek kontrol grubunu
olusturdular. Hasta ve kontrol grubu olustururken gruplarin yas,
cinsiyet, vucut-kitle indeksi, diyaliz yasi, kan basinci, diyaliz
yeterliligi, parathormon duzeyi, kalsiyum-fosfor ¢carpimi, ACE
inhibitort ve statin gibi enflamasyon durumunu etkileyecek ilag
kullanim1 ve damar yolu tipi agisindan benzer olmasina dikkat
edildi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Kronik enfeksiyon veya enflamasyonu olanlarla malignitesi
olanlar calisma dis1 birakildi. Uzun sureli antibiyotik ve
kortikosteroid kullanimi da ¢alisma dig1 birakilma dlcut olarak
kabul edildi.

Cahsma Kurgusu ve Tedavi Ozellikleri

Calisma Oncesine dek geleneksel diyalizatla hemodiyalize
giren hastalardan rasgele olusturulan 21 hastalik caligma
grubuna, Nefroloji B.D. Hemodiyaliz Biriminde 2004 yilinda
hizmete giren, aninda “on-line” saf diyalizat hazirlamak icin
yuksek akimli polisuilfon filtre (Diafilter 2004, Braun, Almanya)
monte edilmis 4 volum kontrollii cihazla (Braun Dialog 2004,
Almanya) haftada 3 kez diizenli hemodiyaliz tedavisi uygulandi.
Kontrol grubundaki hastalar ise, geleneksel diyalizatla ayni
birimdeki diger volum kontrollu cihazlarla (Fresenius 4008 B
ve Braun HD Secura) hemodiyalize devam ettiler. Tedavi suiresi
ortalama 4 saat olup tedavi suiresince kan akim hizi1 200-300 ml/
dakika ve diyalizat akim hiz1 500 ml/dakika idi. Diyalizor olarak
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tek kullanimlik biyo-uygun sentetik polisulfon dusuk akiml
membran (Asahi APS 13U Japonya) kullanildi.

Calisma ileriye doniik ve randomize olarak planlandi. Paralel
gruplar ileriye donuk olarak karsilastirildi. Calisma boyunca
hastalarin arteryel kan basinci, aynt birimde gorevli diyaliz
sertifikali hekim tarafindan takip edildi. Enflamasyon uzerine
etkili olabilecek kuru agirlik ve hidrasyon durumu fizik muayene
(boyun venodz dolgunlugu vb.) ve telekardiyografik kalp golgesi
degerlendirilerek izlendi.

Calisma Parametreleri

Calisma  parametreleri olarak sistemik enflamasyon
belirtecleri olan hsCRP ve IL-6, beslenme durum parametresi
olarak serum albumin duzeyi ve bakteri uremesini gosteren
kultur ve endotoksin duizeyi incelendi.

Calisma grubunun hemodiyaliz tedavisine girdigi saf
diyalizat ureten cihazlardan alinan su ornekleri endotoksin
duzeyi agisindan, Ordu Ila¢ Fabrikasinda bulunan kromojenik
Limulus Ameobosit Liyazat (LAL) yontemi ile degerlendirildi.
Su orneklerinde endotoksin diizeyinin tespit duzeyi 0,03 IU ve
ustll olacak sekilde belirlendi. Kultur i¢in alinan 1 ml diyaliz
stvist ornegi pour-plate yontemi ile tioglikolat ve triptikaz soy
agarlarina 20°C ve 37°C’de 5 giin ekildi.

Kan ornekleri hematolojik parametreler i¢in diyaliz oncesi
alindi. Rutin biyokimyasal incelemeler (ure, kreatinin, albumin)
otoanalizorlerle aylik olarak olculurken IL-6 ve hsCRP
duzeylerine, caligmanin baginda ve sonunda (6. ay sonunda)
bakildi. IL-6 i¢in hastalardan alinan kan ornekleri 3000 devirde
10 dakika santrifuj edilerek serumlart ayrildi. Serumlar caligma
gunuine kadar -80°C’de korundu. Serumlar ELISA ¢aligmasini
yapilacagi gun oda 1sisinda ¢ozildia ve calisma tamamlandi.
IL-6, Biosource firmasinin (Biosource International Inc. Flynn
Road. Camarrillo, CA 93012 ABD) "Hu IL-6 ELISA" kiti (Kat
no: KHC 0061) kullanilarak ¢alisildi. ELISA plaklart EL 800x
mikroplak okuyucusunda degerlendirildi.

Bu yontemle serum IL-6 duzeyi icin normalin st sinirt
olarak 12.5 pg/ml kabul edildi.

hsCRP olciimt ise asagidaki protokolle gerceklestirilmigtir:

1. Serum ornekleri 6rnek dilusyon solusyonu ile 1/101 oraninda
seyreltildi.

2. Kalibrator, kit kontrolleri ve serum orneklerinin 100 pl’si
her bir mikropleyt kuyucuguna damlatilarak 30 dakika oda
sicakliginda inktibe edildi.

3. Ug kez yikama yapildi.

4. Her kuyucuga 100 pl enzim konjugat (Peroxidase-labelled
anti-CRP) konularak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi.

5. Ug kez yikama yapildi.

6. Substrat solusyonunun 100 ul’si ilave edilerek 15 dakika
karanlikta ve oda sicakliginda bekletildi.

7. 100 pl durdurucu cozelti eklenerek reaksiyon durduruldu
ve 450 nm dalga boyunda renk yogunlugunun fotometrik
olcumi yapildi.

8. Kalibratorlerin absorbans degerleri kaydedilerek hazirlanan

grafik ile serum Orneklerinin miktarlart mg/l olarak
hesaplandi.

Serum hsCRP degerleri icin onceki ¢aligmalar goz ontinde

bulundurularak 0,5 mg/dl ve alti normal olarak kabul edildi
(13,14).

Istatistiksel Analiz
Sonuglar aritmetik ortalamatstandart sapma olarak
belirtilmigtir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmigtir. Gruplar arasinda 0. ve 6.ayda yapilan karsilagtirma
eslestirilmemis student t-test ile yapilmistir. Grup i¢inde ¢caligma
basinda ve sonundaki degisiklikleri karsilagtirma ise eslestirilmis
t-test kullanilarak yapilmustir.

BULGULAR
Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta ve kontrol grubunun caligma basindaki demografik
ve laboratuvar ozellikleri Tablo-I de gosterilmistir. Hasta ve
kontrol grubu, yas, cinsiyet, viicut-kitle indeksi, diyaliz yast, kan
basinci, diyaliz yeterliligi, parathormon diizeyi, kalsiyum-fosfor
carpimi, ACE inhibitori ve statin gibi enflamasyon durumunu
etkileyecek ila¢ kullanimi ve damar yolu tipi agisindan benzerdi
ve aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu.

Calisma grubundaki hastalarda kronik bobrek yetmezligi
nedeni olarak 5’inde diyabetes mellitus, 4’tunde kronik
glomertilonefrit, 3’tinde nefrosklerozis, 1’inde polikistik bobrek
hastalig1 varken, 8’inin etiyolojisi bilinmiyordu. Buna karsilik
kontrol grubundaki hastalarda kronik bobrek yetmezligi nedeni
olarak, 6’sinda kronik glomertilonefrit, 5’inde diyabetes mellitus,
2’sinde nefrosklerozis, 2’sinde polikistik bobrek hastalig1 vardi
ve 6’sinda neden bilinmiyordu (Tablo-II).

Diyalizat Suyunun Mikrobiyolojik Kalitesi

Saf diyalizat hazirlayan 4 makineden alinan su 6rneklerinde
endotoksin saptanmadi (tespit diizeyi 0.03 IU/ml). Alinan tim
orneklerde bakteri sayisi 0,1 c.f.u./ml’nin altindaydi Boylece
diyalizatin saf oldugu kanitlandi. Geleneksel diyalizat kullanan
makinelerden alinan orneklerin timunde ise hafif derecede
bir treme oldu (20-170 cfu/ml). Bu makinelerden alinan
diyalizatlarda ureme oldugundan dolay1 endotoksin duzeyi
calisilmasina daha onceki ¢caligmalar goz dontiinde bulundurularak
gerek gorillmedi (13,14).

164

Cilt/Vol: 19, No: 3, 2010, Sayfa/Page: 162-169



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Eyileten T ve ark: Hemodiyaliz Hastalarinda Diyalizatin Mikrobiyolojik
Niteliginin Enflamasyon Belirtecleri Uzerine Etkisi

Diyalizat
Uzerine Etkisi

Su Kalitesinin Enflamasyon Gostergeleri

Calisma baglangicinda her iki grupta, enflamasyon goster-
geleri olan ortalama serum hsCRP ve IL-6 duzeyleri yuksek idi
(Tablo 2). Geleneksel diyalizat kullanilan kontrol grubu hastala-
rinin %76’sinda hsCRP duzeyleri normalin (0,5 mg/dl) uzerin-
deyken bu oran saf diyalizat kullanilan hastalarda %72 idi. IL-6
duzeyleri de benzer sekilde baslangicta her iki grupta sirasiyla
% T7 ve %82 oraninda normalin ist stnirindan yuksekti.

Calisgma sonunda geleneksel diyalizat ile diyaliz yapilan
kontrol grubunda hem hsCRP hem de IL-6 duzeyleri artis goz-
lenmesine kargin istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(p>0.05)(Sekil 1-2). Ancak saf diyalizat kullanilan grupta hem
hsCRP (p<0.01) hem de IL-6 (p<0,01) duzeyleri anlamli olarak
azalmugtir (Sekil 1,2). Enflamasyon belirtegleri olan hsCRP ve IL-
6 duzeyleri saf diyaliz yapilan grupta geleneksel diyaliz yapilan
gruba gore anlamli olarak dusik oldugu gosterilmistir.

Bu sonugla hemodiyaliz tedavisi alan son donem bdbrek
yetmezlikli hastalarda, mortalite ve morbidite tizerine olumsuz
etkisi gosterilmis olan enflamasyonun, bu olumsuz etkilerinin, saf
diyaliz yapilmastyla birlikte anlamli bir sekilde azaltilabilecegini
gostermektedir.

Diyalizat Su Kalitesinin Beslenme Gostergeleri Uzerine
Etkisi

Hem kontrol grubunda hem de calisma grubunda beslenme
gostergesi olarak kullanilan serum albumin duzeyi calisma
sonunda artmigtir. Ancak bu artig her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli bulunamamigtir (p>0.05) (Tablo II).

TARTISMA VE SONUC

Calisma baglangicinda, ¢aligmanin planlanmasina gore iki
grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli tek fark diyalizat
stvilarmin mikrobiyolojik kalitesi idi. Geleneksel diyalizatla
hemodiyalize giren kontrol grubu hastalarin ¢alisma basinda
ve sonunda hsCRP duzeyleri arasinda anlamli fark yokken
saf diyalizatla hemodiyalize giren ¢aligma grubunda calisma
sonunda hsCRP duzeyleri anlamli olarak azalmigti (p<0,01).

Diger bir enflamasyon belirteci olarak kullanilan IL-6
duzeylerinde de benzer sonuglar ortaya cikti. Kontrol grubunda,
caligmanin basinda ve sonunda IL-6 duizeyleri arasinda anlaml
fark yokken ¢aligma grubunda 6. ay sonunda istatistiksel olarak
anlamli bir dusus gozlendi (p<0.01).

Caligmamizda, beslenme durumunu degerlendirmek icin
kullanilan serum albumin duzeyleri ise ¢aligma sonunda hem
kontrol grubunda hem de ¢alisma grubunda artmakla beraber bu
artig istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo I: Calisma baslangicinda hasta ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar ozellikleri.

Geleneksel diyaliz Saf diyaliz
Yas (y1l) 50,1 + 15,3 53,2 + 18,3
Cinsiyet (K/E) 10/11 11/10
VKI (kg/m2) 24,42 + 2,35 23,11 = 2,74
Diyaliz suiresi(ay) 15 (3-36) 17 (4-49)
Sistolik kan basinci (mmHg) 134.,6 + 11,1 1324 + 9,1
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 82,3 + 5,3 84,6 + 6,2
Kt/V 1,19 1,23
Hb 10,4 + 1,1 10,8 + 0,9
iPTH 1447 + 89,3 137,2 + 77,6
CaxP 48,8 + 5,6 46,4 + 49
ACE inhibitorleri 7 6
Statin 4 5
Arteriovenoz fistil 13 11
Bobrek yetmezligi nedeni
-Diyabetes Mellitus 5 5
-Kronik Glomerilonefrit 6 4
-Nefroskleroz 2 3
-Polikistik bobrek 2 1
-Nedeni Bilinmeyen 6 8
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Tablo II. Calisma ve kontrol grubunda, calisma baglangicinda ve sonunda enflamasyon (IL-6, hsCRP) ve beslenme (albumin)

gostergeleri.
0. giin 180. giin p
Serum albumin (g/dl)
Geleneksel diyaliz 350 = 0,61 357 =+ 0,34 AD
Saf diyaliz 361 = 055 3,84 = 046 AD
hsCRP (mg/1)
Geleneksel diyaliz 1,50 = 0,89 1,54 = 0,71 AD
Saf diyaliz 1,61 = 241 090 =+ 1,32 <0,01
IL 6 (pg/ml)
Geleneksel diyaliz 12,14 = 7,57 13,49 + 7,27 AD
Saf diyaliz 13,80 += 9,29 6,62 =+ 5]76 <0,01
AD: Anlamli degil.
Saf Diyalizat ve Kronik Enflamasyon
Gahgma ve kontrol grubunda IL-8 dizeyleri . . . .. . .
Kronik sistemik enflamasyonun, uremiye yalnizca eslik
13.49 138 etmedigi ayni zamanda aralarinda neden-sonug baglantisi oldugu
artik yadsinamaz bir gergektir. Takahashi ve ark, hemodiyaliz
ve periton diyaliz hastalarinda artmis monosit IL-6 mRNA
salinimini ve yukselmis IL-6 duzeylerini gostermislerdir(15).
_ Bobrek islevi bozuklugu olan hastalarda, diyaliz baslamadan
E | 0. gin onceki donemlerde dahi enflamasyon bulgulari ve artmus sitokin
= W 180, gin

Kentrel grubu Calsma grubu
Sekil 1. Calisma ve kontrol grubuna ait interlokin-6 diizeylerinin
karsilagtirilmast.

Galigma ve kontrol grubunda hsCRP diizeyleri

1,81 p=0.01

a0 gin
m 180, gin

mg/L

Kontrol grsbu

Calema grubu

Sekil 2. Calisma ve kontrol grubuna ait hsCRP diizeylerinin
karsilagtirilmast.

duzeyleri gozlenmistir. Bolton ve ark. diyaliz ve diyaliz aday1
olan hastalarda yaptiklart bir ¢oklu regresyon analizinde serum
kreatinin duzeyinin IL-6 duzeyleri i¢in tek belirleyici oldugunu
saptamuglardir (15). IL-6’nin azalmis renal klirensi veya
inaktivasyonu bu bulgularin bir aciklamasi olabilir. Kontrollere
gore son donem bobrek hastalarinin idrarlarinda daha az IL-6
reseptoriine rastlanmigtir (16). Son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda artmig IL-6 duizeylerinin potansiyel nedenleri olarak
bobrek iglev kaybi, iremi ve tireminin siv1 yiilklenmesi, oksidatif
stres, enfeksiyonlara yatkinlik gibi kagmilmaz sonuglar1 ve
diyalize bagl etkenler sayilabilir (17).

Bazilar1 hastaya 6zgui olan ozellikler, bazilar1 ise uygulanan
tedavi tipine ve Uremiye bagli bircok faktor, hemodiyaliz
hastalarinda kronik, dustk dereceli bir enflamasyona neden
olurlar (18). Lokal enflamasyon, akut faz yamiti olarak
tanimlanan sistemik degisiklikleri tetikler. Akut faz yaniti, IL-
1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin karacigerde protein sentezini
artirmalarini ifade eder. CRP ve Serum Amiloid A gibi akut
faz proteinlerinin uretimi artarken albumin, transferrin gibi
olumsuz akut faz proteinlerinin uretimi azalir. Son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda kot kan basinci kontrolui ve
s1v1 yuiklenmesi yaninda diyaliz iglemine ait etkenlerin kendisi
de enflamatuvar yanitta dolayisiyla IL-6’da artisa neden olur.
Biyouyumsuz diyalizorler, kontamine diyalizat ve geriye kagis
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(back-filtrasyon) gibi hemodiyalize bagli bircok faktor IL-6
olusumuna ve IL-6’nin artmig enflamatuvar etkisine neden olur.
Bu faktorler arasinda yer alan diyalizoriin biyo-uyumlulugu ile
kronik enflamasyon gostergeleri olan hsCRP ve IL-6 arasindaki
iligki bir¢ok caligmayla gosterilmistir.

Son zamanlarda mercek altina alian diger bir tedaviye ait
faktor de diyalizatin mikrobiyolojik safligidir. Diyalizattaki
bakteriyel kontaminasyon kaynakli kiigik molekiiler agirlikli
pirojenlerin, hem dusuk akimli hem de yuksek akiml
diyalizorlerden geriye kacabildiklerine (back-filtrasyon) ait
yeterli kanit vardir (19). Bu endo ve ekzotoksinler kompleman
aktivasyonuna neden olmadan bile dolasan mononikleer
hiicrelerin sitokin uretimini artirabilirler (10). Pseudomonas
aeroginosa gibi diyalizatta siklikla bulunan bakterilerden koken
alan sitokin uyarma etkisine sahip maddelerin %20-50’si,
endotoksin ve lipit A iceren endotoksin parcaciklarindan farkli
oldugundan, bakteri uiriinlerinin tumiine birden “sitokin uyaran
maddeler” adi verilmektedir. Genelde polistilfon ve poliamid
kokenli membranlar, emilim 0zelliklerinden dolay1 sitokin
uyaran maddelere karsi etkin bir engel teskil ederler (20).
Buna karsin selilloz kokenli membranlar daha zayif bir bariyer
olusturur. Ancak bu genellemenin aksine baz1 6zel kosullarda,
polisulfon kokenli membranlar da sitokin uyaran maddelere
kars1 oldukc¢a gecirgendir (20).

Schindler ve ark, 4-6 hafta boyunca saf diyalizat ve
geleneksel diyalizat ile rasgele tedavi edilen 11 hastada,
enflamasyonun hassas bir gostergesi olan IL-1 reseptor
antagonistinin mononiikleer hiicre kismini caligmiglardir. Bu
periyot boyunca bir¢ok kez IL-1 reseptor antagonisti duzeyine
bakilmus, saf diyalizat ile tedavi olanlarda IL-1 duzeyleri diyaliz
oncesi donemde anlamli olarak duigiik bulunmustur (21).

Sitter ve Schiffl, safdiyalizatile 12 aydirdiyalizolanhastalarda
CRP ve IL-6 duzeylerinde anlamli duisuis saptamiglardir (22,23).
Standart diyalizat ile tedavi gorenlerde ise ayni enflamasyon
gostergelerinde degisiklik saptamamuiglardir.

Spittle ve Ousepin de saf diyalizat ile tedaviye bagladiktan
sonra CRP ve IL-6 duzeylerinde anlamli azalma saptamislardir
(24,25). Spittle bu azalmanin en c¢ok tedavi oncesi yiiksek
seviyede CRP diizeyi olanlarda oldugunu gozlemistir.

Diger bazi arastirmacilar ise sitokin sentezi ve CRP
seviyesinde anlamli fark bulamamistir (26,27). Ancak bu
arastirmacilarin yaptiklari caligmalarda, kullandiklar1 geleneksel
diyalizatlarda baslangictaki endotoksin duizeylerinin zaten dusiik
oldugu dikkat ¢cekmektedir (<70 IU).

Bu konuda yapilan caligmalarin ¢ogu sitokin uyaran
maddelere gecirgenligi fazla biyo-uyumsuz seluloz kokenli
diyalizorlerin kullanildig1 ya da geriye kagisin (back-filtrasyon)
dolayisiyla sitokin uyartminin fazla oldugu yuksek akiml
yontemin kullanildigr c¢aligmalardir (28). Literaturde saf
diyalizatin, sitokin uyaran maddelere karsi gegirgenligi cok

daha az olan biyo-uyumlu diyalizorlerle yapilan, geriye kacisin
yuksek akimli yonteme gore goreceli olarak az oldugu dusitk
akimli yontemle yapilan hemodiyaliz hastalarindaki etkinligi
konusunda ¢aligmaya rastlanmamigti. Bu yonden caligmayla
gosterilen enflamatuvar durumdaki gerileme onemlidir.

Saf Diyalizat ve Beslenme Durumu

Protein enerji malnutrisyonu, hemodiyaliz tedavisine devam
eden son donem bobrek yetmezlikli hastalarm ©onemli bir
bolumiuinde vardir (18). Uremik popiuilasyonda protein enerji
malnutrisyonunun varliginin, mortalite ve morbidite konusunda
guiclu bir dnceden belirleyici oldugu gosterilmistir. Son donem
bobrek yetmezlikli olgularda beslenme durumu gostermek
icin kullanilan gostergelerden cogu kronik enflamasyondan
etkilenir.

Schiffl ve ark. saf diyalizat kullanarak yuksek akimli
yontemle hemodiyaliz uyguladiklart son donem bobrek
yetmezlikli olgularin kuru agirhiginda, orta kol kas kitlesi
genigliginde ve serum albumin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml artig saptamiglardir (22). Aynt hasta grubunda on ikinci
ay sonunda yani ¢aligma bitiminde, leptin ve insilin benzeri
buyuime faktorii-1 duzeylerin de anlamli artis gozlenmisgtir.

Kleophas ve ark. yaptiklar1 geriye donuk bir calismada,
on yili agkin suredir saf diyalizat ile tedavi edilen hastalarin
%82’sinde, serum albumin duzeylerini 4,0 g/dl’nin Uzerinde
bulmuglardir (29). Halbuki geleneksel diyalizatla tedavi
gorenlerde bu oran %40 bulunmustur. Yine 55 merkezde saf
diyalizatla hemodiyalize giren yaklagik 5000 hastanin ortalama
serum albumin degerleri, geleneksel diyalizat kullanilan 80
merkezdeki yaklagik 4000 hastanin ortalama serum albumin
degerlerine gore yuksek bulunmusgtur (30).

Calismamizda, saf diyalizat kullanan grupta tek beslenme
gostergesi olarak bakilan serum albumin duizeylerinde ise
enflamasyon durumdaki diizelmeye karsin anlamli bir degisiklik
saptanmamasinin nedeni calisma suiresinin kisaligi (alti ay)
olabilir.

Diyalizattaki bakteriyel kontaminasyona cevap olarak kanda
olusan sitokin uretimi, hemodiyaliz hastalarinda kronik enfla-
masyona neden olmaktadir. Avrupa’da bir¢ok ilkede saf diya-
lizat kullanimi tim diyaliz modellerinde onerilmekle birlikte,
emilim kapasiteleri sinirlt selulozik membranlarin kullanildig:
birimlerde sart kosulmaktadir. Ginumuizde artmis diyalizat mik-
robiyolojik kalitesinin, kronik enflamatuvar durumda duzelme
disinda hedef hemoglobulin degerlerine ulagsmak i¢in gerekli
eritropoetin dozu, beslenmeye iligkin gostergeler ve karpal tiinel
sendromu gibi uzun donem komplikasyonlar izerine olan olum-
lu etkileri konusunda bir¢ok yaym vardir (31,32).

Calismamizin ve yukarida adi gecen diger ileriye donuk
calismalarin  kisitliligi, enflamasyonun hemodiyaliz hasta
toplulugunda sik goriilmesi ve etiyolojisinde bir¢ok etkenin
yer almasidir. Bunlar arasinda damar yolu olarak kullanilan

Cilt/Vol: 19, No: 3, 2010, Sayfa/Page: 162-169

167



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Eyileten T ve ark: Hemodiyaliz Hastalarinda Diyalizatin Mikrobiyolojik
Niteliginin Enflamasyon Belirtecleri Uzerine Etkisi

greftlerden  hastalardaki  varolan dis  enfeksiyonlarma
kadar bircok neden sayilabilir. Diyalizatin mikrobiyolojik
kontaminasyonunun, kronik enflamasyonun en onemli nedeni
oldugu konusu tartismalidir ¢iinkit uzun sure saf diyalizat ve
biyo-uyumlu diyalizor kullanilan hastalarda CRP duzeyleri
tamamiyla normale donmemektedir. Diger bir kisitlayict faktor
de bu ¢aligmalarda suyun mikrobiyolojik safliginin 6l¢uist olarak
sadece endotoksin duzeylerine bakilmasidir. Halbuki bilindigi
izere sitokin uyaran maddelerin ancak yarisini endotoksinler
olusturur.

Bu konuda yapilan calismalardan, geriye donuik olanlarla
kontrolsuiz olanlar ¢ikarildiginda elde kalan ileriye donuk
yapilan caligmalarda ise, hasta sayisi ve calismanin yapildigi
merkez sayis1 kisitli olup hasta takip suireleri kisadir. Bu nedenle
saf diyalizat ile azaltildig1 gosterilen kronik enflamasyonun, orta
ve uzun donem sonuclarini gormek amaciyla daha uzun sureli
ve cok merkezli ileri donuk ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak, saf diyalizat kullanim1 maliyeti artirmakla
birlikte hemodiyaliz hastalarinda siklikla gorulen mortalite ve
morbiditenin nedeni olarak kabul edilen kronik enflamasyonun
azaltilmasi icin tercih edilebilir
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