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Amaç: Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan hastalarda zamanla mezotelyal hücre kaybý ve bunun
sonucunda geliþebilecek peritoneal fibrozis nedeni ile tedavi devam ettirilememektedir. Periton zarý deðiþikliklerini
deðerlendirmek için pratik yöntemlerin geliþtirilmesine ihtiyaç duyulmaktadýr. 

Hastalar ve Yöntem: Bu çalýþmada SAPD hastalarýnda serum ve diyalizatta CA125 ve prokollajen III düzeyleri
ölçülerek mezotel hücrelerindeki deðiþimi deðerlendirmek amaç edinildi. Klinik yönden stabil ve yaþ ortalamasý
8,6 ± 6,2 yýl olan onaltý hasta çalýþmaya dahil edildi. Serum ile diyalizatta tedavi baþlangýcýnda ve 12 ay sonra-
sýnda CA125 ve prokollajen III düzeyleri ölçüldü. Hastalarýn periton geçirgenliðini deðerlendirmek amacýyla ayný
dönemlerde peritoneal eþitlenme testi (PET) yapýldý. 

Bulgular: Diyaliz baþlangýcý ve 12. ayýnda serum prokollajen III düzeyleri sýrasýyla 15,45 ± 2,95 mg/L ve 15,52
± 2,28 mg/L, diyalizatta ise 36,18±7,84 mg/L ve 39,4±18,0 mg/L bulundu (p>0.05). Serum CA125 düzeyleri
diyaliz baþlangýcýnda 13,91±3,26 U/ml iken bir yýl sonrasýnda 9,25±3,21 U/ml ölçüldü (p>0.05). Diyalizat
CA125 düzeyleri ise birinci dönemde 15,86±4,13 U/ml olarak ölçülürken ikinci dönemde 6,43±2,69 U/ml dü-
zeyine düþtü ve aradaki farkýn anlamlý olduðu saptandý (p<0.05). 

Sonuç: Ortalama izlem süresinin 1.2 yýl olduðu çalýþmada hiçbir hastada ultrafiltrasyon yetersizliði gözlenmedi.
Periton fizyolojisinde önemli rol alan mezotel hücrelerinin miktarýný deðerlendirmek amacýyla ölçülen CA125 dü-
zeyinin tedavinin 12. ayýnda diyalizatta anlamlý olarak azalmasý hastalarýmýzda henüz ultrafiltrasyon miktarýna
yansýmamakla birlikte zamana baðlý olarak mezotel hücrelerinin etkilendiðine dikkat çekmektedir. Uzun süreli
izlem ile yapýlacak çalýþmalarla CA125 ve prokollajen III düzeylerinin rollerinin daha net aydýnlatýlacaðý ve  erken
taný sonucunda alýnacak önlemlerle tedavi etkinliðinin korunmasýna katkýda bulunacaðý düþünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Sürekli ayaktan periton diyalizi, kanser antijen 125, prokollajen III, peritoneal fibrozis, mezo-
tel hücreleri

Aim: The present study is aimed to give an insight to mesothelial changes occur during continuous  ambula-
tory peritoneal dialysis (CAPD) in children. 

Materials and Methods: Cancer antigen 125 (CA125) and procollagen III provide a way to study the mesothe-
lial cells and peritoneal fibrotic process. For this purpose we measured CA125 and procollagen III prospecti-
vely  in serum and dialysate of children who were under the  CAPD treatment. Sixteen clinically stable CAPD
patients with a mean age of 8,6±6,2 year were included in this study. CA125, and procollagen III  were measu-
red in serum and dialysates of patients  in the initiation of CAPD and then  12 months after the treatment.  In all
patients  a peritoneal equilibrion test (PET) was performed to determine the peritoneal permeability. Median fol-
low-up time was 1.2 year and during this time no patient developed ultrafiltration failure. 

Results: Serum procollagen III levels were  15,45±2,95 mg/L and 15,52± 2,28 mg/L, where dialysate levels
were 36,18±7,84 mg/L and 39,4±18,0 mg/L respectively (p>0.05) in patients before and 12 months after tre-
atment. At the beginning CA125 serum levels were 13,91±3,26 U/ml and 12 months after CAPD levels were
9,25±3,21 U/ (p>0.05). However dialysate CA125 levels decreased from 15,86±4,13 U/ml to 6,43±2,69 U/ml
12 months after treatment (p<0.05). 

Conclusion: A decrease in CA125 considered as an alarming sign for the changes of mesothelial cells. Altho-
ugh there was slight increase in the procollagen III levels in dialysate as predictors of fibrosis, CA125 decrease
may be the earliest sign for peritoneal fibrosis in our time limited study.

Key words: Continuous ambulatory peritoneal dialysis, cancer antigen 125, procollagen III, peritoneal fibrosis,
mesothelial cells
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Sürekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD), ilk uygulandýðý 1978 yý-
lýndan bu yana giderek artan sýk-
lýkta kullanýlan bir tedavi yönte-
midir. Periton boþluðunu oluþtu-
ran periton zarý, mezotel adý ve-
rilen tek katlý, visseral yüzeyi vil-
luslarla kaplý mezengiyal kaynak-
lý skuamöz epitel tabakasý ile ör-
tülüdür. Periton diyalizinde, ka-
rýn boþluðuna yerleþtirilen kate-
ter aracýlýðýyla steril diyaliz so-
lüsyonunun periton boþluðuna
verilmesi sonrasýnda konsantras-
yon farký ile toksinlerin plazma-
dan diyaliz sývýsýna geçmesi sað-
lanýr. Uygulama kolaylýðý, hemo-
diyaliz kadar yoðun alet ve ekip
gerektirmemesi ve çocuk yaþ
grubuna rahat uygulanabilmesi
tercih edilme nedenlerinin ba-
þýnda gelmektedir (1-3). Gluko-
zun ozmotik ajan olarak kullanýl-
masýyla hidrostatik basýnca baðlý
olarak suyun periton zarýnýn di-
ðer tarafýna (kapillerlerden peri-
ton boþluðuna) sýzmasýna ultra-
filtrasyon (UF) denir. Kronik pe-
riton diyalizinin önemli sorunla-
rýndan biri, zaman içinde ultra-
filtrasyon yetersizliðinin geliþme-
sidir. Ultrafiltrasyon miktarý, pe-
riton zarý geçirgenliðinin bir gös-
tergesidir. SAPD süresince diya-
liz amaçlý kullanýlan periton zarý,
iþlem sýrasýnda kullanýlan hipe-
rozmotik, hiperglisemik ve asi-
dik solusyonlarýn olumsuz etki-
lerine maruz kalýr (4-6). SAPD
uygulanýmýnda zamanla geliþen
peritoneal fibrozis diyaliz etkin-
liðinin progresif olarak azalmasý
ile sonuçlanýr. Kullanýlan diyaliz
sývýlarý ozmotik amaçlý farklý
konsantrasyonlarda elektrolit ve
glukoz içermekte olup laktat ve-
ya bikarbonat bazlý olabilmekte-
dir (7). Diyaliz sývýsýna sürekli
maruz kalma sonucunda zaman-
la  peritoneal mezotelyumda ha-
sar meydana gelir ve periton zarý
fonksiyonu bozulabilir (5,8).
Yüksek ozmolariteye ek olarak,
ýsý regülasyonu sýrasýnda açýða

çýkan glukoz yýkým ürünleri, dü-
þük pH, geçirilen peritonit atak-
larý, karýn operasyonlarý, intra-
peritoneal ilaç uygulamalarý za-
manla periton zarýnýn fonksiyon-
larýný olumsuz yönde etkiler
(9,10,11). Bütün bu etkenlerin
sonucunda tedavinin etkinliði-
nin azalmasý, solid transportu-
nun saðlanamamasý, ultrafiltras-
yon yetersizliðinin geliþmesi ile
hastalarýn hemodiyaliz tedavisi-
ne geçmesi gerekebilir (4,6,12). 

Kanser Antijen 125 (CA125) 220
kDa aðýrlýðýnda olan bir glikop-
roteindir. Çölemik epitelden
kaynaklanan hücrelerden sen-
tezlenebilmektedir. Dolayýsýyla
çölemik epitelden kaynaklanan
mezotelyal hücreler de CA125
sentezlerler (13). Sitokin salgýla-
ma yetenekleriyle lokal savunma
mekanizmasýnda rol alan, adez-
yonun geliþimini engelleyen ak-
tivatörleri salgýlayan mezotel
hücreleri, ayný zamanda periton
transportunda da görev alýrlar.
Diyalizat CA125 düzeyinin ölçü-
mü periton fonksiyonunu deðer-
lendirmede yararlý olmaktadýr.
Yapýlan çalýþmalar tek sentez
kaynaðý olan  mezotel hücre sa-
yýsýyla periton sývýsýndaki CA125
konsantrasyonu arasýnda  pozitif
korelasyon olduðunu göster-
mektedir (8,14). 

Uzun dönem diyaliz hastalarýnda
periton zarýnýn mezotel tabaka-
sýnda kollajen birikimi nedeniyle
fibrozis gözlenir ve mikro da-
marlarýn sayýsýnda artýþ, vasküler
media tabakasýnda fibrozis ve
ekstrasellüler matrikste hyalini-
zasyon ile ortaya çýkan bu du-
rum ultrafiltrasyon yetersizliði-
nin en önemli nedenidir. Yapýlan
deneysel çalýþmalarda peritonit
süresince ve sonrasýndaki iyileþ-
me döneminde granülasyon do-
kusunun oluþumunda matriks
makromolekülleri, hyaluronik
asit, proteoglikan ve kollajen

sentezinde artýþýn önemli rol oy-
nadýðý gösterilmiþtir (15,16).
SAPD hastalarýnda dolaþýmda ve
diyalizatta prokollajen III seviye-
sindeki deðiþiklikler ile ilgili az
sayýda çalýþma bulunmaktadýr
(16-18). 

Bu çalýþma, SAPD hastalarýnda te-
davinin etkinliðinde önemli rolü
olan mezotelyal hücre kaybý ve
bunun sonucunda geliþebilecek
peritoneal fibrozise erken taný
konulabilmesi amacýyla yapýl-
mýþtýr. Hastalarda diyaliz baþlan-
gýcý ve birinci yýlda serum ve pe-
riton diyaliz sývýsýnda CA125 ve
prokollajen III  düzeylerinin öl-
çümü, eþ zamanlý peritoneal
eþitlenme testi (PET) yapýlarak
periton fonksiyonu hakkýnda bil-
gi edinilmesi amaçlanmýþtýr. 

HASTALAR VE YÖNTEM

SAPD uygulanmakta olan ve yaþ or-
talamasý of 8.6 ± 6.2 yýl olan 16
çocuk hasta çalýþmaya alýndý. Ça-
lýþma yapýlmasý için etik kurul
onayýnýn alýnmasýný takiben has-
talardan diyaliz baþlangýcýnda ve
bir yýl sonrasýnda serum ve diya-
lizat örnekleri alýndý. Bu süre
içerisinde iki hasta yaþamýný yi-
tirmesi, bir hasta da böbrek
transplantasyonu uygulanmasý
nedeni ile çalýþmadan çýkarýldý. 

Hastalarýn  %62'si % 1.36'lýk diyaliz
sývýsý kullanmaktaydý. Diðer has-
talar ise günde 4 kere yapýlan di-
yaliz deðiþimini 3 kez %1.36, bir
kez %2.27'lik diyaliz sývýsý ile
yapmaktaydý. Bütün hastalara
peritoneal geçirgenliði deðerlen-
dirmek amacý ile ayný dönemler-
de peritoneal eþitlenme testi
(PET) uygulandý (19). 

Çalýþma grubunda, serum ve diya-
lizatta SAPD baþlangýcýnda ve te-
davinin 12. ayýnda CA125 ve pro-
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kollajen III düzeyleri ölçüldü.
SAPD hastalarýndan alýnan kan
örnekleri 3000 devirde 5 dakika
santrifüj edildikten sonra elde
edilen serum örneði -800C' de
saklanarak toplu halde çalýþýldý.
Periton boþluðunda 6 saatlik
bekleme sonrasýnda boþaltýlan
periton diyaliz sývýsýndan alýnan
örnekler -800C' de saklandý ve ça-
lýþma toplu olarak yapýldý.

CA 125 ölçümünde solid faz kemi-
luminesan enzim immunometrik
assay yöntemiyle çalýþan 'Immu-
lite automated analizer' (IMMU-
LITE 2000 OM-MA, Diagnostic
Products Corporation, ABD) kul-
lanýldý. Prokollajen III ölçümü
ise Radioimmünoassay tekniðine
dayanan PIIINP kiti (The Orion
Diagnostica Procollagen PIIINP
I125, Finlandiya) ile yapýldý.

Ýstatiksel Deðerlendirme

Çalýþmada deðerlendirilen serum
ve diyalizat CA125 ve prokolla-
jen III düzeylerinin diyaliz baþ-
langýcý ve birinci yýl sonunda el-
de edilen deðerleri arasýndaki
farklýlýk "eþ yapma t testi" (Pai-
red Comparation t test) ile kar-
þýlaþtýrýldý. CA125 ve prokolla-
jen III düzeyleri ile peritoneal

eþitlenme testi arasýndaki iliþkiyi
deðerlendirmek amacý ile kore-
lasyon katsayýlarý hesaplandý.
Araþtýrma sonuçlarý ''Statictical
Package for Social Sciences
(SPSS / PC 11.0”   paket prog-
ram kullanýlarak analiz edildi.
Sonuçlar ortalama ± standart
sapma (SD) olarak verildi ve
p<0.05 anlamlý olarak kabul
edildi. 

BULGULAR

Ca 125

Diyaliz baþlangýcýnda serum CA125
ortalamasý 13.91 ± 3.26 U/ml,
birinci yýlda serum ise 9.25 ±
3.21 U/ml olup  iki dönem ara-
sýnda anlamlý fark bulunmadý
(p>0.05). Periton diyaliz sývýsý
CA125 ortalamasý baþlangýçta
15.86 ± 4.13 U/ml, diyalizin bi-
rinci yýlýnda 6.43 ± 2.69 U/ml
bulundu ve bu iki dönem arasýn-
da yapýlan karþýlaþtýrmada an-
lamlý farklýlýk saptandý (p<0.05)
(Þekil 1).

Prokollajen III

Diyaliz baþlangýcýnda serum pro-

kollajen III  ortalamasý 15.45 ±
2.95 mg/L, birinci yýlda 15.52 ±
2.28 mg/L bulundu ve  iki dö-
nem arasýnda anlamlý fark sap-
tanmadý (p>0.05). Periton diya-
liz sývýsý prokollajen III ortalama-
sý diyaliz baþlangýcýnda 36.18 ±
7.84 mg/L, diyalizin birinci yýlýn-
da 39.4 ± 18.0 mg/L bulundu.
Birinci yýlda prokollajen III sevi-
yesinde artýþ olmakla birlikte  iki
dönem arasýnda yapýlan karþýlaþ-
týrmada anlamlý farklýlýk saptan-
madý (p>0.05) (Þekil 2).  

PET

PET sonuçlarý deðerlendirildiðin-
de diyaliz baþlangýcýnda, periton
zarýnýn hastalarýn %75' inde yük-
sek normal geçirgen, %25'inde
ise düþük normal geçirgen oldu-
ðu görüldü ve bir yýl sonrasýnda
test tekrarlandýðýnda farklýlýk ol-
madýðý gözlendi. Hastalardan di-
yaliz baþlangýcý ve birinci yýlýnda
elde edilen serum ve periton di-
yaliz sývýsý örneklerinden çalýþý-
lan CA125 ve prokollajen III dü-
zeylerinin PET bulgularý ile an-
lamlý korelasyon göstermediði
saptandý. 

ÞÞeekkiill  22:: Diyaliz baþlangýcý ve 1 yýl sonrasýnda serum ve periton diyaliz
sývýsýnda prokollajen III düzeyleri

ÞÞeekkiill11:: Diyaliz baþlangýcý ve 1 yýl sonrasýnda serum ve periton diyaliz
sývýsýnda CA 125 düzeyleri
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Periton zarý biyolojik özellikleri
nedeni ile iç ve dýþ birçok fak-
törden olumsuz yönde etkilen-
mektedir (5). Diyaliz sýrasýnda
karýn boþluðuna verilen sývý ile
boþaltýlan sývý miktarý arasýnda-
ki fark olarak belirlenen ultra-
filtrasyonun yetersizliði, uzun
dönem SAPD tedavisi almakta
olan hastalarýn karþýlaþtýklarý
en sýk fonksiyonel transport
anomalisidir. Yetersiz ultrafil-
trasyon ve diyaliz etkinliðin
azalmasý nedeni ile hastalarýn
bir bölümünün hemodiyaliz te-
davisine aktarýldýðý bildiril-
mektedir (20). 

Periton diyalizi süresince periton
yüzeyindeki aktif fosfolipidle-
rin diyaliz solüsyonlarý ile etki-
lenmeleri sonucunda periton
dokusunda önemli deðiþiklik-
ler meydana gelir (5.21). Hon-
da ve arkadaþlarý (1) tarafýn-
dan yapýlan bir çalýþmada orta-
lama diyaliz süresi 82.7 ay olan
3 hastadan alýnan periton bi-
yopsilerinde ekstrasellüler ta-
bakada kollajen depolanmasý,
venüllerin media tabakasýnda
ciddi fibrozis ve hyalinizasyon
gözlendiði bildirilmiþtir. Çalýþ-
mamýzda izlem süresinin 1.2
yýl olmasý nedeniyle periton
zarýnda meydana gelebilecek
morfolojik deðiþiklikler açýsýn-
dan hastalarýmýzýn tedavi süre-
sinin kýsa olduðu göz önünde
tutulmalýdýr. Ýzlem süresince
hiçbir hastamýzda ultrafiltras-
yon yetersizliði gözlenmemiþ-
tir. Hastalarýmýzda yüksek glu-
koz içerikli diyaliz sývýsý kulla-
nýlmadýðýndan glukoz parça-
lanma ürünlerinin periton zarý
üzerindeki yan etkilerinin da-
ha az olmasýnýn bu duruma
katkýsýnýn olduðu düþünülebi-
lir. 

SAPD hastalarýndaki periton zarý

deðiþikliklerini tam olarak de-
ðerlendirmek için longitudinal
olarak periton biyopsisi yapýl-
masý gerekmektedir. Bu iþle-
min pratik olmamasý ve hasta-
larýn tümüne uygulanamamasý
nedeniyle daha pratik yöntem-
lerin geliþtirilmesine ihtiyaç
duyulmaktadýr. Hastalarda za-
manla periton zarý hasarý sonu-
cunda oluþan mezotel tabaka-
sýndaki azalma peritonun ge-
çirgen özelliðini etkilemekte-
dir. Bu nedenle periton diyali-
zi hastalarýnda mezotel hücre
kitlesini deðerlendirmede kul-
lanýlabilecek belirleyicilere ge-
reksinim duyulmuþtur. 

Mezotel hücrelerinin bütünlüðü-
nü deðerlendirmede fonksiyo-
nel ve anatomik hücre belirle-
yicilerinin kullanýmý yol göste-
rici olmaktadýr (5,8). Ho-dac-
Pannekeet ve ark. (8) 31 SAPD
hastasýnda 3-7 yýl süresince di-
yaliz sývýsýndaki CA125 deðiþik-
liklerini deðerlendirmiþ ve bu
bulgunun tedavi süresi ilerle-
dikçe mezotel hücrelerinin
azalmasýna baðlý olduðunu
göstermiþlerdir. Lai ve ark. ta-
rafýndan yapýlan bir baþka ça-
lýþmada ise CA125 düzeyi ile
mezotel hücre miktarý arasýnda
anlamlý iliþki bulunmamýþtýr
(14). Çalýþmamýzda periton di-
yaliz sývýsý örneklerinde Panne-
keet ve arkadaþlarýnýn bulgula-
rý ile uyumlu olarak, iki dönem
arasýnda belirgin farklýlýk oldu-
ðu saptanmýþtýr. Diyaliz tedavi-
sinin birinci yýlýnda CA125
konsantrasyonunun %59.4
azalmasý, hastalarýmýzda zama-
na baðlý olarak ultrafiltrasyon
kapasitesine yansýmamakla bir-
likte mezotel hücre kitlesinde
azalmanýn baþladýðýnýn bir gös-
tergesi olarak kabul edilmiþtir.

Fibroblast büyüme faktörü fibro-
zis geliþiminde önemli yer tut-
makta ve bu etkisini kollajen

III ile etkileþimi ile gerçekleþ-
tirmektedir (22-26).  Prokolla-
jen III düzeyine hepatik ve re-
nal fibrozisin tanýsýnda bir be-
lirleyici olarak daha önce ba-
kýlmýþtýr (27-29). Normal ko-
þullarda periton sývýsýnda çok
az miktarda kollajen  bulunur.
Renvall ve ark. periton zarýnda
granülasyon dokusu geliþirken
tip III kollajenin periton zarý
yüzeyine baðlandýðýný göster-
miþlerdir (16). Diðer taraftan,
diyaliz sývýlarýndaki yüksek
glukoz içeriði kronik peritone-
al inflamasyona neden olmak-
ta, bu durum interstisiyel fib-
roblastlarýn aktive olmasýna
yol açmakta ve kollajen biriki-
mi ile sonuçlanmaktadýr. Kolla-
jen birikimi periton zarýnda
kalýnlaþmaya yol açarak geçir-
genliði etkilemektedir. Hasta-
larýmýzda peritoneal fibrozisi
deðerlendirebilmek amacý ile
submezotel tabakanýn yapýsýn-
da bulunan prokollajen III dü-
zeyleri deðerlendirilmiþ ve
farklýlýk bulunmamýþtýr. Artmýþ
prokollajen III düzeyinin peri-
tonit sonrasý iyileþme sürecin-
de daha belirgin olabileceði
düþünülmektedir. Bu bilgi göz
önüne alýndýðýnda hastalarýmý-
zýn tümünde çalýþma süresince
toplam olarak 5 peritonit ata-
ðýnýn olmasý ve hýzla kontrol
altýna alýnmasý böyle bir etki-
nin söz konusu olmayacaðýný
düþündürmektedir. Artmýþ kol-
lajeninin yüksek oranda hücre
içinde kaldýðý bildirilmektedir
(16). Hastalarýmýzda hücre içi
kollajen miktarýnýn gösterile-
meyip sadece diyalizatta bakýl-
mýþ olmasý prokollajen III dü-
zeyinde artýþ saptamamamýzýn
bir nedeni olabilir. 

Sonuç olarak, bu çalýþma, sürek-
li ayaktan periton diyalizi uy-
gulanan hastalarda geliþebile-
cek peritoneal fibrozis ve teda-
vinin etkinliðinde önemli rolü
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olan mezotel hücrelerinin kay-
býna erken taný konulabilme-
sinde kullanýlabilecek yeni
yöntemleri araþtýrmak amacýy-
la yapýlmýþtýr. Diyalizin birinci
yýlýnda CA125 düzeyindeki
azalma zamana baðlý olarak ge-
liþen mezotel hücre kaybýna
dikkat çekmektedir. Ultrafil-
trasyon yetersizliðinin gözlen-

mediði hasta grubumuzda di-
yalizatta prokollajen III düzey-
lerinde artýþýn anlamlý olma-
masý hastalarýn izlem süresinin
kýsa olmasýna ve sýnýrlý sayýda
geçirilen peritonit ataklarý ne-
deni ile doku hasarýnýn az ol-
masýna baðlý olabilir.  Uzun sü-
reli izlemle yapýlacak çalýþma-
lar ile CA 125 ve prokollajen

III' ün periton zarý fonksiyonu
ve fibrozis geliþimindeki rolle-
rinin daha net aydýnlatýlabile-
ceði ve bunun sonucunda er-
ken dönemde alýnabilecek ön-
lemlerle tedavi etkinliðinin ko-
runmasýna katkýda bulunulaca-
ðý düþünülmüþtür.
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