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CAPD HASTALARINDA MANTAR PERİTONİTLERİ

FUNGAL PERITONITIS IN PATIENTS ON CAPD
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Peritonitler kronik periton diyaliz tedavisinin en
sık görülen komplikasyonu olup bu hastalardaki
mortalite ve morbiditenin en önemli nedenidir (1-3).
Peritonitlerin % 90-95'inden patojenik bakteriler
sorumlu iken % 2-10 kadarı mantarlara bağlı olarak
gelişmektedir. Diyaliz tekniğindeki gelişmeler
sonucunda bakteriyel peritonitlerin görülme sıklığının
azalmasına karşın, mantar peritonitleri aynı sıklıkta
görülmeye devam etmektedir. Bildirilen mantar
peritoniti olguların yaklaşık olarak % 80-90'ında
sorumlu etkenler başta Candida cinsleri olmak üzere
maya mantarlarıdır. Candida albicans, C. parapsilosis en
sık görülen etkenlerdir, ancak C. tropicalis, C.
guilliermandii, C. pseudotropicalis, C. lipolytica, C.
famata, ve C. kusei gibi diğer candidalarla da peritonitler
görülmektedir. Daha nadir olarak Torulopsis glabrata,
Rhodotorula rubra, Geotrichum candidum gibi küf ve
diğer maya mantarlarına bağlı peritonitler
saptanmaktadır (1-6).

Mantar peritonitlerinin gelişmesine neden olan
olaylar çok açık değildir. Anatomik, metabolik, kimyasal
ve immünolojik bir çok faktör infeksiyonun gelişmesine
ortam hazırlamaktadır. Hazırlayıcı faktörler olarak,
multiple myeloma gibi altta yatan hastalıklar,
immunosüpresif ilaç kullanılması, glukoz içeriği yüksek
solüsyonlar, yabancı cisim varlığı, gastrointestinal
hastalıklar ve antibiyotik tedavisi suçlanmaktadır.
Periton kavitesine sürekli olarak verilen sıvı, normal host
savunma mekanizmasını ve peritoneal çevreyi
bozabilmektedir (7,8). Tırnak, deri ve vaginal mantar
enfeksiyonları, barsak perforasyonu, divertikulit ve
bağlantı sisteminin direkt kontaminasyonu kaynak olarak
bildirilmektedir (9,10). Sistemik veya intraperitoneal
kullanılan antibiyotikler deride ve barsak florasında
bakterileri baskılayarak mantarların kolonizasyonuna
neden olmaktadır. Antimikrobiyal tedaviyi takiben
SAPD hastalarının fekal florasında Candida izole
edilebilmektedir (11). intestinal kandida
kolonizasyonunun nasıl mantar peritonitine yol açtığı
açık değildir. Köpeklerde intestinal mikroorganizmaların
peritoneal irrigasyondan sonra transmural migrasyonu

gösterilmiş olmakla birlikte insanlarda böyle bir geçiş
hala tartışmalıdır (10). Literatürde bildirilen olguların
önemli bir kısmı bakteriyel peritonit nedeniyle
antibiyotik almakta olan hastalardır. Bakteriyel
peritonitler nedeniyle oluşan inflamasyon muhtemelen
mantar etkeninin peritona invazyonunu
kolaylaştırmaktadır. Tekrarlayan bakteriyel peritonit
atakları mantar peritoniti gelişme riskini arttırmaktadır.
İmmunosüpresif tedavi almakta olan veya human
immunodeficiency virus ile enfekte hastalar mantar
peritoniti bakımından risk grubundadır. Mantar,
peritoneal kaviteye direkt kateterden invazyon ile, hava
kontaminasyonu, yada tuba uterinalar yoluyla
girmektedir (10,11). Literatürde hava koşulları ile
mantar peritoniti arasında ilişki olduğunu bildiren
çalışmalar görülmektedir. Bir çalışmada çok sıcak ve
nemli iklim koşullarında daha sık mantar peritoniti
geliştiği bir diğerinde ise nemle ilgisi olmayıp sıcak hava
koşullarında geliştiği iddia edilmiştir (12,13).
İngiltere'de 12 CAPD hastasında güvercinlere bağlı
epidemik C. parapsilosis peritoniti bildirilmiştir (14).

En sık saptanan semptomlar karın ağrısı, yüksek
ateş, ishal, diyalizat sıvısında bulanıklıktır. Mantar
peritonitlerinin klinik bulgu ve semptomları bakteriyel
peritonitlerden farklı olmamakla birlikte sıklıkla
bulgular daha sinsi seyretmekte, aralıklı olarak diyalizat
sıvısında bulanıklaşıp berraklaşma görülebilmektedir.
Çoğu zaman diyalizat sıvısı sürekli olarak bulanık hale
geldikten sonra ateş, karın ağrısı ve gastrointestinal
bulgular ortaya çıkmaktadır (15,16). Peritoneal mantar
enfeksiyonunun sistemik yayılımı nadir de olsa
görülmektedir (17). Mantar peritonitleri için tanı
kriterleri bakteriyel peritonitlerden farklı olmayıp
diyalizat sıvısında mm de 100'den fazla beyaz küre
saptanması, beyaz küre hücre ayırımının % 50'den
fazlasını polimorfonükleer hücrelerin oluşturması, karın
ağrısı ve hassasiyet, periton diyaliz sıvısında mantarın
izolasyonudur.

SAPD hastalarında gelişen mantar peritonitlerinde
genel olarak kabul edilmiş bir tedavi şekli yoktur. Bir
çok çalışmacı kateterin hemen çıkarılmasını ve birlikte
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antifungal tedaviye başlanılmasını önermektedir (4,18).
Literatürde kateteri çıkarmadan sadece antifungal tedavi
veren veya antifungal tedavi vermeksizin sadece kateteri
çeken tedavi şekillerine de rastlanmaktadır (4,19-21).
Mantar peritoniti gelişmiş olgularda çıkarılan
kateterlerinin elektron mikroskopik olarak
incelenmelerinde kateter yüzeyinde bir amorf matriks
içinde mikroorganizmaların kolonize olduğu
görülmektedir (4, 22). Bu durum antifungal tedavinin
etkinliğini azaltmaktadır. Bu bulguya dayanarak
kateterin tanı ile birlikte en kısa süre içerisinde
çıkarılması ile kolonize olmuş ortam uzaklaştırılacak ve
peritonun normal savunma mekanizması ile kalan
enfeksiyonun temizlenmesine olanak verilecektir.
Bildirilen olgularda çeşitli antifungal ilaç rejimleri
kullanılmıştır. Fluconazole kullanımının
yaygınlaşmasından önce amphoterisin B (i.v veya i.p),
mikanozole (oral veya i.p.), ketakonozole (oral), 5-
flucytosine (oral, i.v, i.p) tek başlarına veya çeşitli
kombinasyonlar halinde kullanılmıştır ancak hiçbirinin
diğerine üstünlüğü gösterilememiştir (4,10,21,23).
Amphoterisin B i.v. olarak verildiğinde peritoneal
sıvıya geçişi iyi değildir, intraperitoneal olarak
verildiğinde sıklıkla şiddetli karın ağrısına yol açmakta
ve kimyasal peritonit gelişebilmektedir. Amphoterisin B
elektrolitler ve/veya asidik solüsyonlarda çökmektedir,
intraperitoneal olarak diyalizatla birlikte verildiğinde
antifungal aktivitesi kaybolmaktadır. Bu özelliklerinden
dolayı intraperitoneal olarak verilecekse periton diyaliz
sıvısı ile farklı zamanlarda uygulanması
önerilmemektedir. İntravenöz infüzyonu da çoğu zaman
iyi tolere edilememekte ve birlikte intravenöz
kortikosteroid verilmesini gerektirmektedir. Kerr ve
arkadaşları 50 mg Amphoterisin B'nin intravenöz
enjeksiyonu ile peritoneal sıvıda bazı mantarlar için
gerekli minimal inhibitor konsantrasyona
erişilebileceğini göstermişlerdir (4). Günümüzde bu ilaç
başlıca fluconazole dirençli olgularda ve küf
mantarlarına bağlı olarak gelişen peritonitlerde tercih
edilmektedir (4,10). 5-flucytosine'nin oral yararlanımı
ve peritona geçişi iyi olmakla birlikte sıklıkla direnç
geliştiği için tek başına kullanımı önerilmemektedir.
Ketokonazole'in de intraperitoneal sıvıya geçişi iyidir.
Son deneyimler yeni imidazoller/triazoller ve
fluctosin'in (p.o veya intraperitoneal) etkili bir şekilde
kullanılabileceğini göstermiştir. Periton diyaliz
hastalarında fungal peritonitlerde imidazol/triazole-
fluctozine kombinasyonunun amphoterisin B ile
kıyaslanmasını gösteren henüz bir prospektif klinik
çalışma yoksa da, eski yayınların retrospektif
incelenmesinde bu kombinasyon özellikle küf mantarı
dışındaki mantarlara karşı amphoterisin B kadar etkili
olduğu görünmektedir. Bir triazole olan flukonazol' in
oral ve intraperitoneal biyoyararlanımı yüksektir. Oral
alınan flukonazol'un uygun miktarda serum ve diyalizat

konsantrasyonu sağladığı bilinmektedir (10,24). Pik
plazma konsantrasyonuna doza bağlı olarak oral
almımından 2-4 saat içinde ulaşmaktadır. Oral emilimi
itrakonazol, ketoconazol gibi diğer azollerin tersine
yiyeceklerden, gastrik asiditeden etkilenmemekte, suda
eriyebilmekte ve tüm vücut sıvılarında yayılmaktadır.
Başlıca böbreklerden atılmakta olup son dönem böbrek
yetmezliği olan hastalarda yarı ömrü 72-85 saate kadar
uzamaktadır. İmidazollerin ve triazollerin Candida
krusei ve Torulopsis glabrata gibi bazı maya ve küf
mantarlarına etkilerinin sınırlı olduğu hatırlanmalıdır
(4,10,21,23,24). Antifungal ilaçlara karşı duyarlılık
testlerinin değeri çoğu zaman klinik yanıt ile paralel
olmadığı için sınırlıdır. Minimal inhibitor
konsantrasyonlar laboratuvardan laboratuvara
değişebilmekte, PH, ısı gibi çevresel faktörlerden
etkilenmektedir (24). Son zamanlarda yaygın olarak
kabul edilen görüş 2000 mg p.o Fluctosin yükleme
dozundan sonra lOOOmg (çocuklarda 25-50 mg/kg)
idame dozunda devam edilmesi ve birlikte flukonazol
100-200 mg/gün (çocuklarda 3mg/kg) dozlarında
kullanılması, 4-7 günlük bir tedaviden sonra klinik
iyileşme olmazsa kateterin çıkarılması ve tedavinin 4-6
hafta daha devam edilmesidir (25). Çoğu otor kateterin
çıkarılmasını takiben hemen yeni bir kateterin
yerleştirilmesini nüks oranı yüksek olduğu için
önermemektedir. Peritonitin klinik bulgu ve
semptomların kaybolmasından sonraki 2-8 hafta içinde
kateterin tekrar yerleştirilmesi uygun olacağı
belirtilmektedir (15). Ancak, SAPD kateteri çıkarılan
olgularda peritoneal yapışıklıkların oluşmasını önlemek
için geçici bir kateterle lavaja devam edilmesi
gerektiğini bildiren olgu raporları da vardır (26). Bu
olgularda lavaj amacıyla fizyolojik şalin solüsyonları
kullanılmıştır. Keogh ve arkadaşları geçici bir
peritoneal kateter yerleştirilerek intraperitoneal lavaja
devam edildiğinde ve antifungal ajan intraperitoneal
verildiğinde tedavide başarının arttığını bildirmişlerdir
(27). Mantar peritonitleri bakteriyel peritonitlerden
daha ciddi bir komplikasyondur. Mantar peritonitlerinde
peritoneal yapışıklıklar, abse oluşumu, ilerleyici
sklerozan peritonit bakteriyel peritonitlere göre daha sık
gelişmektedir. Bakteriyel peritonit ataklarından sonra
hastaların % 90'ı SAPD tedavisine devam edebilmekte
iken, mantar peritonitlerinde bu oran ancak % 35
civarındadır (3,23). Mantar peritonitlerinde mortalite
oranları oldukça yüksektir. Bakteriyel peritonitlerinde
mortalite oranları % 0.6-3 (28,29) olarak, mantar
peritonitlerinde ise % 12-44 (3, 13, 15, 19, 21) arasında
bildirilmektedir.

Yüksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle
çalışmalar, mantar peritoniti gelişmesini önlemeye
yönelmiştir. Bir çalışmada bakteriyel peritonit veya
sepsis nedeniyle antibiyotik almakta olan olgularda oral
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nistatin profılaksisi yapılmış ve fungal peritonit
insidansında azalma bildirilmiştir (30). Oral nistatin
güvenli, ucuz olmakla birlikte sadece antibiyotikle ilgili
olan peritonitlerde azalma sağlayabilir. Bakteriyel
peritonit insidansını azaltmak ve olası çevresel
kontaminasyonu saptamak ve önlemek daha önemli
görünmektedir.
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