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KISALTMALAR 
 
 
 
AA:                     Araşidonik asit 
AGE:                   İleri glikozilasyon son ürünü  
CysLT:                Sisteinil lökotrien 
D/P üre:               Diyalizat/Plazma üre 
D/Pkreatinin:       Diyalizat/Plazma kreatinin 
D1/P0 glukoz        Diyalizat/Plazma glukoz 
ESM:                   Ekstraselüler matriks 
GDP:                   Glukoz yıkım ürünü 
IL:                        Interlökin 
LT:                       Lökotrien 
PD:                       Periton diyalizi 
PET:                     Periton eşitlenme testi                
SAPD:                  Sürekili ayaktan periton diyalizi 
SRS-A:                Yavaş reaksiyon gösteren anaflaksi maddesi 
TGF-β1                Transforme edici büyüme faktörü beta 
TNF-α                  Tümör nekroz faktörü alfa 
UF:                      Ultrafiltrasyon 
VEGF:                 Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5 

       İÇİNDEKİLER 
                                                                                                                         Sayfa 
 
ÖNSÖZ………………………………………………………………………  i 
 
KIZALTMALAR …………………………………………………………….   İV 
 
1.GİRİŞ VE AMAÇ………………………………………………………….. 
 
2.GENEL BİLGİLER………………………………………………………… 
 
  2.1. PERİTON DİYALİZİ 
  2.1.1. Tarihçesi…………………………………………………………………… 
  2.1.2. Periton Membranının Anatomisi ve Fonksiyonları……………………….. 
  2.1.3. Periton Diyalizi İşlemi…………………………………………………….. 
  2.1.4. Periton Fibrozisi…………………………………………………………… 
     2.1.4.a. Periton Fibrozisi ve Ultrafiltrasyon Yetmezliği………………………. 
     2.1.4.b. Periton Fibrozisi ve Periton Diyalizi Solüsyonları…………………….       
     2.1.4.c. Periton Diyalizi ve Enflamasyon……………………………………… 
     2.1.4.d  Periton Diyalizi Solüsyonlarının Peritona Etkisi……………………… 
  2.2.LÖKOTRİEN RESEPTÖR ANTAGONİSTİ VE SENTEZ İNHİBİTÖRLERİ 
  2.2.1. Tarihçesi…………………………………………………………………… 
  2.2.2. Farmakokinetik ve Metabolizma…………………………………………. 
  2.2.3. Toksisite…………………………………………………………………… 
  2.2.4. 5-Lipooksijenaz Yolu……………………………………………………….. 
  2.2.5. Lökotrien Reseptörleri……………………………………………………… 
  2.2.6. Lökotrien ve Periton………………………………………………………. 
  2.3. TRANSFORMİNG  GROWTH FACTOR - β1(TGF-β1).. 
  2.3.1. Yapısı……………………………………………………………………… 
  2.3.2. TGF-β1 Reseptörleri……………………………………………………… 
  2.3.3. Biyolojik Etkileri…………………………………………………………. 
  2.4. VASCÜLER ENDOTELİAL GROWTH FACTOR (VEGF) 
  2.4.1. Biyolojik Etkileri…………………………………………………………. 
  2.5. İNTERLÖKİN……………………………………………………………… 
 
3.MATERYAL- METOD ………………………………………………………… 
 
  3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi………………………………………………… 
  3.2. Kronik Periton Diyalizi Modeli……………………………………………… 
  3.3. Çalışma Grupları…………………………………………………………….. 
  3.4. İlaçlar ve Solüsyonlar………………………………………………………… 
  3.5. Çalışma Verilerinin Toplanması……………………………………………… 
  3.6. Biyokimyasal Değerlerin Ölçümü……………………………………………. 
  3.7. Verilerin Değerlendirilmesi………………………………………………….. 
     3.7.1.Fonksiyonel Çalışmalar ………………………………………………….. 
 
 
 



 6 

     3.7.2.Histopatolojik Çalışmalar ……………………………………………..                          
        3.7.2.a.Hematoksilen-Eosin Boyama……………………………………… 
        3.7.2.b.Periodik Asit-Schihh (PAS) Boyama…………………………….. 
        3.7.2.c  Trikrom-Masson Boyama…………………………………………..                      
     3.7.3.İmmunhistokimyasal Çalışmalar………………………………………… 
        3.7.3.a  TGF-β1 immunekspresyonu……………………………………….. 
        3.7.3.b. VEGF immunekspresyonu ……………………………………….. 
        3.7.3.c.  Interlökin-6 immunekspresyonu…………………………………..  
     3.7.4Histopatolojik Değerlendirme…………………………………………. 
 
4.BULGULAR 
 
  4.1.Biyokimyasal Bulgular………………………………………………… 
  4.2. Histopatolojik Bulgular……………………………………………… 
  4.3.İmmunhistokimyasal Bulgular………………………………………….  
  
5.RESİMLER……………………………………………………………….. 
 
6.TARTIŞMA…………………………………………………………………. 
 
7.ÖZET………………………………………………………………………… 
 
8. SUMMARY…………………………………………………………………… 
 
9.KAYNAKLAR………………………………………………………………….. 
 
 
 

 
                  
 

 

 

 

 

                                                                       

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 7 

       1.GİRİŞ VE AMAÇ   
 
 
 
       Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), son dönem böbrek yetmezliğinin 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan renal yerine koyma tedavilerinden biridir. Bu 

işlemde, abdominal boşluğa yerleştirilen kateter aracılığıyla steril diyaliz 

solüsyonu periton boşluğuna verilmekte, sonrasında oluşan konsantrasyon 

gradiyenti ile toksinlerin plazmadan diyaliz sıvısına geçmesi 

sağlanmaktadır.Dünyadaki diyaliz hastalarının %15 i bu şekilde tedavi olmaktadır 

(1,2). Kısa dönem sonuçları (3-5 yıl) göz önüne alındığında hasta sağ kalımı 

hemodiyaliz ile benzer bulunmaktadır (3,4). 10 yıllık yaşam süresinin 

karşılaştırıldığı çalışmalarda hemodiyalize göre eşit yada daha iyi olduğu 

gösterilmektedir (5-6). Yaşlı hastalarda yaşam kalitesi açısından periton diyalizi ile 

hemodiyaliz arasında fark bulunmamaktadır (7). 

       SAPD, uzun dönemde periton membranında yapısal ve işlevsel değişikliklere 

neden olarak diyalizin etkinliğini  ve kullanımını kısıtlamaktadır. Diyaliz  

solüsyonları ve tekrarlayan peritonit atakları  sonucu  periton zarı hasarlanmakta  

ve peritoneal fibrozis gelişmektedir (8). Histolojik incelemelerde peritondaki 

vasküler morfolojik değişikliklerin diyabetik mikroanjiyopatiye benzer olduğu 

gösterilmiştir. TGF-β1 in inhibe edilmesiyle  diyabette görülen proteinürinin 

azaltıldığı saptanmıştır (9,10). Diyaliz solüsyonları ,içerdikleri yüksek glukoz 

konsantrasyonu ve bu glukozun parçalanması ile oluşan glukoz yıkım ürünleri ile 

periton zarının fonksiyonunu ve geçirgenliğini olumsuz yönde etkilemektedir 

(11,12). Yapılan hayvan çalışmalarında    Transforming Growth Faktör-β1(TGF-

β1) ve  Vascüler Endothelial Growth Faktör (VEGF) ünün fibrozis ve yeni damar 

oluşumuna neden olarak bu yapısal değişikliklerde rol oynadığı gösterilmiştir 

(13,14,15). 

       SAPD hastalarında immunolojik değişiklikler de meydana gelmektedir. Uzun 

dönemde, peritoneal makrofajlar giderek immatür hale gelmekte, bakterisidal 

etkileri azalmakta, kemotaktik aktiviteleri ve Transferrin Reseptör Ekspresyonu 

(TfR) artmaktadır (16). SAPD hastalarının birinci yıl sonunda peritoneal 

makrofajlarından TNF-α ve IL-6 nın salınımının arttığı gösterilmiştir (17). Mezotel 
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hücreleri, Interlökin-1(IL-1), Intelökin-6 (IL-6), Intelökin-8 (IL-8) ve 

prostaglandin sentezlerken, periton makrofajları TNF-α üreterek mezotel 

hücrelerini tetiklemektedir (18,19). TNF-α immun cevap sırasında  IL-6 dan daha 

önce üretilir. Bu nedenle peritonit başlangıcında TNF-α nın , infeksiyonun geç 

evresinde ise IL-6 nın seviyesi yüksektir (20). 

       Periton diyalizinin hayvan deneyi modelleri hem periton transport fizyolojisi 

hem de  yeni diyaliz solüsyonlarının biyouyumluluklarının test edilmesi için 

kullanılmaktadır. Bu çalışmaların çoğu kısa süreli ve üremik olmayan modellerde 

yürütülmektedir. Kronik periton diyaliz modelinin zor, zaman alıcı ve pahalı 

olması nedeniyle literatürde bu konuda çok az çalışma bulunmaktadır. Halbuki 

fonksiyonel ve yapısal olarak üremik periton hücreleri normal hücrelerden farklıdır 

(21,22,23). 

       Son yıllarda astım bronsiale, sistemik mastositoz, interstisyal sistit tedavisinde 

başarılı bir şekilde kullanılan lökotrien antagonistlerinin antikemotaktik, anti 

inflamatuar ve antivazospastik etkilerine dair yayınlar mevcuttur (24). Bu 

çalışmada amacımız lökotrien   antagonistlerinin hipertonik diyaliz sıvısına bağlı 

gelişen  periton fibrozisine etkisini değerlendirmektir. Bu amaçla kronik periton 

diyaliz modeli oluşturulan üremik sıçanlarda   lökotrien antagonistlerinin TGF- 

β1,VEGF sentezini inhibe edip etmediği ve peritonun morfoloji ve fonksiyonlarını 

nasıl etkilediği araştırılmıştır. 
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        2. GENEL BİLGİLER 
 
 
 
       Kronik böbrek yetmezliğinin tedavisinde hemodiyaliz ve transplantasyonun 

yanı sıra SAPD’de renal yerine koyma tedavilerinden biridir. Uzun süredir bilinen 

ama akut amaçlı geçici bir hastane yöntemi olarak kullanılan periton diyalizi, 1976 

yılında Moncrief ve Popovich’in peritona geçici bir kateter koymaları ile kronik 

amaçla  kullanılan  bir  yöntem  olarak  tanımlanmıştır (25). Günümüzde dünyada  

750 000 civarında olan diyaliz hastalarının,  1997 yılı sonu göz önüne alındığında 

115 000’i yani  %14’ü SAPD hastasıdır. Bu oran ABD de % 17, İngiltere de %50, 

 Meksika da % 90, Almanya da % 8 civarındadır. Ülkemizde ise bu oran %12 dir. 

2002 yılı sonu rakamlarına göre 67 merkezde 2556 hasta SAPD programında 

bulunmaktadır  (26,27,28). 

 

      2.1. PERİTON DİYALİZİ  

 

      2.1.1  Tarihçesi 

 
       Tarihte periton boşluğunu ilk fark edenler eski Mısır’daki mumyacılar 

olmuştur. Cunningham M.Ö. 3000 de periton boşluğunun mutlak bir boşluk 

olduğunu ve içinde barsakların bulunduğunu rapor etmiştir. Antik dönemde 

Bergama’da yaşayan ünlü hekim Galen, gladyatörlerin yaralarını tedavi ederken 

abdomenin tanımını yapmış ve periton boşluğunun ve periton zarının ayrıntılarını 

belirtmiştir (25). Periton lavajı fikri ilk kez bundan 150 yıl kadar önce Christopher 

Warrick (İngiltere) tarafından refrakter asitlerin kesin tedavisinde yeni ve kesin bir 

yöntem olarak ortaya atılmıştır. Sonraları bu alandaki çalışmalar devam 

ettirilmiştir. Alman klinisyen Ganter, geleneksel periton diyalizinin temelini atan 

ilk araştırıcı olmuştur. Uterus kanserine bağlı obstrüktif üropatiye  ikincil olarak 

üremi gelişen bir hastada periton boşluğuna 1.5 litrelik tuz solüsyonu vererek 

hastanın semptomlarını geçici bir süre düzeltmiştir (25). Sonraki yıllarda, 

teknolojik gelişmelerle  bu tedavi daha güvenli ve kolay  uygulanabilir bir düzeye 

gelmiştir. 
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       2.1.2. Periton Membranının Anatomisi ve Fonksiyonları 

 

       Periton zarı seroza olarak bilinen doku yapılarına benzer hücresel ve histolojik 

özellikler taşımaktadır. Kan ve diyalizat arasındaki ana bölmeyi oluşturan periton 

membranı başlıca iki kısımdan oluşmaktadır. 

 1-Pariyetal periton:Karın duvarı,pelvis ve diyafragmayı örter. Membranın % 10 

unu oluşturur. 

 2-Visseral periton:Karaciğer,dalak ve gastrointestinal sistemin karın içindeki 

bölümünü örter.% 90 ını oluşturur. 

     Yetişkinlerde periton membranının ortalama yüzey alanı 1-2m2 dir.Periton 

membranı 3 kısımdan oluşmaktadır.Bunlar peritoneal boşluktan başlayarak 

sırasıyla 

1-Mezotelyum:Tüm periton boşluğu tek katlı, visseral yüzeyi villuslarla kaplı, 

mezengiyal kaynaklı squamöz epitel tabakası ile örtülüdür. Mikrovilluslar 2-3 

mikron uzunluğunda ve 0.8 mikron kalınlığındadır. Mezotel hücreleri endoplazmik 

retikulumlarından sitokinler, fosfolipidler, glikoproteinler, glukozaminoglikanlar 

ve fibrinoliziste ve koagulasyonda rol alan proteinler üretmektedirler (11,12,29). 

2-Bazal membran:Mezotel hücrelerinin altındadır. Bu hücreler tarafından 

yapıldığı ileri sürülen bu ince yapı tip IV kollajen ,proteoglikanlar ve laminin gibi 

glikoproteinleri içermektedir. 

3-İnterstisyum:Mezotel altı bağ dokusu, tip I ve tip III kollajen lifleri, elastin, 

fibronektin, hyaluronan, proteoglikanlar, kan damarları, lenfatikler, fibroblastlar, 

doku makrofajları ve mast hücrelerini içermektedir. 

 

       İnsanlarda istirahat halinde abdominal kan akımı 1000-2400ml/dk arasındadır. 

Periton membranının kan akımı 1-2 ml/dk/kg arasında değişmektedir. Tüm periton 

diyafram altı bölgede daha belirgin olmak üzere lenfatik ağla kaplıdır. Lenfatikler 

sıvı, solüt ve makromoleküllerin peritoneal boşluktan alınıp sistemik dolaşıma 

katılmasında oldukça önemli rol oynamaktadır. Periton lenfatiklerinin ortalama 

absorbsiyon hızları 1.2-2.4ml/kg/saat arasında değişmektedir. Bu miktar 

ultrafiltrasyon yetmezliğine(UF) neden olduğundan önemli kabul edilmektedir 

(30,31). 
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       2.1.3. Periton  Diyalizi İşlemi 

 

       Periton diyalizinde mezotel altı  kapiller ağ ile periton boşluğu içindeki 

diyalizat arasında sürekli bir madde alış verişi vardır (32).  Diyaliz mezotel hücre 

yüzeyiyle ,periton kapiller endotel hücrelerinin iç yüzeyi arasında olur (33). 

Peritoneal kapillerlerden diyalizata  solüt transportu başlıca diffüzyon  ve 

konveksiyon ile olmaktadır. Diffüzyonda, moleküllerin yer değiştirmesine yol 

açan kuvvet membranın iki yanındaki konsantrasyon farkıdır. Konveksiyonda ise 

moleküller suyla birlikte yer değiştirirler ve membranı aşan molekül sayısı yer 

değiştiren suyun miktarına bağlıdır (34). Önceki çalışmalarda diffüzyonun daha 

önemli olduğu ileri sürülürken, sodyum klirensini incelemek için yapılan bir 

çalışmada solüt transportunda konveksiyonun çok daha önemli olduğu 

gösterilmiştir (35). Solüt transportu, konsantrasyon gradiyenti, molekül 

büyüklüğü, peritonun geçirgenlik özelliği ve yüzey alanı, bekleme süresi ve 

solütün elektrik yüküne bağlı olarak değişmektedir. 

       Sıvı transportu hidrostatik ve osmotik basınçlar ve lenfatik akım tarafından 

belirlenir. Ultrafiltrasyon hızı, peritonun sıvı geçirgenliğine, efektif yüzey alanına, 

ozmotik ajanın konsantrasyon gradiyentine, hidrostatik basınç gradiyentine bağlı 

olarak değişmektedir. Diyaliz başlangıcında glukozun konsantrasyon gradiyenti 

yüksek düzeyde  olduğu için UF hızı da maksimum düzeydedir, diyaliz sonuna 

doğru giderek azalmaktadır (36). 
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        2.1.4.a Periton Fibrozisi ve Ultrafiltrasyon Yetmezliği 

 

       Glukozun ozmotik ajan olarak kullanılmasıyla hidrostatik basınca bağlı olarak 

suyun kapillerlerden periton boşluğuna sızmasına ultrafiltrasyon 

(UF)denir.Ultrafiltrasyon yetersizliği (UFY), PD tedavisini sona erdiren en önemli 

faktörlerden biridir ve yıllar içinde sıklığı artmaktadır (37). Günde  üç veya daha 

fazla %3,86 dekstroz sıvı kullanılmasına karşın sıvı dengesi kurulamıyor ise klinik 

olarak UF kapasitesinin kaybından söz edilir. Ultrafiltrasyon  sorunlarının  bir 

yıldan sonra SAPD hastalarının  % 3’ünde, altıncı yıldan sonra ise % 31’inde 

bulunduğu bilinmektedir (38).  

       Ultrafiltrasyon yetersizliği için 3 neden olabilir. 

1.Tip I UF Yetmezliği:Uzun dönem SAPD hastalarında daha sık görülen nedendir. 

Periton zarının aşırı geçirgen olması nedeniyle diyalizattaki glukozun hızlı 

absorbsiyonu asıl nedendir. Glukoz büyük ölçüde kana geçer ve UF için gerekli 

plazma- diyalizat ozmotik gradiyenti sürdürülemez. Hastaların Peritoneal 

Equilibration Test (periton eşitlenme testi=PET)  sonuçları yüksek veya yüksek-

ortadır. 

2.Tip II UF Yetmezliği:Daha az sıklıkta görülmektedir.Peritoneal yüzey alanının 

azalması sonucu UFY gelişir.Burada peritonun glukoza karşı geçirgenliği normal 

veya azalmıştır.Solüt transport bozulmuştur. PET testine göre bu hastalar düşük 

transport sınıfına girerler.Tedavisi olmayan bu durumda hasta hemodiyalize 

programına aktarılır. 

3..Tip III UF Yetmezliği:Periton zarında devamlı geriye doğru lenfatik akım 

vardır. Artmış lenfatik absorbsiyon, UFY den sorumludur.Artan intraabdominal 

basınç, hiperventilasyon, supin postür, kimyasal peritonit neden olabilmekle 

birlikte lenfatik drenaj net olarak hesaplanamadığından yorum yapmak oldukça 

zordur (30). 
PD sırasında zamanla ortaya çıkan peritondaki morfolojik değişiklikler, hastada 

UF yetersizliğine neden olmaktadır (Şekil 1) 
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       Şekil-1:Periton ve Ultrafiltrasyon yetmezliği 
 
 
       2.1.4.b.Periton  Fibrozisi ve Periton Diyalizi Solüsyonları 
 
 
       Normal insanlarda peritonun scanning veya transmission elektron 

mikrografları kullanılarak yapılan periton mezotel hücre analizlerinde, mezotel 

hücre yüzey kaplamasının, yüzey mikrovilluslarının ve submezotelyal kompakt 

zondaki damar yapılarının korunduğu, hücrelerin  poligonal görünümde olduğu, 

vaskülopatinin olmadığı gösterilmişti. Yine aynı çalışmada SAPD hastalarında 

pariyetal mezotelinin %18 kaybolduğu, üremiklerden farklı olarak hücrelerde 

çekirdek yoğunluğunun kaybı ve sitoplazma içi organellerin azalması ile 

karakterize dejenerasyon, submezotelyal kompakt zon kalınlığında  belirgin artış 

saptanmıştır (30). 

 

Normal lökosit , mezotel , endotel , fibroblast fonksiyonunun inhibisyonu 
Sitokin, kemokin ve growth faktör ağındaki değişiklikler,inflamatuar ve fibrotik mediatörlerdeki 
değişiklikler ,karbonil ve oksidatif stres                                       

Peritoneal konak defansında 
              bozulma    Peritoneal yapı ve fonksiyonunda değişiklikler                          

Değişen peritoneal permeabilite ; 
       Değişen ultrafiltrasyon          

  ULTRAFİLTRASYON   
       YETERSİZLİĞİ         
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       2.1.4.c. Periton Diyalizi ve İnflamasyon 

 

       Biyopsi veya otopsi çalışmaları 1 ay ile 8 yıl arasında SAPD uygulanan 

hastaların periton membranlarında bazı değişiklikler olduğunu göstermiştir. Bunlar 

interstisyel kalınlaşma, mezotel hücre kaybı, devam eden inflamasyon ve adezyon 

oluşumu, vasküler yapılarda ise bazal membranlarda kalınlaşma, reduplikasyon, 

kapiller lümenlerin obstrüksiyonuna varan değişikliklerdir.Sıçan peritonuna 

diyalizat verilmesi halinde, buraya makrofajların geldiği ve bu makrofajlarında 

aktive olduğu görülmektedir. Normal periton kavitesi doku makrofajlarının 

oluşturduğu lökositleri, mezotel hücreleri ve interstisyel fibroblastları 

içermektedir. İnflamasyonla birlikte nötrofiller, monositler, T ve B lenfositlerde 

kavitede yerlerini alırlar. 

      İnflamasyon halinde  diğer organ sistemlerinde olduğu gibi, akut peritoneal 

inflamatuar atak bir seri reaksiyon başlatır.  

1-Başlangıç fazı:Dokudaki fagositlerin aktivasyonuyla oluşur. 

2-Mezotelyum fazı:Mikroorganizma veya bunların sekrete ettikleri maddelerle 

gelişir. 

3-Amplifikasyon fazı:Mezotel hücre aktivasyonu, peritoneal makrofajlardan 

salınan proinflamatuar sitokinler (IL-1β ve TNF α) önemli rol oynarlar.Bu olay 

çeşitli kemotaktik sitokinlerin(IL-6,IL-8) oluşumu ile sonuçlanarak inflamatuar 

hücrelerin burada toplanmasına yol açar. Bu infiltrasyon lökosit spesifik adezyon 

moleküllerinin (ICAM-1 ve VCAM-1/2) up-regulasyonu ile sağlanır (39).          

Peritoneal makrofajlar savunmanın ilk hattını oluşturur. Bu makrofajlar sitokin 

salınımında önemli rol alır. Kemotaktik faktörler, lökotrienler, IL-8 salar ve 

nötrofillerin akımına yol açarlar.Daha önemlisi bu aktive  makrofajlar çeşitli 

growth faktörler salarak proliferatif ve fibrotik aktiviteyi de  arttırırlar 

(40,41).(Şekil 2) 
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     SAPD hastalarının sıvılarından elde edilen makrofajlarla yapılan çalışmalar,  

bunların primed hücreler olduğunu göstermiştir. Böylece hem intraperitoneal 

proinflamatuar sitokin üretim yetenekleri, hemde diğer hücre populasyonunu 

aktive etmelerini kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Konakçı defansında  mezotel 

hücreleri çeşitli sitokinler oluşturarak rol oynar. Mezotel adezyon molekülleri ve 

kemokinler salgılayarak lökosit migrasyonuna yol açar. Yani makrofaj ve mezotel 

hücreleri hem proinflamatuar hemde inflamatuar medyatörleri dengeleyerek 

konakçı defansı sağlamaktadır (42).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil -2:Periton inflamasyonu sırasında sitokin kaskadı. 
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         2.1.4.d. Periton Diyalizi Solüsyonlarının Peritona Etkisi 
 
 
          Histolojik değişiklikler 

 

       PD solüsyonlarında ozmotik ajan olarak glukoz ve farklı konsantrasyonlarda 

laktat, sodyum, potasyum ve kalsiyum bulunmaktadır. Laktat bazlı solüsyonların 

Ph’ları 5-5,5 arasındadır. Solüsyonun hiperozmolar ve asidik pH da olması 

solüsyonun biyouyumluluğunu bozmaktadır (43).Bu nedenle hipertonik,asidik 

diyaliz solüsyonlarına sürekli maruz kalma, ayrıca diyalizatların sık değişimi ile 

meydana gelen bakteriyel veya kimyasal peritonit, batın içindeki kateterin sürekli 

irritasyonu, periton membranında yapısal ve fonksiyonel değişikliklere neden 

olmaktadır (44).    

        Bu yapısal değişiklikler ; 

a-) Pariyetal peritonda kahverengiye çalan bir renk değişimi 

b-) Mezotel hücrelerinin kaybı 

c-) Submezotelyal kompakt zon kalınlığında artış,ekstraselüler matriks birikimi ve 

fibrozis 

d-) Küçük damar aterosklerozundan venül değişikliklerine kadar uzanan vasküler 

değişiklikler ve damar sayısında artışdır.Arter ve venlerde subendotelyal hyalin 

birikimi ve mezotel bazal membran ,kapillerlerde diabetik değişiklikler de 

tanımlanmıştır. Aynı zamanda omentum, mezenter, karaciğer yüzeyinde de damar 

gelişimi ve endotel hücre tabakası kalınlaşması olmaktadır (13,45,46,47,48). 

       Periton membranında yıllar içinde ortaya çıkan bu değişikliklerin nedenleri 

şunlardır; 

1-Sık tekrarlayan peritonit atakları 

2-Sıvı torbaları içindeki plastik partiküller  

3-PD solüsyonlarının biyo-uyumlu olmaması, 

      a) asit pH  (3-5) 

      b) laktatın fizyolojik sınırların üzerinde olması (40mmol/L) 

      c) yüksek glukoz içeriği(75-214mmol/L) ve bununla bağlantılı olarak yüksek 

osmolalite(334-486mOsmol/L) 
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      d) ısı ile sterilizasyon sırasında oluşan glukoz yıkım ürünleri(glucose 

degradation products GDPs):Hidroksi metil furaldehit (51MF), 3asetilakrilik asid 

(3AAA), Levulimik asid (LA), Formik asid (FA) 

4-Kronik olarak yerleştirilen PD kateteri 

5-Çok miktarda sıvının peritona verilmesi (49). 

 

       Bu sayılan etiyolojik faktörlerin periton yapı ve fonksiyonunu nasıl bozduğu 

tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak mezotel hücre ve makrofajlardan salınan 

büyüme faktörleri ve sitokinlerin fibrozis gelişiminde anahtar rol oynadığı 

gösterilmiştir. Glukoz, mezotel ve peritoneal vasküler yataktan sistemik dolaşıma 

geçerek,  lökositlerde ve mezotel hücrelerde hayati işlevleri ve kemokin salınımını 

bozmaktadır. Ayrıca angiogenik ve profibrotik büyüme faktörleri ve sitokinlerin 

üretimini tetikleyerek fibrozise neden olmaktadır (50,51,52). (Şekil 3) 
       Mezotel hücreleri extraselüler matrix proteinleri ile TGF β1ve IL-1 sentezini 

arttırırken, makrofajlarda TGF-β1, IL1, PDGF, TNF-α gibi fibrojenik sitokinlerin 

yapımını artırmaktadır. Bu sitokinler fibroblastları uyararak ESM sentezini 

artırmaktadır. Bu sitokinlerden en fazla profibrotik olanı TGF-β1 dir.TGF-β1 ESM 

proteinlerinin yapımını arttırırken yıkımlarını engellemektedir   Yapılan in-vitro 

çalışmalarda mezotel hücrelerinin glukoz konsantrasyonları ile doğru orantılı 

olarak TGF- β1 salgıladığı rapor edilmiştir (53). 

       Son yıllarda daha fizyolojik ve inflamasyona yol açmayan biyouyumluluğu 

yüksek solüsyonların  uzun dönemli kullanımının bu komplikasyonları 

önleyebileceği düşünülmektedir. Bu nedenle bikarbonatla tamponlanmış, nötral  

pH’a sahip ve GDP seviyesi azaltılmış olan  solüsyonlar üretilmiştir. Bu sistemde 

glukoz ayrı bir kompartmanda ve düşük pH da ısı ile sterilize edilir. Diğer 

kompartmanda ise bikarbonatla tamponlanmış elektrolit solüsyonu bulunmaktadır. 

Kullanımdan hemen önce odacıkların içeriği karıştırılır. Hayvan çalışmalarında, 

bikarbonatla tamponlanmış PD solüsyonlarının mezotel hücre fonksiyonlarını 

koruduğu, periton arteriyollerinde vazodilatasyon yapmadığı,UF, iştah ve lökosit 

göçünün gelişmesinde pozitif etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (54-57).Ayrıca  

biyouyumlu sıvıların kullanımı ile peritoneal inflamasyonunun göstergesi olarak 
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kabul edilen ve IL-1β ve TNF α’ a cevap olarak peritoneal mezotel hücrelerinden 

üretilen IL-6 düzeylerinin de azaldığı izlenmiştir (58). 

 

       İmmunolojik degişiklikler 

 

       PD solüsyonları omentumda, peritondaki inflamatuar olaylara cevap olarak 

gelişen, immun hücrelerin lokal kümeleşmesi olarak tanımlanan milky spot 

cevabına neden olmaktadır. Peritonda nötrofil ve lenfosit yüzdesi azalarak periton 

hücrelerinin bakteri temizleme kapasitesi azalmaktadır (59). 
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            PD sıvısı 
 Glukoz yıkım ürünleri 

           PD Sıvısı 
Hiperosmolalite 
Asit PH 
Yüksek laktat 
Glukoz 

Peritoneal karbonil stres 
RCOs  ↑→ AGEs/ALEs↑  

                    Peritoneal hücreler 

NOS ↑ 
HA ↑ VEGF↑

 
FGF2↑ TGFβ↑ IL-6 ↑ 

NO↑ 

   Ultrafiltrasyon yetersizliği 

Vazodilatasyon 

inflamasyon 

 Küçük solüt ve glukoz geçirgenliğinde artma 

 Fibrozis 

  Etkin peritoneal yüzey alanında artma 

Angiogenesis 

  Peritoneal membran disfonksiyonu 

   Animal models 

Periton membranı 
AGE immuno 
histokimyası 
AGE doku miktarı 

Sıvıda lökosit sayımı 
Sıvı markırları:    
CA-125 , VEGF , 
TGF-β , IL-6 , HA 

   Mesenterik  video                            
       mikroskopi                             

       PET 

    UF ölçümü 

    Peritoneal membran  
histolojisi ve  morfolojisi            

   Üremik serum 

Osmotik etki 

 

 

       Şekil-3:Uzun dönem PD hastalarında membranda yapısal ve fonksiyonel  
       değişiklikte  rol oynayan mediatörler    (Kıdney Int 2003,(Suppl 88):64;50-56’dan alınmıştır). 
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       2.2. LÖKOTRİEN RESEPTÖR  ANTAGONİSTİ VE SENTEZ    

                                           İNHİBİTÖRLERİ 

 

       2.2.1. Tarihçesi 

    

       Lökotrienlerin ilk  keşfi  1930 lu yıllara kadar uzanmaktadır. Kellaway ve 

Feldberg  kobaylarda kobra zehiriyle temastan sonra akciğerlerden salınan ve 

gastrointestinal sistemle hava yolu düz kasında uzun süreli, yavaş etkili                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

bir kontraksiyona neden olan bu maddeye slow- reacting  substance (SRS)adını 

vermişlerdir. 1958 de Brocklehurst bu maddenin anafilaktik bir etkileşim sonucu 

salındığını bulmuş ve SRS ye anafilaksinin A sını ekleyerek slow- reacting  

substance of anaphylaxis (yavaş reaksiyon gösteren anaflaksi maddesi) olarak 

yeniden isimlendirmiştir. Sonraki yıllarda  Altounyan SRS-A antagonisti olarak 

GR 4 adını verdiği bir molekül sentezlemiştir.GR4 bugün SRS-A antagonisti 

olarak geliştirilmeye çalışılan asetofenon türevlerinin prekürsörüdür (60).  

      1979 ve 2000 yıllarında SRS-A  maddesinin yapısı aydınlatılmış ve lökotrien 

C4,D4,E4tanımlanmıştır.SRS-A molekülünün, AA’in 5 lipooksijenaz yolu ile 

metabolize olması sonucu ortaya çıkan madde ile aynısı olduğu gösterilmiş ve bu 

molekül sisteinil lökotrien olarak adlandırılmıştır (61). Lökositlerden salınan bu 

maddenin karbon iskeleti seri olarak 3 tane çiftli bağdan meydana gelmektedir Bu 

yapı 5 lipooksijenaz yolu olarak bilinen lipid metabolizmasının oksidatif yolu için 

anahtar rol oynamaktadır. Güçlü bronkokonstruksiyon özelliklerine ilaveten 5 

lipooksijenaz ürünleri, doku ödemi (62), eozinofil  göçüne (63), düz kasların ve 

hematopoetik hücrelerin çoğalmasına (64,65,66) neden olmaktadır. 

      İlaç endüstrisi astım başta olmak üzere immunolojik hastalıkların tedavisi için 

potansiyel ilaçlar olabilecek lökotrien inhibitörlerinin ilaç olarak üretilmesi için 

büyük yatırımlar yapmıştır. Bu çabaların sonucunda 1998’in başlarında 3 tane 

sisteinil lökotrien reseptör antagonisti  olan montelukast(Singulair MSD,MK-

0476),pranlukast,(ONO-1078) zafirlukast (Accolate Zeneca Pharmaceuticals,ICI 

204,219)(67) ve lökotrien sentez inhibitörü olan zileuton(Zyflo,Abbott 

Laboratories,Illinois A-64077) (68)kullanılmaya başlanmıştır. 
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      2.2.2. Farmakokinetik ve metabolizma 

 

      Lökotrien inhibitörleri oral kullanıma uygun olup, çalışmamızda kullandığımız 

montelukast oral yoldan % 60 bioyararlanıma sahiptir. %99’u plazma proteinlerine 

bağlanır. İlaç ve metabolitlerinin  tamamı safra yoluyla atılır. Aç karnına 

alındığında  3 saat içinde tepe plazma konsantrasyonuna ulaşır. Hepatik 

mikrozomal enzim indükleyicileriyle birlikte kullanıldığında hafif ve orta derecede 

karaciğer ve böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmemektedir (69). 

 

      2.2.3. Toksisite 

 

      Montelukast ile bildirilen önemli bir yan etki yoktur. Teofilin, kortikosteroid 

oral kontraseptif, oral antikoagulanlarla  birlikte kullanımında farmakokinetik 

etkileşim saptanmamıştır. Churg-Strauss sendromu, sistemik eozinofili  olguları 

bildirilmiştir ancak nedensel bir ilişki bulunmamıştır (70).  

 

      2.2.4.  5 Lipooksijenaz Yolu  

 

      Araşidonik asit (AA) 5 lipooksijenaz yolu ile LT e dönüşen öncü bir yağ 

asididir. İnflamatuar süreçte geniş ölçüde yer alırlar. Akut inflamasyonda LT’nin 

katkısını belirleyen genetik faktörlerin olduğu ispatlanmıştır (71,72). Fosfolipaz 

A2  enzimi aracılığı ile AA sentezlenir (73). Böylece serbestleşen AA  5 

lipooksijenaz  (5-LO)aktive edici protein (FLAP)olan çekirdek membran protein 

tarafından 5 lipooksijenaz yoluna sunulur.LT in biyosentezi 5 lipooksijenazın AA 

üzerindeki ard arda gelen katalitik etkisi ile devam eder.Bu protein ile aktifleşen 

5LO oksijenin AA ya eklenmesini sağlayarak  5 hidroksiperoksieikosatetraenoik 

asit 5HETE ve  LTA4 oluşumunu sağlar (74).   LTA 4 diğer LT in oluşumunda 

ana ayırım noktasıdır. .Zileuton 5 lipooksijenazın katalitik dönüşümünü inhibe 

eder.LTA 4 kararsızdır ve eozinofil,mast hücresi,alveolar makrofajlarda hemen 

LTC4 veya LTB4 e döner.LTC4 özel bir transmembran taşıyıcısı ile hücredışı 

boşluğa çıkartılır (75).  Burada glutamik asit parçası LTC4 den çıkartılır ve LTD4 
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meydana gelir.LTD4 de hücredışı dipeptidazlarla ayrıştırılır ve LTE4 

oluşur.LTC4,LTD4 ve LTE4 sistein aminoasit içerdiği için  bunlara sisteinil 

lökotrienler denir.Bunlar cys-LT1 reseptörüne bağlanarak bronşiyal düz kas 

üzerinde güçlü bronkokonstriktör  etkisinin yanında,  mikrovasküler kaçak,mukus 

oluşumu,dokularda eozinofil ve bazofil infiltrasyonuna da yol açarlar (74,76). Bu 

üçlü SRS-A nın temel yapı taşını oluştururlar.Bunlar hücredışı boşlukta ve 

karaciğerde hızla inaktif ürünlere yıkılırlar.Nötrofillerde LTA4,LTA4 epoksid 

hidrolaz ile LTB4 e dönüşür.LTB4,sitokromP-450 ve 12 hidroksieikosanoid 

dehidrogenazı da içeren çok sayıda yollarla çok sayıda dokularda yıkılırlar 

(77,78,79,80). (Resim-1) 

 

 

 
 

       Resim-1:5-Lipooksijenaz yolu 
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     2.2.5. Lökotrien Reseptörleri 

 

      Lökotrienler biyolojik etkilerini özel reseptörlere bağlanıp onu aktive ederek 

gösterirler. Sisteinil lökotrien reseptörlerinin 2 alt tipi (CysLT1- CysLT2) 

tanımlanmıştır (81). Noncys LT reseptörü (LTB 4) B LT reseptörü BLT olarak 

bilinir (82). Sisteinil lökotrienlerin  çoğu etkileri CysLT1 reseptörü ile yapılır. Bu 

etkileri hava yolu düz kaslarının kontraksiyonu,kemotaksisi ve artmış damar 

geçirgenliğidir (83). Lökotrienlerin CysLT1 reseptörüne bağlanmasını bloke eden 

kimyasal olarak birbirinden  farklı  bir çok selektif antagonistler tanımlanmıştır 

(84). CysLT2 reseptörü pulmoner vasküler düz kasların kasılmasına aracılık eder. 

Ancak bu etki daha azdır. Endotel ve düz kas hücrelerindeki pulmoner vasküler  

sistemde bulunurlar. BLT  reseptörleri daha çok  kemotaksise aracılık eder (82). 

LT sentez inhibitörü olan zileuton ise  AA metabolizmasının daha erken bir 

basamağı olan 5-LO  basamağını bloke ederek  cys LT in yanı sıra , HETEA in ve 

LTB4 ün sentezini  de bloke etmiş olur. Bu  inhibisyon ek bir avantaj sağlayabilse 

de iki grup ilacın karşılaştırmalı çalışmaları yoktur (85). Sonuç olarak  CYC LT ler  

akut ve kronik yapısal bozukluklara neden olabilecek mediatörlerdir.Bu yapısal 

bozukluklar inflamatuar  hücre infiltrasyonu,inflamatuar mediatör salınımı,bazal 

ve subbazal  membranın  fibrozis ve kalınlaşması, epitel hasarı, ödem ve düz kas 

kontraksiyonudur (86). Bu bilgiler  anti- LT lerin potansiyel tedavi edici gücünün 

araştırılmasının gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
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      2.2.6.Lökotrien ve Periton    

 

      İnsan  bronşial düz kas hücresi  TGF-β1, IL 13 veya  IFN-γ a maruz kaldığında 

CysLT1 reseptör expresyonunda belirgin olarak artma gözlenmektedir.Bunun 

sonucu oluşan artmış proliferasyon  selektif Cys LT1 reseptör antagonisti  

montelukast ile önlenebilmekte  ve LTD4 oluşamayıp sonuç olarak düz kas 

hücresinde proliferasyon önlenmektedir.Bu bulgular  belli sitokinler ve 

CysLTs(cysteinil lökotrienler) arasındaki  ilişkiyi göstermektedir (87).Ayrıca  

CysLTs, LTC4, LTD4, LTE4 proinflamatuar lipid mediatörleridir.Bunlar 

farelerde, makrofaj ve mast hücreleri gibi hematopoetik hücrelerden üretilirler. 

CysLTs için farede 2 reseptör vardır. CysLTs ler akut inflamasyonun vasküler 

cevabında CysLT 1 reseptörünü kullanırlar (88). Kalsiyum ionophore  ile periton 

inflamatuar hücreleri ve lökositler uyarıldığında LTB4 ve LTC4 ün belirgin 

miktarda arttığına dair yayınlar bulunmaktadır.Rat periton inflamatuar 

hücrelerindeki artmış LTB4 oluşumu bu maddenin akut inflamatuar reaksiyondaki 

rolünden dolayı patofizyolojide önemli yer almaktadır (89).Yapılan araştırmalarda 

LT in makrofajlardan IL-6 nın üretimini artırdığı da gösterilmiştir (90). Bu süreçte 

artan lokal lökotrien düzeylerinin ciddi vazospastik  ve kemotaktik etkiyle, başta 

makrofajlar olmak üzere diğer inflamatuar hücrelerle birlikte  periton fibrozisinde  

rolleri olduğu düşünülebilinir. Lökotrien antagonistlerinin kullanımı sayesinde 

artan lökotrien düzeylerinin hücresel etkileri bloke edilerek,fibrogenesis’i uyaran 

vasospazm, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve dolayısıyla fibrojenik sitokin 

salınımının azaltılabileceği düşünülmüştür. 
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      2.3.TRANSFORMİNG  GROWTH FACTOR  Β1 1(TGF- β1) 

 

      2.3.1.Yapısı 

 

      TGF-β1;ilk defa 1984 yılında trombositlerden elde edilen çok fonksiyonlu  bir 

sitokindir. Bu sitokinin memelilerde TGF-β1,TGF-β2 ve TGF-β3 olmak üzere 3 

tipi tanımlanmıştır. Doku hasarı durumunda salınımında artış saptanan TGF-β1 

,fibrozisten asıl sorumlu olan tipidir (91,92).  

      TGF-β1, 391 aminoasitle, aktif olmayan formda, öncül molekül olarak 

sentezlenir. Biyolojik etkisini gösterebilmesi için aktiflenmesi gerekir. Yüksek 

molekül ağılığına sahip bu inaktif yapıdaki TGF-β1, hücre yüzeyinde  ve 

ekstraselüler matrix içinde depolanır, aktif forma çevrilir (91). Bu dönüşümde 

angiotensin II ve diğer bazı sitokinlerin  rol oynadığı  gösterilmiştir (93). 

 

      2.3.2. TGF-β1 Reseptörleri 

 

      TGF-β1, bir çok hücrenin yüzeyinde bulunan 3 farklı reseptöre bağlanarak 

etkisini gösterir (94). Bunlar; 

Tip 1 reseptör ESM sentezi ve depolanması 

Tip 2 reseptör hücre proliferasyonu ve büyümesi 

Tip 3 reseptör TGF-β1 i diğer reseptöre  sunar ve sinyal üretme mekanizmasında 

da rol almaz (95). 

      2.3.3.Biyolojik Etkileri 

 

      Doku hasarında ilk yanıt olarak hasar bölgesine gelen  trombositlerden bol 

miktarda TGF-β1 salınır. Aktif olmayan form ESM de birikip aktif forma dönüşür. 

Aktiflenen TGF-β1 nötrofiller, T lenfositler, monositler ve fibroblastlar üzerindeki  

güçlü kemotaktik etkiyle bu hücrelerin hasar bölgesine göç etmesini sağlarken ,bu 

hücrelerin proliferasyonunu da arttırır (91). Monositler,Fibroblast Büyüme Faktörü 

(FGF),Tumor Necrosis  Factor (TNF)ve Interlökin 1 sentezlerken; fibroblastlarda  

ESM  proteinlerinin sentezini arttırır (96).  TGF-β1, trombositlerden plateled-

derived growth factor (PDGF), endotel hücrelerinden VEGF ve monositlerden 
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salınan  TNF ve IL1 salınımını düzenleyerek doku onarım sürecini tüm aşamalarda 

kontrol eder (97,98). TGF-β  ESM  sentezi ve yıkımında  etkili önemli bir 

sitokindir. ESM ,laminin, fibronektin, kollajen tip 1, tip 3, tip 4 ve proteoglikan 

moleküllerinden oluşan bir yapı olup, hücreler integrin reseptörleriyle  bu yapıya 

sunulur (99). ESM devamlı olarak yıkılır ve yeniden sentezlenir. ESM yıkımından 

proteaz enzimleri ve matrix metalloproteinaz enzimleri sorumlu iken, ESM 

yapımından  TGF-β1 sorumludur. TGF-β1 fibroblastları uyarıp matrix 

proteinlerinin sentezini arttırır. ESM yıkımında rol alan proteaz enzimlerini inhibe 

ederek ESM birikimini arttırır ve böylelikle fibrozisi başlatır (91,92). 

Glomerulonefritli  hayvan modellerinde  TGF-β1 mRNA ekspresyonunun 

,fibronektin ve proteoglikan düzeylerini  arttırarak fibrozise neden olduğu (100),   

diabetik nefropatide görülen glomerulosklerozun  patogenezinde TGF-β1  in 

artmasının  rol aldığı gösterilmiştir (101,102). Son araştırmalarda, TGF -β1 in 

mezenjial hücre hipertrofisi ve ekstrasellüler matriks artışı ile anjiotensin II ye 

bağlı glomerülosklerozun progresyonunda da rol oynadığını göstermiştir (103). 

      CAPD de kullanılan yüksek glukoz içerikli periton diyaliz solüsyonları, TGF-

β1 i ve periton mezotel hücrelerindeki fibronektini protein kinaz C aktivasyonu 

yoluyla up-regüle eder (104). Aynı zamanda yüksek glukoz, kültüre edilmiş 

periton mezotel hücreleri ile prokollajen I C-terminal peptide  PICP ve prokollajen 

III N-terminal peptid  PIIINP in sekresyonunu arttırabilir. PICP ve PIIINP periton 

ve diğer doku fibrozlarında marker olarak kullanılabilmektedir (105,106).   

      Periton mezotel hücreleri peritoneal hasarın tamirine direk veya dolaylı olarak 

katılmaktadır.Direk olarak kendisi matriks sentezleyebilmektedir. TGF-β1 

salgısıyla, fibroblastların uyarılarak matriks sentezini arttırmasına neden 

olmaktadır.Ayrıca matriks metalloproteinazların sentezini arttırmaktadır (107).  

      Sonuç olarak; TGF-β1 in artması sonucunda kollajen 1, fibronektin ve 

proteoglikan üretiminde artış meydana gelmekte ve doku fibrozisi  gelişmektedir. 

TGF-β1 fibrogenezisten  sorumlu bir sitokindir. Bu nedenle fibrozis gelişiminde 

bu mediatörün salınımını azaltan yeni moleküller araştırılmaktadır. TGF-β1 in 

uzun dönem PD hastalarında periton fibrozisini  indükleyebileceği gösterilmiştir 

(104,108).   
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      2.4.VASCÜLER ENDOTELİAL GROWTH FACTOR (VEGF) 

 

      2.4.1 Biyolojik Etkileri 

 

      Periton  transport özellikleri ve yapısı üzerinde meydana gelen değişikliklerin 

mekanizması çok az anlaşılmış olmasına rağmen son çalışmalar VEGF  nin periton 

membran   permeabilitesindeki değişimde önemli rolü  olabileceğini göstermiştir 

(109,110).Bir endotel hücre mitojeni ve etkili anjiojenik faktör olan VEGF, glukoz 

temelli PD sıvısı  kullanan hastalarda peritonda lokal olarak üretilir ve uzun dönem 

periton diyalizinde periton kan damarlarını döşeyen endotelde up-regüle edilir 

(109,110,111). 

      VEGF, SAPD hastalarının peritonunda doğrudan indüklenebilir. Diyalizatın ısı 

ile sterilizasyonu sonucu oluşan glukoz yıkım ürünleri (GDP) mezotel hücrelerine 

toksiktir ve o hücrelerden VEGF üretiminide arttırırlar (112).  

      Bir glukoz yıkım ürünü olan (GDP) ve klasik periton diyaliz solüsyonunda 

bulunan methylglyoxal a cevap olarak rat periton mezotel hücrelerinde VEGF ün 

sentezinin arttığı gösterilmiştir (113,114). Yüksek glukoz, vasküler endotelde,115 

ve mezangial  hücrelerde 116 VEGF ü up-regüle ederken, insan periton mezotel 

hücrelerinde VEGF sentez ve sekresyonunu uyarıp uyarmadığı bilinmemektedir 

(114). Ancak yapılan  son çalışmalarda, glukoz solüsyonlarının, kültüre edilmiş 

insan periton mezotel hücrelerinde VEGF sekresyonunu arttırdığı, sıçan mezotel 

hücrelerinin  TGF-β1’e maruz kalmasının ise VEGF proteininde ve mRNA 

üretiminde artışa neden olduğu gösterilmiştir (109,110,117,118).  

      VEGF endotel hücreleri için mitojendir,vasküler permeabilite faktörüdür ve 

angiogenesisi indükler (119,120). VEGF aynı zamanda periton vasküler yüzey 

alanını yansıtan ölçümlerle koreledir (109).     

      Böbrek yetmezliği ve periton diyalizi,peritonu inflamatuar mediatörlere maruz 

bırakmakta 121  ve bu olay da TGF-β gibi profibrotik sitokinlerin ekspresyonunu 

tetiklemektedir.Burada periton mezotel hücrelerinin rolü vardır çünkü yüksek 

konsantrasyonda glukoz içeren periton diyaliz sıvıları mezotel hücrelerini 

etkilemektedir (53). 
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      Yapılan çalışmalarda periton diyalizi süresinin uzaması ile diyalizatta TGF-β 

konsantrasyonunun arttığı (122,123) ve bunun da periton membran solut 

transportuyla bağlantılı olduğu gösterilmiştir(124). 

      Sıçanlarda peritona adenovirus aracılı aktif TGF-β1 gen transferi verilerek 

yapılan çalışmalarda TGF-β1 in geçici fazla expresyonunun periton fibrozuyla 

uyumlu histolojik değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir.Diyalizat VEGF  

konsantrasyonlarında, TGF-β1 aracılı bir artış ve artmış damarlanma, 

submezotelyal zone kalınlaşması ve interstisyel kollajen depolanmasında artma 

olmuştur (15). Periton membran fonksiyonundaki değişiklikler VEGF e bağlı 

olarak gelişmekte ,yeniden damarlanma azaldıkça ortadan kaybolmaktadır.Bu 

nedenle uzun dönem CAPD  altında olan hastalarda periton membran 

yetmezliğinin önlenmesi veya tedavisi için yeni ajanlara ihtiyaç ihtiyaç vardır. 

 

 

       2.5. INTERLÖKIN-6 (IL-6)                                                                                                            

 

       IL-6 proinflamatuar bir sitokindir.Lenfosit, monosit, fagositler tarafından IL-1 

ve TNF-α’nın etkisi ile salgılanır. Mezotel hücreleri interlökin-1β (IL-1β1), 

interlökin-8 (IL-8), interlökin-6 (IL-6)  ve prostaglandin sentezlerken , periton 

makrofajları TNF-α üreterek  mezotel hücrelerini tetiklemektedir(17).  Periton 

makrofajları, mezotel hücreleri ve lenfositlerden salınan sitokinler peritonite karşı 

savunmada önem taşımaktadırlar. Aktif haldeki makrofajlar peritonitin erken 

döneminde TNF-α salmakta, diğer sitokinler IL-1β, IL-8, IL-6 daha sonra 

yükselmektedirler (125). Mezotel tarafından sentezlenen Il-8 ve IL-6; Il-1β ve 

TNF-α tarafından uyarılmaktadırlar. IL-8 lökositlerin katılşımında rol oynarken 

IL-6 da diğer sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe ederek inflamatuar yanıtı 

değiştirmektedirler. IL-1β ve TNF-α tarafından aktif hale getirilen lenfositler IL-2 

ve interferon γ (IF-gamma) salmaktadırlar. IF-8 makrofajların bakterisit (bakteri 

öldürücü) etkisini arttırmaktadır.Il-1β makrofaj ve mezotel hücrelerinde 

prostoglandin E2 (PGE2)salınımını uyarmaktadır.PGE2 nin IL-1β üretimi üstünde 

negatif-geri besleme etkisi vardır.Ek olarak IL-6, IL-8 ve PGE2 nin IL-1α ve IL-1β 

sentezini düzenleyici etkileri mevcuttur. 
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      3.MATERYAL METOD 
 
 
 
      Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma ve 

Hayvan Laboratuarında, Mayıs 2004-Eylül 2004 tarihleri arasında yapılmış 

deneysel, ileriye dönük, randomize bir çalışmadır. Çalışma protokolü ‘Marmara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanı Etik Kurulu’ tarafından onaylanmıştır. 

 

      3.1- Deney Hayvanlarının Seçimi  

 

      Çalışma, Marmara üniversitesi deney hayvanı laboratuarında in-bred üretilen, 

200-330 gr ağırlığında, yaşları 2-4 ay arasında değişen, 48 adet Wistar tipi erkek 

sıçan kullanılarak yapılmıştır. Sıçanlar, uygun ısı, nem ve aydınlatma koşullarına 

sahip laboratuar ortamında, tekli özel kafeslerde tutulmuşlardır. Tüm sıçanların, 

çalışma süresince su tüketimleri ve standart laboratuar yemiyle beslenmeleri 

serbest bırakılmış, günlük olarak tartılıp, sağlık durumları yakından gözlenmiştir. 

 

      3.2- Kronik Periton Diyalizi Modeli 

 

      Yetişkin, erkek Wistar sıçanlarında kronik böbrek yetmezliği, kısmi 

nefrektomi (5/6) ile cerrahi olarak gerçekleştirildi.Genel anestezi intraperitoneal 

yolla uygulanan 100mg/kg ketamin ve 3-5mg/kg klorpomazin ile sağlandı.Derin 

anestezinin sağlandığını gösteren kuyruk kıstırmaya yanıtın kaybolduğu 

görüldükten sonra operasyona başlandı. Sağ böbrek flank insizyonu ile çıkarılıp, 

anterior ve posterior polleri ve kalan kortikal dokunun üçte biri dış lateral böbrek 

yüzeyinden çıkarılarak  % 85’in üzerinde böbrek dokusunun rezeksiyonu  yapıldı 

(Resim-2). Sıçanlar operasyon sonrası kulakları kesilmek suretiyle 

işaretlendirildi.1 hafta sonra tekrar genel anestezi uygulanan sıçanlara, orta hat 

abdominal insizyon yapılarak sol böbrek kan damarları ve üreter bağlanarak 

çıkarıldı. 4’lü gruplar halinde kafeslere konuldu. Dört hafta sonra, Miller, Findon 

ve Rowe’un tanımladığı şekilde  silikon kateter (Haıdylena venous fistula set – 

16G, 35 mm, Lot No. 31316) karın boşluğuna yerleştirildi (126). Kateterin boyu 
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uygulanacak sıçanın boyuna göre ayarlandı ve kateterin distal ucuna bistüri 

yardımı ile 4-5 cm lik bölgeye 6-8 adet kama şeklinde delikler açıldı. 

Omentektomi yapılmaksızın, kateter subkutan bir trokarın yardımıyla cilt altı tünel 

yaratılarak hayvanın boyun kısmının arka tarafından ağızlaştırıldı (Resim-3). Batın 

5cc heparinli serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra kateterin ağzı Luer-Lock 

adaptör ile kapatıldı. PD başlayana kadar  her gün 10cc ısıtılmış  heparinli serum 

fizyolojik ile batın yıkandı.Kronik periton diyalizi, kateter yerleştirilmesinden en 

az 1 hafta sonra uygulanmaya başlandı. Her sabah 20 mL ısıtılmış %3.86 dextroz 

içeren diyaliz sıvısı karın içine verilerek 3 saat süresince bekletildi. Her değişimin 

içine 2500Ü/L heparin, 125mg/L ceftazidim, 25mg/L ciprofloxacin konuldu. İlk üç 

saatlik değişimden sonra sıvı  drene edildi. Kateter çıkış yeri enfeksiyonlarını 

engellemek amacıyla  değişimden önce hayvanların kateter çıkış yerlerine 

Mupirosin sürüldü. 

 

      3.3-Çalışma Grupları 

 

      Diyaliz öncesi dönemde hayvanlar 3 guruba ayrıldı. 

       Grup 1: Kronik böbrek yetmezliği modeli geliştirilerek periton diyaliz 

kateterizasyonu uygulanan 8 sıçana deney sonuna kadar periton diyalizi 

uygulanmadan takip edildi.Oral gavajla serum fizyolojik verildi ve batın serum 

fizyolojik ile yıkandı. 

       Grup  2: Kronik böbrek yetmezliği geliştirilmiş 10 sıçana periton diyalizi % 

3.86’lık solüsyon ile yapıldı ve oral gavajla serum fizyolojik verildi. 

       Grup  3: Bu gruptaki 11 sıçana % 3.86’lık solüsyon  ve lökotrien antagonisti 

montelukast  verildi.             

 

      3.4-İlaçlar ve Solüsyonlar 

 

      Çalışmada kullanılan montelukast(singulair 10mg tablet), serum fizyolojik ile 

dilüe edilerek  1mg/ml konsantrasyonunda solüsyon hazırlandı. 4mg/kg dozunda 

hesaplanarak oral gavajla eter anestezisi altındaki sıçanlara uygulandı. 
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      Periton diyalizi solüsyonu olarak Dianeal %3.86 lık hipertonik sıvı kullanıldı. 

İçine 2500Ü/L heparin,125mg/L ceftazidim,25mg/L ciprofloxacin konuldu.     

      Kateter takıldıktan sonra, periton içini yıkamak için kullanılan serum fizyolojik 

ise içine 1Ü/ml olacak şekilde heparin konularak hazırlandı.  

 

      3.5- Çalışma Verilerinin Toplanması   

 

      Kronik böbrek yetmezliği modeli geliştirilerek periton diyaliz kateterizasyonu 

uygulanan sıçanlardan, kateter takıldıktan 1 hafta sonra yani üreminin 5. 

haftasında diyaliz öncesi eter anestezisi altında kuyrukları kesilerek kanları alındı.  

Diyaliz uygulamasının  minimum 4 hafta boyunca sürdürülmesi planlandı. Birinci 

ayın sonunda, sıçanlar kreatinin klirensinin hesaplanması amacıyla metabolik 

kafese konulup, 24 saatlik idrarları biriktirildi. Metabolik kafeslerde 1gün aç 

bırakıldı ancak su içmelerine engel olunmadı. 24 saatlik idrarları toplandı ve  

hacimleri ölçüldü Kreatinin değeri ölçülmek üzere referans laboratuarına 

götürüldü. Vücut ağırlığı tüm çalışma boyunca takip edildi. 

      24 saatlik metabolik kafes sonrası sıçanlara bir saatlik PET testi yapıldı, 

Diyalizat/Plazma üre, D1/D0 glukoz (Do:PET testinde kullanılan PD sıvısının 

peritona verilmeden önceki glukoz miktarı, D1 geri alınan diyalizatın glukoz 

miktarı) Diyalizat/Plazma kreatinin (üremik olduğu için) glukoz, ultrafiltrasyon 

volümleri değerlendirildi. Sıçanlara 20ml, 37C sıcaklıkta %2.27 lik PD solüsyonu 

kateterden verildi. 55.dakikada eter anestezisi altında luer lok adaptöre serum seti 

bağlanarak diyalizat drene edildi. Kateteri olmayan sıçanlara orta hat insizyonuyla 

PD kateteri yerleştirildi. Kateter etrafından  dışarıya diyalizat kaçmasına izin 

verilmedi. PD kateteri yardımıyla diyalizat boşaltıldı. 

      Yirmi dört saatlik idrar biriktirilmesinin ardından, eter ile derin anestezi 

oluşturulan sıçanlara, subxhiphoid insizyon yapılıp  18 no'lu iğne ile sağ ventrikül 

boşluğuna girilerek kan örnekleri alındı. Kan kuru tüpe, glukoz, üre, kreatinin, 

sodyum, potasyum çalışılmak üzere alındı. Kanlar bekletilmeden 3000 devirde 4dk 

santrifüj edilerek serum ayrıldı ve -20 C de daha sonra çalışılmak üzere saklandı.   

      Kan alındıktan sonra orta hat abdominal insizyon  ile batın açılarak sıvı kalıp 

kalmadığına bakıldı kalan sıvılar enjektör yardımıyla boşaltıldı ve miktarı ölçüldü. 
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Pariyetal periton parçaları histopatolojik ve immünohistokimyasal inceleme için 

uygun solüsyonlara konularak ve patoloji departmanına gönderildi. 

 

       3.6. Biyokimyasal Değerlerin Ölçümü  

   
       İdrar ve serum kreatinin, BUN, glukoz, değerlerinin ölçümleri, MÜTFH 

Merkez Biokimya Laboratuarında 917 otoanaliser ile spektrofotometrik yöntemle 

yapıldı. (Boehringer Mannheim System, 917 Hitachi  otoanaliser-Roche).      

      Kreatinin klirensi (ml/dk) ; idrar kreatinin düzeyi (mg/dl) x 24 saatlik idrar 

volümü (ml) / plazma kreatinin düzeyi ( mg/dl) x 1440 formülü kullanılarak 

hesaplandı.  

 

       3.7-Verilerin Değerlendirilmesi 

 

       3.7.1.Fonksiyonel Çalışmalar     

 

       24 saatlik metabolik kafes sonrası sıçanlara bir saatlik PET testi yapıldı, 

Diyalizattan üre, kreatinin, glukoz, protein tayini yapıldı.Kandan ise üre ve 

kreatinin bakıldı.Verilen sıvı ile geri alınan sıvı farkı net UF olarak ölçüldü.D/P 

üre, D1/D0, D/P kreatinin (üremik olduğu için) oranları  değerlendirildi. 

  

       3.7-2.Histopatolojik Çalışmalar 
 

       Sakrifiye edilen deney hayvanlarından alınan pariyetal periton materyalleri 

%10’luk formol solüsyonu içersinde saklanarak, patoloji laboratuarına götürüldü. 

Histopatolojik ve immünhistokimya incelemesi , Marmara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Ana Bilim Dalında görev yapan bir renal patolog tarafından 

deney gruplarına kör olarak farklı zamanlarda iki kez bakılarak  değerlendirildi. 

       Preparatlar hemotoksilen-eozin ve mason trikrom boyalarıyla boyandı. 

Histolojik olarak mezotel hücre sayısı ve reaktivitesi, inflamasyon,  hyalinize 

vaskülopati, fibroblastik aktivite ve fibrozis ve yeni damar oluşumları bakımından 

incelendi.Submezotelyal kalınlık ölçüldü. 
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   3.7.2 a. Hematoksilen-Eosin boyama  

 

      Periton mezotel hücresinin değerlendirilmesi ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonunu, yeni damar oluşumunu göstermek amacıyla kesitler 

Hematoksilen-Eosin boyası ile boyandı. 

      Parafin bloklardan elde edilen  kesitler, 60ºC’de 1 saat süreyle deparafinize 

edildikten sonra hidrate edildi. Hemotoksilen boyası ile 5 dakika boyandıktan 

sonra bol su ile yıkanarak %70 alkol içinde 30 saniye bekletildi. Daha  sonra Eosin 

boyası ile 1 dakika süresince boyandı. Ardından tekrar  dehidrate edilen kesitler,  

xylene  alınarak kapatıldı.      

 

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

 

      Peritondaki   hyalinize vaskülopatiyi değerlendirmek amacıyla kesitler;  

Periodik Asit-Schiff (PAS) boyası ile boyandı. 

      Parafin bloklardan elde edilen kesitler 60ºC’de 1 saat süreyle deparafinize 

edildikten sonra hidrate edildi. Daha sonra %0.5 periodik asitte 5 dakika bekletilen 

kesitler distile su ile yıkanıp, Schiff bazında 15 dakika daha bekletildi. Akan su 

altında 10 dakika yıkanan kesitler  Mayer Hematoksilen boyası ile 5 dakika 

boyandıktan sonra  bol su ile yıkanıp dehidrate edildi. Bu işlemlerden geçen 

kesitler xylene içine alınıp kapatıldı.   

 

       3.7.2.c. Trikrom-Masson boyama 

 

       Trikrom-Masson boyası ile fibroblastik aktivite, fibrozis  değerlendirildi ve 

submezotelyal kalınlık mikrometre ile ölçüldü. 

      Parafin bloklardan elde edilen kesitler 60ºC’de 1 saat deparafinize edildikten 

sonra hidrate edildi. Bouin’s solüsyonunda 56ºC’de 1 saat bekletildikten sonra bol 

su ile yıkanan kesitler Weigert Hematoksilen boyasında 10 dakika daha bekletildi. 

Bol su ile yıkanan kesitler Trikrom solüsyonunda 30 dakika bekletilip, %0.5 asetik 
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asit ile diferansiye edildi. Bir kez daha bol su ile yıkanıp ardından dehidrate edilen 

kesitler xylene içine alınıp kapatıldı. 

 

       3.7-3 İmmunhistokimyasal Çalışmalar 

 
       Sıçan peritonlarından hazırlanan kesitlerde VEGF, TGF-b ve IL-6  

expresyonu, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji  A.B.D. laboratuarında  

immünohistokimyasal yöntemler kullanılarak değerlendirildi. 

       Bu ekspresyonu göstermek için streptavidin biotin complex/horseradish 

peroxidase (Str.ABC/HRP) yöntemi kullanıldı. 

       Bu yöntemde, parafine gömülü dokulardan, 3-aminopropyltriethoxysilane( 

APES) ile kaplı lamlara 4µm kalınlığında kesitler alındı ve 37ºC’de 1 gece 

deparafinize edildi. Ertesi gün üç farklı xyilen’de 5’er dakika ve iki ayrı alkol 

solüsyonunda 10’ar dakika bekletilerek hidrate edildi.Endojen peroksidaz 

aktivitesini baskılamak için %3 H2O2 (metanol) de 20 dakika bekletildi.   

 
      3.7.3.a.  TGF-ß immunekspresyonu   

 
       Hazırlanan kesitler, distile su ile yıkandı ve maskelenen antijenleri açığa 

çıkarmak için  pH’ı 6 olan sitratlı tampon çözeltisi ile mikrodalga fırında, 160W 

güçte  15 dakika antijen retrieval işlemi uygulandı. Oda ısısında 20 dakika 

soğumaya bırakıldı. Soğutulan lamlar Phosphate Buffer Saline (PBS) solüsyonu ile 

yıkandı. Nonspesifik boyanmayı engellemek için lamlara Blocking Serum 

(Novostain Universal Detection Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) damlatıldı ve 10 

dakika süreyle bekletildi. Daha sonra TGF-ß immünekspresyonunu göstermek için 

kesitler  “ Novocastra; NCL- TGF-ß;1:40” adlı ticari kit damlatılarak  oda ısısında 

60 dakika inkübe edildi. Ardından  iki ayrı PBS solüsyonu ile yıkanan kesitler 

sırasıyla biotinlenmiş sekonder antikorda (Novostain Universal Detection 

Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) 10 dakika inkübe edildi.PBS ile tekrar yıkanan 

kesitlere Streptavidin Peroxidase uygulandı ve 10 dakika bekletildi.Son aşamada  

kromojen olarak Diaminobenzidine (DAB) kullanıldı. Mayer Hemotoksilen boyası 
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ile nükleer boyama yapıldıktan sonra dehidratasyon işlemi uygulanan kesitler  

kapatılıp değerlendirilmeye alındı.  
 

 
      3.7.3.b. VEGF immunekspresyonu   

 
      Distile su ile yıkanan kesitlere, EDTA (pH 8.0) tampon çözeltisi ile mikrodalga 

fırında 15 dakika süreyle antijen retrieval işlemi uygulandı. Oda ısısında 20 dakika 

kadar soğumaya bırakılan kesitler, PBS solüsyonu ile yıkanıp ardından 10 dakika  

“ Novocastra; NCL-RTU-D” adlı ticari kit ile enzim blokajı uygulandı. Daha sonra 

VEGF immünekspresyonunu göstermek için kesitler  “ C-1;sc-7269;Santa Cruz 

Biotechnology)” adlı ticari kit ile oda ısısında  1 saat inkübe edildi. Tekrar PBS 

solüsyonu ile yıkanan kesitler, sırasıyla biotinlenmiş sekonder antikor ve 

Streptavidin-Peroxidase (Novostain Universal Detection Kit;NCL-RTU-

D;Novocastra) adlı ticari kit ile oda ısısında 10’ ar dakika inkübe edildi. Bir kez 

daha PBS solüsyonu ile yıkanan kesitlere kromojen olarak DAB kullanıldı. Mayer 

Hematoksilen boyası ile nükleer boyama yapıldıktan sonra dehidratasyon işlemi 

uygulanan kesitler kapatılıp değerlendirmeye alındı.    

 

      3.7.3.c. IL-6 immunekspresyonu   

 
      Hazırlanan kesitler, distile su ile yıkandı ve maskelenen antijenleri açığa 

çıkarmak için  pH’ı 6 olan sitratlı tampon çözeltisi ile mikrodalga fırında, 160W 

güçte  15 dakika antijen retrieval işlemi uygulandı. Oda ısısında 20 dakika 

soğumaya bırakıldı. Soğutulan lamlar Phosphate Buffer Saline (PBS) solüsyonu ile 

yıkandı. Nonspesifik boyanmayı engellemek için lamlara Blocking Serum 

(Novostain Universal Detection Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) damlatıldı ve 10 

dakika süreyle bekletildi. Daha sonra IL-6 immünekspresyonunu göstermek için 

kesitler  “M-19;sc-1265; Santa Cruz Biotechnology” adlı ticari kit damlatılarak  

oda ısısında 60 dakika inkübe edildi. Ardından  iki ayrı PBS solüsyonu ile yıkanan 

kesitler sırasıyla biotinlenmiş sekonder antikorda (Novostain Universal Detection 

Kit;NCL-RTU-D;Novocastra) 10 dakika inkübe edildi.PBS ile tekrar yıkanan 



 36 

kesitlere Streptavidin Peroxidase uygulandı ve 10 dakika bekletildi.Son aşamada  

kromojen olarak Diaminobenzidine (DAB) kullanıldı. Mayer Hemotoksilen boyası 

ile nükleer boyama yapıldıktan sonra dehidratasyon işlemi uygulanan kesitler  

kapatılıp değerlendirilmeye alındı.  

 
3.7.4.Histopatolojik Değerlendirme  

 

         Konvansiyonel Histopatolojik Değerlendirme 

       Hemotoksilen-eosin boyası ile boyanan   kesitler 400 büyük büyütme alanında 

3 farklı mikroskop alanı  bakılarak değerlendirildi. Inflamasyon, fibroblastik 

aktivite ve yeni damar oluşumu; mononükleer hücre, fibroblast ve kapillerlerin 

sayılıp ortalaması alınarak  gerçekleştirildi.Mezotel hücre sayıları semikantitatif 

olarak değerlendirildi ve normal (düz hücreler), reaktif(düz hücrelerin kübik 

transformasyonu) olarak sınıflandırıldı. 

       PAS ile boyanan kesitler, 400 büyük büyütme alanında 3 farklı  mikroskop 

alanı incelenerek  hyalinize vaskülopati  açısından değerlendirildi. Her kesitteki 

hyalinize vaskülopati aşağıdaki kriterlere göre  semikantitatif olarak 

derecelendirildi. 

Grade           Tanım     

1                  Subendotelyal hyalin materyal  kalınlığı < 7 µm  

2                  Subendotelyal hyalin materyal  kalınlığı  > 7 µm ve lümende daralma       

         ve  bozulma yok 

3                  Lümende daralma ve distorsiyon var 

4                  Lümende obliterasyon                    

                 

       Trikrom-Masson boyası ile boyanan kesitler , 400 büyük büyütme alanında 10 

mikroskop alanı incelenerek fibrozis açısından değerlendirildi. Fibrozis yok, 

erken (ödem ve birkaç genç kollajen lifi), orta (genç ve olgun kollajen), ve ileri 

(olgun kollajen lifi olarak belirtildi. Submezotelyal kompact zone  kalınlığı, oküler 

mikrometre ile  5 ölçümün ortalaması alınarak ölçüldü. 
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       İmmunhistokimyasal Değerlendirme 

       TGF-β1 immunekspresyonu ;400 büyük büyütme alanında intertisyel alanda 

semikantitatif olarak değerlendirildi.(0=ekspresyon yok,+1=hafif ekspresyon, 

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

       VEGF immunekspresyonu ;400 büyük büyütme alanında intertisyel alanda 

semikantitatif olarak değerlendirildi.(0=ekspresyon yok,+1=hafif ekspresyon, 

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

       IL-6 immunekspresyonu ;200 büyük büyütme alanında intertisyel alanda 

semikantitatif olarak değerlendirildi.(0=ekspresyon yok,+1=hafif ekspresyon, 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 38 

 

       İSTATİSTİK 
 
 
 
       Bu çalışmada analizler GraphPad Prisma paket programı ile yapılmıştır. 

Gruplardaki örnek büyüklüğü az olduğu için parametrik olmayan testler 

kullanılmıştır.Bu nedenle karşılaştırması yapılan ortalama ölçütü  

medyan(ortanca)dır.Bu durumda değişim ölçütü ise Range(R=değişim aralığı) 

olmaktadır. (R=Maksimum değer-minimum değer)Tablolarda mean±SD yerine, 

median,Range  değerleri verilmiştir.  

.İstatistiksel olarak 3 farklı test kullanılmıştır. 

1-Kruskal-Wallis parametrik olmayan  test 

       Nicel verilerin değerlendirilmesi için kullanılmıştır.3 bağımsız grup 

parametreler açısından  ortalama değerlerine göre karşılaştırılmıştır. Sonuçlarda 

p<0,05  olması  durumunda anlamlı farklılık olarak değerlendirilmiştir.Farkı 

yaratan grubu bulmak için Dunn çoklu karşılaştırma testi yapılmıştır. 

2-Friedman tekrarlanmış ölçümler için parametrik olmayan test 

       Aynı deneklere ait BUN ve kreatinin paramatrelerini karşılaştırmak için 

kullanılmıştır. Sonuçlarda p<0,05  olması anlamlı farklılık olarak 

değerlendirilmiştir.Bu durumda farkı yaratan grubu bulmak için Dunn çoklu 

karşılaştırma testi yapılmıştır. 

3-Dunn çoklu karşılaştırma testi 

       Sonuçlarda  p<0,05 olması durmunda anlamlı farklılık olarak 

değerlendirilmiştir. 

       İmmunhistokimyasal çalışmalara ait nitel sonuçların değerlendirlmesinde ise 

Ki kare testi kullanılmıştır. 
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       4.BULGULAR 
 
 
 
       5/6 Nefrektomi ile üremi oluşturulan ve kronik periton diyalizi modeli yapılan 

sıçanların, çalışma sürelerince kilo değişimleri kan, idrar, diyalizat ve pariyetal 

periton örnekleri incelenmiştir. Çalışma sonunda periton fizyolojisi hakkında 

bulgular elde edilmiştir. Nefrektomi uygulanan 48 sıçandan 19’u uygulanan ağır 

operasyon sonrası veya periton diyalizi uygulaması başlayana dek geçen 6 haftalık 

sürede hayatlarını kaybetmişlerdir. Kontrol grubundaki 8 sıçandan 7’si, Dextroz 

grubundaki 10 sıçandan 8’i, LT grubundaki 11 sıçandan 7’si kateter takıldıktan 

sonraki 5 haftalık çalışma süresini tamamlayabilmiştir. 

       Çalışma süresince karşılaşılan zorluklar ise şunlar olarak saptanmıştır.  

1-Uygulanan ağır operasyon sonrası mortalitenin yüksek olması 

2-Kafsız kateter kullanımına bağlı boyun bölgesindeki tünelde enfeksiyon ve 

nekroz gelişimi. 

3-Üremi nedeni ile agresifleşen sıçanların boyunlarındaki kateterleri ön ayakları ile 

çıkarıp kemirmeleri 

4-Omentektomi uygulanmamasına bağlı kateterin omentum tarafından sarılarak 

kateter obstrüksiyonuna neden olmasıdır. 

       Çalışmaya alınan 48 sıçanın ortalama kilosu 257,95±4.82 gr.(200-330 gr.) 

olarak saptanmıştır.Hayatta kalanların subtotal nefrektomi ve total nefrektomi  

(bazal) yapıldığı sıradaki kiloları arasında kontrol grubu,dekstroz grubu ve LT 

grubu arasında anlamlı fark saptanmıştır. Subtotal kontrol grubunda 290± 13,42 gr,  

dextroz grubunda 300±54,4gr, LT grubunda  223±21,2gr (p<0,01) olarak 

bulunmuştur.LT tedavisi olan grubun ortalama vücut ağırlığı, kontrol grubuna ve 

dextroz grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Total nefrektomi öncesi 

kontrol grubunda 260±12,4gr, dextroz grubunda 282±48,3gr, LT grubunda 

200±15,8gr (p<0,05) olarak bulunmuştur.Ancak bu fark çalışma süresince aynı 

şekilde devam etmiştir.              
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             Çalışma sonunda grupların ortalama vücut ağırlığı arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Kontrol grubunda 300±28,5gr, dextroz grubunda 295±46,6gr, LT 

grubunda  265±31,4gr  (p>0,05)olarak bulunmuştur. Grupların ortalama vücut 

ağırlıkları tablo 1’de  ve şekil-4’de gösterilmiştir. 

 

Tablo-1: Grupların çalışma başlangıcı ve sonundaki vücut ağırlığı 

                        Kontrol Grubu             Dekstroz G (D)           LT Grubu             p   
                        Ort±SS(n.7)                 Ort±SS(n.8)                 Ort±SS(n.7)                  
Bazal kilo        290 ± 13,42             300 ±54,47                 223 + 21,24          p<0,01 
 (gr) 
Çalışma sonu  300 ± 28,57              295 ± 46,66                265 ±31,42          p>0,05  
 (gr) 
 

               

       Şekil-4 :Grupların çalışma başlangıcı ve sonundaki vücut ağırlığı 

 

       4.1.Biokimyasal Bulgular: 

 

       Üremi oluşturulan sıçanların başlangıç, diyaliz öncesi ve periton diyalizi 

uygulaması sonrası (çalışma sonu) BUN ve kreatinin değerleri karşılaştırıldı. 

Kontrol grubunda bazal BUN 20,R=29-18mg/dl,diyaliz öncesi  40,R=73-29mg/dl, 

Vü
cu

t a
ğı

rlı
ğı

 (g
r)
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çalışma sonu 41,R=56-27mg/dl  (p<0,05) iken LT grubunda da sırasyla  20,R=29-

19mg/dl,  50,R=68-31mg/dl, 50,R=61-39mg/dl  olarak saptandı (p<0,005). 

Grupların çalışma süresince BUN değerleri Tablo 2 ‘de gösterilmiştir.Her 3 grupta 

da diyaliz öncesi ve diyaliz sonrası BUN ve kreatinin değerleri arasında kontrol 

grubuna göre anlamlı fark bulundu. Tüm grublarda orta derecede üreminin oluştuğu 

görüldü. 

 

       Tablo-2: Grupların çalışma süresince BUN değerleri 

                         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)                    
Çalışma 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 
                            

       Çalışma başlangıçında bakılan BUN ve Kreatinin değerleri gruplar arası 

karşılaştırıldığında  ise anlamlı fark saptanmamıştır. Kontrol grubunda bazal BUN            

20,R=29-18mg/dl dekstroz grubunda 20,R=20-18mg/dl, ilaçgrubunda 20,R=29-19     

mg/dl  saptanmıştır (p>0,05). Çalışma sonunda  kontrol grubunda 41,R=56-27 

mg/dl,dekstroz grubunda  45,R=71-32 mg/dl, LT grubunda da  50,R=61-39mg/dl 

olarak bulunmuştur ( p>0,05).(Şekil 5-6). 
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Ş Şekil-5:Grupların çalışma süresince BUN değerleri    (p>0,05) 
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        Tablo-3: Grupların çalışma süresince kreatinin değerleri 

                   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)                      
Çalışma       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 Şekil 7’de gösterildiği gibi kontrol grubunda bazal kreatinin  

0,4,R=0,4-0,3mg/dl ,diyaliz öncesi   0,5,R=0,8-0,5 mg/dl, çalışma sonu  

0,6,R=0,7-0,4 mg/dl  (p<0,05) iken LT grubunda da sırasıyla  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 saptandı (p<0,005). Her 3 

grupta da diyaliz öncesi ve diyaliz sonrası kreatinin değerleri arasında kontrol 

grubuna göre anlamlı fark bulunmuştur. Çalışma başlangıçında bakılan kreatinin 

değerleri gruplar arası karşılaştırıldığında  ise anlamlı fark saptanmamıştır. 

 (Şekil 8) 
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Şekil-6:Grupların çalışma süresince BUN değerleri     (p<0,05) 
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       Şekil-7:Grup içi kreatinin değerleri     (p<0,05) 

 

 

 

     

       Şekil-8:Gruplar arası kreatinin değerleri    (p>0,05) 
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       Diyalizat proteini kaybı kontrol grubunda 1,R=7-1gr/lt, dextroz grubunda 

1,5,R=5-1gr/lt,LT grubunda 2,R=8-1gr/lt olarak saptanmıştır (p>0,05). Ancak bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı sonuca ulaşmamıştır. 

 PET testi için batına verilen 20 cc sıvı ile alınan sıvı farkı net UF olarak 

değerlendirilmiştir.Kontrol grubunda 7,R=14-2ml, dekstroz grubunda 4,R=9-2ml 

ve LT grubunda 5,R=11-2ml olarak ölçülmüştür (p>0,05).UF miktarı 

karşılaştırıldığında 3 grup arasında fark bulunmamıştır.Grupların diyalizat proteini 

ve PET sonuçları Tablo4’de ve Şekil 9’da gösterilmiştir. 

 

       Tablo -4:Grupların peritoneal membran fonksiyonel bulguları 

                          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               
(g/L) 
Ultrafiltrasyon    7(14-2)                  4(9-2)                    5(11-2)                      p>0,05     
 (ml)                    
D/P üre               0,43(0,74-0,22)     0,35(0,87-0,13)      0,28(1-0,17)             p>0,05 
 
D1/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 arasında D/P kreatinin, D/P üre ve D/P gkukoz  oranlarındaki 

değişme  arasında ve diyalizat protein kayıpları arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır. 

(p> 0,05).                                                                 

Şekil 9:Grupların peritoneal membran fonksiyonel bulguları    (p>0,05) 
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        4.2.Histopatolojik Bulgular : 

 

       Mezotel Hücresi, Hemotoksilen- Eosin boyası ile boyanarak 400 büyük 

büyütme alanında 3 farklı mikroskop alanı bakılarak düz veya kübik hücreler 

olarak değerlendirildi.Kontrol grubunda; 6 sıçanda mezotel hücresinin düz, 1 

tanesinin kübik hücre, dextroz grubunda  6 sıçanda düz  hücre görülürken, 2 

sıçanda mezotel hücre görülmemiştir. İnflamasyonun  hepsinde kronik olduğu 

saptanmıştır. LT alan grupta ise inflamasyonun kronik olmakla birlikte 6 tanesinde 

düz hücreden kübik hücreye transforme olduğu, 1 tanesinin düz olduğu 

görülmüştür. Lökotrien antogonisti alan grupta mezotel hücrelerinde düz formdan 

kübik forma transformasyon, rejenerasyon ve proliferasyon saptanmıştır.       

İnflamasyon mononükleer hücre;fibroblastik aktivite fibroblast;yeni damar 

oluşumu  kapiller, 3 farklı mikroskop alanında sayılıp ortalaması alınarak 

belirtilmiştir.Histopatolojik değerlendirme Tablo 5 ‘de gösterilmiştir. 

 

       Tablo-5 :Gruplar arası periton membranının histopatolojik bulguları 
 
                         Kontrol Grubu          Dekstroz G (D)            LT Grubu               p 
                         Medyan,Range(n.7) Medyan,Range(n.8)      Medyan,Range(n.7)               
İnflamasyon         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            
Neovascülarizasyon 8,6(12-5)         9,3(12,3-7,3)                 14,6(23-5,6)      p>0,05 
 
Kalınlık(µm)        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       
Vaskülopati  
Fibrozis                 1,5(2-1)              2(3-1)                            2(3-1)               p>0,05 
 

       Guplar arası  inflamasyon, fibroblast ve yeni damar oluşumu  

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmamıştır(p>0,05). Submezotelyal kalınlık 

kontrol grubunda 10,R=30-10µm, dekstroz grubunda  30,R=100-10µm, LT 

grubunda 40,R=100-20µm olarak saptanmıştır.LT grubunda  submezotelyal 

kalınlık kontrol grubuna göre daha belirgin olarak kalın iken(  p<0,05), dekstroz 

grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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       Hyalinize vaskülopati, PAS ile boyanan kesitlerde semikantitatif olarak 

değerlendirildi. Kontrol grubunun hepsinde grade 1, dekstroz grubunda; 5 sıçanda 

grade 2 ,3 sıçanda grade 1 , LT grubunun hepsinde grade 2 hyalinize vaskülopati 

görülmüştür. LT grubunda  hyalinize vaskülopati kontrol grubuna göre  anlamlı 

derecede  fazla saptanırken ( p<0,001), dekstroz grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı fark saptanmamıştır.(LT grubunda 2,R=2-2,dekstroz grubunda  2,R=2-

1(p>0,05).Sonuç olarak hipertonik solüsyon kullanımı, hyalinize vaskülopatiyi 

artırmıştır. 

       Fibrozis değerlendirilmesi semikantitatif olarak yapılmış, kesitler 400 büyük 

büyütme alanında 10 mikroskop alanı incelenerek değerlendirilmiştir.Tablo 6’da 

gösterildiği gibi kontrol grubunda  7 preparatın 3’ünde erken, 3’ünde orta ,1’inde 

fibrozis görülmezken, LT grubunda  ise 1 sıçanda erken, 4 sıçanda orta, 2 sıçanda 

ileri derecede fibrozis  görülmüştür. Gruplar arası    fibrozis yönünden   anlamlı 

fark olmadığı saptanmıştır (p>0,05). Sonuç olarak LT tedavisi dekstroza bağlı 

gelişen periton fibrozisi gelişimini azaltmamıştır.Üremi ve kateterde en az 

dekstroz kadar fibrozise neden olmuştur. 

 

       Tablo-6:Grupların fibrozis skorları 
 
                              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 kalınlık karşılaştırıldığında her üç grup arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon olduğu görülmüştür.Değerlendirme 

sonuçları Tablo 7’de  gösterilmiştir. 

 

       Tablo-7:  Fibrozis ve kalınlık arsındaki 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 oluşumları, kalınlık ve  fibrozis  ile pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon  göstermiştir. (r=0,767,p<0,05; 

r=0,531,p<0,05)Yani yeni damar oluşumları arttıkça fibrozis ve kalınlıkta 

artmaktadır. LT  grubunda yeni damar oluşumları ile fibroblast arasında pozitif 

korelasyon gözlenmiştir.(r=0,775, p<0,05)Yeni damar oluşumları, kalınlık ve  

fibrozis  arasında  istatistiksel olarak anlamlı korelasyon  saptanmamıştır.(p>0,05) 

 

        4.3.İmmunhistokimyasal Bulgular 

 

       Yapılan çalışmalarda  periton fibrozisinde TGF-β1 ve VEGF ün önemli rol 

oynadğı  diyalizatta  yapılan ölçümler ile gösterilmiştir.Dokuda bu sitokinlerin 

ekspresyonu değerlendirilmemiştir. Bu nedenle hipertonik diyaliz solüsyonlarının 

morfolojik ve fonksiyonel etkilerine LT antagonistlerinin etkisi incelenirken 

dokuda da profibrotik sitokinlerin ekspresyonunu değerlendirmek için 

immunhistokimya boyaları yapılmıştır. 

 

 1-TGF-β1 immunekspresyonu: 

 

       Kesitler uygun boyama yöntemiyle boyandıktan sonra, 400 büyük büyütme 

alanında intertisyel alanda pozitif  boyanan immunekspresyon gösteren hücreler 

semikantitatif olarak değerlendirildi. Dekstroz grubunda TGF-β1 

immunekspresyonunda (8 preparatın %50 inde (++),%50 inde (+++) ekspresyon) 

kontrol grubuna göre artış saptanmıştır(p<0,005). Dekstroz ile LT alan grupta  da  
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kontrol grubuna göre TGF-β1 immunekspresyonunda belirgin artış olduğu 

görülmüştür.(p<0,005).LT grubunda 7 preparatın  %14,3 ünde (+), %28,5 inde 

(++), %57,2 inde (+++) ekspresyon saptanmıştır. Dekstroz ile LT alan gruplar 

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05).İmmunekspresyon 

sonuçları Tablo 8’de ve Şekil 10’da gösterilmiştir. 

 

       Tablo-8:Gruplar arası TGF-β1 immunekspresyon derecesinin dağılımı 
 
                              Kontrol Grubu          Dekstroz G (D)         LT Grubu     Toplam           
                                  (n:7)                              (n:8)                     (n:7)                  
TGF-β1  
(+)                          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)    χ2:14.9 

                                                                                                                        p<0,005                                                                                                                                                                             
 

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

      Şekil-10 : TGF-β1 immunekspresyon derecesinin gruplar arası farkı 
 



 49 

2-VEGF immunekspresyonu: 

 

      VEGF immunekspresyonu, preparatlar uygun boyama yöntemiyle boyandıktan 

sonra değerlendirmeye alınmıştır. Pozitif immunekspresyon gösteren hücreler 

semikantitatif olarak değerlendirilmiştir.Tablo 9’da gösterildiği gibi,dekstroz 

grubunda VEGF immunekspresyonu 8 preparatın 3 tanesinde (++), 5 tanesinde 

(+++) , LT grubunda 7 preparatın  3 tanesinde (++), 4 tanesinde (+++) 

saptanmıştır.İki grup arasındaki  fark istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmamıştır 

(p>0,05). Kontrol grubunda VEGF immunekspresyonu, dekstroz ve LT alan grup 

ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük saptanmıştır (p<0,05).   

 

       Tablo-9:Gruplar arası VEGF, IL-6 immunekspresyon derecesinin 
dağılımı 
 
                              Kontrol Grubu          Dekstroz G (D)         LT Grubu               
                                  (n:7)                              (n:8)                     (n:7)                  
VEGF                                                                                                          χ2:15.1 
(+)                            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)     χ2:5.2 
(+)                                                                                                                     p>0,05 
                                                                                                                                           
(++)                        3 (%42,9)                    3 (% 37,5)                3 (%42,8) 
 
(+++)                         ( - )                             ( - )                         2 (%28,6) 
 
       

    

 3-IL-6  immunekspresyonu: 

       IL-6 immunekspresyonu, pozitif immunekspresyon gösteren hücreler  

görülerek semikantitatif olarak değerlendirilmiştir.Tabloda gösterildiği gibi, her üç 

grup arasında IL-6 ekspresyonu yönünden fark saptanmamıştır (p>0,05).   
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       6.TARTIŞMA 
 
 
 
       Uzun dönemde periton membranındaki yapısal ve fonksiyonel  değişiklikler 

veya tekrarlayan enfeksiyonlara bağlı olarak gelişen fonksiyon kaybı renal 

replasman tedavisinin değiştirilmesine neden olmaktadır. Bu değişiklikler fibrozis 

ve vasküler proliferasyondur.Her ne kadar bu değişikliklerden sorumlu 

mekanizmalar tam açıklanamamışsa da periton fonksiyonundaki değişikliklerin 

membrandaki yapısal değişikliklerle bağlantılı olduğu anlaşılmıştır.Vasküler 

proliferasyon daha sonra periton yüzey alanının artmasına ve böylece küçük 

solütlerin permeabilitesinin artmasına neden olmaktadır. Sonuç olarak devam eden 

ultrafiltrasyon yeteneği bozulmaktadır(12,127) 

       Hayvan modelleri periton diyalizinin periton membranı transport 

fizyolojisinde, diyaliz solüsyonlarının biyouyumluluklarının araştırılmasında, 

periton defans mekanizmalarının araştırılmasında kullanılmaktadır. Literatürde 

üremik hayvanlarda kronik periton diyalizinin etkisini inceleyen çok az çalışma 

vardır (125,128). 

       Yapılan araştırmalarda  peritonit sayısı ile periton membran fonksiyonunun 

uzun süreli kaybı  ve periton serozasındaki kronik değişiklikler arasında bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir.Ancak bu çalışmalar fonksiyonel  ve morfolojik değişiklikler 

arasındaki ilişkiyi göstermemiştir.Son yıllarda damar yoğunluğundaki değişiklikler 

veye morfolojik özelliklerin, membran fonksiyonunu doğrudan etkilediği  

saptanmıştır(129). Bu çalışmada, üremik hale getirilen sıçanlarda hipertonik 

glukoz içeren PD solüsyonlarına bağlı gelişen periton fibrozisi ile TGF-β1, VEGF 

ve IL-6 arasındaki ilişki, periton membranındaki fonksiyonel ve morfolojik 

değişiklikler ve LT antagonistlerinin etkisi histolojik ve immunhistokimyasal 

olarak incelenmiştir. 

       Çalışmamız daha önce yapılan üremik sıçanlardaki iki çalışmadan bazı 

farklılıklar içermektedir. Miller ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hayvanlara 3 

hafta günde tek değişim yapılarak PD uygulanmıştır. Kateter olarak silikon ve çift 

kaflı bir kateter kullanılmıştır. Diyaliz yapılan ve yapılmayan, üremik ve üremik 
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olmayan sıçanların çalışma süresince ağırlıklarında bir değişiklik saptanmamıştır 

(126). Lameire ve arkadaşlarının çalışmasında da üremik sıçanların ağırlıkları PD 

uygulaması ile stabil kalmış, diyaliz uygulanmayan üremik sıçanların ağırlıkları 

ise azalmıştır(128). 

       Bizim çalışmamızda ise silikon hemodiyaliz venöz fistül kateteri uygun hale 

getirilerek kullanılmıştır. Mortalitenin %45 olması nedeni  vücut ağırlığı, dekstroz 

ile birlikte  LT alan grupta anlamlı derecede  düşük   saptanmıştır. Ancak  çalışma 

sonunda bu grubun belirgin olarak kilo aldığı görülmüştür. Üremik sıçanların 

ağırlıkları PD uygulaması ile stabil kalırken, diyaliz uygulanmayan üremik 

sıçanların ağırlıklarının ise azaldığı saptanmıştır. Fakat bu azalma istatistiksel 

olarak anlamlı değere ulaşmamış ve çalışma sonunda gruplar arası farkın ortadan 

kalktığı görülmüştür. 

       Her iki çalışmadada üreminin seviyesi orta derecede saptanmıştır. Kan 

kreatinin düzeylerinin diyaliz uygulaması ile stabil kaldığı, uygulanmayan üremik 

sıçanlarda ise arttığı gözlenmiştir. Üreminin periton geçirgenliğini nasıl etkilediği 

hakkında ayrıntılı bir tanım yapılmamıştır. Bizim çalışmamızda  her üç gruptada 

diyaliz öncesi ve sonrası BUN ve kreatinin değerleri, başlangış değerlerine göre 

belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Ancak diyaliz yapılan ile yapılmayan  gruplar 

arasında  bir fark olduğu, diyaliz yapılmayan grupta  BUN ve kreatinin değerinin 

artmadığı görülmüştür. 

       Omentektomi  yapılmasının antibakteriyel defans mekanizmasını bozduğu 

bilinmektedir. Üç kronik diyaliz modelinin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

(intraperitoneal enjeksiyon modeli ile periton kateteri takılıp omentektomi yapılan 

ve yapılmayan üç grup),periton transport özellikleri ve membran yapısında çok 

belirgin farklılıklar görülmemiştir. Omentektominin kateter tıkanmasını 

önlemediği gösterilmiştir(130). Periton kateteri ile yapılan kronik diyalizin genel 

olarak kronik diyaliz hastalarını en yakından taklit ettiğine inanılmaktadır.Bizim 

de çalışmamızda, periton kateteri takılarak  omentektomi yapılmamıştır.Bu 

çalışmada diyaliz sıvısı her gün drene edilememiştir.Bu günkü pek çok hayvan 

çalışmasında da "infüzyon ve drenaj"yerine  kronik diyaliz modellerinde" infüzyon 

"kullanılmaktadır(129,131).  
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       Son çalışmalarda geleneksel PD sıvısına maruz kalan hayvanların % 42 inde 

proflaktik antibiyotik kullanılmadığında peritonit geliştiği gösterilmiştir. 

Fonksiyonel olarak periton membranlarında küçük solütlerin transportu artmakta 

ve UF hızı azalmaktadır.Diyalizata maruz kalan hayvanlara ab verilmesi 

infeksiyon gelişimini engeller. Ancak küçük solütlerin transportunda artma ve UF 

hızında azalma bildirilmemiştir(132).Bazı çalışmalarda ise sefalosporin ve 

aminoglikozitlerin kültür ortamında insan peritoneal mezotelyal hücrelerinin 

gelişimini durdurduğu gösterilmiştir(133). Periton diyalizi hayvan modellerinde 

peritoniti engellemek için bir çok çalışmada  intraperitoneal  antibiyotik 

kullanılmıştır(130,134-136). Bu çalışmada tüm gruplara  ceftazidim ve 

ciprofloxacin kullanılmıştır. 

       Hipertonik  PD solüsyonunun, uzun dönemde periton membranında çeşitli 

diabetik değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir. Bu   değişiklikler   periton 

kapillerlerinin    bazal  membran   reduplikasyonu, ekstraselüler matriksin kollajen 

IV’ün aşırı birikimi ile ve ileri glukozillenmiş son ürünlerinin depolanmasıyla 

genişlemesidir(137,138). Uzun dönemde yüksek solüt transport oranları ,diyaliz 

tedavisinin süresi ile bağlantılı olarak geniş bir vasküler periton yüzey alanının 

geliştiğini düşündürmektedir(139). Tip I UF yetmezliğinde olduğu gibi solüt 

transport artmakta , UF sağlanamaktadır.D/P üre, D/P kreatininde artma, D1/D0 

glukoz oranlarında azalma olmaktadır. 

       Çalışmamızda dekstroz grubunda UF  de azalma olmakla birlikte gruplar 

arsında bir fark saptanmamış,solüt transport oranlarında değişiklik olmamıştır. 

Lökotrien alan gruptada UF da artma sağlanamazken, üremik diyaliz yapılmayan 

grupla aynı kalmıştır. Diyalizat protein kayıpları arasında da anlamlı bir fark 

olmamasına rağmen kayıp dextroz grubunda daha belirgin saptanmıştır. Hipertonik 

PD solüsyonuyla birlikte LT alan grupta periton membranı kontrol grubuna göre 

daha kalın olmasına rağmen D/P üre, D1/Do glukoz, D/P kreatinin oranlarındaki 

değişme anlamlı bulunmamıştır. Bunun histopatolojik olarak tüm gruplarda yeni 

damar oluşumlarının aynı görülmesi  ile açıklanabileceği düşünülmüştür. 

       Subtotal nefrektomi ile oluşturulmuş üremik sıçan modelinde,glukoz içeren 

solüsyonlara maruz kalmadan  önce de periton permeabilitesinde ve yapısında 

değişiklikler olduğu gösterilmiştir.Bunlar angiogenesis,fibrozis ve AGE 
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birikiminde belirgin artıştır. Sonuç olarak seröz bir membran olan periton 

üremiden etkilenmektedir(140). 

       Damar değişimleri ilk kez Honda tarafından bulunmuş ve venüllerde 

subendotelyal hyalinizasyon olarak tanımlanmıştır.Bu damarlarda AGE birikimi 

olduğu ve vaskülopati ile UF arasında bir bağlantı olduğunu göstermişlerdir(137).   

Sonraki yıllarda ise Williams ve arkadaşları, PD ‘e başlanmadan önce üremik 

hastaların  pariyetal periton membranlarından alınan örneklerinde   submezotelyal 

kalınlaşma, lümende daralma ve obliterasyon ile karakterize subendotelyal 

hyalinizasyon gibi değişikliklerin %28, PD  hastalarında ise %56 olduğunu 

göstermiştir. Artık fibrozisin, hyalinize vaskülopatinin varlığı ile doğru orantılı 

olduğu, vaskülopatinin hastaları fibrozis gelişimine hazırladığı kabul 

edilmektedir.Obliteratif vaskülopati ise iskemiye neden olarak fibrozisle 

sonuçlanmaktadır(33,141).  

       Biz de çalışmamızda hyalinize vaskülopatiyi, dekstroz grubunda ve dekstroz 

ile birlikte LT alan grupta, kontrol grubuna göre kıyaslandığında daha belirgin 

olduğunu gördük (p<0,001).LT  alan grupta bir değişiklik olmadığını saptadık.Bu 

bulgular üreminin tek başına PD’e başlamadan önce periton membranında 

değişikliklere neden olduğunu da göstermektedir. Dekstroz ile birlikte LT alan 

grupta farkın olmamasının bir  nedeni sürenin kısa olması olarak düşünülebilir. 

İkinci nedeni, LT antagonistinin tek başına TGF-β1 üzerindeki etkisinin yeterli 

olamayacağı, diğer sitokinlerin de buna katkısı olabileceğidir. Literatürde kronik 

siklosporin nefrotoksisitesinde, LT antagonistlerinin  renal vasküler yatakta 

vazokonstiksiyon yaparak ve TGF-β1 ekspresyonunu azaltarak toksisiteyi geriye 

döndürdüğü gösterilmiştir. Siklosporin toksisitesinin gelişme mekanizması ile 

SAPD solüsyon kullanımına bağlı toksisite muhtemelen farklı mekanizmalarla 

gelişebileceği için, bizim çalışmamızda siklosporin toksisitesinde görülen 

değişiklikler saptanamamıştır. LT antagonistlerinin VEGF üzerine olan etkisi 

konusunda bir bilgi bulunmamaktadır (142,143). Bu nedenle  VEGF 

immunekspresyonunu azaltabilen bir ajanla birlikte kullanımı bu farkı 

yaratabilirdi.   

       Hyalinize vaskülopatinin  fibrozise zemin hazırladığından yola çıkarak gruplar 

arası fibrozis açısından fark olabilmesi için daha uzun bir zamana ihtiyaç olduğunu 
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söyleyebiliriz.Aynı zamanda ileri evre (grade 3-4) obliteratif vaskülopatinin 

olmaması da fibrozis arasındaki farkın olmamasını açıklayabilmektedir. Çünkü 

ileri evre vaskülopati iskemiye yol açarak fibrozisle sonuçlanmaktadır (33,141). 

İleri evre vaskülopatiye ulaşılmadığı için de fibrozis yönünden farkın ortaya 

çıkmadığı düşünülebilir. Ayrıca  dekstroz grubunda ve dekstroz solüsyonuyla 

birlikte LT alan grupta, periton membranın  kontrol grubuna göre daha kalın 

olduğu da görülmüştür. Ancak iki grup arasındaki fark istatistiksel anlama 

ulaşmamıştır. 

        LT antagonisti, mezotel hücrelerinin düz formdan  kübik forma transforme 

olmasına neden olmuştur.Yani hücrelerin rejenerasyonunun başladığı fakat 

histopatolojik düzelme üzerine olan etkisinin olmadığı saptanmıştır. Deneklerin 

çalışma süresi daha uzun olabilseydi,histopatolojik farkın ortaya çıktığı, 

fibrozisteki ilerlemenin durduğu görülebilirdi. 

       Periton fibrozisinin patogenezi muhtemelen bir çok faktöre bağlıdır.Sık 

tekrarlayan peritonitler fibrozise  ve neoangiogenesise neden olmakta, diyaliz 

sıvısına maruz kalmak fibrozise katkıda bulunmaktadır(144,145). Son yapılan 

çalışmalarda, diyalizatta  TGF-β1ve VEGF düzeylerinin arttığı bununda periton 

permeabilitesindeki küçük solütlerin  artışı ile  paralellik gösterdiği 

saptanmıştır(15,109,146) Periton membran  permeabilitesindeki bu artışın SAPD 

hastalarında mortalite ve morbiditeyi arttırdığı bilinmektedir(127).     

       Sıçan  periton membranına IL-1 β ve TNF α  nın adenovirale bağlı gen 

transferi ile yapılan çalışmaların da VEGF ve TGF-β1 in periton membranında 

arttığı, bunun da fibrozis,neoangiogenesise neden olduğu 

gösterilmiştir.Beraberinde küçük solütlerin permeabilitesinde artışı ile UF 

kapasitesinin kaybolması da birlikte görülmektedir. Ancak bu periton membran 

fonksiyonu değişiklikleri nonüremik hayvanlarda ve intraperitoneal injeksiyon 

yapılan sıçanlarda gösterilmiştir(13). Klinikte ise bu değişiklikler, PD’nin ileri 

dönemlerinde ortaya çıkmakta olduğundan sıçan kronik PD modelinde 1 aylık süre  

yeterli olmayabilir. 

       Üremik peritondaki yapısal değişikliklerde rol alan VEGF ve fibroblast 

growth factor (FGF2) gibi angiogenik faktörler de tanımlanmış ve vasküler 

proliferasyon ile VEGF salınımı arasındaki bağlantı gösterilmiştir.Nitrik oksit ise 
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her iki mediatörün de salınımını arttırmaktadır. Bu mediatörler PD hastalarında 

uzun dönemde peritonda gözlenen yeni damar oluşumlarında rol 

almaktadır(109,111). 

       Bizim  çalışmamızda ilk defa dokuda TGF-β1, VEGF ve IL-6 

immunekspresyonlarına bakılmıştır. İnsan ve hayvan çalışmalarında periton 

membranındaki yapısal değişikliklerin yüksek glukoz konsantrasyonuna maruz 

kalması sonucu geliştiği gösterilmiştir.Yüksek glukoz; ileri glukozillenmiş son 

ürün’ün (AGE) birikimine ,büyüme faktörlerinin salınımına ve nitrik oksit 

yapımının artmasına neden olmaktadır (109,111,138). 

       Üremik hastalarda yüksek seviyelerde dolaşan AGE ve VEGF 

bulunmaktadır.Kronik üreminin AGE ile ilişkisi reaktif karbonil bileşenlerinin 

birikimlerinin sonucu olmaktadır (147). Sıçanlarda yapılan çalışmalarda karbonil 

bileşiklerinin birikimi periton içinde AGE nin birikimine neden olmakta ve bu 

üremi oluştuktan sonraki ilk 3 hafta içinde olmaktadır. AGE nin peritonda 

depolanması VEGF ün etkisi ile üremik sıçan modelinde yapısal değişikliklere 

neden olmaktadır.Sıçanlarda yapılan üremik modellerde peritonda fokal bölgelerde 

fibrozis ve vasküler proliferasyon gibi farklı yapısal değişiklikler gözlenmiştir 

(140) Bu yapısal değişikliklerin fonksiyonel sonuçları birbirinden farklıdır (148). 

Submezotelyal ve perivasküler fibrozis ,diyalizat ile endotelyum arasındaki 

uzaklığı artırmakta ve böylece peritoneal permeabilite azalmaktadır.Bunun tersine 

vasküler proliferasyon ,etkili periton yüzeyel alanını(EPSA) artırmakta bunun 

sonucunda küçük solütlerin permeabilitesi artmaktadır (140). 

       Çalışmamızda, periton dokusunda ilk kez  bu büyüme faktörlerinin 

immunekspresyonun  gösterilmesi bakımından önem taşımaktadır. Dekstroz grubu 

ve Dekstroz+LT alan grupta kontrol grubuna göre TGF-β1 ve VEGF 

immunekspresyonunda belirgin artış olduğu görülmüştür.(p<0,005).D+LT alan 

grup karşılaştırıldığında ise anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Bu bulgular 

benzer şekilde hyalinize vaskülopatinin varlığı ile paralellik göstermektedir. LT 

antagonistinin histopatolojik düzelme üzerine olan etkisi  yeni başlarken, (kübik 

mezotel hücre varlığı) immunekspresyon üzerine olan etkisinin henüz ortaya 

çıkmadığı görülmüştür. İmmunekspresyona  olan etkiyi görmek için daha uzun bir 

zamana gerek olduğu düşünülmüştür. 
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       Hipertonik  PD sıvılarına bağlı gelişen fibrozisi geriletmek için nonüremik 

sıçanlarda yapılan diğer çalışmalarda, dört haftalık bir sürede enalaprilin ve 

octreotidin, TGF-β1 ve VEGF inhibisyonuyla   fibrozisi gerilettiği, periton 

histolojisini ve fonksiyonunu  düzelttiği gösterilmiştir (149,150). Ancak bu 

çalışmalarda intraperitonel enjeksiyon  modeli kullanılarak periton fibrozisi  

geliştirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise sıçanlar üremik olup, kateterleri vardı. Bu 

nedenle bizim modelimizin daha gerçeğe uygun bir SAPD membranı özelliği 

olduğunu düşünmekteyiz. 
 

       Sonuç olarak, geleneksel periton diyalizi sıvıları fibrozise neden olduğu 

bilinmektedir. Fibrozis gelişiminde TGF–β1 ve VEGF anahtar rol oynayan 

sitokinlerdir.Erken saptanan hyalinize vaskülopati, fibrozis ve kalınlığı etkileyen 

bir faktördür.Yeni damar oluşumlarının ilerleyerek fibrozis gelişimine neden 

olduğu düşünülmüştür.Çünkü fibroblast ile yeni damar oluşumlarının pozitif 

korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Uzun süreli PD yapan hastalarda Tip I UF 

yetmezlğinin görülme nedeni olarak;artmış  yeni damar oluşumları ve buna bağlı 

gelişen peritoneal yüzey alanındaki artışın olduğu bilinmektedir.LT 

antagonistlerinin mezotel düz hücreler üzerine rejenerasyon etkisi olmuş ancak   

immunekspresyona  olan etki   görülememiştir.Muhtemelen tedavinin  etkinliğini 

göstermek için daha uzun bir zamana gerek olduğunu  düşünmekteyiz. 

       Bulgularımız hipertonik periton diyalizi solüsyonlarının mezotel hücrelerini 

ve makrofajları uyararak onlardan TGF–β1 ve VEGF sentezini arttırdığını 

gösteren diğer çalışma sonuçlarını desteklemektedir.Çalışmamızda 

gözlemlediğimiz bir ilginç nokta da ,peritonun kontrol grubuna göre daha kalın 

olmasına rağmen fonksiyonlarının korunmuş olmasıdır.Bu nedenle fibrozisin 

periton fonksiyonlarını bozması için daha geniş alanları daha uzun sürede 

etkilemesi gerektiği  düşünülmüştür.. 

Günümüzde  periton fibrozisine neden olmayan ,biyouyumluluğu yüksek PD 

solüsyonları kullanılırken, doku fibrozisini önlemeye, sitokinleri inhibe eden yeni 

tedavi hedeflerine yönelik araştırmalara da gerek vardır.  
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       7.ÖZET 
 
 
        
       Uzun süreli periton diyalizi periton membranını yapısal ve fonksiyonel olarak 

 etkilemektedir. Periton  membranında  submezotelyal   fibrozis,   vaskülopati , 

neoangiogenesise (yeni damar oluşumu) bağlı olarak UF kapasitesi zamanla 

kaybolmaktadır. Kronik periton diyalizinde kullanılan hiperosmolar , 

hiperglisemik ve asidik sıvılar bu değişikliklerde patojenik bir faktör olarak rol 

oynamaktadır. Periton diyalizine devam edilmesi  durumunda , mekanik uyarının 

da uzun süreli  etkisine   bağlı olarak TGF β1 ve inflamatuar sitokinlerin salınımı 

artmakta bunun sonucu olarak  doku fibrozu ve sonunda  ultrafiltrasyon 

yetersizliği gelişebilmektedir. Periton inflamatuar hücreleri ve lökositler 

uyarıldığında LTB4 ve LTC4 ün belirgin miktarda arttığına dair yayınlar 

bulunmaktadır. Bu süreçte artan lokal lökotrien düzeylerinin ciddi vazospastik  ve 

kemotaktik etkiyle, başta makrofajlar olmak üzere diğer inflamatuar hücrelerin de  

periton fibrozisinde  rolleri olduğu düşünülmüştür.  

       Bu deneysel çalışmada, 5/6 nefrektomili sıçanlarda kronik periton diyalizi 

modelinde;sıçanların bir kısmına hipertonik  periton diyalizi ile birlikte  lökotrien 

antagonisti olan Montelukast  verilerek , bu ajanın  periton morfolojisini ve 

fonksiyonlarını nasıl etkilediği incelenmiştir. Sadece hipertonik solüsyon alan 

sıçanlarda almayanlara göre periton membranın morfolojisinin bozulduğu, buna 

rağmen   peritoneal   transport    fonksiyonlarının   korunduğu   görülmüştür . 

Submezotelyal kalınlıkta artma ile birlikte hyalinize vaskülopatik değişklikler 

izlenmiştir.TGF-β1 ve VEGF immunekspresyonlarının bu bulgular ile paralellik 

gösterdiği görülmüştür. 

        LT antagonistlerinin mezotel düz hücreler üzerine rejenerasyon etkisi olmuş 

ancak histopatolojik düzelme ve   immunekspresyona  olan etki   görülememiştir. 

Tedavinin  etkinliğini göstermek için daha uzun süren ve daha fazla sayıda 

çalışmalara gerek duyulmaktadır. 
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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 ın this experimental 

study chronic peritoneal dialysis model was applied. Peritoneal catheters were 

implanted in rats. Totally studeid rats were divided into 3 groups:  1st group no 

treatment were given (n=8).( control ), 2nd group 20ml hypertonic peritoeneal 

dialysis solutions alone (n=10), 3rd 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-β1 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. 
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