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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

Peritonit sürekli periton diyalizi (SPD) hastalarında hastaneye yatışın en sık sebebi 

olup bu hastalarda hastaneye yatışın %34.3’ünü oluşturmaktadır (1). SPD hastalarında 

peritonit peritoneal sıvı içerisinde milimetreküpte 100’ün üzerinde beyaz küre ve bunun 

%50’den fazlasının polimorfonüveli lökosit olması şeklinde tanımlanır (2). En sık izole 

edilen etken koagülaz negatif stafilakoklardır (3).  

 

Periton diyalizi (PD) 1970’li yıllarda son dönem böbrek yetmezliğinde 

hemodiyalize alternatif bir yöntem olarak kullanılmaya başlanmıştır (4). SPD hastalarında 

hemodiyalize göre sıvı yüklenmesi daha azdır. Kan basıncı kontrolü bu hastalarda daha iyi 

olmaktadır. İşlem hasta tarafından gerçekleştirilir ve günlük uygulama gerektirmektedir. 

Ancak bu hastalarda periton diyalizi ile protein kaybedilir. En önemlisi de enfeksiyon riski 

söz konusudur. Tekrarlayan peritonit atakları periton üzerinde fibrozise yol açabilir. Bu 

durumda etkin bir periton diyalizi yapılamamakta, başka bir renal replasman tedavisine 

(RRT) geçmek zorunda kalınabilmektedir.  

 

Geçmişte oluşan peritonitler nedeniyle meydana gelen inflamasyon ve fibrozisin 

engellenmesi için bir çok deneysel çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda heparin, 

antitrombin-3 ve oktreotid gibi ajanlar kullanılmıştır (5, 6). 

 

Mezenkimal kök hücre (MKH); kemik, kas, kıkırdak, tendon ve yağ hücrelerine 

dönüşebilme özelliği olan birçok dokuda bulunmakla birlikte özellikle kemik iliğinde 

bulunan ve hematopoetik hücrelerin stromaya tutunmasını sağlayan hücredir (7). Çeşitli 

salgısal faktörler salarak (makrofaj koloni stimüle faktör, kök hücre faktör, vb) 

hematopoetik hücrelerin olgun hücreye farklılaşmasını sağlar. Yine salgısal faktörler 

aracılığı ile meydana getirdiği inhibisyon ile kök hücrenin G0 fazında kalarak kök hücre 

rezervi oluşturabilmektedir. Aynı hücrenin yeniden hücre siklusuna girip kendini 

yenilemesi de söz konusudur. Bir başka özelliği de lüzum halinde bulundukları nişlerden 

başka dokulara migrasyon yapabilmeleridir (8, 9). 

 

Mezenkimal kök hücreler dental pulpa yapımında, ortopedide menisküs 

operasyonlarında, graft versus host hastalığında, akut miyokard infarktüsü, akut spinal 
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kord hasarında, ensefalomyelitte, crohn hastalığı ve SLE gibi otoimmun hastalıklarda, 

metakromatik lökodistrofi gibi kalıtsal metabolik hastalıklarda, plastik cerrahide kozmetik 

amaçlı yumuşak dokuyu doldurmak için kullanılabileceğini gösteren  klinik çalışmalar 

vardır (10). Enzim sentezleyebilme özellikleri olup kalıtsal enzim defektlerinde de 

kullanılabilmektedir (11). Bu kök hücrelerin immunojenitesi düşük olup sentezledikleri 

solubl faktörler nedeni ile immunsupresif etkileri vardır. HLA-DR ve ko-stimulatör 

ekspresyonları olmaması nedeniyle farklı kişi ve deneklerde kullanılabilirler (12). T- 

lenfosit aktivasyonu ve alloreaktif reaksiyonları önleme özellikleri vardır. Aktive B- 

lenfositleri inhibe ederler. Böylece alloreaktif reaksiyonları önlerler.  

 

Bu çalışma MKH’ın hasarlı dokuda onarım özelliği ile peritonite bağlı gelişen 

inflamasyon ve fibrozisi engelleyip engellemeyeceğini araştırmak amacıyla 

gerçekleştirildi. Böylece SPD hastalarında tekrarlayan peritonit atakları sonucu oluşan 

fibrozisin engellenmesi ve etkin periton diyalizine devam edilmesine katkı sağlayıp 

sağlamayacağı konusunda açıklık getirmesi amaçlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 PERİTON  

 

2.1.1. Anatomisi 

 

Periton karın iç duvarını ve karın içerisindeki organları çevreleyen seröz zar 

tabakasıdır. Embriyonel yaşamın üçüncü haftasında orta hattın her iki yanında yarıklar 

meydana gelir. Bu yarıkların birleşmesi sonucu somatik ve splanik mezoderm ile 

çevrelenmiş vücut boşluğu oluşur. Boşluk torasik bölgeden pelvik bölgeye kadar uzanım 

gösterir. Boşluğun karın iç duvarı ile pelvik boşluğu döşeyen ve somatik mezodermden 

köken alan kısmına pariyetal periton (peritoneum parietale), organların çevresini döşeyen 

splanik mezodermden köken alan kısmına ise visseral periton (peritoneum viscerale) 

denilmektedir (13) (Şekil 1).  

 

 

Şekil 1. Periton Yapısı 

 

Karın ön duvarı karaciğerin umblikus ve transvers fasiaya bağlandığı ligamentler 

ile karaciğerin posterior rektus kılıfına bağlandığı yer haricinde tamamen pariyetal periton 

ile döşelidir. Karın arka duvarında ise apendiks mezosu, transvers ve sigmoid kolon ile 

pariyetal periton kesintiye uğramaktadır. Diyafram kısmına bakıldığında ise pariyetal 

periton karaciğerin koroner, falsiform ve gastrofrenik ligamentleri ile kesintiye uğrar. 
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Periton boşluğu erkeklerde kapalı bir kese iken bayanlarda fallop tüpü serozası ile devam 

eder (14). 

 

Visseral periton iki organı ard arda sararken iki yaprağının sırt sırta gelmesi ile 

duplikatörler oluşmaktadır. Bu duplikatörlere omentum denilmektedir (13). Omentum 

karın içi enfeksiyonlarda, bünyesinde bulundurduğu makrofaj ve lenfositler aracılığıyla 

savunmada görev alır (15). Periton içerisinde tekrarlayan travma, enfeksiyonlar veya 

iskemi durumlarında ise omentumda ve peritonda yapışıklıklar oluşur. Bu da omentumun 

görevini başarılı olarak yerine getirmesine engel olur.  

 

2.1.2. Histolojisi 

 

Periton; yüzeyinde tek sıralı epitel hücresi olan mezotel hücresi ile interstisyum 

denilen ve mezotel hücresi altında yer alan ekstrasellüler sıvı, bağ dokusu, kan damarları 

ve lenfatik dolaşımı içeren iki kısımdan oluşur (16) (Şekil 2).  

 

 

 

Şekil 2. Mezotel Hücreleri 

 

Mezotel tabakanın kalınlığı 0.5 µm kadardır. Mezotel hücreleri sitoplazmik 

uzantılar olarak adlandırılan ve yüzey alanını genişleten mikrovilluslar içerir. Bu 

mikrovilluslar sayesinde sıvının emilimi sağlanır. Aynı zamanda tip II pnömositler gibi 

fosfatidilkolin sentezlerler. Böylece yüzey gerilimi azalır (17).  
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Peritoneal hücre membranı iki katlı lipit tabaka ve bu tabaka üzerinde bulunan 

protein ve karbonhidrat bileşiminden oluşmaktadır. Membran üzerinde yer alan protein 

yapılar su ve bazı solütlerin transportunda görev alırlar. Bu transmembran proteinlere 

aquaporin (AQP) denilmektedir. İlk olarak 1988 yılında Denker ve arkadaşları (18) 

tarafından insan eritrosit membranında tanımlanmıştır. Aquaporinler farklı büyüklüklerde 

olup 28-30 kDa kadardır. Üre, gliserol gibi maddelerin taşınmasında görev alırlar. Yüzden 

fazla çeşidi olup memelilerde oniki adet tanımlanmıştır (19). Aquaporinler başlıca üç sınıfa 

ayrılırlar: birincisi suya selektif aquaporinler, ikincisi su, üre, gliserol ve diğer solutlerin 

geçişini sağlayan aquagliseroporinler ve  üçüncüsü de süperaquoprinlerdir (20) (Tablo 1).  

 

Tablo 1. Memelilerde Bulunan Aquaporinler 

Su Selektif Olanlar Aquagliseroporinler Süperaquaporinler 

AQP 0 

AQP 1 

AQP 2 

AQP 4 

AQP 5 

AQP 6 

AQP 8 

AQP 3 

AQP 7 

AQP 9 

AQP 10 

AQP 11 

AQP 12 

 

Memeli lensinde AQP-0 bulunmaktadır. Gözün mikrosirkülasyonunda görev alır. 

AQP-1’e göre daha az miktarda suyun geçişini sağlar. AQP-1; ilk olarak insan eritrositinde 

tanımlanmış olup beyin, akciğer, böbrek proksimal tubuluslerinde de izole edilmiştir. 

Suyun rezorbsiyonu ve sekresyonunda görev alır. AQP-2; böbrekte bulunmaktadır. 

Mutasyonu sonucu diabetes insipidus ortaya çıkmaktadır. Geni 12. kromozomun kısa 

kolunda tanımlanmıştır. Ayrıca kulağın endolenfatik drenajında da rol alır. Aynı zamanda 

rete testis ve epididimde de bulunmaktadır. Sadece suyun geçişinde görevlidir. AQP-3 

sindirim, solunum ve üriner sistem ile cilt ve gözde tanımlanmıştır. Yapılan çalışmalarda 

gliserol, etilen glikol, propilen glikol, asetamid gibi maddeleri taşıdığı gösterilmiştir (21). 

AQP-4 santral sinir sisteminde su dengesinde görevlidir. Serebral iskemide, santral 

tümörlerde, beyin hasarında, enfeksiyöz ve inflamatuar durumlarda meydana gelebilecek 

ödemi azaltmak amacıyla miktarı artmaktadır (22).  AQP-5 başlıca solunum sisteminde yer 

almakla birlikte tükrük ve gözyaşı bezleri ile gastrointestinal sistemin sıvı sekresyonunda 

görev almaktadır (23). AQP-6 böbrekte toplayıcı kanalların interkaler hücrelerinde klor 
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iyonunun geçişinde görevlidir (24). AQP-7 suyun ve gliserolün böbrek proksimal 

kanallarında, adipoz dokuda ve testislerde geçişini sağlar. AQP-8 suyun karaciğer, barsak, 

tükrük bezleri, testis ve kalpte geçişinde görev alır. AQP-9 karaciğer, testis, beyaz küre ve 

beyinde su ve küçük solutlerin geçişinde görevlidir. AQP-10 ince barsaklarda suyun ve 

gliserolün geçişini sağlarken AQP-11 başlıca böbrek ve karaciğerde, AQP-12 ise pankreas 

asiner hücrelerinde bulunup yeni tanımlanmıştır. AQP-11 ve AQP-12 aquaporinlerin alt 

sınıfı olup süperaquaporinler olarak isimlendirilir. Tam olarak işlevi bilinmemekle birlikte 

üre gliserol gibi maddelerden daha küçük solutlerin geçişinde görev aldığı 

düşünülmektedir (23).     

 

Mezotel hücrelerinde bu anlatılan aquaporinlerden ikisi tanımlanmıştır. Lai ve 

arkadaşları (25,26) tarafından 2001 yılında suyun geçişinde etkin olan AQP-1 tanımlanmış 

olup üre, gliserol gibi küçük moleküllerin geçişini de AQP-3 sağlamaktadır.  

 

Periton yüzey alanı cilt yüzey alanına hemen hemen eşittir. Oransal olarak 

bakıldığında çocuklarda yetişkinlere göre daha büyük bir periton alanı vardır (27). 

Çocuklarda periton yüzey alanı/vücut ağırlığı oranı yetişkinlere göre oldukça fazladır. Bir 

yenidoğanın ağırlığı yetişkin ağırlığının %4’ü, periton alanı ise yetişkin periton alanının 

%14’ü kadardır. 

 

2.1.3. Fizyolojisi 

 

Periton heterojen yarı geçirgen bir membrandır. Bu membrandan solut maddelerin 

geçişinde direnç gösteren bazı faktörler vardır. Bunlar kapillerlerden periton boşluğuna 

doğru sırasıyla kapiller endoteli, endotel bazal membranı, interstisyum tabakası ve mezotel 

hücresidir. Üç por modeline göre geçişte asıl direnci gösteren kapiller endoteli ve endotel 

bazal membranıdır. Solut maddelerin ve suyun periton zarı-kapillerler arası geçişi üç farklı 

yol ile olur. Birincisi 100-200 Angström (A) çapında olan ve geniş por olarak adlandırılan 

transport kanalları olup tüm gözeneklerin % 0.1 den azını oluşturur. Bunlar endotel 

hücreleri arasında bulunurlar ve makromoleküllerin taşınmasında görev alırlar. İkincisi 40-

50 A çapında olan ve küçük por olarak da adlandırılan daha fazla sayıda olan küçük 

solutlerin ve suyun taşınmasında görev alır.  Sonuncusu da ultra-küçük ya da transsellüler 

por olarak da adlandırılan aquaporinlerdir. AQP-1 periton kapiller endotel hücresinde 
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bulunur ve sadece suyun geçişini sağlarken AQP-3’te üre ve gliserolün geçişini 

sağlamaktadır (25, 26, 28)  (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Kapiller Endotel - Periton Arası Geçiş 

 

Periton, karın duvarı ile karın içi organlar arasında düzgün bir temas yüzeyi 

oluşturur (29). Sağlıklı bir kişide periton boşluğu içerisinde az miktarda sıvı bulunur. Sıvı 

döngüsü sağlıklı bir erişkinde günde ortalama 1 litre kadardır. Buradaki filtrasyon ve 

emilim sabit ve eşit hızda olmaktadır (30). 

 

Periton içerisine verilen solusyonların emilim hızı, kullanılan mevcut solusyon 

içerisindeki osmotik basınca göre değişkenlik göstermektedir (31). Solut maddeler için 

transport, konsantrasyonun fazla olduğu taraftan düşük olan tarafa doğrudur. Sonuçta her 

iki tarafta  mevcut solut maddeler konsantrasyonu eşitlenince transport işlemi durur. Buna 

eşitlenme (denge) denir. Solusyon osmolalitesi yükseldikçe eşitlenme süresi de 

uzamaktadır.  

 

2.2 PERİTON DİYALİZİ 

 

2.2.1. Periton Diyalizi Tarihçesi 

 

Periton kelimesi Yunanca etrafını sarmak anlamına gelen “peritonaion” dan 

gelmektedir. Tarihe bakıldığında mevcut bilgiler milattan önce 1500’lü yıllara dayanır. 

Ancak hem makroskopik hem de mikroskopik olarak tanımlanması 1862’de Van 

Recklinghausen tarafından olmuştur. Yine Wegner (32) periton içerisine verilen sıvının 
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sıcaklığı ile vücut sıcaklığının, içerdiği glukoz konsantrasyonu ile de peritondan alınan sıvı 

miktarının değiştiğini göstermiştir. Böylece peritonda bir osmotik ultrafiltrasyon olduğu 

vurgulanmıştır. Putnam (33) tarafından 1922’de periton sıvısı - plazma arasında aktif 

transporta göre pasif transportun daha etkin olduğu bir osmotik dengenin varlığı öne 

sürülmüştür.  

 

Tarihte ağızdan alımın mümkün olmadığı ağır dehidratasyonlu olgularda 

intraperitoneal yolla sıvı verilmesi ileriki dönemde intraperitoneal yolla tedavi 

yapılabileceğini akla getirmiştir. Ganter (32) renal yetmezlikli hastaların periton içerisine 

sıvı alıp verme ile tedavi edilebileceğini öngörmüş ve ilk olarak obstrüktif üropatili bir 

olgunun tedavisinde bu işlemi uygulamıştır. Yine Grollman (34, 35) böbrek fonksiyon 

testleri bozuk olgularda periton diyalizinin kullanılabileceğini göstermiştir. Bunu takiben 

1960’ lı yıllarda kalıcı kateterlerin üretilmesi ve ilerleyen yıllarda otomatik periton diyaliz 

makinalarının kullanılmaya başlanmasıyla periton diyalizine olan ilgi artmıştır (32). 

 

2.2.2. Kullanımı 

 

Böbrek yetmezliği olan olgularda RRT’de periton diyalizi kullanılmaktadır. Bu 

yöntemin üç ana bileşeni bulunmaktadır. Bunlar solusyon, periton kateteri, transfer setten 

oluşmaktadır (36).  Periton diyalizi sağlam bir böbreğin bazı görevlerini taklit eder. Bu 

işlem için diyalizat, periton zarı ve periton boşluğu kullanılmaktadır (Şekil 4).  

 

Şekil 4. Periton Diyalizinin Şematik Anlatımı  
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Kalıcı periton diyalizi kateterleri; kullanılan materyale, kateterin intraperitoneal ve 

ekstraperitoneal yapısına, içerdikleri keçe sayısına göre isimlendirilir. Bunların ortak 

özelliklerine bakıldığında tüm kateterler yumuşak olup intraperitoneal kısımda 1 mm’lik 

birden çok delik vardır ve kalıcı tüm kateterler “Dacron kaf” adı verilen keçe içermektedir. 

Keçelerin konulma amacı kateteri sabitlemektir. Bu keçeler aynı zamanda fibroblast 

proliferasyonuna neden olurlar ve böylece mikroorganizmalar için bir bariyer oluştururlar. 

Kateterler intraperitoneal yapısına göre düz Tenckoff ve kıvrımlı (curled) Tenckoff kateter 

olarak isimlendirilir. Düz Tenckoff kateterlerinde sıvı akışı daha iyi olmaktadır. Ancak 

erken dönemde omentumun kateteri rahatça çevrelemesi ile direnaj yetersiz olabilmektedir. 

Bu nedenle intraperitoneal kısmı helezon yapıda olan kıvrımlı (curled) Tenckoff kateterler 

kullanıma girmiştir. Bu kateter tipinde de direnaj hızı kıvrımlı olması nedeniyle daha yavaş 

olmaktadır. Yine kateterler ekstraperitoneal duruş şekline göre düz ve kuğu boynu (Swan-

Neck) olarak ikiye ayrılır. Kuğu boynu (Swan-Neck) kateterin cilt altı dokuda bulunan iki 

keçesi arasında oluşturulmuş 150 ° lik bir açı bulunur. Böylece kateter  bükük durmaktadır 

(Şekil 5). Kateterin ucu aşağı ve laterale doğru olur (37). Peritona kateter yerleştirilirken 

yeterli drenajın sağlanması için kateter ucunun pelvise yerleştirilmesi önerilmektedir (Şekil 

6). 

 

Şekil 5. Kateter Çeşitleri 
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Şekil 6. Kateterin Yerleştirilmesi 

 

Diyalizat verildikten sonra kan içerisinde mevcut olan üremik toksinler diyalizat 

yönünde hareket eder ve kan ile diyalizat arasında toksinlerin yoğunluğu eşitlendiği 

zaman bu difüzyon sona erer. Bu işlem sırasında kullanılan diyalizatın glukoz yüzdesi ne 

kadar yüksek olursa o kadar sıvı diyalizat kısma geçer. Sonuç olarak ultrafiltrasyon 

sağlanmış olur. Ultrafiltrasyon diyalizin başlangıç döneminde daha hızlı olur. Zamanla bu 

hız osmotik farkın azalması nedeniyle düşer (38).  

 

2.2.3. Sürekli Periton Diyalizi 

  

Sürekli periton diyalizi iki şekilde yapılmaktadır. Birincisi sürekli ayaktan periton 

diyalizi (SAPD), ikincisi ise aletli periton diyalizi (APD) dir. 

 

  

2.2.3.1. Sürekli Ayaktan Periton Diyalizi 

  

Sürekli ayaktan periton diyalizi ilk olarak 1976 yılında Popovich ve arkadaşları (4) 

tarafından geliştirilmiştir. Bu modelde karın içerisinde devamlı diyalizat bulunmaktadır. 

Diyalizat ve kan arası dengelenme mevcut solutlerin molekül ağırlığına göre değişir. 

Molekül ağırlığı daha büyük olan solutün transperitoneal eşitlenmesi daha uzun sürede 

olur. Gündelik yaşamda kronik böbrek yetmezliği hastalarının SAPD’yi kullanmasının 

hemodiyalize göre avantajları olabildiği gibi dezavantajları da bulunmaktadır. Bunlar 

Tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2. Sürekli Ayaktan Periton Diyalizinin  Hemodiyalize Göre Avantajları-

Dezavantajları 

Avantajları Dezavantajları 

Sıvı yüklenmesi az Enfeksiyon  riski 

Kan basıncı kontrolü iyi Hergün uygulamanın yıldırıcılığı 

Hasta tarafından işlem gerçekleştirilebilmekte Protein kaybı 

Diyet ve sıvı kısıtlaması hemodiyalize göre daha az Herni gelişimi 

Hemodiyalize kıyasla daha az anemi  

 

Periton diyalizinin dezavantajları arasında enfeksiyon riski en ön plandadır. Bu 

nedenle enfeksiyon riskini azaltmak amacıyla diyalizat-kateter-atık torbası arasında “Y 

tipi” olarak adlandırılan bağlantı kullanılmaktadır. Hastalar diyaliz işlemi sırasında 

öncelikle karın içerisindeki sıvıyı boşalttıktan sonra atık torbası ile kateter arasındaki 

bağlantıyı klempler ve yeni diyalizat ile periton boşluğunu doldurma işlemine geçerler. 

Böylece yeni diyalizat ile karından boşaltılan diyalizat arasındaki ilişki kesilmiş olur. Bu 

şekilde yapılan çalışmalarda düz bağlantılı, çift torbalı periton diyalizine göre yıllık 

peritonit riskinin azaldığı görülmüştür (39). 

 

Sürekli ayaktan periton diyalizinin tekniği üç basamaktan oluşur. Birinci basamak 

dolum basamağıdır. Burada 30-50 ml/kg olacak şekilde karın içi boşluk diyaliz sıvısı ile 

doldurulur. İkinci basamak bekletmedir. Verilen sıvının karın içerisinde yaklaşık 4-6 saat 

bekletilir.  Son basamak ise direnajdır. Mevcut periton içerisindeki sıvı yaklaşık 15-20 

dakikada boşaltılır. 

 

2.2.3.2. Aletli Periton Diyalizi 

 

Aletli periton diyalizi SAPD’de hastanın aktif olduğu gündüz saatlerinde çok 

değişim yapılması (günde 4 kez), her değişimde yeniden bağlantı kurulması ve yüksek 

peritonit oranları nedeniyle ilk olarak Boen ve arkadaşları (40) tarafından 1960’lı yıllarda 

kullanılmaya başlanmıştır. APD’de hastanın istirahat döneminde periton içi sıvı 

değişimleri yapılmaktadır. Hasta istirahat saatlerinde APD cihazına bağlanır ve sabah 

cihazdan ayrılır. Hastanın gün boyu rahat hareket etmesine olanak sağlar (41). SAPD’ye 

göre daha fazla miktarda diyalizat kullanılır. APD’nin sürekli siklik (CCPD), nokturnal 



 

 

12 

aralıklı (NPD), tidal (TPD), sürekli akımlı (CFPD) olmak üzere birden çok çeşidi 

bulunmaktadır (42). 

 

Sürekli siklik periton diyalizi; belirli aralıklarla periton boşluğundaki sıvı 

değiştirilerek periton diyalizi yapılır. On saat içerisinde toplam 3-5 kez işlem tekrarlanır. 

Gündüz karın dolu kalır. NPD sadece gece yapılır. Gündüz karın boş kalır. Değişim daha 

sık aralıklarla yapılır. İşlem 20-60 dakikada bir yapılmaktadır. TPD, NPD’ye çok benzer.  

Periton içerisindeki sıvının yarısı etkinliği artırmak amacıyla peritonda kalır. CFPD ise 

aynı anda periton boşluğuna sıvı verilir ve alınır (43). 

 

Aletli periton diyalizi ile SAPD arasında peritonit sıklığı açısından 

karşılaştırıldığında bazı çalışmalarda SAPD’ de risk daha fazla iken bazı çalışmalarda 

riskin hemen hemen eşit olduğu saptanmıştır (32). 

 

2.2.4. Periton Diyalizi Solusyonları  

 

Periton diyaliz solusyonları ilk olarak 1744 yılında Warrick (32) tarafından asit 

tedavisinde uygulanmıştır. Sonraki yıllarda sıvı içeriği olarak serum fizyolojik denenmiş 

olup Heusser tarafından verilen sıvının içerisine dekstroz katılması ile ultrafiltrasyonun 

gerçekleştirilebileceği ortaya konulmuştur (44). Tablo 3’de, günümüzde periton diyalizi 

solusyonlarının içerdiği bileşimler ve özellikleri verilmiştir.  

 

Tablo 3. Periton Diyaliz Solusyonun İçerdiği Bileşimler ve Özellikleri 

İçerik  Miktar  

Glukoz %1.36- 4.25 

Sodyum 131-141 mEq/L 

Potasyum 0 

Magnezyum 0.5- 1.5 mEq/L 

Kalsiyum 5-8 mmol/L 

Laktat 35-40 mEq/L 

Bikarbonat 34-39 mEq /L 

Osmolarite 340- 512 mOsm/kg 

pH 5.5 
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    Periton yüzey alanı çocuklarda erişkinlere oranla daha büyüktür (27). Diyaliz 

sırasında değişim hacmi 30-50 ml/kg ya da 800-1400 ml/m2 şeklinde hesaplanarak verilir 

(45). Değişim hacmi ne kadar yüksek olursa diyaliz o kadar etkin ancak karın içi basınç da 

o kadar yüksek olmaktadır. Bu durumda solunum sıkıntısı, karın ağrısı, herni, 

gastroözefajiyal reflü, hidrotoraks, artmış lenfatik direnaj ve buna bağlı azalmış 

ultrafiltrasyon meydana gelebilir.  Karın ağrısı özellikle değişim hacmi 1400 ml/m2 ’ nin 

üzerine çıkarsa ortaya çıkabilmektedir (46). Bu nedenle diyaliz sırasında değişim hacminin 

1400 ml/m2 ’ nin üzerine çıkması önerilmemektedir. 

 

Diyaliz solusyonunun içerdiği glukoz konsantrasyonuna göre ultrafiltrasyonda 

değişkenlik görülmektedir. Örneğin 1,36’lık diyaliz solusyonunda ultrafiltrasyon 1.0- 1.2 

ml/dk iken 3,86’lık diyaliz solusyonunda bu değer 3.0- 3.5 ml/dk’ya çıkmaktadır.  

 

Periton diyaliz solusyonları periton için irritandır. Zamanla mezotel hücrelerini 

uyararak vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) ve transforming growth faktör-beta1 

(TGF- β1) düzeyini artırır (47, 48). Bu sitokinler de peritonda mikrovaskülarizasyona ve 

periton membranında kalınlaşmaya neden olur (49). Bu da peritoneal fonksiyonlarda kayıp 

ve ultrafiltrasyon yetmezliği ile sonuçlanır. Bunun nedeni uzun dönem yüksek glikoz 

konsantrasyonlu diyalizatlarla periton diyalizi yapılması sonucunda glukoz yıkım ürünleri 

(glucose degradation products- GDPs) oluşması ve bunun periton üzerinde birikip toksik 

etki meydana getirmesidir. Bu etki ile ileri glikolizasyon ürünleri (advanced glication 

products- AGEs) artar. Diyalizatın sterilizasyonu sırasında da AGE oluşumu hızlanır. 

Diyalizat içerisine katılan bikarbonat AGE oluşumunu azaltmaktadır. Bikarbonat yerine 

kullanılan laktat makrofaj fonksiyonlarını bozar. Bu durum ise periton fonksiyonlarının 

bozulmasına neden olur. Ultrafiltrasyonda yetersizlik meydana gelir. Bu nedenle nötral 

pH’lı solusyonlar kullanılmaya başlanmıştır. Bu solusyonların ortamdaki AGE miktarını 

düşürdüğü, sonuçta peritoneal fibrozisi azalttığı gösterilmiştir (50).  

 

2.2.5. Periton Diyalizinin Uygulanmaması Gereken Durumlar  

 

Renal replasman tedavisi olarak periton diyalizi önerilmekle birlikte bazı 

durumlarda yapılması kontrendikedir (51). Bu durumlar Tablo 4’te belirtilmiştir.  
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Tablo 4. Periton Diyalizinin Kontrendike Olduğu Durumlar 

Kesin  Kısmi  

Omfalosel Diyaliz için uygun olmayan yaşam 

Gastroşizis Uygun bakımı verebilecek ebeveynin olmaması 

Mesane ekstrofisi 6 ay içerisinde geçirmiş karın içi operasyon 

Diyafragma hernisi 6 ay içerisinde böbrek tranplantasyonu planlanan vakalar 

Periton zarı yetmezliği  

İnflamatuar barsak hastalığı  

Yetersiz abdominal boşluk  

 

2.2.6. Çocuklarda Periton Diyalizi 

 

Çocuklarda sürekli ayaktan periton diyalizi ilk olarak 1978 yılında Toronto’da 

uygulanmıştır (52). PD’ nin kullanım alanlarına bakıldığında akut böbrek yetmezliği, 

semptomatik tedaviye yanıt alınamayan hipervolemi, elektrolit dengesizliği, asit-baz 

dengesi bozukluğu, metabolik hastalıklar ve son dönem böbrek yetmezliği sayılabilir (53). 

Son dönem böbrek yetmezlikli çocuklarda kreatinin klerensi 10 ml/dk/1.73 m2 ’nin altında 

büyüme gelişmenin sağlanması için RRT’ye başlanır (53). 

 

Renal replasman tedavisi yöntemleri hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal 

transplantasyondur. Türk Nefroloji Derneğinin 2012 verilerine göre Türkiye’deki 

prevalansa bakıldığında tüm nüfusta toplam 61677 hastaya RRT uygulanmaktadır. 

Bunların 48900’ü (%79.28) hemodiyaliz, 4777’si (%7.75) periton diyalizi programında 

olup, 8000’ine (%12.97) renal transplantasyon uygulanmıştır. Pediatrik grup 

değerlendirildiğinde ise periton diyalizi hemodiyalize göre daha fazla yapılmaktadır. 

Türkiye’de 2012 yılı sonu itibariyle toplam 569 çocuk kronik hemodiyaliz programında 

iken aynı yıl içinde 1466 çocuk kronik periton diyalizi programında olup toplam 62 

hastaya da renal transplantasyon uygulanmıştır (54). Türkiye’de 2012 yılı verilerine göre 

kronik periton diyalizi uygulanan pediatrik hastaların 136’sı (%47.06) SAPD yaparken, 

153’ü (%52.94) APD yapmaktadır. Tablo 5’te son verilere göre Türkiye’de kronik PD 

hastaların yaş ve cinsiyet dağılımı verilmiştir (54).  
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Tablo 5. Ülkemizde 2012 Yılı İçinde Kronik PD Programına Başlanan Pediatrik Hastaların 

Yaş  ve Cinsiyet Dağılımı 

 

Türkiye’de 2012 verilerine göre kronik PD programında olan hastaların etyolojik 

nedenlerine bakıldığında %14.67 ile birinci sırada glomerulonefrit gelmektedir (54) 

(Tablo 6).  

 

Tablo 6. 2012 Yılı Sonu Verilerine Göre Kronik PD Programında Olan Pediatrik 

Hastaların Etiyolojik Nedenlere Göre Dağılımı 

 

Çocuklarda peritonun fonksiyonel etkinliği yaş küçüldükçe artmakta olup 

yetişkinlere göre peritonun solüt yük ve protein geçirgenliği daha fazladır (55). 

 

  

Yaş aralığı Erkek  

n (%)  

Kız  

n (%) 

Toplam  

n (%) 

0-2 yaş 12 (4.67) 2 (0.78) 14 (5.45) 

2-6 yaş 17 (6.61) 15 (5.84)  32 (12.45) 

6-10 yaş 32 (12.45) 16 (6.23)  48 (18.68) 

10-15 yaş 53 (20.62) 43 (16.73)  96 (37.35) 

15-18 yaş 39 (15.17) 18 (7.00)   57 (22.18) 

>18 5 (1.95) 5 (1.95) 10 (3.89) 

Toplam 158 (61.47) 99 (38.53) 257 (100.00) 

Etiyoloji  % 

Glomerulonefrit 14.67 

Polikistik böbrek hastalığı 3.86 

Hipertansiyon 1.54 

Amiloidoz 1.54 

Tübülointerstisyel nefrit 0.67 

Renovasküler hastalık 0.39 

Diğer 68.73 

Etiyolojisi bilinmeyen 8.49 

Toplam 100.00 
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2.2.7. Sürekli Periton Diyalizi Yapan Hastalarda Peritoneal Geçirgenliğin 

Değerlendirilmesi 

 

Periton diyalizi yapan bir kişide mortaliteyi etkileyen en önemli faktör yetersiz 

diyalizdir. Peritoneal eşitlenme testi (PET), yapılan diyalizin etkili bir şekilde yapılıp 

yapılmadığını göstermekte kullanılan etkin bir metoddur. İlk olarak Twardowski ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (56). Burada amaç solut maddenin klirensini ve 

ultrafiltrasyonu değerlendirmektir. Membran geçirgenliği ne kadar fazla ise o kadar az 

miktarda ultrafiltrasyon yapılırken o kadar fazla solut madde klirensi sağlanır. Geçirgenlik 

azaldıkça ultrafiltrasyon artar, solut madde klirensi ise azalır.  

 

Peritoneal eşitlenme testinde kreatinin ve glukoz primer solut maddelerdir. Klasik 

PET’te gece 12.00’de oturur pozisyonda karın içerisindeki sıvı boşaltıldıktan sonra yatar 

pozisyonda 2.27’lik diyalizat ile 10 dakikada karın boşluğu doldurulur. Sabah saat 09.00 0. 

saat kabul edilir. Karın içi sıvı boşaltılıp yerine 1,36’lık diyalizat ile doldurulur.  Boşaltılan 

sıvıdan 10 ml kadar numune ayrılır (PET 1). İki saat sonra (saat 11.00) karın boşaltılmadan 

diyalizattan ikinci numune alınır (PET 2). Eş zamanlı kan alınarak serum ayrılır (PET 

KAN). Son olarak saat 13.00 te (4. saat) oturur pozisyonda 20 dakikada karın içi sıvı 

boşaltılıp 10 ml numune ayrılır (PET 3). Boşaltılan toplam sıvı miktarı (alınan numune 

miktarları dahil edilmek üzere) kaydedilir. Alınan üç tüp diyalizat ve serumdan (PET 1, 

PET 2, PET 3 ve PET KAN) kreatinin ve glukoz çalışılmak üzere laboratuvara gönderilir. 

Burada kreatinin için diyalizat/ plazma oranlarına bakılır (D/P kreatinin). Bu oran 0.40’ın 

altında kötü, 0.41-0.6’nın arası orta, 0.61-0.80 arası iyi, 0.81’ in üzerinde ise periton 

geçirgenliği için çok iyi denilmektedir (57). Diyalizattaki glukoz konsantrasyonu ise 

başlangıç diyalizat glukoz değerine oranlanarak değerlendirme yapılır (Dt/D0). Yüksek 

transport varsa (periton geçirgenliği çok iyi ise) bu hastalar iyi kreatinin kleresine 

sahiptirler. Ancak osmotik basınç diğerlerine göre daha çabuk bozulacağından 

ultrafiltrasyon yetersiz kalmaktadır. Bu da sık ve kısa süreli değişimi gerektirir. İyi periton 

geçirgenliğine sahip hastalarda rezidüel böbrek fonksiyonları kaybolsa bile orta dereceli 

glukoz konsantrasyonlu diyaliz solusyonları ile yeterli ultrafiltrasyonları sağlanmaktadır. 

Orta periton geçirgenliğine sahip hastaların etkin periton diyalizi yapabilmeleri için yüksek 

periton yüzey alanına ihtiyaçları bulunmaktadır. Bu hastalarda ultrafiltrasyon etkin 

olabilmektedir. Kötü bir periton geçirgenliğine sahip hastanın ise peritoneal kreatinin 

klirensi düşük olup etkin bir diyaliz yapılamamaktadır. Bu nedenle daha uzun ve sık 
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diyalize ihtiyaç duymaktadırlar. Membran geçirgenliği arttıkça diyalizattaki glukoz 

konsantrasyonu başlangıç konsantrasyonuna göre azalır. Yine plazma kreatinin düzeyi ise 

diyalizata geçer ve düşmüş olur. Dolayısıyla Dt/D0 glukoz oranı azalırken D/P kreatinin 

oranı artar. Ancak yüksek geçirgenlik olan peritondan dolaşıma geçecek sıvı miktarı daha 

kolay ve hızlı olacaktır. Bu da yetersiz bir ultrafiltrasyon demektir (Tablo 7) (58). 

Ultrafiltrasyon yetersizliğinde diyalizattaki glukoz emilimi hızlı olup diyalizat- plazma 

glukoz konstrasyonları arasındaki farkın giderek azalması sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Uzun süreli periton diyalizi yapan hastalarda ultrafiltrasyon yetersizliği sıklığı %14 ile 

%51 arasında değişiklik göstermektedir(59). Bu yetersizlik sonucunda da solut maddelerin 

atılması da azalır ve sonuçta yetersiz bir periton diyalizi meydana gelir. Bu durumda başka 

bir RRT’ye geçilmesi gerekir. 

 

Mini PET’ te ise işlem 1 saat gibi daha kısa sürüp yüksek glukoz 

konsantrasyonunda diyalizat kullanılmaktadır (57). Tek ölçüm yapılmakta ve işlem 

maliyeti düşük olmaktadır. Tek ölçüm yapılmaktadır. Aynı şekilde D/P kreatinin, D1/D0 

glukoz oranları değerlendirilir (60). Yapılan çalışmalarda klasik PET ile mini PET arasında 

benzer sonuçlar olduğu gösterilmiştir (57). 

 

Tablo 7. Periton Diyalizinde Membran Geçirgenliği ve Ultrafiltrasyon Arasındaki İlişki 

Membran 

geçirgenliği 

Diyaliz kapasitesi Ultrafiltrasyon Klinik sorunlar 

Yüksek Çok iyi Yetersiz Artmış glukoz emilimi 

Yüksek- ortalama İyi İyi Yok 

Düşük- ortalama İyi- yetersiz İyi-mükemmel Yok 

Düşük Yetersiz Mükemmel Rezidüel böbrek fonksiyon 

yokluğunda yetersiz 

diyaliz 

 

Periton diyalizi uygulamaları ile peritonda interstisiyel ödem, mikrovillusların 

sayısında azalma ve submezotelyal kollagen depolanması meydana gelebilir (61). Yine 

peritonda skleroz oluşabilir. Burada normal hücrelerin yapısal kaybı söz konusudur. 

Plazminojen aktivitesi azalır. Prokollajen, propeptid 1 ve 3 seviyesi artar (62). Kullanılan 

hiperosmolar diyalizat ta bu duruma neden olabilir. Buna sebep olabilen önemli bir diğer 

durum da tekrarlayan peritonit ataklarıdır. Geçirilmiş abdominal cerrahi, beta bloker 

kullanımı da skleroza neden olabilecek diğer durumlardır (63).  
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2.3. PERİTONİT 

 

Peritonit, SPD hastalarında peritoneal sıvı içerisinde milimetreküpte 100’ ün 

üzerinde beyaz küre bulunması ve bunun %50’den fazlasının polimorfonüveli lökosit 

olması şeklinde tanımlanır (2). Peritonit SPD hastalarında hastaneye yatışın en sık sebebi 

olup bu hastalarda hastaneye yatışın %34.3’ünü oluşturmaktadır (1). Türkiye’de 2012 yılı 

sonu verilerine göre SPD hastaları değerlendirildiğinde peritonit atak sayısına göre dağılım 

Tablo 8’de verilmiştir (54). 

 

Tablo 8. 2012 Yılı Sonu Verilerine Göre Türkiye’deki SPD Hastalarının Geçirilen 

Peritonit Atağı Sayısına Göre Dağılımı 

 

 Türkiye’de 2012 yılı sonu verilerine göre SPD hastalarında peritonit sıklığı 0.49 

atak/hasta/yıl olup SAPD hastalarında bu oran 0.37 atak /hasta /yıl iken , APD hastalarında 

0.64 atak/hasta/yıl olmaktadır (54).   

 

Peritonite neden olan mikroorganizmaların %50-60’ı gram pozitif bakteri iken 

%20-30’u gram negatif bakterilerdir. En sık etken koagülaz negatif stafilakoklardır (Şekil 

7) (3).  

 

 n % 

Atak yok 137 68.50 

1 atak 47 23.50 

2 atak 12 6.00 

3 atak 4 2.00 

Toplam 200 100.00 
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Şekil 7. Peritonit Etkenleri 

 

Yapılan bir çalışmada SPD tedavisi altında iken peritonit olan hastaların kültür 

sonuçlarında çoğunlukla gram pozitif ajanların saptandığı görülmüştür (Şekil 8) (64). 

Ancak yine aynı çalışmada peritonit olup kültür sonucu negatif vaka sayısı da 

yadsınmayacak şekilde fazladır. Kültür negatif peritonit vakalarında akla gelmesi gereken 

en önemli neden hastanın önceden almış olduğu antibiyotik tedavisidir. Diğer bir neden ise 

teknik sorunlardır. Örnek alınırken numune miktarının en az 5 ml olması gerekmektedir. 

Bazı çalışmalarda kültür negatif peritonitin engellenmesi amacıyla 50 ml diyalizatı 3000 

devirde 15 dakika santrifüj ettikten sonra altta kalan çökeltinin kan kültürü vasatına 

ekilmesi önerilmektedir. İdeal şartlarda ataklarda alınan kültür örneğinde kültür negatif 

peritonit oranı %10’dan az olmalıdır (65).  

 

 

Şekil 8. Bölgelere Göre Peritonit Kültürlerinin Sonuçları 
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Sürekli ayaktan periton diyalizi olan hastalarda peritonit çoğunlukla transluminal 

olmakla birlikte periluminal, hematojen, enterik ve nadiren de olsa assenden yolla 

(vajenden) olabilmektedir (1). Koagülaz negatif stafilakoklar çoğunlukla transluminal yolla 

bulaşmaktadır (66). Bulaştan sonra 24-48 saat içerisinde inkübe olurlar. Bazen 6-12 saat 

gibi kısa sürede de inkübasyon tanımlanmıştır (1). Stafilokoklar kateter üzerinde 

oluşturdukları biyofilm tabakası ile tekrarlayan peritonit ataklarına neden olabilirler.  

 

Stafilakokkus aureus gram pozitif Staphlococaceae familyasından bir bakteri 

türüdür. Katalaz pozitiftir. 37 °C’de aerop ve fakültatif anaerop üretilir. Geniş yüzeylerde 

glikokaliks oluşturma özellikleri bulunmaktadır. Bu özellikleri ile periton kateteri üzerinde 

biyofilm tabakası oluşturup enfeksiyona neden olurlar (67).  Nishina ve arkadaşlarının (68) 

yaptığı retrospektif bir çalışmada periton diyalizi yapan peritonit olmuş hastalar 

değerlendirilmiş kültür sonuçlarının %71.3’ünün gram pozitif mikroorganizma olduğu 

bunların da %25’i koagülaz negatif stafilakok, %13.2’si metisilin duyarlı stafilokkus 

aureus, % 6.6’sı ise metisilin dirençli stafilokkus aureus olduğu saptanmıştır. Ülkemizde 

Karagülle ve arkadaşlarının (69) yaptığı bir çalışmada SPD hastalarında peritonitin en sık 

izole edilen etkeni Stafilakokkus aureus olduğu saptanmıştır. Stafilakokkus aereus 

peritoniti koagülaz negatif stafilakoklara göre izlemde daha fazla oranda fibrozis ve 

vaskülarizasyona neden olmaktadır (70). Peritonite bağlı ölümlerin % 18 kadarı 

Stafilakokkus aereus peritonitine bağlıdır (71). Meydana gelen yapışıklıklar sonucu da 

etkin diyaliz yapılamamakta, alternatif bir RRT’ye daha fazla ihtiyaç olmaktadır.  

  

Peritonun enfeksiyonlara karşı korunmada savunma mekanizmalarında SPD çeşitli 

bozukluklar meydana getirmektedir. Periton sıvısında Ig ve C3 seviyeleri serumdakine 

göre daha düşüktür. Bu opsonizan faktörler nötrofillerin fonksiyonları için gerekmekte 

olup meydana gelen peritonitlerle mevcut konsantrasyonları da giderek azalmaktadır. Bu 

da nötrofillerin fonksiyonlarını iyi yapamamasına neden olmaktadır. Mevcut diyaliz 

solusyonunun pH’sının düşük, osmolaritesinin yüksek olması nedeniyle periton üzerindeki 

nötrofillerin fonksiyonları bozulur.  

 

Periton diyalizi hastalrında peritonit sıklığı çeşitli faktörlere bağlı olarak değişir. 

Altta yatan primer hastalık, kateter üzerindeki keçe sayısı, bağlantı sisteminin tipi, 

intraperitoneal ilaç uygulamaları, hastaya ve merkeze ait olan özellikler ön planda 
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sayılmaktadır. Örneğin diyabet öyküsü olan hastalarda enfeksiyonlara yatkınlık söz konusu 

olduğundan daha fazla peritonit olma riski vardır. Kateter üzerinde iki adet keçe 

kullanılması peritonit riskini azaltır. Y-tipi set kullanılması da aynı şekilde standart set 

kullananlara göre enfeksiyon riskini azaltmaktadır. Çamsan ve arkadaşlarının (72) yaptığı 

bir çalışmada standart set ile Y- tipi bağlantı seti ile diyaliz yapanlar peritonit atağı 

açısından kıyaslandığında standart set ile olanlar 5.6 hasta ayında bir, Y- tipi set ile olanlar 

10.1 hasta ayında birdir.  

 

Sürekli periton diyalizi hastalarında bulanık diyalizat, bulantı- kusma, karın ağrısı, 

distansiyon, gaz- gaita çıkışında azalma, değişim işlemi sırasında ağrının şiddetlenmesi 

peritoniti düşündürür. Bu hastalarda periton sıvısı değerlendirildikten sonra tedaviye 

hemen başlanmalıdır. Tedaviye öncelikle hem gram pozitif ve hem de gram negatif 

mikroorganizmalara etkin ampirik bir ajanla başlanmalıdır (1). Uluslararası periton diyaliz 

topluluğu (International Society For Peritoneal Dialysis- ISPD) tarafından ilk olarak birinci 

kuşak sefalosporin ile üçüncü kuşak sefalosporinin kombinasyonu ya da glikopeptid ile 

üçüncü kuşak bir sefalosporinin kombinasyonu önerilmektedir (Şekil 9) (73). Öncelikle 

tedavinin intraperitoneal yolla verilmesi önerilmektedir. Bu yol ile oluşan periton 

boşluğundaki antibiyotik düzeyi intravenöz verilen antibiyotik düzeyine göre daha yüksek 

olmaktadır. Tünel ve/veya kateter enfeksiyonu düşünülen olgularda oral antibiyotik 

verilebilir. Kültür sonuçları ve antibiyogramına göre uygun ajanla devam edilir. Tedavi 

süresi en az iki hafta olmalıdır. Tedavi sırasında fibroblastik aktiviteyi engellemek 

amacıyla her bir litre diyaliz solusyonuna 1000 ünite heparin konulması önerilmektedir. 

Antibiyotik tedavi şeması Tablo 9’de gösterilmiştir (73). 

 

Meydana gelen peritonit atakları sonrasında SPD hastaları çeşitli 

komplikasyonlarla karşı karşıya kalmaktadır. Bunlarda en ciddisi tedaviye rağmen apse 

oluşmasıdır. Enfeksiyonun düzelmeyip sistemik hal almasıyla hasta sepsise girebilir. 

Tekrarlayan peritonit atakları periton üzerinde çeşitli yapışıklıklara neden olabilir. Bu 

durumda en korkulan komplikasyon ise diyaliz etkinliğinin bozulmasıdır. Bu nedenle farklı 

bir RRT’ye geçilebilir. 
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Şekil 9. Peritonit tedavisinin başlanması 
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Tablo 9. Peritonit Tedavisinde Kullanılan Antibiyotikler ve Dozları 

 

Antibiyotik  Yükleme dozu İdame dozu Aralıklı tedavi  

Glikopeptidler    

   Vankomisin  1000 mg/L 25 mg/L 30 mg/kg/g (5-7 g) 

   Teikoplanin  400 mg/L 20 mg/L 15 mg/kg/g (5-7 g) 

Sefalosporinler     

   Sefazolin/                  

Sefalotin  

500 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg/g  

   Sefuroksim  200 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg/g  

   Sefotaksim  500 mg/L 250 mg/L 30 mg/kg/g 

   Seftazidim  250 mg/L 125 mg/L 15 mg/kg/g 

   Seftizoksim  250 mg/L 125 mg/L - 

Antifungaller     

   Amphoterisin B 1 mg/kg 1 mg/kg/g IV - 

   Flukanozol  - - 3-6 mg/kg IP, IV  

ya da PO 24-48 saat (mak. 

200 mg) 

   Flusitozin  50 mg/kg 

PO/IV(mak. 2 

g) 

25-37.5 mg/kg PO/ day 

(mak. 1 g) 

- 

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/L - 

Penisilinler     

   Azlosilin  500 mg/L 250 mg/L - 

   Piperasilin  - 250 mg/L 150 mg/kg IV  

   Ampisilin - 125 mg/L - 

   Oksasilin  - 125 mg/L - 

   Nafsilin  - 125 mg/L - 

   Amoksasilin  - 50 mg/L - 

Kinolonlar     

   Siproflaksasin  50 mg/L 25 mg/L - 

Kombinasyonlar     

   Ampisilin-

sülbaktam 

1000 mg/L 100 mg/L - 

   İmipenem- 

silastatin 

500 mg/L 200 mg/L - 

  Trimetoprim- 

sülfometaksazol 

320/1600 mg/L 80-400 mg/L - 

Diğerleri    

   Klindamisin 300 mg/L 150 mg/L - 

   Metranidazol - - 35-50 mg/kg/ g PO (3 

dozda) 

   Rifampin  - - 20 mg/kg/g PO (mak. 600 

mg) 

   Aztreonam  1000 mg/L 250 mg/L - 
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2.3.1. Peritonitte Ortaya Çıkan Sitokinler  

 

Sitokinler çeşitli hücrelerden salgılanan; inflamasyon, hücre büyümesi ve 

iyileşmesinde görev alan hücreler arası iletişimi sağlayan polipeptid yapıda proteinlerdir. 

Önceleri sadece lenfositlerden salınıyor diye bilinip “lenfokin” olarak isimlendirilmiş olsa 

da zamanla diğer hücrelerden de salgılandığı gösterilmiş olup “sitokin” ismini almıştır 

(74). 

 

Sitokinler bağışıklık yanıtının ve inflamatuar yanıtların oluşmasında ve 

düzenlenmesinde görev alırlar. Salınımları kısa sürede olup depolanmazlar. Sentezlendiği 

an hücre içerisinden salınırlar. Birden fazla hücre grubuna etki edebilme özellikleri vardır. 

Yine aynı hücre grubunda birden fazla farklı etkisi bulunabilmektedir. Bir sitokin başka bir 

sitokinin salınımını etkileyebilir. Diğer bir sitokinin sentezlenmesini arttırabildiği gibi 

baskılayabilme özelliği de bulunmaktadır. Etki ettiği hücrenin membranı üzerindeki 

reseptörüne bağlanarak işlev göstermektedir (74).  

 

2.3.1.1. Tümör Nekrozis Faktör- Alfa 

 

Tümör nekrozis faktör-alfa başlıca monosit ve aktive makrofajlardan sentezlenen 

17 KD büyüklüğünde bir sitokindir (74). Düşük konsantrasyonda sentezlendiğinde sadece 

otokrin ve parakrin etkileri söz konusudur. Düşük konsantrasyonda adezyon molekülleri 

aracılığıyla (ICAM-1, NCAM-1, ELAM-1); endotel hücrelerinin nötrofillere karşı daha 

yapışkan hale gelmesine neden olurlar. Nötrofilleri aktive ederler. Sitokini sentezleyen 

hücre ile mononükleer fagositleri uyarırlar, ortamdaki TNF- α, IL-1 ve IL-6 

konsatrasyonunu arttırırlar.  Daha yüksek konsantrasyonda sistemik etkileri ortaya 

çıkmaktadır. Bunlardan en önemlisi IL-1 düzeyini arttırarak hipotalamustan prostoglandin-

E2 sentezini sağlar. Bu da vücut ısısının yükselmesine neden olur. Yine yüksek 

konsantrasyonda hepatositleri uyararak serum amiloid A ve P proteini, kompleman 3 

düzeyini, haptoglobulin ve C-reaktif protein gibi akut faz reaktanlarının sentezini arttırırlar. 

Damar endotelindeki prokoagülan- antikoagülan arasındaki dengeyi prokoagülan lehinde 

bozarlar. Kemik iliğini baskılarlar. İştahı azaltır, kaşeksiye neden olabilirler. Çeşitli 

çalışmalarda fibroblastların aktivasyonunu arttırdığı da gösterilmiştir (74, 75). 
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2.3.1.2. Transforming Growth Faktör- Beta 1 

 

Transforming growth faktör-beta (TGF-β) başlıca T lenfositleri, mononükleer 

fagositler tarafından sentezlenen 14 KD büyüklüğünde bir sitokindir. B lenfositlerin 

immunglobulin sentezini inhibe eder. Epitel ve endotel hücreleri, fibroblastlar, T ve B 

lenfositleri üzerine etkileri bulunmaktadır. Düşük konsantrasyonda bu hücrelerin 

çoğalmasına etki ederken yüksek konsantrasyonda hücrelerin büyümesini önler. TGF-β1 

ise T hücreleri ve monositler tarafından sentez edilir (74).  TGF- β1 inflamasyon sırasında 

fibroblastları aktive eder. Bu da fibrozise neden olur (76). 

 

2.3.1.3. İnterlökin- 6 

 

İnterlökin-6 mononükleer fagositler, damar endotel hücreleri, fibroblastlar, 

epitelyum hücreleri, aktive T-lenfositleri tarafından sentezlenen 26 KD büyüklüğünde bir 

sitokindir (74).  B-lenfositlerin büyüme faktörü olup immunglobulin sentezinde rol alırlar. 

Hepatositleri uyararak fibrinojen, hemopeksin, α1-antikimotripsin, α-makroglobulin gibi 

proteinlerin salınımına neden olurlar (77). T-lenfositlerin ve timositlerin kostimülatörü 

olarak görev alırlar (78).  

 

İnterlökin-6’nın hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkinliği söz 

konusudur. Sinyal düzenleyici ve transkripsiyon üç aktivatörünün (Signal transducer and 

activatör of transcription-3, STAT-3) aktivasyonu ile epitel hücrelerinde proliferasyon ve 

apopitozisi inhibe ederek antiinflamatuar etki ortaya çıkar. İmmun sistemi aktive ederek 

mononükleer hücreleri uyarır. T hücrelerindeki apopitozisi inhibe eder. T regülatuar 

hücrelerin differensiasyonunu inhibe eder. Böylece proinflamatuar yanıt ortaya çıkar (79).  

 

2.3.1.4. Vasküler Endotelyal Growth Faktör 

 

Trombosit kaynaklı büyüme faktör ailesindendir. Endotele özgün olup 45 KD 

büyüklüğündedir (80). 1980’li yıllara tanımlanmıştır. Endotel hücreleri üzerinde mitojen 

özelliği söz konusudur. Yeni damar oluşumunda rol alır. Özellikle megakaryositlerde 

sentezlenip trombositlere depolanır. Vücudun bir çok hücresinden sentezlenebilir. Vasküler 

geçirgenliği arttırır (81).  
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2.4. MEZENKİMAL KÖK HÜCRE 

 

Kök hücre; kendini yenileyebilme ve organizmanın ihtiyacına göre farklı doku 

hücrelerine dönüşebilme özelliği olan hücrelerdir. Mezenkimal kök hücre (MKH); kemik, 

kas, kıkırdak, tendon ve yağ hücrelerine dönüşebilme özelliği olan, birçok dokuda 

bulunmakla birlikte özellikle kemik iliğinde bulunan ve hematopoetik hücrenin stromaya 

tutunmasını sağlayan hücredir (7). Embriyonel olmayan erişkin kök hücre grubundandır.  

Keşfi 1960’lı yıllara dayanmaktadır. Friedenstein (82) tarafından fetal buzağı serumu 

içerisindeki kemik iliği kültüründe fibroblastlara benzeyen kolonilerin bulunduğunu tespit 

edilmiştir (Şekil 7). Haynesworth ve arkadaşları (83) tarafından bu hücrelerin başka 

hücrelere farklılaşma özelliği olduğu saptanmıştır.   

 

 

Şekil 10. Mezenkimal Kök Hücre 

 

Mezenkimal kök hücre vücutta fetal doku, akciğer, sinoviya, amnion mayi, kan, 

dalak, plasenta gibi pek çok dokuda bulunmaktadır. Çeşitli salgısal faktörler salarak 

hematopoetik hücrelerin olgun hücreye farklılaşması veya inhibisyonu ile kök hücrenin G0 

fazında kalarak kök hücre rezervi de oluşturabilmektedir. Aynı hücrenin yeniden hücre 

siklusuna girip kendini yenilemesi de söz konusudur. Bir başka özelliği de lüzum halinde 

bulundukları nişlerden başka dokulara migrasyon ve mobilize olabilmeleridir (Şekil 11) (8, 

9). 
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Şekil- 11. Mezenkimal Kök Hücrenin Diğer Hücrelere Dönüşümü 

 

 İmmunojenitesi düşük olup sentezledikleri salgısal faktörler ile immunsupresif 

etkileri vardır. HLA-DR ve ko-stimulatör ekspresyonları olmaması nedeniyle farklı kişi ve 

deneklerde kullanılabilir (12). T-lenfosit aktivasyonu ve alloreaktif reaksiyonları önleme 

özellikleri vardır. Aktive B-lenfositleri inhibe eder. Böylece alloreaktif reaksiyonları 

önlerler. Enzim sentezleyebilme özellikleri olup kalıtsal enzim defektlerinde 

kullanılabilmektedir (11). 

 

Mezenkimal kök hücreler dental pulpa yapımında, ortopedide menisküs 

operasyonlarında, graft versus host hastalığında, akut miyokard infarktüsünde, akut spinal 

kord hasarında, otoimmun ensefalomyelitte, crohn hastalığı ve lupus gibi otoimmun 

hastalıklarda, kalıtsal metabolik hastalıklarda kullanılabileceğini gösteren  ön çalışmalar 

vardır (10). Baştuğ ve arkadaşlarının (84) yaptığı bir çalışmada kronik periton diyaliz 

modelinde MKH’ın periton üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. Soylu ve 
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arkadaşları (85) da deneysel piyelonefrit modelinde MKH’ın skar üzerine olumlu 

etkilerinin olduğunu göstermiştir.   

 

Bu kök hücrelerin sentezledikleri salgısal faktörler dışında diğer kök hücreler gibi  

üzerlerinde bazı yüzey belirteçleri ihtiva ederler (86, 87). Bunlar Tablo 10’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 10. MKH’lerin eksprese ettikleri ve etmedikleri yüzey belirteçleri 

Pozitif Negatif 

CD105 

CD73 

CD90 

STRO-1 

MHC klas 1 

CD166, CD44, CD13, CD29 ,CD58 

 CD71, CD106, CD120a, CD124 

CD34 

CD45 

MHC klas 2 

CD3, CD4, CD11c, CD15, CD16, CD19 

CD31, CD33, CD38, CD56, CD62P 

CD104, CD 144, CD14 

 

 

Kullanımları intravenöz, intraperitoneal veya lezyon alanına implantasyon 

şeklinde olmaktadırlar. Erişkinde dozu 100-150x106 iken pediatrik grupta 1-2x106/kg’dır. 

Çocuklarda bu bir avantaj sayılmaktadır. Çünkü MKH’ın pasajlanması erişkin bir bireye 

göre daha kısa sürede olmaktadır. Daha az miktarda hücre gerektiği için daha az miktarda 

kültür yeterli olacaktır (88).  

 

2.4.1. Mezenkimal Kök Hücre Kullanımı ve Sitokin Salınımı 

 

Mezenkimal kök hücrelerin antiinflamatuar etkinliği söz konusudur. Ortamdaki 

inflamasyonu baskılarlar. Bu işi mevcut inflamasyonda IL- 10 ve IL-4 sekresyonunu 

arttırıp, TNF-α ve IFN- γ sekresyonunu azaltarak yapmaktadır (89). Mezenkimal kök 

hücrelerin parakrin etkileri ile ortama VEGF ve IL-6 da salınımı da olmaktadır. Bu 

durumda ortamdaki VEGF ve IL-6 seviyeleri yüksek olabilmektedir (90). Yapılan 

çalışmalarda mezenkimal kök hücrenin bu özelliği ile T hücrelerin proliferasyonunu 

baskılamış olduğu gösterilmiştir (91).  

 

Kanser tedavisinde MKH kullanımı amacıyla çok sayıda çalışma yapılmıştır. 

Ancak bu tedavide MKH kullanımının olumlu ve olumsuz etkileri olduğu görülmüştür. 
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MKH, tümör hücresinin canlılığının devamını engeller. Kanserin gen terapisi ile 

baskılanmasını sağlar. Bu iki etki MKH’ın olumlu etkileridir. Yine bazı immunmodulatör 

faktörler salarak immunsupresyona neden olmaktadır. Ancak diğer yapılan çalışmalarda 

tümör hücrelerinin mikro çevreye yayılımının artışına neden olduğu saptanmıştır. Diğer bir 

etkide salgıladıkları VEGF, IL-6, IL-8, anjiopoetin, prostoglandin E, TGF-β ile anjiogenezi 

arttırıp kanser dokusunun yayılımına neden olabilmeleridirler (Şekil-12) (92).  

 

 

Şekil 12. Kanser Tedavisinde MKH’nin Olumlu ve Olumsuz Etkileri 

 

Diyabetes mellitusta mezenkimal kök hücre tedavisi için ön çalışmalar 

yapılmaktadır. Mezenkimal kök hücrenin parakrin olarak salgılamış olduğu VEGF ile 

iyileştirmeyi salgıladığı düşünülerek fareler üzerinde diyabetik ayak tedavisinde çalışmalar 

yapılmış ve olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmada deneysel diyabetik ayak yapılan 

farelerde mezenkimal kök hücre verilmesi ile artan epitelyal büyüme faktör sonucu 

vaskülarizasyon artmış, yeniden kanlanma sağlanmış ve iyileşme hızlanmıştır (93). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Çalışma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nde 

gerçekleştirildi. Çalışma Karadeniz Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmış olup (Etik Kurul Onam No: 2012/29) Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir 

(Proje kodu: 9688). 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Bakım 

 

Çalışmada 198-357 g ağırlığında Spraque Dawley ırkından erkek cinsiyette 8-10 

haftalık toplam 64 adet rat kullanıldı. Ratlar uygun laboratuar şartlarında standart sıçan 

yemi ile beslenip su kısıtlaması yapılmadan bakıldı.  

  

3.2. Çalışma Basamakları  

 

Çalışmada 64 rat rastgele dört eşit gruba ayrıldı. Gruplar sağlam grup (S), peritonit 

olup sadece antibiyotik alan grup (P1), peritonit olup antibiyotik ve MKH alan grup (P2) 

ve peritonit olup sadece MKH alan grup (P3) şeklinde düzenlendi. Sağlam grup (S) kendi 

içerisinde ikiye ayrıldı. S1 grubu herhangi bir işlem yapılmayan, S2 ise enfekte edilmeyip 

14 gün boyunca antibiyotik alan grup olarak düzenlendi (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Çalışma Grupları 

 N 

Grup-P1 (peritonit olup sadece antibiyotik tedavisi verilen grup) 16 

Grup-P2 (peritonit olup antibiyotik + MKH tedavisi verilen grup) 16 

Grup-P3 (peritonit olup MKH tedavisi verilen grup) 16 

Grup-S1 (sağlam ve işlem yapılmayan grup) 8 

Grup-S2 (sağlam ve antibiyotik verilen grup) 8 

 

Peritonit için etken mikroorganizma olarak S. aureus kullanıldı. Mikroorganizma, 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalından temin edildi. Çalışmanın 

başlangıcında P1, P2 ve P3 grubuna intraperitoneal 1.5x 108 CFU S. aureus enjekte edildi.  

 



 

 

31 

Antibiyotik tedavisine, enfekte edilen denekler için denekler enfekte edildikten 24 

saat sonra başlandı. Sağlam olup antibiyotik alan grupta ise antibiyotik tedavisi birinci gün 

başlandı. Antibiyotik olarak Vankomisin (Edicin®) intraperitoneal, 30 mg/kg dozunda, 14 

gün boyunca her gün aynı saatte günde tek doz olacak şekilde uygulandı (1-14. gün). 

Antibiyotik sulandırılıktan sonra her bir rat için vücut ısısında %1.36’lık diyaliz solusyonu 

ile 5 ml’ye tamamlanarak ayrı enjektörlerle verildi. 

 

3.3. MKH’nin Hazırlanışı 

 

Rat kemik iliği mezenkimal kök hücre üretimi, Trabzon Teknokent kuruluşu 

ANTİMİKROP Test Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Bu amaçla iki adet dişi Wistar rat 

Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Merkez veteriner hekimi 

tarafından yüksek doz Ketalar (Pfizer) ile anestezi yapılan ratlar teslim alındıktan sonra 

hemen laboratuvara getirilip femur ve tibiaları steril olarak çıkartıldı ve Fosfat Tamponlu 

Serum Fizyolojik (FT-SF) içeren steril bir tüpe aktarıldı. Kaslar steril makas ve bisturi 

yardımıyla uzaklaştırıldıktan sonra kemikler iki uç kısmından kesildi. Kemik iliği 21-

gauge iğne takılı ve penisilin (100 U/ml) ve streptomisin (100 g/ml) katkılı Dulbecco’s 

Minimum Essential Medium (DMEM, Lonza) içeren şırınga yardımıyla steril bir petriye 

boşaltıldı. Parçalar halinde dışarıya çıkan ilik dokusu pastör pipeti yardımıyla süspansiyon 

haline getirildi ve 70 m filtreden geçirildikten sonra 200 g + 40C’de 5 dakika santrifüj 

edildi. % 20’lik Fetal Dana Serumu (FDS) içeren düşük glikozlu DMEM (LG-DMEM) 

üretme vasatı ile süspanse edilen hücreler 25 cm2 plastik hücre kültür kaplarına (Greiner, 

Germany) aktarıldı ve 37 0C’de % 5 CO2 inkübatörde üç gün bekletildi. 

 

Kültür kabına yapışmayan hücreler uzaklaştırıldıktan sonra taze vasat ilave 

edilerek kültüre devam edildi. Üç günde bir vasat yenilemesi yapılan kültürler invert 

mikroskopla takip edilerek hücrelerin koloni oluşturmaları ve fibroblast görünümlü 

mezenkimal kök hücrelerin çoğalmaları gözlendi. İki hafta içerisinde hücre üremesinin 

kültür kabının yaklaşık % 70-80’ini kapladığı görüldüğünde kültür kabı içeriği boşaltılıp 

hücreler FT-SF ile üç kez yıkandı.  % 0.25 tripsin ve % 0.05 EDTA içeren Ca ve Mg’siz 

FT-SF ilave edilip 3-5 dakika içerisinde kültür kabı tabanına yapışık hücrelerin 

süspansiyon haline gelmesi sağlandı. Hücre süspansiyonu 200 devirde beş dakika santrifüj 

edildikten sonra LG-DMEM üretme vasatı ile süspanse edildi.  Thoma ile hücre sayımı 

yapıldıktan sonra bu pasaj 0 (P0) hücreler santimetre kareye 6000 hücre olacak şekilde 75 
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cm2 plastik hücre kültür kaplarına (Greiner, Germany) ekildi. Üç günde bir vasat 

yenilemesi yapılan kültürler % 70-80 oranında ürediğinde (Şekil 13) yukarıda tarif edildiği 

gibi kaldırılıp tekrar P6’ya kadar pasajlandı. 

 

 

Şekil 13. Rat Mezenkimal Kök Hücrelerin Kültür Kabında 3, 7 Ve 15. Günlerdeki 

Mikroskopik Görünümü 
 

Pasajlar sırasında bir kısım hücreler %10 dimetil sülfoksit ve % 20 FDS içeren 

vasat ile süspanse edilip kriyovialler içerisinde -196 0C sıvı nitrojen ortamında 

dondurularak saklandı.  Deneklerde kullanılacağı zaman P4 hücreleri sıvı nitrojen 

tankından çıkartılıp 37 0C su banyosunda çözündürüldükten sonra LG-DMEM üretme 

vasatı eklenerek santrifüj edildi.  Elde edilen pelet FT-SF ile süspanse edilip canlı hücre 

sayımı tripan blue boyası ile yapıldı. Hazırlanan numunede ml’de 1x 106 hücre olacak 

şekilde hazırlandı. Ratlar enfekte edildikten 24 saat sonra 1.5 milyon/kg/ doz olacak 

şekilde intraperitoneal insülin enjektörü ile bir kez uygulandı.  

 

3.4. Gruplar 

 

Sağlam grup kendi içerisinde ikiye ayrıldı (S1 ve S2). S1 grubu; hiçbir işlem 

yapılmadan rutin laboratuar şartlarında bakıldı. Vankomisinin periton mezotel hücrelerine 

olumsuz etkisinin olup olmayacağını değerlendirmek üzere S2 grubuna 14 gün süreyle 

antibiyotik tedavisi verildi. Her iki grup sekizinci haftanın sonunda sakrifiye edildi.  

 

Peritonit olup sadece antibiyotik alan grup kendi içerisinde ikiye ayrıldı (P1a ve 

P1b). P1a antibiyotik tedavisinin bitimine yakın dönemde varolan inflamasyonu göstermek 



 

 

33 

amacıyla (14. gün sonunda), P1b ise zaman içinde olası fibrozis gelişimini gözlemlemek 

amacıyla sekiz haftanın sonunda sakrifiye edildi.  

 

Peritonit olup antibiyotik ve MKH alan grup da kendi içerisinde iki eşit gruba 

ayrıldı (P2a ve P2b). P2a antibiyotik tedavisinin bitiminde (14. gün sonunda), P2b de aynı 

P1b grubu gibi sekizinci haftanın sonunda sakrifiye edildi. P3 grubu MKH 

injeksiyonundan 14 gün sonra sakrifiye edildi (Tablo 12). 

 

Tablo 12- Gruplara Göre İşlemin Sonlandırıldığı Gün 

Gruplar İşlemlerin Sonlandırıldığı Gün 

S1 56 

S2 56 

P1a 14 

P1b 56 

P2a 14 

P2b 56 

P3 14 

 

3.5. Peritoneal Eşitlenme Testi- Peritonun Alınması  

 

Tüm deneklere bakımlarının son günü (P1a, P2a, P3 14.gün; S1, S2, P1b, P2b 

56.gün sonunda) bir saatlik La Milia ve arkadaşlarının (57) tarif ettiği gibi mini PET 

uygulandı. Her bir rata 20 ml %3.86’lık (Baxter®) diyaliz solusyonu intraperitoneal verildi 

(Resim 1). Bir saat beklendikten sonra deneklere 0.1 mg/kg ketamin (Ketalar®), 70 mg/kg 

ksilazin (Rompun®) intramuskuler uygulanarak anestezi sağlandı. Her bir rat çalışma 

tahtasına sabitlendi. 18 gauge iğne ile periton içerisine girildi ve periton içi sıvı boşaltıldı 

(Resim 2). Her bir rat için boşatılan sıvı miktarı kaydedildi. Periton sıvısından glukoz ve 

kreatinin miktarının ölçümü için numune ayrıldı. Eş zamanlı serum kreatinin düzeyi için 

kan örneği alındı.  

 

Biyokimyasal parametreler Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Laboratuvarında çalışıldı. Kreatinin kinetik renk testi (Jaffe yöntemi) ile, 

glukoz enzimatik UV testi (Hekzokinaz yöntemi) ile Beckman Coulter AU2700 

otoanalizöründe orijinal kitleriyle çalışıldı. D1/D0 glukoz, D/P kreatinin oranları 
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hesaplandı. Karın ön duvarından periton dokusu formol solusyonu içerisine alındıktan 

sonra intrakardiyak kansızlaştırma işlemi ile ötenazi uygulandı (Resim 3, 4).  

 

Peritoneal geçirgenlik skorlaması D1/P kreatinin oranı ile değerlendirildi. D1/P 

kreatinin oranı ile geçirgenliğin değerlendirilmesi Tablo 13’te gösterilmiştir (57). 

 

Tablo 13- Peritoneal Geçirgenlik Skorlaması 

Peritoneal 

Geçirgenlik 

Çok iyi İyi Orta Kötü 

D1/P kreatinin 

oranı 

0.81 ve üzeri 0.61- 0.80 0.41-0.60 0.40 ve altı 

 

Diyalizattaki glukoz konsantrasyonu ise başlangıç diyalizat glukoz değerine 

oranlanarak değerlendirme yapıldı (Dt/D0). Dt glukoz değeri ve Dt/D0 glukoz oranı ne 

kadar düşük saptanırsa membran geçirgenliği de o kadar fazla şeklinde kabul edildi (58).  

 

Çalışmaya başlamadan önce dört rat ile ön çalışma yapıldı. İkisine intraperitoneal 

1.5x 108 CFU S. aureus enjekte edildi. Yirmidört saat sonra her ikisinden periton sıvısı 

numuneleri alındı. Birinci ratın periton sıvısı hücre sayımında milimetreküpte 8.600, 

ikincisinde de 13.400 beyaz küre saptandı. Bunu verilen mikroorganizma miktarı ile 

denekleri enfekte edip edemiyeceğimizi görmek için yaptık.  

 

Çalışmaya dahil edilmeyen rutin laboratuar şartlarında izlenen iki adet  rata da 

PET yapıldı. Sonuçlarına bakıldığında; 

Denek 1:  

D kreatinin 0.6 mg/dl, P kreatinin 0.53mg/dl, D/P kreatinin: 1.13, D1 glukoz: 1389 

mg/dl, D1/D0 glukoz: 0.36 

Denek 2:  

D kreatinin: 0.6 mg/dl , P kreatinin 0.45 mg/dl , D/P kreatinin: 1.33, Dglukoz: 

1340.6 mg/dl, D0/D1 glukoz: 0.35  

 

olarak saptandı. Her iki sağlam rat’ın da “yüksek geçirgen” bir peritona sahip olduğu 

görüldü.   
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Resim 1. İntraperitoneal Diyaliz Solusyonu Verilmesi 

 

Resim 2. PET Sırasında Diyaliz Solusyonunun Boşaltılması 
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Resim 3. Periton Dokusunun Ayrılması 

 

Resim 4- Makroskopik Olarak Periton Dokusu 

 

3.6. Sitokinlerin Değerlendirilmesi 

Tüm deneklerin sitokin seviyeleri için periton sıvısı PET işlemi sonrası ayrıldı.  

3.6.1. Rat TNF-α Seviyelerinin Ölçülmesi 

Rat TNF-α düzeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yöntemi ile 

ticari kit kullanılarak firmanın talimatları doğrultusunda ölçüldü (Invitrogen Katalog: 

KRC3011 Lot: 1290859B). 
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Çalışmaya numunelerin standart diluent tampon ile 1:2 oranında seyreltilmesiyle 

başlandı. Sonrasında 100 µL standart, kontrol ve 1:2 oranında seyreltilmiş rat periton sıvısı 

numuneleri pleyt üzerinde belirlenen kuyucuklara yüklendi. Pleyt kaplanarak iki saat 

boyunca oda sıcaklığında inkübe edildi. İnkübasyon bitiminde pleyt dört kez yıkama 

tamponuyla yıkandı. Ardından 100 µL biotinlenmiş Rt TNF-α Biotin Konjugat çözeltisi 

ilavesinin ardından bir saat oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun ardından 

pleyt dört kez yıkama tamponuyla yıkandı ve pleytin her bir kuyucuğuna 100 µL 

Streptavidin-HRP Working çözeltisi ilave edildi. Pleyt kaplanarak 30 dakika oda 

sıcaklığında inkübasyona bırakıldı ve ardından 4 kez yıkama tamponuyla yıkandı. Her bir 

kuyucuğa 100 µL Stabillenmiş Kromojen çözeltisi ilave edilerek, 30 dakika boyunca 

karanlıkta ve oda sıcaklığında inkübe edildi. Son olarak reaksiyonun durdurulması için 

Stop çözeltisinden 100 µL eklenerek örnek absorbansları 450 nm’ de VERSA (Designed 

by molecular Devices in California, USA) mikropleyt okuyucu ile ölçüldü. Hasta ve 

kontrol örneklerine ait rat periton sıvısı TNF-α konsantrasyonları aşağıdaki standart grafiği 

yardımı ile hesaplandı ve sonuçlar pg/ml cinsinden verildi (Grafik 1). 

 

Grafik 1. Periton Sıvısında TNF-α Değerlendirilmesi 

 

3.6.2. Rat TGF- β1 Seviyelerinin Ölçümü 

Rat TGF-β1 düzeyleri ELISA yöntemi ile ticari kit kullanılarak firmanın 

talimatları doğrultusunda ölçüldü (eBioscience Katalog: BMS623/3 Lot: 82552002). 

Çalışmaya numunelere ön işlem uygulanarak başlandı. Ön işlem için, 20 mL 

numunenin üzerine 920 mL deney tamponu ve 30 mL 1N HCl eklenerek bir saat 
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inkübasyona bırakıldı. Akabinde 30 mL 1N NaOH eklenerek numuneler nötralize edildi. 

Pleyt iki kez yıkama tamponu ile yıkanarak aktifleştirildi. Sonrasında 100 µL standart, 

kontrol ve rat periton sıvısı numuneleri pleyt üzerinde belirlenen kuyucuklara yüklendi. 

Pleyt kaplanarak iki saat boyunca oda sıcaklığında karıştırıcıda inkübe edildi. İnkübasyon 

bitiminde pleyt beş kez yıkama tamponuyla yıkandı. Sonrasında 100 µL Rt TGF- β1 

Biotin-Konjugat çözeltisi ilavesinin ardından bir saat oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyonun ardından pleyt beş kez yıkama tamponuyla yıkandı ve pleytin 

herbir kuyucuğuna 100 µL Streptavidin-HRP Working çözeltisi ilave edildi. Pleyt 

kaplanarak 30 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı ve ardından beş kez yıkama 

tamponuyla yıkandı. Her bir kuyucuğa 100 µL Stabillenmiş Kromojen çözeltisi ilave 

edilerek, 30 dakika boyunca karanlıkta ve oda sıcaklığında inkübe edildi. Son olarak 

reaksiyonun durdurulması için Stop çözeltisinden 100 µL eklenerek örnek absorbansları 

450 nm’de VERSA mikropleyt okuyucu ile ölçüldü. Hasta ve kontrol örneklerine ait rat 

periton sıvısı TGF- β1 konsantrasyonları aşağıdaki standart grafiği yardımı ile hesaplandı 

ve sonuçlar pg/mL cinsinden verildi (Grafik 2). 

 

Grafik 2. Periton Sıvısında TGF- β1 Değerlendirilmesi 

3.6.3. Rat İnterlökin-6 Seviyelerinin Ölçümü 

Rat IL-6 düzeyleri ELISA yöntemi ile ticari kit kullanılarak firmanın talimatları 

doğrultusunda ölçüldü (Invitrogen Katalog: KRC0061 Lot: 10993914A). 

Çalışmaya pleyt üzerindeki her bir kuyucuğa 50 µL inkübasyon tamponu eklenerek 

başlandı. Sonrasında 100 µL standart, kontrol ve rat periton sıvısı numuneleri pleyt 

üzerinde belirlenen kuyucuklara yüklendi. Pleyt kaplanarak 2 saat boyunca 37 °C’ de 
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inkübe edildi. İnkübasyon bitiminde pleyt 4 kez yıkama tamponuyla yıkandı. Sonrasında 

100 µL biotinlenmiş Rat IL-6 Biotin Konjugat çözeltisi ilavesinin ardından 1,5 saat oda 

sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun ardından pleyt 4 kez yıkama tamponuyla 

yıkandı ve pleytin her bir kuyucuğuna 100 µL Streptavidin-HRP Working çözeltisi ilave 

edildi. Pleyt kaplanarak 30 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı ve ardından 4 

kez yıkama tamponuyla yıkandı. Her bir kuyucuğa 100 µL Stabillenmiş Kromojen 

çözeltisi ilave edilerek, 30 dakika boyunca karanlıkta ve oda sıcaklığında inkübe edildi. 

Son olarak reaksiyonun durdurulması için Stop çözeltisinden 100 µL eklenerek örnek 

absorbansları 450 nm’de VERSA mikropleyt okuyucu ile ölçüldü. Hasta ve kontrol 

örneklerine ait rat periton sıvısı IL-6 konsantrasyonları aşağıdaki standart grafiği yardımı 

ile hesaplandı ve sonuçlar pg/ml cinsinden verildi (Grafik 3). 

 

Grafik 3. Periton Sıvısında Il- 6 Değerlendirilmesi 

3.6.4. Rat VEGF Seviyelerinin Ölçümü 

Rat VEGF düzeyleri ELISA yöntemi ile ticari kit kullanılarak firmanın talimatları 

doğrultusunda ölçüldü (eBioscience Katalog: BMS626/2 Lot: 83335007). 

Çalışmaya başlamadan önce pleyt iki kez yıkama tamponuyla yıkandı. Pleyt 

üzerinde belirlenen standart kuyucuklarına 100 µL, numune kuyucuklarına 50 µL olacak 

şekilde dilüsyon tamponu eklendi. Sonrasında 100 µL standart, kontrol ve 50 µL rat 

periton sıvısı numuneleri olacak şekilde pleyt üzerinde belirlenen kuyucuklara yüklendi. 

Sonrasında 50 µL Rat VEGF Biotin Konjugat çözeltisi ilavesinin ardından pleyt 

kaplanarak iki saat boyunca 37 °C’ de inkübe edildi. İnkübasyonun ardından pleyt altı kez 
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yıkama tamponuyla yıkandı ve pleytin her bir kuyucuğuna 100 µL Streptavidin-HRP 

Working çözeltisi ilave edildi. Pleyt kaplanarak bir saat oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı ve ardından altı kez yıkama tamponuyla yıkandı. Her bir kuyucuğa 100 µL 

Stabillenmiş Kromojen çözeltisi ilave edilerek, 30 dakika boyunca karanlıkta ve oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Son olarak reaksiyonun durdurulması için Stop çözeltisinden 

100 µL eklenerek örnek absorbansları 450 nm’de VERSA mikropleyt okuyucu ile ölçüldü. 

Hasta ve kontrol örneklerine ait rat periton sıvısı VEGF konsantrasyonları aşağıdaki 

standart grafiği yardımı ile hesaplandı ve sonuçlar pg/ml cinsinden verildi (Grafik 4). 

 

Grafik 4. Periton Sıvısında VEGF Değerlendirilmesi 

3.7. Dokunun Histopatolojik Değerlendirilmesi 

Doku örnekleri % 10 formaldehit içinde 24 saat saklanarak tespit edildi. Alkol, 

ksilol ve parafin aşamalarını içeren rutin takip sonrası hazırlanan parafin bloklardan 4-5 

mikron kalınlığında kesitler alındı. Kesitler hemotoksilen eozin ile boyanarak Olympus 

BX- 51 model ışık mikroskopi kullanarak iki bağımsız patolog tarafından değerlendirildi. 

Periton zarındaki inflamasyon, fibrozis ve vaskülarizasyon 40’lık büyütmede sayılarak 

semikantitatif olarak derecelendirildi. İnflamasyon için mezotel hücrelerinin normal veya 

reaktif olması, fibrozis için ödem ve kollajen birikimi değerlendirildi. Her üç parametre 

için özellik yok: 0, hafif: 1, orta: 2, şiddetli: 3 olarak derecelendirme yapıldı. 
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3.8. İstatiksel Analizler 

 

İstatiksel analiz için SPSS 13.0 paket program kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler, 

kategorik değişikler için sayı ve yüzdeler, sayısal değişkenler için ortalama, standart 

sapma, minimum, maksimum ve ortanca olarak sunuldu. Bağımsız gruplarda kategorik 

değişkenlerin karşılaştırmaları için Ki- Kare testi, sayısal karşılaştırmalarda normal dağılım 

varsayımı sağlanan durumlarda One-Way ANOVA, normal dağılımı varsayımı 

sağlanamayan durumlarda Kruskal-Wallis Test, alt grup karşılaştırmalarında normal 

dağılım koşulu sağlanmayan durumlarda Bonferroni düzeltmesi ile Mann Whitney U testi 

ile anlamlıklarına bakıldı. İstatiksel anlamlılık olarak p değeri < 0.05 olması kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışma 64 adet Spraque Dawley ırkı 8-10 haftalık erkek cinsiyetinde rat ile 

yapıldı. Çalışma sırasında P2a grubundan iki adet rat takip süreleri tamamlanmadan 

kaybedildi. Bu ratların sadece periton örnekleri alınabildi. Ratların gruplara göre dağılımı 

Tablo 14’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 14. Ratların Gruplara Göre Dağılımı 

Gruplar Rat sayısı Vücut ağırlığı 

(g) 

Yapılan işlem Sonlandırıldığı 

gün 

S1 8 271.50  ± 45.34 P(-)/ AB (-)/ MKH (-) 56 

S2 8 306.25 ± 43.94 P(-)/ AB (+) / MKH (-) 56 

P1a 8 308.25 ± 22.34 P(+)/ AB (+)/ MKH (-) 14 

P1b 8 253.00 ± 11.92 P(+)/ AB (+)/ MKH (-) 56 

P2a 8 243.00 ± 26.59 P(+)/ AB (+)/ MKH (+) 14 

P2b 8 272.31 ± 59.12 P(+)/ AB (+)/ MKH (+) 56 

P3 16 276.35 ± 30.18 P(+)/ AB (-)/ MKH (+) 14 

(P: Peritonit, AB: antibiyotik, MKH: mezenkimal kök hücre) 

 

Çalışmada vankomisin almayan sağlam grup (S1) ile vankomisin alan sağlam grup 

(S2) arasında yapılan değerlendirmede D1/D0 glukoz, D/P kreatinin, ultrafiltrasyon,  

sitokin seviyeleri ve histopatolojik değerlendirmede istatistiksel olarak fark bulunmamıştır 

(p=1.000). Bu nedenle her iki grup sağlam grup olarak birleştirildi.  

 

Toplam 62 rata PET uygulandı. Çalışma grupları arasında D kreatinin, P kreatinin, 

D/P kreatinin, peritoneal eşitlenme skoru Tablo 15’te gösterilmiştir. D/P kreatinin oranı 

açısından değerlendirmede peritonit olup sadece antibiyotik alan grup periton geçirgenlik 

skorlamasına göre iyi iken diğer gruplar ön çalışmadaki iki ratta olduğu gibi çok iyi idi. 

Peritoneal eşitlenme  testi sonucunda peritoneal geçirgenlik skoruna göre sağlam grubun 

diğer gruplarla ikili karşılaştırmasında peritonit olup antibiyotik alan grubun istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüklüğü saptandı (p=0.001).  
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Tablo 15. Sağlam Gruba Göre D kreatinin, P kreatinin ve D/P Kreatinin Oranının 

Değerlendirilmesi 

Gruplar D kreatinin 

(mg/dl) 

P kreatinin 

(mg/dl) 

D/P kreatinin Peritoneal 

Geçirgenlik 

skorlaması 

S 0.31 ± 0.04 0.35 ± 0.14 0.96 ± 0.24 Çok iyia 

P1 0.22 ± 0.06 0.30 ± 0.07 0.74 ± 0.13 İyib 

P2 0.28 ± 0.05 0.30 ± 0.04 0.95 ± 0.14 Çok iyi 

P3 0.28 ± 0.09 0.27 ± 0.08 1.12 ±0.46 Çok iyi 

pa-b=0.001 

 

Diyalizat/plazma kreatinin oranı açısından gruplar arasında ikili karşılaştırmada 

peritonit olup sadece MKH alan grubun  peritonit olup sadece antibiyotik alan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir yüksekliği saptandı (p<0.05). Peritonit olup antibiyotik ve 

MKH alan grubun ise peritonit olup sadece MKH alan grup gibi sağlam gruba benzer 

sonuçları olduğu görüldü. Peritonit olup sadece MKH alan grubun diğer gruplarla D/P 

kreatinin oranı açısından ikili karşılaştırması Tablo 16’da verilmiştir. 

 

Tablo 16. Peritonit Olup Mezenkimal Kök Hücre Tedavisi Alan Grubun D/P Kreatinin 

Oranına Göre Diğer Gruplarla İkili Karşılaştırılması 

 

D/P kreatinin 

P3 (1.12 ±0.46) 

S P1 P2 

 

0.96 ± 0.24a 

 

 

0.74 ± 0.13b 

 

0.95 ± 0.14 

pa-b=0.002 

 

Birinci  saat  diyalizat  glukoz  düzeyi,  D1/D0  glukoz oranı,  alınan  volum      ve 

ultrafiltrasyon Tablo 17’de gösterilmiştir. Sağlam gruba D1  glukoz değeri, D1/D0  glukoz 

oranı, alınan volum ve ultrafiltrasyon açısından gruplar arası değerlendirmede istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı. Ancak sağlam gruba göre D1/D0 glukoz oranında peritonit 

olup sadece antibiyotik tedavisi alan   grupta  istatistiksel olarak anlamlı olmasa  bile daha 

düşük olduğu gözlendi (p=0.08). 
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Tablo 17.  Sağlam Gruba Göre Peritoneal Eşitlenme Testindeki D1 Glukoz- D1/D0  

Glukoz Oranı-   Volüm- Ultrafiltrasyon Değerlendirilmesi 

Gruplar D1 glukoz 

(mg/dl) 

D1/D0 glukoz Alınan volum 

(ml) 

Ultrafilrasyon (ml) 

S 1420 ±345 0.36±0.09 18.4 ± 5.3 -1.6 ± 5.3 

P1 1080 ± 384 0.28 ± 0.10  18.0 ± 6.3 -2.1 ± 6.3 

P2 1352 ± 369 0.35 ± 0.07 18.0 ± 7.3 -1.9 ± 7.3 

P3 1207 ± 392 0.31 ± 0.10  14.65 ± 8.3 -5.34 ± 8.4 

p>0.05 

Periton dokuları hemotoksilen eozin boyası ile boyandı. İnflamasyon, fibrozis ve 

vaskülarizasyon açısından değerlendirme yapıldı. İnflamasyon açısından yapılan 

değerlendirmede sağlam göre yüksek oranda inflamasyon peritonit olup sadece antibiyotik 

alan grupta olduğu gözlendi (p=0.001) (Tablo 18). Toplam sekiz ratta inflamasyon 

gözlendi. Yedi ratın periton dokusunda inflamasyon derecesi hafif olarak saptandı. Bir 

ratta ise inflamasyonun orta şiddette olduğu gözlendi.   

 

Tablo 18. Sağlam Gruba Göre İnflamasyon Açısından Diğer Grupların Histopatolojik 

Değerlendirmesi 

 

Gruplar 

İnflamasyon, n(%) 

Yok Var 

S  16 (100) 0 (0) a 

P1 8 (50) 8 (50) b 

P2 13 (81) 3 (19) 

P3 16 (100) 0 (0) 

pa-b=0.001 

 

Sağlam gruba göre fibrozis açısından yapılan değerlendirme Tablo 19’da 

verilmiştir. Tüm deneklerde histopatolojik değerlendirmede fibrozis skoru hafif şiddette 

olduğu saptandı.  Sağlam gruba göre yapılan değerlendirmede istatistiksel olarak anlamlı 

fibrozis peritonit olup antibiyotik tedavisi alan grupta (P1) saptandı (p= 0.018). Bu grupta 

toplam 6 ratta fibrozis gözlendi. 
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Tablo 19. Sağlam Gruba Göre Fibrozis Açısından Diğer Grupların Histopatolojik 

Değerlendirmesi 

 

Gruplar 

Fibrozis, n (%) 

Yok Var 

S  16 (100) 0 (0) a 

P1 10 (63) 6 (38) b 

P2 15 (94) 1 (6) 

P3 14 (88) 2 (13) 

pa-b=0.018 

 

Histopatolojik açıdan sağlam gruba göre yapılan değerlendirmede vaskülarizasyon 

açısından yapılan karşılaştırma Tablo 20’de verilmiştir. Vaskülarizasyon gruplar arasında 

en çok peritonit olup sadece antibiyotik alan grupta fazla olduğu gözlendi. Sağlam gruba 

göre vaskülarizasyon açısından gruplar arası değerlendirmede istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmadı (p>0.05) 

 

Tablo 20. Sağlam Gruba Göre Vaskülarizasyon Açısından Diğer Grupların Histopatolojik 

Değerlendirmesi 

p>0.05 

İnflamasyon ve fibrozis Resim 5’de, vaskülarizasyon Resim 6’da gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar 

Vaskülarizasyon,  n (%) 

Yok Var 

S  16 (100) 0 (0) 

P1 13 (81) 3 (19) 

P2 15 (94) 1 (6) 

P3 16 (100) 0 (0) 
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Resim 5. A: S1 , B: P1 Gruplarında Periton Dokusunun Histopatolojik Görünümü: 

S1 (Resim 5A1, 5A2, 5A3) grubunda normal periton dokusu, P1 (Resim 5B1, 5B2, 

5B3) grubunda hafif derecede inflamasyon, submezotelial kalınlıkta artış ve fibrozis 

izlendi (A1, B1: x10; A2, B2: x20; A3, B3: x40). 

 

 



 

 

47 

  

 

Resim 6. Periton Dokusunda Vaskülarizasyon (A:x10, B:x20, C:x40) Patolojik 

preparatlarda periton üzerinde mezotel hücreleri arasında meydana gelen 

vaskülarizasyon izlenmektedir. 
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Gruplar arası TNF- α açısından değerlendirme Tablo 21’de verilmiştir. TNF- α  

açısından değerlendirmede sağlam gruba göre karşılaştırmada peritonit olup sadece 

antibiyotik tedavisi alan grup anlamlı olarak diğer gruplardan daha yüksek bir değere 

sahipti (p= 0.027).  

 

Tablo 21. Sağlam Gruba Göre TNF- α Değerlendirilmesi 

Gruplar TNF- α (pg/ml) 

S 59 ± 12 a 

P1 422 ± 46 b 

P2 64 ± 17 

P3 114 ± 77 

pa-b= 0.027 

 

TNF- α değeri en yüksek peritonit olup sadece antibiyotik alan grupta mevcuttu. 

Peritonit olup sadece antibiyotik alan gruba göre ikili karşılaştırma Tablo 22’de verilmiştir. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde peritonit olup sadece antibiyotik tedavisi alan grubun TNF- 

α değeri sağlam grup ile peritonit olup antibiyotik ve MKH alan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksekliği olduğu görüldü. 

 

Tablo 22. Peritonit Olup Vankomisin Tedavisi Alan Grubun Diğer Gruplarla  TNF- α 

Açısından İkili Karşılaştırılması 

 P1  S P2 P3 

TNF- α 

(pg/ml) 

422 ± 46a 59 ± 12 b 64 ± 17 c 114 ± 77  

pa-b= 0.027, pa-c=0.031 

 

Gruplar arası TGF- β1 açısından değerlendirme Tablo 23’te verilmiştir. TGF- β1 

açısından değerlendirmede gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmadı (p>0.05). 
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Tablo 23. Sağlam Gruba Göre TGF- β1 Değerlendirilmesi 

Gruplar TGF- β1 (pg/ml) 

S 224 ± 17 

P1 227 ± 31 

P2 215 ± 21 

P3 237 ± 40 

p>0.05 

Gruplar arası IL-6 açısından değerlendirme Tablo 24’te verilmiştir. IL- 6 açısından 

değerlendirildiğinde peritonit olup sadece MKH alan grubun sağlam gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir yüksekliği varken diğer gruplarla istatistiksel bir anlamlılık 

saptanmadı ( p =0.003) (Tablo 25).   

 

Tablo 24. Sağlam Gruba Göre IL-6 Değerlendirilmesi 

Gruplar IL-6 (pg/ml) 

S 22637 ± 2150 a 

P1 24895 ± 3079 

P2 26469 ± 5450 

P3 29320 ± 8260 b 

pa-b= 0.003 

 

Tablo 25. Peritonit Olup Mezenkimal Kök Hücre Tedavisi Alan Grubun Diğer Gruplarla  

IL-6 Açısından İkili Karşılaştırılması 

P3 

 

IL-6 

(29320 ± 8260pg/ml) 

 

p değeri 

S P1 P2 

 

22637 ± 2150 

 

24895 ± 3079 

 

26469 ± 5450 

 

 

0.003 

 

 

0.160 

 

 

1.000 

 

VEGF açısından gruplar arası değerlendirme Tablo 26’da verilmiştir. VEGF 

ortalama düzeyi en yüksek değer peritonit olup MKH alan grupta idi.  
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Tablo 26. Sağlam Gruba Göre VEGF Değerlendirilmesi 

Gruplar VEGF (pg/ml) 

S 11.5 ± 1.7 a 

P1 14.7 ± 11.07  

P2 17.9 ± 11.9 b 

P3 21 ± 19.6 c 

pa-b= 0.006, pa-c= 0.002 

 

Sağlam gruba göre peritonit olup vankomisin ve MKH alan grup ile sedece MKH 

alan grubun diğer gruplarla ikili karşılaştırmalarında istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

olduğu gözlendi (p<0.05). Peritonit olup vankomisin ve MKH alan grup ile peritonit olup 

MKH alan grubun kendi aralarında ikili karşılaştırmada ise istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmadı (p=0.406). Tablo 27’de peritonit olup MKH alan grubun diğer gruplarla ikili 

karşılaştırması verilmiştir. 

 

Tablo 27. Peritonit Olup MKH Alan Grubun Diğer Gruplarla İkili Karşılaştırması 

P3 S P1 P2 

VEGF 

(21 ± 19.6 pg/ml) 

 

11.5 ± 1.7 

 

14.7 ± 11.07 

 

17.9 ± 11.9 

p değeri 0.02 0.02 0.40 
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5. TARTIŞMA 

  

Rutin olarak periton diyalizi 1970’li yıllardan beri hemodiyalize alternatif yöntem 

olarak RRT’de kullanılmaktadır (4). SAPD hastalarında en sık karşılaşılan komplikasyon 

tekrarlayan peritonit ataklarıdır. Yine bu durum aynı hasta grubunda en sık hastaneye yatış 

nedenidir (1). Tekrarlayan peritonit atakları sonucunda etkin bir periton diyalizi 

yapılamamakta, RRT amacıyla hemodiyalize geçilen hasta sayısı yadsınmayacak şekilde 

fazla olmaktadır. Hasta grubu pediatrik yaş grubu olunca bu durum hem hekim hem de 

hasta ve ailesi açısından önemli bir sorun teşkil etmektedir. 

 

İnsanlarda peritonit durumunda yapılan peritoneal eşitlenme testinde D/P kreatinin 

oranı artmaktadır. Bu da mevcut inflamasyon sonucu geçirgenliğin arttığını 

göstermektedir. Golembiewska ve arkadaşlarının (94) SAPD hastalarında yaptığı bir 

çalışmada peritonit atağı geçirmiş hastaların D/P kreatinin oranı peritonit olmayanlara göre 

değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. Chen ve 

arkadaşlarının (95) yaptığı bir çalışmada da peritonit atağı sırasında yapılan PET sonuçları 

değerlendirildiğinde D/P kreatinin oranının yüksek ve D1/D0 glukoz oranının düşük 

olduğu saptanmıştır.  

 

Baştuğ ve arkadaşlarının (84) yaptığı çalışmada deneysel periton diyaliz 

modelinde MKH kullanımının D/P kreatinin ve D/D0 glukoz oranları değerlendirilmiş 

kontrol grubuna göre MKH alan grupta D/P kreatinin oranının düşük, D/D0 glukoz 

oranının ise yüksek olduğu saptanmıştır. Bizim çalışmamızda D/P kreatinin oranı peritonit 

olup sadece antibiyotik alan grupta azalmış olduğu, diğer grupların ise S grubuna benzer 

sonuçlarının olduğu saptandı. Peritoneal geçirgenlik skorlamasına göre peritonit olup 

sadece antibiyotik alan grup iyi geçirgen iken diğer gruplar çok iyi geçirgen idi. Sağlam 

grupta tüm deneklerin peritoneal geçirgenlik skoru çok iyi idi. Ön çalışmamızda da aynı 

sonuçları aldık. D1/D0 glukoz oranında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Bu nedenle bizim çalışmamızda meydana gelen inflamasyon ile peritoneal geçirgenliğin 

azaldığı görüldü.  Peritoneal eşitlenme testinde yapılan ultrafiltrasyon değerlendirmesinde 

gruplar arasında ultrafiltrasyon açısından anlamlı bir fark olmadığı saptandı.  
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Periton diyalizinde etkin bir diyalizin yapılamamasının nedeni peritonit atağı 

sırasında oluşan inflamasyon ile meydana gelen fibroblastik aktivite ve bu aktivasyon 

sonucu oluşmuş fibrozisdir. Burada artmış bir koagülasyon ve azalmış bir fibrinoliz söz 

konusudur (96). Fibrozis; periton yaprakları arasında oluştuğunda bu yapraklar arasında 

yapışıklıklar meydana getirebilir ve etkin periton geçiş yüzey alanı ortadan kalkar. Periton 

diyalizi uygulanması sonucu peritonda meydana gelen histopatolojik değişiklikleri 

önlemek için yapılan bir çalışmada siklooksijenaz-2 inhibitörleri (COX-2 inhibitörü) 

kullanılmış, sonucunda COX-2 inhibitörü kullanılmayan gruba göre submezotelyal 

kalınlığın kontrol grubuna benzer olduğu, inflamatuar hücrelerin daha az olduğu 

saptanmıştır (97). 

 

Literatürde peritonit atakları sırasında açığa çıkan inflamasyonun baskılanması 

için bir çok ajan kullanılmıştır. Heparin; peritonit sırasında ortamdaki fazla trombinin 

antitrombin III (AT 3) ile bağlanmasını sağlar (98). Bu da fibroblastik aktivitenin 

azalmasına ve daha az fibrozise yol açmaktadır. Bu işlem AT 3’ ün kendisi ile de 

gerçekleştirilebilir. Akman ve arkadaşlarının (5) yaptığı bir çalışmada deneysel peritonit 

modelinde AT 3 ve heparin uygulamaları değerlendirildiğinde AT 3 grubunda erken 

dönemde heparin grubuna göre daha az inflamasyon ve fibrozis olduğu gösterilmiştir.  Hür 

ve arkadaşlarının (6) yaptığı başka bir çalışmada da bir sandostatin anoloğu olan 

oktreotidin antiproliferatif etkinliğinden yararlanarak peritonit grubunda proliferasyonun 

engellenip engellenmeyeceği açısından deneysel bir araştırma yapılmış, peritonit olup 

antibiyotik ve oktreotid alan grup, peritonit olup tedavi edilmeyen grup ve peritonit olup 

sadece antibiyotik alan grupla karşılaştırıldığında sağlam grup ile benzer sonuçlarının 

olduğu ve yine bu grupta sağlam grup gibi inflamasyonun olmadığı gösterilmiştir.  

  

Mezenkimal kök hücreler kemik iliğinde bulunan hematopoetik hücrenin stromaya 

tutunmasını sağlayıp birden çok hücreye dönüşebilme özelliği olan hücrelerdir (7). 

Bölünme özelliğini durdurup G0 fazında kalır ve bu özelliği ile kök hücre rezervi de 

oluşturabilmektedir. Yine lüzum halinde bulundukları nişlerden başka dokulara migrasyon 

yapabilirler (8, 9). İmmunojenitesinin düşük olması ve HLA-DR ekspresyonu yapmama 

özellikleri vardır (12). Enzim sentezleyebilirler. Böylece kalıtsal enzim defektlerinde 

kullanılabilmektedir (11). Parakrin olarak salgıladıkları IL-6 ve VEGF ile anjiogenezi 

indüklediği ve bu nedenle diyabetik ülserlerde kullanıldığı gösterilmiştir. Ancak bu etki 

tümör hücresinde invazyonu hızlandırıp metastazlara neden olabilmektedir (92, 93). 
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Tu ve arkadaşları (99) deneysel akut pankreatit oluşturulmuş ratlarda MKH’ın 

inflamasyon üzerine etkinliğine baktıklarında MKH verilen grupta verilmeyen gruba göre 

histopatolojik olarak inflamasyonun az olduğu TNF-α ve serum amilaz seviyelerinin MKH 

verilmeyen gruba göre daha düşük olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada ince barsak 

mukozadaki hasarlanmanın MKH alan grupta azalmış olduğu gösterilmiştir. Meng ve 

arkadaşları (100) da bu çalışmaya benzer şekilde deneysel akut pankreatit vakalarında 

MKH verilen grupta verilemeyene göre daha az miktarda inflamasyon olduğunu 

saptanmıştır. Humphreys ve arkadaşları (101) da akut böbrek hasarında MKH kullanımının 

inflamasyonu baskıladığını göstermiştir. Ringden ve arkadaşlarının (102) yaptığı bir 

çalışmada kemoradyoterapi alan hemorajik sistit gelişmiş on hastaya MKH verilmiş, 

izlemleri sırasında eritrosit, taze donmuş plazma ve trombosit süspansiyonu ihtiyaçlarının 

azaldığı görülmüştür. Kaybedilen hastalardan yapılan otopsilerde ise mesanedeki 

inflamasyonu azaldığı saptanmıştır. Guo ve arkadaşlarının (103) yaptığı deneysel akut 

miyokard enfarktüs modelinde uygulanan mezenkimal kök hücrenin dört hafta sonraki 

değerlendirmesinde inflamatuar sitokin miktarında diğer gruba göre azalma olduğu, 

patolojik değerlendirmesinde de infarkt alanında azalma olduğu gösterilmiştir. Soylu ve 

arkadaşlarının (85) deneysel piyelonefrit modelinde MKH kullanımı ile interstisiyel ve 

intratübüler inflamasyonun azaldığı,  tübüler atrofinin ve fibrozisin sadece antibiyotik alan 

gruba göre daha az olduğu saptanmıştır.  

 

Biz de çalışmamızda MKH’nin antiinflamatuar özelliğinin peritonitin oluşturduğu 

fibrozisi engelleyebileceğini, inflamasyon ve vaskülarizasyonu azaltabileceğini göstermeyi 

amaçladık. Bu nedenle çalışma sonunda yapılan değerlendirmede alınan periton 

dokularının histopatolojik incelemesinde MKH verilmiş olan grupların sağlam grup ile 

eşdeğer olduğu saptanırken peritonit olup  sadece antibiyotik tedavisi alan grupta 

inflamasyon ve fibrozisin daha fazla olduğu gösterildi. Vaskülarizasyon açısından sağlam 

gruba göre yapılan değerlendirmede de peritonit olup antibiyotik alan grupta 

vaskülarizasyon daha yüksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

sağlam gruba göre peritonit olup sadece antibiyotik alan grubun istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı.  

 

Peritonit atağı sırasında ortamda bulunan makrofajlardan TNF-α, TGF-β1, IL-1 

gibi sitokinler salgılanmaktadır. Bu sitokinler fibroblastları aktive ederler. Aktive olmuş 

fibroblastlar ekstrasellüler matriks oluşumunu artırır. Bu olayda en çok TGF-β1 
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suçlanmaktadır. Artan ekstrasellüler matriks mezotelyal kök hücrelerin 

remezotelizasyonuna engel olur. Bu etkiyle zamanla peritoneal fibrozis meydana gelir (76). 

Szeto ve arkadaşlarının (70) yaptığı bir çalışmada SAPD hastalarında peritonit atağı 

sırasında TNF-α ve TGF-β1 düzeylerinin yüksek olduğu görüldü. Cho ve arkadaşları (104) 

da aynı şekilde peritoneal inflamasyon sırasında bu sitokinlerin arttığını göstermiştir. 

Zemel ve arkadaşlarının (105) SAPD hastalarının peritonit atakları sırasında TNF-α ve 

prostoglandin seviyelerinde akut dönemde yükselme olduğu bu nedenle kapiller 

geçirgenlikteki artışa bağlı olarak ultrafiltrasyonda azalmanın olduğu saptanmıştır. Bizim 

çalışmamızda da TNF-α düzeyi açısından yapılan değerlendirmede peritonit olup sadece 

antibiyotik alan grupta daha yüksek idi. TGF- β1 açısından yapılan değerlendirmede ise 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmadı.  

 

İnterlökin-6 inflamasyon sırasında mononükleer fagositler, damar endotel 

hücreleri, fibroblastlar, epitelyum hücreleri, aktive T- lenfositleri tarafından sentezlenen bir 

sitokindir (74). Cho ve arkadaşlarının (104) SAPD hastalarında yaptığı bir çalışmada 

peritoneal inflamasyon sırasında alınan periton sıvısı örneklerinde IL-6 düzeyinde 

istatiksel olarak fark saptanmamıştır. Hür ve arkadaşlarının (6) yaptığı deneysel peritonit 

modelinde de peritonit olup antibiyotik alan grupta IL-6 düzeyi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olabilecek bir yüksekliği vardı. MKH salgıladığı IL-6 düzeyi ile 

ortamdaki IL- 6 düzeyini arttırmaktadır (90). Bizde çalışmamızda IL-6 düzeyini MKH 

tedavisi alan grupta daha fazla olduğu gördük.  

 

Szeto ve arkadaşlarının (70) yaptığı bir çalışmada ise SAPD hastalarının peritonit 

atağı sırasında birinci günlerinde alınan periton sıvısında VEGF seviyelerinin anlamlı bir 

şekilde yüksek olduğu saptanmıştır. VEGF’ye göre ters orantılı olarak istatiksel olarak 

anlamlı ultrafiltrasyonda azalma olduğu görülmüştür. Bu durumun artmış VEGF ile 

kapiller geçirgenliğin artması nedeniyle olduğu düşünülmüştür. Verilen antibiyotik tedavisi 

sonrası hastalarda VEGF düzeyinin azaldığı ve ultrafiltrasyonun zamanla düzeldiği 

saptanmıştır (106). Peritonit atağı periton dokusu üzerinde vasküler değişikliklere neden 

olmaktadır. Bu durumda ortamdaki makrofajlar ve mezotel hücreleri tarafından VEGF 

salınımı olmaktadır (107). Artan VEGF ise nitrik oksit sentazı artırır. Böylece vasküler 

geçirgenlik artar. İnflamasyon başlar (108). Bu durumda artmış kapiller geçirgenlik ile 

yapılan periton diyalizinde ultrafiltrasyonda azalma saptanır (106). Aynı zamanda MKH 

parakrin olarak IL-6 gibi ortama VEGF’ de salmaktadır. Bizim çalışmamızda gruplar 
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arasında VEGF açısından yapılan değerlendirmede sağlam gruba göre peritonit olup 

antibiyotik ve MKH alan grup ile peritonit olup sadece MKH alan grupta istatistiksel 

olarak yükseklik saptandı. Bu durum  MKH’nın bizzat kendisinin VEGF sekrete etmesi ile 

açıklanabilir (93).   

 

Son dönem böbrek yetmezliğinde RRT olarak periton diyalizi yüksek oranda 

kullanılmaktadır. Periton diyalizinin en sık görülen komplikasyonu ve bu nedenle en sık 

hastaneye yatış nedeni peritonittir. Tekrarlayan peritonit ataklarıyla periton zarında geçiş 

bozulur ve etkin bir diyaliz yapılamaz. Bu nedenle RRT olarak hemodiyalize geçilmek 

zorunda kalınmaktadır. Bu çalışmanın verilerine göre MKH uygulaması bu amacı 

gerçekleştirebilecek müdahaleler arasında görülebilir. Bu konuda daha net bir fikir sahibi 

olabilmek için daha büyük serileri içeren çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Bu çalışmanın 

bu amaçla yapılacak yeni çalışmalara öncü olabileceği düşüncesindeyiz.     
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6. SONUÇ 

  

Çalışmada vankomisin ile tedavi edilen stafilokokal peritonitli olmuş ratlarda 

mezenkimal kök hücre uygulamasının inflamasyon ve fibrozis üzerine etkinliği araştırıldı.  

 

1. Sağlam gruba göre yapılan peritoneal eşitlenme testinde peritonit olup sadece 

vankomisin tedavisi alan grup dışında tüm gruplar peritoneal geçirgenlik skorlamasına 

göre çok iyi geçirgen idi. Peritonit olup sadece antibiyotik alan grupta ise geçirgenlik 

azalmış ve iyi geçirgen düzeyine düşmüştü (p= 0.001). 

 

2. Sağlam gruba göre yapılan peritoneal eşitlenme testinde gruplar arasında ultrafiltrasyon 

açısından istatiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. 

 

3. Sağlam gruba göre D1/D0 glukoz oranının diğer gruplarla karşılaştırmasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

 

4. Gruplar arasında TNF-α açısından değerlendirme yapıldığında peritonit olup 

vankomisin tedavisi alan grupta diğer gruplara kıyasla TNF-α düzeyinde istatiksel 

olarak anlamlı derecede yükseklik saptandı (p= 0.027).  

 

5. Gruplar arasında TGF-β1 düzeyi açısından yapılan değerlendirmede istatiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05).   

 

6. Sağlam gruba göre IL-6 düzeyi açısından yapılan gruplar arası karşılaştırmada peritonit 

olup MKH alan grupta istatiksel olarak anlamlı yükseklik saptandı (p=0.003). Diğer 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

 

7. IL-6 düzeyinin peritonitli olup MKH uygulanan grupta yüksek olması mevcut sitokinin 

antiinflamatuar yanıtta da görevli olması ile ya da MKH’ın kendisinin parakrin olarak 

bu sitokini sekrete etmesi ile açıklanabilir. 

 

8. Sağlam gruba göre VEGF düzeyi açısından yapılan gruplar arası karşılaştırmada; 

peritonitli olup vankomisin ve MKH alan grup ile peritonitli olup sadece MKH alan 
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grupta istatiksel olarak anlamlı VEGF yüksekliği saptandı (Sırası ile p=0.006, 

p=0.002).  

 

9. Peritonit olup MKH alan grup ile peritonit olup vankomisin ve MKH alan grupta 

VEGF’nin yüksek olması MKH’ın kendisinin parakrin olarak bu sitokini sekrete etmesi 

ile açıklanabilir. 

 

10. Vankomisin verilmeyen sağlam grupta inflamasyon ve fibrozis saptanmadı. 

 

11. Vankomisin verilen sağlam grup, verilmeyen sağlam grupla kıyaslandığında ölçülen 

tüm parametreler benzer olup istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır. Bu durum 

intraperitoneal antibiyotik uygulamasının tek başına histopatolojik değişiklik, sitokin 

düzeyi ve peritoneal geçirgenlik üzerine etkisinin olmadığını düşündürmüştür. 

 

12. Peritonit olup vankomisin alan grupta sağlam gruba göre inflamasyon oranı %50 

(p=0.001), fibrozis oranı ise % 37.5 (p=0.018) olarak artış saptandı.  

 

13. Peritonit olup vankomisin alan grupta sağlam gruba göre vaskülarizasyon oranı %18.7 

olarak artış saptandı (p= 0.22).  

 

14. Peritonit olup vankomisin ve MKH alan grupta sağlam gruba göre inflamasyon oranı 

%19 (p=0.22), fibrozis oranı %6 (p=1.000) ve vaskülarizasyon oranı ise %6 (p=1.000) 

olarak artış saptandı. 

 

15. Peritonit olup sadece MKH alan grupta sağlam gruba göre inflamasyon ve 

vaskülarizasyonda artış yok iken fibrozis oranı %12.5 olarak artış saptandı (p= 0.48).  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

58 

7. ÖZET 

 

VANKOMİSİN İLE TEDAVİ EDİLEN DENEYSEL STAFİLOKOKAL 

PERİTONİT MODELİNDE MEZENKİMAL KÖK HÜCRE KULLANIMININ 

PERİTONEAL FONKSİYONLAR VE FİBROZİS ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Amaç: Sürekli periton diyalizi hastalarında peritonit; peritoneal sıvı içerisinde 

milimetreküpte 100’ ün üzerinde beyaz küre ve bunun %50 den fazlasının polimorfonüveli 

lökosit olması şeklinde tanımlanır. Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan 

hastalarda hastaneye yatışın en sık sebebi peritonittir. Tekrarlayan peritonit atakları periton 

üzerinde yapışıklıklara neden olabilmektedir. Bu durumda etkin bir periton diyalizi 

yapılamamakta başak bir renal replasman tedavisine geçilmek zorunda kalınabilmektedir. 

Geçmişte peritonitte meydana gelen inflamasyon ve fibrozisin engellenmesine yönelik bir 

çok çalışma yapılmıştır. Bu çalışma, mezenkimal kök hücrenin (MKH) peritonit 

tedavisinde gelişebilecek peritoneal fonksiyonları düzenleme ve fibrozisi engelleyip 

engellemiyeceğini göstermek amacı ile gerçekleştirildi.  

 

Materyal-Metod: Çalışmada 198- 357 g ağırlığında Spraque Dawley ırkından 8-10 

haftalık toplam 64 adet erkek cinsiyette ratlar kullanıldı. Çalışmada 64 rat rastgele dört eşit 

gruba ayrıldı. Gruplar sağlam grup (S), peritonit olup sadece antibiyotik alacak grup (P1), 

peritonitli olup antibiyotik ve MKH alacak grup (P2) ve peritonitli olup sadece MKH 

alacak grup (P3) şeklinde düzenlendi. Sağlam grup kendi içerisinde ikiye ayrılmış olup S1 

grubuna herhangi bir işlem yapılmadı, S2 grubuna ise enfekte edilmeyip 14 gün boyunca 

antibiyotik verildi. Peritonit için etken mikroorganizma olarak S. aureus kullanıldı. 0. gün 

P1, P2 ve P3 grubuna intraperitoneal 1.5x 108 CFU S. aureus enjekte edildi. Antibiyotik  

(vankomisin) tedavisi P1 ve P2 için denekler enfekte edildikten 24 saat sonra ve S2 için ilk 

gün başlandı. Vankomisin (Edicin®) intraperitoneal 30 mg/kg 14 gün boyunca her gün 

aynı saatte günde tek doz olacak şekilde uygulandı. Antibiyotik sulandırılıktan sonra her 

bir rat için vücut ısısında %1.36’lık diyaliz solusyonu ile 5 ml’ye tamamlanarak ayrı 

enjektörlerle verildi. P2 ve P3 gruplarda MKH enfekte edildikten 24 saat sonra 1.5 

milyon/kg/doz olacak şekilde intraperitoneal olarak insülin enjektörü ile bir kez uygulandı. 

Çalışmanın tamamlandığı gün deneklere mini PET testi yapılıp, sitokin değerlendirmesi 

için periton sıvısı numunesi alındı. Ayrıca histopatolojik değerlendirme için doku örnekleri 

alındı.  
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Bulgular: MKH’ın fonksiyonel etkinliğini değerlendirmek amacıyla yapılan peritoneal 

eşitlenme testinde gruplar arası değerlendirmede P1 grubunda D/P kreatinin oranının 

azaldığı ve peritoneal geçirgenliğin düştüğü gözlendi (p=0.001). Gruplar arası TNF-α 

düzeyi açısından değerlendirmede TNF- α  düzeyi P1 grubunda diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak yüksekti (p=0.027). TGF-β1 düzeyi ise gruplar arasında istatiksel olarak 

fark saptanmadı. IL-6 düzeyi açısından gruplar değerlendirildiğinde P3 grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0.003). VEGF düzeyi ise P2 ve P3 grubunda 

anlamlı derecede yüksek idi (Sırasıyla p=0.006, p=0.002). Bu sitokinlerdeki artışların 

MKH’ın bu sitokinleri sekrete etmesinden kaynaklanmış olabileceği düşünüldü. IL-6 için 

bu artışın ayrıca kendisinin antiinflamatuar etkinliğinden kaynaklanmış olabileceğini de 

akla getirmektedir. İnflamasyon ve fibrozis P1 grubunda daha fazla idi (sırasıyla p= 0.001, 

p=0.018). Ancak inflamasyon ve fibrozisin gruplar arasındaki değerlendirmede P1 grubu 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken (p<0.05), vaskülarizasyon açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05). 

 

Sonuç: Peritonit tedavisinde MKH kullanımı ile peritoneal geçirgenlik azalmış, 

inflamatuar sitokinlerden TNF-α düzeyini baskılamış ve histopatolojik değerlendirmede 

inflamasyon, fibrozis ve vaskülarizasyonun daha az olduğu gösterilmiştir.  
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8. SUMMARY 

 

THE EFFECT OF MESENCHYMAL STEM CELLS ON THE PERITONEAL 

FUNCTIONS AND FIBROSIS IN THE EXPERIMENTAL STAPHYLOCOCCIC 

PERITONITIS MODEL TREATED WITH VANCOMYCIN 

 

Introduction and Objective: Peritonitis defined as > 100 mm3 white blood cell with > 

%50 polymorphonuclear leukocytes in peritoneal fluid in CAPD patients. Peritonitis is 

most frequen hospitalization cause in CAPD patients. Most common agent is coagulase 

negative staphylococci. Recurrent peritonitis could cause adherencies on peritoneal 

surface. In that case effective peritoneal dialysis can not be done and obliged to change 

another renal replacement therapy. In past many studies have been done about preventing 

inflamation and fibrosis in peritonitis. Aim of this study is to observe the effects of 

mesenchmal stem cell on peritoneal fibrosis and effects of peritoneal functions in treatment 

of peritonitis.  

Method: In this study 8-10 weeks age, 198-357 gr, Spraque Dawley race, 64 male rats 

were used. These 64 rats are randomly assigned to four different groups. Groups are: healty 

group (S), peritonitis with only antibiotics (P1), peritonitis with antibiotics and MSC (P2) 

and peritonitis with only MSC (P3). Heathy group is assigned into two different subgroup 

as S1 with no treatment and S2 with 14 days of antibiotic treatment. S. aureus was used as 

peritonitis S. aureus was used as peritonitis agent and injected 1,5x 108 CFU 

intraperitonealy in group P1, P2 and P3 on day 0. Antibiotic treatment was started after 24 

hours of infection in groups P1 and P2 and first day in S2. Vancomycin (Edicin®) was 

administered 30mg/kg/day intraperitoneally in one dose, everyday 14 days. Antibiotic was 

administered to every single rat in body temprature by different injectors with 

supplemented with %1,36 dialysate solution. Mesencymal stem cell was administered with 

insulin injector by intraperitoneally in 1,5 million/kg/dose, single dose in groups P2 and P3 

after 24 hours of infection.The last day of study, subjects took in mini PET and peritoneal 

fluid was taken for cytokine evaluation. Tissue samples were collected for histopathologic 

evaluation.  

Results: In Peritoneal equalization test for functional efficiency of MSC, groups were 

evaluated and only in peritonitis with only antibiotic treatment group (P1), decreased D/P 
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creatinine ratio and decreased peritoneal permeability were observed (p=0.001). TNF-a 

value is statistically higher in group P1 than other groups(p=0.027).  TGF-β1 value showed 

no statistically significant difference between groups. When groups were evaluated for IL-

6 values, group P3 were observed statistically higher(p=0.003). Also VEGF values were 

higher in group P2 and P3(p=0.006, p=0,002). This condition arised because of these 

cytokines can be secreted by MSC. This difference of IL- 6 give rise to thought that anti- 

inflamatory activity of IL-6 itself could be the cause. Inflamation, fibrosis and 

vascularization were evaluated for histopathological effects of MSC and seen more in 

group P1 (p= 0.001, p=0.018).  However despite inflamation and fibrosis, vascularization 

shows no statisticaly significant difference between groups.  

Conclusion: Decreased peritoneal permeability and supressed inflamatory cytokine TNF-α 

levels were observed by adding mesencyhmal stem cell to peritonitis treatment. 

Histopatholog,cal evaluation showed that decreased inflamation,fibrosis and 

vascularization were observed.  
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