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GIRIS VE AMAC

1978 yimda Popovich ve arkadaglari son donem bobrek yetmeziginin
tedavisinde Sirekli Ayaktan Periton Diyalizini (SAPD) veni bir metod olarak
gostermiglerdir (1) SAPD'li hasta 24 saat boyunca diyalizini sirdiriir Hasta 2 litrelik
diyalizati periton boslufuna infuze eder, plazma ile esitlendikten sonra bogaltir Hastalar
bu islemi genellikle giin iginde 3, yatmadan 6nce de 1 kez olmak iizere 4 kez yaparlar
Sikluslar 4 ile 10 saat arasinda degigebilir SAPD'de iki tinlii baglama sistemi
kullanilmaktadr Bunlardan birincisi 1978'de bulunan tekli sistem ve ikincisi de 1990'h
yillarin baginda kullanilmaya baglanan Y-set sistemidir. Birincisinde baglanma tiipiniin
bir ucu katetere, difer ucu da diyalizatin oldugu torbaya baglanrr Diyalizat periton
bogluguna akitilir, tiip klemplenir ve torba hastanmn iizerinde kalwr Degisim zamanmnda
torba agagiya ahmir, tisp klempi serbestlestirilir ve diyaliz stvist torbaya geri bosaltilir (2).
Y-set sisteminde tiptin uzantis1 2 pargahdir Parganm biri drenaj torbasina digeri de
periton boslufuna bosaltilacak olan torbaya baglanr Peritondaki diyalizat torbaya
alindiktan sonra difer torbadaki diyalizat peritona bosaltiir ve kateter kapatihr
Hastanin {izerinde torba kalmaz Bu sistem pahalt olmasina ragmen peritonit sikhgmin
azalmasi bakimindan énemlidir (2)

SAPD programinda olan son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda peritonit sik
gorilen bir problemdir Bir gok etyolojik mikroorganizma SAPD peritonitine sebep
olur; Gram (+) organizmalar 6zellikle Staphylococcus epidermidis en sik etken olarak
saptamt SAPD peritonit tedavisi i¢in degisik antibiyotikler kullaniimakta olup tek Iejim
soz konusu degildir (3)




SAPD hastalann peritonit siklifi bakimindan farkhliklar gosterirler. Baz
hastalanin hijyenleri i1yi olmadif halde peritomite az rastlanmaktadi Peritonitsiz
diyalizatlarin % 7'sinde canh mikroorganizma gésterilmigtir. Bunlarda konagin defans
mekanizmalanimn 6nemh oldugunu diginditrmektedir (4).

Sefodizim 3. kusak bir sefalosporindir Sefodizim konafin enfeksiyona kars:
- savunmasinda yer alan viicut yanit mekanizmalarimin lizerine potansiyel uyarzc: etkinlife
sahiptir In vitro deneylerde sefodizimin nétrofillerin, makrofajlarin ve lenfositlerin
aktivitelerini arttwdif gosterilmigtir. Bu etki, enfeksiyoniarla miicadele etme kapasites:

azaimis olan hastalarin tedavisinde degerl: olabilir (5)

Bu ¢ahsmay: sefodizimin SAPD peritonitte kullandigimiz intraperitoneal 1 gram
dozunda SAPD peritonitli hastalann divyalizatlanindaki notrofillerin ve monositlerin
spontan migrasyonian ve kemotaksislen iizetine olan etkisini degerlendirmek amaciyla

yaptik




GENEL BILGILER

1978 yiinda Popovich ve arkadaglari son donem bobrek yetmezliZinin
tedavisinde Suirekli Ayaktan Periton Diyalizini (SAPD) yemt bir metod olarak
gostermiglerdir (1) SAPD'li hasta uyurken ve gunlik islerini yaparken diyaliz devam
eder. Hasta 2 litrelik diyalizati periton bosluguna infuze eder, plazma ile esitiendikten
sonra bosaltr Hastalar bu iglemi genellikle giin iginde 3, yatmadan once de 1 kez
olmak iizere 4 kez yaparlar Sikluslar 4 ile 10 saat arasinda degigebilir SAPD'de iki
tiirhi baglama sistemi kullamtmaktadir. Bunlardan birincisi 1978'de bulunan tekli sistem
ve ikincisi de 1990'h yillarm baginda kullanilmaya baglanan Y-set sistemidir Birincisinde
baglanma tipiiniin bir ucu katetere, diger ucu da diyalizatin oldufu torbaya baglanur.
Diyalizat periton bosluguna akitihr, tiip klempienir ve torba hastanmn iizerinde kalir
Degigim zamamnda torba asafiya abmir, tip klempi serbestlestirilit ve diyaliz svist
torbaya geri bosaltilir (2) Y-set sisteminde tiipiin uzanhs: 2 parcalidir Pargamn biri
drenaj torbasina difeti de periton boslufuna bosaltdacak olan torbaya baglanw
Peritondaki diyalizat torbaya alindiktan sonra diger torbadaki diyalizat peritona
bosalthr ve kateter kapatilu Hastanin iizerinde torba kalmaz Bu sistem pahali
olmasina ragmen peritonit siklifinin azalmasi bakimindan 6nemlidir (2)

Cabsmamzda nétrofillerin ve monositlerin spontan migrasyonlarna ve
kemotaksislerine baktigumz i¢in bunlan kisaca tekrarlamak faydali olacaktu
Lokositlerin migrasyonunda 3 morfolojik safha tanf edinugtir:

1) Non direkt migrasyon { Spontan migrasyon ),
2) Stimule edilmis non direkt migrasyon ( Kemokinesis),

3j Direkt migrasyon ( Kemotaksis) (6)




Spontan migrasyon: Herhangi bir uyanc: ve kemotaktik gradyamn olmadigi bir
ortamda, hiicrelerin spontan motilitesidir

Kemokinesis: Kimyasal olarak uyarilmig hiicrelerin, kemotaktik gradyanin olmadif bir
ortamda, belirli bir yéne dogru olmayan motilitesidit. Bir gok kemotaktik faktor de
kemokinesisi uyarabilit

Kemotaksis: Hucrelerin kemoatraktanlann konsantrasyon gradyam boyunca direkt
migrasyonudur Prekaryotik hiicrelerde kemotaksis bir besin ortamidir, oysa gelismig
organizmalarda inflamasyon safhasinda lokalize olmaya bastayan immun sistem

hiicreleri aracili ile isleyen bir mekanizmadir

ilk kez 1884'te Led Pfeffer kimyasal medyatorlerin lokositlerin direkt
migrasyonuna neden oldugunu gosterdi ve bunu kemotaksis olarak isimlendirdi Bir kag
yii sonra, Leber spekilatif olarak, fagositik Iokositlerin spesifik uyaranlann
konsantrasyon gradyamm algilladifim ve bu gradyam takip ettiklerini sdyledi Stephen
Boyden 1962'de "Boyden Chambers" olarak bilinen teknigi gelistirdi Boyden plastik
odacigin (chamber) tist bolimiine konulan nétrofillerin, eger alt bolumde uyaran varsa
filtre arasindan migrate oldufunu_gézledi Boyden, taze seruma antijen ve antikor
kompleksi ilavesinin notrofil igin kemotaktik aktivite trettifini gosterdi (7).

Neétrofiller ve monositler icin, kemotaktik oldugu bilinen ¢esith endojen ve
cksojen molekiiller vardr Akut inflamatuvar yamt ile iligkili kemotakiik ajaniar
sunlardir;

1) Kompleman komponentleri,
2) Lipooksijenaz ara yolu metabolitleri { S-HETE, LTAy, LKB4 vb ),
3) Bakterilerden tiremis kemotaktik peptidler,

4) Tumor nekrozis faktor (TNF) ve TL-1 gibi endojen sitokinler (7)




Organizmaya yap: olarak yabanci olan bir antijen gidiginde humoral ve
hiicresel olmak tizere 2 bagigik yamt olusur. Antyen viicuda girdikten sonra olugan
antikotlar, bu antijeni tammaktadirlar Bu tanima olayim, biyolojik reaksiyon vermek
{izere kompleman sistemi saglar. Yapilan ¢abgmalar kompleman sisteminin agagidaki

reaksiyonlarda rol oynadigim gostermigtir:

a) Inflamasyon olayinda etkilidis,

b) Konak savunmasina yardim eder,

¢) Sitolizisi saglar,

d) Olusumu ve reaksiyonu yalmzca antijen-antikor kompleksine bagh degildir Bagka
yollarla da kompleman reaksiyonlari olugur (8)

Kompleman sisteminin 18 komponenti tanmianmigts Bunlann i¢inde
inflamasyon olayinda rol alaniar Tablo 1'de gosteriimgtir

Tablo 1: Kompleman komponentleri ve gtrevleri

Kompleman komponenti Biyolojik aktivite
C3a vaskiiler gecirgenlik artisi
C5a vaskiiler gecirgenlik artist
C5a kemotaksis
C5a fagosit aktivasyonu
C3b partikill opsonizasyonu
C5b,6,7 kemotaksis
C3b-9 sitolizis
C5b-9 sitokin, prostoglandin salinimi
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Kompleman aktivasyonunda 2 yol vardur:
a) Klasik yol

b) Alterne yol

IgG ve IgM simfi immun kompleksler kiasik yolu aktive edebilirler Alterne yol,
immunolojik olarak insan IgA's1 ve bazt IgG ve IgE molekiillerivle aktive olabilir. Bu
yol, immunolojik olmayan bazi kompleks polisakkaritler, hipopolisakkaritler ve tripsine
benzer enzimlerle de aktive olabilir C5a, kompleman aktivasyonu sonucu olugan major
kemotaktik ajandn. Bu molekiil Catboxy-terminal aminoasidi Arginine olan 74 aa
igeren bir polipeptiddir Insan serumunda, Carboxypeptidase B benzeri enzimle,
terminal Arginine hizla agiga ¢ikanir Bu yolla ortaya ¢ikan "CS5a-des-Arg" native
CS5a'nn  kemotaktik aktivitesinin % 10'unu saglar "CSa-des-Arg"in kemotakiik
olabilmesi i¢in, normal serumda bulunan ve " helper factor " olarak isimlendirilen bir
anyonik proteine gereksinim vardir C5a noétrofil, monosit, makrofaj, eozinofil ve
bazofil i¢in kemotaktiktir (7)

Kemoatraktanlarin bir grubu da lipooksijenaz ara metabolitleridir Arasidonik
asid lipooksijenasyonunun major baslangic metabolitidir Lokositlerin bir ok tipinde bu
S-hydroperoxyeicosa tetraenoic asiddit (5S-HETE) Bu hem 5-HETE, hem de HETE
kompleksine donigtiritar Arasidonik asidden olusan en potent kemotaktik faktor
Lokotrien B (LB) olarak isimlendirilen 5,12-di-HETE'dir  Arasidonik asid

metabolizmasi asagida gorilmektedir ( Sekil 1) (7)




ARASIDONIK ASID
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Sekil 1. Aragidonik asid metabolizmas)

Aragidonik asid oksijenasyonunun bir ¢ok Griinii lokositlerin adheransin,
migrasyonunu ve lizozomal degrantiasyonunu uyanir (7,8) Bu tiriinleri kemotaktik

potansiyellerine gore soyle siralayabiliriz:
1B> 5-HETE> 8-HETE> 9-HETE> 11-HETE= 12-HETE> 15-HETE

LBnin m vivo ve in wvitro kemotaktik potensi CSa'nmnkine benzerdir
Prostoglandinlerin de kemotaktik aktiviteleri vardir, fakat aym zémanda migrasyonu da
inhibe edebilirler (6)

Bakter: kaynakh kemotaktik peptidler iginde en potent tripeptid N-Formylated
methionine-leu-Phe'dir N-Formylated methionin iceren sentetik peptidler nétrofiller,
monositler ve makrofajlar igin potent kemoatraktan olup, son NH, grubu biyolojik
aktiite igin gerekhdir Tripeptidierdeki 3 pozisyondaki phenylalanine maksimum
aktiviteyi saglar Insan noétrofilleri N-Formylated oligopeptidler icin spesifik, yiksek
afinitesi olan, yaklagik olarak her hiicre igin 50 000 reseptore sahiptir (7)




2-tetrapeptid Valylglycylseryl glutamine (Val-Gly-Ser-Glu) ve alanylglycylseryl
glutamine (Ala-Gly-Ser-Glu), "eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis® (ECE-
A)m temel unsurlanidir Bunlar eosinofiller igin ve daha az olmak izere notrofiller igin
kemotaktiktirler (7).

Diger kemotaktik faktorler, farkhi lenfokinlerin immin reaksiyonlan ile
olusurtar, Bu protein molekiilleri, mitojenler veya antijenler ile uyarlan lenfositler
tarafindan yapilirlar Lenfokinlerin molekil aguligt yaklagik olarak 12500 dalton olup
makrofajlar kadar monositler igin de potent kemoatraktandurlar (9)

Antijen ve diger partikilleri yutan makrofajlar ve notrofiller de ortama
kemoatraktant salarlar Notrofiller molekiil agulit 8400 dalton olan monosodyum trat

kristalleri yuttuklart zaman " crystal induced chemotactic factor " olarak isimlendirilen

bir faktér yaparlar Bu faktor gut artritli bireylerde goriilen inflamatuvar yamittan
sorumu olabilir Mast hiicreleri ve bazofiller de kemoatraktant yaparlar (7)
Notrofillerin kemotaktik faktorlere maruz kalmast, yiizey yiikiinde degisikliklere
neden olur Mononiikleer 16kositlerin membran istirahat potansiyeli -15 mV'dur CSa
veya N-formylated Methionyl peptidin kemotaktik konsantrasyonu - baglatmasi,
maksimum -50 mV'a ulasan hiperpolarizasyonu takiben, kisa bir depolarizasyona neden
olur Hiperpolarizasyon fazinda kalsiynm aracih potasyum iletimi goriliir Notrofillerin
kemotaktik faktor ile uyariimas: intraselliler kalsiyum konsantrasyonunda hizli bir artig
saglar Bu olay hem membran stokundan kalsiyumun aynlmasi, hem de plazma
mambran gegirgenliginde selektif artis nedeniyle 6nemli miktarda kalsiyumun ige akmm
sayesinde gerceklesir Kalsiyumun ige akmm c-AMP artgi, fosfolipaz aktivasyonu ve
diger bir ¢ok faktor ile iligkilidir (7).

Notrofil ve mononiikleer hiicrelerin kemotaktik faktorlere maruz kalmas:, hem
¢-AMP, hem de c-GMP'in intraselliler konsantrasyonunu arttinr. Kemotaktik faktorler,

notrofillerde c-AMP diszeyini 5-60 sn'de 3 kat arttirr ¢-GMP'de de benzer artig

et




goriliin  Notrofillerde c-AMP artis1, kemotaktik faktorlerce aktive edilen kalsiyum
bagimlt protein kinaz tarafindan saglani (7)

Kemotaksis strasinda, lokositler yitksek kalsivum konsantrasyonlu bolgeden
dissitk kalsiyum konsantrasyontu bolgeye dogru hareket ederler (7)

Bu calimamizda sefodizimin noétrofillerin  ve monositlerin  spontan
migrasyonlarma ve kemotaksislerine etkisini gdrmek i¢in yaptgimizdan, sefodizimin
ozelliklerini gozden gecirmek faydal olacaktr

Sefodizim, amino-2-thizolyl methoxy-imino sefalosporin olup iglinct kugak
sefalosporin olarak simflandirttu. Yapt olarak sefotaksim ve seftriaksona benzer, ancak
dihidrothiazine halkasmmm 3  pozisyonunda 1-mercapto-1,3-thiazole  zinciri
bulunmastyla farklilik gosterit Bu zincirin immunomodilator etkiden sorumiu

olabilecegi diginilmektedir (10,11)

Antimikrobiyal Aktivite:

Sefodizim bakterilerin penisilin baglama proteinleri 1A/B, 2 ve 3'e karst yitksek
afiniteyle baglanir ve baktenisidal etki gosterir Sefodizim in vitro konsantrasyonlarda
duyaih olan Gram (-) ve Gram (+) mikroorganizmalara karst bakterisidaidir (12)
Sefodizimin in vitro aktivitesi difer 3. kusak sefalosporilﬂere benzerlik gostern
Sefodizim metisilin sensitif Staphylococcus aureus, Grup A ve B. Streptococcl ve
Streptococcus pneumoniae'ya karg etkilidir Fakat diger sefalosporinler gibi metisiline
direncli Staphylococcus aureus'a kars daha az etkilidir Escherichia coli, Klebsieila
pneumoniae, Morganella morgagnii, Proteus vulgaris, Shigella sonnei, Yersinia
enterocolitica ve Salmonella gibi Enterobacteriaceaellann timii in vitro olarak

sefodizime duyarhdir (13-16).



Sefodizim Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae
ve Neisseria meningitidis gibi Gram (-) mikroorganizmalara karsi etkiliyken,
Pseudomonas aeruginosa ve Xanthomonas maltophiliaya karsi etkili degildir
Pseudomonas aeruginosa, acinetobakter turleri, bakteroides fragilis ve clostridium
tirleri de genellikle direnglidir (17,18).

Deneysel in vivo enfeksiyonlarda sefodizim en az diger 3 kusak sefalosporinler
kadar etkili bulunmustur E coli, K Pneumoniae, P mirabils, S marcescens ve
Neisseriae ile yapilan deneysel enfeksiyonlarda sefodizim sefotaksime gore daha etkili
bulunmugtur (12-14,19-21)

Farmakokinetik Ozellikleri:

Sefodizimin farmakokinetigi erken dafiim fazi, erken ve ge¢ eliminasyon
fazlan olmak tzere u¢ fazdan olugmaktadir (22) Saglkl gonilli eriskin bir kisiye
Sefodizim 1 veya 2 gr intravenoz olarak verildifinde zirve serum konsantrasyon
diizeylerine 215 ve 349 mg/L olarak ulagir (22,23). Sefodizim intramuskuler olarak
verildifinde biyoyararlammi % 90-100'diir (24) Sefodizim baghica albumin olmak
tizere plazma proteinlerine % 81 oramnda baglanu, butin viicut dokularmna dagilir,
doku sivist proteinlerine %62 oranmnda baglamir ve 2 saat igerisinde etki gostermeye
baglar Sefodizim solunum sistemine, orta kulak sivisina, plevral siviya, deri, deri altt
dokusuna, kasa, kemige, asit srvisina ve alveoler makrofajlara veterli diizeylerde gecer
(11,23,25). Ana eliminasyon yolu, glomeruler filtrasyon ve renal tubuler sekresyondur
Uygulanan dozun % 70-90't idrara geger ve degigmeden atihir (11,22,23 ).

Drskida kigiik miktarfarda rastlanmaktadir Kreatinin klirensi 20-30 ml/dk'mn
alina indifinde doz ayarlamasi gerekir Intraperitoneal sividan sistemik emilimi

degiskendir ve SAPD hastalarinda serum eliminasyonu uzanugtir Hemodiyaliz

hastalarinda sefodizimin serum eliminasyon hizt normal bébrek fonksiyonlu bireyletle
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ayn1 olarak bulunmustur. Sefodizim karaciferde onemli olgtide transformasyona
ugramadigindan karaciger hastahiklaninda doz ayarlamasi gerekmez (26).

Terapotik etkinlik:

Sefodizim, 6zellikle gemto-iiriner ve solunum sistemi enfeksiyonlarinda en sik
rastanan bakterilere karst genis bir etki spektrumuna sahiptir Sefodizim 2-4 g/gin 1
veya 2 dozda 7-10 gin sireyle intravenéz veya intramuskuler verldiginde H
influenzae, K pneumoniae, beta-laktamaz iiretmeyen M. catarrhalis ve 8 pneumoniae
lle olugmus pnoémoni ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinda bagarih olmustur
Sefodizimin kiinik ve bakteriyolojik basarist seftriakson, sefuroksim ve sefotaksimle
aym bulunmustur (27,28) Sefodizim 1-2 g/giin 1 veya 2 dozda 7-9 giin siireyle
pediatrik, erigkin ve yagh hastalardaki Griner sistem enfeksiyonlarinda % 86-100
oramnda bagart saglar Sefodizim iriner sistem enfeksiyonlannda sefuroksim,
seftizoksim ve norflaksosin kadar etkili bulunmugtur (29) Urogenital gonorrhoea'da
sefodizim 0.25 mg intramuskuler tek dozla % 100 tedaviyi saglar (30)

Bakteriyal meningitiste 200 mg/kg/giin sefodizim verildiginde % 80 hastada
sekelsiz tedavi saglanmigtir (31)

Japon kadmlarinda jpinekolojik  enfeksiyonlarda sefodizim intravendz

verildiginde % 88-100 oraninda bagari saglanmustir (32,33)

Tolerabilite:
Yapilan ¢ahsmalar sefodizimin intravenoz olarak verldiginde gok iyi tolere
edildiini gostermigtit Tek doz alanlarin % 1 2'sinde, ¢oklu doz alanlarin % 3. l'inde

yan etkiler gériilmugtir Yan etkaler hastalarin % 0 9'unda tedavinin birakilmasina sebep
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olur. Yan etkiler lokal irritasyon, gastrointestinal ve dermatolojik reaksiyonlards

Gastrointestinal bulgular diyare, bulanti, kusma ve transaminazlarda hafif vitkselmedir
Dermatolojik bulgular eksantem, urtiker ve kasintidir. Enjeksiyon yerinde afn ve flebit
goriilebilir Sefodizim koagulasyon sistemini etkilemez ve renal fonksiyonlara etkisi ok
azdw (34,35).

Doz ve uygulama yolu:

Sefodizim intramuskuler, intravenoz bolus veya infiizyon olarak verlebilir
Klinik denemelerde eriskinlerde 2 veya 4 g/giin doz 1 veya 2 bolinmug dozda
intramuskuler veya intravenoz verildiginde en etkili bulunmustur Komplike olmamug
{iriner sistem enfeksiyonlarinda tek doz 1 veya 2 g yeterlidir Gonorrhoea'li hastalarda
025 g tek doz % 100 bagarth sonug saglamaktadir. Renal fonksiyonlan bozulmus
hastalarda kreatinin klirensi 10-30 ml/dk ise sefodizim maksimum 2 g/giin, 10 mi/dk'nin
altinda ise bu dozun yans: verilmelidir Hemodiyaliz programindaki hastalara sefodizim
her diyaliz sonrasinda 1-2g/giin ofarak verilmelidir (26)

Konak savunma sistemi iizerine etkileri:

Sefodizim immunkompetan hiicreleri direkt veya indirekt yolla aktive ederek
immun sistemi etkiler Immun sistemi baskilanmis hastalarda enfeksiyon riski arttig: ve
antibiyotik etkinlifi azaldif: igin immun sistemi modifiye etmenin onemi gittikge
artmaktadir Sefodizimin in vitro antibakteriyal aktivitesi ile klinik etkisi arasindaki

farkhlik merkapto-thiazole yan zincirinin varhina baglanmaktadir (36,37)
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Immum hiicre fonksiyonlart iizerine olan etkileri.

In vitro ve ex vivo ¢alismalar sefodizimin lokositlerin baz: fonksiyonlarini aktive
ettigini gostermigtir Sefodizimin in vivo etkisinin in vitro etkisine gore daha fazla
bulunmus olmas: immunomodiilator 6zelligine baglanmigtr (37)

Opsonizasyon hiicreye veya partikiile antikor baglanarak onu fagositoza daha
fazla duyarh hale getirme islemidir Sefodizim opsonize partikiillerin fagosttozunu
etkilememektedir, fakat opsonizelenmemig partikiillerin ve § aureusun hem fagositoz
sikhgim (goriilen total hiicreler arasinda fagositoz yapmus hiicrelerin sayis1) hem de
fagositoz indeksini (her bir fagositoz yapmus olan hiicre igindeki ortalama partikiil
sayst) arttirmaktadir In vitro kosullarda sefodizim IgG ile baglanmus yabanc hiicrelerin
fagositozunu arttirrken, kaplanmamig veya IgM ile kaplanmug yabanct hiicrelerin
fagositozu lizerine etkide bulunmaz (38,39).

Saglikli goniillitlere 2 g intravendz sefodizim verildiginde nétrofil ve monosit
fagositozunda ve lenfosit proliferasyonunda artig gorulmigtir. Notrofillerin sefodizimle

etkilesmesinden sonra S. aureusu oldiirme kapasitesinde artis olmugtur (37)

Immun sistemi baskdanmis hastalorda Etkileri.

Sefodizim, konagin enfeksiyona karst savunmasinda yer alan wviicut yanit
mekamzmalan uzerinde potansiyel uyanc etkinlife sahiptin Bu etki, enfeksiyonlarla
miicadele etme kapasitesi azalmis olan hastalanin tedavisinde ¢ok deferli olabilir In
vitro deneylerle sefodizimin nétrofitlerin, makrofajlanin ve lenfositlerin aktivitelerini
arttirdifn gosteritmigtir (37),

Diyabetik hastalardan elde edilen nétrofiller in vitro kosullarda sefodizimle
etkilegtifinde kemotaksisleri normale vyaklagmugtr (40) Hemodivyaliz hastalarina
sefodizim 2 g/giin intravenéz olarak verilmis ve fagositik fonksiyon normale
yaklagmustir (41) Multiple myeloma tanist alan hastalara sefodizim 2 g/giin 7 giin



14

verilmis ve baskilanmig notrofil fonksiyonlarinda dizelme goriilmustir (42) Testikiller
kanser nedeniyle kemoterapi alan hastalara sefodizim 2 g/gin 7 gln verilmis ve
CD4/CD8 oramnda artis gorillmistiic Ayni gekilde pnémoni nedeniyle sefodizim alan
hastalarda da CD4/CD8 oraninda artig gorilmigtir (43). Son donem bébrek
yetmezlikli hastalara sefodizim 2 g intravendz verilmis ve monosit kemotaksisinde artig
goriilmiigtiir (44)

Siirekli Ayaktan Periton Diyalizinin son donem bobrek yetmezlhif tedavisindeki
yeterlilifi artik bilinen bir gergektir Diyaliz torbalarmdaki gelismeter peritonit sikligini
yilda 08 diizeyine dusirmiitir (45) Akdeniz Universitesi Tip Fakultess SAPD
polikliniginde izlenen hastalarda peritonit sikhgt yilda 1'dir ( Dog Dr Fevzi Ersoy
" personal communication” )

Peritonit icin bilinen risk faktorleri diabetes mellitus ve zenci wkidir Her ne
kadar bu risk faktorleriyle konagm defans parametrelerindeki yetersizlikler arasinda
iligki oldugu digiiniilsede yeterli bilgi heniiz yoktur (46). Baz hastalarm ilk jenerasyon
aseptik diyaliz torbalan kullanmalarma ragmen 2 yiln iizerinde peritonit gegirmemeleri
ve peritonitsiz diyalizatlarin %7'sinde canh mikroorganizma gésterilmis olmasi, konagin

defans mekanizmalarmin 6nemli oldugunu diigindiirmektedir (4,47)

Normal ve SAPD uygulanan hastalardaki periton. ici konak savunma
mekanizmalanm gozden gecirmek faydali olacaktir
Diyaliz yapilmayanlarda mikroorganizmalar peritondan 3 yolla uzaklagtirihr:
1. Serbest ve fagosite editmis mikroorganizmalar lenfatik yolla,
2. Fibrin yapigmast ve adhezyon formasyonuyla,

3. Periton sivistnmn antibakteriyel komponentleri (48)




Bunu SAPD uygulanan hastalarda daha ayrintili inceleyecediz.

1983'te Vetbrugh ve arkadaslari SAPD hastalarinda diyalizatta opsonik aktivite
ve lokosit icerifimi gosterdi Bu c¢aliyma SAPD uygulanan hastalarda periton
makrofajlaimin ve IgG ve kompleman olarak bilinen diyalizat opsoninlerinin  konak
savunmasinda rol aldigm: gostermugtir {49)

Diyaliz siiresince peritonit varliginda gozle de goriilebilen yogun fibrin agt
olusur Klinik olarak peritonit olmamas: halinde bile diyalizat iginde fibrin ad:
goriilebiimektedir. Bu gozlemler diyalizatta fibrinojenin, tromboplastinin ve dier
koagulasyon proteinlerinin seyrelmesine ragmen fibrinin mikroorganizmalar1 sardiging
~ ve bunun defans mekanizmalarmdan oldugunu gostermektedir (50) Buna kargin
fibrinogenesis ve peritonit stkhg: arasmdaki iligkiyi gosteren hicbir caligma yoktur (48)

Periton sivist diyafiagmatik peritona dolagimla geger ve orada lenfatik kanallar
ve efferent damarlarla mediastinal lenf nodlarina, torasik duktusa ve sonunda dolagima
gecer. Periton diyalizinde lenfatik uzaklagtirmanmn peritonitin 6nlenmesinde O6nemsiz
oldugu disiinilmektedir (51) Tkinci olarak diyaliz siiresince diyalizatn drenaji sirasinda
bakterimin uzaklagtinlmast s6z konusudur (52) Periton diyalizinde konagm
savunmasinda ilk basamag: su fakt('?ﬂer olugturur:

1. Bakterinin I1gG, C3 ve Fibronektin'le opsonizasyonu

2 LTB4 ve CS5a gibi kemotaktik faktorlerin vretilmesiyle periton makrofajlarinin
bakterilerin oldugu yere yonlendiriimesi,

3. Reseptor aracilt baglanma ve fagositozis,

4 Oksidatif olan ve olmayan mekanizmalaria hiicre igi 6ldiirme (48)

Opsonizasyon:

IgG normal periton sivisinda ve SAPD divalizatinda bulunan primer

immunoglobulindir Normal periton sivisinda ve serumda IgG duzeyi 1250 mg/dl,
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SAPD diyalizatinda 2-50 mg/dl'dir Kompleman diizeyi normal periton sivisindakine
gore oldukca diigiik miktardadir. Diyalizat sivisi 1-3 mg/dl C3 igerirken bu miktar
normal periton sivisinda 80 mg/di'dir Fibronektin miktan diyalizatta 1-5 pg/ml iken
SAPD hastalarinin serumunda 245 pg/ml'dir (53). Cesitli ¢aligmalar diyalizatin opsonik
kapasitesinin normal periton sivisina ve seruma gore disiik oldudunu géstermistir. Bir
¢ok aragtumaci periton i¢i opsonizasyonun SAPD peritonitin dnlenmesi icin Snemk
oldugunu dugtiniirken, tam tersini gosteren caligmalar da mevcuttur (48)

IgG dizeyr Olgimunin tek bagina peritonit geligimini beliriemede yetersiz
kaldign diginiiimektedir Diyalizattaki opsonik aktiviteyi élgmek igin IgG'nin yaminda
mikrobiyal opsonizasyon igin etkili olduklan bilinen C3b, C3bi, fibronektin gibi opsonik
molekiillerin diizevierine bakmak gerekir IgG ve C3 diizeyi dugitk hastalar peritonit
agisindan yiiksek risk altindadwlar Fibronektin opsonin gibi davranmanin yaminda Fc ve
C3b aracih fagositozu da arttrir (54-56). S aureus, E coli ve P Aeruginosa gibi bazt
mikroorganizmalann fagositozu igin opsonizasyona gerek duyulmayabilir SAPD
hastalaninda peritoneal makrofajlar opsonize olmamis S aureus'u hiicre duvarmdald
protein A ve makrofaj yizeyinde bulunan yiizey IgG molekiilleri arasindaki iliskiden
dolay: fagosite edip oldarebilirler (57).

Peritoneal makrofajlar:

Normal msan periton lokositleri hakkindaki ilk bilgiler infertilite ve tubal
ligasyon amaciyla elektif laparoskopi yapilan kadinlardan alman lokositler iizerine
yaptlan ¢abigmalardan elde edilmigti Normalde periton boslugu 50 ml'den az siv1 igerir
ve bu stvidan alinan 3-15 mi sitvi 7-12 milyon hiicre i¢erir Buna karsilik enfekte
olmamig SAPD hastalarindan alinan diyalizat 1 milyondan az veya 45 hlilyona kadar

hiicre igerebilmektedir Cesitli ¢ahgmalar SAPD siiresinin uzuntuguyla diyalizattaki
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hiicre sayist arasinda ters korelasyon oldugunu gostermistir Ancak diyalizat hticre
sayistyla enfeksiyona duyarhilik arasinda iligki yok gibi goriinmektedir (58,59)

Laparoskopiyle elde edilen Iokosit populasyonu tipik olarak %90 makrofaj, %
5-10 lenfosit, %5 notrofil icerir Enfekte olmamus SAPD diyalizat Iokosit igerigs
konusundaki sonuglar geligkilidit Makrofaj %20-95, lenfosit %2-84 ve notrofil i¢in
%0-27 gibi sonuglar bildirilmigtit Yapian ¢aligmalarda diyalizat 16kosit icenginin
peritonitin énlenmesiyle iligkili olmadig gosteriimigtir {60)

SAPD siresince giinde 3-4x107 peritoneal makrofajm diyalizatla kayboldugu
tahmin edilmektedir Bu devamlt makrofa) kaybiun kemik iligimi uyardift
dissuniilmiistiir Bunu ispatlamak igin diyalizat makrofajlarimin kemotaktik cevaplannm,
hiicre vyiizey reseptorlerinin ve anfijenlerinin  dafhimnmn  immatir  hicrelerin
ozelliklerine benzedigi gosteritmistir Bunun yaninda SAPD peritoneal makrofajlanmn

aktiflesmis hiicre ozellikleri gosterdigi de gosterilmigtir (61).

Peritoneal makrofajlarin fagositoz ve bakterisidal kapasitesi.

McGregor ve arkadaglarimn yaptift gahgmada HPI (High Peritonitis Index) ve
LPT'l (Low Peritonitis Index) hastalardan ayrilan peritoneal makrofajlanin fagositik
kapasitelerine bakilmig ve fark bulunmamustr (62) Diyalizin birinci ythindan sonta
peritoneal makrofajlarin fagositik ve bakterisidal kapasiteleri azalma eZilimindedir (63)

Kemotaksis, transmigrasyon ve yiizey fagositoz:
Genellikle diyaliz hastalanmin  diyalizatlarindan ~ elde edilen hicrelenn
kemotaktik cevaplart normale gore fazladu Buna karsm yapilan calismalar HPT'h

hastalardan elde edilen peritoneal lokositlerin kemotaktik cevabi, LPT'lilerindekine gore

daha fazladir: Biitiin bu gozlemler periton diyahizli hastalardan elde edilen diyahzattaki
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hiicrelerin  saglam oldugunu ve peritonit skl ile aktivasyonlarmm arttigim
diistindiirmektedir (64).

2-2.5 hitrelik diyaliz soliisyonu peritoneal diyaliz hastasindaki periton diyalizat
lokosit konsantrasyonunu 103-10%ml olacak sekilde azaltr. Normalde peritoneal
makrofaj sayist 5x105-10%/mi'dir Bahsedilen testlerin in vitro yapiabilmesi iin
genellikie en azindan 106/ml hiicreye gerek vardir. Sonugta boyle galigmalar siklikla
gece takilan diyalizatin sabah alimip ve bir kag mililitreye konsantre edilmesiyle galhisilir
(48)

Peritoneal ilk basamak konak savunmasinda notrofilin rolii

Peritoneal kavitenin bakteriyle kirlenmesinde peritoneal nétrofillerin baglangie
cevabini yeterince dederlendirememek, diyalizattan gok az sayida izole edilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bunun yaninda SAPD baslandiktan sonra diyalizatta nitrofil sayist
bir miktar artmaktadir (48).

Lokalize nétrofil yantindan sorumlu kemoatraktanlar makrofaj kaynakh LTBy
ve MIP-1, 2, C5a, PAF, N-formyl methionyl- kapl bakteriyel peptidler ve IL-8'dir IL-
8 potent bir nétrofil kemoatraktandir ve LPS ve lipoteikoik asid gibi mikrobiyal urtinler
veya IL-1 B ve TNF o gibi sitokinlerle uyanlmig makrofajlardan salglani Insan
mezotel hiicreleri IL-1 B ve TNF o'a cevap olarak IL-8 salgilarlar Sonugta mezotel ve
makrofaj kaynakhi IL-8 nétrofil kemotaksisi indikler ve notrofiller peritoneal

savunmada ilk basamakta rol oynarlar (65,66)

Peritoneal diyalizatta makrofaj ve nétrofil fonksiyonlarini inhibe eden faktorler
Cesitli calismalarda enfekte olmarmg diyalizatta mononiikleer ve graniilosit

inhibitorleri gosterilmigtir. Mononiikleer hiicre sitokin iiretimini, graniilositlerin
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kemotaksisini, stiperoksid tretimini, glukoz alimmm ve hiicre igi 6ldiirmeyi inhibe eden
faktorler tanimlanmistir. Bu faktorler bobrek yetmezligi suresince kanda birikir ve
diyaliz swasinda kandan peritona geger. Diyalizattaki inhibitor aktivitenin farkliliklarmmn
peritonit duyarhhif iizerine etkisi olup olmadig bilinmemektedir (67,68)

Diyalizat soliisyonunun ilk basamak konak sqvunmasindaki rolii

198 'de Duwe ve arkadaslan kullanimdan kalkan diyaliz solisyonlarmimn nétrofil
kemotaksis, fagositoz ve hicre igi éldirme fonksiyonlarm bozdugunu belirtmiglerdir
In vitro calgmalar bunun, solisyonlarm diigik pH ve hiperozmolalitesi ile ilgil
oldugunu gostermigtir Kullantmda olan soliisyonlarin laktath olmalan fagositlerin hiicre
igi pHmi disgtiriir (69) Asidik, laktat igeren ve hiperozmolar diyaliz soliisyonlar1 in
vitro olarak 1okosit fonksiyonlanm bozarlar ve bu etkilerin in vivo sartiarda da devam

ettifi digtiniilmektedir (70)

Hiicresel immunomodulasyon

Periton diyalizi baslangicinda hangi peritoneal 16kosit biyolojisi farkliliklarinda
peritonit sikhgmda artma goriildiifine dair bilgi yoktur Sonugta periton diyalizinde
hitcresel immunomodulasyonia ilgili cahigmalar HPT'li hastalaria smihdir Sik peritonithi
hastalardan elde edilen lenfositlerin IFN y uretimimin azald@m gosteren cahgmalar
sonrasi, bu hastalara intraperitoneal IFN o verilmesinin petitonit sikligim azaltacag
dusinilmustiir. Yapilan ¢aligmalarda aralikl verilen intraperitoneal IFN o'mn peritonit
sikiigmi azaltti@ bulunmustur (71) Deneysel olarak peritonit olusturulmus hayvanlatia
yapilan ¢aligmalar bu bulguyu desteklemistir (72) Buna kargm SAPD HPTli hastalara
12 gram intraperitoneal gammaglobulin verilmis ve bundan fayda saglanmadit rapor
edilmigtir (73). Tim bunlara ragmen SAPD dist ciddi peritonitlerde intravenoz
gammaglobulin yaygmn olarak kullanlmaktadu (74) Ersoy ve arkadaglanmn yaptig
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calismada antibiyotife refrakter SAPD peritonitli 5 hastaya antibiyotik tedavisiﬁe ek.
olarak intraperitoneal IgG verilmiy ve 48 saat iginde peritonitin kayboldugﬁ
gorilmigtir (75) Aymt sekilde intraperitoneal 1,25 dihidroksi vitamin D3'un HPIli
hastalara verilmesi disumilmistar 1,25 dihidroksi vitamin D3%n peritoneal
makrofajlanin sitperoksid tretimini ve hiicre igi bakteri ¢ldiirme kapasitesini arttirdigt

gosterilmigtir (76)

Soliisyon biyokompatibilitesi

Diyaliz stiisindaki Ca'un peritoneal konak savunmasindaki rolii konusundaki
sonuglar geliskilidir Hutchinson ve arkadaglann 1,25 mmol/l Ca ve 175 mmol/l Ca
igeren diyaliz svilarmin peritoneal makrofaj fonksiyonlan iizerine olan etkilerini
incelemigler ve 1,25 mmol/l Ca'un konak savunmasimi daha cok suprese ettigmi
bulmuglardir  Biitin peritonitler gdzoniine almdigmda iki solisyon arasmda fark
bulunamamstir (77).

Ozmotik ajan olarak glukoz yerine gliserol kullanilan solisyonlarm i vitto
olarak makrofaj fagositozunu azaltmasina rajmen peritonit stk tzerine etkisinin

olmadig1 gosterilmigtir (78)

Beslenme ve peritonit
Hemodiyaliz hastalarinda beslenmenin morbidite ve mortalite {izerine etkusi

gosterilmigtic Ancak bu durum periton diyalizi hastalarinda tam olarak anlagilamamugtir

Hipoalbuminemili hastlarda peritonitin sik oldugu gosterilmigtir (79)
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HASTALAR VE METOD

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Trp Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Nefroloji Bilim
Dalinda son donem bébrek yetmezhigi tamsiyla izlenen SAPD peritonith 10 hasta
almnustr Caligma grubu yaslar 32 ve 65 arasinda degigen 4% kadm, 6's1 erkek olmak
iizere 10 hastadan olugmustur

Hastalarm gece 24:00'de taktiklant periton diyaliz stvilart sabah saat 8:30'da
alindi Peritonitli hastalardan sabah alinan diyalizat 400 cc'lik 2 kan torbasina aktarildt
Kullandigimmz kan torbalart CPD Adenine 1 Whole Blood (Human)di Her 100 ml'n
igerigt
Sodyum sitrat {didrat) 263 gr
Sitrik asid (anhidroz) 030gr
Sodyum bifosfat (monohidrat) 0 22 gr
Dekstroz (monohidrat) 319 ¢gr
Adenine 27 5 mg

Kan torbasina koyulan diyalizat stvisindan ayrlan notrofillerin ve monositlerm spontan
migrasyonlarma ve kemotaksislerine Boyden-Chamber metoduyla bakidi Kan
torbalarmdan birisine sefodizim 0 2 gr eklendi ve her iki kan torbasi 37°C'hik etiive
konuldu Sefodizimin etkisi 2 saatin sonunda basladigindan ve diyalizattaki notrofil ve
monositlerin fonksiyonlari 6 saat iginde kayboldugundan her 1ki kan torbas: 2 saat sonra
etiivden atndi Her iki diyalizattan aynlan notrofillerin ve monositierin  spontan
migrasyonlarma ve kemotaksislerine tekrar bakildi

Kemotaksis dlcumii Boyden-Chamber metoduyla yapiidi Kemoatiaktan olarak
ZAS ( "Zimosan Activated Serum" ) ve spontan migrasyon Olgtimii icin Medmum 199
10X kullamld: Diyalizat sivist 2 cc NIM "Neutrophil Isolation Medium" konulmusg

o IRSITER

ey
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plasttk tiipe konularak 20 dakika santrifuy edildi Santrifuy sonrast ayridan hiicreler 5 kez
PBS "Phosphate Buffered Saline" ile yikandt lcc Medium 199 10X + 9cc su
karisimindan hiicre iizerine 1 cc koyuldu ve hiicre says: 5 X 100 lya; ayarland1

Her bir kit i¢in monosit ve notrofillerin spontan migrasyonlarma ve
kemotaksislerine bakmak tizere 4 adet Boyden-Chamber hazirland1 Ikisinin altina 0 6
cc ZAS + Medium 199 10X, diger ikinsinin altina da sadece 0 6 cc Medmum 199 10X
konuldu Her 4 Chamber'n tizerine 5X10° olarak hazilanan hiicrelerden 0.5 cc
konuildu Kuk beg dakika 37°C'de bekletildikten somra boyama yapildi Boyden-
Chamber'larda nétrofiller igin 3 um portu, monositler i¢in 5 pm porlu sekiloz nitrath
filtreler kullanid:

Boyama yintemi:

1. Absolu alkol %99 5 dk

2 Dustile su 2 dk

3 Hematoksilen 1dk

4 Distile su 2 dk
5 Cegme suyu 10 dk
6 Alkol %70 2dk
7. Alkol %95 3 dk
8 %20 Butanol

%80 Etanol 5 dk
9 Xylol 10 dk

Boyama iglemi tamamlandiktan sonra boyanmug filtreler lam tzerine yerlegtirildi

ve uzerine immersivon damlatildi Mikroskopta 40%k okilerle nétiofillerin ve

monositlerin filtrenin ust kismimdan alt kismina yaptiklar: hareketlert jim cinsinden 5'et




kez olgildii ve ortalamalart alindi Bu yontemle nétrofil ve monositlerin ZAS ile

kemotaksisleri, medium ile spontan migrasyonlan hesapland:

Bu olgiimler her bir hasta i¢in diyalizat kan torbastna koyulduktan hemen sonra
ve 2 saatin sonunda sefodizimsiz ve sefodizimli diyalizatlardan ayrilan hiicrelerle
tekrarland:

Kemoatraktan olarak kullanmilan ZAS su sekilde hazulandt Kan grubu AB
Rh (+) olan saglikh 3 kisiden kan alindi, oda sisinda 20 dk bekletilerek pthtilagmas:
saglandi ve 1400 devirde 15 dk santrifiyj edilerek serumlar aynigtinfarak kanstirild:i Bir
mi seruma 5 mg Zimosan A ilave edildikten sonra 37°C'de 1 saat bekletildi ve daha
sonra 2000 devirde 20 dk santrifiij edildi Zimosan ¢oktirildikten sonra iist kissmdaki
aktive serum 0 5 ml'lik tiiplere konularak -200C'de bekletild:.

Istatiksel Analiz:
Bu ¢aligmadaki tanimlayict ve ¢oziimleyici istatistikler, SPSS for WINDOWS
istatistik paket programu ile yapildt Alfa yamig duzeyi, 005 olarak kabul edild:

Parametrik test kullanim kosullar saglanmadig: igin Friedman Two-Way Anova testi

kuflanid:r Caligmaya alinan 10 hastaya ait sonuglar degerlendirildi
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BULGULAR

Calsmaya SAPD peritonitli yas ortalamasi 49 (minimum 32, maksimum 65)
olan, 41 kadm, 6's1 erkek olmak iizere 10 kigi alindi1 Hastalarin Ad ve Soyadlarimn bag

harfleri, dosya numaralar, yas ve cinsiyetleri Tablo 2'de gériilmektedir

TABLO 2: Hastalarin demografik ozellikleri _
( SSK: Sosyal Sigorta Kurumu Hastanesinde 1zlemde )

NO | HASTA ADI | DOSYA NO | YAS | CINSIYET |
1 HT 126038 32 K
2 AA 229012 65 K
3 DU 265524 46 K
4 FS SSK 34 K
5 AK SSK 46 E
6 HE 199215 37 3
7 FU 83435 55 E
8 AU 211431 64 F
9 NT 168105 65 E
10 MD SSK 52 E

0 saat ve 2 saat sefodizimsiz ve sefodizimli monosit ve nétrofil spontan
migrasyonu ve kemotaksisleri Tablo 3 ve 4'de goriilmektedir

0 saat monostt spontan migrasyonu minimum 30, maksimum 30, ortanca 30,
monosit kemotaksisi minimum 28, maksimum 45, ortanca 40, ndtrofil spontan
migrasyonu minimum 30, maksimum 30, ortanca 30, nétrofil kemotaksisi minimum 35,
maksimum 60, ortanca 40 olarak bulunmugtur (Tablo 5) 2 saat sefodizimsiz monosit
spontan migrasyonu minimum 30, maksimum 35, ortanca 30, monosit kemotaksisi
minimum 30, maksimum 50, ortanca 37, nétrofil spontan migrasyonu minimum 30,
maksimum 35, ortanca 35, notrofil kemotaksisi minimum 35, maksimum 60, ortanca

42 olarak bulunmugtur (Tablo 6) 2 saat sefodizimli monosit spontan migrasyonu

minimum 30 , maksimum 45 , ortanca 35, monosit kemotaksisi minimum 37,




maksimum 60, ortanca 50, nétrofil spontan migrasyonu minimum 30, maksimum 35,
ortanca 35, notrofil kemotaksisi minimum 35, maksimum 70, ortanca 47 olarak
bulunmugtur (Tablo 7).

2 saat sefodizimli monosit spontan migrasyonu O saat ve 2 saat sefodizimsiz
monosit spontan migrasyonuna gore anlamh artig gosteniyordu ( p=0 008)

2 saat sefodizimli monosit kemotaksisi 0 saat ve 2 saat sefodizimsiz monosit
kemotaksisine gore anlamh artig gosteriyordu ( p=0 0005)

2 saat sefodizimli notrofil spontan migrasyonu O saat ve 2 saat sefodizimsiz
nétrofil spontan migrasyonuna gore anlamh artig gostermiyordu ( p=0 0537)

2 saat sefodizimli notiofil kemotaksisi O saat ve 2 saat sefodizimsiz notiofil
kemotaksisine gore anlamit artig gosteriyordu ( p=0 0247)

Hastalarm 0 saat, 2 saat sefodizimsiz ve sefodizimli monosit spontan

migrasyonlart Sekil 2'de, monosit kemotaksisleri $ekil 3'de, notrofil  spontan

migrasyonlan Sekil 4'de ve notrofil kemotaksisleri Sekil 5'de gorulmektedir
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Tablo 3: Hastalanin monosit spontan migrasyonu ve kemotaksisi ( 0. saat ve 2.
saat sefodizimli ve sefadizimsiz ) ( *um)

(0.s. MM: 0. saat monosit spontan migrasyonu, 0s. MK: 0. saat
monosit kemotaksisi, 2.5 §'siz MM: 2. saat sefodizimsiz monosit spontan
migrasyonu, 2.5 5'siz MK: 2. saat sefodizimsiz monosit kemotaksisi, 2.s. S'li
MM: 2. saat sefodizimli monosit spontan migrasyonu, 2.s. S'li MK: 2. saat
sefodizimli monosit kemotaksisi )

NO | D, NM* | D.s. NK* | 2.s. §'siz NM* | 2.s. S’siz NK* | 2.5, &7l MM~ Tz, wh MET
1 306 45 30 50 45 60
2 30 30 30 30 30 50
3 30 40 30 40 35 60
4 30 40 30 40 35 50
5 30 28 30 30 40 37
6 30 40 35 45 40 50
7 30 35 30 35 35 50
a 30 40 30 35 35 50
9 30 30 30 30 30 45
10 30 40 30 30 35 50

Tablo 4: Hastalanin notrofil spontan migrasyonu ve kemotaksisi ( 0. saat ve 2.
saat sefodizimli ve sefodizimsiz } ( *um)

(0.s. NM: 0. saat ndtrofil spontan migrasyonu, 0.s. NK: 0. saat nétrofil
kemotaksisi, 2.s. S'siz NM: 2. saat sefodizimsiz notrofil spontan migrasyonu,
75 S'siz NK: 2. saat sefodizimsiz nétrofil kemotaksisi, 2.5. S'li NM: 2, saat
sefodizimli ntrofil spontan migrasyonu, 2 s. S'li NK: 2. saat sefodizimli notrofil
kemotaksisi )

NO | Ds. NM* | D.s. NK* | 2.s. §'siz NM* | 2.s. 8'siz NK* T3 50 Nwit | 2.5 37H NKY
1 30 60 30 60 30 60
2 30 35 30 35 35 45
3 30 40 30 50 35 55
4 30 15 30 35 30 37
5 30 60 35 - 50 35 70
6 30 35 30 35 35 40
7 30 35 30 35 35 40
3 30 40 30 35 35 45
9 30 40 30 40 35 45
10 30 45 30 45 30 50
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Tablo 5: Hastalann 0. saat monosit ve notrofil spontan migrasyonu ve
lemotaksisine ait minimum, maksimum ve ortanca degerleri { MM: monosit
spontan migrasyonu,  MK: monosit kemotaksisi, NM: nétrofil spontan
migrasyonu, NK: notrofil kemotaksisi) (*um).

0. saat MM=* | MK* | NM* | NK*
minimum 30 28 30 35
maksimum 30 45 30 60

ortanca 30 40 30 40

Tablo 6: Hastalann 2. saat sefodizimsiz monosit ve notrofil spontan
migrasyonu ve kemotaksisine ait minimum, maksimum ve ortanca degerleri
( MM: meonosit spontan migrasyonu, MK: monosit kemotaksisi, NM: notrofil
spontan migrasyonu, NK: notrofil kemotaksisi) (fum).

2.saat sefodizimsiz | MM* | MK* | NM* | NE*
minimum 30 30 30 35
maksimum 35 50 35 60
ortamnca 30 37 35 42

Tablo 7: Hastalarin 2 saat sefodizimli monosit ve nétrofil spontan migrasyonu
ve kemotaksisine ait minimum, maksimum ve ortanca degerleri { MM: monosit
spontan migrasyonu, MK: monosit kemotaksisi, NM: ndtrofil  spontan
migrasyonu, NK: notrofil kemotaksisi) (*um).

2. saat sefodizimli | MM* | MK* | NM* | NK*
minimum 30 37 30 35
maksimum 45 60 35 70
ortanca 35 50 35 47
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——0s MM
—{F—2s S'siz MM
—&— 25, 5 MM

MONOSIT MIGRASYONU

0 2 4 6 8 10
HASTALAR

Sekil 2: Hastalarn 0. saat ve 2. saat sefodizimsiz ve sefodizimli monosit spontan
migrasyonlart (0.s. MM: 0. saat monosit spontan migrasyonu, 2.5 S'siz MM: 2. saat
sefodizimsiz monosit spontan migrasyonu, 2.5 8'li MM: 2. saat sefodizimli monosit spontan
migrasyonu) (um).
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Sekil 3: Hastalann 0. saat ve 2. saat sefodizimsiz ve sefodizimli monosit kemotaksisieri
{0.s. MK: 0. saat monosit kemotaksisi, 25 8'siz MK: 2. saat sefodizimsiz monosit
kemotaksisi, 2.s. S'li MK: 2. saat sefodizimii monosit kemotaksisi) (um).
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NOTROFIL MIGRASYONU

Sekil 4: Hastalann 0. saat ve 2. saat sefodizimsiz ve sefodizimli ndtrofil spontan
migrasyonian (0.5, NM: O saat nétrofil spontan migrasyonu, 2.s. S'siz NM: 2 saat
sefodizimsiz notrofil spontan migrasyonu, 2.s. ST NM: 2. saat sefodizimli nétrofil spontan
migrasyonu) {(uum).

—O0=0s NK
—0—25 Ssiz NK
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NOTROFIL KEMOTAKSISI

0 2 4 6 . 8 10
HASTALAR

Sekil 5: Hastalann 0. saat ve 2. saat sefodizimsiz ve sefodizimli notrofil kemotaksisleri (0.5,
NK: 0. saat nétrofil kemotaksisi, 2.s. S'siz NK: 2. saat sefodizimsiz nétrofil kemotaksisi, 2.s.
S NK: 2. saat sefodizimli nétrofii kemotaksisi) (wmj).
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TARTISMA

Siirekli Ayaktan Periton Diyalizinin son donem bobrek yetmezligi tedavisinde |
kuflarm gittikge artmaktadsr Bu tedavinin major komplikasyonlarindan birisi diyaliz
kateteri aracthiyla Stapylococcus epidermidisle olusan peritonittir. Bu organizma
dizsiik virulansa sahiptir, enfekte diyalizatta ¢ak az miktarda bakteri tretilebilir, tedavisiz
peritonit nadiren geriler ve uygun tedavilerde bile peritonit tekrarlar (3) Bitiin bu
nedenlerden dolay: antibiyotik tedavisinin yaminda, konagm savunma mekanizmalarinn
da  mikroorganizmalart yok etmede yetersiz kaldifi diginilebilr Bu savunma
mekanizmalarnin bagmda nétrofil ve monosit gelmektedir.

Peritonit igin bilinen risk faktorleri diabetes mellitus ve zenci wkidw Her ne
kadar bu risk faktorleriyle konagmn defans parametrelerindeki yetersizlikler arasinda
iliskt oldugu dugimilsede yeterli bilgi heniiz yoktur (46) Baz: hastalann ilk jenerasyon
aseptik diyaliz torbalar: kullanmalarina ragmen 2 yilin izerinde peritonit gegirmemeleri,
peritonitsiz diyalizaflatin %7'sinde canlt mikroorganizma gosteriimis olmasi konagin
defans mekanizmalarinin énemfi oldugunu digindirmektedir (4,47)

Normal insan periton beyaz kireleri hakkindaki bilgiler ilk olarak infertilite ve
tubal ligasyon amaciyla elektif laparoskopi yapilan kadinlardan alinan beyaz kireler:
iizerine yapilan caligmalardan almmistr Normalde periton boglufu 50 mi'den az sivi
igerir ve bu sividan alinan 3-15 ml stvi 7-12 milyon hiicre igerir Buna karsilik enfekte
olmarmig SAPD hastasindan alinan diyalizat 1 milyondan az veya 45 milyona kadar
hiicre igerebilmektedir (38). Cesitli ¢aligmalarda SAPD siresinin uzunluguyla
diyalizattaki hiicre sayist arasinda ters korelasyon oldugu gosterilmigtir. Ancak diyalizat
hiicre sayistyla enfeksiyona duyarlitik arasinda iligki yok gibi gorinmektedir (58,59)

Laparoskopi lokosit populasyonu tipik olarak %90 makrofaj, % 5-10 lenfosit

%S notrofil igerir Enfekte olmamis SAPD diyalizat lokosit igerii konusundaki
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sonuglar celigkilidir Makrofaj %20-95, lenfosit %2-84 ve nétrofil igin %0-27 gibi
sonuglar bildirilmistic Yapilan cahsmalarda diyalizat iokosit igerifinin peritonitin
onlenmesiyle iligkili olmadif gosterilmistir (60).

1983'te Verbrugh ve arkadaglart SAPD hastalarinda diyalizatta opsonik aktivite
ve lokosit igerigim gosterdi Bu calisma periton makrofajlarmun ve IgG ve kompleman
olarak bilinen diyalizat opsoninlerinin SAPD uygulanan hastalarda konak savunmasinda
ilk basamag olusturdufunu gostermigtir (49)

Diyaliz yaplmayanlarda  peritondan  serbest ve fagosite  edilmis
mikroorganizmalar lenfatik yolla, fibrin yapigmas: ve adhezyon formasyonuyla, periton
sivisinin antibakterivel komponentleri aracilifiyla uzaklagtirdir (48)

Diyaliz siresince peritonit durumunda gozle de goriilebilen yogun fibrin af1
olusur. Klinik olarak peritonit olmamas: halinde bile diyalizat i¢inde fibrin ag
gorillebilmektedir Bu gozlemler diyalizatta fibrinojenin, tromboplastinin ve diger
koagulasyon proteinlerinin seyreimesine ragmen fibrinin mikroorganizmalan sarmasinin
defans mekanizmast oldugunu disindirmektedir Buna karsmm fibrinogenesis ve
peritonit stkhig: arasindaki iligkiyi gosteren hicbir ¢alisma yoktur (48).

Periton stvist diyafragmatik peritona dolagimla geger ve orada lenfatik kanallar
ve efferent damarlarla mediastinal lenf nodlarna, torasik duktusa ve sonunda dolagtma
geger Periton diyalizinde lenfatik uzaklagirmanin pertonitin dnlenmesinde onemsiz
oldugu disiiniilmektediz (51) Tkinci olarak diyaliz suresince diyalizatin drenaji sirasinda
bakterinin uzaklagtirimast sozkonusudur (52)

Periton diyalizinde konagn savunmasmda ilk basamak bakterinin IgG, C3 ve
fibronektin'le opzonizasyonu, LTBy ve C5a gibi kemotaktik faktorlerin uretilmesiyle
periton makrofajlariun  bakterilerin oldufu yere yonlendirilmesi, reseptor aracth

baglanma ve fagositozis, oksidatif olan ve olmayan mekanizmalarla hiicre ici

oldiirmedir (48)
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IgG normal periton sivismda ve SAPD diyahzatinda bulunan pri'n'ler_'__..__ FERT

immunoglobulindir Normal periton stvisinda ve serumda IgG diizey1 1250 mg/di'dir:
SAPD diyalizati 2-50 mg/dl IgG igerit Kompleman duzey normal periton sivisindakine
gore oldukca digitk miktardadir Diyalizat 1-3 mg/dl C3 igerirken, bu miktar normal
periton svisinda 80 mg/di'dir Fibronektin miktar: diyalizatta 1-5 pg/ml'dir, bu miktar
SAPD hastalaninm serumunda 245 pg/mi'dir (53)

Cegitli aligmalar diyalizatin opsonik kapasitesinin normal periton sivisina ve
seruma gore ditik oldugunu gostermistic SAPD peritonitinin onlenmesi icin periton
i¢i opsonizasyonun etkili olmasmm 6nemli oldugunu birgok aragtumact diigtiniirken,
tam tersini gosteren cahsmalar da meveuttur. Bu anlagmazhigin sebepleri muhtemelen
sunfard:

1. IgG'e karsi total opsonik aktivite: Coles ve arkadaslart dugiik diyalizat IgG
diizeylerine ragmen seyrek peritonitis gegiren insanlar belirlemislerdir Bu ¢aliyma IgG
diizeyi olciminiin tek bagina peritonit geligimim belirlemede yetersiz kaldifim
gostermektedir Bir ok arastirmaca diyalizattaki opsonik aktiviteyi dlgmek i¢in IgG'nin
yaninda mikrobiyal opsonizasyon igin etkili olduklant bilinen C3b, C3bi, fibronektin gibi
opsonik molekiillerin diizeylerine ‘bakmayi tercth etmektedirler Gergekten de baz
cahgmalarda peritoneal diyalizatta IgG'nin yaninda komplementinde opsonik aktiviteye
katkida bulundugu gosterilmigtic IgG ve C3 diizeyi diigiik hastalar peritonit agisindan
yiksek risk altindadwular. Fibronektin opsonin gibi davranmanim yamnda Fc ve C3b
aracih fagositozu arttrmaktadir (55,56)

2 Nom-opsonik fagositozis: S. aureus, E coli ve P Aeruginosa gibi bazi
mikroorganizmalarn fagositozu igin opsonizasyona gerek duyulmayabilit SAPD
hastalarinda peritoneal makrofajlar opsonize olmamis S aureus'un hiicre duvanndaki
protein A ve makrofaj yiizeyinde bulunan yizey IgG molekiilleri arasindaki iligkiden
dolay: fagosite edip oldirebititler (57)
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SAPD siiresince giinde 3-4x107 peritoneal makrofajin diyalizatla kayboldugu
tahmin edilmekteditr Bu devamh makrofaj kaybi sonucunda dolasan monositin agiri
kaybimn kemik iligini uyardify dustnilmustar Bunu ispatlamak igin diyalizat
makrofajlanmin kemotaktik cevaplatiun, hiicre yuzey reseptotlerinin ve antijenlerinin
daghmimn immatir hiicrelerin ozelliklerine benzedifi gosterilmistir. Bunun yanmnda
SAPD peritoneal makrofajlanmin aktiflegmis hiicre ozellikleri gosterdigi gosterilmigtir
(61)

Genellikle diyaliz hastalarnin  diyalizatiarindan elde edilen hiicrelerm
kemotaktik cevaplar: normale gore fazla bulunmustur (64) HPI'li hastalardan elde
edilen peritoneal lokositlerin kemotaktik cevabi LPItilerindekine gore daha fazla
bulunmustur. Bitin bu gozlemler periton diyalizli hastalardan elde edilen diyalizat
hiicrelerinin saglam oldugunu ve peritonit siklif: arttikga aktivasyonlarinn arttigint
gostermektedir (48)

Cahsmamizda diyalizat notrofil ve monositlerin  spontan migrasyonlarin
normalin altinda bulduk Literatiirde diyalizat nétrofil ve monositlerin spontan
migrasyonlarim gosterir ¢alismaya rastlamadik Buldugumuz diger bir sonug diyalizat
nétrofil ve monositlerin kemotaksiglerinin normalin altinda olmastydi Literatirle olan
bu uyusmazh@m teknik nedenlerden, hiicreleri aynsgtrmadaki hatadan olabilecegi
diigiiniildia  Ancak yontem retrospektif olarak tekrar degerledmildiginde buna ihtimal
verilmedi Asagida goriilecedi gibi hiperozmolar diyalizatin lokositlerin fonksiyonlarmi
bozdugu gosterilmistir. Caligmamizda hastalarin gece taktiklan diyalizat kullamidigy igin
hiperozmolar sartlarda galismug olduk Bu nedenle hastalara bilgi verilip, yazili izin

alindiktan sonra daha az ozmolar torbalarda bu g¢aliymayt devam ettirmek uygun

olacaktu
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Normalde peritoneal makrofaj 5x105-10%/m! arasinda degisitken, 2-2 5 litrelik
diyaliz soliisyonu SAPD diyalizatindaki beyaz kire konsantrasyonunu azaltir (103-
10%ml) Bahsedilen testlerin in vitro sartlarda yapilabilmesi i¢in genellikle en azindan
106/ml hiicreye gerek vardir Sonugta boyle ¢alismalar siklikla gece takilan diyalizat
soliisyonunun sabah ahnip, bir kag mililitreye konsantre edilmesiyle yapilir (48)

SAPD peritoneal makrofajlann ve normal kontrol hiicrelerinin in vitro fagositik
kapasitelerini aragtirmak icin gesitli galismalar yapiimugtir. Cesitli ¢aligmalarda HPI ve
LPI'i hastalardan ayrlan peritoneal makrofajlarn fagositik kapasitelerine bakilmig ve
fark butunmamustir (49,62,63,64,80,81,82).

SAPD peritoneal makrofajlartm bakierisidal kapasitelerine ait sonuglar
celiskilidir Bazm caligmalarda normal peritoneal makrofajlara gore normal
bulunmusken, bazilaninda disitk bulunmugtur Lamperi ve arkadaglant HPI'l hastalardan
alnan makrofajlarn  bakterisidal aktivitesini LPTTi hastalara goére daha dugik
bulmuglardir (68) Buna karsm McGregor ve arkadaslar: peritonit stkhigt ile huicre igi
sldirme arasinda korelasyon gosterememistit Bunun yamnda HPIL hastalann bit
kismunda makrofajlarin bakteriyi fagosite edip oldirme yeteneklerini azalmig olarak
butmuslardu (62) Diyalizin birinci yiindan sonza peritoneal makrofajlarm fagositik ve
bakterisidal kapasiteleri azalma egilimindedir (63)

Lokalize nétrofil yanitindan sorumlu kemoatraktanlar makrofaj kaynakli LTB,
ve MIP-1, 2, CS5a, PAF, N-formyl methionyl- kaph bakteriyel peptidier ve IL-8'dir
IL-8 potent bir notrofil kemoatraktandir ve LPS, lipoteikoik asid gibi mikrobiyal
drimler veya IL-1 B ve TNF o gibi sitokinler aracilif: ile makrofajlardan salgilani
insan mezotel hiicreleri TL-1 § ve TNF a'a yamt olarak II.-8 salgilarlar Sonugta
mezotel ve makrofaj kaynakh IL-8 notrofil kemotaksisi indikler ve notrofiller

peritoneal savunmada ilk basamakta rol oynarlar (65,66)
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Cesitli caligmalarda enfekte olmamug diyalizatta mononiikleer hiicre sitokin
iiretimini, granulositlerin kemotaksisini, siperoksid tretimini, glukoz ahmmm ve hicre
ici dldirmeyi inhibe eden faktérler tanimianmustir Bu faktorler bobrek yetmezligi
siiresince kanda birikir ve diyaliz sirasinda kandan peritona geger Diyalizattaki inhibitor
aktivitenin farkhhiklarinm  peritonit duyarhlifn  uzerine etkisi olup olmadig
bilinmemektedir (67,68)

1981'de Duwe ve arkadaglan kullamimdan kalkan diyaliz solisyonlannin nétrofil
kemotaksis, fagositoz ve hiicre i¢i 6ldirme fonksiyonlarimi bozdugunu gostermiglerdir
in vitro cahgmalarla bu etkinin solisyonlarm digiik pH ve hiperozmolalitesi ile dgih
bulunmustur. Kullanimda olan soliisyonlarin laktatls olmas: fagositlerin hticre igi pH'im
diigtirar (69). Asidik, laktat ieren ve hiperozmolar diyaliz soliisyonlan in vitro olarak
lokosit fonksiyonlarmi bozar ve bu etkilerin in vivo gartlarda da devam etftifi
digiiniilmektedir. De Fijter ve arkadaglan CCPD hastalarma pH=5 olan diyaliz
soliisyonu verip, 30 dakika sonra geri almuglar ve pH=7 olan soliisyona gore hiicrelerin
fagositik ve bakterisidal kapasitelerinin azaldifin géstermislerdir (70)

Peritoneal opsonik kapasiteyi arttirmak igin intraperitoneal IgG verilmesi ve
stafilokokal agtyla aktif immunizasyon denenmistir. Hem IgG ile pasif bagigikhk, hem
de agm ile akof baggikhik periton boslugunda antikorun opsonik aktivitesinin yamnda
klasik yolla patojenlere C3b baglanmasim arttinir. Periton diyalizi baglangicinda
peritoneal 16kosit biyolojisinin nasil oldugunda perttonit sikliginin arttigna dair bilgi
yoktur Sonugta periton diyalizinde hiicresel immunomodulasyonla ilgili ¢alismalar
HPI'li hastalarla smirhdir Sik peritonitli hastalardan elde edilen lenfositlenin IFN vy
tretiminin azaldiZim gosteren ¢aligmalar sonrasi, bu hastalara intraperitoneal IFN o
verilmesinin peritonit stk azaltacag: diiginilmigtar Lamperi ve arkadaglann HPTh
hastalara 21 giinde bir 24 saat boyunca 12 gr IgG vermigler ve 1/6.2 olan peritonit olma

sikhgmni 1/21 6'a indigini gostermiglerdir (71)
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Ersoy ve arkadaglannin yaptii bir galigmada antibiyotife refrakter SAP’Ij '.
peritonith 5 hastaya antibiyotik tedavisine ek olarak intraperitoneal IgG vertlmis ve 48 - .'
saat iginde peritonitin kayboldugu gorilmustiir (75)

Stafilokok agtlantyla yapilan ilk galigmalar Gr(+) peritonitlere karst korunma
oldugunu gostermistic Daha sonra plaseboyla yapilan kontrollii ¢aligmalar fark
olmadifini gostermistir (83)

Aym sekilde intraperitoneal 1,25-dihidroksivitamin-D3'tin HPI'i hastalara
verilmesi  dugiiniilmigtin  1,25-dihidroksivitamin-D3'iin  peritoneal makrofajlarin
siiperoksid tiretimini ve hicre i¢i bakteri 6ldurme kapasitesini arttirdh@r gosterilmigtir
Buna kargin Chan ve arkadaslan intraperitoneal 1,25-(OH2)D3 verilmesinin peritoneal
makrofaj kemotaksisi izerine etkisinin olmadifim, fakat random migrasyonu
baskiladigim  gostermiglerdic  1,25+(OH2)D3'%in  peritoniti  Onlemede etkii olup
olmadiin gosteren kontrollii klinik ¢alisma yoktur (76).

Diyaliz solisyonundaki Ca'un peritoneal konak savunmalarindaki  roli
konusundaki sonuglar geligkilidir Hutchinson ve arkadaglart 1,25 mmol/t Ca ve 175
mmol/l Ca iceren diyaliz soliisyonlarimn peritoneal makrofaj fonksiyonlan iizerine olan
etkilerini incelemigler ve 1,25 mmol/l Ca'un daha gok baskiladigmi bulmuglardu. Bitiin
peritonitler gozoniine alindiginda iki solisyon arasinda fark bulunmamugtir (77)

Ozmotik ajan olarak glukoz yerine gliserol kullanilan soliisyonlarm in vitro
olarak makrofaj fagositozunu azaltmasina ragmen peritonit sikhif: iizermne etkisinin
olmadigt gosterilmigtir (78).

Hemodiyaliz hastalarinda beslenmenin morbidite ve mortalite iizerine etkisi

gosterilmistir Ancak bu durum periton diyalizi hastalaninda tam olarak anlagtfamamagtir

Hipoalbuminemili hastalarda peritonitin stk oldugu gosteriimigtir (79)
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Sefodizim antibakteriyal ozelligi yamnda, vicudun savunma mekanizmast
tizerine de etkileri oldugu gosterilmis bir antibiyotiktir (10,11) Diyabetik hastalardan
elde edilen notrofiller in vitro sefodizimle etkilegtifinde kemotaksisleri normale
yaklagmigtir (40).

Saglikh goniillilere sefodizim 2 g intravenoz verildifinde notrofil ve monosit
fagositozunda, lenfosit proliferasyonunda arty gorgimugtiir Notrofillerin sefodizimie
etkilesmesinden sonra S aureusu 6ldiirme kapasitesinde artiy gorifmustiir (37).

Hemodiyaliz hastalarna sefodizim 2 g/gin intravenéz olarak verilmiy ve
monositlerin fagositik fonksiyonu normale yaklasmstr (41). Multiple myeloma tamist
alan hastalara sefodizim 2 g/giin 7 giin verilmig ve baskilanmg notrofil fonksiyonlarinda
diizelme goriilmusgtir (42) Testikiler kanser nedeniyle kemoterapi alan hastalata
sefodizim 2 g/giin 7 giin verilmis ve CD4/CD8 oraninda artig gorilmistiir. Aymi sekilde
pnémoni nedeniyle sefodizim alan hastalarda da CD4/CD8 oranmda arti gorulmugtiis
(43)

Son donem bobrek yetmezlikli hastalara sefodizim 2 g intravendz verlmis ve

monosit kemotaksisinde artig gorilmiigtiir (44).

Literatiirii taradigimizda sefodizimin SAPD peritonitli hastalarm  diyalizat
nétrofil ve monosit spontan migrasyonlan1 ve kemotasislerine olan etkisini gosteren
cahgmaya rastlamadik Bu etkiyi gormek igin yaptigmmiz bu cahismada sefodizimin
SAPD peritonitli hastalarm  diyalizatindaki monosit spontan migrasyonunu,
kemotaksisini ve nétrofil kemotaksisini anlamh detecede arttudigm gordik Literatiirde
sefodizimin immun sistemi baskilanmg kisiterde notrofit ve monositlerin

kemotaksislerini normale yaklagtuwdigr rapor edilmektedir (42,44) Bizim calismamzda

da hastalarmizin notrofil ve monosit kemotaksisleri normale yaklagmistir. Ancak
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literatirde sefodizimin immun olaylardaki rolinu nasi gerceklestirildigine dair bilgt

yoktur Bu etkisini aydmlatmak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag vardir
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SONUCLAR

1. Caligmamiza SAPD peritonithi 10 hasta ahndi Bu hastalarm diyalizat nétrofit {re |
monosit spontan migrasyon ve kemotaksislerine bakidi Diyalizata sefodizim
eklendikten sonra bu testler tekrarlands

2. Hastalardan aliman diyalizat notrofil ve monosit spontan migrasyon ve kemotaksisleri
normalden digiik bulundu

3. Sefodizim eklendikten sonraki diyalizat notrofil kemotaksisinde ve monosit spontan
migrasyon ve kemotaksisinde artig goriilda Bu artig istatistiksel olarak anlamlyd

4 SAPD peritonitli hastalarda intraperitoneal sefodizimin etkisini  invivo
degerlendirmek i¢in bir gahyma planianmistu

5. Sefodizimin immun olaylardaki etkisini anlamak i¢in intraperitoneal uygulama oncesi
ve sonrasi, diyalizat IgG, TNF o, IL-1, C3, C35a, fibronektin ditzeylerine bakmak
opsonizasyonda haﬁgilerinin etkili olduklart hakkinda bilgi verecektir

6. Sefodizim antibiyotik oldugundan, klinik kullanum dogal olarak SAPD peritonitte
olacaktir Ancak peritonitsiz diyalizat notrofil ve monosit spontan migrasyonu ve
kemotaksislerine olan etkisini de Qegerlenditmeyi amacladik Peritonitsiz diyalizattan
aynlan nétrofil ve monosit spontan migrasyonu ve kemotaksislerinde yuirume
goriilmedi Bu nedenle peritonitsiz diyalizattan hiicre ayirma islemi yeniden gozden
gecirilip, bu parametrelerin tekrar ga11§ﬂmésl planlanmgtir.

7. BulduBumuz notrofil ve monosit spontan migrasyonu ve kemotaksisleri literatiirdeki
sonuclara gore daha digik ¢tku Yine literatiirde hiperozmolar diyalizatlann nétrofil ve

monosit spontan migrasyonu ve kemotaksislerini azaltif: gorilmektedir Bizim de

caligh@imiz diyalizatlar hastalann gece torbalari oldugundan hiperozmolar




soliisyonlardi Bu nedenle hastalan bilgilendirip yazihi izin aldiktan sonra aynt caligmay
daha disiik ozmolar diyalizatlatia yapmak uygun olacaktir

8 |Literatirde gordugimiz gibi sefodizim notrofillerin - ve  monositlerin
kemotaksisterinden ¢ok fagositoz ozelliklerini daha anlaml olgiide arttirmaktadir Bu
nedenle sefodizimin diyalizat notrofil ve monositlerin fagositozunaolan etkisine

bakilmasi plantanmigtir




OZET

Siirekli Ayaktan Periton Diyalizinin son dénem bobrek yetmezlifi tedavisinde
lagllanum gittikce artmaktadir SAPD tedavisinin major komplikasyonlarindan birisi de
penitonittir Enfekte diyalizatta ¢ak az miktarda bakteri tiretilebilir, tedavisiz peritomit
nadiren geriler ve uygun tedavilerde bile peritonit tekrarlar Butiin bu nedenlerden
dolay1  antibiyotik tedavisinin yaninda, konafin savunma mekanizmalar
mikroorganizmalari yok etmede yetersiz kaliyor gibi gortinmektedir Peritonitin
iistesinden gelmek veya tedawvi siiresini  kisaltmak amacryla cegitli  tedaviler
denenmektedir Sefodizimin antibakteriyal Ozellif yaminda, viicudun savunma
mekanizmast uzerine de etkileri oldugu gosterilmigtir Literatiri taradifimizda
Sefodizimin SAPD peritonith hastalarin  diyahizat notrofil ve monosit spontan
migrasyonlar ve kemotasislerine olan etkisini gosteren calgmaya rastlamadik Bunun
iizerine bu etkiyi gormek igin SAPD peritonith 10 hastada yaptigimuz bu calismada,

sefodizimin SAPD peritonitli hastalarn diyalizatindaki monosit spontan migrasyonu ve

kemotaksisi, notrofil kemotaksisi anlamh detecede arttirdigm gordik (p<0 05)
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