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OZET

Deneysel Sklerozan Enkapsule Peritonit Modelinde Adalimumab
Tedavisinin Etkinligi

Girig: Periton diyalizi (PD), son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda
uygulanan renal replasman tedavilerinden biridir. Sklerozan enkapsule peritonit
(SEP), PD uygulamasinin nadir gorulen ancak mortalitesi ve morbiditesi yuksek
bir komplikasyonudur. Periton membraninin geri donugumsuz fibrozisi ile
seyreder. Fibrozis olusumunda; periton membraninda anjiogenezis, fibrozis ve
inflamasyon goralir. Literatirde deneysel SEP modellerinde immunsupresif
ajanlarin etkinligi gosterilmistir.

Amagc: SEP i¢in giinimizde etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Bu galigsmamizda,
ratlarda olusturulan SEP modelinde antiinflamatuvar bir tedavi olan anti TNF,
adalimumab tedavisinin yararlarini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 40 adet wistar albino rat alindi. Her grupta on rat
olacak sekilde dort grup olusturuldu. Calisma suresi 42 gun olarak belirlendi.
Grup 1 {klorheksidin (KH) grubu}, 3 (KH + adalimumab grubu) ve 4'e (KH +
resting grubu) SEP olusturmak amaciyla 21 gun boyunca %0,1 klorheksidin
glukonat + %15 etanol + SF karigimi 2 ml/gun (10 ml/kg/gun) olarak i.p.
enjeksiyon yapildi. Grup 2 (kontrol grubu) 21 gun boyunca SF 2 ml/gin (10
ml/kg/gun) olarak i.p. yapildi. Grup 3’e, 4. ve 6. haftanin basinda 5 mg/kg
dozunda adalimumab i.p. enjekte edildi. Grup 4, 21 ginden sonraki 3 haftada
herhangi bir girisimsel igslem yapilmadan takip edildi. Grup 1 ve 2’deki ratlar 21.
gun, grup 3 ve 4’teki ratlar 42. giin sonunda sakrifiye edildi. Parietal periton
ornekleri Hematoksilen & Eosin (HE) ve Masson Trikrom (MT) boyamasi, SMA,
TGFR1 ve VEGF immunhistokimyasal boyamalar kullanilarak incelendi. Tum
gruplar peritoneal kalinlk, inflamasyon, vaskularizasyon, anjiogenezis ve fibrozis
acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda; KH+ Adalimumab grubunun, KH ve KH+ Resting
grubuyla yapilan karsilastirmasinda periton kalinligi, inflamasyon skoru, fibrozis
skoru ve vaskuler skorda istatiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (p<0,001).
VEGF ve TGFR1 belirtegleri bakimindan yine KH+ Adalimumab grubunda, diger



gruplara kiyasla istatistiksel anlamli azalma oldugu gosterilmistir (p<0,001). KH+
Resting grubunda, peritonun morfolojik degisikliklerinde gerileme olmamasi,
peritonun hala aktif oldugunu dusundirmektedir.

Sonug: Diger gruplara kiyasla, adalimumab grubunda periton kalinligi,
inflamasyon, fibrozis ve vaskuler skorda istatistiksel anlamli azalma saglanmigtir.
Adalimumab, SEP gelisimini dnleyebilir. Ancak bu konuda sure ve doz ile iligkili,
daha genis capli klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sklerozan enkapsule peritonit, adalimumab



ABSTRACT

The Efficency of Adalimumab Treatment in the Experimental Model of Sclerosing
Encapsulated Peritonitis

Introduction: Peritoneal dialysis (PD) is one of the renal replacement therapies used
in patients with end-stage renal failure. Sclerosing encapsulated peritonitis (SEP) is a
rare complication of long term peritoneal dialysis with high rates of mortality and
morbidity. SEP is seen with irreversible fibrosis of peritoneal membrane. In the
formation of fibrosis angiogenesis, fibrosis and inflammation in the peritoneal
membrane. In the literature, the efficacy of immunosuppressive agents has been
demonstrated in experimental SEP models.

Objective: Currently there is no effective treatment for SEP. In this study, we aimed to
investigate the benefits of anti TNF, adalimumab therapy, which is an antiinflammatory
treatment in the SEP model developed in rats.

Materials and method: Forty wistar albino rats were included in the study. Four
groups were formed, with ten rats in each group. The study duration was determined
as 42 days. Group 1 {chlorhexidine (CH) group}, 3 (CH + adalimumab group) and 4
(CH + resting group) were received with % 0.1 chlorhexidine gluconate + % 15 ethanol
+ SF mixture for 2 days (10 ml / kg / day) i.p. injection. Group 2 (control group) was
received with SF 2 ml / day (10 ml / kg / day) for 21 days i.p.injection. Group 3 received
adalimumab i.p. at a dose of 5 mg / kg at the beginning of the 4th and 6th weeks.
Group 4 was followed up 21 days after the first 3 weeks without any interventional
treatment. The rats in groups 1 and 2 were sacrificed on day 21 and the rats in groups
3 and 4 were sacrificed on day 42. Parietal peritoneal specimens were examined using
Hematoxylin & Eosin (HE) and Masson Tricrom (MT) staining, SMA, TGFR1 and VEGF
immunohistochemical staining. All groups were analyzed for peritoneal thickness,
inflammation, vascularization, angiogenesis and fibrosis.

Results: In our study, there was a statistically significant decrease in peritoneal
thickness, inflammation score, fibrosis score and vascular score in the comparison of
KH + Adalimumab group with KH and KH + resting group (p<0,001). VEGF and TGFR31
markers also showed a statistically significant decrease in the KH + Adalimumab group
compared to the other groups (p<0.001). In the KH + Resting group, the lack of
regression in the morphological changes of the peritone means that the peritoneum is

still active.

Vi



Conclusion: Compared to the other groups, there was a statistically significant
decrease in peritoneal thickness, inflammation, fibrosis and vascular scoring in the
adalimumab group. Adalimumab might prevent SEP development. However, there is
a need for extensive clinical and experimental studies related to duration and dose.

Key Words: Sclerosing encapsulated peritonitis, adalimumab

vii



ICINDEKILER

KISALTMALAR Ve SIMGELER..........cooiiiiiiiiiiiiii X
1.GIRISVE AMAC . ..o, 1
2.GENEL BILGILER.......couttiiiiit e e e a3
2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi..........ccouveiiiiiii 0. 3
211, Tanimve Evreleme. ... ... 3
2.1.2.Epidemiyoloji ve Insidans...............c..cccoeecieiii i B
2.1.3.Etyoloji ve Etyopatogenez..........coovvviiiiiiiiiiiiiiicie i a8

2.1.4.Son D6nem Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi....................... 8

2.2. Periton Membraninin Klinik Anatomi ve FizyOlOjiSi. ..........ocovviiiiiiiiiiiiiieane 9
2.3.Periton Diyalizi........oooinii e LD
2.3.1.Periton Diyalizi Komplikasyonlari................coocoiiiinnn12
2.3.2.Ultrafiltrasyon Yetersizligi.............ccooieiii i 13

2.4 Peritoneal FIbrozis...........ccooii i 14
2.4.1.Sklerozan Enkapsule Peritonit..............ccovve i iiieeennnn 16

2. 5. AdalimuUMADb . ... 19

viii



3. GEREC VE YONTEM.....uiitiii oot e et 21
3.1.Calismanin EtiK KUrulU. ... e 21
3.2.Kullanilan hayvanlarin sayi ve tur olarak segilme nedenleri..................... 21
3.3.Arastirmada kullanilan deney hayvanlarinin bakim yeri, siresi
Ve KOSUIAKT. ..o e 21
3.4.Kullanilan anestezi ve analjezi thrli..........ccoe e, 21
3.5.Deney hayvaninin arastirmadan ¢ikariima kriterleri......................oeee. 21
3.6.Deneysel Tasarl.......c.uiuiii i e e a0 22
3.7 .Histopatolojik Degerlendirme......... ..o 23
3.8.istatistiksel Degerlendirme................ccoeeeuiiieeiiiiiieeiceeci e 24

A BULGULAR. ..o e e e e e e e e e e re e e e 2D
4.1.Calisma Gruplarinin Degerlendirilmesi..........ccoooviiii i 25



ACR

AEH

AGE

APD

CA

comU
COMUDAM

EMT
GAPD
GDP
GFH
H&E
HD
1gG
IHA

IL
ISPD

I.p.
i.m.
KBH
KBY
KH

mg/kg
ml/dk
mi/kg

mm

um

KISALTMALAR VE SIMGELER

Albumin kreatinin orani

AlbUmin ekskresyon hizi

ileri glukozillenme son Uriini

Aletli periton diyalizi

Kanser antijeni

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
COMU Deneysel Aragtirmalar ve
Uygulama Merkezi

Epitelyal- mezenkimal donuisum
Gece aralikli periton diyalizi

Glukoz yikim urunu

Glomertuler filtrasyon hizi
Hematoksilen & Eosin

Hemodiyaliz

immunglobulin G

intersitisyel akciger hastalig
interlokin

Uluslararasi Periton Diyalizi
Dernegi

intraperitoneal

intramuskuler

Kronik bobrek hasari

Kronik bobrek yetmezIigi
Klorheksidin glukonat

Litre

Miligram/kilogram

Mililitre/dakika

Mililitre/kilogram

Milimetre

Mikron

Mikron metre



MT
PD
PET
RRT
SAPD
SDBY
SEP
SF
SMA
TACE
TGFB
THP-1
TNFa
TNFR
VEGF
UFY

Masson trikrom

Periton diyalizi

Peritoneal egitleme testi
Renal replasman tedavisi
Surekli ayaktan periton diyalizi
Son donem bobrek yetmezligi
Sklerozan enkapsule peritonit
isotonik salin

Smooth muscle actin

TNFa converting enzim
Transforming growth factor

T helper cell line

TUmor nekrozis factor alfa
TNF reseptorleri

Vaskuler endotelyal growth factor

Ultrafiltrasyon yetersizligi

Xi



SEKILLER

Sekil 2.1.: GFH ve albuminuri kategorilerine gore kronik bobrek hastaligi

(o]0 Yo (310 74V F R

Sekil 2.2.: Peritoneal membranin sematik sunumu

Sekil 2.3.: Ultrafiltrasyon kaybinin sematik gosterimi................ocoiiiii e,
Sekil 2.4.: Peritoneal fibrozis sematik gosterimi...............cooooiiiii i

Sekil 2.5.: SEP igin dnerilen tani algoritmasi..........c..cooiiiiiiii

....... 11

.14

...16

...19

Xii



TABLOLAR

Tablo 2.1.: 2012 yih KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastahgi kriterleri............ 3
Tablo 2.2.: 2012 yili KDIGO kilavuzuna goére KBH'de GFH Kategorisi....................4
Tablo 2.3.: 2012 yili KDIGO kilavuzuna goére KBH’de Albuminuri Kategorisi............4

Tablo 2.4.: 2015 yili iginde ilk kez RRT’ye baglanan hastalarin (¢cocuk hastalar dahil)
uygulanan RRT tipine gore dagilimi..........cooeiii i e e L

Tablo 2.5.: 2015 yil sonu itibariyle kronik HD/PD programinda veya fonksiyone

greftle izlenmekte olan tum hastalarin (cocuk hastalar dahil) RRT tipine gore

o =T 11T o TP P
Tablo 2.6.: 2015 yili sonu itibariyla PD (SAPD/APD) hasta sayisi prevalansi......... 7
Tablo 2.7.: 2015 yili sonu itibariyla PD hastalarinin tipine gore prevalansi.............. 7

Tablo 2.8.: Ulkemizde 2015 yil sonunda prevalan PD hastalarinin etiyolojik nedenlere

(ool f=3o F=To [ 1110 I PP PPPPPRPRRE <
Tablo 2.9.: SEP’te radyolojik gortunttilemeler ve bulgular............................ 0018

Tablo 4.1.: Kontrol ve deney gruplarina gore degiskenlerin ortalamalarinin

KarSHagtirImasT ... ... e e a2 32

Tablo 4.2.: Kontrol ve deney gruplarina gore degiskenlerin ortancalarinin

KarSHagtIrIMaST. ... . e e 200 33

Tablo 4.3.: inflamasyon durumunun gruplara gére dagihmi................................33

xiii



RESIMLER

Resim 4.1.: KH grubu (A) ve kontrol grubunda (B) parietal peritonun makroskopik

0 T ] 18T 0 T 2o

Resim 4.2.: Histopatolojik olarak gruplara ait parietal periton kalinliklari
(H&EE DOYASIYIA) ... e e e e et e, 20

Resim 4.3.: Histopatolojik olarak gruplara ait parietal periton fibrozisi
(MT DOYaSIYIA). .. ...t e e 0. 28

Resim 4.4.: immunhistokimyasal olarak gruplara ait peritoneal vaskiilarizasyonun
goranumu (SMA boyasiyla)...... ..o e 29

Resim 4.5.: VEGF immunhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton
0 T ] 18T 0 0 T PP 10

Resim 4.6.: TGFB1 immunhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton
0 T ] (18T 0 T PG X I

Xiv



GRAFIKLER

Grafik 2.1.: Turkiye'de erigkin populasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve

evrelere gore dagilimi. ... e e e

Grafik 4.2.: Gruplara gore periton kalinligi ortalamalarinin kargilagtiriimasi...........

6

XV



1.GIRIS ve AMAC

Periton diyalizi (PD), kronik bobrek yetmezligi gelisen hastalarda uygulanan bir
renal replasman tedavisi (RRT) yontemidir. PD, su ve solutlerin sivi igeren iki ortam
arasinda yari gegirgen bir membran olan periton araciligiyla yapilan diyalizdir. PD ile
iligkili olarak gorulen peritoneal fibrozis, basit fibrozisten sklerozan enkapstle peritonite
(SEP) kadar degisik gorunumde olabilir. SEP, PD tedavilerinin nadir gorilen ancak
mortalitesi ve morbiditesi yuksek bir komplikasyonu olup periton membraninin geri
donusumsuz fibrozisi ile seyreder (1). PD siresi arttikga peritoneal fibrozis riski
artmaktadir. Peritoneal fibrozis olusumuna neden olabilecek risk faktorleri; akut
peritonitler, uzun sureli yuksek glukoza maruz kalma, biyouyumsuz diyaliz sivilari,

dremi ve kronik inflamasyondur (2,3).

Mezotelyal hiicrelerde, hasara maruz kalma ya da fibroblastlardan biytme
faktoru salgilanmasiyla epitelyal-mezenkimal donusum (EMT) gergeklesir. Peritoneal
mezotelyal hucrelerdeki bu donigum anjiogenezi stimule eder ve solut transportu
bozulur. Periton diyaliz sivilarindaki glukoz, doza ve sureye bagli olmak uzere
mezotelyal hiicrelerden transforming growth faktor beta (TGF 3) sentezini indtkler. Bu
etkilere, ileri glukozillenme son Urunleri (AGE) ve glukoz yikim trunleri (GDP) de katki
saglar. AGE’lerin peritoneal dokuda birikmesi, c¢esitli buyume faktorlerinin
salgilanmasini saglar; sonug olarak, utrafiltrasyon yetersizligi (UFY) gelisir. GDP’lere
maruz kalmak; sitotoksik hasarin artmasina ve mezotelyal hiicrelerde proinflamatuvar
yanita neden olur. Ayrica, GDP’ler mezotelyal hucrelerden vaskuler endotelyal
bayume faktort (VEGF) salgilanmasini uyararak vaskller permeabiliteyi ve
anjiogenezisi artirir. Mezenkimal hucrelerin periton diyaliz sivilarina maruz kalmasi
sonucunda alfa duz kas aktinin (a-SMA) ve vimentin salinimi artar. Anjiogenez ve
fibrozis; buyume faktorleri, inflamatuvar sitokinler ve EMT ile yakindan iligkili
gOzukmektedir (4,5).

Adalimumab; insan kokenli TNF antikorudur. Yapilan bazi caligmalarda
adalimumabin, VEGF duzeylerinde azalma ve anjiogeneziste gerileme yaptigi

gOsterilmistir (6). Anti TNF tedavinin kontrolstz inflamasyonu azalttigi da saptanmigtir

7).



SEP igin gunumuzde hala etkin bir tedavi mevcut degildir. Deneysel SEP
modellerinde EMT patogenezinde rol oynayan sitokinleri hedef alan tedavi yontemleri
denenmektedir. Bu c¢alismamizda, ratlarda olusturulan SEP modelinde
antiinflamatuvar bir tedavi olan anti-TNF, adalimumab tedavisinin yararlarini

arastirmayi amagcladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY): Cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
progresif ve geri donusumsuz kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Son yillarda sikhginin
giderek artmasi ve yuksek mortalite ve morbiditeye sebep olmasi nedeniyle ciddi bir
halk saghgi problemi haline gelmigtir.

2.1.1. Tanim ve Evreleme

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH): Bobrek yapi ve fonksiyonlarinin 3 aydan uzun
suren progresif ve geri donusiumu olmayan bir sekilde kaybi sonucu glomeruler
filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73m? altinda olmasidir. KBH, Bobrek Hastaliklari
Sonug Kalite Girisimi (K/DOQI) (Kidney Disese Outcomes Quiality initiative) tarafindan
hazirlanan 2012 Kronik Bobrek Hastaliklari Degerlendirme ve Siniflama Kilavuzuna
gore KBH 3 aydan uzun suredir devam eden, sagliga olumsuz etkileri olan bobrek yapi
ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmigtir (8). Bu kilavuza gore kronik
bobrek hastaligi kriterleri Tablo 2.1°de gosterilmigtir. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore
KBH'de GFH kategorisi Tablo 2.2'de gb6sterilmistir. KBH'de albuminuri kategorisi, 2012
yill KDIGO kilavuzuna gore Tablo 2.3’te gosterilmistir. GFH ve albuminuri varligina
gore kronik bobrek hastaligi prognozu Tablo 2.4’te gosterilmigtir. (8,9)

Tablo 2.1.: 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi kriterleri.

KBH Kiriterleri (en az biri 3 aydan uzun suredir var olmalt)

Bobrek hasarinin belirtecleri AlbUmintri (AEH 230 mg/24 saat; ACR =30
mg/gr)

idrar sediment anormallikleri

Tubuler bozukluklara bagl anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goruntuleme ile saptanmis yapisal
anormallikler

Bobrek nakli dykusi

Azalmis GFH GFH < 60 ml/dk/1,73 mz2




K/DOQI'nun, standardizasyonu saglamak amaciyla yayinlanan 2012 kilavuzuna gore

KBH GFH’ye gore 5 evreye ayrilmaktadir.
Tablo 2.2.: 2012 yili KDIGO kilavuzuna goére KBH'de GFH Kategorisi.

Evre GFH (ml/1.73 m?) Tanim
1 =90 Normal veya yuksek
2 60-89 Hafif azalmig
3a 45-59 Hafif- orta azalmis
3b 30-44 Orta- siddetli azalmig
4 15-29 Siddetli azalmig
5 <15 veya diyaliz Bobrek yetmezIigi

Tablo 2.3.: 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore KBH’de Albuminuri Kategorisi.

AlbUminuri Evreleri

AEH (mg/gin)

Tanimlar

Al <30 Normal/hafif artmis
A2 30-300 Orta artmig
A3 >300 Siddetli artmis




Sekil 2.1.: GFH ve albuminuri kategorilerine gore kronik bobrek hastaligi prognozu.

Persistan Albiminirn kKateporiler

Al A2 A3

Mormal /

yoksek normal Yilksek Cok yoksek

<30 mg'g 30-300 mgfe | =300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmaol | =30 mg/mmol

Gl Mormal veya yilksek

G2 Hafif azalnnis

G3a Hafif - onta derecede

azalmis

G3b Orta - siddeth derecede
azalmis

4 Siddeth azalmis

GFH Kategorilenn (mlfdkd/1.73 m?)

G5 Bobrek vetmezligi

Yegil: Diigiik risk (Babrek hastalifinm difer belirtilent, kronik bobrek vetmezligi voksa)
Sarr: Orta derecede artmig risk Turincu: Yiksek risk

Kirmuzr: ok viiksek risk

2.1.2.Epidemiyoloji ve insidans

Kronik bobrek hastaliginin erken ve orta evreleri genel olarak asemptomatiktir.
KHB’In insidans ve prevalansini belirlemek igin toplum temelli aragtirmalar gereklidir.
KBH prevalansini degerlendirmek igin bircok ulkede cgesitli ¢alismalar yapilmigtir
(10,11). Bu sonuglara gore dunyada KBH orani % 10-16, mikroalbumindri orani ise
% 6-14 arasinda degismektedir. Bu oranlara gore dinyada yaklasik 500 milyondan
fazla KBH hastasi oldugu dugsunulmektedir. Tuark Nefroloji Dernegi’nin Ulkemizde
yaptigi CREDIT calismasiyla KBH prevalansi ve komorbid hastaliklarin siklig
belirlenmistir. 18 yasin Uzerindeki 10.748 bireyde yapilan CREDIT galismasinin ilk faz
sonuglarina gore; Turkiye'deki erigkin populasyonda KBH prevalansi %15,7
saptanmistir (grafik 2.1.) (9); % 5,1 hasta da ise GFH dusuk (<60 ml/dk) KBH olarak



bulunmustur. Bu oranlara gore, Turkiye’de yaklasik 7,3 milyon eriskin KBH hastasi
mevcuttur ve bu populasyon igindeki 2,4 milyon kiside GFH'nin 60 ml/dk’nin altinda
oldugu dusunulmektedir. Ayni c¢alismada mikroalbuminari orani %10,2, asikar
nefropati orani ise % 2 bulunmustur (12).

Grafik 2.1.: Tarkiye'de erigkin populasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi

ve evrelere gore dagihmi.

15,7

(%)

6
4
7 ]
0.27 0,15
ﬂ = 1 ] 1
KEBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

2015 yilinda Turkiye’de yayinlanan Registry- 2015 sonuglarina gore, RRT gerektiren
son donem bobrek yetmezligi (SDBY) prevalansi milyon nufus basina 9354,
insidansi 147,3 olarak saptanmistir (Bu sayiya gocuk hastalar dahildir). Bu rapor
sonuglarina gore ilk kez RRT’ye baslanan hastalarin RRT tipine gore dagilimi Tablo
2.4'te, kronik HD/PD programinda veya fonksiyone greftle izlenmekte olan tim
hastalarin RRT tipine gore dagilimi Tabo 2.5te, PD (SAPD/APD) hasta sayisi
prevalansi Tablo 2.6’da, hastalarinin PD modalitelerine gore prevalansi ise Tablo
2.7'de gosterilmigtir (13).



Tablo 2.4.: 2015 yili iginde ilk kez RRT’ye baglanan hastalarin (gocuk hastalar dahil)

uygulanan RRT tipine gore dagilimi.

RRT Tipi n %
Hemodiyaliz 9950 82,69
Periton Diyalizi 995 8,58
Transplantasyon 1012 8,73
Toplam 11597 100,00

Tablo 2.5.: 2015 yil sonu itibariyle kronik HD/PD programinda veya fonksiyone

greftle izlenmekte olan tum hastalarin (cocuk hastalar dahil) RRT tipine gore dagilimi.

RRT Tipi n %
Hemodiyaliz 55951 77,31
Periton Diyalizi 3909 5,31
Transplantasyon 12800 17,38
Toplam 73660 100,00

Tablo 2.6.: 2015 yili sonu itibariyla PD (SAPD/APD) hasta sayisi prevalansi.

n

%

Toplam PD Hastasi

3909

100,00

Tablo 2.7.: 2015 yili sonu itibariyla hastalarinin PD modalitelerine gore prevalansi.

PD Tipi n %
SAPD 2639 69,47
APD 1160 30,53
Toplam 3799 100,00




2.1.3 Etyoloji ve Etyopatogenez

Kronik bobrek yetmezligi nedenleri cinsiyete, yasa, ulkeye gore farkliliklar
gosterir. Dunyanin her yerinde diyabete bagli SDBY sikhgi giderek artmaktadir.
Gegmiste KBH’ye goturen en 6nemli neden kronik glomerulonefritler iken, ginimuzde
en sik nedenler diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tim irk ve etnik
kokenlerde ilk sirada yer almaktadir (14). Ulkemizde Registry- 2015'te yayinlanan
KBH'in etyolojik nedenlere gore dagilimi Tablo 2.8’de gosterilmistir (13).

Tablo 2.8.: Ulkemizde 2015 yil sonunda prevalan PD hastalarinin etiyolojik nedenlere

gore dagilimi.
Etiyoloji n %
Hipertansiyon 421 35,44
Diabetes Mellitus 244 20,54
Tip 1 DM 55 4,63
Tip 2 DM 189 15,91
Kronik Glomerulonefrit 101 8,50
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi 70 5,89
Kronik Tubulointersitisyel Nefrit 32 2,69
Amiloidoz 18 1,51
Obstriktif Nefropati 17 1,43
Renal Vaskuler Hastalik 11 0,93
Diger 129 10,86
Etiyolojisi Bilinmeyen 145 12,21
Toplam 1188 100,00

2.1.4. Son Donem Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Son donem bobrek yetmezliginde renal replasman tedavisi uygulamalari
yapilmaktadir. Diyaliz yontemi olarak hemodiyaliz veya periton diyalizi
kullaniimaktadir.



2.2. Periton Membraninin Klinik Anatomi ve Fizyolojisi

Periton membrani, embriyolojik olarak mezenkimal dokudan gelismistir ve
mezotelyum tabakasi ile kaplanmis ince bag dokusu tabakalarindan olusur. insanda
periton yuzey alani vyaklagsik 1,72- 2,08 m? olarak hesaplanmistir. Otopsi
calismalarinda erigkinde ortalama periton ylzey alani 1,0-1,3 m?2 o6lgulmasgtar.
Periton/viicut alani ortalama 0,6-0,8'dir. intestinal mezotelyum, mezenter doku ile
birlikte vicudun toplam %49’luk mezotelyal alanini kaplamaktadir. Toplam periton
ylzeyinin yaklasik %60’ visseral periton (10’u karacigeri ¢gevreleyen); %30’'u mezenter
ve omentum ve %10’u parietal peritondan olugur (15). Periton, karin duvarini saran
parietal periton ve i¢ organlari ¢evreleyen viseral peritondan olusan serdz bir

membrandir.

Peritoneal kavite, parietal ve visseral membran arasindaki potansiyel bosluktur.
Peritoneal kavite, normalde 100 mlI’den az bir sivi icermektedir ancak 20 kat fazlasina
kadar ve Kkigiyi rahatsiz etmeyecek sekilde artirilabilir (16). Peritoneal kavite,
mezotelyal hucreler ile lenf ve kan damarlarinin oldugu bag dokusuyla kaplidir. Vicut
yuzey alani yaklasik 1-2 m? dir. Efektif vucut yuzey alani 1 m?’ den az olup adhezyonlar
ve gecirilmis abdominal cerrahi ile daha da azalabilir (16,17).

Normal erigkinde total splenik kan akimi istirahat halinde 1,000-2,400 ml/dk
hizindadir. Visseral periton ve intraperitoneal organlar ¢olyak, superior ve inferior
mezenterik arterden; parietal periton ve altindaki kas sistemi sirkumfleks, iliak, lumbar,
interkostal ve epigastrik arterlerden beslenmektedir. Visseral periton ve i¢ organlarin
venoz dolasimi portal vene, parietal peritonun ven6z donusu sistemik venlere olmakta
ve portal sistemi bypass etmektedir. intraperitoneal olarak verilen atropin, kafein,
glukoz, glisin, progesteron ve bazi vazoaktif ilaglarin karacigerde metabolize oldugu
gosterilmistir (19,20).

Vucudun bir¢ok dokusunda oldugu gibi peritonda da genis bir lenfatik ag vardir.
Peritoneal lenfatikler diyafram altindaki stomata denilen agikliklardan ve karin
duvarindan baslarlar; ductus thoracicus ve sag ductus lymphaticus araciligi ile vena
subclaviaya dokdlurler. Bir¢ok fizyolojik faktorin degisimi, lenfatik uptake hizina etki
eder. Bunlar 6zellikle intraperitoneal hidrostatik basig, vicut posturt ve farmakolojik
ajanlardir. Molekudl agirhgr 20000 daltonun Uzerindeki maddelerin periton boglugunu



terk etmeleri sadece lenfatik absorpsiyon yolu ile olabilmektedir (21). Kapiller
duvarlarin en azindan iki farkli por buyuklugu olduguna inaniimaktadir. Buyuk olanlari
oncelikle venul sonlarinda, kiguk olanlar ise arteriol sonlarinda lokalizedir. Endotelyal
hdcrelerin ayrica intrasellUler porlar veya akuaporlari oldugu dusunulmektedir. Kapiller
duvar, intersitisyel doku ve mezotel hicre tabakasi, peritoneal kapillerlerdeki solltlerin
peritoneal kaviteye gecebilmesi igcin asmasi gereken bariyerlerdir. Mezotelyal
tabakanin durgun sivi katmani da bu bariyeri destekler. Mezenter doku, ayrica,
abdominal organlar arasindaki surtinmeden korumay! saglar ancak peritoneal su ve
solut transportunda ana bariyer degildir. Normal parietal membran yuzeyi tek katli
mezotel hucreleri ile ortuludur. Bu hucreler devamlilik gosterir ve ince, kaygan bir sivi
tabakasi olusturan mikrovilluslar icerir. Mezotel hucreler surfaktan benzeri molekul
sentezler; peritonu kayganlastirir, konak savunmasini duzenler. Ayrica CA (kanser
antijeni) 125 salgilar. Mezotel hucreleri bazal membran uzerinde yer alirlar. Bu bazal
membran 25-40 mm kalinhikta olup tip 4 kollajen, proteoglikojen ve glikoproteinler
icerir. Mezotel tabakasinin altinda intersitisyum adi verilen, peritonu destekleyici ve
mukopolisakkaridten olusan bag dokusu yer alir. Burada birgok kollajen lifi, kan
damarlari, lenfatikler ile nadir makrofajlar, glukozaminoglikanlar ve fibroblastlar yer alir.
AkoOz ve lipofilik fazlari vardir. Akoz fazi su, elektrolit, protein, besin ve hormonlarin
transportunu yonetir. Membranin mezotel alti siki bag dokusu, elastik fibrillerle sarilmig
kollajen lifleri icerir. Makrofajlar ve fibroblastlar, dendrositlerle birlikte bu siki dokudan
geger. Vaskuler yatak, siki doku ve altindaki adipoz dokudan zengindir (16,22). Periton
membrani, kiglk molekulll solutlere ve sivilara kargi yari gegirgen bir zar olarak gorev
alir. Ayrica fizyolojik kosullarda, diyafram bolgesinde belli alanlarda buyuk molekullu
maddelerin ve bakterilerin kana gecislerini engellerler. Boylesi buyuk molekdller
mezotel hlcreleri arasinda bulunan bazi agikliklardan emilebilirler. Mezotel hucreleri
arasindaki agikliklar elastiktir ve ¢ap1 10 u’ a kadar olan molekullerin gegisine izin
verirler (22,23). Aquaporin 1, osmotik gradientle g¢alisan, su gegigini saglayan
kanallardir. Oncelikle bdbrekte proksimal tibiliin apikal ve bazolateral kisminda
olmakla birlikte ¢esitli nonfenestre epitelde izlenebilir. Peritoneal kapillerler ve
venullerin endotel hucrelerinde saptanmigtir. Peritoneal dokular ayrica aquaporin 3 ve
4 icerir ancak daha dusuk seviyede bulunur. Peritoneal membranin sematik sunumu
Sekil 2.2’de gosterilmistir (24).
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Sekil 2.2.: Peritoneal membranin sematik sunumu.

Difuzyon ve transkapiller ultrafiltrasyon iki yolla olmaktadir. Transkapiller
ultrafiltrasyon, peritoneal kaviteden kuguk interendotelyal porlar ve su kanallariyla
transseluler olarak gergeklesir. Parietal kaviteden lenfatik absorbsiyon, bir kismi
dogrudan subdiyafragmatik lenfatikler ve bir kismi mezotelyuma drene olan

lenfatiklerle olur (24).
2.3. Periton Diyalizi

Periton diyalizi, su ve solutlerin sivi igeren iki ortam arasinda yari gegirgen bir
membran olan periton zari araciligiyla diyalizidir. Periton mebranindaki kapiller kanin
hidrostatik basinci ve diyaliz solisyonunda bulunan ozmotik maddelerin basinci, su ve
solutlerin tagsinmasina etki eder. Bu nedenle solit ve su tasinmasinda periton
mebraninin ylzey alani ve gegirgenligi en dnemli belirleyicilerdir (25). Periton diyalizi
bircok hasta icin ilk diyaliz yontemi olarak tercih edilebilir. Hemodiyaliz ile
kiyaslandiginda ilk 2 yillik sagkalimin daha iyi olmasi, dusuk maliyeti, ev tedavisinin
uygunlugu, esnek program yapabilme ve hastanin 6zgurliugunun artmasi periton
diyalizinin ilk tercih nedenleridir (26). Tum bu avantajlarina ragmen her hastaya PD
uygun olmayabilir. PD uygulanmasinin kesin kontrendikasyonlari; dokimente edilen
periton fonksiyon kaybi ve diyalizat sivi gegisini kisitlayacak diffiz intraabdominal
yapisikliklarin olmasidir. Bu sartlarda yeterli diyaliz yapma sansi olmayacaktir.
Bununla birlikte rolatif kontrendikasyonu olan hasta gruplarinda en yaygin neden viucut

Olculerinin sinirlamasidir. Morbit obezitede yeterli diyaliz saglanamayacaktir. Diger
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nedenler ise iskemik ya da inflamatuvar barsak hastaligi, abdominal duvar ya da
katater cikis yeri enfeksiyonu riskini artiracak deri enfeksiyonlaridir (16).

Periton diyalizi; surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve aletli periton diyalizi
(APD) olmak uzere iki sekilde yapilir. SAPD’de diyaliz solisyonu hastanin
tolerabilitesine gore 2-2,5 litrelik miktarlarda ve 4-6 saatte bir degisim yapilarak
peritoneal kavitede surekli diyalizat bulunmasini saglar. Diyaliz sivisi, hasta tarafindan
manuel karin igine doldurulur ve bosgaltilirken de yer c¢ekimi kullanilir. Bogaltim
sonrasinda yeni diyalizat tekrar karna doldurulur. APD’de ise bu sivi degisimleri
otomatik bir cihaz yardimiyla yapilir. APD de kendi iginde, surekli dongusel periton
diyalizi (SDPD) ve gece aralikli periton diyalizi (GAPD) olmak Uzere iki farkli yonteme
ayrilir. SDPD’de hastalar gece makineye baglanirlar 1,5-3 litrelik diyaliz sivisi 3-4 kez
degigtirilir. Hasta makinede yaklasik 8-10 saat harcar. Sonrasinda hasta makineden
ayrilirken karin igindeki sivi yeniden doldurulur ve hasta gun iginde 1-2 kez manuel
degisiklik yapar. En sik kullanilan PD yontemi SAPD dir. GAPD ise hasta geceleri
makinede kalir, gece sonunda karin igine sivi veriimez, kuru birakilir. GAPD 6nemli

rezidual fonksiyonu olan hastalara saklanir. SDPD’ye gore solut klirensi duguktur (27).
2.3.1.Periton Diyalizi Komplikasyonlari

Enfeksiy0z komplikasyonlar: Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu, tunel enfeksiyonu ve
peritonitler (1)

Katetere bagl komplikasyonlar: Kateterin takilmasi sirasinda i¢ organlarda
perforasyon- hemoraiji, fibrin ya da pihti ile ttkanmasi, omentum ve barsak anslarinin
kateter gevresine sarilmasi, kateterin karin icinde migrasyonu, pozisyon degistirmesi
ya da kivrilmasi, kateterden kagak olmasidir.

Karin igi basing artisi nedeniyle mekanik komplikasyonlar: Herni ve fitik olusumu,
kateter gevresi ya da karin duvarindan diyaliz sivisi sizintisi, abdominal 6dem, genital
odem, sirt agrisi, diyaliz sivisindan olugan gerilmeye bagl karin agrisi, gastrointestinal
rahatsizliklardir (16,28,29).

Solunumsal komplikasyonlar: Hidrotoraks, uyku apne sendromu, solunum

fonksiyonlarinda degisikliklerdir (28).

Metabolik komplikasyonlar: Beslenme bozuklugu, glukoz emilimi, hiperglisemi,
hiperinsiulinemi, hiperleptinemi, lipid bozukluklari, protein kaybi, hipoalbiminemi,
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sodyum yuksekligi- dusuklugu, potasyum yuksekligi-duguklugu, kalsiyum yuksekligi-
dusuklugu, fosfor yuksekligi- dusuklagu, kilo kaybi, disuk déngull kemik hastalidi ve
kalp damar hastaliklarinda artistir (16,28,29).

Membran degisikligine bagli komplikasyonlar: Ultrafiltrasyon yetersizligi, sklerozan
enkapsule peritonitdir (1).

2.3.2.Ultrafiltrasyon Yetersizligi

Ultrafiltrasyon yetersizligi (UFY'), uzun donem periton diyalizi yapilan hastalarda
ortaya ¢ikan onemli bir komplikasyondur. UFY; %3,86’lik ya da %4,25'lik glukoz
solusyonlarindan birinin karin igine 2 It verilerek 4. saatin sonunda net 400 ml’den az
ultrafiltrasyon elde edilmesi olarak tanimlanmigtir (30). 4 yildan uzun sureli PD yapan
hasta takipleri sonucunda %30-51 hastada UFY gelistigi gorulmuasttr. Hastanin kuru
agirligini korumak igin gun iginde en az 2 hipertonik diyaliz sivisi kullanildiginda UFY
dusundlmelidir (31). Uzun sureli biyouyumsuz diyaliz sivisi kullanimi, periton
membraninda giderek artan fibrozis ve anjiogeneze yol agar; bunun sonucunda da
UFY ortaya cikar (32). Ultrafiltrasyon kaybi sematik olarak Sekil 2.3’te gosterilmistir
(33).

UFY’nin major nedenleri sunlardir:

o Artmis glukoz emilimi, osmotik gradientin giderek azalmasina yol acar.
« Yulzey alaninda gegcirgenlik artigi
« Peritoneal membranda adezyon ve fibrozis gelismesi

« Lenfatik emilimde artig olmasi ve aquaporin kaybidir (1).
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Sekil 2.3.: Ultrafiltrasyon kaybinin sematik gosterimi.

Dusuk molekal agirlikli solutlerin PD sirasinda 4 saat boyunca periton
gegirgenligini degerlendirmek icin peritoneal esitleme testi (PET) kullanilabilir, test
sonucu ile UFY saptanabilir.

2.4 Peritoneal Fibrozis

Peritoneal fibrozis, dizenli olarak periton diyalizi uygulanan hastalarda ortaya
¢ikan bir durumdur. Otopsilerde ya da periton biyopsilerinde gdsterilebilir. PD suresi
arttikgca peritoneal fibrozis riski artmaktadir. Peritoneal fibrozis olusumuna neden
olabilecek risk faktorleri; akut peritonitler, uzun sireli yiksek glukoza maruz kalma,
biyouyumsuz diyaliz sivilari, dremi ve kronik inflamasyondur (2,3). Bu maruz kalmalar
sonucunda periton membraninda yeni damar olugsumu (anjiogenezis), fibrozis ve
mezotel hiicrelerde inflamasyon gorulur. Mezotelyal hiicrelerde, hasara maruz kalma
ya da fibroblastlardan buyume faktoru salgilanmasiyla epitelyal-mezenkimal dontusum
(EMT) gerceklesir. Peritoneal mezotelyal hicrelerdeki bu donisum anjiogenezi stimule
eder ve solut transportu bozulur. Anjiogenez ve fibrozis; biyume faktorleri,
inflamatuvar sitokinler ve EMT ile yakindan iligkili gozukmektedir (4). Periton diyalizi ile
iligkili olarak gorulen peritoneal fibrozis, basit fibrozisten SEP’e kadar degisik

gorinumde olabilir. Periton diyaliz tedavisinin kendisi de peritoneal fibrozisin asil
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nedenlerinden biridir. Kullanilan periton diyaliz sivilarinin 6zellikleri ve yapilan tedavi
suresi bu sureci etkiler. Yuksek glukoz oranlari; laktat ve glukoz yikim trtnleri (GDP)
ile peritoneal karbonil stresi artirarak peritoneal sklerozise yol agar (36). Periton diyaliz
sivilarindaki glukoz, gradient farkina gore avaskuler jel matriksten kan damarlarina
dogru diffze olur. Anormal vaskuler anjiogenezis ve mikrovaskuler yluzey alaninda
artig, glukozun permeabilitesini ¢ok artirir. Anormal intersitisyumun dusuk direnci ve
hdcrelerin eksilmesi, matrikse dogru difuzyonu hizlandirir. Mikrovaskuler alana bitigik
osmotik gucun azalmasi nedeniyle anormal kan damarlarindan intersitisyuma osmotik
filtrasyon dusuk olacaktir. Fibrozis ve peritoneal kapillerde giderek artan vaskulopati
orani, kuguk solltlerin transportu ve UFY ile iligkilidir (33). Periton diyaliz sivilarinin
reaktif bileseni D-glukoz, mezotelyal hlcreleri ya dogrudan ya da yikim urunleri ile
etkiler. Glukoz, doza ve sureye bagl olmak Uzere mezotelyal hucrelerden transforming
growth faktor beta (TGF ) sentezini indukler. Bu etkilere ileri glukozillenme son
urunleri (AGE) ve GDP de katki saglar. AGE’lerin peritoneal dokuda birikmesi cesitli
buyume faktorleri salgilanmasini saglar ve sonug olarak UFY gelisir. GDP’lere maruz
kalmak; sitotoksik hasarin artmasina ve mezotelyal hucrelerde proinflamatuvar yanita
neden olur. Ayrica, GDP’ler mezotelyal hiicrelerden vaskuler endotelyal growth faktor
(VEGF) salgilanmasini uyararak vaskuler permeabiliteyi ve anjiogenezisi artirir.
Mezenkimal hucrelerin periton diyaliz sivilarina maruz kalmasi sonucunda alfa duz kas
aktinin (a-SMA) ve vimentin salinimi artar. Hentz renal replasman tedavisi
baglatiimamis Uremik hastalarda yapilan periton biyopsilerinde periton kalinligi artmis
ve fibrozis gelistigi gosterilmistir (5). Uremi, peritoneal karbonil stresi indikleyerek ve
AGE’lerin artmasini saglayarak peritoneal fibrozise katkida bulunur (35).

Peritonit gelisimi PD hastalarinda ciddi bir komplikasyondur. Akut peritonite
yanit olarak peritoneal mezotelyal hicrelerden, makrofaj, lenfosit ve notrofillerden
inflamatuvar sitokinler salinir. Isi, bakteriyel drunler ve endotoksinlerin etkisiyle
peritoneal makrofajlardan uretilen IL 1 ve TNF a, mezotel hucreleri ve vaskuler endotel
Uzerinde vaskuler adezyon molekullerinin upregulasyonuna ve artmig vaskuler
permeabiliteye neden olur (2). Bakteriyel peritonitlerde periton sivisinda Kklinik
remisyon olsa bile 3 haftaya kadar PD atiklarinda notrofil sayilari ¢ok artmistir.
Peritonit, klinik olarak iyilesse bile en az 6 hafta proinflamatuvar sitokin salinimi ve
sklerojenik buyume faktort salinimi devam eder. Periton dokusunda yerlesmis olan
makrofajlar, bakteriyel peritonit gelistiginde, IL 1 ve TNFa proinflamatuvar sitokin
salinimi yapar (33). Alti yil duzenli SAPD yapilan hastalarda submezotelyal tabakanin
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kalinliginin arttigi izlenmistir. Bu tabaka yara dokusuna benzemekle birlikte sekilsiz,
avaskuler gorunumdedir (5). Submezotelyal tabakanin avaskuler bolgesinin artmasi,
filtreleme yapilan c¢evrede osmotik madde konsantrasyonunu azaltir. Peritoneal
fibrozis sematik olarak Sekil 2.4’te gosterilmistir (35).

PD Sivilarn
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Mezoteh al hiicre hasar

F'entoneal Fibrozis

Sekil 2.4.: Peritoneal Fibrozis $Sematik Gosterimi

2.4.1.Sklerozan Enkapsile Peritonit

Sklerozan enkapsule peritonit; uzun sareli PD yapilan hastalarda gorulen nadir
bir hastaliktir. Uluslararasi Peritoneal Diyaliz Derneg@i'nin (ISPD) yaptigi tanimlamaya
gore SEP; inflamatuvar belirteclerin varligi ya da yoklugunda, sebat eden ya da
tekrarlayan barsak tikanikhdi ile seyreden; peritoneal kalinlasma, skleroz,
kalsifikasyonlar ve enkapsulasyonun makroskopik ya da radyolojik olarak goruldugu
bir hastaliktir (37). Cesitli Ulkelerde PD hastalarinda yapilan g¢alismalara gore SEP
insidansi %0,7 ile %3,7 arasinda degismektedir (38-41). SEP’in en 6nemli risk faktoru
PD suresi olup bu durum muhtemelen, diyaliz sivisinin zararli etkilerine maruz kaldigi

icindir (40). Diger risk faktorleri; PD’ye baslama yasi, peritonit atak sayisi, peritoneal
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membran transportunun hizli olmasi, ultrafiltrasyon kaybi ve bobrek naklidir (42,43).
SEP gelisen hastalarda mortalite ve morbidite orani (%50 kadar) ¢ok ytksektir. Bunun
en sik nedeni; barsak tikanikligi komplikasyonlari ve uzamis paranteral beslenmedir
(41,44). Cogu SEP vakasi; SEP semptomlari, iyilesemeyen peritonitler ya da bobrek
nakli nedeniyle PD tedavisi sonlandirildiktan sonra tani alir (39,43).

SEP tanisi koyarken dort yonla degerlendirme;

a) klinik tani,

b) radyolojik tani,

c) patolojik tant,

d) prediktif testler gerekmektedir.

Klinik semptomlar, barsak fonksiyonlari ve periton batunligundeki patolojik surecle
iligkilidir. Semptomlar genellikle belirsiz olup lokalize edilemez. Bulanti, kusma,
dolgunluk hissi, barsak seslerinde kayip, karin agrisi, abdominal ya da pelvik kitle
gorulebilir. Kilo kaybi ve anoreksi, barsak hareket bozukluguna bagli gorulebilir.
Radyolojik degerlendirmede en sik ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi kullanilir;
periton kalinlagsmasi, enkapsulizasyon ve barsak degisikliklerini gOsterir (Tablo 2.9)
(37).
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Tablo 2.9.: SEP’te radyolojik gortintilemeler ve bulgular

Goruntileme Yontemi Bulgular

Ayakta Batin Grafisi Dilate ince barsaklar
Hava-sivi seviyesi

Peritoneal kalsifikasyonlar

Kontrastli Calismalar Barsak hareket bozuklugu
Ayrilmisg rijit dilate barsak luplari
Degisik derecelerde obstriksiyon

Ultrasonografi Dilate sabit barsak luplari birlesmisg, arka
kisma yapismis
intraperitoneal ekojen baglar

Ekojenik “sandvi¢ gorinumli” membran

Bilgisayarli Tomografi Cesitli barsak segment olgumleri

Dilate barsak luplarinda yapigsmalar
Hava-sivi seviyesi

Lokdle asit

Kalinlagmis barsak duvari ve peritoneal
membran

Mezenterik yag dokunun artmig dansitesi
Lokule sivi kolleksiyonlari

Patolojik degerlendirmede; SEP’in erken evrelerinde ince enkapsule membran,
aktif inflamasyon gdsterir. ilerleyen zamanda, kalin fibrotik membranin
olgunlagsmasiyla ilerleyici olarak barsak hareketleri bozulur. Zamanla inflamasyon
azalir ve barsaklari gevreleyen kalin, aseluler fibrotik zar kalir. PD suresince peritoneal
membranda submezotelyal kalinlasma, fibrozis ve anjiogenezis gelisir (45). Ana
patolojik mekanizma mezotelyal hiicrelerin epitelyal-mezenkimal dontsumudar. Bu

donusumde TGF 3, merkezi duzenleyicidir (46).

Prediktif testler, SEP riski yuksek hastalari tanimlamak igin gelistirilmistir; fakat
tekrarlanabilir ve glvenilir testler hentiz bulunmamaktadir. Dogru SEP tanisi, klinik
bulgulara ve radyolojik testlere bagldir (37). SEP igin 6nerilen tani algoritrmasi Sekil
2.5'te gosterilmistir (45). SEP tedavisinde; PD tedavisini kesmek, immunsupresif
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tedaviler (kortikosteroidler), tamoksifen, cerrahi tedaviler ve total parenteral nttrisyon
uygulanmaktadir (45).

Bagvuru Sekli:

SEPten Suphelenilen Hasta v Aralikh, surekli ya da tekrarlayici gastrointestinal
obsiriksiyon

+ Katabolik (inflamatuvar) durum

./

Anamnez ve Fizik Muayene .

t ’

BT Goruntlleme Gegmig: Fizik Muayene:

~

SEP gdsteren belirti? » Uzun sireli PD(3-5 yil) = Abdominal distansiyon

Hawvir * Rekirren karn agnsi = Abdominal kitle
Evet Ay + Ultrafiltrasyon yetersizlidi

Rekirren Abdominal
Obstriiksivon

s Bilgisayarh Tomografi (BT):
Tanisal Cermrahiyi + Peritoneal Kalsifikasyon

Digin + Ince barsakta baglanma

+ Barsak duvar kalinlagmasi

+ Lokalize asit

+ Dilate barsak luplarn

EPS EPS \__+ Peritoneal membran kalinlasmas

Yakun Gizlem

Degil

{ Tamisal Cerrahi:

+ Lekeli koyulagmig periton

» Kalinlagmig periton

+ Sabitlesmis barsak luplan
Tedaviye Bagla + Koza seklinde kapsile barsak

+ Ince barsak luplannda yamgikliklar
\+ [Fokal kanama ve kanl asit

Sekil 2.5.: SEP igin dnerilen tani algoritmasi

2.5.Adalimumab:

Adalimumab (Humira ®); tumoOr nekrozis faktori (TNF) hedef alan insan
monoklonal antikorudur. TNF kaynakli hastaliklari tedavi etmek amaciyla subkutan
olarak kullaniimaktadir. Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit, Crohn
hastaligi, plakh psoriazis, juvenil idiyopatik artrit, Ulseratif kolit endikasyonlarinda onayi
olup tedavi amagl kullaniimaktadir. intestinal behget hastaligi ve aksiyel
spondiloartropati icin de kullanimi kabul edilmistir. Uveit ve hidradenitis supurativa icin
caligmalar devam etmektedir (47). Gugll bir proinflamatuvar sitokin olan TNF, 26 kd
agirliginda olup makrofajlar, lenfositler ve vaskuler endotelyal hucreler tarafindan dncu
bir tip [l transmembran polipeptit olarak Uretilir. Bu tUretim sonrasi tumor nekrozis faktor
alfa konverting enzim (TACE) araciligiyla ¢ozunebilir forma (17 kd) donuserek tip | ve
tip Il TNF reseptorlerine (TNFR1-TNFR2) baglanir ve biyolojik aktiviteleri yonetir (48-
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51). Transmembran TNF sitotoksik aktivitenin, poliklonal B hicre aktivasyonu gibi
fonksiyonlari, hucre- hicre etkilesimi yoluyla gercgeklestirdigi bilinmektedir (52,53).
Adalimumab ilk insan kdkenli TNF antikorudur. 1IgG1 kappa rekombinan antikoru olup
insan TNF’sine ylUksek afinite ve spesifite ile baglanir. TNF'ye baglandiktan sonra
adalimumab, bu sitokinin biyolojik etkinliklerini, p55 ve p75 hicre yuzeyi TNF
reseptorleri ile olan etkilesimini bloke ederek nétralize eder; boylece TNF ile iligkili
biyolojik tepkileri bastirir (54,55). Adalimumabin biyolojik etkileri antikor bagimli, hiicre
aracil sitotoksisite, kompleman aracili sitotoksisite, apoptozis ve hicre dongusinin
durdurulmasi ile gosterilmistir (54,56). inflamatuvar barsak hastaliginda anti TNF
tedavi, kontrolsuz inflamasyonu azaltmaya yardimci olur. Anti TNF tedavi ile
endoskopik olarak mukozal iyilesme gorulebilir. Bu durum anti TNF tedavinin uzun
dénem etkinligini gosteren glicli bir kanittir. immun aracili anjiogeneziste azalma
olmasi, Crohn hastaliginda klinik iyilesme ve endoskopik dizelmeden sorumludur.
Ayrica, anti TNF tedavi sonrasinda VEGF duzeylerinde azalma gozlenmistir (7).
Adalimumab tedavisi ile psoriazisli hastalarda VEGF dizeylerinde azalma ve
anjiogeneziste gerileme oldugu gosterilmistir (6). Adalimumab, erken bir monositik
hidcre hatti olan THP-1 hicrelerinin kaspaz bagimli apoptozisine neden olur (57).
Adalimumab ile indtklenen THP-1 hiicre apoptozisin gok hizli gelismekte oldugu invitro
yapilan bir calismada 1 saatlik inklUbasyonda gosterilmistir (56). Aktif kaspaz 3,
apoptozisin erken evresinde goérulen bir belirtectir; inaktif bir proenzim olarak self
proteoliz ya da baska bir proteazla pargalanarak apoptozise giden hicrelerden salinir
(58,59).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Etik Kurulu

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 21.01.2016 tarih ve 2016/01-03 sayili karari ile onaylandiktan sonra
yapildi.

3.2. Kullanilan hayvanlarin sayi ve tur olarak secilme nedenleri

Tez arastirmasi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi (COMUDAM) Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Calisma gruplarinda 20 disi 20 erkek olmak Uzere toplamda 40 adet Wistar albino rat
kullanildi. Ratlar yaklagik 6-8 aylik olup agdirhklari 200-250 gram arasinda
degismekteydi.

3.3.Arastirmada kullanilan deney hayvanlarinin bakim yeri, siiresi ve kosullari

Calismada kullanilan ratar COMUDAM Laboratuvarinin standart kafesleme
kosullarinda 24 °C oda sicakliginda on iki saatlik karanlk / aydinhk siklusunda, her
grup begli kafeslerde tutulacak sekilde standart yemleme ve su ile 20 tanesi 21 gin,
diger 20 tanesi 42 gun sureyle barindirildi.

3.4.Kullanilan anestezi ve analjezi tiiru

Calisma sonunda hayvanlarin yagsamlarina son vermek igin once xylocaine i.m. 5
mg/kg ile anestezi oncesi agri kontrolu saglandi. Daha sonra Ketamine Hydrochloride
anestezisi 60 mg/kg i.m. yoldan verildi ve ratlar sakrifiye edildi.

3.5. Deney hayvaninin aragtirmadan c¢ikarilma kriterleri

Calisma sirasinda ratlarda istenilen peritoneal sklerozis disinda bir enfeksiyon,
sistemik tepkime gelismesi veya bagka bir sebepten dolayi galigmayi surdiremeyecek
olmasi ¢ikarilma oOlgutu olarak kabul edildi.
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3.6.Deneysel Tasari

Calismaya alinan ratlar ¢alisma Oncesi tartildi ve her grupta on rat olacak
sekilde dort gruba ayrildi. Calisma suresi toplamda 42 gun olarak belirlendi. Periton
fibrozisi olusturmak icin Ishii ve arkadaslarinin modeli; %0,1’lik klorheksidin glukonat
(Drogsan llaglari AS. Balgat, Ankara) + %15 etanol + serum fizyolojik (SF) karigimi
aseptik olarak hazirlanip kullanildi (60). Adalimumab (Humira®, Abbvie, 40 mg/0,8 ml)
enjeksiyonu 5 mg/kg dozda (40mg/0,8 ml 40 cc SF iginde sulandirilarak)
intraperitoneal enjekte edilmistir (61). Karin i¢i enjeksiyonlarin timande 21 G igne
kullanildi. Enjeksiyonlar gunlik olarak peritoneal boslugun alt kisimlarina yapilirken
patolojik incelemelerde karin sol Ust kadrandaki parietal periton kullanildi. Boylece
tekrarlayan enjeksiyonlarin peritona verdigi dogrudan hasarin etkileri ortadan
kaldiriimig oldu.

40 Wistar albino rat

Deneysel tasarim:

el el el el

p—— P —— it
Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) Grup 3(n=10) Grup 4(n=10)
Klorheksidin Kontrol Grubu(K) Klorheksidin+ Klorheksidin+
Grubu(KH) Adalimumab Grubu Resting Grubu
Klorheksidin izotonik KH/gln i.p. 2ml KH/gln i.p. 2mi
Glukonat + +

2 ml/i.p/giin/3 hafta 2 ml/i.p/giin/3 hafta Adalimumab 5mg/kg  Peritonu dinlendirme
(10 ml/kg/giin) (10 ml/kg/giin) 4. ve 6. hafta basinda (4-6 hafta)

Calisma suresi klorheksidin grubu ve kontrol grubu igin yirmi bir gun (U¢ hafta),

diger gruplarda kirk iki gun (alti hafta) olarak belirlendi.

1.Grup: Klorheksidin Grubu: 10 adet rattan olusan gruba sklerozan enkapsule
peritonit olusturmak amaciyla 3 hafta boyunca %0,1 klorheksidin glukonat+ %15 etanol
+ SF karisimi 2 ml/gin (10 ml/kg/gun) olarak i.p. enjeksiyon yapildi.

2.Grup: Kontrol grubu: 10 adet rattan olugan gruba 3 hafta boyunca SF 2ml/gin (10
ml/kg/gun) olarak i.p. enjeksiyon yapildi.
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3.Grup: Klorheksidin + Adalimumab grubu: 10 adet rattan olusan gruba sklerozan
enkapsule peritonit olusturmak amaciyla 3 hafta boyunca %0,1 klorheksidin glukonat+
%15 etanol+ SF karisimi 2 ml/gun (10 mi/kg/gun) olarak i.p. enjeksiyon yapildi. 4. ve
6. haftanin basinda 5 mg/kg dozunda adalimumab i.p. enjekte edildi.

4.Grup: Klorheksidin + Resting grubu: 10 adet rattan olusan gruba sklerozan
enkapsule peritonit olusturmak amaciyla 3 hafta boyunca %0,1 klorheksidin glukonat+
%15 etanol+ SF karigimi 2 ml/gin (10 ml/kg/gun) olarak intraperitoneal enjeksiyon
yapildi. Sonraki 3 hafta boyunca herhangi bir girisimsel islem, tedavi yapiimadan takip
edildi.

3.7.Histopatolojik Degerlendirme

Formaldehit ile tespit edilmis parietal periton iceren doku orneklerinin tamami
rutin doku takibi isleminden gegirildikten sonra dikey olarak parafine gomuldu ve 5
milimetrelik kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen & Eosin (H&E) ve Masson
Trikrom (MT) boyalari ile boyandi. Hazirlanan preparatlar isik mikroskobu ile parietal
periton kalinhgi, inflamasyon ve fibrozis acgisindan degerlendirildi. Ayrica tum
orneklerden poly-L lamlara 4 mikronluk kesitler hazirlanip Transforming Growth Factor
B1 (TGF B1, 1/100, mouse monoclonal IgG, Santa Cruz Biotechnology, Inc, USA),
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF, 1/100, rabbit polyclonal IgG, Spring
Bioscience, USA) ve Alpha-Smooth Muscle Actin (a-SMA, 1/100, mouse monoclonal
IgG, Cell Marque, USA) antikorlari ile immunhistokimyasal olarak analiz edildi. TUm
patolojik inceleme, gruplarin ozelliklerini bilmeyen tek bir patolog (Dog. Dr. Sibel
Bektas) tarafindan yapildi.

Periton kalinhginin dlgumu igin H&E boyali kesitlerden elde edilen mikroskopik
goruntuler Nikon version 4.30 yazihmi kullanilarak bir kamera ile bilgisayara aktarildi.
Parietal periton kalinliklari kameraya ait yazilim yardimiyla kullanilan buyutmeye gore
kalibre edilerek mikron metre (um) cinsinden 10 alanda Olguldi ve bu alanlarin
ortalamasi periton kalinhgi olarak kabul edildi.
inflamasyon H&E boyasi, fibrozis ise MT boyasi ile agagidaki sekilde yari nicel olarak
skorlandi (60).
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inflamasyon Skoru:
0: Yok veya tek tuk inflamatuvar hucrelerin varligi
1: Hafif inflamasyon: Az sayida daginik inflamatuvar hucrelerin varligi.

2: Orta derecede inflamasyon: Cok sayida buyuk buyutme alaninda kuguk gruplar

halinde inflamatuvar hacrelerin varhgi.

3: Siddetli inflamasyon: Diffuz paternde veya buyuk gruplar halinde inflamatuvar
hdcrelerin varligi olarak degerlendirildi.

Fibrozis skoru; 0: Yok, 1: Hafif siddette, 2: Orta siddette, 3: Siddetli olarak
degerlendirildi.

Vaskuler skor: a-SMA immunhistokimyasal boyama ile her bir kesitte 10 buyuk
bayutme (x200) alaninda reaksiyon veren damar yapilari sayilarak ortalamasi alindi
(62).

TGF B1 ve VEGF skoru: TGF 31 ve VEGF immunhistokimyasal boyalari ile her bir
kesitte 10 buyuk buyutme (x200) alaninda reaksiyon veren fibroblast ve makrofajlari
iceren hicreler sayilarak ortalamasi alindi (62).

3.8.istatistiksel degerlendirme:

Veriler SPSS paket Program 20.0 surumu kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum kullanildi. Kategoriksel verilerin analizinde Ki-Kare Testi kullanildi.
Niceliksel verilerin kargilastirimasinda Mann Whitney U Testi ve Kruskal-Wallis Testi
kullanildi. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4 BULGULAR:

4.1.Caligsma Gruplarinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 40 ratin tamami galismayi bitirdi. Calismanin ilk gliniinde KH,
KH+Resting ve KH+ Adalimumab grubundaki ratlarin tamaminda i.p. olarak uygulanan
ilk doz KH uygulamasindan yaklasik on dakika sonra yuariyememe, solunum sayisinda
artis benzeri belirtiler izlendi. Yaklagik yarim saat sonra solunumlarinin, iki saat
sonunda da yirimelerinin diizeldigi goézlendi. Ikinci giinden itibaren ilag
uygulamasindan sonra c¢alisma bitene kadar her gun bir saate varan yurimede
bozulma devam etti. Kontrol grubunda ise bu belirtiler gozlenmedi.

Sakrifikasyon sirasinda KH grubundaki ratlarin tamaminda makroskopik olarak
parietal peritonda kalinlagsmanin oldugu ve karin duvarinda yapisikliklar gozlenirken
kontrol grubunda g6zlenmedi (Resim 4.1.).

(A) KH Grubu (B) Kontrol Grubu

Resim 4.1.: KH grubu (A) ve kontrol grubunda (B) parietal peritonun makroskopik

gorinumda

Gruplar arasinda periton kalinli§i agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p<0,001). Benforonni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gore kontrol
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grubunun periton kalinhgi ortalamasi KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab gruplarinin
ortalamasindan daha dusukti ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p=0,003). Benforonni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gbre
KH+Adalimumab grubunun periton kalinligi ortalamasi KH ve KH+Resting gruplarinin
ortalamasindan daha dusuktu ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p<0,001, p<0,001).

Histopatolojik degerlendirme ile gruplara ait parietal periton kalinliklarinin H&E

boyasiyla gérunima:

Resim 4.2.. Histopatolojik olarak gruplara ait parietal periton kalinliklari (H&E
boyasiyla) A: Kontrol grubu (H&Ex10), B: KH grubu (H&Ex10), C: KH+Resting grubu
(H&Ex10), D: KH+Adalimumab grubu (H&Ex10).
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PERITON KALINLIGI

520,2

600 -
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Grafik 4.1.: Gruplara gore periton kalinligi ortalamalarinin karsilastiriimasi

Gruplar arasinda inflamasyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001). Benforonni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore kontrol
grubunun inflamasyon skoru ortalamasi KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab
gruplarinin ortalamasindan daha dusuktu ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi
(sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,002). Benforonni dizeltmeli Mann Whitney U Testine
gore KH+Resting grubunun inflamasyon skoru ortalamasi KH+Adalimumab grubunun
ortalamasindan daha yUksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005).

Gruplar arasinda fibrozis skoruna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Benforonni diizeltmeli Mann Whitney U Testine gore kontrol grubunun
fibrozis skoru ortalamasi KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab grubunun
ortalamalarindan daha dusuktu ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p=0,001). Benforonni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gotre
KH+Adalimumab grubunun fibrozis skoru ortalamasi, KH ve KH+Resting grubunun
ortalamalarindan daha dusuktu ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,007, p=0,001).
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Histopatolojik degerlendirme ile gruplara ait parietal periton fibrozisinin MT boyasiyla

gorunumu:

Resim 4.3.: Histopatolojik olarak gruplara ait parietal periton fibrozisi. (MT boyasiyla)
A: Kontrol grubu (MTx10), B: KH grubu (MTx10), C: KH+Resting grubu (MTx10), D:
KH+Adalimumab grubu (MTx210).

Gruplar arasinda vaskuler skor agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001). Benforonni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore kontrol
grubunun vaskuler skor ortalamasi KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab gruplarinin
ortalamalarindan daha dusuktl ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p<0,001, p<0,001, p<0,001). Benforonni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore
KH+Resting grubunun vaskuler skor ortalamasi KH ve KH+Adalimumab gruplarinin
ortalamalarindan daha yuksekti ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p<0,001, p<0,001). Benforonni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gére KH grubunun
vaskuler skor ortalamasi KH+Adalimumab grubunun ortalamasindan daha ylUksekti ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).
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SMA immunhistokimyasal boyama ile gruplara ait peritoneal vaskuilarizasyonun
gorunumu:

Resim 4.4.: immunhistokimyasal olarak gruplara ait peritoneal vaskiilarizasyonun
gorunumu (SMA boyasiyla) A: Kontrol grubu (DABx10) , B: KH grubu (DABx20), C:
KH+Resting grubu (DABx20), D: KH+Adalimumab grubu (DABx10).

Gruplar arasinda VEGF acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Benforonni diizeltmeli Mann Whitney U Testine gore kontrol grubunun
VEGF ortalamasi KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab gruplarinin ortalamalarindan
daha duguktu ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001). Benfornni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gére KH+Resting grubunun
VEGF ortalamasi KH ve KH+Adalimumab gruplarinin ortalamalarindan daha yuksekti
ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,001, p<0,001). Benforonni
duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore KH grubunun ortalamasi KH+Adalimumab
grubunun VEGF ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001).
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VEGF immunhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton goriniamu:

Resim 4.5.: VEGF imminhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton
gorunimu A: Kontrol grubu (DABx10) , B: KH grubu (DABx10), C: KH+Resting grubu
(DABx10), D: KH+Adalimumab grubu (DABx20).

Gruplar arasinda TGFB1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Benforonni duzeltmeli Mann Whitney U Testine goére kontrol grubunun
TGFR1 ortalamasi KH, KH+Resting, KH+Adalimumab gruplarinin ortalamalarindan
daha dusuktu ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p=0,002). Benforonni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gére KH+Adalimumab
grubunun TGFB1 ortalamasi KH ve KH+Resting gruplarinin ortalamalarindan daha
disUktd ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0,001. P=0,001)
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TGFB1 immunhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton gérinum:

Resim 4.6.: TGFB1 imminhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton
gorunimu A: Kontrol grubu (DABx10) , B: KH grubu (DABx10), C: KH+Resting grubu
(DABx20), D: KH+Adalimumab grubu (DABXx10).
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Tablo 4.1.:

Kontrol

kargilasgtiriimasi.

Degiskenler | Kontrol KH (n=10) | KH+Resting | KH+Adalimu

(n=10) (n=10) mab (n=10)

Ortalamazts | Ortalamazs | Ortalamazss | Ortalamazss p

s s
Periton 94,3+32,8 | 392,4+60,7 | 520,2+162,1 | 170,9+44,3 <0,001
kalinhgi
inflamasyon | 0,0+0,0 1,10+0,3 1,6%0,7 0,7+0,5 <0,001
skoru
Fibrozis 0,2+0,4 1,8+0,6 2,3+0,7 1,1+0,3 <0,001
skoru
Vaskduler 0,0+0,0 7,814 15,6+1,9 52+1,1 <0,001
skor
VEGF 0,0+0,0 5,2+0,9 7,4+1,3 3,30,7 <0,001
TGFR1 0,0+0,0 1,9+0,6 2,1+0,7 0,7+0,5 <0,001

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi

ve deney gruplarina gore degiskenlerin ortalamalarinin

inflamasyon skoru, vaskiiler skor, VEGF ve TGFR1'de kontrol grubunda 0O diginda

herhangi bir veri yoktur.
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Tablo 4.2.:

Kontrol

kargilasgtiriimasi.

Degiskenler | Kontrol (n=10) KH (n=10) KH+Resting KH+Adalimu
(n=10) mab (n=10)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-
maks)
Periton 82,8 394,4 539,8 181,7
kalinhg (55,6-151,1) (309,2-467,4) (291,8-798,4) (99,3-
226,1)
Inflamasyon 0,0 1,0 15 1,0
skoru (0,0-0,0) (1,0-2,0) (1,0-3,0) (0,0-1,0)
Fibrozis 0,0 2,0 2,0 1,0
skoru (0,0-1,0) (1,0-3,0) (1,0-3,0) (1,0-2,0)
Vaskiler 0,0 8,0 15,0 50
skor (0,0-0,0) (5,0-10,0) (13,0-20,0) (3,0-7,0)
VEGF 0,0 5,0 7,0 3,0
(0,0-0,0) (4,0-7,0) (6,0-10,0) (2,0-4,0)
TGF- 1 0,0 2,0 2,0 1,0
(0,0-0,0) (1,0-3,0) (1,0-3,0) (0,0-1,0)

ve deney gruplarina gore degiskenlerin ortancalarinin

inflamasyon skoru, vaskiiler skor, VEGF ve TGFB1’de kontrol grubunda O disinda

herhangi bir veri yoktur.

Gruplar arasinda inflamasyon durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p=0,008). KH+Resting grubunun %50’sinde inflamasyon yok ya da hafif

siddetli

inflamasyon,

%50’sinde orta ya da siddetli

inflamasyon var

iken;

KH+Adalimumab grubunun tamaminda inflamasyon yok ya da hafif inflamasyon vardi

ve fark bu iki gruptan kaynaklanmaktaydi (p=0,033) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3.: inflamasyon durumunun gruplara gére dagilim.

GRUPLAR Inflamasyon yok- Orta-giddetli
Hafif inflamasyon inflamasyon
n(%) n(%) p
KH 9 (90,0) 1 (10,0)
KH+Resting 5 (50,0) 5 (50,0) 0,008
KH+Adalimumab 10 (100,0) 0 (0,0)

% :satir yuzdesi, p:Ki-Kare Testi
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5.TARTISMA

Periton diyalizi, son donem kronik bobrek yetmezligi gelisen hastalarda
uygulanan renal replasman tedavilerinden biridir. Periton diyalizi, su ve solUtlerin sivi
iceren iki ortam arasinda yari gegirgen bir membran olan periton araciligiyla yapilan
diyalizdir (25). Peritoneal fibrozis, diizenli olarak periton diyalizi uygulanan hastalarda
ortaya ¢ikan bir durumdur. PD suresi arttikga peritoneal fibrozis riski artmaktadir.
Peritoneal fibrozis olusumuna neden olabilecek risk faktorleri; akut peritonitler, uzun
sureli yuksek glukoza maruz kalma, biyouyumsuz diyaliz sivilari, aremi ve kronik
inflamasyondur (34,35). Henluz renal replasman tedavisi baslatimamis Uremik
hastalarda yapilan periton biyopsilerinde periton kalinligi artmis ve fibrozis gelistigi
gosterilmistir (5). Peritonel fibrozisin artmasi ise PD tedavisinin sonlandiriimasini
gerektiren en 6nemli nedenlerden biri olan ultrafiltasyon yetersizligine yol agmaktadir
(32).

PD ile iligkili olarak gorulen fibrozis, basit fibrozisten SEP’e kadar degisik gorinimde
olabilir (35). SEP, uzun sureli PD yapilan hastalarda gorulen nadir bir hastaliktir.
Uluslararasi Peritoneal Diyaliz Dernegi'nin (ISPD) yaptigi tanimlamaya gore SEP;
inflamatuvar belirteclerin varhigr ya da yoklugunda, sebat eden ya da tekrarlayan
barsak tikanikligi ile seyreden; peritoneal kalinlagsma, skleroz, kalsifikasyonlar ve
enkapsulasyonun makroskopik ya da radyolojik olarak goruldugu bir hastaliktir (37).
SEP’in erken evrelerinde ince enkapsile membran, aktif inflamasyon gériilir. ilerleyen
zamanda, kalin fibrotik membranin olgunlagmasiyla ilerleyici olarak barsak hareketleri
bozulur. Zamanla inflamasyon azalir ve barsaklari ¢evreleyen kalin, aseluler fibrotik
zar kalir. PD suresince peritoneal membranda submezotelyal kalinlasma, fibrozis ve
anjiogenezis geligir (45). Fizyopatolojisinin ortaya konmasina ragmen, SEP igin
geligtirilebilen etkin bir tedavi yontemi henuz bulunamamistir. SEP olugumunun
engellenmesi ve tedavi edilmesi igin hayvan deneylerinde farkl ilaglar kullaniimis olup

bunlarin bir kismi ile fibrozis gelisiminin onlendigi gosterilmistir (62-68).

Gunumuzde olugturulan peritonit modelleriyle, peritoneal membranda olusan
fibrozis, inflamasyon ve anjiogenezis gibi degisiklikler daha iyi anlagiimigtir. Ishii ve
arkadaslarinin gunlik intraperitoneal uygulamalariyla deneysel peritonit olustugunu
gosterdigi %0,1’lik KH ve %15’lik etanoltiin serum fizyolojik igindeki aseptik karigimini,
deneyimizde, peritoneal fibrozis gelistimek amaciyla kullandik (60).
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Calismamizda, kontrol grubu ile KH verilen grup Kkarsilastirildiginda;
inflamasyon, fibrozis ve periton kalinliginda anlamli dizeyde artis olmasi, deneysel

peritoneal fibrozisin etkin bigimde olugturuldugunu gostermigtir.

Calismamizda, KH ile kimyasal SEP modeli olusturdugumuz ratlarda, insan
monoklonal antikor olan adalimumabin yararlarini aragtirmayi amagladik. Calismamiz,
SEP modelinde anti TNF tedavi olan adalimumabin kullanildigi, bilinen ilk galigsmadir.
Adalimumab ilk insan kdkenli TNF antikorudur. insan IgG1 kappa rekombinant antikoru
olup insan TNF’sine ylksek afinite ve spesifite ile baglanir. TNF'ye baglandiktan sonra
adalimumab, bu sitokinin biyolojik etkinliklerini p55 ve p75 hicre yuzeyi TNF
reseptorleri ile olan etkilesimini bloke ederek nétralize eder; boylece TNF ile iligkili
biyolojik tepkileri bastirir (54,55). inflamatuvar barsak hastaliginda anti TNF tedavi,
kontrolsuz inflamasyonu azaltmaya yardimci olur. Anti TNF tedavi ile endoskopik
olarak mukozal iyilesme gorulebilir. Mukozal iyilesmenin gosterilmesi, anti TNF
tedavinin uzun dénem etkinligini gésteren glcli bir kanittir. immun aracili
anjiogeneziste azalma olmasi, Crohn hastaliginda klinik iyilesme ve endoskopik
dizelmeden sorumludur. Ayrica, anti TNF tedavi sonrasinda VEGF duzeylerinde
azalma gozlenmistir (7). Adalimumab tedavisi ile psoriazisli hastalarda, psoriatik deride
VEGF duzeylerinde azalma ve anjiogeneziste gerileme oldugu gosterilmistir (6).
inflamatuvar hastaliklarda TNFa, pulmoner dokuda inflamatuvar hiicreleri apoptozis
yoluyla ortadan kaldirarak doku onarimina yardimci olur (69,70). TNFa, pulmoner
fibrozis fizyopatolojisinde etkili oldugu dugunulen asil sitokindir (71,72).

Kuroki ve arkadaglarinin (73) farelerde bleomisin ile olusturduklari pulmoner
fibrozis modelinde TNFa pulmoner inflamasyonu sinirlayarak buylk bir rol
oynamaktadir. intratrakeal damlatmadan itibaren TNFa, infiltrasyon yapan
inflamatuvar hucrelerin yetersiz apopitozunu tersine c¢evirerek fibrozis gelismesini
onler. Anti TNF tedavilerde, akcigerde fibrozis dokusu geligerek intersitisyel akciger
hastaligi (IAH) gelisme riski vardir. Bu sebeple, tedavi baslanmasi planlanan
hastalarda IAH riski agisindan gerekli degerlendirme yapilmasi ve risk varsa tedaviden
vazgecilmesi Onerilir (74).

Yaptigimiz deneysel galismada, SEP modeli olusturulmus ratlarin periton
membraninda adalimumab tedavisinin inflamasyon, vaskularizasyon ve anjiogenezis
tzerindeki etkisini histopatolojik ve immunhistokimyasal yontemlerle gdstermeyi
hedefledik. KH ve KH+ Resting grubuna kiyasla, KH+ Adalimumab grubunda; periton

35



kalinligi, inflamasyon, fibrozis ve vaskuler skor yonunden istatistiksel olarak anlamli
azalma saptanmistir (p<0,001). VEGF ve TGFBR1 agisindan KH+ Adalimumab
grubunun sonuglari, KH ve KH+ Resting grubuna oranla istatistiksel anlamli derecede
dusuk bulunmustur (p<0,001). KH+ Resting grubunda, peritonun morfolojik
degisikliklerinde gerileme olmamasi hatta ilerlemenin tespiti, peritonun hala aktif
oldugunu dusundurmektedir.

Ada ve arkadaglarinin (75) VEGF inhibitori olan bevacizumab ile yaptigi
calismada; bevacizumab tedavisi 2,5 mg/kg i.p. dozda KH sonrasi 21. gunde tek doz,
0. ve 21. ginde 2 doz ve KH uygulamadan 0. ve 21. ginde uygulanmigtir.
Bevacizumab verilen gruplarda, KH ve R grubuna gore periton kalinhiginda anlamli
azalma saglanmistir (sirasiyla p=0,012, p=0,023, p=0,018). Fibrozis skorunda, KH
grubuna gore anlamli azalma saglanmigtir (tum gruplarda p<0,001). Bevacizumab
tedavisi alan gruplarda vaskularizasyon skorunda azalma olmasina ragmen
istatistiksel anlamhlik saptanmamistir. insan monoklonal antikor, anti VEGF olan
bevacizumabin ratlarda olusturulan SEP modelinde histopatolojik olarak periton
kalinligini, fibrozis skorunu ve vaskularizasyonu azalttig1 gosterilmistir. Calismamizda
kullandigimiz insan monoklonal antikor olan adalimumabin; periton kalinhgi, fibrozis
skoru ve vaskularizasyonu istatistiksel anlamli azalttigi gosterilmistir. Ayrica, TGFR31
ve VEGF immunhistokimyasal olarak boyanmig olup adalimumab tedavisiyle bu iki
belirtecin sayisinda istatistiksel anlamli sonug elde edilmistir.

TNFa, HBV (+) olan hastalarda hepatik fibrozis gelistirebilir (76). TNFa'nin uzun
sureli baskilamasinin fibrozisin ilerlemesinde koruyucu bir rol oynayip oynamayacagi
bilinmemektedir. Piaserico ve arkadaslarinin (77) yaptigi bir gcalismada, psoriazisi olup
HBV(+) ya da HCV (+) olan hastalara adalimumab tedavisi verildiginde HBV (+) hasta
grubunda karaciger fibrozisinde yavas da olsa azalma oldugu gozlenmistir.

Bozkurt ve arkadaslarinin (67) yaptigi bir g¢alismada, olusturulan SEP
modelinde farkli immunsupresif tedaviler karsilastirlmigtir. Bu c¢alismada resting
grubunun periton kalinhgi, vaskularizasyon ve inflamasyon skorunda KH grubuna
kiyasla azalma olmamig olup peritonun hala aktif oldugu kanisina variimistir. Bu durum
calismamizin sonuglarini destekler niteliktedir. Tek bagina steroid verilen grupta,
periton kalinligi ve fibrozis skorunda resting grubuna kiyasla azalma saglanmistir.
Azatioprin verilen grupta, resting grubuna kiyasla bazi faydalari gérulmus olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik kazanmamigtir. Steroid ve azatioprin verilen grupla

kiyaslandiginda; siklosporinin, inflamasyon ve fibrozisi indukledigi gozlenmisgtir.
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Sonug olarak; ¢alismamizda KH uygulamalariyla ratlarda basarili bir sekilde
SEP modeli olusturuldu. Calismamizda, bu modelde daha 6nce hi¢ kullaniimayan bir
tedavi olan anti TNF grubundan insan monoklonal antikor adalimumab kullanildi.
Calisma sonucunda; KH+Adalimumab grubunun, KH ve KH+ Resting grubuyla
karsilastirmasinda periton kalinhgi, inflamasyon, fibrozis ve vaskiler skor agisindan
istatiksel olarak anlamli azalma saptanmigtir. Adalimumab grubunda, diger gruplara
kiyasla inflamatuvar belirtecler olan TGFR31 ve VEGF'de istatistiksel anlamli azalma
saglanmistir. Sonug olarak; adalimumab, SEP geligimini 6nleyebilir. Ancak bu konuda

sure ve doz ile iligkili daha genis ¢apli klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyag vardir.
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	TGF β1 ve VEGF skoru: TGF β1 ve VEGF immünhistokimyasal boyaları ile her bir  kesitte 10 büyük büyütme (x200) alanında reaksiyon veren fibroblast ve makrofajları içeren hücreler sayılarak ortalaması alındı (62).

