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PERITON DIYALIZININ INFEKSIYOZ
KOMPLIKASYONLARINA GENEL BAKIS

Semra BOZFAKIOGLU

Periton diyalizi ile tedavi edilen son dénem bobrek yetersizlikli hastalarin kargtlagtigs
en 6nemli problemler bagta peritonit olmak lzere, kateter ¢ikig yeri infeksiyonu ve tiinel
infeksiyonu gibi infeksiydz komplikasyonlardir, Bu tip komplikasyonlar tedavide teknik
yetersizlife, hospitalizasyona ve bazen 6liime bile yol agabilmektedir. Periton diyalizinden
hemodiyalize gegen hastalarin ligte birinde tedavi defisikliginin nedeni peritonit ve katete-
re iligkin infeksiyoz komplikasyonlardir.

Siirekli ayakian periton diyalizi nygulanan hastalarda peritonit insidanst merkezden
merkeze degismekle birlikte, ortalama insidansin 1.1-1.3 atak/hasta/yil oldugu bildirilmek-
tedir. Son yillarda aletli periton diyalizi uygulamalar giderek artoms, bu da peritonit insi-
dansinin nispeten azalmasina neden olmugtur. Peritonit ataklar olgulann yaklagik % 60°in-
da tedavinin itk yihnda goriilmektedir. Baz1 hastalar 2-3 yil, hatta daha uzun bir slire hig
peritonit atap1 gegirmezken, diger bazilan ise yilda 3 veya daha fazla peritonit atagt gegir-
mektedir.

Periton diyalizi hastalarnda goriilen peritonit siklifimn yiiksek elmasy, periton zarinin
periton bosluBuna yerlestirilen kateter yoluyla (transluminal veya periluminal yol ile} mik-
roorganizmalarla kontaminasyon riskinin artmis olmasi yaninda konak direncinin azalmmg
olmasina da baglidir. Hem sistemik, hem intraperitoneal konak direnci infeksiy6z peritoni-
tin gelismesinde rol oynamaktadhr. Sistemik konak direncini {iremi, diyabet, malniitrisyon,
immiinosiipresif tedavi gibi bircok faktor etkilemektedir. Intraperitoneal konak direnci ise,
periton diyalizinin dogasindan kaynaklanan, periton’boslugu igerisinde siirekli olarak 1-3
litre periton diyaliz soliisyonunun bulunmasi, bu soliisyonun periton boglugu igerisinde be-
lirli bir siire bekletildikten sonra drene edilerek viicuttan uzaklagtinlmasi, kullanilan peri-
ton diyaliz soliisyonlanmn yeteri kadar biyouyumlu olmamas: gibi gegitli faktGrlerden et-
kilenmektedir.

Normalde periton boglugunun infeksiyonlara kargi gosterdigi iik direng, diyafragmatik
lenfatik “uptake”, mikroorganizmalarin opsonizasyonu ve periteneal makrofajlar tarafin-
dan fagositozu ve 6ldtirlilmesi ile saglamyr. Intraperitoneal savunma sisterninde rol oynayan
diger bir hiicre tipi ise mezotelyal hiicredir. Mezotelyal hiicreler periton zarimin periton
boslugunu Orten hiicresel kismr olustururiar. Bu hiicreler, periton boglugundaki savunma
mekanizmalarinin baglamasi ve regiilasyonunda ¢ok énemli bir rol oynatlar. Polimorfo-
niikleer 16kositlerin ve lenfositlerin periton boglugunun ilk basamak savunma sisteminde-
ki rolit ise ¢ok acik degildir.

Periton diyalizi sirasinda diyafragmatik lenfatik “uptake”in, yani peritoneal lenfatik
drenajin konagin savunmasinda ne derece rol oynadif: tam olarak bilinmemekitedir. Ancak
Glancey ve ark. yaptiklan ¢aligmalarda periton diyalizi hastalarinda lenfatik drenajin ko-
nagimn lokal savunma sisteminde nispeten kiigitk olmakla birlikte bir rol oynayabildiBini
gostermiglerdir.
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Periton bogluguna giren mikroorganizmalarin peritoneal makrofajlar tarafindan tamn-
mas1 ve fagositozu, mikroorganizmalarin peritoneal stvida bulunan opsoninlerle kaplanma-
s1 sayesinde gergeklesir. Normal sartlar altinda peritoneal s1vidaki opsoninlerin konsantras-
yotu serumdakine benzer. Peritoneal sivida bulunan en 6nemli opsoninler IgG, C3 ve fib-
ronektindir. IgG, Staphylococcus epidermidis igin en dnemli opsonindir. C3 ise, Escheric-
hia coli gibi Gram negatif organizmalann fagesitozunu kolaylagtirmak igin gereklidir. Pe-
riton divalizi sirasinda diliisyon ve viicuttan uzaklagtiriimalarn sonucu peritoneal drenaj si-
visindaki opsoninlerin konsantrasyonu dnemli &lgiide azalir. Periton diyalizi hastalarinin
peritoneal drenaj sivisindan elde edilen opsoninlerin titresi saglikls kisiletin peritoneal si-
visinda bulunan opsonin titresinden yaklagik 50 ila 100 kez daha diigtikdir. Peritoneal sivi-
nint opsonik aktivitesi opsoninlerin konsantrasyonuna baglhidir. Periton diyaliz soliisyonu-
nun periton boglugu i¢indeki bekleme siiresi arttikga opsoninlerin konsantrasyonu da artar.
Yani, opsonik aktivite ile bekleme stiresi arasmnda pozitif bir korelasyon vardir. Periton di-
yalizi hastalarinda opsonik aktivite azaldik¢a peritonit insidanst artar. Opsonik aktivite ag1-
simdan énemli diger bir faktdr kullanilan diyaliz soliisyonunun tipidir.

Peritoneal makrofajlar peritonun antimikrobiyal savunma mekanizmalar icinde yer
alan ¢ok dnemli elemanlardir, Saglikli bir kigide periton boglugu yaklagik 15-50 mi siws
igerir. Bu s1ividaki hiicre sayisi ise yaklagik olarak 600,000/ml’dir. Yapilan calismalar giis-
termigtir ki, bakteriyel gogalmanmn siiprese edilebilmesi igin mililitrede en az 500,000 mak-
rofaj olmasi gerekir. Halbuki periton diyalizi hastalanindan elde edilen drenaj sivisi ¢ok da-
ha az beyaz kiire igerir (yaklagsik olarak 10,000 hiicre/ml). Bu kismen periton boslugu icin-
deki periton diyaliz soliisyonu nedeniyle olusan diliisyona ve periton diyaliz soliisyonlari-
nin degigimi sirasinda olusan hiicre kaybina baghdir. Sonug olarak, periton diyalizi hasta-
larinda makrofajlar tarafindan mikroorganizmalarin fagositozu azalnug olur. Peritongal s1-
vidaki canli makrofajlarin sayisi periton bosluguna verilen taze diyaliz soliisyonunun sito-
toksik etkisi ile de azalir. Ciinkii rutin olarak kullanilan diyaliz soliisyontarmin pH’'s: dii-
siik, icerdikleri glukoz nedeniyle ozmolariteleri yiiksektir. Bu gartlar altinda belli bir oran-
da hiicre Sliimiiniin gergeklesmesi kacinilmazdir. Saghikh kigilerin peritoneal sivisinda be-
yaz kitrelerin yaklagik % 90’11 makrofajlar, % 5-10"unu {enfositler, % 5’inden azini ise
polimorfoniikleer 16kositler olugturur. Periton diyalizi hastalarinda ise peritoneal makrofaj
oramnin % 23 ile % 86 arasinda degistigi bildirilmistir. Peritoneal makrofajlarin ilk basa-
mak savunmada iki ana fonksiyonu vardir: 1) tamima, fagositoz ve 8ldiirme, 2) immiin ce-
vaba katkida bulunma. Makrofajlar lizerindeki en Snemli resepttrler C1 reseptoirleri, C3 re-
septirleri ve Fc reseptorleridir. Difer fagosit reseptorleri ise fibronektin ve lektin reseptér-
leridir. Periton diyalizi hastalarinin peritoneal makrofajlar bu hastalarin periferik kan mo-
nositleri ile karsilagtmidifinda Fe-reseptdr ekspresyonunun arttigi gézlemlenmektedir, Bu
gbzlem, periton diyalizi hastalarindan elde edilen peritoneal makrofajlann aktive makro-
fajlar oldugunu gostermektedir. Peritoneal makrofajlarla periferik kan monositleri arasin-
da kompleman reseptorlerinin ekspresyonu agisindan herhangi bir farklilik yoktur. Opso-
nize mikroorganizmalarin hiicre ylizeyine tutunmasindan sonra partikiil invajinasyon ile
yutulur, Normalde tek bir peritoneal makrofaj 50 kadar bakteriyi yutabilir. In-vitro calig-
matar periton diyalizi hastalanindan elde edilen peritoneal makrofajlarm fagostik kapasite-
lerinin periferik notrofillerin, monositlerin veya normal peritoneal makrofajlaninki kadar
etkin oldugunu gostermigtir. Yine de, peritoneal makrofajlarin fagositik kapasiteleri perito-
neal diyaliz sivisimin periton boglugunda kalis siiresine baBhdir. Bos ve ark. 1.5 saat siire
ile periton boglufunda beklemis periton diyaliz soliisyonundan elde edilen makrofajlarin
fagositik kapasitelerinin, 8 veya 15 saat beklemis soliisyondan elde edilen makrofajlarin-
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kine gore dramatik olarak azaldifini gostermiglerdir. Intraperitoneal savunmada peritoneal
makrofajlarin oksidatif metabolizmalar1 ve 6ldiirme kapasiteleri de son derece Gnemlidir.
Peritoneal makrofajlarin metabolik oksidatif cevaplan onlann bakierisidal aktivitelerini
yansitan fonksiyonlaridir. Periton diyalizi hastalarindan elde edilen peritoneal makrofajla-
rin- metabolik oksidatif cevaplarinmn peritonit insidansindaki rolii incelenmis ve peritonit
insidans: ile peritoneal makrofajlarin metabolik oksidatif cevaplan arasinda ters bir kore-
lasyon oldugu gosterilmistir. Periton diyaliz soliisyonlarinin pH ve ozmolaritelerinin meta-
bolik oksidatif cevap tizerindeki etkileri birgok galismada arastirlmusgtie. Ayrica bu soliis-
yonlarn laktat konsantrasyonunun etkileri de incelenmistir. Olabildigince fizyolojik bir pH
ve ozmolaritenin metabolik oksidatif cevap {izerinde olumlu bir etkisinin oldugu gozlen-
mis, laktat konsantrasyonundaki artigin bu tip cevabi olumsuz yonde etkiledigi belirlenmis-
tir. Bakterileri 6idiirme agisindan fizyolojik bir pH'nin &nemi, periton zanmn pH'st 5.2
olan bir periton diyaliz soliisyonuna maruz kaldifn durumlara gore pH'st 7.2 olan bir so-
liilsyona maruz kaldifinda fagositlerin bakterisidal kapasitelerinin anlamh sekilde yiiksek
oldugunun gésterilmesiyle kamtlanmigtir. Ozmolarite bakterisidal etkinlik agisindan daha
az 6nemli gibi goziikmektedir. Birgok ¢aligma bakterisidal kapasitesi ile peritonit insidan-
s1 arasinda ters bir iliski oldugunu géstermekiedir.

Peritonit atags sirasinda gesitli kemotaktik faktdrlere cevap olarak kemik iliginden ve
periferik kandan periton bogluguna periton zari vasitasiyla ¢ok sayida nétrofil geger, An-
cak, polimorfoniikleer }okositlerin peritonun savunma sistemindeki rolleri hakkinda pek az
sey bilinmektedir. Polimorfoniikleer Idkositlerin peritoneal savunmadaki en 6nemli fonk-
siyonu kemotaktik stimuluslarin varhginda dolagimdan periton bosluguna go¢ etme kabi-
liyetleridir. Hemn peritoneal makrofajlar, hem de mezotelyal hiicreler polimorfoniikleer 16-
kositlerin periton bogluguna go¢ etmelerinde rol oynamaktadar.

Eenfositlerin periton boglugunun mikroorganizmalara karg1 savunmasindalkd roli hak-
kinda hali gok az sey bilinmektedir. Daha once de ifade edildigi gibi, saghkl kigilerin pe-
riton boslugunda beyaz kiirelerin sadece % 5-10’u lenfositlerden olugmaktadir. Periton di-
yalizi hastalarinin peritoneal drenaj sivisindaki lenfosit oranlan ise % 5’den % 777ye ka-
dar degismektedir. Yani periton diyalizi hastalannin peritoneal drenaj sivisinda lenfosit
oranlari artrmsg gibi goziikmektedir. Periton diyahizi hastalanimn peritoneal bosglufundan
drene edilen periton diyaliz soliisyonunda periferik kana gore, anlamli miktarda immiinog-
jobulin olugturmakta yetersiz kalsalar da, daha fazla B hiicresi bulunmaktadir.

Mezotelyum lokal konak savunma mekanizmalarinda ¢ok dnemli bir rol oynamakta-
dir. Periton zarn, peritoneal makrofajlar tarafindan salinan sitokinlere (TINF-alfa ve IL-1)
cevap olarak prostaglandinleri (PGI2 ve PGE2) ve sitokinleri (MCP-1, IL-1, IL-6 ve IL-8)
olugturmak suretiyle inflamasyocna katkida bulunur. Klinik peritonit olmadig halde drene
edilen periton diyaliz s1visinda nitrofillerin sayica artigi lokal savunma mekanizmalan ile
bas edilebilen bir bakteriyel kontaminasyonun igareti olabilir. Mezotelyal hiicreler, bakte-
riler tarafindan direkt olarak IL-8 (en 8nemli ndtrofil kemoatraktans) sekrete etmek iizere
stimiile edilebilirler. Periton diyalizinin ve periton diyaliz soliisyontarimin mezotelyal hiic-
relerin fonksiyonu iizerindeki etkileri hakkimda héla pek az sey bilinmektedir. Bugiine ka-
dar mezotelyal hiicreler lizerinde periton diyaliz soliisyonlarinm etkisi hakkinda birgok ¢a-
lisma yapumgtir. Bu ¢alismalar dzellikle periton diyaliz sollisyonlannin fibroblast ve me-
zotelyal hiicre proliferasyonu Uzerindeki sitotoksik etkileri {izerinde odaklanmigtir. Mezo-
telyal hiicre fonksiyonu iizerine periton diyaliz soliisyonlarinin etkisini degerlendirmek
i¢in daha iferi aragtirmalara gereksinim vardir.
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