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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ; nefronlarin fonksiyonlarinda geri
dontigsliz kayip ile beraber, ekzokrin ve endokrin bobrek fonksiyonlarinda kalici
hasarin ortaya c¢ikmasi seklinde tanimlanmaktadir [1]. Son doénem bobrek
yetmezligi (SDBY) hastalarinda ; hemodiyaliz (HD) , periton diyalizi (PD) ve
renal transplantasyon (RT) ile renal replasman tedavisi (RRT) yasam siirelerini
uzatmakta ve ¢ogu vakada iyi bir yasam kalitesi saglamaktadir [2]. Bobrekleri
kalict olarak bozan hastaliklar sonucu gelisen KBY gelisme sikligi diinya
genelinde ve iilkemizde biiyiik bir hizla artmaktadir. Ulkemizde bugiin KBY nin
ileri evresinde olup diyaliz veya bdbrek nakli ile yasayan 60.000°i askin insan
vardir [3].

SDBY’de kardiyovaskiiler hastalik ve kanser sikligi, normal populasyona
gore daha yiiksektir, ayrica hastalik, immiin yetmezlikle de iligkilidir [4, 5]. Bu
hasarlarin agiklanmasinda, iiremi; sorumlu tutulan baslica etkendir, patojenik
mekanizmada mikroinflamasyon ve oksidatif stres rol oynamaktadir [6, 7]. Bu
etkenler, proteinlere, membran lipidlerine, karbonhidratlara ve DNA’ya etki
ederler [8]. Genetik hasarin; erken yaslanma, norodejeneratif hastaliklar,
aterosklerozis, mutagenez ve karsinogeneze neden olmasi, ¢aligsmalarin oksidatif
DNA hasarina odaklanmasina neden olmustur [9, 10].

Genotoksik ortam nedeniyle karsinogenez olusumunda rol alan ajanlarin

arastirtlmasinda periferik lenfositler yaygin bir bicimde kullanilmaktadir [11].



KBY hastalarinda, genomik hasar1 gostermek i¢in mikronukleus sikligi, tek hiicre
jel elektroforezi, 8-hidroksi-2-O-deoksiguanozin (8OHdG) dl¢iimii , 16kositlerdeki
DNA igeriginin incelenmesi ve kardes kromatid degisim hizi gibi yoOntemler
kullanilmaktadir  [10,12,13,14,15]. Konservatif tedavi altindaki SDBY
hastalarinda, yiiksek oranda genomik hasarin bulundugunu gosteren caligsmalar
vardir [13] .

Uremik hastalarda, renal fonksiyonlarm replasmani amaciyla uygulanan HD
islemi, kandaki hiicrelere zarar verebilmektedir. Bu hastalarda, oksidatif stres
riskinin yiiksek oldugu ve beraberinde DNA hasarinin oldugu ile ilgili bir goriis
birligi bulunmaktadir. Markert ve ark, kanda oksijen kullanarak siiperoksid gibi
reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusturan nétrofiller gibi birtakim hiicrelerin biyo-
uyumlu membranlarla etkilestikten sonra inflamatuar durumu kétiilestirdiklerini
one siirmektedir [16]. Ross ve ark, diyaliz mekanizmasinin glutatyon enzim
sistemi i¢in gerekli olan substratlar1 ve esansiyel faktorleri azaltmasinin muhtemel
oldugunu belirtmislerdir [17].

Periton Diyalizinde, yabanci cismin (fleksibl kateter) varlig1 ve yerlestirilme
sekli, diyaliz sivis1 nedeniyle abdominal kavitede meydana gelen distansiyon ve
peritonun su ve soliitler icin transport membran1 olarak kullanilmasi
enfeksiyonlara neden olabilmekte , mekanik ve metabolik komplikasyonlara yol
acabilmektedir [18]. Ha ve ark, diisiik Ph’l1 ya da yiiksek konsantrasyonlarda
glukoz metaboliti bulunduran soliisyonlar igeren PD’nin invitro ortamda
peritondaki mezotel hiicrelerinin Sliimiine ve DNA hasarina neden olduklarini
gostermistir [19]. Gotloib ve ark, ratlarin mezotel hiicrelerini 2 saat boyunca

invivo olarak yiiksek glukoz konsantrasyonlarima maruz biraktiklarinda, bu



hiicrelerde, hiicre dongiilerinin  hizlandigin1  tespit ettiler. Daha sonra
aragtirmacilar, hiicre kiiltlirleri olusturarak yaptiklari 30 giinliik izlemin sonunda
az sayida hiicrenin canliligini siirdiirebildigini, bunlarda da anormal mitozlarin ve
DNA hasarlarinin bulundugunu gézlemlediler [20]. Wieczorowska-Tobis ve ark,
normal pH ve daha diisiik glukoz konsantrasyonlar1 kullanilan PD sonucunda,
diisiik pH ve daha yiiksek glukoz konsantrasyonlu soliisyonlara nazaran daha az
intraperitoneal inflamatuar siire¢ ve daha az peritoneal fibrozis tespit ettiler [21].
Bu ¢alismada PD yapan hastalarda, muhtemel veya olasit DNA hasarinin
comet test yontemi ile ortaya konmasi amaglanmistir. Bu yolla elde edilecek
bilgiler, uzun siireli saglik problemleri olusturacak potansiyel risklerin erken

tespiti i¢in kullanilabilir.



2.GENEL BIiLGILER

Kronik bobrek hastaligi (KBH), glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) ii¢
aydan fazla siiren azalma (GFH < 60ml/dak/1.73 m? olmas1) veya kan, idrar,
gorilintiileme yontemleri ile ortaya konabilen yapisal ve fonksiyonel bozukluk
olarak tanimlanmaktadir [23]. Kronik bobrek hastaligi glomeriil filtrasyon hizina
gore bes evreye ayrilmaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizi 15 ml/dak /1.73/m?
altina distiiglinde Evre V kronik bobrek hastaligi veya SDBY olarak kabul
edilmektedir. Bu evreden itibaren renal replasman tedavisi gerekmektedir [24].
Renal replasman tedavisi li¢ sekilde yapilabilir: Hemodiyaliz, periton diyalizi ve

bobrek transplantasyonu.

Stirekli ayaktan periton diyaliz (SAPD) tedavisi ilk kez 1976 yilinda
Popovich ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir [25]. Siirekli ayaktan periton
diyalizi uygulama teknigindeki gelismeler nedeni ile SDBY’li hastalarin
tedavisinde daha yaygin kullanilmaya baglanmistir [26]. SAPD tedavisinin
avantajlari: Daha iyi kan basinct ve sivi- elektrolit dengesinin saglanmasi,
hastaneye bagimliligin olmamasi, yasam kalitesinin artmasi, eritropoetin

gereksiniminin azalmasi ve maliyetinin HD’e gore daha diisiik olmasidir [27].

Periton diyaliz tedavisinin en sik karsilasilan komplikasyonu peritonittir [28].
Tekrarlayan peritonit ataklar1 teknik yetersizlige neden olmasinin yaninda,

morbidite ve mortalitenin de artisina neden olmaktadir [28].



2.1.PERITON DiYALIiZIi

Stirekli ayaktan periton diyalizi, periton bosluguna doldurulan diyaliz
stvisinin birkag saatlik bir dengeleme siiresinden sonra yenisi ile degistirildigi
basit bir yontemdir [29]. Periton diyalizi, son yillarda hem diinyada hemde
tilkemizde giderek artan sayida hastaya uygulanmaktadir.

Tiirkiye’de 2009 sonu itibariyle Tiirk Nefroloji Dernegi’nin bilgilerine gore
59443 hastaya son donem bdbrek yetmezligi nedeni ile renal replasman tedavisi

uygulanmaktadir [30].

n=59443
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Sekil 1: 2009 sonu itibariyle Tiirkiye’de RRT dagilimi [30]
Bunlardan 5418 (% 9,1) hasta periton diyalizi yapmaktadir (sekil 1). Bu

hastalarin % 71’1 SAPD ve % 29’u aletli periton diyalizi (APD) uygulamaktadir

[30]. Veriler sekil 2°de gdsterilmistir.



Sekil 2: 2009 itibariyle SAPD ve APD uygulayan hastalarin dagilimm [30]

2.1.1.PERITON DIiYALIiZ TARIHCESI

1920’11 yillardan itibaren periton boslugunu diyaliz amagli kullanmaya yonelik
aragtirmalar baslamustir. Periyodik periton diyalizi 1960’dan itibaren giindeme
gelmistir. Palmer ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen silikon kauguk
kateterlerinin 1968’de Tenckhoff tarafindan yeniden diizenlenmesi ile aralikli
periton diyalizi uygulanmaya baslamistir [31].

1976 yilinda Popovich ve Moncrief tarafindan ilk defa Siirekli Ayaktan
Periton Diyalizi yeni bir teknik olarak ortaya konulmustur [31]. Bu tedavi
baslangigta cam siselerle gerceklestirilmistir. Toroto Western Hastanesinde 1978

yilinda Nolph, bu tedavide saglam plastik torbalarin kullanilabilecegini



gostermistir [32]. Bu torbalarin taginabilirlilik 6zelligi nedeni ile 1980 yilindan

sonra PD tiim diinyada daha sik uygulanmaya baslanmigtir [31].

2.1.2.PERITON DIYALIZIiNIN FiZYOLOJiSi

Farkli konsantrasyonlu iki soliisyonu ayiran yar1 gegirgen bir membran
aracilifiyla az yogun ortamdan, ¢ok yogun ortama sivi gegisine ozmoz denir. Bir
¢ozelti icinde ozmoz sonucunda gelisen su basincina ozmotik basing denir. PD’de
periton bosluguna verilen diyaliz soliisyonunun i¢indeki glukoz gerekli ozmotik
basinci saglar. Su periton zarindan bu sekilde periton bosluguna geger. Soliit
maddelerin ¢ok yogun olduklar1 ortamdan daha az yogun olduklari ortama gogiine
diflizyon, suyun ge¢isi sirasinda su ile birlikte soliitlerin de ge¢mesine
konveksiyon ismi verilmektedir [33].

Periton diyaliz degisimleri sirasinda {i¢ ayr1 transport sekli, es zamanli olarak
gerceklesmektedir. Uremik soliitler ve potasyum, peritoneal kapiller kanindan
konsantrasyon gradienti ile periton diyaliz sollisyonuna, glukoz, laktat ve
kalsiyum, diyaliz soliisyonundan kapilllerlere diffiize olurlar. Periton diyaliz
sollisyonunun hiperozmolaritesi suyun ve icerdigi soliitlerin membrandan es
zamanli olarak ultrafiltrasyonunu saglar. Dogrudan ve dolayli olarak lenfatik
sisteme sabit bir su ve soliit absorbsiyonu gergeklesir [34].

Periton diyaliz sistemi, peritona girisi saglayan bir yol ile periton bosluguna
uygun diyaliz soliisyonun verilmesi, belirli bir siire tutulmasi ve sonrasinda
bosaltilmas1 seklinde olmaktadir [35]. Diyaliz soliisyonunun periton boslugunda

bekledigi siirede, kanda yiiksek konsantrasyonda bulunan iire ve diger liremik



toksinler diflizyonla diyalizata gegerler. Soliitlerin diflizyonu, konsantrasyon
farkinin yiiksek oldugu baslangic doneminde en hizlidir. Diyaliz sivisi ve kan
arasindaki konsantrasyon farki azaldik¢a difiizyon hizi azalir ve kan ile diyaliz
stvi konsantrasyonu esitlendiginde difiizyon durur [36]. Ultrafiltrasyon; diyaliz
soliisyonu igerisindeki yiiksek diizeyde bulunan glukozun yarattigi, kan ve
diyalizat arasindaki osmotik fark sayesinde gergeklesir. Ultrafiltrasyon sayesinde

hastaya verilen sividan daha fazla siv1 geri alinabilir [37].

2.1.3.PERITON BOSLUGU VE PERITON MEMBRANI

Periton, periton boslugunu sinirlayan ser6z bir zardir. Viicut yiizey alanina
esit bir alana sahiptir. Bir erigkinde 1 ile 2 metrekare kadar bir alana sahiptir.
Visseral ve paryetal periton olmak {izere iki bdliime ayrilir. Visseral periton total
periton yiizeyinin %80’ini olusturur. Kalan kismin1 paryetal periton olusturur ve
periton diyalizinde daha fazla 6neme sahiptir [38].

Periton zari, mikrovilluslar1 olan, ince, kaygan sivi tabakasi olusturan tek
tabakali mezotel hiicreleri ile Ortiiliidiir. Bu tabakadan sonra, bag dokusundan
olusan interstisyum yer alir. Bu tabakanin altinda ise kan, lenf damarlar1 ve sinir
son uglar1 bulunur [34, 35].

Peritonun mikrovaskiiler yapisi arterioller, kapiller ve postkapiller
veniillerden olugmaktadir. Arterioller mikrovaskiiler direnci saglayan esas
faktordiir, kapillerler ise sivi ve soliit degisimini gerceklestirirler, postkapiller
veniiller ise permiabiliteden ve esas olarak 16kosit adezyonundan sorumludurlar

[35].



Peritoneal transport i¢in son yillarda birgok model ortaya atilmis, kapiller
duvar boyunca su ve soliit maddelerin gegisi birgok matematiksel model ile
aciklanmaya calisilmistir. Giiniimiizde en ¢ok kabul goéren model 3 por modelidir.
Bu model, PD esnasinda olusan ultrafiltrasyon, difiizyon ve konveksiyonu daha
iyi aciklayabilmektedir. Endotel iizerinde farkli boyutlarda 3 tip por
bulunmaktadir. Biitiin porlarin % 0,1’ den azini1 olusturan, 20-40 nm g¢apindaki
biiyiik porlardan protein ve immiinglobulin gibi biiyiik molekiiller gecerler. Ure,
kreatinin, sodyum, potasyum ve glukoz gibi kiigiik soliitlerin transportundan
sorumlu olan porlar 4-6 nm ¢apindaki kiigiik porlardir. Ultra kiiciik veya
transselliiler porlar olarak isimlendirilen 0,8 nm’den kii¢iik ¢aptaki porlar ise
sadece su transportundan sorumludurlar. Periton zarinda mevcut oldugu bilinen bu

porlarin, akuaporinlerin karsilig1 oldugu diistiniilmektedir [36, 38].

2.1.3.1 Peritoneal Dengelenme Testi (PET)

Stirekli ayaktan periton diyalizi uygulanan hastalarda diyaliz yeterliligini
belirleyen en 6nemli etkenlerden birisi de hastanin periton membranin gegirgenlik
diizeyidir. Periton membraninin iire, kreatinin gibi viicuttan uzaklastirilmasi
amaglanan ¢esitli soliitlere karsi gecirgenlik derecesi peritoneal esitlenme testi
(PET) yapilarak belirlenir [39]. 1987 yilinda Twardowski ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen PET, periton membranin g¢esitli soliitlere karsi
gecirgenligini dlgen bir testtir [40].

Hizli PET testinde, 2 litre diyaliz sivisi karina verildikten sonra, 0, 2, ve 4.

saatlerde diyaliz sivisinda glukoz konsantrasyonlar1 ile diyalizat ve serum



kreatinin konsantrasyonlar1 dlciiliir. Iki ve dordiincii saatlardeki diyalizat glukozu,
0. saat diyalizat glukozuna oranlanarak (D/Do), bulunan oran grafikte isaretlenir.
Aynmi sekilde diyalizat/serum kreatinin oranlar1 da grafikte isaretlenir. Her iki
grafikte de elde edilen egriler, grafiklerde bulunan standart egrilerle
karsilastirilarak, hastanin periton gegirgenligi saptanir [41].

Periton 4.saatteki D/P kreatinin oranlarina gore 4 farkli transport tipine
ayrilmaktadir[41].
1-Yiksek gegirgen ( D/P kre > 0.81)
2-Yiiksek-orta gegirgen (D/P kre 0.85- 0.65)
3-Diistik-orta gegirgen (D/P kre 0.65-0.50)
4-Diisiik gecirgen (D/P kre <0.50).

Diisiik peritoneal gecirgenlikli olgularda ozmotik gradientin degisim
stiresince korunmasi nedeniyle miikemmel ultrafiltrasyon saglanir, ancak iiremik
toksin atilimi yetersiz olabilir. Yiiksek peritoneal gecgirgenlikli olgularda ise
yeterli soliit klirensi saglanmasina karsin, ozmotik gradientin hizli kaybolmasi
sonucu ultrafiltrasyon yetersizligi goriilebilir. Yiiksek peritoneal gecirgenlik
durumu koétii prognostik bir gostergedir [42]. Test sonucuna gore hasta i¢in en
uygun periton diyalizi rejimi belirlenir (Sekil 3 ). PET verileri; diyaliz dozunun
recetelendirilmesi, membran fonksiyonunun uzun siireli izlenmesi, soliit klirensi
ve ultrafiltrasyon yetersizliklerinin ayirict tanisinda da kullamlabilir [42]. Tlk
testin periton diyalizine baslandiktan sonra 2-4 hafta i¢inde yapilmasi ve daha
sonra 6 aylik araliklarla veya klinik bir sorunla karsilasildiginda tekrarlanmasi

onerilmektedir [39].
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Diisiik Diigiik-Orta | |Yiiksek-Orta| | Yiiksek

NIPD
DAPD

R 9 g

<2ml/dk | [>2 ml/dk

CCPD

Yiiksek doz CAPD
CAPD CCPD

Sekil 3: Peritoneal esitlenme testi (PET) verilerine gore onerilen periton

diyalizi semalar1 . [39]
VYA; Viicut yiizey alami, RRF; Rezidii renal fonksiyon, CAPD: Siirekli ayaktan periton

diyalizi, CCPD; Devamh devirli periton diyalizi NIPD; Gece periton diyalizi TPD; Tidal
periton diyalizi PD; Periton diyalizi
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2.1.4. KRONIK PERITON DiYALIiZ CESITLERI

Periton diyaliz tedavisi stirekli ayaktan periton diyaliz (SAPD) ve aletli

periton diyaliz (APD) tedavisi olarak uygulanmaktadir.
a.Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

Bu sistemde karinda siirekli diyaliz soliisyonu bulunmaktadir. Bu soliisyon,
giinde dort kez degistirilmektedir; ancak hastanin bireysel gereksinimine gore bu
degisim sayist artirilip, azaltilabilir [37]. Kullanilan diyaliz sivisi periton
boslugunda bir sonraki degisime kadar kalir (sekil 4) . Diyaliz soliisyonunun

periton bosluguna verilmesi ve drene edilmesi manuel olarak gergeklestirilir [43].

07 12 17 22

Sekil 4: Siirekli ayaktan periton diyalizi
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b.Aletli Periton Diyalizi (APD)

Genel olarak, siirekli siklik periton diyalizi (CCPD), gece aralikli periton

diyalizi ve tidal peritoneal diyaliz olarak ayrilir.

bl.Devamh Devirli Periton Diyalizi (CCPD): Bu yontemle giin i¢inde daha
uzun degisimler gergeklestirilirken gece otomatik olarak daha kisa degisimler
gergeklestirilir. Degisim i¢in makine kullanilir. Gece her 2,5-3 saatte bir toplam 3-

5 degisim yapilir (sekil 5). Glindiiz periton boslugunda diyaliz sivis1 birakilir [44].

CCPD

0

07 12 17 21

Sekil 5: Devamh devirli periton diyalizi
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b2.Gece Periton Diyalizi (NIPD): Bir makine araciligiyla gece degisim zamani
20-60 dakika olan 8-10 degisim yapilir (sekil 6). Diger sistemlere gore daha fazla
diyaliz sivist (16-20 L) kullanilir. Bu periton diyalizi, periton gecirgenligi yiiksek
olan hastalar ve peritonda 2-3 L diyalizat tasiyamayacak hastalar i¢in uygun

olabilir [45].

Sekil 6: Gece periton diyalizi

b3.Tidal Periton Diyalizi: Bu sistemde periton boslugundaki sivi higbir zaman
tam olarak bosaltilmaz. Bir rezidiiel sivi voliimii periton boslugunda siirekli
olarak vardir (sekil 7). Belirli miktarda diyaliz s1ivis1 makine ile verilir, beklenir ve

geri aliir [43].

Sekil 7: Tidal pertiton diyalizi
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2.1.5.PERITON DiYALIiZi SOLUSYONLARI

Periton diyaliz soliisyonlari, seffaf, yumusak plastik torbalarda korunur.
Uygulanan PD yontemine gore degisik hacimlerde saklanirlar. Erigkin hastalar
icin SAPD soliisyonlar1 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5 litrelik torbalar halinde
bulunmaktadir. Torbalarda rutin yikamada kullanilmak iizere 100 ml fazlalik
bulunmaktadir [46]. PD soliisyonlar1 ozmotik ajan olarak baglica glukoz igerirler
ve PVC torbalar icinde steril edilirler. Bu soliisyonlar, metabolik yikim
iriinlerinin ve sivinin etkin bir sekilde atilmasini saglarlar, ancak biyouyumlu
degillerdir. Diisiik pH, yiiksek ozmolarite, yiiksek glukoz konsantrasyonu ve
tampon olarak laktat kullanimi biyouyumsuzlugun ana nedenlerindendir [47].
Sterilizasyon islemide, periton membranmna zararli olabilen glukoz yikim
iiriinlerinin olusmasia yol agarak bu soruna katkida bulunur [48]. Istenmeyen bu
ozellikler uzun dénemde soliisyonlarin performansinin azalmasina yol acar. Son
yillarda arastirmalar biyouyumsuz ozellikleri en aza indirmek ve bu sekilde
prognozu ve periton membraninin uzun siire kullanabilirligini diizeltmek i¢in yeni

soliisyonlarin gelistirilmesine odaklanmistir [49].

2.1.5.1.Diyaliz Soliisyonlarinin I¢erigi

PD soliisyonlari, uygun konsantrasyonlarda elektrolitleri, ozmotik ajanlar1 ve

tampon maddeleri igerir [46] .

Elektrolitler:

Sodyum: Diyaliz soliisyonlarinin sodyum konsantrasyonu 132-134 mmol/L
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arasinda degisir. Bu konsantrasyonlarin serum sodyum diizeyi iizerine belirgin bir
etkisi yoktur [46].

Potasyum: PD soliisyonlar1 potasyum igermez. PD hastalarinda diyalizatla

giinde yaklagik olarak 30-40 mmol potasyum atilir. Bu miktar, diyetle giinliik
potasyum aliminin yaklasik olarak 70-80 mmol oldugu dikkate alindiginda yeterli
degildir. Buna ragmen, muhtemelen intestinal atilimin artmasi nedeniyle
hastalarin ¢ogunda serum potasyum diizeyi normaldir [46].

Magnezyum: PD soliisyonlarindaki magnezyum konsantrasyonlari 0.25-0.75
mmol/L’dir. Iyi bir magnezyum dengesi elde etmek igin 0.25 mmol/L’lik
konsantrasyon kullanilir [46].

Kalsiyum: PD soliisyonlarindaki kalsiyum konsantrasyonlari 0.25-1.75
mmol/L’dir. Bir¢ok c¢alismada 1.0-1.25 mmol/L kalsiyum igeren PD
soliisyonlarmin kullanilmasi ile hiperkalsemi riski olmaksizin yeterli kalsiyum
dengesinin ve kalsiyum igeren oral fosfor baglayicilar ile yeterli fosfat

kontroliiniin saglanabildigi gosterilmistir [46].

Ozmotik Ajanlar

Glukoz: PD soliisyonlarinda siklikla kullanilan ozmotik ajan dekstrozdur.
Soliisyonlardaki ~ dekstroz ~ konsantrasyonlart  %1.5-%2.3-%4.25  olarak
degismektedir. Bu  soliisyonlardaki  anhidroz  dekstroz olan  glukoz
konsantrasyonlar1 ise %1.36 - %2.27 - %3.86 olarak degigsmektedir. Glukozun iyi
bir ozmotik ajan olmasi, nispeten giivenli, ucuz ve ayni zamanda bir kalori
kaynagi olmasi gibi avantajlarimin yaninda bir takim dezavantajlart da vardir.

Uzun siireli kullaniminda, periton membraninda morfolojik degisikliklere yol
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acar. Bu degisiklikler zamanla fonksiyon kaybima ve PD’nin etkinliginin
azalmasina yol agar. Ayrica, hiperglisemi, insiilin direnci, glukoz intoleransi,
hiperlipidemi ve obezite gibi metabolik bazi yan etkilere neden olur [50, 51].

PD soliisyonlarindaki glukoz nedeniyle peritoneal dokuda ileri glikolizasyon son
tiriinleri  (IGU) olusabilir. Glukoza siirekli maruziyet interstisyumda
neovaskiilarizasyona ve tip IV kollejen birikimine yol acgabilir. Ist sterilizasyonu
ile olusan glukoz yikim iiriinleri (GYU) hem direkt sitotoksisiteye yol acar hem de
IGU olusumunu hizlandirir. Bu olumsuzluklar arastirmacilart daha biyouyumlu ve
GYU daha az olan soliisyonlarin gelistirilmesine ydnlendirmistir [52].

Yeni gelistirilen glukoz iceren soliisyonlarin ortak 6zellikleri, GYU
diizeylerinin diisiik olmasidir. Bu soliisyonlar eskilerine oranla daha az asidik,
notral veya fizyolojik pH degerine sahiptirler. PD soliisyonlarinda tampon
molekiil olarak laktat kullanilmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni, 1s1 sterilizasyonu
esnasinda olusan kalsiyum karbonatin ¢okelmesi sorununun ¢oziilememis
olmasidir [50, 51].

Daha sonra gelistirilen ¢ok odacikli torbalar, 1s1 sterilizasyonu sirasinda
bikarbonat ve kalsiyumun birbirinden uzak tutulmasina imkan tanimistir.
Torbadaki odaciklar kullanimdan hemen &nce birlestirildiginde elde edilen
soliisyon daha az asidik, notral ya da fizyolojik pH degerine gelmektedir ve daha
az GYU icermektedir [50, 51].

Birgok calisma yeni gelistirilen bu sollisyonlarin, daha biyouyumlu
oldugunu gostermektedir [50-52]. Bu soliisyonlarin, PD hastalarinda mezotel
hiicre kiitlesinin  bir gostergesi olarak kullanilan diyalizat CA 125

konsantrasyonunu arttirdigi, periton membraninda inflamasyonun bir belirteci
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olan diyalizat hyaluronan diizeyini diislirdiigii goézlenmistir ve yeni periton
soliisyonlarmin biyouyumluluk igareti olarak kullanilabilir [46, 53].

Ikodekstrin: Nisastanin hidrolizi ile elde edilen bir glukoz polimeridir. Ortalama
molekiil agirligr 16800 daltondur. Klinik kullanimda %7.5’lik soliisyonlar halinde
bulunmaktadir. Ikodekstrinin %7.5’1ik soliisyonu izoozmolardir (284 mosm/L).
Ultrafiltrasyon, kolloid yapinin sagladig1 ozmoz etkisiyle gerceklesir [46].

Ikodekstrinin sivi ¢ekme hizi yavastir ve peritonda bekleme siiresi uzadikga
ultrafiltrasyon yapict etkisi daha iyi ortaya ¢ikar. Bu yiizden SAPD yapan
hastalarda uzun gece dongiisiinde ve APD yapan hastalarda gilindiiz dongiisiinde
kullanilir. Ayrica periton damar yiizeyi artik¢a ikodekstrinin ultrafiltrasyon yapict
etkisi artar [54]. Bu sebeple damar yiizey alani genisligi nedeniyle ultrafiltrasyon
yetmezligi yasanan hastalarda ikodekstrin faydalidir [55]. Ikodekstrin soliisyonlari
dolasimda maltoz yiiklenmesine yol agmamak i¢in 24 saatte en fazla bir dongiide
kullanilmalidir [46].

Ikodekstrinin soliisyonlari, standart glukoz bazli soliisyonlara kiyasla periton
membraniyla daha biyouyumludur. ITkodekstrin soliisyonu % 3.86 glukoz
sollisyonunun sagladigi miktara esdeger veya daha fazla ultrafiltrasyon saglar
[46]. Tkodekstrin soliisyonu kullanan hastalarda voliim ve kan basinci kontroliiniin
kolaylastig1, hiperlipideminin ve insiilin direncinin diizeldigine dair ¢aligmalar
vardir [49].

Aminoasit: Ozmotik ajan olarak aminoasit igerir. Bu soliisyonlarda elde edilen
ultrafiltrasyon hacmi daha azdir. Yiizde 1.1°lik aminoasitli soliisyon kullanilarak
elde edilen ultrafiltrasyon, % 1.36’lik glukoz soliisyonu kullanilarak elde edilen

ultrafiltrasyona esdegerdir. Soliisyonda bulunan aminoasitler, hem ozmotik etki
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saglar hem de beslenmesi yetersiz hastalarda fosfat icermeyen nitrojen kaynagi

olarak kullanilir [46].

2.1.6 PERITON DIYALIZ TEDAVISININ ETKINLIiGININ

DEGERLENDIRILMESI

Diyaliz yeterliliginin degerlendirilmesinde kiigiik molekiillii toksinler orta
molekiilliilerden daha 6nemli bulunmustur [56]. Yeterliligin ideal belirteci soyle
tanimlanmistir: a) renal yetmezlikte birikmeli, b) dializle elimine olmali, c) toksik
olmali, d) konsantrasyonu klinik sonucla iligkili olmali, e) kolay tayin edilmeli, f)
diger soliitlerin olusum ve eliminasyonunu temsil etmelidir. Tiim bu 6zellikleri
iceren bir madde yoktur. Ancak iire, bu 6zelliklerin ¢oguna sahip oldugundan
yeterlilik tayininde iire klirensi kullanilmaktadir [57].

Yeterlilik tanimi, kinetik modelle yapilan Ol¢timlerle degerlendirilmekle
beraber, gercekte hastanin sag kalimi ve yasam kalitesinin artmasini etkileyen
durumlar da igerir. Yeterli diyaliz, hastanin voliim durumunun korunmasi, kan
basincinin kontrolii, kalsiyum-fosfor dengesinin saglanmasi, yeterli beslenmenin
devaminin saglanmasi gibi hastanin yasam kosullarini iyilestirecek ¢ok sayida

faktoriide igerir [58].
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Kiiciik Soliit Klirensine Gore Diyaliz Yeterliliginin Degerlendirilmesi:

Periton diyalizinde klirens, ya Kt/V ya da kreatinin klirensi (CrCl) ile dl¢iiliir.
Her ikisi de bir peritoneal, bir de rezidiiel renal komponent igerir [59].

Kt/V: Fraksiyonel iire klirensini dl¢en birimsiz bir indekstir. Peritoneal Kt/V,
diyaliz sonras1 elde edilen diyalizatin 24 saat siire ile toplanmasi ve iire igeriginin
Ol¢iilmesiyle hesaplanir. Bu, klirens terimi Kt'yi vermek tizere ayni 24 saatlik
peryoda ait ortalama plazma iire diizeyine boliiniir. Rezidiiel renal K?, 24 saatlik
idrar toplanarak ayni sekilde hesaplanir. Daha sonra iki K¢ terimi toplam K¢’yi
vermek lizere toplanir ve toplam viicut suyunu gosteren J’ye gore normalize
edilir.

Kreatinin Klirensi (CrCL): Peritoneal CrCl ile rezidiiel renal klirens toplanarak
CrCl bulunur. Peritoneal CrCl, 24 saat siire ile toplanan diyaliz sivisinin kreatinin
igerigi Olciilerek hesaplanir ve sonra bu deger serum kreatinine boliiniir. Bu sonug,
1.73 m2 lik viicut yiizey alani i¢in diizeltilir [60].

Her ne kadar bu iki degerlendirme parametresi diyaliz yeterliliginin
tahmininde kabul edilen metodlar olsada, 6l¢iim ve hesaplama tekniklerindeki
degiskenlikler ve belirlenmis olan her iki hedef degerine ulasilma giicligi
degerlendirme giigliikler yaratmaktadir

National Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative
(NKFDOQI)’ in 2006 yilinda yaymlanan kilavuzunda, son calismalar 1s18inda
hedef Kt/V degeri 2’den 1.7°ye haftalik hedef CCL ise 60 1’den 50 I’e
indirilmistir [59]. Bu hedef degerlerin disiiriilmesinde genis randomize prospektif
bir ¢alisma olan ADEMEX c¢alismasi yiiksek diyaliz dozunun sag kalima ek bir

katki saglamadigini gostermistir [61].
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2.2.PERITON DiYALiZ KOMPLIiKASYONLARI

2.2.1 Enfeksiyon Dis1 Komplikasyonlar [62-64]

A Karin i¢i basing artisina bagli; sizinti, herni, hidrotoraks, sirt ve bel agrisi,
B.Gastrointestinal komplikasyonlar; konstipasyon, diyare, gastrodzefagial reflii
(GOR), gastroparezi, pankreatit

C.Siv1 elektrolit dengesizlikleri; su-sodyum metabolizma bozukluklari, potasyum
dengesizligi, asid-baz dengesizligi, hipervolemi, hipovolemi,

D.Eozinofilik peritonit

E.Sklerozan encapsiile peritonit

F.Ultrafiltrasyon yetersizligi

G Kateter ile ilgili problemler; kateter yer degistirmesi, hasarlanmasi

H.Hepatik subkapsiiler yaglanma

2.2.2.Enfeksiyoz Komplikasyonlar [62]

A . Peritonit

B.Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu

C.Kateter tiinel enfeksiyonu
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2.3 KRONIK BOBREK YETMEZLIGI TEDAVISI VE

OKSIDATIF STRES

Kronik bobrek yetmezliginde progresif fonksiyon kaybini agiklayabilmek icin
ileri siiriilen mekanizmalardan birisi de oksidatif strestir. Oksidatif stresin, idame
diyaliz tedavisi alan ve almayan KBY hastalarinda yiikselmis oldugu gdsteren
cesitli caligmalar mevcuttur [65-67].

Bazi fizyolojik mediyatorlerin dogrudan veya dolayl olarak bobrek hasarina
neden oldugu saptanmistir. Bu mediyatdrler arasinda nétrofiller, trombositler,
glomeriiler hiicreler, kompleman ve koagiilasyon sistemleri, sitokinler, biyoaktif
lipitler, nitrik oksit ve reaktif oksijen tiirleri yer almaktadir [68-72].

Bobreklerdeki glomertiler hiicrelerin, nétrofillerin, monosit/makrofajlarin
ve trombositlerin normal islevleri esnasinda meydana gelen ROT, renal hiicrelerin
enerji iretimi ve transport fonksiyonlarinda hasara neden olurlar, ayrica
morfolojik lezyonlarin olusumundan ve proteinlere karsi glomertiiler gegirgenligin
artmasindan sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir [72].

Uremik hastalarda yiiksek diizeydeki oksidatif stresin ve doku hasarinin
baslica kaynagi olarak notrofil-MPO-HOCI ile katalizlenen oksidatif reaksiyonlar
oldugu ileri siiriilmektedir [73-76]. Bu nedenle, SDBY ve diyaliz tedavisi
uygulanan KBY hastalarinda yaygin bir durum olan inflamasyon ile bobrek hasari
progresyonu arasinda dogrudan iligki kurulabilmektedir [68-72].

Diyaliz tedavisinde kullanilan membran veya kontamine diyalizat sivilari
tarafindan inflamatuar yanittan sorumlu olan nétrofillerin aktive edilmesinin
ardindan, PMNL’de solunum patlamasi meydana gelir [77]. Burada rol oynayan

NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit sentetaz (NOS) ve
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miyeloperoksidaz (MPO) gibi enzimler tarafindan stiperoksit (O2 ), hidrojen
peroksit (H202), HOCl ve NO gibi oksidatif hasara neden olan bilesikler
olusturulur [71, 75, 78, 79].

Oksidatif strese yol agarak bobrek hasarina neden olan bir diger mekanizma
ise, diyalizorlerin alternatif kompleman yolagini aktive etmesiyle gergeklesir. Bu
yolakta muhtemelen IgG ve kompleman elemanlarinin diyaliz ~membranina
baglanmasiyla, graniilositler i¢in biyoaktif ylizey olusur ve membranla temas eden
notrofillerde aktivasyon ve degraniilasyon indiiklenir [66, 68, 80, 81].
Hemodiyaliz tedavisi alan hastalardaki yukarida sayilan nedenlere ek olarak ROT
miktarinda artisa yol acan ek faktorler arasinda;

e Uygulanan diyaliz tedavisi ile birikmis olan liremik toksinlerin
tamaminin uzaklastirilamamasi,

e Ekstrakorporal dolagima yeniden maruz kalinmasi,

e Proinflamatuar sitokinlerin sentezinin uyarilmasi ve uzaklastirilmasinin
azalmasi,

e Belirli miktarda bakterilerin geri sizmasi ve

e Regiiler diyaliz i¢in kullanilan sivida artan endotoksin diizeyinden
kaynaklanan endotoksemi sayilabilir [82, 83].

HD tedavisinde {iremik toksinler uzaklastirilirken, eser elementler ve
hidrofobik yapida, proteine bagli olmayan diisiik molekiil agirligindaki bilesikler
de diyalizat sivisina gecer ve bu durum serum diizeylerinin azalmasina yol agar.
Bu eser elementlerden birisi de, antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz

(GSH-Px) i¢in esansiyel olan selenyumdur. Antioksidan vitaminlerden vitamin C

23



ve E’de diyalizat sivisina gecerek, plazmada oksidatif hasarin artisina neden
olmaktadir [66, 84].

HD tedavisi ayrica, plazma SOD, katalaz, glutatyon rediiktaz (GSSG-Red) ve
GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin azalmasina yol agmaktadir. Bu
azalmanin, bobrekler tarafindan enzimlerin sentezinde azalmaya bagli olabilecegi
gibi, liremik toksinlerin enzimlerin protein yapisinda degisiklige neden olmasina
da bagli olabilecegi ileri siirlilmektedir. Nitekim, MPO’dan kaynaklanan
hipoklorik asidin GSH-Px’1 inaktive ettigi gosterilmistir [66, 84].

KBY tedavisinde PD uygulanan hastalarin klinik bulgulari incelendiginde ise;
okside/ rediikte albiimin oranindaki artigin, oksidatif stres ile iligkili olugu
belirtilmistir. Ayrica tedavi sirasinda kullanilan diyalizatin yiiksek glukoz
iceriginin de oksidatif stres ve protein karbinol tiirevlerinin doku ve plazmada
birikmesi seklinde tarif edilen karbonil stres ile iligkili olabilecegi ©ne
stiriilmistiir. Diyalizatin, otooksidasyon ve/veya 1sitma ile strerilizasyon iglemi
sirasinda glukoz yikim iiriinlerinin artti§1 ve glikasyon reaksiyonlariyla AGE
olusumunu hizlandirdig1 diistiniilmiistiir.

Diger bir replasman tedavisi yontemi olan renal transplantasyon operasyonu
sonrasinda, SDBY hastalarindaki oksidatif stres ve inflamasyon belirteglerinin,
saglikli kisilerin plazma diizeylerine yakin oldugu belirlenmistir [70].

Bir bagka arastirmada ise RT tedavisi alan hastalarda inflamasyon nedeniyle

oksidatif stresin arttig1 bildirilmistir [85].
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2.3.1.Kronik Bobrek Yetmezliginde Oksidatif Stres Belirtecleri

Oksidatif stresin, hastaliklarin patogenezinde veya progresyonundaki roliinti
anlayabilmek i¢in, uygun belirteclerin kullanilmasi gereklidir. ROT kaynakli
oksidatif hasar en fazla protein, lipit ve niikleik asit gibi biyolojik molekiilleri
etkilediginden; oksidatif stresin belirlenmesinde, genellikle bu biyomolekiillerin
oksidatif iirtinlerine yonelik testler uygulanmaktadir [78].

Daha onceki boliimlerde belirtildigi lizere KBY siirecinde gelismis ve renal
replasman tedavilerinin uygulanmasi ile yiikselmis olan oksidatif stresin baslica
kaynaginin MPO tarafindan olusturulan HOCI oldugu diisiiniilmektedir [86].

Hipoklorik asitin primer hedefleri proteinler olup, lipit veya niikleik asitlere
¢ok az veya hig etki gdstermezler.

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonunu yansitan malondialdehit
(MDA) olgtimleri, gegmiste siklikla kullanilmis olsa da; KBY hastalarinda hem
lipit peroksidasyonunu hem de intra- ve ekstra-seliiler antioksidan potansiyeli
degerlendiren ¢alismalar, uyumsuz sonuglar vermistir [78, 86]. Bu nedenle KBY
ve renal replasman tedavileri esnasinda meydana gelen oksidatif stresin
degerlendirilmesi i¢in protein oksidasyon iirlinlerinin belirte¢ olarak kullanilmasi
uygun bulunmaktadir [78, 86]. Ayrica lipit peroksidasyon {iriinii olan MDA ’nin ve
niikleik asit oksidasyon firiinlerinin yar1 Omiirlerinin kisa olmasi, stabil yapida
olmamalarina karsilik, protein oksidasyon iiriinlerinin stabil bir kimyasal yapida
olup, uzun siire dolasimda kalmalar1 giiniimiizde, KBY’de oksidatif stres belirteci
olarak lipit tiirevleri yerine protein oksidasyon iiriinlerinin kullaniminin giderek

yayginlasmasina neden olmustur [78, 86]. Ayrica KBY hastalarinda oksidatif
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hasarin belirlenmesinde genel bir belirteg olan plazma antioksidan kapasite tayini

de uygulanmaktadir [87, 88].
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2.4.PERITON DiYALiIiZ HASTALARINDA MORTALITE NEDENLERI

Diyaliz tedavisi, hastalarin {iremi nedeni ile 6lmelerini 6nler. Buna ragmen
SDBY’li hastalarda yasam siiresinin kisa olmasi hala 6nemli bir sorundur.
Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore 40-45 yas arasinda diyaliz tedavisine
baslanan hastalarin yasam siiresi ortalama 8 yil, 60-64 yas aras1 diyalize baslayan
hastalarin yasam siiresi ortalama 4,5 yildir [89].

Oliim nedenleri arasinda en sik kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar,
serebrovaskiiler olaylar yer almaktadir [90].

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) idame diyaliz tedavisi alan hastalarda en
onemli mortalite ve morbidite nedeni olup yaklasik olarak 6liimlerin % 50’sinden
sorumludur. Kardiyovaskiiler hastalik nedeni ile dliimler genel popiilasyonda
azalmasina karsin diyaliz hastalarinda bu azalma goriilmemektedir. Bunun nedeni,
hastalarin ¢ogunda diyabetes mellitus varlig1 ve diyaliz tedavisi 6ncesi KVH
olmasidir [89]. Kardiyovaskiiler hastaliklarin yaklagik %40’ 1n1 iskemik kalp
hastaliklar1 olusturur.

Diyaliz hastalarinda, diyabetes mellitus (DM) gibi eslik eden hastaliklarin
olmas1 énemli sorunlardan biridir. Uzamis diyabet yasi, yasam siiresine olumsuz
katkida bulunmaktadir [91]. Diyabetik hastalarin mortalite oranlari, diyabeti
olmayan benzer yastaki hastalardan anlamli derecede daha yiiksektir. Ayrica DM
varlig1 koroner hastalig1 icin major risk faktoriidiir .

Diyaliz hastalarinda diger 6liim nedenleri arasinda; hipertansiyon, metabolik
bozukluklar 6zellikle hiperpotasemi, yiiksek kalsiyum-fosfor ¢arpimi, paratiroid

hormon ytiksekligi, hiperlipidemi, sol ventrikiil hipertrofisi sayilabilir [92].
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Yas, diyaliz hastalarinda mortaliteyi etkileyen diger bir nedendir. Geng
hastalarda yasam siiresi daha iyi iken yagl hastalarda yasam siiresi belirgin olarak
azalmaktadir [93].

Anemi, prediyaliz donemde, sol ventrikiil biiyiimesiyle (SVH) iliskli
bulunmustur [94]. Benzer sekilde diyaliz hastalarinda da, anemi progresif sol
ventrikiil dilatasyonu, hipertrofisi ve denovo kalp yetmezligi gelisimi ile iligkili
bulunmustur [95]. Recombinant eritropoetin tedavisi ile aneminin parsiyel olarak
diizeltilmesi SVH nde gerilemeye neden olur. Ancak kardiyovaskiiler mortalitenin
azaldigina dair kanit yoktur [96].

Hipoalbuminemi, diyaliz hastalarinda prognozu belirlemede ©6nemlidir.
Hipoalbumineminin sol ventrikiil dilatasyonu ile iliskili oldugunu, denovo kalp
yetmezligi ve iskemik kalp hastali1 i¢in predispozisyon olusturdugunu gosteren
¢aligsmalar mevcuttur [94].

Hipoalbuminemi, PD hastalarinda HD hastalarina gore daha karekteristik bir
bulgudur. Giiniimiizde, hipoalbumineminin nedenleri daha iyi bilinmektedir,
bunlar multifaktoriyeldir [97]. Cok sayida ¢alisma hemodiyaliz ve periton diyaliz
hastalarinda 6nemli derecede protein-enerji malniitrisyonu gelistigini gdstermistir.
Ozellikle diisiik serum albiimin diizeyleri gibi kotii beslenme gostergeleri, diyaliz
hastalarinda yiliksek morbidite ve mortaliteye sebep olur. Diisiik serum albiimin
diizeyi diyaliz popiilasyonunda mortalitenin en sabit ve gili¢lii belirleyicilerinden
biridir. Bu nedenle beslenme durumunun degerlendirilmesinin ve beslenme i¢in
diizeltici miidahelenin erken yapilmasi diyaliz hastalarinin tedavisinin rutin bir

pargasi olmalidir [98].
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Rezidii renal fonksiyon, kiigiik soliit klirensinde 6nemli rol oynamaktadir
[99]. Haftalik kreatinin klirensinin % 40’11 ve toplam Kt/V’nin yaklasik %25’ine
katkida bulunmaktadir [100]. Bu katki biiyiik ve orta molekiil agirlikli soliit
klirensine de katkida bulunur [101]. CANUSA c¢alismasi rezidii renal fonksiyonu
azalan hastalarin mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugunu gdstermistir [102].
Rezidii renal fonksiyon kaybi voliim yiiklenmesini, kan basinct kontroliinii
olumsuz etkilemekte, sol ventrikiil hipertrofisine katkida bulunmakta ve tiim
bunlar kardiyovaskiiler mortalitenin artisina sebep olmaktadir [103]. Ayrica
rezidi renal fonksiyon varligi diyette protein alimmi ve beslenmenin
diizenlenmesine de olumlu katkida bulunmaktadir [104].

Yeterli diyaliz, hastanin voliim durumunun korunmasi, kan basincinin
kontrolii, kalsiyum-fosfor dengesinin saglanmasi, yeterli beslenmenin devaminin
saglanmasi gibi hastanin yagam kosullarini iyilestirecek ¢ok sayida faktorii icerir
[58]. Ayrica haftalik kreatinin klirensi ve Kt/V’de yeterli diyaliz

gostergelerindedir. Yetersiz diyaliz mortalite artisina sebep olmaktadir [105].

2.5.KRONiIK BOBREK YETMEZLIiGi VE DNA HASARI

SDBY, normal popililasyona gore artan kardiyovaskiiler hastalik, kanser
sikligi ve immiin yetmezlik ile iligkilidir [4, 5]. Bu sonuglarin agiklanmasinda,
tremi; sorumlu tutulan baslica  etkendir, patojenik  mekanizmada
mikroinflamasyon ve oksidatif stres rol oynamaktadir [6, 7]. Bu etkenler,
proteinlere, membran lipidlerine, karbonhidratlara ve DNA’ya etki ederler [8].

Genetik hasarin; erken yaslanma, norodejeneratif hastaliklar, aterosklerozis,
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mutagenez ve karsinogeneze neden olmasi, ¢alismalarin oksidatif DNA hasarina
odaklanmasina neden olmustur [9, 10].

Uremik hastalarda, renal fonksiyonlarm replasmani amaciyla uygulanan
hemodiyaliz iglemi, kandaki hiicrelere zarar verebilmektedir. Bu hastalarda,
oksidatif stres riskinin yiiksek oldugu ve beraberinde DNA hasarinin oldugu ile
ilgili bir goriis birligi bulunmaktadir. Markert ve ark, kanda oksijen kullanarak
stiperoksid gibi ROT olusturan nétrofiller gibi birtakim hiicrelerin biyo-uyumlu
membranlarla etkilestikten sonra inflamatuar durumu kétiilestirdiklerini  6ne
stirmektedir [16]. Ross ve ark, diyaliz mekanizmasinin glutatyon enzim sistemi
icin gerekli olan substratlar1 ve esansiyel faktorleri azaltmasinin muhtemel
oldugunu belirtmislerdir [17].

Periton Diyalizinde, yabanci cismin (fleksibl kateter) varlig1 ve yerlestirilme
sekli, diyaliz sivis1 nedeniyle abdominal kavitede meydana gelen distansiyon ve
peritonun su ve soliitler i¢in transport membrant olarak kullanilmasi
enfeksiyonlara neden olabilmekte , mekanik ve metabolik komplikasyonlara yol
acabilmektedir [18]. Ha ve ark, diisiik Ph’l1 ya da yiiksek konsantrasyonlarda
glukoz metaboliti bulunduran soliisyonlar igeren PD’nin invitro ortamda
peritondaki mezotel hiicrelerinin Sliimiine ve DNA hasarina neden olduklarini
gostermistir [19]. Gotloib ve ark, ratlarin mezotel hiicrelerini 2 saat boyunca
invivo olarak yiiksek glukoz konsantrasyonlarina maruz biraktiklarinda, bu
hiicrelerde, hiicre dongiilerinin  hizlandigin1  tespit ettiler. Daha sonra
aragtirmacilar, hiicre kiiltlirleri olusturarak yaptiklari 30 giinliik izlemin sonunda
az sayida hiicrenin canliligini siirdiirebildigini, bunlarda da anormal mitozlarin ve

DNA hasarlarinin bulundugunu gézlemlediler [20]. Wieczorowska-Tobis ve ark,

30



normal pH ve daha diisiik glukoz konsantrasyonlari kullanilan PD sonucunda,
diisiik pH ve daha yiiksek glukoz konsantrasyonlu soliisyonlara nazaran daha az
intraperitoneal inflamatuar siire¢ ve daha az peritoneal fibrozis tespit ettiler [21].

Genotoksik ortam nedeniyle karsinogenez olusumunda rol alan ajanlarin
aragtirtlmasinda periferik lenfositler yaygin bir bicimde kullanilmaktadir [11].
KBY hastalarinda, genomik hasar1 gostermek i¢cin mikronukleus siklig1, tek hiicre
jel elektroforezi, 8-hidroksi-2-O-deoksiguanozin (§OHdG) dl¢iimii , 16kositlerdeki
DNA igeriginin incelenmesi ve kardes kromatid degisim hizi gibi yoOntemler
kullanilmaktadir [10,12,13,14,15].

Bu c¢alismada PD yapan hastalarda, muhtemel veya olast DNA hasarinin,
yaygin kullanilan, klinik anlamlilig1 yiiksek, gegerliligi olan Comet test yontemi

ile ortaya konmast amaglanmustir.
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3.MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta ve kontrol grubu

Bu calismaya; Aralik 2002 ile Subat 2011 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fafiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda SAPD Kkateteri takilan ve
periton diyaliz tedavisine basladiktan sonra en az 6 ay takip edilmis olan 12’si
erkek 15’1 kadmn toplam 27 SDBY’li hasta alindi. PD tedavisi géren SDBY’li
hastalar ile normal populasyondaki DNA hasarin1 karsilastirmak amaciyla 25
saglikli yetiskinden kan alinarak kontrol grubu olusturuldu. Hasta ve kontrol
grubu, sigara ve alkol almayanlardan olusturuldu.

Hastalarin dosyalart Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
arsivinden elde edildi. Caligmaya alinan hastalarin demografik, klinik ve
laboratuar 6zellikleri hasta dosyalarindaki kayitlardan tespit edildi. Calismaya
alinan tiim hastalara ve kontrol grubuna ¢alismanin amaci ve uygulanacak genetik
test hakkinda bilgi verildi, yazili onamlar1 alindi. Calismaya baslamadan once
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindi ( tarih;

11.05.2011, karar no:151).
3.2 Cahismaya alinma ve dislama kriterleri
Alnma Kriterleri

1) 18 yas iistii Evre 5 kronik bobrek yetmezligi olup en az 6 aydir PD tedavisi
goren hastalar ve 18 yas iistli saglikli bireyler ( kontrol grubu ).
2) Calismaya katilmaya goniilli olan ve c¢alisma onam formunu imzalayan

hastalar .
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Dislanma Kriterleri
1) Periton diyalizi tedavisine uyum gostermeyen ve aktif peritonit atag1 gegiren
hastalar.

2) Malignite, kemoterapi veya immiinsupresif tedavi alma Oykiisii olan hastalar.
3.3 Kullanilan gere¢ ve yontem

3.3.1 Comet testi

Comet tekniginde, saglikli ve sigara igmeyen 25 bireyden ve periton diyaliz
tedavisi goren 27 hastadan alinan periferal kan lenfositleri kullanilmistir. Teknikte
Mamur ve ark.’nin kullandiklar1 metod bazi modifikasyonlarla izlenmistir [106].
Bu amagla donoérlerden alinan taze periferal kan, ependorflara konulmustur. Daha
sonra, stok kandan 100’er pl alinarak igerisinde 1’er mL fosfat tamponu (PBS)
bulunan ependorflara eklenmis ve 10 dak. buz dolu kapta bekletilmistir. Siire
sonunda, lenfosit ayiraci soliisyonu olan Biocoll, her bir ependorfa 100’er pl
eklenmistir. Ependorflar 4 °C’de 1060 rpm de 3 dakika santrifiij edilmistir.
Santrifiij sonrasi izole edilen lenfositlerin 100’er pl’si alinarak igerisinde %10°luk
dimetil siilfoksit (DMSO) ve fetal kan serumu bulunan ependorflara aktarilmis ve
- 80°C’de calisilana kadar muhafaza edilmistir. Calisilacagi zaman ependorflar
3000 rpm’de 5 dak. santrifiij edilmis ve siipernatant atilmistir. Daha sonra her bir
doz 100’er pl PBS ile resiispanse edilmistir. Onceden yiiksek erime 1s1l1 agar ile
kaplanan lamlarin iizerine, 75 ul’si, 100 pul lenfositle karistirilan diistik erime 1s1l1
agar damlatilmis ve lamel ile kapatilmistir. Bu sekilde preparatlar 15-20 dak.
Buzdolabinda +4 °C’de bekletilmistir. Lameller lamlarin iizerinden yavasca
kaldirildiktan sonra lizing soliisyonuyla (2,5 M NaClI, 100 mM etilendiaminotetra

asetik asit (EDTA), 10mM Tris, PH: 10’a ayarlanir) 1 saat muamele edilmistir.
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Stire bitiminde lamlar, icerisinde elektroforez tamponu (pH>13) bulunan tanka
yerlestirilmis ve burada 20 dakika bekletilmistir. Amag, DNA sarmalinin
¢oziilmesidir. Daha sonra 25 V, 300 mA’de 20 dakika elektroforez yapilmustir.
Preparatlar, notralizasyon tamponu (0,4 M Tris, pH=7,5) ile muamele edilmistir.
Notralizasyon bitiminde lamlarin iizeri 20 pg/ml’lik etidyum bromid boyasi ile
kaplanmig, lamel kapatilmis ve +4 °C’de 20 dakika bekletilmistir. Bu
uygulamalarin hepsi, ¢evre kaynaklt DNA hasarin1 6nlemek amaciyla karanlik

ortamda gergeklestirilmistir.

3.3.2 Goriintii analizi ve comet sayimi

Preparatlar boyandiktan sonra Olympus marka florasan mikroskop (546 nm
eksitasyon ve 590 nm bariyer filtreli) altinda 400X biiyiitmede incelemeye
almmugtir. Calisilan her bir birey i¢in 100 hiicre “Comet Assay IV, Perceptive
Instruments Ltd., UK” kullanilarak incelenmistir. Elde edilen sonuglar DNA
hasar1 gostergeleri olan, % kuyruk yogunlugu ve kuyruk uzunlugu cinsinden
degerlendirilmistir. Hiicrelerin florasan mikroskop altinda olusturduklar1 goriintii
analizlerinde, ortaya ¢ikan kuyruk uzunlugunda ve % kuyruk yogunlugunda artis

DNA hasarinin gostergesi olarak kabul edilmistir.
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Sekil 9. Hasarsiz hiicre goriiniimii

Sekil 10. Az hasarh hiicre goriiniimii
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Sekil 11. Orta hasarh hiicre goriiniimii

Sekil 12. Cok hasarh hiicre goriiniimii
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3.4 istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum - maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler ise vaka sayis1
ve (%) olarak ifade edilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin Onemliligi ise Mann Whitney U testiyle
arastirlldi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin
Sonuglu Ki-Kare testi ile incelenmistir.

DNA hasarimin belirlenmesinde ; kuyruk uzunlugu ve % kuyruk yogunlugu
acisindan gruplar arasindaki farkin anlamliligini belirlemek amaciyla ¢ testi
uygulanmistir.  Korelasyon  katsayilari, Pearson korelasyon testi ile
degerlendirilmistir. Veriler ortalama =+ standart hata olarak ifade edilmistir.
Istatistiksel olarak anlamlilik, P degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi seklinde

tanimlanmustir.
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4.BULGULAR

1.Hastalarin Genel Karakteristikleri

Bu calismaya Aralik 2002 ile Subat 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’'nda SAPD kateteri takilan ve periton diyaliz
tedavisine basladiktan sonra en az 6 ay takip edilmis olan 12’si erkek 15’1 kadin
toplam 27 SDBY’li hasta alindi. PD tedavisi géren SDBY’li hastalar ile normal
populasyondaki DNA hasarini karsilastirmak amaciyla, 25 saglikli yetiskinden
kan alinarak kontrol grubu olusturuldu. Hasta ve kontrol grubu sigara ve alkol
almayanlardan olusturuldu.

Hastalarin dosyalar1 Gazi Universitesi Nefroloji Bilim Dal1 arsivinden
elde edildi. Calismaya alinan hastalarin demografik, klinik ve laboratuar
Ozellikleri hasta dosyalarindaki kayitlardan tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, BMI ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlaml fark saptanmadi. Hasta grubunda ortalama yas 34,8 yil , ortalama diyaliz
siiresi 36,5 ay ve ortalama BMI 25,9 olarak saptandi.

Hasta grubu altta yatan primer hastaliklar acisindan incelendiginde 15
hastada HT, 4 hastada DM, 1 hastada GLNF, 2 hastada SLE, 1 hastada
preeklampsi, 1 hastada FMF, 1 hastada VUR, 1 hastada PKBH ve 1 hastada
primeri bilinmeyen seklinde saptandi (tablo 1). Bu hastalarin 13°de diyaliz siiresi
36 aym iizerindeydi, son alt1 ay i¢inde hastalardan 17’si eritropoietin , 18’1 D
vitamini almaktaydi. Ferritin degeri 500’iin lizerinde 6 hasta mevcuttu. Hastalarin
17’sinde BMI 25 ve lizerinde saptandi. Ayrica 7 hastada primer hastalik olarak

veya daha sonra izlemde ortaya ¢ikan DM mevcuttu.
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Hasta ve kontrol grubunun demografik bulgular1 ve hastalarin laboratuar
degerleri tablo 2 ve tablo 3’te Ozetlenmistir.

Tablo 1 . Altta yatan primer hastaliklara gore hastalarin dagilimi

Primer Hastalik n (%) 27
HT 15 (%55,6)
DM 4 (%14,8)
GLNF 1 (%3,7)
SLE 2 (%7,4)
PREEKLAMPSI 1 (%3,7)
FMF 1 (%3,7)
VUR 1 (%3,7)
PKBH 1 (%3,7)
PRIMERI BILINMEYEN 1 (%3,7)

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu
n27 n 25

Yas (ortalama + SD) 34,8 +8.,6 33,08 +6,7
Cinsiyet

Erkek 13 (%48,1) 13 (%52)

Kadin 14 (%51,9) 12 (%48)
BMI (ortalama £+ SD) 259+3)5 24,6 £4,0
Diyaliz Siiresi (ortalama 36,5+27,7
£ SD) (ay)
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2.Comet testi sonuclari

Bu ¢alismada, periton diyalizi tedavisi goren hastalardan izole edilmis insan
periferal lenfositlerinde DNA seviyesinde hasar olup olmadigi comet testi
kullanilarak belirlenmistir. Buna gore, kuyruktaki DNA yogunlugu ve comet
kuyruk uzunlugu periton diyaliz tedavisi alan hastalarda, saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli oranda artmistir. PD siiresi artttkca DNA hasari
artmakta, ancak PD tedavi siiresi ile DNA hasar1 arasindaki fark, istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon olusturmamistir. Diyabeti olan hastalarda olmayan
hastalara gore kuyruk uzunlugunda onemli diizeyde artis belirlenmistir. Benzer
sekilde, ferritin diizeyi 500’iin iizerinde olan periton diyalizi tedavisi goren
hastalarda kuyruk uzunlugunda istatistiksel olarak anlamh artis oldugu
gozlenmistir. Eritropoietin ve D vitamini alanlar ve almayanlar, hemoglobin
degeri 12’nin altinda ve {iistiinde olan hastalar arasinda yapilan karsilastirmada,
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlenmistir.

Comet testi sonuglari tablo 4 ‘te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Hastalarin laboratuvar degerleri

N Ortalama + SD
HB 27 10,5+ 1,7
AKS 27 10,9 + 49
ALT 27 14+ 8
AST 27 12+5,5
ALP 27 94 £ 72
GGT 27 24 £ 14
BUN 27 54+ 17
KRE 27 8,2+3,0
UA 27 56+1,1
T.PROT 27 6,4+0,6
ALB 27 35+04
PH 27 7,37 £ 0,04
HCO3 27 23 +27
CA 27 8,8+0,7
P 27 4,6+1,02
NA 27 137+3,2
K 27 43+0,5
KOLESTEROL 27 179 £ 78
LDL 27 106 + 33
HDL 27 36 12
TG 27 174 £ 110
FERRITIN 27 330+ 230
PTH 27 354 £ 310
HBAI1C 7 6,7 £0,98
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Tablo 4. Periton diyaliz tedavisi alan hastalarin insan periferal lenfositlerinde

DNA hasar frekanslari

Gruplandirma Gruplar Birey  Kuyruk Kuyruk
Kriterleri sayist  uzunlugu (um)  yogunlugu
(%)
Hasta / Kontrol Kontrol 25 64.95+0.47 12,23+0,36
Hasta 27 69.60+0.66 ***  11,29+0.31*
Eritropoietin (E) E almayan 10 69,43+1,11 11,00+0,47
kullanimt E alan 17 69,710,82 11,46:0,42
D vitamini D vit. 9 69,01+0,97 11,50+0,53
kullanimi almayan
D vit. Alan 18 69,40+0,86 11,18+0,39
DM olanlar /ve DM yok 20 68,85+1,14 11,52+0,53
olmayanlar DM var 7 75,80£1,35 ***  12,01+0,67
Hemoglobin (Hb) Hb<12 20 69,65+0,78 11,10+0,37
degeri olanlar
Hb>12 7 69,47+1,25 11,83+0,64
olanlar
Ferritin (Fe) Fe<500 21 68,23+0,74 11,08+0,36
diizeyine gore Fe>500 6 74,36=1,42 ***  12,00+0,66

Hipertansiyonu olan hasta: HT, Diyabeti olan hastalar: DM.
* Kontrole gore p< 0.05 diizeyinde anlamli (t testi)
** Kontrole gore p< 0.01 diizeyinde anlaml (t testi)

*#* Kontrole gore p< 0.001 diizeyinde anlaml (t testi)
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Resim 1. Periton diyaliz siiresi (ay) ile DNA hasari (kuyruk uzunlugu) arasindaki korelasyon.
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Resim 2. Periton diyaliz siiresi (ay) ile DNA hasar1 (%kuyruk yogunlugu) arasindaki

korelasyon.
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S.TARTISMA

KBY iilkemizde ve diinyada onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmigtir . SDBY ile sonuglanan bu hastalarda nemli mortalite nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve immiin yetmezlik sayilabilir [4, 5] . Bu
mortalite nedenlerinin altinda yatan faktorler basta liremi olmak iizere ,
mikroinflamasyon ve oksidatif strestir [6, 7]. Bu faktorlerin proteinlere, membran
lipidlerine, karbonhidratlara ve DNA’ya etki ederek ortaya c¢ikardiklar1 genetik
bozukluklara bagli olarak, c¢aligmalar  O6zellikle oksidatif DNA hasarina
yogunlagmustir [8, 9,10].

DNA hasarmin belirlenmesinde periferik lenfositlerin kullanildigi Comet test
yontemi; klinik anlamliligi yiiksek, gecerliligi olan ve yaygin kullanilan bir
yontemdir [11].

Comet test yontemi disinda KBY hastalarinda genomik hasarin ortaya
konmasinda kullanilan diger yontemler; mikronukleus sikligi, tek hiicre jel
elektroforezi, 8-hidroksi-2-O-deoksiguanozin (80OHdG) o6l¢iimii, l6kositlerdeki
DNA igeriginin incelenmesi ve kardes kromatid degisim hizidir [10,12,13,14,15].

Comet test yontemini kullandigimiz bu c¢alismada sigara ve alkol
kullanmayan, yas ve cinsiyet bakimindan eslesmis PD tedavisi géren SDBY
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu, DNA hasar1 agisindan karsilastirildi ve hasta
grubunda DNA hasarmin istatistiksel olarak 6nemli oranda arttig1 saptandi (p<

0.001).
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KBY’nin, 6zellikle bobrek hastaliginin ilerlemesiyle ve HD tedavisinin de
etkisiyle dogru orantili olarak genomik hasara yol agtigin1 gosteren galismalar
vardir [107].

Stopper ve ark, mikronukleus test kullanarak 19 SDBY hastasi ve 20 kisilik
bir saglikli kontrol grubu kullanarak, genomik hasarin gostergesi olan
mikronukleuslu hiicrelerin (MNH), SDBY hastalarinda hafif bir bicimde artmis
oldugunu gostermistir. Bu calismada gruplar yas ve cinsiyet agisindan
eslenmemisti. Daha sonra yaptiklar1 baska bir ¢alismada, HD tedavisi goren 16
KBY hastasi, diyaliz tedavisi gormeyen 19 KBY hastast ve 23 kisilik bir kontrol
grubu olusturuldu. Bu ¢alismada lenfosit kiiltiirlerinde MNH siklig1 aragtirildi ve
HD tedavisi alanlarda diger gruplara nazaran daha yliksek MNH siklig1 goriildi
[12].

Baska bir ¢aligmasinda, Stopper ve ark, Comet testi kullanarak HD tedavisi
goren 26 KBY hastasin1 kontrol grubuyla karsilagtirmiglar ve KBY hastalarinda
genomik hasarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigin1 gostermislerdir [13].

Liu ve ark, HD tedavisi goren 125 kisi ve PD tedavisi goren 37 kisiden olusan
162 kisilik KBY hasta grubunda 4977 baz c¢iftlik mitokondrial DNA’larinda
delesyonu arastirdilar. Hastalar1 20-30, 31-40, 41-50, 51-60 ve 61-70 yas seklinde
siifladilar. Sonucgta, 4977 baz ciftinde delesyon insidansi yukaridaki sirayla
%30.0, %31.9, %40.0, %43.9 ve %44.8 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise,
ayni yas grubu siralamasinda insidanslar %8.6, %14.0,%14.3,%20.4 ve %31.6
seklindeydi. Bu ¢alisma; mutasyon ile sonuglanan genomik insitabilite yliziinden,
KBY hastalarinda kontrol grubuna goére mitokondrial DNA’daki 4977 baz ¢iftinde

delesyonlarda anlamli artis oldugunu gostermistir [108]. Bu ¢alismanin sonuglari,
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KBY hastalarinda DNA hasar1 yoniinden, bizim arastirmamizin sonuglar ile
benzerlik gostermektedir.

Kan ve ark, comet testi kullanarak, DNA hasari iizerine yiiriitiilen ¢alismada
HD tedavisi géren KBY hastalarinda DNA sarmal kiriklarinda artig saptamustir.
Ancak, Stopper ve ark.’nin, lenfositlerde Comet testi kullanarak buldugu HD
tedavi siiresi (3.5 yil) ile DNA hasar1 arasinda pozitif korelasyon bu c¢aligmada
saptanmamustir [13,109]. Bizim c¢alismamizda da, PD tedavisi goéren SDBY
hastalarinda DNA hasar1 kontrol grubuna gore artmisti. PD tedavisi siiresi arttikca
DNA hasar1 artmaktaydir ancak, istatistiksel olarak anlamlilik gdsteren bir
korelasyon saptanmadi.

Roth ve ark, mikronukleus testi kullanarak, HD tedavisi goren 20 hasta ve PD
tedavisi goren 20 hastadan olusan vaka grubu ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu
40 saglikli kisiden olusan kontrol grubu arasinda genotoksisite degerlendirmesi
yapti. Bu c¢alismada HD tedavisi goren hastalarda kontrol grubuna gére MNH
sikliginda anlamli derecede artis oldugu saptandi ve tedavi siiresi ile MNH siklig1
arasinda anlaml korelasyon saptandu. Ilging olan ise, PD tedavisi géren hastalarda
kontrol grubuna gore c¢ok belirgin bir fark saptanmamis olmasiydi. HD tedavi
stiresi ile MNH siklig1 arasindaki korelasyon; HD tedavi dongiileri esnasinda
hastalarin kanlarinin biyo uyumlu membranlarla etkilesmesi sonucu ortaya
cikabilen reaktif oksijen tiirleri ile aciklanmaya calisilmis. Ayrica glutatyon enzim
sistemi i¢in gerekli olan substratlar ve esansiyel faktorlerin ortadan kalkmasi ve
savunma mekanizmasinin zarar gormesi ile agiklanmaya calisilmis. HD tedavisi
goren hastalara zit olarak saptanan, PD tedavisi goren hastalarda anlamli fark

saptanmamasinin nedeni olarak ; bu ¢alismadaki PD tedavisi goren hastalarin
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cogunlukla en fazla 6 yil kadar tedavi almis olmasina bagli olabilecegi One
stiriilmiis . Ancak yine de PD’nin daha az genotoksik etkiye sahip olabilecegi
vurgulanmis [110]. Bu ¢alismada PD yapan hastalar agisindan ortaya ¢ikan sonug
bizim yaptigmiz c¢alisma ile uyumluluk gostermemektedir. Sonuglardaki bu
uyumsuzlugun; kullanilan testlerin farkli olmasina ve hastalarin PD yapma
stirelerinin  bizim c¢alismamizdaki hastalara gore daha kisa olmasina bagh
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan bagka bir calismada, Tarng ve ark, elektrokimyasal metod ile
8-OHdG ol¢iimiinii yaparak, periferik kandaki I0kositlerde oksidatif DNA
hasarin1 saptamaya calismislardir. Bu amagla; yas ve cinsiyet agisindan uyumlu
24 kisilik kontrol grubu, 22 diyaliz tedavisi almayan KBY hastas1 ve PD tedavisi
goren 42 SDBY hastasi iizerinde bir ¢alisma yapilmis. Bu ¢aligmada en yiiksek
8-OHdG diizeyi PD hastalarinda saptanmis. 8-OHdG diizeyi, diyalize girmeyen
hastalarda daha diisiik, saglikli grupta ise en diisliktii. Arastirmacilar bu bulgulara
gore, KBY 'nin oksidatif stresi artirdigini1 ve periton diyalizi gibi prosediirlerin bu
siireci dolayisiyla DNA hasarint artirdigin1 6ne siirdiiler [14]. Bu calismanin
sonunda ortaya c¢ikan bulgular bizim yaptifimiz c¢alismayla benzerlik
gostermektedir.

Yaptigimiz bu c¢aligmada, son alti ayda eritropoietin ve D vitamini alan
hastalar ve almayan hastalar arasinda DNA hasar1 agisindan fark olup olmadigini
ortaya koymaya calistik. Eritropoietin ve D vitamini alan ve almayan hastalar
arasinda anlaml fark saptanmadi. Daha Once yapilan ¢alismalar, eritropoietinin,
PD sivilarinin periton mezotelyal hiiceleri iizerindeki apopitotik etkilerini

azalttigin1 ve sitoprotektif etki gosterdigini ve dolayistyla DNA hasar1 iizerine
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olumlu etkisinin olabilecegini ortaya koymus [111,112]. Aym sekilde daha 6nce
yapilan bir¢cok gozlemsel ¢aligmada D vitamininin, meme, kolon, prostat ve over
kanseri gibi yaygin goriilen bir¢ok kanser riski iizerinde olumlu etkisinin oldugu
ortaya konmus [113-117]. Bizim c¢alisgmamizda ise eritropoietin ve D vitamini
tedavisinin olumlu etkisinin goriilmemesinin sebebi olarak, son altt aydir D
vitamini ve eritropoietin almayan hastalarinda daha onceki donemlerde aralikli
olarak eritropoietin ve D vitamini almis olmasinin rolii olabilecegi diisiiniildii.

Daha 6nce yapilmis calismalarda, diyabetes mellitusun artmis oksidatif DNA
hasar ile iliskisi agik¢a ortaya konmus [118,119]. Onceki ¢alismalarda, diyabetin
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve hipergliseminin katkilariyla ortaya
cikan reaktif oksijen tiirlerinin etkisiyle oksidatif DNA hasarina yol agtig1
belirtilmis ve ayrica bu durumun nefropati varliginda daha da arttig1 ifade edilmis
[120]. Bizim yaptigimiz bu caligmada, benzer sekilde, KBY ve PD tedavisine
ilave olarak diyabetin DNA hasari {izerine olan olumsuz etkisi acgisindan onceki
caligmalarla uyumluluk gostermekteydi (p<0.001).

Tarng ve ark.’nin yaptigi calismada ortalama serum demiri, ferritin ve
transferin saturasyonu ile DNA hasarinin gostergesi olan periferik kandaki
16kositlerde 8-OHdG diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir
[14]. Bizim yaptigimiz bu c¢alismada benzer sekilde ferritin diizeyi yiikseldikce
DNA hasarinda artig saptandi (p<<0.001). Demir, Fenton reaksiyonu veya Haber-
Weiss reaksiyonu ile indiiklenen reaktif hidroksil radikalleri, lipid
peroksidasyonunu ve DNA hasarin1 baslatabilir. Arastirmacilar bu demir
metabolizmas1 ve hidroksil radikalleri tirtinlerinin oksidatif DNA hasar1 diizeyi ile

yakindan iligkili oldugunu agiklamiglardir [121-123]. Bu nedenle, demir fazlaligi
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durumunda, H202 ve Oz  gibi serbest oksijen radikallerinin fagositler tarafindan
iiretimi; yiiksek konsantrasyonlu, diisiik pH’l1 ve yiiksek osmolaliteye sahip PD
soliisyonlar1 ile tedavi goren hastalarin lokositlerinde artmis oksidatif DNA
hasarina yol agabilir. Bununda, bizim ¢aligmamizda ortaya ¢ikan ferritin diizeyi
ile DNA hasar1 arasindaki pozitif korelasyonunun nedenini agiklayabilecegini
diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz bu ¢alismada anemi ile DNA hasar1 arasinda bir iligki
gosterilemedi. Benzer sekilde, ¢alismamizda, PD siiresinin uzamasi ile DNA
hasarinda artis goriilmekle birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Daha once yapilan bazi calismalarda HD tedavisinin siiresi ile DNA hasari
arasinda pozitif korelasyon bulunmusken, bazi ¢caligsmalarda bu iligki saptanmamis
veya negatif korelasyon gostermistir [12,13,107,109]. Diyaliz siiresi ile DNA
hasar1 arasindaki ters iliskinin, hastalara verilen vitamin ve antioksidan destegine
ya da uzun siireli tedavi sonucunda diizelen iiremi, hiperfosfatemi veya metabolik
asidoz durumuna bagli olabilecegi ifade edilmis [107].

Oksidatif stres ya agir1 reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde ya da antioksidan
defansta azalma sonucunda ve ilave olarak antioksidan/prooksidan {iriinlerde
prooksidan iirlinler lehine dengesizlikte ortaya c¢ikar. Tarng ve ark.’nin yaptigi
calismada, graniilositlerdeki intraselliiler ROS iiretimi diyalize girmeyen KBY
hastalarinda, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis oldugu
izlenmistir. Ayrica PD yapan hastalarda bu iiretimin, diyaliz tedavisi gérmeyen
hastalara gore daha kuvvetli sekilde oldugu ortaya konmustur [14]. Shainkin-
Kestenbaum ve ark. ve Rhee ve ark. tarafindan, KBY hastalarinda, artmis

oksidatif metabolik aktiviteye bagli olarak, lokositlerde ROS diizeylerinde
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yukselme saptanmistir [124,125]. Bu etkinin renal transplantasyon ile bobrek
fonksiyonlarinda diizelme saglanarak geri dondiiriilebilecegi ifade edilmistir
[126]. Laktatla kombine edilmis, diisiik ph’li, yiiksek osmolaliteli, glukoz bazl
PD soliisyonlarinin, periferik fagositlerin farkli biyolojik fonksiyonlar: iizerine
negatif etkileri c¢ok iyl tamimlanmugtir [127-129]. Periferal fagosit oksijen
metabolizmasi, konvansiyonel, biyo uyumsuz diyalizatlarin periton ile etkilesimi
sonucunda artar [129-131]. Artmis bu oksidatif metabolizma sonucunda H202 ve
02" olusmaktadir. Invitro c¢alismalarda, yiiksek glukozun, insan periton
mezotelyal hiicrelerinde ROS iiretimini indiikledigi gosterilmistir [132]. Bununla
birlikte, Tarng ve ark.’min yaptig1 calismada, PD tedavisi goren hastalarda
l16kositlerde ROS iiretiminin, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
gosterdigi bildirilmistir. Bu durum, peritonun yiiksek glukoz konsantrasyonuna
uzun siireli ve devamli maruz kalmasiyla kismen agiklanabilir [14]. Toplu olarak
ele alindiginda, SDBY hastalarinda lokositler DNA hasarinin monitorize
edilmesinde etkilidir. Ciinkii 16kositler, endojen sentezlenen serbest radikallerin
hem kaynag1 hemde hedefidir [14].

Periferik lenfositlerde DNA hasar1 gostergeleri, hiicresel indirgenme durumu,
antioksidan savunma mekanizmalar1 ve ROS {iretimini i¢eren birka¢ parametrenin
bir birlesimidir. Sonug¢ olarak, bu ¢alismanin en 6nemli bulgularindan biri, PD
tedavisi goren hastalarda, periferik lenfositler {izerinde yapilan Comet test
sonuglarina gore DNA hasarinin , saglikli kontrol grubuna gore anlamli oranda
artmis olmasidir. Hastalarda ve saglikli bireylerde yapilan analizler, {iremi ve PD
tedavisinin, DNA hasarin1 arttirdigin1  gostermektedir. Daha once yapilmis

caligmalar ile birlikte bizim ¢aligmamizda ortaya ¢ikan bulgular 1s181inda, SDBY
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hastalarinda, DNA hasarinin nedenleri olarak; {ireminin kendisi ve iremik
sendromla iligkili faktorler, kan ferritin diizeylerinin artist ve diyabetin de
katkilariyla, kan antioksidan eksikligi, artmis ROS iiretimi, yiiksek glukoz
konsantrasyonlu, diisiik ph’l1 ve yiiksek osmolaliteli PD soliisyonlarinin kullanimi
sayilabilir.

Daha oOnceki c¢alismalarda HD tedavisi goéren KBY hastalarinda DNA
hasarinin varlig1 farkli test teknikleri ile ortaya konmustur. Benzer sekilde PD
tedavisi goren hastalarda da DNA hasarmin varhigr farkli testlerle ortaya
konmustur. Ancak bu iki farkli tedavi metodu ayni calismada karsilastirmali
olarak calisilmamistir. Bu iki farkli tedavi metodunun oksidatif DNA hasari
tizerindeki etkisini karsilastiracak ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Periferik lenfositlerde ortaya ¢ikan DNA hasari, defektif hiicresel indirgenme
durumu, bozulmus antioksidan savunmasi ve artmig ROS {iretiminin ortak
etkisidir. Oksidatif stres iliskili hasar, ateroskleroz, anemi, diyaliz iliskili
amiloidoz ve karsinogenezis gibi durumlarda goriilebilmektedir [133-136].
Vitamin C ve E, glutatyon ve sistein igerikli ilaclar gibi antioksidanlarin destegi,
serum demir diizeylerinin normal sinirlarda tutulmasi, diyabetin kontrol altina
alimmasi ve yeni biyo uyumlu PD soliisyonlarinin kullanimi, ROS iligkili DNA
hasarin1 azaltmakta ve oksidatif stres iligkili komplikasyonlar1 6nlemekte faydali

olabilir [137-141].
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6.SONUC VE ONERILER

Periton diyalizi tedavisi goren hastalarda, saglikli kontol grubuna gore periferal
lenfositlerde DNA hasar1 gostergesi olan kuyruktaki DNA yogunlugu ve Comet
kuyruk uzunlugunun, istatistiksel olarak 6énemli oranda artmis oldugu saptanmistir.

PD siiresinin uzamasi ile DNA hasarinda artis goriilmekle birlikte bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Diyabeti olan hastalarda, olmayan hastalara gére DNA hasari istatistiksel olarak
anlamli oranda fazla saptanmistir.

Ferritin degeri 500°iin iizerinde olan hastalarda, 500’lin altinda olan hastalara
gore DNA hasarn istatistiksel olarak anlamli oranda artmistir. Hastalara gereginden
fazla demir replasmanmi yapilmasindan kagmilmasti DNA hasarinin artmamasi
acisindan olumlu etki saglayabilir.

SDBY hastalarinda yaygin bir tedavi secenegi olan PD’ne bagli DNA hasarinin
varligi, nedenlerinin arastirilmasi, antioksidan ve ROS azaltici tedavi desteklerinin
degerlendirilmesi agisindan, daha fazla hastay1 igeren kapsamli ¢alismalarin yapilmasi
uygun olur. SDBY olan PD ve HD tedavisi goren hastalarda, DNA hasarini arastiran
karsilagtirmali  ¢aligmalarin  yapilmasi, tedavi seceneginin belirlenmesi ve

komplikasyonlarin azaltilmasi agisindan yol gosterici olabilir.
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OZET

Siirekli ayaktan periton diyalizi yapan hastalarda DNA hasarinin comet test
yontemi ile degerlendirilmesi
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklari Uzmanhk Tezi, Ankara,
Agustos 2011

SDBY yiiksek oranda kardiyovaskiiler hastalik ve kanserle iligkilidir,
ayrica immiin yetmezlige de neden olur. Bu hasarlarin agiklanmasinda iiremi basl
basina patojenik bir mekanizmadir, ayrica mikroinflamasyon ve oksidatif stres de
bunlar arasinda sayilabilir. Bu etkenler proteinlere, membran lipidlerine,
karbonhidratlara ve DNA’ya etki ederler. Genetik sonuglar1 ; erken yaslanma,
norodejeneratif hastaliklar, aterosklerozis, mutagenez ve karsinogeneze neden
olmast caligmalarin genellikle oksidatif DNA hasarina odaklanmasina neden
olmustur. Genotoksik ortam nedeniyle karsinogenez olusumunda rol alan
ajanlarin arastirilmasinda periferik lenfositler yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir
ve uzun siireli caligmalar bu belirteglerin gegerliligini ve yiiksek klinik
anlamliligimi gostermektedir. Calismamizda PD tedavisi goéren hastalarda ve
saglikli kontrol grubunda, DNA hasari arastirildi. Comet test yontemi ile periferik
kandan izole edilen lenfositlerdeki DNA hasari miktar1 , kuyruk uzunlugu ve
kuyruk yogunlugu seklinde 6l¢iildii. Calisma, yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 27
PD tedavisi goren hasta ile 25 saglikli kontrol grubu iizerinde yapildi. PD tedavisi
goren hastalarda , kontrol grubuna gére DNA hasari anlamli oranda yiiksek
bulundu. PD tedavi siiresi uzadikca DNA hasarinda, istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir artis izlendi. Aneminin DNA hasar1 {izerinde etkisi saptanmadi.

Ancak hastalarda diyabetes mellitus olmasi ve ferritin degerinin 500’{in iizerinde
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olmasmin DNA hasarinda artisa yol agtig1 izlenmistir. Son alt1 ayda eritropoietin
ve D vitamini alan ve almayan hasta grubunda DNA hasar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Sonug olarak, PD yapan hastalarda, kontrol
grubuna gére DNA hasarinin anlamli oranda yiiksek saptanmasi, kronik bobrek
yetmezligine, hastaligin progresyonuna ve PD tedavi yontemine bagl olabilir .
Serumda ferritin fazlaliginin olmasi ve hastalarda diyabetes mellitus varligi ile bu
durum daha da artabilir.

Anahtar kelimeler: Periton diyalizi, DNA hasari, Comet testi
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SUMMARY

DNA damage evaluation in continuous ambulatory peritoneal
dialysis patients, using the comet assay

Gazi University Faculty of Medicine, Internal Medicine, Ankara,

August 2011

ESRD is associated with a high incidence of cardiovascular diseases and cancer
and is characterized by a condition of immunodeficiency. Among the several
pathogenic mechanisms suggested to explain these phenomena there are uremia
per se, microinflammation and oxidative stress, which involves the whole cell
structure (proteins, membrane lipids, carbohydrates and DNA). Great interest has
recently been paid to oxidative DNA damage because of its genetic consequences,
linked to early aging, neurodegenerative diseases, atherosclerosis, mutagenesis
and carcinogenesis. The genome damage to the lymphocytes of peripheral blood
has been widely used as a biomarker of carcinogenesis from genotoxic
environmental factors, and long-term studies have demonstrated its validity and

high clinical predictivity. In our study, we investigated DNA damage in PD
patients and healthy control group. The amount of DNA damage in lymphocytes
isolated from peripheral blood with comet test method was measured in the form
of tail length and tail intensity. We studied with, age and sex matched 27 PD
patients and 25 healthy subjects. DNA damage was significantly higher in PD
patients than the control group. As the duration of PD treatment got longer, a
statistically nonsignificant increase in DNA damage was observed. There was no
relation between DNA damage and anemia. But, in DM patients and in patients

with ferritin level higher than 500 an increase in DNA damage was observed.
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There was no statistically significant difference between the patients who treated
with erythropoietin and vitamin D in last six months and who patients not treated.
As a result, the significantly higher DNA damage in PD patients when compaired
to control group may be releated to chronic renal failure, disease progression and
PD. The amount of DNA damage can increase more with diabetes mellitus and
higher serum ferritine levels.

Key words: Peritoneal dialysis, DNA damage, comet assay
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