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OZET

PERITONEAL DiYALiZ HASTALARINDA PAI-1 GEN DEGiSIMLERININ
FIBROZISLE OLAN ILiSKIiSININ ARASTIRILMASI
Dr. Duygu ONUR CURA
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, IZMIR

Peritoneal fibrozis (PF), periton diyalizi (PD) hastalarinda goriilen mortalitesi yiiksek
bir komplikasyon olan enkapsiile peritoneal skleroza (EPS) zemin hazirlayan patolojik bir
siirectir. PAI-1 (Plazminojen Aktivatdr Inhibitér-1), fibrozis gelisiminde rol oynayan énemli
bir molekiildiir. Literatiirde PAI-1 polimorfizmlerinin bircok doku ve organda meydana gelen
fibrozisle iligkili oldugu gosterilmistir; ancak PF hastalarinda PAI-1 gen degisimleri
incelenmemistir.

Bu calismada PAI-1 gen degisimlerini belirlemek ve yatkinligi olan hastalarda fibrozis
gelismeden Once tedavi modifikasyonunun saglanmasi amaciyla PD tedavisi goren 25
hastada, ters hibridizasyon yontemiyle PAI-1 4G/5G polimorfizmi ve dizi analizi yontemiyle
PAI-1 geninin (SERPINEL1) tiim kodlayict ekzon ve ekzon intron bileskeleri incelendi.

Hastalar, PF kugkusu olan ya da PF gelistirme ihtimali yiiksek olanlar (%36) ve PF
gelistirme ihtimali diisiik olanlar (%64) olmak {izere iki gruba ayrilarak incelendi. PET, Kt/V,
kullanilan PD soliisyon igerigi ve peritonit gecirme durumu gibi bulgular acgisindan iki grup
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. PAI-1 4G/5G degisiminin genotip dagilimi acisindan da
iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=1.000). Dizi analizi yontemiyle, biri ekzonik olmak
tizere (rs6092) toplam 8 gen degisimi saptandi (rs2227660, rs2227668, 1s2854233,
rs41281004, [rs61553169] // [rs72393109], rs368413856, rs2227684). Bu degisimlerin
genotip dagilimlart incelendiginde iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug¢ olarak bu calismada peritoneal fibrozis ile PAI-1 gen degisimi arasinda iligki
saptanamamistir. Uzun donem PD tedavisi goren hastalarda daha genis capli hasta gruplari ile
coklu mutasyon tarama teknikleri kullanilarak PF patogenezinden sorumlu diger molekiillerin
de dahil edildigi ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Periton diyalizi, peritoneal fibrozis, PAI-1, SERPINE]1 geni



SUMMARY

THE INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PAI-1 GENE
CHANGES AND FIBROSIS IN PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS
Duygu ONUR CURA, MD
Dokuz Eyliil University School of Medicine, Department of Medical Genetics, Izmir

Peritoneal fibrosis (PF) is a pathological process that leads up to encapsulated peritoneal
sclerosis (EPS), which is a complication with high mortality rate, in peritoneal dialysis (PD)
patients. PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) is an important molecule featured in the
development of fibrosis. It has been shown in the literature that PAI-1 gene changes are
associated with fibrosis in many tissues and organs. However, PAI-1 gene changes in PF
patients have not been investigated.

In this study, PAI-1 4G/5G polymorphism was examined by reverse hybridization, and
all coding exon and exon-intron components of the PAI-1 gene (SERPINE1) were examined
by sequence analysis, in 25 patients undergoing PD treatment, in order to identify PAI-1 gene
changes and to provide treatment modification in patients with predisposition before fibrosis
develops.

Patients were divided into two groups: those with suspicion of PF or those with a high
probability of developing PF (36%) and those with a low probability of developing PF (64%).
There was no significant difference between the two groups in findings such as PET, Kt/V,
the content of the PD solution used, and having peritonitis. There was also no significant
difference in genotype distribution of PAI-1 4G/5G polymorphism between the two groups
(p=1,000). A total of 8 gene changes (rs2227660, rs2227668, rs2854233, rs41281004,
rs61553169, rs368413856, rs2227684) were detected by sequence analysis, one of which was
exonic (rs6092). When genotype distributions of these changes were examined, no significant
difference was found between the two groups.

In conclusion, this study did not reveal a PAI-1 gene change predisposing to peritoneal
fibrosis. There is a need for further studies involving other molecules responsible for PF
pathogenesis and multiple mutation screening techniques with larger patient populations in
patients undergoing long-term PD treatment.

Key words: Peritoneal dialysis, peritoneal fibrosis, PAI-1, SERPINE1 gene



1. GIRIS ve AMAC

Peritoneal fibrozis (PF), son donem bobrek yetmezligi nedeniyle periton diyalizi (PD)
uygulanan hastalarda goriilebilen, ¢ogunlukla tekrarlayan PD’ye bagli gelisen, peritoneal
inflamasyonla giden, mortalitesi yiiksek bir hastalik olan enkapsiile peritoneal skleroza (EPS)
ilerleyebilen, PD’nin sonlandirilmasina neden olan ciddi bir komplikasyondur(1). Bu
sklerotik siirecte fibrozisin hakim oldugu bir dizi olayin gelismesi s6z konusudur ancak
peritoneal sklerozun (PS) patogenezi yapilan ¢ok sayidaki calismaya karsin heniiz
netlesmemistir.

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve trokinaz (uPA), plazminojenin giicli bir
proteolitik enzim olan plazmine doniisiimiinde gorevlidir. SERPIN siiper ailesinin bir tiyesi
olan plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 (PAI-1), tPA ve uPA’nin inhibisyonunda rol oynar ve
fibrinolitik sistemi inhibe ederek fibrin degradasyonunu onler. Yetersiz fibrin degradasyonuna
bagl ekstraseliiler matriks (ECM) birikiminde artis ve peritoneal mezotelyal hiicrelerin
epitelyal mezenkimal donlistimii (EMT) sonucu miyofibroblast aktivasyonu gergeklesir (2).
Bazi1 peritoneal diyaliz hastalarinda, PD siiresi, PD’nin ani kesilmesi, tekrarlayan peritonit
ataklar1 ve ultrafiltrasyon yetersizligi gibi nedenler basit sklerozun fibrozise ilerlemesine
neden olur. Bu hastalarda fibrozis gelisimine genetik yatkinlik oldugu diistiniilmektedir (3, 4).

PD kateterinin kendisi inflamasyonu baslatmak icin yeterlidir. Ayrica PD sivisinda
diisiik pH, ytliksek glukoz diizeyleri, hiperozmolarite, Glukoz yikim {iriinleri (GDP) ve ileri
glikasyon son iirlinleri (AGE)’nin varligi; TGF-B ve PDGF gibi bir¢ok biiyiime faktoriiniin
salimimim tetikleyerek fibrozis olusumuna katkida bulunur. Bu faktorlerin PAI-1 {izerinden
kollajen birikimine neden oldugu bilinmektedir (3, 5, 6).

PAI-1 proteinini kodlayan serpin peptidaz inhibitor, clade E (SERPINE1) geni 7q22.1
bolgesinde lokalize olup 8 kodlayici ekzon igerir. Fibrozise yatkinligi olan kisilerde fibrozis
dokularinda ve kanda PAI-1 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (6). Diyalizatta PAI-1
diizeylerinde artis sonucu intraperitoneal fibrinolitik denge ve su-soliit yiik transportunda
bozulma oldugu goriilmiistiir (5). Peritoneal fibrozis gelistiren hastalarda tanidan 3 yi1l 6nce
peritoneal ¢ikis sivisinda artmis PAI-1 diizeylerinin peritoneal fibrozis gelisiminde bir
Oongordiiriicli  olabilecegi ve PAI-1’in biyolojik gosterge olarak kullanilabilecegi

distiniilmektedir (7).



Calismamizda, PS gelistiren ve gelistirmeyen, rutin olarak PAI-1 4G/5G polimorfizmi
bakilmasi planlanan PD hastalarinda PAI-1 geni dizi analizi yapilmasi, olas1 degisimlerin PS
gelistiren hastalarla iligkisi arastirilarak fibrozis gelisiminden once tedavi modifikasyonlarina

katki verilip verilemeyeceginin anlagilmaya ¢alisilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Tanim

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), mortalite ve morbiditesi yiliksek kiiresel bir halk
sagligit sorunudur. Takip ve tedavi gerektirdiginden yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemesinin yani sira ekonomik maliyeti oldukg¢a yiiksektir (8). KBY bobregin sivi -
elektrolit dengesini diizenleme ve metabolik - endokrin islevlerinde kalici, ilerleyici ve geri
doniisiimsiiz fonksiyon kaybidir. Global Ciktilari Iyilestirme 2012 Kronik Bobrek Hastalig
(KBH) Degerlendirme ve Yonetme Klinik Uygulama Kilavuzunda (KDIGO) KBY, 3 aydan
daha uzun siire devam eden bobrek yapisi ya da fonksiyonunda anormallikler olarak
tanimlanmistir. Hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalmanin (GFR<60
ml/min/1.73 m2) yam sira albliminiiri, idrar sediment anormallikleri, tiibiiler bozukluga baglh
elektrolit anormallikleri, histolojik ya da yapisal anormallikler gibi bobrek hasart belirtegleri
mevcuttur. KBY’nin GFR ve albiiminiiri diizeylerine gore siniflandirilmast Tablo 1’de

gosterilmistir (9).

Tablo 1. KBY’de GFR ve Albuminiiri Diizeylerine Gore Evreleme (9)

GFR evreleri GFR (ml/min/1.73 m2) Bobrek fonksiyonu
G1 >90 Normal veya yliksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-ciddi derecede azalmis
G4 15-29 Ciddi derecede azalmis
G5 <15 Son Sgrrlgérzll‘ti)gt)'ibrek
Albuminiiri evreleri AER (mg/giin) Tamm
Al <30 Normal/:llra}[lzl’f1 $derecede
A2 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 Ciddi derecede artmis

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, AER: Albumin atilim orani



2.1.2. Epidemiyoloji

KBY’nin diinya iizerinde siklig1 %10-16’dir ancak KBY erken ve orta evrelerinde
asemptomatik oldugu icin hastalifin insidansinin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir (10).
Bu oranin 70 yasin istiindeki bireylerde daha yiiksek oldugu, bu durumun yasla birlikte
diyabet ve hipertansiyon prevalansindaki artistan kaynaklantyor olabilecegi diisiiniilmektedir
(11). Tirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Calismasina (CREDIT) gore iilkemizde
KBY prevalansi geng erigkin popiilasyonda %15,7 oraninda saptanmistir (12).

Tedavi gerektiren son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) insidans ve prevalansi etnik
farkliliklar, genetik yatkinlik ve diyabet, hipertansiyon gibi ek hastaliklarin varligina gore
degisebilmektedir (11). Ulkemizde ise SDBY prevalansi 10 yil iginde 2.5 kat civarinda artis
gostermistir (13). Bu durumun sebebinin yas ortalamasi ve diyabet sikligindaki artis oldugu

diistinilmektedir.

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

KBY i¢in risk faktorleri Tablo 2’de belirtilmistir (9, 14). Gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde diyabet ve hipertansiyon KBY nedenlerinin basinda gelirken Asya ve sahra alt1
Afrika iilkelerinde glomeriilonefrit ve bilinmeyen nedenler basi cekmektedir (15). Ulkemizde
de zaman igerisinde glomeriilonefritlerin oran1 azalirken diyabet ve hipertansiyon ilk siralara

yerlesmistir (13).

Tablo 2. KBY’de Risk Faktorleri

Diabetes Mellitus
Hipertansiyon

fleri Yas

Obezite

Dislipidemi

Otoimmun hastaliklar
Bobrek kitlesinde azalma
Uriner enfeksiyonlar

Uriner sistem taslari

Uriner sistem obstruksiyonu
Sistemik enfeksiyonlar
Proteintiri

Sigara

Ilag toksisitesi

Irk

Diisiik sosyoekonomik durum
Diisiik egitim diizeyi

Diisiik dogum agirlig:

Aile oykiisii

A VAN N UL N N N NN Y Y U N U U N NN




2.1.4. Klinik

KBY neredeyse tiim sistem ve organlar etkiler. Klinik bulgular, bobrek yetmezliginin
gelisme hizi ve altta yatan nedene gore degiskenlik gosterir. Cogu hasta ileri evrelere kadar
asemptomatiktir.

Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan biri olan idrar1 konsantre etme yetenegindeki
azalmaya bagli olarak hastalarin ilk semptomu genellikle noktiiridir. Hastalar ayrica anemiye
bagli gelisen halsizlikten yakinirlar. Bobrek fonksiyonlar: ileri derecede azalmadan tliremik

semptomlar goriilmez (16, 17).

2.1.5. Renal Replasman Tedavisi (RRT)

SDBY gelisen hastalarda hemodinaminin saglanmasi i¢in uygulanan tedavilerdir.
Bunlar hemodiyaliz, PD ve bobrek transplantasyonu seklindedir. Hastalarin klinik durumu,
sosyokiiltiirel diizeyi ve diger bircok faktor tedavi se¢imini etkiler. Gelisen cerrahi teknikler
ve komplikasyonlarin azaltilmasi sayesinde bobrek transplantasyonu en gozde tedavi yontemi

olsa da verici sayisinin yetersizligi nedeniyle diyaliz bu hastalarda ana tedavi yontemidir (18).

Tablo 3. Tiirkiye’de Renal Replasman Tedavisi Uygulanan Hasta Sayilari (13)

Perit Bobrek
Hemodiyaliz ?rl on obre Toplam
diyalizi transplantasyonu
Say1 48.900 4777 8.000 61.677
Yiizde 79,28 7,75 12,97 100,00

Diyaliz, viicutta biriken sivi ve soliit yiikiin yar1 gecirgen bir membran araciligiyla
viicuttan uzaklastirilmast islemidir. Diyaliz tedavileri difiizyon (soliit yiikiin atilimi) ve
ultrafiltrasyon (sivi alinmasi) prensibine dayanir. Bu tedaviler sivi-elektrolit yiikiini
diizenlerken bobregin  endokrin fonksiyonlarint yerine koymakta yetersizdir (19).
Hemodiyaliz (HD), bir makine ve pompa yardimiyla, diyalizér adi verilen yar1 gegirgen
membran kullanilarak hasta kaninda su-soliit ylik dengesinin saglanmasidir. Hastadan alinan
kan temizlendikten sonra fistiil, greft ya da kateter yardimiyla hastaya geri verilir. En ¢ok
uygulanan diyaliz tipidir. Standart HD, haftada 3 kere 3-4 saat seklinde uygulanir. Nokturnal
HD ya da giinliik HD diger uygulama sekilleridir.

Diger bir renal replasman tedavisi olan bdbrek transplantasyonu, dlen vericiden

(kadavradan) ya da canli dondrden alinan bobregin genellikle alicinin iliak fossasina



retroperitoneal olarak yerlestirilmesi seklindedir. Transplantasyon igin ABO kan grubu
uyumu ve HLA doku grubu uyumu aranmaktadir (20) Bobrek transplantasyonu, sag kalim
oranlar1 daha iyi olmasi, immunsupresif tedavi ve enfeksiyonlarin kontroliindeki basarili
gelismeler sayesinde ©On planda tercih edilen bir yontem olmustur. Kadavradan
transplantasyon ile bir yillik greft omrii %90, on yillik greft 6mrii ise %40°1n altindadir (11).
Canl1 donér transplantasyonu ile bu oranlar daha yiiksektir. Ulkemizde beyin &liimii bildirimi
ve organ bagisi oraninin az olmasi nedeniyle kadavradan transplantasyon orani1 beklenenden

diisiiktiir (21).

2.2. Periton Diyalizi

2.2.1. Periton Zarmn Ozellikleri

Periton, karin boslugunu kaplayan yar1 gegirgen bir zardir. Karin 6n duvari ve diaframin
alt ylizeyini kaplayan parietal periton, abdominal organlar1 kaplayan visseral periton olmak
tizere iki kisimdan olusur. Peritoneal bosluk, peritonun bu iki katmani arasinda uzanir ve
mezotelyal hiicrelerle kaplidir. Total yiizey alam1 1-2 m*’dir ve yaklasik 100 ml seréz sivi
icerir (22). Peritoneal kavitenin drenaji agirlikli olarak lenfatik sistem tarafindan
gerceklestirilir (23). Peritoneal transport igin “ili¢ gézenek modeli” tanimlanmistir. Protein,
immunglobulin gibi biiyiikk molekiiller biiyiik gozeneklerden, iire, kreatinin, glukoz ve
stvilarin gecisi kiigiik gézeneklerden, suyun gecisi ise ultra kiigiik transselliiler gozeneklerden
gerceklesmektedir (24). Ayrica ‘en yakin kapiller’ hipotezine gére mezotelyuma daha yakin
kapillerin osmotik etkisinin daha biiyiik oldugu diisiiniilmektedir. Peritoneal vaskiilaritenin
bireyler arasinda degiskenlik gostermesi, gecirilen peritonit ataklar1 ya da hastanin diabet gibi
ek hastaliklarinin peritoneal gecirgenlik iizerine etkisi de goz oniinde bulundurulmalidir (25,
26).

Soliit maddelerin ¢ok yogun olduklar1 ortamdan az yogun olduklar1 ortama gegisine
difiizyon denir. Ure, kreatin, K+, H+, HCO3-, fosfat, albiimin, proteinler ve toksinler gibi
soliitlerin peritoneal membrandan gecisi ilk bir saat en hizlidir. Molekiil biiyiikliiklerine gore
zamanla azalarak zarin iki tarafinda esitlenirler. Suyun soliit yiikiin fazla oldugu tarafa
gecisine ise ultrafiltrasyon (UF) denir. PD esnasinda hipertonik diyaliz sollisyonu ve
hipotonik periton kapilleri arasinda olusturulan ozmotik basing farkinin bir sonucudur. UF
etkinligi bircok faktorden etkilenebilir. Yansima katsayisi, diyaliz soliisyonunun periton

kapillerine gecisi tizerine ozmotik ajanin etkinligini yansitir. Degeri O ile 1 arasinda degisir.



Diisiik degerler diyaliz soliisyonundan hasta viicuduna osmotik ajanin hizli gegisini gosterir.
Yansima katsayist glukoz i¢in 0.3 tiir. Bir diger faktor kullanilan ajanin osmotik gradyentidir.
PD’de farkli konsantrasyonlardaki dekstroz soliisyonlar1 kullanilmaktadir. Yiiksek osmotik
konsantrasyona sahip soliisyonlar yiiksek gradyente neden olurlar. Diyaliz soliisyonunun
peritoneal boslukta kalma siiresi de (dwell) ultrafiltrasyonu etkiler. Diyalizin erken
evrelerinde gegis ¢ok hizli oldugundan teorik olarak kisa ve sik diyaliz daha etkindir. Uzun
siireli diyalizde soliitlerin maksimum esitlenmesi sonrasinda etkin klirens ger¢eklesmez hatta
ultrafiltrasyon tersine donebilir. Suyun ultrafiltrasyonu esnasinda soliit maddelerin de gecisine
konveksiyon denilmektedir. Periton zarindan sivi ve soliit maddelerin gegisi bu ii¢ yolla

olmakta ve PD’nin temelini olusturmaktadir (24, 27, 28).

2.2.2. Periton Diyalizinin Esaslari

Periton diyalizi, bir kateter aracilifiyla periton bosluguna verilen sivilarin yeterli su-
soliit yiik ge¢isi saglandiktan sonra ayni kateter yardimiyla geri alinmasini saglayan bir tedavi
yontemidir. Kateter, optimal drenaj1 saglamak icin bir acik u¢ noktasi ve birkag yan delikleri
olan esnek silikon bir tiiptiir. Kateterin ekstraperitoneal segmenti genellikle iki adet Dacron
balon igerir. Preperitoneal bolgedeki proksimal balon, kateteri yerinde tutarken distal
bolgedeki balon ise enfeksiyonlara karsi bariyer olarak islev goriir (29).

Klinik kullanim i¢in ¢esitli PD soliisyonlart mevcuttur (Tablo 4). Soliisyonlarin icerigi
osmotik ajanlar, tampon ve elektrolitler olarak {i¢ kisimda incelenebilir. Elektrolit igerigi
iiretici firmaya gore degismektedir (sodyum konsantrasyonu: 132-134 mmol/L, kalsiyum
konsantrasyonu: 1.25-1.75 mmol/L, magnezyum konsantrasyonu: 0.25-0.75 mmol/L).
Osmotik ajan olarak dekstroz kullanilan soliisyonlar ii¢ farkli glukoz konsantrasyonuna
sahiptir (%1.5, %2.5 ve %4.25) ve tampon olarak laktat igerirler. Bu soliisyonlarin 1s1 ile
sterilizasyonlar1 sirasinda GDP’ler meydana gelir. Diisiik pH, laktat tampon, hiperosmolarite,
osmotik ajan olarak glukoz kullanimi ve GDP artis1 nedeniyle dekstroz temelli soliisyonlar
lokal ve sistemik toksisiteyle iligkilidir. Peritoneal membranda kronik degisikliklere neden
olarak enkapsiile peritoneal sklerozu tetikleyebilir (30, 31). Bu yan etkilerden dolay1 yeni
soliisyonlar gelistirilmistir. ikodekstrin onkotik etkiyle ultrafiltrasyonu tetikleyen bir
poliglukoz soliisyonudur. Glukozdan daha yavas absorbe oldugundan UF’yi arttirir (32).
Aminoasit iceren soliisyonlar beslenme problemi olan hastalarda tercih edilebilir ancak

asidoza ve serum iire nitrojen seviyesinde artisa neden olabilecegi unutulmamalidir (31). Iki



ya da 3 torbali nétral pH ve diisitk GDP igeren soliisyonlarin bir torbasinda GDP olusumunu
azaltmak icin ¢ok diisiik pH’ta 1s1 ile sterilize edilmis glukoz soliisyonu, alkalen pH’a sahip
diger torba ya da torbalarda tampon ve elektrolitler bulunur. Kullanim &ncesi torbalar

karistirilarak nétral pH saglanir (31, 33).

Tablo 4. Periton Diyalizi Soliisyon Igerikleri (31)

Soliisvon Osmotik Osmolalite Torba  Laktat Bikarbonat GDP

Y ajan (mOsm/L) P sayist (mmol/LL) (mmol/L) icerigi
Dekstroz

temelli Glukoz 345-484 55 1 35-40 0 Yiiksek
soliisyonlar

Glukozdan fakir soliisyonlar
E 1 .
xtraneal® —; jextrin 282286 55 1 40 0 Diisiik
(Baxter)
Nutrineal
utrineal® @ inoasit 365 65 1 40 0 Diisiik
(Baxter)
Notral pH, diisiik GDP’ye sahip soliisyonlar

Bal ®

(aFal\;'g; Glukoz ~ 358-511 7.0 2 35 2.5 Diisiik
BicaVera®
l(c;M‘g‘ Glukoz ~ 358-511 74 2 0 34 Diisiik
Gambrosol®

Trio Glukoz 357-483 6.3 3 40 0 Diisiik
(Gambro)
Physi 1

ystoneal® o oz 344583 74 2 10-15 25 Orta
(Baxter)

GDP: Glukoz yikim iiriinii

2.2.3. Periton Diyalizi Cesitleri

Aletli Periton Diyalizi (APD): Soliisyonlarin periton i¢ine bir alet yardimiyla verildigi
ve bosaltildig1 PD tipidir. Genellikle geceleri hasta uyurken peritoneal boslukta kisa bekleme
stireleri ile 8-10 saat makineye bagl kalmay1 gerektirir. Periton gegirgenligi yiiksek olan
hastalarda tercih edilir (34). Minimal rezidiiel bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda yeterli
ultrafiltrasyonu saglamak amaciyla kullanilir. Cihaz ve ekipmanlarinin yiiksek maliyeti, fazla
miktarda diyaliz soliisyonu ihtiyaci ve bazi hastalarin gece boyunca makineye bagli kalmak

istememesi nedeniyle farkli modaliteler segilebilir (35).
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Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD): Diyaliz sivisinin mantiiel yontemle verilip
bosaltildig1, giinde 3-5 kez uygulanan ve peritoneal boslukta devamli diyaliz sivisinin
bulundugu basit, kullanisli ve etkili bir yontemdir (36, 37). Diyaliz solliisyonu periton
bosluguna verildikten sonra set klemple kapatilir ve diyaliz bitiminde soliisyon ayni torbaya
bosaltilir. Bu yontemde UF’nin etkinligi peritonun gegcirgenligiyle iliskilidir. Periton zar
diisiik gecirgenlige sahipse glukoz emilimi yavas olacagindan osmotik esitlenme gec olacaktir
ve iyi bir UF saglanir. Eger peritoneal gecirgenlik fazlaysa soliit klirensi iyidir ancak
glukozun cabuk emiliminden dolayr osmotik esitlenme erken olacagindan UF yetersiz olur

(37).

2.2.4. Periton Diyalizinin Yeterliligi

PD’nin amaci biriken atik {irlinlerin ve fazla sivinin viicuttan uzaklastirilmasidir (38).
Yeterlilik kinetik modelle yapilan cesitli Olglimlerle hesaplanmaktadir. Ancak diyaliz
yeterliligini tam olarak degerlendirebilmek i¢in hastanin sag kalim siiresi ve yasam kalitesini
etkileyen voliim durumunun korunmasi, kan basincinin kontrolii, kalsiyum-fosfor dengesinin
saglanmasi, yeterli beslenmenin devaminin saglanmasi gibi ¢ok sayida faktorii de géz ontinde
bulundurmak gerekir (39, 40).

Kiiciik Soliit Klerensine gore Diyaliz Yeterliliginin Degerlendirilmesi: Diyaliz
yeterliliginin kinetik analizinde en ¢ok kullanilan 6l¢iim Kt/V oraninin hesaplanmasidir.
Peritoneal Kt, 24 saat siire boyunca drene edilen diyaliz sivisinin iire igeriginin ayni siireye ait
ortalama plazma iire diizeyine boliinmesi sonucu elde edilir. Renal Kt ise 24 saatlik idrara ait
iire diizeyinin yine ayni sliredeki plazma iire diizeyine boliinmesiyle hesaplanir. Daha sonra
bu iki Kt terimi toplanarak toplam Kt degeri elde edilir. Bu toplam Kt degeri, toplam viicut
suyu olan V degerine bdliinerek giinlik Kt/V elde edilir (39, 41). Peritoneal diyaliz
hastalarinda Kt / V'nin minimum degeri 1.7 olmalidir (42).

Kreatinin Klirensinin Hesaplanmasi: Diyaliz yeterliliginin tayininde Kt/V’ye
alternatif olarak kullanilir. Rezidiiel renal fonksiyon (RRF) HD’dekine gore daha uzun
siirdliglinden ve toplam klirensin biiyilk kismindan sorumlu oldugundan bu 6lgiim periton

diyalizinde olduk¢a 6nemlidir. (41).
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2.2.5. Peritoneal Ultrafiltrasyon Yetersizligi

Uzun donem PD tedavisi goren hastalarda membran o6zelliklerinin degisimine baglh
olarak zamanla su ve soliit iletiminde problemler yasanir. Membran yetersizliginin en 6nemli
sonuglarindan biri UF yetersizligidir. UF, plazmadaki suyun hidrostatik ve osmotik basing
farki nedeniyle periton bosluguna alinmasidir. Net UF ise bu suyun disariya alimmasidir.
Periton zarinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri kisiler arasinda farkliliklar gosterir. Yine uzun
zaman i¢inde PD nedeniyle olusan degisimler de kisiler arasinda farkliliklar gdsterir. Periton
zarindaki genis damarsal yiizey, yliksek kreatinin diyalizat / plazma (D/P) oranlar1 olusturur.
Bu UF yetmezliginin ana nedenidir. Iceriginde %4,25 dekstroz igeren soliisyonlarin karm
icine verilmesinden 4 saat sonra net UF’nin 400 ml’den az olmasi ile UF yetersizliginin kesin
tanis1 konur (43). UF yetersizliginin dort tipi tanimlanmistir

Tip 1- Yiiksek gecirgenlige sahip peritoneal yiizey alani: Zamanla periton zarinda
meydana gelen degisikliklere bagli olarak hizli transporta bagl gelisir. UF yetersizliginin en
stk nedenidir. Glukoz ve GDP’lere uzun siire maruz kalma ve peritonit ataklarin kiimiilatif
etkileri, ¢esitli proinflamatuvar ve anjiyojenik mediatorlerin tiretilmesine bu da yeni damar
olusumuna neden olarak peritoneal gecirgenligi arttirir (43, 44).

Tip 2- Glukoza bagh diisiik ozmotik iletkenlik: UF basarisizliginin ikinci tipinde,
glukoza yanit olarak gelisen diisiik ozmotik iletkenlige bagli su kanallarindan yetersiz su
gecisi sz konusudur (44).

Tip 3- Diisiik gecirgenlige sahip peritoneal yiizey alami: Peritoneal membrandaki
diffiiz hipopermeabiliteye bagli soliit transportu ve ultrafiltrasyonda yetersizlik soz
konusudur. Epitelyal mezenkimal doniisiim sonucu profibrotik mediatdrlerin etkisiyle olusur.
Ilimli formlarinda peritoneal membranda basit skleroz goriiliirken agir formlarinda EPS
goriiliir. Bir yabanci cisim olarak periton kateteri, peritonit ataklari, kullanilan diyaliz sivilari,
otoimmun hastalik varligi, klorheksidin, beta blokerler, endotoksinler bu tip membran
yetmezliginin olas1 nedenleridir (43).

Tip 4- Total peritoneal sivi kaybi fazlahigi: Bu tip yetmezlikte peritoneal kaviteden
lenfatiklere ve diger lokal dokulara sivi absorbsiyonunda artis mevcuttur. Ikodekstrin
peritoneal kaviteden lenfatiklerle tasindigindan ikodekstrinle ultrafiltrasyon yetmezligi

peritoneal kaviteden yliksek oranda s1vi absorbsiyonunun indirekt kanitidir (43, 44).
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2.2.6. Peritoneal Membran Gegirgenliginin Degerlendirilmesi

Her hastanin peritoneal membran gegirgenligi farklidir. Bu durum soliit ve s1v1 yiikiiniin
uzaklagtirilmasini etkiler. Peritoneal membran gegirgenligini degerlendirebilmek igin farkli
testler mevcut olup kolay uygulanabilmesi, standart olmasi, tan1 ve prognozu belirlemedeki
yararlar1 nedeniyle en yaygin kullanilan test peritoneal esitleme testidir (PET) (45). Diyalizat
ve kandaki glukoz ve kreatinin diizeylerine gore hastalar dort gruba ayrilir:

Yiiksek transportlular: Yiiksek membran gegirgenligine sahip oldugundan, iire ve
kreatinin klirensi tam ve hizli bir sekilde saglanir. Bununla birlikte glukozun hizla kana
difflizyonu sonucu ozmotik gradient kaybolur ve UF yetersizligi meydana gelir.

Yiiksek orta transportlular: Bu hastalarda RRF kaybindan sonra bile orta dereceli glukoz
konsantrasyonlu diyaliz soliisyonlartyla yeterli UF saglanabilir.

Diisiik orta transportlular: RRF tamamen kaybolmadiysa SAPD’a standart sekilde devam
edilir. Bu hastalarda orta dereceli glukoz konsantrasyonlu diyaliz soliisyonuyla miikemmel UF
saglanabilir.

Diisiik transportlular: Bu hastalarda diisiik transporta bagli bozulmus iire ve kreatinin
klirensine egilim vardir. Glukozun gegisi yavas oldugundan ozmotik gradient uzun siire korunur

ve yeterli UF ger¢eklesmis olur (46-48).

2.2.7. Periton Diyalizinin Komplikasyonlari
PD, SDBY olan hastalarda basarili bir sekilde uygulanabilir olmasina ragmen bu hastalarda

uzun donemde ¢esitli komplikasyonlar gelisebilir. PD’nin komplikasyonlar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo S. Periton Diyalizinin Komplikasyonlari

Peritonit, ¢ik i enfeksi tlinel
Enfeksiyoz komplikasyonlar (49) critontt, GIxis ?flelil ,en exslyont, tune
enfeksiyonu

Beslenme bozuklugu, glukoz emilimi, lipid
bozukluklari, protein kaybi, sodyum
Metabolik komplikasyonlar (50-52) diistikliigii veya fazlaligi, diisiik ve yiiksek
dongiilii kemik hastalig1 ve artmig
kardiyovaskiiler hastaliklar

Ice akim agris1, disa akim yetersizligi, kateter
pozisyon bozuklugu, herni olusumu, karin
) ) duvari ve kateter ¢evresi sizintisi, genital
Mekanik komplikasyonlar (51-53
P y ( ) 0dem, solunumsal yan etkiler (hidrotoraks,

solunum fonksiyonlarinda degisiklik) sirt

agrisi, ultrafiltrasyon yetersizligi ve EPS
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PD tedavisine kronik maruziyet, tekrarlayan peritonit ataklar1 gibi nedenlere bagli periton

yapisinda meydana gelen hasar sonucu diyaliz basarisizligt meydana gelir (54).

2.3. Peritoneal Fibrozis ve Enkapsiile Peritoneal Sklerozis

Normal yara iyilesmesi slirecinde proliferasyon evresinde fibroblast migrasyonu ve
graniilasyon dokusu meydana gelir. Remodeling esnasinda bu fibr6z doku normal dokuya
doniislir. Yara iyilesmesi disinda normal dokunun yerini alan fibroz doku nedeniyle organ
islev bozukluklar1 goriiliir.

EPS patogenezi ‘iki vurus’ hipotezi ile agiklanabilir. PF, uzun dénem PD tedavisi géren
hastalarin periton biyopsilerinde goriillen yaygin bir bulgudur. Biyouyumsuz diyaliz
soliisyonlari, peritonit, iiremi gibi kronik inflamasyona neden olan durumlar ilk vuruyu
olusturur ve peritonda serozal hasarlanma meydana gelir (3, 55). Fibrozisin patogenezinde
mezotelyal hiicrelerin kaybi, anjiogenez, miyofibroblastlarin artis1 ile birlikte progresif
submezotelyal incelme goriilmektedir (54). PD tedavisinden kisa bir siire sonra peritoneal
mezotel hiicreleri  epitelyal fenotiplerini  kaybederek  mezenkimal karekteristik
kazanmaktadirlar (56). Bu degisim EMT olarak adlandirilir. Epitel hiicreleri apikal -
bazolateral polaritelerini kaybederek fibroblast benzeri hiicrelere dontisiir ve daha migratuvar,
invaziv ve fibrojenik hale gelirler (57). PAI-1’in asir1 ekspresyonuna bagli fibrin birikimi
meydana gelir. Inflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorlerinin salimmi, EMT sonucu
miyofibroblast aktivasyonuyla birlikte ECM depozisyonunda artis periton zarinda basit
skleroz gelisimine neden olur. PD’nin birden kesilmesi, tekrarlayan peritonitler ve genetik
yatkinlik gibi nedenler ise ikinci vuruyu olusturur ve fibrozis ilerleyerek bagirsaklar etrafinda
enkapsiilasyona neden olur. Bu duruma EPS denir (Sekil 1) (3). PD ile iliskili peritoneal
fibrozis, peritonun parlaklik kaybindan, EPS’ye kadar ¢esitli goriiniimlerde olabilir (1).
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Uremi, GDP, AGE, diisiik pH ve yiiksek glukoz iceren PD sivis1

Peritoneal inflamasyon

!

Kronik serozal hasarlanma

| | |

S Yiksek PAI-1 E-caderin’in
Inflamatuvar o dizeyine bagl disik downregiilasyonu, hiicre
s1tolfmlefve buyume plazmin seviyesi kavsag ¢ozillmesi, apikal
faktorleri bazal polaritenin kaybi ve
l aktin yeniden
Fibrin eksidanin dizenlenmesi sonucu

vikiminin azalmasi EMT olusurmu

Miyofibroblast aktivasyonu /
ve artmig ECM birikimi

Basit Skleroz IKINCI VURUS
l _ - PD’nin aniden kesilmesi
- Transplantasyon
Fibrozis, adhezyon - Sik peritonit atagi

olusumu ve bagirsagin
enkapsiilasyonu ile
kozalagma

l

Enkapsiile Peritoneal Skleroz

Genetik vatkinlik

Sekil 1. EPS Gelisiminde 'Iki Vurus' Teorisi (3)

GDP: Glukoz yikim iiriinii, AGE: ileri glikasyon son iiriinleri, PD: periton diyalizi, EMT: epitelyal
mezenkimal dontisiim, ECM: ekstraselliiler matriks
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Fibrozis, skleroz ve enkapsiilasyon terimlerinin net tanimlar1 olmadigindan PF’nin
tanimin1 yapmak olduk¢a zordur (58). Kesin tani genellikle EPS gelisimi sonrasinda
histopatolojik incelemeyle konur. Tikayici ileus varliginda sistemik inflamatuvar yanitin
artmasi ile olusan klinik bulgular ve goriintiileme teknikleri ile periton zarinin kalinlagtigi,
enkapsiilasyonun gerceklestigi, barsak tikanikligi, kozalasma ve kalsifikasyonun gelistiginin
gosterilmesi EPS tanisi i¢in yeterli kabul edilmistir. Agirlikli olarak klinik bulgularla tani
konulmakta iken son ¢alismalara gbére uzun siire PD’nde kalan ve periton fonksiyonlari
bozulan hastalarda EPS diisiintilmektedir (59).

Peritoneal fibrozis multifaktdriyel bir durumdur ve PD kateteri, kullanilan soliisyonlarin
icerigi (diisiik pH, glukoz maruziyeti, hiperosmolite, GDP'ler ve laktat), sistemik faktorler,
genetik yatkilik gibi bircok etkenle iliskilidir. Inflamatuvar sitokinlerin varligi, PAI-1’in
overekspresyonu sonucu fibrin birikimi ve EMT’ye bagli miyofibroblast aktivasyonuyla
birlikte ekstraselliiler matriks birikiminde artis fibrozis ve neoanjiyogenez olusumuna neden
olur (3). Diyalizat biyobelirteglerinin ve uzun siireli PD tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan
inflamatuar ve fibroz siireclerde yer alan molekiiler yolaklarin arastirilmasi erken tani ve
tedavi yonetimi agisindan olduk¢a 6nemlidir (31).

EPS mortalitesi yiiksek bir komplikasyon oldugundan EPS gelisiminden 6nce peritoneal
membran hakkinda bilgi verecek bir molekiil bulmak amaciyla birgok ¢alisma yapilmistir.

TGF-B1, EMT i¢in prototipik bir uyaricidir ayrica myofibroblast farklilasmasinda ana
faktordiir. Loureiro ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada farelerde TGF-B1’in
intraperitoneal fonksiyonu bloke edilerek periton zarinin diyalizata bagli hasardan
korunabilecegi gosterilmistir (60). Peritoneal boslukta fibrotik yanitin gen ekspresyon
profilini incelemek amaciyla siganlarda yapilan bir ¢alismada erken donemde TGF-B1 ve
TGF-B1 ile uyarilabilir bir gen olan PAI-1 gibi mediatorlerin ge¢ donemde ise profibrotik
genlerin upregiile oldugu gosterilmistir (61).

Ho-dac-Pannekeet ve ark. mezotelyal hiicre kiitlesinin veya hiicre dongiisiiniin bir
gostergesi olarak CA-125 molekiilii ile PD hastalarinda giin giin ve uzun dénemde yaptiklari
Olctimler sonucu CA-125 diizeyinde meydana gelen ani diisiisiin peritoneal skleroz i¢in alarm
isareti olabilecegini belirtmislerdir (62). EPS icin erken tanisal belirte¢ bulmak amaciyla
yapilan bir diger calismada CA-125 diisiikliigii ile beraber lokal inflamasyon belirteci olan IL-
6 (Interlokin-6) nin yiiksek diizeylerinin EPS gelisimi igin % 70 duyarlilik ve % 89 dzgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir. Goodlad ve ark.’nin yaptig1 bir calismada ise MCP-1 (monocyte
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chemotactic protein-1), IL-6, CCL15 (leukotactin) gibi sitokinlerin EPS gelistirecek hastalarin
diyalizat sivisinda yiiksek saptandigi ancak lojistik regresyon modeli {izerinden
degerlendirildiginde iyi tanimlanmis klinik bulgulara (PD siiresi, membran transport durumu
gibi) tistiinliigli olmadig1 gosterilmistir (63).

Mezenkimal fenotipik degisim gostermis peritoneal mezenkimal hiicrelerde upregiile
olan miR-21 (microRNA-21) ile yapilan bir ¢alisgmada saglikli kontrollere kiyasla PD
hastalarindaki peritoneal membran biyopsi orneklerinde artmis miR-21 diizeyleri saptanmistir
ayrica uzun déonem PD goren hastalarin diyalizat sivisinda yiiksek diizeyde bulunmustur.
miR-21’in peritoneal membrandaki fibrozisin diyalizat sivisindan saptanabilecek bir
biyogosterge olarak kullanilabilecegini savunmuslardir (64).

Bir diger biyobelirte¢ adayr olan MMP-9 ile ilgili yapilan bir ¢alismada MMP-9'un
muhtemelen E-cadherin'in bdliinmesi ve b-catenin sinyalinin indiiksiyonu yoluyla peritoneal
membran hasarina neden oldugu ve bu molekiiliin periton zar1 hasari i¢in biyobelirteg ve PD
hastalarinda peritoneal zarin korunmasi i¢in terap6tik bir hedef olabilecegi ileri siirtilmiistiir

(65).

2.4.Plazminojen Aktivitor Inhibitor-1

2.4.1. PAI-1’in Yap1 ve Fonksiyonu

PAI-1 (serine or cysteine proteinase inhibitor, clade E) plazminojenin gii¢lii proteolitik
enzim olan plazmine doniisiimiinde gorevli olan tPA ve uPA’nin inhibisyonunda rol oynayan
giiclii proteolitik bir enzimdir (Sekil 2). PAI-1 yaralanmadan sonra kanamayi verimli bir
sekilde durdurarak hemostazda 6nemli bir rol oynar. uPA / tPA ile PAI-1 etkilesimi, uPA /
tPA’nin aktivasyonu, plazmin olusumu ve plazmin bagimli matriks metalloproteinaz (MMP)
aktivasyonunu engeller. Boylece, PAI-1, ECM proteinlerini proteolitik bozulmadan korur ve

yara iyilesmesini hizlandirmaya yardimci olur (66, 67).
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t-PA
u-PA
PAI . Pro-MMP
........ "
Plazminojen ) Plazmin >
MMP
Fibrin Yikilimi ECM yikilimi

Sekil 2. PAI-1'in Gorevi

PALI: plazminojen aktivator inhibitor, t-PA: doku plazminojen aktivatorii, u-PA: tirokinaz, MMP: matriks
metalloproteinaz, ECM: ekstraselliiler matriks

PAI-1, vaskiiler endotel hiicreleri, adipositler, makrofajlar, kardiyomiyositler ve
fibroblastlar da dahil olmak {izere cesitli hiicreler tarafindan sentezlenir. Aktive edilmis ve
latent PAI-1'in dolasimdaki yar1 dmrii sirastyla 32 ve 7 dakikadir (68).

Serpin ailesi proteinleri ii¢ adet B-tabakasi ve dokuz adet a-heliks igerir. PAI-1'in iyi
karakterize edilmis iki fonksiyonel alani, insanlar, fareler ve sicanlar dahil olmak iizere farkl
memelilerde oldukc¢a korunmus bolgelerdir. Bu alanlardan biri ekzon 3 ve 4 tarafindan
kodlanan ve PAI-1in ECM'ye baglanmasini saglayan Vitronektin’in yiiksek affiniteyle
baglandig1r bolgedir. Ekson 8 ile kodlanan PAI-1'in diger islevsel alani, konformasyonel
degisiklige ugrayan ve tPA / uPA aktivitesinin inhibisyonu i¢in gerek duyulan reaktif merkez
halkadir (RCL) (66, 69). PAI-1 diger serpinlerden farkli olarak herhangi bir proteaz
gerektirmeksizin latent forma doniisebilir. PAI-1 ii¢ formda bulunabilir. Aktif formda sekrete

edilir ve tPA, uPA ile kovalent kompleks olusturur. Konformasyonel degisim ile RCL bolgesi
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B tabaka igine girerek kendi kendini inhibe eder ve latent forma doniismiis olur. Ugiincii non-
inhibitor konformasyonda ise tPA ve uPA ayrilmis haldedir (2, 5).

PAI-1’in uPA / tPA / plazmin sisteminin serin proteaz aktivitesini kontrol etmek disinda
baska gorevleri de vardir. Endotel hiicrelerinde artmig PAI-1 seviyelerinin hiicre apoptozuna
katkida bulundugu bilinmektedir (66, 70). PAI-1, seker hastaligi da dahil olmak iizere
metabolik sendromun baglangicinda yer alan insiilin reseptorlerinin ve ADAM]17'nin Furin
bagimli matiirasyon ve aktivasyonunu Onler. Bu da yiiksek PAI-1 diizeylerinin metabolik
sendrom gelisimine katkisinin, Furin ve iligkili diger proprotein doniistiiriiciilerin etkilesimi
ve inaktivasyonu yoluyla olabilecegini gostermektedir (66, 71). Artmis PAI-1 aktivitesi
tromboembolik hastaliklar, ateroskleroz, kanser (anjiyogenez ve metastaz) ve ¢oklu organ

fibrozisi gibi bir¢ok patolojik siirecte rol oynar (2, 5, 66).

2.4.2. PAI-1’in Yara Iyilesmesindeki Rolii

Yaralanmaya tepki olarak yara iyilesmesi sirasinda inflamasyon, artmig sitokin /
kemokin salinimi, yara bolgesine hiicre gocii ve dolasimdaki mononiikleer hiicreler /
fibroblastlarin toplanmasi ve aktivasyonu meydana gelir. Aktive fibroblastlar veya EMT ile
fibroblastlar miyofibroblastlara farklilagir ve yarayi iyilestirmek icin kollajen ve fibronektin
gibi hiicre dis1 matriks proteinleri sentezlerler. Uzun siiren veya kalic1 inflamasyon profibrotik
yolaklar1 aktive ederek anormal doku onarimina ve organ islevini bozan skar veya fibrozise
neden olur. Fibrotik dokulardaki yiiksek PAI-1 seviyesi doku proteolitik aktivitelerini
onleyerek kollajen yikiliminin azalmasina ve doku fibrojenezine katkida bulunur. Birikmis
kollajenlerin ve diger matriks proteinlerinin fizyolojik olmayan seviyeleri doku homeostazini
bozmaktadir. Dokuda meydana gelen sertlik, kalinlik artis1 ve doku elastikiyeti kaybi, doku
fibrozisinin patolojik gostergesidir. Fibrinolitik sistemin aktivitesi PAI-1 ile uPA / tPA'nin
giiclii inhibisyon etkisine baglidir (66).

PAI-1 karaciger, bobrek, kalp gibi bircok organda meydana gelen fibroziste TGF-f ile
birlikte 6nemli rol oynar. Bir fibrotik cilt lezyonu olan keloid dokularda yaralanmaya baglh
fibroblast proliferasyonu ve dermal bolgede artmis kollajen birikimi mevcuttur. Keloid
dokudaki fibroblastlar yiiksek PAI-1 ve diisiik uPA seviyesi sergilemislerdir. uPA'nin PAI-1'e
degisen orani, keloid fibroblastlarda fibrin ve diger ECM proteinlerinin daha az yikimina
neden olur ve boylece dermal fibrojeneze katkida bulunur (72). Ayrica keloid dokularda

Hipoksiyle indiiklenebilir faktor-1A (HIF-1A) molekiilii ilizerinden kollajen birikiminde
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artmis PAI-1 diizeylerinin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (6). Adenoviral vektorler
kullanilarak normal ve keloid deri fibroblastlarinda PAI-1'in asir1 ekspresyonunun yiiksek
kollajen birikimine, siRNA araciligiyla PAI-1’in azalmasinin da kollajen diizeylerinde diisiise
neden oldugu gosterilmistir. Bu bulgular PAI-1'in kollajen diizeylerini kontrol eden,
hipertrofik skarlasmaya katkida bulunan, ©6nemli bir profibrotik belirte¢ oldugunu
gostermektedir (73).

Bir in vitro modelde uPA yoklugunda veya fazla PAI-1 varliginda yara iyilesme
siirecinin olumsuz bir sekilde etkilenmis oldugu saptanmistir (74). PAI-1, uPA / tPA /
plazmin / MMP'lerin proteolitik aktivitesini, fibrin diizeylerini ve inflamatuar ve kollajen
tireten hiicrelerin migrasyonunu kontrol eder. PAI-1 + / + farelerde yiiksek seviyedeki fibrin,
inflamatuar ve kollajen ftreten hiicrelerin artmis adhezyonuna, migrasyonuna ve doku

fibrozisine neden olur (Sekil 3) (66).

Lékosit/ — Adhezyon/ , inflamasyon
Fibroblastlar Migrasyon ve kollajen
ureten hiicreler
PAI-1- —» UPA/tPA — Plazmin —»  Fibrinolizis/ . Fiprin } "
I MMPler X
Profibrotik
stres

|

Fibrinolizis/

PAl-1** —{ uPA/tPA — Plazmin — MMPler —Fibrin{
Lgkosit/ ~ —» Adhezyon/, —» Inflamasyon
Fibroblastlar Migrasyon T ve kollajen

tireten hiicreler

Sekil 3. Farkli Organlarda Indiiklenen Fibroziste PAI-1'in Olas1 Rolii (66)

PALI: plazminojen aktivatdr inhibitdr, uPA: iirokinaz, tPA: doku plazminojen aktivatori, MMP: matriks
metalloproteinaz

2.4.3. PAI-1 geni
PAI-1, SERPIN siiper ailesinin bir iiyesidir. SERPINE1 olarak adlandirilan PAI-1 geni,
7. kromozomun uzun kolunda 22.1 bdlgesinde bulunur ve 402 aminoasit uzunlugunda, 45060

Da agirliginda glikoprotein yapisinda bir polipeptidi kodlar.
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PAI-1’in asir1 ekspresyonu ya da eksikligi sonucu ¢esitli hastaliklar goriliir. Aktif
PAI-1 diizeyinin kanda 1 IU/ml’den diisiik oldugu herediter PAI-1 eksikligi olan hastalarda
kanama epizodlar1 goriiliir. Bu durum plazminin fazla iiretimine bagl prematiire piht1 lizisi
sonucunda gergeklesir. Diger taraftan PAI-1’in fazla iiretiminden dolay1 fibrinolizisin
inhibisyonu sonucu koroner arter hastaliklari ve miyokard infarktiisii riskinde artis meydana
gelir (5, 75, 76). Keloid gibi cilt lezyonlarinda artan seviyedeki Tip I kollajen, deri fibrozuna
katkida bulunurken, artmis PAI-1'den kaynaklanan bozulmus bir uPA / tPA / plazmin / MMP
proteolitik sistemi dermal fibrojenez siirecinde 6nemlidir (77). Ayrica keloid dokuda anormal
diizeylerde saptanan TGF-p, IGF-1 ve PDGF’nin PAI-1 ekspresyonunu tetikleyerek PAI-1
diizeylerinde artisa neden oldugu goriilmistiir (6).

Yiikselmis PAI-1 plazma seviyeleri PAI-1 geninin promotdriinde 1 b¢ guanin silinmesi /
eklenmesi (4G / 5G) polimorfizmiyle de iligkilidir. 4G alleli, daha yiiksek plazma PAI-1
transkripsiyonu ve aktivitesine neden olur. Her iki allel bir transkripsiyonel aktivatorii baglar,
ancak 5G alleli ayn1 zamanda bir baskilayici protein baglanma yerine baglanir. Bagh
baskilayict bulunmadiginda, 4G allel, PAI-1 transkripsiyonunun artmis bazal seviyesiyle
iliskilidir (78, 79).

PAI-1 gen ekspresyonu ve aktivitesinin sabahin erken saatlerinde zirveye ulasan
sirkadyen salimmmiyla diizenlendigi bilinmektedir. Calismalar, PAI-1 ekspresyonunun
sirkadiyen salmiminin transkripsiyonel olarak da diizenlendigini gostermektedir. Plazma
PAI-1 konsantrasyonu, 4G/4G homozigot kisilerde sadece sabahlar1 daha ytiksektir, bu durum
4G/4G allelinin PAI-1 sentezinin sirkadiyen salimimuyla iligkili oldugunu diistindiirmektedir

(66).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Hastalarin Secimi

En az 3 yildir PD tedavisi goren, radyolojik ve klinik olarak PF kuskusu olan ya da PF
gelistirme ihtimali yiiksek olan ve PD tedavisi goren ancak PF gelistirmeyen DEUTF I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dalindan 15, Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi
Nefroloji Bilim Dalindan 10 olmak {izere toplam 25 hasta ¢aligsmaya dahil edildi.

Bu c¢alismaya, etik kurul onay1 (Ek 1) alindiktan sonra, her yas grubundan en az 3 yildir
PD tedavisi goren, radyolojik ve klinik olarak PF kuskusu olan ya da PF gelistirme ihtimali
yiiksek olan ve PD tedavisi goren ancak PF gelistirmeyen, DEUTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Nefroloji Bilim Dalindan 15, Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji Bilim
Dalindan 10 olmak tizere toplam 25 hasta ¢alismaya dahil edildi. PAI-1 4G/5G polimorfizmi
bakilmasi amaciyla yonlendirilen hastalardan PAI-1 geni tiim kodlayici ekzonlarin dizi
analizlerinin yapilmasi planlandi. Tiim olgulara ve yakinlarina ¢alisma hakkinda bilgi verildi

ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul edenlerden yazili onam alindi (Ek 2).

3.2. Verilerin Toplanmasi

Bu arastirma kapsaminda, PAI-1 4G/5G polimorfizmi bakilmasi1 amaciyla bagvuran ve
PAI-1 geni tim kodlayic1 ekzonlarin dizi analizlerinin yapilmasi planlanan PD hastalarinin
muayene edilerek ve medikal kayitlari incelenerek elde edilen bilgileri 6rnegi Ek 3'de sunulan
veri kayit formuna kaydedildi. Veri kayit formu, kisisel bilgiler, hastalarin bilinen ve daha
once gecirdigi hastaliklari, hastadaki bobrek yetmezliginin nedeni, KBY ve PD siiresi, PD
tipi, gecirilen peritonit sayisi, UF degeri /miktari, Kt/V degeri, PET sonucu, kullanilan diyaliz
soliisyonlari, hastanin kullandig1 ilaglar ve ates, yorgunluk, istah kaybi, bulanti, kusma,
dolgunluk hissi, barsak sesleri, karin agrisi gibi sikayetlerinin mevcut olup olmadigini ve aile

agacini icermekteydi.
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3.3. Molekiiler Genetik Calisma

PAI-1 geni dizi analizi i¢in asagidaki basamaklar yapildi:
1. Dort ml periferik kan 6rneginin etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren steril

tiiplere alinmasi
2. Periferik kandan DNA izolasyonu
3. izole edilen DNA’nin konsantrasyon ve safligmin belirlenmesi

4. PAI-1 4G/5G polimorfizmini igeren bolgenin biyotin ile isaretlenmis primerlerle

amplifiye edilmesi

5. Ters hibridizasyon yontemi kullamilarak PAI-1 4G/5G  polimorfizminin

degerlendirilmesi

6. PAI-1 geninin tiim kodlayici ekzonlarinin ve ekzon intron bileskelerinin

amplifikasyonu [ilk polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) asamasi]
7. Agaroz jel elektroforezinde amplikonlarin kontrolii
8. Ik saflastirma asamasi
9. Ikinci PZR reaksiyonu
10. Ikinci PZR iiriinlerinin saflastirma asamasi

11. Orneklerin kapiller elektroforez cihazina yiiklenmesi ve uygun programlar

yardimiyla analizin degerlendirilmesi

3.3.1. Hasta Periferik Kan Orneklerinin Alinmasi

DEUTF Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali ve Tepecik
Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen hastalardan SERPINEI
geni dizi analizi i¢in dort ml periferik kan 6rnegi, EDTA igeren tiiplere alindi. Hastalarin

kanlar1 DNA izolasyonu yapilincaya kadar +4°C’de saklandx.
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3.3.2. Kullamilan Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar ve markalar1 Tablo 6 *da verilmistir.

Tablo 6. Calismada Kullanilan Cihazlar ve Markalari

Cihazlar Marka

Mikrosantrifiij Eppendorf

Is1 blogu P. selecta

Otomatik pipet seti Finnipipette

Vorteks IKA MS 3 basic mini vortex
Spektrofotometre Nanodrop ND-1000

Hassas terazi Denver

Mikrodalga firin Arcelik

Yatay elektroforez tanki Hybaid

Jel goriintiilleme cihazi Syngene

Termal dongii cihaz1

PZR kabini

Kapiller elektroforez cihazi
Buzdolab1

Derin dondurucu
Auto-Lipa

Mastercycler Gradient-Eppendorf

Thermo

Applied Biosystem 3130 Genetic Analyzer
Argelik

Altus

Tecan
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3.3.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kimyasal malzemeler ve markalar1 Tablo 7 ’de verilmistir.

Tablo 7. Calismada Kullanilan Kitler, Igerdikleri Kimyasal Maddeler ve Markalar

Kullanilan Kit Adi

Icerdigi Kimyasal Maddeler

Marka

High Pure PCR
Template Preparation
kiti

- Binding buffer (6 M guanidin HCI, 10 mM
tre, 10 mM Tris-HCI, %20 Triton X-100
(v/v), pH:4,4)

- Proteinase K

- Inhibitor removal buffer (5 M guanidin-HCI,
20 mM Tris-HCI, pH:6,6)

- Washing buffer (20 mM NaCl, 2 mM Tris-
HCI, pH:7.,5)

- Elution buffer (10 mM Tris buffer, pH 8.5)

- High Pure filtre tiipleri

Roche

CVD StripAssay® Kkiti

Lizis sollisyonu

- GEN*TRACT Resin

- Amlifikasyon miski A

- Amlifikasyon miski B

- Taq Dilution Buffer

- DNAT (%1,6 NaOH)

- Typing Trays

- Teststripleri

- Hibridizasyon Buffer

- Wash Solution A

- Konjugat Soliisyonu (streptavidin — alkalen
fosfataz)

- Wash Solution B

- Color Developer (Nitroblue tetrazolim ve
5-bromo-4-kloro-3-indol fosfat)

Viennalab
Diagnostics GmbH

Taq DNA Polymerase

Taq DNA Polymerase (5U/ul)

Biomatik

AmpliTaq Gold® 360
Master Mix

- AmpliTaq Gold® 360 Master Mix
- 360 GC Enhancer

Thermofisher
Scientific

S5xTune up™ soliisyonu

5xTune up™ soliisyonu

NanoHelix

ExoSAP-IT® PCR
Product Cleanup kiti

- Exonuclease 1
- Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP)
- Buffer

Affymetrix

BigDye Terminator v3.1
Cycle Sequencing Kiti

BigDye terminator v3.1 cycle

Applied
Biosystems

1X Dilution buffer
Dye saving solution

NanoHelix

ZR DNA Sequencing
Clean-up Kiti

- Sequencing binding buffer
- Zymo-Spin™ [B kolonlar1
- Sequencing wash buffer

Zymo Research
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3.3.4. Periferik Kandan DNA Izolasyonu

DNA izolasyonu, organik agidan bozulmamis olan hiicrelerde 6zel teknikler araciligiyla
DNA molekiiliiniin ortaya ¢ikarilmasidir. Bu ¢alismada periferik kandan spin kolon yontemi
ile “High Pure PCR Template Preparation (Roche™)” kiti kullanilarak DNA izolasyonu
yapildi. Protokol kit i¢eriginde belirtilen standartlara gore gergeklestirildi:

1) Her hasta i¢in 1,5 ml’lik steril, kapakli bir mikrosantrifiij tiipii numaralandirilip hasta
ismi iizerine yazildi. Tiiplere hastalara ait 200 ul periferik kan 6rnegi konuldu. Uzetlerine
sirastyla 200 pl “binding buffer” ve 40 pl proteinaz K (kullanim 6ncesi liyofilize halde
bulunan proteinaz K 4,5 ml distile suda ¢oziildii) eklendi ve vorteks karistirici yardimiyla 2-3
sn karistirildi.

2) Tiipler 1s1 bloguna konuldu ve 72°C’de 10 dk inkiibe edildi.

3) Siire bitiminde, tiiplerin iizerine 100 pl izopropanol eklendi ve pipetaj yapildi.
Sonrasinda tiiplerdeki karigimlar iclerinde ‘“high piire” filtre bulunan 2 ml’lik toplama
tiiplerine aktarildu.

4) 8000 x g devirde 1 dk santrifiij edildi.

5) “High piire” filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine aktarildi ve 6nceki toplama tiipleri
atildi. “High piire” filtreli tiipler lizerine 500 ul “inhibitor removal buffer” eklendi.

6) 8000 x g devirde 1 dk santrifiij edildi.

7) “High piire” filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindi ve dnceki toplama tiipleri
atildi. “High piire” filtreli tiipler tizerine 500 pl washing buffer eklendi.

8) 8000 x g devirde 1 dk santrifiij edildi.

9) “Washing buffer” ile yikama islemi 2 defa tekrar edildi.

10) “High pitire” filtreli tlipler yeni toplama tiiplerine alindi ve lizerine herhangi bir
cozelti eklenmeden 13000 x g devirde 1 dk santrifiij edildi.

11) “High piire” filtreli tiip daha 6nceden numaralandirip hasta isimlerini yazdigimiz
mikrosantrifiij tiiplerine alind1 ve dnceki toplama tiipleri atildi.

12) “High piire” filtreli tiipler {izerine daha 6nceden 72°C’ye 1sitilan elution buffer’dan
100 pl eklendi ve oda 1sisinda 2 dk inkiibasyona birakildi.

13) Inkiibasyon sonrasinda 8000 x g devirde 1 dk santrifiij edildi.

14) “High piire” filtreli tiipler atildi.

15) Elde edilen DNA’lar safliklar1 ve konsantrasyonlari belirlendikten sonra, Parafilmle

agizlar kapatilarak DNA saklama kutularma konulup -20°C’de saklandi.
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3.3.5. Spektrofotometre ile DNA Miktar ve Safliginin Belirlenmesi

Spektrofotometre, DNA, RNA, oligoniikleotidler gibi 151k absorbsiyonu yapabilen
maddelerin s1v1 soliisyonlar i¢indeki miktar1 hakkinda kantitatif bilgi verir. Cozeltiden belirli
spektrumlarda 1s1k gecirilir ve c¢ozelti tarafindan ne kadar 1smnin absorbe (A) edildigi
belirlenir. DNA ve RNA 260 nm’de ve proteinler 280 nm’de 15181 maksimum absorbe ettigi
icin A260/A280 oran1 kullanilarak niikleik asitlerin saflig1 hesaplanabilir. Saflig1, analiz i¢in
uygun olan DNA 1,8-2 degerlerinde A260/A280 oranina sahiptir. Bu deger araligindan daha
az olan oranlar protein kontaminasyonunu gosterirken lizerindeki degerler RNA miktariin
fazla oldugunu gosterir.

izole edilen DNA orneklerinin konsantrasyonu ve safligi spektrofotometrede
(NanoDrop) o6l¢iildii. Saflik ve konsantrasyonlarinda problem olan DNA’lar tekrar izole
edildi.

3.3.6. PAI-1 4G/5G Polimorfizminin Ters Hibridizasyon Yontemiyle
Degerlendirilmesi

Olgulara ait DNA orneklerinde PAI-1 4G/5G polimorfizmi, CVD StripAssay®
(ViennaLab Diagnostics GmbH, Vienna, Austria) kiti kullanilarak ters hibridizasyon yontemi
ile belirlendi. Bu yontem, hedef genlerin biyotin isaretli primerler ile multipleks PZR sonrasinda
nitroseliilloz membranlar (stripler) {izerindeki tamamlayici problari ile hibridizasyonu ve konjugat-

substrat reaksiyonu ile bu membranlarin (stripler) gosterilmesine dayanur.

3.3.6.1. In vitro Amplifikasyon (PZR)

Olgulardan elde edilen DNA Orneklerinin PZR ile amplifikasyonu i¢in her 6rnek i¢in iki

ayr1 reaksiyon karisimi hazirlandi. Reaksiyon karisimlari ve igerikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Reaksiyon Karisimlari ve Igerikleri

Soliisyon Miktar | Soliisyon Miktar
Amplifikasyon miksi A 15 pl Amplifikasyon miksi B 15 pl
Taq DNA Polimeraz 0.4 pul | Tag DNA Polimeraz 0.4 pl
Taq Dilution Buffer 4.6 ul | Taq Dilution Buffer 4.6 ul
DNA (~100 ng) 5l DNA (~100 ng) 5l
Toplam 25 ul Toplam 25 ul
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Istenilen bélgelerin amplifikasyonu icin hazirlanan reaksiyon karisimlari termal déngii

cihazina yerlestirilerek PZR islemi gerceklestirildi. PZR tepkime kosullar1 Tablo 9°da

verilmistir.

Tablo 9. PZR Tepkime Kosullar1

Basl Pri S
Asama as” Ansle Denatiirasyon vrlmer Uzama on Bekleme
denatiirasyonu baglanmasi uzama
Sicakhk 94°C 94°C 58°C 72°C 72°C 4°C
Siire 2dk 15 sn 30 sn 30 sn 3dk
Dongii | 35 | -
saylis1
3.3.6.2. Hibridizasyon

1. Calisma Oncesi auto-lipa cihazi hazirlandi.

2. Hibridizasyon ve wash A soliisyonu 1s1 blogu iizerine yerlestirildi. Diger Soliisyonlar

da uygun yerlere yerlestirildi ve i¢lerine kendi tiipleri konuldu.

eKanal 1 (yesil) :Hibridizasyon buffer (45°C)
e Kanal 2 (mavi) :Wash solution A (45°C)

e Kanal 3 (turuncu) :Wash solution B

eKanal 4 (kirmiz1) : Konjugat soliisyonu
eKanal 5 (beyaz) :Distile su

eKanal 6 (sar1) : Developer Soliisyonu

3. Uygun program segilerek cihaz 45°C’ye kadar 1sitild1.

4. Traydeki kuyucuklarin iist kosesine 13’er ul DNAT ve her iki PZR iiriiniinden 13’er
pl konularak pipetaj yapildi.

5. Biitiin 6rnekler kanallara konulduktan sonra hasta sayisi cihaza girildi.

6. Parlak ylizeyleri alta gelecek sekilde her kuyucuga bir adet strip yerlestirildi (toplam
hasta say1s1 kadar).

7. Auto-lipa cihazinda hibridizasyon programi baslatildi.
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8. Cihaz tarafindan kuyucuklara 1’er ml Hibridizasyon Buffer konuldu ve 45°C’de 30
dakika galkalanarak inkiibe edildi.

9. Inkiibasyon sonras1 Hibridizasyon Buffer cihaz tarafindan kuyucuklardan bosaltild:.

10. Cihaz tarafindan her bir kuyucuga 1’er ml Wash solution A (45°C) ilave edilerek 10
saniye bekletildi ve kuyucuklar bosaltildi

11. Cihaz tarafindan her bir kuyucuga 1’er ml Wash solution A (45°C) konulup 15
dakika calkalanarak inkiibe edildi ve kuyucuklar bosaltildi.

12. Bir dnceki basamak tekrarlandi.

13. Her bir kuyucuktaki strip lizerine cihaz tarafindan 1’er ml konjugat soliisyonu

eklenerek 15 dakika ¢alkalanip inkiibe edildi. Konjugat soliisyonu bosaltildi.

14. Her bir kuyucuga cihaz tarafindan 1 ml wash soliisyonu B ilave edilerek 10 saniye

inkiibe edildi ve kuyucuklar bosaltildi.

15. Her bir kuyucuga cihaz tarafindan 1 ml wash soliisyonu B konulup 5 dakika
calkalanarak inkiibe edildi ve kuyucuklar bosaltildi.

16. Bir onceki basamak tekrarlandi.

17. Her bir strip lizerine cihaz tarafindan 1’er ml ‘color developer’ soliisyonu eklendi ve

karanlikta bantlarin olusmasi i¢in 15 dakika ¢alkalanarak inkiibe edildi.

18. ‘Color developer’ ortamdan tamamen uzaklastirildi. Uzerinde bantlar olusan stripler

2 kez distile su ile yikanarak kurutuldu.

3.3.6.3. Ters Hibridizasyon Sonu¢larimin Yorumlanmasi

Hibridizasyon sonrasi, stripler degerlendirme kagitlarina istte kirmizi altta yesil
markirlar gelecek sekilde yapistirilarak yorumlandi. Stripin en st kirmizi markerinin
altindaki bant kontrol bandidir ve biitiin striplerde ¢ikmasi gerekir. CVD StripAssay® Kkiti
PAI-1 4G/5G polimorfizmi disinda Faktor V Leiden, Faktor V R2, Protrombin G20210A,
Faktor 13V34L, B-Fibrinojen -455 G/A, GP3A L33P, MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
ACE InDel, ApoB R3500Q ve Apo E (E2, E3, E4) polimorfizmlerini de igermektedir. Strip
tizerinde bu polimorfizlerin oldugu toplam 26 bolge vardir. PAI-1 4G/5G polimorfizmi 11 ve
12 numaral1 bolgelerde olusan bantlara bakilarak degerlendirilir (Tablo 10).
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Tablo 10. PAI-1 4G/5G Polimorfizminin Strip Uzerinde Degerlendirilmesi

11. Bolge | 12. Bolge Sonug¢
Pozitif Pozitif PAI-1 4G/5G
Pozitif Negatif PAI-1 5G/5G
Negatif Pozitif PAI-14G/AG
Negatif | Negatif | Calisma tekrar edilmeli

3.3.7. SERPINEI1 Geni Dizi Analizi

3.3.7.1. SERPINE1 Geninin Amplifikasyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu, hedeflenmis DNA bdlgesinin, bu bdlgeye 6zgii primerler
(oligoniikleotidler) ve 1s1ya dayanikli polimeraz enzimi kullanilarak segici olarak ¢ogaltilmasi
islemidir. Ug temel basamak icerir: denatiirasyon, primer baglanmasi ve uzama (sentez). Bu
iic basamak bir PZR dongiislinii olusturur. DNA’nin iki ipligini bir arada tutan hidrojen
baglarinin kirilmasini igeren denatiirasyon basamagi 94-95°C’de gerceklesir. Isitya dayanikli
Taq DNA polimeraz enzimi, optimum ¢aligma sicakligi olan 72°C’de, ortamdaki niikleotidleri
kullanarak zincirin 5’ ucundan 3’ ucuna dogru uzamasini saglar. Yaklasik 2 dk siiren bir PZR
dongiisii 35 kez tekrar edilir ve hedef DNA’nin 235 kopyasi elde edilmis olur.

SERPINE1 geninin tiim kodlayict ekzonlar1 ve ekzon intron bileskeleri, bu bolgeleri
kapsayacak primerler kullanilarak PZR ile ¢ogaltildi. SERPINE1 geninin 8 kodlayici ekzonu
vardir. Baz1 ekzonlarin kii¢lik olmasindan dolay1 bu ekzonlar birlestirilerek SERPINE1 geni
toplam alt1 boliim olarak ¢alisildi.

3.3.7.1.1. Primerlerin Sulandirilmasi

Ik olarak, SERPINE1 genini amplifiye etmek igin kullanilacak primerlerin (Tablo 11)
stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu islem i¢in liyofilize haldeki primerler hedef konsantrasyon 100
pmol/pl olacak sekilde distile suda ¢ozdiiriildii ve 100 pl’lik primer ¢ozeltisi hazirlandi. Tim
¢ozeltiler -20°C’de muhafaza edildi.
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Tablo 11. SERPINE1 Geni Primer Dizileri

Ekzon “For‘}'gfi’; ,l;rimer “Revz:;,s_e:;’))rimer
2 TGTCATGGTCTCTTCCTGCAC TGTAGTGGGAAGAAGATGGGG
3 TAGCCCCCATCCATCAGAGT CTTAAAGCATCCAGCCCTTTGT
4 GGGACTCCGGGAAACATCTA GGTATTCCTTGGGAGACCCC
5 ACAGGGGATACCCAAAAGCC ATGTCCTGCAAGCATCACAGA
6-7 TCTGGCCACTTGATTCGGG GTCCCAAGCCCGTTTTCCAG
8-9 CAGTGCCAGCATCCCTCTGTT CAGGTGGAGACTAGGGAGTTTG

3.3.7.1.2. Reaksiyon Karisiminin Hazirlanmasi ve PZR kosullar:

SERPINEI geni AmpliTaq Gold® 360 Master Mix kiti kullanilarak amplifiye edildi.
Protokol kit iceriginde belirtilen standartlara gore gergeklestirildi. Reaksiyon karisiminda

kullanilan malzemeler ve miktarlart Tablo 12’de verilmistir.
Tablo 12. Reaksiyon Karisimimin Igerigi ve Miktarlari

Kullanilan malzeme Miktar

AmpliTaq Gold® 360 Master Mix 12 wl

5xTune up soliisyonu 3ul
Forward primer 1l
Reverse primer 1l
Distile su 3-x

DNA (60-90 ng/ul olacak sekilde) X

Toplam Hacim 20 pl

Elde edilen karisim termal dongii cihazina yerlestirilerek PZR islemi gerceklestirildi.

PZR tepkime kosullar1 Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13. AmpliTaq Gold® 360 Master Mix Kiti Tepkime Kosullar1

Basl Pri S
Asama as” angte Denatiirasyon vrlmer Uzama on Bekleme
denatiirasyonu baglanmasi uzama

Sicaklik 95°C 95°C 60°C 72°C 72°C 4°C

Siire 10 dk 30 sn 30 sn 60 sn 7 dk
Donsii

onst 1 35 I oo
saylis1
3.3.7.1.3. Agaroz Jel Elektroforezi ile Amplikonlarin Kontrolii

PZR reaksiyonu sonucu elde edilen amplikonlar %2’lik agaroz jelde 120 voltta (V)
yaklagik 20 dk yiiriitiildii ve dogru bolgelerin amplifiye olup olmadiginin kontrolii yapildi.

Kullanilan kimyasallar Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Agoroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Kimyasallar ve Markalar1

Malzeme Marka
Agaroz Sigma
Etidyum bromiir Sigma
Orange G Biological Industries
DNA marker Fermentas, pBR322 DNA/BsuRI Marker, 5
0.5xTris borat EDTA (TBE) tampon AppliChem® (Tris-Hydrochlorid), Sigma
sollisyonu (EDTA), Amresco® (borik asit)
3.3.7.1.4. Jelin Hazirlanisi ve Elektroforez Asamasi

1) 0,7 gr agaroz ve 35 ml 0,5XTBE, 100 ml’lik erlenmayer i¢ine konulup, mikrodalga
firinda eriyene kadar 1sitildi.

2) Cozeltide berrak goriiniim saglandiginda 1,8 pl etidyum bromiir ilave edildi ve 1yice
karistirilarak jel tepsisine dokiildii ve jelin donmasi beklendi.

3) Jel tamamen donduktan sonra elektroforez tankina yerlestirildi.

4) Parafilm iizerinde, 4 pl PZR drini ile 4 pl Orange G karistirilarak jeldeki
kuyucuklara yiiklendi.

5) Amplikonlarin dogrulugunu kontrol etmek i¢in her jele marker yiiklendi.

6) Ornekler jelde 120 V akimda 20 dk yiiriitiilerek beklenen baz cifti uzunluguna gére
ayrilmasi saglandi. Her bir bdliimde ka¢ baz c¢iftlik (bg) bolge cogaltildigi Tablo 15°te

verilmistir.
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Tablo 15. SERPINE1 Geni Amplifiye Edilen Boliimleri ve Fragment Uzunluklari

Ekzon | 2 3 4 5 6-7 8-9
Fragment
uzunlugu 565 797 663 454 585 698
(be)

7) Siire bitiminde jel, goriintiilleme cihazi aracilifiyla bagl oldugu bilgisayardaki Genesnap

programi kullanilarak fotograflandi (Bkz. Sekil 4).

(5

2w 5 3
a2 3 g\ o < e} N )
S8 g £ = £ £ = =
g <= < S < S S <
nZ S 22 22 22 22 . .
28 = &= = &= = =) &=

Sekil 4. Amplikonlarin Agoraz Jel Elektroforez Goriintiisii

8) Uygun amplifiye olmayan amplikonlar i¢in ilk PZR asamasi tekrar edildi ve tekrar jel
kontrolii yapildi.

3.3.7.2. PZR Uriinlerinin Enzimatik Yéntem ile Saflastirllmasi

Uygun sekilde amplifiye olan iriinler, dNTP’leri, tek zincirli DNA ipliklerini ve
primerleri uzaklagtirmak icin “ExoSAP-IT® PCR Product Cleanup (Affymetrix™)” kiti
kullanilarak piirifiye edildi. Kit iceriginde bulunan “Exonuclease I’ enzimi tek zincirli DNA
ipliklerini ve primerleri uzaklastirirken “Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP)” enzimi
ortamdaki fazla dNTP’leri uzaklastirir. Protokol kit igeriginde belirtilen standartlara gore
gergeklestirildi:
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1) Her bir reaksiyon i¢in, 2 pl ExoSAP-IT reaktifi ile 5 pl PZR {irtinii 0,2 mlI’lik steril

PZR tiiplerine konuldu ve pipetaj ile karistirilda.

2) Elde edilen karisim termal dongili cihazina yerlestirilerek tepkime gerceklestirildi.

Tepkime kosullar1 Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Birinci Saflastirma Asamasi Tepkime Kosullari

Asama Enzim Inkiibasyon | Enzim inhibisyonu Bekleme
Sicakhik 37°C 80°C 4°C
Siire 30 dk 15 dk o

Dongii sayisi 1 1

3.3.7.3. ikinci PZR Reaksiyonu

Ikinci PZR asamasinda “BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing” kiti kullanildi.

Protokol kit igeriginde belirtilen standartlara gére gerceklestirildi. Reaksiyon karisiminda

kullanilan malzemeler ve miktarlar1 Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. ikinci PZR Reaksiyon Karisiminin Icerigi ve Miktarlar

Kullanilan malzeme Miktar
BigDye Terminator v3.1 Cycle [dideoksiriboniikleozit trifosfatlar1 (ddNTP) ve 1l
AmpliTaqg DNA polimeraz: icerir]

Dye saving 3ul
1Xdilution buffer (PZR i¢in gerekli kimyasallari icerir) 2ul
Forward veya Reverse primer 1wl
Distile su 2 ul
Saflagtirilmig PZR iirtinii Il

Uciincii ekzon ve 8- 9. ekzonu igeren béliimler igin ikinci PZR reaksiyonu hem

“forward” hem “reverse” primerler kullanilarak iki ayr1 reaksiyon seklinde gergeklestirildi.

Ekzon 4’1 igeren bolim i¢in “reverse” primerler kullanildi. Diger boliimler i¢in “forward”

primerler kullanildi. PZR tiiplerindeki karigimlar otomatik 1s1 dongii cihazina yerlestirilerek

tepkime gerceklestirildi. PZR tepkime kosullar1 Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. ikinci PZR Tepkime Kosullart

Basl Pri
Asama asﬂ Ragls Denatiirasyon Vrlmer Uzama | Bekleme
denatiirasyonu baglanmasi
Sicaklik 96°C 96°C 50°C 60°C 4°C
Siire 1 dk 10 sn 5 sn 4 dk
Donei
ongii 1 75 0
sayis1

3.3.7.4. ikinci PZR Uriinlerinin Saflastiriimasi

PZR sonrasi baglanmayan floresan boyalari, ddNTP’ler ve diger PZR bilesenlerini
ortamdan uzaklagtirmak amaciyla ikinci saflagtirma asamasi “ZR DNA Sequencing Clean-up
Kit™” kiti kullanilarak yapildi. Protokol kit igeriginde belirtilen standartlara gore
gerceklestirildi:

1) 220 pl “sequencing binding buffer” ile PZR iiriinii 0,2 ml’lik PZR tiiplerine konuldu
ve pipetaj yapilarak karistirildi.

2) Karisim, toplama tiipiine yerlestirilen “Zymo-Spin™ IB” kolonlarina aktarildu.
3) 10000 x g devirde 30 sn santrifiij edildi.

4) Kolona 320 pl “sequencing wash buffer” eklendi ve 12600 x g devirde 40 sn santrifiij
edildi.

5) “Zymo-Spin™ IB” kolonu, 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipline aktarildi ve Onceki

toplama tiipii atildi.

6) Kolon matriksine denk gelecek sekilde 20 pl distile su eklendi ve 13000 x g devirde
30 sn santrifiij edildi.

7) “Zymo-Spin™ IB” kolon atildi. Kapiller elektroforez cihazina yiiklenmeye hazir

tirtinii igeren mikrosantrifiij tiipti +4 °C’de muhafaza edildi.
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3.3.7.5. PZR Orneklerinin Kapiller Elektroforez Cihazina Yiiklenmesi

Saflagtirllan PZR ornekleri, kapiller elektroforez cihazi (Applied Biosystems 3130
Genetic Analyzer)’na uygun 96 kuyucuklu plaklara her bir kuyuya bir 6rnek gelecek sekilde
sirastyla yerlestirildi ve POP-7 polimeri kullanilarak yiirtitiildii.

3.3.7.6. Kapiller Elektroforez Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Orneklerin analizi, “CLC Genomics Workbench 3.6.5” ve “Sequencing Analysis 5.2”
yazilim programlar1 kullanilarak yapildi. Elektroforez sonucu elde edilen pikler renklerine
gore analiz edildi. Elektroferogramda, yesil renk adenin, siyah renk guanin, kirmizi renk timin
ve mavi renk sitozin bazini gosterir. Analiz sonuglari, ilgili genin referans dizisi ile

karsilastirilarak degerlendirildi.

3.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Istatistik analizleri SPSS (StaticalPackage for Social Science) 15.0 istatiksel paket
programi kullanilarak yapildi. Sayimla belirtilen degiskenlerin iki grup karsilagtirilmasinda
Fisher Kesin Test kullanildi. Olgiimle belirtilen degiskenler Mann Whitney U Testi ile
karsilagtirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalara ait Periton Diyalizi parametreleri

Hastalara ait sosyodemografik veriler, SDBY nedenleri ve RRT siireleri Tablo 19°da

verilmistir.

Tablo 19. Hastalarin Sosyodemografik Verileri, RRT siireleri ve SDBY nedenleri

Yas Cinsiyet RRT siiresi (y1l) SDBY nedeni
Olgu 1 49 Kadin 5 Bilinmiyor
Olgu 2 70 Erkek 8 HT
Olgu 3 64 Kadin 10 Intertisyel nefrit
Olgu 4 68 Erkek 10 Bilinmiyor
Olgu 5 47 Erkek 5 DM, HT
Olgu 6 68 Erkek 5 Gut nefropati
Olgu 7 75 Kadin 7 HT
Olgu 8 49 Erkek 3,5 Bilinmiyor
Olgu 9 50 Kadin 6 FSGS
Olgu 10 55 Erkek 5 PKBH
Olgu 11 65 Kadin 5 Bilinmiyor
Olgu 12 68 Kadin 8 HT
Olgu 13 54 Kadin 8 MPGN
Olgu 14 57 Erkek 21 FSGS
Olgu 15 45 Erkek 3 HT ve DM
Olgu 16 61 Kadin 7 Bilinmiyor
Olgu 17 70 Kadin 5 HT
Olgu 18 39 Kadin 21 Bilinmiyor
Olgu 19 53 Kadin 6 HT
Olgu 20 59 Erkek 4 HT
Olgu 21 36 Kadin 20 Nefrotoksik ilag kullanimi
Olgu 22 47 Kadin 5 Bilinmiyor
Olgu 23 57 Kadin 3 Polikistik tek bobrek
Olgu 24 65 Erkek 5 HT
Olgu 25 64 Kadin 3 Bilinmiyor

HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, FSGS: fokal segmental glomeriiloskleroz, PKBH: polikistik
bobrek hastaligi, MPGN: membranoproliferatif glomeriilonefrit
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PF oOntanisi ile izlenen 25 hastanin 10’u (%40) erkek, 15’1 (%60) kadin olup, yas
ortalamast 57,4 + 10,3 (36 yas - 75 yas) idi.
Bu hastalarin SDBY nedenleri Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Hastalarda SDBY nedenleri

SDBY nedeni Hasta Sayis1 %0
HT 7 28
Glomeriilonefrit 4 16
DM, HT 2 8
PKBH 2 8
Gut nefropati 1 4
ilaca bagh nefrotoksisite 1 4
Bilinmiyor 8 32

SDBY: son donem bobrek yetmezligi, HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, PKBH: polikistik
bobrek hastalig

Hastalarin PD izlem siireleri ortalama 62,36 + 31,9 (36-181) ay olarak saptandi. Onbir
hasta (%44) nin PD tedavi siiresi 60 ay ve lizerindeydi. Hastalarin 15 (%60)’inde PD ilk ve
tek tedavi yontemi iken 10 (%40) hastada oncesinde ya da sonrasinda HD ve/veya renal
transplantasyon Oykiisii mevcuttu. Bir hasta tedavisinin bir doneminde PD ile birlikte HD
tedavisi almakta idi. Peritoneal yetmezlik ya da diger nedenlerle PD sonlandirilan hasta sayist
5 (%20) idi. Hastalarin PD i¢in kullandiklar1 yontemler; 10 (%40)'unda SAPD, 15 (%60)'inde
APD idi (Tablo 21).
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Tablo 21. Hastalarin PD verileri

Peritoneal .
sig'le)zsi PD FET Kt/V Senitones U K z:r?f;ﬂ::l
) tipi | sonucu CrCl miktari UF (mL)
(mL)

Olgu 1 41 APD LA 1,6 20,57 200 1600
Olgu 2 62 APD HA 1,92 47,81 -70 1200
Olgu 3 111 | APD HA 2,47 45,39 157 650
Olgu 4 92 APD HA 2,06 43,41 300 1000
Olgu 5 54 APD HA 2,91 52,15 -200 300
Olgu 6 62 APD LA 3,32 45 160 850
Olgu 7 77 APD HA 2,45 47,10 90 950
Olgu 8 40 APD H 2,52 59,14 0 1200
Olgu 9 64 |SAPD| HA 2,07 51,68 500 1200
Olgu 10 60 APD LA 2,35 47,28 400 750
Olgu 11 60 |SAPD| LA 2,62 37,08 260 100
Olgu 12 78 | SAPD| LA 2,49 43,89 300 0

Olgu 13 98 APD HA 2,34 47,98 100 600
Olgul4 | 181 | APD H 1,98 55,95 126 800
Olgu 15 36 APD H 3.34 103,51 973 400
Olgu 16 51 |SAPD| LA 1,91 42,97 300 500
Olgu 17 54 | SAPD | HA 2,49 47,76 1650 1000
Olgu 18 36 APD HA 1,73 28,2 0 800
Olgu 19 43 |SAPD| LA 2,71 47,13 500 700
Olgu 20 42 APD H 3,15 33 1500 1200
Olgu 21 39 APD LA 2,15 44,33 250 700
Olgu 22 41 | SAPD L 3,01 41,85 850 200
Olgu 23 40 |SAPD| HA 2,41 41,19 830 2200
Olgu 24 57 | SAPD L 3,05 11,84 1050 2000
Olgu 25 40 |SAPD| LA 1,9 40,69 250 900

PD: periton diyalizi, PET: peritoneal esitleme testi, CrCl: kreatinin klirensi, APD: aletli periton diyalizi,
SAPD: siirekli ayaktan periton diyalizi, H: ytiiksek transportlular, HA: yiiksek orta transportlular, LA: diisiik orta
transportlular, L: diisiik transportlular

Hastalar PET sonrasi peritoneal UF miktarlar1 agisindan degerlendirildiginde UF
miktar1 16 hastada (%64) 400 ml’den az olarak bulunmustur (Tablo 22).

Hastalar PD siiresi ve PET sonrasi peritoneal UF miktar1 agisindan degerlendirildiginde,
60 ay ve daha uzun siiredir PD tedavisi goren, PET sonrasi peritoneal UF miktar1 400 ml

altinda olan 9 (%36) hasta mevcuttu. Bu hastalar peritoneal fibrozis kuskusu olan ya da
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peritoneal fibrozis gelistirme ihtimali yiiksek olan hastalar olarak degerlendirildi (Grup 1).
PET sonrast peritoneal UF miktar1 400 ml ve iizerinde olan, 60 aydan daha kisa siiredir PD
tedavisi goren hastalar ise peritoneal fibrozis gelistirme ihtimali diisiik olan grup (Grup 2)
olarak degerlendirildi. Hastalarin 5 (%20)’inin klinik olarak EPS tanis1 mevcut olup PD
tedavisi sonlandirilmisti. Bir hastanin divertikiil perforasyonu, birinin de volvulus nedeniyle
eksitus oldugu 6grenildi.

Peritoneal membran gecirgenligini degerlendirmek amaciyla PET yapilan hastalarin
sonuglara gore karsilastirilmasi Tablo 22°de verilmistir. Grup 1’de sadece 1 hastanin

(Olgu 14) yiiksek gecirgenlik 6zelligine sahip oldugu saptanda.

Tablo 22. Hastalarin PET Sonuglarina Gére Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
PET n %0 n ¥/ n %0
H 1 11,1 3 18,8 4 16
HA 5 55,6 5 31,3 10 40
LA 3 33,3 6 37,5 9 36
L 0 0 2 12,5 2 8
Toplam 9 100 16 100 25 100

PET: peritoneal esitleme testi, H: yliksek transportlular, HA: yiiksek orta transportlular, LA: diigiikk orta
transportlular, L: diigiik transportlular, n: hasta sayisi

Hastalar i¢in hesaplanan Kt/V degerlerine bakildiginda, 9 hastanin (%36) 2,2 nin altinda
16 hastanin (%64) 2,2 ve lizerinde degere sahip oldugu saptandi (Tablo 20). Grup 1°de 6
(%66,7) hasta 2,2 ve lizerinde degere sahip iken 3 (%33,3) hastanin Kt/V degeri 2,2 nin
altinda idi. Grup 2’de 11 (%68,8) hasta 2,2 ve lizerinde degere sahip iken 5 (%31,3) hastanin
Kt/V degeri 2,2’nin altinda saptandi (Tablo 23). Kt/V degeri a¢isindan iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=1,000).

Tablo 23. Hastalarin Kt/V Degerlerine Gére Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
Kt/V n Yo n %o n Yo p
2,2 ve 66,7 11 68,8 17 68
lizerinde
2,2’nin 1,000
altinda 3 333 5 31,3 8 32
Toplam 9 100 16 100 25 100

n: hasta sayis1
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Hastalarin peritoneal CrCl degerleri Tablo 21°de verilmistir. Ortalama peritoneal CrCl
45,07 £ 15,9 (11,84-103,51) olarak hesaplandi. Grup 1’deki hastalarin ortalama peritoneal
CrCl 45,95 + 4,99 (37,08-55,95), Grup 2’deki hastalarin ortalama peritoneal CrCl 44,58 +
19,83 (11,84-103,51) idi. Peritoneal CrCl agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,462).

Hastalarin kullandiklar1 soliisyonlar ve glukoz miktarlar1 Ek 4’te verilmistir. Hastalarin
7 (%28)’si sadece %1,5 glukoz igerigine sahip soliisyon kullanirken 18 (%72) hasta
osmolaritesi daha yiiksek olan soliisyonlardan kullanmaktaydi. Grup 1’de 2 (%22,2) hasta
sadece %1,5 glukoz igerigine sahip soliisyon kullanirken, 7 (%77,8) hasta daha hiperosmolar
soliisyon kullanmaktaydi. Grup 2’de ise 5 (%31,3) hasta sadece %1,5 glukoz igerigine sahip
solisyon kullanirken, 11 (%68,8) hasta osmolaritesi daha yiiksek olan soliisyonlardan
kullanmaktayd:  (Tablo 24).  Hastalarin = kullandiklar1  soliisyonlar  agisindan
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1,000).

Tablo 24. Hastalarin Kullandiklar1 Soliisyonlara Gére Dagilim1

Grup 1 Grup 2 Toplam
Solii
(,) us.):(.)n n %o n % n % p
icerigi
Sadece %1,5
glukozigeren | 222 5 31,3 7 28
soliisyon
kull 1
ullananlar 1,000
%2,5, %4,25
veya 7 77.8 11 68,8 18 | 72
ekstraneal
kullananlar
Toplam 9 100 16 100 25 100

n: hasta say1st

Yirmidort saatlik peritoneal UF miktar1 16 hastada (%64) 400 ml’den az, 9 (%36)
hastada 400 ml ve {izeri olarak saptanmistir (Tablo 21).

PF i¢in tetikleyici faktor olan peritonit ataklar1 agisindan hastalar degerlendirildiginde 6
1’deki hastalarin 6 (%66,7)’s1 hic¢ peritonit atagi gecirmemisken, 3 (%33,3)’li en az bir kere
peritonit ge¢irmisti. Grup 2’deki hastalarin ise 13 (%81,3)’1 hi¢ peritonit ge¢irmemisken, 3
(%18,8) hastanin PD siiresi boyunca en az bir kere peritonit ge¢irdigi saptandi (Tablo 25).
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Peritonit ataklar1 acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi

(p=0,630).

Tablo 25. Hastalarin Peritonit Ge¢irme Durumlarina Gore Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
Perlt(zmt % n % I % p
atagi
_ Hig 66,7 13 81,3 19 76
gecirmeyenler
En az bir 0,630
kere 33,3 3 18,8 6 24
gecirenler
Toplam 100 16 100 25 100

n: hasta sayisi

4.2. PAI-1 4G/5G Polimorfizm Sonuclari

PAI-1 4G/5G polimorfizmi, bireylerde 5G/5G, 4G/5G ve 4G/4G olmak {iizere ¢ farklh
genotip halinde bulunmaktadir. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda PAI-1 4G/5G

polimorfizmi degerlendirildi. Hastalarin %20 (n=5)’sinde 5G/5G genotipi, %56 (n=14)’sinda
4G/5G genotipi ve %24 (n=6)’linde 4G/4G genotipi saptandi (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarda PAI-1 4G/5G Polimorfizm Sonuglari

Grup 1 | PAI-14G/5G | Grup 2 [ PAI-1 4G/5G
Olgu 2 5G/5G Olgu 1 5G/5G
Olgu 3 4G/5G Olgu 5 5G/5G
Olgu 4 4G/AG Olgu 8 4G/4G
Olgu 6 4G/5G Olgu 9 4G/5G
Olgu 7 4G/5G | Olgu10| 4G/5G
Olgull | 4G/A4G |Olgul5| 4G/5G
Olgul2| 4G/5G | Olgul6 | 4G/4G
Olgul3| 5G/5G | Olgu17| 4G/5G
Olguld| 4G/5G  |Olgul8| 4G/5G
Olgul9| 5G/5G
Olgu20 | 4G/5G
Olgu2l| 5G/5G
Olgu22| 4G/5G
Olgu23| 4G/5G
Olgu24 | 4G/5G
Olgu25| 5G/5G
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Grup 1’de hastalarin %?22,2 (n=2)’sinde 5G/5G genotipi, %55,6 (n=5)’sinda 4G/5G

genotipi ve %?22,2 (n=2)’sinde 4G/4G genotipi saptanmistir. Grup 2’de ise 5G/5G genotipine
sahip 3 (%18,75) hasta, 4G/5G genotipine sahip 9 (%56,25) hasta ve 4G/4G genotipine sahip
4 (%25) hasta bulunmaktaydi (Grafik 1). Hastalarin genotip dagilimi1 Tablo 27°de verilmistir.

Bu polimorfizmin genotip dagilimi ac¢isindan iki grup arasinda anlamli fark tespit

edilmemigtir (p=1.000).

Grup 1

Grup 2

O5G/5G
W 4G/5G
04G/aG

Grafik 1. Hastalarda PAI-1 4G/5G Polimorfizminin Genotip Dagilim Grafigi

Tablo 27. Hastalarda PAI-1 4G/5G Polimorfizminin Genotip Dagilim1

Grup 1 Grup 2 Toplam
PAI-14G/5G n % n % n % p
S5G/5G 2 22,2 3 18,75 5 20
4G/5G ve 1.000

4G/4G 7 77,8 13 81,25 20 80
Toplam 9 100 16 100 25 100

n: hasta sayist

Calisgmamizda grubumuzdaki PAI-1 4G/5G polimorfizminin allel frekanslar

hesaplandiginda 4G allel frekansi %52 (n=26) ve 5G allel frekansi %48 (n=24) olarak
bulundu. Grup 1’de 4G allel frekans1 %50 (n=9), 5G allel frekans1 %50 (n=9) iken grup 2’de
4G allel frekans1 %53,1 (n=17) ve 5G allel frekans1 %46,9 (n=15) idi.

4.3. SERPINE1 Geni Dizi Analizi Sonuglar:

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda SERPINEI1 geni dizi analizi yontemi ile

degerlendirildiginde kodlayici ekzon ve ekzon-intron bileskelerinde hig¢bir hastada protein
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fonksiyonunu bozabilecek bir degisim saptanmadi. Hastalarda, daha Once tanimlanmis,

toplam 8 degisim saptandi. Bu degisimlerin 6 (%75)’s1 intron 3-4 bolgesinde yer almaktaydi.

Kalan degisimlerin biri ekzon 2’de, digeri intron 4-5 bdlgesindeydi. Degisimlerin 6 (%75)’s1

tek niikleotid degisimi iken bir tane insersiyon, bir tane de delesyon tipi degisim saptandi.

Calismamizda dizi analizi ile saptanan gen degisimlerinin Grup 1 ve Grup 2’de hastalara gore

genotip dagilimlar1 Tablo 28 ve Tablo 29°da verilmistir.

Tablo 28. Grup 1'deki Hastalarin SERPINE1 Gen Degisimlerinin Genotip Dagilimi

[rs61553169]
rs6092 | rs2227660 | rs2227668 | rs2854233 | rs41281004 /" rs368413856 | rs2227684
G>A G>A ASG A>C C>T [rs72393109] CAA/- G>A
-/CAA
Olgu2 | GA AA GG cC cC CAA/CAA | CAA/CAA GG
Olgu3 | GG AA GG cC cC CAA/CAA | CAA/CAA GG
Olgud | GG AA GG cC cC CAA/CAA | CAA/CAA AA
Olgu6 | GA AA GG cC cC CAA/CAA | CAA/CAA GG
Olgu7 | GG AA GG cC cC CAA/CAA | CAA/CAA GG
Olgull | GG GA AG cC cC ICAA CAA/CAA GG
Olgul2 | GG GA AG cC cC ICAA CAA/CAA GG
Olguld | GG AA GG cC cC CAA/CAA | CAA/CAA GG
Olguld | GG GA AG cC CT ICAA CAA/CAA GG

Tablo 29. Grup 2'deki Hastalarin SERPINE1 Gen Degisimlerinin Genotip Dagilimi

[rs61553169]

rs6092 | rs2227660 | rs2227668 | rs2854233 | rs41281004 /i rs368413856 | rs2227684
G>A G>A A>G A>C C>T [rs72393109] CAA/- G>A
-/ICAA

Olgu 1 GA AA GG cC CcC CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 5 GG GA AG cC CcC -ICAA CAA/CAA GG
Olgu 8 GG AA GG cc cc CAA/CAA CAA/CAA AA
Olgu 9 GG AA GG cc cc CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 10 GG GA AG cc CT -ICAA CAA/CAA GG
Olgu 15 GG AA GG cC CcC CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 16 GG GA AG cC CcC -ICAA CAA/CAA GG
Olgu 17 GA AA GG cc cc CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 18 GA AA GG cc cc CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 19 GG AA GG cC cC CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 20 GG AA GG cC cC CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 21 GG AA GG cC cC -/ICAA CAA/- AA
Olgu 22 GG AA GG cC cC CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 23 GA AA GG cC cC CAA/CAA CAA/CAA GG
Olgu 24 GA GA AG cC cC -/ICAA CAA/CAA GG
Olgu 25 GG GA AG cC cC -/ICAA CAA/CAA GG
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Calismada saptanan tek ekzonik degisim olan ve 2. ekzonda yer alan rs6092 G>A
(p.-A15T) tek niikleotid degisimi 7 hastada heterozigot olarak saptandi. SERPINEI geni
rs6092 G>A tek niikleotid degisimi i¢in genotip dagilimlarina bakildiginda, hastalarin
%72’sinde (n=18) GG genotipi; %28’inde (n=7) GA genotipi saptandi. AA genotipi hicbir
hastada saptanmadi. Grup 1°de 7 hasta (%77,8) GG genotipine sahipken 2 (%?22,2) hastada
GA genotipi saptandi. Grup 2’de ise GG genotipine sahip 11 (%68,8) hasta, GA genotipine
sahip 5 (%31,2) hasta bulunmaktayd: (Grafik 2 ve Tablo 30). rs6092 degisimi genotip
dagilimi agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi

(p=1,000).

12

10+

O0GG
B GA
4_/ OAA

Grup 1 Grup 2

Grafik 2. Hastalarda rs6092 G>A Degisiminin Genotip Dagilim Grafigi
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Tablo 30. Hastalarda Saptanan SERPINE1 Gen Degisimlerinin Gruplara gore Genotip

Dagilimlari
\ Grup 1 \ Grup 2 \ Toplam
rs6092 G>A p
n % n % n %0
GG 7 77,8 11 68,8 18 72
GA 2 22,2 5 31,2 7 28 1,000
AA 0 0 0 0 0 0
rs2227660 G>A
GG 0 0 0 0 0 0 1,000
GA 3 33,3 5 31,2 8 32
AA 6 66,7 11 68,8 17 68
rs2227668 A>G
AA 0 0 0 0 0 0 1,000
AG 3 33,3 5 31,3 8 32
GG 6 60,7 11 68,7 17 68
rs41281004 C>T
CC 8 88,9 15 93,7 23 96 1,000
CT 1 11,1 1 6,3 2 4
TT 0 0 0 0 0 0
[rs61553169] // [rs72393109] -/CAA
-/- 0 0 0 0 0 0 1,000
-/CAA 3 33,3 6 37,5 9 36
CAA/CAA 6 66,7 10 62,5 16 64
rs2227684 G>A
GG 8 88,9 14 87,5 22 88 1,000
GA 0 0 0 0 0 0
AA 1 11,1 2 12,5 3 12
Toplam 9 100 16 100 25 100

n: hasta sayis1

Grup 1’de GA genotipine sahip iki hastada klinik olarak EPS tanis1 mevcuttu.
Hastalardan birinin PD tedavisi sonlandirilmisti. Diger hasta ise volvulus nedeniyle eksitus
olmustu. Calismamizda saptanan rs6092 G>A tek niikleotid degisimi 7 hastada tek allelde
mevcuttu. Caligma grubumuzdaki allel frekanslari hesaplandiginda G allel frekans1 %86
(n=43) ve A allel frekans1 %14 (n=7) olarak bulundu. Grup 1°’de G allel frekans1 %88.,9
(n=16), A allel frekans1 %11,1 (n=2) iken grup 2’de G allel frekans1 %84.,4 (n=27) ve A allel
frekans1 %15,6 (n=5) idi.

SERPINEI geni intron 3-4’te yer alan rs2227660 G>A niikleotid degisimi 17 hastada
homozigot olarak saptandi. Bu calismadaki rs2227660 G>A tek niikleotid degisimi i¢in
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genotip dagilimlarina bakildiginda, %32’sinde (n=8) GA genotipi %68’inde (n=17) AA
genotipi saptandi. GG genotipi hicbir hastada saptanmadi. Grup 1°de 3 hasta (9%33,3) GA
genotipine sahipken 6 (%66,7) hastada AA genotipi saptandi. Grup 2’de ise GA genotipine
sahip 5 (%31,2) hasta, AA genotipine sahip 11 (%68,8) hasta bulunmaktaydi (Tablo 30).
rs2227660 degisimi genotip dagilimi agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda anlaml
fark tespit edilmedi (p=1,000).

Grup 1’de AA genotipine sahip hastalarin 4’linde klinik olarak EPS tanis1 mevcuttu ve
bu hastalardan biri divertikiil perforasyonu, biri de volvulus nedeniyle eksitus olmustu. Grup
2’de GA genotipine sahip 5 hastanin 4’tinde PET sonrasi peritoneal UF miktar1 400 ml’nin
altinda idi.

152227660 G>A tek niikleotid degisimi 8 hastada tek allelde, 17 hastada her iki allelde
mevcuttu. Calisma grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda G allel frekanst %16 (n=8)
ve A allel frekansi %84 (n=42) olarak bulundu. Grup 1 ‘de G allel frekansi %16,6 (n=3), A
allel frekansi %83,4 (n=15) iken grup 2’de G allel frekanst %15,6 (n=5) ve A allel frekansi
%84,4 (n=27) idi.

SERPINEL1 geni intron 3-4’te yer alan rs2227668 A>G niikleotid degisimi 17 hastada
homozigot olarak saptandi. Bu calismadaki rs2227668 A>G tek niikleotid degisimi igin
genotip dagilimlarina bakildiginda, hastalarin %32’sinde (n=8) AG genotipi; %68’inde
(n=17) GG genotipi saptandi. AA genotipi hi¢cbir hastada saptanmadi. Grup 1°de 3 hasta
(%33,3) AG genotipine sahipken 6 (%66,7) hastada GG genotipi saptandi. Grup 2’de ise AG
genotipine sahip 5 (%31,3) hasta, GG genotipine sahip 11 (%68,7) hasta bulunmaktaydi
(Tablo 30). rs2227668 degisimi genotip dagilimi agisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p=1,000).

Grup 1’de GG genotipine sahip 6 hastanin 4’1 rs2227660 AA genotipine sahip 4 hasta
ile ayn1 kisilerdi ve bu hastalarda klinik olarak EPS tanis1 mevcuttu. Grup 2°’de AG genotipine
sahip 5 hastanin 4’1 rs2227660 GA genotipine sahip 4 hasta ile ayni kisilerdi ve bu hastalarda
PET sonrasi peritoneal UF miktar1 400 ml’nin altinda idi.

152227668 A>G tek niikleotid degisimi 8 hastada tek allelde, 17 hastada her iki allelde
mevcuttu. Calisma grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda A allel frekansi %16 (n=8)
ve G allel frekanst %84 (n=42) olarak bulundu. Grup 1 ‘de A allel frekans1 %16,6 (n=3), G
allel frekansi %83,4 (n=15) iken grup 2’de A allel frekanst %15,6 (n=5) ve G allel frekansi
%84,4 (n=27) idi.
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Calismamizda rs2227660 G>A ve 152227668 A>G tek niikleotit degisimlerinin birlikte
kalitilma egilimi gosterdigini tespit ettik.

SERPINE1 geni intron 3-4’te yer alan rs2854233 A>C niikleotid degisimi tiim
hastalarda homozigot olarak saptandi. Bu ¢alismadaki rs2854233 A>C tek niikleotid degisimi
icin genotip dagilimlarina bakildiginda, hastalarin %100’tinde (n=25) CC genotipi saptandi.
AA genotipi ve AC genotipi hi¢bir hastada saptanmadi.

rs2854233 A>C tek niikleotid degisimi tiim hastalarda her iki allelde mevcuttu. Calisma
grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda A allel frekansi %0 (n=0) ve G allel frekansi
%100 (n=50) olarak bulundu.

SERPINEI geni intron 3-4’te yer alan rs41281004 C>T tek niikleotid degisimi 2
hastada heterozigot olarak saptandi. Bu ¢aligmadaki rs41281004 C>T tek niikleotid degisimi
icin genotip dagilimlarina bakildiginda, hastalarin %92’sinde (n=23) CC genotipi; %8’ inde
(n=2) CT genotipi saptandi. TT genotipi hi¢cbir hastada saptanmadi. Grup 1’de 8 hasta
(%88,9) CC genotipine sahipken 1 (%11,1) hastada CT genotipi saptandi. Grup 2’de ise CC
genotipine sahip 15 (%93,7) hasta, CT genotipine sahip 1 (%6,3) hasta bulunmaktayd: (Tablo
30). rs41281004 degisimi genotip dagilimi agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p=1,000).

Grup 1’de CT genotipine sahip hasta (olgu 14), peritoneal esitleme testine gore yliksek
gecirgenlige sahipti ve klinik olarak EPS tanis1t mevcuttu. Ayrica bu hasta 181 ay ile ¢calisma
grubumuzdaki en uzun PD siiresine sahip hasta idi.

rs41281004 C>T tek niikleotid degisimi 2 hastada tek allelde saptandi. Calisma
grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda C allel frekanst %96 (n=48) ve T allel
frekans1 %4 (n=2) olarak bulundu. Grup 1 ‘de C allel frekans1 %94,5 (n=17), T allel frekansi
%S5,5 (n=1) iken grup 2°de C allel frekans1 %96,9 (n=31) ve T allel frekans1 %3,1 (n=1) idi.

SERPINEI1 geni intron 3-4’te yer alan [rs61553169] // [rs72393109] -/CAA insersiyon
degisimi 16 hastada homozigot olarak saptandi. Bu calismadaki [rs61553169] // [rs72393109]
-/CAA insersiyon degisimi genotip dagilimlarina bakildiginda, hastalarin %36’inda (n=9) -
/CAA genotipi; %64’iinde (n=16) CAA/CAA genotipi saptandi. -/- genotipi hi¢bir hastada
saptanmadi. Grup 1’de 3 hasta (%33,3) -/CAA genotipine sahipken 6 (%66,7) hastada
CAA/CAA genotipi saptandi. Grup 2’de ise -/CAA genotipine sahip 6 (%37,5) hasta,
CAA/CAA genotipine sahip 10 (%62,5) hasta bulunmaktayd: (Tablo 30). [rs61553169] //
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[rs72393109] degisimi genotip dagilimi acgisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p=1,000).

Grup 1’de CAA/CAA genotipine sahip 6 hastanin 4’1 rs2227660 AA ve 152227668 GG
genotipine sahip 4 hasta ile ayn kisilerdi ve bu hastalarda klinik olarak EPS tanist mevcuttu.
Grup 2’de -/CAA genotipine sahip 6 hastanin 4’iinde PET sonrasi peritoneal UF miktar1 400
ml’nin altinda idi.

[rs61553169] // [rs72393109] -/CAA insersiyon degisimi 16 hastada her iki allelde, 9
hastada tek allelde saptandi. Calisma grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda - allel
frekans1 %18 (n=9) ve CAA allel frekans1 % 82 (n=41) olarak bulundu. Grup 1 ‘de - allel
frekans1 %16,6 (n=3), CAA allel frekans1 %83,4 (n=15) iken grup 2’de - allel frekansi
%18,75 (n=6) ve CAA allel frekans1 %81,25 (n=26) idi.

Olgu 21 harig 152227660 G>A ve 152227668 A>G tek niikleotit degisimlerinin homozigot
oldugu 16 hastada rs61553169 ya da rs72393109 -/CAA degisiminin de homozigot oldugu
tespit edildi.

SERPINE1 geni intron 3-4’te yer alan rs368413856 CAA/- delesyon degisimi sadece
bir hastada (olgu 21) heterozigot olarak saptandi. Bu hasta Grup 2’de yer almaktaydi.
Calismamizdaki rs368413856 CAA/- delesyon degisimi genotip dagilimlarina bakildiginda,
hastalarin %4’iinde (n=1) CAA/- genotipi; %96’sinda (n=24) CAA/CAA genotipi saptandi. -
/- genotipi hicbir hastada saptanmadi.

rs368413856 CAA/- delesyon degisimi 1 hastada tek allelde saptandi. Calisma
grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda CAA allel frekans1 % 98 (n=49) ve - allel
frekans1 %2 (n=1) olarak bulundu.

Bu degisimi tasiyan Olgu 21’in diger allelinde [rs61553169] // [rs72393109] -/CAA
insersiyon degisimi oldugunu saptadik. [rs61553169] // [rs72393109] -/CAA insersiyon
degisimini heterozigot tasiyan diger tiim olgularda rs2227660 G>A ve rs2227668 A>G tek
niikleotit degisimleri de heterozigot saptandi.

SERPINE1 geni intron 4-5’te yer alan rs2227684 G>A niikleotid degisimi 3 hastada
homozigot olarak saptandi. Bu caligmadaki rs2227684 G>A tek niikleotid degisimi i¢in
genotip dagilimlarina bakildiginda, hastalarin %88’inde (n=22) GG genotipi; %12’sinde
(n=3) AA genotipi saptandi. GA genotipi higbir hastada saptanmadi. Grup 1’de 8 hasta
(%88,9) GG genotipine sahipken 1 (%11,1) hastada AA genotipi saptandi. Grup 2’de ise GG
genotipine sahip 14 (%87,5) hasta, AA genotipine sahip 2 (%12,5) hasta bulunmaktaydi
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(Tablo 30). rs2227684 degisimi genotip dagilimi agisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=1,000).

Grup 1’de AA genotipine sahip hastada (Olgu 4) klinik olarak EPS tanis1 mevcuttu.
Grup 2°’de AA genotipine sahip hastalarda (Olgu 8 ve 21) ise PET sonrasi peritoneal UF
miktarlar1 400 ml’nin altinda idi.

1s2227684 G>A tek niikleotid degisimi 3 hastada her iki allelde saptandi. Calisma
grubumuzdaki allel frekanslari hesaplandiginda G allel frekansi %88 (n=44) ve A allel
frekansi %12 (n=6) olarak bulundu. Grup 1 ‘de G allel frekans1 %88,9 (n=16), A allel frekansi
%11,1 (n=2) iken grup 2’de G allel frekanst %87,5 (n=28) ve A allel frekanst %12,5 (n=4)
idi.
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5. TARTISMA

Peritoneal UF yetersizligi membran yetersizliginin en énemli sonuglarindan biridir. Bes
yildan uzun siire PD tedavisi goren hastalarda %30 oraninda UF yetersizligi gelisebilmektedir
(43). Bizim calismamizda literatiirdeki verilere benzer sekilde bes yil ve daha uzun siire PD
tedavisi goren ve UF yetersizligi olan hasta siklig1 %36 idi.

Literatiirde peritoneal membran durumu ile PAI-1 diizeyleri arasindaki iligkiyi gdsteren
caligmalar mevcuttur. Peritoneal membran degisimleri icin bir biyobelirte¢ olarak kollajen
yikiminda gorevli zimojen olan MMP-2 ve PAI-1’in incelendigi bir ¢alismada PF’nin
derecesi ile MMP-2 diizeyi arasinda anlamli bir iligki oldugu, PAI-1 diizeylerinin PD siiresi
ile birlikte artma egilimi gosterdigi ve bu iki molekiiliin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
sonucuna varmislardir (7).

Lin ve ark. tarafindan yapilan ve PD sirasinda Olgiilen PAI-1'in intraperitoneal
fibrinolitik dengeyi yansitabilecegini bildiren bir ¢alisma rapor edilmistir. Bu ekip, diyalizat
PAI-1 seviyeleri ile peritonit ataklar1 arasinda bir korelasyon gézlemlemis ve diyalizattaki
yiikkselmis PAI-1 seviyelerinin muhtemelen PAI-1'in lokal iiretimi ve salinimindan
kaynaklandig1 sonucuna varmislardir. Ayrica, tekrarlayan peritonit ataklarini PAI-1'in periton
icinde artmasi ile iliskilendirmislerdir (80).

EPS gelisen hastalarin erken tanisal belirte¢ olarak diyaliz ¢ikis sivisinda MMP-2 ve
PAI-1 diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada 4 y1l siiresince tekrarlayan 6l¢iimlerde EPS
gelistiren hastalarda kontrol grubuna kiyasla PAI-1 diizeylerinde artis saptanirken MMP-2
diizeylerinde fark saptanmamustir. Tanidan 3 y1l 6ncesinde artmis PAI-1 diizeyleri saptanan
hastalarda EPS gelismistir. Calismacilar, PAI-1’in PF izleminde yardimc1 olan ve EPS i¢in bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilen bir molekiil oldugunu belirtmislerdir (81).

Biz de bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak en az ii¢ yildir PD tedavisi goren PF kuskusu olan
ya da PF gelistirme ihtimali yiiksek olan hastalarda ve PF gelistirme ihtimali diisiik olan
hastalarda SERPINE1 gen degisimlerinin PF ile iligkisini arastirmak amaciyla PAI-1 4G/5G
polimorfizmini ters hibridizasyon yontemiyle ve SERPINE1 geninin tiim kodlayic1 ekzon ve
ekzon-intron bileskelerini DNA dizi analizi yontemiyle taradik ve protein fonksiyonunu
bozan bir degisim saptamadik.

PAI-1 4G/5G polimorfizmi, SERPINE1 geninin promotor bdlgesinde bulunan bir

insersiyon delesyon polimorfizmidir. En sik rastlanan allel 5G allelidir. Bu bdlgede bir

51



niikleotitin silinmesi 4G alleline neden olur [rs1799889(-)]. Yapilan calismalarda 4G allelinin
bir¢ok doku ve organda fibrozisle iliskili oldugu goriilmiistiir. Membran6z nefropati (MN),
intersitisyel inflamasyon ve ilerleyici fibrozis ile giden bir hastaliktir. Chen ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada 4G allelinin varligi, MN hastalarinda renal bozulma, artmis
kardiyovaskiiler risk ve diger vaskiiler olaylarla iliskili bulunmustur (82). Rérolle ve
arkadaslar1 tarafindan bobrek nakil vakalarinda 304 donor ve 337 alici ile gergeklestirilen bir
calismada dondrde bulunan PAI-1 polimorfizminin greft Omriinii etkiledigini ve 4G/4G
genotipine sahip dondriin greft kaybi i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugunu saptamiglardir
(58). Kim ve arkadaglar1 tarafindan 88 idiyopatik intersitisyel pndomoni hastasiyla
gerceklestirilen bir calismada ise 4G/4G genotipinin nonspesifik intersitisyel pndmoni alt
grubu ile daha fazla iligkili oldugu gosterilmistir (83). Artmis PAI-1 diizeylerinin ciltte keloid
doku olusumunda rol oynadig1 bilinmektedir. Keloid hastalariyla yapilan bir ¢calismada, PAI-1
plazma diizeylerinin keloid hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve 4G/4G
genotipinin keloid gelistirmeye yatkinlik yarattigi bildirilmistir (84).

Caligmamizda hastalarin %20’sinde SG/5G genotipi, %56’sinda 4G/5G genotipi ve
%24’tinde 4G/4G genotipi mevcuttu. Grup 1 ‘de 5G/5G genotipi %22,2, 4G/5G genotipi
%55,6 ve 4G/4G %22,2 siklikta saptandi. Grup 2’de ise 5G/5G genotipi %18,75, 4G/5G
genotipi %56,25 ve 4G/4G genotipi %25 siklikta idi. PAI-1 4G/5G polimorfizmi agisindan
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Allel frekanslar1 agisindan
degerlendirildiginde 4G allel frekans: %52 ve 5G allel frekanst %48 olarak bulundu. Grup
1’de 4G allel frekans1 %50, 5G allel frekanst %50 iken grup 2’de 4G allel frekans1 %53,1 ve
5G allel frekans1 %46,9 olarak benzerdi. PAI-1 4G/5G polimorfizmi igin veritabanlarinda
popiilasyon allel frekanslar1 hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

SERPINE1 geni 2. ekzonda yer alan rs6092 G>A tek niikleotid degisiminde cDNA
diizeyinde 43. niikleotit olan guaninin adenine transisyonu (4:c.43G>A) sonucu peptit
zincirinde alanin aminoasitini kodlayan 15. kodon, treonin aminoasitini kodlayan bagka bir
kodona (p.A15T) donlismektedir. Bu degisim klinik énemi agisindan degerlendirildiginde
patojenitesine iligkin veritabanlarinda celigkili yorumlar bulunmaktadir. ‘Clinvar’ veri
tabaninda PAI-1 eksikligi icin ‘likely benign’ ve ‘pathogenic’ olarak tanimlanmuistir.
‘Pathogenic’ yorumu i¢in kaynak olarak literatiirde tek bir ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada
yasam boyu kanama ataklari, cerrahi ve travmatik bolgelerde uzamig kanama sikayetleri olan,

kan PAI-1 diizeyleri diisiik saptanan bir hastaya PAI-1 geni dizi analizi yapilmis ve rs6092
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G>A tek niikleotid degisimi heterozigot olarak bulunmustur. Bu degisimin klinik dnemini
saptamak i¢in restriksiyon endoniikleaz analizi ile 60 saglikli kontrolde bu degisim
degerlendirilmis ve hepsinde normal saptanmistir. Ayrica Cin hamster yumurtalik hiicre
serileri vahgi tip ve mutant plazmidlerle transfekte edilmis, mutant kiltiirlerdeki PAI-1
aktivitesi ve antijen seviyeleri vahsi tliriin yaklasik % 70'1 olarak bulunmustur ve hiicre
lizatlarindaki PAI-1 protein seviyelerinin vahsi tipli mutant plazmidlerle esit oldugu
gorilmistir (85). Fiziksel ve karsilastirmali degerlendirmelerle degisimin protein
fonksiyonundaki etkisini Ongordiiren veri tabani olan ‘PolyPhen’de bu degisim ‘benign’
olarak kayithdir. Dizi homolojisi ve alternatif aminoasitler arasindaki fizikokimyasal
benzerligine gore protein fonksiyonu iizerinde degisiklik etkisini tahmin etmekte kullanilan
‘SIFT’ veri tabaninda ‘tolerated’ (zararsiz) olarak tanimlanmistir. Gen tiriinii / proteindeki
varyantin etkisini tahmin etmek i¢in bir dizi siliko analiz gerceklestiren ‘Mutation Taster’ veri
tabaninda ise ‘polymorphism’ (muhtemelen zararsiz) olarak kaydedilmistir.

Hem veritabanlarinin bu degisimi genel olarak zararsiz kabul etmesi hem de bu degisimi
tasiyan hastalarda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamasi nedeniyle biz de bu degisimi
iyi huylu bir degisim olarak kabul ettik.

rs6092 i¢in popiilasyon ¢aligmalarina gore, tiim popiilasyonlarda G allel frekans1 %93, A
allel frekans1 %7 olarak bildirilmistir (86). Calisma grubumuzdaki allel frekanslar
hesaplandiginda G allel frekanst %86 (n=43) ve A allel frekans1 %14 (n=7) olarak bulundu.
Cografi dagilimlara goére popiilasyon allel frekanslarina bakildiginda grubumuzun allel

frekanslar1, Avrupa ve Asya popiilasyonlarinin allel frekanslarina yakindi (Tablo 31).

Tablo 31. Hasta Grubumuz ve Popiilasyonlara gore rs6092 Degisimi Allel Frekanslari

(86)

Popiilasyon G allel frekansi | A allel frekansi
Tiim Popiilasyonlarda | %93 %7

Afrika %100 %0

Amerika %92 98

Dogu Asya %90 %10

Avrupa %90 %10

Giiney Asya %90 %10
Calismamizda %86 %14

SERPINE1 geni intron 3-4’te yer alan 1s2227660 G>A niikleotid degisimi
(4:¢.505+340G>A) guaninin adenine transisyonuna neden olarak yanlig anlamli bir varyant

olusturmaktadir. rs2227660 G>A degisiminin allel frekans dagilimi tiim popiilasyonlarda G
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alleli icin %11, A alleli i¢in %89’dur (87). Calisma grubumuzdaki allel frekanslari
hesaplandiginda G allel frekanst %16 ve A allel frekansi %84 olarak bulundu. Cografi
dagilimlara gore popiilasyon allel frekanslarina bakildiginda grubumuzun allel frekanslari,

Afrika ve Avrupa popiilasyonunun allel frekansina yakindi (Tablo 32).

Tablo 32. Hasta Grubumuz ve Popiilasyonlara gore rs2227660 Degisimi Allel
Frekanslar1 (87)

Popiilasyon G allel frekansi | A allel frekansi
Tiim Popiilasyonlarda | %11 989
Afrika %018 %82
Amerika %10 990
Dogu Asya %5 9095
Avrupa 9014 9086
Giiney Asya %8 %92
Calismamizda %16 9084

SERPINEI geni intron 3-4’te yer alan rs2227668 A>G niikleotid degisimi (4:c.506-
301A>G) adeninin guanine transisyonuna neden olarak yanlis anlamli bir varyant
olusturmaktadir. rs2227668 A>G tek niikleotid degisimine ait popiilasyon c¢aligmalar
incelendiginde, tiim popiilasyonlarda A allel frekans1 %10, G allel frekans1 %90°dir (88). Calisma
grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda A allel frekans1 %16 ve G allel frekans1 %84
olarak bulundu. Cografi dagilimlara gore popiilasyon allel frekanslarina bakildiginda

grubumuzun allel frekanslari, Avrupa popiilasyonunun allel frekansina yakindi (Tablo 33).

Tablo 33. Hasta Grubumuz ve Popiilasyonlara gore rs2227668 Degisimi Allel
Frekanslari (88)

Popiilasyon A allel frekansi | G allel frekansi
Tiim Popiilasyonlarda | %10 %90
Afrika 9012 9088
Amerika %10 %90
Dogu Asya %5 %95
Avrupa %14 %86
Giiney Asya %8 %92
Calismamizda 916 %84

Calismamizda 152227660 G>A ve rs2227668 A>G tek niikleotit degisimlerinin birlikte
kalitilma egilimi gosterdigini tespit ettik. Literatiirde bu iki degisimin birlikte kalitildigina dair

calisma bulunmamaktadir.
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SERPINEI geni intron 3-4’te yer alan rs2854233 A>C niikleotid degisimi (4:c.506-
286A>C) adeninin sitozine transversiyonuna neden olarak yanlis anlamli bir varyant
olusturmaktadir. rs2854233 A>C tek niikleotid degisimine ait popiilasyon c¢alismalari
incelendiginde, tiim popiilasyonlarda A allel frekans1 %0, C allel frekans1 %100°diir (89). Calisma
grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda A allel frekansi1 %0 (n=0) ve C allel frekansi
%100 (n=50) olarak bulundu. Cografi dagilimlara gore tiim popiilasyonlardaki allel frekanslar
calisma grubumuzdaki ile ayni sekilde A alleli i¢in %0 ve C alleli igin %100°dii (89).

SERPINEI geni intron 3-4’te yer alan rs41281004 C>T niikleotid degisimi (4:c.506-
138C>T) sitozinin timine transisyonuna neden olarak yanlis anlamli bir varyant
olusturmaktadir. rs41281004 C>T tek niikleotid degisimine ait popiilasyon c¢alismalar
incelendiginde, tiim popiilasyonlarda C allel frekans1 %96, T allel frekans1 %4’ tiir (90). Calisma
grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda C allel frekans1 %96 ve T allel frekans1 %4 olarak
bulundu. Cografi dagilimlara gére popiilasyon allel frekanslarina bakildiginda grubumuzun allel

frekanslari, Amerika popiilasyonunun allel frekansiyla ayniydi (Tablo 34).

Tablo 34. Hasta Grubumuz ve Popiilasyonlara gore rs41281004 Degisimi Allel
Frekanslar (90)

Popiilasyon C allel frekans: | T allel frekansi
Tiim Popiilasyonlarda | %96 04

Afrika %89 911

Amerika %96 904

Dogu Asya %100 %0

Avrupa %97 93

Giiney Asya %99 %1
Calismamizda 9096 904

SERPINEI1 geni intron 3-4’te yer alan [rs61553169] // [rs72393109] -/CAA insersiyon
degisimi (4:c.506-48_506-46dup) 7 CAA tekrar1 igeren triniikleotid tekrar bolgesinde CAA
insersiyonu ile 8 CAA tekrarina neden olan bir intronik varyant olusturmaktadir. rs61553169
-/CAA insersiyon degisimi i¢in veritabanlarinda popiilasyon allel frekanslar1 hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. rs72393109 -/CAA insersiyon degisimi i¢in Giiney Afrika popiilasyonunu
kapsayan tek popiilasyon caligmast bulunmaktadir (Bushman popiilasyonu) ve bu
poplilasyondaki - allel frekansi %50, CAA allel frekans1 %50°dir (91). Calisma grubumuzdaki
allel frekanslarma bakildiginda Giiney Aftrika popiilasyonundan farkli olarak - allel frekansi
%18 ve CAA allel frekans1 % 82 olarak bulundu.
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SERPINEI geni intron 3-4’te yer alan rs368413856 CAA/- delesyon degisimi (4:¢c.506-
48_506-46del) 7 CAA tekrari iceren triniikleotid tekrar bolgesinde CAA delesyonu nedeniyle
6 CAA tekrarina neden olan bir intronik varyant olusturmaktadir. rs368413856 CAA/-
delesyon degisimi i¢in veritabanlarinda popiilasyon allel frekanslar1 hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Calisma grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda CAA allel
frekansi %98 ve - allel frekans1 %2 olarak bulundu.

SERPINE1 geni intron 4-5’te yer alan rs2227684 G>A niikleotid degisimi (4:c.701-
45G>A) guaninin adenine transisyonuna neden olarak yanlis anlamli bir varyant
olusturmaktadir. rs2227684 G>A tek niikleotid degisimine ait popiilasyon galigmalarina gore,
tim popiilasyonlarda G allel frekanst %57, A allel frekanst %43’tiir (92). Calisma
grubumuzdaki allel frekanslar1 hesaplandiginda G allel frekans1 %88 ve A allel frekans1 %12
olarak bulundu. Grup 1 ve Grup 2’deki allel frekanslarinin dagilimi da her iki grubun toplam
allel frekanslar ile benzer saptandi. Cografi dagilimlara gore popiilasyon allel frekanslarina
bakildiginda grubumuzun G allel frekansi diger popiilasyonlara gore yiiksek saptandi (Tablo
35).

Tablo 35. Hasta Grubumuz ve Popiilasyonlara goére rs2227684 Degisimi Allel
Frekanslar (92)

Popiilasyon G allel frekansi | A allel frekansi
Tiim Popiilasyonlarda | %57 %43
Afrika %51 %49
Amerika %71 %29
Dogu Asya %54 %46
Avrupa %355 9045
Giiney Asya %60 %40
Calismamizda %88 9012

Bu calisma PD hastalarinda SERPINE1 gen degisimlerinin arastirildig: ilk ¢alismadir.
Hastalarda peritoneal fibrozise yatkinliga neden olan bir degisim saptayamamamizin en
onemli nedeninin hasta sayisinin azlig1 oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica hastalarda plazma ya
da diyaliz c¢ikis sivisinda PAI-1 ekspresyon diizeyi bakamamis olmamiz c¢aligmamizin bir
diger kisithiligidir. PF patogenezinden sorumlu PAI-1 molekiilii yan1 sira bir¢ok inflamatuvar
sitokin ve biiylime faktorleri rol oynamaktadir. Bu molekiillerin tiimiinlin ayni anda
taranabildigi yeni nesil dizileme gibi teknikler kullanilarak PF patogenezi aydinlatilarak

yatkinlig1 olan hastalarda tedavi modifikasyonu gergeklestirilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

1) Calisma ile literatiirde PF’de PAI-1 gen degisimleri ilk kez arastirilmistir.

2) PD hastalarinda, SERPINE1 geni dizi analizinde, biri ekzonik olmak iizere 8 gen
degisimi oldugu goriilmiistiir.

3) 152227660 G>A ve 152227668 A>G tek niikleotid degisimlerinin birlikte kalitilma

egilimleri oldugu saptanmastir.

4) SERPINEI gen degisimleri allel frekanslar1 agisindan degerlendirildiginde rs6092
G>A, 152227660 G>A, 152227668 A>G, 152854233 A>C ve rs41281004 C>T degisimlerinin

allel frekanslarinin popiilasyon galigmalariyla uyumlu oldugu gériilmiistir.

S) 152227684 G>A degisiminde G allel frekansi diger popiilasyonlara gore yiliksek

saptanmistir.

6) [rs61553169] // [rs72393109] -/CAA ve rs368413856 CAA/- degisimleri igin
literatlirde yeterli popiilasyon c¢aligmasinin mevcut olmadigi goriilmiistiir. Calismamizdaki

allel frekans sikliklar1 Grup 1 ve Grup 2’de benzer saptanmuigtir.

7) PAI-1 gen degisimleri ile PF arasinda iligki bulunamamustir.

8) lliskinin bulunamamis olmasmin nedeninin olgu sayisiin az olmasiyla
aciklanabilecegi diistiniilmiistiir.

9) PD hastalarinda PF’ye yatkinlik yaratan PAI-1 gen degisimi saptanmamasi PF’nin

multifaktoriyel bir durum olusu ile de agiklanabilir.

10) PF gelisiminde bir¢ok inflamatuvar ve profibrotik molekiil rol oynamakta olup bu
molekiillerin tiimiindeki genetik degisimlerin incelenebilecegi ¢oklu mutasyon tarama
teknikleri kullanarak ve olas1 hastalarda bu molekiillerin periton ¢ikis sivisinda ekspresyon
durumu degerlendirilerek bireyler arast farkliliklarin nedenlerinin  agiklanabilecegi

diistiniilebilir.
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Ek 1. Etik Kurul Onay1

EKLER
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Projenin adi:

Peritoneal diyaliz hastalarinda PAI-1 gen degisimlerinin fibrozisle olan iliskisinin
arastirillmasi
Arastirmayi destekleyen kurum:

Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Arastirmacilarin adi:

Prof. Dr. Murat Derya ERCAL (Sorumlu Arastirmact)
Prof. Dr. Taner CAMSARI

Prof. Dr. Ayfer ULGENALP

Uzm. Dr. Serkan YILDIZ

Uzm. Dr. Esra ATAMAN

Dr. Duygu ONUR CURA

Dr. Nadide Cemre RANDA

Adresi:
Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Inciralti/iZMIR

ilgili doktorun e-mail adresi:

duyguonur_05 @hotmail.com

ilgili doktorun telefonu:
0232 412 2573

Bu calisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi ‘“Peritoneal diyaliz
hastalarinda PAI-1 gen degisimlerinin fibrozisle olan iliskisinin arastirllmasi”dir. Kabul
etmeniz durumunda bu calisma icin sizden PAI-1 4G/5G polimorfizmi (polimorfizm:
hastaliga neden olmayan ancak genetik yatkinlik olusturabilen DNA dizisindeki degisiklikler)
bakilmasi amaciyla rutin olarak alinacak olan kanlardan PAI-1 gen degisimleri incelenecek,
peritoneal fibrozise genetik yatkinliginiz degerlendirilecektir.

Peritoneal fibrozis, ¢ogunlukla tekrarlayan periton diyalizine bagli gelisen, periton
zarinda meydana gelen yangi sonucu olugan Oliimciil bir hastaliktir. Bu hastalarda periton
zarinda bag dokusu artisina bagh islev kaybi1 goriilmektedir. Sadece bazi periton diyalizi
hastalarinda peritoneal fibrozis gelistigi goriilmistiir. Bu hastalarda fibrozis gelisimine

genetik yatkinlik oldugu diistiniilmektedir. PAI-1, yara iyilesmesinde ve dokularin yeniden
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sekillenmesinde gorevli bir molekiildiir. PAI-1 genindeki degisim saptanan kisilerde fibrozis
dokularinda ve kanda PAI-1 diizeylerinin artti1 gosterilmistir

Bu arastirmanin amaci, peritoneal fibrozis gelistiren periton diyalizi hastalarinda
PAI-1 gen degisimlerinin belirlenmesi ve yatkinligi olan hastalarda fibrozis gelisiminden 6nce
tan1 konulabilmesidir. Peritoneal fibrozis gelistiren ve gelistirmeyen periton diyalizi
hastalarindan PAI-1 geni dizi analizi yapilmasi planlanmistir. Bu analizlerin sonucunda
fibrozis olusumuna katkida bulunan gen degisimleri tanimlanabilecektir. Bu amagla peritoneal
fibrozis kuskusu olan ya da peritoneal fibrozise aday olan hastalardaki gen degisimlerinin
Ongordiiriicii olarak bir deger tasiyip tasimadigini belirlemek iizere hastalar izlenecek ve
tekrar degerlendirilecektir.

Bu arastirma sonucunda, peritoneal fibrozis gelisimine yatkinligi olan kisiler diyaliz
tipinin belirlendigi asamada saptanabilecek, bu hastalar farkli tedavi yOntemlerine
yonlendirilebilecektir. Boylelikle peritoneal fibrozise bagli o6liim oraninda azalma
saglanabilecektir.

Bu arastirmada yer almaniz Ongoriilen siire 12 ay olup, arastirmada yer alacak
goniilliilerin sayist kadin-erkek toplam 200°diir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak ciddi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
0 232 412 25 73 numarali telefondan Dr. Duygu ONUR CURA ’ya basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢calismadan ¢ekilmeniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik

kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
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Calismaya Katilma Onayi:

“Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi
konusunda arastirma yliriitiiclisline yetki veriyor ve s0z konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.”

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadu:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Agciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadu:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyadu:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Ek 3. Veri Kayit Formu

Projenin adi:

Peritoneal diyaliz hastalarinda PAI-1 gen degisimlerinin fibrozisle olan iliskisinin

arastirillmasi

Hastanin adi soyad:

Dogum tarihi (Yas1)

Cinsiyeti

Telefon numarasi

Kan verdigi tarih

Tarih:

Bilinen hastaliklar

Gegcirilen hastalhiklar

Bobrek yetmezliginin nedeni

KBY siiresi

Periton diyalizi siiresi

Periton diyalizi tipi

Peritonit sayisi

Ultrafiltrasyon degeri
/miktar1

Kt/V degeri

PET testi sonucu

Kullanilan diyaliz
soliisyonlar1 (ikodekstrin
var mi?)

Kullandig ilaclar

Sikayeti var m? (ates, genel
yorgunluk, istah kaybi,
bulanti, kusma,

dolgunluk, yok barsak
sesleri, karin agrisi)

NOTLAR
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Aile Agaci
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Ek 4. Hastalarin Kullandiklar: Soliisyonlar ve Miktarlari

Glukoz Miktar1 (%)

Diger soliisyonlar

1,5

2,5

4,25

Ekstraneal®

Nutrineal®

Physioneal®

Olgu 1

\9)

1

Olgu 2

1

Olgu 3

Olgu 4

Giinasir1

Olgu 5

Olgu 6

Olgu 7

Olgu 8

Olgu 9

Olgu 10

Olgu 11

Olgu 12

Olgu 13

Giinasir1

Olgu 14

Olgu 15

Olgu 16

R = Wl W || W[N] W]|W|W[W][WL]| =

Olgu 17

Olgu 18

Olgu 19

Olgu 20

Olgu 21

Olgu 22

Olgu 23

Olgu 24

DN [ = | W= =] DN =

Olgu 25
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Ek 5. Olgulara Ait Bilgiler

Olgu 1:

49 yasinda kadin hasta 4 yil boyunca APD ile tedavisi gormekteydi. Peritoneal yetmezlik
nedeniyle bir yildir HD tedavisine devam eden hastanin KBY etyolojisi bilinmemekteydi. Hastada
mental retardasyon ve gérme bozuklugu mevcuttu. Aile agaci incelendiginde anne babasi arasinda

birinci derece kuzen evliligi vardi.

Olgu 2:

70 yasinda erkek hasta 5 yil APD tedavisi gordiikten sonra peritoneal yetmezlik
nedeniyle HD tedavisine gegtigi 6grenildi. KBY etyolojisi HT olan hastanin bilinen baska
hastalig1 yoktu.

Olgu 3:

63 yasinda kadin hastanin intersitisyel nefrite bagli KBY tanisi mevcuttu. Hasta 10
yildir PD tedavisi almakta olup son 8 yildir APD tipi PD ile tedaviye devam etmekteydi. Idrar
¢ikist yoktu. Hastanin tedavisinin 11.y1linda divertikiil perforasyonu nedeniyle eksitus oldugu

ogrenildi.

Olgu 4:
68 yasinda erkek hastanin 10 yildir nedeni bilinmeyen KBY tanist mevcuttu. 7 yildir
APD tedavisi goren hasta tiinel enfeksiyonu nedeniyle HD ile tedaviye devam etmekteydi. PD

tedavisi siiresince 3 kere peritonit atagr mevcuttu.

Olgu 5:
47 yasinda erkek hastanin 5 yildir HT ve DM’a bagli KBY tanis1i mevcuttu. Hasta RRT
olarak APD tedavisi gormekteydi. Bir kere peritonit atagl oykiisii mevcuttu. Koroner arter

hastalig1 mevcut olan hastanin 6 yil 6nce bypass dykiisii bulunmaktaydi.

Olgu 6:
68 yasinda erkek hastanin 30 yildir gut nefropatisine bagli KBY 6ykiisii mevcut olup 5
yildir PD tedavisi gormekteydi. Son iki yildir APD tipi PD ile devam eden hastanin bir kere

peritonit dykiisii mevcuttu. Hastanin volvulus nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi.
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Olgu 7:
75 yasinda kadin hastanin 11 yildir HT a bagli KBY tanis1 mevcut olup ilk 1,5 y1l HD
oykiisit mevcuttu. Hasta PD tipi olarak APD almakta idi. Idrar c¢ikis1 olmayan hastanin

tedavisi sorunsuz olarak devam etmekteydi.

Olgu 8:
49 yasinda erkek hastanin KBY etyolojisi bilinmemekteydi. 3,5 yildir APD tipi PD ile

tedavi goren hastanin idrar ¢ikis1 mevcuttu. Ek problemi yoktu.

Olgu 9:

50 yasinda kadin hastal6 yildir FSGS’ye bagli KBY tanisi olan ve kortizon tedavisi ile
takip edilen hastaya 8 yil once RRT baslanmisti. Hasta 3 ay HD sonrast SAPD ile tedaviye
devam etmekteydi. Hastanin bir kere peritonit dykiisii bulunmaktaydi. Kalp kapak hastaligi

nedeniyle takipli olan hastada ayrica 10 yildan beri nedeni bilinmeyen isitme kayb1 mevcuttu.

Olgu 10:
55 yasinda erkek hasta otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH)
nedeniyle 5 yildir APD tedavisi gormekteydi. Hasta en son 3 yil Once peritonit atagi

gecirmisti. Ailede bir¢ok bireyde ODPKBH mevcuttu. Aile agaci asagida verilmistir.
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= @| Otozomal Dominant Polikistik Bbrek Hastalig |

Olgu 10'a Ait Aile Agact
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Olgu 11:
65 yasinda kadin hasta 5 y1l 6nce KBY tanisi almis. KBY etyolojisi bilinmeyen hastaya

RRT olarak SAPD baslanmisti. Hasta tedavisine sorunsuz devam etmekteydi.

Olgu 12:
68 yasinda kadin hasta HT nedeniyle bobrek yetmezligi mevcuttu. 8 yildir RRT olarak
SAPD tedavisi almakta idi. Bir kere peritonit atag1 6ykiisii olan hastanin tedavisi sorunsuz

devam etmekteydi.

Olgu 13:
54 yasinda kadin hasta 11 yil 6nce glomeriilonefrit nedeniyle KBY tanist almisti. 3 yil
takip ve steroid tedavisi ile izlenen hasta 8 yildir RRT olarak APD tedavisi gormekteydi. Idrar

¢ikist olmayan hastanin peritonit oykiisii ya da ek problemi mevcut degildi.

Olgu 14:

57 yasinda erkek hasta 21 y1l 6nce FSGS tanisi alarak 4 yil steroid tedavisi altinda takip
edilmisti. Sonrasinda RRT olarak 14 yil APD tedavisi goren hastaya peritoneal yetmezlik
nedeniyle tedavi degisikligi yapilmisti. Hasta 3 yildir HD tedavisi gérmekteydi. 3 yil 6nce sol
nefrektomi ve barsak serbestlestirmesi yapilan hastanin aile agaci incelendiginde anne babasi
arasinda birinci derece akrabalik mevcut oldugu ve annesinin de 36 yasinda KBY nedeniyle

ex oldugu goriildii.

Olgu 15:
45 yasinda erkek hasta HT ve DM’a bagli bobrek yetmezligi mevcuttu. Hasta 3 yildir ek

sorunu olmaksizin APD tedavisi géormekteydi. Hastada ek olarak epilepsi hastalig1 mevcuttu.

Olgu 16:
61 yasinda kadin hasta 7 yil 6nce rutin tetkikler esnasinda SDBY tanist almistt. 4 yildir
SAPD tedavisi géren hastanin KBY etyolojisi bilinmemekteydi. idrar ¢ikis1 mevcut olan hasta

tedavisine sorunsuz sekilde devam etmekteydi.
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Olgu 17:
70 yasinda kadin hasta 5 yildir SAPD tedavisi gérmekteydi. Primer hastaligit HT olan
hastanin Idrar ¢ikist mevcuttu. Tedavisi sorunsuz devam etmekteydi. 6 ay siire ile

ikodekstrinli soliisyon kullandig1 6grenildi.

Olgu 18:

39 yasinda kadin hastanin KBY etyolojisi bilinmemekteydi. 18 yasinda RRT’ye
baslayan hastanin 14 yil HD tedavisi, 3 yil kadavradan renal Tx tedavisi sonrasinda diyaliz
yetersizligi nedeniyle PD tedavisine bagladigi 6grenildi. 4 yildir APD ile tedavisine devam
eden hastanin liizum halinde 4,25 glukoz iceren soliisyondan kullandig1 son bir yildir PD’ne

ek olarak haftada bir glin HD tedavisi gordiigii 6grenildi.

Olgu 19:
53 yasinda kadin hasta 6 yildir RRT almaktaydi. Ik yil HD tedavisi goren, damar yolu
sorunu nedeniyle PD tedavisine gecen hastanin HT’a baglh bobrek yetmezligi mevcuttu. 5

yildir SAPD tedavisine devam eden hastanin tedavisi sorunsuz devam etmekteydi.

Olgu 20:
59 yasinda erkek hastanin 4 yildir RRT aldigi ve KBY etyolojisinin HT oldugu
ogrenildi. RRT olarak PD ile tedaviye baslayan hastanmn diyaliz tipi APD idi. Idrar gikisi

mevcut olan hasta tedavisine sorunsuz devam etmekteydi.

Olgu 21:

36 yasinda kadin hastada HT’a bagli KBY mevcuttu. 20 yildir RRT alan hastanin 1 yil
HD ile, 15 yil renal Tx ile tedavi gordiigii, rejeksiyon nedeniyle PD tedavisine gectigi
Ogrenildi. 3 yil APD ile tedavi goren hastanin kateter problemi nedeniyle HD tedavisine

dondiigl 6grenildi.

Olgu 22:
47 yasinda kadin hasta 5 yildir RRT gormekteydi. Tedaviye HD ile baslayan ve bir yilin
sonunda damar yolu sorunu nedeniyle PD tedavisine gecen hasta tedavi tipi olarak SAPD

kullanmakta idi. KBY etyolojisi bilinmeyen hastanin idrar ¢ikis1 olup ek problemi yoktu.
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Olgu 23:
57 yasinda kadin hasta polikistik bobrek hastaligi nedeniyle 3 yildir RRT gérmekteydi.
SAPD ile tedaviye baslayan ve tedavisi ayn1 sekilde devam eden hastanin idrar ¢ikist mevcut

ve ek sikayeti yoktu.

Olgu 24:
65 yasinda erkek hastanin HT’a bagli 5 yildir RRT gormekte oldugu Ogrenildi.
Tedaviye PD ile baglayan ve diyaliz tipi olarak SAPD uygulayan hasta iki yildir ikodekstrinli

soliisyon kullanmakta ve tedavisine sorunsuz devam etmekteydi.
Olgu 25:

64 yasinda kadin hasta 4 y1l 6nce kasinti nedeniyle tetkik edilirken SDBY tanis1 almisti.
3 yildir SAPD tedavisi goren hastanin ek sikayeti mevcut degildi.

76



