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ÖZ
AMAÇ: Çalışmada; sıçanlarda kimyasal peritonite bağlı peritoneal fibrozis modelinde, doksisiklin 
uygulamasının periton morfolojisindeki değişiklikler, periton yıkama sıvısındaki matriks metalloproteaz 
(MMP) ve matriks metalloproteaz doku inhibitörü (TIMP) aktiviteleri üzerine etkilerini incelemeyi 
amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER: Çalışmaya alınan 21 adet sıçan her grupta yedi adet olacak şekilde 
üç gruba ayrıldı. Birinci gruptaki sıçanlarda klorhekzidin glukonat (CHX) ile kimyasal peritonit 
oluşturuldu, ikinci grupta CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan sıçanlara intraperitoneal doksisiklin 
verildi, üçüncü grup ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Çalışma sonunda sakrifiye edilen sıçanlardan 
periton yıkama sıvıları, parietal ve visseral periton doku örnekleri alındı. Peritoneal yıkama sıvılarında 
MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve prokollajen tip I C-terminal peptid  (PIPC) düzeyleri ölçümü 
yapıldı. Periton doku örneklerinde kalınlık ölçümü, olgunlaşmamış kollajen düzeyi ölçümü ve 
inflamasyon skorlaması yapıldı.

BULGULAR: Parietal periton olgunlaşmamış kollajen düzeyleri, parietal-visseral periton kalınlıkları 
ve inflamasyon skorları açısından gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p<0,05). Periton yıkama 
sıvısında ölçülen TIMP-1 ve PIPC düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanırken 
(p<0,05), MMP-2 ve TIMP-2 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

SONUÇ: Bu deneysel çalışmada, CHX solüsyonu periton dokusunda kimyasal hasarlanmaya yol 
açmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da doksisiklin uygulaması CHX solüsyonunun periton 
dokusunda yapmış olduğu hasarlanmayı azaltmıştır.

ANAHTAR SÖZCÜKLER: MMP’ler, MMP inhibisyonu, Doksisiklin, Peritoneal fibrozis

ABSTRACT
OBJECTIVE: We investigated the effects of doxycycline on changes in peritoneal morphology, 
matrix metalloproteinase (MMP) and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase (TIMP) activities in 
peritoneal lavage fluids in a rat model of peritoneal fibrosis due to chemical peritonitis.

MATERIAL and METHODS: 21 rats were divided into three groups (n=7). In the first group, we 
administered chlorhexidine gluconate (CHX) intraperitoneally (i.p.) to the rats. In the second group, 
we administered i.p. doxycycline in addition to CHX to rats. The third group was the control. MMP-2, 
MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 and procollagen type I C-terminal peptide (PICP) levels in the peritoneal 
fluid were analyzed. Thickness of the peritoneum, amount of immature collagen and the inflammation 
scores were measured in peritoneal tissue samples. 

RESULTS: Immature collagen levels in parietal peritoneum, parietal-visceral peritoneal thickness and 
inflammation scores were compared and a significant difference was observed between the groups 
(p<0.05). TIMP-1 and PICP levels were compared and a significant difference was observed between 
the groups (p<0.05). MMP-2 and TIMP-2 levels were compared and no significant difference was 
observed between the groups (p>0.05). 

CONCLUSION: CHX solution leads to peritoneal injury in peritoneal tissue. Although an insignificant 
difference is present statistically, doxycycline decreases the peritoneal injury due to CHX solution.

KEY WORDS: MMPs, MMP inhibition, Doxycycline, Peritoneal fibrosis
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GİRİŞ

Periton diyalizi (PD) son dönem böbrek yetmezliği 
(SDBY) hastalarında uygulanan böbrek yerine koyma tedavi 
seçeneklerinden birisidir (1). SDBY’nin tedavisinde, uzun 
süreli bir tedavi seçeneği olarak PD’nin başarısı, hem solüt hem 
de sıvının etkin bir şekilde uzaklaştırılmasına bağlıdır (2). PD 
tedavisi ile ilişkili en önemli kısıtlayıcı faktörlerden birisi periton 
zarının diyaliz etkinliğinde zamanla ilerleyici bir azalmanın 
oluşmasıdır. PD hastalarında zamanla oluşan ultrafiltrasyon 
(UF) yetmezliği de, periton zarının işlevsel geçirgenliğinde 
bozulmanın bir sonucudur, sıklıkla hastaların PD tedavisinden 
çıkartılmalarına sebep olur. Bu olumsuz gelişmelerin önemli bir 
nedeni peritoneal fibrozis gelişimi, peritoneal mezotel tabakası 
ile bazal membran bütünlüğünün bozulmasıdır (3). 

Periton zarı, mezotel ve altta yatan stroma diyaliz 
sıvısına geçen bakteriyel veya kimyasal toksinlerin yol 
açtığı hasarlanmaya cevap olarak morfolojik değişiklikler 
geçirirler. Matriks metalloproteazlar (MMP’ler) ve matriks 
metalloproteazların doku inhibitörleri (TIMP’ler) fibrozis 
sürecinde önemli rol oynarlar (4). 

Matriks metalloproteazlar aktif bölümünde çinko atomu 
içeren enzim ailesidir, hücredışı matriks bileşenlerinin yıkımına 
yol açan nötral endopeptidazlardır ve proteolitik aktiviteye 
sahiptirler (5). MMP’ler ve TIMP’ler periton dokusunda mezotel 
hücreleri, fibroblastlar ve makrofajlar tarafından üretilir. 
Fibrozis sürecinde MMP’lerin aktiviteleri birçok basamakta 
regüle edilir. Proenzimlerin aktivasyonu ile aktiviteleri artar, 
TIMP’lerin tarafından aktiviteleri baskılanır (6). Yapılan klinik 
ve deneysel çalışmalarda, periton dokusunda özellikle MMP-2, 
MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 aktivitelerinin belirgin 
olduğu gösterilmiştir (7).

Doksisiklin antimikrobiyal ve antiinflamatuvar etkiye 
sahiptir, aynı zamanda MMP inhibitörüdür (8). Literatürde 
bu antibiyotik grubunun MMP inhibisyonu ile ilgili deneysel 
hayvan çalışmaları bulunmaktadır (9), ancak kimyasal peritonite 
bağlı fibrozis gelişimi üzerine etkisi ile ilgili klinik ve deneysel 
hayvan çalışması yoktur. 

Bu çalışmada; sıçanlarda kimyasal peritonite bağlı peritoneal 
fibrozis modelinde, doksisiklin uygulamasının periton 
morfolojisindeki değişiklikler ve periton yıkama sıvısındaki 
MMP ve TIMP aktiviteleri üzerine etkilerini incelemeyi 
amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışmada, 21 adet yetişkin, dişi, ağırlıkları 180-260 
gram arasında değişen, üremik olmayan Wistar albino sıçanlar 
kullanıldı. Tüm hayvanlar Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Deney Hayvanları Birimi’ndeki optimal koşullarda 
barındırıldı, standart yem ve su ile beslendi. Deney süresince 
hayvan hakları ile ilgili olarak National Institute of Health 
(NIH)’in belirlediği kriterler (Principles of Laboratory Animal 

Care) esas alındı (10). Çalışma için Dokuz Eylül Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alındı.

Çalışmaya alınan sıçanlar; her grupta yedi adet olacak 
şekilde üç gruba ayrıldı. Çalışma süresi 14 gün olarak belirlendi. 
Çalışma öncesi sıçanlar tartıldı. Birinci gruptaki sıçanlarda 
sadece kimyasal peritonit oluşturuldu. İkinci grupta kimyasal 
peritonit oluşturulan sıçanlara karın içine doksisiklin verildi. 
Üçüncü grup ise kontrol grubu olarak kabul edildi, bu gruptaki 
sıçanlarda kimyasal peritonit oluşturulmadı ve doksisiklin 
verilmedi. 

Sıçanlarda kimyasal peritonit oluşturmak için klorhekzidin 
glukonat (CHX) kullanıldı (11). Aseptik olarak solüsyon (% 0.1 
CHX/% 15 etanol/fizyolojik salin) hazırlandı. Sıçanlara 14 gün 
boyunca günde 1 ml solüsyon 24 G iğne ile karın içine verildi. 
Bir sonraki enjeksiyon öncesi karın içinde önceki enjeksiyondan 
kalan sıvı aspire edildi. 

Sıçanlara 24 G iğne ile 14 gün boyunca karın içine doksisiklin 
uygulandı (doksisiklin CHX solüsyonu içerisinde çözüldü). Bir 
sonraki enjeksiyon öncesi karın içinde önceki enjeksiyondan 
kalan sıvı aspire edildi. Daha önce sıçanlarda yapılmış olan 
deneysel çalışmalar incelendi ve karın içine verilen doksisiklin 
dozu 4 mg/kg olarak belirlendi (12-14). 

Kontrol grubundaki sıçanlara 14 gün boyunca günde 1 ml 
fizyolojik salin 24 G iğne ile karın içine verildi. Bir sonraki 
enjeksiyon öncesi batın içinde önceki enjeksiyondan kalan sıvı 
aspire edildi. 

Sıçanlar çalışma tamamlandıktan sonra, 15. günde yüksek 
doz eterle sakrifiye edildi. Sıçanlardan sakrifikasyon öncesi 
periton yıkama sıvıları alındı. Bu işlem; karın içerisine 24 G 
iğne ile 50 ml/kg % 2.27 glukozlu PD solüsyonu (Dianeal® 
- Baxter) verildikten sonra bu sıvının (periton yıkama sıvısı) 
daha sonra incelemelerde kullanılmak üzere aspire edilmesiyle 
gerçekleştirildi.  

Periton yıkama sıvılarının bir bölümü beyaz küre sayımı ve 
kültür için ayrıldı, geriye kalan bölümüne de +4oC’de 10 dakika 
4000 rpm’de soğuk santrifüj uygulandı, hücrelerinden ayrıldı ve 
oluşturulan süpernatant biyokimyasal incelemeler yapılıncaya 
kadar -70oC’de saklandı.

Sakrifikasyon sonrasında sıçanlardan histopatolojik inceleme 
için karaciğer yüzeyinden visseral periton doku örnekleri ve 
karın sol ön duvarından parietal periton doku örnekleri alındı. 
Örnekler histopatolojik inceleme yapılıncaya kadar formalin 
ile tespit edildi. Örneklerin formalin ile tespitinin ardından 
karaciğer dokusundan ve parietal peritondan yüzeye dik olacak 
şekilde 2 mm kalınlığında doku parçaları alındı. Rutin doku 
takibinden sonra 3 mm kalınlığındaki kesitlere Hematoksilen-
Eozin (H&E) ve Sirius Red boyaları uygulandı ve kesitler ışık 
mikroskobi ile değerlendirildi.

Tüm olgular parietal ve visseral periton inflamasyon 
skorlaması için ayrı ayrı değerlendirildi ve yarı-niceliksel olarak 
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Testi için Bonferroni düzeltmesi kullanıldığından p<0.0167 ise 
aradaki farkın anlamlı olduğuna karar verildi. Değerler aritmetik 
ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. 

BULGULAR

Çalışmaya alınan sıçanların ağırlık ortalamaları birinci grupta 
208,33 ± 17,79 gram, ikinci grupta 200,71 ± 13,67 gram, üçüncü 
grupta ise 214,57 ± 21,97 gram olarak bulundu. Söz konusu üç 
gruba ayrılan sıçanlar arasında ağırlık ortalamaları bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).

HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME

A. Parietal Periton Kalınlık Ölçümü

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta parietal periton kalınlığı ortalaması 58,53 ± 34,02 
µm, CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan ve doksisiklin 
verilen ikinci grupta parietal periton kalınlığı ortalaması 34,05 
± 12,20 µm, üçüncü grup olan kontrol grubunda ise parietal 
periton kalınlığı ortalaması 6,80 ± 0,84 µm olarak bulundu. 
Kruskal-Wallis analizinde; ölçülen parietal periton kalınlıkları 
açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptandı (p=0,001). Bonferroni anlamlılık düzeyi dikkate 
alınarak yapılan Mann-Whitney U testinde ise; birinci ve ikinci 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamasına 
karşın birinci ve üçüncü grup, ikinci ve üçüncü grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,101, p=0,001, 
p=0,001). Şekil 1’de CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
grupta parietal peritonda kalınlık ölçümü görülmektedir. Şekil 
2’de çalışma sonunda her üç grupta ölçülen parietal periton 
kalınlıkları görülmektedir.

B. Visseral Periton Kalınlık Ölçümü

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta visseral periton kalınlığı ortalaması 22,20 ± 15,30 
µm, CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan ve doksisiklin 
verilen ikinci grupta visseral periton kalınlığı ortalaması 15,34 ± 
7,14 µm, üçüncü grup olan kontrol grubunda ise visseral periton 
kalınlığı ortalaması 5,52 ± 4,44 µm olarak bulundu. Kruskal-
Wallis analizinde; ölçülen visseral periton kalınlıkları açısından 

şu şekilde skorlandı; 0: yok, 1: hafif, 2: orta şiddette, 3: şiddetli, 
4: çok şiddetli ve kas tabakasına da uzanım gösteriyor.

Periton kalınlığı ölçümü için H&E boyalı kesitlerden ışık 
mikroskobu ile elde elde edilen görüntüler video kamera ile 
bilgisayar ortamına aktarıldı.  Periton kalınlığının saptanması 
için görüntü analizi programı kullanılarak piksel cinsinden her 
olguda 10 alanda ölçüm yapıldı. Bunun için bilgisayar ekranı 
üzerindeki görüntüden fare yardımı ile dik doğru parçaları 
işaretlendi ve yazılım tarafından ölçüm gerçekleştirildi. Visseral 
periton için ölçümlerde X40, parietal periton için ölçümlerde ise 
X10 büyütme kullanıldı. 

Parietal peritondaki olgunlaşmış ve olgunlaşmamış kollajen 
düzeyi (fibrozisin dolaylı bir göstergesi) Sirius Red boyamasına 
göre bilgisayar ortamında sayısal görüntü analizi ile ölçüldü 
(15).

Periton yıkama sıvısındaki MMP-2 ve MMP-9 düzeyleri 
gelatin zimografi yöntemi kullanılarak ölçüldü (16). 

Periton yıkama sıvısındaki TIMP-1, TIMP-2 ve prokollajen 
tip I C-terminal peptid (PIPC) düzeyleri iki taraflı “sandviç 
tip” ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi 
kullanılarak ölçüldü (17). 

İstatistiksel değerlendirmede, gruplardaki sıçan sayısı 30’un 
altında olduğu için parametrik olmayan yöntemler kullanıldı. 
Gruplar arasında fark olup olmadığını saptamak için üç ya 
da daha çok sayıda grup ortalamasının karşılaştırılmasında 
kullanılan Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanıldı. 
Gruplar arasında anlamlı fark var ise, anlamlı farkın hangi 
gruptan kaynaklandığını saptamak için iki grup ortalamasının 
karşılaştırılmasında kullanılan Mann-Whitney U Testi 
kullanıldı. Kruskal-Wallis Varyans Analizi için p<0.05 ise 
aradaki farkın anlamlı olduğuna karar verildi. Mann-Whitney U 

Şekil 1: CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan grupta parietal 
peritonda kalınlık ölçümü.

Şekil 2: Çalışma sonunda her üç grupta ölçülen parietal periton 
kalınlıkları.



52

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

Yıldız S ve ark: Sıçanlarda Doksisiklinin Kimyasal Peritonite Bağlı
 Peritoneal Fibrozis Gelişimi Üzerine Etkisinin İncelenmesi

Turk Neph Dial Transpl 2018; 27 (1): 49-56

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 
(p=0,009). Bonferroni anlamlılık düzeyi dikkate alınarak yapılan 
Mann-Whitney U testinde ise; birinci ve ikinci grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamasına karşın birinci ve 
üçüncü grup, ikinci ve üçüncü grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptandı (p=0,731, p=0,008, p=0,007). Şekil 3’de 
CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan grupta visseral peritonda 
kalınlık ölçümü görülmektedir. Şekil 4’de çalışma sonunda her 
üç grupta ölçülen visseral periton kalınlıkları görülmektedir.

C. Parietal Periton İnflamasyon Skorlaması

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta parietal periton inflamasyon skoru ortalaması 
2,33±1,03, CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan ve doksisiklin 
verilen ikinci grupta parietal periton inflamasyon skoru 
ortalaması 1,71±0,48, üçüncü grup olan kontrol grubunda ise 
parietal periton inflamasyon skoru ortalaması 0,14±0,37 olarak 
bulundu. Kruskal-Wallis analizinde; ölçülen parietal periton 
inflamasyon skorları açısından gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı (p=0,001). Bonferroni anlamlılık 
düzeyi dikkate alınarak yapılan Mann-Whitney U testinde 
ise; birinci ve ikinci grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmamasına karşın birinci ve üçüncü grup, ikinci ve 
üçüncü grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 
(p=0,295, p=0,001, p=0,001). Şekil 5’te CHX ile kimyasal 
peritonit oluşturulan grupta parietal peritondaki inflamasyon 
görülmektedir. 

D. Visseral Periton İnflamasyon Skorlaması

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta visseral periton inflamasyon skoru ortalaması 
0,83±0,75, CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan ve 
doksisiklin verilen ikinci grupta visseral periton inflamasyon 
skoru ortalaması 0,42±0,53 olarak bulundu, üçüncü grup olan 
kontrol grubunda ise visseral peritonda inflamasyon saptanmadı. 
Kruskal-Wallis analizinde; ölçülen visseral periton inflamasyon 
skorları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptandı (p=0,040). Bonferroni anlamlılık düzeyi dikkate 
alınarak yapılan Mann-Whitney U testinde ise; birinci ve ikinci 
grup, birinci ve üçüncü grup, ikinci ve üçüncü grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,366, p=0,051, 
p=0,209). Şekil 6’te CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
grupta visseral peritondaki inflamasyon görülmektedir. 

E. Parietal Periton Olgunlaşmamış Kollajen Düzeyi 
(Fibrozis Skorlaması)

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta parietal periton olgunlaşmamış kollajen 
düzeyi ortalaması 12,75±3,94%, CHX ile kimyasal peritonit 
oluşturulan ve doksisiklin verilen ikinci grupta parietal periton 
olgunlaşmamış kollajen düzeyi ortalaması 10,57±2,90%, üçüncü 
grup olan kontrol grubunda ise parietal periton olgunlaşmamış 
kollajen düzeyi ortalaması 2,38 ± 0,41% olarak bulundu. 

Şekil 3: CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan grupta visseral 
peritonda kalınlık ölçümü.

Şekil 4: CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan grupta parietal 
peritondaki inflamasyon.

Şekil 5: CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan grupta visseral 
peritondaki inflamasyon.
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Kruskal-Wallis analizinde; ölçülen parietal periton olgunlaşma-
mış kollajen düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı (p=0,001). Bonferroni anlamlılık 
düzeyi dikkate alınarak yapılan Mann-Whitney U testinde ise; 
birinci ve ikinci grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmamasına karşın birinci ve üçüncü grup, ikinci ve üçüncü 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,295, 
p=0,001, p=0,001). Şekil 7’de CHX ile kimyasal peritonit oluş-
turulan grupta Sirius Red ile boyanmış parietal periton kesitinin 
polarize ışık altındaki görünümü görülmektedir. 

BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME

A. Periton Yıkama Sıvısında Ölçülen MMP-2 Düzeyleri

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta periton yıkama sıvısındaki MMP-2 düzeyi 
ortalaması 7,32 ± 12,39 relatif proteinaz aktivitesi/µg protein, 
CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan ve doksisiklin verilen 
ikinci grupta periton yıkama sıvısındaki MMP-2 düzeyi 
ortalaması 4,84 ± 4,56 relatif proteinaz aktivitesi/µg protein, 
üçüncü grup olan kontrol grubunda ise periton yıkama sıvısındaki 
MMP-2 düzeyi ortalaması 3,82 ± 1,07 relatif proteinaz aktivitesi/
µg protein olarak ölçüldü. Kruskal-Wallis analizinde; periton 
yıkama sıvısında ölçülen MMP-2 düzeyleri açısından gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,281). 

B. Periton Yıkama Sıvısında Ölçülen MMP-9 Düzeyleri

Çalışma sonunda; her üç grupta periton yıkama sıvılarında 
gelatin zimografi yöntemiyle MMP-9 enzim aktivitesi 
gösterilemedi. 

C. Periton Yıkama Sıvısında Ölçülen TIMP-1 Düzeyleri

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta periton yıkama sıvısındaki TIMP-1 düzeyi 
ortalaması 1,43 ± 0,16 ng/ml, CHX ile kimyasal peritonit 
oluşturulan ve doksisiklin verilen ikinci grupta periton yıkama 
sıvısındaki TIMP-1 düzeyi ortalaması 1,17 ± 0,18 ng/ml, üçüncü 
grup olan kontrol grubunda ise periton yıkama sıvısındaki 
TIMP-1 düzeyi ortalaması 1,49 ± 0,17 ng/ml olarak ölçüldü. 

Şekil 7: CHX ile kimyasal peritonit 
oluşturulan grupta Sirius Red ile 
boyanmış parietal periton kesitinin 
polarize ışık altındaki görünümü.

Şekil 6: Çalışma sonunda her üç grupta ölçülen visseral periton 
kalınlıkları.
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Kruskal-Wallis analizinde; periton yıkama sıvısında ölçülen 
TIMP-1 düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptandı (p=0,016). Bonferroni anlamlılık düzeyi 
dikkate alınarak yapılan Mann-Whitney U testinde ise; birinci 
ve ikinci grup, birinci ve üçüncü grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmamasına karşın, ikinci ve üçüncü 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,035, 
p=0,366, p=0,007).

D. Periton Yıkama Sıvısında Ölçülen TIMP-2 Düzeyleri

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta periton yıkama sıvısındaki TIMP-2 düzeyi 
ortalaması 6,25 ± 0,91 ng/ml, CHX ile kimyasal peritonit 
oluşturulan ve doksisiklin verilen ikinci grupta periton yıkama 
sıvısındaki TIMP-2 düzeyi ortalaması 6,26 ± 1,23 ng/ml, üçüncü 
grup olan kontrol grubunda ise periton yıkama sıvısındaki 
TIMP-2 düzeyi ortalaması 7,57 ± 0,84 ng/ml olarak ölçüldü. 
Kruskal-Wallis analizinde; periton yıkama sıvısında ölçülen 
TIMP-2 düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p=0,073). 

E. Periton Yıkama Sıvısında Ölçülen PIPC Düzeyleri

Çalışma sonunda; CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan 
birinci grupta periton yıkama sıvısındaki PIPC düzeyi ortalama-
sı 6,58±4,63 ng/ml, CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan ve 
doksisiklin verilen ikinci grupta periton yıkama sıvısındaki PIPC 
düzeyi ortalaması 3,71±1,86 ng/ml, üçüncü grup olan kontrol 
grubunda ise periton yıkama sıvısındaki PIPC düzeyi ortalaması 
2,11±1,15 ng/ml olarak ölçüldü. Kruskal-Wallis analizinde; pe-
riton yıkama sıvısında ölçülen PIPC düzeyleri açısından grup-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,049). 
Bonferroni anlamlılık düzeyi dikkate alınarak yapılan Mann-
Whitney U testinde ise; birinci ve ikinci grup, birinci ve üçüncü 
grup, ikinci ve üçüncü grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı (p=0,534, p=0,022, p=0,073).

F. Periton Yıkama Sıvısında Ölçülen Beyaz Küre Sayıları

Sterilitesi negatif kültür sonuçları ile kanıtlanan periton 
yıkama sıvılarında beyaz küre sayımı yapıldı. Çalışma sonunda; 
CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan birinci grupta periton 
yıkama sıvısındaki beyaz küre sayısı ortalaması 2,10±1,57 
103 hücre/mm3, CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan ve 
doksisiklin verilen ikinci grupta periton yıkama sıvısındaki 
beyaz küre sayısı ortalaması 1,41±0,78 103 hücre/mm3, üçüncü 
grup olan kontrol grubunda ise periton yıkama sıvısındaki beyaz 
küre sayısı ortalaması 1,64±1,04 103 hücre/mm3 olarak ölçüldü. 
Kruskal-Wallis analizinde; periton yıkama sıvısında ölçülen 
beyaz küre sayıları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p=0,559). 

TARTIŞMA

PD tedavisinde teknik başarısızlığın en önemli nedeni 
peritoneal fibrozis gelişimi, peritoneal mezotel tabakası ile bazal 
membran bütünlüğünün bozulmasıdır. Fibroziste doku yıkımı 

ve yeniden biçimlendirme (remodelling) vardır, bazal membran 
kalınlaşır ve mezotel altında fibrotik doku (hücredışı matriks 
bileşenleri) birikir (18).

Fibrozis sürecinde önemli rol oynayan MMP’ler ve 
TIMP’ler periton dokusunda mezotel hücreleri, fibroblastlar ve 
makrofajlar tarafından üretilir. MMP’lerin aktiviteleri birçok 
basamakta düzenlenir; proenzimlerin aktivasyonu ile etkinlikleri 
artar ve TIMP’ler tarafından etkinlikleri baskılanır. Yapılan 
klinik ve deneysel çalışmalarda, periton dokusunda özellikle 
MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 aktivitelerinin 
belirgin olduğu gösterilmiştir (7). 

MMP’lerin doğal inhibitörlerinin yanı sıra sentetik inhibi-
törleri de bulunmaktadır. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin 
antimikrobiyal özelliklerine ek olarak birçok inflamatuvar 
süreçte sitokin ve proteaz mediatörlerini inhibe edici 
etkileri vardır, MMP inhibisyonu da bunlardan birisidir. 
Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin özellikle MMP-2 ve MMP-
9 aktivitelerinin inhibisyonuna yolaçtığı gösterilmiştir. Bu 
grup içerisinde en güçlü MMP inhibisyonu etkisine sahip olan 
antibiyotik doksisiklin’dir (19).

Literatürde bu antibiyotik grubunun MMP inhibisyonu ile 
ilgili deneysel hayvan çalışmaları vardır (20-22), ancak kimyasal 
peritonite bağlı fibrozis gelişimi üzerine etkisi ile ilgili klinik ve 
deneysel hayvan çalışması yoktur.

Çalışmamızdaki hayvan modelinde, öncelikle karın içine 
antiseptik (CHX) uygulaması sonucunda periton dokusunda 
kimyasal hasarlanmaya bağlı olarak steril inflamasyon yapılması 
amaçlanmıştı. 

Çalışma sonunda ölçülen parietal ve visseral periton 
inflamasyon skorları açısından gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). Bu inflamasyon 
sürecinin sonucunda periton dokusunda fibrozis ve kalınlaşma 
hedeflenmişti. Çalışma sonunda ölçülen parietal-visseral 
periton kalınlıkları ve parietal periton olgunlaşmamış kollajen 
düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptandı (p<0,05). Bu bulgular hedeflenen fibrozis ve 
kalınlaşmanın başarıldığını göstermektedir.

Dokuların yıkımında ve yeniden biçimlendirilmesinde 
MMP’lerin ve TIMP’lerin önemi bilinmektedir. MMP-2 ve 
MMP-9, tip IV kollajen ve fibronektin gibi hücredışı matriks 
elemanlarının yıkımına yol açar. Çalışmamızda MMP inhibitörü 
olarak, özellikle MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini inhibe ettiği 
bilinen doksisiklin kullanıldı. 

Çalışma sonunda yapılan histopatolojik değerlendirmede; 
karın içine doksisiklin verilen ikinci grupta parietal-visseral 
periton kalınlıkları, parietal-visseral inflamasyon skorları ve 
parietal periton olgunlaşmamış kollajen düzeyleri CHX ile 
kimyasal peritonit oluşturulan birinci gruba göre daha düşük 
saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da (gruplardaki 
denek sayısının azlığından kaynaklanmış olabilir) doksisiklin 
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uygulamasının CHX solüsyonunun periton dokusunda yapmış 
olduğu hasarlanmayı azalttığı görüldü. Tetrasiklin grubu 
antibiyotiklerin MMP inhibisyonu dışında anti-inflamatuvar 
etkilerinin de bu sonuçta etkili olduğu düşüncesindeyiz.

Çalışma sonunda alınan periton yıkama sıvılarında, histopa-
tolojik bulgulara paralel olarak karın içine doksisiklin verilen 
ikinci gruptaki MMP-2 düzeyleri CHX ile kimyasal peritonit 
oluşturulan birinci gruptaki MMP-2 düzeylerine göre daha dü-
şük saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da doksisiklin 
uygulamasının CHX solüsyonunun periton yıkama sıvısında yol 
açtığı MMP-2 enzim aktivitesindeki artışı azalttığı görüldü.

Çalışma sonunda alınan periton yıkama sıvılarında, her üç 
grupta da gelatin zimografi yöntemiyle MMP-9 enzim aktivitesi 
gösterilemedi. 

Hirahara ve ark. da, sıçanlarda yapmış oldukları deneysel 
çalışmalarda; karın içine CHX verilerek yapılan periton 
hasarlanması sonucunda periton yıkama sıvısında gelatin 
zimografi yöntemi ile MMP-2 aktivasyonunda artış saptamalarına 
rağmen MMP-9 aktivitesini gösterememişlerdir (11,23,24). 
MMP-9 aktivitesinde artış görüldüğü takdirde enfeksiyöz 
peritonitten şüphelenilmesi gerektiğini belirtilmişlerdir (23). 
Fukudome ve ark.nın da, PD hastalarında yapmış oldukları bir 
çalışmada; peritonit sırasında periton diyaliz sıvılarında MMP-
9 aktivitelerinde artış olduğunu bildirmeleri bu düşünceyi 
desteklemektedir (4). 

Çalışma sonunda alınan periton yıkama sıvılarında, karın 
içine doksisiklin verilen ikinci gruptaki TIMP-1 ve PIPC 
düzeyleri CHX ile kimyasal peritonit oluşturulan birinci 
gruptaki TIMP-1 ve PIPC düzeylerine göre daha düşük saptandı. 
İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da doksisiklin uygulamasının 
CHX solüsyonunun periton yıkama sıvısında yol açtığı TIMP-1 
ve PIPC düzeylerindeki artışı azalttığı görüldü.

Uzun-dönem PD hastalarında glukoz içeren diyaliz 
solüsyonlarının periton zarında geçirgenlik artışına ve fibrozise 
yol açtığı bilinmektedir. Ha ve ark., yapmış oldukları deneysel 
bir çalışmada; insan periton mezotel hücrelerinden glukoz 
içeren periton diyaliz sıvıları ile maruziyet sonucunda PIPC 
salınımının gerçekleştiğini göstermişlerdir (25). 

Nagaoka ve Hirota, yapmış oldukları deneysel bir hayvan 
çalışmasında; periton zarının glikojene maruziyetinin infla-
masyona yol açtığını ve bunun sonucunda da peritoneal 
nötrofillerde TIMP-1 ekspresyonunda artış olduğunu bildir-
mişlerdir (26).

Çalışma sonunda alınan periton yıkama sıvılarında, ölçülen 
TIMP-2 düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).

Bizim çalışmamızın aksine, Hirahara ve ark., sıçanlarda 
yapmış oldukları deneysel çalışmalarda; karın içine CHX 
verilerek yapılan periton hasarlanması sonucunda periton 
dokusunda TIMP-2 ekspresyonunda artış saptamışlardır (11,24).

Matriks yıkımının anjiyogenez, tümör invazyonu ve 
yayılımındaki önemi anlaşıldıktan sonra, son yıllarda yapılan 
klinik ve deneysel çalışmalar sentetik MMP inhibitörlerinin 
anti-kanser ilaçlar olarak kullanımına odaklanmıştır (27). MMP 
inhibitörleri ile diyabetik nefropati ve iskemik kardiyomiyopatide 
fibrozis gelişimini önlemek amacıyla çalışmalar yapılmıştır 
(28,29).

Son yıllarda, MMP inhibitörlerinin periton zarında fibrozis 
gelişimi üzerine etkilerini ve hangi yolla verilmesi gerektiğini 
inceleyen klinik ve deneysel çalışmalar giderek artmaktadır (30-
32).

Literatürde bu konuda daha önce yapılmış olan çalışmalar 
incelenmiş (11,23,24,30) ve çalışma süresi 14 gün olarak 
belirlenmiştir. Çalışma süresince sıçanlarda enfeksiyöz 
komplikasyon gelişmemiş ve çalışma sonunda sıçanlardan 
sakrifikasyon öncesi alınan periton yıkama sıvısı kültürlerinde 
üreme olmamıştır.

SDBY’nin tedavisinde, uzun süreli bir tedavi seçeneği 
olarak PD’nin başarısı, hem solüt hem de sıvının etkin bir 
şekilde uzaklaştırılmasına bağlıdır. Etiyolojisi ne olursa olsun, 
uzun-dönem PD hastalarında periton zarında görülen fibrozis ve 
skleroz gelişiminde doku yıkımının ve yeniden biçimlendirmenin 
önemi bilinmektedir. Peritoneal fibrozis gelişiminin önlenmesi 
PD tedavisinde teknik sağkalımı arttıracaktır. MMP’lerin ve 
TIMP’lerin fibrozis ve skleroz sürecindeki rolleri göz önüne 
alındığında MMP inhibisyonunun önemi daha iyi anlaşılacaktır. 
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