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Antibiyotik tedavisine ek olarak oktreotid uygulanmasi deneysel peritonit
modelinde ultrafiltrasyon yetmezligini engelleyebilir

Octreotide in addition to antibiotic treatment may prevent ultrafiltration failure in
experimental peritonitis model
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Ozet

Amag: Ultrafiltrasyon (UF) yetmezligi genellikle periton diyalizi (PD) peritonitine eslik eder. Oktreotid (OCT) birgok
hiicrede anti-proliferatif etki gésterir. Bu ¢alismayla peritonitlerde antibiyotik tedavisine ilaveten kullanilan OCT’nin
etkinligini arastirmayi amagladik.

Yéntem ve Gereg: Uremik-olmayan kirk disi sican, “tedavisiz grup (Kontrol, n=12)”, “peritonit grup 1.5ml E.Coli
(10’CFU/mI)(E.Coli, n=12)", “antibiyotik grubu (AB)(E.Coli+AB, sefazolin 50mg/kg n=8)" ve “OCT grup,
E.Coli+AB+50ug/kg OCT periton igine (E.Coli+AB+OCT, n=8)" olmak lzere dért gruba ayrildi. Alti saat sonra 3.86%
glukoz iceren PD solusyonu ile bir saatlik PET yapildi. D1/D0 glukoz, UF volim, diyalizat hiicre sayimi, diyalizat
proteini ve sitokinler él¢uldd. Tam diyalizat érneklerden bakteriyolojik kilttr yapildi.

Bulgular: E.Coli maruziyeti permeabilite artisi ile UF yetersizligine yol agar. Antibiyotik tedavisi UF kapasitesini
kismen korur. Peritonite bagh UF yetersizligi A.B+OCT tedavisi ile timden engellenmistir. Her iki tedavi, lokal TGF (3-
1 Uretimini inhibe ederek ve diyalizat hlicre sayisini azaltarak UF yetmezligini azaltmigtir.

Sonug: Diyalizata OCT eklenmesi peritonit nedeniyle tetiklenen UF yetersizligini engellemeye yardim edebilir, akut
dénemde sitokinlerin asiri ekspresyonunu ve peritonit sirasindaki hicre infiltrasyonunu inhibe ederek periton
canhhgini korur. Uzun vadede periton fibrozunu azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Oktreotid, peritonit, sigan model, ultrafiltrasyon yetersizligi.

Summary

Aim: Ultrafiltration (UF) failure is usually associated with peritoneal dialysis (PD) peritonitis. Octreotide (OCT) has
antiproliferative effects on many cells. The present study aimed to investigate the effect of OCT on antibiotic
treatment of peritonitis.

Material and Methods: Forty non-uremic female rats, were divided into four groups receiving no treatment (Control,
n=12); a peritonitis group which received 1.5ml suspension of E.Coli (10’CFU/mi)(E.Coli, n=12); an antibiotic group
which received 1.5ml suspension of E.Coli (10’CFU/ml)+antibiotic (AB, cefazoline 50 mg/kg)(E.Coli+AB, n=8) and a
OCT group which received E.Coli+AB+50ug/kg OCT intraperitoneally (E.Coli+AB+OCT, n=8). After six hours, a one-
hour PET was performed with 3.86% glucose PD solution; and D1/D0 glucose, UF volume, dialysate cell count,
dialysate protein and cytokines were determined. A bacteriological culture was performed for all dialysates.
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Results: E.Coli exposure causes peritonitis with an increase in permeability leading to UF failure. Antibiotic treatment
partially preserves UF capacity. Peritonitis induced UF failure which was completely prevented by AB plus OCT
treatment. Both treatments led to attenuation of UF failure by inhibiting local TGF b-1 production and decreasing

dialysate cell count.

Conclusion: In conclusion, adding OCT in dialysate, may help to prevent peritonitis induced UF failure and preserve
peritoneal viability by inhibiting acute cytokines over-expression and cell infiltration during peritonitis. In the long-term,

it can decrease peritoneal fibrosis.

Key Words: Octreotide, peritonitis, rat model, ultrafiltration failure.

Giris

Periton diyalizi (PD) son dénem boébrek yetmezliginde
(SDBY) segkin bir tedavi yéntemidir, hali hazirda diinya
¢apinda~120000 hasta sayisi ile toplam diyaliz poptilas-
yonunun yaklasik %8 ile %9 unu olusturmaktadir (1).
Gilnimizde PD hastalarinda gérilen en sik kompli-
kasyon peritonittir. En sik hemodiyalize (HD) gegis sebebi
yine peritonittir. Ultrafiltrasyon (UF) yetmezligi peritonit
ataklar sirasinda gorilen yaygin klinik bir durumdur.
Sikligi diyalizin ik yiinda %3 iken, 6 yillik takipte %31’e
ulasmaktadir (2-7). Patogenezde, gegirilmis peritonit
ataklar ve kullanilan diyaliz solusyonlarinin biyouyumlu
olmamasi rol oynamaktadir. Kullanilan soliisyonlar; disik
pH, yiksek glukoz igerigi, plastik materyaller ve glukoz
yikim Grlnleri icermeleri nedeniyle risk artmaktadir. Bunun
anlami peritonda devamli bir inflamasyonun varhdidir (8-
11). Bunun sonucu olarak uzun dbnemde peritoneal
fibrozis gelismektedir.

Octreotid, bir sandostatin analogu olup, tim blylime
faktorlerini inhibe etmektedir. Yapilan calismalarda akut
pankreatit, (ist GIS kanamalari, karsinoid tumor, VIPoma,
Zollinger-Ellison sendromu, glukagonoma, AIDS’e bagl
diyare ve akromegali tedavisinde basarili bir sekilde
kullaniimaktadir (12-18). Bu baglamda, mademki genel
inhibitér etkili bir madde; o zaman peritonit sirasinda
olusan asiri sitokin saliniminin da inhibe olmasi ile gelisen
fonksiyonel peritoneal hasarlanmayr da Onlemesi
beklenebilir.

Biz de daha &nce yapmis oldugumuz c¢alismalarda, oral
kullanilan ACE inhibitéri lisinopil ve enalaprilin, angioten-
sin reseptdér blokeri valsartanin, lipid disdricl ajan
atorvastatinin, antiinflamatuar ajan kolsisinin ve intraperi-
toneal octreotid ve enalapril uygulamasinin peritoneal
fibrozisi gerilettigini ve peritoneal fonksiyonlardaki bozul-
may1 kismen diizelttigini gosterdik (19-25). Yine literatiirde
ilk kez octreotid’in TGF B+’i ve VEGF'U inhibe ettigini de
gostermistik (25, 26). Octreotid'in peritonit sirasinda
gelisen gecici “ultrafiltrasyon yetmezIidi” sorunu igin de
olumlu etkilerinin olabilecegi digtnulebilir.

Bu calismanin amaci, deneysel peritonit modelinde
ultrafiltrasyon yetmezIigi Uzerine antibiyotiklere ilaveten
lokal olarak verilen octreotid’'in etkilerini arastirmaktir.
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Gereg ve Yontem

Kirk Gremik olmayan, 160-180 gram agirlikl, polikar-bonat
kafeslerde 24°C sabit oda isisinda, 12 saatlik Ik ve
karanlik periyotlarinda, standart laboratuvar diyeti ile
beslenen wistar albino disi sigan ¢alismaya alinmistir. Bu
calisma projesi icin Ege Universitesi Tip Fakilltesi Hayvan
Etik Kurulundan onay alinmistir.

Grup | (Kontrol, n=12), tedavi verilmeyen, Grup |l peritonit
grubu (E. Coli, n=12), 1.5ml, 10’CFU/ml E.Coli , Grup 1l
(antibiyotik grubu, n=8) E.Coli+AB, (sefazolin 50mg/kg
iespor® 0.5 gr iv flakon |.E.Ulagay ilag Sanayii Tirk A.S.)
ve Grup IV (OCT grubu, n=8), E.Coli+AB+50ug/kg OCT
(Sandostatin® 0.1 mg amp, Novartis) periton i¢ine olmak
Uzere dort gruba ayrildi.

Alti saat sonunda 25 ml %3,86 glukozlu PD sivisi (Dianeal
%3,86 Eczacibasi-Baxter, istanbul, Tiirkiye) ile bir saatlik
periton esitlenme testi (PET) yapildi ve ketamin HCL
anestezi (60ml/kg vicut agirhdr) altinda dogrudan
kardiyak girisim ile kan 6rnedi alinarak o6tenazi yapildi.
Diyalizat 6rnedi batin orta hat insizyonu ile kisaltiimis
diyaliz kateteri aracihigi ile sizinti yapmadan alindi. Kan ve
diyalizat Gre degerleri enzimatik kinetik metod (Randox
Laboratories, San Francisco, A.B.D.) ile dlcilerek, D/P Ure
orani hesaplandi. Net ultrafiltrasyon (UF); peritona verilen
ve alinan sivinin farki olarak hesaplandi. Diyalizat hiicre
sayisi 1 mm? diyalizat hacmindeki l6kosit sayisi olarak
degerlendirildi. Diyalizat TGF B4, VEGF and IL-1 § duizey-
leri ELIZA kit ile (R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN
55413 United States Of America) kitler arasi degiskenlik
gdéz 6niine alinarak her dért grup ayni anda tek ELIZA
plagi ile élcalda.

Karin 6n duvari orta hattan ve ona dik olarak sol yaridan,
deri hari¢ 1cm uzunlukta ve 3 mm kalinlikta tam kat alindi.
Periton membran o6rnekleri %4 formalin ile sabitlendi.
Bunlar parafine gémiulerek 5 mikron kalinliginda kesitler
alindi, ardindan hematoxylin-eosin ve Mason tricrome ile
boyandi. Tum d&rnekler ayni patolog tarafindan hangi
gruba ait olduklar bilinmeden incelemeye tabi tutuldu.
Calisma sonunda; diyalizat hiicre sayimi (/mm®), UF
miktari ve paryetal peritondaki morfolojik degisiklikler
incelendi.

Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi (SEM)
olarak verildi. istatistiksel analizde SPSS 15.0 istatistik
paket programi yardimi ile: Kruskal Wallis ve Mann-
Whitney U testi kullanildi; p <0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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Bulgular

Tablo-1. Galismaya ait toplu sonuglar.

Grup I (Kontrol)  Grup Il (E.Coli) Grup Il . cﬁi‘;‘;‘:'o on,
N=12 N=12 (E.Coli+AB), N=8 e

WBC diyalizat, /mm3 203461 471%82a 367+ 117 2345p
Koloni sayisi, CFU/mI . 5624227 110£21b 78%13b

UF, ml 7.5%0.5 4.8+0.7a 6.8%0.5 7.540.5b
Protein kaybi, g/L 2.3%¥0.2 3.6%0.4 4.7x1a 2.8%0.9
D1/DO glukoz 0.49%0.06 0.230.03a 0.430.08b 0.400.02b
TGF By, pg/ml 8.8+1.3 132.8 3.8425 1.9% 0.6ab
VEGF, pg/ml 710.6 19.7¢3.5a 17.2%4 53 1743 5a
IL-1B, pg/ml 740.8 7.6%0.3 9.3%0.9 9.1%1.1

p<0.05, a: Grup ve Grup I, b: Grup ve Group Il
a: Kontrol grubuyla kargilastirildiginda
b:Peritonit grubuyla karsilastirildiginda

Sonuglarimiza gore, 1.5 mil (107 CFU) E.Coli sutspan-
siyonunun sicanlara verilmesi ile deneysel bakteriyel
peritonit gelismistir. Periton diyaliz sivisi kiltirine gore,
Grup Il (E.Coli+A.B) ve grup IV (E.Coli+A.B+OCT) grup
Il (E.Coli) ile karsilastirnldiginda sirasiyla; 110121, 78+13
ve 5621227 E.Coli koloni sayisinda anlaml bir azalma
vardi.

Diyalizat I6kosit sayilari Grup | (Kontrol), Grup Il (E.Coli),
Grup 1l (E.Coli+A.B) ve grup IV (E.Coli+A.B+OCT) de
siraslyla 223161, 471482, 367+117 ve 23+5/mm?® olarak
bulundu. E.Coli grubunda anlamli olarak yiksek bulunan
diyalizat |6kosit sayisi, Grup IV (E.Coli+A.B+OCT) te
Grup Il (E.Coli) ye gdre daha dislUk bulundu (p < 0.05).
incelenen mikrobiyolojik érneklerde E.Coli  verilen
siganlarda kdltir pozitif saptanirken, kontrol grubunun
hic birisinde kultir pozitifligi saptanmadi. Gelisen
peritonit, peritoneal fonksiyonlarinda bozulmay!r da
beraberinde getirmistir. E.Coli grubunda peritoneal
fonksiyonlardaki etkilenme kontrol grubuna gére;
azalmis D4/Dy glukoz orani (0.23+0.03 ve 0.49+0.06, p
<0.05), artmig diyalizat protein miktari (3.6£0.4 ve
2.3£0.2, p >0.05) ve azalmis ultrafiltrasyon kapasitesi
(4.8+0.7 ve 7.5+0.5 ml, p <0.05) olarak bulunmustur
(Sekil-l). Bu bulgular Tip | ultrafiltrasyon yetmezligini
desteklemektedir.

Grup Il (E.Coli+A.B) ve grup IV (E.Coli+A.B+OCT) grup
Il (E.Coli) ile karsilastirnildiginda sirasiyla; anlamh olarak
artmig Di1/Do glukoz orani (0.43+0.08, 0.40+0.02 ve
0.231+0.03), artmis ultrafiltrasyon miktari (6.8+0.5,
7.5+0.5 ve 4.8 0.7 ml, sirasiyla p>0.005 ve p<0.005)
saptanmistir.
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Kontrol E Coli E Coli+A8 E Coli+ AB+0CT

Sekil I: Ultrafiltrasyon miktari (ml)

*p<0.05 Kontrol: Tedavi verilmeyen grup ve E.Coli: Peritonit
olusturulan grup arasinda; E.Coli: Peritonit olusturulan grup ve
E.Coli+AB+OCT: Peritonit olusturulduktan sonra periton igine
antibiyotik ve Oktreotid uygulanan grup arasinda.

Kortrol E.Cali E Coli+48 E.Coli+AB+OCT

Sekil lI: Diyalizat TGF 1 (pg/ml) diizeyleri

* p<0.05 Kontrol: Tedavi veriimeyen grup ve E.Coli+AB+OCT:
Peritonit olugturulduktan sonra periton igine antibiyotik ve
Oktreotid uygulanan grup arasinda; E.Coli: Peritonit olugturulan
grup ve E.Coli+AB+OCT: Peritonit olusturulduktan sonra periton
icine antibiyotik ve Oktreotid uygulanan grup arasinda

Diyalizat sitokin diizeylerinden TGF B4, VEGF ve IL-1B
dizeyleri Grup Il (E.Coli) de kontrol grubuna gore
yiksek saptanmigtir (13+2.8, 19.743.5, 7.6+0.3 ve
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8.8+1.3, 7+0.6, 7£0.8 pg/ml) (sadece VEGF yuksekligi
istatistiki olarak anlamhydi). Grup Ill (E.Coli+A.B) ve
grup IV (E.Coli+A.B+OCT) grup Il (E.Coli) ile karsilastiril-
diginda sirasiyla TGF B¢ (3.8£2.5, 1.9£0.6 ve 13+2.8,
p>0.05 ve p<0.05) (Sekil Il) ve VEGF (17.2+4.5, 17£3.5
ve 19.7£3.5 p>0.05) diizeylerinde azalma saptanirken;
IL-1 B dlzeylerinde azalma saptanmadi. (Tablo-I).
Histolojik degerlendirmede de peritonit grubunda belirgin
olarak artan pariyetal periton kaliniginin E.Coli+AB+OCT
grubunda normale geldigi gértalmustar (Sekil-11).

Kontrol . E.Coli
¢ AT s v
< ¢ .
| T e - e 'Lw\ mate

;ﬁ'a' Yy v-‘!{‘
‘4“ .\‘PI/\" e

E.Coli+AB E.Coli+AB+OCT

Sekil-lll: Paryetal peritondaki morfolojik degisiklikler.

Kontrol: Tedavi verilmeyen grup, E.Coli: Peritonit olusturulan
grup, E.Coli+AB: Peritonit olusturulduktan sonra periton igine
antibiyotik uygulanan grup, E.Coli+AB+OCT: Peritonit olusturul-
duktan sonra periton igine antibiyotik ve Oktreotid uygulanan
grup (Hematoksilen eozin boyamasi 400X biyttme)

Tartigma

PD kiclk solUtleri ve vicuttaki fazla suyu yavas, sirekli,
fizyolojik olarak uzaklastirma bigimi ile stabil kan kimyasi
ve hidrasyon durumu saglar. Damar erisiminin olmayisi
ve HD’ deki kan-membran temasinin olmayisi, katabolik
uyarinin daha az olmasi, rezidi renal fonksiyonun HD
hastalarina gére daha iyi korunmasi gibi UGstlin ydnleri
vardir.

PD hastalari HD hastalarina gére daha bagimsiz
olduklarindan daha ¢ok is hayatina katilirlar (27). Ayni
zamanda PD hastalarinin HD hastalarina gére daha iyi
transplantasyon adayi olduklarini gésteren bazi kanitlar
da mevcuttur; kimi calismalar PD hastalarinda transplant
sonras! daha disiUk insidans ve daha dislk ciddiyette
gecikmis greft fonksiyonu oldugunu gdstermistir (28).
Ayni zamanda transplanttan dénen hastalarda PD uygun
bir renal replasman tedavisi segenegidir (29).

Literatirde abdominal kaynakl enfeksiyonlarin en sik
gorllen etkeni E. coli olarak gdsterildiginden g¢alisma-
mizda ayni bakterinin patojen susu kullanilarak Bosscha
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ve arkadaslarinin tanimladigi peritonit modeli olusturul-
mustur (30).

Periton membran gegirgenligi genellikle peritonit atagi
sirasinda, bozulmakta ve peritoneal inflamasyon
nedeniyle periton membraninda hasarlanma olmaktadir.
Bu da tipik olarak, azalmis D1/D0 glukoz orani ve artmis
D/P dre orani olarak kargsimiza ¢cikmaktadir. Bunun klinik
yansimasl ise periton diyaliz hastalarinda sik¢a
goérdiigimiz tip 1 UF yetmezligidir. Galhsmamizda
peritonit modelinde lokal olarak periton igine A.B+OCT
verilmesi, olusan bu degisiklikleri 6nleyerek anlaml
olarak faydali etki géstermisgtir.

Bakteriyel peritonit, peritoneal kavitede bulunan ve
peritonu infiltre eden hicreler tarafindan salinan
proinflamatuvar sitokinlerin  (IL-1, TNF-alfa, IL-6),
kemokinlerin (IL-8, MCP-1) ve blyime faktdrlerinin
(TGF-B+, Fibroblast blylime faktéri) dizeylerinde artisa
yol agmaktadir. Diyalizat IL-6 ve TNF-alfa dizeyleri ile
artmis etkin peritoneal alan arasinda iliski oldugu
gbsterilmistir. Ayrica diyalizattaki artmis IL-8 dlzeyi ile
diyalizattaki nétrofil sayindaki artis paralellik géstermek-
tedir. Benzer sekilde artmis diyalizat TGF B4 dlzeyi ile
artmis makrofaj sayisinin birliktelik gosterdigi saptan-
mistir (31-33). Tim bu bulgular peritonit atagi sirasinda
aktif olarak proinflamatuvar sitokinlerin ve sklerojenik
blylme faktérlerinin salindigini géstermektedir. Peritonit
iyilestikten sonra bu sitokinlerin etkisinin ne olacag ise
bilinmemektedir.

Literatirde lipopolisakkarid enjeksiyonu ile olusturulmus
deneysel peritonit modelinde, net ultrafiltrasyon
miktarinin kontrol grubuna gére anlamli olarak dusuk
bulundugu gdésterilmigtir (34). Bizim ¢alismamiz da bu
sonuglar desteklemektedir.

Bazi caligmalarda, peritonit sirasinda gelisen ultrafiltras-
yon yetmezliginin, peritondaki artmis gegirgenlik
durumunun, peritonit sirasindaki  artmis  lenfatik
absorpsiyon, glukozun ozmotik gradiyentinde hizli
azalma ve inflamasyon ile iligkili oldugu saptanmistir (34-
36). Bizim calismamizda lenfatik akim hizi &lgllmedi
fakat glukoz gradiyentindeki azalma, azalmis D1/D0
glukoz orani ile gosterilmistir. Ayrica diyalizat sitokin
diizeylerindeki artis da olayin inflamasyon ile iliskisini
ortaya koymaktadir.

Peritoneal kavitede degisik inflamatuar ve vaskuller
mediyatdrler, peritonit sirasinda salinmaktadir. Bazi
deneysel calismalarda, nitrik oksit (NO) aracilkli
vaskiler tonus ve permeabilite degisikliklerinin
ultrafiltrasyon yetersizliginden sorumlu oldugu gésteril-
mistir (37). Yine bir galismada, NO sentez inhibitéri olan
NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) verilmesi ile
peritonit sirasindaki degisikliklerin 6nlenebildigi gdsteril-
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mistir (38). Bizim g¢alismamizda, NO diizeyi oél¢ilmedi.
Fakat OCT ye bagh yararh etkiyi, azalmis sitokin
dlizeylerinin yani sira, diyalizat NO diizeylerinde azalma
yaratarak da sagliyor olabilir.

Polisakkarid yapida olan Hyaluronan, ekstraselller
matriksin 6nemli bir bilesenidir. Yara iyilesmesinde erken
dénemde o6nemli rol almaktadir. Diyaliz hastalarinda
diyalizat  dizeyinin  serum  dizeyinden  yuUksek
saptanmasi, hyaluronanin mezotel hiicrelerince lokal
olarak yapildigini diisindiirmektedir. Yiksek peritoneal
gecirgenligi olan hasta diyalizatlarinda hyaluronan
dizeyleri yiksek saptanmistir. Peritonit sirasinda da
anlamli bir diyalizat hyaluronan artisi olmaktadir (39-44).
Bu artisin IL-8 aracilikli oldugu saptanmistir (43).
Diyalizata hyaluronan ilave edilmesi enfekte olan ve
olmayan hayvanlarda olumlu etkiler saglamistir. Bu etkiyi
diyalizatin osmotik gradiyentinde degisiklik yapmadan
gostermektedir (45-47). Literatirde OCT’ nin diyalizat
hyaluronan  dlzeylerine etkisi konusunda  bilgi
bulunmamaktadir. Galismamizdaki sonuglara gére, belki
de OCT diyalizat hyaluronan diizeylerini etkiliyor olabilir.
Bu konunun arastiriimasi da patogenezi aydinlatmak igin
yararl olacaktir.

Onceden gegirilen peritonit ataklarinin uzun dénemdeki
etkilerine dair literattirde yeterli veri yoktur. Fussholler ve
arkadaslan peritonit éykisi olan ve olmayan periton
diyaliz hastalarinin  disik molekdl agirlikli  solit
gecirgenligi arasinda fark olmadigini gdstermiglerdir
(48). Benzer sekilde Wong ve arkadaslari da peritonel
transportaki uzun dénemdeki degisikliklerin peritonit
Oykisliinden bagimsiz oldugunu géstermiglerdir (49). Bu
iki arastiricinin aksine, Davies ve arkadaslar tarafindan
yapilan prospektif bir ¢alismada, tekrarlayan peritonit
ataklarinin uzun dénemde ultrafiltrasyon yetmezligi ile

sonuglandigini  gbstermislerdir (50). Bunu Selgas ve
arkadaslan da desteklemistir (51). Bizim ¢alismamizda,
peritonitin akut etkileri arastinlmistir. Akut dénemdeki
asiri sitokin saliniminin énlenmesinin kronik dénemde de
yararli olacagi sOylenebilir.

Yapilan bir ¢alismada, radyasyona bagl intestinal
fibrozis modelinde; kisa sureli OCT uygulamasinin TGF
B1 ve kollajen birikimi Gzerine etkileri arastiriimistir (52).
Bu c¢alismada, OCT anlamh bir sekilde doza bagimh
olarak TGF B+ ve tip | ve tip Il kollajen diizeylerini
azaltmistir. Bizim calismamiz bu bulgular destekle-
mektedir.

IL 1 B, monosit makrofaj gibi tim antijen sunan hicre-
lerden ates yUksekligi iskemi ve lipopolisakkaride maruz
kalma sonrasi 2. saatte tepe dizeye ulasmakta ve
genelde 4 saat iginde kandan temizlenmektedir. Bizim
g¢alismamizda serum yerine 6. saat diyalizat 6rnekleri
calisiimis olmasi nedeniyle IL 1 B dizeyleri diislik sap-
tanmisg olabilir (53).

Bu konuda OCTnin klinik kullanimiyla ilgili olarak
literatlire bakildiginda: Uremik olmayan bir olguda ve
SAPD hastasinda gelisen spontan sil6z peritonitli
olgularda oktreotid tedavisi ile klinik diizelmenin oldugu
gOsterilmisti (54,55).

Sonug olarak; peritonitin neden oldugu periton fonksiyon
bozuklugu antibiyotige ilaveten lokal periton igine
uygulanan Oktreotid ile azaltilabilmektedir. Burada etki
mekanizmasi peritonit slrecinde ortaya ¢ikan asin
sitokin olusumunun engellenmesi olabilir. Akut dénem-
deki bu olumlu etkiler ve &ézellikle ultrafiltrasyon yetersiz-
liginin dizelmesi peritonda kalis siresinin uzamasina
katki saglayabilir.

Tesekkiir: Yazarlar Figen Oral’ a teknik yardimlarindan dolayi tesekkir eder.

Kaynaklar

1. Bengt Rippe Peritoneal Dialysis: Principles, Techniques, and Adequacy . John Feehally , Jurgen Floege, Richard J. Johnson.
Comprehensive Clinical Nephrology 3rd edition Phiedelphia Mosby Elsevier 2010:979-980

2. Krediet RT. The peritoneal membrane in chronic peritoneal dialysis. Kidney Int 55: 341-56, 1999

3. Tzamaloukas, AH. Inadequacy of dialysis and infectious complications of continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD):

Diagnosis, management and prevention. AKF Nephrol 8:29, 1991.

Mujais S, Nolph K, Gokal R et al. Evaluation and management of ultrafiltration problems in peritoneal dialysis. International
Society for Peritoneal Dialysis Ad Hoc Committee on Ultrafiltration Management in Peritoneal Dialysis. Perit Dial Int. 2000;20
Pollock, CA, Ibels, LS, Hallett, MD. Loss of ultrafiltration in continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). Perit Dial Int
Margetts, PJ, Churchill, DN. Acquired ultrafiltration dysfunction in peritoneal dialysis patients. J Am Soc Nephrol 13:2787,

Stegmayr, BG. Beta-blockers may cause ultrafiltration failure in peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int 17:541, 1997.
Honda K, Nitta K, Horita S, et al. Morphological changes in the peritoneal vasculature of patients on CAPD with ultrafiltration

4.
Suppl 4:S5-21. Review.
5.
9:107, 1989
6.
2002.
7.
8.
failure. Nephron 72: 171-6, 1996.
9.

Cilt 50 Sayi 3 Eylil 2011 / Volume 50 Issue: 3 September 2011

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

171



10.
11.

12.
13.

14.
15.

16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.

39.

40.

172

Fracasso A, Baggio B, Ossi E, et al. Glycosaminoglycans prevent the functional and morphological peritoneal derangement in
an experimental model of peritoneal fibrosis. Am J Kidney Dis 33: 105-10, 1999

Honda K, Nitta K, Horita S, et al. Accumulation of advanced glycation end products in the peritoneal vasculature of continuous
ambulatory peritoneal dialysis patients with low ultra-filtration. Nephrol Dial Transplant 14: 1541-9, 1999

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

Fort E, Sauterau D, Silvain C, et al. A randomized trial of glypressin plus transdermal nitroglycerin versus octreotide in the
control of acute variceal hemorrhage. Europ J Gastroenterol Hepatol vol 3 suppl 1 p:25, 1991.

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

Brunani A, Crespi C, De Martin M, et al. Four year treatment with a long acting somatostatin analogue in a patient with
Verner-Morrison syndrome. J Endoc Invest vol 14:685-9, 1991.

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

Amoric JC, Dreno B, Mourreaux P, Litoux P. Syndrome du glucagonoma. Interet de L’association dacarbazine-somatostatine.
Sem Hop. Paris vol 67:1069-72, 1991.

Cello JP, Grendell JH, Basuk P Simon D, et al. Effect of octreotide on refractory AIDS-associated diarrhoea: a prospective,
multicenter clinical trial. Ann Intern Med vol 115:705-10, 1991.

Duman S, Sen S, Duman C, Oreopoulos D.G. Effect Of Valsartan Versus Lisinopril On Peritoneal Sclerosis In Rats. Int J Artif
Organs. 2005 Feb;28(2):156-63 .

Duman S, Sen S, S6zmen E.Y, Oreopoulos D.G. Atorvastatin Improves Peritoneal Sclerosis Induced By Hypertonic Pd
Solution In Rats. Int J Artif Organs. 2005 Feb;28(2):170-6.

Duman S, Gunal Al, Sen S, et al. Does enalapril prevent peritoneal fibrosis induced by hypertonic (3.86%) peritoneal dialysis
solution? Perit Dial Int. 2001 Mar-Apr;21(2):219-24.

Duman S, S$en S, Duman C, et al. Improvement of peritoneal alterations induced by hipertonic PD solutions by ACE inhibitors
and by AR blockers. Nephrol Dial Transplant 2003 vol 18,Suppl 4; s:474 (Abst).

Duman S, Sen S, Ozkahya M, et al. Does Colchicine ameliorate peritoneal alterations induced by hypertonic pd solution? V.
EUROPD European Peritoneal Dialysis Meeting, Brussel, Peritoneal Dialysis International vol 22:(1) s:113, 2002.

Duman S, Wieczorowska-Tobis K, Styszynski A, et al. Intraperitoneal enalapril ameliorates morphologic changes induced by
hypertonic peritoneal dialysis solutions in rat peritoneum. Adv Perit Dial. 2004;20:31-6.

Gunal Al, Duman S, Sen S, et al. By reducing TGF beta 1, octreotide lessens the peritoneal derangements induced by a high
glucose solution. J Nephrol May-Jun;14(3):184-9, 2001.

Gunal A, Celiker H, Akpolat N, et al. By reducing production of vascular endothelial growth factor octreotide improves the
peritoneal vascular alterations induced by hypertonic peritoneal dialysis solution. Perit Dial Int. May-Jun;22(3):301-6, 2002.

Van Manen JG, Korevaar JC, Dekker FW, et al. NECOSAD Study Group. Netherlands Cooperative Study on Adequacy of
Dialysis. Changes in employment status in end-stage renal disease patients during their first year of dialysis. Perit Dial Int.
2001 Nov-Dec;21(6):595-601.

Bleyer AJ, Burkart JM, Russell GB, Adams PL. Dialysis modality and delayed graft function after cadaveric renal
transplantation. J Am Soc Nephrol. 1999 Jan;10(1):154-9.

Duman S, Asci G, Téz H, et al. Patients with failed renal transplant may be suitable for peritoneal dialysis. Int Urol Nephrol.
2004;36(2):249-52.

Bosscha K, Nieuwenhuijs VB, Gooszen AW, et al. A standardised and reproducible model of intraabdominal infection and
abscess formation in rats. Eur J Surg. 2000 Dec;166(12):963-7.

Zemel D, Krediet RT, Koomen GCM, et al. Interleukin-8 during peritonitis in patients treated with CAPD; an in vivo model of
acute inflammation. Nephrol Dial Transplant 9: 169-174, 1994.

Tekstra J, Visser CE, Tuk CW, et al: Identification of the major chemokines that regulate cell influxes in peritoneal dialysis
patients. J Am Soc Nephrol 7: 2379-2384, 1996.

Lai KN, Lai KB, Lam CW, et al: Changes of cytokine profiles during peritonitis in patients on continuous ambulatory peritoneal
dialysis. Am J Kidney Dis 35: 644-652, 2000.

Wang T, Cheng HH, Heimblrger O, et al: Effect of peritonitis on peritoneal transport characteristics: Glucose solution versus
polyglucose solution. Kidney Int 57: 1704-1712, 2000.

Rodela H, Yuan ZY, Hay JB, et al: Reduced lymphatic drainage of dialysate from the peritoneal cavity during acute peritonitis
in sheep. Perit Dial Int 16: 163-171, 1996.

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

Breborowicz A, Wieczorowska-Tobis K, Korybalska K, et al. The effect of a nitric oxide inhibitor (L-NAME) on peritoneal
transport during dialysis in rats. Perit Dial Int 18: 188-192, 1998.

Zemel D, Koomen GCM, Hart AAM, et al. Relationship of TNFL, interleukin-6 and prostaglandins to peritoneal permeability
for macromolecules during longitudinal follow-up of peritonitis in continuous ambulatory peritoneal dialysis. J Lab Clin Med
122: 686-696, 1993.

Davies M, Stylianou E, Yung S, et al. Proteoglycans of CAPD-dialysate fluid and mesothelium. Contr Nephrol 85: 134-141,
1990.

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

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

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

Pannekeet MM, Zemel D, Koomen GCM, et al. Dialysate markers of peritoneal tissue during peritonitis and stable CAPD.
Perit Dial Int 15: 217-225, 1995.

Yung S, Coles GA, Davies M: IL-1|3, a major stimulator of hyaluronan synthesis in vivo of human peritoneal mesothelial cells:
Relevance to peritonitis in CAPD. Kidney Int 50: 1337-1343, 1996.

Lai KN, Szeto CC, Lai KB, et al. Increased production of hyaluronan by peritoneal cells and its significance in patients on
CAPD. Am J Kidney Dis 33: 318-324, 1999 .

Wang T, Cheng H, Heimburger O, et al. Hyaluronan prevents the decreased net ultrafiltration caused by increased peritoneal
dialysate fill volume. Kidney Int 53: 496-502, 1998.

Polubinska A, Pawlaczyk K, Kuzlan-Pawlaczyk M, et al: Dialysis solution containing hyaluronan: Effect on peritoneal
permeability and inflammation in rats. Kidney Int 57: 1182-1189, 2000.

Breborowicz A, Polubinska A, Moberly J, et al. Hyaluronan modifies inflammatory response and peritoneal permeability during
peritonitis in rats. Am J Kidney Dis 37: 594-600, 2001.

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

Wong TY, Szeto CC, Lai KB, et al. Longitudinal study of peritoneal membrane function in continuous ambulatory peritoneal
dialysis: Relationship with peritonitis and fibrosing factors. Perit Dial Int 20: 679-685, 2000.

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

Selgas R, Fernandez-Reyes M-J, Bosque E, et al. Functional longevity of the human peritoneum: How long is continuous
peritoneal dialysis possible? Results of a prospective medium long-term study. Am J Kidney Dis 23: 64-73, 1994.

Wang J, Zheng H, Hauer-Jensen M. Influence of Short-Term Octreotide Administration on Chronic Tissue Injury, Transforming
Growth Factor beta (TGF-beta) Overexpression, and Collagen Accumulation in Irradiated Rat Intestine. J Pharmacol Exp
Ther. 2001 Apr;297(1):35-42.

Chowers Y, Cahalon L, Lahav M, et al. Somatostatin through its specific receptor inhibits spontaneous and TNF-alpha- and
bacteria-induced IL-8 and IL-1 beta secretion from intestinal epithelial cells. J Immunol. 2000 Sep 15;165(6):2955-61.

Mishin I, Ghidirim G, Vozian M. Acute spontaneous chylous peritonitis: report of a case. J Gastrointestin Liver Dis. 2010
Sep;19(3):333-5.

Lee PH, Lin CL, Lai PC, Yang CW. Octreotide therapy for chylous ascites in a chronic dialysis patient. Nephrology (Carlton).
2005 Aug;10(4):344-7.

Cilt 50 Sayi 3 Eylil 2011 / Volume 50 Issue: 3 September 2011 173



