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Periton diyalizi

Periton esitlenme testi

Surekili ayaktan periton diyalizi
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Transforme edici buyiume faktori beta
Timor nekroz faktorii alfa
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Vaskiiler endotelyal blyiime faktori
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1.GIRIS VE AMAC

Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), son dénem bdbrek yetmezliginin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan renal yerine koyma tedavilerinden biridir. Bu
islemde, abdominal bosluga yerlestirilen kateter araciligiyla steril diyaliz
soliisyonu periton bosluguna verilmekte, sonrasinda olusan konsantrasyon
gradiyenti ile  toksinlerin  plazmadan diyaliz sivisina  gegmesi
saglanmaktadir.Diinyadaki diyaliz hastalarinin %15 1 bu sekilde tedavi olmaktadir
(1,2). Kisa donem sonuglar1 (3-5 yil) goz Oniine alindiginda hasta sag kalimi
hemodiyaliz ile benzer bulunmaktadir (3,4). 10 yillik yasam siiresinin
karsilastirildigi c¢alismalarda hemodiyalize gore esit yada daha iyi oldugu
gosterilmektedir (5-6). Yash hastalarda yagsam kalitesi agisindan periton diyalizi ile
hemodiyaliz arasinda fark bulunmamaktadir (7).

SAPD, uzun dénemde periton membraninda yapisal ve islevsel degisikliklere
neden olarak diyalizin etkinligini  ve kullanimimi kisitlamaktadir. Diyaliz
soliisyonlar1 ve tekrarlayan peritonit ataklar1 sonucu periton zar1 hasarlanmakta
ve peritoneal fibrozis gelismektedir (8). Histolojik incelemelerde peritondaki
vaskiiler morfolojik degisikliklerin diyabetik mikroanjiyopatiye benzer oldugu
gosterilmistir. TGF-B1 in inhibe edilmesiyle diyabette gorilen proteinirinin
azaltildign saptanmustir (9,10). Diyaliz soliisyonlar1 ,igerdikleri yiksek glukoz
konsantrasyonu ve bu glukozun parcalanmasi ile olusan glukoz yikim iiriinleri ile
periton zarimin fonksiyonunu ve gecirgenliini olumsuz yonde etkilemektedir
(11,12). Yapilan hayvan calismalarinda  Transforming Growth Faktor-p1(TGF-
B1) ve Vasculer Endothelial Growth Faktér (VEGF) Unun fibrozis ve yeni damar
olusumuna neden olarak bu yapisal degisikliklerde rol oynadigi gosterilmistir
(13,14,15).

SAPD hastalarinda immunolojik degisiklikler de meydana gelmektedir. Uzun
donemde, peritoneal makrofajlar giderek immatir hale gelmekte, bakterisidal
etkileri azalmakta, kemotaktik aktiviteleri ve Transferrin Reseptor Ekspresyonu
(TfR) artmaktadir (16). SAPD hastalarinin birinci yil sonunda peritoneal

makrofajlarindan TNF-a ve IL-6 nin saliniminin arttig1 gosterilmistir (17). Mezotel



hicreleri, Interlokin-1(IL-1), Intelokin-6 (IL-6), Intelokin-8 (IL-8) ve
prostaglandin sentezlerken, periton makrofajlar1 TNF-o {reterek mezotel
hlcrelerini tetiklemektedir (18,19). TNF-a immun cevap sirasinda IL-6 dan daha
once iretilir. Bu nedenle peritonit baslangicinda TNF-o nin , infeksiyonun gec
evresinde ise IL-6 nin seviyesi yiiksektir (20).

Periton diyalizinin hayvan deneyi modelleri hem periton transport fizyolojisi
hem de vyeni diyaliz soliisyonlarinin biyouyumluluklarinin test edilmesi igin
kullanilmaktadir. Bu ¢alismalarin ¢ogu kisa siireli ve liremik olmayan modellerde
yurutilmektedir. Kronik periton diyaliz modelinin zor, zaman alici ve pahali
olmasi nedeniyle literatiirde bu konuda c¢ok az calisma bulunmaktadir. Halbuki
fonksiyonel ve yapisal olarak iiremik periton hiicreleri normal hiicrelerden farklidir
(21,22,23).

Son yillarda astim bronsiale, sistemik mastositoz, interstisyal sistit tedavisinde
basarili bir sekilde kullanilan 16kotrien antagonistlerinin antikemotaktik, anti
inflamatuar ve antivazospastik etkilerine dair yayinlar mevcuttur (24). Bu
calismada amacimiz I6kotrien antagonistlerinin hipertonik diyaliz sivisina bagl
gelisen periton fibrozisine etkisini degerlendirmektir. Bu amagla kronik periton
diyaliz modeli olusturulan iiremik sicanlarda lokotrien antagonistlerinin TGF-
B1,VEGEF sentezini inhibe edip etmedigi ve peritonun morfoloji ve fonksiyonlarini

nasil etkiledigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Kronik bobrek yetmezliginin tedavisinde hemodiyaliz ve transplantasyonun
yani sira SAPD’de renal yerine koyma tedavilerinden biridir. Uzun siredir bilinen
ama akut amacli gecici bir hastane yontemi olarak kullanilan periton diyalizi, 1976
yilinda Moncrief ve Popovich’in peritona gegici bir kateter koymalari ile kronik
amacla kullanilan bir yontem olarak tanimlanmistir (25). Gliniimiizde diinyada
750 000 civarinda olan diyaliz hastalarinin, 1997 yili sonu gz 6niine alindiginda
115 000’i yani %14’ii SAPD hastasidir. Bu oran ABD de % 17, Ingiltere de %50,
Meksika da % 90, Almanya da % 8 civarindadir. Ulkemizde ise bu oran %12 dir.
2002 yili sonu rakamlarma gore 67 merkezde 2556 hasta SAPD programinda
bulunmaktadir (26,27,28).

2.1. PERITON DiYALIZI

2.1.1 Tarihgesi

Tarihte periton boslugunu ilk fark edenler eski Misir’daki mumyacilar
olmustur. Cunningham M.O. 3000 de periton boslugunun mutlak bir bosluk
oldugunu ve icinde barsaklarin bulundugunu rapor etmistir. Antik doénemde
Bergama’da yasayan iinlii hekim Galen, gladyatorlerin yaralarini tedavi ederken
abdomenin tanimini yapmis ve periton boslugunun ve periton zarmin ayrintilarini
belirtmistir (25). Periton lavaj fikri ilk kez bundan 150 yi1l kadar 6nce Christopher
Warrick (ingiltere) tarafindan refrakter asitlerin kesin tedavisinde yeni ve kesin bir
yontem olarak ortaya atilmistir. Sonralar1 bu alandaki calismalar devam
ettirilmistir. Alman klinisyen Ganter, geleneksel periton diyalizinin temelini atan
ilk arastirici olmustur. Uterus kanserine bagli obstriiktif iiropatiye ikincil olarak
tiremi gelisen bir hastada periton bosluguna 1.5 litrelik tuz soliisyonu vererek
hastanin semptomlarini gegici bir siire diizeltmistir (25). Sonraki yillarda,
teknolojik gelismelerle bu tedavi daha guvenli ve kolay uygulanabilir bir dizeye

gelmistir.



2.1.2. Periton Membraninin Anatomisi ve Fonksiyonlari

Periton zar1 seroza olarak bilinen doku yapilarina benzer hiicresel ve histolojik
Ozellikler tasimaktadir. Kan ve diyalizat arasindaki ana bolmeyi olusturan periton
membrant baslica iki kisimdan olugsmaktadir.

1-Pariyetal periton:Karin duvari,pelvis ve diyafragmay1 orter. Membranin % 10
unu olusturur.

2-Visseral periton:Karaciger,dalak ve gastrointestinal sistemin karin igindeki
bOlimiini orter.% 90 1n1 olusturur.

Yetiskinlerde periton membraninin ortalama yiizey alam 1-2m? dir.Periton
membrant 3 kisimdan olusmaktadir.Bunlar peritoneal bosluktan baslayarak
sirastyla
1-Mezotelyum:Tiim periton boslugu tek katli, visseral ylizeyi villuslarla kapl,
mezengiyal kaynakli squamoz epitel tabakasi ile ortiilidiir. Mikrovilluslar 2-3
mikron uzunlugunda ve 0.8 mikron kalinligindadir. Mezotel hiicreleri endoplazmik
retikulumlarindan sitokinler, fosfolipidler, glikoproteinler, glukozaminoglikanlar
ve fibrinoliziste ve koagulasyonda rol alan proteinler tretmektedirler (11,12,29).
2-Bazal membran:Mezotel hiicrelerinin altindadir. Bu hiicreler tarafindan
yapildig: ileri siiriilen bu ince yap1 tip IV kollajen ,proteoglikanlar ve laminin gibi
glikoproteinleri icermektedir.
3-Interstisyum:Mezotel alt1 bag dokusu, tip I ve tip III kollajen lifleri, elastin,
fibronektin, hyaluronan, proteoglikanlar, kan damarlari, lenfatikler, fibroblastlar,

doku makrofajlar1 ve mast hiicrelerini igermektedir.

Insanlarda istirahat halinde abdominal kan akimi 1000-2400ml/dk arasindadir.
Periton membraninin kan akimi 1-2 ml/dk/kg arasinda degismektedir. Tiim periton
diyafram alt1 bolgede daha belirgin olmak iizere lenfatik agla kaplidir. Lenfatikler
sivi, soliit ve makromolekiillerin peritoneal bosluktan alinip sistemik dolagima
katilmasinda olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Periton lenfatiklerinin ortalama
absorbsiyon hizlart 1.2-2.4ml/kg/saat arasinda degismektedir. Bu miktar
ultrafiltrasyon yetmezligine(UF) neden oldugundan o6nemli kabul edilmektedir
(30,31).
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2.1.3. Periton Diyalizi islemi

Periton diyalizinde mezotel alti kapiller ag ile periton boslugu igindeki
diyalizat arasinda siirekli bir madde alis verisi vardir (32). Diyaliz mezotel hiicre
yuzeyiyle ,periton kapiller endotel hiicrelerinin i¢ ylizeyi arasinda olur (33).
Peritoneal kapillerlerden diyalizata  soliit transportu baslica difflizyon ve
konveksiyon ile olmaktadir. Diffiizyonda, molekiillerin yer degistirmesine yol
acan kuvvet membranin iki yanindaki konsantrasyon farkidir. Konveksiyonda ise
molekiiller suyla birlikte yer degistirirler ve membrani asan molekiil sayist yer
degistiren suyun miktarina baghdir (34). Onceki calismalarda diffiizyonun daha
onemli oldugu ileri siirtilirken, sodyum klirensini incelemek igin yapilan bir
calismada soliit transportunda konveksiyonun ¢ok daha Onemli oldugu
gosterilmistir  (35). Soliit transportu, konsantrasyon gradiyenti, molekiil
blytikligl, peritonun gecirgenlik 6zelligi ve ylizey alani, bekleme siiresi ve
soliitiin elektrik yikiine bagli olarak degismektedir.

Siv1 transportu hidrostatik ve osmotik basinglar ve lenfatik akim tarafindan
belirlenir. Ultrafiltrasyon hizi, peritonun siv1 gecirgenligine, efektif yiizey alanina,
ozmotik ajanin konsantrasyon gradiyentine, hidrostatik basing gradiyentine bagl
olarak degismektedir. Diyaliz baslangicinda glukozun konsantrasyon gradiyenti
yiiksek diizeyde oldugu icin UF hizi da maksimum diizeydedir, diyaliz sonuna

dogru giderek azalmaktadir (36).
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2.1.4.a Periton Fibrozisi ve Ultrafiltrasyon Yetmezligi

Glukozun ozmotik ajan olarak kullanilmasiyla hidrostatik basinca bagl olarak
suyun  kapillerlerden  periton = bosluguna  sizmasma  ultrafiltrasyon
(UF)denir.Ultrafiltrasyon yetersizligi (UFY), PD tedavisini sona erdiren en 6nemli
faktorlerden biridir ve yillar i¢inde siklig1 artmaktadir (37). Giinde ii¢ veya daha
fazla %3,86 dekstroz sivi kullanilmasina karsin s1vi dengesi kurulamiyor ise klinik
olarak UF kapasitesinin kaybindan soz edilir. Ultrafiltrasyon sorunlarmin bir
yildan sonra SAPD hastalarinin % 3’{inde, altinci yildan sonra ise % 31’inde
bulundugu bilinmektedir (38).

Ultrafiltrasyon yetersizligi i¢cin 3 neden olabilir.
1.Tip I UF Yetmezligi:Uzun donem SAPD hastalarinda daha sik goriilen nedendir.
Periton zarinin asir1 gecirgen olmasi nedeniyle diyalizattaki glukozun hizli
absorbsiyonu asil nedendir. Glukoz buyuk o6l¢tde kana gecer ve UF igin gerekli
plazma- diyalizat ozmotik gradiyenti sirddrilemez. Hastalarin Peritoneal
Equilibration Test (periton esitlenme testi=PET) sonuglar1 yiiksek veya yiiksek-
ortadir.
2.Tip II UF Yetmezligi:Daha az siklikta goriilmektedir.Peritoneal yiizey alaninin
azalmasi sonucu UFY gelisir.Burada peritonun glukoza kars1 gecirgenligi normal
veya azalmistir.Soliit transport bozulmustur. PET testine gére bu hastalar diistik
transport sinifina girerler.Tedavisi olmayan bu durumda hasta hemodiyalize
programina aktarilir.

3. Tip I UF Yetmezligi:Periton zarinda devamli geriye dogru lenfatik akim
vardir. Artmis lenfatik absorbsiyon, UFY den sorumludur.Artan intraabdominal
basing, hiperventilasyon, supin postiir, kimyasal peritonit neden olabilmekle
birlikte lenfatik drenaj net olarak hesaplanamadigindan yorum yapmak oldukca
zordur (30).

PD sirasinda zamanla ortaya ¢ikan peritondaki morfolojik degisiklikler, hastada

UF yetersizligine neden olmaktadir (Sekil 1)
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Normal I6kosit , mezotel , endotel , fibroblast fonksiyonunun inhibisyonu
Sitokin, kemokin ve growth faktor agindaki degisiklikler,inflamatuar ve fibrotik mediatorlerdeki
degisiklikler ,karbonil ve oksidatif stres

Peritoneal konak defansinda
bozulma

[ Peritoneal yap1 ve fonksiyonunda degisiklikler ]

[ Degisen peritoneal permeabilite ; ]

Degisen ultrafiltrasyon

Sekil-1:Periton ve Ultrafiltrasyon yetmezligi

2.1.4.b.Periton Fibrozisi ve Periton Diyalizi Soliisyonlar1

Normal insanlarda peritonun scanning veya transmission elektron
mikrograflar1 kullanilarak yapilan periton mezotel hiicre analizlerinde, mezotel
hiicre yiizey kaplamasinin, yiizey mikrovilluslarinin ve submezotelyal kompakt
zondaki damar yapilarinin korundugu, hiicrelerin poligonal goriiniimde oldugu,
vaskiilopatinin olmadig1 gosterilmisti. Yine ayni ¢alismada SAPD hastalarinda
pariyetal mezotelinin %18 kayboldugu, lremiklerden farkli olarak hiicrelerde
cekirdek yogunlugunun kaybi ve sitoplazma i¢i organellerin azalmasi ile
karakterize dejenerasyon, submezotelyal kompakt zon kalinliginda belirgin artis

saptanmustir (30).
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2.1.4.c. Periton Diyalizi ve inflamasyon

Biyopsi veya otopsi caligmalar1 1 ay ile 8 yil arasinda SAPD uygulanan
hastalarin periton membranlarinda bazi degisiklikler oldugunu géstermistir. Bunlar
interstisyel kalinlagma, mezotel hiicre kaybi, devam eden inflamasyon ve adezyon
olusumu, vaskiiler yapilarda ise bazal membranlarda kalinlasma, reduplikasyon,
kapiller liimenlerin obstriiksiyonuna varan degisikliklerdir.Sigan peritonuna
diyalizat verilmesi halinde, buraya makrofajlarin geldigi ve bu makrofajlarinda
aktive oldugu goriilmektedir. Normal periton kavitesi doku makrofajlarinin
olusturdugu 10kositleri, mezotel hiicreleri ve interstisyel fibroblastlar
icermektedir. Inflamasyonla birlikte notrofiller, monositler, T ve B lenfositlerde
kavitede yerlerini alirlar.

Inflamasyon halinde diger organ sistemlerinde oldugu gibi, akut peritoneal
inflamatuar atak bir seri reaksiyon baslatir.
1-Baslangi¢ fazi:Dokudaki fagositlerin aktivasyonuyla olusur.
2-Mezotelyum fazi:Mikroorganizma veya bunlarin sekrete ettikleri maddelerle
gelisir.
3-Amplifikasyon fazi:Mezotel hiicre aktivasyonu, peritoneal makrofajlardan
saliman proinflamatuar sitokinler (IL-18 ve TNF a) 6nemli rol oynarlar.Bu olay
cesitli kemotaktik sitokinlerin(IL-6,IL-8) olusumu ile sonucglanarak inflamatuar
hiicrelerin burada toplanmasina yol acar. Bu infiltrasyon 16kosit spesifik adezyon
molekdllerinin (ICAM-1 ve VCAM-1/2) up-regulasyonu ile saglanir (39).
Peritoneal makrofajlar savunmanin ilk hattin1 olusturur. Bu makrofajlar sitokin
saliniminda 6nemli rol alir. Kemotaktik faktorler, l6kotrienler, 1L-8 salar ve
notrofillerin akimina yol acgarlar.Daha O6nemlisi bu aktive makrofajlar cesitli
growth faktorler salarak proliferatif ve fibrotik aktiviteyi de  arttirirlar
(40,41).(Sekil 2)
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Sekil -2:Periton inflamasyonu sirasinda sitokin kaskad.

SAPD hastalarinin sivilarindan elde edilen makrofajlarla yapilan calismalar,
bunlarin primed hiicreler oldugunu gostermistir. Boylece hem intraperitoneal
proinflamatuar sitokin iiretim yetenekleri, hemde diger hiicre populasyonunu
aktive etmelerini kolaylastirdigi gosterilmistir. Konak¢i defansinda  mezotel
hiicreleri ¢esitli sitokinler olusturarak rol oynar. Mezotel adezyon molekiilleri ve
kemokinler salgilayarak 16kosit migrasyonuna yol agar. Yani makrofaj ve mezotel
hicreleri hem proinflamatuar hemde inflamatuar medyatérleri dengeleyerek

konakg1 defansi saglamaktadir (42).
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2.1.4.d. Periton Diyalizi Soliisyonlarinin Peritona Etkisi

Histolojik degisiklikler

PD soliisyonlarinda ozmotik ajan olarak glukoz ve farkli konsantrasyonlarda
laktat, sodyum, potasyum ve kalsiyum bulunmaktadir. Laktat bazli soliisyonlarin
Ph’lar1 5-5,5 arasindadir. Soliisyonun hiperozmolar ve asidik pH da olmasi
sollisyonun biyouyumlulugunu bozmaktadir (43).Bu nedenle hipertonik,asidik
diyaliz soliisyonlarina siirekli maruz kalma, ayrica diyalizatlarin sik degisimi ile
meydana gelen bakteriyel veya kimyasal peritonit, batin i¢gindeki kateterin stirekli
irritasyonu, periton membraninda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olmaktadir (44).

Bu yapisal degisiklikler ;

a-) Pariyetal peritonda kahverengiye ¢alan bir renk degisimi

b-) Mezotel hiicrelerinin kayb1

c-) Submezotelyal kompakt zon kalinliginda artig,ekstraseliiler matriks birikimi ve
fibrozis

d-) Kiigiik damar aterosklerozundan veniil degisikliklerine kadar uzanan vaskiiler
degisiklikler ve damar sayisinda artigdir.Arter ve venlerde subendotelyal hyalin
birikimi ve mezotel bazal membran  kapillerlerde diabetik degisiklikler de
tanimlanmistir. Ayn1 zamanda omentum, mezenter, karaciger yiizeyinde de damar
gelisimi ve endotel hiicre tabakasi kalinlasmasi olmaktadir (13,45,46,47,48).

Periton membraninda yillar i¢inde ortaya ¢ikan bu degisikliklerin nedenleri
sunlardir;
1-Sik tekrarlayan peritonit ataklari
2-S1v1 torbalar i¢indeki plastik partikiiller
3-PD soliisyonlarinin biyo-uyumlu olmamasi,

a) asit pH (3-5)

b) laktatin fizyolojik sinirlarin iizerinde olmas1 (40mmol/L)

c) yiksek glukoz igerigi(75-214mmol/L) ve bununla baglantili olarak yiiksek
osmolalite(334-486mOsmol/L)
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d) 1s1 ile sterilizasyon sirasinda olusan glukoz yikim iiriinleri(glucose
degradation products GDPs):Hidroksi metil furaldehit (51MF), 3asetilakrilik asid
(BAAA), Levulimik asid (LA), Formik asid (FA)
4-Kronik olarak yerlestirilen PD kateteri

5-Cok miktarda sivinin peritona verilmesi (49).

Bu sayilan etiyolojik faktorlerin periton yapi1 ve fonksiyonunu nasil bozdugu
tam olarak anlasilamamistir. Ancak mezotel hiicre ve makrofajlardan salinan
biiyiime faktorleri ve sitokinlerin fibrozis gelisiminde anahtar rol oynadig
gosterilmistir. Glukoz, mezotel ve peritoneal vaskiiler yataktan sistemik dolagima
gecerek, lokositlerde ve mezotel hiicrelerde hayati islevleri ve kemokin salinimini
bozmaktadir. Ayrica angiogenik ve profibrotik biiylime faktorleri ve sitokinlerin
tiretimini tetikleyerek fibrozise neden olmaktadir (50,51,52). (Sekil 3)

Mezotel hiicreleri extraseliiler matrix proteinleri ile TGF Blve IL-1 sentezini
arttirirken, makrofajlarda TGF-B1, IL1, PDGF, TNF-a gibi fibrojenik sitokinlerin
yapimini artirmaktadir. Bu sitokinler fibroblastlar1 uyararak ESM sentezini
artirmaktadir. Bu sitokinlerden en fazla profibrotik olan1 TGF-B1 dir. TGF-B1 ESM
proteinlerinin yapimint arttirirken yikimlarini engellemektedir ~ Yapilan in-vitro
caligmalarda mezotel hiicrelerinin glukoz konsantrasyonlar1 ile dogru orantili
olarak TGF- B1 salgiladigi rapor edilmistir (53).

Son yillarda daha fizyolojik ve inflamasyona yol agmayan biyouyumlulugu
yiiksek soliisyonlarin uzun donemli kullanimmin bu komplikasyonlari
Onleyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bikarbonatla tamponlanmig, ndtral
pH’a sahip ve GDP seviyesi azaltilmis olan soliisyonlar iiretilmistir. Bu sistemde
glukoz ayr1 bir kompartmanda ve diisiik pH da 1s1 ile sterilize edilir. Diger
kompartmanda ise bikarbonatla tamponlanmis elektrolit soliisyonu bulunmaktadir.
Kullanimdan hemen 6nce odaciklarin igerigi karistirilir. Hayvan calismalarinda,
bikarbonatla tamponlanmigs PD soliisyonlarinin mezotel hiicre fonksiyonlarini
korudugu, periton arteriyollerinde vazodilatasyon yapmadigi,UF, istah ve l16kosit
gbclinlin gelismesinde pozitif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (54-57).Ayrica

biyouyumlu sivilarin kullanimi ile peritoneal inflamasyonunun gostergesi olarak
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kabul edilen ve IL-13 ve TNF o’ a cevap olarak peritoneal mezotel hiicrelerinden

uretilen IL-6 diizeylerinin de azaldigi izlenmistir (58).

Immunolojik degisiklikler

PD soliisyonlar1 omentumda, peritondaki inflamatuar olaylara cevap olarak
gelisen, immun hiicrelerin lokal kiimelesmesi olarak tanimlanan milky spot

cevabina neden olmaktadir. Peritonda notrofil ve lenfosit yiizdesi azalarak periton

hiicrelerinin bakteri temizleme kapasitesi azalmaktadir (59).
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Sekil-3:Uzun donem PD hastalarinda membranda yapisal ve fonksiyonel
degisiklikte rol oynayan mediatorler (Kidney Int 2003,(Suppl 88):64;50-56’dan alinmistir).
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2.2. LOKOTRIEN RESEPTOR ANTAGONISTI VE SENTEZ
INHIBITORLERI

2.2.1. Tarihcesi

Lokotrienlerin ilk kesfi 1930 lu yillara kadar uzanmaktadir. Kellaway ve
Feldberg kobaylarda kobra zehiriyle temastan sonra akcigerlerden salinan ve
gastrointestinal sistemle hava yolu diiz kasinda uzun siireli, yavas etkili
bir kontraksiyona neden olan bu maddeye slow- reacting substance (SRS)adini
vermiglerdir. 1958 de Brocklehurst bu maddenin anafilaktik bir etkilesim sonucu
salindigin1 bulmus ve SRS ye anafilaksinin A s ekleyerek slow- reacting
substance of anaphylaxis (yavas reaksiyon gosteren anaflaksi maddesi) olarak
yeniden isimlendirmistir. Sonraki yillarda Altounyan SRS-A antagonisti olarak
GR 4 adinm1 verdigi bir molekiil sentezlemistir.GR4 bugiin SRS-A antagonisti
olarak gelistirilmeye c¢alisilan asetofenon tiirevlerinin prekiirsoriidiir (60).

1979 ve 2000 yillarinda SRS-A maddesinin yapisi aydinlatilmis ve 16kotrien
C4,D4,Estanimlanmistir. SRS-A  molekdlunin, AA’in 5 lipooksijenaz yolu ile
metabolize olmast sonucu ortaya ¢ikan madde ile aynist oldugu gosterilmis ve bu
molekiil sisteinil 16kotrien olarak adlandirilmistir (61). Lokositlerden salinan bu
maddenin karbon iskeleti seri olarak 3 tane ¢iftli bagdan meydana gelmektedir Bu
yap1 5 lipooksijenaz yolu olarak bilinen lipid metabolizmasinin oksidatif yolu i¢in
anahtar rol oynamaktadir. Giliglii bronkokonstruksiyon o6zelliklerine ilaveten 5
lipooksijenaz iiriinleri, doku 6demi (62), eozinofil gociine (63), diiz kaslarin ve
hematopoetik hiicrelerin ¢ogalmasina (64,65,66) neden olmaktadir.

Ilag endiistrisi astim basta olmak iizere immunolojik hastaliklarin tedavisi i¢in
potansiyel ilaclar olabilecek Iokotrien inhibitorlerinin ilag olarak Gretilmesi igin
biiyiik yatirimlar yapmistir. Bu cabalarin sonucunda 1998’in baglarinda 3 tane
sisteinil I6kotrien reseptdr antagonisti olan montelukast(Singulair MSD,MK-
0476),pranlukast,(ONO-1078) zafirlukast (Accolate Zeneca Pharmaceuticals,IClI
204,219)(67) ve l6kotrien sentez inhibitori olan zileuton(Zyflo,Abbott
Laboratories, Illinois A-64077) (68)kullanilmaya baglanmistir.
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2.2.2. Farmakokinetik ve metabolizma

Lokotrien inhibitorleri oral kullanima uygun olup, ¢alismamizda kullandigimiz
montelukast oral yoldan % 60 bioyararlanima sahiptir. %99’u plazma proteinlerine
baglanir. Ilag ve metabolitlerinin  tamamui safra yoluyla atilir. A¢ karnina
alindiginda 3 saat icinde tepe plazma konsantrasyonuna ulasir. Hepatik
mikrozomal enzim indiikleyicileriyle birlikte kullanildiginda hafif ve orta derecede

karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir (69).

2.2.3. Toksisite

Montelukast ile bildirilen 6nemli bir yan etki yoktur. Teofilin, kortikosteroid
oral kontraseptif, oral antikoagulanlarla birlikte kullaniminda farmakokinetik
etkilesim saptanmamistir. Churg-Strauss sendromu, sistemik eozinofili olgulari

bildirilmistir ancak nedensel bir iliski bulunmamustir (70).

2.2.4. 5 Lipooksijenaz Yolu

Aragidonik asit (AA) 5 lipooksijenaz yolu ile LT e doniisen Oncii bir yag
asididir. Inflamatuar siiregte genis 6l¢iide yer alirlar. Akut inflamasyonda LT nin
katkisin1 belirleyen genetik faktorlerin oldugu ispatlanmistir (71,72). Fosfolipaz
A2 enzimi araciligi ile AA sentezlenir (73). Boylece serbestlesen AA 5
lipooksijenaz (5-LO)aktive edici protein (FLAP)olan ¢ekirdek membran protein
tarafindan 5 lipooksijenaz yoluna sunulur.LT in biyosentezi 5 lipooksijenazin AA
Uzerindeki ard arda gelen katalitik etkisi ile devam eder.Bu protein ile aktiflesen
5LO oksijenin AA ya eklenmesini saglayarak 5 hidroksiperoksieikosatetraenoik
asit SHETE ve LTA4 olusumunu saglar (74). LTA 4 diger LT in olusumunda
ana ayirim noktasidir. .Zileuton 5 lipooksijenazin katalitik doniistimiinii inhibe
eder.LTA 4 kararsizdir ve eozinofil,mast hiicresi,alveolar makrofajlarda hemen
LTC4 veya LTB4 e doner.LTC4 6zel bir transmembran tasiyicisi ile hiicredisi
bosluga cikartilir (75). Burada glutamik asit par¢ast LTC4 den ¢ikartilir ve LTD4
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meydana gelir LTD4 de hiicredisi dipeptidazlarla ayrnistillir ve LTE4
olusur.LTC4,LTD4 ve LTE4 sistein aminoasit i¢erdigi i¢in bunlara sisteinil
I6kotrienler denir.Bunlar cys-LT1 reseptoriine baglanarak bronsiyal diiz kas
iizerinde gii¢lii bronkokonstriktér etkisinin yaninda, mikrovaskiiler kacak,mukus
olusumu,dokularda eozinofil ve bazofil infiltrasyonuna da yol agarlar (74,76). Bu
Ucli SRS-A nin temel yapi tasini olustururlar.Bunlar hiicredisi boslukta ve
karacigerde hizla inaktif iirtinlere yikilirlar.No6trofillerde LTA4,LTA4 epoksid
hidrolaz ile LTB4 e donisiir. LTB4,sitokromP-450 ve 12 hidroksieikosanoid
dehidrogenazi da iceren ¢ok sayida yollarla ¢ok sayida dokularda yikilirlar
(77,78,79,80). (Resim-1)

Extracellular

recaptor

Arachidonic
acid

5-Lipoxygenase—

Transmembrane

activating transporter _—
;Leukmriene Da]\
.~
|' Leukotriene Ca &eukotriene Ea
!_._ Montelukast -
E.eukmriane A Pranlukast g
5 Zafirlukast

CyslT, —
receptor

membrane

Cell Airway
membranes Smooth-muscle

constriction
Eosinophil migration
Edema

Resim-1:5-Lipooksijenaz yolu

22



2.2.5. Lokotrien Reseptorleri

Lokotrienler biyolojik etkilerini 6zel reseptorlere baglanip onu aktive ederek
gosterirler. Sisteinil I6kotrien reseptorlerinin 2 alt tipi (CysLT1- CysLT2)
tamimlanmustir (81). Noncys LT reseptorl (LTB 4) B LT reseptori BLT olarak
bilinir (82). Sisteinil 16kotrienlerin ¢ogu etkileri CysLT1 reseptorii ile yapilir. Bu
etkileri hava yolu diiz kaslarinin kontraksiyonu,kemotaksisi ve artmig damar
gecirgenligidir (83). Lokotrienlerin CysLT1 reseptdriine baglanmasini bloke eden
kimyasal olarak birbirinden farkli bir ¢ok selektif antagonistler tanimlanmistir
(84). CysLT2 reseptorii pulmoner vaskiiler diiz kaslarin kasilmasina aracilik eder.
Ancak bu etki daha azdir. Endotel ve diiz kas hiicrelerindeki pulmoner vaskiiler
sistemde bulunurlar. BLT reseptorleri daha ¢ok kemotaksise aracilik eder (82).
LT sentez inhibitorii olan zileuton ise AA metabolizmasinin daha erken bir
basamagi olan 5-LO basamagini bloke ederek cys LT in yani sira, HETEA in ve
LTB4 iin sentezini de bloke etmis olur. Bu inhibisyon ek bir avantaj saglayabilse
de iki grup ilacin karsilastirmali caligsmalar1 yoktur (85). Sonug olarak CYC LT ler
akut ve kronik yapisal bozukluklara neden olabilecek mediatorlerdir.Bu yapisal
bozukluklar inflamatuar hiicre infiltrasyonu,inflamatuar mediator salinimi,bazal
ve subbazal membranin fibrozis ve kalinlagmasi, epitel hasari, 6dem ve diiz kas
kontraksiyonudur (86). Bu bilgiler anti- LT lerin potansiyel tedavi edici giicinin

arastirtlmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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2.2.6.L0Okotrien ve Periton

Insan bronsial diiz kas hiicresi TGF-B1, IL 13 veya IFN-y a maruz kaldiginda
CysLT1 reseptor expresyonunda belirgin olarak artma gozlenmektedir.Bunun
sonucu olusan artmis proliferasyon  selektif Cys LT1 reseptor antagonisti
montelukast ile onlenebilmekte ve LTD4 olusamayip sonug¢ olarak diiz kas
hiicresinde proliferasyon 6nlenmektedir.Bu bulgular belli sitokinler ve
CysLTs(cysteinil 1okotrienler) arasindaki iliskiyi gostermektedir (87).Ayrica
CysLTs, LTC4, LTD4, LTE4 proinflamatuar lipid mediatorleridir.Bunlar
farelerde, makrofaj ve mast hicreleri gibi hematopoetik hucrelerden uretilirler.
CysLTs i¢in farede 2 reseptor vardir. CysLTs ler akut inflamasyonun vaskiiler
cevabinda CysLT 1 reseptoriinii kullanirlar (88). Kalsiyum ionophore ile periton
inflamatuar hiicreleri ve lokositler uyarildiginda LTB4 ve LTC4 {in belirgin
miktarda arttigina dair yaymlar bulunmaktadir.Rat periton inflamatuar
hiicrelerindeki artmig LTB4 olusumu bu maddenin akut inflamatuar reaksiyondaki
roliinden dolay1 patofizyolojide 6nemli yer almaktadir (89).Yapilan aragtirmalarda
LT in makrofajlardan IL-6 nin tiretimini artirdig1 da gosterilmistir (90). Bu siirecte
artan lokal I6kotrien diizeylerinin ciddi vazospastik ve kemotaktik etkiyle, basta
makrofajlar olmak tizere diger inflamatuar hiicrelerle birlikte periton fibrozisinde
rolleri oldugu disiiniilebilinir. Lokotrien antagonistlerinin kullanimi1 sayesinde
artan lokotrien dizeylerinin hiicresel etkileri bloke edilerek,fibrogenesis’i uyaran
vasospazm, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve dolayisiyla fibrojenik sitokin

saliiminin azaltilabilecegi diistiniilmiistiir.
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2.3. TRANSFORMING GROWTH FACTOR B1 1(TGF- p1)

2.3.1.Yapisi

TGF-B1;ilk defa 1984 yilinda trombositlerden elde edilen ¢ok fonksiyonlu bir
sitokindir. Bu sitokinin memelilerde TGF-p1,TGF-p2 ve TGF-B3 olmak {iizere 3
tipi tanmimlanmistir. Doku hasar1 durumunda saliniminda artis saptanan TGF-B1
L[fibrozisten asil sorumlu olan tipidir (91,92).

TGF-B1, 391 aminoasitle, aktif olmayan formda, Onciil molekiil olarak
sentezlenir. Biyolojik etkisini gosterebilmesi igin aktiflenmesi gerekir. Yuksek
molekiil agiligina sahip bu inaktif yapidaki TGF-B1, hiicre yiizeyinde ve
ekstraseliiler matrix i¢inde depolanir, aktif forma c¢evrilir (91). Bu doniisiimde

angiotensin II ve diger bazi sitokinlerin rol oynadig1 gosterilmistir (93).

2.3.2. TGF-B1 Reseptorleri

TGF-B1, bir ¢ok hiicrenin yiizeyinde bulunan 3 farkli reseptére baglanarak
etkisini gosterir (94). Bunlar;
Tip 1 reseptor ESM sentezi ve depolanmasi
Tip 2 reseptor hicre proliferasyonu ve buyimesi
Tip 3 reseptér TGF-B1 i diger reseptére sunar ve sinyal iiretme mekanizmasinda
da rol almaz (95).

2.3.3.Biyolojik Etkileri

Doku hasarinda ilk yanit olarak hasar bolgesine gelen trombositlerden bol
miktarda TGF-B1 salinir. Aktif olmayan form ESM de birikip aktif forma dontisiir.
Aktiflenen TGF-B1 nétrofiller, T lenfositler, monositler ve fibroblastlar tizerindeki
giiclii kemotaktik etkiyle bu hiicrelerin hasar bolgesine go¢ etmesini saglarken ,bu
hiicrelerin proliferasyonunu da arttirir (91). Monositler,Fibroblast Blyime Faktori
(FGF),Tumor Necrosis Factor (TNF)ve Interlokin 1 sentezlerken; fibroblastlarda
ESM proteinlerinin sentezini arttirir (96). TGF-B1, trombositlerden plateled-
derived growth factor (PDGF), endotel hiicrelerinden VEGF ve monositlerden
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salman TNF ve IL1 salinimini diizenleyerek doku onarim siirecini tiim asamalarda
kontrol eder (97,98). TGF-p ESM sentezi ve yikiminda etkili 6nemli bir
sitokindir. ESM ,laminin, fibronektin, kollajen tip 1, tip 3, tip 4 ve proteoglikan
molekiillerinden olusan bir yap1 olup, hiicreler integrin reseptorleriyle bu yapiya
sunulur (99). ESM devamli olarak yikilir ve yeniden sentezlenir. ESM yikimindan
proteaz enzimleri ve matrix metalloproteinaz enzimleri sorumlu iken, ESM
yapimindan TGF-B1 sorumludur. TGF-B1 fibroblastlar1 uyarip matrix
proteinlerinin sentezini arttirir. ESM yikiminda rol alan proteaz enzimlerini inhibe
ederek ESM birikimini arttiir ve bdylelikle fibrozisi baglatir (91,92).
Glomerulonefritli  hayvan modellerinde  TGF-p1 mRNA ekspresyonunun
,[fibronektin ve proteoglikan diizeylerini arttirarak fibrozise neden oldugu (100),
diabetik nefropatide gorilen glomerulosklerozun patogenezinde TGF-f1 in
artmasmin rol aldigi gosterilmigtir (101,102). Son arastirmalarda, TGF -1 in
mezenjial hiicre hipertrofisi ve ekstraselliiler matriks artig1 ile anjiotensin Il ye
bagli glomeriilosklerozun progresyonunda da rol oynadigini géstermistir (103).

CAPD de kullanilan yiiksek glukoz igerikli periton diyaliz soliisyonlari, TGF-
B1 1 ve periton mezotel hiicrelerindeki fibronektini protein kinaz C aktivasyonu
yoluyla up-regiile eder (104). Aym1 zamanda yiiksek glukoz, kiiltiire edilmis
periton mezotel hicreleri ile prokollajen | C-terminal peptide PICP ve prokollajen
Il N-terminal peptid PIIINP in sekresyonunu arttirabilir. PICP ve PIIINP periton
ve diger doku fibrozlarinda marker olarak kullanilabilmektedir (105,106).

Periton mezotel hiicreleri peritoneal hasarin tamirine direk veya dolayli olarak
katilmaktadir.Direk olarak kendisi matriks sentezleyebilmektedir. TGF-B1
salgisiyla, fibroblastlarin uyarilarak matriks sentezini arttirmasina neden
olmaktadir.Ayrica matriks metalloproteinazlarin sentezini arttirmaktadir (107).

Sonu¢ olarak; TGF-B1 in artmasi sonucunda kollajen 1, fibronektin ve
proteoglikan iiretiminde artis meydana gelmekte ve doku fibrozisi gelismektedir.
TGF-B1 fibrogenezisten sorumlu bir sitokindir. Bu nedenle fibrozis gelisiminde
bu mediatoriin salinimini azaltan yeni molekiiller arastirilmaktadir. TGF-f1 in
uzun donem PD hastalarinda periton fibrozisini indiikleyebilecegi gosterilmistir

(104,108).
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2.4.VASCULER ENDOTELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)

2.4.1 Biyolojik Etkileri

Periton transport ozellikleri ve yapisi iizerinde meydana gelen degisikliklerin
mekanizmasi ¢ok az anlasilmis olmasina ragmen son ¢alismalar VEGF nin periton
membran permeabilitesindeki degisimde onemli rolii olabilecegini gostermistir
(109,110).Bir endotel hiicre mitojeni ve etkili anjiojenik faktor olan VEGF, glukoz
temelli PD sivist kullanan hastalarda peritonda lokal olarak iiretilir ve uzun dénem
periton diyalizinde periton kan damarlarini doseyen endotelde up-regule edilir
(109,110,111).

VEGF, SAPD hastalarinin peritonunda dogrudan indiiklenebilir. Diyalizatin 1s1
ile sterilizasyonu sonucu olusan glukoz yikim firiinleri (GDP) mezotel hiicrelerine
toksiktir ve o hiicrelerden VEGF iiretiminide arttirirlar (112).

Bir glukoz yikim iirlinii olan (GDP) ve klasik periton diyaliz soliisyonunda
bulunan methylglyoxal a cevap olarak rat periton mezotel hiicrelerinde VEGF (in
sentezinin arttig1 gosterilmistir (113,114). Ylksek glukoz, vaskuler endotelde,115
ve mezangial hicrelerde 116 VEGF 0 up-regiile ederken, insan periton mezotel
hiicrelerinde VEGF sentez ve sekresyonunu uyarip uyarmadigi bilinmemektedir
(114). Ancak yapilan son calismalarda, glukoz soliisyonlarinin, kiiltiire edilmis
insan periton mezotel hiicrelerinde VEGF sekresyonunu arttirdigi, sigan mezotel
hicrelerinin - TGF-f1’e maruz kalmasinin ise VEGF proteininde ve mRNA
tiretiminde artisa neden oldugu gdsterilmistir (109,110,117,118).

VEGF endotel hiicreleri icin mitojendir,vaskiler permeabilite faktoridir ve
angiogenesisi indiikler (119,120). VEGF aym1 zamanda periton vaskiiler yiizey
alanin1 yansitan ol¢iimlerle koreledir (109).

Bobrek yetmezligi ve periton diyalizi,peritonu inflamatuar mediattrlere maruz
birakmakta 121 ve bu olay da TGF-B gibi profibrotik sitokinlerin ekspresyonunu
tetiklemektedir.Burada periton mezotel hiicrelerinin rolii vardir ¢linkii yiiksek
konsantrasyonda glukoz igeren periton diyaliz sivilart mezotel hiicrelerini

etkilemektedir (53).
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Yapilan ¢aligmalarda periton diyalizi siiresinin uzamasi ile diyalizatta TGF-3
konsantrasyonunun arttig1 (122,123) ve bunun da periton membran solut
transportuyla baglantili oldugu gosterilmistir(124).

Sicanlarda peritona adenovirus aracili aktif TGF-B1 gen transferi verilerek
yapilan ¢aligmalarda TGF-B1 in gecici fazla expresyonunun periton fibrozuyla
uyumlu histolojik degisikliklere yol actifi gosterilmistir.Diyalizat VEGF
konsantrasyonlarinda, TGF-B1 aracili bir artis ve artmis damarlanma,
submezotelyal zone kalinlagsmasi ve interstisyel kollajen depolanmasinda artma
olmustur (15). Periton membran fonksiyonundaki degisiklikler VEGF e bagh
olarak gelismekte ,yeniden damarlanma azaldik¢a ortadan kaybolmaktadir.Bu
nedenle uzun donem CAPD  altinda olan hastalarda periton membran

yetmezliginin dnlenmesi veya tedavisi i¢in yeni ajanlara ihtiyag ihtiyag vardir.

2.5. INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6 proinflamatuar bir sitokindir.Lenfosit, monosit, fagositler tarafindan I1L-1
ve TNF-o’nin etkisi ile salgilanir. Mezotel hiicreleri interlokin-18 (IL-1B1),
interlokin-8 (IL-8), interlokin-6 (IL-6) ve prostaglandin sentezlerken , periton
makrofajlar1t TNF-a iireterek mezotel hiicrelerini tetiklemektedir(17). Periton
makrofajlari, mezotel hiicreleri ve lenfositlerden salinan sitokinler peritonite karsi
savunmada dnem tagimaktadirlar. Aktif haldeki makrofajlar peritonitin erken
doneminde TNF-a salmakta, diger sitokinler IL-1p, IL-8, IL-6 daha sonra
yiikselmektedirler (125). Mezotel tarafindan sentezlenen I1-8 ve IL-6; 1l-1pB ve
TNF-a tarafindan uyarilmaktadirlar. IL-8 16kositlerin katilsiminda rol oynarken
IL-6 da diger sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe ederek inflamatuar yaniti
degistirmektedirler. IL-1 ve TNF-a tarafindan aktif hale getirilen lenfositler IL-2
ve interferon y (IF-gamma) salmaktadirlar. IF-8 makrofajlarin bakterisit (bakteri
oldiirticii) etkisini arttirmaktadir.Il-1p makrofaj ve mezotel hiicrelerinde
prostoglandin E2 (PGE2)salinimini uyarmaktadir.PGE2 nin IL-1 iiretimi tistiinde
negatif-geri besleme etkisi vardir.Ek olarak IL-6, IL-8 ve PGE2 nin IL-1a ve IL-1

sentezini dlzenleyici etkileri mevcuttur.
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3.MATERYAL METOD

Bu calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve
Hayvan Laboratuarinda, Mayis 2004-Eyliil 2004 tarihleri arasinda yapilmis
deneysel, ileriye doniik, randomize bir ¢alismadir. Calisma protokolii ‘Marmara

Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Etik Kurulu’ tarafindan onaylanmustir.

3.1- Deney Hayvanlarinin Se¢imi

Calisma, Marmara tlniversitesi deney hayvani laboratuarinda in-bred dretilen,
200-330 gr agirliginda, yaslar1 2-4 ay arasinda degisen, 48 adet Wistar tipi erkek
sican kullanilarak yapilmistir. Sicanlar, uygun 1s1, nem ve aydinlatma kosullarina
sahip laboratuar ortaminda, tekli 6zel kafeslerde tutulmuslardir. Tiim siganlarin,
caligma siiresince su tiiketimleri ve standart laboratuar yemiyle beslenmeleri

serbest birakilmis, giinliik olarak tartilip, saglik durumlar1 yakindan goézlenmistir.

3.2- Kronik Periton Diyalizi Modeli

Yetiskin, erkek Wistar sicanlarinda kronik bobrek yetmezligi, kismi
nefrektomi (5/6) ile cerrahi olarak gergeklestirildi.Genel anestezi intraperitoneal
yolla uygulanan 100mg/kg ketamin ve 3-5mg/kg klorpomazin ile saglandi.Derin
anestezinin saglandigin1  gdsteren kuyruk kistirmaya yanitin kayboldugu
gorildiikten sonra operasyona baglandi. Sag bobrek flank insizyonu ile ¢ikarilip,
anterior ve posterior polleri ve kalan kortikal dokunun tigte biri dis lateral bobrek
yiizeyinden ¢ikarilarak % 85’in {lizerinde bobrek dokusunun rezeksiyonu yapildi
(Resim-2).  Siganlar operasyon sonrasi kulaklart  kesilmek  suretiyle
isaretlendirildi.1 hafta sonra tekrar genel anestezi uygulanan sicanlara, orta hat
abdominal insizyon yapilarak sol bobrek kan damarlar1 ve iireter baglanarak
cikarildi. 4’1t gruplar halinde kafeslere konuldu. Dort hafta sonra, Miller, Findon
ve Rowe’un tamimladig1 sekilde silikon kateter (Haidylena venous fistula set —
16G, 35 mm, Lot No. 31316) karin bosluguna yerlestirildi (126). Kateterin boyu
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uygulanacak sicanin boyuna gore ayarlandi ve kateterin distal ucuna bistiiri
yardimi ile 4-5 cm lik bolgeye 6-8 adet kama seklinde delikler agildi.
Omentektomi yapilmaksizin, kateter subkutan bir trokarin yardimiyla cilt alt1 tiinel
yaratilarak hayvanin boyun kisminin arka tarafindan agizlastirildi (Resim-3). Batin
Scc heparinli serum fizyolojik ile yikandiktan sonra kateterin agzi Luer-Lock
adaptor ile kapatildi. PD baslayana kadar her giin 10cc 1sitilmig heparinli serum
fizyolojik ile batin yikandi.Kronik periton diyalizi, kateter yerlestirilmesinden en
az 1 hafta sonra uygulanmaya baslandi. Her sabah 20 mL 1sitilmis %3.86 dextroz
iceren diyaliz sivis1 karin igine verilerek 3 saat siiresince bekletildi. Her degisimin
i¢ine 2500U/L heparin, 125mg/L ceftazidim, 25mg/L ciprofloxacin konuldu. Ilk {i¢
saatlik degisimden sonra sivi drene edildi. Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonlarini
engellemek amaciyla degisimden Once hayvanlarin kateter c¢ikis yerlerine

Mupirosin sralda.

3.3-Calisma Gruplan

Diyaliz 6ncesi donemde hayvanlar 3 guruba ayrildi.

Grup 1: Kronik bobrek yetmezligi modeli gelistirilerek periton diyaliz
kateterizasyonu uygulanan 8 sicana deney sonuna kadar periton diyalizi
uygulanmadan takip edildi.Oral gavajla serum fizyolojik verildi ve batin serum
fizyolojik ile yikandi.

Grup 2: Kronik bdbrek yetmezligi gelistirilmis 10 sigana periton diyalizi %
3.86’lik soliisyon ile yapild1 ve oral gavajla serum fizyolojik verildi.

Grup 3: Bu gruptaki 11 sicana % 3.86’°lik soliisyon ve lokotrien antagonisti

montelukast verildi.
3.4-Tlaclar ve Soliisyonlar
Calismada kullanilan montelukast(singulair 10mg tablet), serum fizyolojik ile

diliie edilerek 1mg/ml konsantrasyonunda soliisyon hazirlandi. 4mg/kg dozunda

hesaplanarak oral gavajla eter anestezisi altindaki sicanlara uygulandi.
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Periton diyalizi sollisyonu olarak Dianeal %3.86 lik hipertonik siv1 kullanildi.
Icine 2500U/L heparin,125mg/L ceftazidim,25mg/L ciprofloxacin konuldu.
Kateter takildiktan sonra, periton i¢ini yikamak i¢in kullanilan serum fizyolojik

ise icine 1U/ml olacak sekilde heparin konularak hazirlandi.

3.5- Calisma Verilerinin Toplanmasi

Kronik bobrek yetmezligi modeli gelistirilerek periton diyaliz kateterizasyonu
uygulanan sicanlardan, kateter takildiktan 1 hafta sonra yani iireminin 5.
haftasinda diyaliz 6ncesi eter anestezisi altinda kuyruklar kesilerek kanlar1 alindi.
Diyaliz uygulamasinin minimum 4 hafta boyunca stirdiiriilmesi planlandi. Birinci
ayin sonunda, sicanlar kreatinin klirensinin hesaplanmasi amaciyla metabolik
kafese konulup, 24 saatlik idrarlar1 biriktirildi. Metabolik kafeslerde Igilin ag
birakildi ancak su igmelerine engel olunmadi. 24 saatlik idrarlar1 toplandi ve
hacimleri Olgiildii Kreatinin degeri Olclilmek iizere referans laboratuarina
gotiiriildii. Viicut agirhi@i tim ¢alisma boyunca takip edildi.

24 saatlik metabolik kafes sonrasi sicanlara bir saatlik PET testi yapildi,
Diyalizat/Plazma ure, Di/Do glukoz (Do:PET testinde kullanilan PD sivisinin
peritona verilmeden Onceki glukoz miktari, D1 geri alinan diyalizatin glukoz
miktar1) Diyalizat/Plazma kreatinin (iiremik oldugu i¢in) glukoz, ultrafiltrasyon
voliimleri degerlendirildi. Sicanlara 20ml, 37C sicaklikta %2.27 lik PD soliisyonu
kateterden verildi. 55.dakikada eter anestezisi altinda luer lok adaptdre serum seti
baglanarak diyalizat drene edildi. Kateteri olmayan siganlara orta hat insizyonuyla
PD kateteri yerlestirildi. Kateter etrafindan disariya diyalizat kagmasina izin
verilmedi. PD kateteri yardimiyla diyalizat bosaltildi.

Yirmi dort saatlik idrar biriktirilmesinin ardindan, eter ile derin anestezi
olusturulan si¢anlara, subxhiphoid insizyon yapilip 18 no'lu igne ile sag ventrikiil
bosluguna girilerek kan 6rnekleri alindi. Kan kuru tlpe, glukoz, tre, kreatinin,
sodyum, potasyum calisilmak iizere alindi. Kanlar bekletilmeden 3000 devirde 4dk
santrifiij edilerek serum ayrildi ve -20 C de daha sonra ¢alisilmak {izere saklandi.

Kan alindiktan sonra orta hat abdominal insizyon ile batin agilarak sivi kalip

kalmadigina bakildi kalan sivilar enjektor yardimiyla bosaltildi ve miktar1 6l¢iildii.
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Pariyetal periton pargalart histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme igin

uygun sollisyonlara konularak ve patoloji departmanina gonderildi.

3.6. Biyokimyasal Degerlerin Ol¢iimii

Idrar ve serum kreatinin, BUN, glukoz, degerlerinin 6l¢iimleri, MUTFH
Merkez Biokimya Laboratuarinda 917 otoanaliser ile spektrofotometrik yontemle
yapildi. (Boehringer Mannheim System, 917 Hitachi otoanaliser-Roche).

Kreatinin klirensi (ml/dk) ; idrar kreatinin duzeyi (mg/dl) x 24 saatlik idrar
volimi (ml) / plazma kreatinin dizeyi ( mg/dl) x 1440 formiilii kullanilarak

hesaplandi.

3.7-Verilerin Degerlendirilmesi

3.7.1.Fonksiyonel Calismalar

24 saatlik metabolik kafes sonrasi siganlara bir saatlik PET testi yapildi,
Diyalizattan (re, kreatinin, glukoz, protein tayini yapildi.Kandan ise iire ve
kreatinin bakildi.Verilen sivi ile geri alinan sivi farki net UF olarak 6l¢iildii.D/P

ure, D1/Do, D/P kreatinin (iiremik oldugu i¢in) oranlar1 degerlendirildi.

3.7-2.Histopatolojik Calismalar

Sakrifiye edilen deney hayvanlarindan alinan pariyetal periton materyalleri
%10’luk formol soliisyonu igersinde saklanarak, patoloji laboratuarina gotiiriildii.
Histopatolojik ve immiinhistokimya incelemesi , Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalinda gorev yapan bir renal patolog tarafindan
deney gruplarina kor olarak farkli zamanlarda iki kez bakilarak degerlendirildi.

Preparatlar hemotoksilen-eozin ve mason trikrom boyalariyla boyandi.
Histolojik olarak mezotel hiicre sayisi ve reaktivitesi, inflamasyon, hyalinize
vaskiilopati, fibroblastik aktivite ve fibrozis ve yeni damar olusumlar1 bakimindan

incelendi.Submezotelyal kalinlik 6l¢iildii.
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3.7.2 a. Hematoksilen-Eosin boyama

Periton mezotel hiicresinin degerlendirilmesi ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu, yeni damar olusumunu gdstermek amaciyla kesitler
Hematoksilen-Eosin boyasi ile boyandi.

Parafin bloklardan elde edilen kesitler, 60°C’de 1 saat sireyle deparafinize
edildikten sonra hidrate edildi. Hemotoksilen boyasi ile 5 dakika boyandiktan
sonra bol su ile yikanarak %70 alkol i¢inde 30 saniye bekletildi. Daha sonra Eosin
boyasi ile 1 dakika siiresince boyandi. Ardindan tekrar dehidrate edilen kesitler,

xylene alinarak kapatildi.

3.7.2.b. Periodik Asit-Schiff (PAS) boyama

Peritondaki hyalinize vaskiilopatiyi degerlendirmek amaciyla kesitler;
Periodik Asit-Schiff (PAS) boyasi ile boyandi.

Parafin bloklardan elde edilen kesitler 60°C’de 1 saat siireyle deparafinize
edildikten sonra hidrate edildi. Daha sonra %0.5 periodik asitte 5 dakika bekletilen
kesitler distile su ile yikanip, Schiff bazinda 15 dakika daha bekletildi. Akan su
altinda 10 dakika yikanan kesitler Mayer Hematoksilen boyasi ile 5 dakika
boyandiktan sonra bol su ile yikanip dehidrate edildi. Bu islemlerden gegen

kesitler xylene icine alinip kapatildi.

3.7.2.c. Trikrom-Masson boyama

Trikrom-Masson boyasi ile fibroblastik aktivite, fibrozis degerlendirildi ve
submezotelyal kalinlik mikrometre ile 6l¢tildii.

Parafin bloklardan elde edilen kesitler 60°C’de 1 saat deparafinize edildikten
sonra hidrate edildi. Bouin’s sollisyonunda 56°C’de 1 saat bekletildikten sonra bol
su ile yikanan kesitler Weigert Hematoksilen boyasinda 10 dakika daha bekletildi.
Bol su ile yikanan kesitler Trikrom solisyonunda 30 dakika bekletilip, %0.5 asetik
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asit ile diferansiye edildi. Bir kez daha bol su ile yikanip ardindan dehidrate edilen

kesitler xylene icine alinip kapatildi.

3.7-3 immunhistokimyasal Cahsmalar

Sican peritonlarindan hazirlanan kesitlerde VEGF, TGF-b ve I1L-6
expresyonu, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji A.B.D. laboratuarinda
immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak degerlendirildi.

Bu ekspresyonu gostermek icin streptavidin biotin complex/horseradish
peroxidase (Str. ABC/HRP) yontemi kullanildi.

Bu yontemde, parafine gomuli dokulardan, 3-aminopropyltriethoxysilane(
APES) ile kaphh lamlara 4um kalinliginda kesitler alindi ve 37°C’de 1 gece
deparafinize edildi. Ertesi giin {i¢ farkli xyilen’de 5’er dakika ve iki ayr1 alkol
solisyonunda 10’ar dakika bekletilerek hidrate edildi.Endojen peroksidaz
aktivitesini baskilamak i¢in %3 H202 (metanol) de 20 dakika bekletildi.

3.7.3.a. TGF-B immunekspresyonu

Hazirlanan kesitler, distile su ile yikandi ve maskelenen antijenleri agiga
cikarmak i¢in pH’1 6 olan sitratli tampon ¢ozeltisi ile mikrodalga firinda, 160W
giicte 15 dakika antijen retrieval islemi uygulandi. Oda 1sisinda 20 dakika
sogumaya birakildi. Sogutulan lamlar Phosphate Buffer Saline (PBS) soliisyonu ile
yikandi. Nonspesifik boyanmayi engellemek icin lamlara Blocking Serum
(Novostain Universal Detection Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) damlatildi ve 10
dakika streyle bekletildi. Daha sonra TGF-§ immunekspresyonunu gdstermek icin
kesitler “ Novocastra; NCL- TGF-8;1:40” adli ticari kit damlatilarak oda 1s1sinda
60 dakika inkiibe edildi. Ardindan iki ayr1 PBS soliisyonu ile yikanan kesitler
sirastyla  biotinlenmis sekonder antikorda (Novostain Universal Detection
Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) 10 dakika inkiibe edildi.PBS ile tekrar yikanan
kesitlere Streptavidin Peroxidase uygulandi ve 10 dakika bekletildi.Son agamada

kromojen olarak Diaminobenzidine (DAB) kullanildi. Mayer Hemotoksilen boyast
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ile niikleer boyama yapildiktan sonra dehidratasyon islemi uygulanan kesitler

kapatilip degerlendirilmeye alind1.

3.7.3.b. VEGF immunekspresyonu

Distile su ile yikanan kesitlere, EDTA (pH 8.0) tampon ¢ozeltisi ile mikrodalga
firinda 15 dakika siireyle antijen retrieval islemi uygulandi. Oda 1s1sinda 20 dakika
kadar sogumaya birakilan kesitler, PBS soliisyonu ile yikanip ardindan 10 dakika
“ Novocastra; NCL-RTU-D” adl ticari kit ile enzim blokaj1 uygulandi. Daha sonra
VEGF imminekspresyonunu gostermek icin kesitler * C-1;sc-7269;Santa Cruz
Biotechnology)” adli ticari kit ile oda 1si1sinda 1 saat inkiibe edildi. Tekrar PBS
soliisyonu ile yikanan kesitler, sirasiyla biotinlenmis sekonder antikor ve
Streptavidin-Peroxidase  (Novostain ~ Universal Detection Kit;NCL-RTU-
D;Novocastra) adl ticari kit ile oda 1sisinda 10’ ar dakika inkiibe edildi. Bir kez
daha PBS soliisyonu ile yikanan kesitlere kromojen olarak DAB kullanildi. Mayer
Hematoksilen boyasi ile niikleer boyama yapildiktan sonra dehidratasyon islemi

uygulanan kesitler kapatilip degerlendirmeye alindi.

3.7.3.c. IL-6 immunekspresyonu

Hazirlanan kesitler, distile su ile yikandi ve maskelenen antijenleri agiga
cikarmak i¢in pH’1 6 olan sitrath tampon ¢ozeltisi ile mikrodalga firinda, 160W
giicte 15 dakika antijen retrieval islemi uygulandi. Oda 1sisinda 20 dakika
sogumaya birakildi. Sogutulan lamlar Phosphate Buffer Saline (PBS) soliisyonu ile
yikandi. Nonspesifik boyanmayir engellemek i¢in lamlara Blocking Serum
(Novostain Universal Detection Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) damlatildi ve 10
dakika sureyle bekletildi. Daha sonra IL-6 imminekspresyonunu gostermek igin
kesitler *“M-19;sc-1265; Santa Cruz Biotechnology” adli ticari kit damlatilarak
oda 1s1sinda 60 dakika inkiibe edildi. Ardindan iki ayr1 PBS soliisyonu ile yikanan
kesitler sirasiyla biotinlenmis sekonder antikorda (Novostain Universal Detection

Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) 10 dakika inkiibe edildi.PBS ile tekrar yikanan
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kesitlere Streptavidin Peroxidase uyguland: ve 10 dakika bekletildi.Son asamada
kromojen olarak Diaminobenzidine (DAB) kullanildi. Mayer Hemotoksilen boyasi
ile niikleer boyama yapildiktan sonra dehidratasyon islemi uygulanan kesitler

kapatilip degerlendirilmeye alindi.

3.7.4.Histopatolojik Degerlendirme

Konvansivonel Histopatolojik Degerlendirme

Hemotoksilen-eosin boyasi ile boyanan kesitler 400 biiyiik biiylitme alaninda
3 farkli mikroskop alani bakilarak degerlendirildi. Inflamasyon, fibroblastik
aktivite ve yeni damar olusumu; mononiikleer hiicre, fibroblast ve kapillerlerin
sayilip ortalamasi alinarak gerceklestirildi.Mezotel hiicre sayilari semikantitatif
olarak degerlendirildi ve normal (diz htcreler), reaktif(diz hicrelerin kibik
transformasyonu) olarak siniflandirildi.

PAS ile boyanan kesitler, 400 biiyiik biiyiitme alaninda 3 farkli mikroskop
alani incelenerek hyalinize vaskiilopati agisindan degerlendirildi. Her kesitteki
hyalinize vaskiilopati asagidaki kriterlere gore semikantitatif —olarak

derecelendirildi.

Grade Tanim
1 Subendotelyal hyalin materyal kalinligi <7 um
2 Subendotelyal hyalin materyal kalinligi > 7 um ve limende daralma

ve bozulma yok
Limende daralma ve distorsiyon var

4 Limende obliterasyon

Trikrom-Masson boyasi ile boyanan kesitler , 400 biiyiik biiylitme alaninda 10
mikroskop alani incelenerek fibrozis agisindan degerlendirildi. Fibrozis yok,
erken (6dem ve birkag geng kollajen lifi), orta (gen¢ ve olgun kollajen), ve ileri
(olgun kollajen lifi olarak belirtildi. Submezotelyal kompact zone kalinlig1, okiiler

mikrometre ile 5 Ol¢limiin ortalamasi alinarak olg¢iildii.
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Immunhistokimyasal Degerlendirme

TGF-B1 immunekspresyonu ;400 biiyiik biiyiitme alaninda intertisyel alanda
semikantitatif olarak degerlendirildi.(O=ekspresyon yok,+1=hafif ekspresyon,
+2=0rta ekspresyon, +3=yiksek ekspresyon)

VEGF immunekspresyonu ;400 biiyiik biiyiitme alaninda intertisyel alanda
semikantitatif olarak degerlendirildi.(O=ekspresyon yok,+1=hafif ekspresyon,

+ 2=orta ekspresyon,+ 3=yuksek ekspresyon)

IL-6 immunekspresyonu ;200 biiyiikk biiyiitme alaninda intertisyel alanda
semikantitatif olarak degerlendirildi.(O=ekspresyon yok,+1=hafif ekspresyon,
+2=orta ekspresyon, +3=yiksek ekspresyon)
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ISTATISTIK

Bu ¢aligmada analizler GraphPad Prisma paket programui ile yapilmaistir.
Gruplardaki Ornek biiyiikliigii az oldugu i¢in parametrik olmayan testler
kullanmilmistirBu  nedenle  karsilastirmasi  yapilan  ortalama  Olcutl
medyan(ortanca)dir.Bu durumda degisim oOlgiitii ise Range(R=degisim aralig1)
olmaktadir. (R=Maksimum deger-minimum deger)Tablolarda meantSD yerine,
median,Range degerleri verilmistir.
statistiksel olarak 3 farkl1 test kullanilmustir.
1-Kruskal-Wallis parametrik olmayan test

Nicel verilerin degerlendirilmesi i¢in kullamilmistir.3 bagimsiz  grup
parametreler acisindan ortalama degerlerine gore karsilastirilmistir. Sonuglarda
p<0,05 olmasi durumunda anlamh farklilik olarak degerlendirilmistir.Farki
yaratan grubu bulmak i¢in Dunn ¢oklu karsilastirma testi yapilmistir.
2-Friedman tekrarlanmig Slgiimler icin parametrik olmayan test

Ayni1 deneklere ait BUN ve kreatinin paramatrelerini karsilastirmak i¢in
kullanilmistir.  Sonuglarda  p<0,05 olmasi anlamli  farklihk olarak
degerlendirilmistir.Bu durumda farki yaratan grubu bulmak icin Dunn ¢oklu
karsilastirma testi yapilmistir.
3-Dunn ¢oklu karsilastirma testi

Sonuglarda p<0,05 olmasit durmunda anlamli farklilik olarak
degerlendirilmistir.

Immunhistokimyasal ¢alismalara ait nitel sonuglarin degerlendirlmesinde ise

Ki kare testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

5/6 Nefrektomi ile {iremi olusturulan ve kronik periton diyalizi modeli yapilan
siganlarin, ¢aligma siirelerince kilo degisimleri kan, idrar, diyalizat ve pariyetal
periton Ornekleri incelenmistir. Calisma sonunda periton fizyolojisi hakkinda
bulgular elde edilmistir. Nefrektomi uygulanan 48 sicandan 19’u uygulanan agir
operasyon sonrasi veya periton diyalizi uygulamasi baslayana dek gecen 6 haftalik
stirede hayatlarin1 kaybetmislerdir. Kontrol grubundaki 8 sigandan 7’si, Dextroz
grubundaki 10 sigcandan 8’i, LT grubundaki 11 sigandan 7’si kateter takildiktan
sonraki 5 haftalik ¢alisma siiresini tamamlayabilmistir.

Calisma siiresince karsilasilan zorluklar ise sunlar olarak saptanmaistir.
1-Uygulanan agir operasyon sonrasi mortalitenin yiiksek olmasi
2-Kafsiz kateter kullanimina bagli boyun boélgesindeki tiinelde enfeksiyon ve
nekroz gelisimi.
3-Uremi nedeni ile agresiflesen siganlari boyunlarindaki kateterleri 6n ayaklari ile
cikarip kemirmeleri
4-Omentektomi uygulanmamasina bagli kateterin omentum tarafindan sarilarak
kateter obstriiksiyonuna neden olmasidir.

Calismaya alinan 48 sicanin ortalama kilosu 257,95+4.82 gr.(200-330 gr.)
olarak saptanmistir.Hayatta kalanlarin subtotal nefrektomi ve total nefrektomi
(bazal) yapildig1 siradaki kilolar1 arasinda kontrol grubu,dekstroz grubu ve LT
grubu arasinda anlamli fark saptanmistir. Subtotal kontrol grubunda 290+ 13,42 gr,
dextroz grubunda 300+54,4gr, LT grubunda 223+21,2gr (p<0,01) olarak
bulunmustur.LT tedavisi olan grubun ortalama viicut agirligi, kontrol grubuna ve
dextroz grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Total nefrektomi 6ncesi
kontrol grubunda 260+12,4gr, dextroz grubunda 282+48,3gr, LT grubunda
200+15,8gr (p<0,05) olarak bulunmustur.Ancak bu fark ¢aligma siiresince ayni

sekilde devam etmistir.
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Calisma sonunda gruplarin ortalama viicut agirligi arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Kontrol grubunda 300+28,5gr, dextroz grubunda 295+46,6gr, LT
grubunda 265+31,4gr (p>0,05)olarak bulunmustur. Gruplarin ortalama viicut
agirliklar: tablo 1°de ve sekil-4’de gosterilmistir.

Tablo-1: Gruplarin calisma baslangici ve sonundaki viicut agirhg

Kontrol Grubu Dekstroz G (D) LT Grubu p
OrtxSS(n.7) OrtxSS(n.8) OrtxSS(n.7)
Bazal kilo 290 £ 13,42 300 £54,47 223+ 21,24 p<0,01
(9n)
Calisma sonu 300 * 28,57 295 + 46,66 265 +31,42 p>0,05
(9r)
310
300 -
‘—d.
—~ 280
? 270 —&— Kontrol
’%’ /‘ —=— Dekstroz
5 260 / —a— D+LT
S 280 /
S 240
> /
230
220 P

Bazal Galigma sonu

Sekil-4 :Gruplarin ¢alisma baslangici ve sonundaki viicut agirhgi

4.1 Biokimyasal Bulqular:

Uremi olusturulan siganlarm baslangig, diyaliz 6ncesi ve periton diyalizi
uygulamasi sonrasi (¢alisma sonu) BUN ve kreatinin degerleri karsilastirildi.

Kontrol grubunda bazal BUN 20,R=29-18mg/dl,diyaliz éncesi 40,R=73-29mg/dlI,
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caligma sonu 41,R=56-27mg/dl (p<0,05) iken LT grubunda da sirasyla 20,R=29-
19mg/dl, 50,R=68-31mg/dl, 50,R=61-39mg/dl olarak saptandi (p<0,005).
Gruplarin ¢aligsma siiresince BUN degerleri Tablo 2 ‘de gosterilmistir.Her 3 grupta
da diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras1 BUN ve kreatinin degerleri arasinda kontrol
grubuna gore anlamli fark bulundu. Tiim grublarda orta derecede {ireminin olustugu

gorulda.

Tablo-2: Gruplarin ¢alisma siiresince BUN degerleri

Kontrol Grubu Dekstroz G (D) LT Grubu p
Medyan,Range(n:7) Medyan,Range(n:8) Medyan,Range(n:7)
Bazal BUN 20(29-18) 20(20-18) 20(29-19) p>0,05
(mg/dl)
Prediyaliz ~ 40(73-29) 36(51-30) 50(68-31) p>0,05
BUN(mg/dl)
Calisma sonu 41(56-27) 45(71-32) 50(61-39) p>0,05
(mg/dl)
P p< 0,05 p < 0,0005 p<0,005

Calisma baslangiginda bakilan BUN ve Kreatinin degerleri gruplar arasi
karsilagtirildiginda ise anlamli fark saptanmamaistir. Kontrol grubunda bazal BUN
20,R=29-18mg/dI dekstroz grubunda 20,R=20-18mg/dl, ilaggrubunda 20,R=29-19
mg/dl saptanmistir (p>0,05). Calisma sonunda kontrol grubunda 41,R=56-27
mg/dl,dekstroz grubunda 45,R=71-32 mg/dl, LT grubunda da 50,R=61-39mg/dI
olarak bulunmustur ( p>0,05).(Sekil 5-6).

35
30

45
40 ~

—¢— Bazal BUN
—#— Prediyaliz BUN
30 —&— Caligma sonu BUN

35

BUN (mg/dl)

25
20 4 ¢ ¢
15

10 . .
Kontrol Dekstroz D+LT

S Sekil-5:Gruplarin ¢calisma siiresince BUN degerleri (p>0,05)
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Bazal BUN Prediyaliz BUN Galisma Sonu BUN
Sekil-6:Gruplarin ¢alisma siiresince BUN degerleri  (p<0,05)
Tablo-3: Gruplarin ¢alisma siiresince kreatinin degerleri
Kontrol Grubu Dekstroz G (D) LT Grubu p
Medyan,Range(n.7) Medyan,Range(n.8) Medyan,Range(n.7)
Bazal kr  0,4(0,4-0,3) 0,4(0,4-0,3) 0,4(0,4-0,3) p>0,05
(mg/dl)
Prediyaliz 5(0,8-0,5) 0,6(0,8-0,4) 0,5(0,7-0,4) p>0,05
kr(mg/dl)
Calisma  0,6(0,7-0,4) 0,6(0,7-0,4) 0,7(0,9-0,5) p>0,05
Sonu kr(mg/dl)
P p< 0,005 p < 0,005 p<0,005

Tablo 3’de ve Sekil 7°de gosterildigi gibi kontrol grubunda bazal kreatinin
0,4,R=0,4-0,3mg/dl ,diyaliz ©ncesi 0,5,R=0,8-0,5 mg/dl, ¢alisma sonu
0,6,R=0,7-0,4 mg/dl (p<0,05) iken LT grubunda da sirasiyla 0,4,R=0,4-0,3mg/dl,
0,5,R=0,7-0,4 mg/dl, 0,7,R=0,9-0,5 mg/dl olarak saptandi (p<0,005). Her 3
grupta da diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi kreatinin degerleri arasinda kontrol
grubuna gore anlamli fark bulunmustur. Calisma baslangiginda bakilan kreatinin
degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda ise anlamli fark saptanmamugtir.

(Sekil 8)
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Kreatinin (ma/dl)

Kreatinin (mg/dl)

O Bazal kreatinin
D Prediyaliz kreatinin
O Galisma sonu kreatinin
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Sekil-7:Grup ici kreatinin degerleri  (p<0,05)
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Sekil-8:Gruplar arasi kreatinin degerleri

(p>0,05)

O Kontrol
O Dekstroz
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Diyalizat proteini kaybi kontrol grubunda 1,R=7-1gr/It, dextroz grubunda
1,5,R=5-1gr/It,LT grubunda 2,R=8-1gr/It olarak saptanmistir (p>0,05). Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlaml1 sonuca ulasmamaistir.

PET testi i¢cin batina verilen 20 cc sivi ile alinan sivi farki net UF olarak
degerlendirilmistir.Kontrol grubunda 7,R=14-2ml, dekstroz grubunda 4,R=9-2ml
ve LT grubunda 5,R=11-2ml olarak Olgiilmistir (p>0,05).UF miktar
karsilastirildiginda 3 grup arasinda fark bulunmamistir.Gruplarin diyalizat proteini

ve PET sonuglar1 Tablo4’de ve Sekil 9°da gdsterilmistir.

Tablo -4:Gruplarin peritoneal membran fonksiyonel bulgular:

Kontrol Grubu Dekstroz G (D) LT Grubu p
Medyan,Range(n.7) Medyan,Range(n.8) Medyan,Range(n.7)
Diyalizat proteini 1(7-1) 1,5(5-1) 2(8-1) p>0,05
(9/L)
Ultrafiltrasyon 7(14-2) 4(9-2) 5(11-2) p>0,05
(ml)
D/P ure 0,43(0,74-0,22) 0,35(0,87-0,13)  0,28(1-0,17) p>0,05

D./Do glukoz  0,11(0,17-0,08) 0,12(0,21-0,08) 0,07(0,13-0,06)  p>0,05

D/P kreatinin 0,4(0,75-0,33)  0,33(1-0,14) 0,28(1-0,16) p>0,05

Her 3 grup arasinda D/P kreatinin, D/P iire ve D/P gkukoz oranlarindaki
degisme  arasinda ve diyalizat protein kayiplar1 arasinda anlamli fark
bulunmamastir.

(p> 0,05).
0,6

0,51

0417 [

= ODIP ire

41
03 = 0O DIP kreatinin
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—
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Kontrol Dekstroz D+LT

Sekil 9:Gruplarin peritoneal membran fonksiyonel bulgular1  (p>0,05)

44



4.2.Histopatolojik Bulgular :

Mezotel Hucresi, Hemotoksilen- Eosin boyasi ile boyanarak 400 biiyiik
bliylitme alaninda 3 farkli mikroskop alami bakilarak diiz veya kiibik hiicreler
olarak degerlendirildi.Kontrol grubunda; 6 siganda mezotel hiicresinin diiz, 1
tanesinin kiibik hiicre, dextroz grubunda 6 siganda diiz hiicre goriiliirken, 2
siganda mezotel hiicre goriilmemistir. Inflamasyonun hepsinde kronik oldugu
saptanmustir. LT alan grupta ise inflamasyonun kronik olmakla birlikte 6 tanesinde
diiz hiicreden kiibik hiicreye transforme oldugu, 1 tanesinin diiz oldugu
goriilmiistiir. LOkotrien antogonisti alan grupta mezotel hucrelerinde diiz formdan
kiibik forma transformasyon, rejenerasyon ve proliferasyon saptanmistir.
Inflamasyon mononiikleer hiicre;fibroblastik aktivite fibroblast;yeni damar
olusumu kapiller, 3 farkli mikroskop alaninda sayilip ortalamasi alinarak

belirtilmistir.Histopatolojik degerlendirme Tablo 5 ‘de gosterilmistir.

Tablo-5 :Gruplar arasi periton membraninin histopatolojik bulgulari

Kontrol Grubu Dekstroz G (D) LT Grubu p
Medyan,Range(n.7) Medyan,Range(n.8)  Medyan,Range(n.7)
Inflamasyon 8(24,-5,6) 15,9(26-10) 17,3(25-10) p>0,05
Fibroblast 6,3(15-3,6) 9,3(14,6-6,6) 12,3(16,6-6,3) p>0,05
Neovascularizasyon 8,6(12-5) 9,3(12,3-7,3) 14,6(23-5,6) p>0,05
Kalinlik(pum) 10(30-10) 30(100-10) 40(100-20) p<0,05
Hyalinize 1(1-1) 2(2-1) 2(2-2) p<0,001
Vaskulopati
Fibrozis 1,5(2-1) 2(3-1) 2(3-1) p>0,05
Guplar arasi inflamasyon, fibroblast ve yeni damar olusumu

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir(p>0,05). Submezotelyal kalinlik
kontrol grubunda 10,R=30-10um, dekstroz grubunda 30,R=100-10pum, LT
grubunda 40,R=100-20pm olarak saptanmistir. LT grubunda  submezotelyal
kalinlik kontrol grubuna gore daha belirgin olarak kalin iken( p<0,05), dekstroz
grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).
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Hyalinize vaskilopati, PAS ile boyanan kesitlerde semikantitatif olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunun hepsinde grade 1, dekstroz grubunda; 5 siganda
grade 2 ,3 siganda grade 1 , LT grubunun hepsinde grade 2 hyalinize vaskulopati
gorilmistiir. LT grubunda hyalinize vaskiilopati kontrol grubuna gére anlamli
derecede fazla saptanirken ( p<0,001), dekstroz grubu ile karsilagtirildiginda
anlamli fark saptanmamistir.(LT grubunda 2,R=2-2,dekstroz grubunda 2,R=2-
1(p>0,05).Sonug olarak hipertonik soliisyon kullanimi, hyalinize vaskullopatiyi
artirmistir.

Fibrozis degerlendirilmesi semikantitatif olarak yapilmis, kesitler 400 biiyiik
biiyiitme alaninda 10 mikroskop alani incelenerek degerlendirilmistir.Tablo 6’da
gosterildigi gibi kontrol grubunda 7 preparatin 3’iinde erken, 3’iinde orta ,1’inde
fibrozis goriilmezken, LT grubunda ise 1 sicanda erken, 4 siganda orta, 2 sicanda
ileri derecede fibrozis goriilmiistiir. Gruplar aras1  fibrozis yoniinden anlaml
fark olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Sonu¢ olarak LT tedavisi dekstroza bagl
gelisen periton fibrozisi gelisimini azaltmamistir.Uremi ve kateterde en az

dekstroz kadar fibrozise neden olmustur.

Tablo-6:Gruplarin fibrozis skorlar

Kontrol Grubu Dekstroz Grubu (D) LT Grubu

(n:7) (n:8) (n:7)
Fibrozis yok
1%(14,2) (-) (-)
erken 3 (%42,9) 3 (%37,5) 1(%14,2)
orta 3(%42,9) 4(%50) 4 (%57,2)
ileri (-) 1(%12,5) 2(%28,6)
Toplam 7 (%100) 8 (%100) 7 (%100) p>0,05
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Fibrozisin derecesi ile kalinlik karsilagtirildiginda her ii¢ grup arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu goriilmiistiir.Degerlendirme

sonuglar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo-7: Fibrozis ve kalinhk arsindaki korelasyon

Kontrol Grubu Dekstroz Grubu (D) LT Grubu

(n:7) (n:8) (n:7)
r 0,949 0,830 0,913
p p<0,005 p<0,05 p<0,005

Dekstroz grubunda yeni damar olusumlari, kalinlik ve fibrozis ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli  korelasyon gostermistir.  (r=0,767,p<0,05;
r=0,531,p<0,05)Yani yeni damar olusumlar1 arttik¢a fibrozis ve kalinlikta
artmaktadir. LT grubunda yeni damar olusumlan ile fibroblast arasinda pozitif
korelasyon gozlenmistir.(r=0,775, p<0,05)Yeni damar olusumlari, kalinlik ve

fibrozis arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir.(p>0,05)

4.3.immunhistokimyasal Bulgular

Yapilan ¢alismalarda periton fibrozisinde TGF-B1 ve VEGF {in 6nemli rol
oynadg1 diyalizatta yapilan Ol¢limler ile gosterilmistir.Dokuda bu sitokinlerin
ekspresyonu degerlendirilmemistir. Bu nedenle hipertonik diyaliz soliisyonlarin
morfolojik ve fonksiyonel etkilerine LT antagonistlerinin etkisi incelenirken
dokuda da profibrotik sitokinlerin ekspresyonunu degerlendirmek ig¢in

immunhistokimya boyalar1 yapilmistir.

1-TGF-p1 immunekspresyonu:

Kesitler uygun boyama yontemiyle boyandiktan sonra, 400 biiyiik biiyiitme
alaninda intertisyel alanda pozitif boyanan immunekspresyon godsteren hcreler
semikantitatif =~ olarak  degerlendirildi. = Dekstroz ~ grubunda  TGF-B1
immunekspresyonunda (8 preparatin %50 inde (++),%50 inde (+++) ekspresyon)

kontrol grubuna gore artis saptanmistir(p<0,005). Dekstroz ile LT alan grupta da
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kontrol grubuna gore TGF-B1 immunekspresyonunda belirgin artis oldugu
goriilmistiir.(p<0,005).LT grubunda 7 preparatin  %14,3 {inde (+), %28,5 inde
(++), %57,2 inde (+++) ekspresyon saptanmistir. Dekstroz ile LT alan gruplar
karsilastinildiginda  anlamli  fark  saptanmamustir  (p>0,05).Immunekspresyon

sonuclar1 Tablo 8’de ve Sekil 10°da gosterilmistir.

Tablo-8:Gruplar aras1 TGF-pf1 immunekspresyon derecesinin dagilimi

Kontrol Grubu Dekstroz G (D) LT Grubu Toplam

(n:7) (n:8) (n:7)
TGF-p1
(+) 6 (%85,7) (-) 1(%14,3) %31,2
(++) 1(%14,3) 4 (%50) 2 (%28,5) %31,8
(+++) (-) 4 (%50) 4 (%57,2) %36,3
Toplam 7 (%100) 8 (%100) 7 (%100) y*14.9

p<0,005

(+) :hafif ekspresyon
(++) :orta derecede ekspresyon
(+++) :yuksek derecede ekspresyon

Sekil-10 : TGF-B1 immunekspresyon derecesinin gruplar arasi farki
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2-VEGF immunekspresyonu:

VEGF immunekspresyonu, preparatlar uygun boyama yontemiyle boyandiktan
sonra degerlendirmeye alinmistir. Pozitif immunekspresyon gosteren hiicreler
semikantitatif olarak degerlendirilmistir.Tablo 9’da gosterildigi gibi,dekstroz
grubunda VEGF immunekspresyonu 8 preparatin 3 tanesinde (++), 5 tanesinde
(+++) , LT grubunda 7 preparatin 3 tanesinde (++), 4 tanesinde (+++)
saptanmustir.iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamstir
(p>0,05). Kontrol grubunda VEGF immunekspresyonu, dekstroz ve LT alan grup
ile karsilastirildiginda anlamli olarak diistik saptanmistir (p<0,05).

Tablo-9:Gruplar aras1i VEGF, IL-6 immunekspresyon derecesinin
dagilim

Kontrol Grubu Dekstroz G (D) LT Grubu

(n:7) (n:8) (n:7)
VEGF x%15.1
(+) 5 (%71,5) (-) (-) p<0,005
(++) 2 (%28,5) 3 (%37,5) 3 (%42,9)
(+++) (-) 5 (%62,5) 4 (%57,1)
IL-6 4 (%57,1) 5 (%62,5) 2 (%28,6) %%5.2
(+) p>0,05
(++) 3 (%42,9) 3(% 37,5) 3 (%42,8)
(+++) (-) (-) 2 (%28,6)

3-IL-6 immunekspresyonu:
IL-6 immunekspresyonu, pozitif immunekspresyon gosteren hicreler
gorilerek semikantitatif olarak degerlendirilmistir.Tabloda gosterildigi gibi, her ii¢

grup arasinda IL-6 ekspresyonu yoniinden fark saptanmamaistir (p>0,05).
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6. TARTISMA

Uzun dOnemde periton membranindaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
veya tekrarlayan enfeksiyonlara bagli olarak gelisen fonksiyon kaybi renal
replasman tedavisinin degistirilmesine neden olmaktadir. Bu degisiklikler fibrozis
ve vaskiler proliferasyondur.Her ne kadar bu degisikliklerden sorumlu
mekanizmalar tam ag¢iklanamamigsa da periton fonksiyonundaki degisikliklerin
membrandaki yapisal degisikliklerle baglantili oldugu anlasilmistir.Vaskiiler
proliferasyon daha sonra periton yiizey alaninin artmasina ve boylece kuglk
soliitlerin permeabilitesinin artmasina neden olmaktadir. Sonug olarak devam eden
ultrafiltrasyon yetenegi bozulmaktadir(12,127)

Hayvan modelleri periton diyalizinin periton membrani transport
fizyolojisinde, diyaliz sollisyonlarinin biyouyumluluklarinin arastirilmasinda,
periton defans mekanizmalarinin arastirilmasinda kullanilmaktadir. Literatiirde
tiremik hayvanlarda kronik periton diyalizinin etkisini inceleyen ¢ok az c¢aligma
vardir (125,128).

Yapilan arastirmalarda peritonit sayist ile periton membran fonksiyonunun
uzun siireli kayb1 ve periton serozasindaki kronik degisiklikler arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir. Ancak bu ¢alismalar fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler
arasindaki iligkiyi géstermemistir.Son yillarda damar yogunlugundaki degisiklikler
veye morfolojik Ozelliklerin, membran fonksiyonunu dogrudan etkiledigi
saptanmistir(129). Bu c¢alismada, liremik hale getirilen siganlarda hipertonik
glukoz igeren PD soliisyonlarina bagli gelisen periton fibrozisi ile TGF-B1, VEGF
ve |IL-6 arasindaki iliski, periton membranindaki fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler ve LT antagonistlerinin etkisi histolojik ve immunhistokimyasal
olarak incelenmistir.

Calismamiz daha oOnce yapilan iiremik siganlardaki iki calismadan bazi
farkliliklar icermektedir. Miller ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada hayvanlara 3
hafta giinde tek degisim yapilarak PD uygulanmistir. Kateter olarak silikon ve ¢ift

kafli bir kateter kullanilmistir. Diyaliz yapilan ve yapilmayan, iiremik ve {iremik
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olmayan sicanlarin ¢alisma siiresince agirliklarinda bir degisiklik saptanmamistir
(126). Lameire ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da iiremik siganlarin agirliklart PD
uygulamasi ile stabil kalmis, diyaliz uygulanmayan {iremik siganlarin agirliklar
ise azalmistir(128).

Bizim g¢aligmamizda ise silikon hemodiyaliz vendz fistiil kateteri uygun hale
getirilerek kullanilmistir. Mortalitenin %45 olmasi nedeni viicut agirligi, dekstroz
ile birlikte LT alan grupta anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ancak c¢alisma
sonunda bu grubun belirgin olarak kilo aldig1 goriilmiistiir. Uremik si¢anlarin
agirliklar1 PD uygulamasi ile stabil kalirken, diyaliz uygulanmayan tiremik
sicanlarin agirliklarinin ise azaldigir saptanmistir. Fakat bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degere ulasmamis ve ¢alisma sonunda gruplar arasi farkin ortadan
kalktig1 goriilmiistiir.

Her iki c¢aligmadada iireminin seviyesi orta derecede saptanmistir. Kan
kreatinin diizeylerinin diyaliz uygulamasi ile stabil kaldig1, uygulanmayan iiremik
sicanlarda ise arttig1 gozlenmistir. Ureminin periton gecirgenligini nasil etkiledigi
hakkinda ayrintili bir tanim yapilmamistir. Bizim ¢alismamizda her {i¢ gruptada
diyaliz dncesi ve sonrast BUN ve kreatinin degerleri, baslangis degerlerine gore
belirgin olarak ytksek bulunmustur. Ancak diyaliz yapilan ile yapilmayan gruplar
arasinda bir fark oldugu, diyaliz yapilmayan grupta BUN ve kreatinin degerinin
artmadig1 gorilmistiir.

Omentektomi  yapilmasinin antibakteriyel defans mekanizmasini bozdugu
bilinmektedir. U¢ kronik diyaliz modelinin karsilastirildigs  bir ¢alismada
(intraperitoneal enjeksiyon modeli ile periton kateteri takilip omentektomi yapilan
ve yapilmayan ii¢ grup),periton transport 6zellikleri ve membran yapisinda ¢ok
belirgin  farkliliklar  goriilmemistir.  Omentektominin  kateter tikanmasini
Onlemedigi gosterilmistir(130). Periton kateteri ile yapilan kronik diyalizin genel
olarak kronik diyaliz hastalarin1 en yakindan taklit ettigine inanilmaktadir.Bizim
de calismamizda, periton kateteri takilarak  omentektomi yapilmamistir.Bu
calismada diyaliz sivisi her giin drene edilememistir.Bu giinkii pek ¢ok hayvan
caligmasinda da "infiizyon ve drenaj"yerine kronik diyaliz modellerinde" infiizyon

"kullanilmaktadir(129,131).
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Son ¢alismalarda geleneksel PD sivisina maruz kalan hayvanlarin % 42 inde
proflaktik antibiyotik kullanilmadiginda peritonit gelistigi  gOsterilmistir.
Fonksiyonel olarak periton membranlarinda kiigiik soliitlerin transportu artmakta
ve UF hiz1 azalmaktadir.Diyalizata maruz kalan hayvanlara ab verilmesi
infeksiyon gelisimini engeller. Ancak kiiciik soliitlerin transportunda artma ve UF
hizinda azalma bildirilmemistir(132).Baz1 ¢aligmalarda ise sefalosporin ve
aminoglikozitlerin kiiltiir ortaminda insan peritoneal mezotelyal hiicrelerinin
gelisimini durdurdugu gdésterilmistir(133). Periton diyalizi hayvan modellerinde
peritoniti engellemek i¢in bir ¢ok c¢alismada intraperitoneal  antibiyotik
kullanilmistir(130,134-136). Bu c¢alismada tiim gruplara ceftazidim ve
ciprofloxacin kullanilmistir.

Hipertonik PD soliisyonunun, uzun dénemde periton membraninda ¢esitli
diabetik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Bu  degisiklikler  periton
kapillerlerinin  bazal membran reduplikasyonu, ekstraseltiler matriksin kollajen
IV’iin asirt birikimi ile ve ileri glukozillenmis son {iriinlerinin depolanmasiyla
genislemesidir(137,138). Uzun dénemde yiiksek soliit transport oranlar1 ,diyaliz
tedavisinin siiresi ile baglantili olarak genis bir vaskiiler periton ylizey alaninin
gelistigini diisindiirmektedir(139). Tip I UF yetmezliginde oldugu gibi soliit
transport artmakta , UF saglanamaktadir.D/P iire, D/P kreatininde artma, D1/Do
glukoz oranlarinda azalma olmaktadir.

Calismamizda dekstroz grubunda UF de azalma olmakla birlikte gruplar
arsinda bir fark saptanmamis,soliit transport oranlarinda degisiklik olmamustir.
Lokotrien alan gruptada UF da artma saglanamazken, iiremik diyaliz yapilmayan
grupla ayni kalmistir. Diyalizat protein kayiplar1 arasinda da anlamli bir fark
olmamasina ragmen kayip dextroz grubunda daha belirgin saptanmistir. Hipertonik
PD soliisyonuyla birlikte LT alan grupta periton membrani kontrol grubuna gore
daha kalin olmasia ragmen D/P iire, Di/Do glukoz, D/P kreatinin oranlarindaki
degisme anlamli bulunmamistir. Bunun histopatolojik olarak tim gruplarda yeni
damar olusumlarinin ayn1 goriilmesi ile agiklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Subtotal nefrektomi ile olusturulmus iiremik sigcan modelinde,glukoz igeren
soliisyonlara maruz kalmadan Once de periton permeabilitesinde ve yapisinda

degisiklikler oldugu gosterilmistir.Bunlar angiogenesis,fibrozis ve AGE
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birikiminde belirgin artistir. Sonug¢ olarak serd6z bir membran olan periton
uremiden etkilenmektedir(140).

Damar degisimleri ilk kez Honda tarafindan bulunmus ve veniillerde
subendotelyal hyalinizasyon olarak tanimlanmistir.Bu damarlarda AGE birikimi
oldugu ve vaskiilopati ile UF arasinda bir baglant1 oldugunu géstermislerdir(137).
Sonraki yillarda ise Williams ve arkadaslari, PD ‘e baslanmadan once tliremik
hastalarin pariyetal periton membranlarindan alinan 6rneklerinde submezotelyal
kalinlagsma, limende daralma ve obliterasyon ile karakterize subendotelyal
hyalinizasyon gibi degisikliklerin %28, PD hastalarinda ise %356 oldugunu
gostermistir. Artik fibrozisin, hyalinize vaskiilopatinin varligi ile dogru orantili
oldugu, wvaskiilopatinin hastalar1  fibrozis gelisimine hazirladig1  kabul
edilmektedir.Obliteratif vaskilopati ise iskemiye neden olarak fibrozisle
sonuclanmaktadir(33,141).

Biz de caligmamizda hyalinize vaskiilopatiyi, dekstroz grubunda ve dekstroz
ile birlikte LT alan grupta, kontrol grubuna goére kiyaslandiginda daha belirgin
oldugunu gordiik (p<0,001).LT alan grupta bir degisiklik olmadigin1 saptadik.Bu
bulgular {ireminin tek basmma PD’e baslamadan Once periton membraninda
degisikliklere neden oldugunu da gostermektedir. Dekstroz ile birlikte LT alan
grupta farkin olmamasinin bir nedeni siirenin kisa olmasi olarak diisiiniilebilir.
Ikinci nedeni, LT antagonistinin tek basina TGF-P1 {izerindeki etkisinin yeterli
olamayacagi, diger sitokinlerin de buna katkis1 olabilecegidir. Literatiirde kronik
siklosporin nefrotoksisitesinde, LT antagonistlerinin  renal vaskiler yatakta
vazokonstiksiyon yaparak ve TGF-B1 ekspresyonunu azaltarak toksisiteyi geriye
dondiirdiigli gosterilmistir. Siklosporin toksisitesinin gelisme mekanizmasi ile
SAPD soliisyon kullanimina bagli toksisite muhtemelen farkli mekanizmalarla
gelisebilecegi icin, bizim ¢alismamizda siklosporin toksisitesinde goriilen
degisiklikler saptanamamustir. LT antagonistlerinin VEGF {izerine olan etkisi
konusunda bir bilgi bulunmamaktadir (142,143). Bu nedenle VEGF
immunekspresyonunu azaltabilen bir ajanla birlikte kullanimi  bu farki
yaratabilirdi.

Hyalinize vaskiilopatinin fibrozise zemin hazirladigindan yola ¢ikarak gruplar

arasi fibrozis acisindan fark olabilmesi i¢cin daha uzun bir zamana ihtiya¢ oldugunu
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sOyleyebiliriz.Ayn1 zamanda ileri evre (grade 3-4) obliteratif vaskulopatinin
olmamas1 da fibrozis arasindaki farkin olmamasini agiklayabilmektedir. Ciinkii
ileri evre vaskulopati iskemiye yol acarak fibrozisle sonuglanmaktadir (33,141).
Ileri evre vaskiilopatiye ulasilmadigi icin de fibrozis yoniinden farkin ortaya
cikmadig1 dusiiniilebilir. Ayrica dekstroz grubunda ve dekstroz soliisyonuyla
birlikte LT alan grupta, periton membranin kontrol grubuna goére daha kalin
oldugu da goriilmiistiir. Ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel anlama
ulagsmamustir.

LT antagonisti, mezotel hucrelerinin diz formdan kibik forma transforme
olmasina neden olmustur.Yani hiicrelerin rejenerasyonunun basladigi fakat
histopatolojik diizelme {izerine olan etkisinin olmadigi saptanmistir. Deneklerin
caligma siiresi daha uzun olabilseydi,histopatolojik farkin ortaya ¢iktigi,
fibrozisteki ilerlemenin durdugu goriilebilirdi.

Periton fibrozisinin patogenezi muhtemelen bir ¢ok faktore baglidir.Sik
tekrarlayan peritonitler fibrozise ve neoangiogenesise neden olmakta, diyaliz
sivisina maruz kalmak fibrozise katkida bulunmaktadir(144,145). Son yapilan
calismalarda, diyalizatta TGF-Blve VEGF diizeylerinin arttigi bununda periton
permeabilitesindeki  kiiciik  soliitlerin artis1 ile paralellik  gosterdigi
saptanmistir(15,109,146) Periton membran permeabilitesindeki bu artisin SAPD
hastalarinda mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 bilinmektedir(127).

Sigcan periton membranina IL-1 B ve TNF a nin adenovirale bagli gen
transferi ile yapilan ¢aligmalarin da VEGF ve TGF-B1 in periton membraninda
arttigi, bunun da fibrozis,neoangiogenesise neden oldugu
gosterilmistir.Beraberinde kiiciik soliitlerin permeabilitesinde artis1 ile UF
kapasitesinin kaybolmasi da birlikte goriilmektedir. Ancak bu periton membran
fonksiyonu degisiklikleri noniiremik hayvanlarda ve intraperitoneal injeksiyon
yapilan sicanlarda gosterilmistir(13). Klinikte ise bu degisiklikler, PD’nin ileri
donemlerinde ortaya ¢ikmakta oldugundan sigan kronik PD modelinde 1 aylik siire
yeterli olmayabilir.

Uremik peritondaki yapisal degisikliklerde rol alan VEGF ve fibroblast
growth factor (FGF2) gibi angiogenik faktdrler de tanimlanmis ve vaskiiler

proliferasyon ile VEGF salinimi arasindaki baglant1 gosterilmistir.Nitrik oksit ise
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her iki mediatoriin de salinimini arttirmaktadir. Bu mediatorler PD hastalarinda
uzun donemde peritonda gozlenen yeni damar olusumlarinda rol
almaktadir(109,111).

Bizim calismamizda ilk defa dokuda TGF-p1, VEGF ve IL-6
immunekspresyonlarina bakilmigtir. Insan ve hayvan calismalarinda periton
membranindaki yapisal degisikliklerin yiliksek glukoz konsantrasyonuna maruz
kalmasi sonucu gelistigi gosterilmistir.Yiiksek glukoz; ileri glukozillenmis son
iriin’tin (AGE) birikimine ,bliyiime faktorlerinin salimimina ve nitrik oksit
yapiminin artmasina neden olmaktadir (109,111,138).

Uremik hastalarda yiiksek seviyelerde dolasan AGE ve VEGF
bulunmaktadir.Kronik iireminin AGE ile iliskisi reaktif karbonil bilesenlerinin
birikimlerinin sonucu olmaktadir (147). Sicanlarda yapilan ¢alismalarda karbonil
bilesiklerinin birikimi periton i¢inde AGE nin birikimine neden olmakta ve bu
tiremi olustuktan sonraki ilk 3 hafta i¢inde olmaktadir. AGE nin peritonda
depolanmast VEGF iin etkisi ile tiremik sican modelinde yapisal degisikliklere
neden olmaktadir.Siganlarda yapilan tiremik modellerde peritonda fokal bolgelerde
fibrozis ve vaskiiler proliferasyon gibi farkli yapisal degisiklikler gozlenmistir
(140) Bu yapisal degisikliklerin fonksiyonel sonuglar1 birbirinden farklidir (148).
Submezotelyal ve perivaskiiler fibrozis ,diyalizat ile endotelyum arasindaki
uzaklig1 artirmakta ve boylece peritoneal permeabilite azalmaktadir.Bunun tersine
vaskiler proliferasyon ,etkili periton yiizeyel alanini(EPSA) artirmakta bunun
sonucunda kiiclik soliitlerin permeabilitesi artmaktadir (140).

Calismamizda, periton dokusunda ilk kez  bu biiyiime faktorlerinin
immunekspresyonun gosterilmesi bakimindan 6nem tasimaktadir. Dekstroz grubu
ve Dekstroz+LT alan grupta kontrol grubuna goére TGF-pl1 ve VEGF
immunekspresyonunda belirgin artis oldugu goriilmistiir.(p<0,005).D+LT alan
grup karsilagtirildiginda ise anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Bu bulgular
benzer sekilde hyalinize vaskiilopatinin varligr ile paralellik gdstermektedir. LT
antagonistinin histopatolojik diizelme {izerine olan etkisi yeni baslarken, (kiibik
mezotel hiicre varligl) immunekspresyon iizerine olan etkisinin heniiz ortaya
cikmadig goriilmiistiir. Immunekspresyona olan etkiyi gormek icin daha uzun bir

zamana gerek oldugu diisiiniilmiistiir.
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Hipertonik PD sivilarina bagli gelisen fibrozisi geriletmek icin noniiremik
sicanlarda yapilan diger caligmalarda, dort haftalik bir silirede enalaprilin ve
octreotidin, TGF-B1 ve VEGF inhibisyonuyla fibrozisi gerilettigi, periton
histolojisini ve fonksiyonunu  diizelttigi gosterilmistir (149,150). Ancak bu
caligmalarda intraperitonel enjeksiyon modeli kullanilarak periton fibrozisi
gelistirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise sicanlar iiremik olup, kateterleri vardi. Bu
nedenle bizim modelimizin daha ger¢ege uygun bir SAPD membran1 6zelligi

oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, geleneksel periton diyalizi sivilar1 fibrozise neden oldugu
bilinmektedir. Fibrozis gelisiminde TGF-f1 ve VEGF anahtar rol oynayan
sitokinlerdir.Erken saptanan hyalinize vaskiilopati, fibrozis ve kalinlig1 etkileyen
bir faktordiir.Yeni damar olusumlarinin ilerleyerek fibrozis gelisimine neden
oldugu diistiniilmiistiir.Ciinkii fibroblast ile yeni damar olusumlarinin pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Uzun siireli PD yapan hastalarda Tip I UF
yetmezIginin goriilme nedeni olarak;artmis yeni damar olusumlar1 ve buna bagl
gelisen  peritoneal yiizey alanindaki artisin = oldugu  bilinmektedir.LT
antagonistlerinin mezotel diiz hiicreler iizerine rejenerasyon etkisi olmus ancak
immunekspresyona olan etki goriilememistir. Muhtemelen tedavinin etkinligini
gostermek i¢in daha uzun bir zamana gerek oldugunu diisiinmekteyiz.

Bulgularimiz hipertonik periton diyalizi soliisyonlarinin mezotel htcrelerini
ve makrofajlar1 uyararak onlardan TGF-B1 ve VEGF sentezini arttirdigini
gosteren diger caligma sonuglarini desteklemektedir.Calismamizda
gozlemledigimiz bir ilging nokta da ,peritonun kontrol grubuna goére daha kalin
olmasma ragmen fonksiyonlarinin korunmus olmasidir.Bu nedenle fibrozisin
periton fonksiyonlarint bozmasi1 i¢in daha genis alanlari daha uzun siirede
etkilemesi gerektigi diistinilmustiir..

Gilinlimiizde periton fibrozisine neden olmayan ,biyouyumlulugu yiiksek PD
soliisyonlar1 kullanilirken, doku fibrozisini 6nlemeye, sitokinleri inhibe eden yeni

tedavi hedeflerine yonelik arastirmalara da gerek vardir.
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7.0ZET

Uzun stireli periton diyalizi periton membranini yapisal ve fonksiyonel olarak
etkilemektedir. Periton membraninda submezotelyal fibrozis, vaskiilopati,
neoangiogenesise (yeni damar olusumu) bagli olarak UF kapasitesi zamanla
kaybolmaktadir. Kronik periton diyalizinde kullanilan hiperosmolar
hiperglisemik ve asidik sivilar bu degisikliklerde patojenik bir faktor olarak rol
oynamaktadir. Periton diyalizine devam edilmesi durumunda , mekanik uyarinin
da uzun siireli etkisine bagli olarak TGF B1 ve inflamatuar sitokinlerin salinimi
artmakta bunun sonucu olarak doku fibrozu ve sonunda ultrafiltrasyon
yetersizligi gelisebilmektedir. Periton inflamatuar hiicreleri ve I6kositler
uyarildiginda LTB4 ve LTC4 iin belirgin miktarda arttifina dair yayinlar
bulunmaktadir. Bu siirecte artan lokal I6kotrien diizeylerinin ciddi vazospastik ve
kemotaktik etkiyle, basta makrofajlar olmak iizere diger inflamatuar hiicrelerin de
periton fibrozisinde rolleri oldugu diisiintilmiistiir.

Bu deneysel calismada, 5/6 nefrektomili sicanlarda kronik periton diyalizi
modelinde;siganlarin bir kismina hipertonik periton diyalizi ile birlikte I0kotrien
antagonisti olan Montelukast verilerek , bu ajanin periton morfolojisini ve
fonksiyonlarin1 nasil etkiledigi incelenmistir. Sadece hipertonik soliisyon alan
siganlarda almayanlara gore periton membranin morfolojisinin bozuldugu, buna
ragmen peritoneal transport fonksiyonlarinin korundugu gorilmistiir .
Submezotelyal kalinlikta artma ile birlikte hyalinize vaskiilopatik degisklikler
izlenmistir. TGF-B1 ve VEGF immunekspresyonlarinin bu bulgular ile paralellik
gosterdigi goriilmiistiir.

LT antagonistlerinin mezotel diiz hiicreler iizerine rejenerasyon etkisi olmus
ancak histopatolojik diizelme ve immunekspresyona olan etki goriillememistir.
Tedavinin  etkinligini gostermek icin daha uzun siiren ve daha fazla sayida

caligmalara gerek duyulmaktadir.
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8.SUMMARY

Longstanding chronic ambulatory peritonela dialysis (CAPD) induces structural
and functional changes in the peritoneal membrane. There is a reduction in
ultrafiltration capacity of the peritoneal membrane due to submezothelial fibrozis,
vasculopathic changes and neo-angiogenesis. Hyperosmaolar, hyperglycemic and
acidic solutions used in CAPD play a patogenetic role in the development of these
changes. In case of continuing peritoneal dialysis, the release of TGFb and other
inflammatory cytokines are increased due to longstanding mechanical stimulus
resulting in tissue fibrosis and ultrafiltration insufficiency. Data has been reported
stating marked increase in LTB4 and LTC4 ahen peritoneal inflammatory cells
and leucocytes are stimulated. The increased local leucotrien levels also have been
impicated to have a role in the development of peritoneal fibrosis through severe
vasospastic and chemotactic effects on macrophages and other inflamamtory cells.

In 29 remained alive from a total of 48 male Wistar rats (total nephrectomy on
one side and 5/6 nephrectomy on the opposite side), included 1n this experimental
study chronic peritoneal dialysis model was applied. Peritoneal catheters were
implanted in rats. Totally studeid rats were divided into 3 groups: 1% group no
treatment were given (n=8).( control ), 2" group 20ml hypertonic peritoeneal
dialysis solutions alone (n=10), 3" group 20ml hypertonic peritoeneal dialysis
solutions plus leucotrien antagonist were eployed.The morphological and
functional change in the peritoneal membrane were studeid in hypertonic
peritoeneal dialysis solutions plus leucotrien antagonist group.

The results of our study demonstrated that peritoneal membrane structure was
distorted although transport functions remained intact in the group where only
hypertonic solutions were used.The structural changes observed were increase in
submezothelial thickness and vascular hyalinization.TGF-B1 and VEGF
immunexpression was also correlated to these changes. Leucotrien antagonists had
a regenerative influence on mezothelial cells but no influence was observed on
histopathological improvement or cytokine immunexpression. More studies are
needed to investigate the effect of leucotriens and leucotrien antagonists in
CAPD.

58



9.KAYNAKLAR

10.

11.

Gokal R, Mallick NP: Peritoneal dialysis .Lancet 1999; 353: 823-828.
Popovich RP,Moncrief JW.Nolph KD,Ghods AJ, Twardowski ZJ,Pyle
WAK:Continuous ambulatory peritoneal dialysis.J Am Soc Nephrol
1999;10:901-910.

Fenton SS,Schaubel DE,Desmeules M et al.Hemodialysis versus peritoneal
dialysis :a comparison of adjusted mortality rates. Am J Kidney Dis
1997,30:334-342

Coles GA.Williams JD:What is the place of peritoneal dialysis in the
integrated treatment of renal failure?Kidney Int 1998; 54:2234-2240.

Tanna MN, Vonesh EF, Korbet SM.Patient survival among incident
peritoneal dialysis and hemodialysis patients in an urban setting. Am J
Kidney 2000;36(6):1175-1182.

Murphy SW, Foley RN, Barrett BJ, Kent GM, Morgan J, Barre P, Campbell
P, et al.Comparative mortality of hemodialysis and peritoneal dialysis in
Canada.Kidney int.2000; 57 (4) :1720-1726.

Harris SA, Lamping DL, Brown EA, Constantinovici N; North Thames
Dialysis Study (NTDS) Group.Clinial outcomes and guality of life in elderly
patients on peritoneal dialysis versus hemodialysis. Perit Dial Int. 2002; 22
(4): 463-470.

Duman S, Breborowicz A. The renin-angiotensin system and peritoneal
dialysis.Perit Dial Int 2004; 24.:5-9.

Gronbaek H, Vogel I, Osterby R,Lancranjan I,Flyvbjerg A, Orskov H:Effect
of octreotid, captopril or insulin on renal changes and UAE in long-term
experimental diabetes.Kidney Int 1998; 53:173-180.

Lee HB, Cha KL, Song K:Pathogenetic rol of advenced glycosylation end
products in diabetic nephropaty.Kidney Int 1997;(Suppl 52): 60-65.
Breborowicz A,Rodela H,Karon J,MartisL.Oreopoulos DG.In vitro
situmulation of the effect of peritoneal dialysis solution onmesothelial
cells.Am Jof Kidney Dis 1997;29(3):404-4009.

59



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Krediet RT:The peritoneal membrane in chronic peritoneal dialysis.Kidney
Int 1999;55:341-346.

Margetts PJ,Kolb M,Yu L,Hoff CM,Holmes CJ,Anthony DC,et
al:Inflammatory  cytokines,angiogenesis and fibrosis in the rat
peritoneum.Am J Pathol 2002;160:2285-2294.

Margetts PJ,Gyorffy S, Kolb M,et al:Antiangiogenic and antifibrotic gene
therapy in chronic infusion model of peritoneal dialysis in rat.J Am Soc
Nephrol 2002;13:721-728.

-Margetts PJ,Kolb M,Galt T, et al:Gene transfer of transforming growth
factor- B1 1 to the peritoneum:effects on membrane function. J Am Soc
Nephrol 2001;12:2029-2039.

Betjes MGH,Tuk CW,Struijk DG,Krediet RT,Arisz L et al.Immuno-effector
characteristics of peritoneal cells during CAPD treatment;A longitudinal
study.Kidney Int 1993;43:641-648.

McGregor SJ, Topley N, Jorres A,Speekenbrink AB, Gordon A, et
al:Longitudinal evaluation of peritoneal macrophage function and activation
during CAPD: maturity, cytokine synthesis and arachidonic acid
metabolism.Kidney Int 1996;49:525-33.

Topley N,Brown Z,Jorres A,Westwick J,Davies M,Coles GA,Williams
JD:Human peritoneal mesothelial cells synthesize interleukin-8;synergistic
induction by interleukin-1p and tumor necrosis factor-a .Am J Pathol
1993;142:1876-1886.

Topley N,Petersen MM,MacKenzie R,Neubauer A,Stylianou E,Kaever
V,Davies M,Coles GA ,Williams JD:Human peritoneal mesothelial cells
prostaglandin synthesis:Inductionof cyclooxygenase mRNA by peritoneal
macrophage-derived cytokines.Kidney Int 1994; 46:900-909.

Zemel D,Imholz ALT,De Wart DR,Dinkla C,Struijk DG,Kriedet RT:The
appearance of tumor necrosis factor-a - and soluble TNF-receptors | and 11
in peritoneal effluent during stable and infection CAPD.Kidney Int
1994;46:1422-1430.

60



21.

22,

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Park MS,Heimbirger O,Bergstrom J.Evaluation of an experimental rat
model for peritoneal dialysis:Fluid and solute transport
characteristics.Nephrol Dial Transplant 1994;9:404-12.

Wieczorowska —Tobis K,Korybalska K,Polubinska A,et al.In vivo model to
study the biocompatibility of peritoneal dialysis solutions.Int J Artif Organs
1997,20:673-7.

Park SE,Twardowski ZJ,Moore HL,et al.Chronic administration of iron
dextran into the peritoneal cavity of rats.Pert Dial Int 1997;17:179-185
Leukotriene-receptor inhibition for the treatment of systemic mastocytosis. N
Engl J Med 2004;350:12 : 7 :735-736.

Gokal R:History of peritoneal dialysis. Gokal R,Khanna R,Krediet
R.T,Nolph KD(ed):Textbook of peritoneal dialysis.Kluwer Academic
Publishers,Dordrecth ,2000,pp.1-15.

Tiirk Nefroloji Dernegi 2002 Tiirkiye kayitlart http://www.tsn.org.tr/registry
2002.pdf).

Mehrotra R:Current status of peritoneal dialysis:Gokal R,Nolph
KD(ed):Textbook of peritoneal dialysis.Kluwer Academic
Publishers,Dordrecth ,pp.20-30,2000.

US Renal Data System:USRDS 1999 Annual Data Report.The National
Institutes of Health, National Institutes of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases,Bethesda,MD,1999.

Carozzi S,Nasini MG,Ravera M,Sanna A,Tirotta A,Lamperi S:Peritoneal
dialysis effluent,cytokine levels and peritoneal mesothelial cell viability in
CAPD:A possible relationship.Adv Perit Dial 1997;13:7-12.

Burkat JM,Nolph KD:Peritoneal dialysis in the kidney (vol 2) Ed by Brenner
BM,Philadelphia,Harcourt Brace and Company,pp 2507-2560,1996.

Nagy JAJackman RW:Anatomy and physiology of the peritoneal
membrane.Semin Dial 1998;11:49-56.

Ronco C,Brendolan A,La Greca G:The peritoneal dialysis system.Nephrol
Dial Transplant 1998;13(Suppl 6):94-99.

61



33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Williams JD,Craig KJ,Topley N,et al:The natural course of peritoneal
membrane biology during peritoneal dialysis.Kidney Int 2003;64(Suppl
88):43-49.

28Daugirdas

Wang T,Waniewski J.Heimburger O,Werynski A,Lindholm B:A quantitative
analysis of sodium transport and removel during peritoneal dialysis.Kidnet
Int 1997;52:1609-1616.

Khanna R:Applied peritoneal physiology.Semin Dial 1999;12:32-37.
Heimbirger O, Waniewski J, Werynski A et al:Peritoneal transport in CAPD
patients with permanent loss of ultrafiltration capacity.Kidney Int
1990;38:495-506.

Davies SJ, Bryan J, Philips L, Russel Gl.Longitudinal changes in peritoneal
kinetics:the effect of peritoneal dialysis and peritonitis.Nephrol Dial
Transplant 1996;11:448-56.

Coles GA, Topley N.Long-term peritoneal membrane changes.Adv Ren
Replace Ther 2000;7(4):289-301.

Douvdevani A, Rapoport J, Konforty A, Argov S, Ovnat A, Chaimovitz C:
Human peritoneal mesothelial cells synthesize IL-10 and B. Kidney Int 1994;
46:993-1001.

Topley N, Williams JD: Role of peritoneal membrane in the control of
inflammation in the peritoneal cavity. Kidney Int 1998; (Suppl 48):46:71-78.
Lai KN, Lai KB, Lam Christopher WK, Chan TM, Li FK, Leung
JC.Changes of cytokine profiles during peritonitis in patients on continuous
ambulatory peritoneal dialysis.Am J Kidney Dis 2000;35:4:644-652.
Vardhan A, Zweers MM, Gokal R, and Krediet RT:A solutions portfolio
approach in peritoneal dialysis.Kidney Int 2003;64(Suppl 88):114-123.
Honda K,Nitta K,Horita Set al.Accumulation of advanced glycation end
products in the peritoneal vasculature of continuous ambulatory peritoneal
dialysis patients with low ultrafiltration.Nephrol Dial Transplant
1999;14:1541-1549.

62



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

Williams JD,Craig KJ, Topley N,et al:Morphologic changes in the peritoneal
membrane of patients with renal disease.J A m Soc Nephrol 2002;13:470-
479.

Hekking LH,Zareie M,Driesprong BA et al:Better preservation of peritoneal
morphologic features and defense in rats after long-term exposure to a
bicarbonate/lactate-buffered solution. J A m Soc Nephrol 2001;12:2775-
2786.

Krediet RT,Zweers MM,Van Der Wal AC,Struijk DG:Neoangiogenesis in
the peritoneal membrane.Perit Dial Int 2000;20(Suppl2):19-25.

Mateijsen MAM, Van Der Wal AC, Hendriks PMEM, et al:VVvascular and
interstitial changes in the peritoneum of CAPD patients with peritoneal
sclerosis. Perit Dial Int 1999;19:517-525.

ter Wee PM, Belen RH, van den Born J.The application of animal models to
study the biocompatibility of bicarbonate-buffered peritoneal dialysis
solutions Kidney Int 2003;64 (Suppl 88):75-83.

Catalan MP,Reyero A,Egido J,Ortiz A:Acceleration of neutrophil apoptosis
by glucose-containing peritoneal dialysis solutions:role of caspases.J Am Soc
Nephrol 2001;12:244-249.

Ha H.Yu MR,Cho1 HN,et al:Effects of conventional and new peritoneal
dialysis solutions on human peritoneal mesothelial cell viability and
proliferation.Perit Dial Int 2000; 20(Suppl 5):10-18.

Ha H.Cha MK,Cho1 HN,Lee HB: Effects of peritoneal dialysis solutions on
the secretion of growth factors and extracellular matrix proteins by human
peritoneal mesothelial cells. Perit Dial Int 2002;22:171-177.

Kang DH,Hong YS,Lim HJ,Choi JH,Han DS,Yoon K:High glucose solution
and spent dialysate stimulate the synthesis of transforming growth factor- R1
of human peritoneal mesothelial cells:Effect of cytokine costimulation. Perit
Dial Int 1999;19:221-230.

Mortier S, De Vriese AS, Van De Voorde J, et al:Hemodynamic effects
peritoneal dialysis solutions on the rat peritoneal membrane:Role of acidity,
buffer choice, glucose concentration and glucose degradation products. J Am
Soc Nephrol 2002;13:480-489.

63



55.

56.

57,

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Musi B, Carlsson O, Rippe A,et al:Effects of acidity,glucose degradation
products and dialysis fluid buffer choice on peritoneal solute and fluid
transport in rats. Perit Dial Int 1998;18:303-310.

Zheng Z-H, Sederholm F, Anderstam B,et al:Acute effects of peritoneal
dialysis solutions on appetite in non-uremic rats.Kidney Int 2001;60:2392-
2398.

Mortier S, De Vriese AS, Mcloughlin RM, et al:Effects of conventional and
new peritoneal dialysis fluids on leukocyte recruitment in the rat peritoneal
membrane. J Am Soc Nephrol 2003;14:1296-1306.

Cooker LA, Luneburg P, Holmes CJ, Jones S, Topley N, on behalf of the
Bicarbonate/Lactate Study Group.Perit Dial Int 2001;21(Suppl 3):102-107.
Hekking LH,Zareie M,Driesprong BA et al:Better preservation of peritoneal
morphologic features and defense in rats after long-term exposure to a
bicarbonate/lactate-buffered solution. J A m Soc Nephrol 2001;12:2775-
2786.

Holgate S.The history of drug development and asthma management.Eur
Respir Rev 1998;63:1028-1032.

Murphy RC,Hammarstrom S,Samuelsson B.Leukotriene C:a slow-reacting
substance from murine mastocytoma cells.Proc Natl Acad Sci USA
1979;76:4275-4279.

Wasserman MA,Welton AF,Renzetti LM.Synergism exhibited by LTD4 and
PAF receptor antagonists in decreasing antigen-induced airway
microvascular leakage.Adv Prostaglandin Thromboxane Leukot Res
1995;23:273

Munoz NM,Leff AR.Blockade of eosinophil migration by 5-lipoxygenase
and cyclocxygenase inhibition in explanted guinea pig trachealis.Am J
Physiol 1995;268:L446-1L454.

Porreca E, D Febbo C, Di Sciullo A, et al.Cysteinyl leukotriene D4 induced
vascular smooth muscle cell proliferation: a possible role in myointimal
hyperplasia. Thromb Haemost 1996;76:99-104 .

64



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

Cohen P, Noveral JP, Bhala A, Nunn SE, Herrick DJ, Grunstein MM.
Leukotriene D4 facilitates airway smooth muscle cell proliferation via
modulation of the IGF axis Am J Physiol 1995;269:151-157.

Markel P, Shu P, Ebeling C, et al. Theoretical and empirical issues for
marker-assisted breeding of congenic mouse strains.Nat Genet 1997;17:280-
284.

Lazarus SC,Wong HH,Watts MJ,Boushey HA,Lavins BJ,Minkwitz MC.The
leukotriene receptor antagonist zafirlukast inhibits sulfur dioxide induced
bronchoconstriction in patients with asthma. Am J Respir Crit Care Med
1997;156:1725-1730.

Wenzel SE.New approaches to anti-inflammatory therapy for asthma.Am J
Med 1998:104:287-300.

Rodger IW.Leukotrienes,asthma and the preclinical science of
montelukast.Eur Respir Rev 1998;59:358-60.

Barnes NC.Clinical tolerability of zafirlukast,a new oral antileukotriene
drug.Eur Respir Rev 1998;54 194-198.

Goulet JL, Byrum RS, Key ML,Nguyen M, Wagoner VA, Koller
BH.Genetic factors determine the contribution of leukotrienes to acute
inflammatory responses. J Immunol 2000;164(9):4899-907.

Henderson WR Jr. The role of leukotrienes in inflammation.Ann Intern Med
1994;121:684-97.

Murakami M, Nakatani Y, Atsulni G, Inoue K, Kudo I. Regulatory functions
of phospholipase A2.Crit Rev Immunol 1997;17:225-283.

Drazen JM, Israel E, Obyrne PM. Treatment of asthma with drugs
modifying the leukotriene pathway 1999;340:197-204.

Loe DW, Almquist KC, Deeley RG, Cole SPC. Multidrug resistance protein
(MRP)-mediated transport of leukotriene C4 and chemotherapeutic agents in
membrane vesicles: demonstration of glutathione-dependent vincristine
transport.J Biol Chem 1996;271:9675-9682.

Henderson WR Jr. The role of leukotrienes in inflammation.Ann Intern Med
1994;121:684-697.

65



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Kawashima H, Kusunose E, Thompson CM, Strobel HW. Protein
expression,characterization, and regulation of CYP4F4 and CYP4F5 cloned
from rat brain. Arch Biochem Biophys 1997;347:148-154.

Yokomizo T, Ogawa Y, Uozumi N, Kume K, Izumi T, Shimizu T. cDNA
cloning, expression , and mutagenesis study of leukotriene B4 12-
hydroxydehydrogenase. J Biol Chem 1996;271-:2844-2850.

Papi A,Caramori G,Fabbri LM.Current asthma therapies and issues in
asthma management. Eur Respir Rev 1998;59:341-347.

Sampson AP.The pharmacology of leukotriene receptor antagonists. Eur
Respir Rev 1998;63:1037-1041.

Coleman RA, Eglen RM, Jones RL, et al. Prostanoid and leukotriene
receptors: a progress report from the IUPHAR working parties on
classification and nomenclature. Adv Prostaglandin Thromboxane Leukot
Res 1995;23;283-285.

Yokomizo T, Ilzumi T, Chang K, Takuwa Y, Shimizu T.A G-protein —
coupled receptor for leukotriene B4 that mediates chemotaxis. Nature
1997;387:620-624.

Dahlen SE.New antimediator drug treatments:what use might they be?Eur
Respir Rev 1998;54:184-189.

Jeffrey M.Drazen,M.D.Elliot Israel Md Paul M O Byrne Mb .Treatment of
asthma with drugs modifying the leukotriene pathway. 1999;340:197-206.
Kemp JP, Dockhorn RJ, Shapiro GG, et al. Montelukast once daily inhibits
execise-induced bronchoconstriction in 6 to 14-year old children with
asthma.J Pediatr 1998;133:424-428.

Dahlen SE.New antimediator drug treatments:what use might they be?Eur
Respir Rev 1998;54:184-189.

Espinosa K,Bosse Y,Stankova J,Rola-Pleszczynski M.CysLT1 receptor
upregulation by TGF-B1 and IL-13 is associated with bronchial smooth
muscle cell proliferation in response to LTD4.J Allergy Clin Immunol.May
2003;111(5):1032-1040.

Maekawa A, Austen KF, Kanaoka Y.Targeted gene disruption reveals the

role of cysteinyl leukotriene 1 receptor in the enhanced vascular permeability

66



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

of mice undergoing acute inflammatory responses. J Biol Chem
2002;277(23):20820-20824.

Nansur MA, Al-Shabanah OA.Enhanced generation of leukotriene B4 from
calcium ionopohre-stimulated rat peritoneal inflammatory cells:a possible
clinical relevance. Curr Drug Targets Inflamm Allergy 2003; 2(1):47-52.
Zhong M, Cheng G, Wang W, Zhou L, Zhu X, ZhangJ:Effects of
leukotrienes on production of interleukin 6 from mouse peritoneal
macrophages.Yao Xue Xue Ba0.1998;33(5):326-329. (abstract)

Border WA.,Noble Nancy A. Transforming growth factor- B in tissue
fibrosis. N Engl J Med 1994;331:1286-1292.

Epstein FH,Blobe GC,Schiemann WP,Lodish HF. Role of Transforming
growth factor- 3 in human disease. N Engl J Med;342:1350-1358.

Kagami S, Border WA , Miller DE ,Noble NA.Angiotensin Il stimulates
extracellular matrix protein synthesis through induction of transforming
growth factor- B expression in rat glomerular mesangial cells. J Clin Invest
1994;93:2431-2437.[Medline]

Ebner R,Chen R-H ,Lawler S,Zioncheck T,Derynck R.Determination of type
I receptor specificity by the type Il receptors for TGF-R or activin.Science
1993;262:900-902.[Medline]

Lopez-Casillas F,Payne HM,Andres JL,Massague J.Blglycan can act as a
dual modulator of TGF- B access to signaling receptors:mapping of ligand
binding and GAG attachment sites.J Cell Biol 1994;124:557-568.[ Abstract]
Roberts AB,Joyce ME,Bolander ME,Sporn MB. Transforming growth
factor- 8 TGF B:a multifunctional effector of both soft and hard tissue
regeneration.In:Westermark B,Betsholtz C,Hokfelt B.Growth factors in
health and disease:basic and clinical aspects.Amsterdam:Excerpta
Medica,1990:89-101.

Battegay EJ,Raines EW,Seifert RA,Bowen-Pope DF,Ross R.TGFB induces
biomodal proliferation of connective tissue cells via complex control of an
autocrine PDGF loop.Cell 1990;63:515-524 (Medline).

Pepper MS,Belin D,Montesano R,Orci L,Vassalli J-D. transforming growth

factor- B 1 modulates basic fibroblast growth factor-induced proteolytic and

67



angiogenic properties of endothelial cells in vitro.J Cell Biol 1990;111:743-
755(Abstract) .

99. Ha H,Yu M1 R,Lee HB:High glucose-induced PKC activation mediates
TGF- B1 and fibronectin synthesis by peritoneal mesothelial cells.Kidney Int
2001; 59:463-470.

100. Okuda S ,Languino LR,Ruoslahti E,Border WA.Elevetad expression of
transforming growth factor- B and proteoglycan production in experimental
glomerulonephritis :possible role in expansion of the mesangial extracellular
matrix. J Clin Invest 1990;86:453-462.[Medline]

101. Yamamoto T,Nakamura T,Noble NA,Ruoslahti E,Border WA.Expression
of transforming growth factor- R is elevated in human and experimental
diabetic nephropathy.Proc Natl Acad Sci USA 1993;90:1814-1818.[Abstract]

102. Ziyadeh FN,Han DC.Involvement of transforming growth factor- 3 and its
receptors in the pathogenesis of diabetic nephropathy.Kidney Int Suppl
1997;60:7-11.

103. Kim S, Ilwao H. Molecular and cellular mechanisms of angiotensin II-
mediated cardiovascular and renal diseases. Pharmacol Rev 2001;52:11-34.

104. Ha H,Yu MR,Lee HB.High glucose-induced PKC activation mediates
TGFB and fibronectin synthesis by human peritoneal mesothelial
cells.Kidney Int 2001;59:463-470.

105. Ha H ,Lee HB.Effect of high glucose on peritoneal mesothelial cell
biology.Perit Dial Int 2000;(Suppl 2):15-18

106. Digenis GE,Dombros NV.Procollagen type 1 (PICP) in CAPD
patients.Nephrol Dial Transplant 1996;11:1193.

107. Nagy JA, Jackman RW:Anatomy and physiology of the peritoneal
membrane.Semin Dial 11:49-56,1998

108. Kumano K,Shimoda M,HyodoT,Sakai T.The role of TGFB in growth
inhibition of peritoneal mesothelial cells in high-glucose dialysate.Perit Dial
Int1995;15(Suppl 7):93-95.

109. Zweer MM,de Waart DR,Smit W,Struijk DG,Krediet RT.Growth factors
VEGF and TGFB 1 in peritoneal dialysis .J Lab Clin Med 1999;134:124-
132.

68



110. Zweer MM,Struijk DG,Smit W,Krediet RT. Vascular endothelial growth
factor in peritoneal dialysis :a longitudinal follow-up. J Lab Clin Med
2001;137:125-132.

111. Combet S,Miyata T,Moulin P,Pouthier D,Goffin E,Devuyst O.Vascular
proliferation and enhanced expression of endothelial nitric oxide synthase in
human peritoneum exposed to long-term peritoneal dialysis.J Am Soc
Nephrol 2000;11:717-728.

112. Witowski J,Korybalska K,Wisniewska J Breborowicz A,Gahl GM,Frei
U,Passlick-Deetjen J,Jorres A:Effect of glucose degradation products on
human peritoneal mesothelial cell function.J Am Soc Nephrol 2000; 11:729-
739.

113. Inagi R,Miyata T,Yamamoto T,Suzuki D,Urakami K,Saito A,et al.Glucose
degradation product methylglyoxal enhances the production of vascular
endothelial growth factor in peritoneal cells:role in the functional and
morphological alterations of peritoneal membranes in peritoneal
dialysis.FEBS Lett 1999;463:260-264.

114. Hunjoo Ha,Mi Kyung Cha ,Hoo Nam Choi and Hi Bahl Lee.Effects of
peritoneal dialysis solutions on the secretion of growth factors and
extracellular matrix proteins by human peritoneal mesothelial cells. Perit
Dial Int 2002;22:171-177.

115. Aiello LPWong J-S.Role of vascular endothelial growth factor in diabetic
vascular complications . Kidney Int Suppl 2000;77:113-119.

116. Cha DR,Kim NH,Yoon JW,Jo SK,Cho WY ,Kim HK,et al. Role of
vascular endothelial growth factor in diabetic nephropathy . Kidney Int Suppl
2000;77:104-112.

117. Saadeh PB, Mehrara BJ, Steinbrech DS, Dudziak ME, Greenwald JA et al:
Transforming growth factor- 31 modulates the expression of vascular
endothelial growth factor by osteoblasts.Am J Physiol 1999;277:628-637.

118. Hoff CM, Inman KL, Piscopo D, Shockley TR:TGF-B mediated
production of VEGF by rat primary mesothelial cells. .J Am Soc Nephrol
2000;11:310.

69



119. Ferrara N: Role ofVascular endothelial growth factor in the regulation of
angiogenesis.Kidney Int 1999;56:794-814.

120. Hippenstiel S, Krull M,Ikemann A,Risau W, Clauss M,Suttorp N:VEGF
induces hyperpermeability by a direct action on endothelial cells.Am J
Physiol 1998;274:678-684.

121. Breborowicz A, Oreopoulos G:Evidence for the presence of chronic
inflammation during peritoneal dialysis: Therapeutic implications.Perit Dial
Int 1997;17(Suppl 2):37-41.

122. Mlambo NC, Hylander B, Brauner A:Increased levels of Transforming
growth factor- R1 and basic fibroblast growth factor in patients on CAPD:A
study during non-infected steady state and peritonitis.Inflammation
1999;23:131-139.

123. Wang T, Ghen YG, Ye RG,Mai WY, Zhen ZH, Li HQ:Enhanced
expression of TGF- 31 by peritoneal macrophages in CAPD patients.Adv
Perit Dial 1995;11:11-14,

124. Lai KN, Lai KB, Szeto CC,Lam CWK, Leung JCK:Growth factors in
continuous ambulatory peritoneal dialysis effluent.Am J Nephrol
1999;19:416-422.

125. Koopmans JG, Boeschoten EW, Pannekeet MM:Impaired initial cell
reaction in CAPD related peritonitis.Perit Dial Int..16(Suppl 1) 362-367,1996

126. Miller TE,Findon G,Rowe L:Characterization of an animal model of
continuous peritoneal dialysis in chronic renal impairment.Clin Nephrol
1992;7:42-47.

127. Churchill DN, Thorpe KE, Nolph KD, Keshaviah PR, Oreopoulos DN,
Page D:Increased peritoneal membrane transport is associated with decreased
patient and technigue survival for continuous peritoneal dialysis patients:The
Canada-USA  (CANUSA) Peritoneal Dialysis Study Group.J Am Soc
Nephrol 1998;9:1285-1292.

128. Lameire N,Van Biesen W,Van Landschoot M,Wang T, Heimbirger
O,Bergstrom J,et al.Experimental models in Peritoneal dialysis:A European
experience.Kidney Int 1998;54:2194-2206.

70



129. Krediet RT Lindholm B, Rippe B: Pathophysiology of peritoneal
membrane failure. Perit Dial Int 2000;20[Suppl 4]: S22-S42.

130. Peng WX, Guo QY, Liu SM, Liu CZ, Lindholm B, Wang T.Comparison of
three chronic dialysis models. Adv Perit Dial 2000;16:51-54.

131. Wieczorowska-Tobis K, Breborowicz A, Pawlaczyk K, Kuzlan-Pawlaczyk
M,Polubinska A,Oreopoulos DG. Animal models in Peritoneal dialysis .Perit
Dial Int 1999;19(Suppl 2:189-192

132. Mortier S, De Vriese AS, Leyssens A, Vanacker NJ, Faict D, Cornelissen
M, De Ridder L, Lameire NH Antibiotic administration in an animal model
of chronic peritonel dialysate exposure. Perit Dial Int 2003;23:331-38.

133. Yen CJ,Tsai TJ,Chen HS,Fang CC,Yang CC,Lee PH,et al.Effects of
intraperitoneal antibiotics on human peritoneal mesothelial cell
growth.Nephron 1996;74:694-700.

134. Wieczorowska K,Khanna R,Moore H,Nolph K, Twardowski Z.Rat model
of peritoneal fibrosis:preliminary observations.Adv Perit Dial 1995;11:48-51.

135. Pecoits-Filho RF, Twardowski ZJ,Khanna R,Kim YL,Goes S,Moore H.The
effect of antibiotic prophylaxis on the healing of exit sites of peritoneal
dialysis catheters in rats. . Perit Dial Int 1998;18:60-3.)

136. Pawlaczyk  K,Garcia-Lopez  E,Kuzlan-Pawlaczyk  M,Heimburger
O,Bergstrom J,Breborowicz A et al.The effect of icodextrin-based solutions
on peritoneal transport in rats undergoing chronic Peritoneal dialysis. Perit
Dial Int 2001;21(Suppl 3):S359-61

137. Honda K, Nitta K, Horita S, Yumura W, Nihei H, Morphological changes
in the peritoneal vasculature of patients on CAPD with ultrafiltration failure.
Nephron 1996;72:171-176.

138. Nakayama M, Kawaguchi Y, Yamada K, Hasegawa T, Takazoe K, Katok
N, et al . Immunohistochemical detection of advanced giycosylation end
products in the peritoneum and its possible pathophysiological role in
CAPD.Kidney Int 1997;51:182-6

139. 142187. Davies SJ, Bryan J, Phillips L, Russell Gl.Longitudinal changes in
peritoneal kinetics: effects of peritoneal dialysis and peritonitis. Nephrol Dial
Transplant 1996;11:498-506.

71



140. Combet S, Ferrier ML, Van Landschoot M, Stoenomu M,et al. Chronic
Uremia Induces Permeability Changes, Increased Nitric Oxide Synthase
Expression, and Structural Modifications in the Peritoneum J Am Soc
Nephrol 2001;12: 2146-2157.

141. Williams JD, Craig KJ, Topley N,et al: Morphological changes in the
peritoneal membrane of patients with renal disease.J Am Soc Nephrol
2002;13:470-479.

142. Butterly DW, Spurney F,Ruiz P, Grffiths R, Albrightson C, Coffmann T.A
role for leukotrienes in cyclosporine nephrotoxicity. Kidney Int
2000;57;2586-2593

143. Shihab F, Andoh T ,Tanner M, Noble A, Border W,Francheschinin N,
Bennet W. Role of transforming growth factor-B1 in experimental chronic
cyclosporine nephropathy. Kidney Int 1996:49:1141-1151

144. Dobbie JW,Anderson JD,Hind C.Long-term effects of peritoneal dialysis
on peritoneal morphology. Perit Dial Int 1994;14(Suppl):S16-20.)

145. FerrierML,Combet S,van Landschoot M,Stoenoiu MS,Cnops Y,Lameire
N,et al.Inhibition of nitric oxide synthase reverses changes in Peritoneal
permeability in a rat model of acute peritonitis.Kidney Int 2001;60:2343-50.

146. Medcalf JF,Walls J,Pawluczyk 1ZA,Harris KPG.Effects of glucose
dialysate on extracellular matrix production by  human peritoneal
mesothelial cells(HPMC):the role of TGF-B1.Nephrol Dial Transplant
2001;16:1885-1892

147. Miyata T,van Yperesele de Strihou C,Kurokawa K,Baynes JW:Alterations
in  nonenzymatic biochemistry in uremia:Origin and significance of
“carbonyl stress” in long-term uremic complications.Kidney Int
1999;55:389-399.

148. The Textbook of peritoneal Dialysis 2" ed..edited by Gokal R,Khanna
R,Krediet RT,Nolph KD,Dordrecht,Kluwer Academic
Publishers,2000,pp135-172

149. Soner Duman,Ali Thsan Giinal,Sait Sen, Giilay Asgi,Mehmet
Ozkahya,Ender Terzioglu,Fehmi Akgicek,Giirhun Atabay.Does enalapril

72



prevent peritoneal fibrosis induced by hypertonic(%3.86)peritoneal dialysis
solution?.Perit Dial Int.2001;21(2):219-224.

150. Ali Thsan Giinal,Hiiseyin Celiker, Nusret Akpolat,Bilal Ustiindag,Soner
Duman,Fehmi Akg¢icek.By reducing production of vascular endothelial
growth factor octreotide improves the peritoneal vascular alterations induced
by hypertonic peritoneal dialysis solution. Perit Dial Int 2002;22:301-306.

73



	Şekil-1:Periton ve Ultrafiltrasyon yetmezliği
	2.1.4.b.Periton  Fibrozisi ve Periton Diyalizi Solüsyonları
	2.1.4.d. Periton Diyalizi Solüsyonlarının Peritona Etkisi

