Hemodializ hastalarinda serum beta2 mikroglobulin:
"Kuprofan" ve "Polisulfon-F60" membranlarinin
karsilastiriimasi
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Son zamanlarda regular hemodializ uygulanan hastalarda gelisen amiloidin énemli komponentini yeni form amiloid fibril
proteinin olusturdugu; bunun da beta2 mikroglobulin (B2M) ve homolog oldugu bildirilmistir. Degdisik hemodializ membran-
larin molekiiler agirigi 11600 dalton olan B2M kinetigine olan etkilen aragtirimaktadir.

Bu c¢alismada, uzun slreli reguler hemodializ uygulanmakta olup Kuprofan (KU) membrani (n=37) ve polisiilfon-F60 (PS)
membrani  (n"13) kullanilan iki hasta grubunda hemodializden &énce ve sonra serum B2M diizeyleri élgtimusgtir. KU
grubunda hemodializden dénce ve sonraki serum B2M degerleri sirasi ile 36.2 +5.3 mg/L ve 38.6 +3.8 mg/L (p<0.05) idi.
PS grubu igin ise bu degerler 34.2 +4.6 mg/L ve 26.8 + 4.1 mg/L idi (p<0.05).

Sonug olarak; polisulfon-F60 gibi yiiksek selektif membranla hemodializ uygulanan hastalarda B2M'ne bagl amiloidoz
komplikasyonunun ancak geciktirilebilecegi kanisindayiz. [Tirk Tip Arastirma 1992, 10(4): 217-220]
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Uzun suredir réguler hemodializ uygulanan kronik bdb-
rek yetmezligi olan hastalarda ciddi eklem bozukluklari
gelistigi bildiriimektedir (1). Bu hastalarda gorilen kar-
pal tinel sendromu, osteoartropatinin amiloid depozi-
syonu ile iligkili oldugu goésterilmistir (2,3). Sinovia, ten-
don ve ligamanlarda ¢oken amiloid, beta-2-mikroglobu-
lin (B2M) ile homolog yapidadir (4). B2M'nin primer ka-
tabolizma yeri bdbrek proksimal tip epiteli oldugu igin;
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda B2M, akimu-
lasyon egilimi gosterir. Hemodializde kullanilan kuprofan
(KU) membrani ile B2M'nin anlamadigi bilinmektedir (5).

Biz bu ¢alismada, uzun slredir réguler hemodializ
uygulanan hastalarda, B2M duzeylerini, kullanilan ku-
profan (KU) ve polisilfon-F60 (PS) membranlarinin
B2M kinetigine olan etkilerini inceledik. Elde ettigimiz
bulgulari literatir 1s1ginda degerlendirdik.

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, Tirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi He-
modializ Gnitesinde dizenli olarak hemodialize giren 50
hasta dahil edildi. Hastalarin 38'ine (%76) 12 aydan ki-
sa (9.2 + 2.4 ay), 12'sine (%24) ise 12 aydan uzun
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sureli (19.4 + 8.2 ay) hemodializ uygulandi. Hastalar
dilrez miktarlarina gére de 3 gruba ayrildi. Dilrezi ol-
mayan 14 hasta birinci grubu olustururken, ginlik dia-
rezi 500 cc'den az olan 17 hasta (ortalama dilirez 336
+ 158.2 cc) ikinci grubu, glinlik diurezi 500 cc'den faz-
la olan 19 hasta (ortalama dilrez 970.8 + 385.2 cc)
ise Uglinci grubu olusturmustur (Tablo). Hastalarda
serum ve idrardaki B2M dizeyi Olgulmis, elde edilen
degerler ginlik dilirez miktarlarina gére karsilastiril-
mistir. istatistiksel analiz icin Mann-Whitney U testi
kullanilmis (p<0.05) anlaml kabul edilmistir.

Regller hemodializ programinda olan hastalarin
37'sine (%74) hemodializ siresince kuprofan (KU)
membran (Kawasumi, Rena KE loh) kullaniimistir. Kan
akis hizi 250 ml/dak olup 4 saat sure ile asetat dializa-
ti kullanilmigtir. 13 hastada (%26) ise polistlfon-F60
(PS) membrani (Fresenius, Hemoflow F60) kulla-

Tablo. Hastalarin dilrez miktarlarina gdére serum ve
idrarda saptanan beta-2 mikroglobulin dizeyleri
Ditrez sB2M mg/L u82M mg/L
I. grup 0 37.2+3.5mg/L 0
Il. grup <500cc 34.6+8.7mg/L 2.74+0.66mg/L
. grup >500cc 32.347.5mg/L 2.19+1.20mg/L
i-Il:  p<0.05 II-l:p<0.05
[l p<0.05
lI-ll: p<0.05
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nilmistir. PS membraninda kan akis hizi 350-400
ml/dak. olup 2.5 saat sireyle bikarbonat dializati kulla-
nilmistir.

Hastalardan hemodializden 6énce ve hemodializ-
den sonra olmak Ulzere iki kere kan alinmig, serumda
B2M dizeyi enzim immunoassay (ELISA) yoéntemi ile
(Enzygnost B2M, Behring) ol¢lilmustir. Hemodializ es-
nasinda meydana gelen sivi kaybi gézénine alinarak
asagidaki formile gére hemodializ sonu B2M duzeyi
duzeltilmistir (6).

Elde edilen B2M (mg/L)

AvaA (kg)
02 VA,s'""

B2M-

AV A : Hemodializde kaybedilen vicut agirligi
VADS: Dializ sonu vicut agirlig

Hastalardan 6 ay sireyle hemodializ dncesi ve
sonrasi olmak Uzere serum B2M dizeyi O6lgllmustur,
1.2-2.5 mg/L normal deg@er olarak kabul edilmistir. Dil-
rezi olan hastalarda 24 saatlik idrarda B2M dlzeyi 6l-
¢lUlmus bulunan degerler serum B2M duzeyi ile
kargilastirmistir. Istatistiksel analiz igin Manri-VVhitney
U testi kullanilmis, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya alinan 50 hastanin 38'i (%76) erkek,
12'si (%24) kadindi. Yas ortalamasi 41.2 + 3.4, ortala-
ma agirliklar1 56.2 + 4.7 kg bulunmustur. Bir yildan kisa
slire (9.2 £ 2.4 ay) hemodialize giren 38 hastada se-
rum B2M dizeyi 36.6 + 8.6 mg/L, daha uzun sire he-
modializ uygulanan (19.4 + 8.2 ay) 12 hastada serum
B2M diizeyi 37.4 + 9.2 mg/L bulunmus ikisi arasindaki
fark anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Hastalar gunlik ditirez miktarlarina gére karsilasti-
rilinca; anirik olan hastalarda serum B2M dlzeyi 37.2
+ 3.5 mg/L, diurezi <500 cc olan (336 * 158.2 cc)
hastalarda serum B2M dlzeyi 34.6 + 8.7 mg/L bulun-
mus, ikisi arasindaki fark anlaml bulunmustur (p<0.05).
Ditrezi > 500 cc olan (970.8 + 385.2 cc) hastalarda
serum B2M dizeyi; 32.3 £ 7.5 mg/L bulunmus aradaki
fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo). Dilrezi <
500 cc olan hastalarda idrar B2M duzeyi 2.74 + 0.66
mg/L, dilirezi > 500 cc olan hastalarda idrar B2M du-
zeyi 2.19 £ 1.20 mg/L olup bir 6nceki grupla karsilasti-
rildiginda uriner B2M dlzeyine gére aradaki fark anlam-
It bulunmustur. Yani uriner yolla B2M eliminasyonunun
oldugu ayrica idrar miktar1 arttikga uriner B2M di-
zeyinde bir azalma meydana geldigi goérilmektedir.
B2M'nin primer katabolizma yerinin proksimal tubil epi-
teli oldugu duslnullrse, rezidiiel bobrek fonksiyonu da-
ha iyi olanlarda B2M katabolizmasinin daha hizli olma-
si beklenir. Nitekim, idrar miktari > 500 cc olan Uugtncu
grupta serum B2M dizeyi, diger gruplara gére daha
disuk bulunmustur.

Hastalar uygulanan hemodializ membranina goére
iki gruba ayrilmistir. Ortalama 10.4 aydir KU membrani
ile hemodializ uygulanan 37 hastanin hemodializ 6nce-
si serum B2M dizeyi 36.2 + 5.3 mg/L idi. Hemodializ
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sonu ekstraselluler sivi kontraksiyonu géz 6ntne alina-
rak yapilan dizeltilmis hemodializ sonu serum B2M
diuzeyi 38.6 + 3.8 mg/L bulundu. Aradaki fark anlamli
bulundu (p<0.05). Ortalama 9.8 aydir PS membrani ile
hemodializ uygulanan 13 hastanin hemodializ 6ncesi
serum B2M dlzeyi 34.2 + 4.6 mg/L iken dializ sonu
dizeltilmis serum B2M dizeyi 26.8 + 4.1 mg/L'ye
dusmustir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-,
lunmustur (p<0.05).

TARTISMA

Son yillarda dialize bagli amiloidoz ile B2M iligkisinden
bahsedilmektedir (7). Hemodializ hastalarinda serum
B2M dizeyi olduk¢a ylksektir ve bu komplikasyonun
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynayabilir. Karpal tiinel
sendromu, osteoartropati uzun sitre hemodializ uygula-
nan hastalarda bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmak-
ta, yayinlanmis serilerde prevalans %2-31 arasi bildiril-
mekte; ayrica dializ suresinin uzamasi ile oran artmak-
tadir (8). Karpal tinel sendromu gelisen hastalarda sy-
novial membranda yapilan biopsilerde kollagen lifleri
arasinda AL tipi amiloid ¢oéktigl, bunun da B2M ile ho-
molog yapiya sahip oldugu gosterilmistir (9).

Serumdaki B2M diizeyini, hepatik B2M yapimi ile
renal katabolizma orani belirler (10). Hemodializ uygu-
lanan hastalarda renal katabolizma ve atilim yetersiz
olacag! i¢in B2M devamli yulkselis gosterir. Biz de he-
modializ hastalarinda serum B2M dizeyini normalin 10
kati kadar yuksek bulduk. Rezidiel bdbrek fonksiyonla-
ri olanlarda serum B2M dulzeyleri anurik olan hastalara
gére anlamli derecede azalma go6stermistir. Rezidlel
bébrek fonksiyonu olan hastalarda B2M bdbreklerde
hem katabolizmaya ugramakta hem de uriner yolla
itrah edilmektedir.

Serum B2M dizeyini etkileyen bazi énemli faktor-
lerde hemodializin tipi, kullanilan dializat, kullanilan
membran ve hemodializin slresidir. Kullanilan asetat
dializati serum B2M dlzeyini yukseltebilir. Fakat bu ar-
tisin ancak dializin ilk 40 dakikasinda olustugu bildiril-
mekten (11). Biz asetat dializati kullandigimiz hastalara
4 saat sure ile hemodializ uyguladik. Yapilan calisma-
larda KU membrani kullanilirken hemodializin 1. saa-

Bols-2 MG.
mg\l.
4d Loah Kepreien
I
MM‘
aq e
= Pelisution
20 oo Kuprolan (ne37)
36.245.3 mg/l 38.6+3.8 sg/L
10 e———o, Polisulion (n=13)
L ¥.2+47.3 mo/l 26.8+4.1 mg/L
0 i — — PLOEMEFER I
Dializ Dializ
oncesi sonrasi

Sekil. Kuprofan ve polisulfon dializ membraniannin dializ 6n-
cesi ve sonrasi serum B2M degeri yoninden kargilagtiriimasi
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tinde serum B2M dlzeyinde ylkselme saptanmistir
(12,13). Bu belkide KU membrani ile temas eden I6ko-
sitlerin aktive olmasi ve ylzeylerindeki ve intrasitoplaz-
mik granullerdeki B2M'lerin salinimi ile ilgili olabilir (14-
16). Ayrica inteleukin | (IL-I) ve tiumoér nekrozisfaktérin
(TNF) hemodializ esnasinda dolasima katildigi gdsteril-
mistir (17). IL-I ve TNF'nin invitro olarak monositlerden
B2M salinimini stimule ettigi de bildirilmistir (18). Hemo-
dializ uygulanan hastalarda ekstraselluler sivida mey-
dana gelen sivi kaybi nedeni ile serum B2M dlzeyinin
ylksek c¢iktigi ve bu nedenle hemodializ sonu elde edi-
len degerin cekilen siviya goére dulzeltiimesi gerektigi
vurgulanmistir (6,11). Biz yaptigimiz galismada hemo-
dializ sonu elde edilen serum B2M degerini ¢ekilen sivi
miktarina goére duzelttik. Fakat yine de KU membrani
ile hemodializ uygulanan hastalarda serum B2M degeri-
ni hemodializ éncesi dedere gbére anlamli olarak ylksek
bulduk. Aksine PS membrani uygulananlarda hemodia-
liz sonu duzeltilmis serum B2M degerini hemodializ 6n-
cesi degere gore dusik bulduk. Bu da KU membrani-
nin B2M salimini stimule ettigini disindurmektedir. He-
modializde ileri derecede permeabl membran kulla-
nilarak serum B2M dilzeyinin yukselmemesi saglana-
bilir.

Floge ve ark. dializ igin polisulfon kapiller filtre
kullanarak sB2M dizeyinde %30'luk bir azalma elde
etmislerdir (14). Bizde 13 hastada PS membrani kul-
landik; hemodializ 6ncesi ve sonrasi sB2M degerleri
arasinda %20.5 arasinda azalma saptadik. Saglklh
kisilerde glinde ortalama 220 mg B2M meydana gelir
(20). Bu da haftada 1500 mg B2M (retimi anlamini
tasir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda da ayni oranda
B2M dretimi mevcuttur. Karlsson '*°| isaretli B2M kul-
lanarak sB2M degeri yiksek hemodializ hastalarinda
meydana gelen B2M miktarini incelemis; saghkh
kisilerle ayni oranda B2M meydana geldigini, ylksek
sB2M degerinin B2M Uritemine baskilayici etkisinin ol-
madigini gostermistir (21). Meydana gelen B2M'nin
%90"I serbest olup; bdbrekler yolu ile metabolize olur.
Geri kalan %10 B2M proteine bagli olup nonrenal yol-
larla dalakta, akcigerde metabolize edilir (22). Yapilan
calismalarda haftada 1300-2100 mg B2M meydana ge-
len hemodializ hastalarinda ileri derecede permeabl
membran kullanilarak ancak 450 mg B2M'in viicuttan
ayrilabilecegi gosterilmistir (14). Bu da B2M'nin en
6nemli katabolizma yerinin yine de bdébrekler oldugunu
gostermektedir. Idrar miktari ile idrar B2M diizeyi ara-
sinda iliski mevcuttur. Ayrica rezidiel idrar miktari,
uB2M dlzeyi ve sB2M dizeyi ile de iliski gOsterebil-
mistir. Yani rezidiel bébrek fonksiyonu olan hastalarda
B2M'nin bébrekte katabolizasyona ugradigi ortadadir.

Uzun slre hemodializ uygulanan hastalarda kar-
pal tinel sendromu O6nemli bir komplikasyon olustur-
maktadir. Bu genellikle bes yili askin sire sonra
olusmakta ve %2-31 oraninda meydana gelmektedir
(7). Hastalardaki sB2M diizeyi ile amiloid semptomato-
lojisi arasinda tam iliski gosterilememesine ragmen
sB2M dizeyinin dislrilmesi icin ¢aba harcanmalidir.
Hi¢c siphe yok ki B2M dlzeylerinin dusurilmesinde en
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onemli yol, erken renal transplantasyondur (22). Alter-
natif olarak ise negatif B2 mikroglobulin balansani elde
etmek icin bilhassa anefrik ve anirik hemodializ hasta-
larinda ylksek selektif high-flux membranlar tercih edil-
melidir. Bu tir bir yaklasim B2M-amiloidosisini 6nle-
mese de geciktirebilecektir.

Serum beta-2-microglobulin in hemodialysis
patients: "cuprophan" versus
"polysulphone-F60" membranes

It was reported very recently that the amyloid as-
sociated with chronic hemodialysis contains, as a
major component, a new from of amyloid fibril pro-
tein which is homologous to beta-2-microglobulin
(B2M). As B2M has a moleculer weight of 11600
Daltons, investigations were carried out to see
whether or not this protein would be handled diffe-
rently by hemodialysis membranes.

In this study we measured serum B2M levels be-
fore and after hemodialysis using Coprophan (KU)
membranes (n=37) and polysulfone-F60 (PS)
membranes (n**13) for 6 months. In KU group se-
rum B2M level before and after hemodialysis were
36.2 153 mg/L and 38.6 +3.8 mg/L respectively
(p<0.05). In PS group these levels were 34.2 +4.6
mg/L and 26.8 +4.1 mg/L respectively (p<0.05).

In conclusion we speculate that the long term
treatment of maintenance hemodialysis patients
with highly permeable membranes, such as PS,
may retard the B2M-associated amyloidosis com-
plications.

[Turk J Med Res 1992, 10(4): 217-220]

Key Words: Beta-2-microglobulin, Hemodialysis,
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