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GIRIS VE AMAC

Son donem boébrek yetmezliginin tedavisinde Sirekli Ayaktan Periton Diyalizi
(SAPD), 1978 yilinda Popovich ve arkadaslan tarafindan yeni bir metod olarak tip
dinyastna sunulmustur (1). SAPD tedavisinde petiton diyalizine 24 saat boyunca
devam edilmekte ve diyalizat geneliikle giinde 4 kez periton bosluguna infiize
editmektedir (2) Giniimiize kadar "standart" Kateter sistemlerinden "disconnect"
kateter sistemlerine gecis olmasmna ve daha etkin antimikrobiyal ajanlarm kesfine
ragmen SAPD peritoniti halen sik rastlanan ve &nemli bir SAPD tedavi
komplikasyonudur. Ozellikle rekiirren peritonitli SAPD hastalaninin (tim SAPD
petitoniti olgularinin %15-25') tedavisinde halen glgliiklerle kargilagiimaktadir. 1990
Amerikan SAPD Ulusal Enstitii Yilligina gore peritonit sikhigr yilda 1.4 atak olarak

belirtilmektedir (3)

Baz1 SAPD hastalarinda diyalizatta canh mikroorganizma gbsterilmesine ragmen
(tim diyalizatiarin %7'si), klinik olarak peritonit olusmamasi, ayni asepsi kogullars
saglanmasina katgin baz1 hastalarda daha sik peritonit oldugunun saptanmasi, SAPD

hastalarinda peritonit gelismesinde immun mekanizmalarin oldukca Gnemli rol

.....

SAPD yapilan hastalarda immun sistemde bozukluk oldugu ve bunun peritonitle
iligkisi oldugu gosterilmistit (6,7). Normal peritonla kiyaslandiginda, kronik olarak
diyaliz amaciyla kullanifan periton boglugu, kontamine edici mikroorganizmalarin

lenfatik yolla temizlenmesinin yetersiz olmas: ve antikor, kompleman (C) ve 16kosit
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duzeylerinin kritik seviyeye diismesi nedeniyle, bagisiklik agisindan zayif bir bolge

olarak kabul edilir (4). Opsonizasyonda ¢ok énemli olan C; ve immunglobulin (Ig) G
konsantrasyonlart SAPD yapilan hastalarm petiton sivisnda, normal periton
stvisindakinin gok altindaki diizeylere disgmektedir (8,9). Plazma ve periton Ig
konsantrasyonlart ile petitonit sikligs arasinda anlamli negatif’ korelasyon oldugu
bildiritmistir (4,10). SAPD peritonitinin immunolojik yonleriyle ilgilj yapilan
caligmalar SAPD hastalarinda opsonizasyon (4,5,7,8,9,10) fagositoz (4,5,8) ve
kemotaksiste (4,6) azalma oldugunu gdstermektedir. in vitro opsonizasyonu arttirict
gahismalar ozellikle diyalizat hiicre fagositozunun da buna bagl olarak arttig
sonucunu ortaya ¢ikarmistir (11,12,13,14). Bu nedenle Immunoterapi ve immuno
proflaksi SAPD peritonitinin engellenmesi ve tedavisinde lizerinde Onemle durulan
konular haline gelmistir. Intraperitoneal Ig uygulamasi ile opsonizasyonun arttigy (15)
peritonit sikhinmn azaldigi (16,17) kasiths calismalar ile gosterilmigtir. Intraperitoneal
Ig uygulamasmin etkilerinin iyi bilinmemesi ve bu konuda caligmalann az sayida
olmas: nedeniyle peritonitten korunma ve/veya tedavisinde Ig kullanimi heniiz

tartismalidir.

Klinik kontrollii ¢alismamizda SAPD peritonitli hastalarda standart antimikrobiyal

tedaviye ek olarak verilen intraperitoneal lg tedavisinin, tedavideki etkinligi

aragtinilmigtir
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Kronik bobrek yetmezligi (KBY) tedavisinde SAPD ve degisik otomatize periton
diyalizi tiirleri kabul goren tedavi yaklagimlaridir (3,4). SAPD'de en 6nemli morbidite
sebebi peritonittir US 1989 Ulusal Bildirgesine gére peritonit insidans: 1.4 peritonit
episodu/yil'dir (4) Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi SAPD Poliklinigi'nde izlenen
hastalarda ise peritonit orani 34 hasta aymda birdir (1997, yayinlanmamisg veri,

Dog¢ Dr. F Ersoy).

SAPD peritoniti i¢in rapor edilen risk faktérleri diabetes mellitus, yas (40 yagindan
kii¢ik olma) ve rk (zenci)' tir 4)

SAPD YAPILAN HASTALARDA PERITONIT

Peritonit tanisinda klinik bulgular karmn agris1, ates ve peritondan geri alman sivinm
bulanik olmasidir Divalizattaki hiicre saytsiin > 100/ml olmas: ve bu hiicrelerin
%50'den fazlasmin ndtrofil olmasi beklenir, tamt i¢in bu bulgulardan en az ikisi
olmalidi.  Peritonit yapan etkenin iiretilmesine caligtimahdu. Kiiltitde etken
uretilebilmesi igin kiiltiirler ilk torbadan steril kosullarda alinmali, fazla miktarda sivi
coktiiriildiikten sonra dipte kalan kisimdan ekim yapilmahdir. Peritonite neden olan
mikroorganizma tiirlerinin dagilim farkl diyaliz unitelerinde, hatta diinyanmn degisik
bélgelerinde bile gok benzerdir. Siklik sirasma gore Stafilokokus epidermis %30-40,
Stafilokokus aureus %10-20, enterobakterler %10-20, pseudomonas %7-10, £
hemolitik  streprokok %3-10, fungus  ve mayalar %l1-3, difteroidler %1-3,
mikobakteriler %1-2, Ilaktobasiller %1-2, kiiltlir negatif peritonit %5-30 olarak

bildirilmigtir (18).
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Peritonit tedavisinin ilk prensibi, karm agnst ve bulanik diyalizat gﬁzfendiginde,

antibiyotiksiz ve hizly sekilde 3-4 degisim yapilip, en muhteme] organizmalar jigin
hemen antibiyotik tedavigine baglanmasidir. SAPD peritonit tedavisj icin degisik
antibiyotikler kuilaniimakta olup tek rejim s6z konusy degildir. Antibiyotik tedavig;
devamlt veya aralikiy sekilde yapilabilir. Her degigim torbasina uygun dozda
antibiyotik konmasin; iceriyorsa siirekli tedavi veya antibiyotigin yarilanma Omriine
gore degisen araliklarla (Ornegin vankomisin i¢in by stre bir haftadir) antibiyotik
konmasing iceriyorsa aralikl; tedavi diye adlandirilir Baslangicta gram (+) ve

gram (-) mikroorganizmalara yonelik  baglanan antibiyotik tedavis; kiiltiir ve

1996 yilmda SAPD petitonitin ampirik tedavisinde vankomisin ijk secilecek
antibiyotik olarak Onetilmijstir (I9). Ancak vankomisine direncli enterokokiarin

bulunmag (20), vankomisine baglt "Eosinofilik peritonit" vakalarmin artmasi (21) ve

baslanmugtyr Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali'nda Ampisilin-
Sulbaktam (A/S) ve Aminoglikozid (AG) kombinasyonu uygulanmaya baglanmis ve

SAPD peritonit tedavisinde etkilj oldugu saptanmistir. By kombinasyon, genis
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spektrumlu, dusiik toksisiteli, E. Coli, proteus, S. Aureus, bazi streptokok ve

enterokok suslari gibi B- laktamaz tireten pekgok bakteriye karg: yiiksek aktivite
gostermesi nedeniyle oldukga avantajlidir (22) Bu nedenlerden dolayr ¢calismamizda
standart tedavi olarak A/S+AG kombinasyonu kullanilmistir.

PERITON DIALIZINDE ORTAYA CIKAN SAVUNMA BOZUKLUKLARI
UREMIDE GENEL SAVUNMA SISTEMI BOZUKLUKLARI

Akut ve kronik bobrek yetmezliginde immun sistemde bozukluklar oldugu insanda ve
deneysel modellerde gosterilmistir. Bu bozukluklar, metabolik ve toksik degisiklikler,
beslenme bozuklugu, ﬁtamin eksikligi, ¢inko eksikligi, fosfat eksikligi, kullanilan
ilaglar, diyaliz membranlari, bobrek yetmezligmin nedeni ve siiresi ile iliskili
faktotler olarak Gzetlenebilir. Uremide humoral ve hiicresel immiinitede bozukluklar

sunlardir (23):

Humoral immiinitede bozukluklar: Lenfoid germinal merkezlerin atrofisi, tifoid O ve

H agliitininlere yamtda azalma, bovin serum albiiminine birincil yanmitda azalma,
anormal Arthus reaksiyonu, deri reaksiyonlarinda baskilanma, hepatit B ve influenza
agtlarina antikor yanitinda azalma, Ig ve kompleman seviyelerinde degisken azalma
olmasidir ( C3 azalir, C3 yikim {iriinii C3d artar, C4 normal ).

Hiicresel Immiinitede bozukluklar: Timik atrofi, lenfoid atrofi, lenfopeni, CD4

(T helper)'de azalma, CD8 (T supresor)'de artma, miks lokosit kiiltiir reaksiyonunda
baskilanma, mitojenin neden oldugu blastogeneziste baskilanma, deri ve renal
allograft yasamimn uzamasi, lokalize graft versus reaksiyonunun baskilanmasi,
makrofaj migrasyon inhibitdr faktdr sentezinde baskilanma, koyun eritrositlerinin

rozet formasyonunda antilenfositik globulin mhibisyonunda azalma, T Ienfosit




supresor aktivitesinde artma, antikor bagimli sitotoksisitede azalma olmasidir.
Bu bozukluklarm klinik anlam: tam bilinmemekle beraber iiremik hastalarda genel
Ozellikler sunlardir:

1. Astya yanitin yetersiz olmasi hepatit B ve influenza gibi bazi dnlenebilir hastaliklar
agisindan 6nemlidir. |

2. Tuberkiiloz gibi bazi hastaliklar daha kolay ortaya ¢ikar.

3. PPD testi gibi hiicresel immun yanita dayanan diagnostik testlere yanit
bozulmustur.

4. Organ allograftina erken kabul edilmede kolayliklar saptanmustir.

5. SLE gibi multisistem hastabklanin klinik aktivite isaretlerinin  giderek
kaybolmasma katkida bulundugu bildirilmistir.

6. Malignite riskinde artis olur.

Yeterli diyaliz tedavisi ile humoral immun yanit diizelebilir; ancak bazi antijenlere
antikor  yanitimn  diizelmemesi diyalize edilemeyen faktorler oldugunu
disiindiirmistiir. Diyaliz tedavisi 6zellikle lenfosit fonksiyonunda baskilanmayi
azaltabilir. Ancak tamamen diizeltemez, Periton diyalizinin, bu baskilayic faktérlerin

uzaklastirilmasinda hemodiyalizden daha etkin oldugu bildirilmistir.

PERITON SAVUNMA SISTEMLERI

Birinci nesil baglanti sistemleri kullanan SAPD hastalarninda iki yila varan siireli
izlemlerde peritonite 1astlanmamis olmasi ve en az iki galismada klinik olarak
peritoniti olmayan SAPD hastalarmin diyalizatlarinin %7'sinde iireme olmasi, aktif
olarak immunolojik yoldan gdrev yapan bir periton savunma sisteminin var oldugu

fikrini dogurmustur (4).
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Itk olarak 1983 yilinda Verbrugh ve arkadaslart tarafindan tanimlanan diyalizat

opsonik aktivitesi ve Idkosit igerigi, zamanla "konak¢1 ilk savunma sistemi"

kavrammr  olugturmus, by kavtamda esas Gnem opsonofagositik  sisteme

verilmistir (6)

Periton patojenletle esas olarak 3 yolla baseder:

. Serbest ve fagosite edilmis mikroorganizmalarn  lenfatikler yolu ile

uzaklastirilmasi,

2. Fibrin ile hapsedilme ve yapigiklik olusturulmasi,
3. Periton sivisinin antibakteriyel 6geleri; esas olarak fagositler ve opsoninler (4).

Mikroplarin hapsedilmesi ve uzaklastiriimasi

Bakteriyel olmayan serosit ve SAPD petitonitinde enflamatuar cevap olarak {fibrin

tretimi (fibrojenez) makroskopik olarak enfekte diyalizatta goz ile, mikroskopik

olarak periton biyopsisinin elektron mikroskobu ile incelenmesiyle goriilebilir (24).

Diyalizatta fibrinojen, tromboplastin ve pihtilagma proteinlerinin diliie olmasina

1agmen yukarida bahsedilen bulgular, periton diyalizinde kontamine eden

mikroorganizmalarm fibrinle hapsedilmesinin konakgr ilk savunma sisteminde tol

oynacdiin: diistindiirmektedir.

SAPD'de lenfatik uzaklastirimum, total periton hacminin en fazla % 5-10 kadarmm

lenfatikler araciigl ile emilebilmesi nedeniyle, 6nemli bir roliiniin oldugu

diistiniilmemektedir (4).

SAPD'de diger bit mikroorganizma uzaklagtirim yolu da diyalizat drenajidir (25).
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Opsonizasyon, fagositoz ve hiicre ici 6idlirme

Periton diyalizinde konaket 1lk savunma sisteminde su elemanlar bulunmaktadir:

1. Bakterilerin IgG, C,, fibronektin ile opsonizasyonu,

2. LTB4 ve C,, gibi kemotaktik faktdrlerin olugmast ve makrofajlarin bakteriyel
hasarin oldugu yere gogil,

3. Reseptore bagimh olarak tutunmanin gerceklesmesi ve fagositoz,

4. Oksidatif ve oksidatif olmayan yollarla hiicre igi dldiirmenin gergeklesmesi (4).

Opsonizasyon

IgG, normal periton sivisinda ve SAPD diyalizatinda bulunan primer
immunglobulindit. Normal periton sivisi IgG diizeyleri, plazma igin bildirilen
degerlere benzerdir (ort. 1250 mg/dl). SAPD diyalizatinda ise diliisyon nedeniyle 2-
50 mg/dl civarinda bulunur. IgG, degisik opsonik ve kompleman baglayici 6zelliklere
sahip 4 alt gruptan olusur (IgG,'den IgG,'e kadar). Bu gruplar arasindaki bir
dengesizlikte peritonit insidansi arasinda bir iligki gosterilememistir {26). SAPD
diyalizatinda normal periton sivist ve plazmaya gore oldukga az miktarda C, bulunur
(80 mg/dl'ye karsin 1-3 mg/dl} Fibronektin de SAPD hastalarinda plazmaya gore

oldukga seyrelmistir (245 pg/ml've karsi 1-5 pg/ml) (4,9).

Periton opsoninleri ve peritonit iliskisi ile ilgili olarak gesitli gruplar, periton
diyalizatinin normal periton sivis1 veya %100 serum ile karsilastinldigmmda, ¢ok daha
dusiik opsonik aktivite igerdigini gostermislerdir (6,27,28). Genelde lizerinde goriis
birligine varilmig bir konu da diyalizat opsonin konsantrasyonu ile peritonit siklii

arasmda ters bir iliski oldugudur, ancak bu konuda tam bir gériig birligi oldugunu
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sOylemek miimkiin degildir; Keane 1984'de opsonik aktiviteyi ve IgG'yt, Steen
1986'da opsonik aktiviteyl, Lamperi 1986'da yine opsonik aktiviteyi, Goldstein
1986'da fibronektini, Coles 1987'de opsonik aktiviteyl, IgG ve Cjl, McGregor
1987'de opsonik aktiviteyi, Bennett Jones 1987'de 1gG'y1, Olivas 1990'da yine IgG'yi,
Kuroda 1992'de IgG, IgM, IgA, C,'i peritonitle ilgkili bulurken, Steen 1986'da IgG
ve C5'tl, Goodship 1986'da IgG'yi, Khan 1987'de fibronektini, Zemel 1990'da IgG'yi,
De Vecchi 1990'da gene IgG'yi, Gordon 1990'da opsonik aktiviteyi, Nagano 1992'de
IgG'y1 peritonitle 1liskisiz bulmuslardir (4). Bu kansikhin muhtemel birtakim

sebepleri mevcuttur:

1. IgG - total opsonik aktivite: Coles ve arkadaslan digiik IgG diizeyine ragmen
peritonit gegir’meyen bir grup hasta tamimlamiglardir (29). Bu da tek bagina IgG
diizeyinin peritonit riskini gOstermek agismmdan ¢ok anlamb  olmadigim
hem dogrudan bir opsonin olarak gdrev gbérmekte, hem de ¥, ve C, reseptorleri
aracihi@ ile olan fagositozu arttirmaktadir) verimli bir mikrobik opsonizasyon igin
gereklidir. IgG ve C, seviyelerinin beraberce diisitk oldugu olgularda peritonit riski

en ylksektir (28).
2. Non- opsonik fagositoz: S. aureus, E. Coli, Pseudomonas aeriginosa gibi bazi
mikroplarin fagositozu igin oOpsonizasyona gerek olmayabilir, bu hiicte duvan

proteinleri ve makrofaj ylizeyindeki IgG molekiiller: (sitofilik IgG) (6) veya Tip 1

fimbrialardaki lektin, makrofaj yiizeyindeki nannosyl/fucosyl reseptorleri etkilesimi’

(lektinofagositoz) araciligrs ile olabilir (30).
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Periton makrofajlari

Enfekte olmayan SAPD hastalarinda diyalizat 1-3 litre olup, toplam hiicre igerigi
1-45x10%du (8). Zamanla SAPD'de hiicre verimi diismekle birlikte, diyalizat hiicre
verimi veya diyalizat hiicte diferansiyelleri ile peritonit riski arasmda iligki
gosterilememistir. SAPD diyalizatinda %20-95 makrofaj, %2-84 lenfosit, %0-27
notrofil bulunmaktadir (8) Yapilan ¢alismalarda diyalizat 16kosit igeriginin
peritonitin dnlenmesiyle iliskili olmadigr gosterilmistir (31).

SAPD siiresince giinde 3-4x10” peritoneal makrofajin diyalizatla kayboldugu tahmin
edilmektedir. Bu devamli makrofaj kaybimn kemik iligini uyardig: diistiniilmiigtiir
Bunu ispatlamak igin diyalizat makrofajlarmm kemotaktik cevaplarinm, hiicre yiizey
reseptorlerinin - ve antijenlerinin  dagilimmin immatiir hiicrelerin  6zelliklerine
benzedigi gosterilmistir. Bunun yaninda SAPD peritoneal makrofajlarmin aktiflesmis
hiicre dzellikleri gosterdigi de gosterilmistir (32) Makrofajlarnm in vitro fagositoz
ve bakterisidal yetenekleri tim SAPD hastalaninda veya yiiksek peritonit indeksli
(high peritonitis index ; HPI= son 1 yilda 2 veya daha fazla peritonit atag: gecirenler)
ve disik peritonit indeksli (low peritonitis index ; LPI= son 1 yilda 1 kez peritonit
atag gecirenler veya peritonit atagi gecirmeyenler) SAPD hastalarmda incelenmis ve
birbirleriyle oldukga celiskili sonuglar elde edilmistir. Yukaridaki parametrelerin
arttiginl ve azaldigim gisteren galismalar meveuttur. Lamperi ve ark. (33), McGregor
ve ark. (34), Betjes ve ark. (35) HPI ve LPI gruplannda periton makrofajlarmm

fagositik kapasiteleri arasinda fark bulamazken, Carozzi ve ark. HPI grubunda

makrofajlarin fagositoz yeteneginin azaldigini 6ne siirmiislerdir (36). Diyalizin birinci
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yilindan sonra peritoneal makrofajlarin fagositik ve bakterisidal kapasiteleri azalma
egilimindedir (37).

Tim SAPD hastalarmi inceleyen c¢aligmalar diyalizat fagositlerinin genel olarak
aktive olduklarmi 6ne siirmiiglerdir (38,39). Verburgh ve ark. (6) SAPD hastalannda
normal bakterisidal kapasitede azalma saptamiglardir. Lamperi ve ark. ve Lin ve ark.
HP! grubunda periton makrofajlarm bakterisidal kapasitesinin LPI grubuna gore
azaldigim, tersine Mc Gregor ve atk., peritonit insidans: ile bakterisidal kapasite
arasinda bir iligki olmadigim gostermislerdir, ancak bir grup IIPI hastada
makrofajlarn fagositoz ve Sldiirme fonksiyonlarmda azalma saptamislardir (34,36).
Yukarida adi gegen tiim caligmalarda neden-sonug aymmm yapilmas: miimkiin

olmamigtir

Lenfosit bagim]i makrofaj aktivasvonu

Makrofajlarin aktive olmas: ile mikrobisidal aktivite de artar; bu aktivite T-lenfosit
veya NK hiictesi kaynakh-interferon gamma (IFN-y) aracihigi ile olur. Lamperti ve
Carozzi rekiirren  peritonitli hastalarda periton makrofaj ve T-lenfosit
fonksiyonlarmda bir azalma saptamislardir; bakteriyel stimiilasyon sonrasinda petiton
makrofajlarindan IL-1B salingmunin azalmasi, PGE, salmumimnn artmasma, bu da

periton lenfositletinin daha az miktarda IFN-y salgilamasma neden olur (4,33).

T lenfosit kokenli IL-4, diyalizat makiofajlaninin IL-1B, TNE-o, PGE, salimmini

azaltir, yani makrofaj aktivasyonunun negatif regiilasyonunda gérev yapmaktadir

(40).
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Kemotaksis, transmigrasyon ve yuzey fagositoz

Yapilan ¢alismalar HPI grubundaki hastalardaki periton makrofajlarinin kemotaksis

yeteneklerinin LPI grubundan daha fazla oldugunu gostermistir (31,35).

Diyalizattaki hiicre sayismmn azligi bakteri proliferasyonunu durdurmakta yetersiz

kalmakta, periton membramindaki CD14 (+) hiicreler (submezotel makrofajlar)

diyalizat i¢ine gecmektedirler 41,

Peritonda konakei ilk savunma sisteminde nétrofilin rolii

Diyalizattaki diisiik sayilari nedeniyle nétrofillerin ilk savunma sistemindeki rollerini

saptamak giigtiir. SAPD peritoniti Sncesinde diyalizatta notrofil sayilarinda gegici

artiglar saptanmaktadir ve bunun mikrop kolonizasyonuna bagh hizli bir kemotaktik

cevabin sonucu oldugu diisiiniilmektedir (4).

Makrofaj ve nétrofil fonksivonlaring etkileyen periton divalizat faktorleri

Enfekte olmamis hastalarda, diyalizatta mononiikleer ve graniilosit hiicre inhibit6rleri

gesitli  arastirmalarda gosterilmistir,

e i

bu maddelerin klinik &nemi ve peritonite

e e r——

yatkmlikla iligkili olup olmadiklari halen bilinmemektedir. Graniilosit inhibe edici

peptid (granulocyte inhibitory peptide; GIP-I) ve GIP II ve heniiz isimlendirilememig

¢esitli molekiiller bu grupla sayilabilir (42).

e
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PERITON DIYALiZI HASTALARINDA KONAKCI SAVUNMASINI

e

SR Sy buiCamrsret

GUCLENDIRMEYE YONELIK TERAPOTIK YAKLASIMLAR
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Bu acgidan intraperitoneal IgG ve stafilokokkal as1  kuilanmu denenmistir.

s

Intraperitoneal Ig tedavisinin potansiyel faydalarmimn degerlendirildigi iig caligma

vardir. Keane ve arkadaglan erigskinlerde yaptiklan cahgmalarda giinliik 250 mg Ig
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uygulanmas: ile opsonizasyonu arttwdiklarini bildirmiglerdir (15). Lamperi ve

arkadasglar1 peritonitten korunmada intraperitoneal Ig uygulamasmm etkili oldugunu
gostermiglerdir ve 3 haftada bir 12 gram gibi yilksek bir dozla, peritonit oranimi 6.2

hasta aymnda birden, 21.6 hasta ayinda bire azalttiklarim bildirmislerdir (43).

Ersoy ve ark'mn yaptig1 bir ¢alismada da antibiyotik tedavisine direncli SAPD

peritonitli 5 hastaya antibiyotik tedavisi degistirilmeden; ek olarak intraperitoneal

S aureus agis1 ile yapilan ilk galigmalarda belirgin antikor yaniti olusturulamamasma
ve klinik olarak peritonit engellenemiyor goriinmesine ragmen, yeni jenerasyon
agilarla yeterli antikor yamtlan olugturulabilmekte ve bu yonde klinik caligmalar

devam etmektedir (4).

Hiicresel immunomodiilasyon

Rekombinant TFNa ve 1,25 dihidroksivitamin Dy'iin intraperitoneal kullanimiyla
peritonit insidansinda azalma olabilecegini gdsterir caligmalar meveuttur, ancak
Klinik olarak bu agidan IFNa etkili bulmurken, 1,25 dihidroksivitamin D; etkisiz

bulunmustur. Ozellikle vitamin D,'iin kemotaksisi azalttifn gosterilmistir (4,44,45)

Soliisyon biyokompatibilitesi

Diyaliz sivisindaki kalsiyamun (Ca) peritoneal konak savunmasmdaki rolii
konusundaki sonuglar geligkilidir Hutchinson ve arkadaslari 1,25 mmol/l Ca ve 1.75
mmol/l Ca igeren diyaliz sivilarinm peritoneal makrofaj fonksiyonlar: iizerine olan
etkilerini incelemisler ve 1.25 mmol/l Ca'un konak savunmasmi daha cok suprese
ettigini bulmuslardir. Biitiin peritonitler gdzoniine alindiginda iki solusyon arasinda

fark bulunamamugtir (46)




Ozmotik ajan olarak glukoz yerine gliserol kullanilan soliisyonlarm in vitro olarak
makrofaj fagositozunu azaltmasma ragmen peritonit siklif1 tizetine etkisinin olmadig:

gosteriimistir (47).

Beslenme ve peritonit

Hemodiyaliz hastalarmda beslenmenin morbidite ve mortalite iizerine etkisi
gosterilmisti.  Ancak bu durum periton diyalizi hastalarmda tam olarak
anlagilamamgtir. Hipoalbiiminemili hastalarda peritonitin sik oldugu  gdsterilmistir

(48).

Sonug olarak 1986'ler‘de ortaya konan, periton makrofajlarmm bakterileri
opsonofagositozuna dayanan bir periton savunma mekanizmasindan, giiniimizde
kabul goéren ve diyalizat makrofajlan, lenfositleri, nétrofilleri, submezotel
maktofajlary, interleukinler ve adhezyon molekiilleri ile yakindan baglantils, komplike
bir savunma mekanizmasi anlayigina gegilmistir. Giinfimiizde ve gelecekte konagin
savunma mekanizmalarimni giiglendirecek tedavi yaklagimlar1 énemini koruyacaktir.
Calismamizda bu amaca ydnelik olarak intrapetitoneal immunglobulin kullanildig

icin immunglobulinler hakkinda kisaca bilgi vermek yerinde olacaktir
IMMUNGLOBULINLER

Immunglobulinler, yabanci antijenlere karsi olusan ve onlarla selektif olarak
reaksiyona girebilen glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Esas itibariyle antikor
ozelligi  tasmlar ve plazma  hiicreleri tarafindan  sentezlenitler.  Ancak
immunglobulinlerin tiimii antikor degildir. Total plazma proteinlerinin %20'sini
immunglobulinler olustururlar. Protein elektroforezinde immunglobulinlerin gogu y-

globulin, pek az1 da y-B arasmda veya B-globulin zonunda yer alir (49).
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YAPILARI
Insanda bes farkli molekiil tipt bilinmektedir. IgG, IgA, 1gM, IgD, IgE olarak
isimlendirilmislerdir, Immunglobulinler molekiil bilyiikliikkleri, aminoasit dizilimieri,

karbonhidiat icerikleri ve iglevleri yoniinden farklidular (50,51). Her Ig molekilii

immunglobulin smiflarmda aynidir. Hafif zincirlerin iki tipi vardir, birine kappa (k)
digerine ise lambda (L) ismi verilir, immunglobulin molekiillerinin ya iki veya iki A
zinciri vardir, Agir zincirler ise her immunglobulin molekiilii igin ayndi. IgG igin
gamma (y), IgA igin alfa (o), IgM icin mii (1), IgD igin delta (8), IgE igin de epsilon
(e) gibi harflerle isimlendirilmisterdir. Immunglobulinler temel olarak iki onemli
kisim tasirlar: Fab olarak tamimlanan kisim antijenle baglanirken, Fc boigesi immun
sistemin degisik hiicreleri ile etkilesimde ve komplemanin aktivasyonunda 6nemlidir,
Degisik proteolitik enzimler kullanilarak immunglobulinleri daha ufak parcalara
aymmak miimkiindiir. Bu pargalan olusturan aminoasitlerin degigebilen dizeleri
vardir. Degisken bolgelerin diginda 6zellikle sistein aminoasitleri cevresinde yer alan,
biikiilebilir bélgeler araciligryla immunglobulinler kendi etrafinda biikiilerek spiral
sekiinde yumaklar olusturur. Boylece fazla sayida antijeni spesifik  olarak
baglayabilirler. Bagladiklan antijenin yapisina gore de bu spiraller farkl: sekilde agilir

ve degisik antijenik determinantlar ortaya cikar (52). Immunglobulinlerin temel

Ozellikleri Tablo-1'de gosterilmistir,
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SINIFLANDIRMA

IgG: Mol aguligi 150 kD olan bir bazik iinitten yapilmis monomerdir. Normal
yetigkinde plazmadaki total immunglobulinlerin %75 kadarim IgG olusturur. IgG'in
1gGy, IgG,, IgG; ve IgGy olmak iizere antijenik farklilik gOsteren 4 alt simf
bulundugu gdosterilmigtir  Alt simflar arasindaki antijenik farklihiklar, disiilfid
baglarinin pozisyon ve sayismdaki farkhliklardan kaynaklanitlar. IgG'nin yarilanma
omril 23 giin kadardir ve bu plazma proteinleri arasinda en uzun yarillanma siiresidir.
Plasentadan gegebilen tek Ig'dir Birincil fonksiyonu antijenlere baglanmaktir; ancak
direk notralizan etkiye de sahiptir. IgG, ve IgGy'in kompleman: klasik yoldan en
fazla aktive ettigi ve fagositozu giiglendirdigi (opsonizasyon) ve bir ¢ok hiicre
ylizeyinde IgG igin Fc reseptorii bulundugu gosterilmistir,

IgA: Insan serum Ig'lerinin %15-20'sini olusturur. IgA'nim antijenik farklibik gosteren
ve IgA, ve IgA, olmak iizere 2 alt simift bulundugu saptanmistir. Plazmadaki IgA'min
%90 kadar IgA,, %10 kadan da IgA,'dir. Sekresyonlarda ise bu oran yari yariyadir.
Serumdaki IgA'nm bir kismi iki agn zincir, biiyiik kismi ise dért agir zincir seklinde
bulunur. IgA esas itibariyle mukoza sekresyonlarimin major immunglobulinidir ve bu
nedenle sekresyon ile &rtiili  dig yiizeylerde organizmamin  lokal immun
savunmasindan sorumludur. Gézyasi, tilkriik, trakea, brons, burun, vajen, barsak

sekresyonlary, safia ve siitte en yiiksek diizeyde IgA bulunur.

IgM: Normal yetigkinlerde, plazmadaki total immunglobulinierin %8-10 kadarim
IgM olusturur. Insanda IgM'in IgM, ve IgM, olmak iizere iki alt simifi bulundugu
gosterilmigtir. IgM, klasik yoldan kompleman aktivasyonu (sitoliz) yetenegi en fazla

olan immunglobulin olup, tek molekiil IgM bile, kompleman sistemini aktive etmeye
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yeterlidir. Fagositozu da kolaylastirir (opsonizasyon). Giiglii bir agliitinasyon yapma

yetenegine de sahiptir. Makrofaj ve nétrofillere baglanmaz.

IgD: Plazmada total immunglobulinlerin %0.2-1 kadarni IgD olusturur. IgM ile
bitlikte B lenfosit yiizeyinde yer alir. igDmin asil fonksiyonunun ne oldugu iyi

anlagilamamistir, Muhtemelen sadece B hiicrelerinin farklilasmasinda gorev yapar.

IgE: Normalde plazmadaki immunglobulinlerin %0.0004-0.001 kadanm IgE
olusturur. IgE smufi antikorlar mast hiicrelerine ve bazofillere baglanarak onlarn
duyarlandirirlar. Fikse olduklari mast hiicrelerinde allerjeni bagladiklari zaman

immediat asir1 duyarlik reaksiyonlarmm (anaflaksi) ortaya ¢ikmasina neden olurlar.

ANTIKORLARIN FONKSIYONLARI

Antikorlarm in vivo baslica yararh fonksiyonlarmi sdylece dzetleyebiliriz:

1. Antijen ile immun kompleksler olugturarak bunlarm fagositoz ile dolagimdan
kaldirilmalarimi saglamak.

2 Enfeksiyon etkenlerini agliitine ederek hareketsiz buakmak ve fagositoza
hazirlamak (opsonizasyon).

3. Toksinleri ve viral etkenleri notralize ederek zararsizlagtirmak.

4. Komplemani aktive etmek

5 Mikroorganizmalarin mukoza yiizeylerine aderans ve kolonizasyonlarim inhibe
etmek.

6. Zararlhh bazi makromolekiillerin gastrointestinal mukozadan absorbsiyonlarini

engellemek.
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7. Antikora bagimh hiictesel immiinitede gorev almak {1gG ile kaplanmig hedef
hiicrelerin, IgG Fc reseptorii tagiyan oldiirticti (sitotoksik) hiicreler tarafindan
lizisir

INTRAVENOZ ~ IMMUNGLOBULIN  (IVIG)'IN  BILINEN ETKi

MEKANIZMALARI

IVIG, birgok endikasyon iginde en ¢ok otoimmun ve sistemik inflamatuvar
hastaliklarda kullantlmis ve etkinligi irdelenmistir Birgok goriis ve deneyim one
baglanmistir. IVIG ic;érigindeki IgG'nin mikroorganizmalarin epitoplani ile birlesmesi
ile antiproliferatif, bakteriyel toksinlerle birleserek antitoksik, fagosite edilemeyen
mikroorganizmalarin - opsonizasyonunu kolaylagtirarak  opsonofagositoz  yaptiric
aktivite  gOstermesi  ile  anti-infeksiyéz  etkilidir. Ayrica; FcR blokaji,
immunkomplekslerin temizlenmesinin  kolaylastiilmasi, kompleman sisteminin
aktivasyonunu baskilayarak kompleman-hedef hiicre baglanmasindan koruyucu etki
ve otoantikorlarin idiotiplerini taniyarak anti-ld Ab etki ile otoantikorlarin

temizlenmest gibi aktiviteler sonucu anti-inflamatuvar etkisi vardir (53,54).
IMMUNGLOBULINLERIN TEDAVIDE KULLANIMI

Intramuskuler immunglobulin, ciddi mfeksiyonlarin tedavisi, infeksiyonlardan
korunma ve immunglobulin eksikliklerinde 40 yildan beri kullanilmaktadir. Daha
sonra gelistirilen intravendz (i.v ) Ig preparatlar: ise klinik kullanimma girdikleri 1960'h
yllardan itibaren tarihsel gelisim igerisinde, periferal otoimmun sitopeniler, primet
humoral immun yetmezlikler, hipogamaglobulinemi ile seyreden B-hiicreli kronik

lenfositik  16semi, otoimmun hastaliklar, multipl miyelom, sekonder Ab

U, AT ey T TR B 0w T A
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yetmezliklerinin gelistigi Human Imminodeficiency Virus (HIV) infeksiyonu ve agir
cerrahi sepsis olgulart gibi birgok klinik kullanim alant bu-lmustur’.‘(55,56,57) Klinik
ve deneysel immunolojide geligmeler, teknik ilerlemeler nedeniyle i.v. Ig tretiminde
ve klinik kullaniminda artis meydana gelmistir. Uretim yontemler ine iliskin birtakim
standartlar olusturularak iv. Ig'lerin etkinligi ve emniyeti saplanmaktadir. 1982
yilinda Dinya Saghk Orgiiti (WHO)niin i.v. Ig'lerin gelistirilmesinde saptadigi

kriterler Tablo 2'de verilmistir.

1991 yihindan itibaten ise evde tedavi olanagi saglayan subkutan Ig formiannin

firetimi gergeklestirilerek kullanim alam genisletitmistir (58,59, 60).

SAPD hastalarmda vapilan galismalarda dizenli araliklarla diyalizata ilave edilen
IgG' nin peritonit sikligini azalttign bulunmustur (61). Deneysel olarak peritonit
olusturulmus hayvanlarda yapilan caligmalar bu bulguyu desteklemistir (62). Buna
karsin SAPD HPT'li hastalara 12 gram intraperitoneal immunglobulin verilmis ve
bundan fayda saglanmadigi rapor edilmistir (63). Tim bunlara ragmen SAPD dign
ciddi peritonitlerde intravenoz immunglobulin yaygm olarak kullaniimaktadir(64).
Ersoy ve arkadaglarmm yaptig caligmada antibiyotige refrakter SAPD peritonitli 5
hastaya antibiyotik tedavisine ek olarak intraperitoneal IgG verilmis ve 48 saat iginde

peritonitin kayboldugu goriilmiistiir (17).
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HASTALAR VE METOD

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Nefroloji Bilim Dal'nda
son dénem bobrek yetmezligi tanus: ile izlenen ve periton sivisi kiiltiiriinde tireme
saptanup, kiiltiir antibiyograma gére Ampisilin-Sulbaktam ve Netilmisin'e duyarlihigt
gosterilen (kiiltiir antibiyogram c¢ikana kadar Nefroloji boliimiimiizce tedavide
ampirik olarak bu kombinasyon kullanilmakiadir) SAPD peritonitli hastalar alindi.
Kiiltin antibiyogram sonucunda bu antibiyotiklerden birine veya her ikisine direng
saptanan hastalar c¢alisma dis1 tutuldu. Calismaya bu sartlar1 saglayan SAPD
peritonitli toplam 24 hasta alindi. Tim hastalar glinde 4 degisim yapmakta olup 2
litrelik diyalizatlar kullanmaktaydilar. Dializatlarm glukoz konsantrasyonlart ve
degisim zamanlart aym idi (%1.36- %1.36- %2.27- %3.86). Hastalar, ilk gelen A
sonraki B olacak sekilde iki gruba aynidi. Kiiltiitler ve gram boyama igin &mekler
ahndiktan sonra tedavide her iki gruba standart olarak her diyaliz degigimine 1 gr.
Ampisilin-Sulbaktam ve gece degisimlerine 150 mg yiikleme dozundan sonra 50 mg

Netilmisin eklendi, B grubundaki hastalarm tiim degisimlerine ayrica 2 ml (=320 mg)

immunglobulin konuldu.

Her iki grupta da tedaviye baglanmadan Once hastalardan kan almarak, Beckman
Array 360 system ile nefelometrik yontem kullanilarak, total IgG, IgA, IgM dlgimii
yapildi. Tedavijze basglandiktan sonra hastalarn tiim diyalizat degisimlerinde periton
stvist hiicre sayist (pshs) bakildi. Bu iglem igin her diyaliz degigiminden 2 ml
diyalizat sivisi omegi EDTA'h tiipe alindi ve Abbott Cell-Dyn 3500 R cihaziyla
otomatik dlgiim yapildi. Yine her degisimde diyalizat sivisindan rnek almip cytospin

hazirlandi ve hiicre formiillerine bakildi. Periton sivisi hiicre sayisi normale

e, TR e B
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(<100/ml) dénene kadar bu islemlere devam edildi. Her degisimde hastanin karm
agrnismm olup olmadigi, sorgulanarak kaydedild: Yine her degisimde diyalizat

sivisinda bulaniklik ofup olmadifma bakilarak kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiki degerlendirmeler, SPSS bilgisayar programt ile yapildi. Normal dagihma

uymayan farkli gruplarin karsilastinimasinda, Mann-Whitney U testi kullanilirken,
normal dagilima uyanlarda student-t testi (iki ortalama arasindaki farkin onemlilik
testi) kullanildi. Zamana gore tekrarlayan Olgiimlerin kargilagtirilmasmnda ise
Repeated Measure Anova testinden yararlamldi. Istatistiksel olarak P<0.05 anlamh
olarak kabul edildi. Degetler ortalama £ standart sapma (SD) olarak belirtilmistir

Sekillerin hazirlanmasinda ortanca degerler kullanilmistir.
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BULGULAR

Caligmaya SAPD peritonitli 24 hasta almdi Hastalarm ad ve soyadlarinm bag
harfleri, dosya numaralari, yas ve cinsiyetleri, KBY ve SAPD siireleri ile peritonit

atak sayilar: Tablo-3' de goriilmektedir.

Tablo-3: Hastalarm Genel Ozellikieri.

Hasta | Adx Grup | Yag | Cinsiyet | KBY Siiresi | SAPD Siiresi | Peritonit
no (ay) (ay) atag
1 PO | A | 63 K 24 12 2
2 I MK | A | 55 E 12 10 1 |
3 | KB | A | 65 E 9 | 1
4 SD | A | 42 E 12 i
5 AY | A | 60 E 18 17 2 |
6 HB | A | 48 E 18 12 2
7 NK | A | 49 K 12 9 1
8 HE | A | 49 K 24 12 2
9 EC | A | 41 K 58 56 3
10 Is A | 56 E 48 40 2
11 | N¢ | A | 57 E 48 46 2
12 | AB | A | 54 K 40 36 2
13 | AY | B | 63 E 20 19 2
14 | MC | B 50 E 36 35 3
15 1 86 | B | 59 K 24 12 1
16 | HC B 60 K 30 - 24 2
17 |zt | B | 47 K 36 30 G
18 | AIA | B | 52 E 24 18 | 1
19 | FD | B | 55 K 18 IR VARSI GE
20 | Mo | B | 46 E 24 20 L
21 | HY | B | 47 K 22 SR
2 | hs e . PP i
23 | BC | B | 48 E
24 | FEF B 56 K




Standart antimikrobiyal tedavi verilen A grubundaki 7'si erkek, 5'i kadin toplam 12
hastanin yag ortalamasi 53.2 (minimum 41, maksimum 65) idi. B grubundaki 6'si
erkek, 6'si kadm toplam 12 hastanin yas ortalamalart ise 52.5 (minimum 46,
maksimum 63) olarak saptandr. Her iki grup arasmda yag bakimindan istatiksel
anlaml1 bir farkhihik saptanmadi (p=0.49). Bu gruplar arasinda cinsiyet agisindan da

istatistikse] yonden farkhlik bulunmadi (p>0.05).

A grubunda hastalarin ortalama KBY stiresi 26.91+17 03 ay, ortalama SAPD siiresi
22.08+17.35 ay iken B grubunda bu degetler sirastyla 26+5.78 ve 21.9146.69 ay
olarak saptandi ve bu parametreler acisindan, her iki grup arasmda istatistiksel

yonden anlamls bir farklilik saptanmadi (p>0 03).

A ve B grubundaki hastalar arasinda peritonit atak sayisi bakimindan, anlaml
farklilik saptanmadi(p>0.05).

Hastalarm tedavi baslangict ve sonrasinda dializ degisimlerinde saptanan pshs,

ndtrofil, monosit ve lenfosit yiizdeleri swasiyla Tablo 4,-5,-6,-7,-8,-9,-10,-11'de

gdsterilmistir.




Tablo- 4 : A Grubundaki Diyaliz Degisimlerindeki Pshs Degerleri.
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul edilmistir.

HASTALAR
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i1 12
pshs 0 1000 | 1400 | 2700 | 1500 | 1000 | 2100 | 1900 | 1200 | 2100 | 1800 | 1700 | 1600
pshs 1 900 | 1300 | 1900 | 1200 | 900 | 1900 | 1900 | 1000 | 2000 | 1700 { 1600 | 1400
pshs 2 800 { 1250 | 1600 | 1100 | 800 | 1700 | 1800 | 900 | 1700 | 1500 | 1400 | 1300
pshs 3 750 { 1000 | 1400 | 1000 | 750 | 1600 | 1600 | 800 | 1400 | 1400 | 1300 | 1100
pshs 4 700 | 900 | 1200 | 900 750 | 1500 | 1400 | 706 ] 1200 | 1400 | 1256 | 950
pshs S 700 850 | 1100 | 809 700 | 1300 | 1200 { 700 | 1100 | 1300 | 1160 | 700
pshs 6 600 800 | 1000 | 700 | 600 | 1200 | 1000 | 600 950 | 1200 | 1000 | 600
pshs 7 500 700 | 900 | 600 | 500 | 1100 | 900 | 460 900 [ 1100 | 900 | 450
pshs 8 450 | 600 700 | 600 | 450 {1000 | 800 | 300 700 | 1100 | 700 | 250
pshs 9 400 | 500 | 500 | 500 | 400 | 1000 } 600 | 250 | 650 | 1000 | 600 | 200
pshs 10 400 [ 400 | 400 | 400 { 400 900 500 | 200 500 900 | 500 | 200
pshs 11 300 300 | 300 | 400 § 300 | 700 { 400 | 200 | 400 700 § 400 100
pshs 12 250 | 200 | 200 | 300 | 200 | 500 | 300 100 300 500 | 300

pshs 13 200 ¢ 200 100 | 200 | 250 | 400 | 200 200 | 400 j 200
pshs 14 100 100 200 100 | 300 100 100 | 300 } 100
pshs 15 : 100 200 200
pshs 16 100 100

Tablo-5: B Grubundaki Diyaliz Degisimlerindeki Pshs Degerleri
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul ediimistir

HASTALAR
I 2 3 4 3 6 7 8 9 10 11 12
pshs 0 900 | 1400 | 1300 [ 1800 | 1200 | 2200 | 2400 | 2100 | 1100 | 2300 | 1900 | 1800
pshs 1 700 | 1000 | 1000 [ 1450 | 900 | 1800 | 2200 | 1900 | 800 | 1700 | 1600 | 1500
pshs 2 520 820 | 700 [ 1200 | 700 | 1100 | 1200 | 1100 | 600 | 1200 | 1200 | 1200
pshs 3 370 650 | 500 [ 900 | 500 800 | 900 | 800 410 900 | 900 | 900
pshs 4 190 420 | 400 [ 600 | 400 500 600 | 450 | 260 450 | 500 [ 300
pshs 5 120 | 230 ¢ 250 | 400 | 200 | 400 | 400 | 320 180 260 | 300 | 400
pshs 6 80 100 100 | 300 150 | 200 | 200 180 80 180 | 200 [ 200
pshs 7 100 160 100 100 80 90 106 | 100




Tablo-6: A Grubundaki Diyaliz Degisimlerindeki Notrofil Yiizdeleri
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/mf'nin altma indigi degisim kabul edilmistir.

HASTALAR
1 [ 231415617819 i10|11 |12
n0 | 82 | 76 | 75 | 80 | 82 | 84 | 82 | 80 | 77 | 77 |82 | T5
nl |75 | 70 | 70 [ 75 [ 80 | 80 | 75 | 72 | 70 | 75 } 75 | 70
n2 | 71 | 64 [ 69 | 70 | 72 1 75 [ 72 | 64 | 64 | 70 | 70 | 69
n3 | 64 | 60 | 68 | 62 | 70 | 69 | 67 | 60 | 60 | 64 | 64 | 63
nd | 60 | 55 | 68 | 54 | 65 | 65 | 60 | 50 | 57 | 60 | 60 | 67
n5 | 54 | 51|65 50|60 | 60 |54 |48 | 51|52} 51] 67
n6 | 52 | 42 | 62 |44 | 55152 |50 |45 |45 |50} 50 | 62
n7 | 50 | 38 | 56 | 40 | 52 | 50 | 44 | 36 | 40 | 42 | 43 | 55
ng | 44 | 35 1 46 | 37 | 48 | 42 | 42 | 30 | 32 | 37 | 40 | 47 &
n9 | 40 [ 29 | 38 | 30 | 42 | 40 | 37 | 28 | 30 | 35 | 37 | 37 I
nl0 | 34 | 25 |32 |28 | 37 {37 | 35|25 |25 |30 31|30 i
nll | 33 [ 22 [ 24 [ 25 {30 | 33 |30 |24 {2029 |30 23
nl2 | 30 [ 20 |20 [ 20 |27 | 30 | 29 | 17 | 15 | 30 | 24

ni3 | 22 | 17 115 | 18 | 18 | 22 | 22 18 1 25 | 22

nl4 | 18 | 17 15 | 11 | 17 | 18 10 | 27 | 20 3
nls 10 12 28 |
ni6 9 25 ‘

Tablo-7: B Grubundaki Diyaliz Degisimlerindeki Notrofil Yiizdeleri.
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/mi'nin altina indigi degisim kabul edilmistir.

HASTALAR
117 2] 31ta4a]l 51 6| 71811 9 110;11]12 |
n0 | 80 | 75 1 82 ] 74 {80 | 72 178 | 72 | 78 | 82 | 78 | 74 |
nl | 74 166 | 72 163 | 72 1 65| 65| 64 | 62 | 76 | 66 | 63 :
n2 | 62| 60| 60| 561 65|58 |52 |52 1546716558
n3 |51 | 50| 52 | 48 154 | 50| 47 | 41 { 45} 60 | 60 | 50
nd | 42 1 41 143 145 | 50 | 42 1 39 | 32 | 37 1 52 | 54 | 45
a5 130 | 28 321334228128 [ 27 [ 24|43 |43 | 30
6 L2016 [ 22124 |40} 19120 | 16 | 16 | 32 | 33 | 20

n7 20 1 23 | 13 | 14 | 10 30 1 28 | 15




Tablo-8: A Grubundaki Diyaliz Degisimlerindeki Monosit Yiizdeleri
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/mi'nin altina indigi degisim kabul edilmigtir

HASTALAR

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12
m{ 10 1 10 | 17 [ 17 | 16 | 12 8 10 { 10 [ 12 | 10 | 17
mi 12 [ 15 J 2015010 | 13101t b12]10] 12720
m2 12 | 18 121 | 15 12 )15 13 |12 (15| 11 | 13 | 21
m3 13 119 122 16 {10 [ 16 | 13 113 | 18 | 13 ] 13 | 22
m4 14 122 120 (17 | 15 [ 17 | 14 [ 15| 15|15} 14 | 22
mS 16 | 23 123 | 15 1 18 | 15 |15 14§16 | 15| 15 | 21
mé 17 124 120 |16 [ 20 {17 (15|15 |18 |18 | 12 | 21
m7 17 1 25 124 120 121 | 1516 116 |19 201 13 | 25
m& 15125 [ 24 (21 |20 |18 | 15|18 ] 20| 22 ] 15 | 23
m9 18 | 24 |25 | 25 (23 {1716 2020 201 16 | 24
mlO | 20 | 25 | 28 | 30 | 25 [ 18 | 15 |25 [ 20 | 22 | 18 | 30
mlt | 20 | 26 | 30 ; 30 | 28 | 20 | 14424 |24 | 211 17 | 30
mi2 | 23 | 28 | 30 | 31 {25 | 25| 16 | 28 | 25 | 26 | 21
ml3 | 25 | 28 [ 35 | 32 | 26 | 28 | 18 22 | 28 | 23
mi4 | 30 | 30 34 | 28 | 30 | 20 30 1 30 20
ml5 36 32 32
ml6 35 30

Tablo-9: B Grubundaki Diyaliz Degisimlerindeki Monosit Yiizdeleri
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul edilmistir

HASTALAR

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 11 | 12
m0 12 120 | 1311410201316 17] 107137 14
ml 15 122 | 15116112 1221202011812 191 16
m2 I8 | 24 | 18 16 | 13 | 24 | 24 | 22 1 20| 15 | 15 | 15
m3 20 | 28 | 20 | 22 | 15 | 25 {25 |24 [ 21| 14| 12 | 20
m4 25 133 |21 |28 | 18 [ 28 130 28 23 15| 14 | 25
m35 28 | 34 {23 132120130 (32(3 /21 16 ] 16 | 25
mé | 30 | 35 | 28 [ 35 {20 |32 [35(35]30]| 18 18 | 31
m7 40 | 25 | 34 | 36 | 38 22 | 24 | 30
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Tablo-10: A Grubundaki Diyaliz Degigimlerindeki Lenfosit Yiizdeleri
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul edilmigtir.

HASTALAR
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12
LO 8 14 8 3 8 4 10 | 10 | 13 | 11 8 8
L1 13 115 110 | 10§10 | 7 15 117 (18 [ 15 113 | 10
L2 17 (18 [ 10 | 15 { 14 | 10 {1 15 [ 24 [ 21 | 19 [ 17 | 10
L3 23 {21 | 10 | 22 120 | 15 120 } 27 {22 {23 | 23 | 10
L4 26 | 23 111 | 29 120 | 18 | 26 | 35 | 28 | 25 | 26 | 11
L5 30 | 26 1 12 | 35 422 | 25 | 31 | 38 | 33 | 33 | 34 | 12
Lo 31 | 34 | 18 | 40 | 25 | 31 | 35 | 40 { 37 | 32 | 38 | 17
L7 33 | 37 | 20 | 40 | 27 | 35 | 40 | 48 1 4] | 38 | .44 | 20
L8 41 | 40 | 30 | 42 | 32 | 40 | 43 | 52 1 48 | 41 | 45 | 30
L9 42 | 47 | 37 | 45 | 35 | 43 | 47 | 52 | 50 | 45 | 47 | 39
LI0 | 46 | 50 | 40 | 42 { 38 | 45 | 50 | 50 | 55 | 48 | 51 | 40
L1l | 47 | 52 | 46 | 45 { 42 | 47 | 56 | 52 | 56 | 50 | 53 | 47
L12 | 47 | 52 | 50 | 49 | 48 | 45 | 55 | 55 | 60 | 44 | 55

L13 | 53 | 55 | 50 | 50 | 56 | 50 | 60 60 | 47 | 55

L14 | 52 | 53 51 | 61 | 53 | 62 60 | 43 | 60
| LIS 1 54 56 40

L16 56 45

Tablo-11: B Grubundaki Diyaliz Degigimierindeki Lenfosit Yiuzdelen
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul edilmigtir

HASTALAR
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
L0 8 3 3 12 10 8 9 12 5 8 9 i2
L1 11 2 13 21 16 13 15 16 | 20 12 i5 | 21
L2 20 16 | 22 | 28 | 22 18 | 24 | 26 | 26 18 | 20 | 27
L3 29 | 22 | 28 30 | 31 25 ¢+ 28 | 35 34 | 26 | 28 | 30
L4 33 | 26 | 36 | 27 | 32 | 30 | 3} 40 | 40 33 | 32 | 30
L5 42 | 38 45 35 38 | 42 | 40 4§ 43 50 | 41 4] 45
Lo 50 | 49 | 50 | 4} 40 | 49 | 45 ; 49 | 54 | 50 | 51 49
L7 40 52 | 353 50 1 52 48 | 48 | 55
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Tedavi &ncesi bakilan IgG diizeyleri A grubunda 750.0+203.2, B grubunda
741.6+£154.7 bulundu (p=0.91). IgA diizeyleri A grubunda 148 3+30.6, B grubunda
130.8+33.9 bulundu (p=0.19). IgM diizeyleri A grubunda 140.0+43.9 bulunurken, B
grubunda 147 5442 6 bulundu (p=0.67). Her iki gruptaki hastalarin immunglobulin

diizeyleri toplu olarak Tablo-12' de gosterilmistir.

Tablo-12: A veRB Gruplarindaki Hastalarin Tedavi Oncesi Ig Diizeyleri
{Normal Degerler {mg/dl) 1gG: 700-1550, I1gM: 45-240, IgA: 81-232)

* normalden diigiik degerler

Hasta No Grup IgG diizeyi IgM ditzeyi IgA diizeyi |
1 A 850 120 120
2 A 940 100 130
3 A 1000 90 160

4 A 500" 160 120
5 A 890 140 150
6 A 460" 200 160
7 A 880 110 190
8 A 780 120 180
9 A 5207 160 200
10 A 480 190 140
11 A 760 210 130
12 A 940 80 100
13 B 560% 140 110
14 B 550 200 70
is B 480 130 130
16 B 800 120 140
17 B 820 150 140
18 B 900 210 130
19 B 880 90 100
20 B 920 70 180
21 B 580 170 170
22 B 790 130 180
23 B 780 180 100
24 B 840 180 120 |




A grubundaki hastalarin tedavi dncesi basglangig periton sivist hiicre sayist ortalama

1666.6 + 4978 iken B grubunda bu deger 1700.0£506.3 olarak bulundu ve bu

parametre yoniinden iki grup arasinda istatistiksel yonden anlamh bir farklitk
saptanmadi (p=0 87).

A grubunda, periton sivisi hiicre sayisi(pshs) son nokta olarak kabul edilen
pshs<100/ml' ye indigi diyalizat degisim sayist, ortalama 13.9%1 4 iken B grubundaki
hastalarda bu deger 6.6+0 4 olarak bulundu ve bu parametre agisindan istatistiksel
olarak belirgin anlamh farklihk saptandi (p<0.001). Her iki grupta tedaviyle pshs
degerlerindeki degisim Tablo-13 ve Sekil-1' de gosterilmigtir

Tablo-13 : A ve B Grubundaki Hastalarda Tedavi Suasinda Diyalizatlardaki Hiicre Sayist
Degigimleri (pshs: Periton Sivis1 Hiicre Sayisi, pshs 0: Tedavi Oncesi Hiicte Say1s1)

Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'in. altna indigi degisim kabul edilmigtir.

A GRUBU B GRUBU
Ortalama SD Ortanca | Max | Min, | Ortalama SD Ortanca | Max | Min.

pshs 0 1666.6 | 4978 1650 2700 | 10600 1700 506.3 18040 2400 | 900

pshs 1 1475 413.6 1500 2000 | 900 1379.1 486.5 1475 2200 § 700

pshs 2 1320.8 | 3576 1350 1800 | 800 961.6 270.5 1100 1200 | 520

pshs 3 1175 3158 1200 1600 | 750 707.5 213.2 800 900 | 370

pshs 4 1070.8 | 2887 1075 1500 | 700 436.1 120.8 450 600 190

pshs 5 962.5 244.1 975 1300 | 700 288.3 97.4 280 400 120

pshs 6 354.1 233.0 875 1200 | 600 164.1 65.1 180 300 80

pshs 7 745.8 251.7 800 1100 § 400 56.2 7.4 109 100 80
pshs 8 637.5 255.9 650 1100 | 250
pshs 9 550 249.5 500 1000 | 200

pshs 10 475 222.0 400 500 200

pshs 11 375 176.4 350 700 100

pshs 12 286.3 122.6 250 500 100

pshs 13 235 94.4 200 400 100

pshs 14 155.5 88.1 100 300 160

pshs 15 166.6 57.7 200 200 160

pshs 16 100 0 100 100 100




Diyalizatlardaki hiicre formiilleri ydniinden karsilagtirildiginda B grubunda A
grubuna gore tedaviyle zamana gore ndtrofillerdeki azalmanin ve monosit ile
lenfositlerdeki artigim istatistiksel yonden anlaml oldugu saptand: (p<0.001). Her iki
grupta tedaviyle ndtrofil, monosit ve lenfosit yiizdelerindeki degisimler Tablo 14,-
15,-16 ve Sekil 2,-3,-4'de gosterilmigtir.

Tablo-14 : A ve B Grubundaki Hastalarda Tedavi Sirasinda Diyalizatlardaki Nétrofil

Yiizdeleri (N: Notrofil Yiizdesi, N 0: Tedavi Oncesi Nétrofil Yiizdesi.)

Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul edilmigtir.

A GRUBU B GRUBU

Ortalama SD Ortanca | Max | Min | Ortalama Sb Ortanca | Max | Min
NO 79.3 3.1 80 84 75 77 3.6 78 82 72
N1 73.9 3.6 75 80 70 673 4.8 75 76 62
N2 69.1 35 '?0. 75 64 59 5.0 59 67 52
N3 64.6 36 64 70 60 50.6 5.5 30 60 41
N4 60 5.5 60 68 50 43.5 6.2 42 54 32
NS5 55.2 6.2 53 67 48 323 6.6 30 43 24
N6 50.7 6.4 50 62 42 23.1 7.7 20 40 16
N7 45.5 6.8 43 56 36 9.1 7.3 17 30 10
N8 40 5.8 41 48 30
N9 352 4.8 37 42 28
N 10 30.7 4.4 30 37 25
Nii 269 4.4 27 33 20
N 12 21.8 5.6 24 30 15
N 13 18.5 3.1 20 25 15
N 14 14.3 5.0 17 27 14}
N15 16.6 9.8 12 28 10

17 11.3 17
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Tablo-15 : A ve B Grubundaki Hastalarda Tedavi Sirasinda Diyalizatlardaki Monosit
Degisim Yiizdeleri (M: Monosit Yiizdesi, M 0: Tedavi Oncesi Monosit Yiizdesi.)

Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degigim kabul edilmigtir

A GRUBU B GRUBU
Ortalama | SD | Ortanca | Max | Min. | Ortalama | SD | Ortanca | Max | Min.
MO 11.9 32 10 17 8 14.3 33 13 20 10
M1 13.3 3.5 12 20 10 17.2 34 17 22 12
M2 14.8 34 14 21 11 18.6 4.0 18 24 13
M3 15.6 3.8 14 22 10 20.5 4.8 20 28 12
M4 16.7 3.1 15 22 14 24 5.9 25 33 14
M3 17.1 32 15 23 14 26 6.1 27 34 16
M6 17.7 3.1 17 24 12 28.9 6.6 30 35 18
M7 19.2 4.0 19 25 13 311 6.8 32 40 22
M8 19.6 3.5 20 25 15
M8 20.6 3.4 20 25 16
M 10 23 49 23 30 15
M1l 23.6 53 24 30 14
M12 25.2 4.2 25 31 16
M 13 26.5 4.9 27 35 18
M 14 28 4.7 30 34 20
M15 333 23 32 36 32
M 16 32.5 35 325 35 30




33

Tablo-16 : A ve B Grubundaki Hastalarda Tedavi Sirasinda Diyalizatlardaki Lenfosit

Degigim Yiizdeleri. (L. Lenfosit Yiizdesi, L0: Tedavi Oncesi Lenfosit Yiizdesi )

Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul edilmistir

A GRUBU B GRUBU

Ortalama | SD | Ortanca | Max | Min | Ortalama | SD | Ortanca | Max | Min
Lo | 87 3.1 8 14 | 3 8.5 2.6 8 12 |5
Lt | 127 |33 | 13 |18 | 7} 154 [ 35| 15 | 21lu
L2 | 158 | 44 | 16 | 24 | 10 | 222 | 39 | 22 | 28 | 16
L3 | 196 | 52 | 21 | 27 | 10| 288 | 36 | 28 | 35 | 2
L4 | 231 | 71 | 25 |35} 1| 325 | 44 | 32 | 40 | 26
Ls | 275 | 85 | 30 |38 | 12| 416 | 39 | 41 | 50} 35 i
L6 | 315 | 78 | 33 |40 | 17| 48 | a0 | 49 | s4 | a0 i
L7 | 352 | 88 | 37 | 48 | 20 | 497 | 46 | 51 | 55 | 40
L8 | 403 | 68 | 41 | 52 | 30
L9 44 5.1 45 52 | 35 ‘
L10 | 462 5.3 47 55 | 38 :
L1l | 494 | 44 | 495 | 56 | 42 |
L12 | 509 | 49 | S0 | 60 | 44 ;
L13 | 536 | 44 | 54 | 60 | 47
L14] 55 62 | 53 | 61 | 43
L15 | 50 87 | 54 | s6 | 40
L16 | 505 | 77 | 505 | 56 | 45
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Sekil-3: A ve B Gruplannda Diyalizat Degigsim Sayisina Gore
Diyalizat Monosit Yizdelerindeki Degigim
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Sekil4: A ve B Gruplaninda Diyalizat Degisim Sayisina Gore
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Karmn agnst yéniinden A grubunda agrinmn kayboldugu diyalizat degisim sayisi
ortalama 12.5£1.7 iken B grubunda bu deger 5.6+0 7 olarak bulundu ve bu parametre
agisindan istatistiksel yonden belirgin anlamli farklilik saptandi {p<0.001). Tedavi
sirasindaki agr1 degisimleri Tablo-17ve Tablo-18'de gosterilmigtir,

Tablo-17: A Grubundaki Hastalarda Tedavi Swrasindaki Karn Agrist Takipleri (a: agr)
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/mI'nin altina indigi degisim kabul edilmistir

Hastal| a | ala|ala|lalalalala alalalajalala
no 0111213 14|56 |718]l9l10/11]12113 14 15116
S el o S I e o T O T T O A
AR RS NE S S Y Y .
S N N e R N T T T T D e e e e 3
4 il RN e Y T D e B
5 e R e Y D e e :
6 A Ayt Al H [+ A v T 5T+
7 RSN N R R I e e
8 Il N B B B e T P D D Y T T f
9 NN Y Y A |
0  +l+ i+ 1+ 1+ ]+ +] - T+ +T+]+] 1713 + | - |
11 RN R Y e e
VI N N N T e N I L S O A T T e e

Tablo-18: B Grubundaki Hastalarda Tedavi Sirasimndaki Karm Agrist Takipleri. (a: agr)
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/ml'nin altina indigi degisim kabul edilmigtir.

Hasta no al al a2 a3 a4 ad a6 a7
1 + + + + + + - -
2 + + + + + - - -
3 + + + + + + - -
4 + + + + + + + -
5 + + + + + - - -
6 + + + +- + + - -
7 + +- + + + + - -
8 + + + + + + - -
9 + +- + + + + - -
10 + + + + + + - -
11 + + + + + + - -
12 + + + + + + - -
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Diyalizat bulaniklifs y&niinden A grubunda, bulamkhgm tiimden kayboldugu
diyalizat degisim sayis: ortalama 12.511 7 iken, bu deger B grubunda 5.7+0.7 olarak
bulundu ve bu parametre agisindan iki grup arasinda istatistiksel yonden belirgin
anlamlt farklilik saptandi (p<0,001). Tedavi sirasmdaki diyalizat bulamkhk
degisimleri Tablo-19 ve Tablo-20'de gdsterilmistir.

Tablo-19: A Grubundaki Hastalarda Tedavi Sirasinda Diyalizatlardaki Bulamklik Varligi
(b: bulaniklik)
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/mI'nin altma indigi degisim kabul edilmistir

hasta | b | b | b |b|b|b|b|b|b|{b|lb|lb|lb]b]b][DbH
o 0 |1 121314 15|67 | 8191011 |12113]14]15
1 sl M B e T B B e e e e T N
2 arO ol O O T S T oo O M O o P P I
3 AR L A Ao O T R O O - O A A B -
4 S I N e s ol O O o T ot s R o T R -
5 N - | -
6 RN N .
7 A s R D i O O o O o o O o T T R
8 S e e s i O e S N R O o P R Y O
9 tlt i+ ] ] -] -
10 AR R el e i ot ol s i T e o DO T IO A0 S BRSO
11 il B R T -
12 S A N e i N s O O I T U S v Y B

Tablo-20: B Grubundaki Hastalarda Tedavi Sirasinda Diyalizlardaki Bulanikhk Varhg1
(b: bulanikiik)
Not: Son nokta olarak pshs degerinin 100/mI'nin altina indigi degisim kabul edilmistir.

hastano | b0 bl b2 b3 b4 b5 b6 b7
1 + + + + + + - -

2 + + + + +- +. - -

3 + + + + + + - -
4 + + + + + + + -
5 + + + + + - - -

6 + + + + + + - -

7 + + + + + + - -

8 + + + + + + - -

9 + o+ ¥ + + - - -

10 + + + + + + - -

11 + + + + + + - -
12 + + + + + + - -
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TARTISMA

SAPD'nin son dénem bobiek yetmezligi tedavisinde kullanimi giderek artmaktadir,
Renal transplantagyona alternatif olarak kabul edilmemekle birlikte hemodiyalize
gore medikal ve psikolojik avantajlar1 vardir. Evde tedavi kolayligi, intravaskiiler
voliimdeki kiiglik oynamalara bagli daha az kardiyovaskiiler stres, kan basincinda
daha az oynamalar, renal aneminin ve renal osteodistrofinin daha iyi kontrol altinda

tutulmasi gibi, hemodiyalize tistiinliikleri bulunmaktadit (65).

SAPD tedavisinin en 6nemli komplikasyonu peritonittir. Periton i¢ine yerlestirilen
kateterin bir yabanci cisim olma riskinin yani sira, kateter ¢eviesinden ve diger ¢gevre
organlardan bakterilerin kolayca periton igine sizabilmeleri, diyaliz sivisinin
peritoneal savunmaya olumsuz etkisi de peritonit tiskini arttrmaktadir. 1981'de Duwe
ve arkadaglar1 kullanimdan kalkan diyaliz solusyonlarmimn notrofil kemotaksis,
fagositoz ve hiicte i¢i oldirme fonksiyonlarm bozdugunu belirtmislerdir. In vitro
¢aligmalar bunun, solusyonlarin diigiik pH ve hiperozmolalitesi ile ilgili oldugunu
gostermistit. Kullanimda olan solusyonlann laktath olmalar fagositlerin hiicre ici
pH'im digliriir (66). Asidik, laktat igeren ve hiperozmolar diyaliz solusyonlan in vitro
olarak 16kosit fonksiyonlarini bozarlar ve bu etkilerin in vivo sartlarda da devam
ettigi digiiniilmektedir (67). Uremik hastalarda 6zellikle orta molekiil agirlikli

toksinlerin etkisi ile humoral ve hiicresel immunite basamaklar: da etkilenmekte,

hastanin enfeksiyonlara direnci azalmaktadir,
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Peritonitler, hastanin hastaneye yatirilmasi, yogun antibiyotik tedavisi almasi gibi
sosyoekonomik sorunlann yanisia periton zarnm diyaliz yeterliligini de olumsuz

etkilemektedir Antibiyotik tedavisi her zaman basarili olmamaktadir (17).

Son yillarda SAPD'li hastalarda ve peritonitlerinde host'a ait defans mekanizmalari
ayrntill olarak incelenmigtit. SAPD hastalarinda fagosite edilen ve edilmeyen
bakterilerin lenfatik yollarla peritondan uzaklagtirtimasi, bakteri adezyonunun ve
sekestrasyonunun saglanmasi ve en Onemlisi peritonun antibakteriyel oOzellikleri
incelenmistir. Antibakteriyel 6zellikler igeriginde opsonizasyon, kemotaktik faktorler,
fagositoz ve Oldiitme fonksiyonlar1 6n plandadir. Bakterinin oldiriilmesine kadar
varan zorlu ugrasida kompleman baglama, fagositoz yapan hiicrelere baglanmada,

antiprotein antikor ve antipolisakkarid antikor olarak IgG'nin 6nemi iyi bilinmektedir.

IgG normal periton sivismda ve SAPD diyalizatinda bulunan primer
immunglobulindir. Normal petiton sivisinda ve serumda IgG diizeyi 1250 mg/dl'dir.
SAPD diyalizat1 2-50 mg/dl IgG igerir. Ig konsantrasyonu ile peritonit siklig1 arasinda
anlamli  negatif  korelasyon = oldugu  bilinmektediv  (4,10,25,26,27). Ig
konsantrasyonunun diigmesinin peritonit siklifim arttirdigm: bildiren calismalar
oldugu gibi tam aksini de ileri siiren galigmalar da vardir. IgG'nin yar1 dmiitleri ve
immunolojik ozellikleri farkhi 4 alt siufi mevcuttur. 1gG; total IgGnin %66'sm1
olusturmaktadir. IgG, ve IgG,; kompleman sisteminin giiglii aktivatorleridir. Bunlar,
viral partikiiller ve bazi Gr(+) bakteri endotoksinleri gibi protein antijenlere karst
savunmada rol oynayan major antikorlardn. IgG, ise Gr{-) bakteri dis kapstilleri ve

endotoksinleri gibi polisakkarid antijenler igin daha spesifiktir. IgG, alt simf eksikligi

sonucunda kapsiillii bakteri infeksiyonlarmna duyarhlik oldukga fazladu (68).

e
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Kapsiillii bakterilerle invazyon séz konusu olmadikga [gG,'in IgG,'den daha 6nemh

olabilecegini diigiinebiliriz. 1gG; ve IgGs'in notrofillere baglanma yeteneginin IgG,

ve IgGy'den fazla oldugu bilinmektedir (50). Calismamizda her iki grupta da 4'er

hastada serum IgG diizeyleri diisikk bulunmugtur; Ig verilen grupta 1 hastada ilave
olarak IgA diizeyi diisiik saptanmigtir. Ancak SAPD hastalarinda total IgG normal
olmasma karsin alt grup eksikligi olabilecegi Ozellikle 1gG, ve IgG, eksikliginden

bahsedilmistir (10,69).

Peritonun immun yamitinda, bakterinin Oldiiriilmesine giden yol fagositozdan
gegmekte, fagositozun olmasi1 kemotaksis ile saglanmakta, kemotaksis i¢in de
bakterinin opsonizasyonu gerekmektedir. Bakterinin opsonizasyonu igin IgG, C3 ve
bazi durumlarda fibronektin gereklidir. Cesitli ¢alismalar diyalizatin opsonik
kapasitesinin normal periton sivisina ve seruma gore diisilk oldugunu gdstermistir.
Staf  epidermidis®e karsi olan opsonik aktivitenin, periton sivisindaki IgG
konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi, peritonitlerin de opsonik aktivitenin
azalmasma bagh olarak gelisebilecegi ileri striilmektedir (41). Ancak serum IgG
konsantrasyonlarmm  yitksek veya normal olmasmmin  peritondaki  IgG
konsanttasyonunun da yiiksek olacaimi gostermedigi ileri siiriilmiigtiir. Ayrica,
peritonit ataklar1 tekrarladikga peritoneal IgG konsantrasyonunun yiikkselmeyecegi ve
fagositoz cevabimn da giderek daha az olacagmi gosteren galigmalar da vardir (6).
Peritondaki IgG diigiik oldugunda, opsonik aktivitenin de diigitk olmas: beklenirken
peritondak: IgG konsantrasyonu diisiik olmaksizin opsonik aktivitenin azalabilecegi

de gosterilmistir (29). Normalde plazma ile aym konsantrasyonda bulunan periton

sivist lgG diizeyi, SAPD diyalizatinda ¢ok diigiik diizeylerde bulunmaktadir. C3 ve
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fibronektin konsantrasyonlar1 da benzer sekilde diyalizatta diigmektedit. Bu
faktdrlerin tiimii periton iginde opsonizasyona katkida bulunurken, bu faktdrlerin ayri
ayn diisiik diizeyde bulunmalari ile peritonit riski arasimda bir iligki bulunamamigtir
(29), birlikte eksikliklerinde ise peritonit igin riskli bulunmustur (5). Ancak
opsonizasyonun kompleks olmasinin yanisira, bazi bakterilerin, ayrica aym bakterinin
degisik suslarmin opsonizasyonunda ayn1 immunolojik kurallarin ve mekanizmalarin
gegerhi olmadigi da bilinmektedir. Ornegin S. aureus, E. Coli, P. aeuriginosa gibi
bakteriler, opsonizasyona gerek gostermeden, hiicre duvarindaki protein ile, makrofaj
yiizeyindeki vyiizeyel IgG molekiiliiniin etkilesimi ile fagosite olabilmektedir
(Lektinofagositoz). S. aureus'un bazi suslatmm (502 A, Cowan 1 gibi)
opsonizasyonunda ise IgG'nin gerekli olmadig1 da gosterilmistir (70). Bu bakterilerin
hiicre duvarinda protein A bulunmasi, IgG olmaksizin kompleman sistemini aktive
edebilmektedir. S Epidermidis ise farkli bir konumdadir. Nétrofiller tarafindan
fagosite edildikleri halde, intraselliiler 6ldiirme fonksiyonunda bir yetersizlik vardir
Bu serumdaki bir inhibitdrden (orta molekiillii toksin gibi} kaynaklanabilecegi gibi
nétrofillerin kendilerine ait bir bozukluk somucu da olusabilir. gerek S§. aureus,
gerekse S epidermidisin bazi suslann IgG' nin eksik oldugu ortamda fagosite
edilememekte; ortama IgG ilave edildiinde 1siya dayaniksiz opsonik sistemin

galigmasi ve opsonik kapasitenin diizelmesi saglanmaktadir (69,71)

Peritoneal opsonik aktiviteyi arttirmak igin intraperitoneal IgG verilmesi ve
stafilokokkal agiyla aktif immunizasyon denenmistir. hem IgG ile pasif bagisiklik,

hem de as1 ile aktif bagisiklik periton boslugunda antikorun opsonik aktivitesinin

yaninda klasik yolla patojenlere C3b baglanmasim arttmir. Lamperi ve arkadaglan
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HPI'lh hastalara 21 giinde bir 24 saat boyunca 12 gr IgG vermisler ve 1/6.2 olan

peritonit olma sikligm 1/21.6'ya indigini gostermiglerdir (61).

Ersoy ve arkadaslaninmn yapti: bir ¢alismada antibiyotige refrakter SAPD peritonitli
5 hastaya antibiyotik tedavisine ek olarak intraperitoneal IgG verilmis ve 48 saat

iginde peritonitin kayboldugu goriilmistiir (17).

SAPD hastalaninda noétrofil fonksiyonlarinda bozukluk oldugu bildirilmigtir (72).
Fakat bu bozukluklarim nedenleri iyi bilinmemektedir. Hiicresel savunmada ilk
harekete gegen mekanizmalardan biri nétrofillerin hizli kemotaktik yanitidir. Periton
bosluguna bakteriyel kontaminasyonda baglangic yamitinda Snemli 1ol oynayan
nétrofiller, peritonit aninda infeksiyon bodlgesine hizla gég¢ eder ve yapimi hizla artar.
SAPD yapilan hastalarda peritoneal nétrofillerin C5a baglanmasinda azalma
saptanmustir (8). Harvey ve ark. (7) peritoniti olmayan hastalarda nétrofilerin
fagositik kapasitesinde azalma oldugunu géstermiglerdir. Yine bu arastirmacilar
peritoneal ve periferik kan nétrofillerinin S epidermidis'i ldiirme yeteneginin
azaldigin, fakat candida'yr ldiirme yeteneginin degismedigini gostermislerdir (73).
Bozcuk ve atk. yaptiklar: bir galigmada SAPD hastalarinda diyalizat notrofil ve
monosit kemotaksislerini normalden diisiik olarak bulmuglar ve bu diisiikliigiin HPI
ve LPI gruplar arasinda farkls olmadigimi saptamiglardir (74). Huttunen ve ark. (75)
1se pertferik kan notrofil kemotaksis ve fagositozunun SAPD hastalarmda
hemodiyaliz hastalarina gdre daha iyi oldugunu bildirmisler ve bunu da orta agirhikls

molekiillerin daha 1yi temizlenmesi ile agiklamislardir.

Akman ve ark'nin yaptiklart g¢alismada (76) SAPD peritonitli hastalarda

mntraperitoneal Ig kullanimim takiben peritoneal kemotaksis ve oksidatif patlama
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yanitmda anlamb diizelme saptanmistir. Kemotaksisin  nagil diizeldigini baz
mekanizmalarla agiklamak miimkiindiir; IgG'nin nétiofillere baglanma yetenegi
bilinmektedir, boylece IgG bir mikroorganizmanmn yizeyi ile reaksiyona girdiginde
antijen-antikor kompleksi, komplemanlar: sirayla aktive ederek C5a gibi kemotaktik
faktorler olusur. Notrofiller bu kemotaktik faktdrleri yiizeylerindeki rescptorler
aracihify ile algilarlar ve invazyon yapan patojene dogru hareket eder yani kemotaksis
gergeklesir. Liles ve arkadaslan nétrofil apoptozisini antagonistikanti-fas IgG1 ile
kismen baskiladiklarin bildirmislerdir (77). Son yillarda bulunan Platelet endothelial
cell adhesion molecule-1 (PECAM-1)/CD31'in Ig'in inflamasyon yerlerine ndtrofil
cagirmasmda OGnemli bir vaskiiler hiicre adezyon ve sinyal molekiili oldugun

saptanmistir (78).

Cahsmamizda SAPD peritonitli 12 hastaya standart antimikrobiyal tedavi yaninda
intraperitoneal Ig verildi Intraperitoneal veya infravendz yolla verilen Ig'nin periton
aracilig1 ile dengelendigi bilinmekle birlikte, literatiirde sik peritonit gegiren olgularda
serum lg diizeylerinde belirgin diisiikliik bulunmamas: ve peritona gegme siiresinin
tartigilabilecegi diisiincesi ile Ig direk periton icine verildi, Caligmamizda antibiyotik
tedavisine ek olarak 2 litrelik her degisim Oncesi, solusyonlara 320 mg Ig ilave
edildi. Hastalarda herhangi bir yan etkiye rastlanmadi. Tiim hastalarda klinik ve
laboratuvar diizelme saglandi. Tedavinin verilmesini takiben 48 saat iginde peritonit
semptomlar1 kayboldu ve diyalizat I6kosit sayis1 100/mm® altina indi. Sadece standart
antimikrobiyal tedavi alan gruba godre tedaviye yanit siiresi bakmmindan anlamli

farklilik saptandt. (p<0.001) Bu konuda literatiirde kontrol gruplu bagka bir calismaya

rastlanmadi. Uygulanan intraperitoneal Ig'in opsonik aktiviteyi artirarak, peritoneal
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notrofillerin kemotaksis ve oksidatif patlama yamitinda anlamh diizelmeler yaparak =

tedaviye yanit siirecini hizlandirdigs distintldi.

Normalde periton boslugu 50 ml'den az sivi icermektedir ve bu sividan alman 3-15
ml. siv1 7-12 milyon hiicre igerir. Buna karsilik enfekte olmamis SAPD hastasindan
alinan diyalizat 1 milyondan az veya 45 milyona kadar hiicre igerebilmektedir (79).
Cesitli aligmalarda SAPD siiresinin uzunluguyla diyalizattaki hiicre sayis: arasinda
ters korelasyon oldugu gosterilmistir. Ancak diyalizat hiicre sayisiyla enfeksiyona

duyarhilik arasmda iligki yok gibi gorinmektedir (8,80).

Enfekte olmamis SAPD diyalizat 16kosit igerigi konusundaki sonuglar geligkilidir.
Makrofaj %20-95, lenfosit %2-84 ve nétrofil icin %0-27 gibi sonuglar bildirilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda diyalizat 16kosit iceriginin peritonitin 6nlenmesiyle iligkih
olmadig gosterilmistir (35). Calismamizda tedavi sirasinda her degisimdeki periton
sivist hiicre formiilii incelendi ve immunglobulin verilen grupta baglangictaki
nétrofilinin, sadece standart antimikrobiyal tedavi verilen gruba gore istatistiksel
yonden anlamh olarak hizla geriledigi, monosit ve lenfosit yiizdelerinde de anlamhi

yiikselme oldugu saptandi (p<0.001).

Genel olarak tavsiye edilen Ig G dozu 4 gr/giin veya 12 gr tek dozda verilmesidir. Bu
nedenle bizim verdigimiz IgG dozu, diisik doz IgG uygulamast olarak kabul
edilebilir. Bu protokol ile uygulanan IgG tedavisi maliyeti antibiyotik tedavisinden

diisitk olmaktadir.
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Sonug olarak intraperitoneal Immunglobulin tedavisi SAPD peritonitli hastalarda ve

.....

nedeniyle antibiyotik tedavisine ek olarak kullamlabilir. Bu konuda prospektif

randomize ¢aligmalar yapilarak Ig preparatlarmin optimal verilme zamani, sikhgi ve

dozunun saptanip en uygun tedavi protokollerinin olusturuimasi hedeflenmelidir.
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SONUCLAR

1. Calismamizda SAPD peritonit tedavisinde, antimikrobiyal tedaviye ilave olarak
Intraperitoneal immunglobulin uygulanan hasta grubunda, sadece antimikrobiyal
tedavi verilen hasta grubuna gore, tedaviye daha ¢abuk cevap alindigini ve peritonit

bulgularinin hzia kayboldugunu saptadik.
2. Intraperitoneal immunglobulin uygulamimi sirasinda yan etkiye rastlamadik.

3. SAPD hastalarmda mtrapetitoneal immunglobulin kullanim1 ile ilgili birkag
¢alisma olmasma ragmen literatiir tarandi@inda, tedavideki etkinlifini aragtiran

kontrol gruplu bagka bir calismaya rastlanmads,

4 Intraperitonea) immunglobulin tedavisi ile ilgili olarak saptadigimiz bu olumh
sonuglarm 1s1ginda bundan sonras; icin daha genig kapsamli, prospektif, randomize,
kontrollii calismalar yapilarak Ig preparatlarinm intraperitoneal verilme zamani,
veriime sikligi, etkin olacak en diisitk dozunun saptanmasi ve ozellikle yikksek

peritonit  riskli  veya tedaviye direng gésteren ‘hastalarda mtraperitoneal

immunglobulin iceren tedavi prokollerinin olusturulmas: hedeflenmelidir,

B e S
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OZET

Peritonit, SAPD tedavisinin major komplikasyonlarindandir.  Son  zamanlarda
peritonit  tedavisinde immunomodiilatér  tedavi yaklagimlart  ve  §zellikle
opsonizasyonu  arttirict  Onlemler  {izerinde durulmaktadir.  Calismamizda
opsonizasyonu arttirict bir yaklagim olarak intrapetitoneal Ig uygulanimimin SAPD

petitonit tedavisindeki etkinlifi incelenmistir.

Calismaya 24 SAPD peritonitli hasta almdi. Hastalar A ve B olmak tizere 12'serli iki
gruba aynildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, KBY siiresi, SAPD siiresi ve peritonit
atak sayist yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadt (p>0.05). Her iki gruba da
antibiyotik tedavisi olarak A-S/AG kombinasyonu uygulanirken (tiim hastalar kiiltiir
antibiyogram sonucuna goére bu antibiyotiklere duyarh idiler), B grubuna ilave olarak
intraperitoneal Ig verildi. Pshs 100/ml'nin alting inmesi son nokta olacak sekilde
tedavi stiresince tiim degigimlerde pshs, diyalizat yayma formiiliine bakildi, agn ve

bulanikligm ofup olmadig: kaydedildi

Intraperitoneal Ig verilen grupta, diger gruba gore anlamli olacak sekilde, pshs'nin
hizla 100/ml'nin altma indigi, agn ve bulamkhgm daha ¢abuk kayboldugu, diyalizat
formiillerine bakildiginda ise baslangigta mevcut olan nétrofilinin daha cabuk

diizeldigi, lenfosit ve monositlerdeki artigin belirgim oldugu saptandi (p<0. 001).

Calismamizdan elde edilen sonuglar, SAPD peritonit tedavisinde intraperitoneal g

uygulaniminm tedavide oldukga etkin oldugunu ortaya koymaktadir.
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