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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Stirekli Ayaktan Periton Diyalizi Hastalarinda Pentoksifilinin Periton
Fonksiyonlarina ve Sitokin Diizeylerine Etkileri

The Effects of Pentoxifylline on Peritoneal Functions and Cytokine Levels
in Patients Followed with Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis

oz
AMAC: Siirekli ayaktan periton diyalizi; son donem bobrek yetersizliginde siklikla kullanilan renal

replasman tedavi secenegidir. Bu ¢aligmada; siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda pentoksifilinin
periton gegirgenligine ve sitokinlere etkisini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEMLER: Cukurova Universitesi Nefroloji Bilim Dalinda takip edilmekte olan 21
periton diyaliz hastas1 ¢aligmaya alindi.Hastalarin standart tedavilerine ilaveten pentoksifilin 3 hafta
stire ile 2x400 mg /giin verildi. Hastalarin; yas, cinsiyet, kronik bobrek yetmezliginin etiyolojisi, periton
diyalizinin siiresi, fizik muayene bulgulari, idrar miktari, viicut agirligi, kullandig ilaglar kaydedildi.
Pentoksifilin 6ncesi ve sonrasinda periton dengelenme (esitlenme) testi yapildi, Kt/Viire, ve kreatinin
klirensi hesaplandi. Transport tipi, ultrafiltrasyon miktari, idrar voliimii ve peritoneal sivi ile sodyum
atilimi miktar1 belirlendi.

BULGULAR: Baslangica gore pentoksifilin kullanimi sonrasinda serum ve periton sivisinda BUN,
kreatinin, sodyum, total protein, albiimin, IL-1,IL-6,IL-10, TNF-alfa, sistatin C ve beta-2 mikroglobulin
diizeylerinde, Kt/Viire, kreatinin klirensinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hastalar
diyabetik ve non-diyabetik olarak gruplandirildiginda da olciilen belirteclerde farklilik saptanmadi.
Peritoneal sodyum ile Kt/Viire, ultrafiltrasyon ve idrar voliimii + ultrafiltrasyon toplami arasinda iligki
saptanmadi. Pentoksifilin dncesi ve sonrasi serum albiimin diizeyi ile serum IL-10 arasinda negatif
korelasyon mevcuttu, istatistiksel olarak anlamliydi(p:0,049).

SONUC: Pentoksifilinin periton membrani gegirgenliginde etkili olmadig1 saptandi. Pentoksifilin
kullanim siiresinin kisa olmasi ve/veya hasta sayisinin nispeten az olmasi calismamizin sonuglarini
olumsuz etkilemis olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Pentoksifilin, Periton diyalizi, Sitokinler, Son dénem bobrek yetersizligi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis is more frequently used as renal
replacement therapy for end stage renal failure patients. The aim of this study was to evaluate the effects
of pentoxifylline on cytokines and permeability of peritoneum in continuous ambulatory peritoneal
dialysis patients.

MATERIAL and METHODS: 21 patients with peritoneal dialysis followed at Cukurova University
Department of Nephrology were included. Pentoxifylline was given 2x400 mg daily for three weeks in
addition to the standard therapy. All of the patient characteristics such as age, sex, accompanied disease,
duration of peritoneal dialysis, edema, body weight, drugs were recorded. Peritoneal equilibration test
was done before and after pentoxifylline therapy. Kt/Vurea and creatinine clearance were calculated.
Peritoneal transport type, ultrafiltrate and urine volumes and peritoneal sodium excretion were
determined.

RESULTS: There was no difference for the Kt/Vurea, creatinine clearence, the serum and peritoneal
dialysate levels of BUN, creatinine, sodium, albumin, IL-1,IL-6,IL-10, TNF-alpha, beta-2 microglobulin
between baseline and after the pentoxifylline therapy. Additionally, there was no difference for measured
parameters in diabetic and nondiabetic groups. Relationships between peritoneal sodium excretion and
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Kt/Vurea, ultrafiltration and sum of urine volume+ultrafiltrate were not found. There was a statistically significant negative correlation between
serum albumin and serum IL-10 levels at baseline and after pentoxifylline therapy (p; 0,049).

CONCLUSION: Pentoxifylline was not found to be effective in peritoneal permeability. This may be related to the short duration of pentoxifylline

therapy and/or the relatively small number of the patients.

KEY WORDS: Cytokines, End-stage renal failure, Pentoxifylline, Peritoneal dialysis

GIRIS
Periton diyalizi, son donem bdobrek yetmezliginde renal
transplantasyon ve hemodiyalize alternatif tedavi yontemidir.
Tiirkiye’de son yillarda giderek yayginlagan bir tedavi seklidir
.

Pentoksifilin, ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitorii bir
ilactir. Kanin akigkanligimi arttirarak ve antitrombotik etki
gostererek mikrovaskiiler dolagim sisteminin perflizyonunu
arttirtr. Boylece kan dolagimi ve dokularin oksijenlenmesi artar
(2). Ayrica pentoksifilin MHC-class 2 antijen ekpresyonunu
azaltir, ve periferal mononiikleer hiicrelerden proinflamatuar
sitokinlerin salinimini azaltir(3).

Bu calismada amacimiz; Cukurova Universitesi I¢ Hasta-
liklar1 Nefroloji Bilim Dalinda takip edilen SAPD hastalarinda
oral pentoksifilin kullanimi ile periton gegirgenligine, serum ve
peritoneal sividaki inflamatuvar sitokinlere etkisini degerlendir-
mekti.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Cukurova Universitesi Dahiliye Nefroloji
Bilim Dali Periton Diyalizi Unitesi takibinde olan, 2003-2010
tarihleri arasinda periton diyaliz kateteri takilan 3’ii kadmn,18’1
erkek toplam 21 hasta dahil edildi. Aktif enfeksiyonu (peritonit
gibi), malniitrisyonu, kalp yetersizligi, herni veya kateter iliskili
mekanik problemi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Caligmanin
baslangicinda Cukurova Universitesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi. Caligsmaya alinan hastalara bilgi verildi ve yazili izinleri
alindi..

Hastalar %1,36 gliikoz iceren peritoneal diyaliz soliisyonu
ile diyaliz yapmakta idi. Hastalar 3 hafta siire ile 2x400 mg
dozunda oral pentoksifilin kullandi. Pentoksifilin oncesi ve
sonrasinda hizli PET testi yapildi. Serum ve %1,36 gliikoz
iceren periton sivisindan 6rnek alindt, tahlil zamanina kadar -70
°C’de saklandi.

Hizli PET testi protokolii agagidaki gibi uygulandi (5) :
- Hasta,bironceki gece rutin degisim iglemini gerceklestirdi

- Sabah 20 dakika icerisinde oturur pozisyonda sivi
bosaltildi

- 10 dakika igerisinde %?2,27 gliikoz igeren soliisyonu
hastanin karnina dolduruldu

- Baglanti iglemi gerceklestirildi, 4 saat sonra baglanti
ayrildi

- Hasta oturur pozisyondayken 20 dakika siirede bosaltim
islemi gerceklestirildi, bosaltilan miktar kaydedildi

- Bosaltilan siv1 torbasi calkalandi ve aseptik teknikle 10
ml diyalizat 6rnegi alind1, hastadan kan 6rnegi alindi.

Hesaplama:

4. saat diyalizat kreatinini
D/P:

4. saat plazma kreatinini

4. saat diyalizat gliikkozu kaydedildi
4. saat D/P degeri PET egrisinde isaretlendi.

Kt/V, kreatinin klirensi hesaplamast i¢in PET e dayali1 Baxter
Healthcare Corporation kullanildi. D/P kreatinin degerine gore
transport tipi hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin  istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket
programt kullanildi. Kategorik olgiimlerin gruplar arasinda
karsilagtirtlmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen sayisal oOlclimlerin iki grup arasinda
kargilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Once-
Sonra gibi normal dagilim gostermeyen iki sayisal Ol¢limii
karsilastirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Bazi
sayisal Olctimlerin normal dagilim varsayimini saglamamasi
nedeniyle bu stirekli 6l¢timler arasindaki korelasyon Sperman
Korelasyon katsayist ile incelendi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 53,67 + 10 idi (yagslar1 29 ile 68
arasinda). Periton diyaliz siiresi ortalamas1 24,6 + 21,4 ay idi
(2 ile 84 ay arasinda). Hastalarin kronik bobrek yetmezligi
etiyolojisi soyleydi: hipertansiyon 8, Tip 2 Diabetes Mellitus
7, nedeni bilinmeyen 3, Sistemik Lupus Eritematozus nefriti
1, polikistik bobrek hastalifi 2 hastada. Hastalarin %76°s1
antihipertansif ilag, %231 insiilin, %42’si vitamin D, %19’u
eritropoetin, %33’ii fosfat baglayici, %23’i asetilsalisilik asit;
1 hasta ise prednisolon kullanmakta idi. Caligma siiresi boyunca
hastalarda advers olay gozlenmedi.
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Baslangica gore pentoksifilin kullanim1 sonrasinda serum ve
periton sivisinda BUN, kreatinin, sodyum, total protein, albiimin,
IL-1, IL-6, IL-10, TNF-alfa, sistatin C ve beta-2 mikroglobulin
diizeylerinde, Kt/Viire, kreatinin klirensinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi.

Pentoksifilin 6ncesi ve sonrasi serum biyokimya ile sitokin
diizeylerinin ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-
maximum) degerleri Tablo I ve II’ de 6zetlenmistir.

Pentoksifilin oncesi ile sonrasi karsilastirildiginda serum ve
periton sivisinda IL-1 ve IL-10 seviyesinde istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilemedi. Serum ve periton sivis1 IL-6 ve
TNF-alfa diizeyleri ortalama degerlerinde pentoksifilin 6ncesine
gore tedavi ile diisme izlendi fakat istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi.

Pentoksifilin sonrast serum albiimin diizeyi ile serum IL-10
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon mevcuttu
(p:0,049).

Hastalar PET testinde saptanan D/P kreatinin diizeylerine
gore transport tip 1 ve 2 olarak iki gruba ayrildi. Transport tip1
grubunu yiiksek ve yiiksek normal transportlular; transport tip
2 grubunu diisiik ve diisiik normal transportlular olusturmakta
idi. Transport tip 1 grubunda pentoksifilin 6nce ve sonrasinda
serum IL-1, IL-6, IL-10, TNF-alfa ortalama degerlerinde
azalma; serum alblimin, kreatinin klirensi, ultrafiltrasyon,
idrar voliimii, peritoneal Na atilimi ortalamasinda artma; Kt/V
degerinde degisiklik olmadig1 saptandi. Transport tip 2 grubunda
pentoksifilin once ve sonrasinda serum IL-1, IL-6, IL-10, TNF-
alfa, serum alblimin, kreatinin klirensi, ultrafiltrasyon, idrar
voliimii, peritoneal Na atilimi1 ortalamasinda azalma; Kt/Viire
ortalamasinda artig gozlendi (Tablo III).

Tablo I: Pentoksifilinin serum biyokimya ve sitokin diizeyleri tizerine etkisi.

Pentoksifilin 6ncesi Pentoksifilin sonrasi
Ortalama = SS Ortalama = SS p
Ortanca (min - maks) Ortanca (min - maks)

Serum BUN 49,06 + 11,48 48,69 + 10,44 0.876
mg/dl 48 (27-72) 494 (29,1-68.3) ’
Serum kreatinin T28+22 75+2,1

0,082
mg/dl 7(2,3-12.9) 7,5(29-122)
Serum albiimin 3,7+043 3,7+0,51

0,866
g/dl 3,7 (3-4,6) 3.8(2,6-4,7)
Serum total protein 6,7+0,7 6,7+63

0,630
g/dl 6,6 (5,7-8) 6.5 (5,6-8)
Serum iirik asit 6,17 1,18 60x10 0.168
mg/dl 6,1(4,1-8,5) 6,1 (3,6-8,3) ’
Serum IL-1 79+219 7.8 20,7

0,735
pg/ml 0 (0-96.2) 0 (0-85)
Serum IL-6 494 +946 184 +264 0256
pg/ml 16 (0-409.3) 10 (0-89.5) ’
Serum IL-10 98+292 79 +203

0,878
pg/ml 0(0-116,3) 0 (0-89.,5)
Serum TNF-a. 189+118 163+48 0,348
pg/ml 16,8 (4,6-52.,9) 15,9 (5-24) ’
Serum sistatin C 49554 + 1292 5090 = 1557 0.543
ng/ml 4781,2 (301-7224) 52968 (2733-7955) ’
Serum beta-2 mikroglobulin 152+£32 152+3,6 0737
mg/L 15,2 (6,8-20,2) 149 (5,7-20,08) ’

SS: Standart sapma
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Tablo II: Pentoksifilinin peritoneal biyokimya ve sitokin diizeylerine etkisi.

Pentoksifilin oncesi Pentoksifilin sonrasi
Ortalama = SS Ortalama = SS P
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Periton BUN 46 +9,6 442 + 8.8 0401
mg/dl 42,7 (26,9-72.5) 44,6 (29,7-65,2) ’
Periton kreatinin 5«16 5«15 0747
mg/dl 4.8 (2-8,2) 5,3 (2-7,8) ’
Periton albiimin 55+£58 6,7+9,7 0.594
g/dl 3,03 (0-22) 3,1 (0-33) ’
Periton total protein 114+8,1 114+89 0.994
g/dl 10,9 (0-36.5) 0,12 (0-36.,3) ’
Periton tirik asit 4 +0,88 39+1,0 0321
mg/dl 4,1 (2,2-6,5) 4(2,1-6,2) ’
Periton IL-1 122 +138 1005+94 0852
pg/ml 7,6 (0-53) 8.5 (0-32,3) ’
Periton IL-6 118,5+92,6 113,3+97,6 0.664
pg/ml 95,2 (17,8-390,3) 63,6 (0-327) i
Periton IL-10 00 19+90 0.1%0
pg/ml 0 (0-0) 0 (0-41) ’
Periton TNF o 129+1,6 33+63 0308
pg/ml 0,5 (0-5,7) 0,5 (0-22.,8) ’
Periton sistatin C 2692 + 166 261,7 £ 113,6 0958
ng/ml 279,3 (0-570,2) 276 (0-470) i
Periton beta-2 mikroglobulin 22+15 2,13+12 0768
mg/L 2 (0,6-6,1) 19 (04-4,6) ’

SS: Standart sapma

TARTISMA

Periton diyalizi tiim diinyada yaklagik olarak 100,000 hasta
tarafindan kullanilan bir renal replasman tedavi yontemidir (4).
Diyaliz tedavisinin temel amaglar1 atik iirtinlerin ve fazla suyun
viicuttan uzaklagtirilmasidir.

Ultrafiltrasyon yetersizligi periton diyalizi hastalarinda
goriilen 6nemli bir komplikasyondur (6). Overhidrasyon ve
mortalite artigina neden olur (7). Yapilan prospektif kohort
calismalarda siv1 uzaklastirilmasi ile, 6zellikle reziduel GFR ile,
mortalite arasinda iligki gosterilmigtir (8).

Ates ve ark. 319 periton diyalizi hastasini ortalama 30,6 ay
siire izlemisler. Periton diyalizi hastalarinda sivi ve sodyum
uzaklagtirilmasinin mortalite iizerine etkisi arastirilmig. Yapilan
calismada yeterli diyaliz olarak degerlendirilen peritoneal sivi
uzaklagtirilmasi sagkalimi artirdigi gézlenmistir. Yeterli diyaliz
ile birlikte normal hemostaz, normal kan basmci ve yeterli
beslenmenin saglanacagi gosterilmistir (9).

EAPOS (The European APD Outcome Study), Brown
ve ark.nin 177 periton diyalizi hastasi ile yaptig1 prospektif,
¢ok merkezli bir calismadir. 2 yil siire ile izlenen aniirik olan
aletli periton diyalizi hastalarinda sag kalim ile peritoneal sivi
uzaklastirilmas: arasindaki iligki gosterilmistir. Caligmada
tanimlanan ultrafiltrasyon hedefi 750 ml/giin olarak saptanmuisgtir.
Ultrafiltrasyonu <750 ml/giin olan hastalarda diisiik sagkalim
gosterilmistir (10). Twardowski ve ark.nin ratlar tizerinde
yapti§1 c¢alismada pentoksifilin kullaniminin ultrafiltrasyonu
etkilemedigi gosterilmistir (11). Calismamizda pentoksifilin
kullanimi ile ultrafiltrasyon artisin1 gostermeyi amagladik.
Pentoksifilin 6ncesinde ultrafiltrasyon ortalamast 945 ml,
sonrasinda ise 1117 ml olarak saptandi. Fakat ultrafiltrasyon
artig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bircok caligmada
peritoneal transport hizi artiginin kisa yasam siiresi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte diisiikk peritoneal sivi voliimii, kiigiik soliitlerin
uzaklastirilmasinda azalma sorumlu olabilir (62).
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Tablo III: Transport tipine gore Pentoksifilinin serum sitokin diizeyi, kreatinin klirensi, ultrafiltrasyon, idrar voliimii, peritoneal

Na atilimi tizerine etkisi.

Transport tip 1 Transport tip 1 Trans.port tip 2 Transport tip 2
Once Sonra Once Sonra
Ortalama = SS Ortalama = SS Ortalama = SS Ortalama = SS

Serum IL-1 25+8 12+24 14 +361 13+34
pg/ml
Serum IL-6 583+ 113 227 +29 315+339 98+ 164
pg/ml
Serum IL-10 94+308 7,7 +23 10,5 +28 8.1+132
pg/ml
Serum TNF-alfa 184112 156452 214137 175439
pg/ml
Serum albiimin

36+04 37+04 39+05 38+0.7
g/dl
Kreatinin klirensi 105 + 52 106 +57 4 927495 89.8 + 18
ml/dk
Kt/Viire 20+15 2010 2,13+04 23+04
Ultrafiltrasyon 848.6 + 567 1136 = 870 1138 + 793 1078 + 459
ml/giin
Idrar voltimii 967 + 918 1017 + 1249 828 + 499 750 + 621
ml/giin
Periton Na atilim1 mmol/giin 1102 + 338 1229 + 322 1124 + 217 1064 + 181

SS: Standart sapma

Periton diyalizi boyunca peritoneal membran, yiiksek
konsantrasyonlu gliikoz soliisyonlar1 ve gliikoz degradasyon
tirtinlerine maruz kalir. Bu degradasyon iiriinleri diisiik
pH ve yiiksek ozmolaliteye sahiptir. Tiim bu maruziyetler
proinflamatuar cevap i¢in potansiyel aktivatordiir (13).

Marcela ve ark.nin 183 hasta iizerinde yaptig1 cok merkezli,
prospektif calismada kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
mevcut olan inflamasyonun mortalite icin giiclii bir gosterge
oldugu saptanmustir. Bu hasta grubunda mortalitenin 6zellikle
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (14).

Pentoksifilinin proinflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe
ettigi ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir
(15,16).

Calismamizda pentoksifilinin enflamasyon iizerine etkisini
arastirmayt amagladik. Serum ve periton sivisinda IL-1, IL-6,
IL-10, TNF-alfa diizeyleri 6l¢iildii. Serumda ol¢iilen IL-1, IL-
6, IL-10, TNF-alfa ortalama diizeylerinde azalma saptandi.
Periton sivisinda olgiilen IL-1 ve IL-6 diizeylerinde azalma,
IL-10 ve TNF alfa diizeylerinde artis saptandi. Pentoksifilin

oncesi ve sonrasinda elde edilen sonuglarda istatistiksel olarak
anlamli sonuglara ulasilamadi. Yapilan calismalarin aksine
pentoksifilinin inflamasyon {izerine etkisinin olmadig saptandi.

CAPD hastalarinda azalmig serum albiimin diizeyinin
morbidite ve mortalite igin giicli bir gosterge oldugu
saptanmistir. Canada-USA (CANUSA) Periton Diyalizi Caligma
Grubunun yaptig1 2 yillik prospektif bir ¢calismada yeni CAPD
uygulanmaya baglanmig 680 hastada serum albiiminde her 1 g/L.
diisiis oliim riskinde %6°lik artisa neden olmustur (17).

Bu calismada pentoksifilin kullanimi ile ultrafiltrasyonda
artma, serum IL-6 ve TNF- alfa seviyesinde azalma ve periton
stvisinda IL-6" da azalma ve TNF-alfa’da hafif artma saptandi.
Ancak umut verici bu bulgular istatistiksel olarak 6nemli degildi.
Pentoksifilin kullanimi ile periton membrani gecirgenliginde
degisiklik gozlenmedi. Bu durumdan pentoksifilin kullanim
siiresinin kisa olmasi veya hasta sayisinin az olmas: sorumlu
olabilecegi gibi pentoksifilinin membran gecirgenligine etkisinin
olmadi81 da diisiiniilebilir.
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