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Sunu Akisl

»HD Tanim, Uygulamsi, Prensipleri ve Membranlar

»Membran Biyouyumsuzluguna Bagl Akut
Reaksiyonlar

»Membran Biyouyumsuzluguna Bagli Yan Etkiler

» Arastirmalarla Biyouyumluluk
»Sonuc



Hemodiyaliz

»Kanda birikime ugramis maddelerin,
»Yari gecirgen bir membran araciligiyla
» Diyaliz sollisyonuna gecmesi

»Bu maddelerin diyaliz sollisyonu ile viicuttan
uzaklastirilmasi

»Kanda eksik olan maddelerin diyaliz sollisyonu
araciligiyla kana gecmesi prensibine dayanan bir
tedavi yontemidir.



Hemodiyaliz Uygulamasinda

Iki devre s6z konusudur

1. Kan (hasta, damar yolu, diyaliz seti, diyaliz
membrani ve hemodiyaliz cihazi)

2. Diyalizat (HD cihazi icinde islenmis su ile karisan
konsantre )

Diyaliz membrani icerisinde kan 300-500 mL/dk

Diyalizat 500-800 mL/dk hizla zit yonli olarak hareket

eder.



Hemodiyaliz Soltt ve Sivi Transportu

HD isleminde hasta kani saglikli bir insanin kanina en
vakin fizyolojik degerlere ulastirilmasi hedeflenir.

» Difflizyon

» Ultrafiltrasyon
» Konveksiyon
» Absorbsiyon



HD Membranda Transport

» Diflizyon; Kiicik molekil agirlikli toksinlerin gecisi
membranin her iki tarafindaki solit konsantrasyon
gradiyentine bagldir.

> Konveksiyon; Ozellikle biyik molekullerin gecisinde rol
oynayan, kompartmanlar arasindaki basin¢ farklihgi ve
solutlerin membran duvarina carpma sikliligina bagl solit
gecirgenligidir. Suyu gecirme kapasitesi ve yapisina bagli
olarak degisir.

» Ultrafiltrasyon; Membranin iki tarafinda bulunan
kompartmanlardaki basing farki solttlerin gecirgenligini
etkiler.

» Absorsiyon; Genellikle sentetik membranlarin yiizeyinin
icerdigi pozitif ve negatif yuklere bagl olarak ilaclar, kan
proteinleri ve Gremik toksinlerin tutulmasidir.



Membran Yapisina Gére Diyalizorler

»Hollow Fiber: Kan akimi ve soliit transport
kapasitesi yuksek, Gretim maliyeti dusuk,
intraluminal kan akimi olan ortalama 10,000 adet
hallow fiberden olusmus diyalizorlerdir.

»Paralel Plate: Kan, Ust Giste konmus membranlarin
arasindan dolasir. Membran tabakalari arasindan
bir kan, bir diyaliz solisyonu gecer. Bu tip
diyalizorler gunimuzde pek tercih edilmemektedir.



Membran Materyaline Goére Diyalizorler

Modifiye olmamis seliilozik olanlar

Rejenere seliiloz

Cuprofan (Cuproammonium seliiloz)
Cuproammonium rayon

SCE (Cuproammonium saponifiye ester)

Modifiye edilmis seliilozik olanlar

Cellulose asetat
Cellulose diasetat
Cellulose triasetat

Kaplanmis seliiloz

Polietilen glikol kaph rejenere seliiloz
E vitamini kapli rejenere seliiloz (Excebtane)

Semisentetik olanlar Hemophan
SMC (Synthetically Modified Cellilose)
Sentetik olanlar Polisulfon
PMMA ( Polimetilmetakrilat)
Polymide

Polikarbonat

Polietilen polivinil alkol (EVAL)
Polyethersulfone

PAN (Poliakrilonitril)

Metalil siilfonat ile kopolimerize PAN (AN 69)




Diyaliz Membranlarinin Cesitli
Parametrelere Etkileri
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1)
2)

3)

Membran Materyaline Gére Diyalizorler

Selliilozik Membranlar: Islenmis pamuktan elde edilir.
Bircok serbest hidroksil grubu icerirler

Modifiye edilmis seliilozik olanlar(lslenmis Selltiloz):
Selliloz membranlarin ylzeyinde cok sayida serbest
hidroksil gurubu bulunur. Selliloz diasetat ve triasetat’da
serbest hidroksil guruplarina bu maddeler baglanmistir.
Bu tip membranlarda kompleman aktivasyonu daha az
olur.

Kaplanmis seliiloz Membranlar: Sivilastiriimis selliloza
sentetik bir materyal (bir tersiyer amino bilesigi) katilir.
Boylece membran yuzeyi degistirilmis ve membranin
biyvouyumlulugu artirilmis olur. Bu membran piyasada
hemofan adi ile bulunur. Bu tip membranlarin
kullanilmadan 6nce negatif yukli membran yapisinin
heparin ile doyurulmasi gerektigi unutulmamalidir.



4)

Membran Materyaline Gore Diyalizorler:

Sentetik Membranlar: Bu tip membranlar
biyouyumluluklari en ylksek olan membranlardir.
Komplemani diger membranlara gore daha az aktive
ederler. PAN membranlarin (AN69) kinin yapiminti
uyardigl, bu nedenle ACE inhibitorleri ile birlikte
kullanimlarinin tehlikeli anaflaktik reaksiyonlara yol
acabilecegi unutulmamalidir.

Biyoaktif Membranlar: Diyalizde artmis oksidatif stresi
sinirlandirmak amaci ile E vitamini kapli diyalizorlerdir..
Serbest oksijen radikal olusumunun sinirlanmasi icin
anti-oksidatif etkili pek cok enzim ve maddenin
gerekliligi distunultrse sadece E vitamin varliginin
yetersiz olacagi aciktir.



Membranin Etkinlik ve Akim Ozellikleri

» Yiiksek etkinlikli (high-efficiency) diyalizor:
Esasinda genis ylzey alani nedeniyle tre temizleme
yetenegi yuksek olan diyalizerdir.

»Yiiksek akimh (high-flux) diyalizor: Genis porlara
sahip oldugu i¢in B, mikroglobulin gibi blyuk
molekullere karsi gecirgen olan diyalizorlerdir. Bu
diyalizorlerin suya karsi gecirgenlikleri de fazladir.



Membran Biyouyumsuzluguna Bagli Akut

Reaksiyonlar
Tip A » Goguls ve S|r-!c-i§”?|5|
> Kasinti, Urtiker, Burun akintisi, >Dis%ne Srl
ylzde kizarma, > Bulanti, kusma
» Aksirma, hiriltili solunum, > Hipotansiyon.

> Abdominal kramplar, diyare, » Anaflaksi oldukga nadir.
» Bas agrisi, sirt ve gogis agrisi,

» Bulanti, kusma, oksurik Diger Reaksiyonlar
> Ates ve titreme » Gorme ve duyma kaybi,
> Nefes darlig > Konjuktvit,
_ > Bas agrisi,
> Ifa rdiyak arest > Konfiizyon,
»Olum > Korneal opasifikasyon
» Kardiyak arrest

Daugirdas JT, Ing TS. First use reactions during hemodialysis. A definition of subtypes. Kidney Int Suppl 1988
Hutter JC, Kuehnert MJ, Wallis RR, Lucas AD. Acute onset of decreased vision and hearing traced to hemodialysis treatment with aged
dialyzers. JAMA 2000



Membran Biyouyumsuzluguna Bagl Yan
Etkiler

HD biyouyumluluk kan ve HD ekipmanlarinin cesitli
bilesenleri arasindaki etkilesimlerinin sonucudur. HD
islemi sirasinda kan ile yabanci maddelerin temasi
kullanilan membranin 6zelligine gore degisen derecelerde

» Kompleman aktivasyonu,
»Kinin sistemi
»Kan elemenlarinda reaksiyonlar ortaya cikar.



Kompleman Aktivasyonu

» Kemotaksis,

»Enzim degranilasyonu,

» Histamin,

» Lokotrien ve interlokin salimi,

» SUperoksit yapimi klinik olarak anafilaksi,

* Pulmoner fonksiyon bozuklugu (duz kas
kontraksiyonu),

* Hemodinamik degisiklikler,
* Lokopeni




Kinin Sistemi

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitori alan
hastalarda PAN membranlar

» Anafilaktoid reaksiyon

» Kallikrein-bradikin yolunu aktive etmekte,

» ACE inhibitorleri ise bradikininlerin yikiminda rol
alan kininaz enzimini inhibe etmektedir ve yuksek
bradikinin duzeyleri anafilaksiye yol acmaktadir.



Kan Elemanlari

»Kan yabanci ylizeylerle temas ettiginde, plazma proteinleri
adsorbe olur.

» Mast hiicrelerinden histamin ve bazofillerden |6kotrien
salinimi, bronkokonsriksiyon ve vazodilatasyona,

»Notrofillerden salinan I6kotrien B, microglobulin agiga
cikmasina, proteazlar doku hasarina, PAF(trombosit aktive
edici faktor) trombosit aktivasyonu endotel hasarina

» Trombositlerden tromboksan ve prostaglandin salinimi
trombositopeni ve pihtilasmaya neden olur.

» Monosit ve makrofajlardan interlokin-1 salinimi ates,
uyuklama, istahsizlik, miyalji gibi semptomlara yol acabilir.

»Daha yliksek diizeylerdeki interl6kin hipotansiyon, hizli
ateroskleroz, kemik ve eklem hastaligi, adale kaybi,
hipoalbiminemi olusturabilir.



Biyouyumlu membran tanimi;

» Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin viicut dokularina
fiziksel, kimyasal, biyolojik uyumu ve vicudun
mekanik davranisina sagladigi optimum uyumdur.

» Biyouyumluluk, malzemenin viicuda uygun cevap
verebilme 6zelligidir.

» Kullanildiginda hastada en az inflamatuvar yanit
olusturan membran

» Biyomalzeme ise; biyouyumluluga sahip malzeme

Grooteman MP, Nubé MJ. Impact of the type of dialyser on the clinical outcome in chronic haemodialysis patients: does it really matter? Nephrol Dial Transplant 2004;19:2965-70



Biyomalzeme Seciminin Onemi

» Toksik ve kanserojen 6zellikte olmamasi,
» Mekanik dayanimlarinin yeterli olmasi,

»Vilcutta meydana gelen reaksiyonlarin disinda
reaksiyonlara sebep olmamasi

» Alerjik reaksiyonlara neden olmamalari,

» Zehirli Grinler salgilamamalari,

» Kolay sekillendirilebilir olmalari

» Sterilizasyon islemlerinde 6zelliklerini bozmamalari
» Korozyona ugramamasi gerekmektedir.



Biyouyumlu Membranin Kisa ve Uzun D6nem
Faydalari

Biyouyumlu membranin kisa donem faydalari

» Maksimum tedavi etkinligi

» Minumum kan kaybi

>1lave EPO ihtiyaci olmamasi

> 1lave sarf malzeme kullanimina ihtiyac kalmamasi
Biyouyumlu membranin uzun dénem faydalari
»Daha az enfeksiyon

»Daha iyi beslenme durumu

»RRF daha uzun siire korunmasi

» Azalmis mortalite ve morbidite



Biyouyumluluk ve B, microglobulin

» Nukleuslu hiicre yizeyindeki HLA antijenlerin
ekspresyonunda rol alan

» 11800 dalton molekdl agirliginda

»Sentez hizi 2-4 mg/kg/giin olan

» 2.5 saatlik bir yari dmre sahip bir proteindir.

» Atilimin %95 bobrekler

Artmis serum duzeyleri makrofaj aracilikli inflamasyonu ve

proinflamatuar sitokin tretim ve salinimini induklemektedir.

SDBY hastalarinda;

»Karpal tiinel sendromu

» Artropati

» Patolojik kemik kiriklari neden olan kemik kistleri



Biyouyumluluk ve B, microglobulin

» Kuprofan ve disiuk akim hizli biyouyumlu
membranlarin 3, microglobulin klirensi dasaktur.

> Uretimi azaltirken klirensi artirmanin yolu yiksek
akimli biyouyumlu membran tercih edilmesidir.

»Uzun sireli E vit kapli membran kullanimi B,
microglobulin duzeylerinde anlamli azalmaya,

»8-10 saatlik glinlik noktilirnal HD ve ultra saflikta
diyalizat kullanimi B, microglobulin diizeyinde
azalmaya neden olmaktadir.

Furuya R, Kumagai H, Takahaski M, et al. <ultrapure dialysate reduces plasma levels of beta 2-microglobulin and pentosidine inhemodialysis
patients. Blood Purif 2005;23(4):311-6. Epub 2005 Jun 23.



lleri Glukolizasyon Son Uriinleri (AGE)

» KBY hastalarinda proteinlerin enzimatik olmayan geri
donlssiz degisimi s6z konusudur.

» Oksidatif stres artisi ve klirensteki azalma AGE
birikimine neden olur.

»Van ve ark. Selilozik veya dusiik gegirgenlikli
membranlarla diyaliz uygulana hastalarda DO
pentozidinin arttigini,

» Stein ve ark AGE peptitlerinin ylksek gecirgenlikli PS
membranlariyla %62 azaltirken, stiper gecirgenlikli PS
membranla % 80 azaltigini bildirmislerdir.

Van Y persele de Strihou C. Are biocompatible membranes superior for hemodialysis therapy?Kidney Int 1997;52:101-104.
Stein G,Franke S, Mahiout A, et al. Influence of daliysis modalities on serum AGE levels in end-stage renal disease patients. Nephrol Dial
Transplant 2001;16:999-1008.



Biyouyumluluk ve Ateroskleroz

* Yuksek koroner, serebral ve periferik vasktler hastalik
insidansi yuksektir.

* Risk faktorlerinden biri artmis okside LDL duzeylerinin
eslik ettigi hiperlipidemidir.

* Lipoproteinlerin makrofajlar ile fogositozu sonucu
aterosklorotik lezyon gelismesinin temel asamasidir.

e Konishi ve ark, PMMA ve kuprofan diyalizor
karsilastirma arastirmasinda periferik kan
monositlerinde yakalayici gen ekspresyonunun arttigini
bildirmislerdir.

Konishi Y, Okamura M, Konishi M, et al. Enhanced gen expression of scavenger receptor in peripheral blood monocytes from patients
on cuprophane heamodialysis. Nephrol Dial Transplant 1997;12:1167-1172.



Biyouyumluluk ve Ateroskleroz

»Seres ve ark, PS diyalizor ile yaptiklari arastirmada ortalama
trigliserid kon. 126'dan 81 mg/dL inerken, HDL kolesterolde %
277lik arttigini bildirmislerdir.

» Ayrica Seres ve ark, artmis lipoprotein lipaz aktivitesi ve
hepatik trigliserid lipaz aktivitesiyle iliskilendirilmis oldugunu
bildirmislerdir.

» Tsuruka ve ark. E vit. hemodiyalizor ile HD hastalarinda
kardiyovaskduler olaylarin insidansini azaltmada faydal
olabilecegi sonucuna varmislardir.

»Ingram ve ark. Yuksek agirlikl molekdilleri icin klirensi iyi olan
membranlar ve yuksek gecirgenlikli diyalizorler plazma
Broteinlerinde ve lipooroteinlerde yararl degisimlerle

aglantili oldugunu

Seres DS, Strain GW, Hashim SA, et al. Improvement of plasma lipoprotein profiles during high-flux dialysis. J Am Soc Nephrol
1993;3:1409-1415

Tsuruka S,Kawaguchi A,Nishiki K,et al.Vitamin E-boded homodiyalyzer improves neutrophil function and oxidative stress in patients with
end-stage renal failure. Am J Kidney Dis 2002;39:127-133.

Ingram AJ, Parbtani A, Churchill DN. Effects of two low-flux cellulose acetate dailysers on plasma lipids and lipoproteins- a crossover trail.
Nephrol Dial Transplant 1998;13:1452-1457



Biyouyumluluk ve Serum Albimin Dizeyi

Kronik HD hastalarinda; Hipoalbliminemi ile artmis
mortalite oranlari arasinda siki bir iliski vardir.

»jukaku ve ark, serum albimin dizeylerinin membran
biyouyumlulugu 6nemini,

»Tayeb ve ark, kupramonyum membran ile diyaliz
uygulanan hipoalblinemik hastalarda 3 aylik polistlfon

kullanimi sonrasi albimin duzeylerinde istatistiksel
olarak yikselme oldugunu,

Jukaku S, Tayeb MD, Robert Provenzano MD,et al. Effect of biocompatibility of hemodialysis membranes on serum albumin levels. Am J
Kidney Dis.2000;35;606-10.

Tayeb JS, Provencano R, El-ghoroury M, et all. Effect of biocompatibility of hemodialysis membranes on serum albumin levels, Am J Kidney Dis
2000;35:606-610



Biyouyumluluk ve Serum Albimin Dlzeyi

»Memoli ve ark, sentetik membranlarla serum albimin
duzeylerinin kuprofam membranlara kiyaslandiginda
yuksekledigini,

» Atasoyu ve ark, sentetik, polisiilfon ile etil vinil alkol
kullanimi albimin dizeylerinde anlamli farklilik

oldugunu,

» Diyaliz membran tipi, diyaliz dozu ve polimeraz
zincirleme tepkimesi (PCR) arasindaki iliskiyi de olumlu
etkiledigini bildirmislerdir.

Memoli B, Minutolo R, Bisesti V, et all. Changes of serum albumin and C-reactive protein are related to changes of interleukin-6
release by peripheral blood mononuclear cell in Hemodialysis parients treated with different membrenes. Am J Kidney Dis
2002;39:266-273

Atasoyu EM, Evrenkaya TR, Unver S, Tulbek MY: Which are more effective: ethylen vinyl alcohol or polysulfone dialyzers? Dialysis
Transplantation 2004;33:504-508



Biyouyumluluk ve Mortalite

»Hornberger ve ark, sentetik membran motalite ve mobidite
oranlarinin daha disuk oldugunu,

»Charra ve ark, haftada 24 saat uygulanan diyaliz
mukemel sagkalim oranlarini,

»Woods ve ark, sadece polisiilfon kullanan %86’ya ulasan 5
yillik sagkalimi,

»Bommer ve ark, ultrapir diyalizat kullanimi, son donemlerde
bakteriyel ve endotoksin ile kontaminasyonu nedeni kronik
inflamatuar stresin yarattigi morbit ve mortal
komplikasyonlarindan korudugunu bildirmislerdir.

Hornberger JC, Chernew M, Petersen J, Garber AM: A multiivariate analysis of mortality and hospital admission with high-flux dialysis. J Am
Soc Nephrol 1993;3:1227-1237.

Charra B, Calemasrd E, Ruffend M, et al. Survival as an index of adequacy of dialysis.Kidney Int1992;41:1286-1291

Woods HF, Nandakumar M. Improved outcome for hemodialysis patients treated with high-flux membranes. Nephrol Dial Transplant
2000;15:36-42

Bommer J, Jaber BL. Ultrapure dialysate: facts and myths. Semin Dial 2006 Mar-Apr;19(2):119-9



Biyouyumluluk ve Reuse

»Hakim ve ark, modifiye olmamis selilozik
membranlarda reuse plazma proteinlerinin membrana
fiksasyonu nedeniyle kompleman aktivasyonunu ve
intradiyalitik [6kopeniyi azaltigini,

» Pizziconi, bu avantajin reuse icin diyalizorin tekrar
hazirlanmasi sirecinde, protein értiyl membrandan
uzaklastiran camasir suyunun kullanilmasi durumunda
kaybolacagini bildirmislerdir.

Hakim RM, Lowrie EG. Effect of dialyzer reuse on leukopenia, hypoxemia and total hemoytic complement system. Trans Am Soc Artif
Intern Organs 1980;26:159.

Pizziconi VB,et al. Factors affecting complement activation and neutropenia during dialysis using cuprophane membranes. ASAIO J
1984;7(2):64



Biyouyumluluk ve Reuse

» Leavey ve ark, E vitamini kapli membranlarda
reuse’un;

* Notrofillerde superoksit anyon tretiminde,
* Total kolesterolde,
e LDL kolesterode,

e Oksitlenmis LDL ve Malonildialdehid dizeylerinde
azalma

* HDL kolesterol duzeylerinde artis oldugu sonucunu
bildirmislerdir.

Leavey SF, Strawderman RL,Young EW, et al. Cross-sectional and longitudinal predictors of serum albiimin in hemodialysis patients.
Kidney Int 2000;58:2119-2128



Biyouyumluluk ve Rezidtel Renal Fonksiyon

»McKane ve ark, HD biyouyumlu membran ve ultra
saflikta su kullanimiyla CAPD’de oldugu gibi RRF
uzun stre korudugu,

»Hartmann ve ark, PS membran ile HD uygulanan
hastalarda RRF selilozik membranlara gore daha iyi
idame etmesi, daha yiksek Kt/V ve hematokrit
degerlerine sahip oldugunu bildirmislerdir.

McKane W, Chandna SM, Tattersall JE, et al. Identical decline of residual renal function in high-flux biocompatible hemodialysis and CAPD.
Kidney Int 2002;61:256-265.

Hartmann J, Fricke H, Schiffl H. Biocompatible membranes preserve residual renal function in parients undergoing regular hemodialysis.
Am J Kidney Dis 1997;30:366-373



Biyouyumluluk ve Sterilizasyon

Rodriguez-Benot A, Santamaria R, Martin-Malo A, Aljama P. Sterilization procedures and,
biocompatibility. Contrib Nephrol 2002;137:138-45.




Biyouyumluluk ve Sterilizasyon

Sicak su buhariyla

steri|izasylon > Steril su |IEy|kama

B U ButUnlUk testi-steril
Hava ve su kullanilarak

< £ |

. Steril hava ile kurutma
Girig ve ¢ikis portlarinin

kapatilmasi

Muller TF, Seitz M, Eckle |, Lange H, Kolb G. Biocompatibility differences with respect to the dialyzer sterilization method. Nephron
1998;78:139-42.
Woolston J. Irradiation of medical devices. Med Device Technol 1990;1:25-31.



Sonug

Biyouyumu disuk membranlarin;
» Protein yikimina yol actigi,

» Lokosit fonksiyonlari ve imminiteyi azaltarak
infeksiyon yol actigi

»Kalan RRF daha hizli bozulmasina neden oldugu

» Diyaliz sirasinda anlamli akut ve uzun dénemli
konak yanitlarinin hasta sagkalimi Gzerinde olumsuz
etkilere

» Hipersensitivite reaksiyonlarina
» Diyaliz iliskili amiloidoza
» Lipidolojik bozukluklara



Sonug

Hemodiyalizde hedef;
»Hastalarin diyaliz yeterliligini saglamasi,

»Bobrek yetmezligine ve diyalize eslik eden azalmis
yasam kalitesinin yukseltilmesi

» Artmis morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

>H_D akut ve kronik komplikasyonlarini dnlemek icin
BIYOUYUMLU malzeme kullanimina dikkat etmek
gerexir.



Sonug

»Orta ve dusuk molekdl agirhikh Gremik toksin
uzaklastirma kapasitesi fazla olan

» Diyalizde yeterli UF saglama kapasitesine sahip

»Hd isleminin olumsuz metabolik ve hemodinamik
etkilerini azaltan

» Diyalizde yasamsal sollitlerin kaybi az
»Dusuk kan hacmine sahip
» Ekonomik

» Biyouyumlu materyalden yapilmis diyaliz
uygulanmasidir.



