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GIRIS VE AMAC

Kronik Boébrek Yetmezligi (KBY) tedavisinde renal transplantasyon ve diyaliz
uygulamalar temeli olusturur.

Popovich ve Moncrief’in 1970’lerin ortalarinda Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi
(CAPD) kavramum olusturmalarindan sonra bu yontem renal replasman tedavisi olarak
basaril1 bir sekilde baglanmistir.

Ureminin tedavisinin yani sira, {ireminin sebep oldugu diger birgok klinik
bozuklugun tedavisinde CAPD’in hemodiyalize gore daha fazla avantajli oldugu
goriilmiistiir. CAPD ile daha sabit ve siirekli bir biyokimya profili ( asit-baz, sivi ve
elektrolit dengesi ) saglanir, daha az kisith beslenme, daha az aneminin yam sira kemik
hastalig1, hipertansiyon ve diyabet kontrolu daha iyi bir sekilde yapilabilir.

Ancak bu avantaj larina karsin sik goriilen bir komplikasyon olan peritonit daha fazla
morbidite ve mortaliteye sebep olmakta ve tedavinin en O6nemli kesilme sebebi olarak
karsimizda durmaktadir. Peritonitin teshis edilmesi ve yeterli tedavisi onemlidir. Ayrintili
klinik degerlendirme ile diyalizatin incelenmesi ve kiiltiir sonuglart bizi tamya gotiiriir.
Daha 6nce de gosterildigi gibi rutin parametreler yardimi ile patojenin tespiti her zaman
miimkiin olmamaktadir. Boylece tedavi siklikla ampirik olarak planlanmaktadir. CAPD
peritonitinde Gram-negatif patojenlere %30 siklikla rastlanmasina ragmen en fazla kateter
¢ikartilmasi ve fatalite bu tip organizmalarla olmaktadir.

Mikroorganizmanin erken tanimlanmasi ve boylece erken tedavi edilmesi dnemlidir.
Peritonun vital diyaliz orgam olarak kalmasi i¢in en az tedavi kadar peritonitin
Onlenmesinin de zorunlulugu vardir. Cogu ampirik antibiyotik rejimlerinde gram-negatif
bakterileri kapsamasi agisindan aminoglikozidler 6nerilmektedir. Ancak bu antibiyotiklerin
son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda kullamilmasi ile daha ciddi ototoksisite ve
residiiel renal fonksiyonda daha da azalma veya tamamen kayboldugu rapor edilmektedir.
Ayni zamanda gereksiz yere gram-pozitif etkinligi olan antibiyotik kullanimi ise direngli

mikroorganizmalarin gelismesine yol agmaktadir.



Daha onceki bazi ¢alismalarda Limulus Amebosit Lisat (LAL) testi kullarak
endotoksin taymin gram negatif peritonit tamisinda erken ve kolay bir metod oldugu
gosterilmistir. Bu konuda geliskili sonuglar vardir.

Hastanemiz Nefroloji - CAPD iinitesinde CAPD hastalarda gram negatif periton
enfeksiyonlarinin daha erken teshisi ve tedavisinde bu testin gdzden gecirmek igin bu
caligma planlamgtir. Bu ¢alismada agagida belirtilen parametreler degerlendirilmistir:

1. Endotoksin (gram-negatif hiicre duvar bilesesi) seviyesinin tespiti ve peritonit

kiiltiir sonuglan ile iligkisine bakilmasi.

2. Peritoniti olmayan CAPD hastalarinda sabah diyalizati iginde endotoksin
varligini aragtirmak ve gram -negatif ile gram pozitif peritonitin endotoksin
seviyeleri ile kargilagtirmak.

3. Gram -negatif peritonitlerde endotoksin seviyesinin enfeksiyon varhgini gosteren

ideal siir degerini tespit etmek ve klinik giivenirligini test etmek.



GENEL BILGILER

Popovich ve Moncrief’in 1975’de tanimlamalarindan sonra Siirekli Ayaktan Periton
Diyalizi (CAPD), renal replasman tedavisi olarak son evre bobrek hastalarinda ( ESRD )
basart ile kullanilmaktadir (1,2). Bu tarihten sonra birgok teknik gelisme bu yontemi
iyilestirmig, basitlestirmis ve komplikasyonlarimi azaltmigtir. Boylece periton membrani
diyaliz organi olarak kullanilirken fonksiyonel kapasitesinin bozulmamasini saglanip, daha
stire ile kullanim1 miimkiin olmustur.

Prensip olarak periton diyalizi (PD), ESRD hastalarinda en az iki fonksiyon
saglamalidir:

1. Organik veya organik olmayan atik maddelerin temizlenmesi,
2. Fazla sivinin atilmasi: Ultrafiltrasyon.

Bu hedeflere ulagsmak i¢in diyalizat periton kavitesi igerisine verilir, bir siire
bekletildikten sonra tekrar alinir. Béylece dolasimdan diyalizata gegen iiremik toksinler ve
fazla su molekiilleri digar1 alinmis olur (3,4). Erir maddeler ve su molekiilleri periton duvar
kapillerlerinden periton bosluguna gegmeleri igin periton membraminmi ge¢mek zorunda
kalirlar (4,5).

Baglangigta 1980°lerin basinda Ingiltere ve Amerika’daki bazi doktorlarin yetersiz
ve ikinci siif tedavi yontemi olarak tanimalarina ragmen 1982 ve 1985 yillarindan sonra
CAPD, ESRD hastalarinda primer tedavi yoéntemi olarak kullanilmaya baglanmigtir (6).
1992’lerin sonlarina dogru yaklasik yarim milyon diyaliz hastasimin dértte birinde CAPD
kullamimaktadir. Bu rakamlar, USA i¢in %17, Ingiltere i¢in %52, Meksika igin %90 iizeri
ve Japonya i¢in %6’dir (3).

CAPD tedavisi genellikle medikal ve sosyal faktorlerin belirledigi smnirlar
icerisinde organize olur. CAPD ile daha diizgiin biyokimyasal ve asit-baz dengesinin
saglandig bilinmektedir (7). Beslenme (8), anemi, kemik hastahg, hipertansiyon (9) ve
diyabet (9-11) daha iyi kontrol edilmektedir. Periton diyalizi i¢in hamilelerde iyi tolere
edilebilmesi, uygulanabilme kolaylig1 ve her yas kesimi igin uygun bir segenek olmasi da ek
avantajlar olarak géze ¢arpmaktadir (12). Diger taraftan sosyal yonden de bir takim
ustiinliikleri s6z konusudur, 6rnegin CAPD hastalar1 daha az igsiz kalmakta ve bosanmalar

daha az goriilmektedir. Boylece CAPD’nin daha kabul edilebilir bir diyaliz yontemi oldugu



goriisti 6n plana ¢ikmaktadir (5,13,14). 10 yildan sonra da insan peritonunun hala yeterli
fonksiyon gosterebildigi de anlagilmigtir (15 ).

Ilk 1940’larda kullammina baglanan periton diyalizi 1968’de Tenchoff periton
kateteri gelistirilinceye kadar basarili olmamustir (16). Yeni kateterler ve kapali sistem
stirekli diyalizat sistemleri tedavi protokollerini olusturmugtur. CAPD’de hastalar haftada
toplam 130 - 140 saat diyaliz siiresine harcamaktadirlar. Bu siire sonunda hemodiyaliz
hastalariyla aym tire klirensine ulagsmak miimkiin olmustur (3).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda diyaliz kararimin verilmesi, iireminin,
biyokimyasal bozukluguna, klinik bulgularina ve yoéntemin ulagilabilirligine baglidir.
Uremik semptomlarin konservatif yontemlere yamt vermemesi diyaliz igin endikasyon
olusturur, ve genellikle glomerular filtrasyon oramt (GFR), 10 ml/ dak’nin altina inmistir
(7) . GFR 10 -15 ml/dak. olmasina ragmen kardiyovaskiiler problemlerin ve diyabetin
varhginda kalabilir, liremiye tolerans olmamasi sebebiyle diyaliz erken baslatilabilir.

Hasta bazinda uygun yontemin secilmesi karmasik bir durumdur. Birgok faktor
etkin rol oynar. Hastanin tercihi, medikal, sosyal ve psikolojik faktorler géz Oniinde
bulundurulmalidir. Kronik periton diyalizi kararindan sonra periton igerisine Kkateter
konulur ve diyaliz islemi baglatilabilir. Ancak ideal olam yara iyilesmesinden (ortalama 3
hafta) sonra uygulama baslatilmasidir. Tenchoff kateter ile tecriibeler klinik etkinligini ve

giivenirligini kanitlamistir (14).

Periton Diyalizinin Prensipleri:

Periton diyalizi, diyaliz kateterinin yerlestirilmesi ile baglar. Kateterde, periton
i¢inde birgok yan deligi olan tibiiler silikon kauguk ve iki dakron manset (cuff) vardir.
Dakron manget fibroblast proliferasyonu ve graniilasyonunu 1 ay i¢inde saglar (3). Birinci
manget periton fasya igine, ikinci manget deri altina yerlestirilir. Birinci veya internal
manset periton i¢inin dis1 ile baglantisini keser. Ikinci manset ise uygun tesbit islemine ve
bakterinin periton kavitesi i¢ine gegisinin engellenmesinde yardimei olur.

Periton diyalizinde suda ¢6ziilen metabolitler difiizyon ile, su ise ozmoz ile yaklasik

2m” lik serdz periton zarindan gecerler (Sekil 1).
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SEKIL 1: Peritoneal kavitesi igerisinde diyaliz kateterinin yerlestirilmesi



Metabolitler konsantrasyon meyline gore diflizyon ile periton kapillerinden periton
kavitesine gegerler. Diyalizata ozmotik bir ajan (glikoz) eklenerek sivi vaskiiler yataktan
alinir. Bu kinetik duvar periton diyalizinin temelini olugturur. Normal beslenen bir insan
icin kabul edilebilir sinirda sabit iire seviyesini saglamak i¢in yaklasik giinde 8-10 litre
stvinin varlig gerekmektedir. CAPD’de genellikle 4-5 adet 2 litre torba diyalizat kullanilir.
Giinde 4 -5 saatten olusan 3 - 4 degisim ve gece diyalizi kan ﬁre‘ nitrojenini (BUN) kabul
edilebilir sinirlarda tutabilir.

- Giris yeri enfeksiyonu, tiinel enfeksiyonu, dis mangetin ¢ikmasi, akinti, biikiilme
titkanma ve translokasyon bu kateterlere iligkin en sik karsilagilan problemlerdir. Disiplinli

ve motive haétalar periton diyalizini daha basariyla uygularlar (17 ).

CAPD I¢in Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar (3)

Endikasyonlar:

Her kronik bobrek hastasina sartlar uygun ise periton diyalizi yapilabilir. Ancak bazi
durumlarda bu tedavi sekli hemodiyalize gére daha fazla endike olur.

1. Hemodiyaliz merkezinden uzak mesafeler igin.

2. Yagh veya ¢ok geng hastalar i¢in ( 5 yasin altindaki ¢ocuklar ve yaglilar).

3. Ciddi stabil olmayan kardiyovaskiiler hastalik durumunda.

4. Damar yolun agilmasinda gii¢likk durumunda.

5. Ciddi ve kontrol edilemeyen anemi varliginda.

6. Makinaya veya bir merkeze bagli olmak istemeyen, daha 6zgiir olmak isteyen hastalar.

Transferler:
Hemodiyaliz hastalari asagidaki faktorlerin varliginda periton diyalizine donerler:
1. Ciddi komplikasyonlu hemodiyaliz;

Hipotansiyon,

Diyaliz esnasinda ciddi dengesizlik (diseqeilibrium),

Diyaliz aralarinda kontrol edilemeyen siv1 dengesizligi.

2. Kontrol edilemeyen ilerleyen anemi.



Kontrendikasyonlar:

1. Kanitlanmig araya giren peritonit.

2. Cerrahi veya baska sekilde periton dokusunun kaybu.

3. Kanitlanmig periton fibrozu.

4. Kontrol edilemeyen kagak ( 6rnegin, plevral - peritoneal ).
5. Genis fitiklar.

6. Karin dis duvarinda yara, enfeksiyon veya cilt hastaligi.

7. Batinda biiyiik Abdominal aort anevrizmasi.

Relatif Kontrendikasyonlar:

1.Yaygin barsak hastalik (enflamatuar barsak hastaligi, divertikiiloz veya divertikiilit ).
2. Ciddi aksiyal iskelet problemi.

3. Ciddi lombar diskopati.

4. Kolostomi veya ileostomi.

Mezotel Tabakasi, Peritonun Dializ, ve Korunma islevini Saglayan en Onemli
Kismmdir

Anatomi:

Periton membrami seliiler ve ekstraseliller membranlarin olusturdugu  periton
duvarlarim kaviteden ayiran yapidir. Mezotel hiicreleri (MC), periton kavitesinde belki de
en fazla bulunan hiicrelerdir (Sekil 2 ).

Mezotel hiicreleri ¢ok miktarda mikrovillus igerir ve olusturdugu sekresyonlarla
(6rnegin, fosfotidilkolin’in lamella cisimleri tarafindan salgilanmasi) (18), koruyucu bir
bariyer ve siirtiinmesiz yiizey olusturarak peristaltizm ve solunum sirasinda dokularin
birbirleri iizerinde kaymasimi saglar. Mezotel hiicreleri tarafindan, lokal olarak,
fibrinopeptid-A ve tPA’nin salgilanmasi ile fibrinoliz ek olarak olasi1 yapisikliklar: onler
(19).

Mezotelin yapisal biitiinliigiinii ise hiicreden hiicreye yapiskan baglantilar saglar.
Mezotel hiicrelerinin epitel benzeri tabaka olusturmasi siki baglantilar vasitasiyla (Tight

junctions, Tjs ) saglanir. Baglantili birlesme yerleri ( Anchoring junctions, Ajs ) mezotel



hiicrelerini mekanik olarak komsu dokulara ve altindaki bazal membrana baglar. Gegit
baglantilar (Gap junctions, Gjs ) ise mezotel hiicreler arasinda kimyasal ve elektriksel
sinyallerin iletimini saglar (4). Bunlarin disinda birgok proteinler (intergrinler veya
immunoglobulinler gibi) = mezotel hiicreler arasinda baglanti, yapisma ve ileti
fonksiyonlarinda yardimer olurlar.

Periton diyalizi hastalarinda kateter yerlestirilmesi veya ¢ikarilmas: sirasinda alinan
biyopsiler g¢aligilmis ve yeni bir ortamla karsilasan mezotelin mikro-yapisal reaktif
degisiklikler gosterdigini saptamislardir (4 ).

Periton diyalizine baslandiktan sonra periton igerisinde immiinolojik degisikliklerin
de oldugu yoniinde kanitlar vardir. Periton diyaliz ile mezotel hiicreler daha fazla immatiir
olmuslar (20-22 ), daha az bakterisidal Ozellikleri kalmis (23,24) ve kemotaktik
Ozelliklerinde degisiklikler ortaya ¢ikmugtir (25-28). CAPD hastalarinin  mezotel
hiicrelerinin daha az matiir fenotipe sahip oldugu gériilmiistiir. CD15 ekspresyonu artmig
(hiicrenin immatiir 6zelligini goésterir ) ve CDI1 ekspresyonu azalmistir (hiicre
matiiritesinin 6zelligini gésterir) (1). Yeni bir ortamla karsilagmalan ile bu hiicrelerin ne
kadarinin nasil etkilendigi tam olarak bilinmemektedir. CAPD ile mezotel hiicrelerin kronik
bir travmaya maruz kaldiklar1 agiktir (1). Diyalizatin diisiik pH’s1 (5.5), yiiksek glikoz
konsantrasyona sahip olmasi, hiperosmolaritesi ve laktath tamponu olmasi bu sivinin
fizyolojik olmadiginin gostergesidir. Uzun dénemde periton diyalizinin 6nemli bir
kisminda, 6zellikle en az bir kez peritonit atagimn olmus olmasi, hem yapisal hem de
fonksiyonel degisiklerle klerensde azalmaya sebep olmaktadir (3).

Mikro-yapisal fonksiyonel bozuklugun temelinin arastinldigi bir¢ok ¢alismada
periton mezotel hiicreselligini, reseptdr aktivitelerini, immiinofenotipleri, kemotaksis ve
fagositik aktiviteyi laparoskopla elde edilen materyallerde ¢alismiglardir. Periton diyalizi
ile periton hiicreselliginde artma oldugu, T ve B lenfositlerin dominans gosterdigi ve
makrofaj- monositlerde azalma oldugu goriilmektedir (22,29 ). Ancak diger baz1 ¢alismalar
ise makrofaj dominanst olduguna (30-33) ve Fc reseptor ekspresyonunda artma ile sabit

olarak artisin bu aktivite seviyesinde kaldigina da isaret etmektedirler (1,34 ).
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SEKIL 2: Peritoneal zan ve peritoneal damarlarini ¢evreleyen enflamatuar hiicre dagilimi




Enflamatuvar ve Enfeksiy6z Durumda Periton Yamti:

Uygulamaya baglandigindan bu giine kadar CAPD’nin en ¢ekinilen yoni
enfeksiyondur (6,9,35-38). ESRD hastalarinda periton diyalizinin hemodiyalize oranla
daha avantajli oldugu agiktir (5,13,39,40-42 ) , ancak peritonun vital diyaliz organ: olarak
idame ettirilmesi ciddi bir yaklasim ve bakimi gerekli kilmaktadir. Bir biiyiik seride CAPD
peritoniti i¢in mortalitenin yaklagik 17.4 / 100 hasta yih oldugu goriilmektedir (43).
Koruyucu dnlemler ve zamanli tedavi ile hastalarin yasam kalitesi uzayacak ve tedavinin
maliyeti azalacaktir. Bu amaca ulasmak i¢in de hasta, hemgire ve medikal personelin iyi
egitimli ve disiplinli olmasi gerekmektedir (17).

Mezotelial hiicreler, periton kavitesine girmis olan inflamatuar hiicrelerin
sitokinlerle etkilenmesinde ( 44 ) ve lokal vazoaktif maddeler (PGE-2, PGI-2 ve NO)
yardimi ile periton mikro-dolasiminin saglanmasinda rol oynarlar (45,46). Ancak bilinen
O6nemli bir nokta ise ESRD hastalarinda tiremik durumun tek basina mezotelyal ve
makrofaj-monosit fonksiyonunu baskiladigidir (47). Boylece bu hiicreler bakteri veya
tirtinlerine yamt olarak pro-enflamatuvar sitokinlerin, TNF ve ILp’nin iretimini biiyiik
oranda gergeklestiremezler (8,48,49). Fagositoz sirasinda serbest oksijen radikallerinin
tiretimi de azalmistir (50,51). Endotoksin veya enflamasyona yanit olarak ortaya gikan
sitokinler ve otokoidlerin iiretimindeki bu azalmanin gergek mekanizmasi bilinmemektedir
(8,46). Bazi1 calismalar da bu yanitta degismeme (47), hatta diisme saptanmigtir (52).

Yinglu ve arkadaglarinin (22) yaptigi bir ¢alismada, makrofajlar tarafindan IL-10
tiretilmesi ile immiin ve enflamatuvar yamtin peritonit sirasinda baskilandigi, mikrobiyal
klirensin azaldig: gosterilmistir. Endojen PGE-2’nin LPS ye bagh IL-1B’nin iretimini
baskiladifi Lonneman ve ark. tarafindan gdsterilmistir (46). PGE-2 ayni1 zamanda bir anti-
enflamatuvar gibi davranmaktadir. Periton inflamasyonu sirasinda aktive olan monositler
ve makrofajlardan IL-1B ve TNFa {iretimini baskilamaktadir (45). Ancak baz1 ¢aligmalarda
sitokinlerin, TNF ve IL-1 {iretiminin inhibitorleri egliginde oldugunu gostermistir.
Endotoksin zerk edilen deneklerde ve diyaliz hastalarinda endojen IL-1’nin inhibit6r
aktivitesi ve TNF inhibitori gosterilmistir (53-55).

Peritonit olmadigt durumlarda CAPD hastalarinda periton kavitesi kiigiik fakat

stirekli bir hiicre gogiine tanik olmaktadur, litrede 1 x 10° - 20 x 10° T ve B lenfosit hiicresi
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ile diger enflamatuvar hiicre gécii olmaktadir (3,56). Peritonit sirasinda ise en belirgin
degisiklik enflamatuvar hiicrelerin periton igerisine hizhi gé¢ii ve bunun sonucunda bulanik
diyalizat olusmasidir. Cogunlugunu polimorf 18kositlerin ( PMNL ) olusturdugu (35,38)
littede 100x10° tizerinde hiicre diyalizati bulamk yapmaktadir (10,56,57). Peritonit
sirasinda, mezotel hiicrelerinin olugturdugu tabakada catlaklar olur. Diiz olan mezotel
hiicreleri ¢eker, daha yuvarlak olur, mikrovililar kaybolur ve sonunda tiim mezotel tabakasi
yamalar halinde kaybolur (35). Altindaki bag dokusu agiga ¢ikar, enflamatuvar hiicrelerle
kaplanir, hyalen materyal ve fibrin hiperemik 6dematdz kapillerler yardim ile fibroza gider

ve periton diyalizi membraninin kaybi ile sonuglanir.

CAPD’de bakteriyel peritonit:

CAPD hastalarinda peritonit komplikasyonunun insidansi hasta ve merkez bazinda
degisiktir (13,58). Merkezin tecriibesi, kullanilan teknoloji ve hastalarin enfeksiyona yatkin
olmasi ve teknigi ne seviyede dogru yerine getirebildigi gibi, cesitli faktorler rol
oynamaktadir.

CAPD hastalarinda peritoneal kontaminasyon ve peritonitin gelismesine yol agan {i¢
6nemli faktor vardir, bunlar:

1. Diyalizat degisimi sirasinda sterilitenin bozulmasi, mikroorganizmalarin peritona
diyalizat kateter-yolu boyunca ulagsmasi (transluminal ve periluminal), ¢ikis yeri veya tiinel
enfeksiyonu (59,60,61).

2. Kateterin i¢ duvarlarn igerisinde biyo-film (62) olusmasi ve mikroorganizma ig:ermesik
(eradikasyon problemi ve sik relapsa yol agar).

3. Gastrointestinal mikroperforasyon veya translokasyon ile peritonun kontamine olmasi

(63).

1978’de Popovich ve arkadaslari, siselenmis diyalizat kullandiklar1 yillarda rapor
edilen peritonit sikligi hasta bagina bugiinkii degerlerin 6.3 misliydi. Yine o yillarda ilk
epizodun ise 3 ay igerisinde gelistigi rapor ediliyordu (64).

Tenchoff kateterin saglanmas1 (14,66), Buancristiani tarafindan italyan Y-set
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sisteminin olusturulmasi (36,67) ve Bazzoto tarafindan ikiz torba sisteminin 1979 yilinda
kullanilmas1 (68) peritoneal kontaminasyon ve peritonit insidansim 1980’lerin basinda
diisiirmeye baslamistir. 1980’lerin ortalarinda Avrupa, Kanada ve Amerikan raporlar
peritonit epizodlarin1 yilda hastada 1.4 - 2 olarak agiklamaktadir. Baglanti ve torba
sistemlerindeki  gelismelerin  yamisira siviyr  karina  vermeden once uygulanan
dekontaminasyon tekniklerinin geligmesi peritonit sikligim 11 hasta ayindan 1’den 1990’da
21-23 ayinda 1 ataga kadar disiirmiistiir (13,24).

Ikiz Y- setli iki torba sistemi Oncelikle periton kavitesinin bosalmasina izin
vermektedir. Bu sekilde yeni baglanti olusturuldugunda titanyumun adaptor seviyesindeki
olas1 kontaminan organizmalar toplay1>c1 torbaya akitilir.  Yine olast kontamine
konnektorler igerisinden steril diyalizat gegirilerek temizlenir, dekontaminasyon saglanir.
Italya Y-set sisteminde ise (flush-before fill) torba degisimleri arasinda tim katlar
hipoklorit soliisyonu ile doldurulur (69,70). Tiim bu olumlu gelismelere ragmen bazi
hastalar tedavi siiresi igerisinde peritonit atagina maruz kalabilir.

1990’larin basinda Ingiltere’de St. Thomas hastanesinde agagidaki basit yontemler
yardimi ile ¢ikis yolu ve tiinel enfeksiyonun kontrolii saglanarak peritonitin azaldig:
kanitlanmigtir:

1. Kateter yerlesimi Oncesi klorheksidin glukonat banyosu ile klorheksidin glukonat ve
neomisin kremin burunun agzina siiriilmesi (14).

2. Cilt alt1 tiinelin ko6r diseksiyon yerine troker ile agilmasi,

3. Cikig yolunun alkollii materyalle silinmesi,

4. Cikis yolunun steril 6rtiilmesi ve her degisim sirasinda aseptik yontemlere uyulmasi,

5. Her seyi kuru barindirmak, yikama sirasinda ¢ikis yolunun islanmasindan kaginmak ve
diyalizati su banyosu i¢ginde 1sitmaktan kaginmak.

Bu basit onlemlerle 6zellikle stafilokokus aureus peritonitinde diigme (12 ayda 1°den 126
ayda 1’e) olmustur (71).

Peritonit genellikle bir tek patojen tarafindan olur ve bu normal deri floras: veya iist
solunum yolu kaynakl olur. Birgok ¢aligmanin sonucuna gore yaklasik %60 - 70 oraninda
gram-pozitif koklar sirasiyla, stafilokok epidermidis, stafilokok aureus, streptokok tiirleri ve

difteroidler patojenik tiirleri olustururlar (16,35,38,65,72,73). CAPD peritonitinde
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genellikle periton kavitesinin mindr enfeksiyonu vardir ve fatalite azdir. Gram negatif
peritonit ise siklikla  islemi zorlandirir ve potansiyel ciddi sonuglari barindirr
(13,14,38,65,74). CAPD hastalarinda gram negatif peritonit genellikle %15-30’u olusturur.
Son yillarda gram pozitifler azalirken, gram negatiflerde artis vardir ve bazi ¢aligmalarda bu
artig %50 oranina ulagsmaktadir.

CAPD ¢ocuklarda ve dzellikle yeni doganlarda ESRD igin siklikla bagvurulan bir
yontemdir. Diinya ¢apinda diyaliz olan g¢ocuklarin peritonit %70 kadarinda bu tedavi
kullanilmaktadir (50). Cocuklarda da biiyiik hastalara benzer insidans1 ve benzer patojeriler
tammlanmistir (58). Ancak bir ¢alismada Mirza ve ark. (76) gram negatif mikrobiyal
insidansin %42 oldugunu ve bu rakamin yetigkinlerde %30 oldugunu rapor etmistir.

Hastanede kazanilmig CAPD peritoniti ise sik degildir ve yaklasik olarak hastaneye
yatan periton diyalizi hastalarimin %5’inde goriilebilir (77). Yakin zamanli bir ¢alismanin
sonucuna goére (78) gram pozitif enfeksiyonlar agisindan disarida ve hastanede edinilmis
olma insidanslan yoniinde bir fark gézlenilmemistir (% 67 - 68). Yine ayni ¢alismaya gore
gram-negatif peritonit agisindan hastane enfeksiyonu durumunda iki kat daha fazla insidans
bulunmustur (% 52).

Peritonitin etkeninin izole edilmesindeki gelismelere ragmen %3 - 30 kadar bir
kesim kiiltlir negatif peritonit olarak kalmistir (13,14). Tahminlere gore bu grup iginde
daha ¢ok diisiik virulansi olan karmagik 6zelliklere sahip organizmalar, koagulaz negatif
stafilokokus (62), tiiberkiiloz peritoniti veya hastanin doktorunun bilgisi diginda
antibiyotik almasi vardir (38).

Son zamanlarda “baslangigta iireme olmayan peritonit, ‘Initial No Growth
Peritinitis’ (INGP) terminolojisi baz1 negatif kiiltiir sonuglar1 i¢in kullanilmaya
baslanmistir (38,79). Bir Amerikan ¢alismasinda INGP %14 rapor edilmis, kiiltiir tekrar1 ile

%8 fungal , %13 gram negatif ve %13 gram pozitif organizma tespit edilmistir.

Gram Negatif CAPD Peritoniti: ,

Onceki (60,61,74,79,80) ve son zamanlarda (16,38,43,62,72,73,76-78.81,82)
yapilan c¢alismalarda CAPD peritoniti i¢in gram negatif patojenlerin %15 - 30’luk bir
boliimii kapsadifi gosterilmistir. Ancak diger baz1 ¢alismalarda %50 sonucu ¢ikmustir (75).
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%3-30 oraninda klinik peritonite ragmen kiiltiirde tireme olmamstir (13,14,16,82).

1988’de Y-sistemin kullanilmaya baglanmasi ve alkol ile el dezenfeksiyonu
sonucunda gram pozitif enfeksiyonlarda azalma ancak gram negatif enfeksiyonlarda ise bir
artma egilimi olmustur (69). Buna gére daha 6nce tahmin edilenden daha fazla .gram negatif
enfeksiyon varligi olasi goriilmektedir. Gram negatif peritonit kateter kaybinin en 6nde
gelen sebepleri arasindadir. Hastalarin 2/3’4 hemodiyalize gegmek durumunda kalirlar
(59,79) ve gram- negatif bakteriden agifa ¢ikan lipopolisakkarit (LPS) tiim 6liimciil
biyolojik aktiviteyi icerir (4,5,13,43,50,65,83,84). |

CAPD gram negatif peritoniti patojenezi igin tek bir agiklamanin yeterli olmayacagi
agiktir.  Ornegin pseudomonas acruginoza peritoniti daha ¢ok ¢ikis yolu, tiinel
enfeksiyonunu takiben olur, ¢ikis yolunun daha dénceden pseudomonas ile kontamine olmus
stv1 soliisyonlarla temizlenmesi sonucunda ortay ¢ikar (60,62). Enterobakter, E.coli,
Klebsiella, Proteus ise enterik bakterilerdir ve kalin barsak ta bulunurlar. Bu organizmalara
bagl peritonitlerde tamamen barsak hastaliginin sonucu oldugu her zaman dogru degildir
ancak invasiv kolonoskopi sonrasi (85), divertikiiloz, enflamatuvar barsak hastalifi (86)
gibi hastaliklarinin varliginda bu organizmalara bagl peritonitler rapor edilmektedir.

Transluminal migrasyon bakterinin translokasyonu , barsak serozal membranlarinin
mikroperforasyonu (63,87 )sonucunda peritonit ortaya ¢ikiyor olabilir.  Genitotiriner
sistemin de peritonit agisindan 6nemli bir kaynak oldugu, patojenlerin sizmasi ile LPS’lere
bagli olaylar kaskadin (88-92) basladig1 rapor edilmistir.

Hepato-bilier bozukluklar, intestinal olmayan intra- ve ekstra-abdominal cerrahiler,
major ekstra abdominal cerrahi durumlar bakterinin veya bakteri iiriinlerinin intestinal
sistemden peritona ve sistemik dolagima sizmasina yol agtig1 da bilinmektedir (93,94).

Ambrase ve ark. (95 ) Crohn hastalifi olan ve intestinal rezeksiyona giden hastalarin
seroza ve mezentrik lenf bezlerinde %50 oraninda enterik gram negatif organizma
tretmislerdir. Normal kontrollerde bu oran %17°dir. Transluminal ve tiinel ¢ikis yeri
enfeksiyonlar1 periton kontaminasyonunun énemli bir yolu olurken, daha zor kontrol
edilebilen intraabdominal ve genitoiiriner kaynaklarin 6zellikle gram negatif peritonite yol

acmalan agisindan 6nemi giderek giincellik kazanmaktadir.
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CAPD Peritonitlerin Rutin Tanm ve Tedavisi:

1987 yilinda diizenlenmis tan1 ve tedavi yontemleri agiklanmig (74), ve 1993 yilinda
revize edilmistir (38). Diger raporlarin da uzlastig: (13,16,29,62,65,75,76,96,97) sonuca
gére CAPD hastalarda asagidaki bulgularin varliginda peritonit diigiiniilmelidir:

1. Bulanik peritoneal sivi,
2. Diyalizat beyaz kiire sayisinin 100/mm*’un iizerinde olmasi ve bunlarin en az %50’sini
polimorf nétrofillerden olugmasi ve,

3. Yaygin karin agnisu.

Yukaridaki kriterlerin varliginda hastalardan mikrobiyolojik kiiltiir ve gram boyama
icin materyal alindiktan sonra (tercihen gece biriken sividan) hizlica ampirik tedaviye
gecilmesi Onerilmektedir (49). Asemptomatik ancak bulanik sivisi olan hastalarda gram
boyama, 16kosit sayimi ayrici sayim sonuclarini bekienmesi 6nerilmektedir.

Mikrobiyolojik orneklemelerde kiiltiir sonuglar1 altin standart olmasina ragmen,
peritonit tanis1 koymak igin kiiltiir pozitifliginin yam sira eslik eden klinik bulgularin da
varligr zorunludur. Her zaman kiltiir pozitifligi peritonit tanisina gotiirmez (14,37,57).
Daha sonra yapilan c¢alismalarda aym zamanda digsar1 alinan sivinin l6kosit sayisi
asemptomatik hastalarda test edilmistir (98-100). Diisiik 16kosit sayisinin (< 100 / mm3),
enfeksiyonun erken asemptomatik donemini isaret edebilecegi gibi (101), 100/ mm3
tizerinde beyaz kiirenin asemptomatik enfekte olmayan hastalarda da goriilebilecegi rapor
edilmistir (65). CAPD hastalarinda periferal 16kositoz peritonitin zayif bir endikatoriidiir.
(16).

Semptomatik hastada periton sivisinin beyaz kiire sayis1 artmiyorsa, ayrica sayimda
notrofil artis1 izlenmiyorsa ve gram boyamada bakteri goriilmiiyorsa tedavi endikasyonu
yok demektir (38). Ayrica sayim veya beyaz kiire formiilii, sebep olan organizmanin tipi
hakkinda bize bilgi vermemektedir. Kimyasal tahris edici maddeler (51), yabanci cisimler
(102), abdominal viseral enflamasyon, travmatik kanamalar, menstruasyon, ovulasyon
(103) veya siloz yada fibrin6z maddeler de (74) bulanik periton sivisina yol agacagindan
peritonit klinigi varlifinda bile ayrici tamya gidilmelidir. Cok sik kullanilmasa da geri

alinan stvida yiiksek basingli oksijen tansiyonuna bakilmasi anaerobik peritonitin
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taninmasinda yardimci olabilir (65).

Daha 6nce yapilan onerilerde peritonit siiphesi durumunda hemen gram boyama
yapilmasiin 6nemi vurgulanmistir. Ancak santrifiije ¢okelti den yapilan gram boyamann
pozitif olma ihtimali %40°1n altindadir (38,74). Pozitif boyanan hastalarda ise iyi boyanmis
bir preparat yardimi ile tekli antibiyotik tedavisi karar ancak 1/3 hastada miimkiin
olmaktadir (37,83,57).

Popovich ve arkadaslarin (65) rapor ettigine gore kiiltiir pozitif hastalarin sadece
%9’unda gram boyama pozitif goriilmektedir. Direk mikroskobun erken ve hizli peritonit
tanust igin yetersiz kaldigi (85), ancak yiiksek bakteri sayisi varhiginda faydali oldugu
gosterilmistir. Basit uygulanabilir olmasi ve bilgi verdiginde bunu hizli ve anlamli yapmasi
(gram pozitif, gram negatif bakteri veya fungus varh@ gibi) halen bu yontemi uygulanabilir
kilmaktadir (105). |

Patojenin taninmasinda rutin mikrobiyal kiiltiirler hayal kirict olmustur. Patojenin
izolasyonunda yasanan soruniarin degisik nedenleri vardir. CAPD peritonitte 16kosit sayisi
ne kadar yiiksekse, mikroorganizmanin izole edilmesi ve tamnmasi o kadar gii¢ olmaktadir.

Taylor ve arkadaglarn (83) makrofajlar tarafindan mikroorganizmalarin
sekestrasyona ugradigy ve dilile edildikleri goriilmiis, 10kositlerin gram boyama veya
Bakteriyolojik ekim 6ncesi mekanik olarak pargalanmalar onerilmigtir. Diger ¢caligmalarda
konsantrasyon tekniklerini Onermislerdir (7,62,81,106,107). 40-100 ml. siv1 santrifiij
konsantrasyonu ve lokosit pargalamasi (62), biyolojik membranlarla filtrasyon ile (37)
bakterilerin elde edilmesinin daha kolay oldugu gosterilmistir (13,29,38).

Tranaeus ve ark. (82) biyolojik membranlarin kullanimiyla daha 6nce rapor edilen
kiiltiir negatif peritonit oraninin %2’ye diistiiglinii iddia etmektedirler. Zenginlestirilmis
besi yerleri (83,104,109,110) veya Bactec ile (111) ile kiiltiir pozitifligi artirilmaktadir. Lye
ve ark. (112) rutin ortama oranla Bactec ortamina ekim yapilmasi ile daha fazla gram
negatif kiiltiir pozitifligi sonucuna ulasmisglardir (%55’ten %80’¢ ).

Goriildiigii gibi laboratuar testlerinden hig birisi tek bagina CAPD peritonitinin
erken tespiti i¢in yeterli degildir. Boylece hizli ve 6zgiin bir tedavi yontemi hentiz miimkiin
olmamaktadir. Siipheli patojenleri kapsayan ampirik tedaviden vankomisin, sefalosporinler,

kinolonlar ve aminoglikositler degisik kombinasyonlarda (81,113,114), tercihen



intraperitoneal olarak (16) kullamlmaktadir. Klinik peritonit bulgusu, kiiltiir pozitifligi ve
bazen de sivi bulaniklig1 diizelene kadar tedavi devam eder; Bu siire de bes giin ile iki hafta
arasindadir (65).

ESRD hastalarinda vankomisin ve aminoglikositlerin ciddi yan etkileri oldugu
bilinmektedir. Vankomisin kimyasal peritonit yaptig1 gibi (115), bakterilerin vankomisine
direng olugturmalar tedaviyi iyice zora sokmaktadir. Sirf bu yiizden bazi otoriteler bu ilacin
ampirik kullanilmasina karsidir. Onerilen birinci jenerasyon sefalosporinin (6megin,
sefazol, sefalotin) aminoglikosit ile kombine edilmesidir (38). Birinci jenerasyon
sefalosporinin alternatifi nafsilin, klindamisin, vankomisin ve siprofloksasindir. Pediatrik
yas grubunda kinolonlarin kontrendike oldugu unutulmamalidir. Yukandaki stratejinin
amaci vankomisini yalnizca gergek metisilin rezistans: sirasinda kullanmaktir.

Sefalosporinler hem gram-pozitif hem de gram-negatif patojenlere etkin oldugu igin
ampirik tedavide segilebilir (38). Aminoglikosit dozu giinde bir kez verilmesi ile
intraperitoneal konsantrasyonun minimal konsantrasyonunun (20 mg/L) birka¢ katindan
fazla olmasini gerektirir. Ozellikle rezidii renal rezervi olan hastalarda antibiyotik sonrast
etkinin siiresi tahmin edilememektedir. Aminoglikozit kullamim ile renal rezervde bozulma
artacak ve noro-ototoksisite ortaya ¢ikacaktir (116,117). Kalan renal fonksiyonun ESRD
hastalarinda korunmas: diyaliz yeterliligi a¢isindan ¢6k Onemlidir, periton diyalizi
hemodiyalize oranla daha fazla koruyucudur.

CAPD’nin hemodiyalize oranla avantajlari g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ancak
siklikla karsilasilan peritonite erken, giivenilir ve izl tani koymak ve ¢ok sorunlu gram-
negatif bakteriyal peritoniti tedavi etmek Onemli bir 6ncelik olmalidir. Aym zamanda
gereksiz yere, hastamin fazlasiyla tedavi edilme yoluna gidilmesi gereksiz toksisiteleri ve

maliyeti yaninda getirecektir.



ENDOTOKSIN

Endotoksin veya lipopolisakkarit, gram negatif bakteri duvarnnin bir pargasidir.
Endotoksin lipid-A ve iki polisakkarit gekirdek igermektedir, boylece LPS ismini alir. lipid-
A gram-negatif bakteri tipine gore degismez, sabittir. Glikozamin fosfat, uzun zincir yag
asiti ve etanolaminden olusur. Olagan dis1 bir fosfolipiddir (118), iskelet olarak gliserol
yerine d-glikozamin kullamr. Uzun zincir yag asiti hidrofobi kismimi olusturur.

Lipid-A’ya baglanan gekirdek polisakkaritin i¢ kismi seker molekiillerinin degisken
formlarim igerir, dis kismu oligosakkarit yan zincirlerinin tekrarlayan tnitelerinden olugur.
ismi de ‘O’antijendir. LPS’in bu kismi bakteriye gére degiskenlik gosterir. Fenotipleme ve
bakteri ayiriminda kullamlir (119), (Sekil- 3, 4).

LPS’lerin tiim biyolojik aktiviteleri (makrofaj aktivasyon ve tiim migrasyonu
tetiklemesi, TNF, interlokinler (IL) gibi sitokinlerin iiretiminin baslatilmasi) lipid-A ve
¢ekirdek seker bilesenlerinden gelmektedir (119-121).

Biyolojik olarak aktif olabilmesi i¢in LPS’nin bakteri duvarinin pargalanmasi ile
agi1ga ¢ikmasi (122) veya mikroorganizmanin biiylimesi sirasinda dis membrandan atilmasi
(123,124) gerekmektedir. LPS’nin biyolojik aktivitesini gosterebilmesi i¢in mononiikleer
hiicreler {iizerinde 6zgiin reseptorler ile (CDI14) kompleks olusturmasi gerektigi
gosterilmigtir (102,125) (Sekil-5).

Asimptomatik  CAPD’li veya asitli hastalarin biyolojik sivilarinda bulunan
endotoksin seviyelesi 5U/ml (35) veya ‘USP’ Standart Endotoxin kilavuzuna gore (125) 0.5
EU/ml’nin altinda olarak bildirilmisgtir.

Endotoksin Aktivitesinin Dayamikhg ve Degisimi:

Endotoksinler 1siya dayanikli protein kompleksleridir (126). Birden fazla buzdan
¢6zmek ve dondurulma islemi ile endotoksinin -20 ila +4 derece arasinda veya -20 derece
de depolanmas1 immunojen 6zelligini bozmamaktadir (127). 1 saat siire ile 100 derecede
kaynatilmas1 immunojen 6zelligini %95 gegici olarak bozmakta, hemaglutinin aktivitesini
azaltmaktadir. Ancak +4 dereceyle sogutma ile tekrar hemaglutinin aktivitesi gert gelir
(128).
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In-vitro 170 derece kuru sicakta 3 saat bekletilmesi ile, 0.1 N asit veya alkali
hidrolizi ile, permanganat veya hidrojen peroksit oksidasyonu ile endotoksin aktivitesi
tamamiyla ortadan kaldirlabilir (122).

In-viro olarak endotoksin aktivitesi birgok biyolojik islemler yardimi ile
baskilanabilir veya arttirilabilir. LPS 6limciil olmayan dozlarda nétralizan monoklonal
antikor yamti olusturur (119,122). Bu yanit aktif B hiicreleri tarafindan verilir ve T
hiicrelerinden bagimsizdir. Endotoksin aym: zamanda retikiilo-endotelyal sistemi (RES)
aktivite edecektir, bdylece RES LPS’lerin detoksifikasyonu ve klerensinde 6nemli rol
oynamaktadir (129). Radyasyon, timektomi, steroid, gibi immiin baskilanmig durumlarda
veya aktinomisin verilmesi halinde endotoksinemi artar, bunun sebebi RES klerensinde
azalmadir. Bu hastalara endotoksin notralize edici monoklonal antikor verilmesi ile
endotoksisite azalir veya sifirlanmaktir (130). Benzer olarak sitokin antagonistleri de

endotoksinin olusturdugu toksik sok durumunu geri ¢evirebilmektedir (131).

Endotoksinin Biyolojik Aktiviteleri:

Deney hayvanlarina ve normal goniillillere endotoksin diisiik dozda enjekte
edildiginde kan basincinda, viicut sicakliginda, pihtilasma mekanizmalarinda hiimoral ve
hiicresel immunitede, dolasimdaki hiicrelerde ve metabolizmada dramatik degisiklikler
meydana gelir. Bu degisiklikler LPS veya gram negatif bakteri slispansiyonu enjeksiyonu ile

olusturulabilir (122).

Ates:

LPS’ye bagh ates en ¢ok tavsanlarda ¢ahisilmistir, 0.1 ng LPS dozlarinda yapilan
enjeksiyonlar 10 - 20 dakikalik bir bekleme déneminden sonra sicaklidi yiikseltir, 70
dakikada doruk seviyesine ulagir. Diisiik dozlarda enjeksiyonlarin tekrarlanmasi tolerans
olusturur ve ates yiiksekliginin azalmas ile sonuglanir (129).

Ates olugmasindaki mekanizma endotoksinle karsilasan mononiikieer hiicrelerden salinan
maddeler tarafindan olmaktadir (102,121,126). Endojen projenler (sitokinler) anterior
hipotalamustaki ates merkezini uyarirlar (73,132,133) veya omur ilik sivis1 igine enjeksiyon

ile direkt uyar yaparlar (122).
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Hipotansiyon:

Hayvan modellerinde endotoksin sitokin iiretimini artirmig ve akciger vaskiiler
direncini artirarak ak ciger vaskiiler hipertansiyona, damar tonusunda azalmaya, vaskiiler
gecirgenlikte artmaya ve plazma kaybina yol agmaktadir. Endotoksinin ¢ok iyi bilinen bir
etkisi de lokositlerin endotele olan yapigkanligini ve l6kositlerin sayisim1 artmaktir. Bu
durum vaskiiler hasara yol agan mediatorlerin artmis salinimi ile sonuglanir (132).
Hemodinamik bozulma ve olasi sok durumu bunu takip eder. Hipotansiyonun olugmasi
icin, ates olusmasi i¢in gerekli olandan daha fazla LPS’ye ihtiya¢ vardir. Aym1 zamanda

konak¢inin immiin yamiti da 6nemlidir (122,132).

Damar i¢i Pihtilasma (DIC):

Endotoksinin pihtilagmay1 baglatma mekanizmalan ¢ok agik degildir ancak hem.
harici (ekstrinsek) hem de dahili (intrinsek) yollarin kullanildigi yoniinde bulgular vardir
(122).

Intrinsek yolda endotoksin Hageman faktoriiniin ( F-XII ) aktife olmasii saglar
(88). Diger taraftan endotoksinler l6kositler arac1h§1 ile doku faktériiniin (TF) salinimina
yol acarlar. TF, F-VII ve kalsiyum ile kompleks olusturup F-X"u aktive ederler (134).

Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) durumunda fibrinojen, protrombin ve
trombositler tiiketilirken fibrinoliz aktif hale gelir, fibrinojen pargcalanma tiriinleri (FDP)
birikir. Bu pargalanma diiriinleri birer antikoagulan gibi davramr, trombin tarafindan
fibrinojen proteolizini engeller ve trombosit agregasyon ve polimerizasyonuna mani olur

(135,136), sonugta endotokseminin yikici sonuna ulagilir.

Dolasimdaki Kan Hiicrelerinde Bozulmalar:

Hayvan modellerinde LPS ile karsilagsmayi takiben ciddi nétropeni olmaktadir. Bu
durumu takiben 16kositoz olur, normoblastlar ve diger immatiir hiicre formlan dolagimda
goriillmeye baslanmir (122). Notropeninin sebebi endotoksine bagli olarak artmig yapisma
molekiillerinin hiicreleri endotele yapistirmasi ve hiicrelerin akcigerde tutulmasidir.
Endotoksin hiicresel proliferasyonu ve T hiicreleri tarafindan lenfokin iiretimini artinr

(121). Graniilositoz granulosit koloni stimiilan fakt6rii (G-CSF) ve graniilosit monosit
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koloni stimiilan faktoriiniin (GM-CSF) doza bagh olarak artmas:i ile olusur (37). Bu
biiyiime faktérleri T lenfositler, monositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan
tiretilirler.

Insanda notropeni olusmasi icin 1okositoz olugsmasi igin gerekli olan endotoksin
miktarindan daha fazlasina ihtiyag vardir (122).

Endotoksin tarafindan uyanlan emflamatuvar hiicreler lizozomal proteolitik
enzimler salgilarlar. Asit fosfatazlar, kollajenazlar, plazminojen ve plazmin fibrinoliz ile
bag dokusu ve yapisal dokularda pargalanmaya yol agarlar. Sonugta organ yetmezligi
olusur.

Komplemanlar:

Endotoksinler hem klasik hem de alternatif kompleman yolunu aktive edebilirler.
Bu aktivasyon Ozellikle gram negatif bakterileri oldiirebilir. Klasik yoldan kompleman
aktivasyonu bakterileri daha ¢abuk oldiirmektedir. Muhtemelen LPS’ler daha etkin olan
klasik yolu daha kolaylikla aktive ediyor olmalilar (122). Artmig enflamatuvar yanit

nedeniyle doku hasari bazen 6liimciil sonuglanabilmektedir.

Endotoksinin Biyolojik Sivilarda Tespit Edilmesi:

1950’lerin sonuna kadar enfeksiyonlarin patojenezinde ve sonucunda bakteriyal
endotoksinlerin rolii bilinmiyordu (137). Hayvan modellerinde ve biyolojik sivilarda
stipheli gram negatif bakteriyal enfeksiyon varliginda endotoksinin tespit edilmesi kiigiik
dozda epinefrin enjeksiyonuna bagliydi (65,127,137). Hayvan modeline intravaskiiler
endotoksin enjeksiyonunu takiben, kiigiik dozda epinefrinin cilt altina enjeksiyonu ile
lokal hemorajik nekroz, hipotansiyon ve sok olugmaktadir. 1960’larin sonlarina kadar
insanlar ve hayvan modelleri bu yolla test edilmis, veya bunlardan alinan sivi tavsana
enjekte edilip ates yanitina gére endotoksin varhig1 anlasilmaya ¢alisiimigtir. 1970’de Levin
ve arkadaslan (138,139) ‘Limulus Clot Test’ in faydasini kesfetmislerdir. Caligmalarinda
limulus ile piht1 olugmasi, epinefrin hemorajik cilt testi veya tavsan pirojen testine gore en
az 10 kat daha duyarlidir ve in-vitro uygulanmasi ayrica avantajlidir (127). Levin’in
cahigmalarim takip eden ¢aligsmalar klinik giivenirligi ve faydasim daha fazla ortaya

cikartmigtir.
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LIMULUS AMEBOSIT LIiZAT

1885°de Howell limulus polifemus bir gesit deniz yengecin amebositi ile, kan
hiicrelerini pihtilagtigini tanimlamugtir. 1950°de Frederick Bang, woods Hole deniz biyoloji
laboratuarinda bakterinin limulus kanim pihtilagtirdigini kesfetmigtir. Daha sonra Levin ve
Bang pihtilasma olaymmin sorumlusu olarak amebositi tespit  etmislerdir. 1956°da
endotoksinin at nali yengecin kan hiicrelerini pihtilastirdigi gésterilmistir.

Yenge¢ kan hiicrelerinin endotoksin tarafindan aktive olan enzim sistemine sahip
oldugu anlasilmistir. Kesin mekanizma bilinmemekle beraber endotoksinin seri halinde
pihtilasma Onciisii faktorlere baglandigi tahmin edilmektedir. Amebosit i¢inde bulunan
serin proteaz zimojen, gram negatif bakteri endotoksinleri tarafindan aktif hale getirilmekte,
enzimatik pihtilasma baslamakta ve proteinli jel ile sonu¢lanmaktadir. Endotoksin ne kadar
fazla ise bulaniklik ve piht1 o kadar hizli geligecektir.

Birkag milyon yil 6ncesine gidildiginde, at nali yenge¢ limulus polifemus gergek bir
yenge¢ olmadigy, bir driimcek ailesine mensup oldugu ileri siiriilmiistiir. Limulus yengeci
suda yagamakta, dogu ve kuzey Amerika kiyilarinda bulunmaktadir. iginde yasadigi ortam
endotoksin yoniinden zengindir ve bu yiizden bu hayvanlarin farkli bir savunma
mekanizmasi gelismistir. 1982°de bir antikoagulan olan limulus anti-LPS faktorii (LALF)
isminde bir protein amebositlerde kesfedilmis ve endotoksine bagli koagulasyonu
engelledigi tespit edilmistir (125).

Limulus yengecin eritrositleri, (amebosit) biyolojik sivilarinda endotoksin tayininde
kullanilabilmesi igin santrifiij edilmis amebositleri mekanik parcalamp (lizat) icerdigi
antikoagulan olan anti-LPS faktorun kloroform veya deterjan yardimi ile uzaklastiriimasi
gerekmektedir. Lizat’in duyarhhgmnin artirilabilmesi igin magnesiyum veya kalsiyum
eklenir, pH’i ayarlanir ve duraganhgi i¢in liyofilize edilir. Endotoksin tayini igin liyofilize
edilmis lizat’in (limulus amebosit lizat) endotoksinden arindinlmis su ile ¢oziilmesi

gerekmektedir (125).
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YONTEM VE GERECLER

Hastalar:

Toplam 72 (32 klinik peritonitli ve 40 peritonit olmayan, 32 kadin, 40 erkek, 18-84 yaslarn,
ortalama yas 52) CAPD hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Asagidaki kriterlerin saglanmasi
durumunda hastalar peritonit olarak kabul edildiler:

1. Kann agn,

2. Bulanik gelen diyalizat ve.

3. Geri alinan s1vida 100/mm’ iizerinde beyaz kiire bulunmasi.

Cahsyma Disina Alinma Kriterleri:

1. Yakin zamanl gastrointestinal veya gastrointestinal dig1 travma veya cerrahi girisim.

2. Yakin zamanh olarak periton kateterinin yerlestirilmis olma durumu.

3. Yakin zamanli major gastrointestinal invasiv tanisal girisim olmast.

4. Peritonit disinda es zamanli klinik enfeksiyonlar.

S. Antibiyotik tedavisi altinda olma veya 3 giin dncesine kadar antibiyotik tedavisi almis

olmast.

Cahisma Projesi:
Bu caligma prospektif iki fazli bir ¢caligmadir. Kiiltiir sonuglarina gére ug¢ hasta grubu
(gram-negatif, gram-pozitif ve kiltiir negatif) ile peritoniti olmayan kontrol CAPD hasta

grubu olusturulmustur. Hastalar ayn1 zamanda kendi kontrol gruplarini olusturmaktadirlar.

Birinci Faz:

Peritonit sliphesi olan hastalar tiim diyalizati CAPD iinitesi personeline teslim etmislerdir.
Torbanin kauguk enjeksiyon boliimii iyotlu soliisyon ve hidrojen peroksitle silindikten ve
kuruduktan sonra steril-apirojen siringa ile kiigiik miktarda sivi alimip sulandiriimadan
Thoma lami iizerinde, mikroskop altinda incelendi. Aym zamanda l6kosit sayimi igin
otomatik sayaca konuldu. 10 ml sivi alinarak bir apirojen flakon iginde 20°C “de

dondurulup daha sonraki endotoksin analizi i¢in saklandi. Geri kalan torba mikrobiyoloji
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laboratuvarina gram boyama ve rutin mikrobiyal killtirler igin vakit kaybedilmeden
gonderildi. Her hastaya ampirik tedavi (intraperitoneal 1.jenerasyon sefalosporin ve
aminoglikosid) verildi, hastalann takibi tnite tarafindan klinik iyilesme ve negatif kiiltiirler
elde edilene kadar yapildi.

Ikinci Faz:

Hem gram-pozitif hem de gram-negatif remesi olan ve kiltir negatif gruplardaki tim
hastalarin diyalizatlan: tedavinin 21. giiniinde yeniden toplandi. 10 mI’lik 6rnekler -20°C
de donduruldu.

Klinik ve mikrobiyolojik olarak peritoniti olmayan 40 hastanin 10 ml diyalizat: toplanarak

endotoksin tayini i¢in -20°C “de donduruldu.

Belirtecler ( Miyarlar )

LAL ve Standart Endotoksin:

Olgime dayah (kantitatif) kromojenik limulus amebosit lizat (LAL) ticari (Coatest-
Endotoksin B06-603-96-10, Charles River Endosafe - USA) kit ile endotoksin tayinler
yapildi. Endotoksinden arindirilmig cam malzeme ve mikropipet ucu ucu takim ile birlikte

Chromogenix AB-Sweden tarafindan saglandi.

Metod
Kiiltiir:

60 ml ornekler steril cam tiipler igerisinde oda sicakhiginda 20 dakika siire ile 3000
rpm de santrifiij edildi. Cokelti kuvvetli bir sekilde vorteks iginde galkalandi. Steril platin
tel 6ze ile 0.01 ml’lik 6rnek alinarak koyun kanli, at kanh gukulatamsi, Mac-Conkey
agarlara ve tioglikonat siv1 besiyerine ekimler yapildi. Ayni zamanda direk inceleme igin
preparat hazirlandi. Aynica her o6mekten, 10 ml'lik 6rnek mikroorganizmalarin {ireme
sansini artiran 6zel bir tibe (saponin ve SPS-sodyum polyatenol sulfat igeren “Oxoid”
izolator) alimp kanistinldi ve 3000 rpm’de santrifijjlenerek ¢okelti gukulatams: agara

ekildi. Tam orekler 37°C de en az 14 giin siire ile tutuldular ve sonunda degerlendirildiler.
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Endotoksin tayini:

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile yapilmistir.

Tamponlanmig liyofilize LAL miyart ve substrat S-2423 pirojen igermeyen LAL miyan
suyu ile ¢oziildi. Kit igerisinde sunulan endotoksin kontrol standardi (E.coli 0111:B4 )
Onerilere uygun olarak hazirlandi, 1.2 EU/ml standart stok soliisyonlarinin 1/10’undan bir
bos ve 4 endotoksin standardi hazirlandi. %100, %50, %25 ve %12.5 dilusyonlarda
endotoksin ornekleri kullanildi. Béylece 0.12, 0.06, 0.03 ve 0.015 EU/ml konsantrasyonlar
olusturuldu.

Derin dondurucuda sakli olan Ornekler oda sicaklhigina getirildikten sonra,
endotoksin analizine baslandi. Yapimci firmanin 6nerilerine uygun olarak son nokta (end-
point) metodu ile ‘Elisa mikroplate’ iizerinde 405 nm 'de okundu.

Test ve standart drneklerden 50 pl’si pirojen icermeyen mikroplate igine. pipetlendi
ve 37°C de 5 dakika enkiibasyona birakildi. Hazirlanmig LAL soliisyonundan 50 pl her -
birinin i¢ine karigtirilarak 37°C'de 12 dakika enkiibasyona birakildi. Daha sonra 100 pl
tamponlu renk verici substrat mikroplate igindeki kuyulara eklendi, hemen ¢alkaland: ve ek
olarak 8 dakika inkiibasyona birakildi. Bu islemden sonra 100 pl %20 asetik asit soliisyonu
ile mikroplate igindeki kuyulara eklendi ve tekrar calkalandi, bdylece reaksiyon
durdurulmusg oldu. Mikroplate daha sonra 405 nm’de Metertech ».-960 Elisa otoanalizor ile
okundu. Standartlarin absorbansi isaretlendikten sonra olusan egriden endotoksin

konsantrasyonlar1 okundu.
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Istatistik:

Istatiksel olarak, tedavi 6ncesi ve sonrasi igin ayn ayri gram-negatif, pozitif, killtiir-negatif
ve saglikli gruplar endotoksin degerlerinin ortalamasi kargilagtirmugtir, tek yonlii varyant
analizi (ANOVA) yapilmigtir. p degeri <0.05 olan sonuglar istatiksel anlaml olarak kabul
edildi. Istatiksel olarak anlamli gitkan ANOVA testlerinde, hangi grup veya gruplarin
farklihik gosterdigi, Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testi ile yapildi. Gram-negatif grup,
gram-pozitif grup, kiltir-negatif grup ve saghkli gruptaki tedavi oncesi ve sonrasi
endotoksin ortalama ol¢iimleri arasindaki fark t-test ile karsilagtirildi. Son olarak LAL
testinin duyarlilik ve 6zgullik 6lgimleri ile ROC egrisi gergeklestirildi, (Tablo 6, $ekil 10 -
Sayfa 38-39).
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BULGULAR

Kiiltiirler:

Caligsmaya 32 peritonitli ve 40 peritoniti olmayan toplam 72 CAPD hasta alindi. Ayrica 32

peritonitli hastanin 30’dan peritonit gectikten sonra peritondan geri alinan sivi drnekleri

mikrobiyolojik ve endotoksin incelemeler igin test edildi. Hastalardan toplam 102 diyalizat

ornekleri incelemeye alindi (Tablo 1).

l.a. Klinik olarak 32 peritonitli hastalarin diyalizatlarinda l6kosit sayist 200-1800/mm3,
ortalama 460/mm3 bulundu. Peritonitli hastalarin 24'ii kiiltiir pozitif; bunlarin 10'u gram
negatif (Tablo 2, Sekil 6 ), ve geri kalan 14 tanesi gram pozitif ( Tablo 3, Sekil 7 ) iireme
gosterdi. Geriye kalan 8 6rnek 14. giinde negatif kiiltiire sahipti. Tedavinin 21. giiniinde
8 gram negatif ve 14 gram pozitif iiremesi olan ve 8 kiiltiir negatif hastanin diyalizatlan
kiiltiir ve endotoksin seviyesi igin tekrar degerlendirmeye alindi.

1.b. Klinik olarak 8 siipheli peritonit ve 40 peritonit olmayan hasta 14 giin izleme sonunda

kiiltiir negatif olarak kaldilar.
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TABLO 1: 102 hasta diyalizatlarindan bulunan kiiltiir sonuglar:

Calismada bulunan kiiltiir sonuglar ve adedi

Kiiltiir Adedi

Grup-1 Gram-negatif peritonit 10
Grup- 2 *Gram-negatif peritonit kontrol gx*
Grup- 3 Gram-pozitif peritonit 14
Grup- 4 *Gram-pozitif peritonit kontrol 14
Grup- 5 Kiiltiir-negatif 8
Grup- 6 *Kiiltiir-negatif kontrol 8
Grup- 7 Peritonitsiz CAPD kontrol hastasi 40

Toplam 102

* 21 giinliik tedavi sonrasinda alinan 6rnekler
**2. Gram negatif olan hastanin biri tedavinin ilk haftasindayken 61dii, bir bagka
hastanin kontrol diyalizati zamaninda kontrole gelmedigi i¢in alinamadi, béylece ¢alisma

dis1 brrakilmustir.
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TABLO 2: Gram negatif mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizma Adedi
1 Escherichia coli 5
2 Proteus *spp. 2
3 Klebsiella *spp. 1
4 Enterobacter *spp. 1
5 Pseudomonas *spp. 1
Toplam 10

*spp: species

Pseudomonas

Enterobacter  SPP-.
10%

spp.
0%

E. coli
50%

Klebsiella spp.
%10

Proteus spp.
%20

SEKIL 6: Gram negatif mikro organizmalarin dagilimi
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TABLO 3: Gram pozitif mikro organizmalarin dagilimi

Mikroorganizma Adedi
1 Staphylococcus epidermidis 8
2 Streptococucs spp. 3
3 MDSA* 2
4 Enterococcus spp. 1
Toplam 14

* Metisilin Direngli Staphylococus aureus

Enterococus spp.
MDSA* 7%

Staph.
epidermidis
Streptococus 58%
spp.

21%

SEKIL 7: Gram pozitif mikro organizmalar dagilim

* Metisilin direngli Staphylococus aureus
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3.a. Gram negatif 10 kiiltiiriin altis1 48 saat iginde, ikisi 72 saatte, biri 1. haftada ve geriye

kalan biri 8. giinde lireme gostermistir. 14 gram pozitif kiiltiiriin on ikisi 48 saatte, biri

72 saatte ve geriye kalan biri 7. giinde iireme gostermistir. 3 kiiltiir pozitif Srnegin ikisi

(1 gram-negatif ve 1 gram-pozitif ) 1. haftaya kadar, geriye kalan bir gram negatif kiiltiir

ise 8.giline kadar iireme gostermemistir (Tablo 4).

3.b.Olgulardan 3-tanesi (2-gram-negatif, 1-gram-pozitif) rutin 60 ml’lik 6rneklerden

yapilan ekimlerde tirememistir. Ozel kiiltiir sistemi ile ilireme saptanan toplam 24

ornekten 21’inde rutin kiiltiir yontemi ile de iireme saptanirken 3 Ornekte bu yontemle

{ireme tespit edilmemistir (Tablo 4).

TABLO 4: Farkli Zaman Dilimlerine Ait Kiiltiir Sonuglar

Uremenin tayin edildigi zaman

Ureme 0-48saat [48-72saat| 3-7gin | >7gin adet
1 | Gram-negatif (n=10) 6 2 1 1 10
2 | Gram-pozitif (n=14) 12 1 1 14
3 | Kiiltiir-negatif (n=8) - - - - -
Toplam (n=32) 18 3 2 1 24

Endotoksin Analizleri

Kalibrasyon Egrisi

Analizden elde edilen endotoksin konsantrasyonu bu egriden hesaplandi. Standartlarin

absorbanslari (A) karsilik gelen konsantrasyonlarina gore ¢izildi. Uretici firmanin nerileri

dogrultusunda olusan standart egriden endotoksin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Uretici firmanin dnerisine gére (A)’nin 0.2°nin altinda olmas: iyi aseptik kurallara

uyulmus oldugunu gostermektedir (Sekil 8).
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SEKIL 8 : Kalibrasyon Egrisi

Endotoksin Diizeyleri

Gruplarin Kendi Aralarinda Karsilastirmasi :

Standart egri aracilifi ile 3 grup hastanin tedaviden 6nce ve sonrasi ile peritonitsiz CAPD
kontrollerin endotoksin sonuglar: elde edilmistir. Asagidaki tablo ve sekillerle 6zetlenmistir

(Tablo 5, Sekil 9).

1. Gram negatif tiremesi olan diyalizatlannin endotoksin seviyeleri tedavi oncesi 1.53 +
0.169 EU/ml ve tedavi sonras1 0.215 +0.083 EU / ml bulunmustur, (p<0.0001).

2. Bir hasta disinda tum hastalarda tedavi sonrasi endotoksin degerleri 0.3 EU/ml.
degerinin altina inmigtir. Sozkonusu hastada endotoksin seviyesi 0.38 EU/ml.
bulunmugtur. Bu hastada 3 haftalik tedavi tamamlandiktan 10 giin sonra diyalizat
stvistnin bulamklii tekrarlamas: iizerine, yapilan mikrobiyolojik incelemeden sonra
relaps oldugu goriildi. Kateter ¢ekilerek hasta hemodiyaliz programina dahil edildi.

3. Gram pozitif tGremesi olan diyalizatlarnimin tedavi oncesi endotoksin konsantrasyonu
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0.102 £ 0.06 EU/ml ve tedavi sonrast endotoksin konsantrasyonu 0.122 + 0.052 EU/ml
bulunmugtur, (p>0.05)

4. Kiiltiir negatif peritonit hastalarinin tedavi &ncesi ve sonrasi elde edilen endotoksin
seviyeleri sirasiyla, 0.196 + 0.025 ve 0.087 + 0.031 EU / ml bulunmustur, (p>0.05).

5. Klinik peritoniti olmayan CAPD hasta grubun endotoksin diizeyi 0.117 + 0.079 EU/ml
olarak elde edilmistir.

Gruplar Arasi Karsilastirma:

Asagidaki tablo ve sekillerle 6zetlenmistir ( Tablo 5, Sekil 9).

1. Tedavi dncesi gram-negatif endotoksin degerleri, tedavi 6ncesi veya tedavi sonrasi gram-
pozitif peritonitli ve saghkh CAPD gruplarin endotoksin degerleri ile
karsilastinldiginda, tedavi Oncesi gram-negatif gruptaki endotoksin diizeylerinin
istatistiksel olarak ¢ok anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (P<0.001).

2. Gram negatif tedavi sonrasi grubun endotoksin diizeyi ile tedavi dncesi ve sonras: kiiltiir
negatif grubun endotoksin diizeyleri arasinda farkhlik izlenmedi (p> 0.05).

3. Gram negatif tedavi sonrast grubun endotoksin diizeyi ile tedavi sonrast gram-pozitif
peritonitli endotoksin diizeyleri arasinda farklihik izlenmedi (p> 0.05).

4. Tedavi sonrasi gram-negatif ile tedavi ©Oncesi gram-pozitif gruplarin arasindaki
endotoksin Ol¢limlerinin karsilagtirilmas1 ile, tedavi sonrasi gram-negatif grupta
endotoksin degeri diger gruba gore daha yiiksekti, bu farklilik istatiksel olarak anlaml
bulundu (P<0.01).
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TABLO 5: Calismada 102 diyalizat 6meginin endotoksin (EU/ml) degerleri

Kiiltiir sonuclar Tedaviden dnce Tedavi sonrasi p degeri
Gram- negatif grup 1.53+0.169 0.214 £ 0.085 <0.0001*
Gram- pozitif grup 0.102 +0.06 0.122 + 0.052 >0.05%*

Kiltiir-negatif 0.196 +0.027 0.187 + 0.031 >0.05%*
Saglikli grup 0.117£0.079 - -

Sonuglar ortalama * Standart deviasyon olarak ifade edilmigtir.
* [statiksel anlaml: ifade etmektedir.

+* fstatiksel anlamli i1fade etmemektedir.
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Kiiltiirler

saglkh grup

O Seriler1
M Seriler2

Seriler 1: Tedavi 6ncesi endotoksin degerler

Seriler 2: Tedavi sonrasi endotoksin degerler
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TABLO 6: SINIR DEGER TAYINI

Test kriteri ) Pozitif Negatif
No. | (endotoksin | Duyarhilik | 1-Ozgullik | kestirim degeri kestirim Dogruluk
degeri-EU/ml) degeri

1 0.01 100 1.8 12.7 0 0.14063
2 0.02 100 10.7 13.8 0 0.21875
3 0.04 100 26.8 16.3 0 0.3594
4 0.06 100 32.1 17.4 0 0.40625
5 0.08 100 44.6 20.5 0 0.5156
6 0.1 100 55.4 242 0 0.678
7 0.12 100 73.2 34.8 0 0.766
8 0.14 100 80.4 42.1 0 0.824
9 0.16 100 85.7 50 0 0.875
10 0.18 100 929 66.7 0 0.984
11 0.2 100 98.2 88.9 0 0.9843
12 0.22 100 98.2 91.2 0 1.0
13 0.32 100 98.2 96.4 0 1.0
14 0.38 100 98.2 100 0 1.0
15 1.36 100 62.5 100 94.9 1.0

Gram negatif Giremis diyalizat orneklerden ve kontrollerden elde edilen endotoksin

degerlerinin istatiksel yansimalan sonucunda ‘Receiver Operating Characteristic’
(ROC) egrisi gergeklestirildi. Sinir deger: 0.38 EU/ml olarak kabul edildi (duyarlilik
%100, 6zgilliikk %98.2).
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EKIL 10 : ‘Receiver-Operating Characteristic’ ROC egirisi 80.38 EU/ml endotoksin
degerinde %100 duyarhilik ve %98.2 6zgiilliik saptanmistir
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TARTISMA

Stirekli ayaktan periton diyaliz (CAPD) kullamimi, peritonit insidansinda bir artist
beraberinde getirmistir (2,6,9,13,16,37,38,43,62,77-79). Bu artis intermittan periton diyalizi
ile rapor edilenin ¢ok iizerindedir (65). Cinkii CAPD teknigi her giin ortalama 4 kez
yapilan bir uygulama olup, aym zamanda bir ¢ok baglanti noktasinin agilip kapanmasini
gerekli kilmaktadur.

Bu hastalarda peritonit gelisimi siklikla kateter kontaminasyonuna, kateter ¢ikis yeri
veya tiinel enfeksiyonlarina baglidir. Peritonitlerin siklikla gram-pozitif cilt florasim
olusturan mikroorganizmalara bagli olmasi da bu yollarla kontaminasyonu
desteklemektedir (5,65). Genital ve gastrointestinal sistemden mikroperforasyon veya
translokasyonla peritona gegen mikroorganizmalar ise genellikle gram negatif bakterilerdir
(63,88,91,92).

CAPD hastalarinda bakteriyel peritonitin kesin tani ve tedavisi i¢in mikrobiyolojik
tam yoOntemleri alt;n standarttir. Ancak klinik mikrobiyoloji laboratuvarinin olasi1 ajanlar
hakkinda bilgi sahibi olmasi ve uygun besiyerlerinin kullanilmasi zorunludur. Diyalizat
hacmi, ekim oncesi iglemler (santrifiij ve pargalama gibi), kullanilan besi yeri, inkiibasyon
modu kiiltiir sonuglarinin duyarhiligini etkileyen faktérlerdir (13,65,83,107,108). En az 60

"ml materyalin santrifiijden gegirilip ¢6keltinin gram boyanmasi ve Kkiiltiiriiniin yapilmasi
kiiltiirde mikroorganizmanin {ireme sansim artirmaktadir. Mikroorganizmamn diyalizatta
diisiik konsantrasyonda bulunmasi, besi yerinde zor iiretilen mikroorganizmalarin varlhig ve
16kosit i¢inde kalan mikro-organizmalar kiiltiir sonuglarinda ve gram boyamalarinda yanlis
negatif sonuclara neden olmaktadir. Cogu mikroorganizma baslangigta hiicre disinda
bulunur, ancak santrifiij islemi ile bunlarin biiyiik ¢ogunlugu hiicre igine girer (108),
lokositlere yapisir, bir araya gelir veya fibrin ile ¢kebilirler (107). Hiicre igine gegen
mikroorganizmalar 6ldiiriilir veya lokosit yasadigi miiddetce baskilamirlar. Bu yiizden
enfeksiyona ragmen tireme geg olur veya hi¢ olmaz.

Kiiltiir sonuglarinin halen istenildigi kadar yénlendirici olamayisi, 15kosit ve ayirici
saymmin giivenilir olamamasi (65) gibi sorunlar ampirik tedaviyi giindeme getirmis ve

vazgecilmez kilmistir. CAPD hastalarinda tedavi heniiz standart hale getirilememistir.
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Genel 6neri periton igine ve/veya sistemik yolla antimikrobiyal tedavinin uygulanmasidir.
Ancak hasta tedavinin yan sira ilag toksisitelerine de maruz kalmaktadir. Daha 6nce duyarh
olmalarina ragmen vankomisin direnci %0.4 - 14 vakada rapor edilmistir (38). Bu ylizden
Onerilen oncelikle birinci  jenerasyon bir sefalosporinin tercihen periton igine
uygulanmasidir (16,108,140). Birinci jenerasyon sefalosporinlere alternatif olarak tercih
sirasina  gore asafidaki antibiyotikler kullamlabilmektedir: Nafsilin, klindamisin,
vankomisin ve siprofloksasin. Kinolonlarin ¢ocuk yas gurubunda kontrendike oldugu
unutulmamalidir. Tedavi klinik peritonit bulgulari, kiiltiir pozitifli§i ve periton sivisimn
bulaniklig1 kaybolana kadar devam etmelidir ve bu yaklagik 2-3 hafta siirer (65).

Patojenlerin belirlenmesinde yetersiz kalan mikrobiyolojik teknikler ve bdoylece
toksik yan etkileri olan antibiyotiklerin ampirik olarak kulldmlmas1mn gerekmesi, 6liimciil
gram negatif bakteriyel peritonitlerin tanisinin hizli bir sekilde konulmasim saglayacak yeni
bir teknigin gerekliligini géstermektedir.

Levin ve arkadaslar (138,139) ve onlardan sonra da Karanicolas ve arkadaslan
(141) yaptiklart g¢aliymalarda, gram negatif mikroorganizmalar tarafindan {retilen
endotoksin tayini i¢in limulus amebosit lisat (LAL) metodunun, cilt alt1 epinefrin lokal
hemoraji testi ve tavsan pirojen testinden daha hassas oldugunu gdstermislerdir.

[lk olarak Levin, tavsan pirojen testi ile endotoksin negatif oldugu séylenen periton
diyaliz sivilarinda LAL teknigi ile endotoksin varligim gostermislerdir. Gandhi ve
arkadaglarimin (142) da aseptik peritonit tamsi alan CAPD hastalanmn diyalizatlarinda
limulus testi ile endotoksin varligini gostermeleri bu testin klinik kullanima girmesi igin ilk
adimi atmigtir. LAL testi 1980'li yillarda gram-negatif idrar yolu enfeksiyonlar1 (143),
gonoreal {iretrit (144) ve menenjit (145) teshisinde in vitro bir yontem olarak gdsterilmigtir.

Gram negatif sepsis veya baktereminin tanisinin konulmasinda LAL testinin tanisal
degeri konusunda geliskili raporlar vardir (138,139). Nachum ve arkadaslar1 (145) bu testin
gram-negatif menenjitin erken teshisinde faydalt bir yontem oldugunu gésterdiler. CAPD
hastalarinda 1986-87 yillarinda yapilan ¢alismalarda LAL testinin gram negatif peritonit
tamsinda giivenilir bir in-vitro test oldugu gosterilmistir (146,147).

LAL testinin gram-negatif idrar yolu enfeksiyon ve gonoreal iiretrit teshisinde kabul

goren bagarisina ragmen, LAL testinin peritonitteki basarisini ve giivenilirligini sorgulayan
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bazi ¢alismalar da mevcuttur. Bowman ve arkadaglart (148) 1992'de CAPD peritoniti
tamisinda LAL testinin %65.8 duyarli ve %95 6zgiin oldugunu rapor etmisler ve bu
calismadaki diisik duyarlibk LAL testinin gram negatif peritonitin hizli teshisi i¢in
giivenilir olmadig sonucunu dogurmustur. Bir baska ¢alismada LAL testinin duyarlihginin
diisiik oldugunu ve gram boyamasmin alternatifi olamayacagini One siirmiislerdir (82).
Gotto ve arkadaslar1 1995 yilinda (149) idrar yolu enfeksiyonlarinda daha 6nce gosterilenin
tersine LAL testinin klinik gram negatif enfeksiyonlarla baglantisin1 gosterememis ve
giivenilir olmadigi kamsim ortaya koymugtur. Ote yandan 1997 basinda Ishizaki ve
arkadaslar1 (96) yaptiklan ¢alismada gram negatif peritoniti olan CAPD hastalarinda LAL
testinin %100 duyarlilk ve Ozgiinliige sahip oldugunu gdstermislerdir. Dolaysiyla
literatiirde bu konuda ¢eligkili soriuglarm var oldugu dikkati gekmektedir.

Bizim yaptifimiz ¢alismada periton sivisinda endotoksin diizeyi dl¢limiiniin gram
negatif peritonitin hizh ve giivenilir olarak tamisimin konulmasindaki etkinligini kanitlar
niteliktedir. Calismamizda klinik peritonit tamisi alan hastalarin %75'inde  (24/32)
laboratuarda kiiltiir sonuglar pozitif olarak alindi. Bu kiiltiir pozitifligi oran1 gelismis
iilkelerle ayni diizeydedir. Bunlarin %12.5'inde (3/24) 72 saatten sonra mikrobiyal iireme
tespit edilebilmigtir. Bir gram negatif ve bir gram pozitif tireme 1. haftanin sonunda, bir
daha gram negatif iireme ise 8. giinde oldu. Bu bulgular ge¢ iiremeyi gostermektedir veya
baslangigta kiiltiir negatif peritonit (INGP) olarak adlandinlmaktadir. Geg liremeler sadece
islemden gegmis lisat test tiiplerinde pozitif olmustur ve rutin islemlerle hazirlanmig
kiiltiirlerde iireme olmamistir. Daha Once gosterildigi gibi, makrofajlar tarafindan mikro-
organizmalarin sekestrasyona ugradigi, ve makrofajlarin yasadigi miiddetce baskilandig
veya Oldiiriildiigii boylece iremenin ge¢ oldugu veya hi¢ olmadigi bilinmektedir
(83,107,108).

Klinik peritonit tamisi alan hastalarin %25'inde (8/32) rutin besiyerlerinde ve lisat
test tiiplerinde iireme olmadi. Bu hastalar ampirik tedaviyle artan iyilesme gosterdiler ve
birinci hafta sonunda gogunlugu peritonit dncesi durumlarina dondiiler.

Tiim kilttir pozitif vakalarin %58.3'i (14/24) gram pozitif, %41.6's1 (10/24) gram
negatif bakteri liremesi gosterdiler. Calijmamizda %3 hastada (1/32) diyaliz kateterinin

enfeksiyon nedeni ile gikarilmas: gerekti. Onceki raporlar gram pozitif tireme igin %60-70
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(16,35,38,65,72,73) ve gram negatif tireme igin %15-30 (13,14,38,65,74) rakamlarin
vermektedir. Calismamizdaki INGP orami ve kiiltiir negatiflii daha once rapor edilenlerle
benzerlik gostermektedir sirast ile, %10-15 (38,28,78) ve %3-30 (16,82) rakamlarim
verilmektedir.

Calismamizdaki 10 gram negatif tiremeli diyalizattaki endotoxin diizeyleri 1.3
EU/ml'nin tizerinde kalmustir (arahg: 1.53 + 0.169 EU/ml). Bu degerler tedavi sonrasi
endotoksin diizeyleri ile kargilagtirildiginda (0.213 £ 0.085 EU/ml), istatistiksel anlamlihga
ulasiimigtir (p< 0.0001).

Peritoniti olmayan kontrol gram hastalarina gore tedavi Oncesi ve sonrasi gram
pozitif iiremesi olan hastalarin endotoksin diizeylerinin farkli olmadig: gériildii (p>0.05).

Gram-negatif iiremesi olan hastalar, kiiltiir negatif peritonitli hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi endotoksin seviyeleri birbirlerinden farkli bulunmadi (p>0.05). .

Bu c¢alismadaki endotoksin seviyeleri CAPD gram negatif peritonitin hizli ve
giivenilir olarak tamsinin konmasindaki etkinligini bir kez daha kanitlar niteliktedir. Bu
sonuglarla ulasilan duyarlilik %100'diir. Onceki raporlarla uyumlduk géstermistir (96).

Ancak tedavi sonrast gram negatif peritonitli hastalardan endotoksin seviyesi
tedaviden sonra gram-pozitif peritonitli hastalar ile karsilagtirildifinda istatiksel anlamh

farklilik elde edilmistir (p<0.01).

Bu farklilik asagidaki sekliyle yorumlanabilir:

1. Endotoksin klerensinin yavas olmasi ve peritonitsiz CAPD hastalarindaki degerlere
ulagmasinin 21 giinden daha uzun bir siire almasi,

2. Gram negatif peritonit sirasinda bazal endotoksin diizeyine ek olarak gram negatif
bakterilerden biilyiik miktarda salgilanan LPS eklenince olusan endotoksin
seviyesindeki artisin tekrar bazal seviyelere inmesi i¢in 21 giiniin {izerinde bir zaman

gerekmesi.

Teorik olarak tiremide periton immiin cevap bozuktur ve periton enfeksiyonlara ¢ok daha
duyarl: bir hale gelir. Immiinoglobolinler ve makrofaj-monofaj hiicrelerinde kayba baglh

azalma olur (46,47,150). Onceki calismalar (96,141,146) gosterildigi gibi peritonit
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varliginda bakteri ve endotoksin klerensi tamamen etkin bir retikiiloendotelyal (RES)
sistemin varligina baghdir. Uremide normalin altinda c¢alisan RES dolayisiyla tedavide
gram negatif peritonitli hastalanmizdaki yiiksek endotoksin diizeyi bazal seviyelere inmek
i¢in 21 giinden daha uzun siire gerektiriyor olabilir.

Yapilan bir ¢alismada 10 hastanin 4'iinde 3. giinde endotoksin aktivitesinin ortadan
kalktig kalitatif yontemle gosterilmistir (30).

Calismamizda 0.14 EU/ml’ye kadar diisen endotoksin diizeyleri tespit edebilen
olgiimsel (kantitatif) bir metod kullanilmigtir. Caligma hastarinda tedavini 21. gliniinde dahi
endotoksin tespit edebilmesinin nedeni duyarli ve kantitatif bir yontem kullanmis
oldugumuz olmamizdir. Bundan yola ¢ikarak kantitatif yontem ile bakiliyorsa 21. giinden

sonra endotoksin diizeyi ile klinik remisyon iligkilendirilmesini 6neririz.

3. Intrauminal biyofilmlerin varligi; bunlann kalici vasifta olmasi dolayisiyla
mikroorganizma veya iiriinlerin biyofilm i¢inde saklanmasinin, ve kiiltlir negatifligine
ragmen endotoksin titresinde artiga yol agabilecegi diisiinebilir.

Bir hastada klinik ve mikrobiyolojik olarak gram negatif peritonitin diizelmesine ragmen,

kontrol endotoksin degeri 0.38 EU/ml olarak tespit edildi. Bu hasta 21 giinliik tedavi

sonrasi 10 giin iginde relaps gosterdi. Mikrofilm siirekliligi ve bunlarin peritoneal kateter
icerisinde bakteri saklamasi bu seviyede yiiksek endotoksin seviyesi ve relapsi agiklayabilir.

Bu hastanin kateteri ¢ikarildi, tedavi edildi ve daha sonra hemodiyaliz programina alindi.

Gram-negatif ve gram-pozitif kiiltlir sonucu olan peritonitli CAPD hastalan ile
kiiltir negatif saglikli CAPD hastalanimin endotoksin diizeylerinin karsilagtirldigi bir
¢alisma heniiz literatiirde bulunmamaktadir. Dolaysiyla gram negatif enfeksiyon disi
peritonitlerinde endotoksin olusumu agisindan bir farklililk yaratip yaratmadign da
¢alismamizda gosterilmistir. Ayrica 6nceki ¢alismalarin gogunda Limulus agliitinasyon testi
ile gosterilen endotoksin diizeyleri gram-negatif kiiltiir diizeyleri ile karsilastirilmagtir.

Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi gram negatif ve gram pozitif peritonit
hastalarin endotoksin seviyeleri ile kiiltlir negatif peritonit ve saglikli CAPD hastalarinin

endotoksin diizeyleri karsilastinlarak sinir deger elde edilmeye ve bu degerin iizerindeki
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degerler igin kuvvetle gram-negatif peritonit disiiniilmesi saglanmaya ¢alisildi.
Calismamizda 0.38 EU/ml endotoksin degeri ve iizerindeki degerler ‘Receiver-Operating
Characteristic’ (ROC) egrisi ile %100 duyarlilikta ve %98.2 o6zgiirliikkte bulunmustur. Bu
degeri kiiltiire gbre gram negatif peritonitli ve diger hastalar ayrigstirmada 6nemli bir deger
oldugu ROC egrisi ile goriilmiigtiir. Ancak sekilden ve tablodan da anlagilacag: gibi
ayrigstirmada kritik olabilecek endotoksin degerlerinin tiimiinde duyarlilik %100 olmakla
birlikte, (yani ger¢ek hastalar igerisinde gram negatif peritonitli hastalar ayir edebiliyor) 1-
ozglnliik degerleri degisim gostermekle ve bunun sonucunda 0.38 EU/ml degerinin en
uygun deger oldugu diisiniilmekte, fakat bu analiz i¢in ROC egrisi literatiirde rastlanan
egrilerden (151) farkliik géstermesi sonucunda bu analizde ROC egrisinin ¢ok fazla
anlamli olmadif1 ancak bir yaklagim olarak endotoksin degeri 0.38 EU/ml’in énemli bir
nokta olabilecegine dikkat ¢ekilebilmektedir.

Sonug olarak LAL testi CAPD hastalarinda karmasik laboratuar geregleri ve zel
egitilmis personel gerektirmeden gram negatif peritonit tanisinda olduk¢a duyarh ve 6zgiil
ayni1 zamanda da hizli bir test oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu sebeple diger rutin mikrobiyolojik laboratuar tekniklerinin yaminda hizli
glivenilir bir test olmasi yoniiyle LAL testinin de kullanilmasini &neriyoruz. Ozellikle 6n
rutin laboratuvar testlerin basarisiz oldugu durumlarda hizla gram negatif peritonit tanisi

koymas: giivenli sinirlar i¢inde tedaviyi miimkiin kilacaktir.
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OZET

Son donem bobrek yetmezligi (ESRD) hastalarinda siirekli ayaktan periton diyalizi
(CAPD) renal replasman tedavileri arasinda oldukg¢a faydali, ucuz ve giivenli olmas: ile
yerini almigtir,

1970’lerin ortalarinda kullanimina baglanmasindan sonra hak ettigi seviyede kabul
gbérememesinin en Onemli sebebi enfeksiy6z peritonit olmustur. Cogunlukla peritonit
ataklar gram-pozitif bakterilere bagh olmustur. Biiyiik serilerde peritonit vakalarimin
%30’u gram negatif ajanlarla rapor edilmistir. Ancak gram negatif peritonit periton
diyalizini engelleme, hemodiyalize geri dsnme morbidite ve mortalitenin fazla olmasi gibi
ciddi riskleri de tagimaktadir.

Peritonit etkeni mikroorganizmalarin erken yakalanmasi ve tedavisi bakimindan
degisik teknikler denenmistir. Bu amagla biiylik hacimlerde diyaliz sivilar1 konsantre
edilmig, biyolojik membranlarla siiziiimiig, kimyasal ve mekanik yontemlerle fagositler
pargalanmug ve 6zel besi yerleri kullamlmigtir. Tiim bu mikrobiyolojik tekniklere ragmen
- ¢ok az bir yarar saglanmistir.

Tedavi genellikle ampirik olarak kalmistir, diyalizat bulanik olunca ve klinik tam
koyulunca tedavi hemen baglanmaktadir. Bakteriyolojik sonuglar elde edilinceye kadar
tedavi hem gram pozitif hem de gram negatif organizmalari kapsayacak sekilde
baslanmaktadir; bu siire genellikle 24 saatten fazladir.

CAPD hastalarinda gram-negatif peritonitin erken taninmasi igin daha once
geligtirilen limulus amebosit lisat (LAL) test metodu kullanilarak yapilan ¢alismamizin

amact.

1. Gram-negatif hiicre duvar1 bileseni olan endotoksinin dlgtimsel olarak tayini ve peritonit
kiiltiir sonuglar ile iliskisini aragtirmak.

2. Gram-pozitif CAPD peritoniti olan ve klinik olarak peritoniti olmayan hastalarda da
endotoksin varligim arastirmak ve bunlarin sonuglarinin gram-negatif peritonit sonuglan ile
karsilagtinp giivenli siir degeri olusturmak. Bu degerin klinik giivenirliligini gram-negatif

peritonit hastalarinda test etmek.
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32 klinik peritoniti olan CAPD hastast ve 40 peritoniti olmayan kontrol hastasi,
toplam 72 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Toplam 102 6rnek siv1 kiiltiir ile incelendi. Tiim
peritonit hastalar ampirik antibiyotik tedavisi aldilar ve klinik, mikrobiyolojik remisy0n~
saglanincaya kadar takip edildiler. Endotoksin seviyeleri tedavi Oncesi ve sonrasi tiim
hastalarda bakildu.

Klinik peritonit tanisi alan hastalarin %75’inin (24/32) kiiltiirlerinde tireme oldu.
Bunlar arasinda gram negatif bakterilerin oram %41.6 idi (10/24). Sirasiyla E. koli (%50),
Proteus spp. (%20), Enterobakter , Klebsiella (%10) yer aldilar. Gram pozitif peritonit
%58.3 ile (14/24) en ¢ok rastlamlan oldu. Stafilokok epidermidis %58, streptokok %21,
‘metisilin direngli stafilokok aureus %14, enterokok %7 siklikta rastlandi. %12.5 hastada
(3/24) baslangigta kiiltir negatif peritonit (INGP) veya geg¢ iireme oldu. Klinik olarak
peritonit tamsi almig olan hastalarin %25’ inde (8/32) kiiltiirlerinde lireme olmadi. Bir hasta
relaps gram negatif {ireme sonunda periton diyaliz katateri ¢gekilerek hemodiyalize alindi.

1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gram negatif peritonit hastalarinda endotoksin
konsantrasyonlar1 1.53 + 0.169 EU/ml ve 0.214 + 0.085 EU/ml olarak tespit
edildi (p<0.0001).

2. Gram pozitif tireme gosteren hastalarda bu rakamlar sirastyla 0.102 + 0.06 EU/ml
ve 0.122 £ 0.052 EU/ml olarak bulundu (p>0.05).

3. Klinik peritoniti olan ancak kiiltiir negatif peritonitte tedavi éncesi 0.196 + 0.025
EU/ml ve tedavi sonras1 0.87 + 0.031 EU/ml se;fiyeleﬁ tespit edildi (p>0.05).

4. Tedavi oncesi gram-negatif endotoksin degerleri, tedavi Oncesi veya tedavi
sonrasi gram-pozitif peritonitli ve saghkli CAPD gruplarin endotoksin degerleri
ile kargilastinldiginda, tedavi ©ncesi gram-negatif gruptaki endotoksin
diizeylerinin istatistiksel olarak ¢ok anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii
(P<0.001).

5. Gram negatif tedavi sonrasi grubun endotoksin diizeyi ile tedavi 6ncesi ve
sonras: kiiltlir negatif grubun endotoksin diizeyleri arasinda farklilik izlenmedi
(p> 0.05).

6. Gram negatif tedavi sonrasi grubun endotoksin diizeyi ile tedavi sonrasi gram-
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pozitif peritonitli grubun endotoksin dizeyleri arasinda farklilik izlenmedi (p>

0.05).

7. Tedavi sonrasi gram-negatif ile tedavi 6ncesi gram-pozitif gruplarnn arasindaki
endotoksin odl¢iimlerinin karsilagtinlmasi ile, tedavi sonrasi gram-negatif grupta
endotoksin degeri diger gruba gére daha yiksekti, bu farklilik istatiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.01).

8. Peritoniti olmayan grupta endotoksin konsantrasyonu 0.177 + 0.079 EU/ml
bulundu. 21 giinlitk tedavi sonrasi endotoksin seviyesi yiiksek olarak kalan (0.38
EU/ml), gram negatif iiremesi olan bir hasta tedavi siiresi bittikten 2 hafta sonra
relaps gosterdi. Bu hastada diyaliz kateteri ¢ekilerek hemodiyaliz programina
transfer edildi.

Gram negatif iremesi olan 10 diyalizat 6érneginin tamam: 1.3 EU/ml sininmn
iizerindeydi. Diger gruplarda 0.38 EU/ml diizeyi asilmadi. Ideal sinir degeri olarak 0.38
EU/ml alindiginda %100 duyarhilik ve %98.2 6zgiinliige ulagildi.

CAPD hastalarinda LAL metodu gram negatif peritonitin tamsinda yararhdir.
Mikemmel duyarlihk ve ozgunlige sahip olmasi, kisa bir sirede analiz sonucunun
alinabilmesi ile bu hastalarda uygun antibiyotik tedavisinin erken baglanmasi mimkiin
olacaktir. Béylece iyi segilmis bir hasta grubunda LAL testi hekimin uygun antibiyotik
tedavisini segmesinde ve buna erken karar vermesinde faydali olurken tedavinin maliyeti

azalacak ve gereksiz toksisiteden hastay: koruyacaktir.
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SUMMARY

The process of continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) has provided
a usefull relatively inexpensive and safe alternative renal replacement therapy for
patients with end stage renal disease (ESRD).

Infectious peritonitis however, has remained the main drawback and has limited
a more wide-spread acceptance of this modality of therapy since its development in
middle 1970s.

An array of disturbances including that of uremia itself render the peritoneal
defence systems to suboptimally participate into an inflamatory activity during
peritonitis.

Most peritonitis episodes are caused by gram-positive bacteria. Lethal gram-
negative peritonitis is reported to occur in about 30% of bacterial peritonitis in most
large series, but carry a high risk of discontinuation of peritoneal dialysis, frequent
transfers to hemodialysis and an increased morbidity and mortality.

Various techniques have been used to facilitate the recovery of micro-organisms
from dialysates, such as processing of large volume of effluents by concentrating
techniques, i.e. use of biological membranes, cenrifugation, chemical and mechanical
discruption of phagocytes in dialysate sediment and the use of selected and specialised
enriched media for recovery of suspected  micro-organisms. Despite these
microbiological agressiveness the yield has remained dissapointing,

Treatement is ussually empiric and is usualy started immediately after the
dialysate has become turbid and the clinical diagnosis made. Therapy is aimed against
both gram-positive and gram-negative bacteria until bacteriologic results are available
usually after 24 hours.

By utilising the previous knowledge of sensitivity and specificity of Limulus
Amoebocyte Lysate (LAL) assay on rapid detection of gram-negative bacteria in
biological fluids, aiming at prompt manangement and avoidance of unneccessary
antibiotics exposure to CAPD patients with suspected peritonitis, we embarked on a

study with the following goals:

1. Determination of endotoxin (gram-negative cell wall components) levels and

find a correlation with culture results of peritonitis in CAPD patients.
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2. Determine the presence of endotoxin levels in clinically peritonitis free
CAPD patients in their effluents and correlate with endotoxin levels found in
gram-negative and gram-positive peritonitis, in order to determine a
diagnostic ideal cut-off value and test for its clinical reliability in the

management of gram-negative associated peritonitis in CAPD patients.

A total of 72 (32 clinical peritonitis and 40 asymptomatic control ) CAPD
patients were enrolled in the study. All patients were ampirically treated and followed
untill complete remision, microbiologicaly documented. Including post treated controls,
a total of 102 effluents were cultured and analysed for endotoxin levels.

75 % (24/32) of all clinical peritonitis were culture positive. Out of culture
positive 41.6 % (10/24) revealed gram-negative micro-organisms, i.e. E.coli 50%,
proteus species 20%, each of enterococus, klebsiella and pseudomonas species 10%.
Gram-positive bacteria accounted for the remaining majority 58.4%, with the following
distribution; stapylococcus epidermidis 58%, streptococcus species 21%, methicillin
resistant stapylococcus aureus 14%, and enterococcus species 7%. Out of positive
culture effluents 12.5% (3/24) had growths beyond 72 hours, these were considered as
‘Initial No Growth Peritonitis’ or INGP. 25% (8/24) of clinical peritonitis were sterile.

Despite treatment one patient with  gram-negative bacteria peritonitis
experienced a relapse within 10 days of cesation of therapy. This patient had his

catheter removed treated for relapse and was transfered to hemodialysis.

1. Endotoxin concentrations of pre- and post-treated gram-negative peritonitis
were; 1.53 + 0.169 EU/ml and 0.214 + 0.085 EU/ml (p<0.0001).

2. Gram-positive peritonitis effluents’ endotoxin concentrations were 0.102 +
0.06 EU/ml and 0.122 + 0.052 EU/ml respectively, (p>0.05).

3. Endotoxin concentrations found in clinical peritonitis but with negative
cultures were 0.196 £ 0.025 EU/ml and 0.87 = 0.031 EU/ml respectively,
(p>0.05).

4. Endotoxin levels in pre-treated gram-negative peritonitis compared to pre-
and post-treated gram-positive peritonitis and peritonitis-free CAPD patients
were statistical significant, (p<0.001).
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5. Endotoxin levels in post-treated gram-negative peritonitis compared to pre-
and post-treated culture negative peritonitis patients were  statistical
insignificant, (p>0.05).

6. Endotoxin concentrations found in post-treated gram-negative peritonitis
when compared to post-treated gram-positive peritonitis CAPD patients were
found to be statistical insignificant (p>0.05). But was statistical significant
when compared to endotoxin levels found in pre-treated gram-positive
peritonitis patients, (p<0.01).

7. Peritonitis-free CAPD patients’ effluents endotoxin levels were at a range of
0.177 £ 0.0079EU/mi.

8. One of gram-negative patients’ post treatment endotoxin concentration were
found to be higher as compared to the rest of the group at 0.38 EU/ml. This
particular patient experinced a relapse within 10 days after termination of

therapy.

All pre-treated gram-negative peritonitis patients’ effluents revealed endotoxin
concentration well above 1.3EU/ml. The remaining pre- and post-treated groups had
levels well below 0.38EU/ml. Formation and persistance of a bio-film within the lumen
of a peritonial catheter during peritonitis is beleived to be a key reason of persistance of
higher endotoxin levels and a relapse in one of the patients despite treatment.

By the aid of ‘Receiver Operatinal Characteristic’ (ROC) plot an ideal cut-off
value of 0.38EU/ml. was determined, the value at which LAL assay was found to be
100% sensitive and 92.8% specific for rapid diagnosis of gram-negative peritonitis in
CAPD patients.

LAL assay indicates to be a usefull test for rapid diagnosis of gram-negative
peritonitis among CAPD patients. Because of it’s excellent sensitivity and specificity
and relatively short analysis time, this test may aid in the early initiation of appropriate
antibiotic therapy, and therefore it is strongly recommended in cases where gram-stain
can not innitialy demonstrate a micro-organism. If patients are selected and evaluated
carefully LAL test will undoubtedly enable a phycisian to start an initial empiric
therapy within safe limits at the same time avoiding potential unnecesary toxicity and

cost.
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