ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROLOJI BiLiM DALI

ENKAPSULE PERITONEAL SKLEROZiS GELiSiMININ ONLENMESINDE
PARIKALSITOLUN ETKINLIGI

YAN DAL UZMANLIK TEZI

Uzm. Dr. Cuma Biilent GUL

BURSA - 2012



ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROLOJI BiLiM DALI

ENKAPSULE PERITONEAL SKLEROZIS GELIiSiIMi ve ONLENMESINDE

PARIKALSITOLUN ETKINLIGi

YAN DAL UZMANLIK TEZI

Uzm. Dr. Cuma Biilent GUL

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Mustafa YURTKURAN

BURSA - 2012



iICINDEKILER

ot a 1o =) 1= |
(@ .= SRR i
INGIIZEE OZEL ... ii
1 1 TS 1
[. Periton DIYAliZI..........uuuniiiiiieiieeeeee e 2
N = | Lo OSSR 2
[.B. Periton Membraninin Normal YapISI..........uceeiiiiieiiiiiiiiiiieee e 3
[.C. Uzun Dénem PD Hastalarinda Periton Membranini Etkileyen
= 1 o] 1 1= PR 4
[.D. Uzun Dénem PD Hastalarinda Periton Membraninda Goérilen
DEGISIKIKIET ... 6
[1. PariKalSItOl .......cooeeeeec e 8
(1= (=T o = I o] o] (=T o PP 11
BUIQUIAT ... 14
TartISMa V& SONUG ... .ot e e 21
KAYNAKIAT ........eeiiec e e a e e 27
L= ST U PP 30
(@ 7o =T o104 113 TR 31



OZET

Enkapsule sklerozan peritonit (ESP), periton diyalizi (PD) uygulanan
hastalarda ortaya g¢ikan ve tedavisi tam olarak bilinmeyen oldukga 6lumcul bir
komplikasyondur. Bu galismanin amaci; D vitamini benzeri olan parikalsitolin
ESP gelisimini 6nlemedeki etkisini arastirmaktir.

Calismada, 40 adet uremik olmayan 200-220 gram agirliginda,albino
wistar cinsi, disi sican kullanildi. Siganlar rastgele esit sayida doért gruba
ayrildi. U¢ hafta siireyle birinci gruba intraperitoneal (iP) 2 mL serum
fizyolojik verildi, ikinci gruba 2 mL/ 200 gram serum fizyolojik icinde
¢6zlinmUs kalsiyum glukonat (KG) (%0.1) ve etanol (%15) IP verildi. Uglinci
ve dorduncl gruba ¢ hafta boyunca KG ile birlikte sirasiyla 0.2 mcg/kg/gun
ve 0.4 mcg/kg/gin derialti parikalsitol yapildi. iP uygulamalar peritonun ayni
tarafindan yapildi (sol taraf). Calisma sonunda tim gruplara 1 saatlik 25mL
%3.86 PD solusyonu ile periton esitleme testi yapildi. Peritoneal sivi,
intrakardiyak kan drnekleri elde edildi ve patolojik inceleme igin peritonun IP
uygulama vyapilmayan tarafi alindi. TGF-B1 dlzeyi periton sivisindan
calisildi.

Her iki tedavi grubunda D/P ure (diyalizat Gre/plazma Ure), grup 2 ile
kargilastirildiginda anlamli olarak dusuktl. Ancak periton morfolojisi ve TGF-
B 1 duzeyleri arasinda grup 2 ile anlamli fark saptanmadi.

Bir D vitamini benzeri olan parikalsitolln fibrozisi 6nledigi daha 6nce
gosterilmis olsa da, calismamizda deneysel EPS 6rneginde belirgin faydasi
gOsterilememigtir.

Anahtar kelimeler: Periton diyaliz, periton fibrozisi, parikalsitol.



SUMMARY

The Effects of Paricalcitol on the Prevention and Development of
Encapsulating Peritoneal Sclerosis.

Encapsulated peritoneal sclerosis (EPS) is a mortal syndrome which
can be developed in peritoneal dialysis patients. Treatment of ESP is
unknown. The aim of the study is to investigate the effects of paricalcitol
treatment on regression of EPS.

Forty non-uremic wistar albino female rats were used. They were
divided randomly into four groups: group 1 (control), 2 mL isotonic saline
intra-peritoneally (IP) daily for 3 weeks; group 2 (CG), IP injection of 2
mL/200 g chlorhexidine gluconate (CG) (0.1%) and ethanol (15%) dissolved
in saline, daily for 3 weeks; group 3, CG + paricalcitol 0.2 mcg/kg
subcutaneously daily for 3 weeks; group 4, CG + paricalcitol 0.4 mcg/kg
subcutaneously daily for 3 weeks. At the end, a 1-hour peritoneal
equilibration test was performed with 25 mL 3.86% peritoneal dialysis
solution. Dialysate TGF-B1 level was measured and morphological changes
of parietal peritoneum were examined.

D/P urea was decreased in both of treatment groups compared with
group 2. There was no difference morphological changes and TGF-B1 level
between group 2 and treatment groups.

Although previous studies was shown that paracalcitol which is a
vitamin D analog was able to be prevented fibrosis, in our study, paricalcitol
had no benefical effect on ESP.

Keywords: Peritoneal dialysis, peritoneal fibrosis, paricalcitol.



GIiRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli hastaliklar nedeniyle geri
donugumsuz olarak glomeriler filtrasyon hizinda (GFH) azalmanin
sonucunda bdbregin sivi-elektrolit dengesini dizenleyememesi, endokrin ve
metabolik fonksiyonlarini yerine getirememesi sonucu ortaya ¢ikan, kronik
ilerleyici bir suregctir (1). CREDIT galismasinda ulkemizde KBH prevalansi 18
yas ustl populasyonda %15.7 bulunmustur. Bu calismaya gore Ulkemiz
erigkin nlfus icinde 7.5 milyon KBH hastasi bulunmaktadir (2). KBH’ nin artik
ulkemiz icin de epidemi halini almis bir halk saghgi sorunu oldugu agiktir.

KBH’nin ilerleyici dogasi nedeniyle hastayr bobrek yerine koyma
(BYK) tedavileri beklemektedir. BYK tedavileri; bobrek nakli (BN),
hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizinden (PD) olusmaktadir. Bu U¢ yontem
arasinda en seckin olani bobrek naklidir ve her U¢ tedavi yonteminin dnemli
kisitlayict yanlari bulunmaktadir. Sunulan organ sayisinin az olmasi ve
bekleme listelerindeki hasta sayilarinin giderek artmasi nedeniyle yeterli
sayida bébrek nakli yapilamamaktadir. Hemodiyalizde ise bir makineye
badimli olmak, hastanin tedavi icin mutlaka bir hemodiyaliz merkezine gitme
zorunlulugu olmasi ve bazi hastalarda damara erigsim sorunlari bu iki
tedavinin de kisitlayici yanlarindan sadece bir kagidir.

Periton diyalizinde en 6nemli kisitlayici faktér peritonun fibrozisidir.
Periton zarinin yapisinin bozulmasi ile beraber hasta, ultrafitrasyon
yetersizligi ve hipervoleminin getirdigi sorunlarla bas basa kalir.

Periton zarinin basit fibrozisi hemen her hastada olmaktadir. Ancak
ilerleyici karakterde, bagirsak pasajini engelleyen, kanh asit olusturan ve
genelde mortal seyreden enkapstule periton sklerozu (EPS) periton diyalizinin
en ciddi komplikasyonlarindan birisidir. Peritonun surekli olarak irrite
edilmesine bagli olarak ortaya ¢ikan kronik inflamatuar surecin bir sonucu

olarak ortaya ¢iktigi dusinulmektedir.



I. Periton Diyalizi

[.A. Tarihge

1923 yilinda Ganter ureterleri baglanan deney hayvanlarinda bir seri
periton diyalizi deneyleri yapmigtir. Bu deneylerde 2-4 saatlik degisimler ile
kandaki non-protein nitrojenin diyaliz sivisina dengeli olarak gegisini
gOstermis ve Uremik hayvanlarda bazi klinik iyilesmeler saptamistir. Ardindan
bu teknigi ilk kez uterus kanserinin neden oldugu post renal Uremisi olan bir
kadin hastanin tedavisinde uygulamistir. Hastanin 6lmus olmasina ragmen
elde edilen deneyim, periton diyalizi tedavisinin temel &zelliklerinin
kavranmasi surecini baslatmistir. Popovich ve Moncrief gesitli matematiksel
¢Ozumler uygulayarak, gunluk 2 litrelik bes degisimle yedi gunde yeterli
kontrollin saglanabilecedini ileri sirmusgtir. Teksas’tan Popovich ve Moncrief
ile Missouri  Universitesinden Nolph’un isbirligi icinde baslattiklar calismanin
sonuglari 1978 yilinda yayinlanarak, ilk defa “Sudrekli  Ayaktan Periton
Diyalizi” terimi telaffuz edilmeye baslanmigtir. Bu tedavilerde cam sise
icindeki diyaliz solUsyonlari kullanilmigtir. Kullanigsiz cam siselerden sonra
ailesi Ulkemizden go¢ eden ve daha sonra ulkemizde periton diyalizinin
gelismesinde pek c¢ok katkisi olan Oreopulus’un ara setinin de Uzerinde
bulundugu vakumlu, katlanabilen polyvinylcloride’li torbalar kullanima
girmigtir. Cam sigeler 1978 yilinda yerlerini bu torbalara birakmig ve bu
tarihten sonra periton diyalizi, bu torbalarin tasinabilirlik 6zellikleri nedeni ile
yayginlik kazanmaya baslamistir (3).

Ulkemizde periton diyalizi ilk kez 1950’lerin sonunda, yukarida
bahsedilen cam giselerle akut bobrek yetmezlikli hastalarda uygulanmigtir.
1968 yilinda bu solusyonlarla kronik bobrek yetmezlikli hastalara da PD
uygulanmaya baslanmis ve 1980’lere gelindiginde kiguk bir hasta grubu
olusabilmistir. 1990’larin basinda Ulkemiz nefrologlarinin dinyanin énemili
merkezlerine giderek deneyimlerini artirmalari ve plastik torbalar igindeki
solusyonlarin ulkeye girmesiyle PD ivme kazanmigtir. 1998 yilinda 11 PD
merkezinin katimiyla TULIP (Turkish Multicenter Peritoneal Dialysis Study
Group) kurulmus ve Ulkede PD uygulamalari ve klinik calismalari iyice
oturmustur (4). 1996 yilindan 2008 yilina kadar PD ile BYK tedavisi alan



hastalarin sayisi 1124 kisiden 5774 kisiye ¢cikmis ve toplam hasta sayisinin
%10’una ulagmistir (5).

|.B. Periton Membraninin Normal Yapisi

Periton boslugu insan viucudundaki en buyuk serozal bosluktur.
Ortalama ylizey alani 1-2 m? civarindadir. Son zamanlara kadar viicut yiizey
alanina esit kabul edilse de yeni ¢alismalar bunun yarisi kadar oldugunu
gostermektedir (6, 7). Periton zari; karin duvarini ve diyaframi saran parietal
peritondan ve i¢ organlari sararak omentum ve visseral mezenteri olusturan
visseral peritondan olusan c¢ift yaprakli bir zardir. Visseral tabaka periton
zarinin %80’nini olusturur, mezenter arterden beslenir ve vendz dolagimi
portal vene olur. Parietal periton ise periton zarinin %20’sini olusturur, karin
duvari ve diyafram arterlerinden beslenir, ven6z donusu sistemik dolagsima
olur (7).

Periton boslugunun yuzeyi tek sira halinde dizilmis mezotel hicreleri
ile ortludur. Mezotel hucreleri bazal membran Uzerine oturmustur ve Uzerleri
ince (5um) bir film tabakasi halinde mikrovilliler tarafindan korunan kaygan
periton sivisi ile kaphdir. Mikrovilliler ve periton sivisi, sardiklari organlarin
solunum, peristaltizim ve vicut hareketleri esnasinda kolay hareket etmesini
saglar ve yapigikliklari engeller (7, 8). Ayni zamanda mezotel hucreleri
periton mikrosirkllasyonunu kontrol eden vazodilatator prostaglandinler ve
vazokonstriktdr peptidler salgilar. Fibrinolitik ve fibrin olusturucu etkileri
vardir. Normal kosullarda fibrinolitik etki daha baskindir (7). Mezotelin en
onemli gorevlerinden biriside lokal immun yaniti; I6kosit infiltrasyonunu
saglayan kemokinler ve adezyon molekulleri sekrete ederek duzenlemektir
(9, 10).

Mezotel hucreleri tek sira halinde bazal membran Uzerinde uzanirlar,
onun altinda ise intertisyum bulunmaktadir. intertisyum; kollajen6z, retikiler
ve elastik fibriller, adipositler, pek ¢ok aktif madde sentez etme yetenegine
sahip fibroblastlar, sinirler, kan ve lenfatik kapiller damarlardan olusur.
intertisyum butinligiinde ve ana bilesenlerinin hidrasyonunda veya kimyasal

iceriginde meydana gelebilecek degisimler periton gecirgenligini kotl yonde



etkileyecektir. Uzun zaman PD uygulayan hastalarin submezotelyal

alanlarinda kalinlagsma ve fibrozis oldugu daha 6nce gosterilmigtir (7, 11, 12).

I.C. Uzun Donem PD Hastalarinda Periton Membranini Etkileyen
Faktorler

PD uygulandi§i surece periton membrani pek ¢ok fizyolojik olmayan
etken ile karsi karsiya gelir. Bunlar arasinda; Uremik toksinler, ¢esitli mikro-
organizmalar, diyaliz sollisyonlari, glukoz son urtinleri (GSU), diyaliz sivisinin
Isil islem ile sterilizasyonu sirasinda ortaya ¢ikan Urunler ve solisyonlarin
kondugu PVC’den kaynaklanan plastik materyaller sayilabilir (13).

Her hastada peritoneal membran degisiklikleri farkli oranlarda goralGr.
Peritondaki minér morfolojik dedisiklikler basit peritoneal sklerozis olarak
tanimlanir ve PD ile iligkili olarak yaygin gozlenir (11). PD’ nin ilk aylarindan
sonra tim hastalarda submezotelyal fibrozis goérulebilir. PD’den birkac¢ ay
sonra mezotelyal bazal membranda ikiye katlanma ve yapisiklik olusumu
¢cogu hastada bildirilmigtir (14).

Diger bir 6nemli neden peritonit ataklaridir. Gegirilen peritonit ataklari
sirasinda salinan sitokinler ve kemokinler araciligiyla peritona masif dizeyde
I6kosit infiltrasyonu olur. Ortamdaki enflamasyon nedeniyle peritonun
mezotel hucreleri ve onun altindaki intertisyumda hasarlanma meydana gelir.
Ardindan basglayan iyilesme sureci yine mezotelyal hucrelerce baslatilir,
ekstraselluler matriks bilesenlerinin salgilanmasi ve mezotelyal hicre re-
populasyonu baslar (15). Periton diyaliz sollUsyonlari bu iyilesme slrecini
sekteye ugratabilir (16).

SAPD suresinde yuksek glukozla temas sonucu olusan oksidatif stres
peritoneal membranda onemli histolojik degisikliklere neden olarak UF ve
tasima kapasitesinin kaybina yol agar. Yapilan bir gcalismada ratlarda %4.25
glukoz iceren solusyona maruziyet ile mezotelyal hucrelerde hidrojen peroksit
uretiminin arttigr gézlenmistir. Bu durumda oksidatif stres, glukozdan zengin
solusyonlarla tedavi edilen PD hastalarinin mezotelyal hucrelerinde
mitokondriyal DNA hasarina neden olmaktadir(17).

Glukoz degradasyon urlnleri (GDU) periton zarinda meydana gelen

uzun doénem degisikliklerde rol oynayan major aktorlerdendir. PD



solusyonlarinin biyouyumlu olmasi, periton zarinda uzun dénemde meydana
gelecek degisikliklerde ciddi éneme sahipti. GDU, endotel ve mezotel
hucreleri Uzerine etki ederek cesitli proteinlerin ve onlarin reseptorleriyle olan
etkilesimlerini modifiye ederler, vaskiler diz kas proliferasyonunu uyarirlar,
mezotel hucre fonksiyonunu degistirerek blyume faktorleri ve matriks
proteinlerinin salgilanmasini saglarlar (18). Su ana kadar ideal PD sollisyonu
henliz yapilamamistir. Ancak son yillarda diisik GDU igeren ve laktat yerine
bikarbonatla ya da belirli oranda her ikisini de tampon olarak kullanan yeni
PD solUsyonlari denebilecek solUsyonlar uretilmistir (19). Bu solusyonlarin
uretimindeki ana amaclardan biride solusyonun sterilizasyonu asamasinda
Isil igslemlere maruziyet sonrasi ve laktat tamponu nedeniyle olusan asidik
ortamda ortaya ¢ikan GDU’ni azaltmaktir (19, 20). Bu sollsyonlarin kimyasal
iceriklerine bakildiginda eski sollsyonlara kiyasla daha biyouyumlu olduklari
aclk olsa da, klinik galismalar bu yeni solusyonlarin hastalarin morbidite ve
mortalitesine olan etkileri konusunda celigkili sonuglar gostermiglerdir (20).
Ornegin 152 hastanin dahil edildigi acik etiketli, cok merkezli, Kore’de yapilan
bir galismada yeni sollsyon kullanan hastalar standart solusyon kullananlarla
kargilastirildiginda bazi endotelyal belirteglerin duzeyinde (endotelyal
disfonksiyon indeks-1EDI, ¢ézunebilir interselliler adezyon molekll-sICAM-1,
¢cOzunebilir vaskiler selliler adezyon molekil-sVCAM-1) azalma gorultrken,
periton membrani gegirgenlik karakteristiklerinde, rezidtel renal fonksiyonda
(RRF) ve natrisyonel durumda her iki grup arasinda fark saptanmamistir (21).
Yine ¢cok merkezli Euro-Balance galismasinda ise yeni tip solisyonun RRF
Uzerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (22). Yeni tip sollsyon
kullanmanin maliyet yukld disinda bilinen baska bir sinirlayicisi yok gibi
gérinmektedir (19). Konvansiyonel PD sivilari ile yeni PD sivilarinin GDU

icerikleri acisindan karsilastiriimasi Tablo 1’de verilmigtir.



Tablo 1: Yeni ve Eski PD Sivilarinin Karsilagtiriimasi

Konvansiyonel Sivilar Diisiik GDU’lii Yeni Sivilar Ixodextrin
CAPD Dieneal PD Physioneal
Balance Extraneal
2/3/4 1/2/4 35/40

Glukoz
(%) 1.5/2.3/4.25 | 1.36/2.27/3.86 1.5/2.3/4.25 1.36/2.27/3.86 0
Osmolarite | 556 55q 344-486 358-511 344-484 284
(mOs/L)
pH 55 55 7.0 7.4 55
Lactat 35 35/40/40 35 10/15 40
(mmol/L)
Bikarbonat
(mmol/L) 0 0 0 25/25 0
Fomaldehit | 5 4.4 4 6.840.2 <33 3.40 3.640.7
(mmol/L)
3-DG

142+0.8 167+0.3 17.6x0.3 93.3£5.0 7.520.4
(mmol/L)
3,4-DGE 16.2+0.8 11.3+1.1 <2.4 14.3+2.5 <2.4
(mmol/L)

GDU; Glukoz degredasyon Urinleri, DG; deoksiglukozon, 3.4-DGE; di-
deoksiglukozon-3-ene

I.D. Uzun Donem PD Hastalarinda Periton Membraninda Goriilen
Degisiklikler

Periton membraninda uzun donemde goérulen degisiklikleri mezotel
hicre degisiklikleri, submezotelyal kompakt zon degisiklikleri, submezotelyal
anjiogenezis ve epitelyomezankimal donisim olarak dort baslk altinda

inceleyebiliriz.
I.D.a. Mezotel Hiicre Degisiklikleri

Mezotel hiicreler lokal defans saglayan hicreler olmaktan ¢ok belirgin
olarak biyolojik aktiviteye sahip, periton gecirgenliginde énemli roli olan tek
Akut

gecirgenliginde ciddi degisiklikler meydana gelir. Bu mezotel tabaka uzun

katmanli  hdcre  toplulugudur. eksfolyasyonlarinda  periton

sureler boyunca periton diyaliz solUsyonlarina maruz kaldiginda bazi




alanlarinda dokulmeler ve batinluk kaybir meydana gelir. Bu alanlar kisa
surede yeni mezotel hicre populasyonu ile kapatiimaz ise fibrotik doku ile
onarima ugrarlar. Bu istenmeyen durum peritoneal sklerozisin ilk basamagi
olabilir (23).

Ayrica bu hucreler dusik pH ve ylksek glukoz konsantrasyonuna
karg! oldukga duyarlidirlar. Klinik calismalar gostermigtir ki; mezotel hucreleri
notr pH’li yeni PD solusyonlarina 15-30 dakika boyunca maruz kaldiklarinda
konvansiyonel dusuk pH’lh PD solusyonlarina maruz kaldiklarindan daha az
TGF-B1 salgiliyorlar. Yine bu hicrelerin yiiksek glukoza ve GDU’e maruz
kaldiklarinda yeni damar olusumunda major rol oynayan vaskuler endotelyal
blylime faktériinde (VEGF) icinde bulundugu pek c¢ok sitokin salgiladigi ve

bdylece neo-anjiogenez ve fibrozise katkida bulundugu bilinmektedir (24).
I.D.b. Sub-Mezotelyal Kompakt Zon

Periton alti kompakt tabakanin uzun dénem PD yapan hastalarda
kalinlastigi biyopsi calismalari ile g0sterilmistir (25). Bu tabaka skar
dokusuna benzeyen bir dokudur. Hayvan calismalari PD solUsyonlari ile
kargilagildiktan birkac hafta sonra, kuglik noktasal alanlar seklinde
inflamasyonun basladigini géstermistir. Bu surecte inflamasyon ve fibrozis
birlikte ilerlemektedir (26). Fibrozis tamamlanip uniform bir sekil aldiginda ise
hastalarda ciddi bir ultrafiltrasyon kaybi olur. Bunun nedeni avaskuler matriks
tabakasinin, filtrasyonu saglayan damarlarla mezotel arasina girerek bariyer
olusturmasi ve bu matriks icinde olusan yeni mikrovaskiler (neo-anjiogenez)
damar tabakasinin anormal gegirgenligidir. Bu gegirgenlik yuzunden diyalizat
icindeki glukoz konsantrasyonu hizla duser ve ultrafiltrasyonu saglayacak
olan osmotik gradiyent kaybolur. Sonugcta ultrafiltrasyon kaybi kaginilmazdir
(18, 24).

[.D.c Sub-Mezotelyal Yeni Damar Olusumu (Anjiogenezis)

Sub-mezotyelyal tabakada fibrozise paralel olarak, giderek artan
sayida yeni damar olusumu meydana gelir. Bu yeni olusan damarlar oldukca
gecirgendirler. Kiguk solit transportunda artisa ve ciddi ultrafiltrasyon



kaybina neden olurlar. Yeni damar olusumunda buyuk rolu VEGF’nin
baglattigi yolaklar oynar. VEGF baslica mezotelyal hicrelerden salinir. Bu

salinmaya PD solusyonlarinin neden oldugu GDU neden olurlar (27).

|.D.d Epitelyo-mezankimal Donugiim

Epitelyo-mezankimal donusum (EMD), epitelyal karakterdeki
mezotelyal hucrelerin mezankimal karaktere donuUsmesidir. Bu donugum
neticesinde hacreler fibroblastlara benzer bir hal alir ve anjiyogenezise,
fibrozise ve ultrafiltrasyon kaybina katkida bulunurlar (24). EMD’nin nedeni
olarak yukarida bahsettigimiz nedenler gdsteriimektedir. Peritonun PD
solUsyonlarina uzun donem maruziyeti bu sonucu ortaya ¢ikarmigtir. Yanez-
Mo ve ark. (28) uzun dénem PD sollsyonlarina maruz kalan mezotel
hicrelerin fenotipik olarak fibroblastlara benzedigini ve degisim gosterdigini

ortaya koymustur.

Il. Parikalsitol

Parikalsitol yeni bir vitamin D analogudur. Kronik bébrek hastaligi olan
hastalarda sekonder hiperparatiroidi tedavisinde D vitamini tedavisini
kisitlayici en énemli faktor; intestinal fosfor (P) ve kalsiyum (Ca) emiliminin
artisi ve bunun sonucunda da bu elektrolitlerin serum duzeylerinde artis ve
bunun Ca X P UrinlUne vyansimasiyla ortaya ¢ikan yumusak doku
kalsifikasyonlaridir. Bu durumu 6nlemek igin bagirsaga daha az etkili yeni
analoglar ortaya ¢ikmistir. Bunlarda biri de, 19-nor-1a,25 dihidroksivitamin D,

bilinen adiyla parikalsitoldir. Molekulin yapisi Sekil 1’de gosterilmigtir.
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Sekil 1: Parikalsitolin (19-nor-1a,25 dihidroksivitamin D2), molekuler yapisi.

Vitamin D’nin, 6zellikle onun aktif metaboliti olan kalsitrolin (1,25
dihidroksi vitamin Ds3) kalsiyum metabolizmasi disinda, immunmodulatuvar,
pleotropik, anti-kanser ve anti-fibrotik etkilerinin oldugu bilinmektedir (29). Bu
Ozelliklerin tamami tum vitamin D analoglarinda ayni olmamasina ragmen
benzerdir.

Parikalsitolin bdbrekte interstisyel fibrozisi onledigi Tan ve ark. (30)
tarafindan gosterilmistir. Bu calismada tek tarafli Ureteral obstriksiyon
yapilarak renal interstisyel fibrozis olusturulmus, parikalsitol alan gruplarda
ektraselluler matriks ekspresyonunun ve renal fibrozisin azaldigi saptanmis.
Parikalsitolin EMD surecini etkileyebilecegi ve bu suregte koruyucu rol alan
E-kadedrinin ekspresyonunun artirdigi, mezankimal belirleyiciler olan a-SMA
ve fibronektinin ekspresyonunu ise azaltigi saptanmigtir. Yine bu ¢alismada
fibrozis surecinde esas role sahip TGF-B1 salinimi Uzerine parikalsitolin
belirleyici rolu oldugu gozlenmisgtir.

Siklosporin ile indUiklenen tubllointerstisyel fibrozisin parikalsitol ile
azaltilabildigini gosterilmistir (31, 32). Parikalsitol bu etkisini TGF-B1 yolagi
uzerinden etki ederek gdstermektedir, ayni zamanda da oksidatif stresi,
makrofaj infiltrasyonunu ve apopitotik hicre Olimind azalti§i da
gOsterilmisgtir.

Renin-anjiotensin-aldosteron  sisteminin  (RAS) blokajinin  renal
progresyonu ve fibrozisi azalttigi daha o6nce gosterilmistir (33). RAS
inhibisyonunda  kisitlayici  faktérlerden  birisi  renin  sentezindeki

kompansatuvar artistir. Her ne kadar fazla renin salgisi anjiotensin ve



aldosteron salinimina etki etmese de renin/prorenin reseptorleri Gzerinden
renal progresyonu artirici etkisini gostermeye devam edebilir. Tan ve ark.
(34) bir RAS blokeri olan trandoprile, parikalsitol eklediklerinde obstriiksiyon
ile olusturulan fibroziste azalma saptamiglardir. RAS blokajinin EPS
olusumunu azalttigi daha once gosterilmistir (35, 36). Parikalsitolin EPS
gelisimini azalttigi gosterilmis olan RAS blokerleri ile birlikte kullanildiginda
EPS gelisimi Gzerine aditif etkisi olabilir.

Meems ve ark. (37) deneysel olarak olusturduklari aort stenozunda sol
ventrikil boyutlar, kardiyak remodeling ve fibrozisi degerlendirdikleri
calismalarinda parikalsitolin kardiyak fibrozisi engelledigini ve sol ventrikil
fonksiyonlarini, sol ventrikil agirlik artisindan bagimsiz olarak korudugunu
goOstermiglerdir. Bu c¢alismada parikalsitol losartan ile hem kombinasyon
halinde kullaniimig, hem de karsilastirimistir. Parikalsitol grubunda kollojen
3, fibronektin ve atriyal natrilretik peptit (ANP) saliniminin azaldigi
saptanmigtir.

Tdm bu bulgular parikalsitoliin fibrozis gelisimini engelleme lzerinde
olumlu etkilerinin oldugunu ve EMD’yi durdurabilecedini gostermistir. Bizim
hipotezimiz; bu Ozellikleri godsterilmis olan parikalsitolin periton fibrozisi
gelisimini engelleyebilecedi ve EPS’ye giden slreci durdurabilecedidir.

Bu calismada anti-inflamatuar 6zellikleri bulunan ve KBH’nda yaygin
olarak kullanilan bir D vitamini analogu parikalsitoliin EPS 6nlemedeki etkisini

arastirmayi amagladik.

10



GEREG ve YONTEM

Polikarbonat kafeslerde 12 saati aydinlik ve 12 saati karanlik dénemler
olmak lizere ve 24 °C sabit oda Isisinda tutulan kirk iki adet Wistar albino
si¢gan ¢alismaya alindi. Siganlar standart laboratuvar diyeti ve su kisitlamasi
olmaksizin beslendiler ve dort gruba randomize edildiler.

Hayvanlarda deneysel EPS modeli olusturmak igin; izotonik sodyum
klorur (SF) icinde ¢gozunmus %0.1 klorheksidin glukonat (KG) ve %15 etanol
intraperitoneal (iP) uygulandi (38).

Birinci grup sham grubu olarak kabul edildi ve bu gruba calisma
boyunca her giin 2 cc SF iP yolla verildi. ikinci gruba (kontrol grubu), KG
(Hibiscrub® 500 ml %4 soliisyon Astra Zeneca-Abdi ibrahim) 2 cc IP yolla
verildi. Uglincli gruba 2cc KG soliisyonu iP yolla verildi ve 0.2mcg/kg/giin
parikalsitol (Zemplar® 5 mcg/mL ampul, Abbott) subkutan (SK) yolla yapildi.
Dérdiincli gruba 2cc KG sollisyonu [P yolla verildi ve 0.4mcg/kg/gin
parikalsitol subkutan (SK) yolla yapildi.

Calismamizda dordincl haftanin sonunda, bir saatlik PET testi
yapildi. Test icin 25 mL % 3.86 glukoz igeren PD solisyonu (Dianeal %3,86
Eczacibasi-Baxter, Istanbul, Tiirkiye) 37°C’ye isitildi. 22 gauge igne aracihii
ile periton bosluguna enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra siganlarin
serbestce hareket etmesine izin verildi. Bir saatin sonunda, eter anestezisi
altinda karin orta hattindan yapilan kesi ile batina girildi. Batin i¢i sivi sizinti
olmadan aspire edildi (Resim 1). Aspire edilen sivinin hacmi kaydedildi.
Enjeksiyon bolgesinden uzak bir bolgeden periton 6rnekleri alindi. Kardiyak
ponksiyon ile kan ornekleri alindi. Ornek toplama islemi tamamlandiktan

sonra sigcanlarin yasamlari hipovolemi ile sonlandirildi.
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Deney grubu 40
sigan

KG n:10 Pari 0.2 mcg Pari 0.4mcg

Sham n:10
(Kontrol grubu) n:10 n:10

L SmLSE P L SmLKG iP 2mLKG iP+ J 2mLKGIP+J

0.2mcg Pari SC 0.4mcg Pari SC

v v V V

Patolojik inceleme

Serum ve diyalizat biyokimyasi

Sekil 2: Deney tasarimi.

KG: Klorheksidin glukonat, SF: serum fizyolojik, IP: intraperitoneal, SC:
subkutan, Pari: parikalsitol

Resim 1: Aspirasyon Teknigi: Orta hattan yapilan ince bir kesi ile
sizdirmadan yapilan diyalizat aspirasyonu 2a, kalan diyalizatin aspirasyonu
2b. Diyalizatin kanh oldugu goérultyor.
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Kan ve diyalizat Ure, kreatinin, sodyum, glukoz, kalsiyum (Ca),fosfor
(P) ve Parathormon (PTH) duzeyleri ticari kitlerle oto analizérde calisildi
(sirasiyla Abbott Architect ¢c8000 autoanalyzer ve Abbott Architect i2000
autoanalyzer). Net UF; peritona verilen ve alinan sivinin farki olarak
hesaplanmigtir.

TGF-B1 duzeyi ticari rat ELISA kitleri kullanilarak belirlendi (Invitrogen
Corporation, Camarillo, CA 93012, katalog no: KAC1688).

Periton ornekleri, enjeksiyon yapilmayan sol karin kadrani bolgesinden
alindi. Karin on duvari orta hattan ve ona dik olarak sol yaridan, deri hari¢ 1
cm uzunlukta ve 3 mm kalinlikta tam kat alindi. Periton membran 6rnekleri
%4 formalin ile sabitlendi. Bunlar parafine gémulerek 5 mikron kalinhdinda
kesitler alinmig, ardindan hematoksilen-eosin ve Mason trikrom ile boyandi.
Tum ornekler ayni patolog tarafindan hangi gruba ait olduklari bilinmeden
incelemeye tabi tutuldu. Periton kalinligi, yeni damar olugsumu, inflamasyon
ve fibroblastik aktivite incelendi. Periton kalinhdi okuler mikrometrede; yeni
damar olusumlarinin sayilmasi, mononukleer hicreler ve fibroblastlar ise
400X bluyutmede degerlendirildi.

Istatistiksel analiz igin SPSS 13.0 yaziimi kullanildi. Kruskal-Wallis
test, ve anlamliik durumunda iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney-U
testi kullanildi. p<0,05 anlamlilik siniri olarak kabul edildi. Sonugclar ortalama
+ ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak verildi.

Bu calisma projesi i¢in Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan onay alinmigtir.
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BULGULAR

Siganlarin baslangig¢ agirliklari agisindan fark yoktu.
incelendiginde,
(Tablo 2,Grafik 1). TGF-f1 sham

grubunun periton sivisinda Olgulemeyecek kadar dusuktu. Diger gruplar

Gruplarin diyalizat verileri ultrafiltrasyon volimu

agisindan anlamh fark saptanmadi

arasinda ise TGF-B1 duzeyleri benzerdi (Grafik 2). Periton karakteristigini

gOsteren D/P ure tedavi gruplarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda

korunmustu (Grafik 3-4). Bu durum istatistiki olarak da anlamliydi (Tablo 2).

Tablo 2: Diyalizat Degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

Sham KG Pari 0.2 Pari 0.4 degeri
Ultrafiltrasyon (ML) | 5 304 155 | 2.00+1.66 | 4434048 | 6.00£059 | AD
D/P Ure 049005 | 071£008 | 042+005 | 042002 | *
D/P Glukoz 302+061 | 1.77+026 | 214+046 | 259+034 | AD
O/P Sodyum 076+0.01 | 0.80+005 | 0.86+0.54 | 096+004 | **
D/Do Glukoz 029£0.03 | 0.14+0.01 | 0.13£0.02 | 024002 | *
TEEB1(PAML) | g optanamad | 75.56 + 24.89 | 19.82+9.74 | 49.04+19.42 | AD

AD; istatistiksel agidan anlamli degil, * p< 0.05 grup 2 ve grup 3,grup 2 ve grup 4 arasinda,
** p<0.05 grup 2 ve 4, grup 1 ve 4, *** p<0.05 grup 1 ve 2, grup 1 ve 3, grup 2 ve 4, grup 3

ve 4.
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Grafik-3: D/P Ure Degerleri. p=0.002 Grup 2 ve grup 3, p=0.001 grup 2 ve 4 arasinda.
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Grafik-4: D/Dy Glukoz Degerleri. p= 0.001 grup 1 ve 2 arasinda, p= 0.007 grup 1 ve 3
arasinda, p< 0.0001 grup 2 ve 4 arasinda, p= 0.005 grup 3 ve 4 arasinda.

Serum degerleri incelendiginde tim parametrelerde istatistiksel agidan
anlamli farkhlik saptanmadi. Her ne kadar parathormon seviyeleri tedavi

gruplarinda kontrol ve sham grubuna goére duslkse de istatistiksel agidan

1

(o3}



fark yoktu. Yine Ca ve P diuzeyleri tedavi gruplar ve diger gruplar arasinda

farklihk gostermiyordu (Tablo 3, Grafik 5).

Tablo 3: Serum Degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
. . p degeri
Sham KG Pari 0.2 Pari 0.4
Fosfor
7.45 + 0.29 7.10+0.30 7.5+0.27 7.2+0.27 AD
(mg/dL)
Kalsiyum
10.34+0.40 | 10.18+0.21 | 10.18+0.26 | 11.05+ 0.50 AD
(mg/dL)
CaXP urdnu
oo 77.15+458 | 72.44+3.99 | 76.92+4.80 | 80.27 +6.28 AD
(mg“/dL?)
Albumin
1.39+ 0.09 1.27 £ 0.04 1.17 £ 0.05 1.22 + 0.05 AD
(mg/dL)
Parathormon
1.74 + 0.57 1.51+0.28 0.79 £ 0.10 0.74 £ 0.25 AD
(pg/dL)

AD; istatistiksel agidan anlamli degil.
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Grup 3

E Fosfor ® Kalsiyum M Parathormon

Grafik-5: Serum Ca, P ve PTH Seviyeleri: Serum Ca, P ve PTH seviyeleri arasinda anlamli
farkhlik yoktu.

KG alan u¢ grupta da periton kalinhigi sham grubuna gore belirgin olarak
daha kalindi (Grafik 6). Ancak periton kalinligi agisindan parikalsitol 0.2
mcg/kg/gin alan grup ile 0.4 mcg/kg/glin alan grup arasinda istatistiksel
agidan anlamh farklik saptanmadi. Ayni sekilde tedavi alan bu iki grubun
periton kalinliklar1 ile sadece klorheksidin alan kontrol grubu arasinda da
anlamli farkhlik yoktu. Fibroblast sayisi KG alan gruplarda yiksekti. Kontrol
ve tedavi gruplari arasinda belirgin fark yoktu. Ayni sekilde yeni damar
gelisimi ve damarlanma artigiI agisindan da kontrol grubu ve tedavi gruplari

arasinda fark saptanmadi (Tablo 4, Resim 2).
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Grafik-6 Periton Kalinhdi: Tim gruplarin periton kalinligi: p< 0.0001 grup 1 ve 2,3,4

arasinda.

Tablo 4: Peritonun Patolojik incelenmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Sham KG Pari 0.2 Pari 0.4 degeri
Kalinhk
(um) 25.00 £4.28 103.00 £ 12.21 | 95.00 £ 12.13 79.00 £ 7.52 *
Vaskilarizasyon
(n) 1.00 £ 0.00 6.70 + 1.37 4.20+0.84 540+ 1.35 *
Fibroblast
(n) 0.22+0.04 4.32+0.44 3.42 £ 0.59 1.98 + 0.25 8

* p<0.05 grup 1 ve 2, grup 1 ve 3, grup 1 ve 4, §; p<0.05 grup 1 ve 2, grup 1 ve 3, grup 1 ve

4, grup 2 ve 4.
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Resim 2: Periton 200x buyitme hematoksilen eozin boyasiyla. Sham grubu; a, Klorheksidin
glukonat grubu; b, parikalsitol 0.2 mcg grubu; c, parikalsitol 0.4 mcg grubu; d.
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TARTISMA VE SONUG

PD son donem bobrek yetmezligi tedavisinde kullanilan BYK
tedavilerinden biridir. 1960’lardan sonra PD kullanimi yayginlagsmaya
baslamis ve gerek recetelendirme gerekse periton diyalizi tekniklerinin
geligtiriimesi ile ilgili Gnemli adimlar atilmistir (3-5). PD 6zellikle fakir Glkeler -
ornegin Meksika gibi- hemodiyalize ya da dolagima ulagimi zor olan hastalar
icin -0rnegin dag koylerinde yasayanlar, damar yolu olmayan hastalar gibi-
bazen alternatifsiz BYK tedavisi olabilmektedir. Bu nedenle PD’nin
baglanabilmesi ve daha da onemlisi surdurulebilmesi son derece onemlidir.
Teknik nedenler bir kenara koyulursa PD’nin surdurulebilir olmasinda en
onemli etken periton zarinin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinin
korunmasidir. Nispeten yeni olan bu kavram igin simdiye kadar yapilan
calismalar periton zarinin morfolojisi ve fonksiyonel batinltginin korunmasi
acisindan kismen yol gostermis olsa da konunun fizyopatolojisi hentz tam
olarak anlasilamamistir. Normal sartlar altinda periton membrani kolay
ulasilabilir bir yapi degildir. Bu nedenle periton morfolojisini anlamamiza
yonelik olarak yapilan calismalarin ¢gogu kateter yerlestiriimesi, ¢ikartiimasi
ya da renal transplantasyon esnasinda es zamanl olarak peritondan alinan
biyopsilerin degerlendiriimesine ya da otopsi raporlarina dayanmaktadir (11,
39). Rubin ve ark. (39) 1991 yilinda yaptiklari otopsi calismasinda periton
zarinda meydana gelen fibrozis, neovaskularizasyon ve adezyonlari PD
suresi, yas ve cinsiyetle iliskilendirmemis, sadece peritonite bagli oldugunu
soylemiglerdir. Ancak artik ¢ok iyi bilinmektedir ki PD suresi, gegiriimis
peritonit ataklari, sollisyon torbalarinin plastik bilesenleri, dezenfektanlar ve
en dnemlisi de GDU’ler PD yapan hastalardaki uzun dénemde ortaya cikan
periton degisikliklerinden sorumludurlar (18, 20). Yani tum PD hastalarinda
uzun dénem periton degisiklikleri kaginiimazdir. Buna basit skleroz da denir
(20). Williams ve ark. (11) Avrupa ve Japonya’daki 20 merkezden (vakalarin

%63’l ingiltere’nin Galler bdlgesinden alinmig) 212 periton biyopsi érnegi (9
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normal hasta, 25 Uremik hasta, 48 HD hastasi ve 130 PD hastasi)
degerlendiriimis. Bu degerlendirme sonucunda normal hastalarda
submezotelyal kompakt bdlge kalinhgr 50 um, dremik hastalarda 140 um,
hemodiyalize giren hastalarda 150 ym, PD uygulayan hastalarda ise 270 ym
olarak dlculmustir. Uremik hastalarin periton zarlari, BYK tedavisi almalari
ya da tipine gore degismekle birlikte normal kontrollerden daha kalin
saptanmistir (p<0.001). Ayni ¢alismada hastalarin PD de gegirdikleri sureye
gbre kompakt bolge kalinliklarina bakildiginda PD’de kalma suresi uzadikga
periton kalinligi da artmaktadir.

Her ne kadar tum PD hastalarinda periton kalinligi artsa da, bu kalinhk
artisinin sinirlanamadidi ve batin ici organlari hapsederek (enkapsulasyon),
karin icinde koza gorUnumu olugsmasina neden olan ve barsak pasajini
engelleyen, PD’nin en korkulan komplikasyonu EPS gorulme sikhigi duguktur.
EPS hakkinda yaygin iki gérus vardir. Bunlardan biri EPS ile basit sklerozun
birbirlerinden tamamen ayri antiteler oldugu, bir digeri ise basit sklerozun
zamanla EPS’ye ilerledidi seklindedir (40). Biz calismamizda EPS olusturmak
icin KG ve alkol ile hazirlanmig solisyonu kullandik (38). Bu solisyonun
etkinligi daha énce Duman ve ark. (35, 41) tarafindan da gdsterilmisti. Bizim
calismamizda bu modelle EPS olusumu saglanmis gorunmektedir. KG
verilen gruplarda periton kalinhgr sham grubuna goére belirgin artmistir.
Ayrica Resim 1’de de goruldigu gibi KG alan gruplardan alinan asit mayi
kanliydi.

Periton kalinliklari yani submezotelyal kompakt zon fibrozisi agisindan
bakildiginda, tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Kontrol
grubunda periton kalinligi 103 um +12 iken, 0.2 mcg parikalsitol grubunda bu
kalinlik 95 ym £12.3, 0.4 mcg parikalsitol grubunda ise 79 ym 7.5 di. Her
ne kadar 0.4 mcg parikalsitol grubu ratlarda periton kalinigi daha az gibi
gorunse de bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi.

TGF-B1, PD sollsyonlari yoluyla olusan fibroziste ana mediyator
olarak kabul edilmektedir. Smad-1 ve Smad-3 yolaklarina etki eder.
Fibroblast aktivasyonu, kollojen deposizyonu, fibrinolitik aktivitenin

inhibisyonu, fibrozis ve neoanjiogenezin devamina neden olur (24). Biz
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parikalsitolin fibrozisi dnleyebilecegini varsaydik. Clnku periton fibrozisinde
anahtar rol oynayan TGF-B1 inhibisyonu yaptigi gosterilmigti. Tan ve ark.
(30) tek tarafli Ureteri baglayarak olusturduklari deneysel modelde interstisyel
fibrozisi parikalsitol ile engellemigler ve bununda TGF-B1 sekresyonundaki
inhibisyona bagli olabilecegini gostermiglerdir. Park ve ark. (31) parikalsitolun
siklosporin ile olusturulan fibrotik stregte TGF-1 ve Smad sinyal olusumunu
azaltarak fibrozisi azalttigini ve ayni zamanda EMT gelisiminden de hicreleri
korudugunu gostermiglerdir.

Biz galigmamizda periton mayilerinden ELISA yontemiyle baktigimiz
TGF-B1 duzeylerinde tedavi gruplarn ve kontrol grubu arasinda fark
saptamadik. Sham grubunda ise TGF-B1 duzeyi Olcllemeyecek kadar
disuktl. Biz modelimizde etkin sekilde fibrozis olusturmayi basardik. KG
verilen gruplarda da TGF-B1 duzeyleri yuksekti, ancak aralarinda anlamh
dizeyde farkhlik yoktu. Yani c¢alismamizda parikalsitol TGF-B1'i
baskilamamisti. Bunun nedeni KG ve alkollin diger modellerde kullanilan
fibrotik ajanlardan ¢ok daha etkili ve glgli bir fibrotik ajan olmasi olabilir.

Bununla beraber Repo ve ark. (42), 5/6 nefektomize ratlarda. Ca, P,
kalsitirolin kardiyak olaylar Uzerine etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda
parikalsitol alan ratlarda kardiyak perivaskiler fibrozisin fazla oldugunu
gOstermiglerdir. Bu c¢alismada parikalsitol plazma Ca ve P dizeylerini
etkilemeden bu sonuca ulasiimigtir. Parikalsitolin daha onceki ¢alismalarda
antifibrotik etkilerinin oldugundan bahsedilmisti. Bu tartismali sonug
parikalsitol alan ratlarda kalsitirol seviyesindeki ciddi dugstse baglanmistir.
Calismamizda da bu calismaya paralel olarak parikalsitol, Ca ve P
duzeylerini etkilememistir, ancak ratlarda kalsitirol dizeyi calisiimamistir. Bu
nedenle calismamizda ortaya cikan fibrozis ile kalsitrol duzeyi arasindaki
iliski paterni acik dedgildir.

Neovaskularizasyon, uzun donem PD hastalarinda ortaya c¢ikan
degisikliklerin ve EPS’nin en énemli bilesenidir. Cinkl olugan yeni damarlar
oldukga gecirgendir ve yeni olusan bu damar agi periton ydzeyini ciddi
sekilde artinr. Ayni zamanda UF yetmezliginin en 6nemli sebebi olarak

gosterilmektedir. ClUnkl yeni olusmus, yuzey alani genis ve gecirgenligi fazla
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olan bu damar agi PD solusyonlarinda osmotik ajan olarak kullanilan
glukozun PD solisyonundan hizlica sistemik dolasima ge¢mesine neden
olur, bu durum hem osmotik gradyentin hizlica tikenmesi hem de yarattigi
hiperglisemi nedeniyle UF yetmezligine neden olur (24). Bizim ¢alismamizda
fibrozis teorigine uygun olarak KG alan tum gruplarda sham grubu ile
kargilastirildiginda, periton vaskularizasyonunda artis vardi. Ancak tedavi
gruplari ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ultrafiltrasyon acgisindan bakildijinda ise gruplar arasinda herhangi anlamli
bir farkhlik saptanmadi. Bu durum olugan neovaskularizasyonun klinik olarak
anlamlihk kazanacak boyutta olmamasi nedeniyle olabilir.

Peritoneal = makrofaj/monontkieer  hicreler ve  fibroblastlar,
salgiladiklari sitokin ve buylime faktorleri nedeniyle énemlidirler. Peritonun
patolojik  incelemesinde  gbdzlenen  fibroblast sayilari  agisindan
degerlendirildiginde KG alan tum gruplarda fibroblast sayisi artmisti. Bu artis
en fazla kontrol grubundaydi, 0.4 mcg parikalsitol uygulanan grupta ise
kontrol grubuna kiyasla fibroblast sayisi anlamli derecede dusukti. Ancak
0.2 mcg parikalsitol alan grubun kontrol grubu ile arasinda anlamh farklilik
yoktu. Parikalsitol alan iki grup arasinda ise fark yoktu. Fibroblastlar EMD’de
rol oynadiklarindan peritona infiltrasyonlari ve eksprese ettikleri ylzey
markerlari énemlidir. Peso ve ark. (43) fibroblast karakterlerini inceledikleri
calismalarinda EMD ve peritoneal fibrozisin ilerlemesinde fibroblastlarin
onemini gostermislerdir. Parikalsitol bizim ¢alismamizda her ne kadar TGF-
B1 duzeyini anlamh Ol¢gide duslirmese de fibroblast kemotaksisini ve
doénlsuimunl saglayan diger sitokinlerde degisiklik yaparak fibroblast sayisini
dusurmus olabilir.

Bilindigi gibi parikalsitol bir D vitamini analogudur. Ortaya ¢ikmasindaki
en onemli neden diger D vitamini derivelerinin bagirsaklar tUzerine olan
etkileri nedeniyle Ca ve P emilimini artirmasi, buna paralel olarak da adi
gecen elektrolitlerin serum dizeyini artirmalaridir. Artan serum Ca ve P
dizeyleri Ca X P druna diye bilinen garpimi artirirlar ve sonugta yumusak
doku kalsifikasyonu ortaya cikar. Parikalsitol bagdirsaklara olan etkinligi daha

az olan bir molekuldur (44). Calismamizda da parikalsitol alan ratlarin serum
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Ca ve P seviyelerinde belirgin bir yukseklik olmadi. Ca ve P duzeyleri ve Ca
X P urlna arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

D vitamini analoglarinin KBH’nda kullaniminin ana amaci sekonder
hiperparatiroidiyi kontrol altinda tutmaktir. Bu ilaglar paratiroid bezinde
bulunan vitamin D reseptorinu uyararak PTH salinimini durdurabilirler.
Boylece sekonder hiperparatiroidiyi etkin sekilde kontrol edebilirler.
Calismamizda parikalsitol ile tedavi edilen gruplarda PTH seviyelerinde
disme olmadi. Tum gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Parikalsitolden beklenen PTH seviyelerinde diusme idi. Ancak
Tan ve ark. (30) calismalarinda bizimle paralel olarak parikalsitol verdikleri
gruplarda (0.1 mcg ve 0.3 mcg, ginde) PTH dizeylerini diger gruplardan
farkh bulmamiglardi.

Bu durumun nedeni bizim deney grubumuzdaki hayvanlarin tGremik
olmamasi olabilir. Yani bizim deney grubundaki hayvanlarin bdbrekleri
normal fonksiyona sahipti. Bu nedenle hayvanlarda Ca ya da P yuklenmesi
olmadi. Calisan bdbrekler bu ylki kompanse ederek bu duruma neden
olmus olabilir.

Bir saatlik PET sonuglarina gbre periton fonksiyonlarini
degerlendirdigimizde; D/P Ure kontrol grubuyla karsilastirildiginda tedavi
gruplarinda daha iyiydi. Kontrol grubuyla karsilastirildiinda daha iyi
korunmustu, bu durum istatistiksel olarak da anlamliydi. D1/Dy glukoz 0.4
mcg parikalsitol grubunda, sham grubuyla benzerdi. Yine 0.4 mcg parikalsitol
grubu ile kontrol ve 0.2 mcg parikalsitol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi. 0.4 parikalsitol grubunda periton gegirgenligi kontrol ve
0.2 mcg parikalsitol grubuna gore daha iyi korunmustu. Buna ragmen
aquaporin fonksiyonunu gosterdigi dusunudlen D/P sodyum degerlerine
bakildiginda 0.4 parikalsitol grubu kontrol ve sham grubuna goére istatistiksel
olarak anlamli derecede koétuydu. Birinci saatte Na eleklenmesi yeterince

olmamisti. Her iki tedavi grubu arasinda ise fark yoktu.
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Sonug

Sham grubunda ESP olugmazken, KG araciliiyla kontrol, Pari 0.2 ve
Pari 0.4 gruplarinda basariyla ESP olusturuldu.

Periton kalinhgi yani submezotelyal kompakt zon fibrozisi agisindan
bakildiginda kontrol grubu ile tedavi gruplar arasinda istatistiksel
anlamliliga ulasan farklilik yoktu.

Fibrotik suregte oOnemli rolu olan TGF-1B8 duzeyi sham grubunda
Olcilemeyecek kadar dusuktua. Kontrol grubu ve tedavi gruplar
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda belirgin fark saptanmadi.
Parikalsitol alan gruplarda Ca ve P duzeyleri ile Ca X P Grinu duzeyleri
diger gruplardan farkli degildi.

Periton gegirgenligini degerlendiren D/P ure degerleri kontrol grubuyla
kargilastirildiginda tedavi gruplarinda daha iyi korunmustu. Bu durum

istatistiksel olarak da anlamliydi.
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TESEKKUR

2002 yilinda Uludag Universitesinde meslek hayatima basladigimda,
beni nasil bir kaderin bekledigi hakkinda hicbir fikrim yoktu, sadece ¢ok
umutlu ve hayat doluydum. Kader oymus ki ilk nObetimi sonradan hayatimin
merkezi olacak olan Nefroloji-Romatoloji kliniginde tuttum. Hemsgire hanim
gelip; “doktor bey filanca odadaki hastanin atesi c¢ikti” dediginde ne
yapacagimi bilmiyordum. Daha da acigi hemsgire hanimin benimle dalga
gectigini sanmistim. Oyle ya sadece ates, hi¢c doktora sdylenir mi, aspirinle
bile diser diye disinmustim. Simdi atesli hastaya bile yaklasamayan bir
¢Omez olarak bagladigim yolda Nefroloji- Romatoloji hastalarini, hocamin
tabiriyle parmaginda ceviren bir doktor, bir de komplikasyonlu bir ameliyat
gegiripte “damdan duslnce” hastalarini da iyi anlayan bir hekim olma
yolunda ilerliyorum. Yunus’un da dedigi gibi “Taptuk’un tapusunda/ Kul olduk
kapisinda/ Yunus miskin ¢ig idik/ Pistik elhamddlillah.” Her ne kadar
pisemesek de, beni hamliktan, c¢iglikten kurtaran, meslek sahibi-sanat sahibi
yapan, bende emegi olan bu Dahiliye ve Nefroloji ocaginin tim hocalarina
tek tek tesekkur ederim.

Basta birlikte ¢alisma, rahle-i tedrisinden ge¢gme sansini yakaladigim
hocam Prof. Dr. Mustafa A. YURTKURAN olmak Uzere, hocalarim; Prof. Dr.
Kamil DILEK, Prof. Dr. Mustafa GULLULU, Prof. Dr. Mahmut YAVUZ ve Prof.
Dr. Alparslan ERSOY’ a tesekklr ederim. Bir 6grencinin en iyi tesekkuri
hocalarinin yuzinu kara ¢ikarmamasidir. Umarim kendilerine layik bir
ogrenci olurum. Asistanhdimdan bu vyana bilgisine, tevazusuna, iyi
kalbine hayran oldugum kidemlim, kardesim Uzm. Dr. Abdulmecit YILDIZ
basta olmak Uzere tUm calisma arkadaglarima iyi niyetleri, uyumlari ve
paylasimlari igin tesekkur ederim. Nefroloji bilim dalinin tGm hemsgire ve
personeline yardimlari igin sonsuz tesekkir ederim.

Ve son olarak, huzurumu, kalbimdeki tum sevgiyi bor¢lu oldugum
glizel karima, her seyime, Oziim’ e tesekkir ederim. Ve ogluma, Kaan’ima,
aslanima tesekkur ederim, beni babalikla imtihan ettigi, sorumluluk ve askin

ne demek oldugunu tekrar hatirlattigi icin.
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