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OZET

Sirozlu hastalarda, spontan asit enfeksiyonlarinin hizli ve dogru tanisi
zamaninda tedavi i¢in zorunlu ve hayat kurtaricidir. Bu ¢alismanin amaci
spontan asit enfeksiyonunun hizl, yatak basi tanisinin konmasinda idrar
ayirag seritlerinin kullanighhgini ve tani degerini arastirmaktir.

Galismaya nisan 2005 ile temmuz 2006 tarihleri arasinda toplam 63
ardisik sirotik hasta (38 bay, 25 bayan) dahil edildi. Tim asit sivilari idrar
stripi ile degerlendirildi ve asit sivisi hicre kultari ve hicre sayimi ile
karsilastirildi. Asit enfeksiyonu, asit sivisinda nétrofil sayisinin = 250/mm?®

olmasi olarak tanimlandi.

Spontan asit enfeksiyonu 63 6rnegin 15’inde tespit edildi. Eger strip
pozitifligi 16kosit esteraz 2+ ve Ustl kabul edilirse yontemin sensitivitesi,
spesifitesi, Pozitif prediktif degeri ve Negatif prediktif dederi sirasiyla % 93,
%100, %100 ve %98 idi, nitrit i¢cin ise sensitivite, spesifite, Pozitif prediktif
deger ve Negatif prediktif degeri sirasiyla %13, %93, %40, %77 idi. Nitrit ve
I6kosit esteraz pozitifliginin birlikte degerlendirilmesinin ek tanisal faydasi

saptanmadi.

Sonug olarak asitli sirotik hastalarda spontan asit enfeksiyonun hizl
ve dogru tanisi icin idrar stripleri faydali olabilir. Test her yerde hasta yatagi
basucunda uygulanabilir ve sonuglar hizli ve ucuz sekilde elde edilebilir.
Ayrica ayaktan blyUk voliumll parasentez yapilan hastalarin taranmasinda

da kullanigh olabilir.

Anahtar kelimeler: Spontan asit enfeksiyonu, idrar ayirac seriti, l6kosit

esteraz, nitrit

il



DIAGNOSTIC VALUE OF A_URiN_E STRiIf’ TEST
IN SPONTANEOUS ASCITES INFECTIONS

SUMMARY

Rapid and accurate diagnosis of spontaneous ascites infection (SAI)
is mandatory for timely treatment and life savior in cirrhotic patients. The
purpose of this study was to investigate the usefulness of urine strips, for
the rapid bedside diagnosis of spontaneous ascites infections.

Between April 2005 and June 2006, 63 consecutive cirrhotic patients
(38 male, 25 female) with ascites were included in our study. All ascitic fluid
was analyzed with the urine strips, and compared with the cell count with
differential and ascitic fluid culture. Ascites infections was defined as an
ascitic polymorphonuclear cell count = 250/mm?.

Spontaneus ascites infection was diagnosed in 15 of the 63 samples.
If we considered the positive Leucocyte esterase result of 2 or more, the
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative
predictive value (NPV) were respectively %93, %100, %100, %98. For nitrit,
the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative
predictive value (NPV) were respectively, %13, %93, %40, %77. To realize
the value of nitrite and leucocyte esterase together, is not fixed addition
benefit diagnosis.

In conclusion, urine strip test might be useful for rapid and accurate
diagnosis of spontaneus ascites infection in cirrhotic patients with ascites. It
can be used everywhere at the patient's bedside and is rapid, and
inexpensive. In addition may be useful as a screening test in patients on

large-volume paracentesis.

Key words: Spontaneus ascites infection, urine reagent strips,

leucocyte esterase, nitrite
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GIRiS

Spontan asit enfeksiyonlari (SAE)’nin, asiti olan sirotik hastalardaki
prevalansi %10-30 arasinda degismekte olup  mortalitesi %20’nin
Uzerindedir. En sensitif tani metodu olan asit sivisi kdltGrindn negatiflik
orani Klinik pratikte %60 dlzeylerinde olup gunler sonra sonuglanir. Bu
nedenle SAE tanisi asit sivisi PNL sayisi temel alinarak konur. Asit
sivisinda PNL sayisinin = 250/mm>® olmasi asit enfeksiyonu tanisi
koydurur ve antibiyotik tedavisi igin endikasyon olusturur (1,2). Bununla
beraber asit hicresi sayimi her zaman her yerde bulunamayabilir yada

acil sartlarda yapilamayabilir.

Daha &nceki calismalarda Uriner enfeksiyonlarin tanisindaki basarisi
gbsterilmis olan (3—7) idrar ayira¢ seritlerinin (strip) Menenjit (8), Ampiyem
(9), SAPD’li hastalarda Peritonit (10,11) ve Artrit (12) tanisinda faydali
etkileri goésteriimis ayrica daha 6nce calismalarda  spontan asit
enfeksiyonlari tanisinda yararli olduguna iligkin sonuglar yayinlanmis idi
(13-18). Idrar ayirag seritleri viicut sivilarinda; protein, glukoz, eritrosit,
I6kosit ve nitrit saptayabilmektedir. Daha 6nce yayinlanmis iki ¢alismada
(19,20) asit sivisi nitrat dlzeylerinin asit enfeksiyonu olan grupta, asit
enfeksiyonu olmayan gruba gére anlamh oranda daha ylUksek saptanmis
olmasina ragmen idrar ayirag seritlerinin spontan asit enfeksiyonlari’nin
tanisinda denendigi calismalarda strip testte nitrit pozitifligi bakilmamigtir.
Biz bu calismada strip testte |6kosit esteraz ve nitrit pozitifligini birlikte
degerlendirerek  spontan  asit enfeksiyonlari  tanisindaki yerini

degerlendirmeyi amagladik.



Genel bilgiler

Spontan asit enfeksiyonlari

Bakteriyel enfeksiyonlar, akut veya kronik karaciger hastaliklarinda
konak savunma mekanizmalarindaki cesitli defektler nedeniyle oldukca sik
gbrulmektedir

Karaciger sirozunda rastlanan bakteriyel enfeksiyonlar arasinda en
O6nemlisi, mortalitesinin yuksek olmasi sebebiyle spontan asit
enfeksiyonlaridir. SAE’lar hastaneye vyatirilan sirozlu vakalarin %24’Unde
(2), ayaktan izlenirken terapltik parasentez yapilan asemptomatik
hastalarda ise %3,5 oraninda saptanmigtir (22). Karaciger sirozunda
meydana gelen tim enfeksiyonlarin % 5-30’'unu ciddi enfeksiyonlarin ise
%60-75'ini SAE’lari olugturmaktadir (23).

ingilizce literatlirde Spontan bakteriyel peritonit (SBP), ilk olarak
Conn tarafindan, asikar bir sebep olmaksizin gelisen asit enfeksiyonu
olarak tarif edilmigtir (24,25). Ancak son yillarda asit enfeksiyonlarinin
patogenezinin daha iyi anlagiimasiyla SBP’in birbirine gegisli G¢ ayri Klinik
tablodan sadece biri oldugu ortaya konmustur. Kolesistit, pankreatit,
intraabdominal abse, intestinal perforasyon gibi komsu enfeksiyon odaginin
yoklugunda meydana gelen asit enfeksiyonuna spontan asit enfeksiyonu
denir (24). SAE’nun (¢ subtipi vardir: spontan bakteriyel peritonit, kaltr-
negatif notrositik asit (KNNA) ve monomikrobik non - nétrositik bakterasit
(MNB). Ancak konuyu ele alan ¢ogu yazar hala ilk olarak tanimlanan ve
asit infeksiyonunu anlatmak igin kullanilan SBP terimini SAE yerine
kullanmay! yeglemektedir. Asitin  batln nonspesifik  bakteriyel

enfeksiyonlarinin tani kriterleri Tablo 1’de topluca gdsterilmigtir.



Tablo 1 Asitin nonspesifik bakteriyel enfeksiyonlari ve tani kriterleri (41)

Spontan asit enfeksiyonlari
Spontan bakteriyel peritonit

e asit PNL sayisi 2250/mm’®
e pozitif asit kaltdrd

Kiltdr negatif notrositik asit (KNNA)

asit PNL sayisi = 250/mm’®

negatif asit kaltdrd

son yedi guinddir antibiyotik kullaniimiyor olmasi

asit PNL sayisini artiran diger nedenlerin (tliberkiloz
peritonit,  peritonitis ~ karsinomatoza,  pankreatit,
hemorajik asit, penetre duedonal (llser, bag dokusu
hastaliklari ile ilgili peritonit) bulunmamasi

Monomikrobik nonnétrositik bakterasit MNB)

e asit PNL sayisi < 250/mm’®
e pozitif asit kultdrd (yalniz bir cins bakteri igin)

Sekonder bakteriyel peritonit

e asit PNL sayisi = 250/mm°®

e Kkarin i¢ci perforasyon veya apse

e asit total proteini >1gr/dl, asit glukozu <50 gr/dl, asit
LDH > 225 U/mli(veya normal serum dlzeyinin (st
sinir1) kriterlerinden ikisinin varhigi

Polimikrobiyal bakterasit

e asit PNL sayisi < 250/mm’®
e asit kdltdrinde multipl mikroorganizmalarin dremesi




Patogenez

SAFE’larinin siklikla meydana geldigi klinik tablolarin ortak 6zelligi
asit total proteininin digtk olmasidir (24). Asitin opsonik aktivitesi, asitin
C3 kompleman diizeyi ile dogru orantilidir. Karaciger hastaliginda C3
kompleman sentezi bozulur ve sonugta asit opsonik aktivitesi azalir (26).
Opsonik aktivitenin ayni zamanda asit total proteini ile de paralellik
g0sterdigi, protein 1gr/dI'nin altinda oldugu durumlarda endojen antimikrobik

aktivitenin kayboldugu goésterilmistir (30).

SAFE’larinda asit sivisindan enterik mikroorganizmalarin siklikla izole
edilmesi barsaklarin primer odak oldugunu dastndirmektedir. Bakterilerin
asite nasil ulastigi sorusuna eskiden barsaktan transmural migrasyon
hipotezi ile cevap veriliyordu (24). Ancak SAE'nin  monomikrobik  bir
enfeksiyon olmasi ve etiyolojisinde en sik rastlanan bakterilerin
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptokoklar) intestinal florada en
cok bulunan bakteriler (Enterokoklar, Anaeroblar) olmamasi, bakterilerin
barsak duvarini gegerek direkt asite ulastiklarinin aleyhine delillerdir.

Deneysel karaciger sirozlu ve SAE’lu hayvan modelleri (zerinde
yapilan arastirmalara gobre, gunumuzde SAE’nin patogenezi
“translokasyon teorisi” ile izah edilmektedir (24,25) (Sekil 1). Bakteriler
barsak liUmeninden mukozaylr gecerek submukozal lenfatiklere daha
sonra da mezenterik lenf dugimlerine ulasirlar. Karin i¢i  lenf
ganglionlarindan “ductus thoracicus” yolu ile kana karigir ve bakteriyemi
meydana getirirler. Kan dolasimi ile karacigerdeki sinuzoidlere gelen
bakteriler lenf sivisina gecgerek Kkaraciger yuzeyinden lenf ile birlikte
periton bosluguna sizarlar. Bazen intraabdominal lenfatiklerin rGptirinden
dolayr bakteriyemiye yol a¢cmadan direkt asite ulasarak kolonize olurlar
(24). Bakterilerin asitte kolonize oldugu ancak henidz PNL gdcindn
meydana gelmedigi baslangi¢ tablosuna monomikrobik non - nétrositik
bakterasit (MNB) denir. Olayin bundan sonraki seyrini belirleyen, asitin



endojen  antimikrobik aktivitesidir. Kuvvetli opsonik aktivite mevcut ise
bakteriler temizlenerek asit steril hale gelir. Muhtemelen karaciger sirozlu
hastalarin asiti belirli araliklarla bakteriler tarafindan kolonize olmakta
ancak savunma mekanizmalarn tarafindan da ayni sekilde kolonizasyon
ortadan kaldirimaktadir. Lokal opsoninler bakteriyi yeterli gsekilde
temizleyemez ise enfeksiyonu kontrol etmek igcin PNL ve peritoneal
makrofajlar asitte toplanirlar. SAE'nin bu evresine, Klltlr negatif nétrositik
asit (KNNA) denir. KNNA’deki bakteri konsantrasyonu, mevcut kuolttr
teknikleri ile tespit edilemiyecek kadar dusiktir. Eger opsonik aktivite ¢ok
zayif yada hi¢g yoksa PNL ve makrofajlarda bakteri kolonizasyonunu
ortadan kaldiramamis ise kontrolsiiz fatal enfeksiyon vyani Spontan
bakteriyel peritonit (SBP) gelisir.

Gorulduga gibi, SAE’nin gelismesi kendi icinde gegigleri olan
dinamik bir sdrectir. Ayni hastada her UGg¢ Klinik tablonun birbirini
izleyerek meydana geldigi bir ¢cok vaka bildirilmistir. MNB bu sirecin ilk
dénemini olusturdugu icin SBP’ye gb6re daha sik meydana gelmekte,
asikar klinik tabloya sahip olan SBP ise buzdaginin gériinen ucunu
temsil etmektedir. Eger duyarh Kkultir teknikleri kullanilirsa, muhtemelen
KNNA’nin  SBP’nin iyilesme ddnemini temsil ettigi anlasilacaktir. SBP
spontan olarak iyilesirken, lokal defans mekanizmalari araciligi ile asitteki
tim bakteriler o6ldarilmekte, ancak noétrofillerin normale dbénmesi daha
sonra meydana geleceginden bu ara dénem KNNA’e karsilik gelmektedir
(24). Klinik ve laboratuar olarak tanisi kesinlestirilen SAl'nin %60‘1n1 SBP,
%30’'unu MNB ve %10’unu da KNNA olusturmaktadir (27).

Bakteri ve hastaya iligkin cesitli  faktbérler, translokasyonu
etkileyebilir. Bu faktorlerden Ozellikle Ugu ¢ok o6nemlidir: bozulmus
immdadnite, intestinal bakteriyel asirt ¢ogalma ve artmis intestinal
permeabilite. SAE’lu hastalarda muhtemelen azalmis intestinal motiliteye
baglli intestinal bakteriyel asir ¢ogalma ortaya c¢ikmakta ve bakteriyel
translokasyon olasiligini artirmaktadir. Gram-negatif ¢omaklarin  barsak
mukozasini kolaylikla gecmesine karsilik gram-pozitif koklar orta derece,
anaeroblar ise guglikle transloke olabilirler (28).



Sekil 1 Spontan asit enfeksiyonunun patogenezi (15)
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Mezenterik lenf digimlerinde bakteri
Abdominal lenfatiklerde bakteri
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Deri/Dig enfeksiyonu ) ) Terap6tik endoskop riptir
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Sirozlu vakalarda (st gastrointestinal sistem kanamasi sirasinda
SAE daha sik gorilmektedir. Bu hastalarin tedavisinde kullanilan
vazoaktif ilaglar veya hipovolemiye bagll iskemi nedeniyle intestinal
permeabilitenin artmasi ve uygulanan invaziv iglemler (kateter, endoskopi)
artmigs SAE sikligindan sorumludur (24). Spontan asit enfeksiyonlarinin
barsak digi bakteri kaynaklari arasinda solunum ve driner sistem ile
birlikte  fokal dis  enfeksiyonlari basta  gelir. Ozefagus varis
skleroterapisine bagli bakteriyemi ve bunu izleyen SAE yani sira rahim
ici ara¢ kullanan ve servikal gonoresi olan kadinlarda da tuba uterina
yolu ile yayllmaya bagli SAE vakalari bildirilmigtir. Parasentez SAE’na
yol acmaz fakat parasentez sirasinda barsak delinmesi meydana gelmis
ise sekonder bakteriyel peritonit gelisir.

Sonug olarak SAE riskini artiran faktorler: ciddi karaciger hastaligi
(Child C), dusuk asit total proteini(< 1 gr/dl), gastrointestinal kanama, idrar
ve solunum yolu infeksiyonlari, intestinal bakteriyel asin ¢ogalma,
6nceden gecirilen SAE atagi ve iyatrojenik faktorler (idrar yoluna veya
damar igine yerlestirilen kateterler) olarak ézetlenebilir.

Klinik ozellikler

Semptomatik vakalara, SBP’li hastalar arasinda, MNB ve KNNA’
llere gbére daha fazla rastlanmaktadir. Ates, karin agrisi ve karinda
hassasiyet SAE’da en sik gorilen klinik bulgu ve sikayetlerdir (27).
Degisik derecelerde hepatik ensefalopati, barsak seslerinde azalma,

titreme ve hipotansiyon gibi bulgularda saptanabilir.

Spontan asit enfeksiyonlari vakalarinin yaklasik Ugte birinin sessiz
seyrettigi gbze alinirsa taniigin stphelenmek blylk énem tasimaktadir.
Ates ve karin agrisi bulunmamasina ragmen dekompanse karaciger
sirozlu bir hastada klinik koétilesme, sarilikta artis ve hepatik
ensefalopatiye  egilim  tespit edildiginde sebepler arasinda SAE



distnUlmelidir. Asit kulibl uzlasma toplantisi kararina goére: hastaneye
yatirilan, peritonit (karin agrisi, ileus) veya infeksiyon bulgular (ates,
I6kositoz) gelisen, asikar bir predispozan faktérin yoklugunda hepatik
ensefalopati veya bdbrek fonksiyon bozuklugu ortaya cikan her hastada

SAE tanisini elimine etmek igin parasentez yapilmalidir (29).
Laboratuvar bulgulari
Asit analizi

Spontan asit enfeksiyonlar’'nin tanisi igin ilk yapilacak islem
parasentezdir. Parasentezin morbiditesi oldukga dusUktlr, %1 vakada
karin cildinde hematom gérUlirken, barsak perforasyonuna ancak %0.6
oraninda rastlanmaktadir (30). Komplikasyonsuz sirotik asitlerde |6kosit
sayisi genellikle 300/mm®0n altindadir, en fazla 500/mm¥e kadar
yukselebilir. Ancak hucreler siviya gbére daha yavas kompartman
degistirdigi icin diliretik tedavi sirasinda asit I8kosit sayisi 1000/mm®{in
Uzerine ¢ikabilir. Dilrez esnasinda sayilari yikselen hacreler lenfositlerdir,
Omdarlerinin  saatlerle  sinirli olmasi noétrofil  sayisinin  nispeten sabit
kalmasina yol acar (31). Bu nedenle asitte 250/mm® iin lzerinde PNL
saptanmasi, noétrofil sayisini artiran diger durumlar elimine edilmis ise
SAE tanisini koydurur (23,30,32). SAE teshisi igin asit PNL sayisinin 250
veya 500/mm®den yiksek olmasini karsilastiran calismalarda teshis
dogrulugu ydéninden aralarinda bir fark tespit edilememesi nedeniyle 250

rakami "esik deger" olarak kabul edilmistir (830). Travmatik hemorajik asit
varliginda gergek PNL sayisi her 250 eritrosit basina bir nétrofil digulerek
hesaplanabilir (31). Spontan asit enfeksiyonlari birbirine gecisli olaylar oldugu
icin asit PNL sayisinin zaman icinde degisiklikler gb&sterebilecegi

hatirlanmahdir.
Asit kdiltdridi

Spontan bakteriyel peritonitin kesin tanisi, asit kdlttrd ile konur. Asitin
ya laboratuvarda jelozlu besi yerinde (konvansiyonel metod), ya da yatak



basinda hemokultir siselerine inokllasyon yontemi (optimal metod) ile kaltdri
yapilir. SAE’da asitteki mikroorganizma konsantrasyonu 1/mL civarindadir
(33). Konvansiyonel metodda besiyerine ekilen sivinin kigik hacimli
olmasindan dolay! kulltir pozitfligi orani olduk¢a disutktir. Hemokultir

sisesine ekilebilecek optimal miktar 10 mL dir.

SAE’larinin %60-80'inde aerop Gram-negatif, %20-40''nda  aerop
Gram-pozitif, %5-6'sinda ise anaerop bakteriler etiyolojiden sorumludurlar
(23). SAE'larinda en sik saptanan bakteri %40-55 ile E.colidir (23,34).
Streptokoklar ve Klebsiella, diger ¢ok goérllen patojenler arasinda yer alirlar.
Yluzseksen dokuz hastayl kapsayan doért ayri ¢calismanin toplam sonuglarina
gbre SAE'daki etiyolojik ajanlar Tablo 2'de gdsterilmistir (35).

Tablo 2. Spontan Asit Enfeksiyonlarinda Etken Mikroorganizmalar(35)

Etkenler %
Tek bakteri 90
Multiple bakteri 10
Aerob bakteriler 60
Gram (-) gomaklar 45

E. Coli 10

K.Pneumonia 5

Diger (Citrobacter, Proteus, Serratia, Enterobacter, vb.)
Gram pozitif koklar
S.fecalis
S.viridans
S.pneumoniae
S.aureus
Anaerob bakteriler
Bacteroides
Diger(Clostridium, Lactobacillus)

—_
o

wwH -~

Ayirici tani

Batin iginde cerrahi olarak tedavi edilmesi gereken bir enfeksiyon
odagina bagl olarak gelisen asit enfeksiyonuna sekonder bakteriyel peritonit
denir. Bu odak bir i¢ organ perforasyonu, perinefritik apse yada bir safra
kesesi ampiyemi olabilir. Dolayisi ile sekonder bakteriyel peritonit baslica iki



durumda meydana gelebilir, sebest perforasyon veya perforasyon yoklugunda
batin ici abse. Fizik muayene bulgular spontan ve sekonder bakteriyel
peritonitin ayriimasina genellikle pek katkida bulunamamaktadir. Ayakta
direkt batin grafisinde diyafragmalar altinda serbest hava gérilmesi ve/veya
sindirim kanalinin baryumlu grafilerinde kontrast maddenin digari kagtiginin
tespiti perforasyon peritoniti tanisini koydurur ve laparotomi uygulanir. Safrali
asit (asit bilirubini >6mg/dL veya asit/serum bilirubin>1) varliginda da biliyer
perforasyon s6z konusudur. Réntgen bulgulari normal ve ultrasonografi ile
lokalize enfeksiyon odagl saptanmamis ise tablo SAE olarak kabul edilebilir
(36).

Sekonder bakteriyel peritonitte asit kiltriinde ve gram boyamasinda
genellikle birden fazla mikroorganizma tespit edilir (37). Ozellikle
polimikrobiyal asit enfeksiyonlu bir hastada anaerob bakterilerin izole edilmesi

perforasyon peritonitini distndirmelidir (42).

Tedavi

Spontan asit enfeksiyonlari’'nin tedavisine, teshis konulduktan hemen
sonra, asit kdltdrinin sonucu beklenilmeden baslaniimalidir. Bu nedenle

tedavi ampiriktir.

Komplikasyonsuz SAE'nun tedavisinde ilk tercih edilecek antibiyotikler
parenteral sefotaksim veya oral kinolonlardir. Kaymakoglu ve arkadaslarinin
yaptigi bir caligmada (38) giinde 3 defa 2gr intravendz yolla 5 gln sure ile
verilen sefotaksim ile SAE'lu vakalarin %95'inde enfeksiyon kir olmustur.
Toplumda kazanilan, komplikasyonsuz (hepatik ensefalopati ve bdbrek
yetersizligi gelismemis) SAE’lu hastalarda oral ofloksasin (2x400 mg /giin) ve
parenteral sefotaksim, infeksiyonun kontrolii ydninden esdeger etkinlikte
bulunmustur (39).
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Profilaksi

Spontan asit enfeksiyonlarinin mortalite ve niks oranlarinin yiksek olmasi;
arastiricilart  dekompanse karaciger sirozlu hastalari bu infeksiyondan
korumanin yollarinin arasririimasina yoneltmistir. Cogu SAE atagi intestinal
orjinli gram-negatif bakterilerle meydana geldigi icin, antibiyotik profilaksisi
barsakta kolonize olan potansiyel patojenlere yodnelik olmalidir. SAE
profilaksisi icin, aerop mikroorganizmalara spesifik antibiyotikler ile selektif
barsak dekontaminasyonu uygulanir(23). SAE nlkslnin uzun sdreli
profilaksisinde norfloksisin’in etkinligini arastiran bir ¢aligmada ilag, 11-24 ay
streyle agizdan ginde 400mg dozunda verilmis; norfloksasin grubunda
vakalarin %12’sinde, plasebo grubunda ise %35’inde enfeksiyonun tekrarladigi
g6rulmustar. 5 calismahk  bir metaanalizde norfloksasin ve
trimetoprim/sulfamethoxazole ile yapilan selektif intestinal

dekontaminasyonun %9,1 lik bir strvi avantaji elde ettigi saptanmistir(51).

11



GEREC VE YONTEM

Calismaya nisan 2005 ile temmuz 2006 tarihleri arasinda UUTF
Gastroenteroloji klinigi ve poliklinigine basvuran toplam 63 ardigik sirotik
hasta (38 bay, 25 bayan) dahil edildi. TiUm parasentezler hastane sartlarinda
ve klinik endikasyonu bulunan hastalara yapildi. Karaciger sirozu asagidaki
Ozellikleri iceren bir klinik tablo olarak tanimlandi: (1) Sirozun histolojik kaniti
ve (2) Karaciger sirozunun asikar klinik (6zefageal yada gastrik varisler, asit,
ensefalopati) ve/veya ultrasonografik (noduler kontur, degismis hepatoportal

akim, kollateraller) kanitlarinin varligi.

CGalismaya alinma kriterleri:
1. Etiyolojisine bakilmaksizin Karaciger sirozu tanisi olan ve Serum-Asit
Albimin gradienti (SAAG) = 1,1 gr/dl olan hastalar

CGalismadan dislanma kriterleri:
1. SAAG’i < 1,1 gr/dl olan hastalar
2. SAAG’i 21,1 gr/dl olan Karaciger sirozu digl tanisi olan hastalar

Spontan asit enfeksiyonu, intraabdominal enfeksiyon odagi
yoklugunda asit sivisinda PNL = 250/mm?® olarak tanimlandi. Asit sivisinda
PNL artigi yapabilecek tUberklloz, peritoneal karsinomatozis ve pankreatit

gibi diger nedenler dislandi.

Asit sivisi kdltart, hasta yatagr basinda sivi kan kultaria siselerine
(BACTEC 9240 ; Becton Dickinson Microbiology Systems). 10 mL ekilerek

yapildi. Asit sivisi kiltdrQ ile es zamanli olarak kan kalttrleri alindi.

Parasentezden hemen sonra asit sivisi l0kosit esteraz ve nitrit
algilayici ayirag serit ile test edildi. Bu amag¢ icin AUTION Sticks 10 EA
(ARKRAY Inc.KYOTO 601, JAPAN) idrar ayira¢ seritleri kullanildi. Seritler 5
mL asit sivisi bulunan kuru tipe daldirma igleminden Uretici firmanin énerileri

dogrultusunda 90 saniye sonra sonuglardan habersiz iki arastirici tarafindan
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kolorimetrik 5 dereceli skala vasitasiyla okundu. PNL sayisi ile 5 dereceli
skala arasindaki korelasyon sdéyleydi: grade 0, 0 PMN/mL; grade 1, 25
PMN/mL; grade 2, 75 PMN/ mL; grade 3, 250 PMN/mL; ve grade 4, 500
PMN/mL.

Asit sivisindan ayrica rutin testler olan hicre sayimi (PNL ve Lenfosit
sayimi), gram boyama, sitoloji ve uygun biyokimyasal testler (glukoz, total

protein, Aloumin, LDH) ¢ahgildi.

Asit 6rnegi Total I6kosit ve PNL sayimi igin EDTA'lI tiplere toplandi
parasentezden sonraki 2 saat icinde analiz edildi. Bu islem icin hematolojik
aygit (Cell-Dyn 3700 ; Abbott Diagnostics) kullanildi.

Bu calisma saglik merkezimiz etik komitesi tarafindan onaylanmistir.

Istatistiksel analiz

Tlm istatistiksel analizler igin SPSS for Windows 14.0 istatistik paket
programi kullanildi.

Sensitivite, ayira¢ serit testi pozitif olan hastalarin, SAE tanili
hastalara orani olarak tanimlandi. Spesifite, ayira¢ serit testi negatif olan
hastalarin, SAE olmayan toplam hasta sayisina orani olarak tanimlandi.
Pozitif prediktif deger (PPV), ayirac serit testi gercek pozitif olan hastalarin,
ayirac serit testi pozitif olan toplam hasta sayisina orani olarak tanimlandi.
Negatif prediktif deger (NPV), ayirag serit testi gercek negatif olan hastalarin
ayirag testi negatif olan toplam hasta sayisina orani olarak tanimlandi.

Veriler kantitatif degiskenler icin ortalama + standart sapma seklinde

verilmigtir ve kalitatif degiskenler igin ise siklik olarak sunulmustur. Her
istatistigin kesin 95% guven araldi binominal dagilimla hesaplanmistir
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BULGULAR

Toplam 63 sirotik hastaya parasentez yapildi. Hastalarin yas
ortalamasi 59 +11,6 ve kadin/erkek orani 0,65/1 (25/38) idi. Child-Pugh
siniflamasina gére 38 hasta (%60) Child — C, 25 hasta (%40) ise Child — B
grubunda idi. Siroz etiyolojilerine bakildiginda, 7 hastada (%11) alkol, 19
hastada (%30) kronik hepatit B infeksiyonu, 11 hastada (%17) kronik hepatit
C infeksiyonu sorumlu iken, 20 hastada (%32) etiyoloji saptanamamis idi
(kriptojenik). 6 hastada ise (%10) cesitli etiyolojiler sorumlu idi (Primer biliyer
siroz, Sekonder biliyer siroz, OtoimmUn hepatit, ilaca bagl karaciger sirozu).
Hastalarin 6zellikleri Tablo 3 de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Hastalarin 6zellikleri

Degisken Sayl (%)
Cinsiyet (K/E) 25/38
Yas (Yil) 59 (£11,6)
Child-Pugh siniflamasi

A 0 (0
B 25 (40)
C 38 (60)
Siroz etiyolojisi

Alkol 7 (11)
Hepatit B virlsi 19 (30)
Hepatit C virlist 11 (17)
Kriptojenik 20 (32)
Diger 6 (10)
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15 hastada (%24) spontan asit enfeksiyonu saptandi. SAE’lu
hastalarin 6’sinda (%40) asit kaltlri pozitifligi saptanirken, 9 hastada (%60)
asit kiltdrd negatif bulundu. 2 hastada (%3) ise Bakterasit tespit edildi. Tim
hastalarin 46’sinda (%73) ise asit enfekte degildi. Idrar strip test sonuglari

nihai tanilarla baglantili olarak Tablo 4 de gdsterilmistir.

Tablo 4. idrar strip test sonuclari ve nihai tanilar

Lokosit Esteraz Nitrit
Nihai Tani Sayi(%) 0 1 2 3 4 0 1 2
SBP Kiltir (+) 6 (10) 2 4 1 1
SBP Kiltar (-) 9 (14) 1 1 6 1 9
Bakterasit 2 (3) 1 1
Enfekte Olmayan 4
Asit 46 (73) 23 283 3 3

SBP, spontan bakteriyel peritonit

SAE saptanmayan hastalarin ortalama PNL sayilari 69 /mL(+/- 63),
SAE olan hastalarin ise 4064 (+/- 4486) idi. SAE olan 15 hastanin 14’Ginde
Lokosit esteraz (LE) =2+ iken bir tanesinde 1+ idi. SAE olan hastalarin 2
tanesinde Nitrit pozitifligi bulundu. Asitte kilttr pozitifligi saptanan hastalardan
izole edilen mikroorganizmalar, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Stafilococcus warneri, Streptococcus bovis idi. SAE saptanan 15 hastanin
ayrintill laboratuar analizleri ve idrar strip test sonuclari  Tablo-5 de

gosterilmistir
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Tablo 5. Her bir SAE’lu hasta i¢in idrar strip test, kiltdr ve asit sivisi PNL
sayilari

PNL

Olgu Strip sayisi/mm®) Kaltar
LE NIT
1 1+ 0 490 Negatif
2 4+ 0 3860 Escherichia coli
3 2+ 0 510 Negatif
4 3+ 0 802 Negatif
5 3+ 0 311 Negatif
6 4+ 0 7130 Escherichia coli
7 4+ 1+ 16700 Klebsiella pneumoniae
8 2+ 0 280 Stafilococcus warneri
9 4+ 0 3810 Streptococcus bovis
10 3+ 0 9100 Negatif
11 3+ 0 6120 Negatif
12 3+ 0 2460 Negatif
13 4+ 0 5330 Negatif
14 3+ 0 3790 Negatif
15 o, o, 570 Klebsiella pneumoniae

+ Escherichia coli

LE, I6kosit esteraz; NIT, nitrit; PNL, polimorfonikleer |6kosit; SAE,
spontan asit enfeksiyonu

Sensitivite, spesifite, Pozitif prediktif deger (PPV), Negatif prediktif
deger (NPV) ve Tanisal dogruluk oranlari (TD) Lokosit esteraz 22+ igin
sirasiyla; %93, %100, %100, %98, ve %98, Lokosit estreraz 23+ i¢in sirasiyla
%73, %100, %100, %92, ve %93, Nitrit pozitifligi i¢in sirasiyla %13, %93,
%40, %77 ve %79, LOkosit esteraz ve nitrit pozitifliginin  birikte
degerlendiriimesi durumunda ise sensitivite %93, spesifite %100, PPV %100,
NPV %98 ve TD %98 olarak bulundu. Sensitivite, spesifite, PPV ve NPV ve

tanisal dogruluk oranlari Tablo 6 de gésterilmistir.
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Tablo 6. L6kosit esteraz 22+ ve 23+ i¢in spesifite , sensitivite, PPV, NPV ve tanisal

dogruluk oranlari

Dedisken LE 22+ LE 23+ Nitrit Nitrit ve LE 22+
gls (95% C.1.) (95% C.1.) (95% C.1.) (95% C.1.)

Sensitivite 93,3(68-98,9)  73,3(44,9-92)  13,3(2-40,5) 93,3(68-98,9)

Spesifite 100 (92,5-100)  100(92,5-100)  93,7(82,8-98,6) 100 (92,5-100)

PPV 100 100 40 100

NPV 98 92,3 77,6 98

™ 98,4 93,6 79,4 98,4

LE, I6kosit esteraz; PPV, pozitif prediktif deger; NPV, negatif prediktif deger; Cl,
guvenlik araligi; TD, tanisal dogruluk
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TARTISMA

Karaciger sirozunda rastlanan bakteriyel enfeksiyonlar arasinda en
6nemlisi, mortalitesinin yUksek olmasi sebebiyle spontan asit enfeksiyonlari
(SAE)dir. Karaciger sirozunda meydana gelen tim enfeksiyonlarin % 5-
30°unu, ciddi enfeksiyonlarin ise %60-75'ini SAE’lari olugturmaktadir (23).
SAE'nin, asiti  olan  sirotik hastalardaki prevalansi %10-30 arasinda
degismekte olup mortalitesi %20’nin Uzerindedir. En sensitif tani metodu
olan asit sivisi kdltdrinin negatiflik orani klinik pratikte %60 duzeylerinde
olup glnler sonra sonuglanir. Bu nedenle SAE tanisi asit sivisi PNL
sayisi temel alinarak konur (PNL = 250/mm?®. Ayrica spontan asit
enfeksiyonlari’'nin prognozu oldukca kétadur  ve enfeksiyonun
saptanmasindan hemen sonra hizla ampirik antibiyoterapi baslanmalidir.
Bununla birlikte kigUk saghk kuruluslarinda ve ézellikle Ulkemizdeki bazi ilge
merkezlerinde dahi laboratuvar olanaklari sinirli olup, plazma ve vicut
sivilarinda hlce sayimi yapilamamakta, I6kosit sayimi yapilsa dahi l6kosit
subtip analizi yapillamamakta, yada 0&zellikle acil sartlarda PNL sayimi
yapilamayabilmektedir. Bu durumda taninin erken konmasi ve tedavinin erken

baslanabilmesi hayat kurtarici olabilmektedir.

SAE tanisi halen asit sivisinda PNL sayisi temel alinarak konmaktadir
(PNL = 250/mm?®). Bununla birlikte SAE tanisi icin gesitli bagka testler de
gelistiriimeye calisiimistir; Asit sivisinda ve serumda bakilan CRP dizeylerinin
SAE’daki tanisal dogrulugu dustik bulunmustur (40). Prokalsitonin de
serumda ve asit sivisinda bakilmis ve SAE olan ve olmayan sirotik hastalan
ayiramamistir (40). Coskun ve arkadaslan nitrik oksid'in serum ve asit
sivisindaki diizeylerinin, SAEolan sirotik hastalarda, olmayanlara gére anlamli
oranda daha ylksek oldugunu yayinlamiglardi (20). Ancak él¢cimler fazlasiyla
uzun prosedur gerektirmektedir. TUumor nekrozis faktoér (TNF) ve interldkin-6
(IL-6) gibi diger bazi belirte¢ diuzeyleri SAE’nu tahmin ettirebilir (25,26), fakat
bu sitokinlerin rutin 6lcimleri klinik ortamda pratik degildir. Bu durumda
SAE’nun tanisinda daha hizli ve pratik tanisal yéntemler gereklidir.
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idrar ayirag seritleri diger adiyla idrar tarama testi, bir I6kosit esteraz
testi olup temel calisma prensibi sdyledir: GranuUlositik I6kositlerin icerdigi
esterazlar pirol aminoasit ester derivelerini hidrolize ederek 3-hidroksi-5-fenil
pirol serbestlestirirler. Olusan pirol diazonium tuzu ile reaksiyona girerek
eflatun renk olusturur. Baslangicta Uriner enfeksiyonlarin hizli tanisi igin
gelistiriimis fakat sonralari menenjit, ampiyem, artrit ve periton diyalizi

hastalarindaki peritonit’lerin tanisinda basarisi goésterilmig idi (8 - 12).

Daha 6nce Spontan asit enfeksiyonlarinin tanisinda idrar ayirac seritlerin
kulanimini degerlendiren birkag ¢alisma yayinlanmis idi. 90 asit drneginin
dahil edildigi bir caismada 9 hastada SAE mevcuttu, sensitivite ve spesifite
%89 ve %99 idi (14). Bir diger calismada ise ayira¢ seritlerin SAE'nu
saptamadaki sensitivitesi %100 bulunmustu (13). Bu konudaki ilk biyik
calisma Castellote ve arkadaslar tarafindan yapildi. 128 hastayi iceren bu
calismada ayirag seritlerin  sensitivitesi %89, spesifitesi %99 ve SAE
tanisindaki dogrulugu %97 bulunmus idi (16). Thevenot ve arkadaslar 2
ayira¢ seridin yararini degerlendirdiler, Multistix test ve Combur 2 testin
sensitiviteleri %89, spesifiteleri %100 bulundu (15). Yakin zamanda
yayinlanan baska bir calismada Sapey ve arkadaslar iki ayri I6kosit esteraz
testi (Nephur-Test ve MultistixSG10) iki ayri merkezde (Fransa ve America
Birlesik Devletleri) yurattiler, 76 hastanin degerlendirildigi bu ¢calismada testin
tanisal dogrulugu %94-100 bulundu (17). Vanbiervliet ve arkadaglari asiti olan
ve strip test sonucu pozitif bulunan hastalara antibiyotik tedavisinin

baslanmasi gerektigini 6nerdiler (18).

Castellote ve arkadaslarinin yaptigi calismada Aution sticks kullaniimis
idi ve bu calismada I6kosit esteraz = 3+’in sensitivitesi %89, spesifitesi %99,
PPV %98, NPV %97 bulunmustu. Lékosit esterazin cut off degeri = 2+’ye
cekildiginde ise sensitivite %96'ya ¢ikmakta fakat spesifite %89’a ve PPV
%74’e inmekte idi. Bu ¢alismada Ldékosit esterazi 2+ olan hastalarin ¢ogu
enfekte degildi (22°de 18) bu durumda cut off degeri 2+ alindiginda 18 hasta
gereksiz tedavi edilmis olacak, Lokosit esteraz 3+ dikkate alindiginda ise
enfekte olmus 4 hasta hatali siniflandirilmis olacak ve enfekte olmamis kabul
edilecekti. Bu ¢alismada arastirici, en iyi dogruluk her ne kadar 5 kalorimetrik
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skalada 3+’lik pozitif kabul edildiginde basariimis olsa da halen mortalitesi cok
yuksek olan bir enfeksiyon hastaliginda sensitivitesi en iyi olan cut off
degerinin tercih edilmesi gerektigini vurgulamaktadir (16).

Biz calismamizda toplam 63 ardisik sirotik hastayi inceledik. Hastalarin
15’'inde (24) Spontan asit enfeksiyonu mevcut iken 15 hastanin, 6 tanesinin
(%40) asit kultGrinde Ureme saptandi. Lokosit esteraz 2+ ve Ustl oldukca
yuksek spesifite (%100) ve ylksek PPV'ye (%100) sahipti. Lokosit esteraz
pozitifligi 3+ dikkate alindiginda sensitivite %73 iken 2+ dikkate alindiginda
sensitivite %93’e ¢ikmaktaydi, fakat spesifite ve PPV oranlari digsmemekteydi.
Strip test sonuglari 0 ve 1+ olan hastalarda asit enfeksiyonu tanisi glvenle
diglanabildi ¢inkl NPV %98 idi.

Nitrik oksid (NO) &nceleri sadece atmosferi kirletici bir gaz olarak
bilinmekte iken, memeli hiicreleri tarafindan Uretilmesinin ve birgok biyolojik
progcese katiliminin kesfi ile 1992 vyilinda yilin molekdli segilmistir.
Enflamasyon sirasinda degisik pro-enflamatuvar sitokinler (TNF ve IL-1)
indklenebilir NO sentaz (iINOS) enzim aktivasyonu saglayarak artmis nitrik
oksid yapimina neden olur (43,44). Garcia-Tsao G ve arkadaslar tarafindan
87 sirotik hastayi iceren calismada (45) ve Park YS ve arkadaslari (49)
tarafindan yapilan ve 84 sirotik hastay! iceren calismalarda spontan asit
enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin asit sivisi nitrat diizeylerinde anlamli
farklilk saptanmamisti. Buna karsin Bories ve arkadaslari (19) ve Coskun ve
arkadaslari (20) nitrik oksid'in serum ve asit sivisindaki diizeylerinin SAE olan
sirotik hastalarda olmayanlara gére anlamli oranda daha yUksek oldugunu
yayinlamiglardi. Coskun ve arkadaslarinin yaptidi c¢alismada spontan
bakteriyel peritonit’i bulunan sirotik hastalarin asit sivisindaki nitrat
konsantrasyonu 302.4+/-66 micromol/l iken spontan bakteriyel peritoniti
bulunmayan sirotik hastalarin asit sivisindaki nitrat konsantrasyonu 135.4+/-

65.8 micromol/l bulunmustu (p<0.001).

Gaz formunda olmasi ve yari dmrinun saniyelerle ifade edilecek
sekilde kisa olmasi nedeniyle nitrik oksid’in invivo 6lgimuU zordur (46). Ancak

nitrik oksid Uretiminin stabil son Grind olan nitrit ve nitrat biyolojik sivilarda
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kolayca élculebilir. Bu nedenle, in vivo ve in vitro olarak nitrik oksid Gretiminin
indikatdrleri olarak kullanilabilirler (47).

Griess miyari sUlfanilik asit ve alfa-naftilaminden meydana gelir ve
nitrit'le diazotizasyon reaksiyonuna girerek azo boyasi meydana getirir.
Sonugta pembeden kirmiziya kadar degisen renk tonlari ortaya ¢ikar (48).
Likid Griess miyarlari bulundugu gibi stick tarzinda hazirlanmig seritlerde
mevcuttur. Bizim c¢alismamizda I0kosit esteraz testi igin kullandigimiz
AUTION stick 10EA’da halihazirda Griess reaksiyonu da bulunmakta idi.

Calismamizda strip testte nitrit pozitifliginin sensitivitesi disik (%13)
bulunmustur. Bu deger nitrit'in GOriner infeksiyonlardaki sensitivitesinden
sadece hafifce dusiktlr. Zira cesitli calismalarda driner enfeksiyonlardaki
sensitivitesi %19 - 48 arasinda degismektedir (50). Ayrica vicut sivilarinda
nitrit ve nitrat dizeyleri, hastanin besinlerle aldigdi nitrat mikari, karaciger
sentez kapasitesi, enfeksiyon etkeni olan patojenlerin nitrat rediktaz
kapasitelerinindeki farklihklar gibi ¢ok cesitli faktdrlerden etkilenebilmektedir
(46). Asit sivisindaki bakteri yogunlugunun oldukga distk olmasinin, nitrit’in
calismamizdaki sensitivitesinin disitk bulunmasinda  dnemli katkisinin

oldugunu dastndyoruz.

Bu calismada nitrit pozitifliginin, |6kosit esteraz pozitifligi ile birlikte
degerlendirilmesi durumunda I6kosit esteraz‘in sensitivite, spesifite, PPV, NPV
ve tanisal dogrulugunu degistirmedigi, baska bir deyisle spontan asit
enfeksiyonu tanisinda ek katki saglamadigr gorildd. Bu durum, nitrit'in
sensitivite ve pozitif prediktif degerinin digtk olmasi yaninda I6kosit esteraz
testinin tanisal dogrulugunun oldukga yutksek bulunmasinin bir sonucu gibi
durmakradir. Clnkl galismada nitrit pozitifliginin bulundugu hastalarda ayni

zamanda Lokosit esteraz testide en az 22+ olacak sekilde pozitifti.

Bu konu ile ilgili yapilmis calismalarda (13-18) cesitli marka stripler
(Multistix test, Combur test, Nephur- test, Uriscan test) kullaniimistir ve her
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birinin cutt off degerleri farklidir. Biz ¢galismamizda AUTION Stick kullandik ve
cut off degeri olarak Lokosit esteraz 2+ ve Ustini dnermekteyiz.

Her ne kadar strip testte griess reaksiyonunun ek katkisi bulunmasada
idrar strip testi ile 16kosit esteraz bakilmasinin asiti olan sirotik hastalardaki
spontan asit enfeksiyonlarinin tanisinda oldukga kullanigh olabilecegini
distinmekteyiz. Testin sensitivitesi, spesifitesi ve tanisal dogrulugu yUksekiir,
hasta yatagl basucunda uygulanabilir ve &6zellikle laboratuvar olanaklarinin
oldukca sinirli oldugu Ulkemiz kirsal bdlgelerinde ve birinci basamak saglik
kuruluslarinda bile test ucuz sekilde elde edilebilir, kolay uygulanir ve hizli
sonuglanir. Ayrica ayaktan bulydk volimll parasentez yapilan hastalarin
taranmasinda da kullanigli olabilir. Olasilikla SAE’'nun erken tanisinda yakin

gelecekte idrar striplerinin kulanimi yayginlagacaktir.
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SONUC

Karaciger sirozunda meydana gelen enfeksiyonlarin en sik gértleni ve
mortalitesi en ylksek olani Spontan asit enfeksiyonlaridir ve tanisi asit
sivisinda PNL sayisi temel alinarak konmaktadir (PNL = 250/mm3). Tanidaki
gecikme ise mortalitenin belirgin sekilde artmasina sebep olmakdadir. Asit
sivinda PNL sayiminin yapilamayacagi yada tani slrecinin uzayabilecedi
durumlarda tani igin idrar ayira¢ seritleri glvenle kullanilabilir. Testin
sensitivitesi, spesifitesi ve tanisal dogrulugu ylksektir, hasta yatagi
basucunda uygulanabilir ve test ucuz sekilde elde edilebilir, kolay uygulanir
ve hizli sonuclanir. Test sonucu (Aution sticks) Lokosit esteraz 22+ olarak
bulundugunda ampirik antibiyoterapi baglanabilir.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimi borglu oldugum i¢ hastaliklari AD, Kardiyoloji AD,
Gogus Hastaliklari  ve Tlberklloz AD ve Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari AD 6gretim Uyelerine tesekkir ederim. Tezime olan katkilarindan
dolayi Dog. Dr. Emre Saranddle, Yard. Doc. Dr. Melda Sinirtag’a, ic
Hastaliklari AD asistanlarina, Gastroenteroloji klinik ve poliklinik ¢alisanlarina
tesekkdr ederim. Tez danismanim Prof. Dr. Enver Dolar’a uzmanlik egitimim

ve tez surecimdeki katkilarindan, ilgisi ve sabrindan 6tirl tesekkir ederim.
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