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OZET

Periton diyalizi son donem bobrek yetmezlikli hastalarin tedavisinde 6nemli
bir alternatiftir. Saglanan tiim teknik gelismelere ragmen peritonitler siirekli ayaktan
periton diyalizinin (SAPD) en 6nemli komplikasyonu olmaya devam etmektedir.
Klinik olarak peritonit diisiiniilen hastalarda etken mikroorganizmanin saptanmasi ve
duyarliligmin bilinmesi uygun antibiyoterapinin baslanabilmesi, morbidite ve
mortalitenin azaltilabilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Komplike intraabdominal
enfeksiyonlarda onayl bir ilag olan tigesiklin renal doz ayar1 gerektirmemesi ve ilag
etkilesiminin az olmasi nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda SAPD iliskili
peritonitlerin klinik ve laboratuar ozelliklerinin belirlenmesi ve klasik tedavi
secenegl olan vankomisin-amikasin (intraperitoneal) tedavisi ile tigesiklin
(intravendz) tedavisinin karsilastirilmasi amaglandi.

Calismaya siirekli ayaktan periton diyaliz iinitesinde takip edilen 55 olgudan
peritonit atagi ile bagvuran; 20 hasta vankomisin+amikasin kolu, 10 hasta tigesiklin
kolu olmak iizere toplam 30 hasta alindi. Calisma prospektif, randomize, tek kor
olarak yapildi. Kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde 30 hastadan 28’inde (%93.3)
kiiltiir pozitifligi mevcutken 2 hastada (%6.7) lireme olmad.

Peritonit etkeni olarak saptadigimiz mikroorganizmalarin  dagilimma
bakildiginda; en sik koagiilaz negatif stafilokoklar (%53.3) saptanmis olup, ikinci
siklikta S. aureus (%13.3) ve Streptococcus spp. (%13.3) izole edildi. iki olguda
(%6.7) E. coli iiredi. izole edilen stafilokok tiirlerinde saptanan metisilin direng orani
%9.5 olarak tesbit edildi. Izole edilen tiim suslarin tigesikline duyarli oldugu
belirlendi.

Tedaviye yanit yoniinden degerlendirildiginde hastalarin 48. saat yapilan
muayenelerinde; vankomisin+amikasin kolunda 18 (%90), tigesiklin kolunda ise 8
(%80) olguda karin agris1 basta olmak tlizere klinik bulgularin geriledigi ve diyalizat
16kosit sayismin anlamli oranda azaldig1 saptandi (p>0.05). Tigesiklin kolunda 10
hastadan 4’tinde (%40) relaps gozlenirken, vankomisin-amikasin kolunda relaps
gozlenmedi (p<0.05). Calismanin tigesiklin kolunda yiiksek relaps goézlenmesi,
tigesiklinin ~ Ozellikle intravenéz kullanimmin  SAPD iligkili peritonitlerde
vankomisin- amikasin tedavisinin alternatifi olamayacagmi, intraperitoneal kullanim1

acisindan yeni ¢aligsmalara ihtiyac¢ oldugunu diistindiirmektedir.
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Unitemizde metisilin direng oran1 yiiksek gelmemesine ragmen, hasta
uyumunun yiiksekligi, maliyet ve metisilin direngli vakalarda periton rezervinin
olumsuz etkilenmesi nedeniyle ampirik tedavide vankomisin-amikasin tedavisinin
tercih edilebilecegi disiintildii. Ancak kiiltlir sonucunda metisilin direnci
saptanmayan ve uyum konusunda problem olusturmayan olgularda vankomisin
tedavisinin kesilip sefazolin ile devam etmek daha dogru bir yaklagim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: SAPD iliskili peritonit, tigesiklin, vankomisin



ABSTRACT

CLINICAL CHARACTERISTICS IN CONTINUOUS AMBULATORY
PERITONEAL DIALYSIS RELATED PERITONITIS PATIENTS AND
THE COMPARISON OF TIGECYCLIN AND
VANCOMYCIN+AMIKACIN TREATMENT

Peritoneal dialysis is an important alternative in the treatment of end-stage
renal failure patients. Despite all the technical advances provided, peritonitis remains
the most important complication of continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD). Detection of the causative agent and known sensitivity in patients
considered to be clinically peritonitis are important in terms of beginning of
appropriate antimicrobial therapy, reduction of morbidity and mortality. Tigecyclin
which is a drug approved in complicated intra-abdominal infections draws attention
because of that drug interactions are low and it does not require renal dose
adjustment. In our study, it is aimed that determination of the clinical and laboratory
characteristics of peritonitis associated with CAPD and comparison of vancomycin-
amikacin (intraperitoneal) treatment that is conventional treatment and tigecycline
(intravenous) treatment.

In this study, there are 20 patients with vancomycin plus amikacin arm and
10 patients with tigecycline arm which are on the point of being 55 cases which
followed in continuous ambulatory peritoneal dialysis unit by application for
peritionitis exacerbation. Study was a prospective, randomized, single-blind made.
When culture results were evaluated, positive culture was present in 28 of 30 patients
(93.3%) , it was negative in 2 patients (6.7%).

Looking at the distribution of micro-organisms as the causative agent of
peritonitis; we have found the most frequent coagulase-negative staphylococcus
(53.3%) , the second most common S. aureus (13.3%) and Streptococcus spp.
(13.3%) was isolated. E. coli was isolated in two patients (6.7%). Methicillin-
resistant percentage that was detected in staphylococci species and isolated was
determined as %9.5. All strains isolated were sensitive to tigecycline.

When patients were evaluated in terms of response to treatment, in the
treatment of patients that was made 48.hour, clinical symptoms, especially

abdominal pain, decreased in vancomycin plus amikacin arm, 18 (90%), in
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tigecycline arm 8 (80%). It was detected that dialysate leukocyte count decreased
significantly (p> 0.05). While relapse was observed in 4 of 10 patients (40%) in
tigecycline arm, it was not observed in vancomycin-amikacin arm (p<0.05).
Observation of high relapse in tigecycline arm of the study was shown that the use of
tigecycline especially intravenous usage of it can not be alternative of vancomycin-
amikacin therapy in the peritonitis related CAPD. We think that new studies are
necessary in terms of the use of intraperitoneal.

Although methicilin resistance rate is not high in unit, we think that
vancomycin-amikacin treatment can be chosen in empirical treatment because of that
peritoneal reserve was effected negatively in cost and methicillin-resistant cases and
high patient compliance. However, in the cases that were not detected methicillin
resistance as a result of culture and did not have a problem about compliance, to cut
vancomycin treatment and to continue with cefazolin would be more accurate.

Key Words: CAPD-related peritonitis, tigecycline, vancomycin
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1. GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY), endojen bobrek fonksiyonlarmin geri
dontistimsiiz kaybiyla karakterize bir klinik tablodur. Hayat1 tehdit eden liremiden
korunmak i¢in renal transplantasyon veya siirekli diyaliz uygulamas1 gerekmektedir
(1). Diyalizin genis kullanilabilirligi sayesinde yiizbinlerce son donem bobrek
yetmezligi hastasmnin hayati uzatilmistir. Diyaliz genel olarak soliit (¢o0ziinmiis
madde) icerigini yar1 gecirgen bir membran vasitasiyla bir baska soliisyon ile
karsilagtirarak konsantrasyon farkina bagli olarak diflizyon yolu ile degistirme
islemidir (2, 3). Ek olarak baz1 soliitler konveksiyon yani ¢oziiciiniin siiriiklemesi ile
tasmir. Son donem bobrek yetmezligi gelisti§inde diyaliz secenekleri evde veya
hastanede olmak iizere siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), siirekli dongiisel
periton diyalizi, aralikli periton diyalizi (APD), gece aralikli periton diyalizi, tidal
aralikl periton diyalizi ve hemodiyalizdir (4).

Modern anlamda ilk defa 1976 yilinda Popovich ve arkadaslar1 tarafindan son
donem bobrek yetmezlikli hastalarin tedavisinde hemodiyalize alternatif bir yontem
olarak kullanilmaya baglanan siirekli ayaktan periton diyalizi, gerek uygulama
teknigindeki gelismeler ve gerekse hemodiyalize olan bazi istiinliiklerinin
kanitlanmas1 nedeniyle tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (5, 6).
Tanmimlanan bu teknik sayesinde periton diyalizi uygulanirken hastalar ayn1 zamanda
aktivitelerini gergeklestirebilmiglerdir. Uygulamalar 1978 yilinda dokuz hastada
degerlendirilmis, bu tedavinin umut verici olabilecegi anlagilmistir (5, 7). Ardindan
Nolph, kullanim1 zor olan siseler yerine saglam plastik torbalarin kullanilabilecegini
gostermistir (5). Siirekli ayaktan periton diyalizi 1980 yilinda tiim diinyada yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Periton diyalizi periton kapillerlerindeki kan ve
diyalizat arasinda soliitlerin diflizyonu, hipertonik soliisyonlarin periton bosluguna
ultrafiltrasyona yol agmalar1 ve peritonun bir diyaliz membranm olarak kullanilmasi
esaslarna dayanmaktadir (8, 9). Sabit biyokimyasal degerler saglamasi, sivi
dengesine katkida bulunmasi, daha serbest diyet ve sivi alinmasina olanak tanimasi,
diyaliz merkezine bagimli olmadigindan hastalara daha Ozgiir ve aktif yasam
sunmasi, vaskiiler giris ve antikoagililasyon gerektirmemesi, aneminin daha iyi
kontrol edilebilmesi, rezidiiel renal fonksiyonlar1 korumasi ve hemodiyalize gore

daha ucuz olmas1 periton diyalizinin avantajlarini olusturmaktadir (8, 9).



Saglanan tiim teknik gelismelere ragmen peritonitler SAPD’nin en 6nemli
komplikasyonu olmaya devam etmektedir. Periton diyalizi uygulayan hastalarin
%15 ile 35’1 peritonit nedeniyle hastaneye basvurmaktadir. Siirekli ayaktan periton
diyalizi tedavisinin ilk 6 aynda en az bir kez peritonit olma oran1 %45, ilk yil ise
%60- 70 oranindadir. Peritonitin tekrarlama olasiligi ise %20-30 oranindadir (10,
11). Enfeksiyon periton diyalizi uygulayan hastalarda mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir.

Peritonite neden olan etkenler siklikla cilt florasindan kaynaklanan gram
pozitif mikroorganizmalardir (12-17). Son yillarda gram negatif mikroorganizmalarla
olan peritonit sayisinda da artis olmustur (14-16). Klinik olarak peritonit diisliniilen
hastalarda etken mikroorganizmanin saptanmasi ve duyarliligmnm bilinmesi uygun
antibiyoterapinin baslanabilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilabilmesi agisindan
onem tagimaktadir. Ancak geleneksel yontemler ile etken saptama oranlar1 oldukca
disiiktiir (18). Bu nedenle izolasyon oranlarini arttrmaya yonelik cesitli kiiltiir
yontemleri denenmektedir. Her merkezin kendi etken ve duyarlilik profilini bilmesi
ve uygun ampirik tedavi secenegini belirlemesi gereklidir. Boylece gereksiz
antibiyotik kullanimi ve direng gelisme ihtimalinin de azaltilmasma katkida
bulunulmus olunacaktir.

Bir minosiklin tiirevi olan tigesiklin Amerikan ilag ve gida dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan glisilsiklin grubu bir antibiyotiktir. Yapisal olarak
tetrasiklinlere benzemesine ragmen, tetrasiklinlere karsi1 bakterilerin gelistirdikleri iki
onemli  diren¢  mekanizmasindan  etkilenmemektedir.  Yeni  antibiyotik
gelistirilmesinin oldukg¢a azaldig1 giintimiizde, tigesiklin g¢esitli klinik ¢alismalarda
pek cok gram pozitif ve gram negatif bakteriye karsi gosterdigi yiiksek etkinlik
nedeniyle hafif ve orta siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir alternatif
oldugu belirtilmektedir.

Tigesiklin i¢in renal doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli hepatik
yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 yapilmalidir. Tigesiklinin primer eliminasyon
yolu biliyerdir (%59) ve degismeden feges ile atilir. Sekonder eliminasyon yolu renal
(%22 degismeden idrar ile atilir) ve glukoronidasyondur (19, 20). Baska kritik ilag
kullananlarda tigesiklin sitokrom P450 enzim ailesine etkimez. Digoksin ve varfarin

ile birlikte kullanima ile klinik olarak 6nemli ilag etkilesimi gosterilmemistir.



Tigesiklin ilk olarak komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve
komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi i¢in onay almustir.
En son 2009 yilinda duyarli patojenlerle gelisen toplum kokenli pnémonilerin
tedavisi icinde onay almistir. Hastane kokenli pnomonilerde kullanimi ydniinde
klinik caligmalar devam etmektedir (21-23). Siirekli ayaktan periton diyalizi iligkili
peritonitlerin ampirik tedavisinde bir ¢ok merkez vankomisin tercih etmektedir.
Vankomisinin artmis kullanimi vankomisin-direngli S. aureus ve vankomisin-
direngli enterokok enfeksiyonlar1 i¢in risk olusturmaktadir. Bu nedenle rehberler
miimkiin oldugunca vankomisin tedavisinden kaginilmasini dnermektedir (24).

Bu c¢alismanin amaci; hastanemizde siirekli ayaktan periton diyalizi
initesinde  gelisen SAPD iligskili  peritonitlerin demografik ve  klinik
karakteristiklerinin, etken mikroorganizma ve antibiyotik duyarhiliklarinin
belirlenmesi ve klasik bir ampirik tedavi se¢enegi olan vankomisin-amikasin ile son
yillarda intraabdominal enfeksiyonlarda etkinligi gosterilmis yeni bir secenek olan
tigesiklin tedavisinin karsilastirilmasidir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Periton Diyalizinin Fizyolojisi

Periton, periton boslugunu doseyen serd6z bir zardir. Yaklasik olarak viicut
ylizey alanma esit kabul edilir ki bu erigskinlerde 1-2 m’ kadardir. Periton zari,
mikrovilluslar1 olan ince ve kaygan bir siv1 tabakas1 olusturan tek tabakali mezotel
hiicreleri ile ortiiliidiir. Mezotel hiicrelerinin olusturdugu bu tabakaya mezotelyum
denmektedir. Mezotelyumun altinda bazal membran ve intertisyum bulunmaktadir.
Bazal membran, mezotel hiicrelerinin altinda bulunur ve 25-40 mm kalinligindadir.
Bazal membran tip IV kollojen, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusmaktadir.
Intertisyum, peritonu destekleyen yapidir ve bir mukopolisakkarit matriksten
olugsmustur (25). Bagirsaklar1 ve diger i¢ organlar1 6rten kismina visseral periton,
karin boslugunun duvarini 6rten kismima paryetal periton adi verilir. Visseral periton
total peritoneal yiizey alanmin yaklasik %80’ini olustururken, geriye kalan kismini
periton diyalizinde daha ©Onemli olan paryetal periton olusturmaktadir. Total
peritoneal kan akiminin dakikada 50-100 ml arasinda oldugu tahmin edilmektedir

(26).



Periton diyalizi, sivi igeren iki kompartmani ayiran bir membran vasitasiyla
su ve solitlerin transportundan ibaretir. Bu iki kompartman, peritoneal
kapillerlerdeki kan ve periton bosluguna verilen diyaliz soliisyonundan meydana
gelir. Periton kapillerlerindeki kan; iire, kreatin, potasyum vb. soliitleri igerirken,
periton diyaliz soliisyonu ise sodyum, klor, laktat igerir ve yiiksek glukoz
konsantrasyonu ile de hiperosmolar hale gelir. Dort farkli konsantrasyonlu iki
soliisyonu ayiran yar1 gegirgen bir membran araciligiyla az yogun ortamdan g¢ok
yogun ortama sivi gecisine osmoz denir. Bir ¢ozelti icinde osmoz sonucunda gelisen
su basincina osmotik basing denir. Periton diyalizinde (PD) periton bosluguna verilen
diyalizattaki glukoz gerekli osmotik basinci saglar. Su periton zarindan bu sekilde
periton bosluguna gecer. Soliit maddelerin ¢ok yogun olduklar1 ortamdan az yogun
olduklar1 ortama go¢iine diflizyon, suyun gecisi sirasinda su ile birlikte soliitlerin de
gecmesine konveksiyon denir (27).

Periton diyalizi degisimleri sirasinda 3 ayr1 transport sekli es zamanl olarak
gerceklesmektedir. Uremik soliitler ve potasyum peritoneal kapiller kanmndan
konsantrasyon gradientiyle periton diyaliz soliisyonuna, glukoz, kalsiyum ve laktat
diyaliz soliisyonundan kapillerlere gecerler. Periton diyaliz soliisyonunun
hiperosmolaritesi suyun ve icerdigi soliitlerin membrandan es zamanli olarak
ultrafiltrasyonunu saglar. Dogrudan ve dolayli olarak lenfatik sisteme sabit bir su ve
soliit absorbsiyonu gergeklesir (28).

1.1.2. Periton Diyaliz Gerecleri

Periton diyalizinin basarili bir sekilde yapilmasi icin periton diyaliz
ekipmanlarmnin biiyiik 6nemi vardir.

1) Periton Diyaliz Kateterleri

Kronik periton diyaliz kateterleri yillarca kullanim i¢in tasarlanmustir.
Poliiiretan veya silikon gibi yumusak materyallerden yapilmistir. En sik kullanilani
silikondur. Yumusak, kivrilabilir, nispeten biyouyumlu ve inerttir. Poliiiretan
kateterler ise daha iyi bir duvar gerginligine sahiptir. Duvar1 ince olup, daha genis
limene sahiptir. Bu da daha hizli akim olusturur. Topikal olarak polietilen glikol,
alkol veya mupirosin kullanimi ile hasara ugradigi bildirilmistir. Poliiiretan

kateterlerin biyofilm olusumunu azaltabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu kateterlerin



peritonit insidansini, disa akis obstriiksiyonunu ve mekanik yetersizligi azalttigi
gosterilememistir (29).

Kronik kateterlerin distal ucunda ¢ok sayida yan delikler vardir. Bir veya iki
adet ekstraperitoneal dakron kece icerir. Iki kece aras1 mesafe genelde 5 cm’dir. Bu
keceler bir ay icerisinde fibr6z doku ve graniilasyon olusturmaya yonelik lokal bir
yangisal cevap olusturur. Sklerotik siirecin olusturdugu fibréz plak, kateteri ilk
pozisyonunda sabitler, boylece kateter etrafindan sivi sizintisin1 ve bakteri gocilinii
engeller (30, 31).

Uluslararas1 Periton Diyalizi Dernegi (ISPD) kilavuzlarinda c¢ift kegeli
kateterlerin tek keceli olanlara tercih edilmesi ve peritonit riskini azaltmak i¢in ¢ikis
yeri yOniiniin asagiya dogru olmasi onerilmektedir. Hicbir kateterin standart ¢ift
keceli Tenckoff kateterlere tistiinliigii gosterilememistir (32-34).

2) Baglanti Sistemleri

Periton diyalizi soliisyon torbasi, hastanin periton kateterine transfer seti diye
adlandirilan uzun bir plastik tiiple baglanir. Periton diyalizi soliisyonu degisiminin en
onemli noktasi, degisim esnasinda kateter liimeni yoluyla mikroorganizmalarin
periton bosluguna tasinmasi ve peritonite neden olmasidir. Diiz transfer seti, Y
sistemi ve ¢ift torba sistemi olmak iizere li¢ tip transfer seti vardir (35, 36).

Diiz Transfer Seti

Kateter PD soliisyon torbasina diiz bir boru kullanilarak kilit sistemi ile
baglanir. Her degisimde yeni bir baglant1 yapilir ve torba bosaltilir. Bos torba
katlanir ve iglemin tekrarlanacagi yeni degisime kadar hastada bagli kalir. Bu sistem
peritonit oranlar1 yiiksek oldugu i¢in giinlimiizde nadiren kullanilmaktadir (37, 38).

Y Seti

Sistem Y seklinde basit bir tiipten olusur. Degisim sirasinda Y’ nin getiren ve
gotliren kollari, sirasiyla yeni bir diyaliz soliisyonu torbasmma baghdir. Degisim
sonunda iki kolda kateterden ayrilabildiginden, hasta diyaliz torbasini {iistiinde
tasimak zorunda kalmaz. Hasta Y setin kisa kolunu periton diyaliz kateterine baglar.
Az miktarda s1vi dogrudan bos torbaya akitilir (doldurmadan 6nce yika, flush-before-
fill yontemi). Bu islemle teorik olarak kateter ucundaki bakteriler uzaklastirilmis
olur. Ardindan eski diyalizat bos torbaya drene edilir. Drenaj tamamlandiginda bu

yol kapatilarak yeni sivi periton igerisine gonderilir. Degisim sonunda hasta seti



cikarir ve kateter ucuna steril bir kapak kapatarak islemi sonlandirir (39). Y setinin,
peritonit gelismesini 6nledigi ve peritonit sikligin1 azalttigina dair bircok ¢alisma
vardir (40, 41).

Cift Torba Sistemi

Y seti baglant1 sisteminin gelistirilmis seklidir. Bu sistemde Y seti katetere
degil torba tarafina sabitlenmistir. Bu sayede hastanin yapmasi gereken baglanti
islemi bir tane azalmis olmaktadir. Cift torba sistemi ile peritonit oranlarinda 6nemli
derecede azalmalar saglanmistir (42-44).

Cift torba sistemi ve doldurmadan 6nce yika teknigi diger sistemlere oranla
peritonit insidansini 6nemli Sl¢lide azaltmistir. Bu nedenle SAPD hastalarinda bu
sistemin kullanilmas1 6nerilmektedir (45, 46).

3) Adaptorler

Kateterle PD setinin pratik, saglam ve sistemin patojen mikroorganizmalar ile
kontaminasyonuna meydan vermeyecek sekilde birlestirilip ayrilmasmi saglayan
parcalardir. Hafif ve saglam bir metal olan titanyumdan veya plastikten yapilan
tipleri vardir (47).

1.1.3. Periton Diyalizi Soliisyonlar

Glinlimiizde kullanilan periton diyalizi soliisyonlar1 hiperosmotiktir ve
soliitler i¢cin diflizyon ve konveksiyon sivi igin osmoz mekanizmalar1 aracilifiyla
metabolik yikim {irlinlerini uzaklastirmak, elektrolit ve asit baz dengesizliklerini
diizeltmek icin formiile edilmislerdir. Soliisyonlar genisleyebilen, plastik seffaf
torbalar icerisinde bulunur. Torbalarin ger¢ek hacimleri diyalizat hacminden siklikla
%350 daha fazladir. Boylece diyaliz esnasinda olusan ultrafiltratin uzaklastirilmasi da
saglanir (48, 49).

Periton diyalizi soliisyonlar1 ozmotik ajan olarak baslica glukoz igerirler ve
PVC torbalar iginde steril edilirler. Bu soliisyonlar, metabolik yikim iirlinlerinin ve
sivinin etkin bir sekilde atilmasmi saglarlar, ancak biyouyumlu degillerdir. Diisiik
pH, yiiksek osmolarite, yiiksek glukoz konsantrasyonu ve tampon olarak laktat
kullanim1 biyouyumsuzlugun ana nedenleridir. Sterilizasyon islemi de periton
membranma zararli olabilen glukoz yikim iriinlerinin olusmasma yol acarak bu
soruna katkida bulunur. Istenmeyen bu &zellikler uzun dénemde soliisyonlarin

performansmin azalmasma yol agar. Son yillarda arastirmalar biyouyumsuz



ozellikleri en aza indirmek ve bu sekilde prognozu ve periton membraninin uzun siire
kullanilabilirligini saglamak i¢in yeni soliisyonlarin gelistirilmesine odaklanmistir
(47). Standart periton diyalizi soliisyonlarinin igerikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Standart periton diyalizi soliisyonlarinin igerikleri (50)

Voliim 500-3000 ml

Sodyum 132-134 mmol/l

Potasyum 0-2 mmol/l

Kalsiyum 0-1.75 mmol/l

Magnezyum 0.25-0.75 mmol/l

Kloriir 95-107 mmol/1

Laktat 34-40 mmol/l

Ph 5.2-5.5

Dekstroz veya glukoz %1.5-2.5-4.25 / %1.36-2.27-3.86

1.1.4.Peritoneal Kateterleri Yerlestirme Teknikleri
Periton diyaliz kateteri yerlestirilirken asepsiye gerekli 6zen gosterilmelidir.
Odadaki herkes maske, bone takmali, steril eldiven ve bone giyilmelidir. Karin cildi
povidon iyot ile temizlenmelidir. Steril ortii ortiildiikten sonra cilt ve karin duvari
katlarma lokal anestezik enjekte edilmelidir. Yerlestirilme bigimleri:
» Diseksiyon (acik cerrahi teknik)
» Kapali (kor) teknik
» Perkiitan seldinger teknigi
» Peritonoskopik teknik
» Laparaskopik teknik
Her bir kateter yerlestirme tekniginin kendine gore avantaj ve dezavantajlari
vardir. Diseksiyon tekniginde derin kece gilivenilir bir sekilde karin adaleleri igine
yerlestirilir. Bununla birlikte karin adelesine yapilan kesinin iyilesmesi i¢in ¢evre
dokularin destegi ile dncelikle yaranin kapanmasi gerekir. Yerlestirmeden hemen
sonra kateterin kullanilmasi kateterin ¢cevresinden sizint1 olasiligini artirir. Bu teknik
%1.2°lik morbidite ve %0.1’lik mortalite riskine sahiptir (51).
Kor yerlestirme tekniginin kullanimi kolaydir. Hastanenin herhangi bir
boliimiinde takilabilir, maliyeti diisiiktiir. Barsak perforasyonu seyrektir, ancak
periton boslugunun goriintiilenememesi nedeniyle kateter ucunun adezyonlar veya

visseral ylizeylerle temasinda ilerletilmek i¢in zorlanmamalidir.



Perkiitan seldinger teknigi ile erken kacak insidansi ¢ok diisiiktiir. Bununla
beraber visseral organ perforasyonu ve kateterin uygunsuz yerlestirilme riski bu
teknigin dezavantajidir (49).

Peritonoskopik yontem peritoneal boslugun iyi bir sekilde goriintiilenmesine
olanak saglar. Kateterin barsak anslari, omentum altina veya adezyonlar arasina
yerlestirilmesi Onlenir. Bununla beraber islemi yapan doktorun peritonoskopik teknik
konusunda deneyimli olmasina ve 6zel donanima gereksinim vardir (49).

Laparoskopik yontem deneyimi olan merkezler i¢in kolay uygulanabilir,
herhangi bir disposable malzeme gerektirmediginden ucuz, intraabdominal kavitenin
acilmamasi nedeniyle acik cerrahi yontemlere gore daha az invaziv, kateterin
intraabdominal kaviteyi gorerek yerlestirilmesine imkan verdiginden daha giivenli
bir yontemdir. Ayrica gerekli gorildiigii durumlarda direk goriis altinda laparoskopik
biyopsilerin alinmasma olanak saglar. Islem i¢in pneumoperitoneum olusturulmasi,
hastalara genel anestezi uygulanmasi bu yontemin dezavantajlaridir (52-54).

1.1.5. SAPD Komplikasyonlar

Stirekli ayaktan periton diyalizi tedavisi sirasinda enfeksiydz veya enfeksiyoz
olmayan komplikasyonlar goriilebilir. Enfeksiy6z komplikasyonlar:

1) Peritonit

2) Periton kateteri ile iligkili enfeksiyonlar

» Cikis alan1 enfeksiyonu
» Tiinel enfeksiyonu olarak siniflandirilabilir.

Ayrica eozinofilik peritonitlerde gelisebilmektedir (39, 55).

Periton Diyalizinin Enfeksiyon Disi Komplikasyonlari: Periton diyalizi
basit, rahat ve ucuz olmasi sebebiyle son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
basaril1 bir sekilde uygulanmakla birlikte uzun donemde bir kisim komplikasyonlarla
karsilasilmaktadir (56). Periton diyalizinin enfeksiyon dis1 komplikasyonlar: asagida
Ozetlenmistir.

1. Metabolik problemler: hiperglisemi, glukoz intoleransi, insiilin direnci,
obezite, lipid profili degisiklikleri, malnutrisyon, elektrolit bozukluklar1

2. Mekanik komplikasyonlar: herni, hidrotoraks, karin duvar1 ve genital bolgeye
kacaklar, kateter ¢cevresine sizinti, sirt agrisi

3. Ultrafiltrasyon yetersizligi



4. Kateter disfonksiyonu

1.1.6. Sapd Sirasinda Gelisen Peritonit Sikhgi

Tenckhoff kateterler gelistirilene kadar peritonit ve iliskili yan etkiler, kronik
periton diyalizi uygulamasinin 6niinde biiyiik bir engel olusturmustur. Bu kateterlerin
kullanima girmesiyle peritonit ataklarinda ciddi bir azalma olmustur. Buna ragmen
peritonitler SAPD hastalarinda, en 6nemli komplikasyon olmaya devam etmektedir
(10, 16, 57). Giiniimiizde gesitli ¢alismalarda peritonit oranlari, 25 hasta ayinda bir
enfeksiyon olarak bildirilmektedir (57, 58). Ancak bu oranlar merkezlere gore
farklilik gosterebilmektedir.

Hastalarim ticte ikisinde periton diyalizinin ilk yilinda peritonit atag: gelistigi
bildirilmektedir. Periton diyalizine baslama ile ilk peritonit atagi arasindaki ortalama
siire 8-9 aydwr. Hastalarin %20-30’unda goriilen tekrarlayan peritonit ataklari, SAPD
tedavisinin  stirdiiriilememesi ile sonuglanabilir (10). Peritonitler, hastalarda
hemodiyaliz uygulamasma gec¢ilmesinin %40-45 oran ile en Onemli nedenidir.
Peritonit gelisen hastalarin %15-35’inin hastanede tedavisi gerekmektedir. Ortalama
hastanede kalig siiresi 14.8 giindiir ve %6.7 ile 30 arasinda degisen peritonit iligkili
mortalite oranlar1 bildirilmektedir (11).

1.1.7. Peritonit Patogenezi

Periton diyalizi hastalarinda gelisen peritonitlerin mekanizmasi ilk yillarda
cerrahi peritonitlere benzer olarak diisiiniilmiisse de zaman igerisinde Onemli
farkliliklar oldugu anlasilmistir (13). Cerrahi peritonitlerde cogunlugu fekal
kontaminasyon olmak tizere biiylik miktarlarda kirlenme s6z konusudur. Tedavi
yaklagimida kontamine materyalin ¢ikarilmasi esastir. Periton diyalizi hastalarinda
ise ¢ok az miktardaki kontaminasyonlar bile ciddi peritonit gelisimine neden
olabilmektedir (13). Cerrahi peritonitlerde kan kiiltiirii pozitifligi %30’lar1 bulurken,
SAPD iligkili peritonitlerde bu oran ¢ok disiiktiir (59). Kan Kkiiltiir pozitifligi
saptandiginda genellikle enfeksiyonun hematojen kaynakli oldugunun habercisidir
(13).

Dolayisiyla SAPD hastalar1 6zel bir gruptur ve farkli yaklagim
gerektirmektedir. Periton boslugu icerisinde genis miktarlarda sivi bulunabilmesi goz

oniine alindiginda; periton diyalizi hastalarinda gelisen peritonitler, spontan



bakteriyel peritonitler ile klinik ve laboratuvar yoniinden daha benzer bulunmustur
(13).

1.1.7.1. SAPD Hastalarinda Periton Boslugunun Koruyucu
Mekanizmalarinda Olusan Degisiklikler

Normal kosullarda periton boslugu icerisinde transport, hiicreler arasi
baglant1 sistemleri araciligi ile bazal membran boyunca kapiller ve lenfatiklere
dogrudur. Peritonit gelistiginde bu akim periton bosluguna dogru olur. Bu durum
peritonit sirasinda bakteriyemi oranlarinin diisiik olmasin1 agiklamaktadir (13).

A) Humoral Faktérler: immiinglobulin ve kompleman normalde periton
stvis1 igerisinde mevcuttur. Serum konsantrasyonlar1 ile orantili miktarlarda
bulunduklar1 diisiiniilmektedir. Siirekli ayaktan periton diyalizi uygulayan hastalarda
ise periton sivisi normal konsantrasyonlarinin %1’ini tasimaktadir (17). Periton
boslugu icerisinde bulunan sivi nedeni ile immiinglobulin ve kompleman diliie
olmaktadir (60).

Immunglobulin G eksikliginin koagiilaz negatif stafilokoklar ile gelisen
peritonitler i¢in risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (17). Yine C3 seviyelerinin
azalmasinin gram negatif mikroorganizmalar i¢in risk faktori oldugu
belirtilmektedir. Ciinkii bu mikroorganizmalarin fagositozu kompleman aracilidir
(61). Goreceli olarak gelisen opsonin eksikliginin, PG E2 ve interlokin 1 saliniminda
azalmanin peritonit ataklarmin tekrarlamasinda etkili faktorler olabilecegi de One
stiriilmektedir (61, 62).

B) Hiicresel Faktorler: Peritonun kendi kendini temizleme mekanizmasi
temel olarak mezotelyal ve mononiikleer hiicrelere baghdir. inflamasyon sirasinda
ise periton icerisine ulasan ¢ok sayida polimorfoniikleer hiicre bakterinin peritondan
uzaklastirilmasina katkida bulunmaktadir. Siirekli ayaktan periton diyalizi
uygulamasi swrasinda diisik pH’li ve yliksek osmolaliteli diyaliz sivisi periton
kavitesini doldurmaktadir. Bu faktorler fagositik hiicrelerin etkinliginin azalmasina
neden olmaktadir (17). Periton diyalizi sirasinda periton boslugu icerisinde iire,
kreatin gibi diisiik molekiil agirlikli maddelerde bulunmasma karsin periton diyaliz
swvisindaki konsantrasyonlarinin fagositik aktivite tizerinde zararl etkisinin olmadigi
diistiniilmektedir. Benzer olarak fibrin gelisimini Onlemek iizre periton sivisina

eklenen heparinin de zararl bir etkisi gdsterilememistir (13). Fagositoz etkinliginde
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bakteri/ hiicre oran1 6nemlidir. Periton diyalizi sirasinda periton boslugu igerisindeki
yiiksek s1vi miktar1 bu orani diliie eder ve fagositoz sansini azaltir.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda hiicresel immiin fonksiyonlarin
bozuldugu bilinse de, bu durumun peritonit gelisiminde rolii acik degildir (63). Bu
hastalarda genel olarak enfeksiyonlara duyarliligin arttigi goz Oniine almmalidir.
Ancak SAPD hastalarinda bu artisgtan baska faktorlerinde sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

Fagositik siire¢ sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikaller de, bakterisidal
aktivite icin gerekli olmakla birlikte periton hasarina yol agmaktadir (13).

1.1.7.2. Etkenin Periton Bosluguna Giris Yollar1

Peritonit gelisiminde mikroorganizmalar ¢esitli yollar ile peritona
ulasabilmektedir.

1) Liimen ici (intraluminal) yol: Bakteri periton diyaliz kateterinin i¢ ylizeyi
boyunca veya kateterdeki hasarli bolgelerden internal yol ile peritona ulasir. Kateter
limeninin kontaminasyonundan, siklikla diyaliz torbalarinin degisimi sirasinda
gelisen steril sartlarin bozulmasi sorumludur (13, 17).

2) Kateter cevresi (Periluminal) yol: Cilt floras1 bakterileri kateter dis
ylizeyi boyunca cilt alt1 dokuda yayilarak periton bosluguna ulasabilir. Tiim kateter
tiirleri cilt veya subkutan doku ile baglantiidir. Kateter ilizerinde bulunan kaflar
fizyolojik bir bariyer gorevi gorsede bakteri penetrasyonunu tam olarak dnleyemez.
Kateter cevresi yolu ile peritonit gelisimi genellikle tiinel veya c¢ikis alani
enfeksiyonu varligi ile iligkili bulunmustur (13, 55). Cikis alaninin koruyucu ortiiler
ile kapatilmasinin ise enfeksiyon oranlarmin azalmasi ile iligkili olmadig:
disiiniilmektedir (13).

3) Barsak liimeni (transmural, intestinal) yolu: Bakterilerin, devamliligini
koruyan barsak duvarindan gogii sonucu peritonit gelisebilmektedir (13, 17). Nadir
goriilen bir yol olmakla birlikte iskemik barsak hastaliklar1 ve divertikiil varlig ile
iligkili bulunmustur (64). Periton diyaliz sivis1 igerisinde 6zellikle birden fazla grup
bakteri ve anaerobik bakterilerin saptanmasi fekal sizintmin gostergesidir (17).

4) Hematojen yol: Etken mikroorganizma bakteremiye ikincil olarak
peritonite neden olmaktadir. Streptococcus viridans ile peritonit gelisen hastalarda

aynt zamanda ist solunum yolu enfeksiyonu varligi dikkat ¢ekmistir (13). Bazi
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hastalarda peritonit gelismeden dnce ayni etken kan kiiltiirlerinde saptanabilmektedir.
Hematojen yol ile tiiberkiiloz peritonitte gelisebilmektedir (13).

5) Transvajinal yol: Nadir olmakla birlikte vajinal sizint1 yolu ile peritonit
gelisebildigi gosterilmistir (58). Bu hastalarin bazilarinda sizint1 ve peritonit atagi
olmadig1 bir donemde tiip ligasyon islemi yapilmas1 gerekmektedir (13).

6) Cevresel kaynakh enfeksiyonlar: Peritonit etkeni olarak
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp. gibi c¢evresel kaynakli
mikroorganizmalar izole edilebilmektedir (13). Bu enfeksiyonlarda su ile temasin
onemli oldugu diistiniilmektedir. Atipik mikobakteriler ile de bu sekilde gelisen
enfeksiyonlar tanimlanmistir (65).

7) Biyofilm olusumu: Biyofilm olusumu baz yiizey ve mikroorganizmalarin
bir 6zelligidir. Periton kateterleri iizerinde de biyofilm olusumu tanimlanmistir (66,
67). Ozellikle Staphylococcus epidermidis ve Pseudomonas aeruginosa’nm silikon
kateterler iizerinde diger bakterilerden daha fazla oranda kolonize oldugu
gosterilmistir (67). Bakteriyel biyofilm olusumu tedavi basarisizligl ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin gelismesinden sorumlu tutulmustur (16, 68). Ancak peritonit
baslangicinda etkisi tartismali olup, peritonit olmayan hastalarda da var olabilecegi
ve peritonite yol acabilmek i¢in ek faktdrlerin gerekli oldugu belirtilmektedir (13).

1.1.7.3. inflamatuar Yamt

Periton bosluguna bakteri veya kimyasal bir uyaran girdiginde periton
boslugunun normal dengesi bozulur.

1) Inflamatuar mediatdrler: Periton boslugunda bakteri ile opsoninlerin
birlesmesi kompleman salimimima neden olur. Kompleman salinimi ise kemotaktik
faktorlerin salinmasi ile sonuglanir. Bu faktorler dolasimdaki polimorfoniikleer
hiicreleri uyarir ve periton boslugu igerisinde hiicre sayis1 artar. Boylece hakim olan
mononiikleer hiicre toplulugu, polimorfoniikleer yapiya doner (17). Histamin ve
seratonin gibi diger inflamatuar mediatorler de salinir ve vazodilatasyon gelisir.
Vazodilatasyon sivida protein artisinin nedenlerindendir (13).

2) Fibrin, Fibronektin: Periton sivist icerisinde normalde fibrinojen ve
fibrinolizin bulunur. Bu maddeler fibrin yapilanmasi gelisimini 6nler ve periton

yiizeyinin parlak ve kaygan yapismi korur. Inflamasyon sirasinda fibrinoliz etkilenir.
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Fibrinoliz eksikligi nedeni ile fibrin yeterince hizli yikilamaz. Bu durum fibrin piht1
ve filamentlerinin olusumu ile sonuglanir.

Peritonun mezotelyal ylizeyi de fibrinolitik aktiviteye sahiptir. Yiizeyde
biriken fibrin depozitlerinin temizlenmesine yardimcidir. Ancak iskemi yada kesici
tarzda yaralanmalar, fibrinoliz aktivitesini baskilar ve bakteriyel peritonit gelisimine
zemin hazirlayabilir (69, 70). Peritonda fibrinolitik aktivitenin baskilanmasi, fibrin
yapilanmasmin gelisiminde en 6nemli mekanizmadir ve periton ici yapisikliklarin
gelismesine neden olabilir (13, 70). Fibronektin ise SAPD hastalarinda yapilan
calismalarda sivinin normal bileseni olarak bulunmustur ve peritonit sirasinda
miktarmin arttig1 gozlenmistir (71).

3) Hiicresel yanit: Normal periton hiicre toplulugu mononiikleer hiicrelerden
olusur. Periton yiizeyinden kaynaklanan mezotelyal hiicreler ve kan kaynakli
makrofajlar da bulunabilmektedir. Inflamasyon gelistiginde polimorfoniikleer
hiicrelerin hizla periton icerisine gocii gelisir. Birkac saat igerisinde periton sivisi
bulaniklasir (17). Periton sivisi igerisindeki hiicre toplulugunun ve sayisinin takibi
peritonit tanis1 ve izleminde yardimcidir (17).

1.1.8. Peritonit Terminolojisi

Rekiirren peritonit: Antibiyotik tedavisi bitiminden sonra 4 hafta igerisinde
farkl1 bir mikroorganizmayla gelisen enfeksiyon

Relaps peritonit: Antibiyotik tedavisi bitiminden sonraki 4 hafta icerisinde
ayn1 mikroorganizmayla veya kiiltiir negatif peritonit

Repeat peritonit: Antibiyotik tedavi bitiminden 4 hafta sonra ayni
mikroorganizmayla gelisen peritonit

Refrakter peritonit: Uygun tedaviye ragmen 5 giinde sivinin
berraklagmamasi

Kateter iliskili peritonit: Cikis yeri veya tiinel enfeksiyonu ile birlikte ayni
mikroorganizmanin neden oldugu veya birinin kiiltiir negatif oldugu peritonit

Peritonit oranlar1 hesaplanirken relaps peritonitler ayri1 bir peritonit atagi
olarak sayilmamalidir, rekiirren ve repeat peritonitler ise ayr1 peritonit atagi olarak
sayllmalidir. Rekiirren peritonit ataklar1 relaps peritonitlerine gore daha koti

prognoza sahiptir (24).
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1.1.9. Tam

1.1.9.1. Klinik belirti ve bulgular

Stirekli ayaktan periton diyalizi sirasinda gelisen peritonitlerde inkiibasyon
siiresi net olarak belirlenememekle birlikte, temas ile gelisen kontaminasyon
durumunda 24-48 saat oldugu diistiniilmektedir (55, 17). Bazen bu siire 6-12 saat gibi
kisa olabilmektedir. Inkiibasyon siiresinin endojen kaynakli enfeksiyonlarda eksojen
kaynakli enfeksiyonlara gore daha kisa olacagi diisiiniilmektedir (13).

Peritonit tanisinda temel kriterler sunlardir:

1) Periton inflamasyon bulgularinin varligi (karmn agrisi, hassasiyet vb.)

2) Bulanik diyaliz stvis1 (stvidan yapilan hiicre sayiminda 100 hiicre/ mm”® ve
iizerinde hiicre varligi, bu hiicrelerin %50’den fazlasmin polimorfoniikleer 16kosit
olmasi)

3) Diyaliz sivisinin gram boyama veya Kkiiltiiriinde mikroorganizma
saptanmasi

Bu kriterlerden herhangi ikisinin varligi peritonit tanis1 koymak icin
yeterlidir (55, 72).

Stirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda peritonit genellikle erken
donemde fark edilebilir (72). Degisimler sirasinda sivinin bulanik olmasi ve karin
agrisi en sik goriilen ve peritonit diislindiiren bulgulardir (55, 72, 73). Karm agris1 ve
hassasiyete rebaund eslik edebilir. Karm agris1 ile bagvuran hastalarda, sivi berrak
olsa da tanida peritonit mutlaka diisiiniilmelidir. Nadir de olsa viral veya mikobakteri
peritonitleri sirasinda sivi berrak olabilmektedir (73). Bununla birlikte karin agrisi ve
berrak sivi varliginda pankreatit gibi diger batin i¢i patolojiler gézden gegirilmelidir.
Hasta ayrma teknigi hakkinda ve yakin zamanda kontaminasyon veya baglanti
hatas1 olup olmadig1 konusunda sorgulanmalidir. Bulanik sivi hemen hemen daima
enfeksiyoz bir peritonit gostergesidir. Ancak nadiren bagka nedenlere bagli da
olabilir (24, 73) (Tablo 2). Diyaliz sivisinin periton icerisinde fazla beklemesine
bagli olarak biriken fibrin, kan gibi maddeler (menstruasyon iliskili) sivinin
bulaniklasmasma neden olabilir (74). Ikodekstrin igerikli diyaliz soliisyonlar: ile

iligkili steril peritonitler de vaka raporlar1 seklinde bildirilmektedir (75, 76).
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Tablo 2. Bulanik periton sivisi nedenleri (24)

Enfeksiyo6z peritonitler

Kimyasal peritonitler

Siloz peritonitler

Eozinofilik peritonitler

Batin i¢indeki gesitli patolojiler(apandisit, maligniteler, pankreatit vb.)
Jinekolojik patolojiler

Menstruasyon

Hemoperiton

Ormegin kuru batindan alimmas1

Ilaglar (vankomisin, streptokinaz vb.)

Bazi1 peritonitli hastalarda karin agris1 hafif veya yoktur. Agr1 derecesi etken
organizma ve hastanin ayaktan veya hastaneye kabul edilerek izlemi i¢in bir gosterge
olabilir. Koagiilaz negatif stafilokok peritonitlerinde diger etkenlere oranla agrinin
daha az oldugu gozlenmistir (17, 73). Hastanin yakinlarda ¢ikis yeri enfeksiyonunun
olup olmadig1 sorgulanmali ve 6nceden peritonit ge¢irmisse o atak da incelenmelidir.
Hastanin diyare veya konstipasyonunun olup olmadigi sorgulanmalidir (Tablo 3).

Fizik muayene sirasinda ¢ikis alami ve tiinel enfeksiyonu agisindan hastalar
mutlaka degerlendirilmelidir. Hipotansiyon ve sok ozellikle S. aureus enfeksiyonu
sirasinda veya barsak perforasyonu sonucu gelisebilmektedir (13, 65). Hastada
lokalize agr1 ve hassasiyet varsa hasta cerrahi patolojiler acisindan
degerlendirilmelidir.

Tablo 3. SAPD sirasinda gelisen peritonit semptom ve bulgular1 (66)

Semptom ve bulgular %
Bulanik diyaliz sivisi 98
Karn agrist 78
Ates 35
Bulant 29
Kusma 18
Urperme 15
Ishal 6
Abdominal hassasiyet 76

Tranaeus ve ark. (64) peritonit belirtilerini siddet derecelerine gore

siniflamistir:
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1) Subklinik peritonit: Periton sivisi bulaniktir, belirti yoktur. %27 hastada
goriiliir.

2) Hafif peritonit: Bulanik sivi ile birlikte hafif karin agris1 ve hafif ates
mevcuttur. %31 oraninda goriiliir.

3) Orta siddette peritonitler: Hafif ile siddetli arasinda belirtileri olan
hastalardir ve %31 oraninda goriiliir.

4) Siddetli peritonitler: Belirgin bulanik sivi, ciddi karmn agrisi, ates
mevcuttur. %11 hastada goriiliir.

1.1.9.2. Laboratuar Bulgular

Periton sivisinin hiicre sayisi ve hiicre tipinin belirlenmesi: Siirekli ayaktan
periton diyalizi hastalarinda hiicre sayis1 ve hiicre tipinin belirlenmesi onemlidir.
Bulaniklik saptanan sivida genellikle 100/mm™iin iistinde hiicre mevcuttur.
Hiicrelerin %50’sinden fazlas1 polimorfoniiveli 16kosittir. Bazen daha az sayida
hiicre bulunabilmektedir. Eger klinik siiphe mevcutsa peritonit tanisimdan
uzaklasilmamalidir (73). Testin tekrarlanmasi1 ile hiicre sayisindaki artigin
gozlenebilecegi diisiiniilmektedir (77). Bulanik sivi gézlendiginde hiicre sayimi
sonuclarini beklemeden tedavi baglanmalidir. Hiicre sayis1 yiiksek olmasina ragmen
mononiikleer hiicre hakimiyeti tiiberkiiloz peritonitle iliskili olabilir (65). Ancak
tiiberkiiloz peritonitte polimorfoniikleer hiicre hakimiyetinin de olabilecegi akilda
tutulmalhidir (55, 78).

Hiicre sayisinin, peritonitten sorumlu etken ile iliskisi yoktur (17, 79).
Baslangicta saptanan hiicre sayisi ile semptomlarin siiresi arasinda iliski yoktur (17,
79). Ancak tedavinin {iciincii giinlinde tedaviye cevap veren hastalarda vermeyenlere
gore hiicre sayist daha diistik bulunmustur (80). Periton sivisinda bazen eozinofil
saptanabilir. Bu durum eozinofilik peritonitler veya mantar peritonitlerinde
goriilebilmektedir (17, 39).

Periton sivisimin Gram boyama ile degerlendirilmesi:

Periton sivisinin Gram boyama ile degerlendirilmesi etkenin hizli tespit
edilebilmesi agisindan yardimei olabilmektedir. Ozellikle mantar peritonitleri tanis
acisindan Onem tasimaktadir (24, 73, 74). Ancak Gram boyama pozitiflik oranlar1
disiiktiir. Bu durumun sivi igerisinde mikroorganizmanin diisik olmasi veya

oncesinde antibiyotik kullanimi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (17).
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Bildirilen pozitiflik oranlar1 %7-47 arasinda degismektedir (17, 65). Gram boyama
ile saptanan etkenler ise genellikle Gram pozitif mikroorganizmalardir (17, 81).
Ornegin santrifiij sonras1 yapilan Gram boyama ile etken saptama duyarliligin
anlamli oranda artmadigi belirtilmektedir (79).
Periton s1vis1 kiiltiirii:
Periton sivis1 kiltiirii etken mikroorganizmanin saptanmasi ve uygun
antimikrobiyal tedavinin verilebilmesi i¢in 6nemlidir. Mikroorganizmanin tiird,
enfeksiyon kaynaginin saptanmasinda da yardimei olabilir (13). Ancak geleneksel
kiiltir yontemleri ile etkenin saptanma oranlar1 dustiktiir. Kiiltiir ile etkenin izole
edilmesinde yaklasik %4-67 oraninda basarisizliklar bildirilmektedir (82-84).
Periton sivisinin kiiltiirlerinde etken izole edilme oranlarinin diisiik olmasina
sebep olarak:
1. Mikroorganizmanin 2 litre diyalizat i¢cinde diliie olarak bulunmasi (17)
2. Mikroorganizmanin fagositozu ve 6ldiiriilmesi (17)
3. Primer kateter enfeksiyonu varligi (17)
4. Gram negatif mikroorganizmalar periton sivist i¢inde siirekli artig
gosterse de, stafilokoklarin 48 saatten sonra iiremelerinin yavaslamasi
(18)

5. Periton sivisi igerisinde antibiyotik varligi (tedavi altindaki hastalar veya
peritonit atagindan 48 saat once antibiyotik kullanimi) (17, 82)

6. Eozinofilik peritonitler (39)

7. Uygun olmayan besiyeri, inkiibasyon siiresi ve 1s1s1 (17)

8. Mantar, mikobakteri, nokardia gibi klasik kiiltiir yOntemleriyle

saptanamayan etkenlerin neden oldugu peritonitler (65, 85)

9. Bulaniklik ve hiicre sayisindaki artisin peritonit disi bir nedene baglh

olmasi (73, 77) sayilabilir.

Stirekli ayaktan periton diyalizi sirasinda gelisen peritonitlerde etkenin
izolasyon oranini artirmak tlizere gelistirilen ¢esitli kiiltlir yontemleri mevcuttur:

A. Biiyiik hacimlerin ekimi (Tiim hacim Kkiiltiirii): Bu yontem 1000 ml
diyalizat icerisine 100 ml brain heart infiizyon sivisi eklenerek, 35 derecede inkiibe
edilmesi, bulaniklik gelistiginde kat1 besiyerine ekim yapilarak etkenin saptanmasi

esasina dayanmaktadir. Sensitivitesi %61-100 arasindadir ve yalanci pozitifligin
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saptanmadig1 belirtilmistir (18, 88). Hem gram pozitif hem de gram negatif
mikroorganizmalarda 24 saat icerisinde en az 10" cfu/ml artis oldugu goriilmiistiir
(18). Ancak uzun zaman gerektiren kullanigsiz bir yontem olarak degerlendirilmistir
(86).

B. Etkenin yogunlastirilmasina yonelik yontemler:

» Santrifiigasyon: Sivi Orneklerinin 10-1000 ml alinmasi ve santriftijii
sonrasinda yapilan kiiltiir sonuglarinda 9%352-94 arasinda pozitiflik oranlar1
bildirilmistir (87). Yapilan ¢alismalarda santrifiij devir miktar1 ve siireleri ¢ok cesitli
olarak uygulanmistir. Ancak 50 ml’nin {izerindeki miktarlarin santrifiijiiniin kiiltiir
pozitifligi iizerine olumlu etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (88). Orneklere l6kosit
lizisi uygulandiktan sonra santriflij edilerek yapilan kiiltiirlerin pozitiflik oraninin
yiiksek oldugu belirtilmektedir (89).

» Filtrasyon: Cesitli miktarlarda diyaliz sivis1 (genellikle 100 veya 250 ml)
0.45 um capinda porlar igceren membran filtreden gegilerek mikroorganizmanin
filtrede kalmas1 saglanir. Filtre besiyeri tlizerine yerlestirilerek lireme takip edilir
(17). Bu yontemle %91’e¢ ulasan pozitif sonuglar elde edilmesine ragmen, sivi
igerisindeki hiicre ve fibrin nedeni ile filtre tikanabilmekte ve basar1 sansi
diisebilmektedir (17).

» Kan Kkiiltiir sistemleri: Giinimiizde giderek artan oranlarda kullanilmaya
baglanan kan kiiltiir  sistemlerinin SAPD  peritonitli  hastalarda etken
mikroorganizmanin belirlenebilmesi i¢in uygun duyarliliga sahip bir yontem oldugu
belirtilmektedir (79). Pozitiflik oranlar1 %53-95 arasinda bildirilmektedir (12, 87).
Oncesinde islem gerektirmemesi, uygulamasinin kolay olmasi ve kontaminasyon
riskinin diisiik olmas1 avantajlaridir (90).

C. Hiicre icindeki etkenin serbestlestirilmesine yonelik yontemler: Cesitli
fiziksel veya kimyasal yontemler ile hiicreleri pargalamay1 ve fagositozu dnleyerek
etkenin saptanma sansini artirmay1 hedeflemektedir. Fiziksel yontemde; 15 ml’lik
periton sivi Ornegi bir ultrasonik titresim kaynagi ile karsilastirilarak hiicrelerin
parcalanmas1 ve bakteriyel agregatlarin dagilmasi saglanir (sonikasyon yOntemi)
(91). Bunun yan1 sira dondurup ¢ézme gibi ¢esitli yontemlerde mevcuttur (17).

Kimyasal yontemler ise triton X, saponin, sodyum deoksikolat gibi cesitli

maddelerle periton sivisinin muamelesini icermektedir. Bu yOntemlerin etkenin
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saptanma orani ve iireyen koloni sayisini artirdigr gdzlenmistir (91). Suyun osmotik
etkisinden yararlanilarak su ile lizis, mekanik lizis ve safra tuzu ile lizis gibi ¢esitli
yontemler de ayn1 amacla kullanilabilmektedir (17).

Hiicre icindeki etkenin serbestlestirilmesine yonelik yontemler oldukca
basarili bulunmakla birlikte kontaminasyona acik ve pratikte kullanigh degillerdir.
Bazilar1 bakteriyel hiicrelerin de hasar gormesine ve oOzellikle gram pozitif
mikroorganizmalarin inhibe olmasina neden olabilmektedir (17, 89).

Uluslararasi periton diyaliz derneginin (ISPD Guidelines/ recommendations)
2010 rehberine gore, periton sivisi kiiltlirii konusundaki Oneri, standart olarak kan
kiiltiir sistemlerinin kullanilmas1 seklindedir (24). Kiiltiir pozitifligini artrmak ic¢in
50 ml periton sivisinin 3000 devirde 15 dakika santrifiijii sonrasinda, iistteki kismin
dokiilmesi ve dipte kalan tortunun 3-5 ml steril serum fizyolojik ile yeniden
siispansiyonu ve kati besiyeri ile kan kiiltiir siselerine ekilmesi 6nerilmektedir. Yine
yatak basi alman 5-10 ml periton sivisinin kan Kkiiltiir sisesine direk ekimi de
yapilmalidir (24). Bu yontem ile kiiltiir negatifli§i %5’den az olarak belirtilmistir.
Genis miktarlarin santrifiijiiniin saglanamadig1 merkezlerde ise Onerilen, 5-10 ml
stvinin kan kiiltiir siselerine dogrudan ekilmesidir (24).

Orneklerin alinmas1 ve degerlendirilmesi sirasinda su noktalar géz oniinde
bulundurulmalidir:

v" Ornekler miimkiinse antibiyotik tedavisi baslamadan dnce ve ardisik iki
veya daha fazla diyaliz torbasindan alimalidir (88).

v' Diyaliz torbasi laboratuvara biitiinliigii bozulmadan ulastirilmali ve 6rnek
almmadan once iyice karistirilmalidir (90, 91).

v' Hemen isleme alinamayacak Ornekler +4 derecede 12 saat
saklanabilmektedir. 12 saatin iizerindeki siireler negatiflik oranmin artmasi ile iligkili
bulunmustur (17).

v' Periton sivisi kiiltiirleri 7 giin siire ile inkiibe edilmelidir. Plaklardan biri
daha diisiik 1silarda iireyen (Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas mesophilice
vb.) bakteriler i¢in 30 derecede saklanmalidir (17).

v Anaerob Kkiiltiirler rutin gerekli degildir. Ancak tedaviye yanitsiz veya

barsak perforasyonu kuskusu olan hastalarda uygulanmalidir (79).
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v' Semptomu olmayan periton diyalizi hastalarmda rutin kontrol kiiltiirleri
onerilmemektedir (13, 17, 79).

v" Cogunlukla periton sivis kiiltiirlerinde saptanan koloni sayis1 diisiiktiir.
Bu nedenle saptanan mikroorganizmanin kontaminant olup olmadigindan
kuskulanilabilmektedir. Kantitatif kiiltiirler ile kontaminasyon, patojen ayriminin
yapilip yapilamayacagi arastirilmis olmakla birlikte, koloni sayisinin bu konuda
karar verdirici etkisi acik degildir. Bu nedenle hastanin klinik bulgular1 ve izlemi 6n
planda tutulmalidir (18, 79).

Peritonit tanisinda 16kosit esteraz bakilmasi, kantitatif bakteriyal DNA PCR
gibi yOntemlerin Onerilmesi konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir. Genis
spektrum PCR ve kantitatif bakteriyal DNA PCR 06zellikle onceden antibiyotik
tedavisi alan veya halen antibiyotik tedavisi almakta olan hastalarda kiiltiir
yontemlerine ilave olarak SAPD iliskili peritonit tanisinda kullanilabilir (24).

Diger laboratuvar bulgular:

» Sirekli ayaktan periton diyalizi iligkili peritoniti olan hastalarda
bakteremi nadirdir ve kan kiiltiirleri siklikla negatiftir (13). Ancak septik tablodaki
hastalardan alinmasi dnerilmektedir.

» Periferik kandaki 16kosit sayisi1 iyi bir gosterge degildir (10).

» Peritonit sirasinda hastalarda serum C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
genellikle artmaktadir. Hastalarm bir kisminda peritonit tablosu gerilemesine ragmen
CRP yiiksekliginin devam ettigi gozlenmistir. Bu durumun tekrarlayan peritonit
ataklari, mortalite ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili olabilecegi belirtilmekle
birlikte bu iligki heniiz agik degildir (92).

» Radyolojik incelemeler genellikle gerekli degildir, ancak barsak
perforasyonu siiphesi varsa yapilmalidir. Eslik eden tiinel enfeksiyonunun
tanimlanabilmesi i¢in ultrasonografik incelemeler faydali olabilir (93).

1.1.10. Etkenler

Stirekli ayaktan periton diyalizi iligkili peritonitli hastalarda ataklardan
sorumlu etkenler siklikla bakterilerdir (13, 17, 92). Periton sivisinda viral DNA
saptanan ve Ozellikle antibiyotiklere yanitsiz, kiiltiir negatif peritonitlerde viral
etyolojinin de arastirilmasi gerektigini ifade eden yayinlar mevcuttur (94, 95). Bu

yayinlarda 6zellikle Sitomegaloviriis ve Epstein-Barr viriis’a dikkat ¢ekilmistir. Viral
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etkenler serolojik olarak ve viral kiiltiirler ile dogrulanmistir. Yakulis ve arkadaslar1
1999 yilinda ilk Herpes simpleks peritonitini patolojik olarak dogrulayarak
bildirmigslerdir (96). Protozoonlar disinda bildirilen parazit kaynakli peritonit atagi
yoktur. Protozoon enfeksiyonu olarak ise bildirilmis bir Blastocystis hominis
peritoniti mevcuttur (97). Algler icerisinde Prototheca wickerhamii ile ii¢ peritonit
olgusu bildirilmistir (98-100).

Pek cok raporda belirtilen en sik sorumlu etkenler, siklikla cilt florasindan
kaynaklanan Gram pozitif mikroorganizmalardir (12, 13, 17, 92). Tim kiiltiirlerin
yaklasik %40-60’m1 koagiilaz negatif stafilokok iiremesi olusturmaktadir. S. aureus
%10-20, Gram negatif bakteriler %5-20 siklikla bildirilmektedir. Polimikrobiyal
peritonitler, mantar, mikobakteri ve anaerobik enfeksiyonlar genellikle %5’den daha
az oranda goriilmektedirler (17, 101, 102). Polimikrobiyal enfeksiyonlar yash
hastalarda daha fazla saptanmistir (17). Birden fazla Gram negatif etkenin bir arada
saptanmasi ise barsak perforasyonu olasiligini diisiindiirmelidir (13, 55).

Koagiilaz negatif stafilokoklar: Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS)
icerisinde en sik izole edilen S. epidermidis’tir. Cilt ylizeyinde en sik kolonize olan
stafilokok tiirlidir ve 1zole edilen tim KNS’larm yaklasik 9%382.9’unu
olusturmaktadir (103, 104). Transluminal yol ile ciltten veya ¢ikis alani
enfeksiyonundan periluminal yol ile gelisebilmektedir. KNS’lar ile gelisen
peritonitler genellikle 1yi seyirlidir. Enfekte diyaliz sivist i¢inde KNS’larin
cogalmasinin 48 saat sonra yavasladigi ve canliliginin azaldigi in vitro olarak
gosterilmistir. Bu durum tablonun kendi kendini sinirlamasina neden olabilmektedir.
Koagiilaz negatif stafilokok peritonitleri antibiyotik tedavisine genellikle hizli yanit
verirler ve belirtiler 2-3 giin i¢inde geriler.

Stafilokok tiirleri biyolojik materyallere ve kateterlere yapisabilme 6zelligine
sahiptir. Ozellikle S. epidermidis’in yapisma &zelli§inin artmasmda slime iiretimi
etkilidir ve bunun sonucunda kateter yiizeyinde biyofilm tabaka olusturabilmektedir.
Bu durumun tedavi basarisizligi, tekrarlayan peritonitler ve kateter kayiplari ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir (67). Kolonizasyondan enfeksiyona gegiste slime
dretiminin etkisi acik degildir. Ancak patojenitenin artmasi ve komplikasyon

gelismesi ile ilskisi olmadigmi belirten caligmalarda mevcuttur (92, 103, 104).
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Staphylococcus aureus: Koagiilaz negatif stafilokoklardan sonra en sik izole
edilen etkendir. Gram pozitif etkenler i¢erisinde %14-50 oranlarinda bildirilmektedir
(18, 74,92, 102-104). S. aureus peritoniti ciddi seyirli bir tablo olup, hipotansiyon ve
sok gelisebilir. Toksik sok sendromu gelisen hastalarda bildirilmistir (105). Agir bir
klinik tablo olusturur, ancak antibiyotik tedavisine yanit1 iyidir. Metisilin direncinin
giderek arttig1 bildirilmektedir (102, 104). Klinik gerileme daha yavastir ve apse
gelisimi s0z konusu olabilir. S. aureus peritonitleri el kontaminasyonu ile olabilse de
siklikla tlinel veya ¢ikis alant enfeksiyonu ile iliskili olup tekrarlayabilir.
Enfeksiyonun ortadan kaldirilabilmesi i¢in kateterin ¢ikarilmasi gerekebilir (13, 17,
103, 104). Beraberinde ¢ikis yeri enfeksiyonu veya tiinel enfeksiyonu varsa ve etken
ayniysa kateter ¢ikarilmalidir (24).

Streptokoklar: Siirekli ayaktan periton diyalizi iligkili peritonitte en sik
karsilasilan streptokok tiirii viridans streptokoklardir (13, 17, 90, 102). Ozellikle
kolonize kadinlarda B grubu streptokoklarla olmak iizere, diger tiirler ile gelisen
peritonit vakalar1 da bildirilmektedir (106, 107). Viridans streptokoklar siklikla oral
flora kaynaklidir ve kontaminasyon ile peritonit gelismesine neden olur. Ust solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve dental girisimler sonucunda hematojen yolla da peritonit
gelisebildigi diistiniilmektedir (13, 17, 107). Streptokok ve enterokok peritonitleri
siddetli agriya sebep olur. Streptokok peritonitinin tedaviye yanit1 iyidir (24).

Enterokoklar: %1.9-2.6 oraninda izole edilmektedir (103). Fekal kaynakli
olup, transmural yol ile enfeksiyona neden olmaktadir (13). Giiniimiizde giderek
artan oranlarda vankomisin’e direng¢li suslar rapor edilmektedir (108). Hastanede
yatis ve antibiyotik kullanimi Oykiisii olanlarda VRE enfeksiyonlar1 daha sik
goriilmektedir (24). Vankomisin diren¢li enterokok peritonitlerinde kateter ¢ekimi
konusunda belirsizlik mevcuttur. Eger tedaviye hizli yanit yoksa kateter
beklenmeden ¢ekilmelidir. Enterokoklar genellikle GIS kaynakli oldugundan GiS’in
gozden gecirilmesi Onerilir. Enterokoklarin neden oldugu peritonitlerde klinik tablo
diger gram pozitif etkenlerle olan peritonitlere gore daha siddetlidir (109).

Diger gram pozitif etkenler: Corynebacterium tiirleri ve diger difteroid
basiller peritonit etkeni olabilecegi gibi kontaminant da olabilir. Gram pozitifler
mikroorganizmalar icerisinde %1.7-2.6 oraninda bildirilmektedir (18, 103). Ozellikle

Corynebacterium jeikeium katetere yapisabilme 6zelligi tasir ve ¢oklu antibiyotik
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direncine sahip olabilmektedir (17). Corynebacterium aquaticum ile de peritonit
atag1 bildirilmistir (110). Corynebacterium tiirleri ile gelisen peritonitlerde yalniz
antibiyoterapi ile bir¢ok hastada tedavi miimkiindiir. Lactococcus tiirleri ve Listeria
monocytogenes gibi ¢esitli Gram pozitif bakteriler ile bildirilen peritonit vakalar1 da
mevcuttur (111, 112).

Gram negatif bakteriler: Gram negatif bakteriler, genellikle periton
kavitesinin fekal kontaminasyonunun gostergesidir (13, 17, 55). En sik goriilen Gram
negatif enterik bakteriler E. coli, Klebsiella ve Enterobacter tiirleridir (113). Siddetli
hastalik tablosuna neden olurlar ve gram pozitif mikroorganizmalardan daha yiiksek
mortalite ve morbidite ile iligkili olduklar1 diisiintilmektedir (92).

Nonfermentatif bakteriler igerisinde ise en sik saptanan etken Pseudomonas
aeruginosa’dir (18, 113). Ciddi seyirli bir peritonit tablosuna neden olur. Kateterde
biyofilm olusturabilir. Siklikla kateter ¢ikis alan1 veya tiinel enfeksiyonu ile iligkilidir
ve peritonit atagi genellikle diyalizin sonlandirilmas1 ve kateterin ¢ikarilmasi ile
sonuclanir (17, 24, 92). Bir diger nonfermentatif bakteri olan acinetobacter tiirleri de
benzer seyirli enfeksiyonlara neden olabilmektedir (13, 18, 89). Genellikle su
kaynakli, ¢evresel bir kontaminasyon s6z konusudur. 1978 yilinda diyaliz sivilarinin
kontaminasyonu sonucu gelisen bir salgin bildirilmistir (114).

Serratia marcescens, Proteus, Citrobacter, Moraxella tiirleri gibi ¢ok cesitli
Gram negatif bakteriler peritonit etkeni olarak karsimiza g¢ikabilmektedir (17, 18,
113).

Anaerob bakteriler: Az sayida olmakla birlikte Bacteroides fragilis,
Propionobacterium, Clostridium, Peptostreptococcus gibi anaerobik etkenlerle
peritonit olgular1 mevcuttur (115, 116). Oldukca ciddi enfeksiyonlardir ve laparotomi
gerekebilmektedir. Apse olusturma egilimleri yiiksektir. Bu nedenle 6zellikle fekal
kontaminasyon siiphesi mevcutsa anaerobik kiiltiirlerin de yapilmasi gerekir (116,
84).

Mikobakteri tiirleri: Siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda
mikobakteri tiirleri ile peritonit nadir goriilmektedir. Ancak son donem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda aktif tiiberkiiloz ve akciger dis1 tiiberkiiloz oranlar1 normal
popiilasyona gdre yiiksektir (85, 117). Ozellikle tiiberkiiloz prevalansmin yiiksek

oldugu bolgelerde, kiiltiirde iireme olmayan ve antibakteriyel ilaglara yanitsiz
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hastalarda tiiberkiiloz peritonit akilda bulundurulmalidir (13, 78). Basil periton
bosluguna, barsak veya genitoiiriner sistem tiiberkiilozundan ya da kan yoluyla
ulasabilir (13).

Tamida; periton sivist incelemelerinde klasik olarak hiicre tipi lenfosit
karakterde ve hastalarda tiiberkiilin cilt testi pozitifligi belirtilse de hastalarda PMNL
hakimiyeti ve %48 tiiberkiilin pozitifligi saptanmistir (78, 85, 117). Periton sivisinda
aside direngli bakteri aranmasi siklikla basarisizdir (85). Laparotomi veya
laporoskopi ile alman periton biyopsisi ile kesin tani konulabilir (65, 117).
Hastalarda 9-12 ay antitiiberkiiloz tedavi verilir. Kateterin ¢ikarilmasi gerekebilir.
%53 oraninda kateter cikarilmast ve %15 mortalite orami bildirilmistir (78).
Mycobacterium tuberculosis disinda M.fortuitum, M.chelonae, M.kansasii, M.gastri
ile gelisen peritonit olgularida mevcuttur (118-120).

Mantar tiirleri: Siirekli ayaktan periton diyalizi iliskili peritonitlerde
mantarlar %2-10 oraninda etken olarak saptanmislardir. Mantarlar ile gelisen
peritonitlerin %80-90’1indan Candida tiirleri sorumludur. Daha az olarak Aspergillus,
Cryptococcus, Fusarium, Rhodotorula, Curvularia, Penicillium, Zygomycetes tirleri
gibi cok ¢esitli mantar tiirleri saptanabilir (17, 121, 122). Dimorfik mantarlar disinda
kaynak, genellikle hastalarin kendi florasi veya cevredir (17, 123). Hastalarda
genellikle yakin zamanda gecirilmis bakteriyel peritonit ve uzamis antibiyotik
kullanimi dykiisii mevcuttur (24, 55, 123). Immiinsiipresyon, barsak perforasyonu,
peritonovajinal fistiiller diger zemin hazirlayict faktorlerdir. Diyabetli hastalarda
insidans artig1 saptanmamustir (17). Fungal peritonitler ile iliskili mortalite oran1 %5-
25’tir. Tan1 ve kateter cikarilmasindaki gecikmenin mortalite oranmi artirdigi
diistiniilmektedir (121, 123).

1.1.11. Periton Kateteri ile liskili Enfeksiyonlar

Periton kateteri ile iliskili olarak c¢ikis alan1 veya tiinel enfeksiyonlari
gelisebilmektedir. Kateter c¢ikis alaninda kizariklik veya kizariklik olmaksizin
piriilan drenaj varlig1 ¢cikis alan1 enfeksiyonu gostergesidir. Tek basma kizariklik her
zaman enfeksiyon gostergesi degildir. Kateter takiminin iizerinden kisa siire gegmesi
veya travmaya bagli basit bir deri reaksiyonu olabilir (24). Herhangi bir anormal
bulgu olmaksizin kiiltiirde iireme olmasi enfeksiyondan ziyade kolonizasyonu

gosterir. Bu durumda c¢ikis yerinin antiseptiklerle temizlenmesi Onerilir (24).
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Subkutan yol boyunca agri, hassasiyet veya kizariklik bulgularmimn herhangi birinin
varlig1 ise tiinel enfeksiyonu gostergesi olabilmektedir (13, 55). Tiinel enfeksiyonu
tanisi, ¢ikis alan1 enfeksiyonu eslik etmiyorsa zordur. Ultrasonografik incelemelerin
faydali olabilecegi belirtilmektedir (92). Etken siklikla S. aureus veya P.
aeruginosa’dir. S. aureus burun tasiyiciligi veya kateter etrafinda kolonizasyon
varliginda, periton diyaliz uygulamasinin erken donemlerinde, kadin ve diyabetik
hastalarda kateter enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olarak saptanmustir (124).
Kateter iligkili enfeksiyonlar genellikle tekrarlayan peritonit ataklarma ve kateterin
kaybedilmesine neden olmaktadir.

1.1.12. Eozinofilik Peritonitler

Periton sivis1 bulanik olan hastalarin sivi incelemesinde hakim hiicre tipinin
eozinofil olmasi ile tan1 konulur. Kiiltiir sonuclarinda iireme saptanmaz. Genellikle
kateter yerlestirilmesini takiben birka¢ hafta igerisinde goriilmesi, katetere yonelik
bir reaksiyon oldugunu diisiindiirmektedir. Tedavi gerektirmeden kendiliginden
sinirlar. Vankomisin kullanimu ile iliskili olarak da bildirilmistir. Ilacin kesilmesi ile
klinik tablo da diizelir (10, 13, 39, 65).

1.1.13. Tedavi

Peritonit tedavisi acil bir durumdur. Tedavideki birkag¢ saatlik gecikme bile
tehlikeli sonuglara yol acabilmektedir. Peritonitin ciddi komplikasyonlar1 olan relaps,
kateter kaybi, hemodiyalize ge¢is ve Olim tedavide gecikilen hastalarda daha sik
gozlenmektedir (goriis). Bu nedenle eger miimkiinse ev sartlarinda kiiltiir alinmas1 ve
intraperitoneal tedavinin uygulanmasi konusunda hastalar egitilmelidir. Hastalik
tablosunun siddetli seyrettigi, hipotansif ve intravendz sivi destegine ihtiya¢c duyan
hastalar, hastaneye yatirilarak izlenmelidir. Antibiyotiklerin periton igerisine
uygulanmasi, damar yolu gerektirmedigi, uygun bir egitimle evde de uygulama
imkan1 sagladigindan tercih edilen tedavi yoludur. Bélgesel olarak daha yiiksek
konsantrasyonlara ulasabildigi ve intravendz tedaviden daha etkin oldugu
disiiniilmektedir (10, 17, 24, 125). Ancak intravendz tedavi ile intraperitoneal tedavi
arasinda klinik basari, etkinlik ve relaps gelisimi ile ilgili fark olmadigmi gdsteren
calismalar da mevcuttur (126, 127). Ampirik antibiyotik tedavisi hem gram pozitif,
hem de gram negatif etkenleri igcerecek sekilde olmalidir. Merkezlerin, kendi

iinitelerinde saptadiklar1 sorumlu mikroorganizma ve duyarhliklarint goz Oniine

25



alarak baslangic tedavi secenegini belirlemesi onerilmektedir. Bu nedenle ¢ok cesitli
tedavi uygulamalar1 s6z konusu olabilmektedir. Genellikle baslangi¢ antibiyotik
tedavisinde sefazolin, sefalotin gibi birinci kusak bir sefalosporin ile pseudomonas
tiirlerini de icerecek sekilde gram negatif mikroorganizmalara etkili bir antibiyotik
birlikteligi tercih edilmektedir. Bu uygulamanin vankomisin igeren ilag
uygulamalarma esit etkiye sahip oldugu belirtilmekle birlikte metisilin direncli
mikroorganizmalarm stk oldugu  merkezlerde vankomisin  se¢ilebilecegi
belirtilmektedir (73). Ancak giderek artan diren¢ nedeni ile vankomisinin gereksiz
kullanimindan ka¢milmalidir (39, 55, 73). Gram negatif etkinlik amaciyla
aminoglikozidler, sefepim, seftazidim gibi sefalosporinler veya karbapenemler
kullanilabilir. Sefalosporinlere asir1 duyarliligi bulunan hastalarda aztreonam bir
secenek olabilmektedir. Genis spektrumlu sefalosporinlerin ve kinolonlarin
kullanilmas1 6zellikle Gram negatif mikroorganizmalarin direng kazanmasina neden
olabilmektedir. Bu nedenle bu etkenlerin duyarliliklar1 dikkatle izlenmelidir.
Aminoglikozidler kisa siireli kullanimda giivenli ve ucuz segeneklerdir. Ancak uzun
ve tekrarlayan kullanimlar1 sonucunda ototoksisite, vestibiiler toksisite ve korunmus
renal fonksiyonlarm kaybi1 gelisebilmektedir (65, 73).

Genellikle segilen baslangi¢ tedavisi; birinci kusak sefalosporin ile seftazidim
veya hastanin korunan idrar c¢ikist 100 ml/glin degerinin altinda ise bir
aminoglikozidin, intraperitoneal yol ile uygulanmasi seklindedir (55, 24). Baslangi¢
tedavi seciminde Gram boyama genellikle yardimci degildir. Gram boyama
sonucunda maya saptanmasi ise mantar peritoniti tanis1 agisindan oldukca degerlidir
ve hemen antifungal tedavi baglanmali ve kateter ¢ekilmelidir (24, 39, 73).

Kiiltiir sonuclar1 alindiktan sonra saptanan etkenin duyarlilik sonucu ve
hastanim klinik yanit1 goz oniine alinarak baslangi¢ tedavisinde gerekli diizenlemeler
yapilmalidir.

1.1.13.1. Etkene yonelik tedavi

Gram pozitif mikroorganizmalar: Eger saptanan etken S. aureus ise tedavi
degisikligi metisilin duyarliligma gore degerlendirilmelidir. Metisilin duyarl ise
aminoglikozid veya seftazidim kesilerek birinci kusak sefalosporin uygulamasima
devam edilmelidir. Klinik yanit yetersiz ise rifampisin 600 mg/giin oral olarak

eklenebilir. Metisilin direnci saptandiginda ise sefalosporin tedavisi vankomisin ile
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degistirilir ve yine rifampisin eklenebilir. Ancak tiiberkiiloz prevalansmin yiiksek
oldugu bolgelerde rifampisin kullanimi 6nerilmemektedir (24). Rifampisin eklenen
tedavi rejimlerinde relaps ve repeat peritonit riski daha diisiik bulunmustur (%21.4-
%42.8) (128). Tedaviye rifampisin eklenen hastalarda rifampisin kullanimi, direng
gelisiminin -~ uzun  streli  kullanimlarda artmasi nedeniyle bir haftayla
simirlandirilmalidir.  Metisilin - direncinin  yiiksek oldugu merkezlerde ampirik
tedaviye vankomisin ile baslamak gerekebilir.  Metisilin direngli S. aureus
peritonitlerinde yanit daha zor alinir. Metisilin duyarli S. aureus ve MRSA
peritonitlerinin karsilastirildigi bir ¢calismada MRSA peritonitlerinin hemodiyalize
geciste artmis risk olusturmustur (129). Vankomisine direngli ilk S. aureus
infeksiyonu diyaliz hastasinda rapor edilmistir. Uzamis tedavi siireci buna neden
oldugundan miimkiin oldugunca sakmilmalidir. Bu durumda linezolid, daptomisin
veya kinopristin/dalfopristin kullanilmalidir. Tedavi siiresi 21 gilindiir. Koagiilaz
negatif stafilokok peritonitlerinde de, metisilin duyarh ise birinci kusak sefalosporin,
direngli ise vankomisin Onerilmelidir. Tedavi siiresi ise 14 giindiir (24, 104). Tablo
4’de SAPD hastalarinda bazi antibiyotikler icin intraperitoneal uygulama dozlar1
verilmistir.

Enterokok ve streptokoklar ile gelisen peritonitlerde en uygun segenek
ampisilin tedavisidir. Enterokok peritonitlerinde sinerjik etkiden yararlanmak
amaciyla ampisilin ile birlikte aminoglikozid tedavisi de siirdiiriilebilir. Vankomisin
direncli enterokoklarda eger ampisiline duyarl ise ampisilin kullanilabilir. Linezolid
veya kinopristin/ dalfopristin diger segeneklerdir. Linezolid tedavisinden sonra
kemik iligi stipresyonu riski oldugu unutulmamalidir. Uzamis tedavi norotoksisite ile
de sonuclanabilir. Vankomisin direnc¢li enterokok peritonitinde kateterin ¢ekilmesi
konusu net degildir. Ancak tedaviye yanit yoksa mutlaka ¢ekilmelidir (73, 108).

Gram negatif mikroorganizmalar: Kiiltirde gram negatif bir
mikroorganizma izole edildiginde, birinci kusak sefalosporin kesilerek,
aminoglikozid veya seftazidim tedavisine devam edilir. Ancak saptanan etken
P.aeruginosa ise antipseudomonal etkili iki antibiyotik birlikte kullanilmalidir.
Pseudomonas peritonitlerinde peritonit atagir genellikle kateterin ¢ikarilmasi ile
sonuclanmaktadir. Antimikrobiyal tedavi, hemodiyaliz uygulamasina gecilen

hastalarda 14 giin, diger hastalarda ise 21 giine tamamlanmalidir.
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Eger etken Stenotrophomonas ise, sadece birkac antibiyotige duyarli
oldugundan dikkatli olunmalidir. Antibiyograma gore ikili antibiyotik ile en az 3-4
hafta tedavi devam ettirilmelidir.

Kiiltiirde multipl enterik mikroorganizmanin (kismen anaerop) tiremesi artmis
mortalite riski ile birliktedir ve cerrahi degerlendirme gereklidir. Gangrendz
kolesistit, iskemik bagirsak, apandisit ve divertikiiler hastaliklar acisindan hasta
degerlendirilmelidir. Kaynak olarak GIS diisiiniildiigiinde ampisilin ve seftazidim
kombinasyonuna (veya aminoglikozit) metronidazol eklenmesi uygundur (55, 73,
125).

Mantar peritonitleri: Gram boyama veya kiiltiirde mantar saptandiginda,
kateterin zaman kaybedilmeden c¢ekilmesi onerilmektedir (55, 73, 125). Kateter
cikarildiktan sonra antifungal tedavi 10 gin daha sirdirilmelidir. Kiltiir
sonuclanincaya kadar amfoterisin B ve flusitozin baslanir, sonuca gore kaspofungin,
flukonazol veya vorikonazol ile devam edilir. Intraperitoneal amfoterisin B
uygulamasi agrili kimyasal peritonite neden olurken i.v. uygulama ise yetersiz
peritoneal gecise neden olur. Vorikonazol, filamentoz mantarlarda ve Candida
peritonitinde amfoterisin B yerine kullanilabilir (55, 65, 73, 125). Flusitozin

kullaniminda kemik iligi toksisitesi agisindan serum seviyelerinin takibi gereklidir.
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Tablo 4. SAPD hastalarinda bazi1 antibiyotikler i¢in intraperitoneal uygulama dozlar1

(24)

Antibiyotik Aralikli uygulama Siirekli uygulama
(glinde bir kez) (mg/l, her degisimde)

Aminoglikozidler

Amikasin 2 mg/kg YD 25, D12

Gentamisin, Netilmisin 0.6 mg/kg YD 8, 1D 4

Sefalosporinler

Sefazolin, Sefalotin 15 mg/kg YD 500, ID125

Sefepim 1000 mg YD 500, ID125

Seftazidim 1000-1500mg/kg YD 500, ID125

Seftizoksim 1000 mg YD 250, ID125

Penisilinler

Amoksisilin bilgi yok YD 250-500, iD50

Ampisilin, oxacilin bilgi yok D125

Azlosilin bilgi yok YD 500, iD250

Penisilin G bilgi yok

Kinolonlar

Siprofloksasin bilgi yok YD 50, iD 25

Diger

Vankomisin 15-30 mg/kg her 5-7 giinde bir YD 1000, ID 25

Daptomisin bilgi yok YD 100, ID 20

Linezolid oral 200-300 mg her giin

Ampisilin/sulbaktam 2 gr 12 saatte bir YD 1000, iD 100

Imipenem/silastatin 1 gr 12 saatte bir YD 250, ID 50

Trimetoprim/sulfametoksazol oral 960 mg

Antifungal

Amfoterisin B uygulanamaz 1.5

Flukonazol 200 mg her 24-48 saatte bir intraperitoneal

YD: yiikleme dozu mg/L, ID: idame dozu mg/L
Giinliik idrar ¢ikis1 100 ml’den fazla olan hastalarda ilag dozlar1 %25 artirilmalidir.

Mikobakteri peritonitleri:

Tedavide yer alabilecek ilaclarm bir kismi son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda gelisebilecek toksisite nedeni ile Onerilmemektedir. Streptomisin,
azaltilmis dozlarda bile ototoksisiteye neden oldugundan kullanilmamalidir. Benzer
sekilde etambutol de KBY de artmis optik norit riskinden dolayr kullanilmamalidir.
Tedaviye dortlii ajanla (rifampin, izoniazid, pirazinamid ve ofloksasin) ile baslanip 3
ay sonra pirazinamid ve ofloksasin kesilerek tedaviye 12 ay devam edilir. izoniazid’e
bagli norotoksisiteyi dnlemek i¢in piridoksin 50-100 mg/giin uygulanmalidir. Son
zamanlarda yapilan bir ¢calismada rifampinin yliksek molekiil agirligi, yiiksek oranda
proteine baglanma ve diisiik lipit ¢oziinlirliigli nedeni ile diyalizat sivisinda ¢ok
diisiik konsantrasyonda oldugu bildirilmistir. Bu yiizden intraperitoneal uygulanmasi

onerilmektedir. Tiberkiiloz dis1 mikobakteriyel tedavi yeterince tanimlanmamustir,
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duyarhlik testlerine gore bireysellestirilmelidir. Kateter g¢ekilmesi tartismali bir
konudur. Kateterin ¢ekilip 6 hafta tedavi sonrasi tekrar takilmasi 6nerilirken kateter
cekilmeden basarili tedavi edilen vakalar da vardir (55, 73).

Tartigmali bir diger konu da; tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler ile gelisen
peritonitlerin tedavisidir. Ozellikle M. fortuitum ve M.chelonae ile gelisen
peritonitlerin, genellikle standart antitiiberkiiloz ilaglara direngli oldugu
belirtilmektedir. Amikasin, siprofloksasin, imipenem bu enfeksiyonlarin tedavisinde
secilebilecek antibiyotiklerdir. Ancak tedavi duyarlilik testlerinin sonucuna goére
planlanmalidir. Diger tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin neden oldugu peritonitlerde
ise antitiiberkiiloz tedavi ile daha iy1 yanit alinabilmektedir (120, 130)

1.1.13.2. Kiiltiir negatif peritonitlerde tedavi

Kiiltiir negatifligi teknik veya klinik nedenlerden kaynaklanabilir. Hastalar,
hiicre sayis1 takibi ile dikkatlice izlenir. Tekrarlanan hiicre sayimlar1 enfeksiyonun
gerilemedigini gosteriyor ise, Mycobacterium, legionella gibi yavas lreyen
bakteriler, mantarlar, iireaplasma, mycoplasma, enteroviriisler i¢cin spesifik kiiltiirler
yapilir. Eger tedaviye yanit varsa, baslangi¢ tedavisi siirdiiriilmelidir. Her ne kadar
bazi rehberler aminoglikozitlerin devamini1 6nerse de bu genel bir kural degildir.
Yanit alinan hastalarda tedavi 2 haftaya tamamlanir, ancak 5 giin igerisinde yanit
almamayan hastalarda kateter ¢ekilmesi kuvvetle diistiniilmelidir (55, 73).

1.1.13.3. Cikis alam: ve tiinel enfeksiyonlarinda tedavi

Cikis alan1 ve tiinel enfeksiyonlarinda ¢esitli mikroorganizmalara
rastlanilabilmekle birlikte, en sik sorumlu etkenler S. aureus ve P. aeruginosa’dir.
Kiiltiirler alindiktan sonra hizla ampirik tedavi baslanmalidir. Ampirik tedavi S.
aureus u icerecek sekilde olmalidir. Hastanm Oykiisiinde P. aeruginosa enfeksiyonu
varsa, ampirik tedavide bu etken de goz oOniinde bulundurulmalidir. Baz1 hastalar
o0dem, hassasiyet ve pliriilan drenaj yoksa, lokal antibiyotik igerikli krem veya lokal
bakim uygulanarak takip edilebilir. Siklikla oral tedavi tercih edilir. Penisilinaz
direngli penisilinler veya birinci kusak sefalosporinler kullanilabilir. Metisilin
direngli S. aureus enfeksiyonu kanitlanmadik¢a vankomisin kullanimma gerek
yoktur. P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kinolonlar secilebilir. Ancak iyilesme yavas
veya tekrarlayan peritonit ataklar1 s6z konusu ise seftazidim gibi ikinci bir

antipseudomonal ila¢ intraperitoneal olarak eklenmelidir. Tedavi en az iki hafta
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stirdiiriilmelidir. Gerekirse enfeksiyon tiimiiyle iyilesene kadar uzatilabilir. Refrakter
cikis alanmi ve tiinel enfeksiyonlarinda siklikla kateterin ¢ikarilmasi gerekir (73, 77)
(Tablo 5).

Tablo 5. Kateter ¢ikarma endikasyonlari(24)

Refrakter peritonit

Tekrarlayan peritonit

Refrakter ¢ikis alan1 veya tiinel enfeksiyonu
Mantar peritonitleri

Kateter cikariminin degerlendirilebilecegi diger durumlar

> mikobakteriyel peritonitler

> multiple barsak kaynakli mikroorganizma ile gelisen peritonitler

1.1.14. Risk Faktorleri Ve Profilaksi

Peritonit gelisimi ile ilgili olarak ¢esitli risk faktorleri s6z konusudur. Bu risk
faktorlerinin saptanarak ortadan kaldirilmasi, peritonit oranlarinin azaltilmasma
yardimci olacaktir.

Teknik faktorler: Artan teknik gelismeler, periton diyalizi hastalarinda
peritonit riskinin azaltilmasinda etkili olmustur. Kapali drenaj yontemlerinin
uygulanmaya baslanmasi, Y set sisteminin gelistirilmesi, 6zellikle kullanilan ¢iftli
poset sistemi ve “doldurmadan Once yika” yaklasimi standart sistemlere oranla
peritonit insidansin1 6nemli 6l¢iide azaltmistir (46, 92). Cift kafli kateterlerin kateter
Omriiniin daha uzun oldugu ve daha diisiik enfeksiyon oranlari ile iligkili olduklar1
disiiniilmektedir (92, 131).

Cikis alami ve tiinel enfeksiyonu iliskili risk faktorleri ve korunma:
Ozellikle S.aureus ve P.aeruginosa ile gelisen ¢ikis alan1 enfeksiyonlar1 peritonit
gelisimi ile iliskili bulunmustur (92, 132). Cikis alan1 ve tiinel enfeksiyonlarinin
onlenmesinde travmadan korunulmasi, kateter immobilizasyonu ve uygun yara
bakimi 6nerilmektedir. Kateterin subkutan pargasinin asagi dogru yerlestirilmesinin,
cikis alan1 veya tiinel enfeksiyonu iligkili peritonit riskini %38 azalttig1 gdsterilmistir
(132). Cikis alanina yonelik povidon iyot ve klorheksidin kullanilabilir. Glinliik veya
haftalik mupirosin uygulamasinin S.aureus ile gelisen enfeksiyon oranlarmi azalttigi
bildirilmektedir (133, 134). Ancak Gram negatif mikroorganizmalar ile enfeksiyon
gelisimine zemin hazirlayabilecegi 6ne siirtilmiistiir (135). Bu nedenle mupirosin

yerine gentamisin veya siprofloksasin icerikli soliisyonlarin kullanimi 6nerilmektedir
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(73). Her ti¢ ayda bir bes giin 600 mg rifampisin kullanimi, ¢ikis alanina mupirosin
uygulamasi ile karsilastirildiginda esit etkinlikte saptanmis olmakla birlikte yan
etkilerinin daha fazla oldugu gézlenmistir (125). S. aureus burun tasiyiciligi da ¢ikis
alan1 ve tiinel enfeksiyonu riskini artrmaktadir (92, 115). Tasiyict olarak saptanan
hastalara 5-7 giin siire ile intranazal mupirosin uygulamasmin S.aureus ile gelisen
peritonit sikligin1 anlamli 6l¢tide azalttig1 belirtilmektedir (73, 79, 115).

Ozellikle aralikli kullanim ile iliskili olarak mupirosin direnci rapor
edilmektedir. Heniliz kullanimimi sinirlayacak 0Olglide olmasa da periton diyaliz
hastalarinda direncin diizenli takibi 6nerilmektedir (136).

Barsak kaynakh enfeksiyonlardan korunma: Siirekli ayaktan periton
diyalizi hastalarinda gelisen kabizlik ve ishal, barsak kaynakli peritonit gelisimi ile
iligkili  bulunmustur (73). Peritonit gelisiminde transmural migrasyon veya
kontaminasyonun rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu hastalarda diizenli barsak
hareketlerinin saglanmas1 ve kabizliktan kaginilmast Onemlidir (73, 125).
Divertikiiloz varliginin mikroperforasyonlara neden olarak enterik bakterilerle
peritonit gelisimine zemin hazirladig1 ve tam bir perforasyon olmadigindan tek bir
bakterinin etken olarak saptandigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle 50 yas lizerindeki
hastalara diyaliz uygulamasi dncesinde radyolojik tarama yapilmasi 6nerilmektedir.
Gastrik asit inhibitorlerinin kullanimmin da mide ve barsaklarda bakteriyel
cogalmaya yol agarak, barsak kaynakli mikroorganizmalar ile peritonit gelismesi
acisindan risk olusturabilecegi bildirilmistir (64).

Mantar peritonitlerinden korunma: Mantar peritoniti ile iliskili en 6nemli
risk faktdrii uzun siireli antibiyotik kullanmmdir (24, 55, 123). Ozellikle mantar
peritoniti sikliginin yiiksek oldugu SAPD iinitelerinde oral nistatin veya flukonazol
ile profilaksi uygulanabilecegi belirtilmektedir (73, 125).

Girisimsel islemler sirasinda korunma: Islemler ile iliskili peritonit sik
olmamakla ve yeterli kanit bulunmamakla birlikte dis ile ilgili girisimler 6dncesinde
amoksisilin 2 gr/oral islemden 2 saat Once uygulanabilir. Kolonoskopi ve
polipektomi uygulanacak hastalara da islem oncesinde ampisilin 1 gr ile birlikte bir
aminoglikozid; metronidazol veya metronidazol olmaksizin uygulanabilir. Yapilacak
tim karm ve pelvis i¢i uygulamalar oncesinde karin boslugundaki sivi mutlaka

bosaltilmalidir (73).
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Bir minosiklin tiirevi olan tigesiklin Amerikan ila¢ ve gida dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan glisilsiklin grubu bir antibiyotiktir. Yapisal olarak
tetrasiklinlere benzemesine ragmen, tetrasiklinlere karsi bakterilerin gelistirdikleri iki
onemli diren¢ mekanizmasindan etkilenmemektedir. Tigesiklin yeni antibiyotik
gelistirilmesinin olduk¢a azaldig1 giiniimiizde pek ¢ok gram pozitif ve gram negatif
bakteriye kars1 gosterdigi etkinlik nedeniyle klinik kullanimda 6nemli bir yere sahip
olacagi izlenimini vermektedir.

Tigesiklin aerobik Gram pozitif, Gram negatif ve anaerob bakterilere karsi
etkinlik gosterir. Tigesiklin in vivo olarak metisiline duyarli ve diren¢li S. aureus
(MSSA, MRSA), Streptococcus agalactia, Streptococcus anginosus, Streptococcus
pyvogenes, vankomisine duyarli Enterococcus faecalis, E. coli, Bacterioides fragilis,
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacea, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Bacterioides thetaiotaomicron, Bacterioides uniformis, Bacterioides
vulgatus, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus micros tiirlerine kars1 etkili
bulunmustur. Yukarida sayilanlara ek olarak FEnterococcus avium, Enterococcus
casseliflavus, Enterococcus faecium, vankomisine direngli ve duyarli Enterococcus
faecalis, Listeria monocytogenes, Staphylococcus epidermidis (vankomisine duyarl
veya direncli), Staphylococcus haemolyticus, Acinetobacter baumanni, Aeromonas
hydrophilia, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Pasteurella multocida,
Serratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia tiirlerine karsida invitro etkinlik
gosterilmistir (137-140).

Genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) sentezleyen E.coli izolatlarinda
tigesiklin etkinliginin imipenem-silastatin ile benzer oldugu gosterilmistir. K.
pneumonia i¢in imipenem silastatinle MIC 90 degerleri tigesiklin ile 1 mg/l iken
imipenem-silastatin ile 5 mg/l olarak bulunmustur (141). The tigecycline evaluation
and surveillance trial (TEST) ¢alismas1 cok merkezli bir ¢alisma olup (40 merkez, 11
iilke) tigesiklinin in vitro aktivitesini degerlendirmek iizere yapilmistir. Toplumdan
ve hastaneden toplanan izolatlarin calisildigi bu ¢alismanmn 2004 verilerine gore
Gram pozitif ve Gram negatif enterik bakterilerdeki invitro aktivite ortaya
konmustur. Buna gore tigesiklin Gram pozitiflere (MRSA; VRE dahil) olduk¢a aktif
bir ajan olarak bulunurken, Enterobacteriaceae’lerde etkinligi Asya, Avrupa ve

Amerika’dan gelen izolatlarda gosterilmistir (142). Tigesiklin nonfermentatif
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bakterilerden imipeneme direncli olan suslar dahil Acinetobacter tiirlerine en aktif
ilagtir (142, 143).

Tigesiklin i¢in renal doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli hepatik
yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 yapilmalidir. Tigesiklinin primer eliminasyon
yolu biliyerdir (%59) ve degismeden feges ile atilir. Sekonder eliminasyon yolu renal
(%22 degismeden idrar ile atilir) ve glukoronidasyondur (143, 144). Baska kritik ilag
kullananlarda tigesiklin sitokrom P450 enzim ailesine etkimez. Digoksin ve varfarin
ile birlikte kullanima ile klinik olarak dnemli ilag etkilesimi gosterilmemistir (145).

Tigesiklin ilk olarak komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve
komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi i¢in onay almistir.
En son 2009 yilinda duyarli patojenlerle gelisen toplum kokenli pnémonilerin
tedavisi iginde onay almistir (146-148).

Komplike olmus intraabdominal enfeksiyonu olan hastalarda diizenlenmis iki
adet cift kor randomize faz 3 calismada tigesiklin imipenem silastatin ile
karsilagtirilmistir. Toplam 1382 hastanin dahil oldugu ¢aligmada klinik kiir oranlar1
benzer bulunmustur. Bakteri eradikasyonu da benzerlik gdstermis, en sik E.coli izole
edilmis, tigesiklin grubunda %86, imipenem silastatin grubunda %87 eradikasyon
saglanmistir. Genis spektrumlu beta laktamaz {ireten Klebsiella pneumonia ve
E.coli’li 15 hastada tigesiklin ile eradikasyon saglanmistir. Yine komplike
intraabdominal enfeksiyonlularda yapilan bir baska calismada tigesiklin imipenem-
silastatin ile karsilastirilmis. Etkinlik tigesiklinde %80.6, imipenemde %382.4 olarak
bulunmustur (149).

Bu c¢alismanmm amaci; hastanemizde siirekli ayaktan periton diyalizi
iinitesinde gelisen peritonit ataklarmin analizini yaparak, 6zellikle SAPD-iligkili
peritonitlerin klinik karakteristiklerinin, sorumlu mikroorganizma ve antibiyotik
duyarhiliklarmin belirlenmesi ve tigesiklin ile vankomisin-amikasin tedavisinin

karsilagtirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalar

Calismaya Ocak 2011-Subat 2012 Tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Klinigi, siirekli ayaktan periton diyaliz iinitesinde takip edilen 55
olgudan peritonit atagi ile basvuran 18 yas ve {istii eriskin 36 hasta alindi. Caligma
prospektif, randomize, tek kor olarak tasarlandi ve tiim hastalardan yazili onam
alind1. Enfeksiy0z peritonit tanist asagidakilerden en az ikisinin olmas1 durumunda
konuldu (35):

1) Peritonit bulgu ve semptomlar1 (abdominal agri, ates, tisiime hissi, bulanti,

kusma, diyare)

2) Bulanik periton sivist 16kosit sayist 100 hiicre/mm3 > ve hiicrelerin

%350’den fazlasinin PMNL olmasi

3) Kiiltiir pozitifligi ve/veya pozitif Gram boyama
Hastalarin gelisinde ayrmtili anamnez alindi. Sistem sorgular1 ve ayrmntili fizik
muayenesi yapildi. Her peritonit atagi ayr1 bir olgu olarak degerlendirildi.
Basvurudan onceki 48 saat icerisinde antibiyotik kullanma Oykiisii olan hastalar
calismaya alinmadi. Yine peritonite ¢ikis yeri enfeksiyonunun eslik ettigi hastalar,
fungal ve pseudomonas kaynakli peritonitler ¢alisma dis1 birakildi.

Bagvuru esnasinda hastalarin 6zge¢cmisi, ka¢ yildir diyalize girdigi, gilinliik
degisim sayisi, evdeki kisi sayisi, evdeki oda sayisi, diyalizin ayr1 odada yapilip
yapilmadigi, peritonit atak sayisi, ila¢ kullanim 6ykiisii, egitim ve meslegi, boy ve
kilosu sorgulandi1 ve formlara kaydedildi.

2.2. Laboratuar incelemeleri

Kan incelemeleri: Hastalarin peritonit tanis1 konuldugu giin beyaz Kkiire,
hemoglobin, hematokrit, trombosit, sedimantasyon, CRP, AST, ALT, iire, kreatinin,
total protein, albumin diizeyleri istendi ve sonuglar kaydedildi.

Periton sivis1 incelemeleri: Peritonit siipheli hastalarmm bagvurusunda
antibiyotik uygulanmadan once ilk bulanik diyaliz torbasindan inceleme yapildi.
Gerekli 6rnek, torba iyice karistirildiktan sonra torba biitiinliigli bozulmadan alindi.
Diyaliz torbasimin kaniil ile birlesim yeri povidon iyot ile silinip 3 dakika bekledikten
sonra 50 ml ve 5 ml diyalizat 6rnegi steril sekilde alind1 ve asagidaki islemler i¢in

kullanildz.
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» 1 ml periton sivisi sitrat iceren tliplere konarak otomatize sistemde
hiicre sayimi1 yapildi.

» 5 ml periton s1vist 3000 devirde 5 dakika sanrifiij edildi ve elde edilen
cokelti temiz bir lam {stiine alinarak gram ve giemsa boyamalar1
yapild1

» 50 ml periton diyaliz sivist ise, 50 cclik steril kapakl tiiplere alinarak
3000 devirde 15 dakika santrifiij (Hettich GmbH Co, Tuttingen,
Germany) edildi. Dipteki c¢okelti 3-5 ml steril serum fizyolojik ile
sulandirildiktan sonra kan kiiltiir sisesine, EMB (Plasmatec, Ingiltere)
ve kanl1 agara (Plasmatec, Ingiltere) yaygm ekim yontemi ve 0, 01 ml
hacimli standart 6ze ile ekim yapildi.

inkubasyon ve degerlendirme: Kanli agar ve EMB agar plaklarina yapilan
ekimler 37 derecede 72 saat inkube edildi ve degerlendirmeler 24, 48 ve 72. saatlerde
yapild1

Kan kiiltiir sisesine (BACTEC 9050, Becton, Dickinson and Company,
County Clare, Ireland) ekilen ve otomatize sistemde 37 derecede inkiibe edilen
kiiltiirler ise sistemin sinyali dogrultusunda cihazdan ¢ikarilarak kanli ve EMB agara
pasaj yapildi.

Kanli agarda saptanan mikroorganizmalarda Gram boyama yapildi, Gram
pozitif mikroorganizmalarin ileri identifikasyonu i¢in ilk olarak katalaz testi
uygulandi. Temiz bir lam iizerine bir damla %3 liikk hidrojen peroksit damlatildi,
steril 0ze yardimiyla kiiltiirde iireyen kolonilerden bir tanesi alinarak hidrojen
peroksit ile temas ettirildi, hava kabarciklarin olusmas1 durumunda test pozitif kabul
edildi.

Stafilokok suslar1 i¢in koagiilaz testi uygulandi. Koagiilaz testi uygulanirken
1:5 oraninda serum fizyolojik ile seyreltilmis tavsan serumu kullanildi. Steril 6ze ile
kanli agardan bir koloni alinarak plazma icerisinde ezilip ilave edildi. 37 derecede 24
saat inkiibe edilip, piht1 olugsmasi durumunda pozitif kabul edildi.

Gram negatif mikroorganizmalarda ilk olarak oksidaz testi uygulanip, negatif
ise koloni morfolojisine gore ii¢ sekerli demirli agar, sitrat, metil red, indol, tire

besiyerlerine ekim yapildi. Oksidaz testinin pozitif olmasi durumunda API
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uygulandi. Gerekli durumlarda vitek 2 (Biomerieux, USA) otomatize sistemle
mikroorganizma identifikasyonu yapildi.

Antibiyotik duyarhlik testleri: Peritonit etkeni olarak saptanan bakterilerin
antibiyotik duyarliligi Mieller Hinton agar (Becton Dickinson and Company Sparks,
USA), streptokok ve enterokoklar i¢in kanli agara ekim yapilarak disk difiizyon
yontemi ile CLSI (Clinical and Laboratory Standards Instutite) Onerileri
dogrultusunda arastirildi. Elde edilen sonuglar duyarli ve direngli olarak
degerlendirildi.

2.3. Klinik Ve Laboratuvar Takip

Hastalarin peritonit tanisi aldiklar1 giin 0 kabul edilmis ve hastalardan CBC,
biyokimya, sedimantasyon ve CRP tetkikleri istenmistir. Hastalarin fizik muayenesi,
hiicre saymmi ve tiplendirmesi (giemsa ile) giinliik yapildi. Tedaviye klinik ve
laboratuvar yanit1 yeterli olmayan hastalarda 48. saat ve 5. giin kiiltiir tekrar1 alindi.
Tedavi sonucu, komplikasyonlar ve oliimler kaydedildi. Birincil sonlanim noktas,
tedavinin 48. saatinde periton sivist bulanikliginin gerilemesi ve hiicre miktarmin
azalmas1 yaninda ¢aligmada kullanilan tedavilere cevap olarak enfeksiyonun belirti
ve bulgularinda gerileme olmasidir. Tedavi oOncesindeki peritonit bulgu ve
semptomlarinin gerilemesi veya tamamen kaybolmasi ‘kiir’ veya ‘iyilesme’ olarak
degerlendirilirken, tedavi siiresince tedavi Oncesi belirti ve bulgularin sebat etmesi
veya ilerlemesi ‘tedavi basarisizligi’olarak adlandirildi. ikincil sonlanim noktas: ise,
tedavi sonlandirildiktan sonra 4 hafta icerisinde ayni etken ile tekrarlayan peritonit
ataklar1 relaps, 4 hafta icerisinde farkli mikroorganizma ile tekrarlayan ataklar
rekurrens, 5 gilin icerisinde tedaviye yanit alinamayan hastalar ise, refrakter peritonit
olarak degerlendirildi.

2.4. Tedavi

Gerekli ornekler alindiktan sonra hastalar, ampirik olarak her bir hasta esit
olasilikla iki ilagtan birini alacak sekilde randomize edilerek bir gruba (10 hasta)
tigesiklin (Tygacil ®, Pfizer, USA) 1X100 mg i.v. yiiklemeyi takiben gilinliik 2 x 50
mg 1.v; diger gruba ise (20 hasta) intraperitoneal olarak vankomisin (Edicin ®,
Sandoz, Slovenya) 15-30 mg/kg 5 giinde bir + amikasin (Amijeksin®, Timekip,
Tirkiye) 2 mg/kg giinliik intraperitoneal verildi. Antibiyogram sonucuna gore

tigesikline direngli sus olmadigz siirece tedaviye tigesiklin ile devam edildi.
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Vankomisin+amikasin kolunda ise kiiltliir sonucuna goére Gram pozitif ve
duyarl sus liremesi oldugunda amikasin ¢ikarildi, tedaviye vankomisin ile devam
edildi. Gram negatif lreme oldugunda ise duyarlilik durumuna gore diger
modifikasyonlar ISPD 2005 o6nerileri dogrultusunda yapildi. Periton sivis1 bulaniklik
kontrolii ve hiicre sayimi giinliik degerlendirildi.

Tigesiklin tedavisi baslanan grupta tedavi takibi sirasinda herhangi bir
yanitsizlik olmamasina ragmen, tedavi sonlanimmdan kisa siire sonra yiiksek relaps
oran1 gozlenmesi iizerine hastalari kateter kayb1 ve periton rezervi diistiniilerek 10.
hastadan itibaren calismanin bu kolu iptal edilip, calismaya vankomisin-amikasin
kolu ile devam edildi.

2.5. Istatistiksel Yontem

Bulgularin analizi i¢cin SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Sonuglar
Ortalama+Standart Sapma olarak sunuldu. Kategorik olmayan degiskenlerin
karsilagtrmasinda T-testi, Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri; kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare ( x* ) ve Fischer’in kesin ki-kare testi

uygulandi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiz siiresince hastanemiz Nefroloji Anabilim Dali1 Periton Diyaliz
programinda 55 hasta takip edilmekteydi. Takip peryodunda hastalarda toplam 36
peritonit atagi gelisti. Bu ataklarin 6 tanesi ¢aligmaya kabul edilme kriterlerini
karsilamadigindan c¢alisma dis1 birakildi. Bu vakalardan bir tanesinde etken olarak P.
aureginosa Uremesi, bir tanesi antibiyoterapi altinda gelisen kiiltiir negatif peritonit
olmasi, geri kalan 4 vaka ise beraberinde ¢ikis yeri enfeksiyonunun olmasi sebebiyle
calismaya almmada.

Caligmaya alinan hastalarin 14°t erkek, 16’s1 bayandi. Tigesiklin kolunda 4
erkek, 6 kadm hasta bulunurken, vankomisin-amikasin kolunda 10 erkek, 10 kadn
hasta mevcuttu. Her iki grubun cinsiyet dagilimi arasinda anlamh istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin yas ortalamalar1 53.36+11.18 olup tigesiklin kolunda 55.24+08.75,
vankomisin-amikasin kolunda ise 52.45+12.32 olarak tesbit edildi. Her iki grubun

yas dagilimi arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 1).
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Sekil 1. Olgularm ortalama yas diizeyleri
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Hastalarin diyaliz siireleri incelendiginde tiim olgularda 3.534+0.55 yil;
tigesiklin kolunda 2.90+2.96 y1l, vankomisin-amikasin kolunda 3.85+3.11 yil olarak
bulundu ve iki grub arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarm SDBY nedenleri ve 6zge¢misleri degerlendirildiginde total hasta
grubunun %356.7’sinde hipertansiyon, %6.7’sinde diyabet, %6.7’sinde konjestif kalp
yetmezligi, %3.3’linde amiloidoz, %10 hastada hipertansiyon ve diyabet, %3.3
hastada hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi vardi. 4 hastada ise (%13.3)
bobrek yetmezliginin nedeni bilinmemekteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Peritonit tanisiyla takip edilen hastalarin SDBY nedenleri

Toplam n:30 %
Hipertansiyon 17 56.7
Diyabet 2 6.7
Hipertansiyon+ diyabet 3 10
Konjestif kalp yetmezligi 2 6.7
Hipertansiyon+konjestif kalp yetmezligi 1 33
Amiloidoz 1 33
Nedeni bilinmeyen 4 13.3

Hastalarin egitim durumlarina bakildiginda %350 hasta okur-yazar degildi.
%33.4°1 ilkdgretim, %13.3°1 lise, %3.3’1 ise liniversite mezunu olarak sonuglandi
(Sekil 2). Hastalar viicut kitle indekslerine gore degerlendirildiginde, tiim hastalarin
%350’s1 normal (18-25), %46.7’s1 sisman (26-30) %3.3’1 ise obez (31 ve iistii) olarak
saptandi. Hastalarda proton pompa inhibitorii kullanim1 orani, tiim hasta grubunda
%16.7, tigesiklin kolunda %30, vankomisin-amikasin kolunda ise %10 olarak
saptandi.

Egitim

Okur yazar
L] olmayan

Clikogretim
= Lise
Universite

Sekil 2. Hastalarm egitim durumlari
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Hastalar Onceki peritonit atak sayis1 acgisindan incelendiginde totalde
2.06+1.25, tigesiklin kolunda ortalama 2.30+1.56, vankomisin-amikasin kolunda ise

1.95£1.09 olarak tesbit edildi (p>0.05) (Sekil 3).

5 J—

4
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w
I
I
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Vanko+amikasin Tigesiklin

Sekil 3. Olgularin peritonit atak sayilari

Hastalarin evdeki oda sayisi ortalamalari, tigesiklin kolunda 3.7+0.48,
vankomisin-amikasin kolunda ise 3.7+0.47 olarak bulundu. Tiim hastalar degisimin
ayr1 odada yapilmasi konusunda egitim almig, ancak 5 hasta peritonit Oncesi
donemde ara ara bu uygulamay1 ithmal ettigini ifade etmistir (p>0.05).

Olgular evdeki kisi sayist ortalamalar1 yOniinden degerlendirildiginde
tigesiklin kolunda 5.20+1.47, vankomisin-amikasin kolunda ise 4.7+1.34 olarak
bulunmustur (p>0.05).

Tablo 7°de hastalara ait demografik 6zellikler sunulmustur.
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Tablo 7. Peritonit tanisiyla takip edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Total (n:30) Tigesiklin (n:10) Vanko-amikasin (n:20)
Yas 53.36+1.18 55.2 £08.75 52.45+12.32
Cinsiyet (erkek/kadin) 14/16 4/6 10/10
Diyaliz siiresi (y1l) 3.53+0.55 2.90+2.96 3.85+£3.11
Peritonit atak sayisi 2.06£1.25 2.30£1.56 1.95£1.09
Viicut kitle indeksi 26.08+0.81 27.63+6, 32 25, 31+£3, 14446
Evdeki oda sayisi 3.7+0.8 3.7+£0.48 3.7£0.47
Evdeki kisi sayisi 4.86+0.25 5.20+1.47 4.7+1.34

Total hasta sayis1 olarak degerlendirildiginde bagvuran hastalarin %43.3’iinde
kusma, 5 hastada (%16.7) ishal, 28 hastada (%93.3) batinda hassasiyet, 4 hastada
(%13.3) batinda defans-rebaund mevcuttu. Hastalarda ates ve karm agrisi
semptomlar1 her iki grupta da sirasiyla %30 ve %100 olarak saptandi. Bulanti-kusma
semptomu tigesiklin kolunda %45, vankomisin-amikasin kolunda ise %40 oraninda
gortildi. Tigesiklin kolunda %100 hastada, vankomisin-amikasin kolunda ise %90
hastada batinda hassasiyet mevcuttu. Yine tigesiklin kolunda %10 hastada,
vankomisin-amikasin kolunda ise %15 hastada defans-rebaund mevcuttu (Tablo 8).
Bulanik diyaliz s1vis1 varlig biitiin hastalarda (%100) saptandi.

Tablo 8. Peritonit tanisiyla takip edilen hastalarin bagvurusunda saptanan
belirti/bulgularm siklig1

Belirti/Bulgu Say1 (n) Oran ( %)
Diyaliz sivisinda bulaniklik 30 100
Karn Agrist 30 100
Ates 9 30
Bulanti Kusma 13 433
Ishal 5 16.7
Batinda hassasiyet 28 93.3
Rebaund-defans 4 13.3

Hastalar kan I6kosit diizeyi agisindan incelendiginde 16kosit sayis1 3700/ mm®
ile 22640/mm’ (10511.66+738.41/mm”) arasinda degismekteydi. Tigesiklin kolunda
ortalama 11586+4599/mm’> , vankomisin-amikasin kolunda ise 9974+3746/mm>
3

olarak sonug¢lanmistir (Sekil 3). Hastalarin 20’sinde beyaz kiire 11.000/ mm’’iin

altinda, 5’inde 11.000 ila 15.000/ mm’ arasinda, 5’inde ise 15.000/ mm’ iistiinde
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degerler saptandi. Beyaz kiire sayis1 15.000/ mm’’iin istiinde saptanan hastalarin

3’linde etken S. aureus, 1’inde Streptokok, diger 1’inde ise KNS id1.
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Kan I6kosit diizeyi

Sekil 4. Hastalari kan 16kosit diizeyleri

Hemoglobin diizeyleri agisindan bakildiginda totalde 10.4+0.369, tigesiklin
kolunda 10.87+2.15 g/dL, vankomisin-amikasin kolunda ise 10.20+1.97 g/dL olarak
sonug¢lanmistir.

Kan trombosit diizeyleri incelendiginde ortalama 348366+21410, tigesiklin
kolunda 362500+105003/mm’ , vankomisin-amikasin kolunda ise 341300+
124939/mm’ olarak sonuglandi. Tam kan saymu parametreleri agisindan iki grup
arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) diizeyleri totalde 88.5+4.134, tigesiklin
kolunda 87.70+22.39 mm/saat, vankomisin-amikasin kolunda ise 88.90+22.39
mm/saat olarak bulundu.

Hastalarin ¢esitli laboratuar degerleri Tablo 9°da verilmistir.

Olgular baslangic CRP diizeyleri yoniinden degerlendirildiginde tigesiklin
kolunda ortalama 73.91+60.99 mg/L, vankomisin-amikasin kolunda ise 68.07+44.60
mg/L olarak bulundu. ki grup arasinda CRP degerleri agisindan anlaml istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05). C reaktif protein diizeyleri kategorik olarak
degerlendirildiginde ise bir hastada normal sinirlarda, 15 hastada 5-50 mg/L

arasinda, 8 hastada 50-100 mg/L arasinda, 6 hastada ise 100 mg/L’nin istiinde
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oldugu gozlendi. C reaktif protein diizeyleri 100 mg/L’iin tistiinde gelen hastalarda
basvuru sirasindaki klinik belirti ve bulgularinin siddetli oldugu dikkati ¢ekti (Sekil
5).

Tablo 9. Peritonit Ataklarinda Saptanan Cesitli Laboratuar Degerleri

Laboratuar Testi Vanko-amikasin Tigesiklin Ortalama Deger
CRP(mg/L) 68.07+44.60 73.914+60.99 70.01+9.06
Sedimantasyon(mm/saat) 88.90+£22.39 87.70+£24.33 88.5+4.134
Lokosit/mm’ 9974.50+£3746.42 115864+4599.23 10511.66+738.41
Trombosit/mm’ 341300+124939.6 362500+105003 348366421410
Serum Albumin(g/dL) 3.23+0.63 3.42+0.48 3.29+0.107
Serum Total Protein(g/dL) 6.53+0.68 7.01+£0.75 6.69+0.134
AST(U/L) 17.25+£10.80 16.10+8.17 16.86+1.80
ALT(U/L) 16.45+14.63 15.80+7.14 16.23+£2.28
Hemoglobin(g/dL) 10.20+1.97 10.8742.15 10.4+0.369
Hematokrit 30.8146.03 32.37+6.94 31.33+1.14

2007
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Sekil 5. CRP diizeylerinin tedavi gruplarina gore dagilimi
Hastalarmn periton mayi l6kosit sayis1 3511.33+760.17/ mm® iken tigesiklin

kolunda ortalama deger 4662+5213/mm’ iken, vankomisin-amikasin kolunda
2912+3558/mm” olarak sonucglandi (Sekil 6). Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1

bulunmadi(p>0.05). Yapilan giemsa boyamasi ile saptanan notrofil yiizdesi tigesiklin
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kolunda ortalama 77.10+21.31 iken, vankomisin-amikasin kolunda 67.75+13.71

olarak bulundu.
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Sekil 6. Olgularin periton mayi l6kosit diizeyleri
Hastalarin periton mayisi hiicre sayimlar: kiiltiirde iireme olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda iireme olanlarda ortalama 3706+4245/mm’ iken, iireme

3

olmayanlarda 5354+431/mm” olarak sonuglandi. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 7).
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Sekil 7. Periton mayi 16kosit diizeylerinin kiiltiir pozitifligine gore dagilimi

Periton sivisinin direkt gram boyamasinda sadece bir hastada (%3.3)
pozitiflik mevcuttu. Periton mayi kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde 30 hastadan
28 hastada (%93.3) kiiltlir pozitifligi mevcuttu. Kiiltiirler hem kat1 besiyeri hem de
kan kiiltiir siselerine es zamanh olarak ekilip degerlendirildi (Tablo 10). Kati
besiyerinde toplam 14 hastada (%46.7) kiiltiir pozitifligi saptanirken, kan kiiltiir
siselerine yapilan ekimlerden 28 hastada (%93.3) kiiltiir pozitifligi saptandi. Iki
hastada (%6.7) ise her iki yontemde de periton mayi kiiltiirlerinde {ireme olmada.
Her iki yontemle identifiye edilen mikroorganizmalar ve antibiyogramlar1 ayni
bulundu.

Tablo 10. Kan kiiltiir sisesi ve kat1 besiyerlerinde etken {iretme oranlari

Kiiltiir yontemleri Ureme var % Ureme yok %

BACTEC 28 93.3 2 6.7
Kat1 besiyeri 14 46.7 16 533
BACTEC ve kat1 besiyeri 14 46.7 16 533

Kiiltiirde tireyen mikroorganizmalardan 3’1 (%10.6) gram negatif, 25’1 gram
pozitifti. Gram pozitif mikroorganizmalardan 16’s1 KNS (%57.1), 4’i (%14.3) S.
aureus, 410 (%14.3) streptokok, 1’1 (%3.6) enterokok olarak tesbit edildi (Tablo 11).
KNS’lerin 6’s1 (%37.5) tigesiklin, 10’u (%62.5) ise vankomisin-amikasin kolunda
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tesbit edildi. S. aureus’un 1’1 (%25) tigesiklin kolunda, 3’i (%75) ise vankomisin-
amikasin kolunda tesbit edildi (Tablo 12). Streptokok’larin 4’tide (%100)
vankomisin-amikasin kolunda tesbit edildi. Bir kiside izole edilen enterokok
vankomisin-amikasin kolunda tesbit edildi.

Tablo 11. Kiiltiir Pozitifligi Saptanan Olgularda Etkenlerin Dagilimi

Etken Say1 (n) Oran (%)
KNS 16 57.1
S. aureus 4 14.3
Streptokok 4 14.3
Enterokok 1 3.6
E. coli 2 7.1
Y. enterocolitica 1 3.6

Gram negatif mikrorganizmalardan 2’si E.coli, 1’1 ise Y.enterocolitica olarak
tesbit edildi. Calismanin baslangicinda tigesiklinin pseudomonas {izerinde bilinen
zayif etkinligi sebebiyle pseudomonas peritonitlerinin diglanmasi planlandigi i¢in bir
P. aeruginosa iireyen hasta calisma dis1 birakilmistir. Y. enterocolitica vankomisin-
amikasin kolundaki bir hastada iiredi. E.coli’lerden bir tanesi tigesiklin kolunda, bir
tanesi ise vankomisin- amikasin kolunda tesbit edildi. Vankomisin-amikasin kolunda
takip edilen hastanin yapilan antibiyograminda sadece ampisilin ve trimetoprim-
sulfametoksazol’e diren¢liydi. Ampirik olarak baslanan vankomisin kesilip amikasin
ile devam edildi. Ancak hastanin 3. giin yapilan hiicre sayimi1 ve fizik muayenesinde
gerileme olmakla beraber diizelmenin olmamasi nedeniyle tedaviye intraperitoneal
olarak seftazidim eklendi, buna ragmen 3. ve 5. giin yapilan kontrol periton mayi
kiiltiirlerinde tekrar E.coli iiredi. Bunun iizerine kateter c¢ekildi, seftazidim ve
amikasin tedavisi stoplanip, tedaviye intravendz olarak imipenem ile 14 giin siireyle
devam edildi. Tigesiklin kolunda E.coli iireyen hastada ise 48. saatte batinda
hassasiyetin azalmakla beraber devam etmesi ve hiicre sayiminda yeterli gerileme
gozlenmemesi lizerine tedaviye intraperitoneal olarak amikasin eklendi.
Antibiyograminda tigesiklin, seftriakson, amikasin, siprofloksasin, ampisilin,
trimetoprim-sulfametoksazol, piperasilin ve imipenem’e duyarli olarak sonuglandi.
Ancak periton hiicre sayimi sebat etti ve fizik muayenesinde batinda hassasiyeti

kismen geriledi. 5. giin yapilan periton mayi kiiltiirlinde lireme olmasi lizerine bu
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hastada da periton kateteri c¢ekildi. Kiiltirde iireyen Gram negatif
mikroorganizmalarin ¢esitli antibiyotiklere duyarliligi Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12. Peritonit Etkeni Olarak izole Edilen Stafilokoklarin Cesitli Antibiyotiklere

Duyarliliklar1
KNS (n:16) S. aureus (n:4)
Duyarh Direncli Duyarh Direncli

Tigesiklin 16 0 4 0
Penisilin 8 8 2 2
Oksasilin 14 2 4 0
Vankomisin 16 0 4 0
Linezolid 16 0 4 0
Siprofloksasin 14 2 4 0
Amikasin 16 0 4 0
Trimetoprim/Sulfametoksazol 14 2 4 0
Rifampisin 15 1 4 0
Klindamisin 16 4 4 0
Ampisilin/sulbaktam 14 0 4 0

Tablo 13. Peritonit Etkeni Olarak Izole Edilen Gram Negatif Mikroorganizmalarin
Cesitli Antibiyotiklere Duyarlhiliklar1

Antibiyotik Duyarh (n) Direncli (n)

Tigesiklin 3 -
Seftriakson

Piperasilin tazobaktam -
Ciprofloksasin
Amikasin

Sefoksitin

Ampisilin sulbaktam

Trimetoprim-Sulfametaksazol

W NN W W W W W
1

Imipenem

Calismaya alman 2 (%6.7) hastada kiiltiirde etken iretilemedi. Kiiltiirde
iireme olmayan hastalarin hiicre sayimlari, tireme olanlara gore daha diisiik bulundu.
Kiiltiirde lireme olmayan bir hastada iiriner sistem enfeksiyonu nedeniyle antibiyotik
kullanma Oykiisii mevcuttu. Ancak son dozunu 72 saat Once aldigi icin hasta

calismaya dahil edildi.
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Tedaviye yanit; birincil sonlanim noktasi yoniinden degerlendirildiginde
hastalarin 48. saat yapilan muayenelerinde 4 hastada (%13.3) batinda hassasiyet
devam ederken, 26 hastada (%86.7) klinik bulgularin geriledigi gozlendi. Batinda
hassasiyet devam eden hastalarin 2 tanesi (%20) tigesiklin kolunda iken diger ikisi
(%10) vankomisin-amikasin kolunda takip edilmekteydi (p>0.05). 48. saatte batin
hassasiyeti ve karin agris1 devam eden hastalardaki tireyen mikroorganizmalara
bakildiginda 3 hastada gram negatif peritonit, diger bir hastada ise S. aureus
peritoniti tesbit edildi.

Tigesiklin ve vankomisin-amikasin tedavi kollarinda hastalarin baslangig, 24.
ve 48. saat periton mayi lokosit sayimi degerlendirildiginde 24. saatte tigesiklin
kolunda anlamli azalma saptanmazken (p>0.05), vankomisin-amikasin kolunda
periton mayi l6kosit sayiminda anlamli gerileme saptandi (p<0.05). 48. saat periton
mayi lokosit sayiminda ise her iki grupta anlamli gerileme mevcuttu. (Tablo 14)
Tablo 14. Tigesiklin ve vankomisin-amikasin kolunda 24. ve 48. saat diyalizat

16kosit sayim1 (/mm’) ortalamalar1

Baslangic 24.saat 48.saat
Tigesiklin 4662+1648.58* 3108+1860.06 1534+787.37
Vankomisin-Amikasin 2912+795.63" 703+£258.48 240.5+63 .41

*p<0.05 baslangig- 48. saat,
5<0.005 baslangic- 24.saat ve 48. Saat

W Tedavi oncesi
20,000 [ Tedavi 24. saat

* [OTedavi 48. saat
18,000

16,000
14,000
12,000

10,000

8,000

6,000
4,000 —‘7

2,000

Sekil 8. Tigesiklin kolunun baslangic, 24. ve 48. saat periton mayi l6kosit diizeyleri
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Sekil 9. Vankomisin-amikasin kolunun baslangig, 24. ve 48. saat periton mayi
16kosit diizeyleri

Hastalar kateter kaybi acisindan incelendiginde 3 hastada(%10) refrakter
peritonit nedeniyle kateter kaybi1 oldu ve bu hastalarin 3’linde de etkenin gram
negatif oldugu gozlendi. Kateter kaybi tigesiklin kolunda 1 hastada (%10) ,
vankomisin-amikasin kolunda 2 hastada (%10) oldu (p>0.05).

Hastalar1 relaps acisindan degerlendirdigimizde tigesiklin kolunda 10
hastadan 4 tanesinde (%40) relaps gozlenirken, vankomisin-amikasin kolunda relaps
gdzlenmedi. iki grub arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(Tablo 15). Tigesiklin kolunda relaps gelisen 4 olguda vankomisin+amikasin tedavisi
baslandi. Relaps gelisen olgularin 3’linde KNS, birinde ise S. aureus ftredi.
Hastalarin amikasini stoplanip vankomisin ile tedavilerine devam edildi ve olgularda
tam kiir saglandi.

Tablo 15. Tigesiklin ve vankomisin-amikasin tedavisinde relaps oranlar1

Relaps (n:4) Yiizde %
Tigesiklin (n:10) 4 40
Vankomisin-Amikasin (n:20) 0 0
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4. TARTISMA

Stirekli ayaktan periton diyalizi glinlimiizde son donem bdbrek yetmezliginin
tedavisinde kullanilan c¢agdas yontemlerden birisidir. Sabit biyokimyasal degerler
saglamasi, s1vi dengesine katkida bulunmasi, daha serbest diyet ve sivi alinmasia
olanak tanimasi, diyaliz merkezine bagimli olmadigindan hastalara daha 6zgiir ve
aktif yasam sunmasi, vaskiiler giris ve antikoagiilasyon gerektirmemesi, aneminin
daha iyi kontrol edilebilmesi, rezidiiel renal fonksiyonlar1 korumasi ve hemodiyalize
gore daha ucuz olmasi periton diyalizinin giderek artan oranlarda kullanilmasia
neden olmustur. Ancak bu hastalarda gelisen peritonitler hala en ciddi komplikasyon
olmaya devam etmektedir. Peritonit siklig1 lilkeler ve merkezler arasinda degisiklik
gostermektedir. Ulkemizde Tiirk Nefroloji Derneginin 2011 yil1 verilerine gore 4635
hastada SAPD tedavisi uygulanmistir. Genel peritonit insidansi Tiirk Nefroloji
Derneginin 2009 yili verilerine gore 1/29.9 ay olarak bildirilmektedir (150).
Hastanemizin SAPD iinitesinin ise 2012 yilinda Tiirk Nefroloji Dernegine bildirdigi
verilere gore peritonit insidans1 1/31 ay olarak saptanmistir (yayinlanmamais verti).

Peritonit gelisen hastalarda periton sivisinin bulanik olmasi ve karin agrisinin
bulunmasi en sik goriilen bulgulardir (55, 72, 73). Bizim ¢alismamizda da biitiin
hastalarda bulanik diyaliz sivis1 ve karin agrisi sikayeti mevcuttu. Bulanik periton
swvisinin tek nedeni peritonitler olmamakla birlikte en sik nedenin peritonitler olmasi
ve bazen bulanik diyaliz sivisiyla beraber karin agrisinin olmayisi nedeniyle hastada
karin agris1 olmasa bile gerekli mikrobiyolojik tetkikler yapilmali ve peritonit
dislandiktan sonra diger nedenler arastirilmalidir.

Calismamiz srrasinda dikkatimizi ¢eken diger bir nokta hastalarin biyiik
cogunlugunda karin agris1 sikayetinin epigastrik bolgede tanimlanmasi ve/veya
hassasiyetin epigastrik bolgede biraz daha yogun hissedilmesiydi.

Hastalarimizin sadece %3.3’linde Gram boya incelemesi ile etkenin
goriilmesi miimkiin olmustur. Peritonit tanis1 ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alismanin
sonucu da bu bulgumuz ile uyumludur. Doyle ve ark. (86) Gram boyama
duyarlhiligini %7, Ludlam ve ark. (89) %32, Poole Warren ve ark. (151) %21, Males
ve ark. (152) ise %14 olarak belirtmislerdir. Dikkatli degerlendirmeler sonucunda
Gram boyama incelemesinin pozitifliginin artabilecegini diisiinen arastiricilar olsa da

(89) calismalarin cogu duyarliligmin diisiik oldugunu belirtmektedir (79, 81, 151).
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Ancak fungal peritonitler basta olmak {iizere ozellikle etkene yonelik tedavinin
planlanmasinda yol gosterici olabileceginden, her hastada mutlaka uygulanmasi
gereklidir.

Geleneksel yontemler ile periton sivisi kiiltlirlerinde etken saptama oranlar1
oldukea diisiiktiir. Bu durumun ana nedeni fazla miktardaki sivi igerisinde organizma
konsantrasyonunun az olmasidir (151, 152). Izolasyon orammni artirmak iizere
kullanilmas1 6nerilen ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlar arasinda periton sivisimin
santrifiijii sonrasinda kiiltiirii, ¢esitli kan kiiltlir sistemlerinin kullanilmas1 ve fazla
miktarlarda sivinin kiiltiiri  sayilabilir. Geleneksel yontemler ile kan kiiltiir
sistemlerini karsilastiran bir calismada; geleneksel kiiltiir yontemi ile %54 olan etken
saptama orani kan kiiltiir sistemi ile %89 olarak tespit edilmistir (153). Kan kiiltiir
sistemi kullanilarak yapilan bir bagka ¢alismada ise pozitif kiiltiir oran1 %93 olarak
belirtilmistir (90). Doyle ve ark. (86) calismasinda dort farkl kiiltiir sistemi
degerlendirilmistir. Kan kiiltiir sisteminin duyarliligt %351 olarak saptanirken,
santrifiij sonras1 kiiltiir, filtrasyon yontemi ve diyaliz sivisinin tiim hacim kiiltiirii
yontemleri igerisinde en 1yl sonug tiim hacim kiiltiirii ile alinmistir. Bu yontemin
duyarliligi %61 olarak saptanmistir. Tiim yOntemlerin bir arada kullanilmas: ile
duyarliligin %66’ya ulastig1 belirtilmistir. Periton sivismin tiim hacminin kiiltiiriini
oneren Dawson ve ark. (18) da bu yontemin duyarliligmi %100, 6zgiilliigiinii ise
%94 olarak bildirmistir. Kiiltiir yontemlerini karsilastiran diger bir ¢calisma da ise en
iyl sonug, lokosit lizisi uygulandiktan sonra sivinin santrifiij edilerek ekimi ile
alinmustir (89). Izolasyon oranlar1 yiiksek olsa da filtrasyon, tiim hacim kiiltiirii gibi
yontemler rutin uygulamada kullanilamayacak kadar zahmetli ve zaman alicidir.
Uluslararasi Periton Diyalizi Dernegi (ISPD), tinitelerin kiiltiir negatiflik oranlarmin
%20’den az olmasi gerektigini belirterek, 50 mililitre periton sivisinin santriftijii
sonrasinda serum fizyolojik ile siispanse edilen tortunun kat1 besiyeri ve kan kiiltiir
siselerine ekilmesini dnermektedir (24). Calismamizda ISPD 6nerileri dogrultusunda
50 ml periton s1vis1 3000 devirde 15 dakika santrifiij edildi, tist kisim dokiilerek dipte
kalan tortu 3-5 ml serum fiyolojik ile restispense edilip ekim kan kiiltiir sisesi ve kat1
besiyerine yapildi. Kan kiiltiir sisesine yapilan ekimlerde iireme oran1 %93.3 olarak
sonuclanirken kat1 besiyerinde bu oran %46.7’lerde kaldi. Kati besiyerinde iireme

olan hastalarin hepsinin kan kiiltiir sisesi sonuglar1 pozitif olmasina ragmen, kati
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besiyerinde mikrorganizmanin daha c¢abuk {iremesinin antibiyograma erken
ulagilabilmesi ve gerekli tedavi modifikasyonlarmm daha erken yapilabilmesi
acisindan Onemi biylktir. Kan kiiltiir siselerine yapilan ekimlerde cihazin
sinyalinden sonra numune pasaja alindigindan dolay1 belli bir siire kaybedilmektedir.
Tedavi modifikasyonu gereken veya mantar peritoniti gibi kateter cekilmesini
gerektiren durumlarda hastanin periton rezervinin korunmasi agisindan saatlerin bile
cok Oonemli olmast nedeniyle numunenin ekimi kan kiiltiir sisesiyle beraber kati
besiyerine de mutlaka yapilmalidir. Calismamiz swrasinda iki hastanin periton
swvisinda lireme saptanmadi. Bu olgulardan bir tanesinin periton mayi hiicre sayimi
230’du ve santrifiij sonrasi altta minimal tortu olustu. Bu olguda kiiltiir negatifliginin
periton sivisinda hiicre ve bakteri miktarinin diisiik olmasina bagli olabilecegini
diistindiik. Hastanin klinik seyrinde tek doz antibiyotikle hizli bir sekilde karin agris1
diizeldi ve 48. saat hiicre sayimi1 normal diizeye geriledi. Kiiltiir negatifligi saptanan
diger olguda iiriner sistem enfeksiyonu nedeniyle seftriakson tedavisi almig ve son
antibiyotik dozu peritonit atagindan 72 saat 6nce uygulanmisti.

Ulkemizde SAPD hastalarinda periton mayi kiiltiirii pozitiflik oranlarina
bakildiginda Akman ve ark. (154), 415 peritonit atagmin %53.8’inde kiiltiir
pozitifligi saptanmistir. Demirtiirk ve ark. (155) yaptigr bir ¢alismada kiiltiir
pozitifligi oran1 %77.4 olarak sonu¢lanmistir. Bizim ¢alismamizda iilkemiz verilerine
gore periton mayi kiiltiir pozitifligi belirgin bir sekilde yiiksek bulundu (%93.3).
Bunun nedeni ¢aligmamizin prospektif olarak planlanip, peritonit siipheli hastalarin
basvurusu sonrasi en kisa silirede kiiltlir 6rneklerinin alinmasi ve yine ISPD’nin
onerdigi kiiltlir ekim yontemlerine birebir uyum gdstermemiz olabilir.

Periton may1 kiiltiir pozitifligi saptanan ve saptanmayan hastalarda periton
mayi l0kosit sayilarmi karsilastirdigimizda iireme olmayan grupta periton mayi
l6kosit saymmi belirgin diigiik bulundu. Ancak bizim ¢alismamizda sadece 2 olguda
ireme olmadi. Bu konuda daha genis hasta gruplariyla yapilacak yeni calismalara
ihtiya¢ vardur.

Peritonit etkeni olarak saptadigimiz mikroorganizmalarin dagilimi, tilkemizde
ve yurt diginda yapilan diger ¢alismalari sonuglar1 ile biiylik oranda benzer bulundu
(12, 15, 18, 90, 91, 152, 153-159). En sik koagiilaz negatif stafilokoklar saptanip,

ikinci siklikta S. aureus ve Streptococcus spp. iiredi. Bunun disinda Y. enterocolitica
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gibi nadir peritonit etkenleri de saptandi. Bir olguda peritonit etkeni olarak enterokok
iiredi, bu olgu olast GIS patolojileri acisindan incelendi, ancak yapilan batmn
USG’sinde patoloji saptanmadi. Bir baska olguda peritonit atagindan bir giin dnce
termal havuza girme Oykiisii mevcuttu ve ertesi giin karin agris1 ve bulanik diyaliz
sivis1 sikayetiyle klinigimize basvurdu. Hastanin yapilan periton mayi kiiltliriinde ise
Streptococcus salivarius iredi. Her ne kadar bu mikroorganizma agiz florasinin bir
elemani olsa da, bu hastada peritonitin termal havuzdan bulas ile olustugu diisiiniildii.

Calismamiz swrasinda 30 ataktan 3’tinde gram negatif mikroorganizma iiredi
ve bu li¢ atagin {i¢ii de kateter kaybi ile sonu¢landi. Takip ettigimiz bu iic gram
negatif peritonit vakasinda hastalarin daha giriiltili bir klinikle hastanemize
basvurdugu, hiicre sayimlarmin gram pozitif etkenlere gore daha yiiksek seyrettigi,
yine ESH, CRP ve kan lokosit sayismin gram pozitif peritonitlerden daha yiiksek
bulundugu goézlenildi. Gram negatif etken saptanan hastalarin iki tanesinde E.coli
iiredi. Bu hastalarda yapilan batin USG’de gram negatif peritonite sebep olacak
herhangi bir patoloji saptanmadi. Bu hastalarda etkenin barsaktan transmural yolla
gecmis olabilecegi disiiniildii. E.coli tlreyen hastalarin bir tanesi caligmanin
vankomisin-amikasin kolunda, diger hasta ise tigesiklin kolundaydi. Gram negatif ve
Gram pozitif peritonitleri karsilastiran ¢aligmalarda kateter cikarilmasi, hastaneye
yatis gerekliligi ve Olim oranlari, Gram negatif enfeksiyonlarda anlamli 6lciide
yiiksek bulunmustur (15, 132). Gram negatif peritonitler 6zellikle pseudomonas basta
olmak tizere daha siddetli klinik tablolara neden olmakta ve giicliikle tedavi
edilebilmektedir (14, 15). Altungeki¢’in (160) yaptig1 tez calismasinda Gram negatif
peritonit orant %27.7 olarak saptanmis olup, Gram pozitif peritonitler ile
karsilastirildiginda; degerlendirilen ¢esitli parametreler igerisinde yas, C reaktif
protein diizeyi, klinik ve laboratuvar yanit ile mortalite acisindan iki etken grubu
arasinda anlamli farkliliklar saptanmis olmasina ragmen kateter kayb1 acisindan iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda Gram negatif
peritonitlerin tamaminda kateter kayb1 olmakla birlikte bu konuda daha fazla hasta
sayisi ile yapilacak caligmalara ihtiyag vardir.

Gram negatif kaynakli {i¢ vakadan bir tanesinde Y. enterocolitica iiredi. Y.
enterocolitica insanlara genellikle kontamine gidalarla bulasan, daha ¢ok

gastrointestinal tutulumla seyreden enfeksiyon tablolarina neden olan ve genellikle
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hemokromatozis, desferoksamin tedavisi, kronik hepatik hastalik yada diger
immiinsiipresif durumlarda goriilen Gram (-) bir enterik bakteridir. Y. enterocolitica
eriskin SAPD iligkili peritonitlerin nadir bir etkenidir. Yersinia tiirlerine bagh
goriilen SAPD iligkili peritonit olgular1 daha ¢ok pediatrik yas grubunda rapor
edilmisken, eriskinlerde immiinsiipresyon zemininde gelismis peritonit vakalari
dikkati c¢ekmektedir. Bizim hastamizda kronik renal yetmezlik disinda
hemokromatoz, desferoksamin tedavisi, kronik hepatik hastalik gibi bagisiklig1
baskilayic1 bagka bir faktor saptanmadi ve serum demir, demir baglama kapasitesi
diistik, ferritin diizeyi ise normal bulundu (161). Hastaya ampirik baslanmis olan
vankomisin-amikasin tedavisi kiiltiir sonucuna gore modifiye edildi. Vankomisin
stoplanip, amikasin ile devam edildi. Diyalizat 16kosit sayisinda yeterli azalma
olmamasi nedeniyle mevcut antibiyoterapiye intraperitoneal seftazidim eklendi.
Kombine antibiyoterapiye ragmen peritonit tablosu gerilemeyen ve 5. giinli alinan
diyalizat kiiltiirtinde tekrar lireme saptanan hastanin periton diyaliz kateteri ¢ikarildi.
Eriskin popiilasyonda hemokromatoz (162), kazanilmis bagisiklik yetmezligi
sendromu (163), renal transplantasyon (164), diyabet ve kronik karaciger hastaliklar1
gibi immiiniteyi zayiflatan durumlarda (165) Y. enterocolitica’ya bagli peritonit
olgularma rastlanirken; pediatrik popiilasyonda SAPD uygulayan olgularda kateterin
kontaminasyonu veya mikroorganizmanin barsaktan transmural migrasyonu yoluyla
Yersinia peritoniti olgular1 eriskin popiilasyona gore goreceli olarak daha sik
goriilmektedir (165). Bizim hastamizda bakterinin kateter kontaminasyonu ya da
barsak duvarindan goé¢ yoluyla periton boslugunda enfeksiyon tablosuna neden
oldugunu diisiindiik. Ureyen etkenin identifikasyonu yapildiktan sonra odak aramak
amacl hastadan gaita kiiltiirii yapildi. Ancak normal gaita flora elemanlar1 olarak
sonuclandi. Gaita kiiltiirlinde etkenin iiretilememesi antibiyoterapi altinda kiiltiir
alimmas1 nedeniyle olabilir. Sistemik yersiniozis tedavisinde 4-florokinolon grubu
antibiyotikler — Onerilirken, Yersinia peritonitleri i¢in  kilavuzlarda  Oneri
bulunmamakla birlikte kinolonlarin kullanimi daha yaygindir (165, 166). Literatiir
taramalarimizda erigkin popiilasyonda immiinsiipresif durumlarda Y. enterocolitica
ile spontan bakteriyel peritonit olgularina rastlanmis olup, SAPD uygulayan

olgularda peritonit olgusuna rastlanmamustir.
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Calismamiz swasinda bir hastada P. aeruginosa iiremis olup, calisma
planimizda Pseudomonas ve mantar enfeksiyonlar1 dislanacagi icin calismaya
almmadi. Bu hastada bagvurusunda periton mayi hiicre sayimi ¢ok yiiksek saptandi
ve kiiltiiriinde P. aeruginosa iiremesi lizerine vankomisin kesilip yerine piperasilin
tazobaktam (intraperitoneal) baslandi. Piperasilin tazobaktam ve amikasin
kombinasyonuyla hasta basarili bir sekilde tedavi edildi, kateter kayb1 olmadi.

Mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirildiginde; gram
pozitif mikroorganizma tiirlerinde penisilin direnci %46.2 olarak saptandi. Stafilokok
tiirlerinde 6zellikle koagiilaz negatiflerde olmak iizere metisilin direncinin giderek
arttig1 bildirilmektedir (102, 104, 113, 167). Siirekli ayaktan periton diyalizi
hastalarinda peritonit ataklarindan izole edilen koagiilaz negatif stafilokoklarda
%73.5 oranina ulagan metisilin direnci bildirilmektedir (168). Bizim ¢aligmamizda
izole edilen stafilokok tiirlerinde saptanan metisilin direng oran1 %9.5 olarak tesbit
edildi. Siirekli ayaktan periton diyalizi iliskili peritonitlerin metisilin direnci saptanan
stafilokoklarin tamami koagiilaz negatif olup S. aureus izolatlarinin tiimii metisilin
duyarli olarak bulundu. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda merkezlerin metisilin
direnci arasinda farkliliklar oldugu goézlenmektedir. Yapilan bir tez c¢alismasinda
metisilin direng oran1 %26.31 olarak bulunmus ve metisilin direnci saptanan
stafilokoklarin tamami koagiilaz negatif olup S. aureus izolatlarinin timii metisilin
duyarl olarak bulunmustur (162). Yine bir baska ¢alismada stafilokok tiirlerinde
metisilin direng oran1 %33.3 olarak tesbit edilmistir (169). Metisilin direnci koagiilaz
negatif stafilokoklarn %41.7’sinde, S. aureus’un ise %16.7’inde goriilmiistiir.
Aligkan ve ark. (170) yaptigi ¢alismada ise metisilin direncinin KNS’lerde %54.0, S.
aureus’ da %64.0 oraninda bulmuslardir. Kaya ve ark. (159) tarafindan yapilan bir
calismada en sik izole edilen etken %37.5 oraninda goriilen stafilokoklar olup
hi¢birinde metisilin direnci goriilmemistir. Akman ve ark. (154) tarafindan yapilan
calismada stafilokoklardaki metisiline direng orani %19.4 olarak bulunmustur.
Demirtiirk ve ark. (155) calismasinda ise stafilokoklardaki metisiline direng orani
%33.3 olarak tesbit edilmistir. Metisilin direncinin yiliksek oldugu {initelerde ampirik
tedavide vankomisin kullanilabilecegi belirtilmekle birlikte, vankomisin direngli
suslarin gelismesine neden olabileceginden dikkatli olunmalidir (5, 108, 171).

Metisilin direncinin yaygm olmadig: {initelerde veya Oykiisiinde metisilin direngli
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stafilokok peritoniti mevcut olan hastalar diglanarak yapilan ¢alismalarda sefazolin
icerikli ampirik tedaviler en az vankomisin igerikli protokoller kadar etkin bulunmus
ve gelecekteki diren¢ problemleri géz Oniine alinarak tercih edilmeleri gerektigi
vurgulanmustir (58, 172). Khairullah ve ark. (173) yaptig1, ampirik tedavide sefazolin
ve vankomisinin karsilastirildigir bir ¢aligmada iki grup arasinda tedavi yanit1 ve
relapslar agisindan farklilik saptanmamus, bu siire i¢erisinde vankomisin direngli susa
rastlanmamistir. Ancak 6zellikle ayaktan tedavi edilecek hasta grubunda sefazoline
kiyasla vankomisin tedavisine uyum oraninin daha yiiksek ve toplam maliyetin
sefazolinden daha diisiik oldugu vurgulanmistir. Vankomisinin intraperitoneal olarak
5-7 giinde bir uygulanmasi ayaktan tedavi alan hastalarda avantaj olusturmaktadir.
Iskogya’nin 1999-2002 yillar1 arasindaki deneyimlerinin sonucunda ise MRSA
oranlarinin yliksek oldugu ve ISPD Onerilerinden bagimsiz olarak ampirik tedavide
vankomisinin tercih edildigi bildirilmistir (167). Dolayisiyla en dogru yaklagim, her
iinitenin kendine uygun tedavi segenegini belirlemesi olacaktir. Ancak vankomisinin
uygun kullanilmasi, direng gelisimine zemin hazirlanmamasi admma Onem
tasimaktadir. Unitemizde takip edilen peritonit hastalarinda ampirik tedavi rejimi
icerisinde vankomisin yer almaktadir. izole edilen gram pozitif mikroorganizmalar
arasinda vankomisin direnci saptanmamis olmakla birlikte metisilin direncinin diisiik
diizeyde olmasi gbz Oniine almarak, bu ampirik tedavinin gdzden gegirilmesi
diistiniilebilir.

Diinyada ilk vankomisin direngli stafilokok susu son donem bdbrek
yetmezlikli bir hastadan izole edilmistir. Siirekli ayaktan periton diyalizi iligkili
peritonitlerin ampirik tedavisinde bir ¢ok merkez vankomisin tercih etmektedir.
Vankomisinin artmis kullanimi vankomisin-direngli stafilokok ve vankomisin-
direngli enterokok enfeksiyonlar1 i¢in risk olusturmaktadir. Bu nedenle rehberler
miimkiin oldugunca vankomisin tedavisinden ka¢inilmasini dnermektedir (24). Yeni
antibiyotik gelistirilmesinin olduk¢a azaldig1r gilinlimiizde, tigesiklin cesitli klinik
calismalarda pek ¢ok gram pozitif ve gram negatif bakteriye karsi gosterdigi yiiksek
etkinlik nedeniyle hafif ve orta siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir
alternatif oldugu belirtilmektedir. Tigesiklin ilk olarak komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 ve komplike intraabdominal enfeksiyonlarm tedavisinde

kullanim1 i¢in onay almistir. Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda klinik
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kullanima girdigi andan itibaren etkinligini ispatlamis bir ila¢ olan tigesiklin renal
doz ayar1 gerektirmemesi ve ila¢ etkilesiminin az olmasi nedeniyle de dikkat
cekmektedir. Calisma baslangicinda randomize olarak totalde 40 hastayla; etkinligi
bilinen, ancak diren¢ gelisimi nedeniyle rasyonel kullanim gereken vankomisin-
amikasin tedavisi ile metisilin direngli stafilokok, VRE gibi direngli gram pozitifler
ve ESBL+ gram negatiflerde de etkinligi olan tigesiklin tedavisinin karsilagtirmasi
planlandi. 20 olguya ulastigimizda yaptigimiz ara analizde vankomisin- amikasin
koluna gore tigesiklin kolunda yiiksek relaps oranlar1 mevcuttu. Vankomisin-
amikasin kolunda 24. saat 16kosit sayiminda anlamli gerileme mevcutken, tigesiklin
kolunda 24. saat anlamli gerileme olmadi. 48. saat periton mayi lokosit sayimlarinda
ise her iki kolda da anlamli gerileme oldu. Hastalarin periton rezervini korumak,
olas1 kateter kayiplarinin da Oniline gegmek acisindan tigesiklin koluna 10 vakadan
sonra son verildi. Ancak izole edilen tiim peritonit suslarinda tigesiklin antibiyotik
duyarhilig1 caligildi ve yine izole edilen tiim suslarda tigesikline duyarli saptandi. Her
ne kadar intraperitoneal tedavinin intravendz tedaviye istiin oldugu bildirilse de
gecmiste esit etkinligini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. In vivo olarak duyarl
olmasina ragmen, tigesiklinin intraperitoneal kullanimi ile ilgili veri olmamasindan
dolayi, intravendz kullanimi nedeniyle relaps oranlarinin yiiksek oldugu diistiniildii.
Peritonit nedeniyle tigesiklin tedavisi alan bir hastamizda tedavi bitiminden bir giin
sonra diziiri sikayetinin olmasi iizerine alman idrar kiiltiirinde ESBL+ E.coli iiredi
ve hastaya imipenem tedavisi baslandi. Imipenem tedavisi 10 giine tamamlanan
hastanin tedavi bitiminden 2 giin sonra bir dnceki atagindaki etkenle yeni bir
peritonit atagi gecirmesi, intraperitoneal vankomisin tedavisinden sonra relaps
gelismemesi nedeniyle intravendz tedavinin SAPD iligkili peritonitlerde yeterli
etkinlikte olmadig1 diistiniildii. Bolgesel olarak daha yiiksek konsantrasyonlara
ulasabildigi ve intravendz tedaviden daha etkin olmasi nedeniyle ISPD 2010
rehberinde de intraperitoneal tedavi Onerilmektedir. Yine kateterde olasi biyofilm
varlig1 ve tigesiklinin periton kateterine yetersiz ulagimminda bu relapslardan
sorumlu olabilecegi diistiniildii.

C reaktif protein de bir inflamasyon gostergesi olup, bakteriyel enfeksiyonlar
ve inflamasyonun eslik ettigi pek cok durumda serum diizeyinin arttigi

goriilmektedir. Periton diyalizi hastalarinda ise akut hastalik tablosu disindaki
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donemlerde yiiksek saptanmasimnin  nutrisyonel parametreler ile  birlikte
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskini belirlemede etkili bir gosterge oldugu
diistiniilmektedir (174-176). . Bununla birlikte peritonit gelistiginde de belirgin
sekilde yiikseldigi goriilmektedir (92). C reaktif protein diizeyi genel olarak ayni
zamanda inflamasyonun siddetini de yansitan bir parametredir. Ancak peritonit
sirasinda ulastig1 yiiksekligin anlami heniiz agik degildir. Hind ve arkadaslarmin
yaptig1 caligmada peritonit ile takip edilen tiim hastalarda CRP yiiksekligi saptanmis
ancak etkenler ile arasinda anlaml1 iligki kurulamamistir. Bununla birlikte en yiiksek
degerlerin E. coli ve Candida tiirleri ile gelisen iki peritonit ataginda saptandigi
belirtilmistir. C reaktif protein yiiksekliginin devam ettigi hastalarda direncli
mikroorganizma ve tekrarlayan peritonit ataklari goriilmistiir. C reaktif protein
degerlerinin tedaviye yanitin izleminde 6nemli oldugu, yiiksek seyretmesinin kateter
iligskili bir enfeksiyona isaret edebilecegi ve peritonite bagli mortalite ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir (92). Bizim c¢alisgmamizda bir hasta disinda biitiin
hastalarda CRP yiiksekligi saptandi.

Periton diyalizinde hastalarda gelisen peritonitler hala en ciddi komplikasyon
olmaya devam etmektedir . Peritonit gelisiminin dnlenmesi ve sikligmin azaltilmasi
PD hastalarinda daha uzun siire ve daha kaliteli bir yasam olanagi saglayacaktir. Bir
diger 6nemli nokta gelismis olan peritonit ataklarinin bagarili bir sekilde tedavisidir.
Vankomisinin artmis kullanim1 vankomisin-direngli stafilokok ve vankomisin-
direngli enterokok enfeksiyonlari i¢in risk olusturmaktadir. Komplike intraabdominal
enfeksiyonlarda klinik kullanima girdigi andan itibaren etkinligini ispatlamis bir ilag
olan tigesiklin renal doz ayar1 gerektirmemesi ve ila¢ etkilesiminin az olmasi
nedeniyle de dikkat cekmektedir. Ancak ¢alismamizin sonucunda tigesiklinin
ozellikle intravendz kullanirmmin SAPD iligkili peritonitlerde vankomisin- amikasin
tedavisinin alternatifi olamayacag1 diistiniildii. Tigesiklinin intraperitoneal kullanimi
konusunda yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir. Unitemizde metisilin diren¢ orani
yiiksek gelmemesine ragmen, hasta uyumunun yiiksekligi, maliyet ve metisilin
direncli vakalarda periton rezervinin olumsuz etkilenmesi nedeniyle ampirik tedavide
vankomisin-amikasin tedavisinin tercih edilebilecegini diistinmekteyiz. Ancak kiiltiir
sonucunda metisilin direnci saptanmayan ve uyum konusunda problem olusturmayan

olgularda vankomisin tedavisinin kesilip sefazolin ile devam etmek daha dogru bir
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yaklagim olacaktir. Sonug¢ olarak tiim periton diyalizi olgularinin olas1 peritonit
komplikasyonu acgisindan yakin takibi, bu konuda egitilmeleri, peritonit gelistiginde

hizl1 ve etkin tedavi uygulanmasi1 6nem arzetmektedir.
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