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OZET

Bu calisma, Periton Diyalizi (PD) tedavisi uygulanan Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastasi ¢cocuklarda, tedavinin
bliyiime, gelisim ve besin alimina etkilerinin dinamik yapisina 1sik tutma amaciyla hazirlanmistir. Caligmanin iceriginde,
¢ocuklarin gelisiminde ve yasamsal degerlerinde Kilit rol oynayan maddelerin birbirleriyle ve PD ile olan iligkileri, Sistem
Dinamigi yontemi ve Stella modelleme/benzetim yazilimi kullanilarak incelenmistir. Caligmanin sonunda periton diyaliz
stiresi ve sikligiyla birlikte uygulanan beslenme rejiminin viicutta biriken zehirli ve yararli temel maddelerin birikme oran-
larina etkilerini gosteren, etkilesimli bir benzetim oyunu da hazirlanmigtir. Béyle bir oyun vasitasiyla, doktorlar, hastalar
ve aileleri, saglik durumlarina goére, kendilerine uygun diyet recetelerini arastirabileceklerdir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, periton diyalizi, cocuk gelisimi, sistem dinamigi, hastalik modelleme

DYNAMIC MODELING OF PERITONEAL DIALYSIS AND ITS IMPLEMENTATIONS IN
CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY FAILURE

ABSTRACT

This study has been conducted in order to shed light on the effects of Peritoneal Dialysis (PD) treatment on the dynamic
interactions of nutritional intake decisions and the growth and development of children with Chronic Kidney Failure. In the
context of this study, the interrelationship of the substances which play a major role in developmental and vital indicators
of the child-patients and their relationships with PD has been analyzed by using System Dynamics methodology and
Stella Modeling/simulation software. At the end of the study, based on the constructed model, an interactive simulation
game which represents the relationship between the diet and the ratios of accumulated toxic and beneficial materials in
the body has been designed. With the help of such a game, doctors, patients and their families will be able to search for
diet recipes suitable to patients’ health status.
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1. GIRIS

Insan viicudu, “homeostasi” adi verilen ic dengeyi
korumak icin calisan alt birimlerin olusturdugu bir
buttindir. Tim bu alt sistemler icerisinde, bosaltim
sistemi insan saghi@i icin hayati 6nem tagiyan faali-
yetleri diizenleyen bir rol oynamas! nedeniyle éne
¢ikmaktadir. Bosaltim sisteminin merkezi elemant
bobreklerdir. Bobreklerin viicut igerisindeki temel
gorevleri sunlardir:

*  Vdcut swist ve kandaki elektrolitlerin diizenlen-
mesi,

* Asit - baz dengesinin saglanmast,

* Bazi hormonlarin salgilanmast ve parcalanmasi,

+  Ure ve kreatinin gibi zehirli maddelerin viicuttan
atilmasi,

* Baz faydali minerallerin geri emilimi (Guyton,

Hall 2006).

Bobrekler iglevlerini yerine getiremediklerinde
yukaridaki goérevlerin tamamlanmasi miimkiin olmaz.
Bobrek yetmezligi durumunda, viicutta zehirli atiklar
birikir, kanda bulunan albtimin, kalsiyum, fosfat, aktif
vitamin D, sodyum ve potasyum normal degerlerin-
den uzaklasir (Guyton, Hall 2006). Vicutta meyda-
na gelen bu dizensizlikler yiiksek tansiyon, kemik
deformasyonu, protein-kalori kotii beslenmesi gibi
sag@lik sorunlarina yol acar. Bunlarin yaninda, ¢cocuk
hastalarda rastlanan bliylime bozuklugu da yaygin ve
6nemli yan etkilerden biridir (Haffner 2000). Bu ca-
lismada tizerinde galisilan hedef hasta kitlesi gocuklar
olarak belirlenmistir.

1.1 Kronik Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi, bobreklerin filtreleme fonk-
siyonunda meydana gelen dusts olarak tanimlan-
maktadir. Glomertiler filtrasyon hizi (GFH), bdbrek-
lerden birim zamanda stiztilen sivinin hacmi olarak
tanimlanmaktadir ve bébrek fonksiyonunun calisma
seviyesini belirlemede kullanilan en iyi 6lgiim aracidir
[34]. GFH, 100 (tam saglikl) ile O (tamamen sagliksiz)
arasinda degisen degerler alabilir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bobrek fonksiyo-
nunun kademeli diismesiyle olugsmaktadir (Guyton,
Hall 2006). KBY, GFH testi ile belirlenen bes saf-

haya sahiptir. En ileri satha olan Son Safha Bobrek
Hastahi@ (SSBH), 15’ten kiiciik GFH'ye sahip olan
bobreklerdeki rahatsizliktir.

SSBH’nin organ nakli ve diyaliz olmak tizere iki
tedavi yontemi bulunmaktadir. Organ nakli, donériin
bagisladidr saglikh organi, ameliyatla bébrek hastasina
nakletme islemidir. Diyalizin ise periton diyalizi (PD)
ve hemodiyaliz (HD) olmak tizere iki farkl alternatifi
vardir. Cocuklar genelde PD ile tedavi edilmektedir.

SSBH hastalarinda Residiiel Bobrek Fonksiyonu
(RBF), diyaliz miktarini, hastanin yagam kalitesini ve
hatta morbiditeyi etkiledigi i¢in ¢cok énemli degisken-
lerden biridir. RBF bobreklerin zehirli atiklar: ve fazla
syt stizmedeki kalan kapasitesi yani kalan GFH
olarak tanimlanmaktadir (Moist, vd. 2000). SSBH
hastalarinda RBF nin zamanla azaldigi gériilmektedir.
RBF’si sifir olan hastalar “antirik” olarak tanimlanir
ve bu hastalarda tirin olusumu sifira diser.

1.2 Periton Diyalizi

PD’de “diyaliz sivis1” adi verilen temizleyici sivi,
“kateter” adi verilen bir tiip ile hastanin abdomenine
doldurulur. Diyaliz stvisi, hastanin karninda belirli bir
stire durduktan sonra temizledigi atiklar ve fazla sivi
ile viicuttan cekilir. Diyaliz sivisinin karinda durdugu
stireye “durma stiresi” denilir. PD sivis1 sodyum, kalsi-
yum ve magnezyum gibi elektrolitlerden ve cogunlukla
glikoz olan ozmotik etkenden olusur. Diyaliz sivisi ve
kan arasindaki konsantrasyon farkliliklar1 kandan
siviya gecen madde miktarini belirler ve diyalizde
diftizyon prensipleri gegisin temelini olusturur. Kan-
dan swiya gecen maddenin hizi “klirens hizi” olarak
adlandirilir. Maddelerin klirens hizlari tim soliisyon
tipleri icin yaklagik olarak aynidir, maddelerin gegis
miktar1 ise kandaki konsantrasyon farkliliklari nede-
niyle farklilik gostermektedir.

1.3 Komplikasyonlar

Bobrek yetmezligi hastalar1 homeostasinin bozul-
mast nedeniyle bazi saglik problemleriyle karsilag-
maktadir. Bu problemler, kanda zehirli maddelerin
birikimi, protein metabolizmasinin bozulmasi, kemik
yikimi ve sivi ve elektrolit dengesizlikleri olarak kate-
gorize edilebilir.
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KBY sebebiyle karsilasilan ilk sorun, tire ve krea-
tinin gibi protein metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan
zehirli atiklarin yetersiz bosaltimi yiiziindendir. Protein
metabolizmasi viicutta strekli devam eden bir stirec
oldugu igin Ure ve kreatinin tretimi higbir zaman
durmaz. Normal protein metabolizmasinin saglana-
bilmesi i¢in attk maddelerin viicuttan belirli araliklarla
uzaklagtirilmasi gerekir (Guyton, Hall 2006). KBY olan
hastalarda, tire ve kreatinin birikimi kaginilmazdir.

Protein metabolizmasindaki problemler nedeniyle
ortaya cikan bir diger sorun ise serum albiimin seviye-
sindeki diististiir. Serum alblimin, plazmada en yogun
bulunan protein tipidir. SSBH hastalarinda diyaliz
esnasinda kaybedilen albtimin miktari ¢cok yiiksektir.
Diyaliz sirasinda kaybedilen albiimin sentezi tetiklese
de, kaybedilen miktari yerine koyacak kadar tretim
olmayabilmektedir. Serum albiimin, protein-kalori
kot beslenmesinin takibinde kullanilir, ayni zaman-
da morbidite ve mortalitenin gliclii géstergelerinden
biridir. Periton diyalizi hastasi ¢ocuklarda bliyime
ve gelismenin saglanabilmesi icin, serum albiimin
seviyesinin distisii engellenmelidir (Gao vd. 1998).

Besin maddelerinin igerisinde bulunan hayati
minerallerden biri kalsiyumdur (Ca). Kalsiyum, kemik
bliytiime ve gelismesinde ¢ok énemlidir. Bunun yanin-
da, kalsiyumun sinir sistemi ve hormonal sistemde de
6nemli rolleri vardir. Serum kalsiyumun belirli sevi-
yede tutulmasi paratiroit hormon (PTH), kalsitonin,
vitamin D ve fosfatin icerisinde bulundugu karmasik
zincir reaksiyonlarla diizenlenmektedir [2].

KBY hastasi gocuklarda sik karsilagilan rahatsizlik-
lardan biri kemikten kana normalden fazla kalsiyum
gecisi sebebiyle olusan kemik erimesi ve biiytimenin
gerilemesidir. Ayrica hasta bobrekler, fazla fosfati
atmakta yetersiz kalirlar ve kandaki fosfat seviyesi
normalin UGsttinde seyreder ki bu durum da viicut i¢in
tehlikelidir. Kandaki fosfat miktarini dustirmek igin
oral yolla alinan fosfat tutucular kullanilir (Kalantar
ve Zadeh, 2008).

Normal kemik gelisiminde 6énemli olan faktorler-
den biri de vitamin D’dir. Vitamin D, viicutta “kalsit-
riol” adi verilen aktif formunda kullanilir. Kalsitriol,

bobreklerde tiretilir ve kalsiyumun bagirsaklardan geri
emiliminde gorevli olan bir maddedir. Hasta bobrek-
lerde kalsitriol Giretimi durur ve bu da oral yolla alinan
kalsiyumun bagirsaklardan emilmeyip dogrudan
viicuttan atilmasina sebep olur. Hastalarda kalsitriol
eksikliginden kaynaklanan kalsiyum yetersizligi sik
rastlanan bir durumdur. Kalsitriol ihtiyact oral yolla
alinan hap ile saglanabilir (Guyton ve Hall, 2006).

Bobrek yetmezligi, kandaki sodyum ve potasyum
seviyesinde dalgalanmalara sebep olur. Bu iki mineral
viicutta 6nemli metabolik olaylarda rol alirlar. Bozulan
bobrek fonksiyonlari yliziinden viicuttan yeterince
sodyum atilamadi@i icin, sodyum kanda birikir ve
yluksek miktarlara ulasan sodyum kan hacminin
artmasina sebep olur. Bu durum hipertansiyona yol
acar. Diger 6nemli bir mineral olan potasyumun atimi
bliytik oranda bdbreklere baghdir. KBY sirasinda po-
tasyum fazlasi viicuttan atilamadid igin kanda yiiksek
oranlarda bulunur. Potasyum seviyesindeki ufak
dalgalanmalar bile kalp krizi nedeniyle 6lime sebep
olabilir (Lilova, 2005; Werynski vd. 2000).

2. ARASTIRMA HEDEFLERI VE MODELE
GENEL BAKIS

Sistem dinamigi, karmasik konu ve problemleri
ifade etmek, anlamak ve tartismak igin gelistirilmis
olan bir matematiksel modelleme ve benzetim yonte-
midir. Ozellikle medikal problemlerde karsimiza cikan,
insan viicudundaki alt-sistemlerin arasindaki iligkiden
dogan karmasiklik, gerceklikten kopmadan basitles-
tirilip, tasvir edilmelidir. Sistem dinamig@i yontem ve
prensipleri, degiskenler arasindaki nedensellikleri
acikhyor olmasiyla bize bu karmasikliklart modelleme
ve aragtirma yetisini kazandirir. Sistem dinamigi yak-
lagiminda, her simiilasyon sirasinda verilen girdilere
gore sekillenen 6nemli degiskenlerin dinamik davranis
bicimi gézlemlenir (Homer ve Hirsch 2006; Barlas,
2002; Sterman 2000).

Bobrek yetmezligi sirasinda bozulan protein regii-
lasyonu, kemik olusumu, sivi ve elektrolit mekanizma-
lari, iglerinde bulundurduklar birincil ve tali elementler
ile insan viicudundaki karmasik sistemi olustururlar.
Bu sistemlerdeki etmenler arasinda bulunan dogru-
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sal ve dogrusal olmayan iligkiler ve ayni zamanda
geri-besleme dénglisii, homeostasinin saglanmasini
zorlagtirir. Mevcut sisteme periton diyalizinden ileri
gelen karmagikliklari da ekledigimizde karsimiza daha
genis ve anlamasi/yonetimi zor bir yapi ¢ikmaktadir.
Model kurulurken, sistemi butiintiyle kontrol edebil-
mek icin gerceklikten kopmadan bazi basitlestirmeler
yapilmistir. Basitlestirmelerin ardindan, modele ait en
uygun zaman birimi ve benzetim stiresi segilmistir.

Aragtirmanin birincil amact, kronik bobrek yet-
mezligi hastasi olan ve periton diyalizi gbren cocuk-
larda bliylime ve gelisme ile diyaliz uygulamalari ve
beslenme yonetiminin iligkisini aciklayan bir model
kurmaktir. Daha sonra bu model ile benzetim de-
neyleri yapilip, hastalar i¢in uygun beslenme diyetleri
aragtirlacaktir. En son sathada ise modelin etkilesimli
bir benzetim oyunu versiyonunu hazirlamaktadir.
Aragtirmada zaman birimi periton diyalizinin dina-

miklerini inceleyebilmek amaciyla “gilin”; benzetim
ve analiz stiresi ise cocugun bliylimesini gézlemleye-
bilmek adina Ui¢ sene olarak belirlenmistir.

2.1 Modele Genel Bakis

Ayrintih bir literat(ir taramasinin ardindan modelin
Kemik Sektorii, Protein Sektorii ve Swi- Elektrolit Sek-
tord olarak ti¢ sektor halinde incelenmesine karar ve-
rilmistir. ik iki sektér cocugun biiyiimesiyle ilgili iken,
swi-elektrolit sektorli hayatin devamlilidr icin gerekli
faktorleri bulundurmaktadir. Modeldeki stok degisken-
leri, denetimi ve ydnetimi en kritik olan birikimlerden
olusmaktadir. (Sekil 2.1 ve EK 1). Bu stoklar; kandaki
sodyum(Na), potasyum(K), kalsiyum(Ca), fosfat(PO),
alblimin, tre, kreatinin miktarlari, kan sivisinin hacmi,
kas protein miktari1 ve kemik mineral yogunlugudur.
Bu stoklardan kas protein miktar1 ve kemik mineral
yogunlugu cocuktaki fiziksel bliyiimenin gostergeleri
olarak alinmigtir. Stoklarin akig degiskenleri, hormon-
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Sekil 2.1 Model Degiskenleri ve Bu Degiskenlerin Aralarindaki iliskilerin Basitlestirilmis Hali
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lar ve alinan besinlerle belirlenmektedir. Ayrica, Sekil
2.1’de gortilebilecegi lizere, tim sektorleri etkileyen
residiiel bobrek fonksiyonu (RBF), uygulanan diyalizin
stiresi, kan hacmi ve hastanin kilosu gibi ortak bazi
parametreler vardir.

RBF tire, kreatinin, K, Na, su, fosfat ve kalsiyumun
trin ile kaybini pozitif yonde etkilemektedir. RBF,
dolayisiyla bahsi gegen parametrelerin Urin ile kaybi,
zaman icinde lineer olarak azalir. Gercek hayattaki
hastalarda RBF dustis hizi baz alinarak modelde yak-
lagik iki sene icerisinde RBF 3 ml/dk’den baglayip sifira
diser ve bununla birlikte tirin atimlar1 da sifirlanir?.
Ikinci ortak parametre olan uygulanan diyaliz stiresi
su, albiimin, tire, Na, K, Ca, fosfat ve kreatininin PD
ile kaybini arttirir. Bir diger ortak eleman kan hac-
midir. Kan hacmi, Na, K, Ca, fosfat, tre, kreatinin
ve albiminin kandaki seviyelerini hesaplamak icin
kullanilir. Son ortak parametre ise hastanin kilosudur
ve hastanin kilosunun hastanin yasiyla dogru orantili
gittigi varsayildigindan, viicuda alinmasi gereken Na,
K, Ca, su, kalsitriol, fosfat ve protein miktarlari da
bu kiloya gore belirlenir. Besin alimlar belirlenirken,
KBY hastast cocuklarin yaglarina gére almalari gere-
ken besin miktarlari icin kullanilan medikal kilavuzlar
kullanilmustir.

K, Na, Ca, kreatinin, tire, fosfat, su ve albliminin
diyaliz sirasindaki kaybi kandaki miktarlarina baglidir;
her birinin stok miktar1 artiginda, diyaliz ile kaybi da
artacaktir. Bu elemanlar, diyaliz stiresince ve trin ile
kaybedildi@i i¢in, stoklarindaki azalmalar diyaliz ve
tirin ile kaybedilen toplam miktar kadar olmaktadir.

Besinlerle alinan proteinin bir kismi protein sentezi
sirasinda kaslarda depo edilir. Protein alimi, 6zellikle
hasta cocuklarda hayati rol oynayan ve kandaki en
onemli protein cesidini olusturan albiimin seviyesini
de etkilemektedir. Bu sebeple, kandaki albiimin sevi-
yesi normal deg@erin altina diserse, biiyiimeyi sagla-
yabilmek icin besinlerle alinan protein arttirilir. Fakat
protein alimi arttirildiginda toksik maddeler olan tre
ve kreatinin degerleri yiikselir. Bu ince denge, protein
aliminin dikkatli bir sekilde belirlenmesini gerektirir.
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3. MODELIN ACIKLAMASI

Modeldeki tim elemanlarin periton diyalizi kli-
rens hizlari, literatiirde yer alan KAK (Kiitle Aktarim
Katsayisi) degerleriyle belirlenmistir. KAK, ait oldugu
maddenin periton zarindan gegirgenligini gostereni
birimi litre/zaman olan bir degiskendir. Bir materyalin
PD ile kayip hizi, materyalin KAK'1 ile kandaki kon-
santrasyonunun ¢arpimindan ayni materyalin periton
stvisindaki konsantrasyonunun cikarilmasiyla bulunur
(Gotch 2002). Ayrica, kalsiyum ve sodyum haric
materyaller igin, gercek hayatta kullanilan periton
swilarinin konsantrasyonu, diyaliz verimini maksimize
etmek icin sifirdir. Modelde PD Klirens hizlar1 1/giin
birimine sahiptir ve glnlik diyaliz stiresi SSBH has-
talar icin en yaygin olan 12 saat olarak belirlenmistir.

Tum konsantrasyonlar, tekabiil ettigi stok sevi-
yesinin viicut swist hacmine boéliinmesiyle bulunur.
Urin ile kaybedilen miktarlar, RBF’den pozitif yonde
etkilenirler. RBF'nin iki sene igerisinde 3ml/dk’dan
Oml/dk’ya diistiigi varsayimi oldugu igin, trin ile kay-
bedilen miktarlar da iki sene icerisinde sifira diger (Lo-
pez-Menchero, 1999). RBF’nin azalma hizi literatiirde
0.17 ml/dk/ay olarak bulunmustur (Lopez-Menchero,
1999). Tim PD kayiplan diyaliz stiresiyle dogrusal
iligki icerisindedir. Diyaliz sivisi, simtlasyon boyunca
farkl soliisyonlar arasinda énemli Klirens farkliliklari
olmadi@i i¢in “1.36’lik glikoz” olarak tutulmustur. PD
tipi, tipler arasinda 6nemli Klirens farkliliklar: olmadigi
icin CAPD olarak sabit alinmistir (Gao vd. 1998).

Modelde hedef kitle olarak secilen ¢ocuklarin viicut
agurliklari, 10 kg ile 50 kg arasinda degismektedir ve
yaklasik olarak 1-12 yas arasindaki ¢ocuk hastalara
tekabiil etmektedir. Modelde, viicut agirh@ 10 kg’den
baglamaktadir. Oyunda ise, cocugun viicut agirhgi,
modelde degeri baslangi¢cta oyuncudan alinan bir
stok olarak bulunmaktadir. Bu stok, cocuklarin kilo
artist 15 yasina dek yaklasik dogrusal bir edriyi takip
etti@i icin sadece bir adet sabit iceriye akima sahiptir
ve viicut agirlign sabit bir hizla artar. Gerekli besin
alim miktarlari, viicut agirh@mna baghdir ve diinyada
en yaygin kullanilan kilavuz olan KDOQI Clinical
Practice Guideline for Nutrition in Children with CKD
(2008) kullanilarak bulunmustur [19]. Kan testi ayda
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bir yapilmaktadir ve modeldeki karar verici Kisi, kan
testlerindeki degerlere gore alacad besin degerleri
miktarlarint ve oral medikasyon degerlerini degistire-
bilmektedir. Karar verici kisi, bir sonraki teste kadar,
yani bir ay boyunca, bu medikal ve besinsel receteleri
sabit tutar. Konsantrasyon degerleri olmasi gereken-
den yiiksek ya da diistik ¢iktiginda; karar vericinin ilgili
besin alimini azaltaca@i ya da arttiracagi varsayilarak,
besin alimlarini etkileyen etki fonksiyonlari kulla-
nilmistir. Bu etki fonksiyonlari, sahip olunan kiloya
gore alinmasi gereken besin miktarlariyla carpilarak
nihai besin alimi belirlenmistir. Bu etki fonksiyonlari,
konsantrasyon degeri yiiksekken ya da distikken alim
degerini sirasiyla azaltir ya da yikseltir. Verilen karar
bir sonraki test sonucuna dek uygulanmaya devam
edilmekte oldugu i¢in, bu kararlar ayda bir degismekte
ve HISTORY(), MOD(), TIME() fonksiyonlari kullani-
larak aylik degisiklikler modellenmektedir.

3.1 Kemik Sektori

3.1.1 Gerekli Bilgiler

Cocuklardaki normal biiylimenin en temel goster-
gelerinden biri kemik olusum egilimidir. Bu egilim, kan
ve kemik arasindaki kalsiyum dengesinden etkilenir.
Daha 6nce de belirtildigi gibi, KBY hastasi ¢ocuklarda
kan kalsiyum seviyesi genellikle normalden dustiktiir.
Metabolik aktivitelerin gerceklestirilebilmesi i¢in kanda
belirli seviyede kalsiyum bulunmasi gerekir. Bulunma-
dig1 durumda, kemikten kana kalsiyum gecisi olur ve
kemikler bu gegis nedeniyle zayiflar.

Kandaki kalsiyum seviyesinde meydana gelen
degisiklikler, PTH, kalsitonin ve kalsitriolden etkilenir.
Kandaki seviye normalin altina disttiginde, PTH
salgist artar ve kemikten kana kalsiyum gecisi tetikle-
nir. Kalsiyum seviyesi normalin Ustiine ¢iktiginda ise
kalsiyumun kandan kemige gecisini saglayan kalsito-
nin hormonu devreye girer. Kemiklerdeki zayiflama,
kemik mineral icerigi (KMI) vasitasiyla 6lciilebilir.

Cocuklarda sag@likh kemik gelisiminde etkisi olan
en 6nemli vitamin, Vitamin-D’dir. Vitamin-D, nor-
malde bobreklerde tretilen kalsitriol ad1 verilen aktif
halinde kullanilir. Kalsitriol kalsiyumun bagirsaklardan
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geri emilimini tetikledigi icin, bobrek fonksiyonundaki
bir azalmadan kaynaklanan kalsitriol azh@i, kandaki
kalsiyumun azalmasina sebep olmaktadir.

3.1.2 Temel Yaklasim ve Varsayimlar

Bu sektordeki varsayimlardan biri, fibroblast buiyti-
me faktoriyle (FGF-23) ilgilidir. Son bulgulara gére
protein FGF-23 ailesine déahildir. Fosfat dengesinin
sa@lanmasi ile iskelet olusumunda diizenleyici rol oy-
namasina ragmen etkisi daha tam olarak bilinmemek-
tedir. Dolayisiyla modele FGF-23 dahil edilmemistir
(Razzaque, vd. 2005).

Bir diger varsayim, sirasiyla kemik yapim ve yiki-
muyla gorevli olan osteoblast ve osteoklastlarla ala-
kalidir. Baytime ¢agindaki bir ¢cocukta glin iginde bu
htcrelerin anabolizmasi ve katabolizmast durmaksizin
devam eder (Guyton ve Hall 2006). Modelin zaman
birimi gliin oldugundan ve bu hiticrelerde meydana
gelen degisiklikler zaman acisindan modele gore daha
mikro diizeyde kaldigindan, osteoklast ve osteoblastlar
modele eklenmemistir.

Modelde Kkalsitriol ihtiyaci oral yolla alinarak
giderilmektedir ve bobreklerde tretimi sifirdir. Son
varsayim ise, kemik fosfati ve serum fosfati arasindaki
iligkinin modelde yer almamasidir. Bunun temel se-
bebi kemik ile serum arasinda gegis yapan miktarin
ihmal edilebilecek kadar kiiglik olmasidir.

3.1.3 Kemik Sektér Yapisinin Tanimi

Sektorde Kalsitriol, Serum Kalsiyum, Serum
Fosfat ve Kemik Mineral Icerigi (KMI) olmak tizere
dort stok vardir. (Ek 1 — Sekil 1) Serum fosfati, PD
ile fosfat kaybi ve tirin ile fosfat kaybi olarak iki digar1
akima ve bagirsaklardan fosfat geri emilimi olan bir
adet iceri akima sahiptir. Fosfatin PD ile kaybi, fosfat
klirens hiz1 ile stokun garpilmast sonucu bulunur.
Fosfat klirensi her 12 saatlik diyaliz i¢in 0.33, yani
saatlik 0.0275'tir (Goldmand ve Bassett 1954). Ikinci
digart akim, fosfat tirin kaybi fraksiyonu ile stokun
carpilmasi sonucu hesaplanir. Fosfat trin kaybi
fraksiyonu RBF 5ml/dk oldugunda, 0.09 1/gtn’dur
(Goldmand ve Bassett 1954). Bagirsaklardan fosfat
geri emilimi, fosfat tutucu kullanimindan ve kalsitriol
seviyesinden etkilenir. Kalsitriol arttik¢a geri emilim de
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artar. Normal kalsitriol konsantrasyonu 57.9 ng/I'dir.
Geri emilim, fosfat aliminin, fosfat emilim fraksiyonu
ile carpilmasiyla bulunur. Emilim fraksiyonunun
normal degeri 0.65’tir; ancak fosfat tutucu kullanimi
geri emilimi azaltir. Genel emilim fraksiyonu, normal
emilim fraksiyonu ile fosfat tutucu kullanimimin fosfat
geri emilimine olan etkisini gdsteren fonksiyonun
carpilmasiyla bulunur. Kandaki fosfat seviyesi, alina-
cak fosfat tutucu miktarini belirlemede etkilidir ve bu
iligki etki fonksiyonuyla kontrol edilir. Normal fosfat
alimy, ihtiya¢ duyulan fosfat alimini kilonun grafiksel
fonksiyonu olarak gostermektedir. Fosfatin fosfat
alimi UGzerindeki etkisini gosteren etki fonksiyonu,
normal fosfat alimiyla carpilarak fosfat alimmnin degeri
bulunur. Boylece, kandaki fosfat miktar1 ytiksek ise,
viicuda alinan fosfat miktar1 dustrtlir.

Sektordeki bir bagka stok olan Kkalsitriol bir i¢ akima
bir tane de dis akima sahiptir. Kalsitriol bozulma frak-
siyonu gunliik yaklasik 1 olarak varsayilmistir. Viicuda
kalsitriol alimi yonetimsel bir karardir ve bu sebeple
kandaki kalsiyum seviyesinden etkilenir. Thtiyac du-
yulan Kalsitriol alimi, cocugun viicut agirligi arttikca
artar (Simonsen, vd. 2003). SSBH hastasi cocuklarda
kalsitriol alimi yaklasik 10ng/kg/gtin’dur [19].

Serum kalsiyum, sektordeki bir diger stoktur.
Modeldeki bircok stokta oldugu gibi serum kalsiyum
da diyaliz ve trin ile kayba sahiptir. Ancak, diyaliz
swvisindaki kalsiyum miktari kandaki degere ¢ok yakin-
dir (Hsu, 2000). Kandaki normal Ca konsantrasyonu
95.4 mg/l oldugunda soliisyondaki konsantrasyonu
91.4 mg/l'dir. Ca Klirensi her 12 saatlik diyaliz igin
0.7°dir. RBF 5ml/dk oldugunda tirin kayip fraksiyonu
0.09/gtn’dtr (Schmitt, vd. 2003).

Kalsiyumun bagirsaklardan geri emilimi kalsit-
riol seviyesine baghdir (Hornum, 2011). Kalsitriol
seviyesi arttiginda geri emilim de artar. Kalsiyumun
bagirsaklardan normal geri emilim fraksivonu %11
olarak alinmustir, bu oran saglikh bireylerde %25’tir
(Hornum, 2011). Viicuda kalsiyum alimi, yonetimsel
bir karardir; her ay yapilan kan testinin sonucuna
gore belirlenir ve geri emilimi etkiler. Eger kalsiyum
seviyesi normalden yiiksek ise viicuda alinan kalsiyum
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o ay icin disurilir. Modelde kiloyla degisen, ihtiyac
duyulan kalsiyum alim miktar1 da bulunmaktadir.

Kemik emilimi, Ca konsantrasyonu normalden
dustik oldugunda pozitif olan, serum kalsiyumundan
¢ikan iki yonli bir akimdir. Bu akim, stok ayarlama
zamani bir glin olan Klasik bir stok ayarlama formuli
gibi yazilmigtir. Bu akimin hizi, kandaki Ca distk
iken PTH ve yiiksek iken ise kalsitonin seviyesinden
etkilenmektedir. Bu etkiler, iki etki formuliyle gos-
terilmekte ve stok ayarlama formiiluyle garpilarak
tam bir akim fonksiyonu elde edilmektedir. Diger
taraftan, PTH ve kalsitonin seviyeleri kandaki kalsi-
yum seviyesinden etkilenirler. Kandaki normal PTH
konsantrasyonu SSBH hastasi ¢ocuklarda 200pg/ml
dolaylarindadir ve saglikl bireylere gore yiiksektir
(<140 pg/ml) (Simonsen, vd. 2003). Kandaki nor-
mal kalsitonin seviyesi 200 pg/ml civarindadir ve bu
deger kalsiyumun etki fonksiyonuyla carpilarak dogru
kalsitonin seviyesi hesaplanir (Simonsen, vd. 2003).

3.2 Protein Sektérii

3.2.1 Genel Bilgiler

Doku proteini, ¢ocuklarin bliytimesini etkileyen
6nemli faktorlerden bir digeridir ve giinliik protein
alimi normal buiytimenin saglanabilmesi icin yeterli
olmalidir. Ancak, KBY hastasi cocuklarda protein alimi
lire ve kreatinin gibi zehirli metabolik atiklarin ortaya
¢tkmasi nedeniyle kisitlanmaktadir.

Albiimin, plazmada en yogun bulunan proteindir.
Bir cocugun beslenme durumunun belirlenmesinde,
serum alblimin seviyesi testi kullanilir ve bu seviye
stirekli takip altinda olmalidir. KBY hastasi cocuklarda
serum albiimin seviyesi genellikle normalin altindadur.
Bunun nedeni diyaliz esnasinda albiiminin viicuttan
istemsiz kaybidir.

Ure ve kreatinin, diger materyallerde olmayan
6nemli oranda urin kaybina sahiptir. Olusturulan
Urin miktar;, KBY hastalarinda degiskendir. Hig tirin
{iretmeyen hastalara “aniirik” denir. Urin olusumu
RBF’ye baghdir. RBF, bu hastalarda zamanla azalir
ve belirli bir zamanin ardindan sifira duser. Antirik
hastalarda RBF sifirdir; dolayisiyla bu hastalar tirin va-
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sitasiyla tire ya da kreatinin kaybetmezler. Hastalar, bu
zehirli maddeleri sadece periton diyalizi ile viicuttan
uzaklagtirirar. Ure ve kreatinin yiiksek zehirli maddeler
olmasindan dolay1 diyalizdeki amac, bu maddelerin
tamamini diyaliz stvisina vermektir.

3.2.2 Temel Yaklasim ve Varsayimlar

Tam sektoérlerde oldugu gibi bu sektérde de bazi
varsayimlar yapilmistir. {lk varsayim kandaki protein
cesidi olarak sadece albiiminin alinmig olmasidir. Bu-
nun sebebi, diger proteinlerdeki degisikliklerin ihmal
edilebilecek kadar az olmasidir.

ikinci varsayim, kas proteiniyle alakalidir. Kas
proteini, proteinin depo edildigi en 6nemli yer olmasi
sebebiyle modelde bulunan tek protein deposudur.
Serum alblimin, kas proteini, protein alimi, tire ve
kreatinin sentezi arasinda bazi ara stiregler vardir.
Bu stirecler karmasikligin azaltilmasi adina modelden
gikartilmustir.

Modeldeki hasta olan ¢ocuk ortalama seviyede
fiziksel aktivitede bulunan bir ¢ocuktur. Ayrica hasta,
metabolik asidosisi olmayan bir hastadir. Albliminin
Uirin ile kaybi ihmal edilebilecek kadar az oldugu icin
modelde yer almamustir (Kaysen, vd. 1995).

3.2.3 Protein Sektoriiniin Tanimi

Sektdrde serum swisindaki alblimin, tire, kreati-
nin ve kas proteini olmak tizere dort stok vardir. (Ek
1 - Sekil 2) Sektoérdeki en dnemli parametre, protein
alimidir. Viicudun ihtiyaci olan protein miktari, besin
kilavuzlari baz alinarak viicut agirh@yla degismektedir.
Aylik yapilan test sonuclarina gore kandaki lire sevi-
yesi normalin {izerinde ¢ikarsa hasta protein alimini
azaltir, eger albimin seviyesi normalden distik ise
alimi arttirir. Kandaki tire ve albiiminin protein alimini
etkileyisi etki fonksiyonlariyla saglanmustir.

Serum albimin, PD kaybi ve albiimin katabo-
lizmast olmak tzere iki disa akima, albiimin sentezi
olmak tizere bir i¢ akima sahiptir. Alinan proteinin
belirli bir kismi albiimine ¢evrilmektedir. Bu oran, 0.73
g/gin (Kaysen, vd. 1995) olarak alinmistir. Albtimin,
0.09/glin olarak bulunmus olan sabit bir metabolik
yikim hizina sahiptir (Kaysen, vd. 2002). Diyaliz ile
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kaybedilen albtimin miktari, albiimin stok degeriyle
her 12 saatlik diyaliz stiresi i¢in 0.008 (Kayseny, vd.
1995) olan albtimin Klirensinin carpilmast sonucunda
bulunmaktadir.

Serum swisindaki tire, diyaliz ve tirin ile kaybe-
dilmekte ve lire sentezi ile artmaktadir. PD kayip
fraksiyonu 0.07/saat (Krediet, Raymond, vd.), Urin
kay1p fraksiyonu ise 0.03/gtin/ml/dk’dir (Montini, vd.
2002). Ure sentez miktari 0.3/giin olan sabit bir sentez
fraksiyonuyla protein alimin ¢arpimi sonucu bulun-
mustur. Kas proteinin ilk hesaplanan degeri hastanin
vicut agirhigina baghdir. Hastanin her birim agirhigina
karsilik 330 gram kas proteini vardir (Webber ve Barr
2011). Kas proteininin sadece bir ice akimi vardir.
Blyiime evresinde olan cocuklarda kas proteini yikimi
yoktur. Kas proteini sentez akimi, sentez fraksiyonu ile
protein alimi ve protein alimimnin kas protein sentezi
tizerindeki etki fonksiyonun garpimiyla bulunur. Kas
proteini sentez fraksiyonu sabit olup, degeri 0.14/
guin’dir. Viicuda protein alimi arttiginda sentezlenen
kas protein miktar1 da artar.

Kreatinin stok degerinin ilk degeri, 10 kg agirh@in-
da bir cocugun normal kreatinin konsantrasyonunun
viicut swvist hacmiyle carpilmasi sonucu bulunur. Kre-
atinin olusum fraksiyonu, 0.027/glin olarak alinmistir
(Brosnan vd. 2011). Urin ve PD ile kayip fraksiyon-
lart, RBF'nin 0.1/glin/5ml/dK’s1 olarak hesaplanmis
ve 0.81/gin/12 saatlik diyaliz olarak bulunmustur
(Brosnan vd. 2011). Normalize edilmis kreatinin
konsantrasyonu, kreatinin konsantrasyonunu, normal
kreatinin konsantrasyonuna boélerek bulunmustur.

3.3 Siv1 ve Elektrolit Sektorii

3.3.1 Genel Bilgiler

Kandaki elektrolitler, bobrekler tarafindan stiziilir.
Elektrolitlerin kandaki seviyesi ¢ok dar bir aralikta
tutulmalidir. Homeostasiyi etkileyen en 6nemli elekt-
rolitler, sodyum ve potasyumdur. Bu maddelerin
seviyesindeki cok kii¢tlik dalgalanmalar kan basincini,
kan hacmini ve sinir sistemini etkiledigi icin 6liime
bile sebep olabilir.

Sodyum, susamanin temel uyaricisidir. Hiicresel
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su dengesindeki etkisinin yani sira sodyum kas ve
sinir fonksiyonlarini, anti-ditiretik hormonun (ADH)
salgilanmasint da etkiler. Sodyum, serum sivisi
hacminde meydana gelen degisiklikleri etkilemesi
dolayisiyla kandaki diger materyallerin konsantras-
yonunu da etkiler. KBY hastasi ¢ocuklarda sodyum,
bobreklerdeki fonksiyon bozuklugundan dolay: ati-
lamadigindan plazmada birikir. Viicuttaki sodyumu
kontrol etmenin en énemli yolu beslenme listesindeki
miktar1 azaltmaktir.

Sodyum gibi potasyum da; su dengesi, sinir ve
kas fonksiyonlarinda énemli gorevlere sahiptir. Po-
tasyumun vicuttaki énemi dolayisiyla kontrolii siki
yaptlmalidir (Ahmed ve Weisberg, 2002). Serum
potasyum seviyesindeki anormallikler, kalp ritmini
bozar. Diyaliz ile kandaki potasyum, kardiyovaskiler
hastaliklart 6nlemek icin belirli bir seviyede tutulmali-
dir. Potasyum bobreklerin yaninda bagirsaklardan da
bosaltilabilir. KBY hastalarinda bobrekler stizme isini
yapamadidi i¢in bagirsaklarin islevi %5-10 arasinda
artig gosterir (Ahmed ve Weisberg, 2002).

Anti-ditretik hormon (ADH), viicuttaki su denge-
sinde belirleyici rol oynar. Kandaki sodyum konsant-
rasyonu, ADH salgl hizin1 dogrudan etkiler; sodyum
arttikca salgi hizi da artar.

3.3.2 Temel Yaklasim ve Varsayimlar

Swv1 ve elektrolit sektériinde de bazi varsayimlar
bulunmaktadir. Bunlardan ilki, suyun ter ile kaybinin
ihmal edilmesidir. Bu varsayimin temel sebebi, ter ile
kaybedilen suyun kontroltiintin model cercevesinde
kontroliiniin zor olmasi; genetik, hava sicakh@ ve
nemi, vlicut sagligi gibi etmenlere bagli olmasidir. Vii-
cuda su alimini etkileyen birgok faktér bulunmaktadir;
ancak bu faktérlerin modelin amaciyla ilgisi olmamast
nedeniyle modelde sadece ADH’ye yer verilmistir.
Hava kosullari, kisinin fiziksel aktivite seviyesi ve
terleme ile kayip hizi ihmal edilmistir.

3.3.3 Siwn1 ve Elektrolit Sektor Yapisinin
Tanimi

Sektérde potasyum (K), sodyum (Na) ve serum
sivt hacmi olmak tizere (¢ stok vardir (Ek 1 — Sekil 3).
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Potasyumun bagirsaklardan emilimi ige akim; kalin
bagirsaktan atimi, diyaliz ve Urin ile kaybi ve hiicre
icine gecisi disa akimlardir. Kalin bagirsaktan atilan
K miktari, 0.25/giin olan sabit atim fraksiyonu ile K
stok miktarmnin carpilmasi sonucu bulunur. PD kayip
fraksiyonu, 0.073/diyaliz stiresidir [36]. Urin kayip
fraksiyonu, 0.04/giin/1ml/RBF dakikasidir (Gennari,
Segal 2002). Bagirsaktan geri emilim, viicuda alinan
K miktari ile 0.75 olan emilim fraksiyonun carpilmasi
sonucu bulunur. Viicudun ihtiyact olan K miktari ise
hastanin agirh@ kullanilarak hesaplanir. K alimi, yo-
netimsel bir karar olup kandaki seviyeden etkilenir.
SSBH hastalarinda serum K seviyesi genelde nor-
malden diistktiir; dolayisiyla hiicre icine gegis vardir.
Potasyumun hiicresel gegisi ¢ift yonli akim ile kontrol
edilir. Bu akim, Klasik bir stok ayarlama fonksiyonu
seklinde formiilize edilir. Normal K seviyesi 0.17
g/l'dir (Ahmed ve Weisberg, 2002) ve stok ayarlama
zamani 1 giindiir.

Sodyum, ince bagirsaklardan emilim olan ic
akima, PD ve urin kaybi olan dis akima sahiptir.
Bagirsaktan geri emilim, viicuda alinan Na miktari ile
0.6/glin olan emilim fraksiyonunun ¢arpilmast sonucu
bulunur. Viicudun ihtiyact olan Na miktari ise hastanin
agirhgi kullanilarak hesaplanir. Urin kayip fraksiyonu,
0.003/gtin/RBF’dir (Davies, Simon vd. 2009). PD
soliisyonu kandaki sodyum konsantrasyon degerine
(3.15 g/l) cok yakin olan bir degere (3.05 g/l) sahiptir
ve bu sodyumun PD kaybini oldukga dustirtr (Hsu,
2000). Sodyum Klirensi, 0.07/diyaliz saatidir (Ortega,
vd. 2001).

Serum sivi hacmi, cocugun viicut agirlhigina bagl-
dir; bu stogun baglangic degeri, hastanin agirligini 0.2
litre/kg ile carparak bulunur (Smit vd. 2000). Viicut
swist, PD ve trin ile kaybedilir ve su alimi ile artar. Su
alimi, ADH nin su alimi tizerindeki etki fonksiyonu ile
normal su alimin ¢arpilmast sonucu bulunur. Normal
su alimi hastanin viicut agirhgina baglidir; viicut agir-
lig1 arttikca su ihtiyact da artar. Viicut sivisinin PD ile
kayip fraksiyonu, 0.26/gtin/12 saatlik diyaliz stiresidir
(Smit vd. 2000); drin kayip fraksiyonu ise 0.022/
gtin/3ml/dk RBF’dir (Don, Kaysen 2010].
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4. MODELIN GECERLILIGI

4.1 Dogrudan Yapi Testleri

Dogrudan yapi testinde, model lizerinde simtilas-
yon yapillmadan tutarlilik karsilagtirmalart dogrudan
yapilir. Ornek olarak birimlerin tutarlilik testi goste-
rilebilir. Modelde kullanilan denklemlerin birimsel
tutarhlik icinde olup olmadigt test edilmistir. Bu, hem

Sekil 4.1’de gortilebilecegdi lizere hastanin hig diya-
liz yapmamasi sonucu kan hacmi ve kreatinin miktart,
birkag giin icerisinde 6limctil seviyelere ulagmistir. Bu
da gercek hayattaki durumla uyumludur.

Bu testlerin sonucunda modelin asir1 degerlere
verdigi tepkilerin gercek hayatla uyumlu oldugu
goralmustur.
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Sekil 4.1 Kan Hacmi, Kreatinin ve Urede Diyaliz Yapilmamasinin Etkisi

mantel olarak hem de STELLA yaziliminin otomatik
kontrol sistemiyle yapilmistir ve denklemlerde bir
tutarsizliga rastlanmamigtir.

4.2 Yapiya Yonelik Davranis Testleri

Yapiya yonelik davranig testleri, sistem dinamigi
metodolojisinde, modelin genel davranist ile sistemin
gercek hayattaki davranigini karsilastirma amacl yapi-
lir. Stoklarin simiilasyon boyunca denge seviyelerinde
tutulmasiyla yapilan temel test ve bazi parametrelerin
modelin davranisinda yol actigi degisikligin gergek ha-
yattakiyle kiyaslanabilmesi i¢in parametrelere verilen
ug nokta testi bu ttir 6rnek testlerdir. Burada yapilan
uc nokta testleri, bltiin parametreleri veya bliyime-
vi etkileyen parametreler tizerinden yapilmistir. Bu
parametrelere asir1 degerler verilerek modelin nasil
tepkiler verdigi incelenmistir. Ornek olarak; diyaliz
yapilmamasi, protein alinmamasi ya da yiiksek mik-
tarda alinmas: verilebilir.

5. MODEL CIKTI ANALIZzi

Gegerlilik Sinamast asamasindan sonra gegerlenen
modelin tamaminin, 10 kg'lik hasta bir ¢ocuk igin t¢
senelik simtlasyonu sonucu, temel davranislar elde
edilmigtir. 1080 gtinliik dinamikler asagidaki grafik-
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Sekil 5.1 Elektrolit Sektortiniin Temel Davranigt
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Sekil 5.2 Kemik Sektortintin Temel Davranigt

Sekil 5.3 Protein Sektortiniin Temel Davranist

Tablo 1. Kas Proteini, KMi ve Serum Sivi Hacmi ile Beklenilen Degerlerin Karsilastiriimast

Kas Beklenilen
Zaman Viicut Proteini Kas Beklenilen
(giin) Agirhigi(kg) () Pro.(g) KMi KMi
0 10 3300 3300 300 300
360 12 3884 3960 315 360
720 15 4521 4950 390 450
Final 18 5525 5940 516 540

lerde goriilebilir. Bu davranislarda aylik verilen besin
ahmi kararlarindan 6ttirti salinimlar goralir. Karar ve-
riciler, ayda sadece bir glin yaptiklari test sonuglarina
bagl olarak belirli bir diyet belirleyip bir ay boyunca
bu diyeti uyguladiklan icin, aylik salinimlarin goériil-
mesi normaldir. Ornek olarak elektrolit sektoriiniin
grafigi Sekil 5.1'de incelenebilir. Ug senelik testin
sonunda, bosaltim yapamayan bobrek hastalarinda
lire ve kreatinin seviyeleri beklenildigi tizere yiiksek
cikarken; potasyum ve sodyumda kayda deger degi-
sim goriilmemistir. Tablo 1'de gériildugii tizere, KMi
ve kas proteinindeki artig beklenilen degerlerin altinda
kalmistir ve bu durum, hasta cocuktaki biiyiime ya-
vasliginin gostergesi olarak degerlendirilebilir.

6. SENARYO ANALIzi

Bu boliimde; hasta cocugun baglangi¢ RBF duizeyi
ve vicut agirhi@, kan testi sikhigi, periton diyalizinin

stiresi ile beslenme igerisindeki kalsitriol ve protein
aliminin etkileri incelenmistir.

6.1 Baslangic RBF Diizeyinin Etkisi
Tablo 2. Testlerde Kullanilan RBF Diizeyleri

Test Baslangi¢c RBF Diizeyi (ml /dk)
1 0
2 10
3 20

Angela vd. galigmasinda, antirik PD hastalarinda
daha olumsuz kardiyovaskiiler, inflamatuvar, besinsel
ve metabolik profillerle birlikte yiiksek mortalite orani
goruldigina belirtmistir (Wang, Angela Yee-Moon
vd. 2004). Bu etkiyi inceleyebilmek icin yukaridaki
tabloda belirtilen farkli RBF diizeylerinde ardigik testler
simiile edilmistir.

Sekil 6.1’de gorildigt tizere serum sivi hacmi, su
atiminin RBF duisustyle birlikte diigmesinden 6tird,
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Sekil 6.2 Farkli RBF Degerlerindeki Kas Protein Degisimi

RBF distikken daha yiiksektir. Bu sonug, Constantin
vd.nin RBF ile serum swv1 hacmi arasindaki iliskiyi ince-
leyen caligmasi tarafindan da dogrulanmustir (Konings,
Constantijn vd. 2003). Kalsiyum, sodyum ve fosfatin
urinle atim miktarlarinin kayda deger derecede olma-
mast sebebiyle, bunlar RBF nin diizeyinden etkilen-
mezler. Bu sebeple; bunlarin degisimine ait grafiklere
burada yer verilmemistir. Ure konsantrasyonu, RBF
dustiikge diisen Urinle ire atimi da azalacagindan,
beklenildigi sekilde dustiik RBF degerlerinde daha
yuksektir. Ayrica, zamanla diisen RBF yiiziinden bi-
tlin testlerde tirenin konsantrasyonunun da zamanla
arth@ goralmistir. RBF distiikge kas proteninin
ve KMI'nin daha diisiik ¢iktigi gozlenmistir ki; bu,

33

¢ocugun buyime hizinin da yavasladigi anlamina
gelir. Bunun sebebi, RBF'nin diismesi ile artan tre
konsantrasyonunun protein alimini negatif sekilde
etkilemesidir. Protein alimi azaldiginda kas proteini
de daha yavasg artar. Bu durum, blyimenin urik
hastalarda (RBF sifirdan bilylikken) antiriklere (RBF
sifir iken) gore daha iyi saglandigini gosterir.

6.2 Baslangi¢ Viicut Agirhigimin Etkisi
Bu analizde, test 1 ve 2’de viicut agirhid, sirasiyla

Tablo 3. Testlerde Kullanilan Viicut Agirhigt

Seviyeleri
Test Baglangi¢ Viicut Agirligt
1 10 kg
2 30 kg
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Sekil 6.4 Farkli Viicut Agirliklarinda Normalize Edilmis Kas Protein Diizeyleri

10 ve 30 kg alinmugtir. Farkli viicut agirliklari, farkl
yas gruplarinda olan etkileri de gosterdiginden 6tiirii
énemlidir.

Kemik mineral iceriginin baglangi¢ diizeyi, viicut
agirh@ina baglidir. Daha dogru bir karsilagtirma yapi-
labilmesi icin, KMI farkli viicut agirliklarinda beklenen
normal diizeylerine gore normalize edilmelidir. Ayni
normalizasyon prosediirli, vicut agirligina bagh
olan diger buyiime gostergesi, kas protein icin de
uygulanmalidir. Sekil 6.4’te gorildiigu Uzere, ikinci
deneyde KMI degerleri, beklenilen degerlerine daha
yakindir. Bu durum, daha erken yasta SSBH hastasi
olan cocuklarda bluytiimenin daha fazla yavasladigini
gostermektedir ki; bu sonug, literattirdeki bilgilerle de
uyusan bir sonuctur (Quan ve Baum 1996).

6.3 Periton Diyaliz Siiresinin Etkisi

Tablo 4. Testlerde Kullanilan Diyaliz Siireleri

Test Diyaliz Siiresi (saat / giin)
1 9
2 12
3 15

Diyaliz stiresi, maddelerin diyaliz kayip miktarlarini
etkilemesinden 6tlirti bobrek hastalari icin 6nemli bir
faktordir. Diyaliz, ginde genellikle 12 saat uygulanir.
Medikal receteye baglh olarak bu stire azaltilip arttiri-
labilir. Sekil 6.5’te gozlendigi tzere, birinci ve ikinci
test arasindaki fark, ikinci ile tictincli arasindakinden
kayda deger derecede fazladir. Bu durum, daha uzun
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periton diyalizi yapmanin, belli bir esik degerinin
lizerine ¢iktiginda(ki bu modelde 12 saattir), periton
diyalizinin serum hacmine olan etkisini beklenilen
kadar arttirmadigmni kanitlar.

Farkli testlerdeki sodyum ve potasyum konsant-
rasyon degerlerindeki degisim, sodyumun serum
swisini etkilemesi ve potasyumun hiicre digina akimi
sayesinde siki bir sekilde kontrol edilmelerinden dolayi
kayda deger degildir.

Kas proteinini inceledigimizde Sekil 6.6’da goriil-
diigu UGizere, kas protein miktar siire dokuz saatken
daha dustktiir. Bu durum, daha kisa stire diyaliz yap-
manin biytimeyi daha ¢ok yavaglattiginin gostergesi
olarak alinabilir.

KMI degerleri, farkli diyaliz siirelerinden énemli
Olglde etkilenmektedir. Sekil 6.7’de gorildiugu tize-
re diyaliz siiresi dokuz saatten uzunken, KMI daha
ylksektir. Bu durum, blyiimenin daha uzun diyaliz
stirelerinde daha iyi saglandigina isaret olabilir. An-
cak, ikinci ve tiglinc testler arasinda kayda deger bir
farklilik yoktur. Ayrica tiglincl testteki gibi kemiklerde
fazla miktardaki kalsiyum birikmesi, kemiklerde ve
damarlarda kalsifikasyon olusumuna isarettir ve bu

istenilmeyen bir durumdur. Geri bildirim mekanizmasi
tarafindan kontrol edildiklerinden dolays, kalsiyum ve
fosfatin konsantrasyonlarindaki degisim, farkl diyaliz
stirelerinde kayda deger 6lctide farkli degildir. Sonug
olarak daha kisa diyaliz yapmak buiyiimeyi olumsuz
etkilerken, daha uzun diyaliz yapmanin ise biiytimeye
¢ok etkisi oldugu gozlenmemektedir.

7. OYUN TASARIMI

Modelin gecerlemesi ve dogrulamasinin yapil-
masindan sonra tasarlanan oyunun amaci, cocuklari
bobrek hastast olan ebeveynlere tedavi stireclerinde
yardim etmektir. STELLA programlama yazilimiyla
kurulan oyundaki hedef, KMI ve kas protein diizeyi
ile olctilebilen bluyiime yavaglatiilmadan, Ca, Na,
K, alblimin, tre, normalize edilmis kreatinin ve
fosfatin kandaki degerlerinin normal araliklarinda
tutulmasidir. Tki senelik zaman diliminde test edilen
benzetim oyununda karar degisiklikleri ayda bir kere
asagida goriilen ara yizde yapilmaktadir. Oyuncuya,
simtilasyon baglamadan 6nce; oyunun konsepti,
maddelerin kandaki normal degerleri ve farkli viicut
agirliklarindaki KMI ile kas proteinin diizeyi, yaslara
gore alinmasi gereken besin miktarlar1 hakkinda bil-
giler verilmektedir.
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Sekil 7.1 Oyun Degiskenleri ve Ornek Oyun Ciktisi
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Oyun sirasinda, oyuncudan, besin degerleri, PO
baglayici ve kalsitriol miktariyla birlikte diyaliz stiresi,
hasta ¢gocugun basglangic viicut agirh@ ve baglangig
RBF gibi girdileri beklenir. Oyuncuya kararlarini
verebilmeleri i¢in, oyun devam ederken, oyuncunun
verdigi kararlara gore ortaya ¢ikan konsantrasyon
degerleri oyun zamanina gore ayda bir verilirken,
buyime indikatorleri olan KMI ile kas protein dii-
zeyi ise alt1 ayda bir verilmektedir. Iki sene boyunca
konsantrasyonlarin, ne kadar zaman kabul edilebilir
diizeylerinden disarida oldugu ve KMI ve kas protei-
ninin son degerlerinin olmasi gereken degerlerinden
ne kadar uzak oldugu hesaplanarak oyuncuya bir
puan verilir. Bu puan ne kadar dustikse, oyuncu o
kadar basaril sayilir.

8. SONUC

Bu projede, bobrek hastasi ¢ocuklarda periton
diyalizi uygulamasinin bliyiime ve beslenmeye etkisini
inceleyen dinamik bir model kurulmustur. Modelin,
dogrudan ve dolayh yap: testleri ile gecerlemesi ve
dogrulamasi yapildiktan sonra, belli durumlarin olasi
sonuglan cesitli senaryo analizleriyle incelenmistir.
Ayrica, cocuklari SSBH hastasi ebeveynlerin uygun
beslenme rejimlerini aragtirmalarini kolaylagtirmak
amaciyla belli girdilere gore cikti veren bir oyun
tasarlanmustir.

Ozellikle biyiime siireci tizerine yogunlasan mo-
del, tg¢ sektérden olugsmaktadir: Protein, Kemik ve
Elektrolit sektorleri. Bu sektorlerin hepsine ait cesitli
ortak parametreler, stok ve akis degiskenleri tanim-
lanmigtir. Temel girdi parametreleri, baglangi¢ viicut
agirhigl, baglangic RBF diizeyi ve diyaliz siiresidir.
Modelde cesitli basitlestirmeler yapilsa da, gecer-
leme ve dogrulama sirasinda uygulanan ug deger
testlerinde ve diger testlerde, model gercek hayattaki
sistemle benzer davraniglar gostermistir. Gecerleme
ve dogrulama sonrasinda yapilan senaryo analizleri
arasinda diyaliz stiresi, baglangic RBF’si, kan testi
sikligi, baglangi¢ viicut agirligi ve oral tedavilerin etkisi
arastirilmigtir. Bunlara gére, daha kisa diyaliz yapmak
blytumeyi yavaglatirken, kan testi sikligi herhangi
6nemli bir etkiye sahip degildir. Hastaliga daha kiictik
yaslarda yakalanan ¢ocuklarda blyimedeki yavas-
layisin daha fazla olacagt bulunmustur. Ek olarak,
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baslangic RBF seviyesinin yiiksek olmasi bliylimeyi
olumlu etkilemektedir. Kalsitriol kullaniminin distik ol-
masi bliyiimeyi yavaglatirken, belli bir esik degerinden
sonra fazla derecede alinmaya devam edilmesi damar
ve kemiklerde kalsifikasyona ve ani kalp krizlerine
sebep olabilmektedir.

Sonug olarak, bu calismada kurulan model daha
fazla ayrinti eklenerek -6rnek olarak metabolik asido-
sisi ve buiytime hormonunun etkisi gibi- gelistirilebilir.
Oyundaki girdilerin maddeler bazinda olmast yerine
daha makro ve gercekei besinler bazinda olmast da
ileriki caligmalar i¢in yapilan éneriler arasindadir.
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Sekil 1. Kemik Sektoriiniin Stok Akig Diyagrami
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Sekil 3. Elektrolit Sektoriintin Stok Akis Diyagrami
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