
 

T.C. 

FIRAT ÜN�VERS�TES� 

TIP FAKÜLTES� 

�Ç HASTALIKLARI ANAB�L�M DALI 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

D�YABET�K RATLARDA �NTRAPER�TONEAL VE SUBKUTAN �NSÜL�N 

TEDAV�LER�N�N PER�TONEAL MEMBRANIN YAPI VE FONKS�YONLARI 

ÜZER�NE ETK�LER� 

 

 

 

Dr. GÖKSEL ÖZALP 

UZMANLIK TEZ� 

 

 

 

 

TEZ YÖNET�C�S� 

Doç.Dr. AL� �HSAN GÜNAL 

 

 

 

 

 

ELAZI�-2005 

 
 
 



 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu tez; Fırat Üniversitesi Bilimsel Ara�tırma Projeleri (FÜBAP) yönetim birimi 

ba�kanlı�ı tarafından 1120 nolu proje ile desteklenmi�tir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 

TE�EKKÜR 

 

Ba�ta bu tezin hazırlanmasına büyük katkı sa�layan Doç. Dr. Ali �hsan GÜNAL, 

Prof. Dr. Hüseyin ÇEL�KER ve Doç. Dr. Ayhan DO�UKAN olmak üzere, desteklerini 

esirgemeyen; Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı ö�retim üyesi Yrd. 

Doç. Dr. Nusret AKPOLAT ve Patoloji Laboratuarı çalı�anlarına, Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı ö�retim üyeleri Prof. Dr. Necip �LHAN, Doç. Dr. 

Nevin �LHAN ve Biyokimya Laboratuarı çalı�anlarına, Deney hayvanlarının temininde 

ve bakımlarında yardımcı olan Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

Ö�retim Üyesi Doç. Dr. Bayram YILMAZ ve Fırat Üniversitesi Deneysel Tıp 

Uygulama ve Ara�tırma Merkezi çalı�anlarına, e�itimime katkılarından dolayı ba�ta �ç 

Hastalıkları ABD Ba�kanı Prof. Dr. Emir DÖNDER olmak üzere tüm ö�retim üyelerine 

ve tezimin çe�itli a�amalarında yardımcı olan Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi �ç 

Hastalıkları Ana Bilim Dalından çalı�ma arkada�larım Dr. M. Sait DA�, Dr. Süleyman 

S. KOCA, Dr. Hüseyin ��M�EKL�, Dr. Nusret SIRMA ve Elif KILIÇ KAN’a �ükran ve 

minnet duygularımı sunarım. 

 

 

                      Dr. Göksel ÖZALP 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 4 

�Ç�NDEK�LER 

                                                                                                                     Sayfa No: 

�EK�LLER L�STES�……………………………………………………..              

TABLOLAR L�STES�……………………………………………………            

KISALTMALAR………………………………………………….............            

1. ÖZET……………………………………………………………………                1  

2. ABSTRACT…………………………………………………….............   3 

3. G�R��……………………………………………………………………        5 

4. GENEL B�LG�LER…………………………………………………….   7 

    4.1. Peritoneal Membranın Anatomisi………………………………..   7 

    4.2. Peritoneal Membranın Fizyolojisi………………………………..   8 

       4.2.1. Mezotel:………………………………………………………...   8 

          4.2.1.1. Lubrifikasyon: …………………………………………….   8 

             4.2.1.2.Peritoneal Mikrosirkülasyonun Düzenlenmesi:………….    8 

             4.2.1.3 Solüt Ve Sıvı Transportu:………………………………….    8 

             4.2.1.4. �ntraperitoneal Fibrinolizisin Düzenlenmesi:……………    8 

             4.2.1.5. Prokoagülan Aktivite:……………………………………..    9 

             4.2.1.6. Ekstraselüler Matriksin Yapımı Ve Remodelingi:………    9 

             4.2.1.7. Peritonun Savunmasında Mezotelyum:………………….    9 

       4.2.2.Bazal Membran:……………………………………………….. 10 

       4.2.3.Ekstrasellüler Matriks Hücreleri (ESM):……………………. 10 

          4.2.3.1.Fibroblastlar:………………………………………………. 10 

          4.2.3.2.Doku Makrofajları:………………………………………... 10 

          4.2.3.3.Mast Hücreleri:……………………………………………. 10 

       4.2.4.Kan Damarları:……………………………………….……….. 11 

    4.3.Peritoneal Membranın Transport Özellikleri:…………………..             11 

       4.3.1.Üç-por Modeli:………………………………………………… 11 

       4.3.2.Solüt Transportu:……………………………………………… 12 

       4.3.3.Sıvı Transportu:……………………………………………….. 13 

       4.3.4.Sodyumun Eleklenmesi:……………………………………….. 13 

    4.4.Ultrafiltrasyon Yetersizli�i:……………………………………….. 14 

       4.4.1.Tip I UF Yetersizli�i:…………………………………………... 14 

       4.4.2.Tip II UF Yetersizli�i:…………………………………………. 15 



 5 

       4.4.3.Tip III UF Yetersizli�i:…………………………………............ 15 

    4.5.Peritoneal Fibrozis:…………………………………………………               15 

       4.5.1. Peritoneal Fibrozis Geli�iminde TGF-β1’in Rolü:……..........    17 

       4.5.2. Peritoneal Fibroziste �leri Glikoz Yıkım Ürünlerinin  

         Rolü:………………………………………………………………… 

 

18 

       4.5.3. Neovaskülarizasyonda VEGF’in Rolü:……………………… 18 

    4.6. Diyabetik Periton Diyalizi Hastalarında �nsülin Tedavisi:……..            18 

    4.7. Peritoneal Fibrozis Geli�iminde ve Neovaskülarizasyonda  

�nsülinin Etkisi:…………............................................................................           

 

19 

5.GEREÇ VE YÖNTEMLER…………………………………………… 21 

    5.1. Deneklerin Seçimi:………………………………………………… 21 

    5.2. Deney Guruplarının Olu�turulması ve Deneysel Uygulamalar:.. 21 

    5.3. PET Testi Yapılması ve Örneklerin Alınması:…………………. 22 

    5.4. Kan ve Diyalizat Örneklerinin Çalı�ılması:……………………... 22 

    5.5. Doku Örneklerinin Histopatolojik �ncelenmesi:………………… 22 

    5.6. �statistiksel Analiz:………………………………………………… 23 

6. SONUÇLAR:…………………………………………………………… 24 

    6.1. Deneysel diyabet ve uygulanan farklı tedavi stratejilerinin 

    peritoneal membran fonksiyonları üzerine etkileri:………………… 

 

24 

    6.2. Deneysel diyabet ve uygulanan farklı tedavi stratejilerinin 

    peritoneal membranın histolojik yapısı üzerine etkileri:……………. 

 

27 

7. TARTI�MA:……………………………………………………………. 31 

8. KAYNAKLAR:………………………………………………………… 38 

   9. ÖZGEÇM��:……………………………………………………………. 51 

  

  

  

  

 

                                                      

 

 

 

 



 6 

�EK�LLER L�STES� 

                                                                                                                            Sayfa No: 

�ekil-1: Periton diyalizinde zamanla meydana gelen fonksiyonel de�i�iklikler. 15 

�ekil-2: Periton diyalizinde zamanla ortaya çıkan yapısal de�i�iklikler 

               ve UF yetersizli�i……………………………………………………. 

16 

�ekil-3: Deney gruplarının ortalama açlık plazma glikoz seviyeleri,  

            UF miktarları,  D1/D0 glikoz ve D/P üre de�erleri………………….. 

 

26 

�ekil-4: Deney gruplarında, diyabet ve insülin uygulama yollarının 

            peritoneal membran kalınla�ması, inflamasyon, fibrozis ve yeni  

            damar olu�umuna etkisi……………………………………………… 

 

 

28 

�ekil-5:  Grupların peritoneal membranlarının histopatolojik  

                yapısı:………………………………………………………………... 

 

29 

�ekil-6:  Grupların peritoneal membranlarının immünohistokimyasal 

             VEGF ile boyanmasıyla görülen yeni damar  olu�umları:…………... 

 

30 

 

                                                         

                                            

 

 

 

TABLOLAR L�STES� 

                                                                                                                            Sayfa No: 

Tablo-1: Peritoneal diyaliz sırasında olu�an basınç grediyentleri…………… 13 

Tablo-2: Grupların peritoneal membranının fonksiyonel bulguları………… 24 

Tablo-3: Grupların peritoneal membranının histopatolojik bulguları………. 27 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 7 

KISALTMALAR 

 

TGF-�1 :Transforming growth faktör beta-1 

VEGF              :Vasküler endotelyal growth faktör 

PET testi         :Peritoneal e�itlenme testi 

D                     :Diyalizat 

P                      :Plazma 

SAPD               Sürekli ayaktan periton diyalizi 

PD                 :Periton diyalizi 

UF                     :Ultrafiltrasyon  

�L-1                  :�nterlökin-1 

DM                   :Diabetes mellitus 

�P                      :�ntraperitoneal 

SC                     :Subkutan 

t-PA                  :Doku plazminojen aktivatör 

u-PA                 :Ürokinaz tip plazminojen aktivatör 

PAI-1                :Tip 1 plazminojen aktivatör inhibitör 

PAI-2                :Tip 2 plazminojen aktivatör inhibitör 

TNF-�                        :Tümör nekroz faktör-alfa 

�L-6                   :�nterlökin-6 

�L-13                 :�nterlökin-13 

�L-8                   :�nterlökin-8 

EGF                   :Endotelyal growth faktör 

PDGF                :Platelet kökenli growth faktör 

�L-1�                 :�nterlökin 1- beta 

�L-�                   :�nterlökin alfa 

MCP-1              :Makrofaj kemotaktik protein-1 

RANTES          :Normal T lenfosit aktivatör   

UFY                  :Ultrafiltrasyon yetersizli�i 

AGE                  :�leri glukoz yıkım ürünleri 

�GF-1                :�nsülin benzeri büyüme faktörü-1 

RL               :Ringer laktat 

eNOS                   :Endotelyal nitrik oksit sentaz 



 8 

ESM                  :Ekstraselüler matriks 

CRP                 :c-reaktif protein 

NO                  :Nitrik oksit 

HDL                 :Yüksek yo�unluklu lipoprotein 

LDL    :Dü�ük yo�unluklu lipoprotein 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 9 

1. ÖZET 

           

Kronik periton diyalizi, zamanla diyalitik etkinlikte ilerleyici azalmaya yol açan 

de�i�ik derecelerde peritoneal de�i�ikliklere neden olabilir. Bunun patogenezi  tam 

olarak anla�ılamamakla birlikte, peritoneal de�i�ikliklerin olu�masında transforming 

growth faktör beta-1 (TGF-�1) ve vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) gibi 

büyüme faktörlerinin kilit rol oynadıklarına inanılmaktadır. Diyabetik periton diyalizi 

hastalarının insülin ihtiyaçları intraperitoneal ya da subkutan yoldan 

kar�ılanabilmektedir. �ntraperitoneal insülin uygulanmasının, daha fizyolojik replasman 

tedavisi oldu�u, daha dü�ük periferal insülin konsantrasyonuna yol açtı�ı ve subkutan 

insüline göre daha iyi veya e�it glisemik kontrol sa�ladı�ı kabul edilir. �nsülinin TGF-�1 

ve VEGF sentezini arttırdı�ı bilinmektedir. Biz bu deneysel çalı�mada, intraperitoneal 

ve subkutan insülinin peritoneal membran üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık.  

 40 Wistar-Albino cinsi sıçan e�it olarak be� gruba ayrıldı. Birinci grup sa�lıklı 

konrol grubu olarak kullanıldı. Di�er hayvanlarda streptozosin ile diyabet olu�turuldu 

ve dört gruba ayrıldı. Birinci gurup diyabetik kontrol grubu olarak kullanıldı ve 

herhangi bir tedavi uygulanmadı. �kinci gruba 20 ml/kg intraperitoneal ringer laktat 

solüsyonu, üçüncü gruba 20 ml/kg intraperitoneal ringer laktat solüsyonuyla birlikte 9Ü 

insülin, dördüncü gruba da 20 ml/kg intraperitoneal ringer laktat solüsyonu ve 3Ü 

subkutan insülin verildi. Tedaviler sekiz hafta süreyle günde iki kez uygulandı. Sekiz 

hafta sonra bir saatlik peritoneal e�itlenme testi (PET testi) yapıldı. D/P üre, D1/D0 

glikoz, diyalizat proteini ve ultrafiltrasyon miktarı bakıldı. Peritoneal membran 

histolojik olarak ı�ık mikroskobunda de�erlendirildi. Peritoneal membran monoklonal 

anti-VEGF antikoru ile boyanarak yeni damar olu�umları incelendi.  

Diyabetik kontrol grubu ve intraperitoneal ringer laktat verilen grupta ileri 

derecede ultrafiltrasyon kaybı gözlenirken, intraperitoneal veya subkutan insülin 

uygulanan gruplarda kısmen düzelme görüldü. Bu düzelme subkutan insülin grubunda 

daha belirgindi. Fakat glisemik kontrol intraperitoneal insülin grubunda daha iyiydi. 

Özellikle intraperitoneal grupta olmak üzere, yeni damar olu�umu ve peritoneal 

membran kalınlı�ı, insülin verilen gruplarda daha fazlaydı. �nflamasyon ve fibrozis 

geli�imi ise tedavi edilmeyen diyabetik gruplarda daha belirgindi.  

 Sonuç olarak, insülin diyabetin peritoneal membranda yaptı�ı de�i�iklikleri 

glisemik kontrolü sa�layarak kısmen düzeltmektedir. �ntraperitoneal insülin, olasılıkla 

TGF-�1 ve VEGF sentezini artırarak peritoneal membran kalınlı�ını ve yeni damar 
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olu�umlarını artırmaktadır. Peritoneal membranın diyalitik etkinli�inin korunması için 

insülin uygulanmasında subkutan yol seçilmelidir. 

 

Anahtar kelimeler: Kronik böbrek yetersizli�i, diabetes mellitus, peritoneal 

fibrozis, insülin. 
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2. ABSTRACT 
 

THE EFFECTS OF INTRAPERITONEAL AND SUBCUTAN INSULIN 
TREATMENTS ON FUNCTIONS AND STRUCTURE OF PERITONEAL 

MEMBRANE OF DIABETIC RATS. 
 

Chronic peritoneal dialysis (PD) may eventually result in several peritoneal 

alterations of varying degree, which leads to progressive reduction in dialytic efficacy. 

Although its pathogenesis has not been elucidated yet, it has been proposed that growth 

factors such as transforming growth factor beta-1 (TGF-�1) and vascular endothelial 

growth factor (VEGF) play a central role in leading to peritoneal alterations. Insulin 

necessity of peritoneal dialysis patients with diabetes mellitus can be provided by 

intraperitoneal or subcutaneous. Intraperitoneally administered insulin is regarded as the 

most physiological replacement therapy, leading to lower peripheral insulin 

concentrations and equal or better glycemic control than subcutaneous insulin. It is 

known that insulin increases the secretion of TGF-�1 and VEGF.We aimed to research 

the effects of intraperitoneal (IP) and subcutaneous (SC) insulin on peritoneal 

membrane in this experimental study. 

Forty albino wistar rats were equally divided to five groups. First group was used 

as healthy control group. Diabetes was induced in the animals of the other groups by 

streptozotocin and divided to four groups. First one was chosen as diabetic control 

group and no treatment was performed. In second group 20 ml/kg IP ringer-lactate 

solution, in third group 20 ml/kg IP ringer-lactate solution and 9 U insulin, in fourth 

group 20 ml/kg IP ringer-lactate and 3 U SC insulin was applied. Treatments were 

applied twice a day for eight weeks. After eight weeks, a one-hour peritoneal 

equilibration test was performed. Dialysate-to-plasma urea ratio, glucose reabsorption, 

ultrafiltration (UF) volume and levels of dialysate protein were determined. The 

peritoneal membrane was evaluated histologically by light microscopy. Peritoneal 

membrane was painted with monoclonal anti-VEGF antibody and new vascularizations 

were searched. 

While excessive loss of UF were observed in diabetic control and IP ringer-lactate 

groups, improvement was seen partly in treated with IP or SC insulin groups. This 

improvement was evident in SC insulin group. But glycemic control was better in IP 

insulin group. Neovascularization and thickness of peritoneal membrane were more in 

groups treated with insulin, especially IP insulin group. However inflammation and 

fibroblastic activity was more evident in non-treated diabetic groups.  
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In conclusion, insulin partly repairs the damages of diabetes on peritoneal 

membrane by glycemic control. IP insulin increases the thickness of peritoneal 

membrane and neovascularization probably by increasing the synthesis of TGF-�1 and 

VEGF. Insulin must be chosen SC for protect the dialytic efficacy of peritoneal 

membrane in peritoneal dialysis patients with diabetes mellitus. 

 

Key words: chronic renal failure, diabetes mellitus, peritoneal fibrosis, insulin. 
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3.G�R�� 

            

Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), dünyada diyaliz hastalarının yakla�ık % 

15’i tarafından kullanılan bir renal replasman tedavisi yöntemidir (1). Özellikle sürekli 

ayaktan periton diyalizi (PD) uygulamalarının ba�lamasından beri, basit, rahat ve 

nispeten ucuz olması nedenleriyle popülaritesi büyük çapta artmı�tır.   

Esas olarak PD, sıvı içeren iki kompartmanı ayıran bir membran-zar vasıtasıyla su 

ve solütlerin transportundan ibarettir. Bu iki kompartman (a) peritoneal kapillerlerdeki 

kan ve (b) periton bo�lu�undaki diyaliz solüsyonudur. Bir diyalizer olarak i� gören 

periton zarı, aslında, nispeten kompleks bir anatomi ve fizyolojiye sahip, farklı 

büyüklükte porları olan, heterojen, yarı geçirgen bir zardır.  

PD de�i�imleri sırasında üç ayrı transport �ekli e�zamanlı olarak 

gerçekle�mektedir.  

1. Diffüzyon. Üremik solütler ve potasyum, peritoneal kapiller kanından 

konsantrasyon gradienti ile PD solüsyonuna, glukoz, laktat ve daha az olarak 

da kalsiyum zıt yönde diffüze olurlar. 

2. Ultrafiltrasyon. PD solüsyonunun nispi hiperozmolalitesi suyun ve içerdi�i 

solütlerin membrandan e�zamanlı olarak ultrafiltrasyonunu sa�lar. 

3. Absorbsiyon. Yine e�zamanlı olarak, gerek direkt, gerekse indirekt olarak 

lenfatik sisteme sabit bir su ve solüt absorbsiyonu gerçekle�ir (2). 

PD uygulanan hastaların peritoneal membran yapı ve fonksiyonlarında, zamanla, 

birtakım de�i�iklikler ortaya çıkmaktadır. Peritoneal membranın mezotel hücrelerinde 

mikrovillüslerin sayısı azalmakta, bazen dejeneratif de�i�iklikler ortaya çıkmaktadır. 

Histokimyasal incelemelerde hücre zarı ve sitoplazmasındaki enzim aktivitelerinde 

artı�lar saptanmaktadır . �nterstisiyel alanda kollajen tip III ve VI’nın depolanması 

artmakta ve sonuçta interstisiyel fibrozis geli�mektedir. Peritoneal membran damar 

sayısı oldukça artmakta, kapiller duvarda endotel bazal membranında kalınla�ma ve 

bazal membranın reduplikasyonu ortaya çıkmaktadır. Damar duvarlarında kollajen tip 

IV birikimine ba�lı fibrotik kalınla�ma ve hyalinozis geli�mektedir. Bu de�i�iklikler, 

periton diyaliz tedavisini sona erdirmede en önemli faktörlerden biri olan ultrafiltrasyon 

(UF) yetmezli�ine neden olmaktadır (3-6). 

Bu de�i�ikliklerin altında yatan mekanizmalar tam olarak anla�ılamamakla 

birlikte, peritoneal fibrozis, mezotelyal hücreler ve makrofajlardan sekrete edilen 

transforming growth faktör (TGF-β1) gibi growth faktörler ve interlökin-1 (�L-1) gibi 
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sitokinler ile ili�kilendirilmi�tir. PD solüsyonlarının kronik irritatif etkisi ve �iddetli ya 

da uzun süreli peritonitlerin, mezotel hücrelerini zedeleyerek peritoneal fibrozise neden 

olan olayları ba�lattı�ı ileri sürülmektedir  (7,8). 

PD’nde UF kaybına yol açan bir di�er önemli faktör de vasküler endotelyal 

growth faktör (VEGF) üretimindeki artı�ın neden oldu�u neovaskülarizasyon ve 

vazodilatasyon sonucu geli�en peritoneal yüzey alanı artı�ıdır (9,10). 

Diabetes mellitus (DM) pek çok ülkede kronik böbrek yetmezli�inin en sık 

nedenidir. Diyabetik PD hastalarında glisemik kontrol, intraperitoneal (�P) veya 

subkutan (SC) insülin uygulanması ile sa�lanabilir. �P yolla dengeli bir glukoz-insülin 

uygulamasının idamesi, teorik olarak daha iyi glukoz tüketimi, daha fizyolojik insülin 

verilmesi ve her iki maddenin de plazma konsantrasyonlarında büyük dalgalanmalar 

olmasının engellenmesini sa�lar. �P insülin kullanılmasıyla, glisemi kontrolü ve 

beslenmenin iyile�mesi, hiperinsülineminin azalması ve çok sayıdaki günlük 

enjeksiyonun ortadan kalkması beklenmektedir (11,12). Fakat �P insülinin periton 

membranı üzerine etkilerini inceleyen yeterli çalı�ma bulunmamaktadır. �n vivo 

ortamda yapılan çalı�malar, insülinin TGF-�1 (13) ve VEGF (14) gibi büyüme 

faktörlerinin üretimini artırdı�ını göstermi�tir.  

Biz de, bu deneysel çalı�mada, subkutan veya intraperitoneal uygulanan insülinin 

peritoneal membran yapı ve fonksiyonları üzerine olan etkilerini incelemeyi amaçladık. 
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4. GENEL B�LG�LER 

  

4.1.Peritoneal Membranın Anatomisi: 
Periton, periton bo�lu�unu sınırlayan seröz bir zardır. Peritoneal membranın 

ortalama yüzey alanı 1-2 m2 kadar olup, yakla�ık olarak vücut yüzey alanına e�ittir. Kan 

ve diyalizat arasındaki ana bölmeyi olu�turan peritoneal membran pariyetal ve viseral 

periton olmak üzere iki kısımdan olu�ur. Pariyetal periton, karın duvarı, pelvis ve 

diyafragma iç duvarını örter. Viseral periton ise, karaci�er, dalak ve gastrointestinal 

sistemin karın içindeki bölümlerini örter ve omentumu olu�turur. Peritoneal membranın 

%10’unu pariyetal periton, % 90’ını da viseral periton olu�turmaktadır. Peritoneal 

kavitede kayganlı�ı sa�lamak üzere 100 ml’den daha az sıvı bulunur. Eri�kinlerde 

peritoneal kavite, pulmoner fonksiyonlarda kısıtlanma ve rahatsızlık olmaksızın 2 L’ye 

kadar sıvıyı tolere edebilmektedir. Çocukların peritoneal yüzey alanı eri�kinlerinkinden 

daha fazladır. 

Mezotelyum: Mezotel tabakası, kesintisiz, tek katlı, yakla�ık 0.5 mm kalınlı�a 

sahip yassı hücrelerden olu�mu�tur. Mezotelyumun serbest yüzeyi, peritoneal yüzey 

alanını arttıran çok sayıda mikrovilluslarla kaplıdır. Hücre-hücre ve hücre-matriks 

ba�lantıları mezotel bütünlü�ünü olu�turur.  

Bazal Membran: Mezotel hücrelerinin hemen altında homojen yapılı bazal 

membran uzanmaktadır. Mezotel hücreleri tarafından yapıldı�ı ileri sürülen bu oldukça 

ince yapı, tip IV kollajen, proteoglikanlar ve laminin gibi glikoproteinleri içermektedir.  

�ntersitisyum: Mukopolisakkarit matriksten olu�ur ve peritonu destekleyen 

primer yapıdır. Mezotel altı ba� dokusu tip I ve tip III kollajen lifleri, elastin, 

fibronektin, hyaluronan, proteoglikanlar, kan damarları, lenfatikler, fibroblastlar, doku 

makrofajları ve mast hücrelerini içermektedir.  

�nsanlarda istirahat halinde abdominal kan akımı 1000-2400 ml/dk arasında 

de�i�mektedir. Peritoneal membranın kan akımı ise 68-82 ml/dk ya da yakla�ık 1-2 

ml/kg/dk arasında de�i�mektedir. Peritonun kanlanması ba�lıca iki sistemden 

olmaktadır. Viseral periton çöliak ve mezenterik arterlerden beslenirken, venöz drenajı 

portal sistem yoluyla olmaktadır. Pariyetal periton ise sirkumfleks, iliyak, lomber, 

interkostal ve epigastrik arterlerden kan alırken, venöz dönü�ü portal sistemi by-pass 

ederek direk sistemik dola�ıma olmaktadır. 

Diyafram altı bölgede daha belirgin olmak üzere tüm periton lenfatik a�la 

kaplıdır. Lenfatikler, sıvı, solüt ve makromoleküllerin peritoneal bo�luktan alınıp 
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sistemik dola�ıma katılmasında oldukça önemli rol oynamaktadırlar. Peritoneal 

lenfatiklerin ortalama absorbsiyon hızları 1.2-2.4 ml/kg/saat arasında de�i�mektedir. Bu 

miktar ultrafiltrasyon yetmezli�ine neden oldu�undan önemli kabul edilmektedir (15-

17).  

 

4.2.Peritoneal Membranın Fizyolojisi: 

4.2.1.Mezotel:  

Mezotel tabakası, birçok yönden peritoneal kavitenin fizyolojik homeostazisinin 

sa�lanmasında oldukça önemli roller üstlenmektedir.  

4.2.1.1. Lubrifikasyon:  

Mezotel hücreleri, peristaltizm ve respirasyon sırasında, batın içi organların 

kayganlı�ını ve rahatlıkla hareket etmelerini sa�layabilmek için birtakım kayganla�tırıcı 

maddeler salgılar. Bunlar: hyaluronik asit, dekorin, biglykan ve fosfatidilkolindir (17).  

4.2.1.2.Peritoneal Mikrosirkülasyonun Düzenlenmesi:  

Mezotel hücreleri prostoglandin E2 ve nitrik oksit gibi vazodilatatör maddeler 

salgılayarak peritoneal kan akımını artırırken, endotelin salgılayarak da kan akımını 

azaltmaktadır (18).  

4.2.1.3 Solüt Ve Sıvı Transportu:  

Mezotel tabakası, önemli bir direnç yaratmamakla beraber, diyalizat ile kan 

arasındaki madde geçi�lerinde birkaç bariyerden birini olu�turmaktadır. Mezotel 

hücreleri pinositoz yoluyla aktif olarak madde transportuna katılabilirler, fakat bunun 

total transporta fazla bir katkısı olmadı�ı ileri sürülmektedir. Ayrıca hücreler arası 

yarıklardan büyük moleküllü maddeler pasif diffüzyonla geçebilmektedir (17).  

4.2.1.4. �ntraperitoneal Fibrinolizisin Düzenlenmesi:  

Normal, sa�lam peritonun, viseral ve pariyetal yapraklar arasındaki fibröz 

yapı�ıklıkları engelleyebilmek için önemli bir fibrinolitik özelli�e sahip oldu�u ileri 

sürülmektedir. Son zamanlarda yapılan immünohisto�imik çalı�malarda, insan mezotel 

hücrelerinin iki tip plazminojen aktivatörü (doku plazminojen aktivatör ´t-PA ` ve 

ürokinaz tip plazminojen aktivatör ´u-PA`) için pozitif boyandı�ı gösterilmi�tir. Her iki 

enzim plazmine ba�lı fibrinolitik yolu aktive edebilir. Tersine, mezotel hücreleri 

salgıladı�ı bazı proteinlerle (tip 1 ve tip 2 plazminojen aktivatör inhibitör, PAI-1, PAI-

2) fibrinolizis olayını inhibe edebilir. Bu nazik denge birtakım uyarılarla de�i�ebilir. 

Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-�), �L-1, interlökin-6 (�L-6) ve inflamatuar olaylar bu 

dengeyi bozabilir. Örne�in peritonit sırasında veya cerrahi sonrası bu fibrinoliz 
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inhibitörleri artabilir ve mezotelyumun fibrinolitik aktivitesi tamamen ortadan kalkabilir 

(17). 

4.2.1.5. Prokoagülan Aktivite:  

Normalde mezotelyum non-trombojenik olmasına kar�ın bazı durumlarda 

fibrinojeni fibrine dönü�türdü�ü gösterilmi�tir. Doku kültürü ortamında, mezotel 

hücrelerinin koagülasyonun temel aktivatörü olan doku faktörü salgıladı�ı saptanmı�tır. 

Peritonit sırasında yüksek düzeylerde bulunan TNF-� ve serbest oksijen radikalleri, 

mezotel hücrelerini uyararak doku faktörü salgısını arttırmaktadır. Mezotel hücrelerinin 

trombojenik özelli�inin artıp fibrinolitik özelli�inin azalması peritoneal yüzeyin fibrinle 

kaplanmasına, intraperitoneal adezyonlara, intestinal obstrüksiyonlara ve sklerotik 

kalınla�maya neden olmaktadır (17). 

4.2.1.6. Ekstraselüler Matriksin Yapımı Ve Remodelingi:  

Mezotel hücreleri, peritoneal hasarın tamirine ve yeniden yapılanmasına direk 

veya dolaylı olarak katılabilir: 

a- �ndirek olarak fibroblastların olay yerine çekilmesi, 

b-Transforming growth faktör- beta salgısıyla, fibroblastların uyarılarak matriks 

sentezinin arttırılması, 

c-Mezotel hücresinin kendisi de direkt olarak ekstraselüler matriks bile�enlerini 

sentezleyebilir.  

d-Ayrıca mezotel hücreleri, sentezlenen matriks proteinlerinin yıkımını 

engelleyerek a�ırı birikmelerine neden olan matriks metalloproteinaz inhibitörlerinin 

sentezini arttırır.  

Sonuçta mezotel hücreleri, normal peritoneal tamirin bir parçası olan kontrollü 

kollajen birikimi ile peritoneal fibrozisin karakteristik özelli�i olan kontrolsüz kollajen 

birikimi arasındaki hassas dengenin sa�lanmasında çok önemli rol oynamaktadır. Bu 

hassas denge lokal olarak sentezlenen bir takım sitokinlerle her iki yöne de kayabilir. 

Örne�in TNF-�, endotelyal growth faktör (EGF) ve platelet kökenli growth faktör 

(PDGF) kollajen sentezini arttırırken TNF-� ve �L-1� ise kollajeni parçalayan enzimleri 

inhibe eden doku inhibitörlerinin sentezini arttırarak fibrozise neden olurlar (17,18).  

4.2.1.7. Peritonun Savunmasında Mezotelyum:  

Mezotel hücreleri birkaç mekanizmayla lokal savunmaya katkıda bulunurlar: 

a-Lökosit kemotaksisi: Mezotel hücreleri �L-1, TNF-�, �L-13 ve bakterilerin bazı 

ürünleri ile uyarılırlarsa �L-1, �L-6, �L-8, makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve 
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normal T lenfosit aktivatör (RANTES)’ü sentezleyebilir. Sonuçta iltihap hücreleri olay 

yerine çekilmektedir.  

b-Mezotel hücreleri ortama çekilen iltihap hücrelerinin peritoneal membrana 

kolayca tutunabilmeleri için birtakım adezyon molekülleri (ICAM-1, VCAM-1) 

sentezleyebilir.  

c-Fagositoz: Mezotel hücreleri direkt olarak bakterileri içeri alıp sindirebilme 

özelli�ine sahiptirler. Etken stafilokok ise mezotel hücresine giren bakteri hücrenin 

fonksiyonlarını bozmadan içerde kalabilir, gram negatifler ise hücreyi 24 saat içinde 

öldürmektedir. Bu da niçin gram negatif peritonitlerin daha �iddetli oldu�unun yanıtı 

olabilir. 

d-Hidrojen peroksit yapımı: Serbest oksijen radikallerinden biri olan hidrojen 

peroksit bakterilerin öldürülmesinde rol oynamaktadır (17,18). 

 

4.2.2. Bazal Membran:  

Submezotelyal bazal membran selektif hücresel bir bariyerdir. Makrofaj ve 

lökositlerin geçi�ine izin vererek fibroblastların mezote hücreleriyle birle�mesini 

engeller. Ayrıca peritoneal membranın rejenerasyonunda da önemli rol oynar (17). 

  

         4.2.3. Ekstrasellüler Matriks Hücreleri (ESM):  

ESM içinde bulunan de�i�ik hücre tipleri peritoneal membran homeostazisinde 

önemli rol oynarlar: 

4.2.3.1. Fibroblastlar: 

�L-6 ve �L-8 proinflamatuar sitokinler salgılayarak mezotel hücreleri ile birlikte 

peritonun savunmasına katkıda bulunurlar. TGF �, PDGF, temel fibroblastik growth 

faktör (bFGF) ve �L-1 fibroblastları uyararak kollajen ba�ta olmak üzere ESM 

proteinleri sentezletirler. Fibroblastlar ayrıca fibrinolizis inhibitörleri salgılayarak fibrin 

yıkılmasını engeller ve sonuçta kronik fibroblast uyarısı fibrozisle sonuçlanır (19,20). 

4.2.3.2. Doku Makrofajları:  

Peritoneal kavitedeki makrofajlar mikroorganizmalara kar�ı birinci basamak 

savunmadan sorumludur. Makrofajlar, mezotel hücreleri ve fibroblast fonksiyonlarını ve 

peritoneal fibroproliferatif reaksiyonları düzenleyen TGF �, PDGF, �L-1�, �L-� ve 

TNF-� gibi sitokinleri de sentezleme yetene�indedir (17). 
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4.2.3.3. Mast Hücreleri:  

Bu hücreler kimyasal veya immünolojik uyarılar sonucu ortaya çıkan 

intraperitoneal inflamasyonun düzenlenmesinde rol alırlar. Salgıladıkları lökotrienlerle, 

peritonit sırasında nötrofillerin olay yerine çekilmesine neden olurlar. Ayrıca 

salgıladıkları histaminle peritoneal geçirgenli�i etkileyebilirler (18).   

 

4.2.4. Kan Damarları: Peritoneal damarların hepsi diyaliz i�lemine katılmazlar. 

Diyaliz i�lemini gerçekle�tiren damarların parietal membrandaki damarlar oldu�u ileri 

sürülmektedir. Yapılan deneysel bir çalı�mada, evissere ratlarda üre, kreatinin, glikoz ve 

inülin absorpsiyonunun kontrollerden farklı olmadı�ı gösterilmi�tir (21). 

 

4.3. Peritoneal Membranın Transport Özellikleri: 

Bir diyalizer olarak periton zarının, altı direnç bölgesi içerdi�i dü�ünülebilir. 

Bunlar: 

1. Peritoneal kapiller endotelyumunun üzerindeki durgun kapiller sıvı 

tabakası. 

2. Kapiller endotelyumun kendisi. 

3. Endotel bazal membranı. 

4. �nterstisyum. 

5. Mezotelyum. 

6. Periton zarının üzerindeki durgun sıvı tabakasıdır. 

Peritoneal transport için son yıllarda üç por modeli gibi yeni kavramlar 

geli�tirilmi� ve peritoneal transport için en önemli direncin peritoneal kapiller 

endotelyumunda ve endotel bazal membranında oldu�u gösterilmi�tir. �nterstisyumun 

özellikle kolloidden zengin fazının solüt transportu için belirgin bir direnç olu�turdu�u 

ortaya çıkmı�tır. Günümüzde ne mezotelyumun ne de durgun sıvı tabakasının transport 

için belirgin bir direnç olu�turdu�u dü�ünülmektedir (22).  

4.3.1. Üç-por Modeli:  

Bu model peritoneal kapillerlerin peritoneal transport için kritik bir bariyer 

oldu�unu ve bu bariyerden sıvı ve solüt transportunun üç farklı boyuttaki porlar yoluyla 

gerçekle�ti�ini göstermi�tir (22). Bunlar: 

1. 20-40 nm çapındaki büyük porlar. Proteinler gibi büyük makromoleküller, 

endotelyumda büyük yarıklar halinde olan bu porlardan konveksiyon 

yoluyla geçerler. Su transportuna katkısı önemsizdir. 
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2. 4.0-6.0 nm çapındaki küçük porlar. Bunlar üre, kreatinin, sodyum, 

potasyum gibi küçük solütlerin ve suyun transportundan sorumludur. 

3. 0.8 nm’den küçük çaptaki en küçük porlar. Bunlar sadece su 

transportundan sorumludurlar ve periton zarında mevcut oldu�u bilinen 

aquaporinlerin kar�ılı�ı oldu�u dü�ünülmektedir; aquaporinler periton 

zarıyla gerçekle�en “eleme” hadisesinden sorumludurlar. Rippe ve Krediet 

yakla�ık on yıl önce, peritoneal membranda solüt transportuna izin 

vermeyip sadece su transportundan sorumlu olan aquaporinleri 

tanımlamı�lardır (22). �imdiye kadar 0’dan 10’a kadar numaralandırılan 

aquaporin tipleri tanımlanmı� olup, AQP-1,AQP-3 ve AQP-4 peritoneal 

membranda gösterilebilmi�tir (23). 

Standart PD solüsyonu olarak kullanılan glikozlu solüsyonlar, peritoneal 

kapillerler ile intraperitoneal alanda kristaloid osmotik basınç farkı olu�turarak, küçük 

porlar ve AQP’ler aracılı�ıyla su transportu gerçekle�tirirler. Glikoz konsantrasyon farkı 

nedeniyle hızla absorbe olur ve yakla�ık dört saat sonra osmotik basınç farkı 

kayboldu�unda ultrafiltrasyon kesilir. Bu noktadan sonra, sıvı lenfatikler yoluyla 

peritoneal kaviteden absorbe olur ve UF miktarı azalır. Bu sorun özellikle uzun gece 

de�i�imlerinde problem yaratır. Icodextrin gibi isoosmolar makromoleküler solüsyonlar 

ise AQP’leri kullanmadan, kolloid osmotik basınçta farklılık olu�turarak UF yaparlar. 

Icodextrin, glikoz gibi hızla metabolize ve absorbe olmaz. Bu nedenle daha uzun bir 

süre (10-12 saat) ultrafiltrasyon yapabilir. Uzun gece bekletmelerinde uygun bir 

seçimdir (24).   

 

4.3.2. Solüt Transportu:  

Peritoneal kapillerden diyalizata solüt transportu ba�lıca diffüzyon ve 

konveksiyonla olmaktadır. Önceki çalı�malarda diffüzyonun daha önemli oldu�u ileri 

sürülürken, sodyum klirensini incelemek için yapılan bir çalı�mada solüt transportunda 

konveksiyonun çok daha önemli rolü oldu�u gösterilmi�tir (25). Kapiller duvarları en 

önemli transport bariyerini olu�turmaktadır. Solüt transportu size-selektif olarak 

gerçekle�mektedir ve birtakım faktörlere ba�lıdır. Bu faktörler konsantrasyon gradyenti, 

molekül büyüklü�ü, peritonun geçirgenlik özelli�i (porların çapı) ve yüzey alanı (açık 

kapiller ve por sayısı), bekleme süresi ve solütün elektrik yükü olarak sayılabilir. 

Diyalizat dolum volümünü veya de�i�im sayısını arttırarak, peritoneal solüt klirensi 

arttırılabilir. Hipertonik solüsyonlarla ultrafiltrasyon artaca�ından uzakla�tırılan solüt 
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yüküde artacaktır. Kapiller solüt transportu birtakım porlar üzerinden olmaktadır. Dü�ük 

molekül a�ırlıklı solüt transportu 4-6 nm çaplı porlar aracılı�ı ile olmaktadır. Serum 

proteinleri gibi makromoleküllerin geçi�i ise 20-40 nm çapındaki porlardan olmaktadır 

(26,27). 

 

4.3.3.Sıvı Transportu:  

Peritoneal diyaliz sırasında olu�an net sıvı transportu  hidrostatik ve osmotik 

basınçlar ve lenfatik akım tarafından belirlenir. Transkapiller ultrafiltrasyon (UF) hızı 

peritonun sıvı geçirgenli�ine ve efektif yüzey alanına, hidrostatik, kolloid osmotik ve 

kristaloid osmotik basınç gradiyentlerine ba�lıdır (Tablo-1). Diyaliz ba�ında glukozun 

konsantrasyon gradienti maksimum düzeyde iken, daha sonra glikozun absorbe 

edilmesine ba�lı gradient giderek azalır. Dört saatlik bir bekleme periyodunda glikozun 

ortalama % 66’sı emilir. Sonuç olarak diyaliz ba�ında maksimum olan UF hızı, diyaliz 

sonuna do�ru giderek azalır (26,27). Gerçek peritoneal UF’nin yakla�ık yarısından 

fazlası küçük çaplı porlar-aquaporinler sorumludur. Aquaporinler sudyumdan ba�ımsız 

olarak su transportu yapabilme yetene�ine sahiptir. Vücudun birçok yerinde oldu�u gibi 

peritoneal mezotelyumda ve vasküler endotelyumda da bulunur. E�er iyi fonksiyon 

görmezlerse, su transportu azalır ve diyalizat sodyumu, sodyum elenmesi daha az 

oldu�u için nispeten yükselir (23,28,29).  

 
 
  Tablo 1. Peritoneal diyaliz sırasında olu�an basınç grediyentleri 

 Peritoneal kapiller  

içindeki basınçlar 

Peritoneal kavitedeki 

 diyalizatın basınçları 

Basınç  

grediyenti 

Hidrostatik basınç  

(mmHg) 
17 

8 (yatar pozisyonda) 

20 (ayakta) 

9 

-3 

Kolloid osmotik basınç  

(mmHg) 
26 0.1 -26 

Osmolarite 

(mOsm/kg H2O) 
305 

347 (%1.36 glikoz) 

486 (%3.86 glikoz) 

42 

181 

Maksimal kristaloid  

osmotik basınç  

grediyenti (mmHg) 

 
%1.36 glikoz 

%3.86 glikoz 

24 

105 
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4.3.4.Sodyumun Eleklenmesi:  

Peritoneal membran sodyum ve klorür gibi elektrik yüklü solütlerin geçi�ini 

oldukça kısıtlar ve bu solütlerin hiçbir zaman Diyalizat/Plazma oranı 1 olmaz. Diyaliz 

ba�ında diyalizat sodyum konsantrasyonu önce dü�er. Bu dü�ü� hipertonik diyaliz 

solüsyonlarıyla daha belirgindir. Bekleme süresinin sonuna do�ru diyalizat sodyum 

konsantrasyonu bazal de�ere döner. UF sırasında suyla beraber sodyum da ta�ınır fakat 

sodyum nakli ekstraselüler sodyum konsantrasyonuna oranla daha az gerçekle�ir. Sonuç 

olarak plazmaya göre hiponatremik ultrafiltrat gerçekle�mi� olur. Yani plazmadan daha 

az sodyum daha fazla su çekilmi� olur. Bu olaya “sodyumun eleklenmesi” denmektedir. 

Bu yüzden kısa bekleme süreli de�i�imlerde hipernatremi ortaya çıkabilir. Dü�ük 

sodyumlu diyalizat kullanılması, sodyumun eleklenmesini minimal düzeyde tutacaktır. 

Özellikle kısa beklemeli sık de�i�imlerin yapıldı�ı aletli periton diyaliz tedavilerinde 

ortaya çıkabilen hipernatremi bu solüsyonlarla ortadan kaldırılabilir (27).  

 

4.4.Ultrafiltrasyon Yetersizli�i: 

Ultrafiltrasyon yetersizli�i (UFY), periton diyaliz tedavisini sona erdiren en 

önemli faktörlerden birisidir ve sıklı�ı yıllar içinde artar. UFY’ne birinci yıl sonunda % 

3, altıncı yıl sonunda ise % 31 oranında rastlanmaktadır. Yüksek glikoz konsantrasyonlu 

solüsyonlar kullanılmasına kar�ın kuru a�ırlı�a ve normal kan basıncına ula�amama, 

�iddetli tuz kısıtlamasına kar�ın semptomların devam etmesi, hastane tedavisi veya 

hemodiyaliz gerektirmesi, günde üç veya daha fazla % 3.86 glikoz konsantrasyonlu sıvı 

kullanılmasına kar�ın hala sıvı dengesi kurulamaması ve daha objektif bir tanımla 4 

saatlik PET testi sonunda % 2.27 dekstrozla 100 ml’den, % 3.86 dekstrozla 400 ml’den 

daha az UF yapılıyorsa UFY’nden bahsedilmektedir. UFY’ler üç ba�lık altında 

incelenebilir (30,31).   

 

4.4.1.Tip I UF Yetersizli�i: 

Bu hastaların peritonları glikoza kar�ı a�ırı geçirgendir. Dolayısıyla 

diyalizat/serum ozmotik gradiyenti kısa sürede ortadan kalkar ve yeterli UF sa�lanamaz. 

Hastaların PET sonuçları yüksek veya yüksek ortadır. Hastaların solüt transportları 

oldukça fazla fakat UF’leri dü�üktür. Peritoneal membranın fizyolojik olmayan periton 

diyaliz sıvılarına sürekli maruziyeti en önemli faktördür. SAPD`de ortaya çıkan yeni 

damar olu�umları ve damarların vazodilatasyonu ya da her ikisi birden efektif peritoneal 
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yüzey alanı artı�ına neden olmaktadır.  Bu da peritoneal membranın solütlere kar�ı 

geçirgenli�ini arttırmakta, neticede UF kaybı geli�mektedir (36,37). Ek olarak 

tekrarlayan peritonitler ve periton membranında üremik ortamla ili�kili kronik 

inflamasyon da UF yetersizli�i nedenleri arasındadır (64). 

 

4.4.2.Tip II UF Yetersizli�i:  

Daha az sıklıkta gözlenir. UF’daki azalmanın nedeni peritoneal yüzey alanının 

azalmasına ba�lıdır. Bu olgularda peritonun glikoza kar�ı geçirgenli�i normal veya 

azalmı�tır, yani solüt transportları bozulmu�tur. Olguların periton biyopsilerinde a�ırı 

skar doku formasyonu ve laparotomide multipl yapı�ıklıklar vardır.  

 

4.4.3.Tip III UF Yetersizli�i:  

Lenfatiklerin peritondan sıvı absorbsiyonunda artı� ile birlikte periton 

damarlarındaki AQP disfonksiyonununa ba�lı geli�ir. Normal solüt transportuna kar�ın 

UF yetersizli�i mevcuttur. Hiperosmolar periton diyaliz sıvıları UF miktarını arttırmaz. 

 
 
 

Neovaskülarizasyon

Vazodilatasyon

Efektif yüzey alan artisi

Solüt geçirgenliginde artis
(Glikoz)

Ultrafiltrasyonyetersizligi

Hipervolemi

Hipertansiyon Kalp yetmezligi

Obezite

Hiperlipidemi

Insülin direnci

Inflamasyon

 
 

�ekil-1. Periton diyalizinde zamanla meydana gelen fonksiyonel de�i�iklikler. 
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4.5.Peritoneal Fibrozis: 

PD sırasında peritoneal membran komponentlerinde bir takım yapısal 

de�i�iklikler olu�maktadır. Mezotel hücrelerinde mikrovillüsların sayısı azalmakta, 

bazen dejeneratif de�i�iklikler ortaya çıkmaktadır. Ayrıca mezotel hücre 

metabolizmasının arttı�ını gösteren düz endoplazmik retikulumda ve fosfolipid içeren 

lameller cisimciklerde artı�lar olmaktadır. Histokimyasal incelemelerde hücre zarı ve 

sitoplazmasındaki enzim aktivitelerinde artı�lar saptanmaktadır. �nterstisiyel kollajen 

liflerinin da�ılım ve depolanmasında düzensizlikler ortaya çıkmakta, özellikle kollajen 

tip III ve VI’nın depolanması artmakta ve sonuçta interstisiyel fibrozis geli�mektedir. 

Bu fibrotik süreç ilerleyerek, barsakların birbirine yapı�ması ve subileusla karakterize 

sklerozan peritonite dönü�mektedir. Mikrovasküler yatakta ise diyabetik 

mikroanjiyopatiye benzer de�i�iklikler ortaya çıkmaktadır. Peritoneal damar sayısı 

oldukça artmakta, kapiller duvarda endotel bazal membranında kalınla�ma ve bazal 

membranın reduplikasyonu ortaya çıkmaktadır. Damar duvarlarında kollajen tip IV 

birikimine ba�lı fibrotik kalınla�ma ve hyalinozis ortaya çıkmaktadır(3-6).  

 

PD sıvıları (RKB) Üremik serum
Peritoneal karbonil stres

RKB � �AGE �

Peritoneal hücreler

NOS/NO � VEGF � FGF � TGF-ß �

Vazodilatasyon Anjiogenezis

Peritoneal yüzey alanında artı�

Peritoneal geçirgenlik artı�

ULTRAF�LTRASYON YETERS�ZL���

Fibrozis

          RKB: Reaktif karbonil bile�ikleri       AGE: �leri glikoz yıkım ürünleri. 
             
          �ekil-2. Periton diyalizinde zamanla ortaya çıkan yapısal de�i�iklikler ve UF 

yetersizli�i. 
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         Peritoneal membranda yıllar içinde ortaya çıkan morfolojik ve fonksiyonel 

de�i�ikliklerin nedenleri �unlardır (3-6).  

a- PD solüsyonlarının biyo-uyumlu olmaması 

         - Yüksek glikoz içermeleri (75-200 mmol/L), 

         - Hipertonik olmaları (334-486 mOsm/L), 

         - Laktat içermeleri 

            - Dü�ük pH (3-5). 

b- Üremik ortam. 

c- Sık tekrarlayan peritonit atakları, 

d- Biyouyumsuzluk (Sıvı torbaları içindeki plastik partikülleri, asetat) 

e- Dezenfektanlar (Klorheksidin, povidin iyot) 

f- Kateter, bakteriyel filtreler 

g- PD dı�ı nedenler 

h- Sterilizasyon sırasında olu�an glikoz yıkım ürünleri (Aldehitler, glioksal, 

furfuraller), 

ı- �leri glikoz yıkım ürünleri (Pentozidin), 

j- PD süresi  

          

4.5.1. Peritoneal Fibrozis Geli�iminde TGF-ββββ1’in Rolü:    

Peritoneal fibrozisteki de�i�ikliklerinin altında yatan mekanizmalar tam olarak 

anla�ılamamakla birlikte, peritoneal fibrozis, mezotelyal hücreler ve makrofajlardan 

sekrete edilen growth faktörler ve sitokinler ile ili�kilendirilmi�tir. Periton diyaliz 

solüsyonlarının kronik irritatif etkisi ve �iddetli ya da uzun süreli peritonitlerin, mezotel 

hücrelerini zedeleyerek peritoneal fibrozise neden olan olayları ba�lattı�ı ileri 

sürülmektedir. Mezotel hücreleri; fibronektin, laminin, proteoglikanlar gibi ekstraselüler 

matriks makromoleküllerini ve TGF-β1 ve �L-1 gibi fibrogenezden sorumlu sitokinleri 

sekrete ederek peritoneal fibrozise sebep olabilir . Ek olarak, �iddetli ya da uzun süreli 

peritonit, doku makrofajlarının TGF-β1, platelet-kaynaklı growth faktör (PDGF), tümör 

nekrozis faktör (TNF) ve �L-1 gibi fibrojenik sitokinleri üretmesine sebep olabilir. Bu 

sitokinler, fibroblastları uyararak ekstraselüler matriks üretimine neden olmaktadır 

(7,8). Fibrotik hastalıklarda, ekstraselüler matriks birikiminde anahtar bir mediyatör 

olan TGF-β1’in fibrozis geli�mesinde çok sayıda farklı etkisi vardır. Bunlar; a) 

Kollajenler, fibronektin, proteoglikanlar gibi matriks proteinlerinin sentezinde artı�, b) 
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Matriks metalloproteinaz ekspresyonunun supresyonu ile matriks proteinlerinin 

parçalanmasında azalma ve plazminojen-aktivatör inhibitörlerinin üretiminde artı�, c) 

�ntegrinlerin sentezinde artı�tır. Fibrozisde, TGF-β1 ekspresyonunda azalma, patolojik 

matriks birikimini azaltır. Glomerülonefritli ratlarda yapılan bir çalı�mada TGF-β1’in 

antikorlarla nötralizasyonu yada do�al TGF-β1 antagonisti olan decorin ile tedaviyle 

glomerüler matriks birikiminin sınırlandı�ı saptanmı�tır (32).   

 

          4.5.2. Peritoneal Fibroziste �leri Glikoz Yıkım Ürünlerinin Rolü: 

Biyo-uyumlu olmayan periton diyaliz solüsyonları ile peritoneal membranın 

kronik teması, ileri glukoz yıkım ürünleri (AGE) olu�umu ile sonuçlanır. AGE’ler, 

periton diyalizi hastalarının damar duvarları, mezotel ve submezotelyal stromalarında 

immünhistokimyasal yöntemlerle tesbit edilebilir (33,34). AGE birikimi çe�itli solütlere 

kar�ı geçirgenlik artı�ına neden olur. �nterstisiyel fibrozis ve vasküler sklerozisin 

derecesi, interstisiyel ve vasküler AGE birikimi ile korele bulunmu�tur (5). AGE’lerin 

etki mekanizması ile ilgili di�er bir mekanizma, AGE’ler, spesifik hücresel 

reseptörlerine ba�lanarak sinyal transdüksiyon yolaklarını aktive eder ve IL-1, PDGF, 

VEGF ve TGF-� gibi sitokin ve büyüme faktörlerinin sentez ve salınımına, adezyon 

molekülleri ve prokoagülan faktörlerin olu�umuna neden olurlar (35).  

 

4.5.3. Peritoneal Neovaskülarizasyonda VEGF’in Rolü: 

SAPD`de ortaya çıkan neovaskülarizasyon ve damarların vazodilatasyonu ya da 

her ikisi birden efektif peritoneal yüzey alan artı�ına neden olmaktadır. Böylece 

peritoneal membrandaki vasküler yüzey alanı artı�ı, ultrafiltrasyon kaybına neden olur 

ki, bu, SAPD’den ayrılmanın en önemli nedenidir (36,37). Çalı�malar, peritoneal 

membrandaki vasküler de�i�ikliklere VEGF üretimindeki artı�ın yol açmı� olabilece�ini 

göstermi�tir (38). Hem normal hem de patolojik anjiogenezisin düzenlenmesinde 

VEGF`in çok önemli bir role sahip oldu�u kanıtlanmı�tır. VEGF, aynı zamanda, 

vasküler permeabiliteyi ve nitrik oksit sentaz üretimini artırarak vazodilatasyon ve 

inflamatuar cevabın ba�lamasına sebep olur (39). VEGF, peritoneal makrofajlar ve 

mezotelyal hücreler gibi pek çok hücreden salınır (40,41). VEGF`in sekresyonu, birçok 

faktör tarafından düzenlenmektedir. Hipoksi, VEGF ekspresyonunda artı�a yol açan 

güçlü bir uyarandır. Reaktif oksijen ara ürünleri, artmı� glukoz seviyeleri, glukoz yıkım 

ürünleri ve PDGF, TGF-β1, insülin benzeri büyüme faktörü-1 (�GF-1), TNF-�, �L-1β ve 
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�L-6 gibi çok sayıda büyüme faktörleri ve sitokinler, çok sayıda hücre tipinden VEGF 

ortaya çıkmasını artırabilir. Bundan ba�ka, ileri glikozilasyon ürünlerinin diyabetik 

retinopatideki VEGF ekspresyonunu stimüle edebildi�i gösterilmi�tir(42).  

 

4.6. Diyabetik Periton Diyalizi Hastalarında �nsülin Tedavisi: 

SAPD tedavisi uygulayan diyabetik KBY’li hastaların hiperglisemi kontrolü için 

gerekli insülinleri subkutan veya intraperitoneal yoldan verilebilmektedir. 

�ntraperitoneal insülin tedavisi periton diyalizi uygulayan diyabetik hastalar için en 

fizyolojik insülin tedavisidir. Subkutan insülin ile kar�ıla�tırıldı�ında e�it ya da daha iyi 

glisemik kontrol sa�lar (11, 12) 

Diyabetik PD hastalarında glisemik kontrol, glukozun ve insülinin �P sabit 

infüzyonu ve bunların yava� emilimi ile sa�lanır. �P yolla dengeli bir glukoz-insülin 

uygulamasının idamesi, teorik olarak daha iyi glukoz tüketimi, daha fizyolojik insülin 

verilmesi ve her iki maddenin de plazma konsantrasyonlarında büyük dalgalanmalar 

olmasının engellenmesini sa�lar. �P insülin kullanılmasıyla, glisemi kontrolü ve 

beslenmenin iyile�mesi, hiperinsülineminin azalması ve çok sayıdaki günlük 

enjeksiyonun ortadan kalkması beklenmektedir (11, 12). 

�nsülin �P uygulanması sonrası, portal dola�ıma geçer (endojen insülinde oldu�u 

gibi). Buradan karaci�ere transfer edilir, % 50’si tek-geçi� için reseptörlere ba�lanır, 

geri kalanı da sistemik dola�ıma verilir. �ntrahepatik insülin konsantrasyonu kandaki 

aminoasit ve glikoz düzeyine göre ayarlanır. �nsülin, hepatik glikojenolizi, 

glukoneogenezis ve ketogenezisi inhibe ederken, glikojen ve ya� asidi sentezini artırır. 

�lk geçi� esnasındaki regülasyon insülinin plazma düzeyini etkiler ve hiperinsülinemiyi 

önler. �P insülin kullanımıyla akut glukoz yüklemesine kar�ı, daha dü�ük bazal insülin 

de�erleri ve daha hızlı insülin salınımı sa�lanır. Pek çok çalı�ma sonuçları, SC 

enjeksiyonla kar�ıla�tırıldı�ında �P insülinin daha dü�ük plazma glukozu ve periferik 

serbest insülin düzeyi sa�ladı�ını göstermi�tir. �P insülin SC insüline göre daha iyi 

emilir, çünkü SC insülin doku degradasyonu ve yerel varyasyonlar sonucu doku 

perfüzyonundaki dalgalanmalardan ve sekestrasyondan etkilenir (43).     

�ntraperitoneal yoldan verilen insülin dozu subkutan yoldan verilen dozun 

yakla�ık 2-3 katıdır. �ntraperitoneal insülinin peritoneal membran üzerine olan etkileri 

tam olarak bilinmemektedir. 
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4.7. Fibrozis Geli�iminde ve Neovaskülarizasyonda �nsülinin Etkisi: 

�n vivo ortamda yapılan çalı�malar, insülin ve insülinin homolo�u olan �GF-1`in 

VEGF üretimini artırdı�ını göstermi�tir(14). Yine insülinin tip IV kollajen gen 

ekspresyonunu stimüle etti�i ve ekstraselüler matriksi dö�eyen tip IV kollajen 

konsantrasyonunu ve posttranskripsiyonel bir mekanizma ile renal proksimal tübüler 

hücrelerden TGF-β1 üretimini artırdı�ı gösterilmi�tir(13).  

�nsülinin, peritoneal membranda fibrozis geli�iminde kilit rol oynadı�ı iddia 

edilen TGF-β1 ve yeni damar olu�umlarını arttırdı�ı gösterilen VEGF gibi büyüme 

faktörlerinin üretimini arttırması teorik olarak, insülinin de peritoneal fibrozis 

geli�iminde rolü olabilece�ini dü�ündürmektedir. Literatür taramamızda intraperitoneal 

ve subkutan insülin kullanımının peritoneal membran yapı ve fonksiyonlarını inceleyen 

çalı�malara rastlayamadık.   

Biz bu çalı�mada deneysel diyabetik sıçan modelinde intraperitoneal ve subkutan 

insülinin peritoneal membran üzerine olan etkilerini incelemeyi amaçladık.  
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5.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

  

5.1. Deneklerin Seçimi: 

Bu çalı�ma Fırat Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Ara�tırma Merkezi’nde 

(FÜTDAM), Deney Hayvanı Kullanımı ve Bakımı sertifikasyon programını takiben 

gerçekle�tirildi. 

Çalı�ma, 150-250 gr a�ırlı�ında, 3-4 aylık erkek Wistar-Albino sıçanlar 

kullanılarak yapılmı�tır. Sıçanlar 4’lü gruplar halinde polikarbon kafeslerde 

barındırıldılar. Standart laboratuar diyetiyle beslendiler ve istedikleri kadar su 

içmelerine izin verildi. Oda sıcaklı�ı 28-30 oC’de tutuldu. Deney süresince, sıçanlar, 

uygun �ekilde ı�ık alması sa�lanan bir ortamda (12’�er saatlik ı�ık-karanlık siklusu 

içinde) ve iki kez temizlenen kafeslerde barındırıldı. Fırat Üniversitesi Hastanesi Etik 

Komitesi çalı�ma �eklini onayladı. Hayvan yemleri özel çelik kafeslerde, su ise 

paslanmaz çelik bilyeli biberonlarda verildi.  

 

5.2. Deney Gruplarının Olu�turulması ve Deneysel Uygulamalar: 

FÜTDAM’dan temin edilen sıçanlar randomize olarak sekizerli be� gruba ayrıldı. 

Kontrol grubuna (K) intakt peritonu görmek için herhangi bir tedavi uygulanmadı. Geri 

kalan 4 gruptaki sıçanlara 26 gauge’lik insülin enjektörüyle intraperitoneal 60 mg/kg 

streptozosin 0.25 ml sitratlı tamponda çözündürülerek uygulandı. 72 saat sonra 12 

saatlik açlık kan �ekeri ölçüldü. Açlık kan �ekeri 250 mg/dl’nin üzerinde olan sıçanlar 

çalı�maya alındı. Sıçanlar diyabetik olduktan sonra a�a�ıdaki 4 gruba ayrıldılar: 

1- Diyabetik kontrol grubu (DM-K): Diyabetik peritoneal membranı görmek için 

incelendi. Herhangi bir tedavi uygulanmadı. 

2- Diyabetik + �ntraperitoneal ringer laktat grubu (�PRL): Ratlara günde iki kez 

intraperitoneal 20 cc/kg ringer laktat verildi. 

3- Diyabetik + �ntraperitoneal insülin + �ntraperitoneal ringer laktat grubu (�P�): 

Ratlara günde iki kez intraperitoneal 20 cc/kg RL solüsyonu ve intraperitoneal kristalize 

insülin verildi. 

4- Diyabetik + Subkutan �nsülin + �ntraperitoneal ringer laktat grubu (SC�): 

Ratlara günde iki kez intraperitoneal 20 cc/kg RL solüsyonu ve subkutan kristalize 

insülin verildi. 

Grupların iki günde bir kan �ekerleri ölçüldü. �nsülin uygulanan grupların açlık 

kan �ekerleri 200 mg/dl’nin altında olacak �ekilde insülin dozları ayarlanmaya çalı�ıldı. 
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Subkutan insülin uygulanan grupların ortalama 3 Ü, intraperitoneal insülin uygulanan 

grupların ise ortalama 9 Ü insülin ihtiyacı oldu. Subkutan insülinler 26 gauge’lik insülin 

i�nesiyle yapıldı. �ntraperitoneal insülinler peritoneal kavite içinde iyice da�ılması için 

RL solüsyonlarına katılarak verildi. �ntraperitoneal enjeksiyonlar, peritoneal membranı 

fazla tahri� etmemek için 26 gauge’luk insülin i�nesiyle her seferinde sa� alt kadrandan 

yapıldı. 

 

5.3. PET Testi Yapılması ve Örneklerin Alınması: 

�ki ay sonra bir saatlik peritoneal e�itleme testi (PET testi) yapıldı. Sıçanlara 20 

ml 37oC sıcaklıkta %2.27’lik PD solüsyonu yava� olarak intraperitoneal verildi. 

Enjeksiyondan sonra sıçanlar tekrar kafeslerine kondu ve istedikleri kadar su içmelerine 

izin verildi. �ntraperitoneal enjeksiyondan sonraki 55. dakikada 60 mg/kg’dan 

intramüsküler ketamin uygulandı. Sıçanlar tamamen bayıldıktan sonra, orta hat 

insizyonuyla, kısaltılmı� PD kateteri yerle�tirildi. Kateter etrafından dı�arıya diyalizat 

sızmasına izin verilmedi. PD kateteri yardımıyla diyalizat bo�altıldı. Kardiyak 

ponksiyonla sıçanların kanları alındı. Daha sonra batın açılarak sıvı kalıp kalmadı�ına 

bakıldı, kalan sıvılar enjektör yardımıyla bo�altılarak miktar tayini yapıldı. Patolojik 

inceleme için, enjeksiyon yapılmayan bir bölgeden pariyetal periton ve karaci�er 

üzerinden visseral periton örnekleri alındı.  

 

5.4. Kan ve Diyalizat Örneklerinin Çalı�ılması:   

Ependorf tüpleri içinde -200C’de bekletilen örnekler oda ısısında çözündürüldü. 

Diyalizattan üre, glikoz ve protein tayini kandan ise sadece üre ve glikoz bakıldı. Üre, 

glikoz ve protein tayini standart laboratuar yöntemleriyle yapıldı. Verilen sıvı ile geri 

alınan sıvı farkı net ultrafiltrasyon olarak ölçüldü. Diyalizat/plazma üre ve D1/D0 glikoz 

(D0; PET testinde kullanılan PD sıvısının peritona verilmeden önceki glikoz miktarı, D1; 

geri alınan diyalizatın glikoz miktarı) oranları hesaplandı. 

 

5.5. Doku Örneklerinin Histopatolojik �ncelenmesi: 

Histopatolojik inceleme Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji 

ABD`da bu konuda uzman patolog tarafından yapıldı. Periton örnekleri önce %10’luk 

formaline kondu, daha sonra parafin kalıplara alınarak 4 mikron kalınlı�ında kesildi. 

Preparatlar hemotoksilen-eozin  boyasıyla boyandı. Örnekler aynı patolog tarafından 

ı�ık mikroskobunda incelendi. Periton membranı, histolojik olarak periton kalınlı�ı, 
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inflamatuar hücre infiltrasyonu, fibroblastik aktivite ve yeni damar olu�umlarını 

de�erlendirmek için incelendi. Peritoneal membran kalınlıkları için on farklı bölgeden 

ölçüm yapılarak ortalamaları alındı. Mononükleer hücre infiltrasyonu, örnekler ı�ık 

mikroskopu ile 400’lük büyütmede 10 alan sayılıp ortalamaları alınarak de�erlendirildi. 

Fibrozis geli�imi 0’dan (hiç yok) 3’e (a�ırı fibroblastik aktivite) kadar semikantitatif 

olarak derecelendirildi ve on alan sayılıp ortalamaları alındı. Yeni damar olu�umları 

immünhistokimyasal VEGF boyasıyla (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA), 

her bir peritoneal membran ı�ık mikroskobunda 400’lük büyütmede 10 alan sayılıp 

ortalaması alınarak de�erlendirildi. 

 

5.6. �statistiksel Analiz: 

Çalı�mada elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak gösterildi. 

�statistiklerin hazırlanmasında SPSS 11.00 bilgisayar paket istatistik programı (SPSS 

�nc. Software Chicago, IL, USA) kullanıldı. Ba�ımsız gruplarda, gruplar arası fark 

Kruskal Wallis testi ile, gruplar arası farkın anlamlılı�ı ise Mann-Whitney U testi ile 

de�erlendirildi. P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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6.SONUÇLAR 

              

Çalı�ma sonunda elde edilen peritoneal membranın fonksiyonel ve histolojik 

bulguları Tablo 2 ve Tablo 3’te gösterilmektedir. 

 

Tablo 2. Çalı�ma gruplarında peritoneal membranın fonksiyonel bulguları. 

 
K 

n=8 
DMK 
n=7 

�PRL 
n=8 

�P� 
n=8 

SC� 
n=8 

AK� 
(mg/dl) 

88±8,9 485±86,2a 444±103,9a 178±23,9a,b 209±18,0a,b,c 

D/P üre 0,44±0,04 0,57±0,05a 0,59±0,07a 0,62±0,04a,b 0,60±0,06a 

D1/D0 
glikoz 

0,53±0,03 0,51±0,05 0,49±0,04 0,45±0,02a 0,42±0,02a,d 

Diyalizat 
protein 
(g/L) 

1,5±0,3 2,7±0,5a 1,9±0,3a 2,4±0,7a 2,2±0,5a 

UF (ml) 5,4±0,9 1,2±0,9a 1,3±0,8a 2,3±0,5a,b 4,1±1,4b,c 

a; kontrol grubuna göre p<0.001. 
b; insülin  verilmeyen diyabetik gruplara göre p<0.001. 
c; intraperitoneal insülin grubuna göre p<0.001. 
d; intraperitoneal insülin grubuna göre p<0.05. 

 

 

6.1. Deneysel Diyabet ve Uygulanan Farklı Tedavi Stratejilerinin Peritoneal 

Membran Fonksiyonları Üzerine Etkileri: 

DMK ve �PRL gruplarının plazma açlık glikoz düzeyleri di�er gruplardan anlamlı 

olarak yüksekti (p<0.001). �P� ve SC� gruplarının glikoz düzeyleri kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). Ayrıca �P insülin uygulanan grupta SC insülin 

uygulanan gruba göre anlamlı olarak daha iyi glisemik kontrol sa�lanmı�tı (p<0.00). 

DMK ve �PRL grubu kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında, D/P üre oranındaki 

artı� anlamlı (p<0.001), fakat D1/D0 glikoz oranındaki azalma anlamlı de�ildi (p>0.05). 

Bununla birlikte, DMK ve �PRL gurubunda UF miktarı, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak azalmı� saptandı ( K: 5,4±0,9, DM-K: 1,2±0,9, p<0.001). DMK ve �PRL 

grubunda, diyalizatla protein kaybı da kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

fazlaydı (p<0.001).  
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DMK grubu ile �PRL grubu kar�ıla�tırıldı�ında, her iki grup arasında kan �ekeri 

düzeyleri, UF miktarı, D/P üre artı�ı ve D1/D0 glikoz oranında azalma yönünden anlamlı 

fark yoktu (p>0.05). Diyalizatla protein kaybı ise DMK grubunda DM-�PRL grubuna 

göre anlamlı olarak artmı� olarak saptandı (p<0.001). 

�P� ve SC� gruplarında, kontrol grubuna göre, D/P üre oranında artı�, D1/D0 glikoz 

oranında azalma ve diyalizatla protein kaybında anlamlı farklılıklar saptandı (p<0.01), 

fakat UF miktarındaki azalma �P� grubunda anlamlıyken,  SC� grubunda anlamlı 

de�ildi. �P� grubunda, DMK grubuna göre D/P üre oranı artı�ı ve D1/D0 glikoz oranı 

azalması anlamlıydı (p< 0.001). UF miktarı, DMK grubunda �P� grubundan anlamlı 

olarak daha azdı (p<0,001). �ki grup arasında diyalizatla protein kaybı açısından anlamlı 

fark yoktu. SC� grubunda, DMK grubuna göre D/P üre oranı arasındaki fark anlamlı 

de�ildi fakat D1/D0 glikoz oranı SC� grubunda anlamlı olarak azalmı�tı (p<0.001). UF 

miktarı ve diyalizatla protein kaybı, DMK gurubunda  SC� grubuna göre anlamlı olarak 

azalmı� bulundu (Sırasıyla, p<0.001, p<0.01) 

�P� grubuyla SC� grubu kar�ıla�tırıldı�ında, D/P üre oranı arasındaki fark anlamlı 

de�ilken, D1/D0 glikoz oranı SC� grubunda anlamlı olarak azalmı�tı (p<0.001). SC� 

grubunda, �P� grubunun yakla�ık iki katı UF yapılmı�tı (SC�: 4.1±1.4 ml, �P�: 2.3±0.5 

ml ve p<0.001). Diyalizatla protein kaybı arasında iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

yoktu (p>0.05). 
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 �ekil 3. Deney gruplarının ortalama açlık plazma glikoz seviyeleri, UF miktarları, 

D1/D0 glikoz ve D/P üre de�erleri.  
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Tablo 3. Çalı�ma gruplarında peritoneal membranın histopatolojik özellikleri. 

 K 

n=8 

DMK 

n=7 

�PRL 

n=8 

�P� 

n=8 

SC� 

n=8 

Kalınlık (µm) 4,4±0,5 63,2±29a 94,9±29a,b 135,3±75a,b 89,4±17a,b,c 

Fibrozis* 0 1,57±0,5a 2,37±0,7a,d 1,00±0,8a,d 0,50±0,1b,e 

Yeni damar 

olu�umu* 
0,07±0,1 0,53±0,7 2,07±1,3a,b 3,58±2,5a,b 1,21±0,5a,b,c 

�nflamasyon* 0,16±0,1 2,05±0,3a 3,03±0,3a,b 1,13±0,2a,b 0,72±0,2a,b,c 

a; kontrol grubuna göre p<0.001. 
b; diyabetik kontrol grubuna göre p<0.001. 
c; intraperitoneal insülin grubuna göre p<0.01. 
d; diyabetik kontrol grubuna göre p<0.01. 
e; intraperitoneal insülin grubuna göre p<0.05. 
*; Her kesit ı�ık mikroskobunda 400’lük büyütmede on alan sayılarak ortalaması alınmı�tır. 
 

6.2. Deneysel Diyabet ve Uygulanan Farklı Tedavi Stratejilerinin Peritoneal 

Membranın Histolojik Yapısı Üzerine Etkileri: 

Kontrol grubuyla kar�ıla�tırıldı�ında, di�er tüm gruplarda, peritoneal membran 

kalınlı�ında ve inflamatuar hücre infiltrasyonunda anlamlı artı� saptandı (p<0.001). 

�PRL ve �P� gruplarında peritoneal fibroblastik aktivite ve yeni damar olu�umunda da 

kontrol grubuna göre anlamlı artı� vardı (p<0.001). Kontrol grubuna göre, DMK 

grubunda yeni damar olu�umu, SC� grubunda da fibroblastik aktivite açısından anlamlı 

farklılık yoktu.  

�PRL grubunda, periton membran kalınlı�ı, fibroblastik aktivite, yeni damar 

olu�umu ve inflamatuar hücre infiltrasyonu, DMK grubundan anlamlı olarak fazlaydı 

(p<0.001). 

�nsülin uygulanan her iki grupta da, DMK grubuna göre, peritoneal membran 

kalınlı�ı ve yeni damar olu�umu anlamlı olarak artmı� bulundu (p<0.001). Fibroblastik 

aktivite ve inflamatuar hücre infiltrasyonu ise insülin uygulanan gruplarda DMK 

grubuna göre anlamlı olarak artmı� bulundu (p<0.01). 

�P� grubunda, SC� grubuna göre peritoneal membran kalınlı�ı, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu, yeni damar olu�umu ve fibroblastik aktivite anlamlı olarak artmı� bulundu 

(p<0.05). 
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�ekil 4. Deney gruplarında, diyabet ve insülin uygulama yollarının peritoneal 

membran kalınla�ması, inflamasyon, fibrozis ve yeni damar olu�umuna etkisi. 
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�ekil 5: a- Kontrol grubu: periton membranı, periton kasları üzerinde ince bir tabaka 

halinde uzanmakta, b- Diyabetik kontrol grubu: peritoneal membran kontrol grubuna göre 

artmı�, yer yer inflamatur hücreler ve fibroblastlar mevcut, c- �PRL grubu: peritoneal membran 

kalınlı�ı artmı�, yaygın inflamatuar hücre infiltrasyonu ve fibroblastlar içermekte, d- �P� grubu: 

peritoneal membran kalınlı�ı diyabetik ve subkutan insülin kullanılan gruplardan daha kalın. 

�nflamasyon ve fibroblast aktivasyonu subkutan insülin grubundan daha fazla, e- SC� grubu: 

peritoneal membran kalınlı�ı diyabetik gruplardan daha az olmamakla birlikte, inflamatuar 

hücreler nadir, fibroblastik aktivite azalmı�. �ntraperitoneal insülin grubuna göre belirgin bir 

iyilik mevcut. (Büyütme X400, Hematoksilen-Eozin.) 
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�ekil 6: a- Kontrol grubu: normal peritoneal membran, b- Diyabetik kontrol grubu: 

VEGF antikoru ile boyanan, yer yer yeni damar olu�umları, c- �PRL grubu: yeni damar 

olu�umları biraz daha belirgin, d- �P� grubu: peritoneal membranda yaygın yeni damar 

olu�umları mevcut. e- SC� grubu: yeni damar olu�umları insülin kullanılmayan diyabetik 

gruplardan biraz daha fazla fakat intraperitoneal gruba göre belirgin bir �ekilde az. (Büyütme 

X400, monoklonal anti-VEGF antikor.) 
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7.TARTI�MA 

 

Çalı�ma sonuçlarımız, diyabetik hastalarda geli�en peritoneal de�i�ikliklerin 

önlenmesinde glisemik kontrolün önemini göstermektedir. Glisemik kontrolün 

sa�lanması için, insülinin hangi yolla uygulanması gerekti�i konusu tartı�malıdır. Daha 

önce yapılan çalı�malar, insülin uygulama yollarını metabolik parametreler açısından 

de�erlendirmi�lerdir. Khanna ve arkada�ları (11) ile Selam ve arkada�ları (12) yaptıkları 

çalı�mada �P insülin uygulanmasının, SC insüline göre daha iyi glisemik kontrol 

sa�laması, hiperinsülinemiyi azaltması ve daha iyi beslenme sa�laması gibi avantajları 

oldu�unu bildirmi�lerdir. Bu çalı�malara göre, insülinin �P yolla verilmesi daha dengeli 

bir glikoz-insülin oranı, daha iyi glikoz tüketimi ve her iki maddenin de daha stabil 

plazma konsantrasyonlarına ula�masını sa�lar. Bizim çalı�mamızda da �P insülinle SC 

insülinden daha iyi glisemik kontrol elde edildi, fakat SC verilen insülin dozunun 

arttırılmasıyla bu dezavantaj giderilebilir gibi görünmektedir. �P insülinin, glisemik 

kontrolü ve periferik hiperinsülinemiyi düzeltici etkilerine kar�ın, serum lipid profili 

üzerine LDL-kolesterol ve LDL/HDL kolesterol oranında artı�, HDL-kolesterolde 

azalma gibi olumsuz etkileri oldu�unu bildiren yayınlar da vardır (44). Lipid profili 

üzerine olan bu olumsuz etkinin, ateroskleroza ba�lı kardiyak hastalıklarla ili�kisi 

tartı�ma konusu olmayı sürdürmektedir. �P ve SC insülinin peritoneal membranın yapı 

ve fonksiyonları üzerine etkilerini incelemeyi amaçladı�ımız bu çalı�mada, biz, SC 

insülinin diyabetiklerde geli�en peritoneal membran de�i�ikliklerini önlemede daha 

etkili oldu�unu gözlemledik.    

Periton diyalizi, diyabetli hastalarda hemodiyalize alternatif bir renal replasman 

tedavisi yöntemidir. Diyabetik hastalarda diyaliz yönteminin seçimi zordur ve bu 

hastaların diyabetik olmayanlara göre genelde daha dü�ük sa�kalım oranına sahip 

oldu�u (45) ve ayrıca uygulanan diyaliz tekni�inin de daha kısa ömürlü oldu�u hesaba 

katılmalıdır (46). Diyabetin bütün formları, endotelyal disfonksiyon ve mikrovasküler 

geçirgenlik artı�ını da içeren mikrovasküler de�i�iklikler ve vasküler proliferasyon ile 

karakterizedir (47). Diyabetle ili�kili mikrovasküler de�i�ikliklerden sorumlu 

mekanizmalar, ileri glikoz yıkım ürünlerinin birikmesi, VEGF gibi büyüme 

faktörlerinin salıverilmesi ve nitrik oksit yola�ının de�i�mesidir (47,48). Diyabetik 

hastalar ve hayvan modelleriyle yapılan çalı�malar, PD’nde zamanla peritoneal 

membranda olu�an de�i�ikliklerin patofizyolojik mekanizmasıyla, diyabetik 

komplikasyonlara neden olan patofizyolojik mekanizmanın aynı oldu�unu göstermi�tir 
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(46,49-51). Diabetes mellituslu hastaların serum proteinleri ve çe�itli doku 

proteinlerinde ileri glikoz yıkım ürünleri birikiminin, diyabetik komplikasyonların 

patogenezinde rol oynadı�ı öne sürülmektedir (52-55). Kronik böbrek yetmezlikli 

hastalarda da, üremik ortamın sebep oldu�u oksidatif stresden dolayı ileri glikoz yıkım 

ürünleri olu�tu�u gösterilmi�tir (56). Üremik hastalarda, radial arter ve renal vasküler 

yapılarda ileri glikoz yıkım ürünleri birikimi saptanmı�tır (57).  

Diyabetin peritoneal membran üzerine etkilerini inceleyen farklı çalı�malar 

çeli�kili sonuçlar içermektedir. Diyabetik hastalarda, peritoneal membranda diyabetik 

olmayanlara göre üre (58) ve kreatinin (58-60) gibi solütlere kar�ı geçirgenli�in arttı�ını 

ve daha dü�ük transkapiller UF (61) gerçekle�ti�ini bildiren çalı�malar mevcuttur. 

Bununla birlikte, solüt transportu ve UF miktarında de�i�iklik olu�madı�ını bildiren 

yayınlar da mevcuttur (62,63). Stoenoiu ve arkada�larının (58) diyabetik sıçanlarda 

yaptı�ı çalı�ma diyabetin peritoneal membranda yaptı�ı de�i�iklikleri gözler önüne 

sermi�tir. Bu çalı�mada, diyabetik sıçanların peritoneal membran kapillerinde 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin ve vasküler proliferasyonun arttı�ı 

gösterilmi�tir. Yine bu çalı�mada damar duvarlarında ileri glikoz yıkım ürünlerinin 

birikimi saptanmı�tır.  

Bizim çalı�mamızda, intraperitoneal veya subkutan insülin kullandı�ımız 

sıçanlarda, tedavi edilmeyen diyabetik sıçanlara oranla UF miktarında artı� gerçekle�ti. 

UF miktarındaki bu artı� özellikle subkutan insülin uygulanan grupta oldukça belirgindi. 

Yine subkutan insülin grubunda, peritoneal membran kalınlı�ı, fibroblastik aktivite, 

yeni damar olu�umu ve inflamasyonda intraperitoneal insülin grubundan daha azdı.  

�ntraperitoneal insülinin peritoneal membranda neden oldu�u de�i�iklikler, 

insülinin TGF-�1(13) ve VEGF(14) sentezini artırmasıyla açıklanabilir. Daha önce 

yapılan çalı�malar, uzun süreli periton diyalizi sonucunda, peritoneal membranda 

ilerleyici fonksiyonel ve yapısal de�i�iklikler geli�ti�ini ortaya koymu�tur (64). Periton 

membranında meydana gelen de�i�iklikler, interstisiyel fibrozis, mezotel hücrelerinde 

soyulma, diyabetik mikroanjiyopatiye benzer vasküler de�i�iklikler, vazodilatasyon ve 

neovaskülarizasyondur (3,42). Bu de�i�ikliklerin sebebi olarak, mezotel hücreleri ve 

makrofajlar tarafından büyüme faktörleri ve sitokin üretimi ile oksidatif stres ileri 

sürülmü�tür (7,65-67). Bu faktörlerden anahtar rol oynadı�ı dü�ünülenler TGF-�1 ve 

VEGF’dir (68,69).   

Peritoneal TGF-�1 sentezini artıran faktörler olarak anjiotensin II, hipoksi, yüksek 

glikoz düzeyi, otoantikorlar, immün kompleksler, ileri glikoz yıkım ürünleri, PDGF, 
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TGF-�1’in kendisi, bFGF ve mezengial hücre gerilmesi sayılabilir (70) TGF-�1 

fibrozisin ba�laması ve ilerlemesine katkıda bulunan birtakım özelliklere sahiptir(4).  

a- TGF-�1 uyarısıyla hızlı bir �ekilde fibronektin, tip I ve tip III kollajen gibi 

ekstraselüler matriks proteinlerinin sentezi artar. Bunların yanı sıra normalde 

ekstraselüler matrikste bulunmayan fibronektin, tenaskin ve PAI-1 gibi yeni 

proteinlerde sentezlenir. Plazminojen/plazmin proteaz sistemi ekstraselüler 

matriksin yıkımı ve remodelinginde anahtar rolü oynamaktadır. TGF-�1 

hasarlı bölgelerde PAI-1’in sentezini arttırarak plazminin yapımını tamamen 

durdurur. 

b- Matriks metalloproteinaz doku inhibitörü ve PAI-1 gibi proteaz 

inhibitörlerinin üretimini arttırarak, ekstraselüler matriks proteinlerinin 

birikimine katkıda bulunur.  

c- TGF-�1 aynı zamanda hücre yüzeyinde integrin adı verilen ESM protein 

reseptörlerinin sayısını arttırı. Bu reseptör sistemi kollajen tip-1 ve 

fibronektini ba�layarak onların sentezinin daha da artmasına neden olur.  

Morrisey ve arkada�ları, renal proksimal tubuluste TGF-�1 üzerine insülinin 

etkilerini inceledikleri çalı�malarında, insülinin TGF-�1 sentezini arttırdı�ını gösterdiler. 

Bu çalı�mada, hücrelerin insülinle stimüle edildiklerinde, tip IV mRNA ekspresyonu ve 

ekstraselüler matriks birikimine neden oldukları gösterildi. TGF-�1 blokan antikorların 

varlı�ında ise insülinin bu etkisi ortadan kalkmaktaydı. �nsülin, etkisini, dü�ük dozlarda 

kullanıldı�ında insülin reseptörleri, yüksek dozlarda kullanıldı�ında ise insülin 

reseptörleriyle birlikte, IGF-1 reseptörleri gibi di�er reseptörleri de etkileyerek 

göstermekteydi. �nsülinin TGF-�1 sentezini artırıcı etkisinin IGF-1 reseptörleri 

aracılı�ıyla oldu�u Morrisey ve arkada�larının yaptı�ı bu çalı�mada gösterilmi�tir. 

�nsülin ve IGF-1 reseptörü arasında, postreseptör sinyal yolaklarında çok büyük 

benzerlikler vardır. Bu ligandların etkileri, reseptörlerinin hücre dı�ındaki etki 

bölgelerine ba�lanmalarıyla ba�latılır ve bunun pe�inden hücre içi tirozin kinaz aktive 

olur. Tirozin kinazın aktive olması, reseptörün otofosforilasyonu ve Ras ve fosfatidil 

inozitol-3 (PI-3) kinaz’ın aktivasyonuna yol açar. Serine / threonine protein kinazlardan 

birinin aktivasyonuyla da mitogen-aktive edici kinaz (MAP/ERK kinaz) kaskadı, 

protein kinaz B ve 70- kd ribozomal S6 protein kinaz (p70 S6 kinaz) aktive olur. 

Bunlardan PI-3 kinaz ve p70 S6 kinaz TGF-�1  sentezini arttırır ( 13). 

Peritoneal membranda geli�en vasküler de�i�ikliklerden VEGF üretiminin artı�ı 

sorumlu tutulmaktadır (71). Peritoneal mikrovasküler yapısal de�i�iklikler bazal 
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membranda kalınla�ma ve reduplikasyon ve yeni damar olu�umudur (neoanjiogenez) 

(72-74). Bu vasküler de�i�iklikler, diyabette görülen mikrovasküler anormalliklere 

benzer. Erken diyabetik mikrovasküler de�i�ikliklerin iyi bilinen iki özelli�i, büyük 

moleküllere kar�ı geçirgenlik artı�ı ve neoanjiogenezdir (36,37). Plazma proteinlerinin, 

endotelden anormal geçi�i ve bazal membranda birikmesi, diyabetik 

mikroanjiyopatideki tipik bazal membran kalınla�masının sebebi gibi dü�ünülmektedir. 

Bu konudaki di�er bir mekanizma da, matriks proteinlerinin sentezinde artı� ve 

yıkılmasında azalmanın rol alabilece�i �eklindedir (38). Anjiogenez, embriyonik 

vasküler geli�im ve farklıla�ma, yara iyile�mesi ve organ rejenerasyonu gibi çok sayıda 

biyolojik sürecin önemli bir komponentidir (75). Fakat bir çok hastalık düzensiz, 

patolojik anjiogenezle seyreder. Artritlerde yeni olu�an kapiller kan damarları invazyon 

yoluyla kartilajı zedeleyebilir (76). Yine tümör büyümesi ve metastaz olu�ması da 

neoanjiogenezise ba�ımlıdır (77,78). Anjiogenezle ili�kili oldu�u bilinen, TGF-�1, TNF 

ve bFGF gibi çe�itli büyüme faktörleri vardır. Fakat bunların anjiogenezi dolaylı olarak 

etkiledi�ine inanılır (71,79). VEGF ise fizyolojik ve patolojik anjiogenezde çok önemli 

bir rol oynar (39,80).  

VEGF, endotelyal hücre geçirgenli�ini çarpıcı bir �ekilde artırır. �imdiye kadar 

tanımlanmı�, en potent endotelyal geçirgenlik artırıcı ajanlardan biridir (41). VEGF, in 

vivo ortamda, kapiller formasyonu stimüle eden ve endotelyal hücrelere kar�ı direk 

mitojenik aktiviteye sahip olan potent bir anjiogenik faktördür (81,82). VEGF bir çok 

hücre tipi tarafından sekrete edilir ve ekspresyonu bir kısım büyüme faktörleri ve 

sitokinlerce düzenlenir. IL-1� (82), PDGF ve TGF-�  (83) düz kas hücreleri tarafından 

VEGF üretimini stimüle edebilirler.  

Yapılan pek çok çalı�mada, insülin ve IGF-1’in farklı hücre sistemlerinde VEGF 

mRNA ekspresyonunu arttırdı�ı gösterilmi�tir (84-86). Miele ve arkada�ları, insülin ve 

IGF-1 ile VEGF indüksiyonunun PI-3 kinaz/ protein kinaz-B ve mitojen aktive edici 

protein  kinaz yola�ıyla oldu�unu gösterdiler (14). 

Çalı�mamızda, özellikle intraperitoneal insülin verilen grupta olmak üzere 

peritoneal membranda yeni damar olu�umlarının artmı� olarak saptanması, insülinin  

VEGF sentezini artırıcı etkisini ve VEGF’in güçlü anjiogenik özelli�ini bildiren 

çalı�maları destekler niteliktedir.    

�ntraperitoneal insülin kullanılan grupta periton membranında yapısal ve 

fonksiyonel de�i�ikliklerin subkutan insülin kullanılan gruba göre daha fazla olması, 

intraperitoneal insülinin lokal olarak peritoneal membranda TGF-�1 ve VEGF sentezini 
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subkutan insüline oranla daha fazla arttırmı� olmasından kaynaklanmı� olabilir.  Ayrıca 

intraperitoneal grupta, subkutan gruba göre daha yüksek dozda (intraperitoneal grupta 9 

Ü, subkutan gurubta 3 Ü) insülin verilmesi de bu de�i�ikliklere katkıda bulunmu� 

olabilir.  

Honda ve arkada�ları (5), UF yetmezlikli CAPD hastalarının peritoneal 

damarlarında ileri glikoz yıkım ürünleri birikimini ara�tırdıkları çalı�malarında, 

hastaların peritoneal interstisyumunda geni� bir alanda ileri glikoz yıkım ürünleri 

birikti�ini ve interstisiyel fibrozisin derecesi ile birikim arasında pozitif korelasyon 

oldu�unu tesbit etmi�lerdir. �leri glikoz yıkım ürünleri birikimi, peritoneal damarlardan 

sadece sklerotik olanlarda gösterilmi� ve damarlardaki sklerozun derecesi ile ileri glikoz 

yıkım ürünleri birikiminin yaygınlı�ı arasında pozitif korelasyon  oldu�u gösterilmi�tir. 

Ayrıca interstisiyel fibrozis ve peritoneal vasküler sklerozun �iddeti ile UF miktarı 

arasında negatif korelasyon tesbit edilmi�tir. Bu sonuçlar, interstisiyel fibrozis 

geli�iminde ileri glikoz ykım ürünleri birikiminin rolü oldu�unu dü�ündürmektedir. 

Stoenoiu ve arkada�larının (58) çalı�masında, diyabetik sıçanlarda altı hafta sonunda, 

sa�lıklı kontrol grubuna göre peritoneal kapiller ve vasküler duvarlarda carboxy methyl 

lysine birikimi olu�mu�tu. Ayrıca, bu çalı�mada yava� salınımlı insülin implantlarıyla 

kronik insülin tedavisi sonucu bu birikimin önlendi�i gösterilmi�ti.  

Bizim çalı�mamızda da, özellikle subkutan grupta olmak üzere, insülin kullanılan 

gruplarda diyabetik gruba göre daha fazla UF elde etmemizin olası sebeplerinden biri de 

insülinin peritoneal membranda ileri glikoz yıkım ürünleri birikimini önleyici etkisi 

olabilir. 

Peritoneal membrandan küçük molekül a�ırlıklı solütlerin transport oranı, esas 

olarak, efektif peritoneal yüzey alanına ba�lıdır (63). Klinik ve deneysel çalı�malar, 

efektif peritoneal yüzey alanı artı�ıyla küçük molekül a�ırlıklı solütlerin arttı�ını ve 

nihayetinde UF yetersizli�i geli�ti�ini göstermi�tir (87,88). Çalı�malardan elde edilen 

deliller sonucunda, VEGF gibi büyüme faktörlerinin, �L-6 gibi sitokinler ve endotelyal 

hücrelerden nitrik oksit (NO) salınmasının, peritoneal membranda geçirgenlik ve 

vasküler  dansitenin düzenlenmesinde merkezi  rol oynadıkları kabul edilir (63,87-89). 

VEGF ekspresyonunun düzenlenmesi, çe�itli hormonlar, büyüme faktörleri ve IL-6 gibi 

sitokinlere ba�lıdır (39). VEGF, insan peritoneal membranında ekspresse edilebilir ve 

diyalizattaki fazlalı�ı, peritoneal membran geçirgenli�i ve UF kaybı ile direk olarak 

korele bulunmu�tur (66,67). �L-6 vasküler permeabiliteyi arttıran ve c-reaktif protein  

gibi akut faz yanıtı üretimini stimüle eden önemli bir inflamasyon mediatörüdür (90). 
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�L-6 ve solübl reseptörünün akut ve kronik inflamasyonda anahtar bir rol oynadı�ı ileri 

sürülmektedir (91,92). Peritoneal membranda ki çe�itli hücreler IL-6 sekrete eder (93). 

�L-6’nın plazma ve diyalizat konsantrasyonu artmı� peritoneal solüt transport oranı ile 

ili�kili bulunmu�tur (94). Tüm bu çalı�malar peritondaki kronik inflamasyonun, UF 

miktarı ile ili�kisini gözler önüne sermektedir.  

Peritoneal fibrozis geli�iminde rolü oldu�u savunulan faktörlerden biri de 

inflamatuar sitokinlerden biri olan �L-1�’dır. �L-1�’nın fibroblastlardan kollajen tip 1, 

mezotel hücrelerinden ise kollajen tip 1’in yanı sıra fibronektin gibi ESM proteinlerinin 

sentezini arttırdı�ı ileri sürülmektedir (7). Peritoneal fibrozise ba�lı UF yetmezli�i olan 

hastalarda, olmayanlara göre �L-1� düzeyinin çok daha fazla oldu�u saptanmı�tır. 

Peritonit atakları ve biyo-uyumlu olmayan diyaliz sıvıları, makrofaj ve mezotel 

hücrelerini uyararak �L-1� sentezini arttırmaktadır (95). �L-1� ayrıca TGF-�1 sentezini 

de arttırmaktadır. Yapılan bir çalı�mada, �L-1� uyarısıyla TGF-�1 ve ESM sentezinin 

arttı�ı, ortama anti TGF-�1 antikoru eklenmesiyle de fibrozisin kısmen geriledi�i 

görülmü�tür (75). Bu bulgular peritoneal fibrozis geli�mesinde, �L-1�’nın TGF-�1 

sentezini arttırıcı etkisi dı�ında rolü oldu�unu ortaya koymaktadır. Bizim 

sonuçlarımızda da, peritoneal inflamatuar hücre infiltrasyonunun fazla oldu�u, insülinle 

tedavi edilmeyen diyabetik guruplarda, tedavi edilen guruplardan daha az UF miktarları 

elde edildi. 

Standart periton diyaliz solüsyonlarının, peritoneal de�i�iklik geli�mesinde rolü 

oldu�una dair, giderek artan deliller mevcuttur. Endotelyal ve mezotelyal hücrelerin 

yüksek glikoz içerikli sıvılara maruziyeti, VEGF (96,97) ve TGF-� (98,99) 

ekspresyonunu artırmaktadır. Peritoneal membranın yüksek glikoz konsantrasyonuna, in 

vivo kronik maruziyeti, sırasıyla VEGF ve TGF-�1 aracılı�ıyla mikrovasküler 

proliferasyon ve submezotelyal fibrozise neden olur (50,100). Glikozun sıcak 

sterilizasyonu ve periton diyaliz sıvılarının depolanması sırasında, formaldehit, 

asetaldehit, glyoxal, methylglyoxal, 3-deoxyglucosone ve 3,4-dideoxyglucosone-3-ene 

gibi glikoz degradasyon ürünleri olu�ur (101). Methylglyoxal peritoneal mezotelyal ve 

endotelyal hücreler tarafından VEGF sentezini stimüle eder. Bu glikoz yıkım 

ürünlerinin, peritoneal membranda vasküler proliferasyona katkıda bulundu�unu 

gösterir (102). Glikoz ve methylglyoxal, glyoxal ve 3-deoxyglucosone gibi reaktif 

karbonil bile�ikleri protein ya da lipidlerin serbest amino guruplarını non-enzimatik 

olarak ba�lar ve geri dönü�ümsüz ileri glikoz yıkım ürünleri olu�ur. �leri glikoz yıkım 

ürünleri, in vitro ortamda birkaç hücre tipinden VEGF ekspresyonuna katkıda bulunur 
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(103,104). �leri glikoz yıkım ürünlerinin makrofaj kemotaksisini ve TNF-�, �L-1 ve 

PDGF salıverilmesini arttırdı�ı ileri sürülmektedir (105,106). Bu mediyatörler, vasküler 

düz kas hücrelerinde ekstraselüler matriks komponentlerini aktive ederek, vasküler 

duvarlarda �iddetli fibrozise yol açar. �leri glikoz yıkım ürünleri, tip IV kollajen (107) 

ve laminin (108) gibi bazal membran bile�enlerinde fonksiyonel ve yapısal 

de�i�iklikleri indükleyerek, etkilenen küçük damarlarda geçirgenlik artı�ına yol açabilir. 

Ayrıca bazal membran bile�enlerinde ileri glikoz yıkım ürünlerinin yaptı�ı de�i�iklikler 

sonucu, endotel kaynaklı potent bir vazodilatör ve proliferasyon önleyici faktör olan 

endotelyal NO inaktive edilebilir ve bu da diyabetik hastalarda vasküler ve renal hasarın 

ilerlemesine sebep olur (109).  

Bizim çalı�mamızda, diyabetik sıçanlardan intraperitoneal ringer laktat uygulanan 

gurupta peritoneal morfolojik de�i�iklikler diyabetik kontrol gurubuna göre daha 

belirgindi. Bu, ringer laktat solüsyonunun da, olasılıkla içerdi�i laktattan dolayı, periton 

membranı için nonfizyolojik oldu�unu göstermektedir. Ringer laktat solüsyonunun 

yaptı�ı bu de�i�iklikte hergün tekrarlayan intraperitoneal enjeksiyonların yarattı�ı 

stresinde rolü olabilir. 

Sonuç olarak; diyabet, peritoneal membranda, UF yetersizli�i gibi fonksiyonel ve 

kalınlık, inflamasyon, fibrozis ve yeni damar olu�umlarında artı� gibi yapısal 

de�i�ikliklere neden olmaktadır. Bu de�i�ikliklerden, UF yetersizli�i, inflamasyon ve 

fibrozis, kronik insülin tedavisiyle glisemik kontrol sa�landı�ında kısmen 

düzeltilebilmektedir. Düzelme, insülin, subkutan yolla uygulandı�ında intraperitoneal 

uygulamaya göre daha  fazla olmaktadır. �nsülin verilen sıçanlarda, peritoneal membran 

kalınlı�ının ve yeni damar olu�umlarının diyabetik sıçanlardan daha fazla olması, 

olasılıkla insülinin peritoneal membranda TGF-� ve VEGF gibi büyüme faktörlerinin 

sentezini artırmasıyla ili�kilidir. Bu nedenlerle, periton diyalizi uygulanan hastalarda 

peritoneal membranın korunması için glisemik kontrolün iyi yapılması ve insülin 

uygulamasında subkutan yolun tercih edilmesi gerekmektedir. 
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