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1.GIRIS VE AMAC:

Periton Diyalizi, Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda alternatif tedavi
yontemlerinden birisidir. Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin
difiizyonu ve hipertonik solusyonlarin periton bosluguna ultrafiltrasyona: yol ag¢malari,
peritonun bir diyaliz membrani olarak kullanilmasinin esaslarma dayanir. Diyaliz sivisinda
glukoz ve elektrolitler bulunur, ultrafiltrasyonu saglayan glukozdur. Periton diyalizi i¢in
giinimiizde en sik Tenckhoff katateri kullamilmaktadir. Enfeksiyonu onlemek amaciyla
katater ¢ikig yeri bakumi ¢nemlidir. Periton diyalizi; Strekli ayaktan periton diyalizi, Sirekli
siklik periton diyalizi, Gece periton diyalizi, Tidal periton diyalizi olarak 4 cesittir. Peritonit,
periton diyalizinin en 6énemli komplikasyonudur. Peritonite yol agan mikroorganizmalar,
periton bosgluguna en sik olarak katater limeni yoluyla ulasirlar. En sik saptanan etkenleri;
S.epidermidis ve S.aureus’tur. Peritonit tanisi; klinik bulgular (karin agrisi, bulanti, kusma),
ateg,” 16kositoz, periton sivist bulanikligi ve 100/mm*’den fazla 16kosit olmasi, kiltiir ile
pel'itdll sivisinda bakterinin gésterilmesi ile konur. Peritonit mortalitesi %2-3 kadardir. Periton
diyalizinin ¢ikis yeri enfeksiyonu ve tiinel enfeksiyonu diger énemli komplikasyonudur.

Mannose Binding Lectin, hiicresel immiinitede anahtar rol oynayan, karacigerde akut
faz proteini olarak sentezlenen C-tipi bir serum lektinidir. MBL, mikroorganizmalarin hiicre
duvarlarinda mannoz ve N-asetilglukozamin terminalleri igeren glikoproteinlere kalsiyum
varliginda baglanabilir. Sonug¢ olarak mikrobiyal yiizeylerdeki bu tekrarlayan seker
derivelerine baglanma fagosit ylizeyindeki bir veya daha fazla kollektin reseptoriintin direkt
up-take’ine veya pro-serin proteaz kompleksinin ({ MASP-1 veya MASP-2) aktivasyonu ile
klasik kompleman yolundaki C4 ve C2’nin pargalanmaya baglamasina yol agar. Buna ragmen
serum MBL diizeyleri normale gore ¢ok diisiik oldugunda (1500 Mikrogram/litre), proteinin
immiin savunmada mikroorganizma ile primer kontak fazinda Opnemli bir rol oynadigina dair
¢alismalar da mevcuttur. MBL eksikligi ve diigiik serum MBL seviyeleri insan MBIL
genindeki ekson 1’in 52, 54 ve 57 kodonlarindaki 3 nokta mutaéyonu ile kuvvetli olarak
iliskili bulunmugtur. Bu mutasyonlar kollajen triple heliksde sekonder yapisal anomalilere
yol agarak proteinin hig iiretilmemesine veya az liretimine sebep olur. Cesitli gruplarin yaptigi
caligmalarda diisiik serum MBL seviyeleri veya artmig siklikta yapisal gen mutasyonu olan
hastalarda immiin yetmezlikler beklendigi; sik tekrarlayan agiklanamayan enfeksiyonlar ve
sistemik lupus eritematozus, Romatoid artrit, ¢oliak hastaligi, Sjogren sendromu, IgA
nefropatisi, Chrohn hastaligi gibi otoimmiin hastabklarin gelisimine yatkinhk olugtugu

gosterilmisgtir.



Peritonit, periton diyalizinin en O6nemli komplikasyonudur. En sik etkenler
S.epidermidis ve S.aureus’tur. Peritonitin duyarli konake¢ida enfeksiyoz etmene bagh

gelismesi bakimindan MBL gen polimorfizminin iligkisinin incelenmesi amaglanmisgtir.



2.GENEL BILGILER:

2.1. KRONiK BOBREK YETMEZLIiGi:

2.1.1Tanum:

Kronik bébrek yetmezligi (KBY); kronik renal héstahk veya sistemik hastaliklara
bagli olarak nefronlarin progresif ve geri donlstimsiiz kayb: sonucu olugan bir klinik tablodur.
Glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin stiresi 3-6 aydan daha uzundur. Glomeriiler
filtrasyon iz, genellikle yillar i¢inde azalir ve bu azalma altta yatan nedene gore farklilik
gosterir. Glomertiler filtrasyon degerinde azalmam;n sonucu boébregin sivi-solut dengesini
ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici kayip olusur. Klinik
acidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonun azélmasmdan iiremiye kadar degisen bir
spektrum gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir hastada; 3 aydan uzun siiren azotemi, uzun
siireli :'ﬁremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, néropati, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler-ve mdypléjik incelemede,
bobreklerin kiigiik oldugunun gésterilmesi kronik hastalik gostergeleridir .(1)

Bobrek yetmezligi bobregin primer bir hastalifina baglt olabilecegi gibi multisistem
bir hasar i¢inde bobregin de zedélemnesine bagh olabilir. Genelde az geligmis tilkelerde daha

stk olmakla birlikte altta yatan neden ve insidans iilkeden tilkeye degiskenlik gosterir.
2.1.2. Etiyoloji:

Tiirkiye’de Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) verilerine gore 2002 yilinda saptanan
SDBY olgularinin etiyolojik dagiliminda en sik %44 oranla iirolojik nedenler varken, 2. siray1
%31 oranla kronik glomeriler hastalik almaktadir. 2003 verilerine gore ise lirolojik nedenler
%48,3 ‘e yiikselirken, glomeriiler hastalik %26,6’ya dismiistiir. (2) Tirk peritoneal diyaliz
calisma grubu (TUPEPD) tarafindan 1989-2002 yillar arasinda 12 merkezden gonderilen ve
518 gocﬁk ile yapilan arastirmada hastalarin %38’inde VUR, %22’sinde primer GN, %6.
8’inde kistik renal hastalik, %6,1°inde herediter-metabolik hastalik, %4,3’iinde renal
hipoplazi-displazi saptanmigtir. %11.8’inde | neden bulunamazken, %1.2°si
siiflandirilamamistir. (3) Tirkiye 2006 yili Ulusal Hemodiyaliz, Transplantasyon ve
Nefroloji Kayit Sistemi raporuna gére ise 2006 yilinda ilk kez renal replasman tedavisi

baglanmis pediatrik hastalarm etiyolojisinde ilk sirada %23.6 oranla VUR ve tekrarlayan [YE



yer almaktadir. Bunu takiben %153 primer GN, %8.3 VUR digt dogumsal tirolojik
hastaliklar, %6.9 renal hipoplazi/displazi, %6.9 AA tipi amiloidoz, %35.6 mesane
disfonksiyonlari, %4.2 sekonder GN, %4.2 tas hastalig1 saptanmistir.(Tablo 1)

Tablo 1: 2006 Ulusal Hemodiyaliz, Transplantasyon ve Nefroloji Kayit Sistemi verileri

ETYOLOJI HASTA YUZDESI
VUR ve Tekrarlayan IYE 23.6
Primer glomeriilonefritler 153
Dogumsal tirolojik anomaliler (VUR dis1)| 8.3
Renal hipoplazi/displazi 6.9
AA Amiloidoz : 6.9
Noérojenik /nonnérojenik mesane 5.6
Sekonder glomeriilonefritler 4.2
Tas ﬁastallgl 4.2
Bilinen diger nedenler 174
Bilinmeyen nedenler 7.6
2.1.3.Klinik:

Kronik bébrek yetmezlikli hastalarda yillar iginde bébrek fonksiyonlarnin kayb: ile
serum diizeyleri yiikselen azotlu maddeler ve diger yikum {irlinlerinin toksik etkileri sonucu
tremik sendrom denilen bir¢ok belirti ve bulgu ortaya ¢ikar. GlQmeriiler filtrasyon degeri 35-
50 ml/dk’min altina inmedikge hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarm ilk semptomlar
genellikle noktiiri ve anemiye bagli halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dk
olunca tiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar, 5-15 ml/dk ‘ya inince SDBY’nden
bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar.(4)

Biitiin klinik bulgular 4 béliimde incelenebilir:
S1v1 ve elektrolit bozuklugu
Toksik metabolitlerin birikimi

Renal hormonlarm eksikligi (eritropoetin, aktif D vitamini)

ol

Endojen hormonlara son organ cevabinda bozukluk (growth hotmon)



Elektrolit balanst
Glomeriiler hizinin azalmasi ve saglam kalan nefronlarda ekskresyonun artmasiyla
sodyum(Na) balans1 saglanir. Dolagim yetersizligi veya yliklenmesi olmamasi, hiicre igi sivi
voliimii ve bilegiminin degigmemesi i¢in ekstraseliiler sivi ve sodyum konsantrasyonun ¢ok
dar sinirlar iginde kalmasi gerekmektedir.

Sodyum (Na) kisitlamasi yapilan normal kisilerde bdbrekten Na atilimi sifira
yakindir. Bununla beraber KBY’li olgularda kisitlanmis Na diyeti uygulandiginda giinlik
iiriner Na atilimi gergeklesmez. Orta ve hafif KBY’li hastalar ise 25-30 mEq/L civarinda
iiriner Na konsantrasyonu olugturabilirler. Proksimal tubullerden artmis Na atilimi ve distal
tubullerden yetersiz Na reabsorbsiyonu ile orta derecede Na atilumi saglanir. Intersistyel renal
hastaliklar, renal displazi ve ¢esitli kistik renal bozukluklar sonucu olugsan KBY’li hastalar
dzellikle fazla renal Na kaybina egilimlidirler ve bunlarda ani Na degisiklikleri olabilir.

Serum potasyum (K) konsantrasyonu GFR 10 ml/dk’nin altina inse bile iyi regiile
edilir, KBY de K hemostazi artmig renal ve ekstrarenal K atilim ile sagldnlr. Viicutta biriken
K’un kaynag: diyetle alimdir. K atilin ise saglam nefronlarnn artmig fraksiyone atihmi ile
karsilanir (5)

Swvi balanst

KBY’de idrar konsantrasyonunda bozukluk vardir. Normal Kkisilerde sivi
kisitlamasinda idrar konsantrasyonu 1500 mOsm/L ‘nin {izerinde oldugu halde KBY de 300
mOsm/L’nin {izerinde ¢ikamaz. KBY de antidiiiretik hormon’a (ADH) tubuler cevapsizlik ve
ADH’nin dolagimdaki seviyesinde artig vardir, Bu degisiklige baglt olarak KBY’li ¢ocuklarda
politiri gelisebilir ve hastalar sekonder eniirezis tablosuyla bagvurabilirler. Bu genellikle
obstruktif firopati, kronik pyelonefrite benzer intersisityel hastaliklar ve renal displazik
~ hastalik sonucu gelisen KBY'li hastalarda goriiliir. Bu olgularda sivi alimi yetersiz olursa
veya kisitlanirsa erkenden dehidratasyon geligir, sok goriilebilir (6)

Renal hormonlar ve toksik metabolitler sonucu olugan bozukluklar

Endokrin fonksiyonlar oncelikle hem yetersiz dolagan hormon konsantrasyonuna

hem de dokunun hormonal cevabina bagli olarak bozuktur, ..

-Biiviime Hormonu: Duyarli hiicrelere direkt olarak ve IGF yapimiu stimiile ederek etki

gosterir. Ornegin somatik biiylime {izerine etkisi indirekt, glikoz metabolizmasi tizerine etkisi
direkttir. Bilyiime hormonu(BH)-IGF-1 aks1 bobregin cesitli fizyolojik olaylarini diizenler.
KBY’li hastalarda BH sentez ve salimminda bozukluklar olugmaktadir. ‘



-Instilin ve Glikoz metabolizmasi: KBY de periferal hiperinsiilinizm, kas ve yag dokusu
tarafindan alman glikozun kullanimina diren¢ vardir. Bu diren¢ daha ¢ok intraselliiler olup
Jokositlerde ve adipoz dokuda normaldir. Hepatik glikoz orant normaldir.

-Protein Metabolizmasi: Protein metabolizmas1 nutrisyonel alim, plazma ve intraselliiler

aminoasit seviyesi ile etkilenir. KBY’li ¢ocuklarda protein kitlesinde azalma ve biiyiimede
duraklamamin sebebi hem sentez anormallikleri hem de azalmayla iliskilidir. Sentezin
degismedigini belirtenler oldugu gibi, bazal hizin diistiiglini, metabolik siirecin etkilendigini
belirtenler de vardir. Protein sentez hizinin diigmesinin sebebi olarak malnutrisyon, tiremik
faktorler ve kronik tuz tiiketimi gosterilmigtir. Diger tarafa instilinin etkisi ve diger
hormonlarin bozukluklar da 6nemlidir.

-Aminoagit _Metabolizmasi: KBY’li eriskin ve g¢ocuklarda plazma aminoasit

konsantrasyonunda karakteristik degisiklikler vardir. Esansiyel aminoasit konsantrasyonu,
ozellikle dalli zincirli aminoasitler azalma egilimindedir. Béylece non esansiyel aminoasitler
artar".‘-.‘ Malnutrisyonla beraber goriilen durumla beraber KBY’de ‘arhinoasi‘; bozukluklar
erken&en goriiliir ve nutrisyonel alimla kapatilamaz.

-Lipit Metabolizmasi: KBY’de hipertrigliseridemi hem de hiperkolesterolemi yaygmndir. En
stk HDL kolesterol de diisme goriiliir. Ayrica total lipit seviyesi artmigtir.

-Pihtilagma Bozukluklari: Trombosit adezyonu ve agregasyonu bozulur. Trombosit faktor IT1

aktivasyonunda azalma vardir, kanama stiresi uzamistir. Bu bozuklugun tiremik toksinlere
iligkili oldugu diistiniilmektedir.

-Renal Osteodistrofi(ROD):KBYli ¢ocuklarda GFH %50 nin altina diisiince, hastalarin %60-
80’ninde ROD goriiltir. Bu 1-25 (OH)2Vit-D konsantrasyonunun azalmasi ve intakt PTH
artmasina  baghidir. Bobrekte 25-OH kolekalsiferol (25(OH)-D3) 1 « hidroksilasyona

- ‘ugrayarak 1-25 OH D3 (kalsitriol) olusur. Bu iglem 1-o hidroksilaz enzimi aracilifiyla olur.
KBY’de 6zellikle tubuler fonksiyonlart bozan bobrek hastaliklarinda, bu enzim azaldigr igin
ve yine bobrek yetmezliginde gelisen hiperfosfatemi direkt olarak bu enzimi inhibe ettigi igin
D3 vitamin fonksiyonu bozulur ve barsaklardan kalsiyum emilimi azalarak hipokalsemi
ortaya ¢ikar, bu da PTH’yi stimiile eder (7). Sekonder hiperparatiroidizm gelisiminde tiim
bunlarla birlikte etkili mekanizma yakin bir zaman once One siiriilen renal PTH/PTH-rP
mRNA reseptoriindeki muhtemel bir down regiilasyondur (8). GFR 10-20 ml/dk oldugunda

ROD’un histolojik ve biyokimyasal bulgularina rastlanir.



ROD 'nin radyolojik ozellikleri(9):
1. Subperiostal kemik rezorbsiyonu(osteolizis) (el, ayak, interfalangeal klavikula, kafd
kemiklerinde goriiltir).
2. Laaser -Milkman pseudofraktiirleri (giive yenigi manzarast)
3. Osteoskleroz (Ruffer-Forsey omurgasi)

4. Yumusak doku kalsifikasyonu (periartikiiler, vaskiiler, mediastinel, pulmoner)

2.1.4.Tani:

Kronik bobrek yetmezliginin derecesini belirlemede en glivenilir yontem glomertil
filtrasyon lzinin hesaplanmasidir. Glomeriil filtrasyon hizinda meydana gelen ilerleyici ve
doniigtimsiiz azalma gelismekte olan KBY’nin en ¢nemli gostergesidir. KBY klinik agidan
asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan tiremiye kadar degisen bir spektrum gﬁsterir.v
Glomeriil filtrasyon hizinin tayininde kullanilan en sik yontem kreatinin klirensidir. Kreatinin
l(Iil‘eﬁsi, belli bir stire (genellikle 24 saat) idrar toplayarak ve es zamanli plazma &rnegi

alinarak hesaplanabilir.

Idrar voliimii (ml)xidrar Kreatinini(mmol/L)

Kreatinin klirensi{CCr)=
Plazma Kreatinin (mmol/L) x1440x1. 73/m2

Klinik uygulamalarda GFH pratik olarak boyun hasta kreatinine orami hesaplanarak da
saptanabilir.
Hasta boyu (cm)
GFH= xk

Hasta plazma kreatinini

Glomertiler filtrasyon hizina gére bébrek yetmezligi beg evreye aynlarak incelenir (10):

Evre 1: Bobrek rezervinin azalma donemidir. (GFH>90). Endojen kreatinin klirensi ile
belirlenebilen GFH diistikliigii disinda KBY nin klinik ve laboratuar bulgusu yoktur.

Evre 2: Hafif bobrek yetmezligi dénemidir. (GFH:60-89).

Kan iire ve kreatinin konsantrasyonlari normalin {ist smurindadir. Bobregin ekskresyon,

biosentetik ve regiilatuar fonksiyonlar1 genellikle iyi oldugu igin klinik belirti ve/veya bulgu

yoktur.



Evre 3: Orta diizeyde bobrek yetmezligi donemi (GFH 30-59).

GFH’de diismenin yani sira BUN, kreatinin degerlerinin normal degerleri asmasi, idrar
konsantrasyonunda diisme, noktiiri, poliliri, polidipsi, hafif anemi ve halsizlik, hipertansiyon
biiylime geriligi gibi KBY’nin erken belirtileri bulunur. Ancak dehidratasyon, hipovolemi,
kalp yetmezligi, enfeksiyon, obstrilksiyon ve nefrotoksik ila¢ kullammi gibi araya giren
reversibl faktorler hastayl hizla tiremik tabloya sokar. Bu faktorler diizeltilirse hasta siklikla
tekrar eski durumuna kavusur.

Evre 4: Belirgin bobrek yetmezligi ve klinik tiremi donemi(GFH 15-29).

BUN ve kreatinin kalict olarak yilikselmis, ikinci dénemdeki semptomlar daha da
belirginlesmis, renal osteodistrofi bulgulari, hiperfosfatemi, hipokalsemi ortaya ¢ikmuis, iirik
asit ylikselmistir. Normokrom normositer anemi bulunur. Hafif metabolik asidoz goriiliir,
Ozellikle gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve ndrolojik sistemlere ait bulgular hakim olmaya
bagslar.

Evre; S:Terminal tiremi dénemi (GFH<15).

Degisiklikler siddetlenmis, idrar miktar rélatif olarak azalmig, tim organ ve sistemlere ait
bulgular ortaya ¢ikmistir. Terminal dénemde ortaya ¢ikan klinik sendrom, tiremi olarak
tammlanir. Bu donem konservatif tedavi ve diyet regiildisyonun yetersiz kaldigi émiir boyu

mutlak diyaliz desteginin gerektigi dénemdir.

2.1.5.Tedavi:
KBY ° nde tedavi , konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olmak tizere iki ana

grupta ele alinabilir.

Konservatif Tedavi: KBY siirecinde bir hastaya klinik yaklagim asagidaki unsurlari
kapsamalidir. (11)
1. Béobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir gekilde saptamak
2. Fonksiyonel kapasiteyi diigiiren reversibl faktorlerin diizeltilmesi
3. llerlemenin durdurulmasi veya yavaslatilmasi
4. Uremik komplikasyonlarm énlenmesi

5. Altta yatan hastaligin tedavisi

Hastada malniitrisyon bulunmamak sartiyla ortalam protein alimi 0,6-0,8 grkg ile
sinirlandiriimalidir, Aliacak sivi miktar1, idrar miktar1 ve diger sivi kayiplar dikkate alinarak

hesaplanmalidir. Hiperfosfatemi igin; diyette fosfor kisitlanmali ve oral fosfor baglayici
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ilaglar (kalsiyom karbonat, kalsiyum asetat ) ile fosforun baglanmasi saglanmalidir. Sekonder
hiperparatiroidi ve renal osteodistrofinin dnlenmesi igin aktif D vitamini verilmelidir. Gelisen

anemi i¢in de demir ag1g1 tamamlandiktan sonra eritropoetin kullanilabilir.

Renal Replasman Tedavisi:
1-Hemodiyaliz
2-Periton Diyalizi

3-Renal Transplantasyon

22 PERITON DIiYALIZi:
2.2. 1. Tanim:

Periton Diyalizi (PD), Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda alternatif tedavi
yontemlerinden biridir. Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin difiizyonu
ve hipertonik solusyonlarin periton bosluguna ultrafiltrasyona yol agmalari, peritonun bir
diyaliz membran1 olarak kullanilmasimin esaslarina dayanir. Diyaliz sivisinda glukoz ve
elktrolitler bulunur, ultrafiltrasyonu saglayan glukozdur. Periton diyalizi i¢in glinlimiizde en
sik Tenckhoff katatert kullanilmaktadir.

Periton zarmin kronik bébrek yetmezliginin ileri agamalarinda bir diyaliz membrany
olarak kullanilmas1 fikri ilk olarak 1920’lerde ortaya atilmis ve 1950 yilina kadar periton
diyalizi yaklagtk yiiz kez kullanilmigtir.1960’larm baginda ticari olarak tiretimine baglanilan
siseler i¢indeki periton diyalizi solusyonlart 1978”de yerini plastik torba i¢indeki solusyonlara
brrakmig ve bu tarihten sonra plastik torbalarin taginabilirlik 6zelligi nedeniyle periton diyalizi
yayginlik kazanmaya baglamigtir.

Periton diyalizinin uygulamaya girdigi ilk yillarda peritonit basta olmak tizere
komplikasyonlar nedeni ile tedavinin sonlandirilmasi sik olarak gériilen bir durumdu.
Peritonit siklig1 Y tipi setlerin kullanilmaya baglanmasi ve hasta egitimine gereken ¢nemin

verilmesi ile azalmigtir.
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2.2.2.Periton diyaliz cesitleri:

PD, karmn bosluguna yerlestirilen silikon veya poliliretandan yapilan bir veya
iki“Dacron” kege igeren katater aracilifiyla yapilir. Dacron kegeler, 1 ay iginde fibroz dokusu
olusturmaya yonelik inflamatuvar bir cevap uyarirlar. Bu fibroz doku katater kegesini
pozisyonunda sabitlestirmeye ve cilt ylizeyinden veya periton boslugundan (peritonit
durumunda) kegeyi gecerek cilt alti tiinele dogru olabilecek bakteriyel migrasyonu énlemeye
yarar. Periton diyaliziniﬁ degisim isleminin yapilma gekline, bekletme ve diyaliz siirelerine
gore farkli uygulama gekilleri vardir. Kronik periton diyalizi uygulamalar basitge iki baglik
altinda toplanabilir.

1. Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD) :En yaygin uygulanan periton diyalizi yontemi
olan SAPD’de, degisim islemi maniiel olarak gerceklestirilir. Bu sistemde periton boslugunda
siirekli olarak diyaliz soliisyonu bulunur. Peritondaki sivi hasta tarafindan giinde 3-5 kez
disar1 bosaltilir ve pesinden yeni bir diyalizat periton bogluguna verilir. Bir sonraki degisime
kadar diyalizat periton boslugunda kalir. Diyalizat akim hizinin diisiik olmasina karsin sistem
basit, kullamgh ve etkilidir.

2. Aletli (Otomatik) Periton Diyalizi (APD):APD, diyalizatin inflizyonu ve drenajinda
mekanik aygit kullamlan tiim periton diyalizi yéntemlerini ifade eder. APD’nin de farkls
uygulama sekilleri vardir.

a) Aralikls periton diyaliz (IPD): Klasik IPD evde veya hastanede haftada 3-4 kez, 12-

24 saat siireyle, toplam 40-60 L diyalizat kullanilarak sik degigim seklinde uygulanan bir
yontemdir. Ancak, liremik toksin klirensi yetersiz ve hasta morbidite ve mortalitesi yiiksek
oldugu i¢in giiniimtizde kronik bir renal replasman tedavi yontemi olarak kullamlmamaktadir.

b) Siirekli devirli periton diyalizi (SSPD): SSPD tek siirekli APD rejimidir. Her gece

8-12 saatlik siirede bir makine (cycler) aracilig ile 1. 5-3 saat bekletmeli 3-5 degisim yapilir
ve giindiiz (14 saat kadar) periton boslugunda tercihan hipertonik glikoz veya icodekstrin
olmak {izere diyalizat birakilir. Benzer diyalizat akun hizlarinda kiiglik soliit klirensi
SAPD’den hafifce daha diisiik olmakla beraber, gece ‘degisimlerinde infiizyon voliimiiniin
arttirilmasi ile SAPD’ye esdeger klirensler saglanabilir. Ozellikle okul ¢ocuklari ve gahgan
hastalar igin uygun bir yontemdir.

¢) Gece aralikli periton diyalizi(GIPD): Her gece makine araciligi ile 30-60 dakika
bekletmeli 8-10 degisim yapilir, giindiiz ise periton bog birakilir. Diger sistemlere gore fazla
diyalizat kullamlir (12-20 L). Ozellikle karm i¢i basmg artigina bagh komplikasyonlari olan |
hastalar ve yiiksek peritoneal gegirgenlikli hastalar icin uygun bir ydntemdir. Ancak, rezidﬁel}» é

renal fonksiyonu olmayan hastalarda klirens hedeflerini saglamak oldukga giigtilr.
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d) Gelgitli periton divalizi (TPD): Ozellikle GIPD gibi kisa bekletmeli sik degisimler

seklinde uygulanan rejimlerde, toplam diyaliz stiresinin 6nemli bir kismim diyaliz islevinin
minimum oldugu inflizyon ve drenaj periyotlarmmin almasi nedeniyle, diyaliz etkinligini
arttirmak igin gelistirilmis olan bir yontemdir. TPD tekniginde tedavinin baginda periton
bosluguna diyaliz soliisyonu inflize edilir, fakat soliisyonun sadece bir kismu drene edilir.
Birakilan rezidiiel voliim tizerine taze diyaliz soliisyonu (tidal voliim) ile sik degisimler
yapilir. Voliim kontrollii cihazlar ve fazla diyalizat voliimleri gerektirmesi ve umulan klirens

avantajimn ger¢eklesmemesi nedeniyle, yaygin kullamm alam bulamanustir.
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Sekil 1. Periton diyaliz tipleri. (A):SAPD (B):SSPD (C):GIPD (D):TPD

2.2.3.Periton Diyalizinde kullanilan sivilar:

Diyaliz soliisyonlari, seffaf, yumusak plastik torbalarda veya daha seyrek olarak, yan
sert plastik kaplarda muhafaza edilir. PD soliisyonlarinda ozmotik ajan genellikle dekstrozdur.
Bu soliisyonlarin glikoz konsantrasyonlan genellikle %]1. 36, %2. 27 ve %3. 86 ‘dir. Yaklagik
osmolariteleri ise swrasiyla 345, 395 ve 484 mOsm/L ‘dir. Son yillarda aminoasit ve
icodekstrin gibi alternatif ozmotik ajanlar igeren soliisyonlar iretilmeye baslanmustir. (12)

PD soliisyonlarinin pH’s1, 1s1 sterilizasyonu sirasinda glikozun' yanmasini énlemek
i¢in 5,5’a kadar diisiiriiliir. Soliisyonun pH’simin diisiik olmasi 16kositlerin fagositoz, bakteri
oldiirme ve siiperoksid tiretim yeteneklerini bozar. Su dénemde klinikte kullamlan diyaliz
- swilan fizyolojik degildir. Glikoz igerikleri 75-214 mmol/L’dir (normal insan plazma glikozu
5 mmol/L). Tampon olarak 40 mmol/L laktat igerirler ve pH asidiktir. Bu sivilar aynt
zamanda hiperozmolardir (334-486 mOsm/L). Glikoz yikim friinleri ve aldehitler
icermektedirler. Sterilizasyon amaciyla 1s1 yontemi uygulamas1 hidroksi metil furaldehit, 3-

asetil akrilik asit, levumik asit ve formik asit gibi yikim ﬁrﬁnlerinin olusumuna neden olur.
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2.2.4.Periton diyaliz tedavisi icin hasta se¢imi:

Periton diyalizi dogru hasta se¢imi ve deneyimli bir ekip ile hemodiyalize benzer
yasam siiresi saglamaktadir. Hasta seg¢imi programin basarisini saglayan en oOnemli
parametrelerden biridir. Hasta se¢imi i¢in endikasyon ve kotrendikasyonlar s6yle 6zetlenebilir
(13)

o SAPD icin uygun goriilen hastalar

-Tibbi endikasyonlar: Dolagim dengesizligi olan hastalar, vaskiiler girisim zorlugu olaniar,
kan transfiizyonu ile ilgili sorunlar

-Demografik endikasyonlar: 0-5 yas

~-Psikososyal endikasyonlar: Hemodiyaliz merkezinin uzakligi, hastanin yogun istegi,

serbest ve bagimsiz kalma istegi

o Oncelikle SAPD diisiiniilen hastalar:

. ‘T1ibbi endikasyonlar: Diyabetes mellitus, kalp ve damar hastaliklari, kronik hastaliklar
(phtilasma bozukluklart, hepatit, HIV enfeksiyonu, periferik damar hastaliklari, hemofili,
anemi), renal transplantasyon adaylari

- Psikososyal endikasyonlar: Aktif yagsam bigimi, seyahat eden hastalar, siirekli

enfeksiyonlardan korku, daha serbest bir hayat isteme

o SAPD i¢in uygun goriilmeyen hastalar

- Tibbi endikasyonlar: malnutrisyon, karin i¢i yapisikliklar, mental gerilik, hiatal herni,

siddetli hipertrigliseridemi

- Demografik endikasyonlar: Yerlesik hayatt olmayanlar, bir ay iginde renal

transplantasyon yapilacak hastalar

- -Psikososyal endikasyonlar: Temizlik aligkanligi olmayanlar, uyumsuz hastalar,

demans

o SAPD icin kontrendikasyonlar

- Tibbi kontrendikasyonlar: Siddetli barsak hastaliklart (akut divertikiilit, akut sistemik

barsak hastéhgl, karm i¢i abseler)

- Psikososyal kontrendikasyonlar: Aktif depresyon
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2.2.5.Periton Diyalizi komplikasyonlar::

SAPD’nin tedavi alanma girdigi yillarda peritonit basta olmak izere
komplikasyonlar nedeniyle tedaviye son vermek zorunda kalinabilirken Y tipi setlerin
kullanilmaya baglamasi, hasta egitimine &nem verilmesi ile peritonit tablosunda belirgin
azalma olmustur. Bu geligmelerle birlikte ise enfeksiyon dis1 komplikasyonlar agirlik
kazanmaya baglamistir. (14)

1. Akut Komplikasyonlar

A. Peritonit: Diyaliz esnasinda mikroorganizmalar katater iginden, katater etrafindan, barsak
duvarmdan, hematojen yolla veya kadm hastalarda tubalar yoluyla periton bosluguna
ulasabilir. SAPD’nin en onemli komplikasyonu olan peritonit tanisi, diyalizatta bulamklik,
100/mm3’{n iizerinde 16kosit sayisi, ates, karin agrisi ve kiiltiirlerde etkenin ﬁi‘etihnesi ile
konur. Peritonit belirtileri goriildtigiinde hasta, derhal takip edilmekte oldugu saglik
merkezine bagvurmali, burada diyalizat kiltiirii ahnip, ayrica gram boyama yapilmal:i ve
kl'.'lltl',{f.v sonuglar beklemeden 3 kez ardarda sivi degisimi yapildiktan sonra tedavi

baslanmalidir.

B. Kateter ¢ikig veri enfeksiyonu: Kateterin karin duvarindan ¢iktig1 yerde belirgin 6dem, piiy
sizinfisy, agrr ve pozitif killtiir kateter ¢ikis yeri enfeksiyonlarinin belirtileridir. Cocuklarda
kullamlan bir skorlama sistemi klinik tanida yardimer olabilir (Tablo 2) (15). Kiiltiir sonuglar

gelene kadar oral ampisilin-sulbaktam gibi penisilin tiirevleri yeterli bir baslangic tedavisidir.

Tablo Z:Cikls yeri skorlama tablosu

0 puan 1 puan 2 puan
Sislik Yok Sadece CY, <0.5 >0.5 ve/veya tiinelde -
- Krut Yok <0.5 cm ' >0.5 cm '
Eritem Yok <0.5 cm >0.5 cm
Agn Yok Hafif Siddetli
Akinti Yok Seréz Piiriilan

Skor:>4:Enfeksiyon, <4 Enfeksiyon  Tek bagina piiriilan akinti: Enfeksiyon

C. Tinel enfeksiyonu: Enfeksiyonun kateter gevresinde ilerleyerek karin duvarinda tiinel

boyunca enfeksiyonun ilerledigi durumdur. Tiinel boyunca agri, abse oiu@umu, eritem,
tiinelde piiy ¢ikmasi ile kendini gosterir. Cogu kez peritonit ile birlikte goriiliir. Genellikle
peritonit tedavisi baglanarak kateterin ¢ikarilmasini, hastanin bir siire hemodiyalize sevkini

gerektirir,
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D. Kateter titkanmasi: Kateter akimini durmasi durumunda hasta bir siire yiiriitiiliip pozisyon

degistirildikten sonra degisim tekrar denenmeli, diizelme yoksa bagirsak hareketlerini
hizlandirmak amacryla plirgatif denenmelidir. Bagarili olunmazsa kateter ameliyathane
sartlarinda eksplore edilmelidir. Omentektomi ve kateterin degistirilmesi gereklidir.

E. Diyalizat Sizintisi: Kateter ¢ikis verinden diyalizat sizmast durumunda stvinmn stikle glikoz

icerigine bakilip emin olunduktan sonra periton boslugu bosaltilip periton diyalizine bir hafta
ara verilir,sonra diyalize devam edilir. S1zimt1 devam ediyorsa cerrahi diizeltme denenir.

F. Hidrotoraks: Dispne ile gelen bir SAPD hastasinda hidrotoraks tespitinde torasentez ile
mayii bogaltilip ardindan pléredezis denenebilir. Nedeni diyaframdaki defektlerden diyalizatin
torasik kaviteye gegmesidir. Mayiinin glikoz i¢eriginin dlgiilmesi ile tanisi koyulabilir,

G. Hipervolemi: Boyle bir durumda soliisyonlarin glikoz konsantrasyonlart arttirilr,

Hipervolemi diizeldikten sonra soliisyon konsantrasyonlari yeniden ayarlanmalidir.

H. Hemoperitoneum: Diyalizatin kanli gelmesi halinde genellikle 1sitilmamis soliisyonla

yapﬂén birka¢ degisim sonunda diizelir. Kanama devam ederse cerrahi girisim
dustintilmelidir. Bu durumda ovulasyon, over kistleri, menstruasyon, ITP, malignite,
kolesistit, bag dokusu hastaliklar: diistintilmelidir.

I. Potasyum Metabolizmas1 Bozukluklari: Diyalizat sivist K igermez. Normalde standart

degisim yapan SAPD hastasinda ek potasyum verilmesi gerekmez, hiperkalemide nadirdir.
Hizli diyaliz durumlarinda replasman yapilmasi gerekirken, hiperpotasemi durumlarinda akut
tedavi ile birlikte nedene yonelik tedavi yapilmalidir.

J. Kateterin dis kegesinin kateter tiineli disina ¢ikmasi: Béyle bir durumda dis kege bistiiri ile

kazinarak tek kece ile diyalize devam edilir.
2. Kronik Komplikasyonlar

A. Ultrafiltrasyon Kaybi: Tipl: Diyaliz sivisi igindeki glikozun normalden hizh absorbe

edilmesi ve ozmotik gradientin kaybolmasi: Sik araliklarla degisimler (siirekli, dontigimlii
periton diyalizi) yapilir.

Tip 2: Sik gecirilen peritonitler nedeni ile peritondan madde transportunun yavaslamasi.
Hastanin hemodiyalize transferi gerekir.

Tip 1 ve Tip 2’nin birbirinden ayrilmas: peritoneal esitlenme testi ile miimkiindiir. Bu testte
4 saatlik bir degisim boyunca kreatininin ve glikozun kan ve diyalizt i¢indeki miktarlar1 takip
edilerek glikozun emilimi ile kreatinin diyalizata ge¢isi acisindan hastalarmn periton zar
kapasiteleri siniflandirilir. Hastalarm degigim sayilarim kendiliklerinden azaltmalari, agir

artmig lefatik absorbsiyonda ultrafiltrasyon kaybina nedne olabilen diger durumlardir. (14)
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B. Hiperlipidemi,obesite ve aterojenik degisikler: Diyaliz sivisindaki glikozun 75-100 gr

kadarmmin absorbsiyonu sonucu, fazladan alman bu giinliik kalori, beslenme durumu iyi olan
hastalarda obesiteye yol agabilir. Ya da bu durum trigliserid, kolesterol ve lipoprotein a
diizeylerini arttirabilir.

C. Diyalizatla Protein Kaybi: Periton diyalizinde giinde 5-15 gr protein kaybedilir ve

yeterince beslenemeyen hastalarda malnutrisyona neden olabilir veya varolan malnutrisyonu
agirlastirabilir.

D. Herni ve intestinal obstruksiyon gelisimi: Karin i¢i basincin artmasi sonucu, periton

diyalizi hastalarinda umblikal ve kesi yeri yerlesimli herni olusumu siklig1 da artmistir. Bu
yiizden SAPD aday: hastalar gelisimi agisimndan kontrol edilmeli ve herni varliginda cerrahi
tedaviye yonlendirilmelidir.

E. Divaliz Amiloidozu: Hemodiyalizde ve kronik periton diyalizinde viicuttan

uzaklastinlamayan beta-2 mikroglobulin, amiloid yapisinda bir protein olup eklemlerde ve
sinirl‘erde birikerek karpal tiinel sendromu, kemik kistleri, servikal velomber disk problemleri

gibi komplikasyonlara yol agmaktadir. SAPD’de hemodiyalize gére daha az gériiliir,
2.3.PERITONIT:

2.3.1. Tanim:

Diyaliz esnasinda mikroorganizmalar katater icinden, katater etrafindan, barsak
duvarindan, hematojen yolla veya kadin hastalarda tubalar yoluyla periton boslufuna
ulagabilir. SAPD’nin en 6nemli komplikasyonu olan peritonit tamsi, diyalizatta bulaniklik,
100/mm3’tin Uizerinde 16kosit sayisi, ates, karm agris1 ve kiilttirlerde etkenin tiretilmesi ile
konur. Peritonit belirtileri goriildiigiinde hasta, derhal takip edilmekte oldugu saglik
merkezine bagvurmali, burada diyalizat kiiltiirii alimp, ayrica gram boyama yapilmali ve
kiiltir sonuglart beklemeden 3 kez ardarda sivi degisimi yapildiktan sonra tedavi

baslanmalidir.

2.3.2.Tant:

Peritoniti olan hastalar genelde karin agrisi ve sivida bulamklik sikayetiyle
bagvururlar. Ancak sadece agrinm oldugu, sivimmn berrak oldugu durumlar da olabilir. Bu
durumda pankreatit gibi diger karin agrisi nedenleri ekarte edilmelidir. Ayn1 zamanda agrinin
hafif veya higolmadigs peritonit nedenleri de olabilir. Agrinin siddeti peritonit etkenine bagh

da degisebilir (koagiilaz negatif stafilokoklarda hafif, streptokok, gram negatif bakteri ve
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MRSA ‘da agn siddeti artabilir) ve hekim buna bagli olarak hastanin ayaktan tedavi veya
hospitalizasyonuna karar verebilir. Agrimin hafif oldugu durumlarda intraperitoneal
antibiyotikler ile ayaktan takip yapilabilir. Sivida bulamuklik her zaman igin peritonit
bulgusudur; ancak diger nedenlere bagh da gelisebilir.(16,17)
Peritonit tanisi(18):
1.Karin agrist
2.Ates
3.Bulamk diyalizat
4.Diyalizatta I8kositoz ( >100/ml, PMNL >%50 )
5.Gram boyama veya kiiltlir pozitifligi (Kiiltiir negatif peritonit %20 dir.)
6.Kan kiiltiirti (hasta septik tabloda ise)
Bulanik periton sivist ayirict tant:
1-Kiiltiir pozitif infeksiyoz peritonit
2-Kiiltiir negatif steril infeksiydz peritonit
3-Kimyasal peritonit
4-Sivida eozinofili
5-Hemoperiton
6-Malignensi (nadir)
7-Sil6z s1vi (nadir)

8-Kuru abdomenden alinan sivi

Peritonit stiphesinde karindaki sivi bosaltimali, sivi dikkatle gozlenmeli, stvidan
Ornek alimp hiicre sayim, kiiltiir ve gram boyama i¢in laboratuvara génderilmelidir. Sividaki
hiicre sayis1 100/mm® ‘ten fazla ve nétrofil sayist %50 ‘nin iizerinde ise peritonit lehine
degerlendirilmelidir. S1vi bulanik ise beklenmeden antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Siv1 gok
bulanik ise 500 U/ intraperitoneal Heparin verilmesi nerilmektedir.

Periton s1visi hiicre sayisi sivinin karmda kalma siiresine bagl olarak degismektedir;
APD hastalarinda sivinin karinda kalma stiresi azaldigindan, hiicre sayist azalacaktir. Bu
durumda nétrofil yiizdesi onem kazanmaktadir ve %50 “nin {izerindeki oran peritonit tanisin
destekler. APD uydulayan ve giindiiz karninda sivt bulunmayan hastalarda 1 litre
intraperitoneal sivi verilerek en az 1-2 saat bekledikten sonra bosaltilan periton sivisindan
ornek génderilebilir. Hiicre sayist diisiik olabileceginden, nétrofil yiizdesi dikkate almmalidir.

Gram boyama c¢ogunlukla negatiftir; ancak olasi bir fungal enfeksiyonu

gosterebileceginden, yapilmasi énerilmektedir.
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Yakin zamanda gegirilmis ¢cikis yeri enfeksiyonu ve peritonit atagi hakkinda bilgi

edinilmelidir. Kontipasyon veya diyare dykiisii sorgulanmalidir.

Peritonit olan hastalarin fizik incelemesinde yaygin hassasiyet ve “’rebound’’

saptanabilir. Bu hastalarda ¢ikis yeri dikkatle incelenmeli, akinti varsa kiltiir alhinmalidir.

Periton mayi ve akintidan aym etken firerse peritonit kaynagimn katater enfeksiyonu

olabilecegi diistinilmelidir.

Direkt batin grafisi, bagusak kokenli bir patoloji diigtintiliiyorsa gekilebilir; ancak

grafide serbest hava varliginda, sivi degisimi sirasinda intraabdominal alana hava kagmis

olabilecegi akilda tutulmalidir. Hasta septik ise kan kultiirti alinmalidir, aksi halde genellikle

iireme olmayacagindan gerek yoktur.

Tablo 3:Peritonit terminolojisi

Rekiirren Tedavi tamamlandiktan sonraki d6rt hafta i¢inde baska bir

etken ile meydana gelen atak

Tekrarlayan Onceki atak tedavisinin bitiminden sonraki dért hafta icinde

ayn etken ile olugan infeksiyon veya steri atak

Refrakter Bes glinliikk uygun antibiyotik tedavisine yanit alinamamasi

Katater iligkili peritonit Ayni etken ile gelisen peritonit ve ¢ikis yeri veya tiinel

infeksiyonu birlikteligi

© Peritonit nedenleri:
[.Degisim sirasinda dokunma kontaminasyonu
2. Tunel aracihiftyla deri ve ¢evreden mikroorganizmalarin gé¢ etmesi
3.Enterik organizmalarin barsak duvarindan transferi
Hastamin savunma sistemi:
1.Omentumun infeksiyonlart lokalize etmesi _
2 Partikiillerin ve fagosite edilmis bakterilerin lenfatiklerle periton
uzaklagtirilmasi
3.Humoral faktorler

4 Hicresel faktorler
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Peritonit ve katater ¢ikis yeri infeksiyonlars, periton diyalizinin baglica
komplikasyonlarindandir. Peritonit, hastalarin hastaneye vyatisimin en. sik ﬁedenidir ve
Oliimlerin  %1-6 ‘sindan sorumludur.(16) Periton diyalizi kataterinin ¢ikis veri steril
olmadigimdan, bu bolgedeki infeksiyon, peritonit riski tagimaktadir. Ayrica periton bosluguna
verilen s1v1 peritondaki konak savunma mekanizmalarion ve peritoneal ortami bozmaktadir.
Bogaltma iglemi sonucunda makrofaj ve opsonin kaybi olmaktadir. Bu nedenlerle cerrahi
girisimlere oranla daha az sayidaki bakteri bile periton diyalizi hastalarinda infeksiyona yol
agmaktadir. Infeksiyonu kolaylastiric1 faktdrlere karsilik konagin savunma mekanizmalar ise
periton sivisindaki l6kositler ( &zellikle makrofajlar ), opsoninler (IgG, C3b, Cd4d ve
fibronektin ), lenfatik emilim, fagositoz ve intraselliiler hiicre yikimindan olugmaktadir. (19)

Serumdaki duzeyleri ile karsilagtirnldiginda, peritonda opsonizasyon kapasitesi
gosteren 1gG ve C3 konsantrasyonlari daha diigiik bulunmustur. Diyalizatta bulunan
makrofajlarin normal fagositik ve bakterisidal aktivitelerine ragmen opsonin diizeyinin diisiik
olmés,l peritonite neden olmaktadir. Sik peritonit atagi gegiren CAPD hastalarinin periton
makrofajlar daha giiglii siipresor aktivite gdstermektedir. Siipresor aktivite makrofajlardan

IL-1 salinumi ile ters, PG-E2 salimmi ile dogru orantilidir.

2.3.3.Etiyoloji:

Peritonit etkenleri:
1.Staf. epidermidis %40-50
2.E. coli,pseudomonas ve diger gram(-) mikrooorganizmalar %25
3.Staf. aereus %15
4 Mycobacterium tuberculosis %2
5.Candida ve diger funguslar %2
6.Mikroorganizma saptanamayanlar %20

Ondort farklh tlkeden 491 mantar disi peritonit atagimn degerlendirildigi bir
metaanalizde, cocuklarda peritonit etkeni olarak %44 gram pozitif, %25 gram negatif bakteri
saptanmig, %31’inde hi¢bir bakteri izole edilemedigi bildirilmistir .(20)

Periton diyaliz kataterlerinde biofilm seklinde kataterin etrafini saran bakteri
kolonilerinin varlig1, dzellikle tekrarlayan peritonit ataklar igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu
makrokolonilerin ~ insidanst  ve dagihmi  tarama ve elektron mikroskopu ile
degerlendirihnektedir; Biofilm olugsumuna neden olan organizmanmn kaynagi kesin olarak

bilinmemekle beraber, cerrahi iglem swasinda veya i¢ kege vasitast ile subkutan tiinelden
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kaynaklandig1r dustintilmektedir. Katater yerlestirildiginde iyonik materyal, albiimin ve
fibrinden olugan kondiisyon film tabakas: 7 giin iginde katateri kaplayip olgunlasmaktadir ve
yogun olarak bakteri igermektedir. Biofilm matriksi i¢indeki mikroorganizma kaynakh
egzopolisakkaritler hastanin savunma mekanizmasina ve antimikrobiyal ajanlara kars1 direnci
olusturmaktadsr. (21)

Finkelstein ve arkadaglarinin 1990-2000 arasinda birden fazla peritonit atag: gegiren,
kiiltir ve antibiyogram sonuglart mevcut olan 198 CAPD hastasmi retrospektif olarak
degerlendirmistir. Bu hastalarda toplam 986 peritonit atagt gézlenmigtir. 157 hasta ayni
mikroorganizma ile en az bir tekrarlayan peritonit gec¢irmis, 127 hastanin peritonit ataklarinin
yarisindan fazlasinda aynt mikroorganizma saptanmigtir. 90 hastada 4’ten fazla atak olup;
59’unun ataklarinm yarisimndan fazlasina ayni mikroorganizmanin neden oldugu saptanmistir.
153 vakada kateter ¢ikarilmis, 121 vakada degistirilmis, 67 hastada kateter degistirme islemi
sonrasi en az bir peritonit atagi, 10 hastada kateter degistirilmesinden sonra ayni organizma
ile péritonit gézlenmistir. Sonug olarak bu galismada uzun dénem periton diyalizi hastalarinda
kateter duvarindaki bakteriyel biofilmin peritonit ile iligkisi desteklenmistir. (21)

Kiltiir negatif peritonit %20 goriilmektedir. Teknik ya da klinik nedenli olabilir. En
stk neden antibiyotik kullammidir. 3 giin ireme olmazsa hiicre sayim tekrarlanmali, 6zel
kiiltiir teknikleri kullanilmalidir. Klinik diizelme goriiliirse baslangie tedavisine devam edilir.
Ortalama tedavi stiresi 2 haftadir. 5 giin gegmesine ragmen herhangi bir gerileme gorillmezse

kateter ¢ekilmelidir.

Fungal peritonit :

Etkenleri:
| Aspergillus
Candida albicans
Candida parapsilosis
Lecythophora mutabilis

Histoplasmosis

e S

Cryptococcus

Fungal peritonit nadirdir. (%2) Ancak ciddi bir periton diyalizi komplikasyonudur.
Eskiden hemodiyalize gegisin 6nemli nedenlerinden biriyken, giiniimtizde bagarili tedaviler
ile siklikla periton korunabilmektedir. Fungal peritonit i¢in en sik risk faktorii, bakteriyel

peritonit veya Kkateter enfeksiyonu igin antibiyotik kullammudir. Ancak giincel yaymnlarda
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hastalarin yaklasik %50°sinde bakteriyel enfeksiyon ¢ykiisi negatiftir, Sistemik Amfoterisin-
B’nin peritona gegisi zayif ve intraperitoneal verildiginde de irritan ve agrili oldugu igin
periton penetrasyonu ve biyoyararlanimi ¢ok iyi olan flukonazol genellikle tercih edilen

tedavidir. (22)

Sklerozan peritonit:

Periton diyalizi hastalarinda goriilen yasamu tehdit eden, ¢ok ciddi bir tablodur.
Cocuklarda nadir goriilmekle birlikte, bes yildan uzun siireli periton diyalizi programinda olan
hastalarda risk artar. Periton sert, kalin, fibr6z doku niteligini almigtir. Peritonit, asetat,
klorheksidin, endotoksinler, dekstroz sklerozan peritonitin en sik nedenleridir. Hastalarda
agri, ates, asit, barsak obstriiksiyonu ve barsak perforasyonu gibi durumlar ortaya ¢ikar.
Ultrafiltrasyon yetersizligiyle birlikte batin tomografisinde peritonda kalsifikasyonlarin
saptanmas1 sklerozan peritoniti destekler. Tedavisi zordur ve periton diyalizinin

sonléndlrllmam gerekir. Bazi hastalarda immiinstipresif tedaviyle bagarili sonuglar alinmistir.
21)

2.3.4.Tedavi:
Ampirik tedavi gram (-) ve (+) mikrooorganizmalar: kapsamalidir. Ampirik tedavi;
peritoneal siv1 bulaniklhif1 varsa, periton sivisinda beyaz kan hiicreleri 100/mm?*’ten yiiksek ve

%50°den fazlas1 polimorfniiveli 18kosit ise baslanmalidir. (25) (Sekil-2)
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Bulanik Diyalizat

Hiicre sayist
Gram boyama,kiiltiir

Ampirik tedaviye baslayiniz

Ates yok MRSA enfeksiyonu veya tasiyici oykii
afif karin agris1 yada karin agris1 yok Yakin zamanda veya tekrarlayan ¢ikag bélgesiftiinel

di enfeksiyon agisindan risk faktorii yok enfeksiyonu

Ates/ciddi karin agrisi ve yas>2

1.kusak Sefalosporin Glikopeptid(Vankomisin veya teikoplanin)
ve ve
Seftazidim Seftazidim

2:Peritonitin ampirik tedavisi i¢in tedavi algoritmasi

, Peritonitli hastadan alman Xkiiltiirde gram pozitif mikroorganizma {irerse ampirik
seftazidim kullamimi kesilmelidir. Stafilokoklar i¢in 1.kusak sefalosporinler devam edilmeli,
metisiline rezistan stafilokok i¢in vankomisin, klindamisin veya teikoplanin kullanilmals,
Streptokok ve Enterokoklar i¢in ampisilin kullanilmalidir. Gram pozitif peritonitte biitiin
mikroorganizmalar igin tedavi sliresi 2 hafta ancak S.aureus icin tedavi siiresi 3 haftadir.

Pediatrik hastalarn %50’den fazlas1 gram pozitif peritoﬁittir. (Sekil-3)
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Kiiltlirde gram pozitif lireme

SRR
N

Seftazidimi kesiniz

Enterokok MRSA

Streptokok

Diger gram pozitif non-
MRSA

N
N N

Vankomisin,teikoplanin veya
klindamisine baslayiniz
yada devam ediniz

Ampirik tedaviyi degistiriniz |
1.kugak sefalosporine devam |
ediniz yada baglaymiz

Ampirik tedaviyi kesiniz
Ampisilin ekleyiniz

TS E D
B

Sekil-3:Gram pozitif peritonit i¢in tedavi algoritmasi
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_®

[Kﬁltiirde gram negatif ireme

Glikopeptid/1.kusak
sefalosporini kesiniz

L_J

I Il

Pseudomonas E.coli,proteus veya diger Anaeroblar veya multipl
seftazidim duyarli bakteriler gram negatif organizmalar

N

Seftazidime devam Batin i¢i patoloji akla |
Duyarliliga gére ikinci Seftazidime devam gelmeli  ve  metranidazol |
antibiyotik eklenmeli :

Sekil-4:Gram negatif peritonit igin tedavi algoritmasi

Antibiyotikler oral veya intravendz yolla verilebilse de intraperitoneal yol tercih

edilmelidir. (Tablo 4}
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Kombine tedavi

Yiikleme dozu Gilinliik doz Aralikli tedavi
Glikopeptidler
Vankomisin 500 mg/L 30 mg/L 30 mg/kg 5-7 giinde
Teikoplanin 200 mg/L 20 mg/L 15 mg/kg 5-7 giinde
Sefalosporinler
Sefazolin 250 mg/LL 125 mg/L 15 mg/kg 24 saatte
Sefuroksim 200 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg 24 saatte
Sefotaksim 500 mg/L 250 mg/L 30 mg/kg 24 saatte
Seftazidim 250 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg 24 saatte
Seftizoksim 250 mg/L 125 mg/L
Antifungal
Amfoterisin-B I mg/kg IV 1 mg/kg/g IV
Fiukanazol 3-6 mg/kg IP.IV,PO 24-48 saatte
Flusitozine 50 mg/kg 1V/PO 25-37.5 mg/kg PO 24 saat
Aminoglikozidler
Amikasin 25 mg/L 12 mg/L -
Gentamisin 8 mg/L 4 mg/L -
Netilmisin | 8 mg/L 4 mg/L -
Tobramisin 8 mg/L 4 mg/LL -
Penisilinler
Azlosilin 500 mg/L 250 mg/L -
Piperasilin - 250 mg/L 150 mg/kg IV 12 saatte bir
- Ampisilin - 125 mg/L -
Amoksisilin 250-500 mg/L 50 mg/L -
Ampisilin Sulbaktam 1000 mg/L 100 mg/L -
Kinolon
Siprofloksasin 50 mg/L 25 mg/L: -
Digerleri
Metranidazol - - 15 mg/kg/gPO,IV 3 doz
TMP-sulfometaksazol 320-1600 mg/L.  80-400 mg/L -
Imipenem 500 mg/L 200 mg/L -

Tablo 4: Intraperitoneal yolla verilen ilag dozlar
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Uygun ve uzun sireli tedaviye ragmen yanit alinamazsa kataterin g¢ikariimasi
diigtintiliir.
PD iligkili enfeksiyonlarda katater ¢tkarma endikasyonlari:
1.Refrakter peritonit
2.51k relaps
3.Refrakter gikis yeri ve tiinel enfeksiyonu
4.Fungal enfeksiyon
5.Tedavi cevabinin olmamasi
- 6.Mycobakteriyel peritonit
| Peritonitte tedavi siiresi klinik cevaba gore belirlenir ve minimum tedavi siiresi 2
haftadir. Peritonit siiresince katater tikanmalarint engellemek i¢in bulaniklik kayboluncaya
dek her degisime 1000 Uftorba heparin eklenmelidir. Baglantilarin 1s1 veya UV ile

| sterilizasyonu peritonit riskini azaltabilir.
2.3.5. Korunma Yontemleri:

Infeksiyonlardan korunmak i¢in standart silikon Tenckhoff kateterlerden daha Ustiin
bir katater bulunmamaktadir. (17) Kateter verlestirilmesi sirasinda profilaktik antibiyotik
uygulanmas: infeksiyon riskini azaltmaktadir. Genellikle tek doz intravendz 1.kusak
j’sefalospoﬁnler tercih edilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan randomize bir ¢alismada;
i)roﬁlaktik vankomisin uygulanmasmin erken peritoniti énlemede I.kusak sefalosporinden
iiistiin oldugu saptanmustir. (17) Hastada bu dénemde kostipasyon olmamas: gerekmektedir.
Cift keceli kateterlerin tek kegeli kateterlerden daha uzun 6miirlti oldugu saptanmuistir. Kateter
sife‘rlestirihnesi esnasinda travma ve hematom olusumundan miimkiin oldugunca kagintlmali,
¢ikig yeri diizgiin ve kateteri saracak gekilde olmali, infeksiyon riskini artiracagimdan, dikis
atulmamalidir. Bazi merkezlerde S.aureus tastyiciligy a§1smdan burun kiltiirti alinmakta ve

kateter yerlestirilmeden once 5 giin lokal mupirosin uygulanmaktadir; ancak bu yéntemin
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a- Kateter cikis yerinin bakome:

Kateter yerlestirildikten sonra yara iyilesinceye kadar pansumaniar steril bir teknikle
yapilmalidir. Cikig yeri kuru olmalidir. Dezenfektan olarak povidon iyot veya klorheksidin
onerilmektedir. Kateter hareketsiz tutulmali, herhaﬁgibir travma veya ¢ekmeden korunmalidir,

S.aureus’un nazal tastyicilifn kateter infeksiyonu agisindan risk tasimaktadir.
Bulagicilik  hastanin  kendisinden, aile iiyelerinden veya saglik personelinden
kaynaklanabilmektedir; bu nedenle el yikama ve dezenfeksiyona dikkat edilmelidir. S.aureus
infeksiyonunun dnlenmesinde pek ¢ok yontem meveuttur. Yapilan ¢aligmalarda profilaktik
lokal mupirosin uygulamasinin, S.aureus kaynakli kateter ¢ikis yeri infeksiyonunu azaltmada
etkili oldugu gosterilmigtir. Aralikli mupirosin uygulanmasi direng olusumuna neden
olmaktadir. Ancak mupirosin direnci heniiz etkinligini azaltacak diizeyde degildir. S.aureus
icin mupirosin kullanimi psédomonas infeksiyonu oraninm artirmaktadir. Lokal gentamisin
uygui.amasmm psodomonas ve S.aureus kaynakli kateter ¢ikis yeri infeksiyonunu azalttig:

izlenmistir. (17)
b-Egitim Yontemleri:

Egitim yontemlerinin enfeksiyonu azaltmada etkili oldugu saptanmastir. Islem oncesi
etkili el yikama teknigi anlatimali ve eller temiz bir havlu ile kurulanmali, el yikama sonrasi
dezenfektan kullanilmalidir. Degigimin yapilacagn yer temiz olmalidir. Kontaminasyon

hakkinda bilgilendirilmeli ve kontaminasyon olursa profilaktik antibiyotik uygulanmalidir.
c-Islem oncesi profilaksi:

PD hastalarinda bazi girisimsel iglemler 6éncesi profilaksi &nerilmektedir. Dental
girigimlerden 2 saat dnce oral amoksisilin verilmesi dnerilmektedir. Katetere kaza ile temas
edildigi durumlarda ve gastrointestinal, genitoiiriner sistem girisimlerinden 6nce profilaktik
ampisilin ve seftazidim uygulanmasi peritonit riskini azaltmaktadir. Ayrica karnn ve pelvisi

igeren tiim girigimler éncesi karnin bosaltiimas: 6nerilmektedir.
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. d-Bagwsak kdkenli infeksiyonlarin onlenmesi:

Konstipasyon ve enterit sonrasi peritonit sikligi artmaktadir. Peritonitin bagirsak
uvarindan mikroorganizmalarin transmigrasyonu sonucu gelistigi dusiiniilmektedir. Periton
yalizi hastalart kullandig: ilaglar nedeni ile hipomotilite ve gastrointestinal ilserasyonlara
atkindir. Hastalar bagirsak hareketlerinin diizenli olmas: ve konstipasyondan kaginilmast

onusunda uyarilmaldir. Hipokalemisi olan hastalarda potasyum replasmami yapilmalidir.

olit ve diyare sonrast peritonit riski artmaktadir. Etkenin bagirsak duvarindan
ansmigrasyonu veya el ile kontaminasyon sonucu gelisebilir. Bu nedenle etkili el yikama
onusunda bilgi verilmeli ve kullamlan su kontamine ise dezenfektan soliisyon

kullamlmalidir. Aktif inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda periton diyalizi kontrendikedir.

e-Fungal peritonitten korunma:

Sik ve uzun siireli antibiyotik tedavisi alan periton diyalizi hastalarinda fungal

eritonit daha sik goriilmektedir. Fungal peritonitin sik goriildligi merkezlerde profilaktik

ntifungal verilebilir.

4 MANNOSE BINDING LECTIN:

Kompleman sistemi konagin savunmasinda ve inflamatuvar  olaylarin
lizenlenmesinde 6nemli rolleri olan plazma proteinlerinden olusur. Kompleman akut faz
aktanlarindan biridir. Kompleman sistemi; humoral immun sistemle beraber, immun yanitin
aslangicinda ve kontroliindede rol oynar. Klasik, alternatif ve lektin yolu olmak tizere ti¢ ayri
ompleman yolu vardir. Ayrica plazmin, kallikrein ve bazi serin proteazlar da kompleman
olunu aktive eder. (C3 ve C5 i). Ttim bu yollarda ana amag C5’in 'aktivasyonu ve sonunda
embran atak kompleksinin aktivasyonunudur. Klasik yolu Ig G veya Ig M ile birlesmis
tijen molekiilii baglatir. Ig ‘lerden Ig G 1-2-3 ve Ig M klasik yolu aktive eder. Ig G 4, Ig
.D,E komplemana baglanmaz ve aktive etmez. Kompléman aktivasyonu i¢in birbirine yakin
wrden fazla Ig G molekiiliine ihtiyag olmasina ragmen, tek bir Ig M bu aktivasyon igin
terlidir. Alternatif yol aktivasyonunda antijen antikor kompleksi rol almaz. Endotoksinler,

mmunglobulin agregeleri, bazi viruslar alterne yolu aktive ederler. Alterne yolun
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aktivasyonunda C3 iin iki degigik formu rol oynar. Birincisi klasik yoldan gelen C3b, digeri
ise kanda dolasan C3 iin internal thioester baglarmin kendiliginden hidrolizi ile olugan C3
(H20) dur. ["Jéiincﬂ bir yol olan lektin yolu ise mikroorganizmalarin yiizey
glikoproteinlerindeki terminal mannoz kalmtilarina bir plasma proteini olan mannoz-baglayan
lektin’in (MBL) baglanmasi ile aktive edilir. Lektin yolu, mannoz baglayici lektin (MBL)
veya fikolinin bir¢ok mikroorganizmanin yiizeyinde bulunan karbonhidrat ligantlarina
baglanmasi ile baslar. MBL, alt: trimerik iiniteden olusan, yapis1 Clq’ya benzerlik gosteren
bir akut faz reaktanidir ve MBL-2 geninin ekson 1°deki tek niikleotid polimorfizmine bagl
olarak plazma konsantrasyonu degigir. MBL nin ligantlarina baglanmasi bir serin proteaz olan
mannoz baglayicr lektin serin proteaz-2’nin aktivasyonuna, bu da C4 ve C2’nin
C4b2aoluslturmak {izere yikimina neden olur. Komplemanm ii¢ ayr1 yolu C3 aktivasyonu
sonrasinda birleserek membran atak kompleks (MAC) olusumuna yol agar. C3 konvertaz
C3’1i C4b2a3b, yani C5 konvertaz olugturmak {izere pargalar. C5b, C6 ve C7 ile trimolekiiler
komﬁlcks olusturur, bunlar da hiicre membraninda C8 ve C9 kompleksine baglanarak hiicre
zarinda porlar olusmasina yol agan MAC’1 meydana getirirler. Yiksek oranda por olusumu
hiicre  Oliimiinil, az miktarda por olusumu hicresel immun yaniti uyararak hiicre
aktivasyonuna neden olur. MAC iiretimi hiicrelerin lizis ve aktivasyonuna yol agmanin yani
sira, kompleman sisteminin aktivasyonu kemoatraktif anaflatoksinler olan C3a, C5a’nin ve

immun kompleks ¢oziiniirliigiini artiran C3b ve C4b’nin tiretimini saglar.($ekil-5)
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Alternatif yol Lektin yolu | Klasik yol

Patojen yiizeyi Serum lektinleri patojen Antijen-antikor kompleksi

yuzeyindeki lektine baglamr

c3 MBP,MASPI,2 Cl(q.1,s)
B C4 C4
D 2 C2

C3 konvertaz(C2b,C3B/b)

|

/ C3
C4a
CSa
C3a
Inflamasyon C3b , C5b,C6,C7,C8,C9
Mediatorleri Opsonizasyon Membran atak kompleks

Hiicre lizisi

Sekil 5: Kompleman sisteminin 3 farkli yoldan aktivasyonu ile kemoatraktif anaflatoksinler

olan C3a,C4a, C5a’nin olusumu, C3b olusumu sonrasinda membran atak kompleks olusumu
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Mannoz baglayici lektin(MBL), dogal immunitede anahtar rol oynayan, karacigerde
akut faz proteini olarak sentezlenen C-tipi bir serum lektinidir. Dogal imminitede klasik
kompleman yolunu ve fagositleri aktive etmede dnemli bir gorevi vardir. Mannoz baglayici
lektin, lektin ailesinden kollektin subgrubuna mensuptur, ki bu ailede pulmoner sulfaktan
proteini A ve B ‘de bulunur. Lektinler spesifik olarak karbonhidratlara baglanan proteinlerdir.
Dogal immunite fagositoz ile karakterize non spesifik- immun cevaptir, buna ragmen
patojenlerle kendini ayirabilen kargilagtirmali bir spesifitesi vardir bu da konaktaki patojen
tanima reseptorleri ile olur; bunlar mikroorganizmalarin biiylik ¢ogunlugunda olan patojen ile
iligkili molekiiler paternleri tanirlar (PAMPs), vertebrali ve vertebrasiz canlilarda
enfeksiyonlara karst basarihh bir savunma saglarlar. Lektinler yani karbonhidrat baglayict
proteinler, hiicresel immunitede genis bir patojen grubunu taniyarak onemli bir rol oynarlar,
alternatif ve klasik kompleman yolundan sonra bulunmug olan 3.kompleman yoludur,
hiicresel immunitede Onemlidir. Lektin yolu mannoz binding lektin ile nﬁkrobiyal
karbdnhidratlarm taninmasi ile baglar. MBL mikroorganizmalarin hiicre duvarlarinda mannoz
ve N-asetilglukozamin terminalleri igeren glikoproteinlere Ca varlifinda baglanabilir. Sonug
olarak mikrobial yiizeylerdeki bu tekrarlayan seker derivelerine baglanma fagosit yiizeyindeki
bir veya daha fazla kollektin reseptériiniin direkt up-takine veya pro-serin proteaz
kompleksinin (MASP 1 veye MASP 2) aktivasyonu ile klasik kompleman yolundaki C4 ve
C2’nin pargalanmaya baslamasma yol agar. MBL birgok gram pozitif ve gram negatif
bakteriye, maya mantarlarina, bazi viriislere, protozoa ve bagka parazitlere baglanabilir. Bir
kez baglanma saglandiktan sonra MBL kompleman sistemini antikor ve C1’den bagimsiz
olarak aktive eder. Immun olmamig konake¢ida ilk basamak savunmada tanima islemini
Ipikroorganizmalarm lizerinde bulunan mannoz, N-asetilglukozamin, fukoz ve glukoz
. résidﬁlerine baglanarak saglar ve kompelemanin lektin yolunu baglatir. Bu taminma sonucunda
mannozla iliskili serin proteazlar (MASPs) aktive olur bunlar lektin yoluna spesifiktirler
(MASP-1,MASP-2,MASP-3). MASP-2 klasik kompleman yolundaki C1s gibi kompleman C4
ve C2 ‘yi C3 konvertaz (C4b2a) olusturmak tizere pargalar, C4b3a C3’iin pargalanmasina
,C3b olusumu sonucunda da mikroorganizmanin opsonizasyonuna yol agar. MBL direkt
olarak fagosit ylizeyindeki kollektin reseptorlerine »-iie noétrofil grandlositlerindeki Clq
reseptorlerine  baglanabilir, bu baglanma proinflamatuar = sitokinlerin iiretimine yol
agabilir(24).Immun sistem viicudun kendi antijenleri ile kendine ait olmayami aywrt etme
ozelligine sahiptir. MBL kendi viicudumuzdaki glikoproteinler ile enfeksiydz yiizeylerdeki
karbonhidratlar1 ayir etmede 6nemli tol oynar. MBL apopitotik hiicrelerin sitoskeletal

proteinlerinin terminalindeki glikozaminoglikanlarla etkilegir ve MASPs aktivasyonu ile
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fagositoz gergeklesir. Iskemi reperfiizyon hasarinda da lektin yolunun etkili olabilecegini
gosteren ¢aligmalar vardir. Degisime ugramig kanser hiicrelerinde glikolizasyoda bozulma
sonucu timor biiytimesinin glikolizasyona bagli inhibisyonunu gergaklesmez, yapilan
calismalarda MBL nin kanser hiicrelerinie baglandig: gosterilmistir, buna bagh olarak MLB
polimorfizminin kanser gelisimine yol agabilecegini séylenmektedir. MBL plema seviyesi

ile ALL gelisimi arasinda iliski bulunmustur (26,27).
2.4.1.Mannoz Baglayic1 Lektin Geni ve Polimorfizmi

MBL geni 10q11.1-g21 de lokalizedir. Aym bélgede: mbll maymun ve farede
fonksiyonel olan bir adet psddogen mbl A homologu vardir. Mbl2, fare ve maymundaki mbl
C’ nin homologu olarak bilinir ve insanlarda karaciger ve serum formu vardir fakat aym
genden posttranslasyonel modifikasyon ile sentezlenir. MBL geni 4 ‘ekzon, 3 intron igerir.
Transicript uzunlugu 3566 bp’dir. Protein 248 aa icerir, 24000 kDa aguligmdadlr. Ekzonl;
sinyal peptidi ve sisteinden zengin domainden olusur. 7 adet Glycine-Xaa-Yaa tekrari igerir
ve bu kollojen yapisindaki tipik 3° lii heliks formasyonuna kargilik gelir. Ekzon 2 kollojen
benzeri domain, 12 adet Glycine-Xaa-Yaa tekrari icerir. Ekzon 3: boyun bolgesidir. Ekzon 4;
C-tip karbonhidrat taniyan bélge (CRD)’dir. Ekzon 1’ in dniinde ekzon 0 olarak adlandirilan
bir ekzon daha vardir. Proteine transle olmaz fakat; alternatif bir transkript olarak ortaya ¢ikar,
kiigiik miktar translasyon buradan gergeklesir. Bu oligomerlerden 2-6 tanesi bir arada bulunur
ve sentez karacigerde gergeklesir. Sonugta olusan biitin yapr Clq’ ya benzer. Insan
plazmasinda diisiik sayida oligomerler baskin. Fakat fazla sayida oligemere sahip olanlar
kpmplemam aktive edip mannoz baglar. MBL’ nin lektin aktivitesi kalsiyum bagimli CRD ile
iligkilidir. Tek bir CRD’ nin mannoz igeren yapiya affinitesi disiiktiir fakat; 50 A ara ile
stralanmalart etkilerini arttirir. MBL’ nin genetik varyantlar1 meveuttur. Ekzon 1 deki nokta
mutasyonlar olusur. Normal Allel A’ dir. Kodon 54 (allel B); Glycine-Aspartic acid (GGC-
GAC), Avrupa’ da en sik (%25) bu dimorfizm gézlenir. Kodon 52 (allel D); Arginin-cysteine
(GGT-TGT), % 2-7 oranmda gdzlenir. Kodon 57 (allel C); Glycine-Glutamic acid, Avrupa’
da ¢ok nadir, Afrika’ da sik goriltir. Bu polimorﬁzmler;‘N terminal kollajen ve sistein zengin
bolgede yapisal degisiklige neden olurlar. Ayrica serin proteazlarla proteinin iliskisini keser
ve proteinin kompleman aktivasyon 6zelligi kaybolur. Bu alleller i¢in heterozigot olanlarda
protein miktar1 10 kat azalirken, homozigot ya da birlegik heterozigot olanlarda protein hig
tespit edilemez. MBL konsantrasyonunu daha az etkileyen promotor dimorfizmleri de vardir.

-221” de X/Y dimorfizmi: Y normal alleldir, -550° de H/L dimorfizmi vardir. (H: high, L:low)

34



+4° de P/Q dimorfizminde Q alleli tagiyanlarda MBL konsantrasyonu P’ ye gore artmistir.
Genotip-fenotip iligkisi degerlendirildiginde; plazmadaki MBL konsantrasyonu 1000 kat
varyasyon gosterebilir (<0,01-5 mg/mL). Umbilikal kord kanindaki miktar1 yetiskinlerden
daha diigiikken, hayatin ilk haftalarinda MBL konsantrasyonu hizli bir artis gosterir.
Cocuklardaki konsantrasyonu yetiskinlerden daha yiiksektir. Dolagan MBL {izerine en fazla
etkiye genotip sahiptir, normal allel disinda en fazla B alleli, LXPA haplotipi yaygindir. Akut
faz reaktan1 oldugu igin cerrahi travima ya da enfeksiyon sonrast konsantrasyonu 3 kat artar,
biiylime hormonu konsantrasyonunu 3 kat arttirir, glukokortikoidler konsantrasyonu diistiriir.
Bu faktorler promotor bélgeyi etkileyen diizenleyici elemanlar oldugunu géstermektedir.
MBL yetmezligi siklikla yanlig kullanilan bir terimdir, son yillarda yanlighkla dimorfizmlerle
ilgili olarak kullanilmaktadir. Fakat yetmezlik erigkin standartinin %5-10" unda az ya da 0,1
mg/mL’ den az MBL olmasidir. Diisiik MBL seviyesi ile iliskilendirilen dimorfizmlere sahip
olanlar populasyonun %40° 11 olusturmaktadir ve ortalama konsantrasyon <0,6 mg/mL’ dir.
MBL 'seviyesi gendeki polimorfizmler nedeniyle oldukea farklilik gosterir. MBL geninin 1.
ekzonuna ait polimorfizmler [kodon 52 (allel D), kodon 54 (allel B)] sonucunda dolasimdaki
MBL miktarinda belirgin azalma olur, kollajen triple heliksde sekonder yapisal anomalilere
yol acarak protein hi¢ iiretilmemesine veya az Uretimine sebep olur. Dolasan MBL
miktarindaki azalma ise bakteriyel ve viral enfeksiyonlara, otoimmiin hastaliklara ve

malignite gelisimine yatkinlik yaratmaktadir (24,25).
2.4.2.Mannoz Baglayic1 Lektin Eksikliginin Klinige Etkisi

, Mannoz binding lektin (MBL) defekti 1k kez 1989°da bundan 15 yil énce temel
‘opsonizasyon defekti olarak tammlanmigtir, Boyle bir defektin varligma 1968 ‘de Miller
tarafindan dikkat gekilmistir; baska bir immun yetmezligi olmayan bayan hastada hayatinin
ilk 2 yilinda sik tekrarlayan tst solunum yolu enfeksiyonlari ve diyare ataklarina hasta
serumundaki nétrofillerin saccharomyces cerevisiae “y1 iam olarak fagosite edememelerinin
sebep oldugunu gostermis, ayn1 ¢aligmay: bagka bir v‘hastamn serumu ile tekrarladiginda
defektin olmadigim gdstermigtir. (28). MBL bakteriﬁ taniyarak bakteriyel enfeksiyonun
eradikasyonuna yol acar. Bakteri membraninda gram pozitif bakteri i¢in lipoteikoik asit, gram
negatif bakteri icin lipopolisakkarit varliginda enkapsiilasyon olusur; bu H.influenza ve
N.Menengitis i¢in gosterilmistir. MBL ‘nin N.Menengitis ve N.Gonore ‘ye baglarimasmda
sialik asit ile kaph olmalarimin 6nemli oldugu gdriilmistir. Tanimlanmis olan bir ailesel

meningokokal menenjit olgusunda aile bireylerinde MBL nin diigtik oldugu MBL nin genetik
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varyantina sahip olduklari gosterilmigtir (27). Fakat halen hangi mikroorganizmalarin MBL
i¢in iyi ligant oldugu bilinmemektedir. MBL ‘nin farkli oligomerlerinin varligzda yaniti
etkiler; yliksek oligomerik formlar bakterye baglanmada daha etkindir. MBL inflamatuar
cevabt diizenleyebilir, inflamatuar yamt mikroorganizmaya gore degisebilir. Streptokoksik
ramnoz polimerlerine karsi monositlerden TNF salinmmimn MBL’ye baglt inhibisyonu
gOsterilmistir. Bagka bir ¢alismada da MBL’nin Kriptokokal membran glikoproteinlerine
karst TNF salinimin azalttigr gosterilmistir. MBL eksikIgi olan seruma MBL eklendiginde
N.Menengitis’e kars1 sitokin yanitinda artig, yiksek MBL i¢eren konsantrsyonlarda da sitokin
salimmunin supresyonu goriilmiistiir. Bu ¢alismalarin 1518inda hayvan modelinde bakteriyel
peritonitte MBL ‘nin farkli formlar1 ¢alisilmig bazi formlarin "dﬁsiik TNF yanitina sebep
olarak peritonit ve bakteriyemiden korudugu gosterilmistir. Birkag g¢alismada MBL ile
stfilokokus aureus’un iligkisi incelenmistir, yamitin MBL’ye bagh oldugu gorilmiistiir. Sonug
olarak bircok caligmada antibakteriyel savunmada MBL’nin 6nemli oldugu goriilmistiir.
Hﬁcréﬁel immun sistemi baskilanmis olan kemoterapi hastalarinda diistik MBL seviyesi ile
pnomoni ve bakteriyemi gelisimi iligkili bulunmustur, n&tropenik atesin siiresi uzun
saptanmigtir. Bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyon gegiren MBL seviyesi diisiik olan
onkoloji hastalarinda kemik iligi transplantasyonu sonrasinda MBL seviyesinde artis
g6zlenmigtir. Farklt alleller kargilagtirildiginda yiiksek MBL seviyésine sahip olmanin sepsis
ve septik gsoktan korunmada onemli oldugu goéréilmistir. Mannoz baglayicr lektin,
eksikliginin tekrarlayan enfeksiyonlarla iligkili oldugu siklikla infantlarda st veya alt
solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinltk yaratng  gosterilmistir.  Enfeksiyonlarin
baslangicinin 3-6 ay arasinda oldugu ve etkin immun yanit gelisene kadar ayda bir veya iki
kez tekrarladig: belirtilmigtir. Enfeksiyonlarin siklifina kargin birgok ¢ocugun gelisiminin
normal oldudu, hastaneye yatig Oykiisii olmadigi fakat sik doktora gitme, sik antibiyotik
kullanma dykiisii oldugu goriilmiistiir. Bu cocuklar etiyoloji cogu kez bilinmese de profilaktik
antibiyotik kullamimindan fayda gormislerdir. Bu g¢ocuklarda enfeksiyon sikhigi ilkokula
baglama zamam geldiginde azalmistir. Virlisler kompleman tarafindan taninmamak ig¢in
birok yol gelistirmislerdir, buna ragmen Insan immun Yetmezlik Viriisii (HIV), Influenza A
Virtisii (IAV), Herpes Simpleks Virtisii (HSV) gibif‘ viriisler MBL tarafindan kolayca
taninirlar. Viriisle enfekte hiicreler ¢ogu kez MBL tarafindan yiiksek mannoz glikanlari ile
taninirlar. Ornedin MBL HIV’in zarfindaki gpl20 sekere spesifik tanir ve kompleman
aktivasyonu Clq veya antikordan bagimsiz olarak gergeklesir. HIV ile enfekte hastalarmn
¢ogunda Gnemli derecede MBL eksikligi gosterilmistir. Insan MBL ‘i IAV’ye baglanir ve

hemagliitinasyonu inhibe eder. MBL konak¢r hiicrelerin virlisle enfektev olmasim, virlis
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yaythmint ve virisin salimmmini engeller bu ylizden potansiyel antiviral ilag olarak
goriilmektedir. Mannan mantar hiicre duvarimin majér komponentidirMBL direkt olarak
Candida Albikans, Saccharomycis cescerevisiae ve aspergillus fumigatusa baglanarak
antifungal yanit olusturur. MBL’nin anti-kandidal yamiti fagositozu stimiile ederek,
monositlerden TNF-alfa salimmim artirarak sagladigi gosterilmistir. Belirgin bir immun
yetmezligi olmayan vakalarda kronik nekrotizan aspergilloz ile MBL gen polimorfizmi iliskili
bulunmusgtur (29,30).

Mannoz baglayici lektin bakteri, viriis, fungus ve protozoalarla interaksiyona girebilir
(31.32.33). Opsonize edilen bakterilerin spektrumu gram pozitiften gram negatife kadar
genistir. Bu aktivite hiicre yiizey kompononentleri olan lipopolisakkarit ve lipoteikoik asitle
stimiile edilir. Neisseria meningitis diger kompleman defektleriyle de iliskisi oldugu bilinen
bir patojendir. Etkilenen populasyonda meningokokal hastalik MBL2 kodlayan mutasyonlar
yoniinden homozigot ve heterozigotlarda yiiksek bulunmugtur(34). Bagka bir ¢aligma da ise
higbir til:igki bulunmamaistir(35). Gram pozitif Streptokokus Pnémonia ve Stafilokokus aureus
invasif hastaligt i¢in de benzer sonuglar bulunmustur (36,37,38). MBL insan immun
yetmezlik virtisleri HIV1 ve HIV 2’nin gp120 zarf proteinlerine baglanarak bu viriislerin
opsonizasyonuyla T lenfositlere girisini engeller, fakat tamamen nétralizasyon miimkiin
degildir. MBL eksikligiyle HIV enfeksiyonu progresyonu arasindaki iliskiye yonelik kisith
¢alisma vardir (39,40). MBL’nin ifluenza viriisiinii de infekte hiicrelerin lizisi yoluyla
onlemeye etkisi vardir (41). Kronik Hepatit B enfeksiyonu olanlarda kodon 54
mutasyonunun semptomatik siroz ve spontan bakteriyel peritonit gelisimine yol agtigi
gosterilmistir (42). MBL’nin kronik Hepatit C progresyonu ve tedaviye cevabi belirledigi
gosterilmigtir (43,44). Fungus hiicre duvarindaki mananin MBL tarafindan taninmasi
sayesinde Candida albicans, Aspergillus fumigatus ve Cryptokokus neoformansa baglanabilir,
bu immun yetmezlikli hastalarda tedavi agisindan 6nem arz edebilir. MBL tiretimi defektli
oldugunda kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz ve kronik pulmoner Aspergillus
infeksiyonuna egilim arttigi gdsterilmistir (45,46). Malarya, Acanthamoeba, mikrosporidia ve
Cryptosporidia’ya enfeksiyonlartyla MBL2 genotipi ve MBL seviyeleri ¢aligilmis, belirgin bir
iliski bulunmamistir. Diisiik serum MBL ve MBL2 mutasyonlart g¢ocukluk donemi
infeksiyonlariyla  ilskili bulunmustur, bu iligki . toplum kékenli solunum yolu
enfeksiyonlarinda, hastane kdkenli ciddi enfeksiyonlarda, sistemik inflamatuvar sendromunda
6 -18 ay arasindaki cocuklarda gdsterilmistir (47,48,49). Kistik fibrozis hastalarinda MBL
mutasyonu olanlarda pulmoner fonksiyonlarin daha kétii, survivalin kisa, son dénem hastalifa

gidisin daha hizli oldugu gosterilmistir. Plazma kaynakli MBL inflizyonuyla hizli progresif
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kistik fibrozis hastaliginin ve problematik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonununda
gerileme oldugu gosterilmistir(50). Kemoterapi alan hastalar enfeksiyonlara duyarlidir.
Pediatrik hastalarda MBL seviyeleri, MBL2 mutasyonuyla nétropenik ates epizotlar1 arasinda
iligki saptanmugtir. Hematolojik malignitélerde dusiik MBL seviyesi bakteriyel enfeksiyon ve
pndmoniyle ilgkili bulunmustur (51). Yapilan baska bir ¢aligmada ise iligki saptanmamigtir |
(52). Yiiksek doz kemoterapi alan, otolog stem cell transplantasyonu uygulanan hastalarda
diisiik MBL seviyesi major bakteriyel enfeksiyonla iligkili saptanmistir (53).Cerrahi de dogal
immunitenin etkin oldugu bir prosestir. Diigiik serum MBL seviyelerinin malign hastaliklar
i¢in yapilan major gastrointestinal cerrahilerde post operatif enfeksiyonlar igin risk yarattif

gosterilmistir(54).

MBL eksikligi genellikle avantaj saglamasa da Mycobacterium leprae enfeksiyonuna
karsi koruyucu oldugu, kodon 54 utasyonunun pulmoner ve meningeal Mycobacterium
tuberculosis enfeksiyonuna karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (55). Insan plazmasindan
fonksijb,nel, multimerik MBL kompleksleri elde edilerek ve rekombinant MBL ile replasman
tedavisi secilmis olgulara uygulanmistir (56). 2 yaginda tekrarlayan enfeksiyon dykiisti olan
bir kiz ¢ocuguna 6 MBL inflizyonu yapilmistir, enfeksiyon periyodlart ¢dziilmiis, 3 yillik
izlemde hi¢ enfeksiyon gegirmemigtir (57). Faz 1 ¢aligmalarda MBL eksikligi olan saghkl
olgulara 3 hafta boyunca 6 mg/hafta MBL infiizyonu uygulanmig, MBL yar1 6mriiniin 70 saat
oldugu, iyi tolere edildigi goriilmigtiir. Koruyucu serum seviyesine ulagmak igin bu dozun 2
veya 3 kat1 gereklidir, faz 2 ¢aligmalarin yapilmas: gereklidir (58). Post-kemoterapi sepsis
proflaksisinde, tekrarlayan g¢ocukluk dénemi enfeksiyonlarinda, hizli ilerleyici kistik

fibroziste MBL eksiklig varhgmda, MBL replasmani uygulanabilecegi bildirilmektedir.

» MBL nin degisime ugramis hiicreleri tamyarak apoptozda rol aldigi, eksikliginde
tiimor biliylimesinin inhibisyonun olmayarak kanser gelisimine yol acabilecegi belirtilmigtir
(59,60,61). MBL’nin miktarindaki artis otoimmiin hastaliklarla da iskili bulunmugtur;
sistemik lupus ertematozus, romatoid artrit, ¢oliak hastaligi, Sjogren sendromu, Crohn

hastalig1 gibi otoimmun hastaliklara yatkinhik gelistigi bildiril_mi$tir (62,63,04).
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2.4.3.Renal Hastaliklarda Mannoz Baglayic1 Lektin Rolii

2.4.3.1.Mannoz Baglayic1 Lektin Eksikligi Gosterilmis Renal Hastahklar

Renal hastaliklarda kompleman sistemi yararlt oldufu kadar zararli bir rol de
oynayabilir. Farkli renal hastalar1 bulunan hastalarin bobrek biyopsi materyallerinde
kompleman depozitleri gosterilmistir. 1999 yapilan bir calismada insan glomeriilonefriti
gelisiminde MBL ’nin rolii arastirilmustir, 84 renal biopsi MBL spesifik monoklonal antikor ve
IgG, IgA, IgM, Clq, C3 ve terminal kompleman kompleksine kars: antikorlar kullamlarak
direkt immunfléresan yontemiyle incelenmistir, 50 hastada da MBL seviyesi dl¢tilmiigtiir.
Lupus nefropatili 16 hastanin 15’inde, membranoproliferatif glomeriilonefrit tip 1 olan 15
hastanin 10’unda ve anti glomeriiler bazal membran nefriti olan 4 hastamin 2’sinde
g101nel"ﬁlde MBL tespit edilmistir. MBI depolanmasi immunglobulin, Clq, C3, ve terminal
kompieman kompleksi depolanmasi ile parelel fakat C1q dan daha az miktarda bulunmusgtur.
Fokal éegn1e11tal glomeriilosklerozlu 6 hastanin 4’tinde MBL fokal segmental olarak
depolanmuig, IgA nefropatili 11 hastanin 3’tinde, amiloidozlu 4 hastanin 1 ‘inde renal fibrozis
gelismis 2 hastanin 2 ‘sinde depolandigi gosterilmistir. MBL depolanmasi IgM ve C3 den ayr1
olarak belirlenmistir, spesifik olmamakla birlikte sklerotik lezyonlarda gosterilmistir. Kontrol
grubu ile glomeriilonefritli olgular arasinda MBL  seviyeleri arasinda  farklilik
gosterilememistir. Bu ¢aligmada MBL glomeriilonefritli hastalarm renal biyopsilerinde IgG
depozitleri ile birlikte gosterilmistir. MBL’nin IgG’nin agalaktozil oligasakkaritlerine
baglanarak N-asetil glukozamine donligiimii saglayp glomeriilde lektin yolu aracilifiyla
bilinmeyen marjinal bir sekilde tiim kompleman yolu aktive ettigi diigiiniilmiistiir (65).

Sistemik lupus eritematozus (SLE) deoksiriboniikleik asid, riboniikleik asid ve
niikleotidlere karsi otoantikor olusumu ile karakterize romatizmal bir hastaliktir. Kompleman
kaskadinin erken komponentlerinden Clg, C2 ve C4 SLE gelisimi ile iliskili bulunmustur.
SLE’li olgularda Clq’ya benzerlik gosteren MBL’ye karsi otoantikorlar iki kat daha fazla
bulunmus, MBL’nin hedef organlarda bu otoantikorlarla immun kompleks depozitleri
olusturup inflamasyona yol a¢tigi bildirilmistir. MBL genetik defektinin SLE gelisimiyle
iliskili olabilecegi diistiniilmiiy, MBL defektinin SLE gelisimine etkisi aragtirmigtir.
Yiizotuzbes SLE hastasinda anti MBL antikorlart elli saghkli kisi ile karsilagtirilmig, SLE
hastalarmin %23°tinde pozitif iken kontrol grubunun %10’unda pozitif saptanmigtir. Anti
MBL antikorlarinin seviyesi hastalik aktivitesi ile orantili bulunmamigtir (66). SLE gelisimine

MBL defektinin etkisini inceleyen Cin’de yapilan bir ¢aliymada 41 SLE hastast ve 111

39



saglikli kontrolde MBL geninin ekson 1 ve promoter bdlge mutasyonlar: incelenmistir, SLE
grubunda kontrol grubu ile karsilastirldiginda dtgiik MBL tretimine yol agan haplotip
belirgin oiarak yiiksek saptanmistir. Bu ¢alisma ile diigtik MBL seviyesinin SLE gelisimi i¢in
risk faktorii oldugu distniilmiistiir (67).Yapilan bagka bir ¢aligmada Japon popiilasyonunda
MBL gen polimorfizmi ile sistemik lupus eritematozus, romatoid artirit ve sjogren sendromu
varlifi incelenmis, bu hastalarda kodon 54 mutasyonu siklii saglikli kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek bulunmugtur. SLE veya Sj6gren sendromu olan hastalarda kontrol
grubu ile karsilastinildiginda homozigot mutasyon daha fazla saptanmistir. MBL geni kodon
54 mutasyonu homozigot olanlarda SLE gibi otoimmun hastaliklarin gelisimine yatkinlik
olabilecegi, MBL’nin SLE gelisimi ve progresyonu iizerine koruyucu etkisi olabilecegi
diistiniilmustiir (68).

Henoch-Schonlein purpura nefriti (HSPN) immun patogenezi olan kiicik kan
damarlarimmin sistemik vaskiilitidir. Bu hastalikta, kompleman sistemi glomeriiler hasarda
t’memﬁ bir rol oynar, immunopatolojik mekanizmasi dolagan IgA immun komplekslerine
baghdir. IgA wvaskiiler endotelde, ciltte, renal mezenkimde depolanir. HSPN’ndeki
depozitlerin ¢ogu IgAl subklasindadir ve bu serum IgA’sin1 %90°1n1 olusturan, sekretuar
komponenti olmayan, polimerik yapida bir mmmunglobulindir. Antijene spesifik IgA, primer
patojénle kontakt sonrasinda olusur; bu da HSPN’nin enfeksiyonla tetiklendigini hipotezini
destekler. IgA’nin agirt liretimi tek bagmma olmamakla birlikfe bu hastaliktan sorumlu
tutulmugtur, IgAl tipi IgA depozitleri IgA2°den farkli olarak o-glikozilasyon sitesi igerir.
Bazi calismalarda HSPN’nde anormal glikolize IgA1 gosterilmistir. Anormal glikozilasyon
IgAl immun komplekslerinin depolanmasinda artisa yol agabilir. MBL kompleman
aktivasyonu sonucunda IgA ile kompleks olugtururarak immun komplekslerin temizlenmesine
‘yol agar. MBL iiretiminde defekt stk mukozal st solunum yolu enfeksiyonlarina, bu da
artmig IgAl flretimine sebep olur. IgAl’in anormal glikozilasyonu IgAl’in klirensin
azalmasina ayni zamanda MBL’ye baglanmasiminda azalmasina yol agarak komplemanin
aktive olamamasma sebep olur, bobreklerde MBL ve IgA depozitleri birikir, immun
kompleksler depolanir. Yapilan bagka bir calismada HSPN’nin patogenezine komplemanin
lektin yolunun etkisi incelenmistir. HSPN’li on hastanin renal biopsi materyalleri
immunohistokimyasal olarak incelenmis, klinokopatolojik korelasyon galisilmistir. Lektin
yolu komponentlerinin glomeriiler depolanmasi, MBL ve MBL iligkili serin proteaz (MASP-
1), aynt zamanda C3b/C3c, C5b-9 ve C4 binding protein on hastamn sekizinde tespit
edilmistir. MBL/MASP1’in glomeriiler depolanmasi ile histolojik ve klinik bulgular arasinda

onemli bir korelasyon bulunmasa da MBL/MASP-1 depoziti olan hastalann biopsileri,
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hastaligin baslangicindan sonra 20 hafta i¢inde degerlendirilmistir. Lektin yolunun ¢éziiniir
diizenleyici proteini olan C4 fragmanmm ve C4 binding proteini aktivasyonunu gdsteren
plazma C4d seviyeleri, HSPN hastalarinda immunglobulin A glomeriilonefritli hastalardaki
diizeyinden belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Fakat ti¢ gruptaki hastalarda da serum MBL
seviyelerinde farklilik bulunmamistir. Bu caligmada lektin yoluna bagli kompleman
aktivasyonunun HSPN baglangicinda rol oynadigi, bu mekanizmanin hastalifin gelisiminde
6nemli olabilecegi gosterilmistir (69). HSPN’li hastalarda anormal kompleman sisteminin
hastalik gelisimine etkisini inceleyen bagka bir ¢aligmada 1984 ile 2000 yillar1 arasinda HSPN
tamst almus elli alti hasta ve doksan sekiz kan vericisinden olugan kontrol grubu incelenmistir.
Serum IgA, Cda, C4b ve MBL seviyesi dlgiilerek iki grup icin karsilastirlmistir,. HSPN
gelisen olgularda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda C4 miktart distik bulunmugtur ve bu
farklhilik HSPN hastalarinda artmig C4B*QO alleli sitkligina baglanmistir. C4 defekti olan
hastalarda HSPN gelisim riskinin fazla olabilecegi distintilmiistir (70).

IgA nefropatili (IgAN) olgularin bobrek biopsilerinde MBL  depozitlerinin
immunbhistokimyasal metodlarla gosterilmesi nedeni ile, komplemanin lektin yolu {izerinde
durulmaktadir. Bu olgularin %20 sinde MBL glomeriiler mezengial alanda IgAl ile birlikte
lokalize olarak tespit edilmis ve bunlarda hastalifin karakteristik oldugu belirtilmistir. Bu
vakalarin yag ortalamasi daha geng, C2 ve C4 pozitifligi ve mezengial hiicre prolifrasyonu
fazladir, renal biopsi yapilma yasi da daha erkendir. Yapilan bir ¢alismada MBL’ nin
glomeriiler depolanmasi ile renal fonksiyonlar arasindaki iligki bulunamazken, baska bir
calismada MBL pozitif olgularda kreatin klirensinin daha az oldugu, tiriner protein atiliminn
daha fazla oldugu gosterilmistir. Lektin yoluna bagli kompleman aktivasyonu non I[gA
ngfropatilere gore IgAN’nde daha fazladir. Non IgA glomertilonefritleriyle ilgili olarak farkls

“sonuglar bildirilmistir. Daha sik olarak Immunglobulin A glomeriilonefriti, sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve membrandz glomeriilonefritte MBL depolandifim bildiren ¢alismalar
olmakla birlikte membranoproliferatif glomeriilonefrit ve anti glomeriiler bazal membran
hastaligmda da MBL depolandigimi  gosteren g¢aligmalar vardir. Fokal segmental
glomertilonefritlerde, amiloidoz ve renal fibroziste fokal olarak MBL depozitleri
gosterilmistir. Yapilan bir calismada Henoch-Schonlein purpura nefriti (HSPN) olan
hastalarda kompleman yolu ile klinikopatolojik bulgular arasindaki korelasyon aragtirilmigtir.
31 HSPN-li hasta ve 20 kisilik kontrol grubunun renal biyopsi materyalleri immunuhistolojik
olarak incelenmistir. Kontrol grubunda antikor depolanmasi gosterilemezken 16 hastada
mezengiyal IgA1/A2 depozitleri, mezengiyal C3c, C4, faktér B, C5b-9, CD59, MBL ve
MAPS-1 depoziti gosterilmistir. 15 hastada tek bagina IgA1 depozitleri gosterilirken, C4 veya
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MBL/MAPS-1 gosterilememistir, 11 hastada mezengial C3c;C5b—9, CD59, faktér B
depozitleri gosterilmigtir. Glomeriiler fibrinojen depolanmasi IgA1/A2 kod pozitif olan 16
hastanin 15’inde gosterilmisken, IgAl kod pozitif olan 15 hastanin 6’sinda gésterilebilmistir.
Hastalarin uzun donem izleminde glomeriiler degigikliklerin ciddiyeti ve hematiiri ve
proteiniirinin derecesi IgA1/IgA2 kod pozitif olan hastalarda IgA1 depoziti olanlara gore daha
fazla bulunmustur. Bu ¢aligma ile HSPN’li hastalarda komplemanin alternatif ve lektin yolu
ile aktivasyonu glomeriildeki degisiklikler ile gosterilmistir. MBL/MASP-1 fibrinojenin
glomertiler depolanmast ile iligkili olabilecegi, HSPN hastalarda komplemanin lektin yoluna
bagh aktivasyonunun glomeriiler hasar geligimine ve iiriner anomalilere yol agabilecegi
belirtilmistir (71). 2001 yilinda yapilan bir c¢alismada IgAGN’nde mezengiyal immun
depolanmanin genetik temeli aragtirllmistir, MBL geni kodon 54 polimorfizmi ve serum MBL
seviyeleri IgAGN’li hastalarda arastirlmustir. Glomeriiler IgA ve C3 depoziti olan 77
IgAGN’li hasta (grup 1) ile Glomeriiler IgA, IgG, IgM, C3 ve Clq depoziti olan 70 hasta
(grup 2‘.).,, 140 kisilik kontrol grubu ile MBL genotipi ve serum MBL seviyesi acisindan
karsilastirlmistir. MBL geni kodon 54 ‘de tek niikleotit polimorfizmi (GCC—-GAC) grup 1
ile iligkili bulunmustur, her iki grupta tek niikleotid polimorfizmine sahip hastalarin ¢gogunda
fist solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonu epizotlarinin baglamas: ile
glomeriilonefrit baslangici homozigot (GGC/GGC) hastalarla kargilastirildiginda eg zamanli
bulunmustur. Ek olarak homozigot{GGC/GGC) ve heterozigotlar (GGC/GAC) arasinda tiim
gruplarda MBL seviyeleri de énemli 6l¢tide farkli bulunmustur, homozigotlarda gok diigtiktiir.
Bu ¢alisma sonucunda immun savunma molekiili olan MBL’nin glomeriler immun
depolanmadan sorumlu olabilecegi, genetik olarak MBL defekti olmasmn bazi
glomertilonefritli olgularda abartilhi immun yanita sebep olabilecegi diistiniilmiistiir (72).
Yapilan bagka bir ¢aligmada 22 familyal ve 138 sporadik glomeriilonefritli hastada MBL gen
polimorfizmi, MBL 2 promotor bolgesindeki ve ekson 1°de incelenmistir. Yetmis dort saglikli
kisiden olugan kontrol grubu da polimorfizm agisindan incelenmistir. Pozisyon —550, -328,-
221 ve kodon 54 ’de polimorfizmin allelik ve genotipik siklig1 hasta ve kontrol grubunda
farklilik gostermemis, ayni zamanda hastalarda klinik gidisle de iligkili bulunmamigtir. Bu

¢alismada MBL gen polimorfizmi IgAGN gelisimi ve ciddiyeti ile iliskili bulunmamustir (73).
2.4.3.2. Mannoz Baglayic1 Lektin Yiiksekligi Gosterilmis Renal Hastahklar

Kriyoglobulinemik glomeriilonefritin patogenezinde lektin kompleman yolunun

roliinii arastiran serolojik ve histolojik ¢aligmalar yapilmigtir Hepatit C virlis enfeksiyonu
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geciren kriyoglobulinemi tip 2 glomertilonefritli onalti hasta incelenmigtir. Hastalarin
hepsinde ELISA yontemiyle MBL serum konsantraéyonu calisilmig, kontrol grubuna gore
yiksek bulunmustur, IgG, IgM, Clq, C4d, HCV zarf antijeni, MBL, MASP-1 hastalarin
kriyopresipitatinda Dot Blot metodu ile ¢alistimistir, 3 hastanin renal biyopsi spesmenlerinde
immunuhistokimyasal ¢alisma yapilmis, IgG; IgM, MBL, MASP-1, C4d, C3¢ ve C3d
depolanmasi incelenmigstir, dagnik sekilde depolanma gésterrilmistir. Hastalarin hepsinde
serum Clq, C2, C3 ve C4 seviyesi diisiik bulunmus, dolasan diizenleyici proteinler olan C1-
inhibitor, faktér H, ve faktér I normal seviyede bulunmustur. Bu sonug¢lar immun kompleks
olusumunun lektin kompleman yolununu kullandigmi gostermis, crayoglobulinemi
glomeriilonefritte organ hasrinin geligimine yol agtif1 gosterilmistir (74).

Tip 1 diyabet hastalarinin énemli bir kisminda diyabetik nefropati gelismektedir, bir
kismi ise bu komplikasyondan korunmustur. Persistan mikroalbliminiiri (liriner alblimin
eksresyonu 30-300 mg/24 saat), diyabetik nefropati (albliminiiri>300 mg/saat) gelisimi igin
risk faktérﬁdﬁr. Mikroalbiiminiiri erken bébrek hasarmmn onemli bir gostergesidir, bu evrede
erken reﬁal yapisal lezyonlar tespit edilebilir. MBL’ye bagli olrak inflamasyon ve kompleman
aktivasyonunun diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol oynadigi
diistiniilerek yapilan bir ¢aligmada MBL proteini ile persistan mikroalbliminiiri geligimi
arasindaki iliski incelenmesi amaciyla yeni tam almis 286 tip 1 diyabet hastas: 1979 ile 1984
yillar1 arasinda izlenmigtir. Serum MBL seviyesi immunotflometrik olarak 270 hastada (159
erkek) diyabet tanis1 aldiktan 3 yil sonra &l¢iilmiis, ortalam hastalar 18 yil boyunca (1-21.8
yil) izlenmis, 75 hastada persistan mikro-makroalbiimintiri (tiriner albiimin eksresyonon oram
>30 mg/24 saat) gelismigtir. Persistan mikro veya makroalbliminiiri gelisimi kiimilatif
insidanst MBL seviyesi ortalamadan yiiksek (1.597 pg/L) olan hastalarda %41 olarak
bulunurken, MBL seviyesi ortalamadan diigiik olan hastalarda %26 olarak bulunmugtur.
Yiiksek MBL seviyesi erken donem tip 1 diyabet hastalarinda, yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak persistan mikro- makroalblimintiri geligimi ile iliskili bulunmus, bu da komplemanin
MBL’ye bagl aktivasyonunun diyabetik mikrovaskulér komplikasyonlarin patogenezinde
anahtar rol oynadigin gostermistir (75).

Yiiksek MBL seviyesinin komplemana bagli hasar1 artirarak graft yasam
beklentisinde azalmayla iligkili oldugu diigiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada 266 bobrek
transplant alicisinin transplantasyon oncesinde serum MBL seviyesi ELISA ile &lgiilmiis,
transplantasyon sonuglar aragtirlmistir. Gegikmis graft fonksiyonunun MBL seviyesi diigtik
olan (<400 ng/ml) alicilarda yiksek olan (>400ng/ml) alicilarla karsilastinldifinda farkls
olmadig1 goriilmiis. 10 yillik izlemde diisik MBL seviyesi colan hastalarda graft surveyi
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%89.9 iken, yilksek MBL seviyesi olanlarda %78.8 olarak bulunmustur, . Yiiksek MBL
seviyesinin daha ciddi boyutta bir rejeksiyona, tedaviye cevapsizlifa ve graft kaybma yol
agtift gosterilmistir. Bu ¢aligma sonucunda transplantasyon oOncesinde MBL seviyesi
lgtilerek risk belirlenebilecegi diisiintilmiistiir (76). Kompleman 4d sadece komplemanin
klasik yolu tarafindan degil aym1 zamanda lektin yolu tarafindan da dretilir; peritiibiiller
kapillerde depolanmast bobrek allograftinda humoral rejeksiyonun Snemli bir tamimlayici
kriteridir. Yapilan bir ¢aligmada bu iki yolun baslangi¢ proteinleri olan IgG, IgM, Mannoz
baglayict lektin (MBL), H-fikolin, I-fikolin, Mannoz baglayic: lektin serin proteaz (MASP) 1
ve 2 “in bobrek allograftlarinda depolanmasi peritiibiiller kapiller C4d depolanmast ile birlikte
degerlendirilmistir. Altmis bobrek allograft 6rnegi baslangigtaki peritiibiiller kapiller C4d
depositlerinin varligina gére iki gruba ayrilmigtir. C4d pozitif olan grupda yaygin olarak H-
fikolin ve IgM depozitleri peritiibiiller kapillerde gosterilirken, C4d olmayan olgularda tespit
edilememistir, diger baglangi¢ proteinleri higbir vakada bulunamamistir. Bu ¢alisma ile H-
ﬁkoliﬁ' ile aktive olan lektin yolunun bobrek allograftlarinda peritiibliller kapiller C4d
depolanmasima sebep olabilecegi gosterilmistir(77). 2003 yilinda yasayan dondrden bobrek
nakli yapilan 37 hastamin 1 hafta sonrasinda bdbrek biopsileri yapilarak tiim kompleman
komponentlerinin depolanmas: degerlendirilmistir. C4d, C3, Clq, faktér B, C6, terminal C5b-
9 komleman kompleksi, MBL, MASP-1’e¢ karsi antikorlar kullanilarak immun floresanla
isaretlenerek , 131k ve elektron mikroskobunda incelenmis; akut klinik rejeksiyon, graft kaybi,
uzun dénem bdbrek fonksiyonu tiim hastalarda degerlendirilmistir. Vakalarin %30’ unda C4d’
nin peritiibtller kapillerde depolandigr gosterilmig, bunlarin %82’sinde klinik olarak akut
rejeksiyon gelismis fakat %55’ inde histopatolojik olarak tespit edilmigtir. Erken graft kayb:
~ olan 3 hastamn biopsilerinde, difiize glomertler endotelyal C4d ve C3 depozitleri varken, bir
hastada da MASP-1 depolanmasi gosterilmistir. C4d porzitif olan akut rejeksiyon gelisen 2
vakada fokal C3 depozitleri saptanmig, diger komponentler i¢in transplantasyon sonrasinda
depozitlerin varliga gosterilememistir. Bu ¢caligmada; bébrek doku nakillerinde, kapiller erken
difiiz C4d depolanmasi akut humoral rejeksiyon ile yakindan iligkili bulunmus, fokal
~ depolanma hatif akut rejeksiyon veya rejeksiyon olmamasi lehine degerlendirilmistir. C4d
depositlerine C3 depositlerinin eglik etmesi akut rejeksiyonda yiiksek graft kayb: riskinin
gostergesi olarak degerlendirilmistir(78). Akut renal yetmezlik ve transplantasyonda temel
komplikasyon olan organ hasart geligimi, iskemi ve reperfiizyon (I/R)} sonucunda geligir.
Kompleman aktivasyonunu gosteren MBL iskemi sonucunda endotel hiicreleri ylizeyinde
olusan tanima molek{illii fonksiyonu gdriir. Yapulan bir caligmada MBL kompleman yolunun

katkisinin incelenmesi amaciyla MBL-A, MBL-C defekti olan ve normal farelerde 45
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dakikalik iskemi siireci sonrasinda 24 saat reperfiizyon saglanarak bilateral I/R modeli
yapilmigtir. Bobrek hasari kan iire ve kreatinin seviyeleri 6lgiilerek degerlendirilmis, MBL-A
veMBL-C defekti bulunan farelerin normal farelerele karsilastinldiginda onemli 6lgiide
korundugu gosterilmistir. MBL defektli farelere rekombinant insan MBL’1 verildiginde, doza
baglhh olarak bobrek hasarmmn ciddiyetinin arttigi gosterilmistir. /R sonrasinda normal
farelerde akut tiibiiler nekroz gelisirken defektli farelerde gelismemektedir, bu da renal hasar
gelisimini  dogrulamaktadir. MBL  ligantlarn /R sonrsinda  bobrek dokusimda
gosterilebilmistir, C3a seviyesi MBL  defekti olan farelerde mnormal farelerle
karsilastirlldiginda azalmistir, bu da MBL defekti olan farelerde komplemanin daha az aktive
olmasinin bobreklerde C3a ‘nin daha az depolanmasina yol acgtifin gdstermistir. Bu ¢alisma
ile MBL artmig aktivasyonunun I/R’a bagli boébrek hasari gelisimindeki roliini
gostermigtir(79). |

Yapilan MBL ile ilgili calismalar MBL eksikliginin infeksiyonlara egilimi artirdigim
bildirrh,ektedir. Nefrolojide de MBL eksikliginin otoimmiin hastaliklanin gelisimine katkisi
oldugu, 6zellikle diyaliz hastalarinin enfeksiyona yatkinlik saglayacagi diigtiniilmektedir.
MBL’nin varliginin veya yiiksekliginin HSPN ve buna bagli glomeriilde hasar gelisiminde
rolii olabilecegi, ISAGN’de glomeriiler immun depolanmadan sorumlu olabilecegi, genetik
olarak MBL defekti olmasmin bazi IgAGN’li olgularda abartidi immun yanita sebep
olabilecegi, kronik bobrek yetmezlikli olgularda ateroskleroz gelisimine, diyabetik
nefropatide  mikrovaskiiler — komplikasyonlarda rol  oynayabilecegi ve  bobrek
transplantasyonlariin rejeksiyon, tedaviye cevapsizhk ve graft kaybimna yol agabilecegi
bildiritmektedir. Ayrica immun kompleks olugmasina bagh olan glomerfiler hastaliklarda
organ hasart geligiminde rol alabilecegi belirtildigi gibi SLE benzeri otoimmun hastaliklarda
MBL seviyesinin hastalik gelisimi ve progresyonu iizerinde koruyucu etkisi olabilecegi

yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
2.4.3.3.Mannoz Baglayici Lektin ve Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY nin, serum C-reaktif proteinin artisiyla ilgisi belgelenmistir. C-reaktif proteini
(CRP) bu hastalarda 6liim oranini tahmin etmede kullamilan ¢ok degerli bir akut faz
reaktantidir. KBY nin yam sira MBL’nin de bagisiklik sistemini degistirerek patolojik
stiregleri etkiledigini ve KBY’de atherogenesisi hizlandirdigi mubtemeldir. Bu nedenle diyaliz
gbrse de gormese de, vetersiz bdbrek fonksiyonu olan hastalarda, serum MBL seviyelerindeki

kronik ve belirgin artig, bir hastanin uzun siireli prognozunun belirlenmesinde dnemlidir (37).
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KBY olan deneklerde, &zellikle de bakim hemodiyaliz tedavisi gérmiis olanlarda,
belirgin serum MBL’si artig1 bulunmus. MBL seviyeleri ¢esitli MBL genotipleri tarafindan
kismen saglanmis olsa da; KBY’nin bazi faktorleri hem hemodiyaliz 6ncesi hem de
hemodiyaliz hastalarinda artan MBL konsantrasyonlarimm altuu ¢izmektedir. Bunun spesifik
olarak nasil gergeklestigi bilinmemektedir. Alternatif yolagmn tamamlayict bir pargasi olan
faktor D’nin serum seviyesi, bobrek fonksiyonu azaldik¢a (ki buna azalan bdbrek
eliminasyonu ve anormal bdliinme neden olur) artar. Buna ragmen serum MBL seviyeleri ve
de glomeruler sliztilme hiz1 arasimda herhangi bir iligki bulunamadigindan azalmig glomertiler
siizlilme bizim deneklerimizin yiikselmis serum MBL seviyeleriyle bir ilgisi yoktur. Serum
MBL’sinin yiikselmesinin tretimdeki artigtan kaynaklanmasi olasidir, ¢linkii bu klinik-alt1
yang1 yanit1 olarak olusturulan bir akut faz proteinidir (38).

Son donem bobrek yetmezligi gelisen olgularda enfeksiyon mortalite morbiditenin
onemli sebeplerinden biridir. Enfeksiyona yatkinlik tiremi ve eslik eden diyabet gibi
komdfbid faktorler sonucunda immun savunmanin bozulmasina sekonder olarak gelisir.
Uremik hastalara uygulanan periton diyalizinin en énemli komplikasyonu peritonittir. Periton
diyalizi ile iligkili peritonitli hastalarda serum MBL konsantrasyonu ve MBL tek nokta
mutasyonunun risk faktorii olarak etkisi incelenmistir. Periton diyalizi uygulanan iki veya
daha fazla peritonit epizodu gegirenler, peritonit gecirmeyenler, hemodiyaliz uygulananlar ve
periton diyalizinin yanlis uygulanma teknigine bagli olarak batinda adezyon gelisip
hemodiyaliz uygulanan hastalardan olusan doért grup olusturulmugtur. Homozigot ve
heterozigot hastalarda MBL seviyesi diigiik bulunmustur ve diyaliz uygulanan hastalarda
kodon 54 mutasyonu goriilme orant saglikli olanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Diyaliz
hastalarinin serum MBL seviyesinin diigik olmasit MBL gen mutasyonundan ve diyaliz tedavi
‘metodundan bagimsiz bulunmustur. Kodon 54 nokta mutasyonu bulunan periton diyaliz
hastalarinin serum MBL seviyeleri ayni gen mutasyonuna sahip hemodiyaliz hastalari ile
kargilagtirildiginda daha diigiik bulunmugtur. Buna ragman serum MBL seviyeleri veya kodon
54 nokta mutasyonu agisindan dort grup arasinda fark bulunmamustir. Diyaliz hastalarmin
MBL seviyesi diigiiktiir, bu da enfeksiyona yatklnhgav: yol agabilmektedir. Diger baglanti
tekniZi, nazal bakteriyel tasima, barsak patolojileri, kisisel hijyen gibi risk faktorlerinin
yoklugunda MBL seviyesinin periton diyaliz hastalarinda peritonit gelisimi i¢in primer faktor
olabilecegi diigtiniilebilir (80).

~ Kronik bébrek yetmezligi (KBY) tanisi almug, tremik veya hemodiyaliz tedavisi
goren hastalarda infeksiyonlara ve kalp damar hastahklarma yatkmlik vardir. Kompleman

sisteminin hastalarin enfeksiyona duyariliginda 6nemli oldugu ve aterosklerozu igeren
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inflamatuar yolda araci oldugu ortaya ciktiktan sonra serum MBL seviyeleri KBY
hastalarinda arastirlnustic,. Hemodiyaliz tedavisi almamis olan 23 KBY hastasi ile,
hemodiyaliz tedavisi alan 178 KBY hastasinin serum MBL seviyeleri 6l¢tilmiis, hemodiyaliz
almayan ve alan hastalarda serum MBL seviyesi saglikli kontrol grubuna gdre belirgin olarak
yiiksek bulunmugtur. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda da hemodiyaliz tedavisi heniiz
baglanmamig olanlara gére ylksek bulunmustur. Artmis serum MBL seviyelerinin KBY
hastalarinda immun sistemi tetikleyerek ateroskleroz gelisimine yatkinlik yaratabilecegi
diigtintilmiistiir (81).

Diisiik MBL diizeyleri, artmis enfeksiyon spontan bakteriyel peritonit riski ile

iligkilendirilmis, transplantasyon oncesi yitksek MBL diizeyinin greft yasam siiresini olumsuz

yonde etkiledigi bildirilmigtir.
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3.MATERYAL METOD:

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Diyaliz Unitesi ve Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Diyaliz Unitesinde Kronik Bbrek
YetmezliZi tamsiyla periton diyalizi yapilan 46 hasta ¢aligmaya katilmistir. Hastalarin tibbi
kayitlar retrospektif olarak degerlendirilmis, tam1 amindaki yag, primer hastalik, periton
diyalizi baglama tarihi, ge¢irilmis peritonit dykiileri, kan albiimin seviyesi, katater ¢ikis yeri
skoru, enfeksiyon tamimi i¢in karin agrisi, ates, bulanti-kusma, sivi bulanikligr belirtegleri,

peritonit enfeksiyonunda iireyen etkenler kaydedilmistir.

Kontrol grubu renal hastalik 6ykiisti olmayan 46 saglikh gocuktan olusmaktadir.
4. TANIMLAMALAR:

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); kronik renal hastalik veya sistemik hastaliklara
bagli olarak nefronlarin progresif ve geri doniigiimsiiz kaybi sonucu olusan bir klinik tablodur.
Per iton diyalizi, siv1 igeren iki kompartimani ayiran bir membran vasitasiyla su ve soliitlerin
transportu esasina dayalidir. Peritonit periton diyalizinin en 6nemli komplikasyonudur.
Peritonit tanisinda ateg, karm agrisi, bulanti-kusma, sivi bulaniklif ve kiiltiir ile bakterinin

~ gosterilmesi tanida yardimeidar.

5.MBL GEN POLIMORFiZMi ANALIZI

Hasta ve kontrol grubuna ait periferik kandan elde edilen DNA da MBL2 geninin 1.
ekzonuna ait kodon 54 polimorfizmi RFLP metodu ile arastirildi. DNA periferik kandan
standart yontemlerle izole edildi. MBL geni 1. ekzonu PCR ile ¢ogaltild: (PCR {iriinii:349 bp).
Primer dizileri 5’-TAGGACAGAGGGCATGCTC -3’ # ve 5°-
CAGGCAGTTTCCTCTGGAAGG-3> (R) idi. Kodon 54 (allel B) kesimi 5 U Banl
restriksiyon enzimi ile 500C° de 60 dakikada gergeklestirildi. Normal allel (A) 260+89 bp
olarak kesilirken, varyant allel (B) kesilmedi. Kesim {riinleri %2’lik agaroz jelde kontrol
 edildi.
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6.ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Elde edilen veriler SPSS 10.0 for Windows istatistik programma islendi. Tiim
degiskenlerin KOLMOGOROV-SMIRNOV testiyle normal dagilima uygunlugu test edildi.
Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin gruplar arasinda test edilmesinde student - + testi,
uymayan degiskenlerin test edilmesinde non parametrik Mann—Whitney U testi kullanildi.
Normal dagihima uyan degiskenlerin gruplar aras: karsilagtirmalar: ki kare testi, uymayan
degiskenlerin gruplar arst karsilagtirmalarinda nonparametrik kikare testi kullanildi. Birden
¢ok grup igeren degiskenler arasinda sayisal parametrelerin karsilastirilmasinda normal
dagilima uyanlar icin ANOWA, uymayanlar i¢in Kruskal-WallisTesti kullatmlda. Peﬁtonit
sikligini ve peritonit gegirmeye etkili faktorlerin ¢ok yonli arastirmasinda Linear ve Binary
Logistic regresyon analizinden yararlanildi. Normal dagilima uyan parametreler ortalama +/-
standart sapma, uymayan parametreler de median +/- standart hata degerleri belirtildi. Tim

incelemeler igin p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik kestirim noktas1 kabul edildi.
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7.BULGULAR:

Cahsma Populasyonu:

Kronik Bobrek Yetmezligi tanistyla periton diyalizi yapilan toplam 45 hasta
calismaya almmuigtir. Caligmaya alinan %51.1 (23) erkek, %48.9 (22) kiz hastaydi. Hastalarin
tanm1 anindaki yag ortalamasi peritonit gegirenlerde 11.19+5.561 yas (minimum 1 yas,
maksimum 20 yag) peritonit gegirmeyenlerde 10.50+£4.134  (minimum 0 yas, maksimum 16
yag) vastl. Hastalarin %60 (27) ‘inda peritonit ge¢irme Oykiisii var, %40 (18) ‘inda yoktu.
Peritonit ge¢irme 6ykiisli olan hastalar minimum 1 kez (9 hasta), maksimum 7 kez (2 hasta)
peritonit gecirmisti. Hastalarda Kronik Bobrek Yetmezligi “nin etiyolojisinde %24.4 VUR (11
hasta),v %17.8 Nefrotik sendrom (8), %15.6 Displazi/Hipoplazi (7), %13.3 Norojenik mesane
(6), %11.1 PUV (5), %4.4 Alport (2) saptandi. %13.3 (6) bastada ise etiyoloji nedeni
bulunamadi. Periton diyaliz metodlarindan %73.3 (33) hastada CAPD, %11.1 (5) hastada
CCPD, %8.9 (4) hastada APD, %6.7 (3) bastada NIPD metodu kullanildi. Ates, karm agrisa,
bulanti-kusma, s1vi bulamkligr semptomu ile gelen hastalarin %100 {inde peritonit gegirme
Oykiisii mevcut. Peritonitli hastalardan alinan 69 periton sivist kiiltiiriinden %10.1 (7) ‘inde
E.coli, %4.3 (3) ‘“linde Enterobacter, %4.3 (3) ‘linde Pseudomonas, %2.9 (2} ‘unda S.aureus
firetildi. %78.3 (54) peritonit enfeksiyonunda kiiltiirde {ireme saptanmad:. Peritonit gegiren
hastalarin kan albiimin diizeyi 3.51120.7319, peritonit ge¢irmeyen hastalarin kan albiimin
diizeyi 3.51140.5624 (minimum 1.5, maksimum 5.7) olarak saptandi. Peritonit geciren
hastalarin %57.5 (23) ‘inde; hastamin ¢ikis yeri skoru 0 puan, %80 (4) ‘inde ¢ikis yert skoru 1
puandi. Peritonit ge¢irmeyen KBY hastalarnin %42.5 (17) ‘inde hastada ¢ikis yeri skoru 0

puan, %20 (1) sinde ¢ikis yeri skoru 1 puan olarak degerlendirildi.
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Tablo 5 Kronik Bbrek Yetmezligi nedeniyle periton diyalizi yapilan ¢ocuklarin demografik, klinik, laboratuvar

ve progresyon bulgulari

KBY olgulari(n=45)
Kaz/erkek * 22/23

Baslangig yast®
Peritonit gegiren 11.19+5.561 yas (minimum 1 yag, maksimum 20 yas)

Peritonit ge¢irmeyen 10.50+4.134 yag (minimum 0 yag, maksimum 16 yas)

Ateg* 11 (244 %)
Karm agrisi* 20(44.4%)
Bulanti-kusma * 12 (26.7%)
Bulanik sivi* 26 (57.8%)
Cikig yeri skoru * 0 40( 88.9%)
1 5(11.1%)
Primer hastalik *
| Alport 2 (4.4%)
Displazi/hipoplazi 7 (15.6%)
Nefrotik sendrom 8 (17.8%)
Norojenik mesane 6(13.3)
PUV 5(11.1%),
VUR 11 (24.4%)
Diger 6 (13.3%)
>99p 36 (32.7%)
Albiimin® 3.51140.6624 (minimum 1.5, maksimum 5.7)°
PD metod *
APD 4 (8.9%)
CAPD 33 (73.3%)
CCPD 5(11.1%)
NIPD 3 (6.7%)
MBL mutasyonu*
| AA 36 (80%)
AB 7 (15.6%)
BB 2 (4.4%)

PUV posterior iiretral valv, VUR vezikoiireteral reflii, PD metod periton diyalizi metodu, Degerler

fortalama+SD; * hasta sayisi ve persentili.
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MBL Gen Polimorfizmi

Hastalik Prevelansi

Kronik Bébrek Yetmezligi nedeniyle periton diyalizi yapilan ¢ocuklarda AA (normal allel),
AB (homozigot allel), BB ( varyant allel) MBL ekson 1 kodon 54 gen polimorfizmi sirasiyla
80 %, 15.6%, 4.4% saptanirken, kontrol grubunda 63.8%, 34%, 2.1% olarak saptandi. Bu
dagihm KBY olgularinda Chi-Square test esitligiyle korele edildi. Mannoz baglayic1 lektin
ekson 1 kodon 54 gen polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark bulunmadi. (p=0.113) (Tablo 6)

Tablo 6: MBL gen polimorfizminin kronik bobrek yetmezligi nedeniyle periton diyalizi yapilan ¢ocuklarda ve

kontrol grubunda dagilimi

MBL Gen KBY Kontrol - P Degeri
Polimorfizmi (n=45) (n=47)

AA 36 (80 %) 30 (63.8%)

AB 7 (15.6%) 16 (34%)
0.113
BB 2 (4.4%) 1(2.1%)

Degerler hasta sayilari, parantez igindekiler persentillerdir. Hasta ve kontrol grubu arasmda ki-kare testi

yapilmigtir. P<0.005 anlaml kabul edilmistir.

Demografik Ve Klinik Bulgular:

Kronik Bébrek Yetmezligi tanisiyla periton diyalizi yapilan gocuklar MBL gen polimorfizmi

saptananlar (AB ve BB), polimorfizm olmayanlarla (AA) cinsiyet yoniinden

karsilastirldifinda erkeklerin 17°si (73,9%) AA, 571 (21,7%) AB, 1’i (4,3%) BB gubundayken,
kizlarin 19’u (86,4%) AA, 2’si (9,1%) AB, 1’i (45%) BB grubundaydi;, MBL gen




polimorfizmi varlig kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi .

(p=0.503) (Tablo 7)

Tablo 7: MBL gen polimorfizminin periton diyalizi yapilan olgularda cinsiyete gore dagilimi

AA AB BB
Erkek (n=23) 17 (73.9%) 5 (21.7%) 1 (4.3%)
Kiz  (n=22) 19 (86.4%) 2 (9.1%) 1 (4.5%)

Peritonit enfeksiyonu gecirme oykiisiiyle primer hastalik karsilastirildiginda peritonit gegiren

hastalair;n etiyolojisinde 9’u (33.3 %) VUR, 3’ (11.1%) PUV, 51 (18.5%) Norojenik

mesane, 6’s1 (22.2%)

Nefrotik sendrom, 4’1 (14.8%)

Displazi/hipoplazi; peritonit

gecirmeyen hastalarda ise 2’si (11.1%) VUR, 2’si (11.1%) PUV, 1’i (5.6%) Norojenik

mesane, 2°si (11.1%)

Nefrotik sendrom, 3’ (16.7%) Displazi/hipoplazi, 2’si (11.1%)

Alportdu ve 6’sinda (33.3) ise neden saptanamamustir. Peritonit enfeksiyonu gecirme ile

primer hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. (p=0.122) (Tablo 8)

Tablo 8: Peritonit enfeksiyonunun primer hastahiga gore dagilimi

Peritonit enf var Peritonit enf yok

VUR (n=11) 9 (33.3%) 2(11.1%)

PUV (n=5) 3 (11.1%) 2 (11.1%)

Norojenik Mesane (n=06) 5 (18.5%) 1 (5.6%)
Nefrotik Sendrom (n=8) 6 (22.2%) 2 (11.1%)

Displazi/Hipoplazi (n=7) 4 (14.8%) 3 (16.7%)

Alport (n=2) 0 2 (11.1%)

Diger (n=6) 0 6 (33.3%)
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Peritonit enfeksiyonu gecirme Oykiisii periton diyaliz metodu ile karsilastirildiginda peritonit

gegiren hastalarin 19°u (70.4%) CAPD, 4’ii (14.8%) CCPD, 2’si (7.4%) APD, 2’si
(7.4%)NIPD; peritonit ge¢irmeyen hastalarin 14’1 (77.8%) CAPD, 1°i (5.6%) CCPD, 2’si
(11.1%) APD, 1’1 (5.6%) NIPD diyaliz metodunu kullanmaktadir. Peritonit gecirme ile

diyaliz metodu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir.(p=0.768) (Tablo 9)

Tablo 9: Peritonit enfeksiyonunun kullanilan periton diyaliz metoduna gore dagilima

Peritonit enf var Peritonit enf yok
APD (n=4) 2 (7.4%) 2 (11.1%)
CAPD tn=33) 19 (70.4%) 14 (77.8%)
CCPD (n=5) 4 (14.8%) 1(5.6%)
NIPD (n=3) 2 (7.4%) 1 (5.6%)

Ortalama hastalik baslama yast AA grubunda 10.69 +5.154 iken, AB grubunda 11.57+ 4.467,
BB grubunda 12.50 £6.364°idi, istatistiksel olarak anlaml: bulunmadz (p=0.189). (Tablo 10)

Tablo 10: MBL gen polimorfizmine gére ortalama peritonit gegirme yast

AA AB

BB

Hastalik
yasi

baglama

10.69 £5.154

11.574 4.467

12.50 +6.364

54




Peritonit enfeksiyonu geg¢irme durumu ile MBL gen mutasyonu karsilagtinldifinda AA

polimorfizm saptanan 19’unda (70.4%), AB polimorfizm saptanan 7’si (25.9%) ve BB

polimorfizmi saptanan 1°i (3.7%) ‘sinde peritonit ge¢irme 6ykiisti saptand:. Peritonit gecirme

ile MBL mutasyonu arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmamistir. (p=0.630) (Tablo 11)

Tablo 11:Peritonit enfeksiyonu ile MBL mutasyonunun iliskisi

Peritonit enf var Peritonit enf yok
AA (n=36) 19 (70.4%) 17 (94.4%)
AB (n=7) 7 (25.9%) 0%
BB (n=2) 1(3.7%) 1 (5.6%)

Kronik bbrek Yetmezligi nedeniyle periton diyalizi yapilan hastalarda bakilan kan albimin

diizeyi (minimum 1.5, maksimum 4.6) ortalama peritonit gegirenlerde 3.511+0.7319, peritonit

gegirmeyenlerde 3.5114+0.5624 saptanmistir. Kan albimin seviyesinin peritonit gecirme ile

istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmamistir. (p=1.00) (Tablo 12)

Tablo 12:Peritonit enfeksiyonu ile kan albiimin diizeyi arasindaki iliski

Peritonit enf var

Peritonit enf yok

l Kan albiimin seviyesi

3.511%£0.7319

3.511+0.5624
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MBL mutasyonu ile primer hastalik karsilastiriddiginda AA  mutasyonu olan
hastalarini0’unda (27.8 %) VUR, 3’linde (8.3%) PUV, 4’tinde (11.1%) Norojenik mesane,
6’s1 (16.7%) Nefrotik sendrom, 5’inde (13.9%) Displazi/hipoplazi, 2’sinde (5.6%) Alport,
6’sinda (16.7) diger hastaliklar; AB mutasyonu olan hastalarin 1’inde (14.3%) PUV, 2’sinde
(28.6%) Norojenik mesane, 2’sinde (28.6%) Nefrotik sendrom, 2’sinde (28.6%)
Displazi/hipoplazi, BB mutasyonu olan hastalarin ise 1’inde (50%) VUR, 1’inde (50%) PUV
saptanmistir, MBL mutasyonu ile primer hastalik arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir. (p=0.525) (Tablo 13)

Tablo 13: MBL mutasyonu ile primer hastalik dagilum

. AA AB BB

VUR (o=11) 10 (27.8%) 0 (0%) 1(50%)
PUV (0=5) 3 (8.3%) 1(143%) | 1(50%)
Norojenik Mesane (n=6) 4(11.1%) 2(28.6%) | 0(0%)
Nefrotik Sendrom (n=8) 6 (16.7%) 2 (28.6%) 0 (0%)

| Displazi/Hipoplazi (;1=7) 5(13.9%) 2 (28.6%) 0 (0%)
Alport (n=2) 2 (5.6%) 0 (0%) 0 (0%)
Diger (n=6) 6 (16.7%) 0 (0%) 0 (0%)

MBL mutasyonu periton diyaliz metodu ile kargilagtirildiginda AA mutasyonu olan hastalarin
26°s1 (72.2%) CAPD, 4’i (11.1%) CCPD, 4’i (11.1%) APD, 2’si (5.6%) NIPD; AB
mutasyonu olan hastalann 5’1 (71.4%) CAPD, 1’i (14.3%) CCPD, 1’i (14.3%) NIPD; BB
mutasyonu olan hastalarm 2’si (100%) CAPD diyaliz metodunu- kullanmaktadir. MBL
mutasyonu ile diyaliz metodu arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamugtir. (p=0.890)

(Tablo 14)
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Tablo 14: MBL mutasyonunun kullanilan periton diyaliz metoduna gore dagilinu

AA AB BB
APD (n=4) 4(11.1%) | 0(0%) 0 (0%)
CAPD (n=33) 26 (12.0%) | 5(71.4%) |2 (100%)
CCPD (n=5) 4(111%) | 1(14.3%) 0 (0%)
NIPD (n=3) 2 (5.6%) 1(143%) | 0(0%)

MBL mutasyonu ile ¢ikig yeri skoru karsilastinldiginda AA mutasyonu olan hastalarin
32’sinde (88.9%) skor 0, 4’tinde (11.1%) skor 1 puan ; AB mutasyonu olan hastalarin 7’sinde
(100%)>91k1§ yeri skoru O puan; BB mutasyonu olan hastalarin 1’inde (50%) skor 0 puan,
I’inde (50%) ¢ikis yeri skoru 1 puan saptanmugstir. MBL mutasi/onu ile ¢ikis yeri skoru

arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamugtir. (p=0.140) (Tablo 15)

Tablo 15:MBL ile ¢ikis yeri skoruna gore dagilumi

AA AB BB

0 puan 32 (88.9%) 7 (100%) 1 (50%)

1 puan ' 4 (11.1%) 0 (0%) 1 (50%)

MBL mutasyonu ile ates semptomu karsilagtirildiginda AA mutasyonu olan hastalarin 8’inde
(22.2%) ; AB mutasyonu olan hastalarm 2’sinde (28.6%); BB mutasyonu olan hastalarin
1’inde (50%) ates semptomu vardi. Ates semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iligki
saptanmadi. (p=0.648) (Tablo 16)
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Tablo 16:MBL mutasyonu ile ates arasindaki iliski

AA AB BB
Ates var 8(222%) |2(28.6%) | 1(50%)
Ates yok 28(77.8%) | 5(71.4%) | 1(50%)

MBL mutasyonu ile karin agrist semptomu kargilagtirildiginda AA mutasyonu olan hastalarin
14°tinde (38.9%) ; AB mutasyonu olan hastalarin 5’inde (71.4%); BB mutasyonu olan
hastalarin 1’inde (50%) karm agris1 semptomu vardi. Karin agris1 semptomu ile MBL gen

polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi. (p=0.281)(Tablo 17)

Tablo 17:MBL mutasyonu ile karin agrist arasindaki iligki

AA AB BB
Karin agrisi var 14 (38.9%) | 5(71.4%) 1 (50%)
Karn agris1 yok 22 (61.1%) 2 (28.6%) 1 (50%)

MBL mutasyonu ile bulanti-kusma semptomu kargilastirildiginda AA mutasyonu olan
hastalarin 8’inde (22.2%) ; AB mutasyonu olan hastalarin 3’iinde (42.9%); BB mutasyonu
olan hastalarin 1’inde (50%) bulanti-kusma semptomu vardi. Bulanti-kusma semptomu ile

MBL gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmadi. (p=0.395) (Tablo 18)

Tablo 18:MBL mutasyonu ile bulanti-kusma arasindaki iligki

AA ' AB BB
Bulanti-kusma var 8 (22.2%) 3 (42.9%) 1 (50%)
Bulanti-kusma yok 28 (77.8%) 4 (57.1%) 1 (50%)
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MBL mutasyonu ile sivi bulanikligi karsilagtirildiginda AA mutasyonu olan hastalarin
19’unde (52.8%) ; AB mutasyonu olan hastalarin 6’sinde (85.7%); BB mutasyonu olan
hastalarin 1’inde (50%) sivi bulanikligl semptomu vardi. Sivi bulanikligi semptomu ile MBL

gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmadi. (p=0.265) (Tablo 19)

Tablo 19:MBL mutasyonu ile stvi bulankligi arasindaki iligki

AA AB BB
Stv1 bulanikligs var 8 (222%) | 3(42.9%) | 1(50%)
-Sivi bulanikligi yok 28 (77.8%) 4 (57.1%) 1 (50%)
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8. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); kronik renal hastalik veya sistemik hastaliklara
bagli olarak nefronlarin pfogresif ve geri dontistimsiiz kayb1 sonucu olusan bir ‘klinik tablodur.
Periton Diyalizi (PD), Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda alternatif tedavi
yontemlerinden biridir. Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin difiizyonu
ve hipertonik solusyonlarin periton bosluguna ultrafiltrasyona yol agmalari, peritonun bir
diyaliz membrani olarak kullamilmasimnin esaslarina dayamr. Peritonit, periton diyalizinin en
onemli komplikasyonudur. Son dénemde komplemanin tiglincli yolu olan Mannoz baglayici
lektin (MBL) tarafindan baslatilan lektin kaskadinn periton diyalizi yapilan hastalardaki
peritonit gelisimindeki rolit tizerinde durulmaktadir.

MBL defekti ilk kez 1989°da bundan 15 yil once temel opsonizasyon defekti olarak
tanmmlanmistir. MBL eksikligi ve digiik MBL seviyeleri insan MBL genindeki ekson 1’in 52,
54 ve 57 kodonlarindaki ti¢ missense mutasyonu ile kuvvetli olarak iligkili bulunmustur. Bu
mutasyonlar MBL multimerizasyonunda bozulmaya, ligand baglanmasinda azalmaya ve
komplemanin aktive olmamasina sebep olur. MBL’nin promoter bdlgesinde polimorfizm
saptanmigtir, bunlar H/L, X/Y veP/Q olarak adlandirilirlar,-550, -221,+4 pozisyonlarindadir.
HYP orta ve yiiksek miktarda MBL iiretimine, LXP diisiik miktarda MBL iiretimine sebep
olur. Insanlarin %5 ‘i bu 3 nokta mutasyonu i¢in homozigot veya heterozigottur, bunlarda
MBL eksikligi vardir. MBL eksikligi klasik bir primer immun yetmezlik degildir cesitli
diizenleyici mutasyonlar vardir, klinik penetransi belirgin olarak diigiikttir. Calismamizda akut
post streptokoksik glomeriilonefrit gegiren g¢ocuklarda ekson 1 kodon 54 polimorfizmini
toplumda daha sik goriilmesi nedeniyle arastirdmistir (4,5).

Bizim ¢alismamizda mannoz baglayici lektin (MBL) geni 1.ekzonunda bulunan
kodon 54 (allel B) polimorfizmi, dagilinu ve bunun klinik, laboratuvar bulgulari, peritonit
sikligl, etkenleri lizerine etkileri degerlendirililmistir. Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
periton diyalizi yapilan grupta AA (normal allel), AB ve BB(varyant allel) gen frekanslari
80%, 15.6 % ve 4.4% saptandi. Peritonit gegiren hastalar ve kontrol grubu ile
karsilastinldiginda gen polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmad: (p>0.005). MBL gen
polimorfizmi olan olgularda MBL iiretiminde defekte bagli enfeksiyona immun yatkinhk
olabilecegi diisiiniilerek hastalik baslangicindaki enfeksiydz orjin degerlendirildi, fakat
peritonit geciren polimorfizm saptanan AB (heterozigot) ve BB (homozigot) gruplaryla,

polimorfizm saptanmayan AA (normal allel) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

60



saptanmadi (p>0.005). Mannoz baglayier gen polimorfizmine bagli MBL eksikliginin
enfeksiyona yatkinlik yaratmadigi sonucuna varilda.

Yapilan MBL ile ilgili ¢alismalar MBL eksikliginin infeksiyonlara egilimi artirdigini
bildirmektedir, 6zellikle alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarmin gozlendigi, farkls alleller
karsilastirildiginda yiiksek MBL seviyesine sahip olmanin sepsis ve septik soktan korunmada
dnemli oldugu bildirilmigtir. Hicresel immun sistemi- baskilanmig olan kemoterapi
hastalarinda diigiik MBL seviyesi ile pnémoni ve bakteriyemi gelisimi iliskili bulunmus,
nétropenik atesin siiresini uzattig1 bildirilmistir. MBL nin N. Menengitidis, H.Influenza, insan
immun yetmezlik viriisit (HIV), Influenza A, Herpes Simpleks virtisii, Candida Albikans,
Saccharomycis cescerevisiae, Aspergillus Fumigatus enfeksiyonlarina karst konakg:
savunmasinda Onemli rol oynadif, eksikliginde bu enfeksiyonlara yatkinlik gelistigi
bildirilmistir  (6,7). Periton diyalizi ile iligkili peritonitli hastalarda serum MBL
konsantrasyonu ve MBL kodon 54 mutasyonunun risk faktorii olarak etkisi incelendiginde
mutasyon bulunan periton diyaliz hastalarimin serum MBL seviyeleri aym gen mutasyonuna
sahip hemodiyaliz hastalar1 ile kargilagtirildiginda daha diigiik bulunmustur. Diyaliz
hastalarinin MBL seviyesi diisiik olmasinm, periton diyaliz hastalarinda peritonit gelisimi igin
primer faktor olabilecegi o6ne strlilmiistir (8). Ancak biiim caligmamizda MBL
polimorfizminin peritonit gegirme sikligz ile iligkisi olmadig: gériilmiistiir.

MBL’nin miktarindaki artis otoimmiin hastaliklarla da iskili bulunmustur; sistemik
lupus ertematozus, romatoid artrit, ¢gtliak hastaligi, Sjogren sendromu, Crohn hastaligi gibi
otoimmun hastaliklara yatkinlik gelistigi bildirilmistir (9,10,11). Mannoz baglayict lektin
yolunun otoimmun hastaliklara yatkinlik yaratmasindan yola ¢ikilarak insan glomeriilonefriti
geligiminde MBL’nin  rolii aragtmlmistir.  Yapilan ¢ahgmalarda lupus nefropatili,
membranoproliferatif glomertilonefritli, anti glomeriiler bazal membran nefriti, fokal
segmental glomeriilosklerozlu, IgA nefropatili hastalarin bobrek biyopsi materyallerinde
mannoz baglayict lektin IgG depozitleri ile birlikte gosterilmigti.  MBL’nin IgG’nin
agalaktozil oligasakkaritlerine baglanarak N-asetil glukozamine donlisimii saglayip
glomeriilde lektin yolu araciliiyla bilinmeyen marj inal bir sekilde tiim kompleman yolu
aktive ettigi digtintilmustiir (12). SLE’li olgularda C1q’ya benzerlik gosteren MBL’ye karsi
otoantikorlar iki kat daha fazla bulunmus, MBL’nin hedef organlarda bu otoantikorlarla
immun kompleks depozitleri olusturup inflamasyona yol agtigi bildirilmistir. MBL genetik
defektinin SLE gelisimiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiis, MBL defektinin SLE geligimine
etkisi arastilmustir, diigiik MBL seviyesinin SLE gelisimi igin risk faktorii oldugu

goriilmiistiir (14). MBL gen polimorfizmi ile sistemik lupus eritematozus, romatoid artirit ve
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sjogren sendromu varligl incelenmis, bu hastalarda kodon 54 mutasyonu sikhigr saglikli
kontrol grubuna gére belirgin olarak yiksek bulunmustur. MBL geni kodon 54 mutasyonu
homozigot olanlarda SLE gibi otoimmun hastaliklarin gelisimine yatkinlik olabilecegi,
MBL’nin SLE gelisimi ve progresyonu tizerine koruyucu etkisi olabilecegi distiniilmiistiir
(8). Artmug serum MBL seviyelerinin KBY hastalarinda immun sistemi tetikleyerek
ateroskleroz gelisimine yatkinlik yaratabilecegi diglintlmustir (20). Kriyoglobulinemik
glomertlonefritin patogenezinde lektin kompleman yolunun roliinii arastiran serolojik ve
histolojik ¢aligmalar yapilnugtir, MBL serum konsantrasyonu yiiksek bulunmustur, renal
biyopsi spesmenlerinde MBL ve MASP-1 depolanmas1 gésterilmistir.  Bu sonuglar
komplemanin lektin yolunun kriyoglobulinemi glomeriilonefritte organ hasarina yol agtigini
gostermistir (21). Yiiksek MBL seviyesi erken dénem tip 1 diyabet hastalarinda, persistan
mikro- makroalbiimintiri gelisimi ile iligkili bulunmug, bu da komplemanin MBL’ye bagh
aktivasyonunun diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde anahtar rol
oynadigimi gostermistir (22). Yiiksek MBL seviyesinin komplemana bagli hasar artirarak
graft yasam beklentisinde azalmayla iligkili oldugu, yiiksek MBL seviyesinin daha ciddi
boyutta bir rejeksiyona, tedaviye cevapsizhiga ve graft kaybina yol actigi gosterilmistir,
transplantasyon oncesinde MBL seviyesi olglilerek risk belirlenebilecegi distiniilmiistiir (23).
Lektin yolunun bobrek allograftlarinda peritiibiiller kapiller C4d depolanmasina sebep
olabilecegi gosterilmigtir(24). Akut renal yetmezlik ve transplantasyonda iskemi wve
reperflizyon (I/R) sonucunda gelisen organ hasarini, artmig MBL aktivasyonunun tetikledigi
One striilmistiir(25,26). Bu ¢alismalar 6zellikle MBL nin glomertilonefritlerde glomertiler
depolanmasi, glomeriiler hastaliklarda otoimmun mekanizmalara bagl komplemaﬁ lektin
yolunun aktivasyonunu igaret etmektedir.

Henoch-Schénlein purpura nefriti (HSPN ) ‘inde bobreklerde MBL ve IgA depozitleri
biriktigi ve lektin yoluna bagl kompleman aktivasyonunun HSPN baslangicinda rol oynadigi,
bu mekanizmanin hastahgm gelisiminde 6nemli olabilecegi gosterilmistir (15). Henoch-
Schénlein purpura nefriti (HSPN) olan hastalarda kompleman yolu ile klinikopatolojik
bulgular arasindaki korelasyon arastirimistir. Hastalarin uzun dénem izleminde glomeriiler
degisikliklerin ciddiyeti ve hematiiri ve proteiniirinin derecesi [gA1/IgA2 kod pozitif olan
hastalarda IgAl depoziti olanlara gére daha fazla bulunmustur. Bu ¢aligma ile HSPN’li
hastalarda komplemanin alternatif ve lektin yolu ile aktivasyonu glomertildeki degisiklikler
ile gosterilmisti, HSPN hastalarda komplemanin lektin yoluna bagli aktivasyonunun
glomeriiler hasar gelisimine ve iiriner anamalilere yol agabilecedi belirtilmigtir (17). Son

yillarda IgA nefropatili (IgAN) olgulanin bobrek biyopsilerinde MBL  depozitlerinin
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immunohistokimyasal olarak saptanmig. MBL2nin glomeriiler depolanmas: ile renal
fonksiyonlar arasindaki iliski yapilan bir ¢alismada bulunamazken, bagka bir ¢alismada MBL
pozitif olgularda kreatin klirensinin daha az oldugu, tiriner protein atiliminin daha fazla
oldugu gosterilmistir, MBL’nin IgAGN’de glomeriiler immun depolanmadan sorumiu
olabilece§i, genetik olarak MBL defekti olmasinin bazi IgAGN’li olgularda abartili immiin
yanita sebep olabilecegi distintilmiistlir (18). IgAGN’1i hastalarda yapilan baska bir ¢aligmada
ise MBL gen polimorfizmi IgAGN gelisimi ve ciddiyeti ile iliskili bulunmamigtir (19).
Henoch-Schénlein purpura nefritinde lektin yolunun asir1 aktivasyonuna bagli MBL sentezi
hastalifin gelisiminden ve progresyonundan sorumlu tutulurken, IgA nefropatisinde MBL
polimorfizmine bagli MBL ekéil(ligillin hastalik gelisimi ve progresyonuna etkili oldugu
gosterilmigtir (17,18). IgA nefropatisiyle ilgili baska bir calismada MBL polimorfizmine bagli
MBL eksikliginin APSGN gelisimine yatkinlik yaratmadigi gibi hastalarda klinik ve
laboratuvar tablosunda progresyonuna yol agmadigi gosterilmigtir (19).

Hasta grubunda klinik bulgulardan sivi bulanikligi, bulanti-kusma, ates varligi, karin
agrisi, laboratuvar bulgularindan albumin distkligi, kullamilan periton diyaliz metodu,
primer hastalik MBL gen polimorfizmiyle iligkili bulunmadi (p>0.005). Mannoz baglayici
gen polimorfizminin peritonit gelisimine etkisi olmadig: gibi polimorfizm varlifimin daha agir
laboratuvar ve klinik bulgularin varligina yol agmadigi agisindan Snem arz etmedidi gozlendi.

Literatiirde Son donem bobrek yetmezligi gelisen olgularda periton diyalizi
uygulanan iki veya daha fazla peritonit epizodu gecirenler, peritonit gecirmeyenler,
hemodiyaliz uygulananlar, ve periton diyalizinin yanlis uygulanma teknigine bagl olarak
batinda adezyon gelisip hemodiyaliz uygulanan hastalardan olusan dort grup olusturulmustur.
Homozigot ve heterozigot hastalarda MBL seviyesi diigiik bulunmustur, diyaliz uygulanan
hastalarda kodon 54 mutasyonu gérilme oram saglkli olanlara gére yiiksektir. Diyaliz
hastalarinin serum MBL seviyesinin diisiik olmas1 MBL gen mutasyonundan ve diyaliz tedavi
metodundan bagimsiz bulunmustur. Kodon 54 nokta mutasyonu bulunan periton diyaliz
hastalarinin serum MBL seviyeleri ayn1 gen mutasyonuna sahip hemodiyaliz hastalan ile
kargilastirildiginda daha diigiik bulunmustur. Buna ragman serum MBL seviyeleri veya kodon
54 nokta mutasyonu acgisindan dort grup arasinda fark bulunmamigtir (51). Sonug olarak
bizim galismamizda KBY tamisiyla periton diyalizi yapilan hastalarda peritonit gegirme riski

agisindan MBL kodon 54 nokta polimorfizm mutasyonunun dnem arz etmedigi gosterilmistir.
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SONUCLAR:

e Kronik Bébrek Yetmezligi tamsiyla periton diyalizi yapilan toplam 45 hasta ¢aligmaya
alinmustir. Calismaya alinan %51.1 (23) erkek, %48.9 (22) kiz hastaydi. Hastalarin
tan1 anindaki yas ortalamasi peritonit gecirenlerde 11.19+5.561 yas (minimum 1 yas,
maksimum 20 yag) peritonit ge¢irmeyenlerde ise 10.50+4.134  (minimum 0 yas,
maksimum 16 yas) yasti.

e Hastalarin %60 (27) sinde peritonit gegirme Oykiisti var, %40 (18) hastada peritonit
Oykiisii yoktu. Peritonit gegirme Oykiisii olan hastalar minimum 1 kez (9 hasta) ,
maksimum 7 kez (2 hasta) peritonit ge¢irmisti.

e Hastalarda Kronik Bobrek Yetmezligi ‘nin etiyolojisinde %24.4 VUR (11 hasta) ,
%17.8 Nefrotik sendrom (8) , %15.6 Displazi/Hipoplazi (7) , %13.3 Noérojenik mesane

(6) , %l1.1 PUV (5) , %4.4 Alport (2) vardi ve, %13.3 (6) hastada ise etiyoloji
i saptanmamistt

e Periton diyaliz metodlarindan %73.3 (33) hastada CAPD, %11.1 (5) hastada CCPD,
%8.9 (4) hastada APD , %6.7 (3) hastada NIPD metodu kullanild.

o Ates, karmn agrisi, bulanti-kusma, sivi bulanikligi semptomu ile gelen hastalarin %100
iinde peritonit gegirme dykiisii mevcuttu.

e Peritonitli hastalardan almnan 69 kiiltiir sonucunda hastalarin %10.1 (7) ‘sinde
peritonitte E.coli, %4.3 (3) ‘Unde Enterobacter, %4.3 (3) ‘linde Pseudomonas, %2.9
(2) “unda ise S.aureus uretilirken; %78.3 (54) “iinde kiiltiirde ireme saptanmadi.

e Peritonit gegiren hastalarin %57.5 (23) hastanin ¢ikis yeri skoru O puan, %80(4)
hastada ¢ikis yeri skoru 1 puandi. Peritonit gecirmeyen KBY hastalarinin %42.5 (17
hastada ¢ikig yeri skoru 0 puan, %20(1) inde ¢ikis yeri skoru 1 puan olarak
degerlendirildi.

o Peritonit gegiren hastalarin kan albiimin diizeyi 3.511+0.7319, peritonit gegirmeyen
hastalarin kan alblimin diizeyi 3.51140.5624 (minimum 1.5, maksimum 5.7) olarak
saptandi

» Kronik Bobrek Yetmezligi tanisiyla periton diyalizi yapilan cocuklar MBL gen
polimorfizmi saptananlar (AB ve BB), poliniorﬁzm olmayanlarla (AA) cinsiyet
yoniinden Pearson Chi-Square testi ile karsilastirildiginda erkeklerin 17°si (73,9%)

AA, 51 (21,7%) AB, 1’i (4,3%) BB gubundayken, kizlarm 19°u (86,4%) AA, 2’si
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(9,1%) AB, 1’1 (4,5%) BB grubundaydi, MBL gen polimorfizmi varlifi kiz ve erkek
¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadt. (p=0.503)

Periton diyalizi yapilan ¢ocuklardan MBL gen polimorfizmi saptananlar (AB ve BB),
polimorfizm olmayanlarla cinsiyet yoOniinden karsilagtinldiginda MBL  gen
polimorfizmi varhgt kiz ve erkek c¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

Peritonit enfeksiyonu gegirme durumu ile MBL gen mutasyonu karsilastirildiginda
AA polimorfizm saptananlarin 19’unda (70.4%), AB polimorfizm saptananlarin 7°si
(25.9%) ve BB polimorfizmi olanlarin 1°i (3.7%) ‘sinde peritonit ge¢irme dykisii
saptandi. Peritonit gegirme ile MBL mutasyonu arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmamusgtir. {p=0.630)

Kan albiimin seviyesinin peritonit ge¢irme ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi
saptanmamistir. (p=1.00)

MBL mutasyonu ile primer hastalik arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (p=0.525)

MBL mutasyonu ile diyaliz metodu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamuistir.
(p=0.890)

MBL mutasyonu ile ¢ikig veri skoru arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmanugtir. (p=0.140)

Ates semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi. (p=0.648)
Karm agris1 semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmadi.
(p=0.281)

Bulanti-kusma semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi.
(p=0.395)

Sivt bulamkhgt semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi.

(p=0.265)
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OZET:

Bizim caligmamizda mannoz baglayict lektin (MBL) geni 1.ekzonunda bulunan
kodon 54 (allel B) polimorfizmi, dagilimi ve bunun klinik, laboratuvar bulgulari, peritonit
siklif, etkenleri Gizerine etkileri degerlendirililmistir.

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle periton diyalizi yapilan grupta AA (normal
allel), AB ve BB(varyant allel) gen frekanslar1 80%, 15.6 % ve 4.4% saptandi. Peritonit
geciren hastalar ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda gen polimorfizmi agismndan anlaml
fark bulunmadi (p>0.005). MBL gen polimorfizmi olan olgularda MBL iretiminde defekte
bagli enfeksiyona immun yatkinhk olabilecegi diislintilerek hastalik baglangicindaki
enfeksiyéz orjin deZerlendirildi, fakat peritonit ge¢iren polimorfizm saptanan AB
(heterozigot) ve BB (homozigot) gruplariyla, polimortizm saptanmayan AA (normal allel)
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.005). Mannoz baglayici gen
polimorfizmine bagli MBL eksikliginin enfeksiyona yatkinlik yaratmadigt sonucuna varildi.

" MBL geni 1.ekzonunda bulunan polimorfizmi kodon 54 (allel B) RFLP yontemi ile
calisiimistir,. MBL gen polimorfizmi allel dagilimi Hardy-Weinberg esitligi ile hasta ve
kontrol grubunda c¢aligilmistir. Ki kare testi, Kruskal-Wallis ve Anova testi gruplarn
karsilastirmak igin  kullanilmistir. Data ortalamatstandart deviasyon (SD) olarak
degerlendirilmis ve p degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmugtur.

Kronik Bébrek Yetmezligi tanisiyla periton diyalizi yapilan toplam 45 hasta
calismaya almmigtir. Caligmaya alinan %51.1 (23) erkek, %48.9 (22) kiz hastaydi. Hastalarin
tan1 anindaki yas ortalamasi peritonit gegirenlerde 11.19+5.561 yas (minimum 1 yas,
maksimum 20 yas) peritonit ge¢irmeyenlerde 10.5044.134  (minimum 0 yag, maksimum 16
yas) yast. Hastalarin %60 (27) “nda peritonit gegirme Sykisi var, %40 (18) ‘mnda yoktu.
_Perifonit gecirme 6ykisii olan hastalar minimum 1 kez (9 hasta), maksimum 7 kez (2 hasta)
peritonit ge¢irmisti. Hastalarda Kronik Boébrek Yetmezligi ‘nin etiyolojisinde %24.4 VUR (11
hasta), %17.8 Nefrotik sendrom (8), %15.6 Displazi/Hipoplazi (7), %13.3 Norojenik mesane
(6), %11.1 PUV (5), %4.4 Alport (2) saptandi. %13.3 (6) hastada ise etiyoloji nedeni
bulunamadi. Periton diyaliz metodlarindan %73.3 (33) hastada CAPD, %11.1 (5) hastada
CCPD, %38.9 (4) hastada APD, %6.7 (3) hastada NIPD metodu kullanildi. Ateg, karin agrisi,
bulanti-kusma, stvi bulaniklifi semptomu ile gelen hastalarin %100 tinde peritonit gegirme
&ykiisii meveut. Peritonitli hastalardan alinan 69 periton sivist kiiltiirtinden %10.1 (7) ‘inde
E.coli, %4.3 (3) ‘inde Enterobacter, %4.3 (3) ‘iinde Pseudomonas, %2.9 (2) ‘unda S.aureus
tiretildi. %78.3 (54) peritonit enfeksiyonunda kiiltiirde {ireme saptanmadi. Peritonit gegiren

hastalar kan albiimin diizeyi 3.511+0.7319, peritonit gegirmeyen hastalarin kan alblimin
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diizeyi 3.511%0.5624 (minimum 1.5, maksimum 5.7) olarak saptandi. Peritonit geciren
hastalarin %57.5 (23) ‘inde; hastanin ¢ikis yeri skoru 0 puan, %80 (4) ‘inde ¢ikis yeri skoru 1
puand:. Peritonit gegirmeyen KBY hastalarinin %42.5 (17) ‘inde hastada ¢ikis yeri skoru 0
puan, %20 (1) sinde ¢ikis yeri skoru 1 puan olarak degerlendirildi.

Ortalama hastalik baslama yast AA grubunda 10.69 +5.154 iken, AB grubunda
11.57+ 4.467, BB grubunda 12.50 +6.364°idi, istatistiksel olarak anlamh bulunmadi
(p=0.189). Peritonit enfeksiyonu gégirme durumu ile MBL gen mutasyonu karsilagtirildiginda
AA polimorfizm saptanan 19’unda (70.4%), AB polimorfizm saptanan 7’si (25.9%) ve BB
polimorfizmi saptanan 1°1 (3.7%) ‘sinde peritonit gegirme &ykiisii saptandi. Peritonit gegirme
ile MBL mutasyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamigtir. (p=0.630) Kronik
Bobrek Yetmezligi nedeniyle periton diyalizi yapilan hastalarda bakilan kan albiimin diizeyi
(minimum 1.5, maksimum 4.6) ortalama peritonit gegirenlerde 3.511+0.7319, peritonit
gecirmeyenlerde 3.511+0.5624 saptanmistir. Kan alblimin seviyesinin peritonit gegirme ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmamigtir. (p=1.00) MBL mutasyonu ile primer
hastalik kargilastinldiginda AA mutasyonu olan hastalarin 10°unda (27.8 %) VUR, 3’iinde
(8.3%) PUV, 4’tinde (11.1%) Norojenik mesane, 6’s1 (16.7%) Nefrotik sendrom, 5’inde
(13.9%) Displazi/hipoplazi, 2’sinde (5.6%) Alport, 6’sinda (16.7) diger hastaliklar, AB
mutasyonu olan hastalarin 1’inde (14.3%) PUV, 2’sinde (28.6%) Nérojenik mesane, 2’sinde
(28.6%) Nefrotik sendrom, 2’sinde (28.6%) Displazi/hipoplazi, BB mutasyonu olan
hastalarin ise 1’inde (50%) VUR, I’inde (50%) PUV saptanmistir. MBL mutasyonu ile
primer hastalik arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. (p=0.525)

MBL mutasyonu ile ¢ikig yeri skoru karsilastinldiginda AA mutasyonu olan hastalarin
32’sinde (88.9%) skor 0, 4’tinde (11.1%) skor 1 puan; AB mutasyonu olan hastalarin 7’sinde
(100%) ¢ikis yeri skoru 0 puan; BB mutasyonu olan hastalarin 1’inde (50%) skor O puan,
I’inde (50%) ¢ikis yeri skoru 1 puan saptamrﬁs‘ur. MBL mutasyonu ile ¢ikis yeri svkoru
arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmamigtir. (p=0.140) MBL mutasyonu ile ates
semptomu karsilagtirldigimda AA mutasyonu olan hastalarin 8’inde (22.2%) ; AB mutasyonu
olan hastalarin 2’sinde (28.6%); BB mutasyonu olan hastalarin 1’inde (50%) ates semptomu
vardl. Ates semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi. (p=0.648) MBL
mutasyonu ile karin agrisi semptomu karsilagtinildiginda AA mutasyonu olan hastalarin
14’iinde (38.9%) ; AB mutasyonu olan hastalarin 5’inde (71.4%); BB mutasyonu olan
hastalarin 1’inde (50%) karin agrist semptomu vardi. Karin agrist semptomu ile MBL gen
polimorfizmi arasinda iliski saptanmadi. (p=0.281) MBL mutasyonu ile bulanti-kusma

semptomu karsilagtiriidiginda AA mutasyonu olan hastalarin 8’inde (22.2%) ; AB mutasyonu

67



olan hastalarin 3’tinde (42.9%); BB mutasyonu olan hastalarin 1’inde (50%) bulanti-kusma
semptomu vardi. Bulanti-kusma semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iliski
saptanmadi. (p=0.395) MBL mutasyonu ile s1vi bulanikhigi karsiasgtirldiginda AA mutasyonu
olan hastalarin 19’unde (52.8%) ; AB mutasyonu olan hastalarin 6’sinde (85.7%); BB
mutasyonu olan hastalarin 1’inde (50%) sivi bulanikligi semptomu vardi. Sivi bulanklhig
semptomu ile MBL gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmadi. (p=0.265)

Sonug olarak bizim ¢alismamizda KBY tanmisiyla periton diyalizi yapilan hastalarda
peritonit gegirme riski agisindan MBL kodon 54 nokta polimorfizm mutasyonunun &nem arz

etmedigi gosterilmistir.
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