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1. GIRIS ve AMAC

Peritonit siirekli periton diyalizi (SPD) hastalarinda hastaneye yatisin en sik sebebi
olup bu hastalarda hastaneye yatisin %34.3’linii olusturmaktadir (1). SPD hastalarinda
peritonit peritoneal sivi icerisinde milimetrekiipte 100’lin iizerinde beyaz kiire ve bunun
%50’den fazlasmin polimorfoniiveli 16kosit olmasi seklinde tanimlanir (2). En sik izole

edilen etken koagiilaz negatif stafilakoklardir (3).

Periton diyalizi (PD) 1970’li yillarda son donem bdbrek yetmezliginde
hemodiyalize alternatif bir yontem olarak kullanilmaya baslanmistir (4). SPD hastalarinda
hemodiyalize gore siv1 yiiklenmesi daha azdir. Kan basinci kontrolii bu hastalarda daha iyi
olmaktadir. Islem hasta tarafindan gerceklestirilir ve giinliik uygulama gerektirmektedir.
Ancak bu hastalarda periton diyalizi ile protein kaybedilir. En 6nemlisi de enfeksiyon riski
s6z konusudur. Tekrarlayan peritonit ataklari periton iizerinde fibrozise yol acabilir. Bu
durumda etkin bir periton diyalizi yapilamamakta, baska bir renal replasman tedavisine

(RRT) gegmek zorunda kalinabilmektedir.

Gegmiste olusan peritonitler nedeniyle meydana gelen inflamasyon ve fibrozisin
engellenmesi igin bir ¢ok deneysel caligma yapilmistir. Bu c¢alismalarda heparin,

antitrombin-3 ve oktreotid gibi ajanlar kullanilmistir (5, 6).

Mezenkimal kok hiicre (MKH); kemik, kas, kikirdak, tendon ve yag hiicrelerine
doniisebilme 06zelligi olan bir¢ok dokuda bulunmakla birlikte ozellikle kemik iliginde
bulunan ve hematopoetik hiicrelerin stromaya tutunmasini saglayan hiicredir (7). Cesitli
salgisal faktorler salarak (makrofaj koloni stimiile faktor, kok hiicre faktor, vb)
hematopoetik hiicrelerin olgun hiicreye farklilagmasini saglar. Yine salgisal faktorler
araciligi ile meydana getirdigi inhibisyon ile kok hiicrenin GO fazinda kalarak kok hiicre
rezervi olusturabilmektedir. Ayni hiicrenin yeniden hiicre siklusuna girip kendini
yenilemesi de s6z konusudur. Bir baska 6zelligi de liizum halinde bulunduklar1 nislerden

bagka dokulara migrasyon yapabilmeleridir (8, 9).

Mezenkimal kok hiicreler dental pulpa yapiminda, ortopedide meniskiis

operasyonlarinda, graft versus host hastaliginda, akut miyokard infarktiisii, akut spinal



kord hasarinda, ensefalomyelitte, crohn hastaligi ve SLE gibi otoimmun hastaliklarda,
metakromatik l16kodistrofi gibi kalitsal metabolik hastaliklarda, plastik cerrahide kozmetik
amagli yumusak dokuyu doldurmak i¢in kullanilabilecegini gosteren klinik ¢aligmalar
vardir (10). Enzim sentezleyebilme ozellikleri olup kalitsal enzim defektlerinde de
kullanilabilmektedir (11). Bu kok hiicrelerin immunojenitesi diisiik olup sentezledikleri
solubl faktorler nedeni ile immunsupresif etkileri vardir. HLA-DR ve Ko-stimulator
ekspresyonlari olmamasi nedeniyle farkli kisi ve deneklerde kullanilabilirler (12). T-
lenfosit aktivasyonu ve alloreaktif reaksiyonlar1 Onleme ozellikleri vardir. Aktive B-

lenfositleri inhibe ederler. Boylece alloreaktif reaksiyonlar1 dnlerler.

Bu calisma MKH’in hasarli dokuda onarim o6zelligi ile peritonite bagli gelisen
inflamasyon ve fibrozisi engelleyip engellemeyecegini arastirmak amaciyla
gerceklestirildi. Boylece SPD hastalarinda tekrarlayan peritonit ataklari sonucu olusan
fibrozisin engellenmesi ve etkin periton diyalizine devam edilmesine katki saglayip

saglamayacagi konusunda agiklik getirmesi amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 PERITON

2.1.1. Anatomisi

Periton karin i¢ duvarmmi ve karin igerisindeki organlari ¢evreleyen seréz zar
tabakasidir. Embriyonel yasamin {i¢iincii haftasinda orta hattin her iki yaninda yariklar
meydana gelir. Bu yariklarin birlesmesi sonucu somatik ve splanik mezoderm ile
cevrelenmis viicut boslugu olusur. Bosluk torasik bolgeden pelvik bolgeye kadar uzanim
gosterir. Boslugun Karin i¢ duvari ile pelvik boslugu doseyen ve somatik mezodermden
koken alan kismina pariyetal periton (peritoneum parietale), organlarin ¢evresini doseyen
splanik mezodermden koken alan kismina ise visseral periton (peritoneum viscerale)
denilmektedir (13) (Sekil 1).
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Sekil 1. Periton Yapisi

Karin 6n duvar karacigerin umblikus ve transvers fasiaya baglandigi ligamentler
ile karacigerin posterior rektus kilifina baglandig1 yer haricinde tamamen pariyetal periton
ile doselidir. Karin arka duvarinda ise apendiks mezosu, transvers ve sigmoid kolon ile
pariyetal periton kesintiye ugramaktadir. Diyafram kismina bakildiginda ise pariyetal

periton karacigerin koroner, falsiform ve gastrofrenik ligamentleri ile Kkesintiye ugrar.



Periton boslugu erkeklerde kapali bir kese iken bayanlarda fallop tiipii serozasi ile devam
eder (14).

Visseral periton iki organi ard arda sararken iki yapraginin sirt sirta gelmesi ile
duplikatorler olusmaktadir. Bu duplikatorlere omentum denilmektedir (13). Omentum
karin i¢i enfeksiyonlarda, biinyesinde bulundurdugu makrofaj ve lenfositler araciligiyla
savunmada gorev alir (15). Periton igerisinde tekrarlayan travma, enfeksiyonlar veya
iskemi durumlarinda ise omentumda ve peritonda yapisikliklar olusur. Bu da omentumun

gorevini basarili olarak yerine getirmesine engel olur.
2.1.2. Histolojisi
Periton; ylizeyinde tek sirali epitel hiicresi olan mezotel hiicresi ile interstisyum

denilen ve mezotel hiicresi altinda yer alan ekstraselliiler sivi, bag dokusu, kan damarlari

ve lenfatik dolasimi iceren iki kisimdan olusur (16) (Sekil 2).
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Sekil 2. Mezotel Hiicreleri

Mezotel tabakanin kalinligi 0.5 pm kadardir. Mezotel hiicreleri sitoplazmik
uzantilar olarak adlandirilan ve yiizey alanimmi genisleten mikrovilluslar igerir. Bu
mikrovilluslar sayesinde sivinin emilimi saglanir. Aym1 zamanda tip II pnomositler gibi

fosfatidilkolin sentezlerler. Boylece yiizey gerilimi azalir (17).



Peritoneal hiicre membrani iki katli lipit tabaka ve bu tabaka iizerinde bulunan
protein ve karbonhidrat bilesiminden olusmaktadir. Membran iizerinde yer alan protein
yapilar su ve bazi soliitlerin transportunda gorev alirlar. Bu transmembran proteinlere
aquaporin (AQP) denilmektedir. Ilk olarak 1988 yilinda Denker ve arkadaslari (18)
tarafindan insan eritrosit membraninda tanimlanmistir. Aquaporinler farkli biiyiikliiklerde
olup 28-30 kDa kadardir. Ure, gliserol gibi maddelerin tasinmasinda gérev alirlar. Yiizden
fazla ¢esidi olup memelilerde oniki adet tanimlanmustir (19). Aquaporinler baslica {i¢ sinifa
ayrilirlar: birincisi suya selektif aquaporinler, ikincisi su, iire, gliserol ve diger solutlerin

gecisini saglayan aquagliseroporinler ve tgiinciisii de siiperaquoprinlerdir (20) (Tablo 1).

Tablo 1. Memelilerde Bulunan Aquaporinler

Su Selektif Olanlar ~ Aquagliseroporinler Siiperaquaporinler

AQP 0 AQP 3 AQP 11
AQP 1 AQP 7 AQP 12
AQP 2 AQP 9

AQP 4 AQP 10

AQP5

AQP 6

AQP 8

Memeli lensinde AQP-0 bulunmaktadir. G6ziin mikrosirkiilasyonunda goérev alir.
AQP-1’¢e gore daha az miktarda suyun geg¢isini saglar. AQP-1; ilk olarak insan eritrositinde
tanimlanmis olup beyin, akciger, bobrek proksimal tubuluslerinde de izole edilmistir.
Suyun rezorbsiyonu ve sekresyonunda goérev alir. AQP-2; bobrekte bulunmaktadir.
Mutasyonu sonucu diabetes insipidus ortaya ¢ikmaktadir. Geni 12. kromozomun kisa
kolunda tanimlanmistir. Ayrica kulagin endolenfatik drenajinda da rol alir. Ayn1 zamanda
rete testis ve epididimde de bulunmaktadir. Sadece suyun gegisinde gorevlidir. AQP-3
sindirim, solunum ve iiriner sistem ile cilt ve gozde tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda
gliserol, etilen glikol, propilen glikol, asetamid gibi maddeleri tagidig: gosterilmistir (21).
AQP-4 santral sinir sisteminde su dengesinde gorevlidir. Serebral iskemide, santral
timorlerde, beyin hasarinda, enfeksiydz ve inflamatuar durumlarda meydana gelebilecek
6demi azaltmak amaciyla miktari artmaktadir (22). AQP-5 baslica solunum sisteminde yer
almakla birlikte tiikriik ve gozyasi bezleri ile gastrointestinal sistemin sivi sekresyonunda

gorev almaktadir (23). AQP-6 bobrekte toplayict kanallarin interkaler hiicrelerinde klor



iyonunun gegisinde gorevlidir (24). AQP-7 suyun ve gliseroliin bdbrek proksimal
kanallarinda, adipoz dokuda ve testislerde gegisini saglar. AQP-8 suyun karaciger, barsak,
tikriik bezleri, testis ve kalpte gegisinde gorev alir. AQP-9 karaciger, testis, beyaz kiire ve
beyinde su ve kiigiik solutlerin gegisinde gorevlidir. AQP-10 ince barsaklarda suyun ve
gliseroliin gecisini saglarken AQP-11 baslica bobrek ve karacigerde, AQP-12 ise pankreas
asiner hiicrelerinde bulunup yeni tanimlanmistir. AQP-11 ve AQP-12 aquaporinlerin alt
siifi olup siiperaquaporinler olarak isimlendirilir. Tam olarak iglevi bilinmemekle birlikte
ire gliserol gibi maddelerden daha kiiglik solutlerin gecisinde gorev aldigi

diistintilmektedir (23).

Mezotel hiicrelerinde bu anlatilan aquaporinlerden ikisi tanimlanmistir. Lai ve
arkadaslar1 (25,26) tarafindan 2001 yilinda suyun gegisinde etkin olan AQP-1 tanimlanmis
olup iire, gliserol gibi kiigiik molekiillerin gegisini de AQP-3 saglamaktadir.

Periton yilizey alani cilt yiizey alanina hemen hemen esittir. Oransal olarak
bakildiginda ¢ocuklarda yetiskinlere gére daha biiyiikk bir periton alani vardir (27).
Cocuklarda periton yiizey alani/viicut agirligi oran1 yetiskinlere gore oldukga fazladir. Bir
yenidoganin agirhigi yetiskin agirhiginin %4°1, periton alani ise yetiskin periton alaninin

%14°1 kadardir.

2.1.3. Fizyolojisi

Periton heterojen yar1 gegirgen bir membrandir. Bu membrandan solut maddelerin
gecisinde direng gosteren bazi faktorler vardir. Bunlar kapillerlerden periton bosluguna
dogru sirastyla kapiller endoteli, endotel bazal membrani, interstisyum tabakasi ve mezotel
hiicresidir. Ug por modeline gore geciste asil direnci gdsteren kapiller endoteli ve endotel
bazal membranidir. Solut maddelerin ve suyun periton zari-kapillerler arasi gegisi li¢ farkli
yol ile olur. Birincisi 100-200 Angstrom (A) ¢apinda olan ve genis por olarak adlandirilan
transport kanallar1 olup tiim gozeneklerin % 0.1 den azimi olusturur. Bunlar endotel
hiicreleri arasinda bulunurlar ve makromolekiillerin tasinmasinda gorev alirlar. Ikincisi 40-
50 A c¢apinda olan ve kiiciik por olarak da adlandirilan daha fazla sayida olan kiigiik
solutlerin ve suyun tasinmasinda gérev alir. Sonuncusu da ultra-kiigiik ya da transselliiler

por olarak da adlandirilan aquaporinlerdir. AQP-1 periton kapiller endotel hiicresinde



bulunur ve sadece suyun gegisini saglarken AQP-3’te iire ve gliseroliin gegisini
saglamaktadir (25, 26, 28) (Sekil 3).
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Sekil 3. Kapiller Endotel - Periton Aras1 Gegis

Periton, karin duvari ile karin igi organlar arasinda diizgiin bir temas ylizeyi
olusturur (29). Saglikl bir kiside periton boslugu igerisinde az miktarda sivi bulunur. Sivi
dongiisii saglikli bir eriskinde giinde ortalama 1 litre kadardir. Buradaki filtrasyon ve

emilim sabit ve esit hizda olmaktadir (30).

Periton igerisine verilen solusyonlarin emilim hizi, kullanilan mevcut solusyon
icerisindeki osmotik basinca gore degiskenlik gostermektedir (31). Solut maddeler igin
transport, konsantrasyonun fazla oldugu taraftan diisiik olan tarafa dogrudur. Sonugta her
iki tarafta mevcut solut maddeler konsantrasyonu esitlenince transport islemi durur. Buna
esitlenme (denge) denir. Solusyon osmolalitesi yiikseldikge esitlenme siiresi de

uzamaktadir.

2.2 PERITON DIYALIZi

2.2.1. Periton Diyalizi Tarihgesi

Periton kelimesi Yunanca etrafini sarmak anlamina gelen “peritonaion” dan
gelmektedir. Tarihe bakildiginda mevcut bilgiler milattan 6nce 1500’1l yillara dayanir.

Ancak hem makroskopik hem de mikroskopik olarak tanimlanmasi 1862’de Van

Recklinghausen tarafindan olmustur. Yine Wegner (32) periton igerisine verilen sivinin



sicaklig ile viicut sicakliginin, icerdigi glukoz konsantrasyonu ile de peritondan alinan sivi
miktarin degistigini gostermistir. Boylece peritonda bir osmotik ultrafiltrasyon oldugu
vurgulanmigtir. Putnam (33) tarafindan 1922’de periton sivisi - plazma arasinda aktif
transporta gore pasif transportun daha etkin oldugu bir osmotik dengenin varligi one

stiriilmiistiir.

Tarihte agizdan alimin miimkiin olmadig1 agir dehidratasyonlu olgularda
intraperitoneal yolla sivi verilmesi ileriki doénemde intraperitoneal yolla tedavi
yapilabilecegini akla getirmistir. Ganter (32) renal yetmezlikli hastalarin periton igerisine
stvi alip verme ile tedavi edilebilecegini 6ngormiis ve ilk olarak obstriiktif tiropatili bir
olgunun tedavisinde bu islemi uygulamistir. Yine Grollman (34, 35) bobrek fonksiyon
testleri bozuk olgularda periton diyalizinin kullanilabilecegini géstermistir. Bunu takiben
1960’ 11 yillarda kalic1 kateterlerin tiretilmesi ve ilerleyen yillarda otomatik periton diyaliz

makinalarinin kullanilmaya baslanmasiyla periton diyalizine olan ilgi artmistir (32).
2.2.2. Kullanimi

Bobrek yetmezligi olan olgularda RRT’de periton diyalizi kullanilmaktadir. Bu
yontemin {li¢ ana bileseni bulunmaktadir. Bunlar solusyon, periton kateteri, transfer setten
olugmaktadir (36). Periton diyalizi saglam bir bobregin bazi gorevlerini taklit eder. Bu

islem i¢in diyalizat, periton zar1 ve periton boslugu kullanilmaktadir (Sekil 4).

- DIYALIZAT

KATETER

Sekil 4. Periton Diyalizinin Sematik Anlatim1



Kalici periton diyalizi kateterleri; kullanilan materyale, kateterin intraperitoneal ve
ekstraperitoneal yapisina, icerdikleri kege sayisina gore isimlendirilir. Bunlarin ortak
ozelliklerine bakildiginda tiim kateterler yumusak olup intraperitoneal kistmda 1 mm’lik
birden ¢ok delik vardir ve kalic1 tim kateterler “Dacron kaf” ad1 verilen kege i¢ermektedir.
Kegelerin konulma amaci kateteri sabitlemektir. Bu kegeler aynmi zamanda fibroblast
proliferasyonuna neden olurlar ve boylece mikroorganizmalar igin bir bariyer olustururlar.
Kateterler intraperitoneal yapisina gore diiz Tenckoff ve kivrimli (curled) Tenckoff kateter
olarak isimlendirilir. Diiz Tenckoff kateterlerinde sivi akisi daha iyi olmaktadir. Ancak
erken donemde omentumun kateteri rahatca ¢evrelemesi ile direnaj yetersiz olabilmektedir.
Bu nedenle intraperitoneal kism1 helezon yapida olan kivrimli (curled) Tenckoff kateterler
kullanima girmistir. Bu Kateter tipinde de direnaj hizi kivrimli olmasi nedeniyle daha yavasg
olmaktadir. Yine kateterler ekstraperitoneal durus sekline gore diiz ve kugu boynu (Swan-
Neck) olarak ikiye ayrilir. Kugu boynu (Swan-Neck) kateterin cilt altt dokuda bulunan iki
kegesi arasinda olusturulmus 150 ° lik bir a¢1 bulunur. Boylece kateter biikiik durmaktadir
(Sekil 5). Kateterin ucu asagi ve laterale dogru olur (37). Peritona kateter yerlestirilirken
yeterli drenajin saglanmasi igin Kateter ucunun pelvise yerlestirilmesi onerilmektedir (Sekil
6).
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Kateter
—= Epidermis

...... Subkutanotz kaf

—_Paryetal periton

--.\Omentum

Barsak kesitleri

Sekil 6. Kateterin Yerlestirilmesi

Diyalizat verildikten sonra kan igerisinde mevcut olan iiremik toksinler diyalizat
yoniinde hareket eder ve kan ile diyalizat arasinda toksinlerin yogunlugu esitlendigi
zaman bu diflizyon sona erer. Bu islem sirasinda kullanilan diyalizatin glukoz yilizdesi ne
kadar yiiksek olursa 0 kadar sivi diyalizat kisma geger. Sonug olarak ultrafiltrasyon
saglanmig olur. Ultrafiltrasyon diyalizin baglangic doneminde daha hizli olur. Zamanla bu

hiz osmotik farkin azalmasi nedeniyle diiser (38).

2.2.3. Siirekli Periton Diyalizi

Stirekli periton diyalizi iki sekilde yapilmaktadir. Birincisi stirekli ayaktan periton

diyalizi (SAPD), ikincisi ise aletli periton diyalizi (APD) dir.

2.2.3.1. Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi

Siirekli ayaktan periton diyalizi ilk olarak 1976 yilinda Popovich ve arkadaglar (4)
tarafindan gelistirilmistir. Bu modelde karin igerisinde devamli diyalizat bulunmaktadir.
Diyalizat ve kan arasi dengelenme mevcut solutlerin molekiil agirhina gore degisir.
Molekiil agirligi daha biiylik olan solutiin transperitoneal esitlenmesi daha uzun siirede
olur. Giindelik yasamda kronik bobrek yetmezligi hastalarinin SAPD’yi kullanmasinin
hemodiyalize gore avantajlar1 olabildigi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Bunlar

Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Siirekli Ayaktan Periton Diyalizinin  Hemodiyalize Gore Avantajlari-
Dezavantajlari

Avantajlar Dezavantajlan

Siv1 yliklenmesi az Enfeksiyon riski

Kan basinci kontrolii iyi Hergiin uygulamanin yildiricilig
Hasta tarafindan islem gergeklestirilebilmekte Protein kayb1

Diyet ve siv1 kisitlamasi hemodiyalize gore daha az ~ Herni gelisimi

Hemodiyalize kiyasla daha az anemi

Periton diyalizinin dezavantajlar1 arasinda enfeksiyon riski en 6n plandadir. Bu
nedenle enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla diyalizat-kateter-atik torbasi arasinda “Y
tipi” olarak adlandirilan baglanti kullanilmaktadir. Hastalar diyaliz islemi sirasinda
oncelikle karin igerisindeki siviyr bosalttiktan sonra atik torbasi ile kateter arasindaki
baglantiy1 klempler ve yeni diyalizat ile periton boslugunu doldurma islemine gecerler.
Boylece yeni diyalizat ile karindan bosaltilan diyalizat arasindaki iligki kesilmis olur. Bu
sekilde yapilan calismalarda diiz baglantili, ¢ift torbali periton diyalizine gore yillik

peritonit riskinin azaldigi gortilmistiir (39).

Stirekli ayaktan periton diyalizinin teknigi ii¢ basamaktan olusur. Birinci basamak
dolum basamagidir. Burada 30-50 ml/kg olacak sekilde karmn i¢i bosluk diyaliz sivisi ile
doldurulur. ikinci basamak bekletmedir. Verilen sivinin karin igerisinde yaklasik 4-6 saat
bekletilir. Son basamak ise direnajdir. Mevcut periton igerisindeki sivi yaklagik 15-20
dakikada bosaltilir.

2.2.3.2. Aletli Periton Diyalizi

Aletli periton diyalizi SAPD’de hastanin aktif oldugu giindiiz saatlerinde ¢ok
degisim yapilmasi (giinde 4 kez), her degisimde yeniden baglanti kurulmasi ve yiiksek
peritonit oranlar1 nedeniyle ilk olarak Boen ve arkadaslari (40) tarafindan 1960’11 yillarda
kullanilmaya baglanmigtir. APD’de hastanin istirahat doneminde periton i¢i sivi
degisimleri yapilmaktadir. Hasta istirahat saatlerinde APD cihazina baglanir ve sabah
cihazdan ayrilir. Hastanin giin boyu rahat hareket etmesine olanak saglar (41). SAPD’ye
gore daha fazla miktarda diyalizat kullanilir. APD’nin siirekli siklik (CCPD), nokturnal
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aralikli (NPD), tidal (TPD), siirekli akimli (CFPD) olmak {izere birden ¢ok cesidi
bulunmaktadir (42).

Stirekli siklik periton diyalizi; belirli araliklarla periton boslugundaki sivi
degistirilerek periton diyalizi yapilir. On saat igerisinde toplam 3-5 kez islem tekrarlanir.
Giindiiz karin dolu kalir. NPD sadece gece yapilir. Giindiiz karin bos kalir. Degisim daha
sik araliklarla yapilir. islem 20-60 dakikada bir yapilmaktadir. TPD, NPD’ye ¢ok benzer.
Periton igerisindeki sivinin yarisi etkinligi artirmak amaciyla peritonda kalir. CFPD ise

ayn1 anda periton bosluguna sivi verilir ve alinir (43).

Aletli periton diyalizi ile SAPD arasinda peritonit sikligi agisindan
karsilastirildiginda bazi ¢alismalarda SAPD’ de risk daha fazla iken bazi ¢aligmalarda

riskin hemen hemen esit oldugu saptanmustir (32).

2.2.4. Periton Diyalizi Solusyonlar1

Periton diyaliz solusyonlar1 ilk olarak 1744 yilinda Warrick (32) tarafindan asit
tedavisinde uygulanmigtir. Sonraki yillarda sivi igerigi olarak serum fizyolojik denenmis
olup Heusser tarafindan verilen sivinin igerisine dekstroz katilmasi ile ultrafiltrasyonun
gergeklestirilebilecegi ortaya konulmustur (44). Tablo 3’de, gliniimiizde periton diyalizi

solusyonlarinin igerdigi bilesimler ve 6zellikleri verilmistir.

Tablo 3. Periton Diyaliz Solusyonun Igerdigi Bilesimler ve Ozellikleri

Icerik Miktar

Glukoz %1.36- 4.25
Sodyum 131-141 mEqg/L
Potasyum 0

Magnezyum 0.5- 1.5 mEqg/L
Kalsiyum 5-8 mmol/L

Laktat 35-40 mEqg/L
Bikarbonat 34-39 mEq /L
Osmolarite 340- 512 mOsm/kg

pH 55
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Periton yiizey alan1 ¢ocuklarda eriskinlere oranla daha biiyiktir (27). Diyaliz
sirasinda degisim hacmi 30-50 ml/kg ya da 800-1400 ml/m? seklinde hesaplanarak verilir
(45). Degisim hacmi ne kadar yiiksek olursa diyaliz o kadar etkin ancak karin i¢i basing da
o kadar yiiksek olmaktadir. Bu durumda solunum sikintisi, karmn agrisi, herni,
gastroozefajiyal reflii, hidrotoraks, artmis lenfatik direnaj ve buna baghh azalmis
ultrafiltrasyon meydana gelebilir. Karin agris1 dzellikle degisim hacmi 1400 ml/m? > nin
tizerine ¢ikarsa ortaya ¢ikabilmektedir (46). Bu nedenle diyaliz sirasinda degisim hacminin

1400 ml/m?’ nin iizerine ¢ikmasi dnerilmemektedir.

Diyaliz solusyonunun igerdigi glukoz konsantrasyonuna gore ultrafiltrasyonda
degiskenlik goriilmektedir. Ornegin 1,36’lik diyaliz solusyonunda ultrafiltrasyon 1.0- 1.2
ml/dk iken 3,86’°lik diyaliz solusyonunda bu deger 3.0- 3.5 ml/dk’ya ¢ikmaktadir.

Periton diyaliz solusyonlar1 periton igin irritandir. Zamanla mezotel hiicrelerini
uyararak vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve transforming growth faktor-betal
(TGF- B1) diizeyini artirir (47, 48). Bu sitokinler de peritonda mikrovaskiilarizasyona ve
periton membraninda kalinlagsmaya neden olur (49). Bu da peritoneal fonksiyonlarda kayip
ve ultrafiltrasyon yetmezligi ile sonuglanir. Bunun nedeni uzun doénem yiiksek glikoz
konsantrasyonlu diyalizatlarla periton diyalizi yapilmas: sonucunda glukoz yikim tiriinleri
(glucose degradation products- GDPS) olusmasi ve bunun periton iizerinde birikip toksik
etki meydana getirmesidir. Bu etki ile ileri glikolizasyon firiinleri (advanced glication
products- AGEs) artar. Diyalizatin sterilizasyonu sirasinda da AGE olusumu hizlanir.
Diyalizat igerisine katilan bikarbonat AGE olusumunu azaltmaktadir. Bikarbonat yerine
kullanilan laktat makrofaj fonksiyonlarini bozar. Bu durum ise periton fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olur. Ultrafiltrasyonda yetersizlik meydana gelir. Bu nedenle nétral
pH’l1 solusyonlar kullanilmaya baslanmistir. Bu solusyonlarin ortamdaki AGE miktarini

diistirdiigii, sonugta peritoneal fibrozisi azalttigi gosterilmistir (50).

2.2.5. Periton Diyalizinin Uygulanmamasi Gereken Durumlar

Renal replasman tedavisi olarak periton diyalizi Onerilmekle birlikte bazi

durumlarda yapilmasi kontrendikedir (51). Bu durumlar Tablo 4’te belirtilmistir.
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Tablo 4. Periton Diyalizinin Kontrendike Oldugu Durumlar

Kesin Kismi

Omfalosel Diyaliz i¢in uygun olmayan yasam

Gastrosizis Uygun bakimi verebilecek ebeveynin olmamasi

Mesane ekstrofisi 6 ay igerisinde gecirmis karin i¢i operasyon

Diyafragma hernisi 6 ay igerisinde bobrek tranplantasyonu planlanan vakalar

Periton zar1 yetmezligi
Inflamatuar barsak hastalig

Yetersiz abdominal bosluk

2.2.6. Cocuklarda Periton Diyalizi

Cocuklarda siirekli ayaktan periton diyalizi ilk olarak 1978 yilinda Toronto’da
uygulanmistir (52). PD’ nin kullanim alanlarina bakildiginda akut bobrek yetmezligi,
semptomatik tedaviye yanit alinamayan hipervolemi, elektrolit dengesizligi, asit-baz
dengesi bozuklugu, metabolik hastaliklar ve son dénem bobrek yetmezligi sayilabilir (53).
Son dénem bobrek yetmezlikli ocuklarda kreatinin klerensi 10 ml/dk/1.73 m? ’nin altinda

biiylime gelismenin saglanmasi igin RRT’ye baglanir (53).

Renal replasman tedavisi yontemleri hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal
transplantasyondur. Tiirk Nefroloji Derneginin 2012 verilerine gore Tiirkiye’deki
prevalansa bakildiginda tiim niifusta toplam 61677 hastaya RRT uygulanmaktadir.
Bunlarin 48900’ (%79.28) hemodiyaliz, 4777’si (%7.75) periton diyalizi programinda
olup, 8000’ine (%12.97) renal transplantasyon uygulanmigtir. Pediatrik grup
degerlendirildiginde ise periton diyalizi hemodiyalize gore daha fazla yapilmaktadir.
Tiirkiye’de 2012 yili sonu itibariyle toplam 569 ¢ocuk kronik hemodiyaliz programinda
iken ayni yil i¢inde 1466 ¢ocuk kronik periton diyalizi programinda olup toplam 62
hastaya da renal transplantasyon uygulanmstir (54). Tirkiye’de 2012 yili verilerine gore
kronik periton diyalizi uygulanan pediatrik hastalarin 136’s1 (%47.06) SAPD yaparken,
153’1 (9%52.94) APD yapmaktadir. Tablo 5°te son verilere gore Tiirkiye’de kronik PD

hastalarin yas ve cinsiyet dagilim1 verilmistir (54).
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Tablo 5. Ulkemizde 2012 Yili i¢inde Kronik PD Programina Baslanan Pediatrik Hastalarin
Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Yas arah@ Erkek Kiz Toplam
n (%) n (%) n (%)

0-2 yas 12 (4.67) 2 (0.78) 14 (5.45)
2-6 yas 17 (6.61) 15 (5.84) 32 (12.45)
6-10 yas 32 (12.45) 16 (6.23) 48 (18.68)
10-15 yas 53 (20.62) 43 (16.73) 96 (37.35)
15-18 yas 39 (15.17) 18 (7.00) 57 (22.18)
>18 5(1.95) 5(1.95) 10 (3.89)
Toplam 158 (61.47) 99 (38.53) 257 (100.00)

Tiirkiye’de 2012 verilerine gore kronik PD programinda olan hastalarin etyolojik
nedenlerine bakildiginda %14.67 ile birinci sirada glomerulonefrit gelmektedir (54)
(Tablo 6).

Tablo 6. 2012 Y1l Sonu Verilerine Gére Kronik PD Programinda Olan Pediatrik
Hastalarin Etiyolojik Nedenlere Gore Dagilimi

Etiyoloji %
Glomerulonefrit 14.67
Polikistik bobrek hastaligi 3.86
Hipertansiyon 1.54
Amiloidoz 1.54
Tiibiilointerstisyel nefrit 0.67
Renovaskiiler hastalik 0.39
Diger 68.73
Etiyolojisi bilinmeyen 8.49
Toplam 100.00

Cocuklarda peritonun fonksiyonel etkinligi yas kiigiildiikkge artmakta olup
yetigkinlere gore peritonun soliit yiik ve protein gecirgenligi daha fazladir (55).
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2.2.7. Siirekli Periton Diyalizi Yapan Hastalarda Peritoneal Geg¢irgenligin

Degerlendirilmesi

Periton diyalizi yapan bir kiside mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktor yetersiz
diyalizdir. Peritoneal esitlenme testi (PET), yapilan diyalizin etkili bir sekilde yapilip
yapilmadigim gostermekte kullanilan etkin bir metoddur. ilk olarak Twardowski ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (56). Burada amag solut maddenin Klirensini ve
ultrafiltrasyonu degerlendirmektir. Membran gegirgenligi ne kadar fazla ise o kadar az
miktarda ultrafiltrasyon yapilirken o kadar fazla solut madde klirensi saglanir. Gegirgenlik

azaldikga ultrafiltrasyon artar, solut madde klirensi ise azalir.

Peritoneal esitlenme testinde kreatinin ve glukoz primer solut maddelerdir. Klasik
PET’te gece 12.00°de oturur pozisyonda karin igerisindeki sivi bosaltildiktan sonra yatar
pozisyonda 2.27°lik diyalizat ile 10 dakikada karin boslugu doldurulur. Sabah saat 09.00 0.
saat kabul edilir. Karin igi s1v1 bosaltilip yerine 1,36’lik diyalizat ile doldurulur. Bosaltilan
stvidan 10 ml kadar numune ayrilir (PET 1). Iki saat sonra (saat 11.00) karin bosaltilmadan
diyalizattan ikinci numune alinir (PET 2). Es zamanli kan alinarak serum ayrilir (PET
KAN). Son olarak saat 13.00 te (4. saat) oturur pozisyonda 20 dakikada karmn ig¢i sivi
bosaltilip 10 ml numune ayrilir (PET 3). Bosaltilan toplam sivi miktart (alinan numune
miktarlar1 dahil edilmek tizere) kaydedilir. Alinan {i¢ tiip diyalizat ve serumdan (PET 1,
PET 2, PET 3 ve PET KAN) kreatinin ve glukoz ¢alisilmak {izere laboratuvara gonderilir.
Burada kreatinin i¢in diyalizat/ plazma oranlarina bakilir (D/P kreatinin). Bu oran 0.40’mn
altinda kott, 0.41-0.6’nin aras1 orta, 0.61-0.80 arasi iyi, 0.81’ in {izerinde ise periton
gecirgenligi i¢in ¢ok iyi denilmektedir (57). Diyalizattaki glukoz konsantrasyonu ise
baslangi¢ diyalizat glukoz degerine oranlanarak degerlendirme yapilir (Dt/D0). Yiiksek
transport varsa (periton gec¢irgenligi cok 1yl ise) bu hastalar iyi kreatinin kleresine
sahiptirler. Ancak osmotik basing digerlerine gore daha c¢abuk bozulacagindan
ultrafiltrasyon yetersiz kalmaktadir. Bu da sik ve kisa siireli degisimi gerektirir. Iyi periton
gecirgenligine sahip hastalarda rezidiiel bobrek fonksiyonlar1 kaybolsa bile orta dereceli
glukoz konsantrasyonlu diyaliz solusyonlar ile yeterli ultrafiltrasyonlar: saglanmaktadir.
Orta periton gegirgenligine sahip hastalarin etkin periton diyalizi yapabilmeleri i¢in yiiksek
periton yiizey alanina ihtiyaglar1 bulunmaktadir. Bu hastalarda ultrafiltrasyon etkin
olabilmektedir. Kotii bir periton gegirgenligine sahip hastanin ise peritoneal kreatinin

klirensi diisik olup etkin bir diyaliz yapilamamaktadir. Bu nedenle daha uzun ve sik
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diyalize ihtiya¢ duymaktadirlar. Membran gecirgenligi arttikca diyalizattaki glukoz
konsantrasyonu baglangi¢ konsantrasyonuna gore azalir. Yine plazma kreatinin diizeyi ise
diyalizata geger ve diismiis olur. Dolayisiyla Dt/D0 glukoz orani azalirken D/P kreatinin
orani artar. Ancak yiiksek gegirgenlik olan peritondan dolasima gegecek sivi miktar1 daha
kolay ve hizli olacaktir. Bu da yetersiz bir ultrafiltrasyon demektir (Tablo 7) (58).
Ultrafiltrasyon yetersizliginde diyalizattaki glukoz emilimi hizli olup diyalizat- plazma
glukoz konstrasyonlar1 arasindaki farkin giderek azalmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Uzun siireli periton diyalizi yapan hastalarda ultrafiltrasyon yetersizligi sikligi %14 ile
%S51 arasinda degisiklik gostermektedir(59). Bu yetersizlik sonucunda da solut maddelerin
atilmasi da azalir ve sonugta yetersiz bir periton diyalizi meydana gelir. Bu durumda bagka

bir RRT’ye gegilmesi gerekir.

Mini PET’ te ise islem 1 saat gibi daha kisa siirlip yliksek glukoz
konsantrasyonunda diyalizat kullanilmaktadir (57). Tek Ol¢iim yapilmakta ve islem
maliyeti diisiik olmaktadir. Tek Ol¢im yapilmaktadir. Ayni sekilde D/P kreatinin, D1/D0
glukoz oranlar1 degerlendirilir (60). Yapilan ¢alismalarda klasik PET ile mini PET arasinda

benzer sonuglar oldugu gosterilmistir (57).

Tablo 7. Periton Diyalizinde Membran Gegirgenligi ve Ultrafiltrasyon Arasindaki ligki

Membran Diyaliz kapasitesi  Ultrafiltrasyon  Klinik sorunlar
gecirgenligi

Yiiksek Cok iyi Yetersiz Artmis glukoz emilimi

Yiiksek- ortalama  lIyi Iyi Yok

Diisiik- ortalama  Iyi- yetersiz Iyi-miikemmel Yok

Diisiik Yetersiz Miikemmel Rezidiiel bobrek fonksiyon
yoklugunda yetersiz
diyaliz

Periton diyalizi uygulamalar1 ile peritonda interstisiyel 6dem, mikrovilluslarin
sayisinda azalma ve submezotelyal kollagen depolanmasi meydana gelebilir (61). Yine
peritonda skleroz olusabilir. Burada normal hiicrelerin yapisal kaybi s6z konusudur.
Plazminojen aktivitesi azalir. Prokollajen, propeptid 1 ve 3 seviyesi artar (62). Kullanilan
hiperosmolar diyalizat ta bu duruma neden olabilir. Buna sebep olabilen 6nemli bir diger
durum da tekrarlayan peritonit ataklaridir. Gegirilmis abdominal cerrahi, beta bloker

kullanim1 da skleroza neden olabilecek diger durumlardir (63).
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2.3. PERITONIT

Peritonit, SPD hastalarinda peritoneal sivi igerisinde milimetrekiipte 100’ {in
iizerinde beyaz kiire bulunmast ve bunun %50’den fazlasinin polimorfoniiveli 16kosit
olmas1 seklinde tanimlanir (2). Peritonit SPD hastalarinda hastaneye yatisin en sik sebebi
olup bu hastalarda hastaneye yatisin %34.3’{inli olusturmaktadir (1). Tirkiye’de 2012 yili
sonu verilerine gére SPD hastalar1 degerlendirildiginde peritonit atak sayisina gore dagilim
Tablo 8’de verilmistir (54).

Tablo 8. 2012 Y11 Sonu Verilerine Gore Tiirkiye’deki SPD Hastalarinin Gegirilen
Peritonit Atag1 Sayisina Gore Dagilimi

n %
Atak yok 137 68.50
1 atak 47 23.50
2 atak 12 6.00
3 atak 4 2.00
Toplam 200 100.00

Tiirkiye’de 2012 yili sonu verilerine gére SPD hastalarinda peritonit sikligi 0.49
atak/hasta/y1l olup SAPD hastalarinda bu oran 0.37 atak /hasta /yil iken , APD hastalarinda
0.64 atak/hasta/yil olmaktadir (54).

Peritonite neden olan mikroorganizmalarin %50-60’1 gram pozitif bakteri iken

%20-30’u gram negatif bakterilerdir. En sik etken koagiilaz negatif stafilakoklardir (Sekil
7) (3).



S. epidermidis veya diger koa. (-) staf.
S. aureus, MRSA/MRSA olmayan

Diger gram negatifler
Streptokok
Psddomonas
Klebsialla

E.coli

Enterokok

Diger gram pozitifler
Asinetobakter
Proteus

Aerop basiller

Mantarlar

Sekil 7. Peritonit Etkenleri
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Yapilan bir ¢alismada SPD tedavisi altinda iken peritonit olan hastalarin kiiltiir

sonuglarinda ¢ogunlukla gram pozitif ajanlarin saptandigir gorilmistiir (Sekil 8) (64).

Ancak yine ayni caligmada peritonit olup kiiltiir sonucu negatif vaka sayis1t da

yadsinmayacak sekilde fazladir. Kiiltiir negatif peritonit vakalarinda akla gelmesi gereken

en 6nemli neden hastanin 6nceden almis oldugu antibiyotik tedavisidir. Diger bir neden ise

teknik sorunlardir. Ornek alinirken numune miktarinin en az 5 ml olmasi gerekmektedir.

Bazi ¢aligmalarda kiiltiir negatif peritonitin engellenmesi amaciyla 50 ml diyalizat1 3000

devirde 15 dakika santrifiij ettikten sonra altta kalan ¢okeltinin kan kiiltiirli vasatina

ekilmesi onerilmektedir. Ideal sartlarda ataklarda alinan kiiltiir drneginde kiiltiir negatif

peritonit orani %10’dan az olmalidir (65).

Sekil 8. Bolgelere Gore Peritonit Kiiltlirlerinin Sonuglari
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Stirekli ayaktan periton diyalizi olan hastalarda peritonit ¢gogunlukla transluminal
olmakla birlikte periluminal, hematojen, enterik ve nadiren de olsa assenden yolla
(vajenden) olabilmektedir (1). Koagiilaz negatif stafilakoklar ¢cogunlukla transluminal yolla
bulasmaktadir (66). Bulastan sonra 24-48 saat igerisinde inkiibe olurlar. Bazen 6-12 saat
gibi kisa slirede de inkiibasyon tanimlanmistir (1). Stafilokoklar Kateter iizerinde

olusturduklar1 biyofilm tabakasi ile tekrarlayan peritonit ataklarina neden olabilirler.

Stafilakokkus aureus gram pozitif Staphlococaceac familyasindan bir bakteri
tirtidiir. Katalaz pozitiftir. 37 °C’de aerop ve fakiiltatif anaerop iiretilir. Genis yiizeylerde
glikokaliks olusturma 6zellikleri bulunmaktadir. Bu 6zellikleri ile periton kateteri tizerinde
biyofilm tabakasi olusturup enfeksiyona neden olurlar (67). Nishina ve arkadaslarinin (68)
yaptig1 retrospektif bir caligmada periton diyalizi yapan peritonit olmus hastalar
degerlendirilmis kiiltiir sonu¢larinin %71.3’linlin gram pozitif mikroorganizma oldugu
bunlarin da %25’i koagiilaz negatif stafilakok, %13.2’si metisilin duyarli stafilokkus
aureus, % 6.6’s1 ise metisilin direncli stafilokkus aureus oldugu saptanmustir. Ulkemizde
Karagiille ve arkadaglarinin (69) yaptigi bir ¢alismada SPD hastalarinda peritonitin en stk
izole edilen etkeni Stafilakokkus aureus oldugu saptanmistir. Stafilakokkus aereus
peritoniti koagiilaz negatif stafilakoklara gore izlemde daha fazla oranda fibrozis ve
vaskiilarizasyona neden olmaktadir (70). Peritonite bagli dlimlerin % 18 kadar
Stafilakokkus aereus peritonitine baglidir (71). Meydana gelen yapisikliklar sonucu da
etkin diyaliz yapilamamakta, alternatif bir RRT ye daha fazla ihtiyag olmaktadir.

Peritonun enfeksiyonlara kars1 korunmada savunma mekanizmalarinda SPD ¢esitli
bozukluklar meydana getirmektedir. Periton sivisinda Ig ve C3 seviyeleri serumdakine
gore daha diisiiktiir. Bu opsonizan faktorler notrofillerin fonksiyonlar1 ig¢in gerekmekte
olup meydana gelen peritonitlerle mevcut konsantrasyonlar1 da giderek azalmaktadir. Bu
da notrofillerin fonksiyonlarini iyi yapamamasina neden olmaktadir. Mevcut diyaliz
solusyonunun pH’sinin diisiik, osmolaritesinin yiiksek olmasi nedeniyle periton lizerindeki

nétrofillerin fonksiyonlar1 bozulur.

Periton diyalizi hastalrinda peritonit siklig1 cesitli faktorlere baglh olarak degisir.
Altta yatan primer hastalik, kateter tizerindeki kece sayisi, baglanti sisteminin tipi,

intraperitoneal ila¢ uygulamalari, hastaya ve merkeze ait olan Ozellikler 6n planda
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sayilmaktadir. Ornegin diyabet 6ykiisii olan hastalarda enfeksiyonlara yatkinlik séz konusu
oldugundan daha fazla peritonit olma riski vardir. Kateter iizerinde iki adet kece
kullanilmas1 peritonit riskini azaltir. Y-tipi set kullanilmasi da aynmi sekilde standart set
kullananlara gore enfeksiyon riskini azaltmaktadir. Camsan ve arkadaslarinin (72) yaptigi
bir ¢alismada standart set ile Y- tipi baglanti seti ile diyaliz yapanlar peritonit atagi
acisindan kiyaslandiginda standart set ile olanlar 5.6 hasta ayinda bir, Y- tipi set ile olanlar
10.1 hasta ayinda birdir.

Stiirekli periton diyalizi hastalarinda bulanik diyalizat, bulanti- kusma, karin agrist,
distansiyon, gaz- gaita ¢ikisinda azalma, degisim islemi sirasinda agrinin siddetlenmesi
peritoniti diistindliriir. Bu hastalarda periton sivist degerlendirildikten sonra tedaviye
hemen basglanmalidir. Tedaviye Oncelikle hem gram pozitif ve hem de gram negatif
mikroorganizmalara etkin ampirik bir ajanla baslanmalidir (1). Uluslararasi periton diyaliz
toplulugu (International Society For Peritoneal Dialysis- ISPD) tarafindan ilk olarak birinci
kusak sefalosporin ile ii¢iincli kusak sefalosporinin kombinasyonu ya da glikopeptid ile
ficiincii kusak bir sefalosporinin kombinasyonu &nerilmektedir (Sekil 9) (73). Oncelikle
tedavinin intraperitoneal yolla verilmesi Onerilmektedir. Bu yol ile olusan periton
boslugundaki antibiyotik diizeyi intravendz verilen antibiyotik diizeyine gore daha ytliksek
olmaktadir. Tiinel ve/veya kateter enfeksiyonu diisliniilen olgularda oral antibiyotik
verilebilir. Kiiltiir sonuglar1 ve antibiyogramina gére uygun ajanla devam edilir. Tedavi
stiresi en az iki hafta olmalhdir. Tedavi sirasinda fibroblastik aktiviteyi engellemek
amaciyla her bir litre diyaliz solusyonuna 1000 iinite heparin konulmasi onerilmektedir.

Antibiyotik tedavi semas1 Tablo 9’de gosterilmistir (73).

Meydana gelen peritonit ataklar1 sonrasinda SPD  hastalar1  ¢esitli
komplikasyonlarla kars1 karsiya kalmaktadir. Bunlarda en ciddisi tedaviye ragmen apse
olusmasidir. Enfeksiyonun diizelmeyip sistemik hal almasiyla hasta sepsise girebilir.
Tekrarlayan peritonit ataklar1 periton lizerinde ¢esitli yapisikliklara neden olabilir. Bu
durumda en korkulan komplikasyon ise diyaliz etkinliginin bozulmasidir. Bu nedenle farkl
bir RRT ye gegilebilir.



Bulanik periton sivist

Periton hiicre sayimi

gram boyama
kultor ekimi
|
Ampirik tedavi
[ : [
Ates yok Gecirilmis MRSA enfeksivon &vkiisi
Karm agris1 hafif/yok Tekrarlayan peritonit Gvkiisia
Ek risk faktorii vok 2 vag alt1 sistemik enfeksivon bulgular: varsa
| |
1.+ 3. kusak sefalosporin 3. kusak sefalosporin

+ glikopeptid

Sekil 9. Peritonit tedavisinin baglanmasi
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Tablo 9. Peritonit Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler ve Dozlar1

Antibiyotik Yiikleme dozu Idame dozu Aralikh tedavi
Glikopeptidler
Vankomisin 1000 mg/L 25 mg/L 30 mg/kg/g (5-7 g)
Teikoplanin 400 mg/L 20 mg/L 15 mg/kg/g (5-7 g)
Sefalosporinler
Sefazolin/ 500 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg/g
Sefalotin
Sefuroksim 200 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg/g
Sefotaksim 500 mg/L 250 mg/L 30 mg/kg/g
Seftazidim 250 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg/g
Seftizoksim 250 mg/L 125 mg/L -
Antifungaller
Amphoterisin B 1 mg/kg 1 mg/kg/g IV -
Flukanozol - - 3-6 mg/kg IP, IV
ya da PO 24-48 saat (mak.
200 mg)
Flusitozin 50 mg/kg 25-37.5 mg/kg PO/ day -
PO/IV(mak. 2 (mak. 1 g)
9)
Aminoglikozidler
Amikasin 25 mg/L 12 mg/L -
Gentamisin 8 mg/L 4 mg/L -
Netilmisin 8 mg/L 4 mg/L -
Tobramisin 8 mg/L 4 mg/L -
Penisilinler
Azlosilin 500 mg/L 250 mg/L -
Piperasilin - 250 mg/L 150 mg/kg IV
Ampisilin - 125 mg/L -
Oksasilin - 125 mg/L -
Nafsilin - 125 mg/L -
Amoksasilin - 50 mg/L -
Kinolonlar
Siproflaksasin 50 mg/L 25 mg/L -
Kombinasyonlar
Ampisilin- 1000 mg/L 100 mg/L -
siilbaktam
Imipenem- 500 mg/L 200 mg/L -
silastatin
Trimetoprim- 320/1600 mg/L 80-400 mg/L -
siilfometaksazol
Digerleri
Klindamisin 300 mg/L 150 mg/L -
Metranidazol - - 35-50 mg/kg/ g PO (3
dozda)
Rifampin - - 20 mg/kg/g PO (mak. 600
mg)

Aztreonam 1000 mg/L 250 mg/L -
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2.3.1. Peritonitte Ortaya Cikan Sitokinler

Sitokinler ¢esitli hiicrelerden salgilanan; inflamasyon, hiicre biiylimesi ve
iyilesmesinde gorev alan hiicreler arasi iletisimi saglayan polipeptid yapida proteinlerdir.
Onceleri sadece lenfositlerden salimiyor diye bilinip “lenfokin” olarak isimlendirilmis olsa
da zamanla diger hiicrelerden de salgilandigi gosterilmis olup “sitokin” ismini almistir

(74).

Sitokinler bagisiklik yanitinin  ve inflamatuar yanitlarin olusmasinda ve
diizenlenmesinde gorev alirlar. Salinimlar kisa siirede olup depolanmazlar. Sentezlendigi
an hiicre icerisinden salinirlar. Birden fazla hiicre grubuna etki edebilme 6zellikleri vardir.
Yine ayni hiicre grubunda birden fazla farkl etkisi bulunabilmektedir. Bir sitokin bagka bir
sitokinin salinimini etkileyebilir. Diger bir sitokinin sentezlenmesini arttirabildigi gibi
baskilayabilme 0Ozelligi de bulunmaktadir. Etki ettigi hiicrenin membrani {izerindeki

reseptoriine baglanarak islev gostermektedir (74).

2.3.1.1. Tumor Nekrozis Faktor- Alfa

Timor nekrozis faktor-alfa baslica monosit ve aktive makrofajlardan sentezlenen
17 KD biyiikliigiinde bir sitokindir (74). Diisiik konsantrasyonda sentezlendiginde sadece
otokrin ve parakrin etkileri soz konusudur. Diisiik konsantrasyonda adezyon molekiilleri
araciligiyla (ICAM-1, NCAM-1, ELAM-1); endotel hiicrelerinin nétrofillere kars1 daha
yapiskan hale gelmesine neden olurlar. Notrofilleri aktive ederler. Sitokini sentezleyen
hiicre ile mononiikleer fagositleri uyarirlar, ortamdaki TNF- o, IL-1 ve IL-6
konsatrasyonunu arttirirlar.  Daha yiiksek konsantrasyonda sistemik etkileri ortaya
cikmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi IL-1 diizeyini arttirarak hipotalamustan prostoglandin-
E2 sentezini saglar. Bu da viicut 1sisinin yiikselmesine neden olur. Yine yiiksek
konsantrasyonda hepatositleri uyararak serum amiloid A ve P proteini, kompleman 3
diizeyini, haptoglobulin ve C-reaktif protein gibi akut faz reaktanlarinin sentezini arttirirlar.
Damar endotelindeki prokoagiilan- antikoagiilan arasindaki dengeyi prokoagiilan lehinde
bozarlar. Kemik iligini baskilarlar. Istah1 azaltir, kaseksiye neden olabilirler. Cesitli

caligmalarda fibroblastlarin aktivasyonunu arttirdigi da gosterilmistir (74, 75).
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2.3.1.2. Transforming Growth Faktor- Beta 1

Transforming growth faktor-beta (TGF-B) baslica T lenfositleri, mononiikleer
fagositler tarafindan sentezlenen 14 KD biiyiikligiinde bir sitokindir. B lenfositlerin
immunglobulin sentezini inhibe eder. Epitel ve endotel hiicreleri, fibroblastlar, T ve B
lenfositleri iizerine etkileri bulunmaktadir. Diisiik konsantrasyonda bu hiicrelerin
cogalmasina etki ederken yiiksek konsantrasyonda hiicrelerin biiyiimesini dnler. TGF-1
ise T hiicreleri ve monositler tarafindan sentez edilir (74). TGF- B1 inflamasyon sirasinda

fibroblastlar1 aktive eder. Bu da fibrozise neden olur (76).

2.3.1.3. interlokin- 6

Interlokin-6 mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar,
epitelyum hiicreleri, aktive T-lenfositleri tarafindan sentezlenen 26 KD biiyiikliigiinde bir
sitokindir (74). B-lenfositlerin biiylime faktorii olup immunglobulin sentezinde rol alirlar.
Hepatositleri uyararak fibrinojen, hemopeksin, al-antikimotripsin, a-makroglobulin gibi
proteinlerin salintmina neden olurlar (77). T-lenfositlerin ve timositlerin kostimiilatorii

olarak gorev alirlar (78).

Interlokin-6’nin  hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkinligi s6z
konusudur. Sinyal diizenleyici ve transkripsiyon ii¢ aktivatoriiniin (Signal transducer and
activator of transcription-3, STAT-3) aktivasyonu ile epitel hiicrelerinde proliferasyon ve
apopitozisi inhibe ederek antiinflamatuar etki ortaya ¢ikar. Immun sistemi aktive ederek
mononiikleer hiicreleri uyarir. T hiicrelerindeki apopitozisi inhibe eder. T regiilatuar

hiicrelerin differensiasyonunu inhibe eder. Boylece proinflamatuar yanit ortaya ¢ikar (79).

2.3.1.4. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

Trombosit kaynakli biiytime faktor ailesindendir. Endotele 6zgiin olup 45 KD
biiyiikliigiindedir (80). 1980’11 yillara tanimlanmistir. Endotel hiicreleri iizerinde mitojen
ozelligi s6z konusudur. Yeni damar olusumunda rol alir. Ozellikle megakaryositlerde
sentezlenip trombositlere depolanir. Viicudun bir ¢ok hiicresinden sentezlenebilir. Vaskiiler

gecirgenligi arttirir (81).
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2.4. MEZENKIMAL KOK HUCRE

Kok hiicre; kendini yenileyebilme ve organizmanin ihtiyacina gore farkli doku
hiicrelerine doniisebilme 6zelligi olan hiicrelerdir. Mezenkimal kok hiicre (MKH); kemik,
kas, kikirdak, tendon ve yag hiicrelerine dontigebilme o6zelligi olan, bir¢ok dokuda
bulunmakla birlikte 6zellikle kemik iliginde bulunan ve hematopoetik hiicrenin stromaya
tutunmasini saglayan hiicredir (7). Embriyonel olmayan erigkin kok hiicre grubundandir.
Kesfi 1960’11 yillara dayanmaktadir. Friedenstein (82) tarafindan fetal buzagi serumu
icerisindeki kemik iligi kiiltiirtinde fibroblastlara benzeyen kolonilerin bulundugunu tespit
edilmistir (Sekil 7). Haynesworth ve arkadaslari (83) tarafindan bu hiicrelerin bagska

hiicrelere farklilasma 6zelligi oldugu saptanmustir.

Sekil 10. Mezenkimal Kok Hiicre

Mezenkimal kok hiicre viicutta fetal doku, akciger, sinoviya, amnion mayi, kan,
dalak, plasenta gibi pek c¢ok dokuda bulunmaktadir. Cesitli salgisal faktorler salarak
hematopoetik hiicrelerin olgun hiicreye farklilagmasi veya inhibisyonu ile kok hiicrenin GO
fazinda kalarak kok hiicre rezervi de olusturabilmektedir. Ayn1 hiicrenin yeniden hiicre
siklusuna girip kendini yenilemesi de s6z konusudur. Bir baska 6zelligi de ltizum halinde
bulunduklar1 nislerden baska dokulara migrasyon ve mobilize olabilmeleridir (Sekil 11) (8,
9).
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Kok hiicre nisi

Insiilin fireten hiicreler

(Endokrin Pankreas)
O
Mezenkimal kék hiicre /

Kas hiicresi gelisimi ve diferansiyasyonu

Proliferasyon \ Kondrosit O )
/ Hipertrofik kondrosit

(Kartilaj)

Osteosit

Adiposit :
(Kemik)

Stromal hiicre
(Kemik) Hiicre dis1 ortam

Sekil- 11. Mezenkimal Kok Hiicrenin Diger Hiicrelere Doniistimii

Immunojenitesi diisiik olup sentezledikleri salgisal faktorler ile immunsupresif
etkileri vardir. HLA-DR ve ko-stimulator ekspresyonlari olmamasi nedeniyle farkli kisi ve
deneklerde kullanilabilir (12). T-lenfosit aktivasyonu ve alloreaktif reaksiyonlart 6nleme
ozellikleri vardir. Aktive B-lenfositleri inhibe eder. Boylece alloreaktif reaksiyonlari
onlerler. Enzim sentezleyebilme Ozellikleri olup kalitsal enzim defektlerinde

kullanilabilmektedir (11).

Mezenkimal kok hiicreler dental pulpa yapiminda, ortopedide meniskiis
operasyonlarinda, graft versus host hastaliginda, akut miyokard infarktiisiinde, akut spinal
kord hasarinda, otoimmun ensefalomyelitte, crohn hastaligi ve lupus gibi otoimmun
hastaliklarda, kalitsal metabolik hastaliklarda kullanilabilecegini gosteren o6n galismalar
vardir (10). Bastug ve arkadaslarmin (84) yaptig1 bir ¢alismada kronik periton diyaliz

modelinde MKH’in periton {izerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Soylu ve
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arkadaslar1 (85) da deneysel piyelonefrit modelinde MKH’in skar iizerine olumlu

etkilerinin oldugunu gostermistir.

Bu kok hiicrelerin sentezledikleri salgisal faktorler disinda diger kok hiicreler gibi

tizerlerinde baz1 yiizey belirtegleri ihtiva ederler (86, 87). Bunlar Tablo 10°de belirtilmistir.

Tablo 10. MKH’lerin eksprese ettikleri ve etmedikleri yiizey belirtegleri

Pozitif Negatif

CD105 CD34

CD73 CD45

CD90 MHC klas 2

STRO-1 CD3, CD4, CD11c, CD15, CD16, CD19
MHC Klas 1 CD31, CD33, CD38, CD56, CD62P
CD166, CD44, CD13, CD29 ,CD58 CD104, CD 144, CD14

CD71, CD106, CD120a, CD124

Kullanimlar1 intravendz, intraperitoneal veya lezyon alanina implantasyon
seklinde olmaktadirlar. Eriskinde dozu 100-150x10° iken pediatrik grupta 1-2x108/kg’dur.
Cocuklarda bu bir avantaj sayilmaktadir. Clinkii MKH’ 1n pasajlanmasi erigkin bir bireye
gore daha kisa siirede olmaktadir. Daha az miktarda hiicre gerektigi i¢in daha az miktarda

kiiltiir yeterli olacaktir (88).

2.4.1. Mezenkimal Kok Hiicre Kullanimi ve Sitokin Salinimi

Mezenkimal kok hiicrelerin antiinflamatuar etkinligi s6z konusudur. Ortamdaki
inflamasyonu baskilarlar. Bu isi mevcut inflamasyonda IL- 10 ve IL-4 sekresyonunu
arttirtp, TNF-a ve IFN- y sekresyonunu azaltarak yapmaktadir (89). Mezenkimal kok
hiicrelerin parakrin etkileri ile ortama VEGF ve IL-6 da salmimmi da olmaktadir. Bu
durumda ortamdaki VEGF ve IL-6 seviyeleri yiiksek olabilmektedir (90). Yapilan
caligmalarda mezenkimal kok hiicrenin bu o6zelligi ile T hiicrelerin proliferasyonunu

baskilamis oldugu gosterilmistir (91).

Kanser tedavisinde MKH kullanimi amaciyla ¢ok sayida g¢alisma yapilmistir.

Ancak bu tedavide MKH kullaniminin olumlu ve olumsuz etkileri oldugu goriilmiistiir.
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MKH, tiimor hiicresinin canliliginin devaminmi engeller. Kanserin gen terapisi ile
baskilanmasini saglar. Bu iki etki MKH’1n olumlu etkileridir. Yine bazi immunmodulator
faktorler salarak immunsupresyona neden olmaktadir. Ancak diger yapilan ¢alismalarda
timor hiicrelerinin mikro ¢evreye yayiliminin artisina neden oldugu saptanmistir. Diger bir
etkide salgiladiklar1 VEGF, IL-6, IL-8, anjiopoetin, prostoglandin E, TGF-p ile anjiogenezi
arttirtp kanser dokusunun yayilimina neden olabilmeleridirler (Sekil-12) (92).

MEH nin kanser tedavisindeki avantajlart MEKH’ mn kanser tedavisindeki dezavantajlar
Hiicre cogalmast zmmun
sinyal baskist stipresyon
-NO
- Wnt/p-katenin yolu -PGE2
- Aktyolu JIL6 Nekadhern
- Vimentin
B -
L Anjiyogenez
Terapatik sitokinler P
icin arag - VEGF
Mezenkimal -PDGE
-IFN-B kok hiicre - ITIE}EE
Rt “FGE-7

Sekil 12. Kanser Tedavisinde MKH’nin Olumlu ve Olumsuz Etkileri

Diyabetes mellitusta mezenkimal kok hiicre tedavisi igin On ¢alismalar
yapilmaktadir. Mezenkimal kok hiicrenin parakrin olarak salgilamis oldugu VEGEF ile
iyilestirmeyi salgiladig1 diisiiniilerek fareler iizerinde diyabetik ayak tedavisinde ¢alismalar
yapilmig ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Calismada deneysel diyabetik ayak yapilan
farelerde mezenkimal kok hiicre verilmesi ile artan epitelyal biiyiime faktdr sonucu

vaskiilarizasyon artmis, yeniden kanlanma saglanmis ve iyilesme hizlanmistir (93).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirildi. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis olup (Etik Kurul Onam No: 2012/29) Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir

(Proje kodu: 9688).

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Bakim

Calismada 198-357 g agirliginda Spraque Dawley irkindan erkek cinsiyette 8-10
haftalik toplam 64 adet rat kullanildi. Ratlar uygun laboratuar sartlarinda standart sigan

yemi ile beslenip su kisitlamasi yapilmadan bakildi.

3.2. Calisma Basamaklar

Caligmada 64 rat rastgele dort esit gruba ayrildi. Gruplar saglam grup (S), peritonit
olup sadece antibiyotik alan grup (P1), peritonit olup antibiyotik ve MKH alan grup (P2)
ve peritonit olup sadece MKH alan grup (P3) seklinde diizenlendi. Saglam grup (S) kendi
icerisinde ikiye ayrildi. S1 grubu herhangi bir islem yapilmayan, S2 ise enfekte edilmeyip
14 giin boyunca antibiyotik alan grup olarak diizenlendi (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma Gruplari

N
Grup-P1 (peritonit olup sadece antibiyotik tedavisi verilen grup) 16
Grup-P2 (peritonit olup antibiyotik + MKH tedavisi verilen grup) 16
Grup-P3 (peritonit olup MKH tedavisi verilen grup) 16
Grup-S1 (saglam ve iglem yapilmayan grup) 8
Grup-S2 (saglam ve antibiyotik verilen grup) 8

Peritonit i¢in etken mikroorganizma olarak S. aureus kullanildi. Mikroorganizma,
Karadeniz Teknik Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalindan temin edildi. Calismanin
baslangicinda P1, P2 ve P3 grubuna intraperitoneal 1.5x 108 CFU S. aureus enjekte edildi.
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Antibiyotik tedavisine, enfekte edilen denekler igin denekler enfekte edildikten 24
saat sonra baslandi. Saglam olup antibiyotik alan grupta ise antibiyotik tedavisi birinci giin
baslandi. Antibiyotik olarak Vankomisin (Edicin®) intraperitoneal, 30 mg/kg dozunda, 14
giin boyunca her giin ayni saatte giinde tek doz olacak sekilde uygulandi (1-14. giin).
Antibiyotik sulandiriliktan sonra her bir rat i¢in viicut 1sisinda %1.36’lik diyaliz solusyonu

ile 5 ml’ye tamamlanarak ayr1 enjektorlerle verildi.

3.3. MKH’nin Hazirlanis1

Rat kemik iligi mezenkimal kok hiicre iiretimi, Trabzon Teknokent kurulusu
ANTIMIKROP Test Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Bu amagla iki adet disi Wistar rat
Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Merkez veteriner hekimi
tarafindan yliksek doz Ketalar (Pfizer) ile anestezi yapilan ratlar teslim alindiktan sonra
hemen laboratuvara getirilip femur ve tibialar1 steril olarak ¢ikartildi ve Fosfat Tamponlu
Serum Fizyolojik (FT-SF) igeren steril bir tiipe aktarildi. Kaslar steril makas ve bisturi
yardimiyla uzaklastirildiktan sonra kemikler iki u¢ kismindan kesildi. Kemik iligi 21-
gauge igne takili ve penisilin (100 U/ml) ve streptomisin (100 pg/ml) katkilt Dulbecco’s
Minimum Essential Medium (DMEM, Lonza) igeren siringa yardimiyla steril bir petriye
bosaltildi. Parcalar halinde disariya ¢ikan ilik dokusu pastor pipeti yardimiyla slispansiyon
haline getirildi ve 70 um filtreden gecirildikten sonra 200 g + 4°C’de 5 dakika santrifiij
edildi. % 20’lik Fetal Dana Serumu (FDS) igeren diisiik glikozlu DMEM (LG-DMEM)
iiretme vasat ile siispanse edilen hiicreler 25 cm? plastik hiicre kiiltiir kaplarmna (Greiner,

Germany) aktarildi1 ve 37 °C’de % 5 CO; inkiibatérde ii¢ giin bekletildi.

Kiiltir kabina yapigsmayan hiicreler uzaklastirildiktan sonra taze vasat ilave
edilerek kiiltiire devam edildi. Ug giinde bir vasat yenilemesi yapilan kiiltiirler invert
mikroskopla takip edilerek hiicrelerin koloni olusturmalari ve fibroblast goriiniimli
mezenkimal kok hiicrelerin gogalmalar gézlendi. ki hafta icerisinde hiicre iiremesinin
kiiltiir kabinin yaklasik % 70-80’in1 kapladig1 goriildiiglinde kiiltiir kab1 igerigi bosaltilip
hiicreler FT-SF ile li¢ kez yikandi. % 0.25 tripsin ve % 0.05 EDTA iceren Ca ve Mg’siz
FT-SF ilave edilip 3-5 dakika igerisinde kiiltiir kabi tabanina yapisik hiicrelerin
slispansiyon haline gelmesi saglandi. Hiicre siispansiyonu 200 devirde bes dakika santrifiij
edildikten sonra LG-DMEM fiiretme vasati ile siispanse edildi. Thoma ile hiicre sayimi1

yapildiktan sonra bu pasaj 0 (P0) hiicreler santimetre kareye 6000 hiicre olacak sekilde 75
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cm? plastik hiicre kiiltiir kaplarina (Greiner, Germany) ekildi. Ug¢ giinde bir vasat

yenilemesi yapilan kiiltiirler % 70-80 oraninda tirediginde (Sekil 13) yukarida tarif edildigi

gibi kaldirilip tekrar P6’ya kadar pasajlandi.

Sekil 13. Rat Mezenkimal Kok Hiicrelerin Kiiltiir Kabinda 3, 7 Ve 15. Giinlerdeki
Mikroskopik Goriintimii

Pasajlar sirasinda bir kisim hiicreler %10 dimetil siilfoksit ve % 20 FDS igeren
vasat ile siispanse edilip kriyovialler icerisinde -196 °C sivi nitrojen ortaminda
dondurularak saklandi. Deneklerde kullanilacagi zaman P4 hiicreleri sivi nitrojen
tankindan ¢ikartilip 37 °C su banyosunda ¢ziindiiriildiikten sonra LG-DMEM iiretme
vasat1 eklenerek santrifiij edildi. Elde edilen pelet FT-SF ile siispanse edilip canli hiicre
sayimi tripan blue boyasi ile yapildi. Hazirlanan numunede ml’de 1x 106 hiicre olacak
sekilde hazirlandi. Ratlar enfekte edildikten 24 saat sonra 1.5 milyon/kg/ doz olacak

sekilde intraperitoneal insiilin enjektort ile bir kez uygulandi.
3.4. Gruplar

Saglam grup kendi icerisinde ikiye ayrildi (S1 ve S2). S1 grubu; hicbir islem
yapilmadan rutin laboratuar sartlarinda bakildi. Vankomisinin periton mezotel hiicrelerine
olumsuz etkisinin olup olmayacagini degerlendirmek iizere S2 grubuna 14 giin siireyle

antibiyotik tedavisi verildi. Her iki grup sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edildi.

Peritonit olup sadece antibiyotik alan grup kendi igerisinde ikiye ayrildi (Pla ve

P1b). P1a antibiyotik tedavisinin bitimine yakin dénemde varolan inflamasyonu géstermek
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amaciyla (14. giin sonunda), P1b ise zaman i¢inde olasi fibrozis gelisimini gézlemlemek

amaciyla sekiz haftanin sonunda sakrifiye edildi.

Peritonit olup antibiyotik ve MKH alan grup da kendi igerisinde iki esit gruba
ayrildi (P2a ve P2b). P2a antibiyotik tedavisinin bitiminde (14. giin sonunda), P2b de ayni1
P1b grubu gibi sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edildi. P3 grubu MKH
injeksiyonundan 14 giin sonra sakrifiye edildi (Tablo 12).

Tablo 12- Gruplara Gére Islemin Sonlandirildig: Giin

Gruplar Islemlerin Sonlandirildig1 Giin
S1 56
S2 56
Pla 14
P1b 56
P2a 14
P2b 56
P3 14

3.5. Peritoneal Esitlenme Testi- Peritonun Alinmasi

Tim deneklere bakimlarinin son giinii (Pla, P2a, P3 14.giin; S1, S2, Plb, P2b
56.giin sonunda) bir saatlik La Milia ve arkadaslarimin (57) tarif ettigi gibi mini PET
uygulandi. Her bir rata 20 ml %3.86’lik (Baxter®) diyaliz solusyonu intraperitoneal verildi
(Resim 1). Bir saat beklendikten sonra deneklere 0.1 mg/kg ketamin (Ketalar®), 70 mg/kg
ksilazin (Rompun®) intramuskuler uygulanarak anestezi saglandi. Her bir rat ¢alisma
tahtasina sabitlendi. 18 gauge igne ile periton igerisine girildi ve periton igi s1v1 bosaltildi
(Resim 2). Her bir rat i¢in bosatilan sivi miktar1 kaydedildi. Periton sivisindan glukoz ve
kreatinin miktarinin 6l¢iimii i¢in numune ayrildi. Es zamanli serum kreatinin diizeyi igin

kan 6rnegi alindu.

Biyokimyasal parametreler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvarinda calisildi. Kreatinin kinetik renk testi (Jaffe yontemi) ile,
glukoz enzimatik UV testi (Hekzokinaz yontemi) ile Beckman Coulter AU2700

otoanalizdriinde orijinal kitleriyle c¢alisildi. D1/D0 glukoz, D/P kreatinin oranlari
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hesaplandi. Karmn 6n duvarindan periton dokusu formol solusyonu igerisine alindiktan

sonra intrakardiyak kansizlastirma islemi ile 6tenazi uygulandi (Resim 3, 4).

Peritoneal gegirgenlik skorlamasi D1/P kreatinin orani ile degerlendirildi. D1/P

kreatinin orani ile ge¢irgenligin degerlendirilmesi Tablo 13’te gosterilmistir (57).

Tablo 13- Peritoneal Gegirgenlik Skorlamasi

Peritoneal Cok iyi Iyi Orta Kotii
Gegirgenlik

D1/P kreatinin 0.81 ve tizeri 0.61-0.80  0.41-0.60 0.40 ve alt1
orani

Diyalizattaki glukoz konsantrasyonu ise baslangi¢ diyalizat glukoz degerine
oranlanarak degerlendirme yapildi (Dt/D0). Dt glukoz degeri ve Dt/D0O glukoz orani ne
kadar diisiik saptanirsa membran gegirgenligi de o kadar fazla seklinde kabul edildi (58).

Calismaya baslamadan once dort rat ile n calisma yapildi. Ikisine intraperitoneal
1.5x 108 CFU S. aureus enjekte edildi. Yirmidort saat sonra her ikisinden periton sivist
numuneleri alindi. Birinci ratin periton sivist hiicre sayiminda milimetrekiipte 8.600,
ikincisinde de 13.400 beyaz kiire saptandi. Bunu verilen mikroorganizma miktar: ile

denekleri enfekte edip edemiyecegimizi gérmek icin yaptik.

Calismaya dahil edilmeyen rutin laboratuar sartlarinda izlenen iki adet rata da
PET yapildi. Sonuglarina bakildiginda;

Denek 1:

D kreatinin 0.6 mg/dl, P kreatinin 0.53mg/dl, D/P kreatinin: 1.13, D1 glukoz: 1389
mg/dl, D1/D0 glukoz: 0.36

Denek 2:

D kreatinin: 0.6 mg/dl , P kreatinin 0.45 mg/dl , D/P kreatinin: 1.33, Dglukoz:
1340.6 mg/dl, DO/D1 glukoz: 0.35

olarak saptandi. Her iki saglam rat’in da “yiiksek geg¢irgen” bir peritona sahip oldugu

goriildii.



Resim 2. PET Sirasinda Diyaliz Solusyonunun Bosaltilmasi

35
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Resim 3. Periton Dokusunun Ayrilmasi

V Z4

Resim 4- Makroskopik Olarak Periton Dokusu

3.6. Sitokinlerin Degerlendirilmesi
Tiim deneklerin sitokin seviyeleri i¢in periton sivist PET iglemi sonras1 ayrildi.
3.6.1. Rat TNF-a Seviyelerinin Ol¢iilmesi

Rat TNF-a diizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile
ticari kit kullanilarak firmanin talimatlar1 dogrultusunda olgiildii (Invitrogen Katalog:

KRC3011 Lot: 1290859B).
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Calismaya numunelerin standart diluent tampon ile 1:2 oraninda seyreltilmesiyle
baslandi. Sonrasinda 100 puL standart, kontrol ve 1:2 oraninda seyreltilmis rat periton sivisi
numuneleri pleyt iizerinde belirlenen kuyucuklara yiiklendi. Pleyt kaplanarak iki saat
boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon bitiminde pleyt dért kez yikama
tamponuyla yikandi. Ardindan 100 pL biotinlenmis Rt TNF-a Biotin Konjugat ¢ozeltisi
ilavesinin ardindan bir saat oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. inkiibasyonun ardindan
pleyt dort kez yikama tamponuyla yikandi ve pleytin her bir kuyucuguna 100 pL
Streptavidin-HRP Working ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt kaplanarak 30 dakika oda
sicakliginda inkiibasyona birakildi ve ardindan 4 kez yikama tamponuyla yikandi. Her bir
kuyucuga 100 pL Stabillenmis Kromojen ¢ozeltisi ilave edilerek, 30 dakika boyunca
karanlikta ve oda sicakliginda inkiibe edildi. Son olarak reaksiyonun durdurulmasi i¢in
Stop ¢ozeltisinden 100 pL eklenerek ornek absorbanslari 450 nm’ de VERSA (Designed
by molecular Devices in California, USA) mikropleyt okuyucu ile 6lgiildii. Hasta ve
kontrol drneklerine ait rat periton sivist TNF-a konsantrasyonlari asagidaki standart grafigi

yardimut ile hesaplandi ve sonuglar pg/ml cinsinden verildi (Grafik 1).

TNF-a
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Grafik 1. Periton Sivisinda TNF-a Degerlendirilmesi

3.6.2. Rat TGF- B1 Seviyelerinin Ol¢iimii
Rat TGF-B1 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak firmanin

talimatlar1 dogrultusunda 6l¢tildii (eBioscience Katalog: BMS623/3 Lot: 82552002).

Calismaya numunelere 6n islem uygulanarak baslandi. On islem icin, 20 mL

numunenin izerine 920 mL deney tamponu ve 30 mL IN HCI eklenerek bir saat
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inkiibasyona birakildi. Akabinde 30 mL 1N NaOH eklenerek numuneler notralize edildi.
Pleyt iki kez yikama tamponu ile yikanarak aktiflestirildi. Sonrasinda 100 uL standart,
kontrol ve rat periton sivist numuneleri pleyt lizerinde belirlenen kuyucuklara yiiklendi.
Pleyt kaplanarak iki saat boyunca oda sicakliginda karistiricida inkiibe edildi. inkiibasyon
bitiminde pleyt bes kez yikama tamponuyla yikandi. Sonrasinda 100 pL Rt TGF- B1
Biotin-Konjugat ¢ozeltisi ilavesinin ardindan bir saat oda sicakliginda inkiibasyona
birakildr. Inkiibasyonun ardindan pleyt bes kez yikama tamponuyla yikandi ve pleytin
herbir kuyucuguna 100 pL Streptavidin-HRP Working ¢o6zeltisi ilave edildi. Pleyt
kaplanarak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi ve ardindan bes kez yikama
tamponuyla yikandi. Her bir kuyucuga 100 pL Stabillenmis Kromojen ¢ozeltisi ilave
edilerek, 30 dakika boyunca karanlikta ve oda sicakliginda inkiibe edildi. Son olarak
reaksiyonun durdurulmasi ig¢in Stop ¢ozeltisinden 100 pL eklenerek 6rnek absorbanslari
450 nm’de VERSA mikropleyt okuyucu ile 6lgiildii. Hasta ve kontrol 6rneklerine ait rat
periton s1vist TGF- B1 konsantrasyonlar1 asagidaki standart grafigi yardimi ile hesaplandi

ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi (Grafik 2).

TGF-p1
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Grafik 2. Periton Sivisinda TGF- B1 Degerlendirilmesi
3.6.3. Rat interlokin-6 Seviyelerinin Ol¢iimii

Rat IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak firmanin talimatlar

dogrultusunda 6lgiildii (Invitrogen Katalog: KRC0061 Lot: 10993914A).

Caligmaya pleyt tizerindeki her bir kuyucuga 50 pL inkiibasyon tamponu eklenerek
baslandi. Sonrasinda 100 pL standart, kontrol ve rat periton sivist numuneleri pleyt

iizerinde belirlenen kuyucuklara yiiklendi. Pleyt kaplanarak 2 saat boyunca 37 °C’ de
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inkiibe edildi. Inkiibasyon bitiminde pleyt 4 kez yikama tamponuyla yikandi. Sonrasinda
100 pL biotinlenmis Rat IL-6 Biotin Konjugat ¢ozeltisi ilavesinin ardindan 1,5 saat oda
sicakliginda inkiibasyona birakildi. inkiibasyonun ardindan pleyt 4 kez yikama tamponuyla
yikand1 ve pleytin her bir kuyucuguna 100 pL Streptavidin-HRP Working ¢ozeltisi ilave
edildi. Pleyt kaplanarak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakild1 ve ardindan 4
kez yikama tamponuyla yikandi. Her bir kuyucuga 100 pL Stabillenmis Kromojen
cozeltisi ilave edilerek, 30 dakika boyunca karanlikta ve oda sicakliginda inkiibe edildi.
Son olarak reaksiyonun durdurulmasi i¢in Stop c¢ozeltisinden 100 uL eklenerek 6rnek
absorbanslar1 450 nm’de VERSA mikropleyt okuyucu ile Ol¢iildii. Hasta ve kontrol
orneklerine ait rat periton sivisi IL-6 konsantrasyonlar1 asagidaki standart grafigi yardimi

ile hesapland1 ve sonuglar pg/ml cinsinden verildi (Grafik 3).
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Grafik 3. Periton Sivisinda II- 6 Degerlendirilmesi
3.6.4. Rat VEGF Seviyelerinin Ol¢iimii

Rat VEGF diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak firmanin talimatlar
dogrultusunda 6l¢iildii (eBioscience Katalog: BMS626/2 Lot: 83335007).

Calismaya baglamadan once pleyt iki kez yikama tamponuyla yikandi. Pleyt
iizerinde belirlenen standart kuyucuklarma 100 pL, numune kuyucuklarina 50 pL olacak
sekilde diliisyon tamponu eklendi. Sonrasinda 100 pL standart, kontrol ve 50 puL rat
periton sivist numuneleri olacak sekilde pleyt iizerinde belirlenen kuyucuklara yiiklendi.
Sonrasinda 50 pL Rat VEGF Biotin Konjugat ¢ozeltisi ilavesinin ardindan pleyt
kaplanarak iki saat boyunca 37 °C’ de inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan pleyt alt1 kez
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yikama tamponuyla yikandi ve pleytin her bir kuyucuguna 100 pL Streptavidin-HRP
Working ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt kaplanarak bir saat oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi ve ardindan alti kez yikama tamponuyla yikandi. Her bir kuyucuga 100 puL
Stabillenmis Kromojen ¢ozeltisi ilave edilerek, 30 dakika boyunca karanlikta ve oda
sicakliginda inkiibe edildi. Son olarak reaksiyonun durdurulmasi i¢in Stop ¢ozeltisinden
100 uL eklenerek 6rnek absorbanslart 450 nm’de VERSA mikropleyt okuyucu ile 6lgiildii.
Hasta ve kontrol orneklerine ait rat periton sivist VEGF konsantrasyonlar1 agagidaki

standart grafigi yardimi ile hesaplandi ve sonuglar pg/ml cinsinden verildi (Grafik 4).
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Grafik 4. Periton Stvisinda VEGF Degerlendirilmesi
3.7. Dokunun Histopatolojik Degerlendirilmesi

Doku ornekleri % 10 formaldehit icinde 24 saat saklanarak tespit edildi. Alkol,
ksilol ve parafin asamalarini igeren rutin takip sonrasi hazirlanan parafin bloklardan 4-5
mikron kalinliginda kesitler alindi. Kesitler hemotoksilen eozin ile boyanarak Olympus
BX- 51 model 151k mikroskopi kullanarak iki bagimsiz patolog tarafindan degerlendirildi.
Periton zarindaki inflamasyon, fibrozis ve vaskiilarizasyon 40’lik biiyiitmede sayilarak
semikantitatif olarak derecelendirildi. Inflamasyon igin mezotel hiicrelerinin normal veya
reaktif olmasi, fibrozis i¢in 6dem ve kollajen birikimi degerlendirildi. Her ii¢ parametre

icin ozellik yok: 0, hafif: 1, orta: 2, siddetli: 3 olarak derecelendirme yapildi.
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3.8. istatiksel Analizler

Istatiksel analiz igcin SPSS 13.0 paket program kullamldi. Tanimlayici istatistikler,
kategorik degisikler icin say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenler icin ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum ve ortanca olarak sunuldu. Bagimsiz gruplarda kategorik
degiskenlerin karsilagtirmalari i¢in Ki- Kare testi, sayisal karsilastirmalarda normal dagilim
varsayimi saglanan durumlarda One-Way ANOVA, normal dagilimi varsayimi
saglanamayan durumlarda Kruskal-Wallis Test, alt grup Kkarsilastirmalarinda normal
dagilim kosulu saglanmayan durumlarda Bonferroni diizeltmesi ile Mann Whitney U testi

ile anlamliklarina bakild. Istatiksel anlamlilik olarak p degeri < 0.05 olmas1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 64 adet Spraque Dawley ki 8-10 haftalik erkek cinsiyetinde rat ile
yapildi. Calisma sirasinda P2a grubundan iki adet rat takip siireleri tamamlanmadan
kaybedildi. Bu ratlarin sadece periton ornekleri alinabildi. Ratlarin gruplara goére dagilimi

Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Ratlarin Gruplara Gore Dagilimi

Gruplar Rat sayisi Viicut agirhg: Yapilan islem Sonlandirildig:
@) giin
S1 8 271.50 +£45.34 P(-)/ AB (-)/ MKH (-) 56
S2 8 306.25+43.94  P(-)/ AB (+) / MKH (-) 56
Pla 8 308.25+22.34  P(+)/ AB (+)/ MKH (-) 14
P1b 8 253.00+11.92  P(+)/ AB (+)/ MKH (-) 56
P2a 8 243.00 £26.59  P(+)/ AB (+)/ MKH (+) 14
P2b 8 272.31+59.12  P(+)/ AB (+)/ MKH (+) 56
P3 16 276.35+30.18  P(+)/ AB (-)/ MKH (+) 14

(P: Peritonit, AB: antibiyotik, MKH: mezenkimal kok hiicre)

Calismada vankomisin almayan saglam grup (S1) ile vankomisin alan saglam grup
(S2) arasinda yapilan degerlendirmede D1/DO glukoz, D/P kreatinin, ultrafiltrasyon,
sitokin seviyeleri ve histopatolojik degerlendirmede istatistiksel olarak fark bulunmamigtir

(p=1.000). Bu nedenle her iki grup saglam grup olarak birlestirildi.

Toplam 62 rata PET uygulandi. Calisma gruplar1 arasinda D kreatinin, P kreatinin,
D/P kreatinin, peritoneal esitlenme skoru Tablo 15’te gdsterilmistir. D/P kreatinin orani
acisindan degerlendirmede peritonit olup sadece antibiyotik alan grup periton gegirgenlik
skorlamasina gore iyi iken diger gruplar 6n caligmadaki iki ratta oldugu gibi ¢ok iy1 idi.
Peritoneal esitlenme testi sonucunda peritoneal gegirgenlik skoruna gore saglam grubun
diger gruplarla ikili karsilastirmasinda peritonit olup antibiyotik alan grubun istatistiksel

olarak anlamli bir diigiikliigii saptand1 (p=0.001).
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Tablo 15. Saglam Gruba Gore D kreatinin, P kreatinin ve D/P Kreatinin Oraninin

Degerlendirilmesi
Gruplar D kreatinin P Kkreatinin D/P kreatinin Peritoneal
(mg/dl) (mg/dl) Gegirgenlik
skorlamasi
S 0.31+0.04 0.35+0.14 0.96+0.24 Cok iyi?
P1 0.22 £ 0.06 0.30 £ 0.07 0.74£0.13 IyiP
P2 0.28 £0.05 0.30£0.04 0.95+0.14 Cok iyi
P3 0.28 +0.09 0.27 +£0.08 1.12 £0.46 Cok 1yi
p3°=0.001

Diyalizat/plazma kreatinin orani agisindan gruplar arasinda ikili karsilagtirmada
peritonit olup sadece MKH alan grubun peritonit olup sadece antibiyotik alan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir yiiksekligi saptandi (p<0.05). Peritonit olup antibiyotik ve
MKH alan grubun ise peritonit olup sadece MKH alan grup gibi saglam gruba benzer
sonuglart oldugu goriildii. Peritonit olup sadece MKH alan grubun diger gruplarla D/P

kreatinin orani agisindan ikili karsilastirmasi Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Peritonit Olup Mezenkimal Kok Hiicre Tedavisi Alan Grubun D/P Kreatinin
Oranma Gore Diger Gruplarla Ikili Karsilastirilmasi
S P1 P2

D/P kreatinin

P3(1.1240.46)  0.96 + 0.24% 0.74 +0.13° 0.95 + 0.14

p3?=0.002

Birinci saat diyalizat glukoz diizeyi, D1/D0 glukoz orani, alinan volum  ve
ultrafiltrasyon Tablo 17°de gosterilmistir. Saglam gruba D1 glukoz degeri, D1/D0 glukoz
orani, alinan volum ve ultrafiltrasyon agisindan gruplar aras1 degerlendirmede istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak saglam gruba gére D1/D0 glukoz oraninda peritonit
olup sadece antibiyotik tedavisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa bile daha

diisiik oldugu gozlendi (p=0.08).
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Tablo 17. Saglam Gruba Gore Peritoneal Esitlenme Testindeki D1 Glukoz- D1/DO0
Glukoz Orani- Voliim- Ultrafiltrasyon Degerlendirilmesi

Gruplar D1 glukoz D1/D0 glukoz Alman volum  Ultrafilrasyon (ml)
(mg/dl) (ml)
S 1420 £345 0.36+0.09 184+53 -1.6+£53
P1 1080 + 384 0.28+0.10 18.0+6.3 -2.1+63
P2 1352 + 369 0.35+0.07 18.0+7.3 -19+73
P3 1207 + 392 0.31+0.10 14.65+8.3 -534+84
p>0.05

Periton dokular1 hemotoksilen eozin boyasi ile boyandi. Inflamasyon, fibrozis ve
vaskiilarizasyon acisindan degerlendirme yapildi. Inflamasyon agisindan yapilan
degerlendirmede saglam gore yliksek oranda inflamasyon peritonit olup sadece antibiyotik
alan grupta oldugu goézlendi (p=0.001) (Tablo 18). Toplam sekiz ratta inflamasyon
gozlendi. Yedi ratin periton dokusunda inflamasyon derecesi hafif olarak saptandi. Bir

ratta ise inflamasyonun orta siddette oldugu gézlendi.

Tablo 18. Saglam Gruba Gére Inflamasyon Agisindan Diger Gruplarm Histopatolojik
Degerlendirmesi

Inflamasyon, n(%6)

Gruplar Yok Var

S 16 (100) 0 (0)?

P1 8 (50) 8 (50)°

P2 13 (81) 3 (19)

P3 16 (100) 0 (0)
p*°=0.001

Saglam gruba gore fibrozis agisindan yapilan degerlendirme Tablo 19’da
verilmistir. Tiim deneklerde histopatolojik degerlendirmede fibrozis skoru hafif siddette
oldugu saptandi. Saglam gruba gore yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli
fibrozis peritonit olup antibiyotik tedavisi alan grupta (P1) saptandi (p= 0.018). Bu grupta

toplam 6 ratta fibrozis gozlendi.
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Tablo 19. Saglam Gruba Gore Fibrozis Agisindan Diger Gruplarin Histopatolojik
Degerlendirmesi

Fibrozis, n (%)

Gruplar Yok Var

S 16 (100) 0(0)?

P1 10 (63) 6 (38)°

P2 15 (94) 1 (6)

P3 14 (88) 2 (13)
p*P=0.018

Histopatolojik acidan saglam gruba gore yapilan degerlendirmede vaskiilarizasyon
acisindan yapilan karsilastirma Tablo 20°de verilmistir. Vaskiilarizasyon gruplar arasinda
en ¢ok peritonit olup sadece antibiyotik alan grupta fazla oldugu gozlendi. Saglam gruba
gore vaskiilarizasyon agisindan gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi (p>0.05)

Tablo 20. Saglam Gruba Gore Vaskiilarizasyon Agisindan Diger Gruplarin Histopatolojik
Degerlendirmesi

Vaskiilarizasyon, n (%0)

Gruplar Yok Var

S 16 (100) 0 (0)

P1 13 (81) 3(19)

P2 15 (94) 1 (6)

P3 16 (100) 0 (0)
p>0.05

Inflamasyon ve fibrozis Resim 5°de, vaskiilarizasyon Resim 6’da gosterilmistir.
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Resim 5. A: S1, B: P1 Gruplarinda Periton Dokusunun Histopatolojik Goriinimii:
S1 (Resim 5A1, 5A2, 5A3) grubunda normal periton dokusu, P1 (Resim 5B1, 5B2,
5B3) grubunda hafif derecede inflamasyon, submezotelial kalinlikta artis ve fibrozis
izlendi (A1, B1: x10; A2, B2: x20; A3, B3: x40).
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Resim 6. Periton Dokusunda Vaskiilarizasyon (A:x10, B:x20, C:x40) Patolojik
preparatlarda periton {izerinde mezotel hiicreleri arasinda meydana gelen
vaskiilarizasyon izlenmektedir.
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Gruplar aras1 TNF- a acisindan degerlendirme Tablo 21°de verilmistir. TNF- a
acisindan degerlendirmede saglam gruba gore karsilastirmada peritonit olup sadece
antibiyotik tedavisi alan grup anlamli olarak diger gruplardan daha yiiksek bir degere
sahipti (p=0.027).

Tablo 21. Saglam Gruba Gore TNF- a Degerlendirilmesi

Gruplar TNF- a (pg/ml)

S 590+122

P1 422 + 46"

P2 64 +17

P3 114+ 77
pP=0.027

TNF- a degeri en yiiksek peritonit olup sadece antibiyotik alan grupta mevcuttu.
Peritonit olup sadece antibiyotik alan gruba gore iKili karsilagtirma Tablo 22’de verilmistir.
Sonuglar degerlendirildiginde peritonit olup sadece antibiyotik tedavisi alan grubun TNF-
a degeri saglam grup ile peritonit olup antibiyotik ve MKH alan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli ytiksekligi oldugu goriildii.

Tablo 22. Peritonit Olup Vankomisin Tedavisi Alan Grubun Diger Gruplarla TNF- o
Acisidan Ikili Karsilastiriimasi

P1 S P2 P3

TNF- o 422 + 462 59+ 125 64+ 17°¢ 114+ 77
(pg/mli)

p*P=0.027, p*°=0.031

Gruplar aras1t TGF- B1 acisindan degerlendirme Tablo 23’te verilmistir. TGF- 1

acisindan degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 23. Saglam Gruba Gore TGF- 1 Degerlendirilmesi

Gruplar TGF- B1 (pg/ml)
S 224 + 17
P1 227 +31
P2 215+ 21
P3 237 +£40
p>0.05

Gruplar arasi IL-6 agisindan degerlendirme Tablo 24’te verilmistir. IL- 6 ag¢isindan
degerlendirildiginde peritonit olup sadece MKH alan grubun saglam gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir yiiksekligi varken diger gruplarla istatistiksel bir anlamlilik
saptanmadi ( p =0.003) (Tablo 25).

Tablo 24. Saglam Gruba Gore IL-6 Degerlendirilmesi

Gruplar IL-6 (pg/ml)

S 22637 £2150¢2
P1 24895 + 3079
P2 26469 + 5450
P3 29320 + 8260°
p*P=0.003

Tablo 25. Peritonit Olup Mezenkimal K&k Hiicre Tedavisi Alan Grubun Diger Gruplarla
IL-6 Acisindan Ikili Kargilastirilmasi

P3 S P1 P2

IL-6 22637 £2150 24895 + 3079 26469 + 5450
(29320 + 8260pg/ml)

p degeri 0.003 0.160 1.000

VEGF agisindan gruplar arasi degerlendirme Tablo 26°da verilmistir. VEGF
ortalama diizeyi en yiiksek deger peritonit olup MKH alan grupta idi.



50

Tablo 26. Saglam Gruba Gore VEGF Degerlendirilmesi

Gruplar VEGF (pg/ml)
S 11.5+1.72

P1 14.7 £11.07
P2 179+11.9b
P3 21 +£19.6°¢

p®P=0.006, p?°= 0.002

Saglam gruba gore peritonit olup vankomisin ve MKH alan grup ile sedece MKH
alan grubun diger gruplarla ikili karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu gozlendi (p<0.05). Peritonit olup vankomisin ve MKH alan grup ile peritonit olup
MKH alan grubun kendi aralarinda ikili karsilastirmada ise istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi (p=0.406). Tablo 27°de peritonit olup MKH alan grubun diger gruplarla ikili

kargilastirmasi verilmistir.

Tablo 27. Peritonit Olup MKH Alan Grubun Diger Gruplarla Ikili Karsilastirmas:

P3 S P1 P2
VEGF
(21 +19.6 pg/ml)  11.5+17 14.7+11.07 17.9+11.9

p degeri 0.02 0.02 0.40
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5. TARTISMA

Rutin olarak periton diyalizi 1970°1i yillardan beri hemodiyalize alternatif yontem
olarak RRT’de kullanilmaktadir (4). SAPD hastalarinda en sik karsilasilan komplikasyon
tekrarlayan peritonit ataklaridir. Yine bu durum ayni hasta grubunda en sik hastaneye yatis
nedenidir (1). Tekrarlayan peritonit ataklar1 sonucunda etkin bir periton diyalizi
yapilamamakta, RRT amaciyla hemodiyalize gecilen hasta sayis1 yadsinmayacak sekilde
fazla olmaktadir. Hasta grubu pediatrik yas grubu olunca bu durum hem hekim hem de

hasta ve ailesi ac¢isindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir.

Insanlarda peritonit durumunda yapilan peritoneal esitlenme testinde D/P kreatinin
oran1 artmaktadir. Bu da mevcut inflamasyon sonucu gecirgenligin arttigini
gostermektedir. Golembiewska ve arkadaslarinin (94) SAPD hastalarinda yaptigi bir
calismada peritonit atagi ge¢irmis hastalarin D/P kreatinin orani peritonit olmayanlara gore
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli yliksek oldugu saptanmistir. Chen ve
arkadaslarinin (95) yaptig1 bir ¢calismada da peritonit atagi sirasinda yapilan PET sonuglari
degerlendirildiginde D/P kreatinin oraninin yiiksek ve D1/D0 glukoz oraninin diisiik

oldugu saptanmustir.

Bastug ve arkadaslarmin (84) yaptig1 c¢alismada deneysel periton diyaliz
modelinde MKH kullaniminin D/P kreatinin ve D/D0 glukoz oranlar1 degerlendirilmis
kontrol grubuna gore MKH alan grupta D/P kreatinin oraninin diisiik, D/D0 glukoz
oraninin ise yiiksek oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda D/P kreatinin orani peritonit
olup sadece antibiyotik alan grupta azalmis oldugu, diger gruplarin ise S grubuna benzer
sonuglarinin oldugu saptandi. Peritoneal gecirgenlik skorlamasina gore peritonit olup
sadece antibiyotik alan grup iyi gegirgen iken diger gruplar ¢ok iyi gecirgen idi. Saglam
grupta tiim deneklerin peritoneal gecirgenlik skoru ¢ok iyi idi. On calismamizda da aym
sonuglar1 aldik. D1/D0 glukoz oraninda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu nedenle bizim ¢aligmamizda meydana gelen inflamasyon ile peritoneal gecirgenligin
azaldig1 goriildii. Peritoneal esitlenme testinde yapilan ultrafiltrasyon degerlendirmesinde

gruplar arasinda ultrafiltrasyon agisindan anlamli bir fark olmadig1 saptandi.
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Periton diyalizinde etkin bir diyalizin yapilamamasimin nedeni peritonit atagi
sirasinda olusan inflamasyon ile meydana gelen fibroblastik aktivite ve bu aktivasyon
sonucu olusmus fibrozisdir. Burada artmis bir koagiilasyon ve azalmis bir fibrinoliz s6z
konusudur (96). Fibrozis; periton yapraklar1 arasinda olustugunda bu yapraklar arasinda
yapisikliklar meydana getirebilir ve etkin periton gegis yiizey alan1 ortadan kalkar. Periton
diyalizi uygulanmasi sonucu peritonda meydana gelen histopatolojik degisiklikleri
onlemek icin yapilan bir ¢alismada siklooksijenaz-2 inhibitorleri (COX-2 inhibitdrii)
kullanilmis, sonucunda COX-2 inhibitérii kullanilmayan gruba gore submezotelyal
kalinligin kontrol grubuna benzer oldugu, inflamatuar hiicrelerin daha az oldugu

saptanmustir (97).

Literatiirde peritonit ataklar1 sirasinda agiga cikan inflamasyonun baskilanmasi
icin bir ¢cok ajan kullanilmistir. Heparin; peritonit sirasinda ortamdaki fazla trombinin
antitrombin 11 (AT 3) ile baglanmasimi saglar (98). Bu da fibroblastik aktivitenin
azalmasina ve daha az fibrozise yol agmaktadir. Bu islem AT 3’ iin kendisi ile de
gergeklestirilebilir. Akman ve arkadaslarimin (5) yaptigi bir calismada deneysel peritonit
modelinde AT 3 ve heparin uygulamalar1 degerlendirildiginde AT 3 grubunda erken
donemde heparin grubuna gore daha az inflamasyon ve fibrozis oldugu gosterilmistir. Hiir
ve arkadasglarinin (6) yaptigi baska bir calismada da bir sandostatin anologu olan
oktreotidin antiproliferatif etkinliginden yararlanarak peritonit grubunda proliferasyonun
engellenip engellenmeyecegi agisindan deneysel bir arastirma yapilmis, peritonit olup
antibiyotik ve oktreotid alan grup, peritonit olup tedavi edilmeyen grup ve peritonit olup
sadece antibiyotik alan grupla karsilastirildiginda saglam grup ile benzer sonuglarinin

oldugu ve yine bu grupta saglam grup gibi inflamasyonun olmadig1 gosterilmistir.

Mezenkimal kok hiicreler kemik iliginde bulunan hematopoetik hiicrenin stromaya
tutunmasimi saglayip birden ¢ok hiicreye doniisebilme 06zelligi olan hiicrelerdir (7).
Boliinme 6zelligini durdurup GO fazinda kalir ve bu 6zelligi ile kok hiicre rezervi de
olusturabilmektedir. Yine lizum halinde bulunduklari nislerden bagka dokulara migrasyon
yapabilirler (8, 9). Immunojenitesinin diisiik olmas1 ve HLA-DR ekspresyonu yapmama
ozellikleri vardir (12). Enzim sentezleyebilirler. Boylece kalitsal enzim defektlerinde
kullanilabilmektedir (11). Parakrin olarak salgiladiklart 1L-6 ve VEGF ile anjiogenezi
indiikledigi ve bu nedenle diyabetik iilserlerde kullanildigi gosterilmistir. Ancak bu etki

timor hiicresinde invazyonu hizlandirip metastazlara neden olabilmektedir (92, 93).
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Tu ve arkadaslar1 (99) deneysel akut pankreatit olusturulmus ratlarda MKH’in
inflamasyon iizerine etkinligine baktiklarinda MKH verilen grupta verilmeyen gruba gore
histopatolojik olarak inflamasyonun az oldugu TNF-a ve serum amilaz seviyelerinin MKH
verilmeyen gruba goére daha diisilk oldugu saptanmistir. Ayni c¢alismada ince barsak
mukozadaki hasarlanmanin MKH alan grupta azalmis oldugu gosterilmistir. Meng ve
arkadaglar1 (100) da bu calismaya benzer sekilde deneysel akut pankreatit vakalarinda
MKH verilen grupta verilemeyene gore daha az miktarda inflamasyon oldugunu
saptanmistir. Humphreys ve arkadaslar1 (101) da akut bobrek hasarinda MKH kullaniminin
inflamasyonu baskiladigin1 gostermistir. Ringden ve arkadaslarmin (102) yaptigi bir
calismada kemoradyoterapi alan hemorajik sistit gelismis on hastaya MKH verilmis,
izlemleri sirasinda eritrosit, taze donmus plazma ve trombosit siispansiyonu ihtiya¢larinin
azaldigr goriilmistiir. Kaybedilen hastalardan yapilan otopsilerde ise mesanedeki
inflamasyonu azaldigi saptanmistir. Guo ve arkadaglarmin (103) yaptigi deneysel akut
miyokard enfarktiis modelinde uygulanan mezenkimal kok hiicrenin dort hafta sonraki
degerlendirmesinde inflamatuar sitokin miktarinda diger gruba goére azalma oldugu,
patolojik degerlendirmesinde de infarkt alaninda azalma oldugu gosterilmistir. Soylu ve
arkadaslarinin (85) deneysel piyelonefrit modelinde MKH kullanimi ile interstisiyel ve
intratiibiiler inflamasyonun azaldigi, tiibiiler atrofinin ve fibrozisin sadece antibiyotik alan

gruba gore daha az oldugu saptanmustir.

Biz de ¢alismamizda MKH’nin antiinflamatuar 6zelliginin peritonitin olusturdugu
fibrozisi engelleyebilecegini, inflamasyon ve vaskiilarizasyonu azaltabilecegini gostermeyi
amagladik. Bu nedenle c¢alisma sonunda yapilan degerlendirmede alinan periton
dokularinin histopatolojik incelemesinde MKH verilmis olan gruplarin saglam grup ile
esdeger oldugu saptanirken peritonit olup sadece antibiyotik tedavisi alan grupta
inflamasyon ve fibrozisin daha fazla oldugu gosterildi. Vaskiilarizasyon agisindan saglam
gruba gore yapilan degerlendirmede de peritonit olup antibiyotik alan grupta
vaskiilarizasyon daha yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak degerlendirildiginde
saglam gruba gore peritonit olup sadece antibiyotik alan grubun istatistiksel olarak anlaml

bulunmada.

Peritonit atagi sirasinda ortamda bulunan makrofajlardan TNF-a, TGF-p1, IL-1
gibi sitokinler salgilanmaktadir. Bu sitokinler fibroblastlar1 aktive ederler. Aktive olmusg

fibroblastlar ekstraselliiler matriks olusumunu artirir. Bu olayda en ¢ok TGF-B1
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suclanmaktadir.  Artan  ekstraselliler =~ matriks  mezotelyal  kok  hiicrelerin
remezotelizasyonuna engel olur. Bu etkiyle zamanla peritoneal fibrozis meydana gelir (76).
Szeto ve arkadaslarmin (70) yaptigi bir ¢alismada SAPD hastalarinda peritonit atagi
sirasinda TNF-a ve TGF-B1 diizeylerinin yiiksek oldugu goriildii. Cho ve arkadaslar1 (104)
da aym seckilde peritoneal inflamasyon sirasinda bu sitokinlerin arttigini gostermistir.
Zemel ve arkadaglarinin (105) SAPD hastalarinin peritonit ataklari sirasinda TNF-a ve
prostoglandin seviyelerinde akut donemde yilikselme oldugu bu nedenle kapiller
gecirgenlikteki artisa bagli olarak ultrafiltrasyonda azalmanin oldugu saptanmustir. Bizim
caligmamizda da TNF-a diizeyi agisindan yapilan degerlendirmede peritonit olup sadece
antibiyotik alan grupta daha yiiksek idi. TGF- B1 agisindan yapilan degerlendirmede ise
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi.

Interlokin-6 inflamasyon sirasinda mononiikleer fagositler, damar endotel
hiicreleri, fibroblastlar, epitelyum hiicreleri, aktive T- lenfositleri tarafindan sentezlenen bir
sitokindir (74). Cho ve arkadaglarinin (104) SAPD hastalarinda yaptigi bir ¢alismada
peritoneal inflamasyon sirasinda alinan periton sivist Orneklerinde IL-6 diizeyinde
istatiksel olarak fark saptanmamistir. Hiir ve arkadaslarinin (6) yaptigi deneysel peritonit
modelinde de peritonit olup antibiyotik alan grupta IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olabilecek bir yiiksekligi vardi. MKH salgiladig1 IL-6 diizeyi ile
ortamdaki IL- 6 diizeyini arttirmaktadir (90). Bizde ¢alismamizda IL-6 diizeyini MKH

tedavisi alan grupta daha fazla oldugu gordiik.

Szeto ve arkadaslarinin (70) yaptigi bir ¢alismada ise SAPD hastalarinin peritonit
atagi sirasinda birinci gilinlerinde alinan periton sivisinda VEGF seviyelerinin anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. VEGF’ye gore ters orantili olarak istatiksel olarak
anlamli ultrafiltrasyonda azalma oldugu goriilmiistiir. Bu durumun artmis VEGF ile
kapiller gegirgenligin artmasi nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir. Verilen antibiyotik tedavisi
sonrast hastalarda VEGF diizeyinin azaldigi ve ultrafiltrasyonun zamanla diizeldigi
saptanmigtir (106). Peritonit atagi periton dokusu lizerinde vaskiiler degisikliklere neden
olmaktadir. Bu durumda ortamdaki makrofajlar ve mezotel hiicreleri tarafindan VEGF
salinimi olmaktadir (107). Artan VEGF ise nitrik oksit sentazi artirir. Boylece vaskiiler
gecirgenlik artar. Inflamasyon baslar (108). Bu durumda artmus kapiller gecirgenlik ile
yapilan periton diyalizinde ultrafiltrasyonda azalma saptanir (106). Ayn1 zamanda MKH
parakrin olarak IL-6 gibi ortama VEGF’ de salmaktadir. Bizim ¢alisgmamizda gruplar
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arasinda VEGF agisindan yapilan degerlendirmede saglam gruba gore peritonit olup
antibiyotik ve MKH alan grup ile peritonit olup sadece MKH alan grupta istatistiksel
olarak yiikseklik saptandi. Bu durum MKH’nin bizzat kendisinin VEGF sekrete etmesi ile
aciklanabilir (93).

Son doénem bobrek yetmezliginde RRT olarak periton diyalizi yiiksek oranda
kullanilmaktadir. Periton diyalizinin en sik goriilen komplikasyonu ve bu nedenle en sik
hastaneye yatis nedeni peritonittir. Tekrarlayan peritonit ataklariyla periton zarinda gegis
bozulur ve etkin bir diyaliz yapilamaz. Bu nedenle RRT olarak hemodiyalize ge¢ilmek
zorunda kalinmaktadir. Bu calismanin verilerine gére MKH uygulamasi bu amact
gerceklestirebilecek miidahaleler arasinda goriilebilir. Bu konuda daha net bir fikir sahibi
olabilmek i¢in daha biiyiik serileri igeren ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin

bu amagla yapilacak yeni ¢alismalara dncii olabilecegi diisiincesindeyiz.
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6. SONUC

Calismada vankomisin ile tedavi edilen stafilokokal peritonitli olmus ratlarda

mezenkimal kok hiicre uygulamasinin inflamasyon ve fibrozis iizerine etkinligi arastirildi.

1. Saglam gruba gore yapilan peritoneal esitlenme testinde peritonit olup sadece
vankomisin tedavisi alan grup disinda tim gruplar peritoneal gegirgenlik skorlamasina
gore ¢ok iyi gecirgen idi. Peritonit olup sadece antibiyotik alan grupta ise gegirgenlik

azalmis Ve iyi gegirgen diizeyine diismiistii (p= 0.001).

2. Saglam gruba gore yapilan peritoneal esitlenme testinde gruplar arasinda ultrafiltrasyon

acisindan istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

3. Saglam gruba gore DI1/D0 glukoz oranmin diger gruplarla karsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4. Gruplar arasinda TNF-a agisindan degerlendirme yapildiginda peritonit olup
vankomisin tedavisi alan grupta diger gruplara kiyasla TNF-o diizeyinde istatiksel
olarak anlamli derecede yiikseklik saptandi (p= 0.027).

5. Gruplar arasinda TGF-B1 diizeyi agisindan yapilan degerlendirmede istatiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

6. Saglam gruba gore IL-6 diizeyi acisindan yapilan gruplar arasi karsilastirmada peritonit
olup MKH alan grupta istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p=0.003). Diger

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

7. IL-6 diizeyinin peritonitli olup MKH uygulanan grupta yiiksek olmasi mevcut sitokinin
antiinflamatuar yanitta da gorevli olmasi ile ya da MKH’1n kendisinin parakrin olarak

bu sitokini sekrete etmesi ile agiklanabilir.

8. Saglam gruba gore VEGF diizeyi agisindan yapilan gruplar arasi karsilastirmada;

peritonitli olup vankomisin ve MKH alan grup ile peritonitli olup sadece MKH alan
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grupta istatiksel olarak anlamli VEGF yiiksekligi saptandi (Siras1 ile p=0.006,
p=0.002).

Peritonit olup MKH alan grup ile peritonit olup vankomisin ve MKH alan grupta
VEGF’nin yiiksek olmast MKH’1n kendisinin parakrin olarak bu sitokini sekrete etmesi

ile aciklanabilir.

Vankomisin verilmeyen saglam grupta inflamasyon ve fibrozis saptanmadi.

Vankomisin verilen saglam grup, verilmeyen saglam grupla kiyaslandiginda dlgiilen
tim parametreler benzer olup istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir. Bu durum
intraperitoneal antibiyotik uygulamasinin tek basina histopatolojik degisiklik, sitokin

diizeyi ve peritoneal gegirgenlik iizerine etkisinin olmadigini diistindiirmiistiir.

Peritonit olup vankomisin alan grupta saglam gruba gore inflamasyon orani %50
(p=0.001), fibrozis orani ise % 37.5 (p=0.018) olarak artis saptandi.

Peritonit olup vankomisin alan grupta saglam gruba gore vaskiilarizasyon oran1 %18.7
olarak artis saptandi (p= 0.22).

Peritonit olup vankomisin ve MKH alan grupta saglam gruba gore inflamasyon orani
%19 (p=0.22), fibrozis oran1 %6 (p=1.000) ve vaskiilarizasyon orani ise %6 (p=1.000)
olarak artis saptandi.

Peritonit olup sadece MKH alan grupta saglam gruba goére inflamasyon ve

vaskiilarizasyonda artis yok iken fibrozis oran1 %12.5 olarak artis saptandi (p= 0.48).
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7. OZET

VANKOMISIN iLE TEDAVi EDIiLEN DENEYSEL STAFILOKOKAL
PERITONIT MODELINDE MEZENKIMAL KOK HUCRE KULLANIMININ
PERITONEAL FONKSiYONLAR VE FiBROZiS UZERINE ETKISI

Amag: Siirekli periton diyalizi hastalarinda peritonit; peritoneal sivi igerisinde
milimetrekiipte 100’ iin iizerinde beyaz kiire ve bunun %50 den fazlasinin polimorfoniiveli
16kosit olmasi seklinde tanimlanir. Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan
hastalarda hastaneye yatisin en sik sebebi peritonittir. Tekrarlayan peritonit ataklari periton
iizerinde yapisikliklara neden olabilmektedir. Bu durumda etkin bir periton diyalizi
yapilamamakta basak bir renal replasman tedavisine gegilmek zorunda kalinabilmektedir.
Gegmiste peritonitte meydana gelen inflamasyon ve fibrozisin engellenmesine yonelik bir
¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alisma, mezenkimal kok hiicrenin (MKH) peritonit
tedavisinde gelisebilecek peritoneal fonksiyonlari diizenleme ve fibrozisi engelleyip

engellemiyecegini géstermek amaci ile gergeklestirildi.

Materyal-Metod: Calismada 198- 357 g agirhginda Spraque Dawley irkindan 8-10
haftalik toplam 64 adet erkek cinsiyette ratlar kullanildi. Calismada 64 rat rastgele dort esit
gruba ayrildi. Gruplar saglam grup (S), peritonit olup sadece antibiyotik alacak grup (P1),
peritonitli olup antibiyotik ve MKH alacak grup (P2) ve peritonitli olup sadece MKH
alacak grup (P3) seklinde diizenlendi. Saglam grup kendi icerisinde ikiye ayrilmis olup S1
grubuna herhangi bir islem yapilmadi, S2 grubuna ise enfekte edilmeyip 14 giin boyunca
antibiyotik verildi. Peritonit i¢in etken mikroorganizma olarak S. aureus kullanildi. 0. giin
P1, P2 ve P3 grubuna intraperitoneal 1.5x 108 CFU S. aureus enjekte edildi. Antibiyotik
(vankomisin) tedavisi P1 ve P2 i¢in denekler enfekte edildikten 24 saat sonra ve S2 i¢in ilk
giin baslandi. Vankomisin (Edicin®) intraperitoneal 30 mg/kg 14 giin boyunca her giin
ayn1 saatte giinde tek doz olacak sekilde uygulandi. Antibiyotik sulandiriliktan sonra her
bir rat icin viicut 1sisinda %1.36’lik diyaliz solusyonu ile 5 ml’ye tamamlanarak ayri
enjektorlerle verildi. P2 ve P3 gruplarda MKH enfekte edildikten 24 saat sonra 1.5
milyon/kg/doz olacak sekilde intraperitoneal olarak insiilin enjektorii ile bir kez uygulandi.
Calismanin tamamlandig1 giin deneklere mini PET testi yapilip, sitokin degerlendirmesi
icin periton s1vist numunesi alindi. Ayrica histopatolojik degerlendirme i¢in doku 6rnekleri

alindi.
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Bulgular: MKH’in fonksiyonel etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan peritoneal
esitlenme testinde gruplar arast degerlendirmede P1 grubunda D/P kreatinin oraninin
azaldig1 ve peritoneal gecirgenligin diistiigli gozlendi (p=0.001). Gruplar aras1 TNF-a
diizeyi agisindan degerlendirmede TNF- o diizeyi P1 grubunda diger gruplara gore
istatistiksel olarak yiiksekti (p=0.027). TGF-B1 diizeyi ise gruplar arasinda istatiksel olarak
fark saptanmadi. IL-6 diizeyi agisindan gruplar degerlendirildiginde P3 grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.003). VEGF diizeyi ise P2 ve P3 grubunda
anlamli derecede yiiksek idi (Sirasiyla p=0.006, p=0.002). Bu sitokinlerdeki artislarin
MKH’m bu sitokinleri sekrete etmesinden kaynaklanmis olabilecegi diistiniildi. IL-6 igin
bu artisin ayrica kendisinin antiinflamatuar etkinliginden kaynaklanmis olabilecegini de
akla getirmektedir. inflamasyon ve fibrozis P1 grubunda daha fazla idi (siras1yla p= 0.001,
p=0.018). Ancak inflamasyon ve fibrozisin gruplar arasindaki degerlendirmede P1 grubu
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0.05), vaskiilarizasyon agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

Sonug: Peritonit tedavisinde MKH kullanimi1 ile peritoneal gegirgenlik azalmis,
inflamatuar sitokinlerden TNF-a diizeyini baskilamis ve histopatolojik degerlendirmede

inflamasyon, fibrozis ve vaskiilarizasyonun daha az oldugu gosterilmistir.



60

8. SUMMARY

THE EFFECT OF MESENCHYMAL STEM CELLS ON THE PERITONEAL
FUNCTIONS AND FIBROSIS IN THE EXPERIMENTAL STAPHYLOCOCCIC
PERITONITIS MODEL TREATED WITH VANCOMYCIN

Introduction and Objective: Peritonitis defined as > 100 mm3 white blood cell with >
%50 polymorphonuclear leukocytes in peritoneal fluid in CAPD patients. Peritonitis is
most frequen hospitalization cause in CAPD patients. Most common agent is coagulase
negative staphylococci. Recurrent peritonitis could cause adherencies on peritoneal
surface. In that case effective peritoneal dialysis can not be done and obliged to change
another renal replacement therapy. In past many studies have been done about preventing
inflamation and fibrosis in peritonitis. Aim of this study is to observe the effects of
mesenchmal stem cell on peritoneal fibrosis and effects of peritoneal functions in treatment

of peritonitis.

Method: In this study 8-10 weeks age, 198-357 gr, Spraque Dawley race, 64 male rats
were used. These 64 rats are randomly assigned to four different groups. Groups are: healty
group (S), peritonitis with only antibiotics (P1), peritonitis with antibiotics and MSC (P2)
and peritonitis with only MSC (P3). Heathy group is assigned into two different subgroup
as S1 with no treatment and S2 with 14 days of antibiotic treatment. S. aureus was used as
peritonitis S. aureus was used as peritonitis agent and injected 1,5x 108 CFU
intraperitonealy in group P1, P2 and P3 on day 0. Antibiotic treatment was started after 24
hours of infection in groups P1 and P2 and first day in S2. Vancomycin (Edicin®) was
administered 30mg/kg/day intraperitoneally in one dose, everyday 14 days. Antibiotic was
administered to every single rat in body temprature by different injectors with
supplemented with %1,36 dialysate solution. Mesencymal stem cell was administered with
insulin injector by intraperitoneally in 1,5 million/kg/dose, single dose in groups P2 and P3
after 24 hours of infection.The last day of study, subjects took in mini PET and peritoneal
fluid was taken for cytokine evaluation. Tissue samples were collected for histopathologic

evaluation.

Results: In Peritoneal equalization test for functional efficiency of MSC, groups were

evaluated and only in peritonitis with only antibiotic treatment group (P1), decreased D/P
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creatinine ratio and decreased peritoneal permeability were observed (p=0.001). TNF-a
value is statistically higher in group P1 than other groups(p=0.027). TGF-B1 value showed
no statistically significant difference between groups. When groups were evaluated for IL-
6 values, group P3 were observed statistically higher(p=0.003). Also VEGF values were
higher in group P2 and P3(p=0.006, p=0,002). This condition arised because of these
cytokines can be secreted by MSC. This difference of IL- 6 give rise to thought that anti-
inflamatory activity of IL-6 itself could be the cause. Inflamation, fibrosis and
vascularization were evaluated for histopathological effects of MSC and seen more in
group P1 (p=0.001, p=0.018). However despite inflamation and fibrosis, vascularization

shows no statisticaly significant difference between groups.

Conclusion: Decreased peritoneal permeability and supressed inflamatory cytokine TNF-a
levels were observed by adding mesencyhmal stem cell to peritonitis treatment.
Histopatholog,cal evaluation showed that decreased inflamation,fibrosis and

vascularization were observed.
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