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ÖZET 

Deneysel Sklerozan Enkapsüle Peritonit Modelinde Adalimumab 
Tedavisinin Etkinliği  
Giriş: Periton diyalizi (PD), son dönem böbrek yetmezliği gelişen hastalarda 

uygulanan renal replasman tedavilerinden biridir. Sklerozan enkapsule peritonit 

(SEP), PD uygulamasının nadir görülen ancak mortalitesi ve morbiditesi yüksek 

bir komplikasyonudur. Periton membranının geri dönüşümsüz fibrozisi ile 

seyreder. Fibrozis oluşumunda; periton membranında anjiogenezis, fibrozis ve 

inflamasyon görülür. Literatürde deneysel SEP modellerinde immünsüpresif 

ajanların etkinliği gösterilmiştir. 

Amaç: SEP için günümüzde etkin bir tedavi bulunmamaktadır. Bu çalışmamızda, 

ratlarda oluşturulan SEP modelinde antiinflamatuvar bir tedavi olan anti TNF, 

adalimumab tedavisinin yararlarını araştırmayı amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 40 adet wistar albino rat alındı. Her grupta on rat 

olacak şekilde dört grup oluşturuldu. Çalışma süresi 42 gün olarak belirlendi. 

Grup 1 {klorheksidin (KH) grubu}, 3 (KH + adalimumab grubu) ve 4’e (KH + 

resting grubu) SEP oluşturmak amacıyla 21 gün boyunca %0,1 klorheksidin 

glukonat + %15 etanol + SF karışımı 2 ml/gün (10 ml/kg/gün) olarak i.p. 

enjeksiyon yapıldı. Grup 2 (kontrol grubu) 21 gün boyunca SF 2 ml/gün (10 

ml/kg/gün) olarak i.p. yapıldı. Grup 3’e, 4. ve 6. haftanın başında 5 mg/kg 

dozunda adalimumab i.p. enjekte edildi. Grup 4, 21 günden sonraki 3 haftada 

herhangi bir girişimsel işlem yapılmadan takip edildi. Grup 1 ve 2’deki ratlar 21. 

gün, grup 3 ve 4’teki ratlar 42. gün sonunda sakrifiye edildi. Parietal periton 

örnekleri Hematoksilen & Eosin (HE) ve Masson Trikrom (MT) boyaması, SMA, 

TGFß1 ve VEGF immunhistokimyasal boyamalar kullanılarak incelendi. Tüm 

gruplar peritoneal kalınlık, inflamasyon, vaskülarizasyon, anjiogenezis ve fibrozis 

açısından değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamızda; KH+ Adalimumab grubunun, KH ve KH+ Resting 

grubuyla yapılan karşılaştırmasında periton kalınlığı, inflamasyon skoru, fibrozis 

skoru ve vasküler skorda istatiksel olarak anlamlı azalma saptanmıştır (p<0,001). 

VEGF ve TGFß1 belirteçleri bakımından yine KH+ Adalimumab grubunda, diğer 
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gruplara kıyasla istatistiksel anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir (p<0,001).  KH+ 

Resting grubunda, peritonun morfolojik değişikliklerinde gerileme olmaması, 

peritonun hala aktif olduğunu düşündürmektedir. 

Sonuç: Diğer gruplara kıyasla,  adalimumab grubunda periton kalınlığı, 

inflamasyon, fibrozis ve vasküler skorda istatistiksel anlamlı azalma sağlanmıştır. 

Adalimumab, SEP gelişimini önleyebilir. Ancak bu konuda süre ve doz ile ilişkili, 

daha geniş çaplı klinik ve deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Sklerozan enkapsüle peritonit, adalimumab 
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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, TGFß1 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 TGFß1 

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. 
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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 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Periton diyalizi (PD), kronik böbrek yetmezliği gelişen hastalarda uygulanan bir 

renal replasman tedavisi (RRT) yöntemidir. PD, su ve solütlerin sıvı içeren iki ortam 

arasında yarı geçirgen bir membran olan periton aracılığıyla yapılan diyalizdir. PD ile 

ilişkili olarak görülen peritoneal fibrozis, basit fibrozisten sklerozan enkapsüle peritonite 

(SEP) kadar değişik görünümde olabilir. SEP, PD tedavilerinin nadir görülen ancak 

mortalitesi ve morbiditesi yüksek bir komplikasyonu olup periton membranının geri 

dönüşümsüz fibrozisi ile seyreder (1). PD süresi arttıkça peritoneal fibrozis riski 

artmaktadır. Peritoneal fibrozis oluşumuna neden olabilecek risk faktörleri; akut 

peritonitler, uzun süreli yüksek glukoza maruz kalma, biyouyumsuz diyaliz sıvıları, 

üremi ve kronik inflamasyondur (2,3). 

Mezotelyal hücrelerde, hasara maruz kalma ya da fibroblastlardan büyüme 

faktörü salgılanmasıyla epitelyal-mezenkimal dönüşüm (EMT) gerçekleşir. Peritoneal 

mezotelyal hücrelerdeki bu dönüşüm anjiogenezi stimüle eder ve solüt transportu 

bozulur.  Periton diyaliz sıvılarındaki glukoz, doza ve süreye bağlı olmak üzere 

mezotelyal hücrelerden transforming growth faktör beta (TGF ß) sentezini indükler. Bu 

etkilere, ileri glukozillenme son ürünleri (AGE) ve glukoz yıkım ürünleri (GDP) de katkı 

sağlar. AGE’lerin peritoneal dokuda birikmesi, çeşitli büyüme faktörlerinin 

salgılanmasını sağlar; sonuç olarak, utrafiltrasyon yetersizliği (UFY) gelişir. GDP’lere 

maruz kalmak; sitotoksik hasarın artmasına ve mezotelyal hücrelerde proinflamatuvar 

yanıta neden olur. Ayrıca, GDP’ler mezotelyal hücrelerden vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) salgılanmasını uyararak vasküler permeabiliteyi ve 

anjiogenezisi artırır. Mezenkimal hücrelerin periton diyaliz sıvılarına maruz kalması 

sonucunda alfa düz kas aktinin (α-SMA) ve vimentin salınımı artar. Anjiogenez ve 

fibrozis; büyüme faktörleri, inflamatuvar sitokinler ve EMT ile yakından ilişkili 

gözükmektedir (4,5). 

Adalimumab; insan kökenli TNF antikorudur. Yapılan bazı çalışmalarda 

adalimumabın, VEGF düzeylerinde azalma ve anjiogeneziste gerileme yaptığı 

gösterilmiştir (6). Anti TNF tedavinin kontrolsüz inflamasyonu azalttığı da saptanmıştır 

(7). 
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SEP için günümüzde hala etkin bir tedavi mevcut değildir. Deneysel SEP 

modellerinde EMT patogenezinde rol oynayan sitokinleri hedef alan tedavi yöntemleri 

denenmektedir. Bu çalışmamızda, ratlarda oluşturulan SEP modelinde 

antiinflamatuvar bir tedavi olan anti-TNF, adalimumab tedavisinin yararlarını 

araştırmayı amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kronik Böbrek Yetmezliği 
Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY): Çeşitli hastalıklara bağlı olarak nefronların 

progresif ve geri dönüşümsüz kaybı ile karakterize bir hastalıktır. Son yıllarda sıklığının 

giderek artması ve yüksek mortalite ve morbiditeye sebep olması nedeniyle ciddi bir 

halk sağlığı problemi haline gelmiştir. 

2.1.1. Tanım ve Evreleme 

Kronik Böbrek Hastalığı (KBH): Böbrek yapı ve fonksiyonlarının 3 aydan uzun 

süren progresif ve geri dönüşümü olmayan bir şekilde kaybı sonucu glomeruler 

filtrasyon hızının (GFH) 60 ml/dk/1.73m²  altında olmasıdır. KBH, Böbrek Hastalıkları 

Sonuç Kalite Girişimi (K/DOQI) (Kidney Disese Outcomes Quality İnitiative) tarafından 

hazırlanan 2012 Kronik Böbrek Hastalıkları Değerlendirme ve Sınıflama Kılavuzuna 

göre KBH 3 aydan uzun süredir devam eden, sağlığa olumsuz etkileri olan böbrek yapı 

ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanımlanmıştır (8). Bu kılavuza göre kronik 

böbrek hastalığı kriterleri Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 2012 yılı KDIGO kılavuzuna göre 

KBH’de GFH kategorisi Tablo 2.2’de gösterilmiştir. KBH’de albüminüri kategorisi, 2012 

yılı KDIGO kılavuzuna göre Tablo 2.3’te gösterilmiştir. GFH ve albüminüri varlığına 

göre kronik böbrek hastalığı prognozu Tablo 2.4’te gösterilmiştir. (8,9)  

Tablo 2.1.:  2012 yılı KDIGO kılavuzuna göre kronik böbrek hastalığı kriterleri. 

KBH Kriterleri (en az biri 3 aydan uzun süredir var olmalı) 

Böbrek hasarının belirteçleri Albüminüri (AEH ≥30 mg/24 saat; ACR ≥30 

mg/gr)  

İdrar sediment anormallikleri  

Tübüler bozukluklara bağlı anormallikler  

Histolojik olarak saptanmış anormallikler 

Görüntüleme ile saptanmış yapısal 

anormallikler  

Böbrek nakli öyküsü 

Azalmış GFH GFH < 60 ml/dk/1,73 m²  
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K/DOQI’nun, standardizasyonu sağlamak amacıyla yayınlanan 2012 kılavuzuna göre 

KBH GFH’ye göre 5 evreye ayrılmaktadır.  

Tablo 2.2.: 2012 yılı KDIGO kılavuzuna göre KBH’de GFH Kategorisi. 

Evre  GFH (ml/1.73 m² ) Tanım 

1 ≥ 90  Normal veya yüksek 

2 60-89 Hafif azalmış 

3a 45-59 Hafif- orta azalmış 

3b 30-44 Orta- şiddetli azalmış 

4 15-29 Şiddetli azalmış 

5 < 15 veya diyaliz Böbrek yetmezliği 

 

Tablo 2.3.: 2012 yılı KDIGO kılavuzuna göre KBH’de Albüminüri Kategorisi.  

Albüminüri Evreleri AEH (mg/gün) Tanımlar 

A1 <30 Normal/hafif artmış 

A2 30-300 Orta artmış 

A3 >300 Şiddetli artmış 
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Şekil 2.1.: GFH ve albüminüri kategorilerine göre kronik böbrek hastalığı prognozu. 

 

                      

2.1.2.Epidemiyoloji ve İnsidans 

Kronik böbrek hastalığının erken ve orta evreleri genel olarak asemptomatiktir. 

KHB’ın insidans ve prevalansını belirlemek için toplum temelli araştırmalar gereklidir. 

KBH prevalansını değerlendirmek için birçok ülkede çeşitli çalışmalar yapılmıştır 

(10,11). Bu sonuçlara göre dünyada KBH oranı % 10-16, mikroalbüminüri oranı ise     

% 6-14 arasında değişmektedir. Bu oranlara göre dünyada yaklaşık 500 milyondan 

fazla KBH hastası olduğu düşünülmektedir. Türk Nefroloji Derneği’nin ülkemizde 

yaptığı CREDIT çalışmasıyla KBH prevalansı ve komorbid hastalıkların sıklığı 

belirlenmiştir. 18 yaşın üzerindeki 10.748 bireyde yapılan CREDIT çalışmasının ilk faz 

sonuçlarına göre; Türkiye’deki erişkin popülasyonda KBH prevalansı %15,7 

saptanmıştır (grafik 2.1.) (9); % 5,1 hasta da ise GFH düşük (<60 ml/dk) KBH olarak 
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bulunmuştur. Bu oranlara göre, Türkiye’de yaklaşık 7,3 milyon erişkin KBH hastası 

mevcuttur ve bu popülasyon içindeki 2,4 milyon kişide GFH’nin 60 ml/dk’nın altında 

olduğu düşünülmektedir. Aynı çalışmada mikroalbüminüri oranı %10,2, aşikar 

nefropati oranı ise % 2 bulunmuştur (12). 

Grafik 2.1.: Türkiye’de erişkin popülasyonda kronik böbrek hastalığı prevalansı 

ve evrelere göre dağılımı. 

 

2015 yılında Türkiye’de yayınlanan Registry- 2015 sonuçlarına göre,  RRT  gerektiren 

son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) prevalansı milyon nüfus  başına  935,4; 

insidansı 147,3 olarak saptanmıştır (Bu sayıya çocuk hastalar dahildir). Bu rapor 

sonuçlarına göre ilk kez RRT’ye başlanan hastaların RRT tipine göre dağılımı Tablo 

2.4’te, kronik HD/PD programında veya fonksiyone greftle izlenmekte olan tüm 

hastaların RRT tipine göre dağılımı Tabo 2.5’te, PD (SAPD/APD)  hasta sayısı 

prevalansı Tablo 2.6’da, hastalarının PD modalitelerine göre prevalansı ise Tablo 

2.7’de gösterilmiştir (13). 
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Tablo 2.4.: 2015 yılı içinde ilk kez RRT’ye başlanan hastaların (çocuk  hastalar dahil) 

uygulanan RRT tipine göre dağılımı. 

RRT Tipi n % 

Hemodiyaliz 9950 82,69 

Periton Diyalizi 995 8,58 

Transplantasyon 1012 8,73 

Toplam 11597 100,00 

Tablo 2.5.: 2015 yıl sonu itibariyle kronik HD/PD programında veya fonksiyone 

greftle izlenmekte olan tüm hastaların (çocuk hastalar dahil) RRT tipine göre dağılımı. 

RRT Tipi n % 

Hemodiyaliz 55951 77,31 

Periton Diyalizi 3909 5,31 

Transplantasyon 12800 17,38 

Toplam 73660 100,00 

Tablo 2.6.: 2015 yılı sonu itibarıyla PD (SAPD/APD)  hasta sayısı prevalansı. 

n % 

Toplam PD Hastası 3909 100,00 

Tablo 2.7.: 2015 yılı sonu itibarıyla hastalarının PD modalitelerine göre prevalansı. 

PD Tipi n % 

SAPD 2639 69,47 

APD 1160 30,53 

Toplam 3799 100,00 
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2.1.3 Etyoloji ve Etyopatogenez 

Kronik böbrek yetmezliği nedenleri cinsiyete, yaşa, ülkeye göre farklılıklar 

gösterir. Dünyanın her yerinde diyabete bağlı SDBY sıklığı giderek artmaktadır. 

Geçmişte KBH’ye götüren en önemli neden kronik glomerülonefritler iken, günümüzde 

en sık nedenler diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tüm ırk ve etnik 

kökenlerde ilk sırada yer almaktadır (14). Ülkemizde Registry- 2015’te yayınlanan 

KBH’ın etyolojik nedenlere göre dağılımı Tablo 2.8’de gösterilmiştir (13).  

Tablo 2.8.: Ülkemizde 2015 yıl sonunda prevalan PD hastalarının etiyolojik nedenlere 

göre dağılımı. 

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 Böbrek Hastalığı 70 5,89 

Kronik Tübülointersitisyel Nefrit 32 2,69 

Amiloidoz 18 1,51 

Obstrüktif Nefropati 17 1,43 

Renal Vasküler Hastalık 11 0,93 

Diğer 129 10,86 

Etiyolojisi Bilinmeyen 145 12,21 

Toplam 1188 100,00 

2.1.4. Son Dönem Kronik Böbrek Yetmezliğinde Tedavi 

Son dönem böbrek yetmezliğinde renal replasman tedavisi uygulamaları 

yapılmaktadır. Diyaliz yöntemi olarak hemodiyaliz veya periton diyalizi 

kullanılmaktadır. 
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2.2. Periton Membranının Klinik Anatomi ve Fizyolojisi 

Periton membranı, embriyolojik olarak mezenkimal dokudan gelişmiştir ve 

mezotelyum tabakası ile kaplanmış ince bağ dokusu tabakalarından oluşur. İnsanda 

periton yüzey alanı yaklaşık 1,72- 2,08 m² olarak hesaplanmıştır. Otopsi 

çalışmalarında erişkinde ortalama periton yüzey alanı 1,0-1,3 m² ölçülmüştür. 

Periton/vücut alanı ortalama 0,6-0,8’dir. İntestinal mezotelyum, mezenter doku ile 

birlikte vücudun toplam %49’luk mezotelyal alanını kaplamaktadır. Toplam periton 

yüzeyinin yaklaşık %60’ı visseral periton (10’u karaciğeri çevreleyen); %30’u mezenter 

ve omentum ve %10’u parietal peritondan oluşur (15). Periton, karın duvarını saran 

parietal periton ve iç organları çevreleyen viseral peritondan oluşan seröz bir 

membrandır. 

Peritoneal kavite, parietal ve visseral membran arasındaki potansiyel boşluktur. 

Peritoneal kavite, normalde 100 ml’den az bir sıvı içermektedir ancak 20 kat fazlasına 

kadar ve kişiyi rahatsız etmeyecek şekilde artırılabilir (16). Peritoneal kavite, 

mezotelyal hücreler ile lenf ve kan damarlarının olduğu bağ dokusuyla kaplıdır.  Vücut 

yüzey alanı yaklaşık 1-2 m²’ dir. Efektif vücut yüzey alanı 1 m²’ den az olup adhezyonlar 

ve geçirilmiş abdominal cerrahi ile daha da azalabilir (16,17).  

Normal erişkinde total splenik kan akımı istirahat halinde 1,000-2,400 ml/dk 

hızındadır. Visseral periton ve intraperitoneal organlar çölyak, süperior ve inferior 

mezenterik arterden; parietal periton ve altındaki kas sistemi sirkumfleks, iliak, lumbar, 

interkostal ve epigastrik arterlerden beslenmektedir. Visseral periton ve iç organların 

venöz dolaşımı portal vene, parietal peritonun venöz dönüşü sistemik venlere olmakta 

ve portal sistemi bypass etmektedir. İntraperitoneal olarak verilen atropin, kafein, 

glukoz, glisin, progesteron ve bazı vazoaktif ilaçların karaciğerde metabolize olduğu 

gösterilmiştir (19,20). 

Vücudun birçok dokusunda olduğu gibi peritonda da geniş bir lenfatik ağ vardır. 

Peritoneal lenfatikler diyafram altındaki stomata denilen açıklıklardan ve karın 

duvarından başlarlar; ductus thoracicus ve sağ ductus lymphaticus aracılığı ile vena 

subclaviaya dökülürler. Birçok fizyolojik faktörün değişimi, lenfatik uptake hızına etki 

eder. Bunlar özellikle intraperitoneal hidrostatik basıç, vücut postürü ve farmakolojik 

ajanlardır. Molekül ağırlığı 20000 daltonun üzerindeki maddelerin periton boşluğunu 
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terk etmeleri sadece lenfatik absorpsiyon yolu ile olabilmektedir (21). Kapiller 

duvarların en azından iki farklı por büyüklüğü olduğuna inanılmaktadır. Büyük olanları 

öncelikle venül sonlarında, küçük olanlar ise arteriol sonlarında lokalizedir. Endotelyal 

hücrelerin ayrıca intrasellüler porlar veya akuaporları olduğu düşünülmektedir. Kapiller 

duvar, intersitisyel doku ve mezotel hücre tabakası, peritoneal kapillerlerdeki solütlerin 

peritoneal kaviteye geçebilmesi için aşması gereken bariyerlerdir. Mezotelyal 

tabakanın durgun sıvı katmanı da bu bariyeri destekler. Mezenter doku, ayrıca, 

abdominal organlar arasındaki sürtünmeden korumayı sağlar ancak peritoneal su ve 

solüt transportunda ana bariyer değildir. Normal parietal membran yüzeyi tek katlı 

mezotel hücreleri ile örtülüdür. Bu hücreler devamlılık gösterir ve ince, kaygan bir sıvı 

tabakası oluşturan mikrovilluslar içerir. Mezotel hücreler sürfaktan benzeri molekül 

sentezler;  peritonu kayganlaştırır, konak savunmasını düzenler. Ayrıca CA (kanser 

antijeni) 125 salgılar. Mezotel hücreleri bazal membran üzerinde yer alırlar. Bu bazal 

membran 25-40 mm kalınlıkta olup tip 4 kollajen, proteoglikojen ve glikoproteinler 

içerir. Mezotel tabakasının altında intersitisyum adı verilen, peritonu destekleyici ve 

mukopolisakkaridten oluşan bağ dokusu yer alır. Burada birçok kollajen lifi, kan 

damarları, lenfatikler ile nadir makrofajlar, glukozaminoglikanlar ve fibroblastlar yer alır. 

Aköz ve lipofilik fazları vardır. Aköz fazı su, elektrolit, protein, besin ve hormonların 

transportunu yönetir. Membranın mezotel altı sıkı bağ dokusu, elastik fibrillerle sarılmış 

kollajen lifleri içerir. Makrofajlar ve fibroblastlar, dendrositlerle birlikte bu sıkı dokudan 

geçer. Vasküler yatak, sıkı doku ve altındaki adipoz dokudan zengindir (16,22). Periton 

membranı, küçük moleküllü solütlere ve sıvılara karşı yarı geçirgen bir zar olarak görev 

alır. Ayrıca fizyolojik koşullarda, diyafram bölgesinde belli alanlarda büyük moleküllü 

maddelerin ve bakterilerin kana geçişlerini engellerler. Böylesi büyük moleküller 

mezotel hücreleri arasında bulunan bazı açıklıklardan emilebilirler. Mezotel hücreleri 

arasındaki açıklıklar elastiktir ve çapı 10 μ’ a kadar olan moleküllerin geçişine izin 

verirler (22,23). Aquaporin 1, osmotik gradientle çalışan, su geçişini sağlayan 

kanallardır. Öncelikle böbrekte proksimal tübülün apikal ve bazolateral kısmında 

olmakla birlikte çeşitli nonfenestre epitelde izlenebilir. Peritoneal kapillerler ve 

venüllerin endotel hücrelerinde saptanmıştır. Peritoneal dokular ayrıca aquaporin 3 ve 

4 içerir ancak daha düşük seviyede bulunur. Peritoneal membranın şematik sunumu 

Şekil 2.2’de gösterilmiştir (24).  
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Şekil 2.2.: Peritoneal membranın şematik sunumu.  

Difüzyon ve transkapiller ultrafiltrasyon iki yolla olmaktadır. Transkapiller 

ultrafiltrasyon, peritoneal kaviteden küçük interendotelyal porlar ve su kanallarıyla 

transselüler olarak gerçekleşir. Parietal kaviteden lenfatik absorbsiyon, bir kısmı 

doğrudan subdiyafragmatik lenfatikler ve bir kısmı mezotelyuma drene olan 

lenfatiklerle olur (24). 

2.3. Periton Diyalizi 

Periton diyalizi, su ve solütlerin sıvı içeren iki ortam arasında yarı geçirgen bir 

membran olan periton zarı aracılığıyla diyalizidir. Periton mebranındaki kapiller kanın 

hidrostatik basıncı ve diyaliz solüsyonunda bulunan ozmotik maddelerin basıncı, su ve 

solütlerin taşınmasına etki eder. Bu nedenle solüt ve su taşınmasında periton 

mebranının yüzey alanı ve geçirgenliği en önemli belirleyicilerdir (25). Periton diyalizi 

birçok hasta için ilk diyaliz yöntemi olarak tercih edilebilir. Hemodiyaliz ile 

kıyaslandığında ilk 2 yıllık sağkalımın daha iyi olması, düşük maliyeti, ev tedavisinin 

uygunluğu, esnek program yapabilme ve hastanın özgürlüğünün artması periton 

diyalizinin ilk tercih nedenleridir (26). Tüm bu avantajlarına rağmen her hastaya PD 

uygun olmayabilir. PD uygulanmasının kesin kontrendikasyonları; dökümente edilen 

periton fonksiyon kaybı ve diyalizat sıvı geçişini kısıtlayacak diffüz intraabdominal 

yapışıklıkların olmasıdır. Bu şartlarda yeterli diyaliz yapma şansı olmayacaktır. 

Bununla birlikte rölatif kontrendikasyonu olan hasta gruplarında en yaygın neden vücut 

ölçülerinin sınırlamasıdır. Morbit obezitede yeterli diyaliz sağlanamayacaktır. Diğer 
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nedenler ise iskemik ya da inflamatuvar barsak hastalığı, abdominal duvar ya da 

katater çıkış yeri enfeksiyonu riskini artıracak deri enfeksiyonlarıdır (16).  

Periton diyalizi; sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve aletli periton diyalizi 

(APD) olmak üzere iki şekilde yapılır. SAPD’de diyaliz solüsyonu hastanın 

tolerabilitesine göre 2-2,5 litrelik miktarlarda ve 4-6 saatte bir değişim yapılarak 

peritoneal kavitede sürekli diyalizat bulunmasını sağlar. Diyaliz sıvısı, hasta tarafından 

manuel karın içine doldurulur ve boşaltılırken de yer çekimi kullanılır. Boşaltım 

sonrasında yeni diyalizat tekrar karna doldurulur. APD’de ise bu sıvı değişimleri 

otomatik bir cihaz yardımıyla yapılır. APD de kendi içinde, sürekli döngüsel periton 

diyalizi (SDPD) ve gece aralıklı periton diyalizi (GAPD) olmak üzere iki farklı yönteme 

ayrılır. SDPD’de hastalar gece makineye bağlanırlar 1,5-3 litrelik diyaliz sıvısı 3-4 kez 

değiştirilir. Hasta makinede yaklaşık 8-10 saat harcar. Sonrasında hasta makineden 

ayrılırken karın içindeki sıvı yeniden doldurulur ve hasta gün içinde 1-2 kez manuel 

değişiklik yapar. En sık kullanılan PD yöntemi SAPD dir. GAPD ise hasta geceleri 

makinede kalır, gece sonunda karın içine sıvı verilmez, kuru bırakılır. GAPD önemli 

rezidual fonksiyonu olan hastalara saklanır. SDPD’ye göre solüt klirensi düşüktür (27). 

2.3.1.Periton Diyalizi Komplikasyonları  

Enfeksiyöz komplikasyonlar: Kateter çıkış yeri enfeksiyonu, tünel enfeksiyonu ve 

peritonitler (1)  

Katetere bağlı komplikasyonlar: Kateterin takılması sırasında iç organlarda 

perforasyon- hemoraji, fibrin ya da pıhtı ile tıkanması, omentum ve barsak anslarının 

kateter çevresine sarılması, kateterin karın içinde migrasyonu, pozisyon değiştirmesi 

ya da kıvrılması, kateterden kaçak olmasıdır. 

Karın içi basınç artışı nedeniyle mekanik komplikasyonlar: Herni ve fıtık oluşumu, 

kateter çevresi ya da karın duvarından diyaliz sıvısı sızıntısı, abdominal ödem, genital 

ödem, sırt ağrısı, diyaliz sıvısından oluşan gerilmeye bağlı karın ağrısı, gastrointestinal 

rahatsızlıklardır (16,28,29).  

Solunumsal komplikasyonlar: Hidrotoraks, uyku apne sendromu, solunum 

fonksiyonlarında değişikliklerdir (28). 

Metabolik komplikasyonlar: Beslenme bozukluğu, glukoz emilimi, hiperglisemi, 

hiperinsülinemi, hiperleptinemi, lipid bozuklukları, protein kaybı, hipoalbüminemi,  
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sodyum yüksekliği- düşüklüğü, potasyum yüksekliği-düşüklüğü, kalsiyum yüksekliği- 

düşüklüğü, fosfor yüksekliği- düşüklüğü, kilo kaybı, düşük döngülü kemik hastalığı ve 

kalp damar hastalıklarında artıştır (16,28,29). 

Membran değişikliğine bağlı komplikasyonlar: Ultrafiltrasyon yetersizliği, sklerozan 

enkapsüle peritonitdir (1). 

2.3.2.Ultrafiltrasyon Yetersizliği 

Ultrafiltrasyon yetersizliği (UFY), uzun dönem periton diyalizi yapılan hastalarda 

ortaya çıkan önemli bir komplikasyondur. UFY; %3,86’lik ya da %4,25’lik glukoz 

solüsyonlarından birinin karın içine 2 lt verilerek 4. saatin sonunda net 400 ml’den az 

ultrafiltrasyon elde edilmesi olarak tanımlanmıştır (30). 4 yıldan uzun süreli PD yapan 

hasta takipleri sonucunda  %30-51 hastada UFY geliştiği görülmüştür. Hastanın kuru 

ağırlığını korumak için gün içinde en az 2 hipertonik diyaliz sıvısı kullanıldığında UFY 

düşünülmelidir (31). Uzun süreli biyouyumsuz diyaliz sıvısı kullanımı, periton 

membranında giderek artan fibrozis ve anjiogeneze yol açar; bunun sonucunda da 

UFY ortaya çıkar (32).  Ultrafiltrasyon kaybı şematik olarak Şekil 2.3’te gösterilmiştir 

(33). 

UFY’nin major nedenleri şunlardır: 

• Artmış glukoz emilimi, osmotik gradientin giderek azalmasına yol açar. 

• Yüzey alanında geçirgenlik artışı 

• Peritoneal membranda adezyon ve fibrozis gelişmesi 

• Lenfatik emilimde artış olması ve aquaporin kaybıdır (1).   
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Şekil 2.3.: Ultrafiltrasyon kaybının şematik gösterimi. 

Düşük molekül ağırlıklı solütlerin PD sırasında 4 saat boyunca periton 

geçirgenliğini değerlendirmek için peritoneal eşitleme testi (PET) kullanılabilir, test 

sonucu ile UFY saptanabilir. 

2.4.Peritoneal Fibrozis 

Peritoneal fibrozis, düzenli olarak periton diyalizi uygulanan hastalarda ortaya 

çıkan bir durumdur. Otopsilerde ya da periton biyopsilerinde gösterilebilir. PD süresi 

arttıkça peritoneal fibrozis riski artmaktadır. Peritoneal fibrozis oluşumuna neden 

olabilecek risk faktörleri; akut peritonitler, uzun süreli yüksek glukoza maruz kalma, 

biyouyumsuz diyaliz sıvıları, üremi ve kronik inflamasyondur (2,3). Bu maruz kalmalar 

sonucunda periton membranında yeni damar oluşumu (anjiogenezis), fibrozis ve 

mezotel hücrelerde inflamasyon görülür. Mezotelyal hücrelerde, hasara maruz kalma 

ya da fibroblastlardan büyüme faktörü salgılanmasıyla epitelyal-mezenkimal dönüşüm 

(EMT) gerçekleşir. Peritoneal mezotelyal hücrelerdeki bu dönüşüm anjiogenezi stimüle 

eder ve solüt transportu bozulur. Anjiogenez ve fibrozis; büyüme faktörleri, 

inflamatuvar sitokinler ve EMT ile yakından ilişkili gözükmektedir (4). Periton diyalizi ile 

ilişkili olarak görülen peritoneal fibrozis, basit fibrozisten SEP’e kadar değişik 

görünümde olabilir. Periton diyaliz tedavisinin kendisi de peritoneal fibrozisin asıl 
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nedenlerinden biridir. Kullanılan periton diyaliz sıvılarının özellikleri ve yapılan tedavi 

süresi bu süreci etkiler. Yüksek glukoz oranları;  laktat ve glukoz yıkım ürünleri (GDP) 

ile peritoneal karbonil stresi artırarak peritoneal sklerozise yol açar (36). Periton diyaliz 

sıvılarındaki glukoz, gradient farkına göre avasküler jel matriksten kan damarlarına 

doğru diffüze olur. Anormal vasküler anjiogenezis ve mikrovasküler yüzey alanında 

artış, glukozun permeabilitesini çok artırır. Anormal intersitisyumun düşük direnci ve 

hücrelerin eksilmesi, matrikse doğru difüzyonu hızlandırır.  Mikrovasküler alana bitişik 

osmotik gücün azalması nedeniyle anormal kan damarlarından intersitisyuma osmotik 

filtrasyon düşük olacaktır. Fibrozis ve peritoneal kapillerde giderek artan vaskülopati 

oranı, küçük solütlerin transportu ve UFY ile ilişkilidir (33). Periton diyaliz sıvılarının 

reaktif bileşeni D-glukoz, mezotelyal hücreleri ya doğrudan ya da yıkım ürünleri ile 

etkiler. Glukoz, doza ve süreye bağlı olmak üzere mezotelyal hücrelerden transforming 

growth faktör beta (TGF ß) sentezini indükler. Bu etkilere ileri glukozillenme son 

ürünleri (AGE) ve GDP de katkı sağlar. AGE’lerin peritoneal dokuda birikmesi çeşitli 

büyüme faktörleri salgılanmasını sağlar ve sonuç olarak UFY gelişir. GDP’lere maruz 

kalmak; sitotoksik hasarın artmasına ve mezotelyal hücrelerde proinflamatuvar yanıta 

neden olur. Ayrıca, GDP’ler mezotelyal hücrelerden vasküler endotelyal growth faktör 

(VEGF) salgılanmasını uyararak vasküler permeabiliteyi ve anjiogenezisi artırır. 

Mezenkimal hücrelerin periton diyaliz sıvılarına maruz kalması sonucunda alfa düz kas 

aktinin (α-SMA) ve vimentin salınımı artar. Henüz renal replasman tedavisi 

başlatılmamış üremik hastalarda yapılan periton biyopsilerinde periton kalınlığı artmış 

ve fibrozis geliştiği gösterilmiştir (5). Üremi, peritoneal karbonil stresi indükleyerek ve 

AGE’lerin artmasını sağlayarak peritoneal fibrozise katkıda bulunur (35).

Peritonit gelişimi PD hastalarında ciddi bir komplikasyondur. Akut peritonite 

yanıt olarak peritoneal mezotelyal hücrelerden, makrofaj, lenfosit ve nötrofillerden 

inflamatuvar sitokinler salınır. Isı, bakteriyel ürünler ve endotoksinlerin etkisiyle 

peritoneal makrofajlardan üretilen IL 1 ve TNF α, mezotel hücreleri ve vasküler endotel 

üzerinde vasküler adezyon moleküllerinin upregülasyonuna ve artmış vasküler 

permeabiliteye neden olur (2). Bakteriyel peritonitlerde periton sıvısında klinik 

remisyon olsa bile 3 haftaya kadar PD atıklarında nötrofil sayıları çok artmıştır. 

Peritonit, klinik olarak iyileşse bile en az 6 hafta proinflamatuvar sitokin salınımı ve 

sklerojenik büyüme faktörü salınımı devam eder.  Periton dokusunda yerleşmiş olan 

makrofajlar, bakteriyel peritonit geliştiğinde, IL 1 ve TNFα proinflamatuvar sitokin 

salınımı yapar (33). Altı yıl düzenli SAPD yapılan hastalarda submezotelyal tabakanın 
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kalınlığının arttığı izlenmiştir. Bu tabaka yara dokusuna benzemekle birlikte şekilsiz, 

avasküler görünümdedir (5). Submezotelyal tabakanın avasküler bölgesinin artması, 

filtreleme yapılan çevrede osmotik madde konsantrasyonunu azaltır. Peritoneal 

fibrozis şematik olarak Şekil 2.4’te gösterilmiştir (35). 

 

 
 

Şekil 2.4.: Peritoneal Fibrozis Şematik Gösterimi 

 

2.4.1.Sklerozan Enkapsüle Peritonit 

Sklerozan enkapsüle peritonit; uzun süreli PD yapılan hastalarda görülen nadir 

bir hastalıktır. Uluslararası Peritoneal Diyaliz Derneği’nin (ISPD) yaptığı tanımlamaya 

göre SEP; inflamatuvar belirteçlerin varlığı ya da yokluğunda, sebat eden ya da 

tekrarlayan barsak tıkanıklığı ile seyreden;  peritoneal kalınlaşma, skleroz, 

kalsifikasyonlar ve enkapsülasyonun makroskopik ya da radyolojik olarak görüldüğü 

bir hastalıktır (37). Çeşitli ülkelerde PD hastalarında yapılan çalışmalara göre SEP 

insidansı %0,7 ile  %3,7 arasında değişmektedir (38-41). SEP’in en önemli risk faktörü 

PD süresi olup bu durum muhtemelen, diyaliz sıvısının zararlı etkilerine maruz kaldığı 

içindir (40). Diğer risk faktörleri; PD’ye başlama yaşı, peritonit atak sayısı, peritoneal 
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membran transportunun hızlı olması, ultrafiltrasyon kaybı ve böbrek naklidir (42,43). 

SEP gelişen hastalarda mortalite ve morbidite oranı (%50 kadar) çok yüksektir. Bunun 

en sık nedeni; barsak tıkanıklığı komplikasyonları ve uzamış paranteral beslenmedir 

(41,44). Çoğu SEP vakası; SEP semptomları, iyileşemeyen peritonitler ya da böbrek 

nakli nedeniyle PD tedavisi sonlandırıldıktan sonra tanı alır (39,43). 
SEP tanısı koyarken dört yönlü değerlendirme;  

a) klinik tanı,  

b) radyolojik tanı,  

c) patolojik tanı,  

d) prediktif testler gerekmektedir.  

Klinik semptomlar, barsak fonksiyonları ve periton bütünlüğündeki patolojik süreçle 

ilişkilidir. Semptomlar genellikle belirsiz olup lokalize edilemez. Bulantı, kusma, 

dolgunluk hissi, barsak seslerinde kayıp, karın ağrısı, abdominal ya da pelvik kitle 

görülebilir. Kilo kaybı ve anoreksi, barsak hareket bozukluğuna bağlı görülebilir. 

Radyolojik değerlendirmede en sık ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi kullanılır; 

periton kalınlaşması, enkapsülizasyon ve barsak değişikliklerini gösterir (Tablo 2.9) 

(37). 
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Tablo 2.9.: SEP’te radyolojik görüntülemeler ve bulgular 

Görüntüleme Yöntemi Bulgular  

Ayakta Batın Grafisi Dilate ince barsaklar 

Hava-sıvı seviyesi 

Peritoneal kalsifikasyonlar 

Kontrastlı Çalışmalar Barsak hareket bozukluğu 

Ayrılmış rijit dilate barsak lupları 

Değişik derecelerde obstrüksiyon 

Ultrasonografi Dilate sabit barsak lupları birleşmiş, arka 

kısma yapışmış 

İntraperitoneal ekojen bağlar 

Ekojenik “sandviç görünümlü” membran 

Bilgisayarlı Tomografi Çeşitli barsak segment ölçümleri 

Dilate barsak luplarında yapışmalar 

Hava-sıvı seviyesi 

Loküle asit 

Kalınlaşmış barsak duvarı ve peritoneal 

membran 

Mezenterik yağ dokunun artmış dansitesi 

Loküle sıvı kolleksiyonları  

 

Patolojik değerlendirmede; SEP’in erken evrelerinde ince enkapsüle membran, 

aktif inflamasyon gösterir. İlerleyen zamanda, kalın fibrotik membranın 

olgunlaşmasıyla ilerleyici olarak barsak hareketleri bozulur. Zamanla inflamasyon 

azalır ve barsakları çevreleyen kalın, aselüler fibrotik zar kalır. PD süresince peritoneal 

membranda submezotelyal kalınlaşma, fibrozis ve anjiogenezis gelişir (45). Ana 

patolojik mekanizma mezotelyal hücrelerin epitelyal-mezenkimal dönüşümüdür. Bu 

dönüşümde TGF ß, merkezi düzenleyicidir (46).   

Prediktif testler, SEP riski yüksek hastaları tanımlamak için geliştirilmiştir; fakat 

tekrarlanabilir ve güvenilir testler henüz bulunmamaktadır. Doğru SEP tanısı, klinik 

bulgulara ve radyolojik testlere bağlıdır (37). SEP için önerilen tanı algoritrması Şekil 

2.5’te gösterilmiştir (45). SEP tedavisinde; PD tedavisini kesmek, immunsupresif 
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tedaviler (kortikosteroidler), tamoksifen, cerrahi tedaviler ve total parenteral nütrisyon 

uygulanmaktadır (45).  

 

 

Şekil 2.5.: SEP için önerilen tanı algoritması  

 

2.5.Adalimumab: 

Adalimumab (Humira ®); tümör nekrozis faktörü (TNF) hedef alan insan 

monoklonal antikorudur. TNF kaynaklı hastalıkları tedavi etmek amacıyla subkutan 

olarak kullanılmaktadır. Romatoid artrit, psöriatik artrit, ankilozan spondilit, Crohn 

hastalığı, plaklı psöriazis, juvenil idiyopatik artrit, ülseratif kolit endikasyonlarında onayı 

olup tedavi amaçlı kullanılmaktadır. İntestinal behçet hastalığı ve aksiyel 

spondiloartropati için de kullanımı kabul edilmiştir. Üveit ve hidradenitis supurativa için 

çalışmalar devam etmektedir (47). Güçlü bir proinflamatuvar sitokin olan TNF, 26 kd 

ağırlığında olup makrofajlar, lenfositler ve vasküler endotelyal hücreler tarafından öncü 

bir tip II transmembran polipeptit olarak üretilir. Bu üretim sonrası tümör nekrozis faktör 

alfa konverting enzim (TACE) aracılığıyla çözünebilir forma  (17 kd) dönüşerek tip I ve 

tip II TNF reseptörlerine (TNFR1-TNFR2) bağlanır ve biyolojik aktiviteleri yönetir (48-
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51). Transmembran TNF sitotoksik aktivitenin, poliklonal B hücre aktivasyonu gibi 

fonksiyonları, hücre- hücre etkileşimi yoluyla gerçekleştirdiği bilinmektedir (52,53). 

Adalimumab ilk insan kökenli TNF antikorudur. IgG1 kappa rekombinan antikoru olup 

insan TNF’sine yüksek afinite ve spesifite ile bağlanır. TNF'ye bağlandıktan sonra 

adalimumab, bu sitokinin biyolojik etkinliklerini, p55 ve p75 hücre yüzeyi TNF 

reseptörleri ile olan etkileşimini bloke ederek nötralize eder; böylece TNF ile ilişkili 

biyolojik tepkileri bastırır (54,55). Adalimumabın biyolojik etkileri antikor bağımlı, hücre 

aracılı sitotoksisite, kompleman aracılı sitotoksisite, apoptozis ve hücre döngüsünün 

durdurulması ile gösterilmiştir (54,56). İnflamatuvar barsak hastalığında anti TNF 

tedavi, kontrolsüz inflamasyonu azaltmaya yardımcı olur. Anti TNF tedavi ile 

endoskopik olarak mukozal iyileşme görülebilir. Bu durum anti TNF tedavinin uzun 

dönem etkinliğini gösteren güçlü bir kanıttır. İmmun aracılı anjiogeneziste azalma 

olması, Crohn hastalığında klinik iyileşme ve endoskopik düzelmeden sorumludur. 

Ayrıca, anti TNF tedavi sonrasında VEGF düzeylerinde azalma gözlenmiştir (7). 

Adalimumab tedavisi ile psöriazisli hastalarda VEGF düzeylerinde azalma ve 

anjiogeneziste gerileme olduğu gösterilmiştir (6). Adalimumab, erken bir monositik 

hücre hattı olan THP-1 hücrelerinin kaspaz bağımlı apoptozisine neden olur (57).  

Adalimumab ile indüklenen THP-1 hücre apoptozisin çok hızlı gelişmekte olduğu invitro 

yapılan bir çalışmada 1 saatlik inkübasyonda gösterilmiştir (56). Aktif kaspaz 3, 

apoptozisin erken evresinde görülen bir belirteçtir; inaktif bir proenzim olarak self 

proteoliz ya da başka bir proteazla parçalanarak apoptozise giden hücrelerden salınır 

(58,59).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışmanın Etik Kurulu 

Bu çalışma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından 21.01.2016 tarih ve 2016/01-03 sayılı kararı ile onaylandıktan sonra 

yapıldı. 

3.2. Kullanılan hayvanların sayı ve tür olarak seçilme nedenleri 

Tez araştırması, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Uygulama ve Araştırma Merkezi (ÇOMÜDAM) Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

Çalışma gruplarında 20 dişi 20 erkek olmak üzere toplamda 40 adet Wistar albino rat 

kullanıldı. Ratlar yaklaşık 6-8 aylık olup ağırlıkları 200-250 gram arasında 

değişmekteydi.  

3.3.Araştırmada kullanılan deney hayvanlarının bakım yeri, süresi ve koşulları 

Çalışmada kullanılan ratlar ÇOMÜDAM Laboratuvarının standart kafesleme 

koşullarında 24 °C oda sıcaklığında on iki saatlik karanlık / aydınlık siklusunda, her 

grup beşli kafeslerde tutulacak şekilde standart yemleme ve su ile 20 tanesi 21 gün, 

diğer 20 tanesi 42 gün süreyle barındırıldı. 

3.4.Kullanılan anestezi ve analjezi türü  

Çalışma sonunda hayvanların yaşamlarına son vermek için önce xylocaine i.m. 5 

mg/kg ile anestezi öncesi ağrı kontrolü sağlandı. Daha sonra Ketamine Hydrochloride 

anestezisi 60 mg/kg i.m. yoldan verildi ve ratlar sakrifiye edildi. 

3.5. Deney hayvanının araştırmadan çıkarılma kriterleri 
Çalışma sırasında ratlarda istenilen peritoneal sklerozis dışında bir enfeksiyon, 

sistemik tepkime gelişmesi veya başka bir sebepten dolayı çalışmayı sürdüremeyecek 

olması çıkarılma ölçütü olarak kabul edildi. 
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3.6.Deneysel Tasarı 

Çalışmaya alınan ratlar çalışma öncesi tartıldı ve her grupta on rat olacak 

şekilde dört gruba ayrıldı. Çalışma süresi toplamda 42 gün olarak belirlendi. Periton 

fibrozisi oluşturmak için Ishii ve arkadaşlarının modeli; %0,1’lik klorheksidin glukonat  

(Drogsan İlaçları AŞ. Balgat, Ankara) + %15 etanol + serum fizyolojik (SF) karışımı 

aseptik olarak hazırlanıp kullanıldı (60). Adalimumab (Humira®, Abbvie, 40 mg/0,8 ml) 

enjeksiyonu 5 mg/kg dozda (40mg/0,8 ml 40 cc SF içinde sulandırılarak) 

intraperitoneal enjekte edilmiştir (61). Karın içi enjeksiyonların tümünde 21 G iğne 

kullanıldı. Enjeksiyonlar günlük olarak peritoneal boşluğun alt kısımlarına yapılırken 

patolojik incelemelerde karın sol üst kadrandaki parietal periton kullanıldı. Böylece 

tekrarlayan enjeksiyonların peritona verdiği doğrudan hasarın etkileri ortadan 

kaldırılmış oldu. 

40 Wistar albino rat
Deneysel tasarım: 

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 İzotonik KH/gün i.p. 2ml KH/gün i.p. 2ml 

Glukonat + + 

2 ml/i.p/gün/3 hafta 2 ml/i.p/gün/3 hafta Adalimumab 5mg/kg  Peritonu dinlendirme 

(10 ml/kg/gün)  (10 ml/kg/gün)  4. ve 6. hafta başında (4-6 hafta)

Çalışma süresi klorheksidin grubu ve kontrol grubu için yirmi bir gün (üç hafta), 

diğer gruplarda kırk iki gün (altı hafta) olarak belirlendi. 

1.Grup: Klorheksidin Grubu: 10 adet rattan oluşan gruba sklerozan enkapsüle

peritonit oluşturmak amacıyla 3 hafta boyunca %0,1 klorheksidin glukonat+ %15 etanol

+ SF karışımı 2 ml/gün (10 ml/kg/gün) olarak i.p. enjeksiyon yapıldı.

2.Grup: Kontrol grubu: 10 adet rattan oluşan gruba 3 hafta boyunca SF 2ml/gün (10

ml/kg/gün) olarak i.p. enjeksiyon yapıldı.
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3.Grup: Klorheksidin + Adalimumab grubu: 10 adet rattan oluşan gruba sklerozan 

enkapsüle peritonit oluşturmak amacıyla 3 hafta boyunca %0,1 klorheksidin glukonat+ 

%15 etanol+ SF karışımı 2 ml/gün (10 ml/kg/gün) olarak i.p. enjeksiyon yapıldı. 4. ve 

6. haftanın başında 5 mg/kg dozunda adalimumab i.p. enjekte edildi. 

4.Grup: Klorheksidin + Resting grubu: 10 adet rattan oluşan gruba sklerozan 

enkapsüle peritonit oluşturmak amacıyla 3 hafta boyunca %0,1 klorheksidin glukonat+ 

%15 etanol+ SF karışımı 2 ml/gün (10 ml/kg/gün) olarak intraperitoneal enjeksiyon 

yapıldı. Sonraki 3 hafta boyunca herhangi bir girişimsel işlem, tedavi yapılmadan takip 

edildi. 

 

3.7.Histopatolojik Değerlendirme  

Formaldehit ile tespit edilmiş parietal periton içeren doku örneklerinin tamamı 

rutin doku takibi işleminden geçirildikten sonra dikey olarak parafine gömüldü ve 5 

milimetrelik kesitler alındı. Alınan kesitler Hematoksilen & Eosin (H&E) ve Masson 

Trikrom (MT) boyaları ile boyandı. Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobu ile parietal 

periton kalınlığı, inflamasyon ve fibrozis açısından değerlendirildi. Ayrıca tüm 

örneklerden poly-L lamlara 4 mikronluk kesitler hazırlanıp Transforming Growth Factor 

β1 (TGF β1, 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 (α-SMA, 1/100, mouse monoclonal 

IgG, Cell Marque, USA) antikorları ile immünhistokimyasal olarak analiz edildi. Tüm 

patolojik inceleme, grupların özelliklerini bilmeyen tek bir patolog (Doç. Dr. Sibel 

Bektaş) tarafından yapıldı.  

Periton kalınlığının ölçümü için H&E boyalı kesitlerden elde edilen mikroskopik 

görüntüler Nikon version 4.30 yazılımı kullanılarak bir kamera ile bilgisayara aktarıldı. 

Parietal periton kalınlıkları kameraya ait yazılım yardımıyla kullanılan büyütmeye göre 

kalibre edilerek mikron metre (µm) cinsinden 10 alanda ölçüldü ve bu alanların 

ortalaması periton kalınlığı olarak kabul edildi.  

İnflamasyon H&E boyası, fibrozis ise MT boyası ile aşağıdaki şekilde yarı nicel olarak 

skorlandı (60).  

 

 



24 

İnflamasyon Skoru: 

0: Yok veya tek tük inflamatuvar hücrelerin varlığı  

1: Hafif inflamasyon: Az sayıda dağınık inflamatuvar hücrelerin varlığı. 

2: Orta derecede inflamasyon: Çok sayıda büyük büyütme alanında küçük gruplar 

halinde inflamatuvar hücrelerin varlığı. 

3: Şiddetli inflamasyon: Diffüz paternde veya büyük gruplar halinde inflamatuvar 

hücrelerin varlığı olarak değerlendirildi. 

Fibrozis skoru; 0: Yok, 1: Hafif şiddette, 2: Orta şiddette, 3: Şiddetli olarak 

değerlendirildi. 

Vasküler skor: α-SMA immünhistokimyasal boyama ile her bir kesitte 10 büyük 

büyütme (x200) alanında reaksiyon veren damar yapıları sayılarak ortalaması alındı 

(62).

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).

3.8.İstatistiksel değerlendirme: 

Veriler SPSS paket Program 20.0 sürümü kullanılarak analiz edildi. Tanımlayıcı 

verilerin sunumunda sayı, yüzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, 

maksimum kullanıldı. Kategoriksel verilerin analizinde Ki-Kare Testi kullanıldı. 

Niceliksel verilerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U Testi ve Kruskal-Wallis Testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edildi. 
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4.BULGULAR: 

 

4.1.Çalışma Gruplarının Değerlendirilmesi 

Çalışmaya alınan 40 ratın tamamı çalışmayı bitirdi. Çalışmanın ilk gününde KH, 

KH+Resting ve KH+ Adalimumab grubundaki ratların tamamında i.p. olarak uygulanan 

ilk doz KH uygulamasından yaklaşık on dakika sonra yürüyememe, solunum sayısında 

artış benzeri belirtiler izlendi. Yaklaşık yarım saat sonra solunumlarının, iki saat 

sonunda da yürümelerinin düzeldiği gözlendi. İkinci günden itibaren ilaç 

uygulamasından sonra çalışma bitene kadar her gün bir saate varan yürümede 

bozulma devam etti. Kontrol grubunda ise bu belirtiler gözlenmedi. 

Sakrifikasyon sırasında KH grubundaki ratların tamamında makroskopik olarak 

parietal peritonda kalınlaşmanın olduğu ve karın duvarında yapışıklıklar gözlenirken 

kontrol grubunda gözlenmedi (Resim 4.1.). 

 

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

görünümü  

Gruplar arasında periton kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p<0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre kontrol 
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grubunun periton kalınlığı ortalaması KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab gruplarının 

ortalamasından daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla 

p<0,001, p<0,001, p=0,003). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre 

KH+Adalimumab grubunun periton kalınlığı ortalaması KH ve KH+Resting gruplarının 

ortalamasından daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla 

p<0,001, p<0,001). 

Histopatolojik değerlendirme ile gruplara ait parietal periton kalınlıklarının H&E 

boyasıyla görünümü:  

 

Resim 4.2.: Histopatolojik olarak gruplara ait parietal periton kalınlıkları (H&E 

boyasıyla) 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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Grafik 4.1.: Gruplara göre periton kalınlığı ortalamalarının karşılaştırılması 

 

Gruplar arasında inflamasyon skoru açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p<0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre kontrol 

grubunun inflamasyon skoru ortalaması KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab 

gruplarının ortalamasından daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı 

(sırasıyla p<0,001, p<0,001, p=0,002). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine 

göre KH+Resting grubunun inflamasyon skoru ortalaması KH+Adalimumab grubunun 

ortalamasından daha yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,005). 

Gruplar arasında fibrozis skoruna göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre kontrol grubunun 

fibrozis skoru ortalaması KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab grubunun 

ortalamalarından daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla 

p<0,001, p<0,001, p=0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre 

KH+Adalimumab grubunun fibrozis skoru ortalaması, KH ve KH+Resting grubunun 

ortalamalarından daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla 

p=0,007, p=0,001). 
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Histopatolojik değerlendirme ile gruplara ait parietal periton fibrozisinin MT boyasıyla 

görünümü:  

 
Resim 4.3.: Histopatolojik olarak gruplara ait parietal periton fibrozisi. (MT boyasıyla) 

A: Kontrol grubu (MTx10), B: KH grubu (MTx10), C: KH+Resting grubu (MTx10),     D: 

KH+Adalimumab grubu (MTx10). 

Gruplar arasında vasküler skor açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p<0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre kontrol 

grubunun vasküler skor ortalaması KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab gruplarının 

ortalamalarından daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla 

p<0,001, p<0,001, p<0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre 

KH+Resting grubunun vasküler skor ortalaması KH ve KH+Adalimumab gruplarının 

ortalamalarından daha yüksekti ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla 

p<0,001, p<0,001).  Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre KH grubunun 

vasküler skor ortalaması KH+Adalimumab grubunun ortalamasından daha yüksekti ve 

bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001). 
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SMA immünhistokimyasal boyama ile gruplara ait peritoneal vaskülarizasyonun 
görünümü:  

 

Resim 4.4.: İmmunhistokimyasal olarak gruplara ait peritoneal vaskülarizasyonun 
görünümü (SMA boyasıyla) A: Kontrol grubu (DABx10) , B: KH grubu (DABx20), C: 
KH+Resting grubu (DABx20),     D: KH+Adalimumab grubu (DABx10). 

Gruplar arasında VEGF açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre kontrol grubunun 

VEGF ortalaması KH, KH+Resting ve KH+Adalimumab gruplarının ortalamalarından 

daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p<0,001, p<0,001, 

p<0,001). Benfornni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre KH+Resting grubunun 

VEGF ortalaması KH ve KH+Adalimumab gruplarının ortalamalarından daha yüksekti 

ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p=0,001, p<0,001).  Benforonni 

düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre KH grubunun ortalaması KH+Adalimumab 

grubunun VEGF ortalamasından daha yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0,001). 
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VEGF immünhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton görünümü: 

 

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

Gruplar arasında TGFβ1 açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 
(p<0,001). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre kontrol grubunun 
TGFß1 ortalaması KH, KH+Resting, KH+Adalimumab gruplarının ortalamalarından 
daha düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p<0,001, p<0,001, 
p=0,002). Benforonni düzeltmeli Mann Whitney U Testine göre KH+Adalimumab 
grubunun TGFβ1 ortalaması KH ve KH+Resting gruplarının ortalamalarından daha 
düşüktü ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p<0,001. P=0,001)  
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TGFβ1 immünhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton görünümü: 

 

Resim 4.6.: TGFβ1 immünhistokimyasal boyama ile gruplara ait parietal periton 
görünümü A: Kontrol grubu (DABx10) , B: KH grubu (DABx10), C: KH+Resting grubu 
(DABx20),     D: KH+Adalimumab grubu (DABx10). 
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Tablo 4.1.: Kontrol ve deney gruplarına göre değişkenlerin ortalamalarının 

karşılaştırılması. 

Değişkenler Kontrol 
(n=10) 

KH (n=10) KH+Resting 
(n=10) 

KH+Adalimu
mab (n=10) 

 

 Ortalama±s
s 

Ortalama±s
s 

Ortalama±ss Ortalama±ss p 

Periton 

kalınlığı 

94,3±32,8 392,4±60,7 520,2±162,1 170,9±44,3 <0,001 

İnflamasyon 

skoru 

0,0±0,0 1,10±0,3 1,6±0,7 0,7±0,5 <0,001 

Fibrozis 

skoru 

0,2±0,4 1,8±0,6 2,3±0,7 1,1±0,3 <0,001 

Vasküler 

skor 

0,0±0,0 7,8±1,4 15,6±1,9 5,2±1,1 <0,001 

VEGF 0,0±0,0 5,2±0,9 7,4±1,3 3,3±0,7 <0,001 

TGFß1 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 

İnflamasyon skoru, vasküler skor, VEGF ve TGFß1’de kontrol grubunda 0 dışında 

herhangi bir veri yoktur.  
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Tablo 4.2.: Kontrol ve deney gruplarına göre değişkenlerin ortancalarının 

karşılaştırılması. 
Değişkenler Kontrol (n=10) KH (n=10) KH+Resting 

(n=10) 
KH+Adalimu
mab (n=10) 

 Ortanca 
(min-maks) 

Ortanca 
(min-maks) 

Ortanca 
(min-maks) 

Ortanca 
(min-
maks) 

Periton 
kalınlığı 

82,8 

(55,6-151,1) 

394,4 

(309,2-467,4) 

539,8 

(291,8-798,4) 

181,7 

(99,3-

226,1) 

İnflamasyon 
skoru 

0,0 

(0,0-0,0) 

1,0 

(1,0-2,0) 

1,5 

(1,0-3,0) 

1,0 

(0,0-1,0) 

Fibrozis 
skoru 

0,0 

(0,0-1,0) 

2,0 

(1,0-3,0) 

2,0 

(1,0-3,0) 

1,0 

(1,0-2,0) 

Vasküler 
skor 

0,0 

(0,0-0,0) 

8,0 

(5,0-10,0) 

15,0 

(13,0-20,0) 

5,0 

(3,0-7,0) 

VEGF 0,0 

(0,0-0,0) 

5,0 

(4,0-7,0) 

7,0 

(6,0-10,0) 

3,0 

(2,0-4,0) 

TGF- β1 0,0 

(0,0-0,0) 

2,0 

(1,0-3,0) 

2,0 

(1,0-3,0) 

1,0 

(0,0-1,0) 

İnflamasyon skoru, vasküler skor, VEGF ve TGFβ1’de kontrol grubunda 0 dışında 

herhangi bir veri yoktur.  

Gruplar arasında inflamasyon durumuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

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

şiddetli inflamasyon, %50’sinde orta ya da şiddetli inflamasyon var iken; 

KH+Adalimumab grubunun tamamında inflamasyon yok ya da hafif inflamasyon vardı 

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

Tablo 4.3.: İnflamasyon durumunun gruplara göre dağılımı. 

GRUPLAR İnflamasyon yok- 
Hafif inflamasyon 

Orta-şiddetli 
inflamasyon 

 

 n(%) n(%) p 

KH 9 (90,0) 1 (10,0)  
0,008 KH+Resting 5 (50,0) 5 (50,0) 

KH+Adalimumab 10 (100,0) 0 (0,0) 

% :satır yüzdesi, p:Ki-Kare Testi 
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5.TARTIŞMA

Periton diyalizi, son dönem kronik böbrek yetmezliği gelişen hastalarda 

uygulanan renal replasman tedavilerinden biridir. Periton diyalizi, su ve solütlerin sıvı 

içeren iki ortam arasında yarı geçirgen bir membran olan periton aracılığıyla yapılan 

diyalizdir (25). Peritoneal fibrozis, düzenli olarak periton diyalizi uygulanan hastalarda 

ortaya çıkan bir durumdur. PD süresi arttıkça peritoneal fibrozis riski artmaktadır. 

Peritoneal fibrozis oluşumuna neden olabilecek risk faktörleri; akut peritonitler, uzun 

süreli yüksek glukoza maruz kalma, biyouyumsuz diyaliz sıvıları, üremi ve kronik 

inflamasyondur (34,35). Henüz renal replasman tedavisi başlatılmamış üremik 

hastalarda yapılan periton biyopsilerinde periton kalınlığı artmış ve fibrozis geliştiği 

gösterilmiştir (5). Peritonel fibrozisin artması ise PD tedavisinin sonlandırılmasını 

gerektiren en önemli nedenlerden biri olan ultrafiltasyon yetersizliğine yol açmaktadır 

(32).

PD ile ilişkili olarak görülen fibrozis, basit fibrozisten SEP’e kadar değişik görünümde 

olabilir (35). SEP, uzun süreli PD yapılan hastalarda görülen nadir bir hastalıktır. 

Uluslararası Peritoneal Diyaliz Derneği’nin (ISPD) yaptığı tanımlamaya göre SEP; 

inflamatuvar belirteçlerin varlığı ya da yokluğunda, sebat eden ya da tekrarlayan 

barsak tıkanıklığı ile seyreden;  peritoneal kalınlaşma, skleroz, kalsifikasyonlar ve 

enkapsülasyonun makroskopik ya da radyolojik olarak görüldüğü bir hastalıktır (37). 

SEP’in erken evrelerinde ince enkapsüle membran, aktif inflamasyon görülür. İlerleyen 

zamanda, kalın fibrotik membranın olgunlaşmasıyla ilerleyici olarak barsak hareketleri 

bozulur. Zamanla inflamasyon azalır ve barsakları çevreleyen kalın, aselüler fibrotik 

zar kalır. PD süresince peritoneal membranda submezotelyal kalınlaşma, fibrozis ve 

anjiogenezis gelişir (45). Fizyopatolojisinin ortaya konmasına rağmen, SEP için 

geliştirilebilen etkin bir tedavi yöntemi henüz bulunamamıştır. SEP oluşumunun 

engellenmesi ve tedavi edilmesi için hayvan deneylerinde farklı ilaçlar kullanılmış olup 

bunların bir kısmı ile fibrozis gelişiminin önlendiği gösterilmiştir (62-68). 

Günümüzde oluşturulan peritonit modelleriyle, peritoneal membranda oluşan 

fibrozis, inflamasyon ve anjiogenezis gibi değişiklikler daha iyi anlaşılmıştır. Ishii ve 

arkadaşlarının günlük intraperitoneal uygulamalarıyla deneysel peritonit oluştuğunu 

gösterdiği %0,1’lik KH ve %15’lik etanolün serum fizyolojik içindeki aseptik karışımını, 

deneyimizde, peritoneal fibrozis geliştimek amacıyla kullandık (60). 
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Çalışmamızda, kontrol grubu ile KH verilen grup karşılaştırıldığında; 

inflamasyon, fibrozis ve periton kalınlığında anlamlı düzeyde artış olması, deneysel 

peritoneal fibrozisin etkin biçimde oluşturulduğunu göstermiştir. 

 
Çalışmamızda, KH ile kimyasal SEP modeli oluşturduğumuz ratlarda, insan 

monoklonal antikor olan adalimumabın yararlarını araştırmayı amaçladık. Çalışmamız, 

SEP modelinde anti TNF tedavi olan adalimumabın kullanıldığı, bilinen ilk çalışmadır. 

Adalimumab ilk insan kökenli TNF antikorudur. İnsan IgG1 kappa rekombinant antikoru 

olup insan TNF’sine yüksek afinite ve spesifite ile bağlanır. TNF'ye bağlandıktan sonra 

adalimumab, bu sitokinin biyolojik etkinliklerini p55 ve p75 hücre yüzeyi TNF 

reseptörleri ile olan etkileşimini bloke ederek nötralize eder; böylece TNF ile ilişkili 

biyolojik tepkileri bastırır (54,55). İnflamatuvar barsak hastalığında anti TNF tedavi, 

kontrolsüz inflamasyonu azaltmaya yardımcı olur. Anti TNF tedavi ile endoskopik 

olarak mukozal iyileşme görülebilir. Mukozal iyileşmenin gösterilmesi,  anti TNF 

tedavinin uzun dönem etkinliğini gösteren güçlü bir kanıttır. İmmun aracılı 

anjiogeneziste azalma olması, Crohn hastalığında klinik iyileşme ve endoskopik 

düzelmeden sorumludur. Ayrıca, anti TNF tedavi sonrasında VEGF düzeylerinde 

azalma gözlenmiştir (7). Adalimumab tedavisi ile psöriazisli hastalarda, psöriatik deride 

VEGF düzeylerinde azalma ve anjiogeneziste gerileme olduğu gösterilmiştir (6). 

İnflamatuvar hastalıklarda TNFα, pulmoner dokuda inflamatuvar hücreleri apoptozis 

yoluyla ortadan kaldırarak doku onarımına yardımcı olur (69,70). TNFα, pulmoner 

fibrozis fizyopatolojisinde etkili olduğu düşünülen asıl sitokindir (71,72).  

Kuroki ve arkadaşlarının (73) farelerde bleomisin ile oluşturdukları pulmoner 

fibrozis modelinde TNFα pulmoner inflamasyonu sınırlayarak büyük bir rol 

oynamaktadır. İntratrakeal damlatmadan itibaren TNFα, infiltrasyon yapan 

inflamatuvar hücrelerin yetersiz apopitozunu tersine çevirerek fibrozis gelişmesini 

önler. Anti TNF tedavilerde, akciğerde fibrozis dokusu gelişerek intersitisyel akciğer 

hastalığı (IAH) gelişme riski vardır. Bu sebeple, tedavi başlanması planlanan 

hastalarda IAH riski açısından gerekli değerlendirme yapılması ve risk varsa tedaviden 

vazgeçilmesi önerilir (74). 

Yaptığımız deneysel çalışmada, SEP modeli oluşturulmuş ratların periton 

membranında adalimumab tedavisinin inflamasyon, vaskülarizasyon ve anjiogenezis 

üzerindeki etkisini histopatolojik ve immunhistokimyasal yöntemlerle göstermeyi 

hedefledik. KH ve KH+ Resting grubuna kıyasla, KH+ Adalimumab grubunda; periton 
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kalınlığı, inflamasyon, fibrozis ve vasküler skor yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

azalma saptanmıştır (p<0,001). VEGF ve TGFß1 açısından KH+ Adalimumab 

grubunun sonuçları, KH ve KH+ Resting grubuna oranla istatistiksel anlamlı derecede 

düşük bulunmuştur (p<0,001). KH+ Resting grubunda, peritonun morfolojik 

değişikliklerinde gerileme olmaması hatta ilerlemenin tespiti, peritonun hala aktif 

olduğunu düşündürmektedir.  

Ada ve arkadaşlarının (75) VEGF inhibitörü olan bevacizumab ile yaptığı 

çalışmada; bevacizumab tedavisi 2,5 mg/kg i.p. dozda KH sonrası 21. günde tek doz, 

0. ve 21. günde 2 doz ve KH uygulamadan 0. ve 21. günde uygulanmıştır. 

Bevacizumab verilen gruplarda, KH ve R grubuna göre periton kalınlığında anlamlı 

azalma sağlanmıştır (sırasıyla p=0,012, p=0,023, p=0,018). Fibrozis skorunda, KH 

grubuna göre anlamlı azalma sağlanmıştır (tüm gruplarda p<0,001). Bevacizumab 

tedavisi alan gruplarda vaskülarizasyon skorunda azalma olmasına rağmen 

istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır. İnsan monoklonal antikor, anti VEGF olan 

bevacizumabın ratlarda oluşturulan SEP modelinde histopatolojik olarak periton 

kalınlığını, fibrozis skorunu ve vaskülarizasyonu azalttığı gösterilmiştir. Çalışmamızda 

kullandığımız insan monoklonal antikor olan adalimumabın; periton kalınlığı, fibrozis 

skoru ve vaskülarizasyonu istatistiksel anlamlı azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, TGFß1 

ve VEGF immunhistokimyasal olarak boyanmış olup adalimumab tedavisiyle bu iki 

belirtecin sayısında istatistiksel anlamlı sonuç elde edilmiştir.  

TNFα, HBV (+) olan hastalarda hepatik fibrozis geliştirebilir (76). TNFα'nın uzun 

süreli baskılamasının fibrozisin ilerlemesinde koruyucu bir rol oynayıp oynamayacağı 

bilinmemektedir. Piaserico ve arkadaşlarının (77) yaptığı bir çalışmada, psöriazisi olup 

HBV(+) ya da HCV (+) olan hastalara adalimumab tedavisi verildiğinde HBV  (+) hasta 

grubunda karaciğer fibrozisinde yavaş da olsa azalma olduğu gözlenmiştir.  

Bozkurt ve arkadaşlarının (67) yaptığı bir çalışmada, oluşturulan SEP 

modelinde farklı immunsupresif tedaviler karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada resting 

grubunun periton kalınlığı, vaskülarizasyon ve inflamasyon skorunda KH grubuna 

kıyasla azalma olmamış olup peritonun hala aktif olduğu kanısına varılmıştır. Bu durum 

çalışmamızın sonuçlarını destekler niteliktedir. Tek başına steroid verilen grupta, 

periton kalınlığı ve fibrozis skorunda resting grubuna kıyasla azalma sağlanmıştır. 

Azatioprin verilen grupta, resting grubuna kıyasla bazı faydaları görülmüş olmasına 

rağmen istatistiksel anlamlılık kazanmamıştır. Steroid ve azatioprin verilen grupla 

kıyaslandığında; siklosporinin, inflamasyon ve fibrozisi indüklediği gözlenmiştir.  
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Sonuç olarak; çalışmamızda KH uygulamalarıyla ratlarda başarılı bir şekilde 

SEP modeli oluşturuldu. Çalışmamızda, bu modelde daha önce hiç kullanılmayan bir 

tedavi olan anti TNF grubundan insan monoklonal antikor adalimumab kullanıldı. 

Çalışma sonucunda; KH+Adalimumab grubunun, KH ve KH+ Resting grubuyla 

karşılaştırmasında periton kalınlığı, inflamasyon, fibrozis ve vasküler skor açısından 

istatiksel olarak anlamlı azalma saptanmıştır. Adalimumab grubunda, diğer gruplara 

kıyasla inflamatuvar belirteçler olan TGFß1 ve VEGF’de istatistiksel anlamlı azalma 

sağlanmıştır. Sonuç olarak; adalimumab, SEP gelişimini önleyebilir. Ancak bu konuda 

süre ve doz ile ilişkili daha geniş çaplı klinik ve deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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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).

