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Surekli Ayaktan Periton Diyalizi Uygulanan Cocuk Hastalarda
Peritoneal Fibrozis Geligiminde Erken Tani

Early Diagnosis Of Peritoneal Fibrosis In Children Treated By Continuous Ambulatory Peritoneal
Dialysis

Talia ileri, O8uz Séylemezoglu, Ozan Ozkaya, Sevim Gonen, Necla Buyan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Sagig ve Hastalikian Amag: Stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan hastalarda zamanla mezotelyal hticre kaybi ve bunun
Anabilim Dal sonucunda gelisebilecek peritoneal fibrozis nedeni ile tedavi devam ettirilememektedir. Periton zan degisikliklerini
degerlendirmek icin pratik ydntemlerin gelistiriimesine ihtiyagc duyulmaktadir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada SAPD hastalarinda serum ve diyalizatta CA125 ve prokollajen Ill dizeyleri
olclilerek mezotel hiicrelerindeki degisimi degerlendirmek amag edinildi. Klinik yénden stabil ve yas ortalamasi
8,6 = 6,2 yil olan onalti hasta calismaya dahil edildi. Serum ile diyalizatta tedavi baslangicinda ve 12 ay sonra-
sinda CA125 ve prokollajen Il dlizeyleri élciildi. Hastalarin periton gecirgenligini degerlendirmek amaciyla ayni
dénemlerde peritoneal esitienme testi (PET) yapildi.

Bulgular: Diyaliz baslangici ve 12. ayinda serum prokollajen Ill diizeyleri sirasiyla 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 dlizeyleri
diyaliz baslangicinda 13,91+3,26 U/ml iken bir yil sonrasinda 9,25+3,21 U/ml 6lclldi (p>0.05). Diyalizat
CA125 dlizeyleri ise birinci ddnemde 15,86+4,13 U/ml olarak élctiliirken ikinci ddnemde 6,43+2,69 U/ml di-
zeyine dustl ve aradaki farkin anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

Sonug: Ortalama izlem stiresinin 1.2 yil oldugu calismada hicbir hastada ultrafiltrasyon yetersizligi gézlenmedi.
Periton fizyolojisinde 6nemli rol alan mezotel hiicrelerinin miktarini degerlendirmek amaciyla élctilen CA125 di-
zeyinin tedavinin 12. ayinda diyalizatta anlamli olarak azalmasi hastalanmizda henlz ultrafiltrasyon miktarina
yansimamakla birlikte zamana bagl olarak mezotel hiicrelerinin etkilendigine dikkat cekmektedir. Uzun sureli
izlem ile yapilacak calismalarla CA125 ve prokollajen Ill diizeylerinin rollerinin daha net aydinlatilacagi ve erken
tani sonucunda alinacak énlemlerle tedavi etkinliginin korunmasina katkida bulunacagi diistintiimektedir.

Anahtar kelimeler: Siirekli ayaktan periton diyalizi, kanser antijen 125, prokollajen lll, peritoneal fibrozis, mezo-
tel hiicreleri

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 lll provide a way to study the mesothe-
lial cells and peritoneal fibrotic process. For this purpose we measured CA125 and procollagen Ill 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 lll 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 lll 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-
Bagvuru tarihi: 11.01.2007 « Kabul tarihi: 25.03.2007 ugh there was slight increase in the procollagen il levels in dialysate as predictors of fibrosis, CA125 decrease
may be the earliest sign for peritoneal fibrosis in our time limited study.
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Stuirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD), ilk uygulandig: 1978 yi-
lindan bu yana giderek artan sik-
likta kullanilan bir tedavi yonte-
midir. Periton boslugunu olustu-
ran periton zari, mezotel adi ve-
rilen tek katli, visseral ylzeyi vil-
luslarla kapli mezengiyal kaynak-
1 skuamoz epitel tabakasi ile Or-
tiladur. Periton diyalizinde, ka-
rin bosluguna yerlestirilen kate-
ter araciligryla steril diyaliz so-
lisyonunun periton bosluguna
verilmesi sonrasinda konsantras-
yon farki ile toksinlerin plazma-
dan diyaliz sivisina ge¢mesi sag-
lanir. Uygulama kolayligi, hemo-
diyaliz kadar yogun alet ve ekip
gerektirmemesi ve cocuk yas
grubuna rahat uygulanabilmesi
tercih edilme nedenlerinin ba-
sinda gelmektedir (1-3). Gluko-
zun ozmotik ajan olarak kullanil-
mastyla hidrostatik basinca bagl
olarak suyun periton zarinin di-
ger tarafina (kapillerlerden peri-
ton bosluguna) sizmasina ultra-
filtrasyon (UF) denir. Kronik pe-
riton diyalizinin 6nemli sorunla-
rindan biri, zaman icinde ultra-
filtrasyon yetersizliginin gelisme-
sidir. Ultrafiltrasyon miktari, pe-
riton zar1 gegirgenliginin bir gos-
tergesidir. SAPD sitiresince diya-
liz amacli kullanilan periton zari,
islem sirasinda kullanilan hipe-
rozmotik, hiperglisemik ve asi-
dik solusyonlarin olumsuz etki-
lerine maruz kalir (4-6). SAPD
uygulaniminda zamanla gelisen
peritoneal fibrozis diyaliz etkin-
liginin progresif olarak azalmasi
ile sonuclanir. Kullanilan diyaliz
swvilart ozmotik amacl farkl
konsantrasyonlarda elektrolit ve
glukoz icermekte olup laktat ve-
ya bikarbonat bazli olabilmekte-
dir (7). Diyaliz sivisina surekli
maruz kalma sonucunda zaman-
la peritoneal mezotelyumda ha-
sar meydana gelir ve periton zart
fonksiyonu bozulabilir (5,8).
Yiksek ozmolariteye ek olarak,
1s1 regilasyonu sirasinda agiga

ctkan glukoz yikim tranleri, da-
suk pH, gecirilen peritonit atak-
lar1, karin operasyonlari, intra-
peritoneal ilac uygulamalar: za-
manla periton zarinin fonksiyon-
larin1 olumsuz yonde etkiler
(9,10,11). Biitiin bu etkenlerin
sonucunda tedavinin etkinligi-
nin azalmasi, solid transportu-
nun saglanamamasi, ultrafiltras-
yon yetersizliginin gelismesi ile
hastalarin hemodiyaliz tedavisi-
ne ge¢mesi gerekebilir (4,6,12).

Kanser Antijen 125 (CA125) 220

kDa agirliginda olan bir glikop-
roteindir. Colemik epitelden
kaynaklanan hitcrelerden sen-
tezlenebilmektedir. Dolayisiyla
c¢olemik epitelden kaynaklanan
mezotelyal hiicreler de CA125
sentezlerler (13). Sitokin salgila-
ma yetenekleriyle lokal savunma
mekanizmasinda rol alan, adez-
yonun gelisimini engelleyen ak-
tivatorleri salgilayan mezotel
hiicreleri, ayn1 zamanda periton
transportunda da gorev alirlar.
Diyalizat CA125 dizeyinin Ol¢i-
mu periton fonksiyonunu deger-
lendirmede yararli olmaktadir.
Yapilan calismalar tek sentez
kaynagi olan mezotel hiicre sa-
yistyla periton sivisindaki CA125
konsantrasyonu arasinda pozitif
korelasyon oldugunu goster-
mektedir (8,14).

Uzun donem diyaliz hastalarinda

periton zarinin mezotel tabaka-
sinda kollajen birikimi nedeniyle
fibrozis gozlenir ve mikro da-
marlarin sayisinda artis, vaskuiler
media tabakasinda fibrozis ve
ekstraselliler matrikste hyalini-
zasyon ile ortaya cikan bu du-
rum ultrafiltrasyon yetersizligi-
nin en 6nemli nedenidir. Yapilan
deneysel calismalarda peritonit
suresince ve sonrasindaki iyiles-
me doneminde graniilasyon do-
kusunun olusumunda matriks
makromolekilleri, hyaluronik
asit, proteoglikan ve kollajen

sentezinde artisin 6nemli rol oy-
nadigt gosterilmistir (15,10).
SAPD hastalarinda dolasimda ve
diyalizatta prokollajen III seviye-
sindeki degisiklikler ile ilgili az
sayida calisma bulunmaktadir
(16-18).

Bu calisma, SAPD hastalarinda te-

davinin etkinliginde 6nemli roli
olan mezotelyal hiicre kaybi ve
bunun sonucunda gelisebilecek
peritoneal fibrozise erken tani
konulabilmesi amaciyla yapil-
mistir. Hastalarda diyaliz baslan-
gici ve birinci yilda serum ve pe-
riton diyaliz sivisinda CA125 ve
prokollajen III duzeylerinin 6l-
cimi, es zamanli peritoneal
esitlenme testi (PET) yapilarak
periton fonksiyonu hakkinda bil-
gi edinilmesi amaglanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

SAPD uygulanmakta olan ve yas or-

talamasi of 8.6 = 6.2 yil olan 16
cocuk hasta calismaya alind1. Ca-
lisma yapilmas: icin etik kurul
onayinin alinmasini takiben has-
talardan diyaliz baslangicinda ve
bir yil sonrasinda serum ve diya-
lizat ornekleri alindi. Bu stre
icerisinde iki hasta yasamini yi-
tirmesi, bir hasta da bobrek
transplantasyonu uygulanmasi
nedeni ile ¢alismadan cikarildi.

Hastalarin %062'si % 1.36'lik diyaliz

swvist kullanmaktaydi. Diger has-
talar ise giinde 4 kere yapilan di-
yaliz degisimini 3 kez %1.36, bir
kez %2.27'lik diyaliz swvist ile
yapmaktaydi. Butin hastalara
peritoneal gecirgenligi degerlen-
dirmek amaci ile ayn1 donemler-
de peritoneal esitlenme testi
(PET) uygulandi (19).

Calisma grubunda, serum ve diya-

lizatta SAPD baslangicinda ve te-
davinin 12. ayinda CA125 ve pro-
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kollajen III duzeyleri olculdi.
SAPD hastalarindan alinan kan
ornekleri 3000 devirde 5 dakika
santrifij edildikten sonra elde
edilen serum Ornegi -80°C' de
saklanarak toplu halde calisildi.
Periton boslugunda 6 saatlik
bekleme sonrasinda bosaltilan
periton diyaliz sivisindan alinan
ornekler -80°C' de saklandi ve ca-
lisma toplu olarak yapildi.

CA 125 olgiimiinde solid faz kemi-

luminesan enzim immunometrik
assay yontemiyle calisan 'Immu-
lite automated analizer' (IMMU-
LITE 2000 OM-MA, Diagnostic
Products Corporation, ABD) kul-
lanildi. Prokollajen III Ol¢timu
ise Radioimmiinoassay teknigine
dayanan PIIINP kiti (The Orion
Diagnostica Procollagen PIIINP
I'”; Finlandiya) ile yapildi.

istatiksel Degerlendirme

Calismada degerlendirilen serum

ve diyalizat CA125 ve prokolla-
jen III diizeylerinin diyaliz bas-
langic1 ve birinci yil sonunda el-
de edilen degerleri arasindaki
farklilik "es yapma ¢ testi" (Pai-
red Comparation ¢ test) ile kar-
silastirildi. CA125 ve prokolla-
jen III dizeyleri ile peritoneal

Cés 125 (Ul p<0.05

Sekill: Diyaliz baslangici ve 1 yil sonrasinda serum ve periton diyaliz

semm diyalizat

sivisinda CA 125 dlzeyleri

esitlenme testi arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaci ile kore-
lasyon katsayilart hesaplandi.
Arastirma sonuglar "Statictical
Package for Social Sciences
(SPSS / PC 11.0” paket prog-
ram kullanilarak analiz edildi.
Sonuclar ortalama * standart
sapma (SD) olarak verildi ve
p<0.05 anlaml: olarak kabul
edildi.

BULGULAR
Ca 125

Diyaliz baslangicinda serum CA125

ortalamasi 13.91 = 3.26 U/ml,
birinci yilda serum ise 9.25 *
3.21 U/ml olup iki déonem ara-
sinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Periton diyaliz sivisi
CA125 ortalamasi baslangicta
15.86 * 4.13 U/ml, diyalizin bi-
rinci yilinda 6.43 = 2.69 U/ml
bulundu ve bu iki donem arasin-
da yapilan karsilastirmada an-
lamli farklilik saptandt (p<0.05)
(Sekil 1).

Prokollajen Il

Diyaliz baslangicinda serum pro-
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kollajen III ortalamas: 15.45 *
2.95 mg/L, birinci yilda 15.52 =+
2.28 mg/L bulundu ve iki do-
nem arasinda anlamli fark sap-
tanmadt (p>0.05). Periton diya-
liz sivis1 prokollajen III ortalama-
st diyaliz baslangicinda 36.18 =
7.84 mg/L, diyalizin birinci yilin-
da 39.4 * 18.0 mg/L bulundu.
Birinci yilda prokollajen III sevi-
yesinde artis olmakla birlikte iki
donem arasinda yapilan karsilas-
tirmada anlamli farklilik saptan-
madi1 (p>0.05) (Sekil 2).

PET

PET sonuclart degerlendirildigin-

de diyaliz baslangicinda, periton
zarinin hastalarin %75" inde yiik-
sek normal gecirgen, %25'inde
ise diisiik normal gecirgen oldu-
gu goruldi ve bir yil sonrasinda
test tekrarlandiginda farklilik ol-
madig1 gozlendi. Hastalardan di-
yaliz baslangici ve birinci yilinda
elde edilen serum ve periton di-
yaliz sivis1 orneklerinden calisi-
lan CA125 ve prokollajen III di-
zeylerinin PET bulgular: ile an-
lamli korelasyon gostermedigi
saptandi.

B Diyaliz baslngcr
ODiyaliz 1.yl

Sekil 2: Diyaliz baslangici ve 1 yil sonrasinda serum ve periton diyaliz

sivisinda prokollajen Il duzeyleri
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Periton zari biyolojik ozellikleri
nedeni ile i¢ ve dis bir¢cok fak-
torden olumsuz yonde etkilen-
mektedir (5). Diyaliz sirasinda
karin bosluguna verilen sivi ile
bosaltilan sivi miktari arasinda-
ki fark olarak belirlenen ultra-
filtrasyonun yetersizligi, uzun
donem SAPD tedavisi almakta
olan hastalarin karsilastiklari
en sik fonksiyonel transport
anomalisidir. Yetersiz ultrafil-
trasyon ve diyaliz etkinligin
azalmasi nedeni ile hastalarin
bir boliminiin hemodiyaliz te-
davisine aktarildig: bildiril-
mektedir (20).

Periton diyalizi siiresince periton
yuzeyindeki aktif fosfolipidle-
rin diyaliz soliisyonlar: ile etki-
lenmeleri sonucunda periton
dokusunda Onemli degisiklik-
ler meydana gelir (5.21). Hon-
da ve arkadaslar1 (1) tarafin-
dan yapilan bir ¢alismada orta-
lama diyaliz siiresi 82.7 ay olan
3 hastadan alinan periton bi-
yopsilerinde ekstraselliler ta-
bakada kollajen depolanmast,
venillerin media tabakasinda
ciddi fibrozis ve hyalinizasyon
gozlendigi bildirilmistir. Calis-
mamizda izlem suresinin 1.2
yil olmasi nedeniyle periton
zarinda meydana gelebilecek
morfolojik degisiklikler acisin-
dan hastalarimizin tedavi stre-
sinin kisa oldugu goéz 6niinde
tutulmalidir. Izlem siiresince
hicbir hastamizda ultrafiltras-
yon yetersizligi gozlenmemis-
tir. Hastalarimizda yuksek glu-
koz igerikli diyaliz sivist kulla-
nilmadigindan glukoz parca-
lanma trinlerinin periton zari
uzerindeki yan etkilerinin da-
ha az olmasinin bu duruma
katkisinin oldugu dustinilebi-
lir.

SAPD hastalarindaki periton zari

degisikliklerini tam olarak de-
gerlendirmek icin longitudinal
olarak periton biyopsisi yapil-
mas1 gerekmektedir. Bu isle-
min pratik olmamas1 ve hasta-
larin timiine uygulanamamasi
nedeniyle daha pratik yontem-
lerin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Hastalarda za-
manla periton zar1 hasar1 sonu-
cunda olusan mezotel tabaka-
sindaki azalma peritonun ge-
cirgen Ozelligini etkilemekte-
dir. Bu nedenle periton diyali-
zi hastalarinda mezotel hiicre
kitlesini degerlendirmede kul-
lanilabilecek belirleyicilere ge-
reksinim duyulmustur.

Mezotel hiicrelerinin bitinligi-

ni degerlendirmede fonksiyo-
nel ve anatomik hiicre belirle-
yicilerinin kullanimi1 yol goste-
rici olmaktadir (5,8). Ho-dac-
Pannekeet ve ark. (8) 31 SAPD
hastasinda 3-7 yil siiresince di-
yaliz sivisindaki CA125 degisik-
liklerini degerlendirmis ve bu
bulgunun tedavi stresi ilerle-
dikce mezotel hicrelerinin
azalmasina bagli oldugunu
gostermislerdir. Lai ve ark. ta-
rafindan yapilan bir baska ca-
lismada ise CA125 diizeyi ile
mezotel hiicre miktar: arasinda
anlamli iliski bulunmamistir
(14). Calismamizda periton di-
yaliz sivis1 6rneklerinde Panne-
keet ve arkadaslarinin bulgula-
r1 ile uyumlu olarak, iki donem
arasinda belirgin farklilik oldu-
gu saptanmistir. Diyaliz tedavi-
sinin birinci yilinda CA125
konsantrasyonunun %59 .4
azalmasi, hastalarimizda zama-
na bagli olarak ultrafiltrasyon
kapasitesine yansimamakla bir-
likte mezotel hiicre kitlesinde
azalmanin basladiginin bir gos-
tergesi olarak kabul edilmistir.

Fibroblast biuytime faktori fibro-

zis gelisiminde 6nemli yer tut-
makta ve bu etkisini kollajen

III ile etkilesimi ile gercekles-
tirmektedir (22-26). Prokolla-
jen III dizeyine hepatik ve re-
nal fibrozisin tanisinda bir be-
lirleyici olarak daha 6nce ba-
kilmistir (27-29). Normal ko-
sullarda periton sivisinda cok
az miktarda kollajen bulunur.
Renvall ve ark. periton zarinda
granilasyon dokusu gelisirken
tip III kollajenin periton zari
yuzeyine baglandigint goster-
mislerdir (16). Diger taraftan,
diyaliz sivilarindaki yiksek
glukoz icerigi kronik peritone-
al inflamasyona neden olmak-
ta, bu durum interstisiyel fib-
roblastlarin aktive olmasina
yol acmakta ve kollajen biriki-
mi ile sonuclanmaktadir. Kolla-
jen birikimi periton zarinda
kalinlasmaya yol acarak gegir-
genligi etkilemektedir. Hasta-
larimizda peritoneal fibrozisi
degerlendirebilmek amac:t ile
submezotel tabakanin yapisin-
da bulunan prokollajen III di-
zeyleri degerlendirilmis ve
farklilik bulunmamuistir. Artmis
prokollajen III diizeyinin peri-
tonit sonrasi iyilesme sirecin-
de daha belirgin olabilecegi
disunilmektedir. Bu bilgi goz
ontine alindiginda hastalarimi-
zin timinde calisma siresince
toplam olarak 5 peritonit ata-
ginin olmasi: ve hizla kontrol
altina alinmasi1 boyle bir etki-
nin s6z konusu olmayacagini
disundirmektedir. Artmis kol-
lajeninin yiiksek oranda hiicre
icinde kaldig: bildirilmektedir
(16). Hastalarimizda hiicre igi
kollajen miktarinin gosterile-
meyip sadece diyalizatta bakil-
mis olmas: prokollajen III di-
zeyinde artis saptamamamizin
bir nedeni olabilir.

Sonuc olarak, bu ¢alisma, strek-

li ayaktan periton diyalizi uy-
gulanan hastalarda gelisebile-
cek peritoneal fibrozis ve teda-
vinin etkinliginde 6nemli rolu
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olan mezotel hiicrelerinin kay-
bina erken tani konulabilme-
sinde kullanilabilecek vyeni
yontemleri arastirmak amaciy-
la yapilmistir. Diyalizin birinci
yilinda CA125 dizeyindeki
azalma zamana bagli olarak ge-
lisen mezotel hiicre kaybina
dikkat cekmektedir. Ultrafil-
trasyon yetersizliginin gozlen-
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