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1. GIRIS VE AMAC

Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) tedavisi uzun yillardir bir renal
reﬁiasman tedavisi olarak basari ile uygulanmaktadir. Tedavi stresinin uzamasi ile
birlikte peritonda meydana gelen yapisal degisiklikler fonksiyonel bozukiukiara
neden olarak diyaliz tedavisinin etkinliini azaltip komplikasyonlarina sebep
olmaktadir.

Peritonit ataklari, transforming growt faktér-8 (TGF-8), vaskiler endotelial
growth fakidér (VEGF) ve periton membraninin monosit hicreleri tarafindan
infiltrasyonu sonrasi gelisen inflamatuar cevap periton zarinda meydana gelen
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin en 6nemli sebebi olarak bildiriimektedir.

Periton diyaliz sivilarinin yUksek glukoz konsantrasyonu, sterilizasyon
sirasinda aciga ¢ikan glukoz yikim GrGnleri, ihtiva ettikleri laktat, dustk pH'li ve
yUksek ozmolariteli olmalari nedeniyle periton zarinda bir dizi inflamatuar
reaksiyonlara sebep olmaktadirlar.

Periton diyalizi tedavisine baglaniimasindan sonraki ilk gtinlerden itibaren
periton bosgluguna surekli olarak hicre infiltrasyonu izlenmektedir. Bu hicreler
coguniukla makrofajlar ile T ve B lenfositlerinden olusmaktadir. Bu htcrelerin
peritona surekli olarak hareket etmeleri icin peritonda tetikleci bir faktériin olmasi
ve bu aktivasyonun devam ediyor olmasi gerekmektedir(1). Yapilan
calismalarda mezotel hucrelerinde adhezyon molekullerinin  ekspresyonunun
(VCAM-1) arttigi ve bunun periton membranina makrofaj ve I6kosit infiltrasyonunu
baslattigr dustnulmektedir (2,3). Yine peritondan salgilanan kemokinlerin de
[6kosit infiltrasyonunda rol oynadi§i dustntlmektedir (4). Mezotel hicrelerinde
ekspresyonu artan interseliler adhezyon molekul-1 (ICAM-1) ve vaskiler
adhezyon molekul-1 (VCAM-1) de mononUkleer htcrelerin periton duvarina
infiltrasyonunu  arttirmaktadir (5,6). Bu bélgeyi infiltre eden makrofajlar IL-1 ve
TNF-alpha salgilayarak mezotel hticrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1/2 expresyonunu
arttinr ve Iokosit infiltrasyonunun bir kisir déngl halinde devam etmesinde rol
oynarlar (7) Bagka bir kemokin olan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
salgilanmasi da peritona slrekli makrofaj ve lenfosit infilirasyonundan sorumiu

tutulmaktadir (8). Ayrica yapilan deneysel calismalarda sitokinlerin  kuitar



ortamlarinda mezotel hicrelerinden IL-6 salgllanmasina sebep oldugu da
gbsterilmistir (9)

MononUkleer hucre infilirasyonunu makrofaj ve fibroblast hicrelerinin
infiltrasyonu izlemektedir. Aktive olmus makrofajlardan salinan sitokinler ve
bayime faktorieri (growth factors) interstisyel fibrobiastlari aktive eder ve bu
bélgeye gb¢ etmelerine sebep olur. Daha sonraki asamalarda devam eden
fibroblast aktivasyonu sonucunda htcre proliferasyonu ve daha ¢ok kollajen ve
fibronektinden olusan matriks sentezlenmesi ve depolanmasi gerceklesmektedir
(10).

Yapilan in-vitro caligsmalarda da mezotel hucrelerinin  glukoz
konsantrasyonlari ile dodru orantili olarak “transforming growth factor 31" (TGF-
B1) salgiladigi rapor edilmigtir (11). TGF-R' kollajen-4 birikimi ile birlikte
ekstraselliler matriks artisina yol agmaktadir (12). TGF-R1 diyabetik nefropati
dahil olmak Uzere diyabet komplikasyonlarinin patofizyolojisinde rol oynamaktadir
(13). Glukoz ihtiva eden diyalizat sivilarinin 1s1 teknigi ile sterilizasyonu sirasinda
olugan ileri glukozilasyon Grtnlerinin (AGE) peritonda makrofajlari aktive ederek
interlokin-1 (IL-1) ve tumor nekrozis faktér (TNF) salgilanmasina sebep olduklari
ve fibrozise yol agtiklari da bilinmektedir (14,15). Bu inflamatuar olaylarin
sonucunda klinikte periton diyalizinin en énemli komplikasyonu olan ultrafiltrasyon
yetersizligi gelisir.

invitro caligmalara paralel olarak insaniarda yapilan ¢alismalarda da degisik
PD sivilarinin inflamatuar cevaba sebep oldugu rapor ediimigtir. Hastalarin yagsam
sUrelerinin uzamasina bagh olarak daha siklikla gézlenen ultrafiltrasyon
yetersizligini dnlemede daha fizyolojik ve inflamasyona yol agmayan soltUsyonlarin
uzun dénemli kullamminin bu komplikasyonlari 6nleyebilecedi distnulmektedir
(16).

Glukoz ihtiva eden sivilarin yogun inflamasyona sebep olmalari nedeniyle
inflamasyona sebep olmayacagdl dustntien daha az laktat iceren ve pH degeri
daha fizyolojik olan sivilarla glukoz icermeyen sivilar PD tedavisinde kullaniimaya
baglanmistir. Ancak literatlirde bu sivilarin peritoneal inflamasyon Uzerien etkileri
ile ilgili veriler henGz yeterli degildir. Son yillarda kullanimi gittikgce yayginlagan
icodekstrin siwvisi ile steril peritonit, periton bosluguna daha yodun hUcre
infiltrasyonu gibi kicUk sayida hasta Uzerinde yapilmig anekdotal yan etkiler rapor
edilmektedir (17,182).



Galismanin Amaci:

Calismamizda glikozlu hiperozmolar solusyonlar yerine GUlkemizde yakin dénemde
kullaniimaya baslanan ve hipertonik glukoz kullanimini azaltarak glukozun periton
Uzerindeki etkilerini ortadan kaldiracagi dusinulen icodekstrin sivisinin periton
zarinda kronik ve akut kullanim ile ortaya cikartaca@ inflamatuar cevabin
boyutunu incelemek ve klinikte halen kullanmakta oldugumuz %1.36 ve %3.86
glukoz solUsyonlarinin sebep olduklar inflamasyon derecesi ile karsilagtrimayi
amagcladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. PERITON DiYALIiZI TARIHCESI

Periton diyalizi uygulamalar ile ilgili ilk adimlar bir Alman arastirici olan
Ganter tarafindan atiimigtir. 1918 yilinda Gremik bir hastada plevral eflizyonu
uzaklagtirarak yerine 0.75 litre (It) sodyum klorir soliisyonu koymustur. Ug gin
sureyle plevral bosluga sodyum klorr verme ve bosaltma islemi sonrasinda
hastanin kliniginde dizelme izlenmistir (19). Fine ve arkadaslari ise 1946 yilinda
akut bébrek yetmezligi gelisen antrik bir hastada basarili peritoneal “irrigasyon”
tedavisini rapor etmiglerdir. Devamli olarak yapilan peritoneal lavaj sonrasi hasta 4
gun streyle yasatilabilmigtir (20). Dolan ve arkadaslarinin calismalari sonrasi
1950’1 yillarin sonu ve 1960°h yillarin basinda aralikli (intermitan) periton diyalizi
oldukca guvenilir bir tedavi yontemi haline gelmigtir (21). Aralikli periton diyalizinin
akut bobrek yetmezligi hastalarindaki basarisi, periton diyalizinin son dénem
bébrek hastalarinda kullanimini gindeme getirmistir. ilk hasta da 1960l yillarin
basinda Rubin ve Dolan tarafindan California’da tedavi edilmistir. Ayni hasta 6 ay
streyle bu tedavi ile yasamis ancak daha sonra ileri tedaviyi istememistir (22).
Intermiten PD tedavisi ise 1959 yilinda baslamistir. Strekli periton diyaliz tedavisi
ise 1973 - 1976 yillarinda baslamis olup renal replasman tedavisi olarak basari ile
uygulanmaktadir (23).

2.2. PERITON MEMBRANININ ANATOMISI

Periton, solGtlerin ve suyun gegisine izin veren kan ve diyalizat
kompartmanlari arasindaki bir zardir (membran). Periton membrani iki katmandan
olugmaktadir. Bunlardan ilki toplam alanin %10'unu olusturan abdomen ve pelvis
duvarini gevreleyen parietal peritondur. Digeri ise toplam alanin %90'n! olugturan
ve i¢ organlari kaplayan visseral peritondur (23). Periton membraninin toplam
alani erigkinlerde yaklasik olarak vicut ylizey alanina esit olup 1-2 m? civarindadir
(24). Cocuklarda periton membrani ylzeyi vicut ylzey alanindan daha fazladir
(25). Normalde periton boslujunda yaklasik olarak 100 ml sivi bulunmaktadir.
Ancak normal bir erigkin ortalama 2 L siviyi herhangi bir solunumsal rahatsizlik

olmadan periton boslugunda tasiyabilr. Periton membraninin  Gnemili
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komponentleri arasinda mezotel hiicreleri, bazal membran, interstisyum, dolasim

sistemi ve visseral lenfatik sistemi yer almaktadir (23).

2.2.1. Mezotel:

Mezotel 0.5 mm kalinhdinda tek kath yassi hiicrelerden olugmaktadir.
Mezotelin serbest alani, ylzey alamimi belirgin olarak arttiran mikrovillisler ile
kaplanmistir (26). Bu hicrelerin farkli gérevleri vardir ve diger hicreler arasinda
“adhezyonu” ve iletisimi saglarlar. Mezotel htcreleri pulmoner alveollerde bulunan
tip-1l pnémositlerle yapisal olarak benzerlik gésterirler ve tip-ll pnémositlerdekine
benzer lamellar cisimcikler icerirler. Bu hicreler peritonda surfaktan benzeri
madde salgilarlar (27). Ayrica mezotel hiicreleri konak savunma mekanizmasinda
rol alirlar ve CA-125 sentezlerler. Diyalizat sivisinda bulunan CA-125
konsantrasyonlarinin mezotel htcre miktarini saptamada kullanilabilecegi
dusunulmektedir (28).

2.2.2. Bazal Membran:

Mezotel hicrelerin altinda bazal membran bulunmaktadir. Hayvanlarda
bazal membran ortalama 25-40 mm kalinhidindadir. Mezotel hicreleri tarafindan
olusturuldugu dustnUlmektedir. Yapisinda temel olarak tip-4 kollgjen,
proteoglikanlar ve glikoproteinler bulunmaktadir. Bazal membran segici bir bariyer
gbrevini gérmektedir. Fibroblastlarin, mezotel hicreleri ile iletisimini engellerken,
makrofaj ve lenfositlerin gecisine izin verir. Ayrica doku yenilenmesinde de rol
oynamaktadir (23).

2.2.3. interstisyum:

interstisyum,  peritonun en o6nemli destekleyici yapisidir ve
mukopolisakkarid matriksten olugmaktadir. Kollajen lifleri, lenfatikler, makrofajlar,
glikozaminoglikan ve fibroblastlardan olusmaktadir. Hidrofilik ve lipofilik fazlari
vardir. Hidrofilik fazi su, elektrolitler, proteinler ve hormonlarin gegislerini saglar
(23).



2.2.4. Kan Damarlan:

Normal erigkinlerde toplam “splanchnik” kan akimi istirahat halinde 1000
- 2400 ml! / dk arasinda seyretmektedir (29). Visseral ve parietal membraniara kan
akimi farkl iki kaynaktan saglanmaktadir. Viseral peritonun kan akimi “celiac” ve
mezenterik arterler yoluyla saglanirken portal ven yoluyla da vendz drenaji
saglanmaktadir. Parietal peritona ise circumfiex, iliac, lumbar, intercostal, ve
epigastrik arterler yoluyla kan akimi saglanmaktadir. Parietal peritonun vendz
direnaji ise direk olarak sistemik dolasima olmaktadir. Bu anatomik farkhligin klinik
énemi ise, herhangi bir ilacin, viseral periton tarafindan absorbsiyonu halinde
karaciger tarafindan hizli olarak metabolize edilmesidir (23).
Perfuze olan kapiller sayisi kan ve diyalizat arasinda degisimin oldugu fonksiyonel
alani tanimlayan “etkili periton ylzey alanini” belirlemektedir. Ne kadar ¢ok
kapiller perflze olursa difflzyon o kadar hizh olmaktadir. Solut transportu da
kapillerdeki porlarin miktari ve boyutuyla direkt olarak ilgilidir. Kapillerlerin
duvarlarinda en azindan iki farkli boyutta porlar oldugu bilinmektedir. BlyUk porlar
genellikle vendl ucunda bulunurlar. Daha kiaglUk boyutta olanlar ise arteriolar ucta
yerlesim gosterirler (23).

2.2.5. Periton Lenfatikleri:

Bircok dokuda oldugu gibi interstisyumdaki soltt ve sivilarin temizlenmesi
icin bir lenfatik agi mevcuttur. Ayrica bu lenfatik ag oldukga kiuguk hacimlerdeki
swvinin (50-100 ml) peritonda kalmasina da olanak saglar. Sivi emilimi genellikle
subdiyafragmatik alandaki bosgluklardan saglanmaktadir. Bu alanda lenfatik ag
oldukea iyi gelismis ve de genistir. Intraperitoneal hidrostatik basing artisi, postural
degisiklikler, farmakolojik ajanlar gibi bircok fizyolojik faktér lenfatik emilimi
etkilemektedir (23).



2.3. PERITON TRANSPORT FizYOLOJisi
2.3.1. Difftizyon Yoluyla Soliit Transportu

Periton icine sol(t transportunun en énemli mekanizmasi, diffizyon olarak
adlandirilan ve solGtlerin yiksek konsantrasyonda bulunduklari ortamdan daha
distk ortamda oldukian ortama gegme egilimleridir (23).

Periton diyalizinde soltlerin diffGzyona bagh klirensi peritonun ylzey alani,
membranin “intrinsik” gecirgenligi, diyalizat akimi, konsantrasyon gradyenti ve
transport icin izin verilen slreye baglidir (30). Periton ylzey alani insanlarda 1 m?
olarak tahmin edilir (23). Buna karsin etkili (efektif) periton ylzey alani daha azdir
ve perflize olan kapiller sayisina baglidir. Normal sartlarda tim periton
kapillerlerinin %25'i perfize olur. Farkli hastalar arasindaki farkli peritoneal
transport 6zelliklerini belirlemek icin MTAC 6lcumleri, kiichk solltlerin diyalizat -
plazma oranlari hesaplanir (31).

2.3.2. Konveksiyon Yolu ile Soliit Transportu

VUcut sivilarinda bulunan solGtler net diffzyon icin gereken konsantrasyon
gradyentinin olmadigi durumlarda daha buyUk miktardaki suyun akimiyla
ultrafiltrasyon esnasinda uzaklastirilabilir. Konvektif solGt transportu her zaman
vicut sivilarindaki solit konsantrasyonu ile denge halinde olmaz. Bu durum
cofuniukla ozmotik ajan olarak glukozun kullanildigi solUsyonlar ile yapilan
degisim esnasinda gortlir ve esas olarak suyun “transselliler aquaparinier”
aracilifiyla olan hareketine baglidir (32). Bu durumun en 6nemli klinik sonucu
Na”un transportudur. Diyalizat Na® konsantrasyonu degisim periyodunun ilk
zamanlarinda azalir. Diyalizat Na® konsantrasyonlarindaki bu deg@isim en ¢ok
yiksek ultrafiltrasyon hizina baglidir ve dolayisiyla yavas “transporter” ézelligine
sahip hastalarda gorlir. Bu hastalarda kisa degisim periyotlari ve de hipertonik
soliisyonlarla degisim sonucunda siddetli hipernatremi gelisme egilimi vardir (33).

Solutlerin kandan peritona gecisi hem diffizyon hemde konveksiyon gucu
ile gerceklesmektedir. Periton diyalizi sirasinda solGtlerin transportuna kars!

periton zarinda gesitli direng alanlari bulunmaktadir. Bu direng noktalari kapiller



lumeninde geligsen film tabaka, endotel yUzeyi, kapiller bazal membrani,
interstisyum, mezotel ylizeyi ve periton kavitesinde olusan film tabakadir (34).

Sollt transportunda diffuzyona kargi cok az direng izlenirken konveksiyon
yoluyla olan transporta karsi izlenen direng daha fazladir. Ancak, solit
transportuna olan direng su transporiuna olan direngten daha fazladir.
Ultrafiltrasyonun kicik “ozmotik solttler” veya “kristaloid ozmozis” ile yapildig
durumlarda direng¢ ¢ok belirginken hidrolik basing ve “kolloid ozmozis” ile yapilan
ultrafiltrasyonda direng daha dustktor.

2.3.3. intrakapiller film tabakalar::

Ozellikie kugik molekil adiriikli solitler icin dustk direng gésterir (35,36).
Kapiller endoteli solGt transportu igin segici bariyer olarak gérev yapar. Grotte ilk
defa matematiksel olarak endotelde gecis yapacak “gift pore” modelini ortaya
atmistir. Bu modelle solltlerin transportunun 30-45 A capindaki kiugik porlardan
yapilabildigini gdsterilmistir. Yeni yapilan calismalarda ise solGUtlerin ¢ porlu
sistemde transportu gdsterilmistir. Aquaporin analogu olan su kanallari sadece
suyun gegisine izin verirler ve bu da ideal yari gecirgenlik 6zelligini gésterir. Bu
kanallar kristaloid aracilikli ozmozise duyarlidir.Toplam pore sayisinin %1 - 2’sini
olustururlar ve 0.8 nm’'den daha klguk ¢aptadirlar. Ortalama 4 ile 6 nm arasinda
capa sahip olan kiguk porlar toplam pore sayisinin % 90 - 93'nii olusturur. ki
farkli tip kuguk pore tanimlanmistir. Bunlardan ilki sadece suyun transportuna izin
veren transsellller aquaporinlerden olugmaktadir. ikinci tip ise kapillerin arteriolar
ucunda yerlesmis olan diffizyon ve 6zellikle ultrafiltrasyon yapan porlardir.Bunlar
genellikle kapillerlerin arteriol ucunda yerlesmislerdir. Bu porlar proteinlerin
bariyerden gegi§ihi engellerken Ure, kreatinin ve suyun serbest olarak gecisine izin
verirler. Caplari genellikle 20 nm. Uzerinde olan blylk porlar ise genellikle
kapillerin venul tarafinda yerlesim gdésterirler. Bu porlar toplam pore sayisinin
ortalama % 5 - 7’sini olusturmaktadir (23,37). Bu porlar biiytik (makro) molekullerin
ve suyun hidrostatik basing etkisiyle gegisini sadlar. Fox ve arkadaslari, in vivo
olarak makro molekillerin transportunun venil etrafindaki baytk acikliklardan
oldugunu géstermiglerdir (38).



Diffuzyon genellikle venul ucglarinda bulunan blyUk porlar araciigiyla
yapiimaktayken konveksiyon genellikle arteriolar ucgta bulunan kuglk porlar
aracilifiyla yapiimaktadir (39).

2.3.4. Kapiller bazal membran:

Teorik olarak heparin stlfat ve kondroitin stlfattan olusan anyonik alanlar
olmasina ragmen kigUk molekdl agirhkli solGtlerin transportunda oldukga az
énemi vardir. |
interstisyum: Solitlerin gegmesi gereken en uzun mesafedir. Son zamanlarda
Ure ve dustk molektl agirlikh solOtlerin transportunda en &dnemli direncin
interstisyumdan kaynaklandi§ distntlmektedir. Interstisyum iki farkli bélumden
olugsmaktadir. Bunlardan bir tanesi jelatinéz mukopolisakarid matriks olup bu yapi
sudan zengin, kolloidden fakirdir. Diger komponent ise sivilardan zengindir.
interstisyumda bulunan mukopolisakkarid veya kollajenin yapisinda bulunan sabit
anyon kisimiari iyonik soltlerin gegisini saglamaktadir. Bu iyonik yukler, iyonik
solUtlerin  periton membranindan  difftz ve  konvektif transportlarini
engellemektedir. Ornek olarak K, Li, ve PO, gibi iyonik solltlerin difftiz transport
hizi, ayni molekul agirliktaki iyonik yukl olmayan solltlere gére daha yavastir (23).
Mezotel Yiizeyi: Mezotelin gecgirgenlidi daha genis hicre arasi bosluk
icerdiginden endotele gbre daha fazladir (40). Mezoteldeki transportun bu
bosluklar araciligiyla oldugu ve intraselller vezikiller yoluyla saglandigi
bilinmektedir. Bu yUzden hem blylk hem de kiguk solltlerin gegisine ¢ok fazla
direng gostermektedir (23).

Sonug olarak buyilk solltlerin gegisi icin bu direng en fazla peritoneal
mikrosirktlasyondadir.

2.3.5. Lenfatik Reabzorpsiyon ve Fizyolojisi

Peritoneal lenfatikler 2 blyUk grupta incelenir. Birinci grupta lenfatikler
mezenter boyunca ilerleyerek gastrointestinal sistemden emilen solit ve suyu
sistemik vendz sisteme tasirlar. ikinci grup lenfatikler ise ézellikle subdiyafragmatik
seviyedeki parietal peritonu drene ederler ve periton boslugundaki solit ve
sivilarin net abzorpsiyon sorumiudurlar (23).



Deneysel galismalar izotonik sivilarin peritondan emiliminin %60 oraninda
subdiyafragmatik ve interstisyel lenfatikler aracilidiyla, geri kalanin ise visseral
lenfatikler ve transkapiller geri-diffiizyon ile oldugunu gostermektedir (41).

2.4. PERITON DIYALIZIi KOMPLIKASYONLARI:

Periton diyaliz tedavisi sirasinda diyaliz tedavisi ve teknigi ile ilgili
komplikasyonlar siklikla izienmektedir ve zaman zaman periton diyaliz tedavisinin
sonlandiriimasina sebep olabilmektedir. Periton diyaliz tedavisi sirasinda teknigin
kendisine bagh olarak izlenen komplikasyonlar peritonit, ¢ikis yeri infeksiyonlar
gibi infeksiy6z komplikasyonlar olablileceg@i gibi kanama, kateter gevresine kagak,
kateter dislokasyonu, kateter tikanmalari, hemiler, hidrotoraks, peritoneal skleroz,
ultrafiltrasyon yetersizli§i gibi infeksiyona bagl olmayan komplikasyoniar olabilir.
Bu komplikasyonlar icerisinde PD tedavisinin sonlandirimasina sebep olan
(technique failure) en 6nemli sebepler peritonitier, ¢ikis yeri infeksiyonlart ve
ultrafiltrasyon yetersizligidir (42).

2.4.1. Peritonit:

Periton diyalizi hastalarinda peritonit halen en sik PD tedavisi sonlandirma
sebebidir. Diyalizat torbasinin degisimleri sirasinda gelisen kontaminasyon
infeksiyonun en olasi sebebidir. Uzun sareli SAPD uygulamasi ile hasta ve
merkezin tecribesinin artmasi sonucu peritonit sikliginin azalmasi yukarida
bahsedilen mekanizmanin gecerliligini desteklemektedir (43). Bunun diginda
enterobakterlerin sebep oldugu peritonitte oldugu gibi, bakterinin barsak
duvarindan direkt penetrasyonu da diyalizat sivisinin kontaminasyonunda énemli
bir mekanizmadir. Streptokoklarla olan enfeksiyonda ise 6n planda hematojen
yayllim dustntimelidir. Vas ve arkadaglart SAPD hastalarinda, akut Gst solunum
yolu enfeksiyonunu takiben S. viridansin etken oldugu peritonit vakalar
bildirmiglerdir. Streptokoklarda oldugu gibi Mycobacterium tuberculosis de
hematojen yolla yayihim géstermektedir(48).

Peritonit geligsiminde diyaliz tedavisinin peritonun normal savunma
mekanizmasint degistirmesinin de roli oimaktadir. Diyalizatin hiperozmolaritesi,

dustk pH dizeyi ve yiksek glukoz, ve laktat konsantrasyonu, peritoneal makrofaj
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ve mezotelyal hicrelerin fonksiyonlarini  etkilemektedir (45). Peritonun
yenilenmesinde rol oynayan humoral ve hiicresel faktorler, diyalizat ile ortadan
kaldirimaktadir. Lewis ve Homes in yaptigi c¢alismalarda bu savunma
mekanizmalarinin dnemi gosterilmistir (46-47).

Peritonit tanisi icin bulanik sivida hicre sayisinin >100 I6kosit/mm? (polimorf
niveli 16kosit hakimiyeti), gram boyamada mikroorganizma gdsteriimesi veya
kultirde Uretilmesi, veya peritoneal inflamasyon semptomlarindan ikisini olmasi
yeterlidir. Kulanilan kaltar tekniklerine gore, kultir (-) peritonit orarmi %2 ile %40
arasinda degisebilmektedir (44,48).

SAPD peritonitinde mortalite orani %0.8 ve %12.2 arasinda degigsmektedir. Bu
Olimler bazen enfeksiyonun kendisi disinda komplikasyonlariyla ilgili
olabilmektedir. Bunlar arasinda gérilen gastrointestinal perforasyon %40’a varan
mortalite oranina sahiptir (49,50).

2.4.2. Gikis yeri infeksiyonu:

Son yillarda peritonit sikligindaki belirgin azalma sonucunda c¢ikis yeri ve
tunel enfeksiyonlari 6nem kazanmistir.

Peritonitten farkll olarak ¢ikis yeri enfeksiyonunun tek bir tanimi yoktur.
Sadece pozitif koltir ve tipik olmayan (nonspesifik) enfeksiyon bulgulariyla
tanimlanabilecedi gibi ¢ikis yerinde agri, kizariklik, endUrasyon ve ¢ikis yerinden
ply direnaji ile de tablo tanimianabilir (51). Ancak higbir enfeksiyon bulgusunun
olmadid! ve sadece pozitif kiltir sonucunun oldugu durumiar enfeksiyondan gok
kolonizasyon olarak tanimlanir.

Tlnel enfeksiyonlar! ise subkitan kateter yolunda eritem, 6dem velveya
hassasiyet ile karakterizedir. Genelikle ¢ikis yerinde purilan drenaj gérilebilir veya
tinele yapilan hafif basiyla drenaj saglanabilir. Bazen tani icin ultrasonografi
kullanilmasi gerekebilir. Cikis yeri enfeksiyonlarinin en sik gériilen patojeni S.
aureus‘dur. Bununla beraber gértime siklii az olmakla beraber Pseudomonas
tarleri ile olugan enfeksiyonlar genellikie kateterin kaybina yol agmaktadir. Cikis
yeri enfeksiyonlari genellikle penisilinaz direngli penisilin veya 1. jenerasyon
sefalosporinler gibi oral ajanlarla tedavi edilirler. Gram (-) enfeksiyonlarda ise 6n

planda Ciprofloksasin kullanilirken pseudomonas enfeksiyonlarinda seftazidim
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gibi anti-pseudomonal ajanlann tedaviye eklenmesi gerekmektedir. S aureus

burun tasiyiciliinda ise profilaktik mupirosin kullanimi uygulanabilir (42).

2.4.3. Periton sklerozu:

Sklerozan peritonitin etyolojisi net bilinmemekle beraber ylksek giukoz
solusyonlarina strekli maruziyet en ¢nemli faktér olarak gosteriimektedir (52).
Periton skierozu geneilikle uzun dénem SAPD tedavisi sonrasinda meydana gelir .
Ancak ¢ok nadiren SAPD’nin erken dénemlerinde de gorulebilir (42). Abdominal
yakinmalar, barsak obstriiksiyonu bulgulari, kanh sivi, ultrafiltrasyon basarisiziii
en sik bulgulardir. Klinik semptomlardan biri ve laparatomi yada cerrahi iglemler
sirasinda periton sklerozu saptanmasi, periton sklerozu tanisi koydurur (53).
Makroskopik incelemede periton membrani, adhezyonun eslik edebildi§i
kalinlagma gosterir. Mikroskopik incelemede ise kronik inflamatuar dokuyla
beraber fibréz doku gorilur (54). Goérintileme yontemlerinden bilgisayarli
tomografi (BT) , loklle asit sivisini, yapisik barsak segmentlerini, barsak limeni
daralmasini, periton kalinlasmasini ve periton kalsifikasyonunu goéstermesi
agisindan faydali olur (55). Sklerozan peritonite bagli mortalite orani %37 ile %93
arasinda oldukca yuksek orana sahiptir.

2.4.4. Ultrafiltrasyon Yetersizligi: Ultrafiltrasyon (UF) yetmezligi periton diyaliz
tedavisinin en 6nemli ve en sik gdérilen komplikasyonudur. Yapilan

calismalarda diyaliz sUresinin uzamasi ile birlikte ultrafiltrasyon yetersizliginin

arthgi gosterilmigtir. Ultrafiltrasyon basarisizhidi, hipertonik diyalizatla (% 4.25

glukoz) ginde Ucden daha fazla degisim yapiimasina ragmen gerekli sivi

dengesinin saglanamamasidir. Doért saatlik %2.5lik glukozlu sivi ile yapilan

diyalizde 100 mI'nin altinda ultrafiltrasyon anormal olarak kabul edilir (55). Benzer

calismalarda %4.25lik glukoz soltsyonu kullanilarak yapilan diyalizlerde 4 saatte

400 mI'nin altinda ultrafiltrasyon da dusik olarak kabul edilir.

Ug tip ultrafiltrasyon basarisizh§i tanimlanmisgtir (42):

1. Tip 1 membran yetersizligi: Hizli soltt transportuna bagl

2. Tip 2 membran yetersizligi: Bozulmus soltt transportu

3. Tip 3 membran yetersizligi: Artmis lenfatik abzorpsiyon
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Hizh soliit transportuna bagh ultrafiltrasyon yetersizligi:

Dusuk molekal agirlikh solttlerin transperitoneal transportu sonucunda glukoz hizli
olarak reabzorbe edilir ve ozmotik gradyent azalr ve bu mekanizma SAPD
hastalarinda gortlen kronik ultrafiltrasyon basarisizhiginin en énemli sebebidir.
Yapilan c¢alismalarda uzun sire SAPD yapan hastalarda ultrafiltrasyon
yetersizliginin daha fazla oldugu saptanmig ve periton ylzey alaninda olusan
artigla iligkilendirilmigtir. Aquaporin aracilikh su transportunda izlenen bozukluk
ultrafiltrasyon yetersizliginin bir diger nedenidir.

Dasgtk molekdl agirlikh molekilierin transportuna bagh UF basarisizhidi, peritonit
vakalarinda da gorulebilir (57,58). Bu olay inflamasyon sirasinda perflize olan
kapillerin artigi ile iliskilendirilebilir. Peritonite gérulen UF basarisizhigi genellikle
iyilesebilir bir olaydir.

Bozulmug Soliit Transportuna bagh UF bagsansizhigi

Ultrafiltrasyon yetersizligi ve kucik molekal agirhkii soldt transportunda yetersizlik
genellikle nadir goértulen bir durumdur ve peritoneal skleroz ile iligkilidir. Ciddi
peritonit ataklari sonrasinda gérilen adhezyon gelisimi veya intraperitoneal
kanama bu tip UF basarisizligina neden olabilir (42).

Normal Soliit Transportuyla beraber goriilen UF bagansizhg:

Genellikle kateter fonksiyon bozukiugu veya diyalizatin kagadinda géralir. Bu
sebepler artmis lenfatik absorbsiyondan ayriimalidir. Makromolekuler bir madde
kullanarak lenfatik abzorpsiyon hizi hesaplanabilir ve genellikle dekstran-70
diyalizat sivisina ilave edilir (59).

2.5. PD HASTALARINDA ULTRAFILTRASYON YETERSIZLIGI:

Ultrafiltrasyon yetersizligi (UFF) uzun stredir periton diyaliz tedavisi yapilan
hastalarda tedavi yetersizligine (treatment failure) sebep olan oldukga sik izlenen
bir problemdir. UFF prevelansi PD tedavisinin ilk yilinda %3 iken tedavinin 6.
yilinda %31’e kadar artis g&sterir(60,61,62). Bu komplikasyon periton zarindaki
mezotel dékllmesi (dentidasyon) gibi histolojik degisikliklerle iligkilidir. Hipertonik
glukoz iceren diyaliz solUsyoniari ile maruz kalma interstisyel fibrozis ve ileri
glikozillenmis son GrUnlerin (AGE) depolanmasi (63) damar duvarinin
hyalinizasyonu, damar bazal membraninin replikasyonu ve neovaskularizasyon ile
karakterize diyabetik degisikliklere sebep olur.(63,64) Neoanjiogenezie bagli
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olarak damar ylzey alani aratr. Bu durum solGtlerin D/P and MTAC degerlerinde
artig ile tespit edilir. Bu hastalarda diyaliz dongustniin erken saatlerine glukozun
hizli emilimi ile karakterizedir ve osmotik gradyent kayboldugu icin ultrafiltrasyon
yetersizligi gelisir (65,66

Bu patolojik ve fonksiyonel degisikliklere sebep olan patolojik mekanizmalar
tam olarak anlagilamakla birlikte TGF-beta ve VEGF'in (67) periton zarinda
geligsen neoanjiogenez gelisiminde rol oynadidi dustntlimektedir (68) Angiotensin
Il (AT-ll) makrofaj ve fibroblast benzeri hicrelerden TGFB1 salgilanmasini
uyarmaktadir. Peritoneal bosluga mineral yadi verilmesinden sonra peritondan
izole edilen aktif makrofaj hlcrelerinin AT-ll reseptérlerini eksprese ettigi
gosterilmistir (69). Angiotensin doénusturict enzim inhibitérieri (ACE) yada
angiotensin reseptér blokerleri (ARB) insaniarda ve deneysel modellerde
neoanjiogenezi Onlemektedir. Duman ve arkadaglari hayvan periton diyalizi
modelinde hipertonik glukozun sebep oldugu periton fibrozisinin ve ultrafiltrasyon
yetersizliginin enalapril ile énlendigini géstermislerdir(70).
Peritonun mikro-dolagiminda izlenen yapisal degisiklikler transport 6zelliklerinde
izlenen degisikliklerden tahmin edilebilmesine ragmen direk morfolojik verilerin
transport Gzellikleri ile iligkisini gésteren literatlr bulunmamaktadir. Stromal
damarlarin bazal membranlarinda kalinlagsma ve reduplikasyon (64,71). Sadece
birka¢ ¢alismada periton mikrodamar sisteminin yoguniugu degerlendirilmistir.
Biyopsi érneklerinde tedavi stresiyle dogru orantili olarak yaygin
neovaskularizasyon rapor edilmistir (64). Bu bulgulara paralel olarak uzun streli
PD hastalarinda endotel nitrik oksit sentaz enziminin aktivitesinin ve endotel ylizey
alaninin artti§i saptanmistir (72).

2.6. PERITON FiBROZiSi VE ULTRAFILTRASYON YETMEZLIGI

Yukaridaki bdlimde de belirtildigi gibi ultrafiltrasyon yetersizligi (UFY) uzun
sUredir periton diyaliz tedavisi yapilan hastalarda tedavi yetersizliginin (treatment
failure) en énemli sebebbidir. Periton diyalizi tedavisinin 6zeliiklle ik 3 yilinda
periton kinetikleri degisiklik gostermezken daha sonraki dénemde D/P kreat
deferleri artmaya baslar ve ultrafiltrasyon miktarinda da azalma izlenir. Bu
komplikasyon periton zarindaki histolojik degisikliklerle paralellik gésterir.
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2.6.1. Uzun Siireli Periton Diyaliz Hastalaninda Anatomik Bulgular:

Cerrahlarin deneyimine gore periton ylizeyinde yaygin olarak goérilen
opaklasma yer yer daha da belirginleserek “yanmig” periton sendromuna
ilerleyebilir. ilerlemis vakalarda ise fibrozis izlenebilir (73). “Uluslararasi Periton
Biopsisi Kilavuzunda” rasigele toplanmis periton dokularinin mikroskobik
incelemelerinde mezotel ve stromasinin belirgin olarak yapisal degisiklige ugradig
rapor edilmistir (74). Mikrovillislerde kayip, endoplazmik retikulum hiperplazisi,
kollajen liflerinin disorganizasyonu gértlen anormallikler arasindadir (71,75).
Ayrica fibrozis olarak tanimlanan submezotelyal kalinlagma izlenebilir. Strekli
diyalize maruz kalan periton mezotelyumu ve stromasi sadece minimal
degisiklikler gosterebilecegi gibi ¢cok adir seyrederek periton sklerozuna neden
olabilir. Peritonit ataklan sirasinda ylzey mikrovillusleri kaybedilir (76,77). Bununla
beraber , genellikle peritonit atagindan sonra transport mekanizmasi eski
seviyelerine geri déner. ~

2.7. PERITONDA FiBROZIS GELISIiMI:

Bir 6nceki bolumde de belirtildigi Gzere periton fibrozisi diyaliz stresi ve
kullanilan glukoz miktari ile iligkili olarak gelismektedir ve UFY’nin en &nemli
sebebidir.

Hucresel dizeyde peritonda fibrozis gelisiminin baglangic noktasi tam
olarak anlagilamamistir. Ancak, diger organlarda (Akciger, karaciger, bébrekler ve
cilt) izlenen fibroz mekanizmasi incelendiginde ortak (overlaping) mekanizmalarin
periton interstisyumunda da geri dénmeyen hasar sonrasi fibrozis gelistirdigi
dastnulebilir (78,79). Baslangicta genelde devem eden inflamasyona badli olarak
makrofajlar anahtar roli oynamaktadir. Aktive olmus makrofajlardan salinan
sitokinler ve blyUme faktérleri (growth factors) interstisyel fibroblastlari aktive eder
ve bu bolgeye gé¢ etmelerine sebep olur. Daha sonraki asamalarda devam eden
fibroblast aktivasyonu sonucunda hicre proliferasyonu ve daha ¢ok kollajen ve
fibronektinden olugan matriks sentezlenmesi depolanmasi gergeklesmektedir (10).

Yapilan in-vitro calismalarda da mezotel hicrelerinin glukoz
konsantrasyonlari ile dogru orantili olarak “transforming growth factor 31 (TGF-
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B1) salgiladigi rapor edilmistir (11). TGF-B1’in peritondan lokal olarak salgilandigi
da rapor edilmigtir (80). Yiksek glukoz konsantrasyonlarinda periton mezotel
hicrelerinde TGF-B1 gen ekspresyonunun artti§i da gosterilmistir (11). TGF-31
diyabetik nefropati dahil olmak (Gzere diyabet komplikasyonlarinin
patofizyolojisinde rol oynamakiadir { 81). TGF-R1 kollajen-4 birikimi ile birlikte
ekstraseliler matriks artigina yol agmaktadir (12).

{leri glukoz Granlerinin (AGE) peritonda makrofajlan aktive ederek interltkin-
1 (IL-1) ve tUmdr nekrozis faktdr (TNF) salgilanmasina sebep olduklari ve fibrozise
yol actiklar bilinmektedir (15). Ayrica peritonda AGE birikiminin periton fonksiyon
bozukiuguna sebep oldugu ve AGE ile solltlerin diyalizat/plazma (D/P) oraniarn
arasindaki korelasyon varlidi ile de gésterilmistir (82).

2.8. PERITON ZARINDA LOKAL INFLAMASYON

Peritonit ataklari, periton membraninin monositer hlcreler tarafindan
infiltrasyonu sonrasi gelisen inflamatuar cevap, transforming growth faktér-8 (TGF-
B), vaskuler endotelial growth fakiér (VEGF) gibi sitokinler ve growth faktorleri
periton zarinda izlenen yapisal degigikliklerin en ©6nemli sebebi olarak
bildiriimektedir.

Periton diyalizi tedavisinde kullanilan sivilar periton zari ve peritonu
kaplayan mezotel hicreleri igin fizyolojik olmadikiarindan (bicincompatible) bir dizi
inflamatuar reaksiyonlara sebep olmaktadir. inflamasyon, periton diyaliz sivilarin
fizyolojik olmamalari yiiksek glukoz konsantrasyonu, strelizasyon sirasinda agiga
cikan glukoz yikim Crlnleri, ihtiva ettikleri laktat, dugtuk pHNh ve ylksek
ozmalariteli olmalari ile iligkilidir.

Periton diyalizi tedavisine baslanilan ilk gunlerden itibaren periton
bosluguna surekli olarak hlcre infiltrasyonu olmaktadir. Bu hiicreler ¢coguniukla
makrofajlar, T ve B lenfosit hlicrelerinden olusmaktadir. Bu hlcrelerin peritona
surekli olarak hareketlenmeleri icin peritonda bir aktivasyonun baglamig ve devam
ediyor olmasi gerekmektedir (1). Yapilan calismalarda mezotel hucrelerinde
adhezyon molekullerinin ekspresyonunun (VCAM-1, ICAM-1) arttigi ve bunun
makrofaj ve Iokosit infiltrasyonunu baglatti§i dustntlmektedir (2,3). Yine
peritondan salgilanan kemokinlerin de Iékosit infiltrasyonunda rol oynadigi
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dastntimektedir (4). Mezotel hucrelerinde ekspresyonu artan interselller
adhezyon molekul-1 (ICAM-1) ve vaskuler adhezyon molekal-1 (VCAM-1) de
mononikleer hicrelerin periton duvarina infiltrasyonunu arttirmaktadir (5,6) Bu
bélgeyi infiltre eden makrofajlar IL-1 ve TNF-alpha salgilayarak mezotel
hiucrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1/2 expresyonunu arttinr ve I6kosit
infiltrasyonunun bir kisir déngu halinde devam etmesinde rol oynariar (7). (Sekil-
1).

Sekil 1: Lokositlerin inflamasyon boélgesine hareketlenmeleri I6kosit ve endotel

arasindaki koordinasyon ile saglanmaktadir. 1: Lékositin endotele yapigsmalan

nétrofiller Gzerinde bulunan L-selektin ve vaskuler endotel Gizerinde bulunan E-

selectin ve P-selectin arasindaki baglanma ile olugsmaktadir. 2: Bu baglanma

I6kosit integrin molekdld ICAM-1’e baglanan CD11b/CD18 moleklinin

artisina sebep olur nétrofillerin baglanmasini arttinr. 3: Endotele sikica

baglanan |6kosit daha sonra CD11a/CD18, CD11b/CD18 ve ICAM-1’e bagl
olarak damar disina ¢ikar (ekstravaze olur). 4: Lokositler daha sonra intersiyel
dokuya gecer.

IL-1 ve TNF-a mezotel hicrelerinden IL-8 ve MCP-1 salgilanmasina da sebep
olurlar (83). Ayrica IL-8 seviyeleri ile nétrofil sayisi arasinda bir korelasyon da
izlenmigtir  Bagka bir kemokin olan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
salgilanmasi da peritona strekli makrofaj ve lenfosit infiltrasyonundan sorumlu

tutulmaktadir Ayrica yapilan deneysel calismalarda sitokinlerin kaltar
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ortamlarinda mesotel hicrelerinden IL-6 salgilanmasina sebep oldugu da

Fiwoblastar

Mezotelval 5 g g‘;;%x
hilcreler
Sekil 2, Periton inflamasyonu sirasmds sitokin kaskodr.
gdsterilmistir ( 9)
(Sekil 2)

Mononukleer hiicre infiltrasyonunu makrofaj ve fibroblast hicrelerinin
infiltrasyonu takip izlemektedir. Aktive olmus makrofajlardan salinan sitokinler ve
buyime faktérleri (growth factors) interstisyel fibroblastlar aktive eder ve bu
bélgeye gb¢ etmelerine sebep olur. Daha sonraki asamalarda devam eden
fibroblast aktivasyonu sonucunda hucre proliferasyonu ve daha gok kollajen ve
fibronektinden olugsan matriks sentezlenmesi depolanmasi gergeklesmektedir (10).

2.9. DIYALiZAT SOLUSYONLARININ iINFLAMASYON iLE iLiSKiSI:

PD sivilari biyouyumlu olmamalari nedeniyle periton diyalizinde geligen
intraperitoneal inflamasyonun en énemli sebebi olarak dustntimektedir. in-vitro
calismalara paralel olarak insanlarda yapilan calismalarda da degisik PD
sivilarinin inflamatuar cevaba sebep oldugu rapor edilmigtir. Hastalarin yasam
surelerinin uzamasina bagli olarak daha siklikla gdzlenen ultrafiltrasyon
yetersizligini 6nlemede daha fizyolojik ve inflamasyona yol agmayan soltsyonlarin
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uzun dénemli kullanimimin bu komplikasyonlar dnleyebilecedi dustniimektedir
(16).

Su nemde klinikte kullanilan diyaliz sivilari fizyolojik olmayan Ozelliktedirler.
G%uk&z icerikleri 75-214 mmol/L (normal insan plazma glukozu 5 mmoll/L).
Tamemn olarak 40 mmol/L Laktat icerirler ve PH’lan asidiktir (5.5). Bu sivilar ayni
zamanda hiperozmolardir (334-486 mOsmiL). Glikoz yikim Grinleri ve aldehitler
igermektedirler. Diyalizatin sterilizasyonu amach 1si yontemi uygulamas: GDP
olugumuna yol agmaktadir. Bu GDP’ler: Hidroksi metil furaldehit, 3-asetil akrilik
asid, levulimik asid, formik asidir. Diyalizatin uzun siire depolanmasi da bunlarin
dizeyini yUkseltebilmektedir(84). Ulkemizde halen kullaniimakta olan periton
diyaliz sivilarinin ézellikleri Tablo-1’de sunulmaktadir.

Tablo 1: Ulkemizde kullaniimakta olan PD soltisyonlarinin ézellikleri.

g‘:ﬁ:(o:az?u gﬁifz?u Icodextrin Neutreneal
Na (mmol /L) 132 132 133 132
Ca (mmol /L) 1.25-1.75 1.25-1.75 1.75 1.25-1.75
Mg (mmol/ L) 0.25 0.25 0.25 0.25
Cl (mmol/L) 96 96 96 102
Laktat (mmol/L) 40 40 40 40
Glukoz (g/L) 13.6 38.6 0 0
Amino asid (mmol/L) 0 0 0 85
icodekstrin (g/L) 0 0 75 0
pH 5.5 5.5 55 6.7

Surekli glikozla temas halinde olan dokularda AGE gelisimi
bilinmektedir.Ozellikle glikoz yikim Griinleri GDP varligr bunlarin  gelisimini
kolaylagtirmaktadir. Glikoz en fazla bulunan seker oldugu icin proteinlerin
glikozilasyonunu 'belirleyen temel faktér glikoz konsantrasyonudur. Geri
dénlglmstz bir reaksiyon olan glikolizasyonun ilk basamaginda glikozun acgik
zincir formu aldehit grubu proteinin amino grubuna baglanarak stabil olmayan
Schiff bazini olusturur. Buda daha sonra stabil bir ketoamin olan Amadori Griunine
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dénusur. Bu reaksiyon 28 glinde dengeye erigir. Bu durumda glikozilasyonun
derecesi proteinin yari 6mrintn 28 glnden daha kisa olmasi halinde etkilenir(82).
AGE olugumu yavas bir stre¢ oldugu icin AGE kross baglantilarinin gerceklestigi
yer doku matriksi, bazal membranlar gibi uzun 6murii yapisal proteinierdir.
AGE’lerin RAGE'denilen resepttrieri vardwr. RAGE imminglobulin  sliper
familyasindan olup makrofaj, endotel ve vaskiler diz adele hiicresinde bulunur.Bu
reseptlrierin aktivasyonu sonucu adezyon molek{llerinden ICAM-1'in ekspresyonu
artar, vaskiler permabilitede artis izlenir. AGE reseptérierinin (RAGE) aktivasyonu
ite monosit ve makrofajlardan sitokin salimir. Hicresel migrasyon ve invasyona yol
acarak kronik bir inflamasyon hali yaratir. AGE’lerin RAGE’ ye baglanmasi seltler
oksiden strese yol acar. Mezotel hiicre kiitUrleri ile yapilan calismalar D glikoza
akut olarak maruz kalan hucrelerin seltler proliferasyon ve canlilifinda azalma
oldugunu géstermistir. Ancak glikoz maruziyetinin uzun strmesi halinde mezotel
hucrelerin fibronektin mRNA  expresyonunun artti§i gdsterilmistir. Bu durumun
hiper osmolariteden bagimsiz oldugu dikkati gekmistir. Yine mezotel hlcre
klltarlerine yuksek dozlarda glikoz eklenmesi TGF-B1 Uretim ve ekspresyonunu
arttirmigtir.  Proinflamatuar sitokinler olan [IL-1 ve TNF-o’da bu sentezi
arttirmaktadir. Intra peritoneal IL-6 seviyesinin inflize edilen soliisyonun glikoz
icerigi ile direk korele oldugu da gosterilmistir (84). Burada hipergliseminin yani
sira osmotik etkininde rolinin olmasi s6z konusudur. PD esnasinda peritoneal
hicreler tekrarlayan osmotik stresle karsi karsiyadir. . Pek ¢ok hicrenin
fonksiyonunu hticrenin hidrasyon hali etkilemektedir. in-vitro calismalarla mezotel
hucrelerinden hiperosmolar ortamda IL-6 sekresyonunun artti§i da gosterilmistir.
Ozellikle laktat veya bikarbonat tamponlu soltsyonlarda yapilan
calismalarda, laktat ve dusik PH'nin hlicre sistem ve fonksiyonlarini olumsuz
etkiledi§i gortulmustur. Dustk PH da hicre icine laktat akisi kolaylasir. Sitoplazma
asidik hale gelir ve ATP dlizeyi azalir. Bu amagla yapilan calismalardan birisinde
bikarbonat (25 mmol/L) ve laktat (15 mmol/L) karisimli sivi (B/L) kullanan
hastalarla laktat (40 mmol/L) ihtiva eden sivi kullanan hastalarin peritonlarinda
olan degisiklikler 6 ay sire ile takip edilmiglerdir. Calisma sonunda B/L kullanan
hastalarda CA125 seviyeleri artarken hyaluronik asit seviyeleri ise azalmistir ( 85).
Laktatin nétralize edilmesi bunu dlzeltebilmektedir. Bagka bir caligmada 35
mmol/L laktat, 34 mmol/L bikarbonat ve 39 mmol/L bikarbonat soltsyonlarinin
etkileri 8 saat slreli gece kullanimdan sonra incelenmistir. Sabah drene edilen
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solusyonlarin Gglnden de izole edilen makrofaj oranlari benzer bulunmustur. Her
U¢ diyalizat sivisindan izole edilen makrofajlarin uyarilmadan in vitro sartlarda
Urettii TNF-alpha ve IL-6 seviyeleri benzer bulunmustur. Lipopolisakkarit ile
stimule edildigi zaman makrofajlardan in vitro sartlarda Uretilen TNF-alpha ve IL-6
dlzeyleri her U¢ sivi ile de benzer oranlarda ve yaklasik 10 misli artmistir ( 86).
Bir bagka calismada ise bikarbonat (25 mmol/L) ve laktat (15 mmol/L) karigiml
sivi (B/L) kullanan hastalarla laktat (40 mmol/L) sivi kullaniminin IL-6 ve VEGF
seviyelerine etkileri incelenmistir. B/L grubunda IL-6 seviyeleri baslangic
degerlerine gore 3 ve 6 aylarda duserken VEGF seviyeleri ise 3.ayda bir disus
gésterirken 6.ayda baslangi¢ seviyelerine geri dénmuUstlr. Laktat grubunda ise IL-
6 seviyeleri hafif bir yOkselme gésterirken VEGF seviyelerinde degisme
izlenmemigtir ( 16 ). Plum ve arkadaslari ise %1.1 amino asit/bikarbonat (34
mmol/L) ihtiva eden solusyonun %1.5 glukoz/34 mmol/L bikarbonat ve %1.5
glukoz/35 mmol/L laktat ihtiva eden solusyonlarla karsilastirdiklan calismalarinda
amino asit solusyonunun IL-6, IL-8, TNF-alpha, PGE2 ve 6-keto-PGF1a
seviyelerini anlamli ve daha fazla arttirdigini géstemislerdir.

Parikova ve arkadaglan icodexirin ve glukoz/laktat solUsyonlarini
karsilastirdiklari ¢alismalarinda beyaz kire sayimi ve eosinofil oranini icodextrin
grubunda daha yuksek bulmuslardir. Ayni sekilde inflamasyon belirteci olarak
baktiklar hyaluronan icodextrin grubunda yUkselmistir. Buna karsin mezotel htcre
kitlesi belirteci olan CA125 her iki grupta da benzer bulunmustur ( 17).
Dusunulenin aksine icodextrinin de inflamasyona sebep olabilecegi belirtilmigtir.
Literatirde icodextrinin inflamasyona sebep olabilecedini distnduren diger bir
bulgu ise bu solisyonu kullanan hastalarda rapor edilmis olan steril peritonit
vakalaridir (18 ).
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3. GEREGLER ve YONTEM:

Calismaya SAPD (nitemizde en az alti aydir periton diyalizi tedavisi
almakta olan 28 hasta dahil edildi. Son (¢ ay icinde peritonit geciren hastalar,
sistemik inflamasyonu olan hastalar ve 18 yasindan kictk hastalar calismaya
dahil ediimedi.

Calismaya dahil edilen hastalar kullanmakta olduklari sivilara gére 3 gruba
ayridilar. Son 6 aylik periyotta sadece %1.36 dekstroziu diyalizat solsyonu
kullanan hastalar A grubunu (n=9) olusturdular. B grubu (n=9) ise %1.36 glukoz
sivisina ilaveten son 2 aydir hergin en az bir dénglde icodekstrin diyalizat
solisyonu kullanan hastalardan olusturuldu. Bu grubu olusturan hastalar
icodekstrin diginda bagka bir hiperozmolar sivi (%3.86 gibi) kullanmamakta idiler C
grubunu olusturan hastalar (n=10) ise ginlik tedavileri sirasinda en az bir
degisimlerinde %1.36 sivisina ilaveten son 2 aydir her giin en az bir déngtde
%3.86 kullanan hastalar arasindan segcildiler. Bu grubun hastalari da %3.86 glukoz
digsinda hiperozmolar diyalizat sivisi kullanmamaktaydilar.

Her G¢ grubun hastalarindan da almakta olduklar herttria tedavilerine
tedavilerine oldugu gibi devam etmeleri istendi. BOtin calisma hastalarindan
diyalizat ornekleri alinacak sivilarini karinlarinda (dwell time) 6 saat tutmalan
istendi. A grubunu olusturan hastalardan ard arda iki gin PD Unitemize gelip
sirasiyla birinci giin %1.36 glukoz sivisini 6 saat karinlarinda tutup bosaltmalar
istendi. Ayni hasta ertesi giin Uniteye gelip bu lez icodekstrinile karnini doldurdu ve
6 saat bekleterek diyaliz yapti. B ve C grubu hastalarindan da icoodekstrin (B
grubu) ve %3.86 (C grubu) sivilarini kullanarak 6’sar saat streyle diyaliz yapmalari
istendi. Hastalar diyaliz sUreleri sonunda karinlarini Gnitemizde bosalttilar ve bu
sirada sivi érnekleri alindi.

3.1. Periton Diyalizatlannda Hiicre Sayimi:
Swvi 6rnekleri EDTA ihtiva eden tuplere (hemogram tGpleri) alindi ve hemo-

coulter cihazinda (Coulter T-660, Coulter Electronics, Luton Beds, England) hiicre
sayimi yapildi.
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Periton Diyalizat Mononiikleer Hiicrelerinde FACS Analizi ile Antijen
Ekspresyon Tespiti:

Alinan diyalizat sivilarinda Fluorescence Activated Cell Sorting (FACS)
teknigi kullanilarak diyalizatiardan elde edilen hicrelerde CD14 belirtecini (monosit
hiicre belirteci) tagiyan hiicre oranlar ile CD69 (aktive makrofaj belirteci) ve HLA-
DR belirteglerini tasiyan mononikleer hicre oranlan tespit edildi. Bu islem
diyalizat sivilarinda ayni gin yapildi. Hucreler anti-human CD14-PE (Ancell,
Bayport, MN, USA), anti-human CD69-FITC (Ancell, Bayport, MN, USA), anti-
human HLA-DR-PC5 (Immunotech SA, Marseille, France) antikorlar ile inklbe
edildi. Yikama islemlerinin ardindan flow- sitometri cihazi ile (FACScan, Becton
Dickinson, USA) her numuneden toplam 10.000 hicre sayimi ile belirlendi. Bu
islem sonunda diyalizat sivisinda CD14", CD69" ve HLA-DR" hiicre oranlari
belirlendi. Ayrica flow sitometri cihaz! ile CD14" hiicreler tizerindeki CD69 ve HLA-
DR antikorlarinin ortalama florasan yoguniugu élctldd.

3.2. Periton Diyalizatlarinda Adhezyon Molekiillerinin ve Sitokinlerin Tespiti:

Diyalizat sivilarinin bir béliumi santrifilj edildikten sonra -70 °C’de saklandi.
Bu sivilarda IL-6 (BD Biosciences Pharmingen, San Diego, CA, USA), IL-10
(BioSource International, Inc., Camarillo, CA, USA), VCAM-1 (BioSource
International, Inc., Camarillo, CA, USA) ve ICAM-1 (BD Biosciences Pharmingen,
San Diego, CA, USA) seviyeleri “Enzyme Linked Immunosorbent Assay” (ELISA)
yontemi ile tespit edildi. ELISA ile o&lgumler Uretici firmalarin &nerileri
dogrultusunda yapildi. Kisaca ELISA plaklar kaplayici antikorla kaplandiktan
sonra %10 fetal bovine serum ile bioke edildi. Ardindan standartlar veya diyalizat
érnekleri plaklara eklendi. Bir saatlik inkiibasyon sonrasinda yikama iglemi yapildi.
Ardindan her kitin kendine ézgin biotin baglanmig “tespit edici monoklonal
antikoru” (detecting antibody) ile inkibasyon yapildi. Yikama igleminin ardindan
streptavidin ile konjuge edilmis “Horse Raddish Peroksidaz” enzimi (Pierce,
Rockford L) ile inkibasyonun ardindan substrat (tetramethylbenzidine
dihydrochloride) eklenmesi ile olusan reaksiyondan elde edilen renk degisiklikleri
spektrofotometre cihazi (RT-2100C Microplate Reader, Rayto, Japan) ile tespit
edildi.
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3.3. PET Testi ve Biyokimyasal Analizlar:

Tum hastalarin rutin biyokimyasal tetkikleri aylik olarak yapildi. Peritoneal
equilibrasyon testi (PET) ve Kt/V hesaplamalari daha 6nce tanimlanan ydntemlere
uygun olarak 6 ayda bir yapildi (87). Numune alimina en yakin tarihli PET testi
degerleri istatistiksel analizierde kullanildh.

3.4. Istatistiksel Analiz:

istatistiksel analizler Arcus Qicstat version 2.0 (Research Solutions,
England) programi kullanilarak yapildi. Veriler aksi belirtiimedikge ortalama +
standart hata olarak verilmistir. Verilerin dagihminin parametrik olmamasi
nedeniyle istatistiksel analizlerde non-parametrik testler kullanildi. Her G¢ grup
arasinda  verilerin karsilastirmalarinda “Kruskall Wallis” testi kullanildi. A-
grubunda tek doz icodekstrin kullanimi sonrasinda olan degisikliklerin
karsilastiriimasinda “Wilcoxon-Signed Rank” testi kullanildi. A-grubunda
icodekstrin  kullanimi  sonrasi elde edilen degerlerin diger gruplarla
karsilagtinimasinda “Mann Whitney U” testi kullanildi. Diyalizat sivilarinda tespit
edilen IL-6, IL-10, VCAM-1, ICAM-1 seviyelerinin, yas, diyaliz sOresi, vicut kitle
indeksi (VKI), ultrafitrasyon miktari, rezidiel fonksiyon, ve Kt/\V/, hemoglobin,
albumin degerleri ile olan iligkisi ise “Sperman Rank Testi” ile degerlendirildi. P
<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cahismamizda A-grubuna 9, (5 K, 4 E), B-grubuna 9, (4 K, 5 E) ve C-
grubuna da 10 hasta ( 4 K, 6 E) dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 28 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-2
ve 3'de sunulmaktadir. Calismayl olusturan hastalarin SDBY sebeplerini
hipertansif nefropati (n=5, %17.8), glomerllonefrit (n=4, %14.2 ), diabetik nefropati
(n=4, %14.2), alport sendromu (n= 3, %10.7 ), diger nedenler (n=2, %7.1) ve
sebebi bilinmeyen bdbrek yetersizligi (n=10, %35.6) olusturmaktaydi. Son dénem
bébrek yetmezligi sebepleri gruplar arasinda benzerdi (Tablo-2).

Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin SDBY etiyolojileri

Grup A Grup B Grup C Toplam
(n=9) (n=9) (n=10) (n=28)
SDBY sebebi
DM (n,%) 1 2 1 4
Hipertansiyon (n) 2 2 1 5
Glomerulonefrit (n,) 1 2 1 4
Diger (n,%) 1* 0 47 5
Bilinmeyen (n) 4 3 3 10

SDBY: son dénem bdbrek yetmezIligi, DM: diyabetes mellitus.
o *1 hasta VUR

e ** 3 hasta Alport ve 1 hasta VUR(vezikoureteral refll) .

Calisma gruplari incelendiginde yas ortalamalari A-grubunda C-grubuna
kiyasla anlamli olarak yiksek saptandi A grubu (52 + 17 yil ve C grubu 37 + 8 yil,
p=0.039). Diger gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi (Tablo-3). Periton diyaliz
sUreleri incelendiginde B-grubunun diyaliz stresi C-grubundan anlamli olarak
dustktu (B-grubunda 19 + 17 ay, C-grubunda 50 + 35 ay, p=0.05) (Tablo-3).
Hemoglobin degerleri gruplar arasinda benzerdi. A ve C-gruplari arasindaki
hemoglobin yikseklidi istatistiksel anlamlihida ulagsmadi (A-grubu 11.6 + 1.9 g/dl ve
C grubunda 10 % 1.4 g/dl, p=0.07) (Tablo-3).

Gunltk idrar hacmi C-grubunda diger gruplara kiyasla anlamli olarak azdi
(Tablo 3). Gunluk diyalizat UF miktarlari, A-grubunda 758 + 444 mi, B grubunda
992 + 614 mi, C grubunda 1258 + 527 ml bulundu. Bu degerler C grubunda A
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grubuna Kiyasla istatistiki anlama yaklagmakta idi (p=0.09). Gunluk toplam UF
de@eri de gruplar arasinda benzer bulundu (A grubunda 1402 + 467 mi, B
grubunda 1780 + 564 ml, C grubunda 1396 + 541 ml) (Tablo-3).

Rezidlel KtV degerleri C-grubunda (0.05 + 0.13) A-grubu (0.58 + 0.47), ve
B-gruplarina {(0.57 + 0.49) kiyasla anlamili olarak dustkta (p degerleri sirasiyla
0.0051, 0.005).

Diyalizat Kt/V deg@erleri incelendiginde C-grubunun diyalizat Kt/\VV degeri B-
grubunun KtV degerinden anlamli olark yuksekti (C-grubu 1.84 + 0.19 ve B-grubu
1.53 £ 0.5, p=0.028).

Toplam Kt/V degerleri de gruplar arasinda benzerdi (A-grubu 2.2 + 0.48, B-
grubu 2.1 + 0.58 ve C-grubu 1.89 + 0.25) (Tablo-3).
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Tablo 3: Calismaya dahil edilen hastalarinin demografik ve klinik &zellikleri

Grup A Grup B Grup C
(n=9) (n=9) (n=10)
Yas (yil) 52 £17 43 £ 17 37 x9°
Diyaliz suresi (ay)* 3927 19+ 17 50 +35
56 (9 - 60) 14 (8 ~ 27) 50 (15 - 69)°
KE 5/4 4/5 4/6
ACE/ARB kullanimi
n, (%) 3, (33) 2, (22). 2, (20)
116+£1.9 109+1.3 10+14

Hemoglobin (a/d)” | 14 5(9.8-13.3) | 10.8 (10.2—11.4) | 102 (9.5 10.8)

4+05 3.9+05 3.9+£03

Albumin (g/dl)* 4.1 (3.6-4.4) 37 (36-4.4) | 3.9(3.7-4.1)

) 0.48 +0.04 0.41 +0.07 0.45 + 0.04
D/P Glukoz 0.43(0.39— 0.52) | 0.37 (0.25—0.44 | 0.41 (0.37 - 0.49)
o ) 0.58 + 0.47 0.57 + 0.49 0.05+0.13
Residlel KV 0.6(0.17-09) | 034(019-1.01)| 0(0-0.007)"
o ’ 162 +0.53 15305 184 +0.19
Diyalizat KvV 164 (114-212) | 1.44(1.18-16) | 1.9 (1.67 - 2.01)°
) 224048 2.1+0.58 189 +0.25
Total KUV 219 (187 -2.47) | 1.97 (1.64-2.67. | 1.96 (1.67 - 2.02)
idrar hacmi| 822 £ 597 805 + 667 75+ 113
(mligin)* 600 (250 - 1500) | 600 (275- 1400) | O (0 - 200)°*
Diyalizat UF*| 758+ 444 993 + 574 1258 + 527
(mligin) 750 (341 -1150) | 1000 (475 -1500) | 1335 (700 -1694)

1402 + 467 1726 + 552 1396 + 541

Toplam UF (mifgtin) | 1455 (1100 -1875) | 1800 (1400 -2200) | 1587 (825 -1760)

Veriler ortalama t standart sapma veya * median (alt ve Ust quartile) olarak
verilmigtir.

2p<0.05 A grubu, "p<0.05 vs B grubu, °p<0.001 vs A grubu, %p<0.01 vs B grubu,
®p<0.001 vs B grubu.
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Calismaya dahil edilen gruplarn adhezyon molekilleri ve sitokin seviyeleri
degerlendirildiginde: VCAM-1 seviyeleri kronik olarak icodextrin (B-grubu)
kullananlarda (18.2 £ 5.9 ng/ml) kronik olarak %1.36 dekstroz (A-grubu)
kullananlardan (1.8 + 0.9 ng/ml) ve kronik olarak %3.86 dekstroz (C-grubu)
kullananlardan (3.6 + 1.4 ng/mi) yuksekii (sirasiyla p degerleri 0.0012 ve 0.0037).
A-grubunda bulunan hastalar tek doz icodextrin kullandiklarinda, VCAM-1
seviyeleri yaklasik olarak iki misli yiikselmekle birlikte anlamlilia ulagsmadi (Tablo-
4, Sekil-1). Tek doz icodekstrin kullanimi sonrasi ulasilan VCAM-1 degerleri
kronik olarak icodekstrin kullanan hastalarin VCAM-1 seviyelerinden yine de
belirgin olarak azdi (p= 0.0068) (Tablo-4, Sekil-3)

Sekil 3: Diyalizat Sivilarinda VCAM-1 Seviyeleri

20
L 2
’—E‘ 15
2
< 10
=
S 5
A Grubu B Grubu C Grubu

0 Bazal M icodekstrin sonrasi

*p=0.0012 vs bazal grup A,p=0.0037 vs grup C,
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ICAM-1 seviyeleri kronik olarak icodextrin kullananlarda, kronik olarak
%3.86 kullananlardan (B-grubu, 6.4 + 1.6 ng/ml ve C-grubu 2.4 + 0.3 ng/ml,
p=0.0011) ve kronik olarak %1.36 dekstroz kullananlardan anlamli olarak yiiksekti
(B-grubu, 6.4 £ 1.6 ng/ml ve A grubu 1.1 + 0.5 ng/ml, p<0.0001). Kronik olarak
%3.86 glukozlu sivi kullanan hastaalrin diyalizat ICAM-1 seviyeleri kronik olarak
%1.36 glukozlu sivi kullananlardan anlamli olarak yiiksekti (A grubu 1.1 £ 0.5
ng/ml ve C-grubu 2.4 £ 0.3 ng/ml, p=0.0074). A-grubunda bulunan hastalar tek doz
icodextrin aldiklarinda ICAM-1 seviyelerinde anlaml degisme izlenmedi (1.1 £ 0.5
ng/ml ve 1.0 £ 0.3 ng/ml). (Tablo-4, Sekil-4).

Sekil 4: Diyalizat Sivilarinda ICAM-1 Seviyeleri

7 i
6
T,:;‘ 5
24
% 3 —#-
O 2
1 .
N B |
A Grubu B Grubu C Grubu

1 Bazal W Icodekstrin sonrasi

+p<0.0001 vs grup A bazal, * p=0.0074 vs grup A bazal, T p=0.0011 vs grup C,
*p=0.0003 vs grup A icodekstrin sonrast

IL-6 seviyeleri kronik olarak icodextrin, kullananlarda, kronik olarak %1.36
dekstroz (B-grubu, 223.9 + 60.2 pg/ml ve A-grubu 25.2 £ 9.6 pg/ml, p=0.0002) ve
kronik olarak %3.86 kullananlardan (B-grubu, 223.9 + 60.2 pg/ml ve C-grubu 46.8
+ 15.5 pg/ml, p=0.0037) anlaml olarak yilksekti. A-grubunda bulunan hastalar tek
doz icodextrin aldiklarinda IL-6 seviyeleri anlamli olarak yikseldi (25.2 + 9.6 pg/mi
ve 131.5 + 48.9 pg/ml, p=0.0039) (Tablo-4, Sekil-5).
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Sekil 5: Diyalizat Sivilarinda IL-6 Seviyeleri
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1 Bazal ® Icodekstrin sonrasi

" p=0.0002 vs grup A bazal, T p=0.0037 vs grup C, ¥ p=0.0039 vs grup A bazal,

IL-10 seviyeleri tim gruplarda benzer oranlarda bulundu A grubunda
bulunan hastalar tek doz icodextrin kullandiklarinda IL-10 seviyeleri azalmaklia
birlikte bu azalma anlamli degildi (Tablo-6, Sekil-4). IL-6/IL-10 oranlan
incelendiginde gerek kronik gerekse de akut icodekstrin kullanan hastalarda bu
oranlarin belirgin olarak yilksek oldugu tespit edildi (Tablo-4).

Diyalizat sivilarinda hiicre sayimi yapildiginda B-grubu hastalarinin
diyalizat sivi hiicre sayisi A-grubu hastalarinin diyalizat hiicre sayisindan anlamli
olarak yiiksekti (Tablo-5, $Sekil-6).
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Sekil 6: Diyalizatta toplam lokosit sayisi
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Tablo 5: Calismaya dahil edilen gruplarin diyalizat sivilarinda mononiikleer hiicre

oranlan.
Grup A
Grup A (n=9) icodekstrin Grup B (n=9) Grup C (n=10)
Sonrasi
L?leraemSa . 160 = 25 733 + 203 950 + 262 400 + 153
(5x10°L) YISl 200 (100 - 200) | 700 (400 - 1100)? | 1000 (400 - 1325)°| 300 (200 - 700)
. 88 +5 85+5 95 +2 75 + 11
CD14” (%) 91 (88 - 96) 85 (75 - 98) 98 (92 - 99)° 90 (55 - 96)°
. 68 + 6 51+9 61 +10 40 £ 10
CD69" (%) 71 (68 - 78) 54 (24 - 75) 77 (32 - 83) 37 (7 - 62)
et (o 42 + 6 30 +7 20 + 10 35+ 10
HLA-DR™ (%) | 45 (29 - 54) 92 (12 - 52)° 10 (3- 28)° 21 (17 - 49)°
CcD14* ve 646 44 + 9 60 + 10 36 +10
CD69* (%) 66 (62 - 75) 48 (22 - 69) 72 (32 - 83) 32 (6 - 56)
CD14* ve 41 +6 23 +6 21 +10 32+9
HLA-DR* (%) | 43 (27 - 54) 14 (11 - 39)° 10 (2 - 28)° 21 (16 - 42)¢
CD69* ve 315 13+5 8+3 133
HLA-DR* (%) | 35 (19-43) 11 (5 - 16)° 7 (2-10)° 9(8-19)°

Veriler ortalama = standart hata veya * median (alt ve (st quartile) olarak verilmistir.
%p< 0.01 vs grup A bazal, °p<0.05 vs grup A bazal, °p<0.05 vs grup A icodekstrin

sonrasl, %<0.05 vs grup B, °p<0.001 vs grup A bazal.
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CD14* (%l)

Sekil 7: Diyalizat Sivilarinda CD14" Hiicre Orani
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Sekil 8: Diyalizatta CD 14" hiicre sayisi
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Diyalizat sivilarinda FACS analizi ile yapilan incelemeler sonucunda: CD14*
hiicre orani B-grubu hastalarinda C-grubu hastalarindan anlamli olarak yliksekti.
A-grubunda bulunan hastalar tek doz icodextrin aldiklarinda, CD14* hiicre oranlari
degismedi (Tablo-5, Sekil-5). CD14* hiicrelerin toplam sayilan B-grubunda, A-
grubuna kiyasla anlamh olarak yiksekti (Tablo-6). A-grubu hastalar tek doz
icodekstrin kullandiklarinda CD14+ hiicre sayisi artis gosterdi (149 + 22 ve 733 +
203 x10%/L) (Tablo-6, Sekil 7 ve 8).

Diyalizat sivilarinda CD69" hiicre oranlarinin biitiin gruplarda benzer oldugu
izlendi. A-grubu hastalari tek doz icodexirin kullandiklarinda diyalizat sivisinda
CD69 pozitif hiicre oranlar anlamli olarak degisiklik gostermedi (Tablo-5, Sekil-6).
CD69" hiicrelerin toplam sayilarn B-grubu hastalarinda A-grubu hastalarina kiyasla
anlamli olarak yiliksekti (Tablo-6). A-grubu hastalann tek doz icodekstrin
kullandiklarinda CD69* hiicre sayisi artis gosterdi (36 + 16 ve 528 + 140 x10°%L)
(Tablo-6, sekil 9 ve 10).

Sekil 9: Diyalizat Sivilarinda CD69" Hiicre Orani
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Sekil 10: Diyalizat sivilarinda CD69" hiicre sayisi
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Diyalizat sivilarinda HLA-DR pozitif hiicre oranlarnin, kronik olarak
icodextrin kullanan hastalarda (B-grubu) , A-grubu (kronik %1.36 dekstroz
kullananlar) (%20 + 31 ve %42 + 17, p=0.015) ve C-grubu (kronik %3.86
kullananlar) hastalarina (%20 + 31 ve %35 + 30, p=0.03) kiyasia anlami olarak
disik oldugu izlendi (Tablo-5). A-grubu hastalan tek doz icodextrin
kullandiklarinda diyalizat sivisti HLA-DR pozitif hiicre oranlari anlaml olarak
degisiklik goéstermedi (Tablo-5, Sekil-7). HLA-DR pozitif hicrelerinin toplam
sayllan bltiin gruplar arasinda benzerdi (Tablo-6). A-grubu hastalarn tek doz
icodekstrin kullandiklaninda HLA-DR pozitif hiicre sayisi artis gosterdi (73 = 10 ve
558 + 91 x10%/L) (Tablo-6).

CD14* ve CD69" hiicre oranlari incelendiginde bu oranlarin btiin gruplarda
benzer oldugu izlendi. Bu hiicrelerin toplam sayist A, B ve C-gruplarinda benzerdi.
A-grubu hastalar tek doz icodekstrin aldiklarinda CD14* ve CD69* hiicre sayisi
anlamli olarak yiikselis gosterdi (510 + 134 ve 71 = 17, p<0.01) (Tablo-6, Sekil 11).
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Sekil 11: Diyalizat sivilarnda CD69* ve CD 14" hiicre sayisi
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CD14" ve HLA-DR" hiicre oranlarinin kronik icodekstrin kullananlarda (21 +
10%) kronik olarak %1.36 glukoz kullananlardan (41 = 6%, p=0.0044) anlamli
olarak diigik oldugu gorildi. A-grubu hastalan tek doz icodekstrin aldiklarinda
CD14" ve HLA-DR" (%) oranlan anlamli olarak azaldi (41 = 6% ve 23 + 6%,
p=0.019). Bu hicrelerin toplam sayisi bitiin gruplarda benzerdi. Ancak, A-
gurubunda icodeksrin kullanimi ile bu hiicrelerin toplam sayisi belirgin olarak artis
gosterdi (Tablo-6).

CD69" ve HLA-DR' hiicre oranlan kronik icodekstrin ve %3.86 glukoz
kullananlarda kronik olarak %1.36 kullanan hastalardan anlamli olarak azdi. A-
grubu hastalan tek doz icodekstrin aldiklarinda CD69" ve HLA-DR* oranlar
anlamli olarak azaldi (31.5 + 5% ve 13 + 5%, p=0.039) (Tablo-5). Bu hiicrelerin
toplam sayisi bitin gruplarda benzer bulundu. Ancak A-gurubunda icodeksrin
kullanimt ile bu hiicrelerin toplam sayisi belirgin olarak artis gésterdi (Tablo-8).
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Tablo 6: Calismaya dahil edilen gruplarin diyalizat sivilarinda mononiikleer hiicreler
Qzerideki aktvasyon belirtegleri.

Sayisi (5x10°L)

128 (97 - 188)

658 (396 - 946)°

970 (390 - 1237)°

Grup A
Grup A (n=9) icodekstrin Grup B (n=9) Grup C (n=10)
Sonrasi
Toplam Hucre|  160%25 7es oo 950 + 262 400 + 153
Sayist (5x10°L) | 200 (100 - 200) 1100)° 1000 (400 - 1325)° | 300 (200 - 700)
CD14" Hucre 149 £ 22 667 + 159 881 + 222 278 + 172

207 (22 - 607)

Sayisi (5x10°L)

CD69* Hucre 36 £ 16 528 + 140 661 +226 137 + 68
Sayisi (5x10°L) | 134 (74-142) | 567 (268 - 748)* | 565 (241 - 1091)® | 155 (12 - 245)
HLA-DR* Huicre 88 + 13 400 +74 293 + 151 261 + 188
Sayisi (5x10°L) | 92(63-112) |420(264-517)°| 100 (23 - 485) 105 (42 - 637)
35;; ve %2521 7117 510 + 134 638 + 211 107 £ 57
(5x10°L) 66 (40 - 105) | 539 (264 - 726)* | 560 (233 - 1061) | 99 (12 -210)
ggﬂ“ ve H'j.JLC': 89 + 13 401 £72 186 + 129 233 + 181
a

Sayisi (5x10°0) | 92(64-113) | 420 (268-517) 72 (0 - 318) 81 (22 - 595)
gg?g ve lLAl es1g 315 £ 70 132 + 98 106 £ 70

70 (47 -82) | 329 (188 - 429)° 42 (0 - 223) 54 (18 - 245)

Veriler ortalama * standart hata veya * median (alt ve Ust quartile) olarak verilmistir.
2p<0.01 vs grup A bazal, °p<0.05 vs grup A bazal.

CD14+ hcrelerin eksprese ettikleri aktivasyon belirtecgleri incelendiginde:

CDB689 belirtecinin ortalama florasan yogunluklan A, B ve C gruplarinda sirasi ile
3057, 319 £ 12 ve 363 + 26 bulundu. Bu dederler C grubunda A-grubuna
kiyasla anlamli olarak ylksekti (p=0.048). A-grubunda icodekstrin kullanimi

sonrasi olusan degisiklik anlama ulagsmadi (305 + 7 ve 331 = 23). HLA-DR

belirtecinin ortalama florasan yodunlugu gruplar arasinda sirasiyla 493 + 21, 441 £

48, 601 % 47 bulundu. Bu rakamlar C grubunda B-grubuna kiyasla anlamli olarak

yUksekti. A-grubunda icodekstrin kullanimi sonrasi olusan degisiklik anlama

ulasmadi (493 + 21 ve 497 £ 18).
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5. TARTISMA:

Uzun suredir periton diyaliz tedavisi almakta olan hastalarin periton
zarlarinda ¢zellikle diyaliz stresine bagl olarak bir dizi morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler gelismektedir. Periton diyalizinde izlenen bu degisikliklerin
patogenezlerini tespit etmek amaciyla arastirmalar yogun bir sekilde
yapiimaktadir. Diyabetik mikroanjiopatide goérilen degisikliklere benzer bu
degisikliklerin 6zelikle ytksek konsantrasyorlardaki glukoz ve glukoz yikim
Grtnlerine bagh olarak gelisen inflamasyona bagli oldugu gdéruimistar (88). Bu
nedenle biyouyumlulugu daha iyi olan diyaliz sivilarinin gelistirimesi ilag
endustrisinin en temel hedefi haline gelmigtir.

Bu calismada: 1) Kronik periton diyaliz hastalarinda %1.36 dekstroz, %3.86
dekstroz ve icodextrin sivilarini kullanan hastalarin periton sivilarindaki
inflamasyon parametrelerini, 2) Sadece %1.36 dekstroz kullanmakta olan
hastalarin tek doz icodextrin kullanmalari halinde periton sivilarindak inflamasyon
parametrelerinde olusan degisiklikleri kargilastirmayi hedefledik.

Calismamizda gerek VCAM-1 gerekse de ICAM-1 seviyelerinin kronik
olarak icodextrin kullanan hastalarda kronik olarak %1.36 ve %3.86 dekstroziu sivi
kullanan hastalara kiyasla ylksek oldugunu tespit ettik. Kronik olarak %1.36
dekstroz kullananlarda tek doz icodextrin kullanildiginda da VCAM-1 seviyeleri
artarken ICAM-1 seviyelerinde degisim izlenmedi.

ICAM-1 ve VCAM-1 endotel ve mezotel hiicrelerinde eksprese edilmektedir
(13,5,89). Bu hucreler uUzerinde ekspresyonu artan adhezyon molekulleri,
monositlerin, T-lenfositlerinin ve di§er inflamatuar hicrelerin inflamasyon
bdigesine gelmelerine (recruitment) sebep olurlar ve inflamasyonu baslatirlar (90).
Choe ve arkadaslari plevral mezotel hlicrelerini asbestos ile inklbe ettikleri zaman
mezotel hicrelerinde VCAM-1 mRNA seviyelerinin ve mezotel hicrelerine
baglanan I6kosit sayisimin  arttiini, anti-VCAM-1  antikorlarini  ortama
eklediklerinde ise lokositler mezotel hiicrelerine baglanamadiklarini géstermislerdir
(91). Bir bagka deneyde kultir ortamlarinda mezotel hiicre bariyerinin I6kositler
tarafindan asilabilmesi (transmigrasyon) icin mezotel hiicreleri Gzerinde ICAM-1’in
eksprese edilmesi gerektigi gosterilmistir (8). Periton diyaliz sivilarinda da bulunan
glukozun hem endotel hem de mezotel hucrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1
ekspresyonunu arttirdigi  da bilinmektedir (92). In vitro bulgular, deney
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hayvanlarinda yapilan calismalarla da desteklenmektedir. Farelerde yapilan bir
calismada ise Imai ve arkadaslar asidik (pH=3.5) ve asidik olmayan (pH=7.2)
%1.5 dekstrozlu sivilan kullanarak yaptiklar calismada, asidik bir sivi ile diyaliz
yapilan ratlarin peritonlarinda skleroz gelistigini ve bu ratlarin peritonlarinda (hiicre
tiplerini belitmemislerdir) VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonunun immin florasan
boyama teknidi ile arttigim gdéstermislerdir. Asidik olmayan s ve anjiotensin
reseptor blokeri (ARB) kullanimi ile de skleroz gelismedigini ve VCAM-1 ve ICAM-
1 ekspresyonlarinin da olmadiint rapor etmiglerdir(93). Calismamizda %3.86
glukoz kullananlarda %1.36 glukoz kullananlara kiyasla bir miktar daha ytksek
VCAM-1 ve ICAM-1 bulmamiz glukoz konsantrasyonlarinin adhezyon
molekillerinin - artisinda etkili oldugunu diger literattrlerle uyumiu olarak
gbéstermektedir. In vitro sartlarda, Esposito ve arkadaglari 5 ve 30 mmol glukoz
kullandiklar! galismalarinda endotel hiicrelerinin kisa dénemli inklibasyon sonrasi
(24 saat) daha hizli ¢odalmalarina ragmen 48.saaten itibaren gogalmalarinin
benzer olduklarini géstermistir. Bu deneyde adhezyon molektl ekspresyonunun
da kisa sureli inkibasyon sonrasi (24 saat) benzer oldugunu goéstermislerdir.
Sadece 30 mmol glukoz ile 8 haftalik kronik inkiibasyon sonrasi VCAM-1 eksprese
eden endotel hiicre oraninin daha fazla oldugunu géstermislerdir (94).

Literaturde icodekstrinin kullaniminin adhezyon molekulleri Uzerine etkilerini
aragtiran yayina rastlayamadik. Ancak, icodekstrin kullanan hastalardan elde
edilen mezotel hicreleri kltir edildiklerinde icodekstrin kullanamayan hastalardan
elde edilen hiicrelerine kiyasla daha fazla gogaldiklar gésterilmistir (11,13,95,96).
Proliferasyonu artan htcrelerin aktive olmalari nedeniyle indirek olarak adhezyon
molekdl ekspresyonunu arttirdiklarini da dastnebiliriz (95). Mezotel hicrelerinin
aktive olmalari Gzerlerinde eksprese edilen adhezyon molekillerini arttirdidi gibi
bu hicrelerden sitokinlerin salgilanmalarini da arttirmaktadir (94,96). Bdylece bir
kisir déngl sonucu ortama eklenen I6kositlerin salgilandidi sitokinler bu kisir
dénglnin devamini  saglamaktadirlar. Calismamizda ¢ézlnebilir formdaki
(soluble) adhezyon molekullerini diyalizat sivisinda tespit ettigimiz igin kaynaklarini
net olarak sdylemek mimk{n olmamaktadir. Literatiirde bilebildigimiz kadari ile
calismamizla karsiastirabilecegimiz  farkli  diyaliz sivilarinin adhezyon
molekdillerinin seviyeleri Uzerine etkileri ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda icodekstrin kullananiarda daha yUksek oranlarda tespit ettigimiz
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adhezyon molekulleri bu siviyi kullananlarda daha yogun inflamasyon
izlenebilecedini dusindirmektedir (3).

Peritonda o6zellikle mezotel hicrelerinde adhezyon molekullerinin
ekspresyonunun (VCAM-1, ICAM-1) artmasi makrofaj ve l6kosit infiltrasyonunu
baslatmaktadir (2,3). Calismamizda icodekstrin kllananalardan toplam hucre
sayini glukozlu sivi alanlardan daha fazla saydik. ilging olarak kronik %1.36 glukoz
kullanan hastalar da tek doz icodekstrin kullarumi sonrasinda da hucre sayisi
anlamli olarak yukseldi. Bulgularimizia uyumiu olarak Parikova ve arkadaglari
yaptiklari calismalarinda icodextrin kullanan hastalarda diyalizat sivisinda lokosit
sayisini glukozlu diyalizat kullanan hastalara kiyasla 5 kat daha fazla bulmuslardir
(17). Calismamizda icodekstrin alanlarda daha ylksek oranlarda tespit ettigimiz
CD14* hiicre orani bu siviyi kullanan hastalarin diyalizat sivilarinin mononukieer
hicreler tarafindan infiltre edildi§ini dustindurmektedir. Son zamanlarda
icodekstrin kullananlarda mononiikleer hiicrelerden zengin steril peritonit vakalari
bildirilmektedir ve icodekstrin kullanimina son verilmesi ile peritonit tablosunun
dizeldigi rapor edilmektedir (97,98,99). Calismamizda kronik olarak %1.36
dekstroz kullanan hastalara (A-grubu) tek doz icodekstrin verildidinde 6 saatlik
diyaliz sonunda periton bosluguna ulasan CD14" hicre oraninda degisiklik
izlenmedi. Ancak kumulatif hicre sayilarina bakildidinda monositer hlcre
sayisinin icodekstrin alanlarda anlamli olarak yuksek oldugunu bulduk. C-
grubunda izlenen biraz daha diuguk CD14" hticre orani bu grup hastalarda izlenen
inflamasyonun daha diisik dizeylerde oldugunu yada mononikleer hiicre kékenli
olmayabilecedini distndirmektedir. Yakin dénemlere kadar yapilan calismalar
periton zarinda meydana gelen degigikliklerin de en énemli sebebinin glukoz
oldugu belirtilmigtir (100). Nitekim bu hastalarin peritonlarinda izlenen degisiklikler
diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarla gok belirgin benzerlikler gdstermektedir.
ileri glukoz Urinlerinin (AGE) peritonda makrofajlari aktive ederek interlékin-1 (IL-
1) ve timér nekrozis faktér (TNF) salgilanmasina sebep olduklar ve fibrozise yol
actiklari bilinmektedir (14,15). Yapilan in-vitto calismalarda da mezotel
hiicrelerinin glukoz konsantrasyonlari ile dogru orantili olarak “transforming growth
factor R1” (TGF- B1) salgiladigi rapor edilmigtir (11). TGF-R1 diyabetik nefropati
dahil olmak Uizere diyabet komplikasyonlarinin patofizyolojisinde rol oynamaktadir
(13). Yuksek glukoz konsantrasyonlarinda periton mezotel hticrelerinde TGF-R1
gen ekspresyonunun arttigi da gésterilmigtir  (11,96). Diyabetin  6nemli
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komplikasyonlarindan biri olan diyabetik retinopatide ve gesitli timérlerde vaskiler
neogenezden sorumiu olan faktérlerden birisinin “vaskiler endothelial growth
faktor’ (VEGF) oldugu son yillarda gdsterilmistir (101,102). Zweers ve arkadaslari
yakin dénemde vyaptiklari calismalarinda VEGF'in lokal olarak peritonda da
Uretildigini gbstermisler ve peritoneal vaskuler neogenezden sorumlu olabilecegini
rapor etmiglerdir (67). Yapilan calismalar maruz kalinan toplam glukoz miktariar
ile periton fonksiyon bozuklugunun da iligkili oldugunu gostermekiedir.
Calismamizda C grubunda tespit ettigimiz aktif makrofaj oranlari (CD69™ hticreler)
A grubundan anlamli olmamakia birlikte biraz daha fazlayidi. Bu bulgu kronik
%3.86 sivi kullanimi ile aktif makrofaj infiltrasyonunun -arttigini distinddrmektedir.
Bu calismamizda daha Onceki galismalarda glukoz toksisitesi ile iligkisi oldugu
gdsterilmis olan VEGF ve TGF-B seviyelerini (13) élcmemis olmamiz bu konuda
daha fazla yorum yapmamizi engellemektedir.

Periton zarni infilire eden makrofajlar IL-1 ve TNF-alpha salgilayarak
mezotel hlcrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1/2 expresyonunu arttirir ve |6kosit
infiltrasyonunun bir kisir déngti halinde devam etmesinde rol oynarlar (15).
Calismamizda inflamatuar bir belirteg olan IL-6 ve anti-inflamatuar bir belirteg
olarak da IL-10 seviyelerini de 6lctik. IL-6 salgilanmasi 6zellikle TNF-a tarafindan
uyarilir (14). IL-6 salgilanmasi hem de mezotel hicrelerinden hem de
mononikleer hicrelerden (6zellikle CD4" lenfositler, makrofajlar, mast hucreleri
ve fibroblastlar) gerceklesmektedir. Calismamizda gerek kronik olarak icodextrin
kullanan gerekse de akut olarak icodextrin kullanan hastalarin (A-grubu) IL-6
seviyelerini daha ylUksek bulduk. IL-8 seviyelerinin A ve C gruplarinda dusuk
bulunmasi bu sitokini salgilayan htcrelerin (CD14" monositler ve CD69" aktif
makrofajlar) diyalizat sivilarinda daha az oranlarda bulunmalari ile de paralellik
gostermektedir. Pecoits-Filho ve arkadaglari standard glukoz solUsyonu kullanan
hastalarinda IL-6 seviyelerinin intraperitoneal oksidatif stress ve neoanjiogenez
belirtecleri ve periton transport parametreleri ile iliski gdsterdigini bildirmiglerdir
(103). Bu hastalar daha biyouyumlu olarak tanimlanan sivilarini kullandiklari
zaman IL-6 seviyelerinin azaldigi rapor edilmistir (16). Parikova ve arkadasglarinin
yapti§i bir calismada icodextrin ve glukoz solUsyonlarinin inflamatuar belirteg
(hyaluranon) ve mezotel hlcre kitlesi belirteci (CA-125) Uzerine etkileri
karsilastirilmistir. icodekstrin kullanan hastalarda hyaluronan glukoz soliisyonlari
kullananlara gére yUksek saptanirken mezotel hicre kitlesinin belirteci olan CA-

41



125 diizeyi icodekstrin alanlarda glukoz soliisyonu kullananlara gére daha dusuk
saptanmistir. Ayrica icodekstrin kullanan grupta periton sivisindaki I6kosit sayisi
hyaluronan ile dogru orantili olarak yuksek saptanmistir(17). Bu caligsmanin ve
bizim c¢alismamizin sonuglarina gbre icodextran kullanimi  sonucunda
inflamasyona yatkinlik artmaktadir.

Proinflamatuar sitokinlerin etkilerinin IL-10 ve diger anti-inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasi ile dengelendigi dusiniimektedir. IL-10 monosit kaynakli
sitokinlerin {retimini engeller (104). Smith ve arkadaslari, stabil olmayan angina
pektorisli hastalarda, IL-10 seviyelerinin stabil angina pektorisli hastalara kiyasla
daha disitk seyrettigini gostermislerdir (105). Ayrica, Girndt ve arkadaslarinin
hemodiyaliz hastalarinda yaptidi bir calismada yiksek IL-10 Urettikleri bilinen
1082-G IL-10 genotipini tasiyan hemodiyaliz hastalarinda CRP, fibrinojen ve
alblmin dlzeylerinin daha disik oldugunu ve bu hastalarin kardiyovaskiler olay
gecirme olasiliginin 1082-A IL-10 genotipini tasiyan kisilere kiyasla (dustk IL-10
Uretenler) daha dusUk oldugunu géstermislerdir (108). Calismamizin ilging
bulgularindan birisi de IL-10 seviyelerinin tUm gruplarda benzer olmaklia birlikte
icodekstrin alanlarad hafif olarak dustk oldugu ve akut icodekstrin kullanimi ile IL-
10 seviyelerinin bir miktar azaldigidir. IL-6/IL-10 oranlarinda IL-6 seviyesindeki
artisa paralel olarak yukselmemektedir. Bu durum 6ézellikle icodekstrin kullanan
hastalarda peritonit geciren hastaririn aksine IL-10 sentezlenmesinin aktif hale
gelmedigdini dustndurmektedir (107). Bilindigi Gzere sitokinler tarafindan aktive
olan fibroblastlarin periton duvarina gé¢ etmesi ve prolifere olmasi ile fibrozis
gelismektedir . Daha sonraki asamalarda devam eden fibroblast aktivasyonu
sonucunda hicre proliferasyonu ve daha c¢ok kollajen .ve fibronektinden olugan
matriks sentezlenmesi gerceklesmektedir (101). Bulgularimiz énerilenlerin aksine
icodextrin kullaniminin blyUk olasilikla daha fazla inflamasyona sebep olarak
fibrozise ve sonucta da UF yetersizli§ine sebep olabilecegini dustndurmektedir
(103). Ancak literatirde kronik olarak icodekstrin kullanimi ilé hipertonik glukozlu
sivilari kullanan PD hastalarin periton fonksiyonlarinda izlenen degisimleri
karsilastirilan uzun takipli, randomize kontrolli galigsma bulunmamaktadir.

jcodekstrin kullanan hastalarimizda izledigimiz daha yogun inflamasyonun
direk olarak Icodekstrinin tetikledi§i mekanizmalarla olmasi gerekmektedir.
Glorieux ve arkadaslari makrofajlari CD45 (bitin I6kositlerde bulunan belirteg) ve

CD14 boyanmasi olarak tanimladiklari galismalarinda makrofaj oranini %18.3 +
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12.9 oraninda bulmuslardir. Bu hastalarin  icodekstrin  kullanimiari
durduruldugunda bu hicrelerin orani %8.8 + 4.5 oranina gerilemistir. Icodekstrinin
tekrar baslanmasi ile makrofaj orani %18.9 £ 9.8 oranlarina yukselmistir (99).
Calismamizda da icodekstrin kullanan hastalarin monosit-makrofaj (CD14"
hicreler) oranlari bUtin gruplarda istatistiksel olarak benzer olmakla beraber
diyalizat hiicre sayilari ve kimdulatif makrofaj sayilari icodekstrin kullananlarda
belirgin olarak fazla tespit edildi. DisUk glukozlu sivi (%1.36) kullanan hastalarda
icodekstrin aldiklarinda monosit-makrofaj sayilari belirgin olarak artti. Benzer
bulgu daha énce Martin ve arkadaslarinca da daha énce tanimlanmisti. Ancak bu
calismada hicre tiplendirmesi c¢alismalarin yapildigi her merkezde farkli
yontemlerle belirlenmigti (18). Calismamizda ayrica aktive olmug olan T ve B
lenfositler (lenfositler CD14 eksprese etmezler) ile monosit ve makrofajlar
Uzerinde eksprese edilen CD69 molektlunin CD14% pozitif hicrelerdeki
ekspresyonunu inceledik. Bu hicrelerin oranlarn gruplar arasinda benzerdi.
CD14" hicrelerin eksprese ettikleri ortalama florasan yoguniuklari CD69 ve HLA-
DR molekulleri icin C-grubunda yUksekti. Ancak, icodekstrin kullananlarda {(akut
veya kronik) kumdlatif htcre sayisi belirgin olarak ytksekti. Bu bulgular, B-
grubunda ve A-grubunda icodekstrin kullanimi sonrasi izledigimiz daha yogdun
inflamasyonun direk olarak icodekstrinin tetikledigi mekanizmalarla olmasi
gerektigini dustndurmektedir. Gerek bizim c¢alismamizda buldugumuz yUksek
makrofaj orani gerekse de Glorieux ve arkadaslarinin tekrar icodekstrin
baslamalari sonrasi makrofajlarin arttigni gostermeleri peritonda makrofajlar i¢in
kemotaktik bir madde bulunduunu dlstndurmektedir. Ancak literatlrde
icodekstrin  sivisinda makrofajlar  igcin  kemotaktik olan bir madde
tanimlanmamigtir. Bir makalede Uretici firma ile olan kigisel temaslarla bu
kemotaktik maddenin bazi icodekstrin torbalarinda tespit edilen peptidoglikan
benzeri (>150 ng/ml) oldudu dustnuimastar (29). Makrofajlar bilindigi gibi bagta
IL-6 gibi birgok sitokini salgilayarak yodun inflamasyona sebep olabilmektedir. Bu
durum ise basta ultrafiltrasyon yetmezIligi olmak Uzere periton fonksiyonlarinda
bozulmalara sebep olabilir. Icodekstrinin sebep oldugu inflamasyonun uzun
dénemde periton fibrozisine sebep olup olmadigi klinikk calismalarla
arasgtiriimalidir.

Literatur incelendiginde periton diyalizi sivilarinin biyouyumlulugunun en
énemli sebebinin diyaliz sivilarinin pH dgerlerinin distk olmasi ile agiklanmaya
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calisiimigtir(107) Laktat yerine bikarbonat iceren pH degeri fizyolojik sinirlara
yakin (pH=7.0) sivilarin inflamasyon olusturmadidi belirtiimigtir (16,45) Hucre
toksisitesinin diyalizat LDH seviyelerinin Slgiimesi ile karsilagtinidigi calismalarda
da sivilarin pH degerleri 6n plana gegmistir. Calismamizda ise kullandi§imiz
sivilarin pH (pH= 5.5) ve laktat degerlerinin benzer oldugu Uretici firma tarafindan
rapor edilmektedir. Bu nedenle B-grubunda ve A-grubunda icodekstrin kullanimi
sonrasi izledigimiz daha yogun inflamasyonun direk olarak icodekstrinin tetikledigi
mekanizmalaria olmasi gerekmektedir.

Sonug olarak calismamizda kronik olarak icodextrin kullanan hastalarda
adhezyon molekll seviyeleri, monosit sayilari (CD14" huicreler) ve aktif makrofaj
saysi ve muhtemelen de bu hicreler tarafindan salgilanan proinflamatuar
sitokinlerin miktart glukozlu diyaliz sivisi kullanan hastalara kiyasla daha yuksek
miktarlarda tespit edilmistir. Bulgular icodextrinin dusUnildiga  gibi daha
biyouyumlu bir sivi olmayabilecegini dustndUrmektedir. Bu nedenle glukoz
konsantrasyonu yUksek sivilarin (%3.86 ve %4.25 glukoz sivilari) yerini alarak
periton fibrozisi gelisimini énleyemeyebilir. Uzun dénemli randomize Kkontrollt
caligmalarla icodekstrinin periton fonksiyonu Gzerine etkileri arastrilmalidir.
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6. OZET:
Uzun sUredir periton diyaliz tedavisi almakta olan hastalarin periton

zarlarinda ozellikle diyaliz stresine bagh olarak bir dizi morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler gelismektedir. Genel olarak bu degisikliklerin tekrarlayan peritonitler
ve periton diyalizi tedavisinde kullanilan sivilarin sebep oldugu bir dizi inflamatuar
reaksiyonlara baglanmaktadir. Peritoneal inflamasyon, periton diyaliz sivilarin
yiksek glukoz konsantrasyonu, sterilizasyon sirasinda aciga ¢ikan glukoz yikim
arGnleri, intiva ettikleri laktat, dusik pH'lI ve yiksek ozmolariteli olmalari ile
iligkilidir. Periton diyalizi tedavisine baglanilan ilk glinlerden itibaren periton
bosluguna sirekli olarak hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. Bu bélgeyi infiltre eden
makrofajlar IL-1 ve TNF-a salgilayarak mezotel hicrelerinde ICAM-1 ve VCAM-
112 expresyonunu arttirir ve 16kosit infiltrasyonunun bir kisir déngli halinde devam
etmesinde rol oynarlar.

Calismamizda icodekstrin sivisinin periton zarinda kronik ve akut
kullanimi ile ortaya ¢ikan inflamatuar cevabin boyutunu %1.36 ve %3.86 glukoz
solUsyonlarinin  sebep olduklari inflamasyon derecesi ile Kkarsilagtrimayi
amacladik

Calismaya en az 6 aydir PD tedavisi yapan ve en az 6 aydir sadece
%1.36 glukoz sivisi kullanan hastalarla (A-grubu), en az 2 aydir ginde en az 1
kez icodekstrin sivisi kullanan hastalar (B grubu), en az 2 aydir giinde en az 1
kez %3.86 glukoz sivisi kullanan hastalar (C grubu) dahil edildi. Botln
hastalardan 6 saatlik diyaliz sonunda periton diyaliz sivilarindan oGrnekleme
yapildi. A grubu hastalarindan tek doz 6 saatlik icodekstrin kullanimi sonrasi bir
kez daha 6rnekleme yapildi. Diyalizat sivilarinda hucre sayimi, CD14+, CD69+,
HLA-DR+ hiicre oranlart FACS analizi ile tespit edildi. Diyalizat sivilarinda ELISA
yontemi ile VCAM-1, ICAM-1, IL-6 ve IL-10 seviyeleri tespit edildi.

Kronik olarak icodextrin kullanan hastalarda VCAM-1 ve ICAM-1 seviyeleri
kronik olarak %1.36 ve %3.86 glukozlu kullanan hastalara gére anlamli alarak
yiksek bulundu. IL-6 seviyeleri de icodekstrin kullananlrada kronik glukoz
sivilarini  kullananlara gére ylksek olarak bulundu. Akut icodekstrin kullanimi ile
de IL-6 seviyeleri artis gésterdi. Monosit (CD14") hiicre orani ve sayisi yine kronik
icodekstrin kullananlarda daha yUksek olarak saptandi. Aktif makrofaj hucre
oranida (CD14 ve CD69+ hicreler) kronik olarak icodextrin kullanan hastalarda
daha yuksekti.
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Bulgularimiz icodextrinin icermemesi dolaysisla, ileri strllenlerinin aksina

daha biyouyumlu bir sivi olmayabilecegini dasundirmektedir.
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7. Summary
Peritoneal dialysis (PD) has been successfully employed as a form of renal

replacement therapy for over 2 decades . With prolongation of the period of
peritoneal dialysis the peritoneal membrane undergoes functional and structural
changes. These changes are due to recurrent peritonitis and continous exposure
to peritoneal fluid. Peritoneal fiuid induced changes are related to their acidity,
buffer composition, glucose content and hyperosmolality. These changes are
generally inflammatory in nature and believed to start with macrophage infiltration
to peritoneal cavity; macrophage and other inflamatory cells secrete IL-1 and
TNF-a, that induce mesothelial cells to express ICAM-1 and VCAM-1/2 with
further leukocyte infiltration, turning into a continuous vicious cycle.

In our study we aimed to compare the inflammatory response of the
peritoneum to the usage of icodextrin vs 1.36% and 3.86% glucose
concentrations in peritoneal dialysis .Methods: In our study, we grouped patient
into three categories as follows: Group A: Patients taking PD at least 6 months
who have only used solutions of 1.36 % and icodextrin for only once for 6
hours; Group B: Patients using icodextrin fluid at least for 2 months at least once a
day; Group C: Patient using %3.86 glucose solution at least for 2 months at least
once a day. Effluent sample was taken for all patients, after night dwell for 6
hours of peritoneal dialysis. For group A , a second sample was taken after a
single dose of icodextrin dwell for 6 hour. Total white blood cell count were
measured by coulter, monocyte (CD14%)and active macrophage(CD 14" and
CD69") counts were investigated with FACS analysis. VCAM-1; ICAM-1; IL-6, IL-
10 levels were also measured using ELISA method, Results: The total white
blood cell count, monocyte (CD14") and active macrophage(CD14" and CD 69")
counts, VCAM-1 and IL-6 levels were higher in icodextrin users both acutely or
chronically compared to glucose solutions. ICAM-1 levels were only high in
chronic icodextrin users compared to other groups. In conclusion our data suggest
that icodextrin is not a bio-compatible PD solution.
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