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HEMODIYALIZ MEMBRANLARININ BIYOKOMPATIBILITESI
BIOCOMPATIBILITY OF HEMODIALYSIS MEMBRANES

Dr. Ayla San

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali. ERZURUM

GIRIS

Biyokompatibilite; bir malzeme, alet veya sistemin
konakcida klinik olarak énemli bir reaksiyona yol ag-
maksizin uygulanabilmesidir.

Hemodiyalizde kullanilan materyalin biyolojik uyu-
mu yuiksek olmalidir. Hemodiyaliz (HD) esnasinda ka-
nin yabanci ylizeyle temasi bir kistm reaksiyonlari
baglatir. Bunlar arasinda; kompleman aktivasyonu, ko-
aglilasyon ve kinin sisteminin aktivasyonu ve kan hiic-
relerinin aktivasyonu sayilabilir. Bu reaksiyonlarin
siddeti kullanilan membranin yapisina gore degis-
mektedir. Bu yiizden biyokompatibilitesi yiiksek sente-
tik membranlar tretilmistir. Sentetik membranlarin se-
liilozik membranlara gore daha az kompleman aktivas-
yonu, lokopeni ve trombosit aktivasyonuna neden ol-
dugu bildirilmektedir.

Ancak hemodiyalizde biyolojik uygunsuzluk sadece
kullanilan membrana bagli olmayip; kan setleri, sterili-
zasyonda kullanilan maddeler, reuse islemi ve diyali-
zata ait faktorler de bu reaksiyonlardan sorumludur.
HD'de biyokompatibilite tizerine etkili unsurlar Tablo
I'de goriilmektedir.

Tablo I. Hemodiyalizde biyokompatibilite tilizerine
etkili faktorler

- Membran materyali

- Kan akimmin geometrisi
- Gegirgenlik katsayisi

- Kan setleri

- Vaskiiler access aygitlari
- Etilen oksit

- Buhar

- Gamma radyasyon

- Ftalat

- Otomatik/Manuel

- Sayisi

- Antiseptikler

- Asetat/Bikarbonat

- Suyun kalitesi

- Bakteri yel kontaminasyon

Dializer

Dializer unsurlari

Sterilizasyon

Rezidiiel materyal
Reuse

Diyalizat
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Biyolojik uyumda kullanilan membranin materyali
(kimyasal yapis1) en 6nemli unsur olup, materyalin
cinsine gore mevcut dializ membranlart su sekilde si-
niflandirilabilir (Tablo II).

Release reaksiyonlarini baglatmada kompleman ak-
tivasyonunun 6nemi konusunda siiphe yoktur. HD si-
rasinda ozellikle alternatif kompleman yolu aktive ol-
maktadir.

Kiigiik yiizey alanli membranlarin kullanilmasi ve
antikoagiilanlar kompleman aktivasyonunu azaltmakta-
dir. AN-69 gibi permeabilitesi yiiksek membranlarin;
aktive kompleman faktorlerini uzaklastirarak (C,,, C..
gibi) veya adsorbe ederek kompleman artigini sinirla-
dig1 ve bu nedenle daha az reaksiyona neden oldugu
bildirilmektedir.

Tablo II. Membran materyaline gore diyalizerlerin
siniflamast

Grup Membran
Seliilozik -Selofan
+ Kuprofan

* Seliiloz asetat (SA)

+ Seliiloz triasetat (STA)

- Hemofan

* Poliacrilonitrile (PAN)

* Polisulfon (PS)

- Polyamide (PA)
Polymetilmetacrylat (PMMA)
Polivinil alkol
Polikarbonat

Modifiye seliilozik

Sentetik

Aktive olmus kompleman kan hiicrelerinden degi-
sik mediatorlerin acgiga ¢ikmasina neden olmakta; bu
da bir¢ok klinik belirtiye yol acmaktadir. Hiicrelerden
acgiga cikan mediatorlcr, etkileri ve bunlara bagli klinik
bulgular Tablo IH'te gériilmektedir.



Tablo HI. Hiicrelerden agiga ¢ikan mediatorler ve etkileri

Hedef Mediatorler Etkileri Klinik
Mast Histamin Vaskiiler First use send.
hiicreleri permeabilite
artist
Bazofiller ~ Lokotrienler — Diiz kas Pulmoner 6dem
kontraksiyonu Periferik 6dem
Hipoksemi .
Notrofiller ~ Lokotrienler B2 mikroglobulin
aciga cikmast
ROS- B2 mikroglobulin ~ Degismis immii-

polimeri zasyonu

nite

Proteazlar Adezyon resep - Doku hasan
torlerinin upregi-
lasyonu
PAF Trombosit aktivas.
Fagositik anormal.
Endotel hasan
Trombositler Tromboksan.  Agregasyon Trombositopeni
Prostogland.  Degraniilasyon Kanama anormal.
Koagiilasyon Pihtilagma
Monositler  TL-1.TNF Multipl Multipl

Seltilolzik ve sentetik membranlarin degisik Ozel-
likleri bakimindan karsilagtirmasi Tablo IV'te goriil-

mektedir.

Degisik membranlarin yiizey potansiyelleri Tablo

V'te goriilmektedir.

Tablo IV.

Seliilozik ve sentetik membranlann degisik

ozellikler yoniinden karsilastirilmast

Membran Yiik
Kuprofan

Polyamide

Seliiloz asetat -34
PAN -153.9

Hemodiyaliz sirasinda komplecman aktivasyonu so-

Tablo VI. Yiizey potansiyeli bakimindan membranlar

IL-1'in Biyolojik Etkileri Diyalizle iligkili Fenomenler

10-100 - Ates - Ates
ng/kg - Uyuklama - Uyuklama
- Istahsizlik - Istahsizlik
- Miyalji, artralji - Miyalji, artralji
>300 - Hipotansiyon - Hipotansiyon
ng/kg - VSMC (vaskiiler diiz kas
hiicre) proliferasyonu
- PDGF (trombosit kaynakli - Aterosklerozun
biiyiime faktorti) stimiilasyonu  hizlanmasi

- Aterosklerotik plak

Kollajenaz sentezi

Osteoblast aktivasyonu Kemik ve eklem

Fosfolipaz-A2 ve Siklooksi- hastalig1
jenaz icin mRNA
Albumin gen ekspresyonunun  Hipoalbuminemi

supresyonu

Adale proteolizisi Adale kaybi

Negatif nitrojen balansi

nucu monosit ve makrofajlardan agiga cikan interlo-
kin-1 diizeyi de bu reaksiyonlarin olusumunda rol oy-
namaktadir. interlokin-1 diizeyi ve hemodiyaliz iliskisi
Tablo VI'da goriilmektedir.

B2-MIiKROGLOBULIN (B2-MG)
INDUKSIYONU VE AMILOIDOZ OLUSUMU

Hemodiyaliz sirasinda B2-MG indiiksiyonu da bio-
inkompabilitenin bir markeri olarak kullanilmaktadir.
62-MG indiiksiyonu diisiik ve B2-MG eliminasyonu
ylksek membranlar tercih edilmelidir.

» Seliilozik membranlar mononiikleer hiicrelerden
B2-MG'in sentezi, salinimi ve transkripsiyonunu arti-
I1r.

* Seliilozik membranlar 62-MG'in polimerizasyonu-
na yol acan serbest oksijen radikal ve proteazlarin agi-
ga cikmasina neden olur.

* Low-flux seliilozik membranlar 62-MG'in ne ad-
sorbsiyonuna ne de filtrasyonla temizlenmesine yol ag-
mazlar.

* Biokompatibl membranlar rezidiiel renal fonksi-

yonun korunmasi i¢in elveriglidirler.

DIYALIZER REAKSIYONLARI VE
KININLER

Diyalizer reaksiyonlarin olusumunda ac¢iga cikan
kininlerin de biytik rolii vardir,

* PAN gibi yiizey alani negatif yiikli membranlar
Hageman faktor ve kallikrein/bradikinin yolunu aktive
ederler.

* ACE-inhibitorleri bradikininlerin yikimini sagla-
yan kininaz enzimini inhibe ederler.

* Yiiksek bradikinin seviyeleri siddetli anaflaktik
reaksiyonlara ve kardiyovaskiiler kollapsa neden olabi-
lir.

* ACE-inhibitorii kullanan ve PAN membranla dia-
lize alinan hastalar yiiksek risk altindadirlar.



 Diyalizlerin reuse'u keza boyle reaksiyonlara yol
acabilirler.

Biyokompatibilitesi yiiksek membranlar disik
trombojenisiteye sahip olmali ve protein adsorbsiyonu
olmamalidir. Ayrica endotoksin retansiyonu yliksek
olmali ve dolayist ile timoOr nekrotize edici faktor
(TNF) indiiksiyonu diistik olmalidir.

TROMBOJENIZITE

* Diyalizer icinde pihtilagma bioinkompatibilitenin
en onemli klinik parametrelerinden birisidir.

Trombojenizite ve trombosit aktivasyonunda rol
oynayan faktorler

* Membranin sekil ve kimyasal yapisi, ylizey yuiki
ve serbest enerjisi.

* Trombosit ve endotel hiicreleri arasindaki etkile-
simler.

Trombojeni/.iteyi karakterize eden klinik
parametreler

» Rezidiiel kan voliimii
* Heparin tiiketimi
» Trombosit sayisi ve aktivasyonu

Laboratuvar parametreler

Trombosit aktivasyonunun olgiitii olanlar:

* Tromboxan iiretimi (TXA2, TX62)

* Trombosit faktor 4 artigt

* B-tromboglobulin artigi

Koagiilasyon aktivasyonu icin:

* Fibrinopeptide A (FPA)

Bu parametreler esas olarak verilen heparinin mik-
tan ile iligkilidir.

Kan setleri ve igneler pihtilagmayi kullanilan
membrandan daha etkin bir sekilde aktive ederler.

Tromboz olusumunda (trombogenezis) Hageman
faktor aktivasyonu ve trombosit aktivasyonu rol oyna-
maktadir. Degisik dializerlerin trombojenisitesi Tablo
VII'de gosterilmektedir.

»

Seliilozik membranlar

+ Seliilozik membranlarin trombojenitesi duigiiktiir.
Seliilozik kapiller membranlar ile 6zellikle de kuprofan
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plate membranlar ile heparinsiz diyaliz bile uygulana-
bilir.

Tablo Vn. Trombogenezis (Tromboz olusumu) ve
membranlar

* Hageman faktoriin aktivasyonu

maximum : PAN
orta derece : Kuprofan, S A
minimum : PMMA

» Trombosit adezyonu ve aktivasyonu

maximum : Kuprofan
orta derece : PMMA, Polikarbonat
minimum : Hemofan

+ Seliilozik membranlar kullanildig1 zaman trombo-
sit sayisit basglangi¢c degerin % 90'mnin altina asla diis-
mez.

» Seliilozik membranlarin (kuprofan, hemofan ve
seliiloz asetat) sentetik membranlara gore daha diistik
Trombosit Faktor-4 (TF4) salmimina yol actigi goste-
rilmigtir.

+ Seliilozik membranlarda Tromboxan B2 (TXB2)
olusumu sentetiklerden (6rnegin, PMMA membran-
dan) daha dustiktiir.

Diyaliz hipoksemisi de bioinkompatibilitenin bir
komponentidir. Kuprofan membran polisulfandan daha
fazla hipoksemiye neden oldugu bildirilmektedir.

DIYALIZER REAKSIYONLARI

Hemodiyaliz siiresince goriilebilen asir1 duyarlilik
(hipersensitive) reaksiyonlar1 genel olarak su sekilde
siniflandirilmaktadir (Tablo VIII).

Yeni dializerlerin ilk kullanimi sirasinda gorilen
reaksiyonlara onceleri: "First use send" denilmekte
idi. Ancak bu reaksiyonlarin daha sonraki diyalizlerde
de gortilebilmesi nedeni ile bugiin bu reaksiyonlara ge-
nel olarak 'diyalizer reaksiyonlar:” denilmektedir.

Diyalizer reaksiyonlart Tip I (Tip A) ve Tip II (Tip
B) reaksiyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir.



Tablo Vm. Hipersensitivite reaksiyonlarinin genel klinik

simiflandirtimasi

Derece Deri GIS  Solunum Kardiyovaskiiler

Hafif ~ Kagint1

Urtiker
Flushing
Orta  Kagintt Bulanti Dispne Tagikardi
) (>20 dk)
Urtiker Wheezing Hipotansiyon
(>0 mmHg
sistolik)

Siddetli Kagint1 Kusma Bronkospazm  Sok

Urtiker ishal  Siyanoz
Flushing Laringeal 6dem

Letal ~ Kagint1 ishal Solunum arrest:i Kardiyak arrest

Urtiker  Kusma
Kizart1

I - TtP A (ANAFLAKTOID) DIYALIZER
REAKSIYONLARI

Baslangic

20 dakika icinde, genellikle ilk 5 dakikada, siklikla

kan akiminin baslatilmasindan hemen sonra ortaya ¢i-
kar. Cok siddetli olabilir ve 6liimle sonuclanabilir. Bu
reaksiyonlarin olusumunda; etilen oksit gazi, memb-
ran materyali ve diyalizatla ilgili faktorler (asetat, en-
dotoxin kontaminasyonu) suclanmaktadir.

Semptomlar

« Tim viicutta veya fistiiliin oldugu kolda yanma
» Nefes darligi, astim bronsiole
* Ates, titreme, septisemi
» Angio 6dem veya laringeal 6dem
. * Bogazda sisme, tasikardi
« Urtiker, deride kizarma, kasinti
* Bulanti, kusma, ishal
» Abdominal kramplar
* Burun akintisi, g6z yasarmasi, Okstiriik

Kolaylastiric1 Sebepler

 Atopi

* Yiiksek serum IgE diizeyi, eozinofili
* ACE-inhibitor kullanimi

129

Etvoloji Mekanizma

ETO-hipersensitivitesi ETO-insan serum albiimin
kompleksine karsi olusmusg

IgE
AN-69 membranla Artmig bradikinin olusumu
iligkili
ACE inhibitorleri Kininlerin degradasyonunda
azalma
Reuse Bilinmiyor
Kontamine diyalizat Bilinmiyor
Asetat Adenozin/tromboxan
Azide Azid'in toksik etkileri
Islenmemis seliilozik Kompleman aktivasyonu,
membran tromboxan
Acil Tedavi

* Diyalizi hemen durdurmak

» Kani geri vermemek

+ Epinefrin, antihistaminikler, steroid
» Gerektiginde solunum destegi

Onleme (korunma)

» Kullanimdan 6nce diyalizerin serum fizyolojikle
yikanmasi

» ACE inhibitorii tedavisini kesmeyi diiglinmek

+ Sayet AN-69 membran neden olarak diisiinili-
yorsa membrani degistirmek

» Sayet neden olarak ETO gazi diigliniilityorsa
Gamma-radyasyonla sterilizasyona gegmek

* Reuse-igleminde kullanilan sudaki endotoxin dii-
zeylerini kontrol etmek

+ Sayet neden olarak ETO ve AN-69 disiiniiliiyor
ve sahis atopik ise asetattan bikarbonata ve/veya
seliillozik membranlardan kompleman akiivasyo-
nuna yol agmayan membranlara gecmeyi g0zo-
niinde bulundurmak.

II- TiP B REAKSIYONLARI

Nonspesifik olup genellikle Tip A reaksiyonlarin-
dan daha hafiftir. Primer semptom gogiis ve sirt agrisi-
dir. Kaginti, tirtiker ve kramplar da goriilebilir. Genel-
likle diyalizin 20-40. dakikasindan sonra baglar, diya-
lize devam edilebilir ve 1 saat sonra semptomlar diize-
lebilir. Reuse islemi Tip B reaksiyonlarini azaltabilir.
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