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0zgiin Arastirma/Original Investigation

Deneysel Peritonit Modelinde Oktreotid
Ultrafiltrasyon Yetmezligini Engelleyebilir

Octreotide May Prevent Ultrafiltration Failure in

Experimental Peritonitis Model

0Z

AMAC: Ultrafiltrasyon (UF) yetersizligi periton diyalizi peritonitinde sik rastlanan bir komplikasyondur.
Oktreotid (OCT)’ in bir¢ok huicre tizerinde antiproliferatif etkileri oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada
amacimiz, bakteriyel peritonitin neden oldugu periton degisiklikleri tizerine sistemik veya bolgesel
olarak uygulanan OCT" nin etkilerini incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER: Kirk iki tane iiremik olmayan 160-180 gr agirhiginda disi si¢an; Tedavi
verilmeyen grup (Kontrol, n=12), Peritonit grubu (E.coli, n=12) 1,5 ml E. coli suspansiyonu (10’
CFU/ml), Tedavi gruplar1 1,5 ml E. coli suspansiyonu (107 CFU/ml)+ 50mcg/kg OCT periton igine
(Bolgesel OCT, n=10) ve deri altina (Sistemik OCT, n=8) uygulanmak suretiyle dort gruba ayrildi. Alt1
saat sonunda, %3,86 glukoz iceren PD solusyonu ile bir saatlik periton esitlenme testi yapildi. D1/D0
glukoz, UF hacmi, diyalizat hiicre sayis, diyalizat protein, TGF-f3, VEGF ve IL-f diizeyleri odlguldi.

BULGULAR: E. coli maruziyeti bakteriyel peritonite yol agarak periton gecirgenligini artirip glukoz
gradiyentinde azalma ve UF yetmezligine neden oldu. Periton i¢ine uygulanan OCT bolgesel TGF-f,
inhibisyonu ile UF yetmezligini azaltmistir. Bolgesel ve sistemik olarak uygulanan OCT diyalizat hiicre
sayisini azaltmis ve UF’ yi korumustur.

SONUC: Bbolgesel ve sistemik olarak uygulanan OCT peritonit sirasinda diyalizat hiicre sayisini
azaltarak, periton bosluguna hiice infiltrasyonunu inhibe etmek suretiyle UF kapasitesini ve periton
canliligin1 korumaya yardim ediyor olabilir. Uzun donemde peritoneal fibrozisi azaltabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Oktreotid, Peritonit, Sican modeli, Ultrafiltrasyon yetersizligi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Ultrafiltration (UF) failure is a frequent complication of peritoneal dialysis peritonitis.
Octreotide (OCT) has antiproliferative effects on many cells. The present study aimed to investigate
the effect of OCT (administered locally or systemically) on peritoneal alterations induced by bacterial
peritonitis.

MATERIAL and METHODS: Forty-two non-uremic female rats, weighing 160-180 g, were divided
into four groups receiving no treatment (Control, n=12), peritonitis group (received 1.5 ml suspension
of E. coli (107 CFU/ml) (E.coli, n=12)), and two treatment groups that received E.coli + 50 mcg/kg OCT
(local OCT, n=10) intraperitoneally (IP) and (systemic OCT, n=8) subcutaneously. After six hours, a
one-hour PET was performed with 20 ml 3.86% PD solution; the D1/D0 glucose, UF volume, dialysate
cell count, dialysate protein, TGF-f3, VEGF and IL-1p levels were determined.

RESULTS: Exposure to E. coli causes bacterial peritonitis with increase in peritoneal permeability
leading to rapid dissipation of the glucose gradient and UF failure. IP administration of OCT led to
attenuation of UF failure by inhibiting local TGF-f, production. Both local and systemic administration
of OCT decreased dialysate cell count and maintained UF.

CONCLUSION: Local or systemic OCT administration may help to preserve peritoneal viability and
UF capacity by inhibiting cell infiltration to the peritoneal cavity and decreasing dialysate cell count
during peritonitis. In the long-term, it can decrease peritoneal fibrosis.

KEY WORDS: Octreotide, Peritonitis, Rat model, Ultrafiltration failure
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GIRIS

Periton diyalizi son donem bobrek yetmezliginde seckin
tedavi yontemlerinden birisidir. Ancak bu hastalarda uzun
donemde gecirilen peritonitler ve kullanilan solusyonlarin
zararl etkileri nedeniyle peritoneal fibrozis gelismekte ve bu
da diyaliz yetersizligi ile sonuglanmaktadir. Ultrafiltrasyon
yetmezligi, periton diyaliz yetersizligindeki en onemli neden
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Siklig1 diyalizin ilk yilinda %3
iken, 6 yillik takipte %31’e ulagmaktadir (1-6). Patogenezde,
gecirilmis peritonit ataklari ve kullanilan diyaliz soliisyonlarinin
biyouyumlu olmamasi rol oynamaktadir. Kullanilan soliisyonlar;
dusuk pH, yuksek glukoz icerigi, plastik materyaller ve glukoz
yikim uriinleri igermeleri nedeniyle biyouyumlu olmamaktadir.
Bunun anlami peritonda devamli bir inflamasyonun varligidir
(7-10). Bunun sonucu olarak uzun donemde peritoneal fibrozis
gelismektedir.

Periton diyalizi hastalarinda, peritonit sik gorilen bir
komplikasyondur. Periton diyalizi hastalar1 yi1lda ortalama olarak
1500 degisim yapmaktadirlar. Teknolojideki ilerlemeler sonrasi,
peritonit siklig1 0,33- 0,50 /hasta y1l1 oranina gerilemekle birlikte
(2-3 yilda bir peritonit atagi) hala onemli bir sorun olmaya
devam etmektedir (11).

Peritonit sirasinda ultrafiltrasyon yetmezligi gelismekte
ve hastalar gecici bir sure de olsa hemodiyalize transfer
olmaktadirlar (12). Bunun anlami hastaya damar yolu ile
venoz kateter takilmasi demektir. Bu da peritonit nedeniyle
enfeksiyonu olan hastada ikinci bir enfeksiyon kaynagi yaratmak
demektir. Eger biz peritonit sirasinda olugan bu sorunu tedavi
edebilirsek hastalar bu sorunlara maruz kalmayacaktir. Ayrica
peritonit sirasinda olusan peritoneal harabiyet onlenebilir ise
bu uzun vadede peritoneal fibrozisi dnleyecektir. Bu da periton
diyalizindeki en sik sonlandirma nedeni olan ultrafiltrasyon
yetmezliginin sikligin1 azaltacaktir.

Periton diyalizinin sonlandirilmasina neden olan ikinci
neden ise ge¢irilmis peritonit ataklaridir. Peritonit ataklar ile
peritoneal membran zarar gormekte ve ultrafiltrasyon yetmezligi
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Sekil 1: Diyalizat lokosit sayisi.

ile sonuclanmaktadir (12-14). Olayin patogenezinde bilyiime
faktorlerinin arttig1 ve fibrozis olusumunda dnemli rol aldiklar
belirtilmektedir. Bu butyiime faktorleri icerisinde transforming
buyume faktori (TGF) ve vaskiler endotelial buytime faktor
(VEGF) dnemli yer tutmaktadir (15-19). Peritoneal yuzeydeki
proteoglikanlarin periton fonksiyonlar1 uizerinde onemli rolu
oldugu bilinmektedir. Peritonit sirasinda membranin yapisindaki
lubrikan maddeler (proteoglikanlar) azalmaktadir. Bu olay da
peritoneal fonksiyonlarin bozulmasina katkida bulunmaktadir.

Octreotid (OCT), bir sandostatin analogu olup, tim burytime
faktorlerini inhibe etmektedir. Yapilan c¢alismalarda akut
pankreatit, ust GIS kanamalari, karsinoid tumor, VIPoma,
Zollinger-Ellison sendromu, glukagonoma, AIDS’e bagh diyare
ve akromegali tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir
(20-26). Bu baglamda, genel inhibitor etkili bir madde
oldugundan peritonit sirasinda olusan agir1 sitokin saliniminin
da inhibe olmasi ile gelisen fonksiyonel peritoneal hasarlanmay1
da onlemesi beklenebilir.

Gunumiuzdeki bu konudaki mevcut arastirmalar, peritonit
sikligin1 azaltmaya ve peritona daha az zararli olan diyaliz
solusyonlar1 uretmeye ve uzun vadede peritoneal fibrozisin
onlenmesine yonelik tedaviler gelistirmeye yoneliktir. Bu
konuda literatirde degisik ilaglar (immunsupresifier, tamoksifen,
vs.) denenmektedir (27-30).

Biz de daha dnce yapmis oldugumuz c¢aligmalarda, oral
kullanilan (birer ACE inhibitori olan) lisinopil ve enalaprilin,
bir angiotensin reseptor blokeri olan valsartanin, bir lipid
dugurictt ajan olan atorvastatinin, bir antiinflamatuvar ajan
olan kolsisinin ve intraperitoneal octreotid ve enalapril
uygulamasinin peritoneal fibrozisi gerilettigini ve peritoneal
fonksiyonlardaki bozulmay1 kismen duzelttigini gosterdik (31-
37). Yine literaturde ilk kez octreotid’in TGF f,’i ve VEGF’u
inhibe ettigini de gostermistik (37, 38). OCT’in peritonit
sirasinda gelisen gecici “ultrafiltrasyon yetmezIligi” sorunu icin
de olumlu etkilerinin olabilecegi dusuinulebilir.

Bu calismanin amaci, deneysel peritonit modelinde
ultrafiltrasyon yetmezligi tizerine sistemik veya bolgesel olarak
verilen octreotid’in etkilerini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Kirkiki iremik olmayan, 160-180 gram agirlikli, polikarbonat
kafeslerde 24°C sabit oda 1sisinda, 12 saatlik 151k ve karanlik
periyotlarinda, standart laboratuvar diyeti ile beslenen wistar
albino disi sican calismaya alinmistir. Bu calisma projesi igin
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan Etik Kurulundan onay
almmugtir

Tedavi verilmeyen grup (Kontrol, n=12), Peritonit grubu
(E. coli, n=12) 1.5 ml E. coli suspansiyonu (107 CFU/ml),
Tedavi gruplari 1.5 ml E. coli suspansiyonu (107 CFU/ml)+
50mcg/kg OCT (Sandostatin® 0.1 mg amp, Novartis) periton
icine (Bolgesel OCT, n=10) ve deri altina (Sistemik OCT, n=8)
uygulanan grup olarak ayrildi.
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Sekil 2: Ultrafiltrasyon miktari.

Alt1 saat sonunda 25 ml %3,86 PD sivisi (Dianeal %3,86
Eczacibagi-Baxter, Istanbul, Turkiye) ile bir saatlik periton
esitlenme testi (PET) yapildi ve ketamin HCL anestezi (60 ml/kg
vicut agirligr) altinda dogrudan kardiyak girigim ile kan 6rnegi
alinarak sakrifiye edildi. Diyalizat 0rnegi batin orta hat insizyonu
ile kisaltilmis diyaliz kateteri araciligi ile sizinti yapmadan
alindi. Kan ve diyalizat tire degerleri enzimatik kinetik metod
(Randox Laboratories, San Francisco, A.B.D.) ile olculerek,
D/P ure orami hesaplandi. Net ultrafiltrasyon (UF); peritona
verilen ve alinan sivinin farki olarak hesaplandi. Diyalizat hiicre
sayisi 1 mm?® diyalizat hacmindeki 1okosit sayisi olarak Roche
cobas hemogram cihaziyla degerlendirildi. Diyalizat TGF B,
VEGF ve IL-1 B duzeyleri ELISA kiti (R&D Systems, Inc.
Minneapolis, MN 55413 AB.D.) ile tum gruplar ayni gen tek
plate ile olculdu.

Karin 6n duvari orta hattan ve ona dik olarak sol yaridan,
deri hari¢ lcm uzunlukta ve 3 mm kalinlikta tam kat alind1.
Periton membran ornekleri %4 formalin ile sabitlendi. Bunlar
parafine gomillerek 5 mikron kalinliginda kesitler alindi,
ardindan hematoksilen-eosin ve Mason trikrom ile boyandi.
Tum ornekler ayni patolog tarafindan hangi gruba ait olduklari
bilinmeden incelemeye tabi tutuldu. Calisma sonunda; diyalizat
uresinin plazma uresine orani (D/P), diyalizat hiicre sayimi
(/mm3), ultrafiltrasyon miktar1 ve paryetal peritondaki morfolojik
degisiklikler incelendi.

Tablo I: Diyalizat sitokin duzeyleri.

Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatas1 (SEM) olarak
verildi. Istatistiksel analizde SPSS 15.0 istatistik paket programi
yardimt ile: ANOVA, Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi
kullanilds; p <0,05 anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Sonuclarimiza gore, 1,5 ml (10’ CFU)E.coli stispansiyonunun
sicanlara verilmesi ile deneysel bakteriyel peritonit gelismistir.
Diyalizat 1okosit sayilar1 Kontrol, Peritonit, bolgesel OCT ve
sistemik OCT grubunda sirasiyla 188+54, 504+82, 346488 ve
115+410olarak bulundu. Peritonit grubunda anlaml olarak yuksek
bulunan diyalizat lokosit sayisi, sistemik OCT grubunda peritonit
ve bolgesel OCT gruplarina gore daha dusiik bulundu (p <0,05).
Incelenen mikrobiyolojik orneklerde E. coli verilen sicanlarda
kultur pozitif saptanirken, kontrol grubunun hi¢ birisinde
kultur pozitifligi saptanmadi. Gelisen peritonit, peritoneal
fonksiyonlarinda bozulmay1 da beraberinde getirmistir. Peritonit
grubunda peritoneal fonksiyonlardaki etkilenme kontrol grubuna
gore; azalmig D /D, glukoz orami (0,23+0,03 ve 0,49+0,06, p
<0,05), artmig D/P uire orani (0,40+0,06 ve 0,35+0,06, p >0,05),
artmig diyalizat protein miktar (3,6+0,4 ve 2,2+0,3, p <0,05) ve
azalmig ultrafiltrasyon kapasitesi (4,7+0,7 ve 7,5+0,5, p <0,05)
bulunmustur. Bu bulgular Tip I ultrafiltrasyon yetmezligini
desteklemektedir.

Bolgesel ve sistemik OCT grubunun her ikisi de peritonit
grubu ile kargilagtirildiginda sirasiyla; artmig D /D, glukoz orani
(0,38+0,08, 0,35+0,02 ve 0,23+0,03, p <0,05), dusuk D/P tre
oran1 (0,36+0,06, 0,32+0,02 ve 0,40+0,06, p >0,05) ve artmis
ultrafiltrasyon miktar1 (6,1+0,9, 7,4+0,7 ve 4,7+0,7 ml, p >0,05)
saptanmugtir. Diyalizat sitokin duzeyleri karsilastirildiginda;
TGF B,, VEGF ve IL-1 beta duzeyleri peritonit grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir. Bolgesel OCT grubunda ise
peritonit grubunda artmig bulunan bu sitokinlerden TGF £, ve
VEGF duzeylerinde azalma saptanirken; IL-1 f duzeylerinde
azalma saptanmamustir. Sistemik OCT grubunda ise sitokinlerin
degismedigi gorulmustur (Tablo I).

TARTISMA

Surekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD) son evre
bobrek yetmezligi olan hastalara uygulanan ve hemodiyalize
karsi avantajlart nedeniyle giderek yayginlasan bir tedavi
yontemidir. Bununla birlikte peritonit, SAPD hastalarinda
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en onemli komplikasyon

Kontrol, E.coli, E coli+bolgesel E.coli+sistemik OCT
n=12 n=12 OCT n=10 n=§
TGF §,, pg/ml 8,8+1,3 13 +2.38 8,5+2,7 16 £ 10
VEGTF, pg/ml 7 £0,6 19,7 £ 3,5a 18.7 £ 4,2a 26 + 6a
IL-1 B, pg/ml 7 +£08 7,6 +£0,3 94+13 29 £ 12
a grup ve kontrol, b grup ve E. coli, ¢ grup ve bolgesel OCT. p<0,05
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olarak guntimuzde de onemini korumaktadir (39). Literaturde
abdominal kaynakli enfeksiyonlarin en sik goriilen etkeni E. coli
olarak gosterildiginden calismamizda aymi bakterinin patojen
susu kullanilarak Bosscha ve ark.nin tanimladigi peritonit
modeli olusturulmustur (40).

Periton membran gecirgenligi genellikle peritonit atagi
sirasinda, bozulmakta ve peritoneal inflamasyon nedeniyle
periton membraninda hasarlanma olmaktadir. Bu da tipik olarak,
azalmig D1/D0 glukoz orani ve artmig D/P ure orani olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bunun klinik yansimasi ise periton
diyaliz hastalarinda sik¢a gordugumiuz tip 1 UF yetmezligidir.
Calismamizda, OCT nin sistemik olarak cilt altina veya bolgesel
olarak periton icine verilmesi, olusan bu degisiklikleri kismen
onleyerek yararl etki gostermisgtir.

Bakteriyel peritonit, peritoneal kavitede bulunan ve peritonu
infiltre eden hucreler tarafindan salinan proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-1, TNF-alfa, IL-6), kemokinlerin (IL-8, MCP-1)
ve bulyime faktorlerinin (TGF-f3,, Fibroblast bulytime faktorii)
duzeylerinde artisa yol agmaktadir. Diyalizat IL-6 ve TNF-
alfa duzeyleri ile artmis etkin peritoneal alan arasinda iligki
oldugu gosterilmistir. Ayrica diyalizattaki artmig IL-8 duzeyi ile

31,51
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Sekil 3: Diyalizat protein kayb.
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Sekil 4: Diyalizat glukozu.

diyalizattaki notrofil sayindaki artig paralellik gostermektedir.
Benzer gekilde artmig diyalizat TGF 3, duzeyi ile artmig makrofaj
sayisinin birliktelik gosterdigi saptanmigstir(41-43). Tum bu
bulgular peritonit atagi sirasinda aktif olarak proinflamatuvar
sitokinlerin ve sklerojenik buyume faktorlerinin salindigini
gostermektedir. Peritonit iyilestikten sonra bu sitokinlerin
etkisinin ne olacagi ise bilinmemektedir.

Literaturde lipopolisakkarid enjeksiyonu ile olusturulmusg
deneysel peritonit modelinde, net ultrafiltrasyon miktarinin

kontrol grubuna gore anlamli olarak dusuk bulundugu
gosterilmistir  (44). Bizim c¢alismamiz da bu sonuglar
desteklemektedir.

Bazi calismalarda, peritonit sirasinda gelisen ultrafiltrasyon
yetmezliginin, peritondaki artmig gegirgenlik durumunun,
peritonit sirasindaki artmig lenfatik absorpsiyon, glukozun
osmotik gradiyentinde hizli azalma ve inflamasyon ile iligkili
oldugu saptanmistir (44-46). Bizim calismamiz da lenfatik akim
hiz1 dlculmedi fakat glukoz gradiyentindeki azalma, azalmig
D1/DO0 glukoz oram ile gosterilmistir. Ayrica diyalizat sitokin
duzeylerindeki artis da olayin inflamasyon ile iliskisini ortaya
koymaktadir.

Peritoneal kavitede degisik inflamatuvar ve vaskiler
mediyatorler, peritonit sirasinda salinmaktadir. Bazi deneysel
caligmalarda, nitrik oksit (NO) aracilikli vaskiiler tonus ve
permeabilite degisikliklerinin ultrafiltrasyon yetersizliginden
sorumlu oldugu gosterilmistir (47). Yine bir caligmada, NO
sentez inhibitorti olan NG-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME)
verilmesi ile peritonit sirasindaki degisikliklerin onlenebildigi
gosterilmistir (48). Bizim ¢aligmamizda, NO duizeyi ol¢iilmedi
fakat OCT’ ye bagl yararli etki azalmig sitokin diizeylerinin yan
sira, diyalizat NO duizeylerinde azalma yaratarak da saglaniyor
olabilir.

Sekil 5: Paryetal peritondaki morfolojik degisiklikler: Kontrol: Tedavi
verilmeyen grup, E. coli: Peritonit olusturulan grup, Bolgesel E. coli:
Peritonit olusturulduktan sonra periton icine OCT uygulanan grup,
Sistemik E. coli: Peritonit olugturulduktan sonra deri altina OCT
uygulanan grup (Hematoksilen eozin boyamast 400X biiyiitme).
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Peritonit atagi sirasinda, vazodilatator prostaglandinlerin
(prostaglandin E, (PGE)) ve 6-keto-PGF)) duzeyi 10 kata
kadar yukselmekte iken vazokonstritktor prostaglandinler
(Tromboksan 2 (TxB,) ancak 5 kat yukselmektedir (15,50).
Klinik ve deneysel caligmalarda, intraperitoneal indometazin
verilmesi diyalizat prostaglandin duizeylerini azaltmigtir. Fakat
sagladig1 yarar konusu tartigmalidir (49,50).

Polisakkarid yapida olan Hyaluronan, ekstraseliiler matriksin
onemli bir bilesenidir. Yara iyilesmesinde erken donemde
onemli rol almaktadir. Diyaliz hastalarinda diyalizat dizeyinin
serum duzeyinden yuksek saptanmasi, hyaluronanin mezotel
huicrelerince bolgesel olarak yapildigimi dusundurmektedir.
Yuksek peritoneal gecirgenligi olan hasta diyalizatlarinda
hyaluronan duzeyleri yuksek saptanmustir. Peritonit sirasinda
da anlaml bir diyalizat hyaluronan artis1 olmaktadir (51-56).
Bu artigin IL-8 aracilikli oldugu saptanmistir (55). Diyalizata
hyaluronan ilave edilmesi enfekte olan ve olmayan hayvanlarda
olumlu etkiler saglamistir. Bu etkiyi diyalizatin osmotik
gradiyentinde degisiklik yapmadan gostermektedir (57-59).
Literatuirde OCT’ nin diyalizat hyaluronan duzeylerine etkisi
konusunda bilgi bulunmamaktadir. Calismamizdaki sonuglara
gore, belki de OCT diyalizat hyaluronan duzeylerini etkiliyor
olabilir. Bu konunun arastirilmasi da patogenezi aydinlatmak
icin yararl olacaktir.

Onceden gegirilen peritonit ataklarinin uzun donemdeki
etkilerine dair literaturde yeterli veri yoktur. Fussholler ve ark.
peritonit Oykusu olan ve olmayan periton diyaliz hastalarinin
dusuk molekul agirlikli solut gecirgenligi arasinda fark
olmadigin gostermiglerdir (60). Benzer sekilde Wong ve ark. da
peritonel transporttaki uzun donemdeki degisikliklerin peritonit
oykustnden bagimsiz oldugunu gostermiglerdir (61). Bu iki
aragtiricinin aksine, Davies ve ark. tarafindan yapilan prospektif
bir calismada, tekrarlayan peritonit ataklarinin uzun donemde
ultrafiltrasyon yetmezligi ile sonuclandigini gostermislerdir (62).
Bunu Selgas ve ark. da desteklemistir (63). Bizim ¢aligmamizda,
peritonitin akut etkileri arastirtlmistir. Akut donemdeki asiri
sitokin salimiminin onlenmesinin kronik donemde de yararh
olacag1 soylenebilir.

Iki farkli deneysel modelde OCT’nin akut ve kronik
uygulamasinin karaciger fibrozisi tizerine etkileri arastirilmistir.
Calisma sonucunda, OCT’ nin akut ve kronik uygulanmasi ile
hepatik fibrozisin onlendigi bildirilmisti. OCT bu etkisini
hyaluronat ve hidroksiprolin diizeylerini azaltarak gostermistir
(64). Bu calismada sitokin duzeyleri calisiilmamigstir. Bizim
¢aligmamizda baktugimmz TGF 8, ve VEGF’ in azaltilmasi bu
caligsmadaki olumlu etkileri kismen aciklayabilir.

Bagka bir calismada, radyasyona bagl intestinal fibrozis
modelinde; kisa stireli OCT uygulamasinin TGF f, ve kollajen
birikimi uzerine etkileri arastirilmistir (65). Bu ¢alismada, OCT
anlaml bir sekilde doza bagimli olarak TGF B, ve tip I ve tip
IIT kollajen duzeylerini azaltmigtir. Bizim ¢aligmamizda yalniz

bolgesel OCT uygulanan grupta TGF (3, azalmasi, sistemik
OCT verilen grupta ilacin sitokin inhibisyonu yapabilecek doku
duzeylerine ulagamadigini dusindurmektedir.

Bu konuda OCT’nin klinik kullanimiyla ilgili olarak literatu-
re bakildiginda iremik olmayan bir olguda ve SAPD hastasinda
gelisen spontan §iloz peritonitli olgularda OCT tedavisi ile kli-
nik diizelmenin oldugu gosterilmistir (66-67).

Sonug¢ olarak, peritonitin neden oldugu periton fonksiyon
bozuklugu bolgesel olarak periton igine veya sistemik olarak
cilt altina uygulanan OCT ile azaltilabilmektedir. Burada etki
mekanizmas1 peritonit surecinde ortaya g¢ikan asiri sitokin
olusumunun engellenmesi olabilir. Akut donemdeki bu olumlu
etkiler ve ozellikle ultrafiltrasyon yetersizliginin duzelmesi
peritonda kalig siresinin uzamasina katki saglayabilir.

KAYNAKLAR

1. Krediet RT: The peritoneal membrane in chronic peritoneal dialysis.
Kidney Int 1999; 55: 341-356

2. Tzamaloukas AH: Inadequacy of dialysis and infectious
complications of continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD):
Diagnosis, management and prevention. AKF Nephrol 1991; 8:29

3. Mujais S, Nolph K, Gokal R, Blake P, Burkart J, Coles G, Kawaguchi
Y, Kawanishi H, Korbet S, Krediet R, Lindholm B, Oreopoulos D,
Rippe B, Selgas R: Evaluation and management of ultrafiltration
problems in peritoneal dialysis. International Society for Peritoneal
Dialysis Ad Hoc Committee on Ultrafiltration Management in
Peritoneal Dialysis. Perit Dial Int 2000; 20 Suppl 4: S5-21

4. Pollock CA, Ibels LS, Hallett MD: Loss of ultrafiltration in
continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). Perit Dial Int
1989; 9: 107

5. Margetts PJ, Churchill DN: Acquired ultrafiltration dysfunction in
peritoneal dialysis patients. J Am Soc Nephrol 2002; 13: 2787

6. Stegmayr BG: Beta-blockers may cause ultrafiltration failure in
peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int 1997; 17: 541

7. Honda K, Nitta K, Horita S, Yumura W, Nihei H: Morphological
changes in the peritoneal vasculature of patients on CAPD with
ultrafiltration failure. Nephron 1996; 72: 171-176

8. Rubin J, Herrera GA, Collins D: An autopsy study of the peritoneal
cavity from patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis.
Am J Kidney Dis 1991; 18: 97-102

9. Fracasso A, Baggio B, Ossi E, Prete DD, Bonfante L, Bazzato
G, Gambaro G: Glycosaminoglycans prevent the functional and
morphological peritoneal derangement in an experimental model of
peritoneal fibrosis. Am J Kidney Dis 1999; 33: 105-110

10. Honda K, Nitta K, Horita S, Yumura W, Nihei H, Nagai R, Ikeda
K, Horiuchi S: Accumulation of advanced glycation end products
in the peritoneal vasculature of continuous ambulatory peritoneal
dialysis patients with low ultra-filtration. Nephrol Dial Transplant
1999; 14: 1541-1549

50

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (1): 46-52



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Hiir E ve ark: Peritonit Modelinde Oktreotid Tedavisi

11. Krediet RT, Zuyderhoudt FM Krediet R, Mujais S: Use of icodextrin
in high transport ultrafiltration failure. Kidney Int 2002; (81):
S53-61

12. Boeschoten EW, Arisz L: Alterations in the peritoneal transport
of water and solutes during peritonitis in continuous ambulatory
peritoneal dialysis patients. Eur J Clin Invest 1987; 17: 43-52

13. Douma CE, de Waart DR, Struijk DG, Krediet RT: Are phospholipase
A2 and nitric oxide involved in the alterations in peritoneal transport
during CAPD peritonitis? J Lab Clin Med 1998; 132: 329-340

14. Pannekeet MM, Imholz AL, Struijk DG, Koomen GC, Langedijk
MIJ, Schouten N, de Waart R, Hiralall J, Krediet RT: The standard
peritoneal permeability analysis: A tool for the assessment of
peritoneal permeability characteristics in CAPD patients. Kidney
Int 1995; 48: 866-875

15. Chaimovitz C: Peritoneal dialysis. Kidney Int 1994; 45: 1226-1240

16. Dobbie JW: Pathogenesis of peritoneal fibrosing syndromes
(sclerosing peritonitis) in peritoneal dialysis. Perit Dial Int 1992;
12: 14-27

17. Border WA, Noble NA: TGF  in kidney fibrosis: A target for gene
therapy. Kidney Int 1997; 51: 1388-1396

18. Peters H, Border WA, Noble NA: Targeting TGF (3 overexpression
in renal disease: Maximizing the antifibrotic action of angiotensin II
blockade. Kidney Int 1998;54: 1570-1580

19.Duman S: The renin-angiotensin system and peritoneal dialysis.
Perit Dial Int 2004; 24(1): 5-9

20. Falconi M, Vesentini S, Bassi C: Exocrine pancreatic response to
SMS 2001-995. Ital J Gastroenterol 1991; 23: 3 p: 156

21.Fort E, Sauterau D, Silvain C, Ingrand P, Pillegand B, Beauchant
M: A randomized trial of glypressin plus transdermal nitroglycerin
versus octreotide in the control of acute variceal hemorrhage. Europ
J Gastroenterol Hepatol 1991; vol 3 suppl 1: 25

22.Vinciguerra L, Contillo A, Bussci R, Parente A: Efficacy of
octreotide+ 5 fluorouracil therapy in one patient with carcinoid
syndrome. J Endoc Invest 1990; vol 13, suppl 1: 235

23. Brunani A, Crespi C, De Martin M, Dubini A, Piolini M, Cavagnini
F: Four year treatment with a long acting somatostatin analogue in
a patient with Verner-Morrison syndrome. J Endoc Invest 1991; 14:
685-689

24. Annibale B, Corleto V, Gamboni G: Efficacy of somatostatin analog
(SMS 201-995) on exocrine end endocrine gastric cells in Zollinger-
Ellison syndrome (ZES) and antral G cell hyperfunction (AGHC).
Europ J Gastroenterol Hepatol 1991; vol 3 suppl 1:34

25. Amoric JC, Dreno B, Mourreaux P, Litoux P: Syndrome du
glucagonoma. Interet de L’association dacarbazine-somatostatine.
Sem Hop Paris 1991; 67: 1069-1072

26. Cello JP, Grendell JH, Basuk P Simon D, Weiss L, Wittner M, Rood
RP, Wilcox CM, Forsmark CE, Read AE: Effect of octreotide on
refractory AIDS-associated diarrhoea: A prospective, multicenter
clinical trial. Ann Intern Med 1991; 115: 705-710

27.Martins LS, Rodrigues AS, Cabrita AN, Guimaraes S: Sclerosing
encapsulating peritonitis: A case successfully treated with
immunosuppression. Perit Dial Int 1999; 19: 478

28.Mori Y, Matsuo S, Sutoh H, Toriyama T, Kawahara H, Hotta N:
A case of a dialysis patient with sclerosing peritonitis successfully
treated with corticosteroid therapy alone. Am J Kidney Dis 1997,
30: 275

29. Allaria PM, Giangrande A, Gandini E, Pisoni IB: Continuous
ambulatory peritoneal dialysis and sclerosing encapsulating
peritonitis: Tamoxifen as a new therapeutic agent? J Nephrol 1999;
12(6):395-397

30.Duman S, Sen S, Duman C, Arda B, Toz H, Ok E, Akcicek F,
Basc1 A: The effects of tamoxifen and cyclosporine on dialysate
cytokine profile in hypertonic PD solution induced rats. Nephrol
Dial Transplant 2003; vol 18,Suppl 4; 776 (Abst)

31.Duman S, Sen S, Duman C, Oreopoulos D.G: Effect of valsartan
versus lisinopril on peritoneal Sclerosis In Rats. Int J Artif Organs
2005; 28(2): 156-163

32.Duman S, Sen S, Sozmen E.Y, Oreopoulos DG: Atorvastatin
improves peritoneal sclerosis induced by hypertonic Pd solution in
rats. Int J Artif Organs 2005; 28(2): 170-176

33.Duman S, Gunal Al Sen S, Asci G, Ozkahya M, Terzioglu E,
Akcicek F, Atabay G: Does enalapril prevent peritoneal fibrosis
induced by hypertonic (3.86%) peritoneal dialysis solution? Perit
Dial Int 2001; 21(2): 219-224

34.Duman S, Sen S, Duman C, Asc1 G, Basci A, Akcicek F: Improvement
of peritoneal alterations induced by hipertonic PD solutions by ACE
inhibitors and by AR blockers. Nephrol Dial Transplant 2003 vol
18,Suppl 4; s: 474 (Abst)

35.Duman S, Sen S, Ozkahya M, Basc1 A, Ak¢igek F: Does Colchicine
ameliorate peritoneal alterations induced by hypertonic pd solution?
V. EUROPD European Peritoneal Dialysis Meeting, Brussel,
Peritoneal Dialysis International 2002; 22(1): 113

36. Duman S, Wieczorowska-Tobis K, Styszynski A, Kwiatkowska
B, Breborowicz A, Oreopoulos DG: Intraperitoneal enalapril
ameliorates morphologic changes induced by hypertonic peritoneal
dialysis solutions in rat peritoneum. Adv Perit Dial 2004; 20:
31-36

37.Gunal Al, Duman S, Sen S, Unsal A, Terzioglu E, Akcicek F,
Basci A: By reducing TGF beta 1, octreotide lessens the peritoneal
derangements induced by a high glucose solution. J Nephrol 2001;
14(3): 184-189

38.Gunal A, Celiker H, Akpolat N, Ustundag B, Duman S, Akcicek
F: By reducing production of vascular endothelial growth factor
octreotide improves the peritoneal vascular alterations induced by
hypertonic peritoneal dialysis solution. Perit Dial Int 2002; 22(3):
301-306

39.Nolph and Gokal’s Textbook of Peritoneal Dialysis. (3™ edi).
Columbia: Springer, 2009; 15-16

40.Bosscha K, Nieuwenhuijs VB, Gooszen AW, van Duijvenbode-
Beumer H, Visser MR, Verweij WR, Akkermans LM: A standardised
and reproducible model of intraabdominal infection and abscess
formation in rats. Eur J Surg 2000; 166(12): 963-967

41.Zemel D, Krediet RT, Koomen GCM, Kortekaas WM, Geertzen
HG, ten Berge RJ: Interleukin-8 during peritonitis in patients treated
with CAPD; an in vivo model of acute inflammation. Nephrol Dial
Transplant 1994; 9: 169-174

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (1): 46-52

51



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Hiir E ve ark: Peritonit Modelinde Oktreotid Tedavisi

42. Tekstra J, Visser CE, Tuk CW Brouwer-Steenbergen JJ, Burger CW,
Krediet RT, Beelen RH: Identification of the major chemokines
that regulate cell influxes in peritoneal dialysis patients. J Am Soc
Nephrol 1996; 7: 2379-2384

43.Lai KN, Lai KB, Lam CW, Chan TM, Li FK, Leung JC: Changes
of cytokine profiles during peritonitis in patients on continuous
ambulatory peritoneal dialysis. Am J Kidney Dis 2000; 35:
644-652

44. Wang T, Cheng HH, Heimburger O, Waniewski J, Bergstrom
J, Lindholm B: Effect of peritonitis on peritoneal transport
characteristics: Glucose solution versus polyglucose solution.
Kidney Int 2000; 57: 1704-1712

45.Rodela H, Yuan ZY, Hay JB, Oreopoulos DG, Johnston MG :
Reduced lymphatic drainage of dialysate from the peritoneal cavity
during acute peritonitis in sheep. Perit Dial Int 1996; 16: 163-171

46. Carlsson O, Rippe B: Peritoneal lymphatic absorption and solute
exchange during zymosan-induced peritonitis in the rat. Am J
Physiol 1999; 277: H1107-H1112

47. Breborowicz A, Wieczorowska-Tobis K, Korybalska K, Polubinska
A, Radkowski M, Oreopoulos DG: The effect of a nitric oxide
inhibitor (L-NAME) on peritoneal transport during dialysis in rats.
Perit Dial Int 1998; 18: 188-192

48.Zemel D, Koomen GCM, Hart AAM, ten Berge 1J, Struijk DG,
Krediet RT: Relationship of TNF, interleukin-6 and prostaglandins
to peritoneal permeability for macromolecules during longitudinal
follow-up of peritonitis in continuous ambulatory peritoneal
dialysis. J Lab Clin Med 1993; 122: 686-696

49. Zemel D, Struijk DG, Dinkla C, Stolk LM, ten Berge 1J, Krediet RT:
Effects of intraperitoneal cyclooxygenase inhibition on inflammatory
mediators in dialysate and peritoneal membrane characteristics
during peritonitis in continuous ambulatory peritoneal dialysis. J
Lab Clin Med 1995; 126: 204-215

50.Peng H, Cheung AK, Reimer LG, Kamerath CD, Leypoldt JK:
Effect of indomethacin on peritoneal protein loss in a rabbit model
of peritonitis. Kidney Int 2001; 59: 44-51

51.Davies M, Stylianou E, Yung S, Thomas GJ, Coles GA, Williams
JD: Proteoglycans of CAPD-dialysate fluid and mesothelium. Contr
Nephrol 1990; 85: 134-141

52.Lipkin GW, Forbes MA, Cooper EH, Turney JH: Hyaluronic acid
metabolism and its clinical significance in patients treated by
continuous ambulatory peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transplant
1993; 8: 357-360

53. Yung S, Coles GA, Williams JD, Davies M: The source and possible
significance of hyaluronan in the peritoneal cavity. Kidney Int 1994;
46: 527-533

54. Pannekeet MM, Zemel D, Koomen GCM, Struijk DG, Krediet RT:
Dialysate markers of peritoneal tissue during peritonitis and stable
CAPD. Perit Dial Int 1995; 15: 217-225

55. Yung S, Coles GA, Davies M: IL-1, a major stimulator of hyaluronan
synthesis in vivo of human peritoneal mesothelial cells: Relevance
to peritonitis in CAPD. Kidney Int 1996; 50: 1337-1343

56.Lai KN, Szeto CC, Lai KB, Lam CW, Chan DT, Leung JC: Increased
production of hyaluronan by peritoneal cells and its significance in
patients on CAPD. Am J Kidney Dis 1999; 33: 318-324

57.Wang T, Cheng H, Heimburger O, Waniewski J, Bergstrom J,
Lindholm B: Hyaluronan prevents the decreased net ultrafiltration
caused by increased peritoneal dialysate fill volume. Kidney Int
1998; 53: 496-502

58. Polubinska A, Pawlaczyk K, Kuzlan-Pawlaczyk M, Wieczorowska-
Tobis K, Chen C, Moberly JB, Martis L, Breborowicz A,
Oreopoulos DG: Dialysis solution containing hyaluronan: Effect on
peritoneal permeability and inflammation in rats. Kidney Int 2000;
57:1182-1189

59. Breborowicz A, Polubinska A, Moberly J, Ogle K, Martis L,
Oreopoulos D: Hyaluronan modifies inflammatory response and
peritoneal permeability during peritonitis in rats. Am J Kidney Dis
2001; 37: 594-600

60. Fussholler A, zur Nieden S, Grabensee B, Plum J: Peritoneal fluid
and solute transport: Influence of treatment time, peritoneal dialysis
modality, and peritonitis incidence. J] Am Soc Nephrol 2002; 13:
1055-1060

61. Wong TY, Szeto CC, Lai KB, Lam CW, Lai KN, Li PK: Longitudinal
study of peritoneal membrane function in continuous ambulatory
peritoneal dialysis: Relationship with peritonitis and fibrosing
factors. Perit Dial Int 2000; 20: 679-685

62. Davies SJ, Bryan J, Phillips L, Russel GI: Longitudinal changes in
peritoneal kinetics: The effects of peritoneal dialysis and peritonitis.
Nephrol Dial Transplant 1996; 11: 498-506

63. Selgas R, Fernandez-Reyes M-J, Bosque E, Bajo MA, Borrego
F, Jimenez C, Del Peso G, De Alvaro F: Functional longevity of
the human peritoneum: How long is continuous peritoneal dialysis
possible? Results of a prospective medium long-term study. Am J
Kidney Dis 1994; 23: 64-73

64. Fort J, Oberti F, Pilette C, Veal N, Gallois Y, Douay O, Rousselet
MC, Rosenbaum J, Cales P: Antifibrotic and hemodynamic effects
of the early and chronic administration of octreotide in two models
of liver fibrosis in rats. Hepatology 1998; 28(6): 1525-1531

65. WangJ, Zheng H, Hauer-Jensen M: Influence of short-term octreotide
administration on chronic tissue injury, transforming growth factor
beta (TGF-beta) overexpression, and collagen accumulation in
irradiated rat intestine. J Pharmacol Exp Ther 2001; 297(1): 35-42

66.Mishin I, Ghidirim G, Vozian M: Acute spontaneous chylous
peritonitis: Report of a case. J Gastrointestin Liver Dis 2010; 19(3):
333-335

67.Lee PH, Lin CL, Lai PC, Yang CW: Octreotide therapy for chylous
ascites in a chronic dialysis patient. Nephrology (Carlton) 2005;
10(4): 344-347

52

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (1): 46-52



