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OZET

Spontan bakteriyel peritonit (SBP) dekompanse karaciger sirozunun
sik ve onemli komplikasyonlarindan biridir. Yeni gelismelere ragmen yuksek
mortalite oranlarina sahiptir. Klinik spontan bakteriyel peritonit 6zelliklerine ve
yuksek asit polimorfolokosit sayilarina sahip hastalarin asit kultarlerinin
onemli kisminda etken izole edilememektedir.

Bu calismada spontan bakteriyel peritonitin klinik ve laboratuvar
Ozelliklerini tasiyan hastalarin bagvuru ve prognostik o6zelliklerini, asit
kultarinde elde edilen Greme sonuglari ile kargilastirdik.

Retrospektif galismamiza Gastroenteroloji Bilim Dalimiza bagvuran
107 spontan asit infeksiyonlu siroz hastasi (47 kadin, 60 erkek) dahil edildi.
Asit kdlturt pozitif ve negatif saptanan hastalar bazal degerler, gelisen
komplikasyonlar ve hastane i¢i mortalite agilarindan karsilastirildi.

Asit sivisi  kdltarlerinde dreme orani %47 olarak saptandi.
Stafilokoklar %43 ile en fazla Uretilen bakteri idi. Hastalar asit sivisi
kiltarlerinde GUreme durumuna bakilarak iki gruba (Ureme olan veya olmayan
seklinde) aynldi. Bu iki grup arasinda bazal degerler, hastane i¢i mortalite ve
infeksiyon rezolusyonu agisindan anlamh fark bulunamadi.

Asit kulturlerinde ureme oranlarimiz literaturle benzerdir. Ama en sik
uretilen bakteriler acisindan literatlrle farkh sonuclar elde edildi. Calismamiz
kaltur negatif notrositik asit ve kudltur pozitif SBP’li olgular arasinda
komplikasyonlar, prognoz, klinik ve laboratuvar bulgular agisindan arada fark

olmadigini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Siroz, asit,spontan asit infeksiyonlari, spontan

bakteriyel peritonit.



SUMMARY

Causes Of Acid infection in Patients With Liver Cirrhosis And

Evaluation Of Treatment Response

Spontaneous ascites infection (SBP) is a frequently encountered and
important complication of decompensated liver cirrhosis. Although new
developments occurred it has a high mortality rate Despite the use of
sensitive methods, ascites culture is negative in many patients with clinical
manifestations suggestive of spontaneous bacterial peritonitis.

We compared patients with clinical and laboratory findings
suggesting SBP according to ascitic fluid culture results.

The study was a retrospective performed in Uludag University
Gastroenterology Department. Groups of patients with negative and positive
ascitic cultures were compared by means of basal characteristic parameters
and complications. Results: Fortyseven of 107 patients included were female
and 60 were male.

Ascitic fluid culture revealed causative organism in 47% of the
patients. Staflococcus was the most common isolate (43%) of ascitic fluid in
our study. Patients acid liquid cultures by considering the two groups (with or
without the reproductive form) were separated. Bbetween these two groups,
no significant difference in baseline values, hospital mortality and infection
resolution is found.

Bacterial isolation rate was similar to that reported in literature, but
the spectrum of isolated bacteria was difference to that in the literature. Our
study supports the idea which proposes no difference between SBP and
culture-negative neutrocytic-ascites regarding complications, prognosis, and

clinical and laboratory findings.

Key words: Cirrhosis, ascites, spontaneous ascites infections,

spontaneous bacterial peritonitis.
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|- Karaciger Sirozu

I.LA. Epidemiyoloji

Karaciger sirozu patolojik bir tanimdir ve karakteristik olarak
hepatoselller nekroz gelisimi, rejenerasyon nodullerinin olusumu, anormal
bad dokusu artisi ile vaskiler yapinin bozulmasi olarak tanimlanabilir (1).
Klinik olarak ise mortal bir hastaliktir; hepatoselller yetersizlik ve portal
hipertansiyon bulgulari ile seyreder (2).

Amerika Birlesik Devletlerinde 2000 yih icinde gelisen olim
nedenlerine bakildiginda sirozun 25000 olumden sorumlu oldugu ve Olum
nedenleri arasinda 12. sirada yer aldi§i goérilmektedir (3). Asit, ensefalopati,
ikter ve varis kanamasi karaciger sirozunun baslica komplikasyonlari olup;
tek basina veya diger bulgular ile hastaligin dekompanse evreye gegtigini
gOstermektedirler (4). Sirozlu hastalarda asit gelisimi hiponatremi, renal
fonksiyon bozuklugu, asit sivisi infeksiyonlari ve plevral eflizyona neden
olabilmektedir. Asit sivisi infeksiyonu %10-25 oraninda rastlanan ve %30-50
oraninda mortaliteyle seyreden ciddi bir komplikasyondur (5).

Prevalansda cografi acidan farkliliklar vardir. Bu farkhliklar alkol
tiketiminin yayginligi ve viral infeksiyon sikligina baghdir (6). Genel olarak
siroz sikli§1 200-300 / 10° kisidir (6).

I.B. Siniflandirma

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklere, fonksiyonel duruma, Kklinik
evreye veya etyolojik nedenlere dayanilarak siniflandiriimaktadir.

I.B.a. Morfolojik Siniflandirma

Karacigerin makroskopik gorinimine ve olusan nodullerin
Ozelliklerine gore ¢ morfolojik tip tanimlanir (7).

1- Makronoduler siroz: Degisik c¢aptaki nodul ve septalarla
karekterizedir. Nodullerin gapi 5 cm’ye kadar ulasabilir. Septumlar genellikle

kalindir. Kronik viral hepatitlere bagh postnekrotik siroz buna érnektir (8).



2-Mikronoduler siroz: Esit capta ve 1 cm’den kuguk noduller
mevcuttur. Nodullerin arasinda muntazam gorunumld, ince septumlar
bulunur. Alkolik sirozda karaciger morfolojisi bu sekildedir (8).

3-Miksnoduler siroz: Makro ve mikronoduller birarada bulunur. En sik
gorulen morfolojik tiptir (8).

|.B.b. Fonksiyonel Siniflandirma

Fonksiyonel olarak aktif ve inaktif olarak 2 grupta siniflandirilabilir (2).

I.B.c. Klinik Siniflandirma

Sirozda klinik olarak kompanse ve dekompanse olmak uzere iki
donem vardir. Hastalarin ancak %25-30’u kompanse donemde tani alir (2).

I.B.d. Etyolojik Siniflandirma

Etyolojik olarak siniflandirildiginda; Ulkemizde, Uzak Dogu ve Orta
Dogu ulkelerinde baslica siroz nedeni viral hepatitlerken, Bati Ulkelerinde en
sik neden alkol kullanimidir (2). Ulkemizde 1998-2001 yillari arasinda 573
karaciger sirozlu hastada vyapilan bir c¢alismada etyolojik nedenler
belirlenmistir. Bu ¢alismada; viral hepatitler %55, kriptojenik siroz %16.4,
alkol %12.4, alkol+viral hepatitler %4, diger nedenler (otoimmin hepatit,
biliyer siroz, metabolik nedenler v.b.) %12 oraninda bulunmustur. Viral
hepatli hastalarin ise %46’sinda HBV, %31.3’Unde HCV, %19.6’sinda HDV
tespit edilmigtir (9) (Tablo-1).



Tablo-1: Karaciger sirozu igin etyolojik faktorler (9)

1. Kronik hepatitler
- Viral hepatitler (B,C,D)
- Otoimmun hepatitler

2. Alkol

3. Biliyer hastaliklar
- Primer biliyer siroz
- Primer sklerozan kolanijit
- Sekonder biliyer siroz

4. llag ve toksinler

5. Venoz cikis obstruksiyonu
- Budd-Chiari sendromu
- Veno-okluzif hastalik

6. Kalp yetmezligi
- Kronik sag kalp yetmezligi
- TrikUspit yetmezligi

7. Intestinal by-pass cerrahisi
- Jejunoileal by-pass

- Gastroplasti

1. Viral hepatit G
2. Sistozomiasis
3. Mikotoksinler

1. Kriptojenik (idyopatik)

8. Kalitsal metabolik hastaliklar
- Hemokromatozis
- Wilson hastaligi
- Alfa-1 antitripsin eksikligi
- Kistik fibrozis
- Glikojen depo hastaliklari
- Galaktozemi
- Herediter tirozinemi
- Herediter fruktoz intoleransi
- Abetalipoproteinemi
- Porfirya
- Herediter hemorajik
Telenjektazi
9. Diger sebepler
- Sifiliz

- Sarkoidoz

4. Malnutrisyon
5. Obezite (NASH)
6. Diabetes Mellitus

2. indian gocukluk sirozu




I.C. Patogenez

Karaciger sirozu gelisiminde hepatik parankimi rejenerasyon
nodullerine ayiran fibréz septalar olusur (10). Hasarli doku artiklari, arterio-
venodz shuntlar, fibrozis ve neovaskularizasyon iceren tamir elementleri fibroz
septalari olusturur (10). Fibroz septalarin gelisiminde venlerde ve
sintzoidlerde sekonder olarak gelisen iskemi mekanizmalari rol oynar (10).
Veno-okliziv hastaliklarda ve mekanik biliyer obstriksiyonda c¢ok hizli
fibrozis gelisirken, diger siroz nedenlerinde ise fibrozis gelisimi aylar hatta
yillar alan kronik bir suregtir (11).

Fibrozis en erken, hasarin en ¢ok oldugu karaciger bolgesinde olusur
(12). Karaciger dokusunda epitel vaskuiler araliktan konnektif bir doku
stromasiyla ayrilmistir. Bu mesafeye Disse arali§i denir. Disse araliginda
bulunan ekstraselller matriks (ESM) karaciger stromasini olusturmaktadir.
Kollojenler, kollojen olmayan glikoproteinler, matrikse bagl bayume faktorleri
(growth faktorler), glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ile matriselller
proteinler ESM’de bulunan ve karacigerin iskeletini  olusturan
makromolekullerdir (13). Normal karacigerde, kapsulde buylik damarlar
arasinda, portal alanda kollajen tip I, Ill, V ve Xl bulunurken subendotelyal
alanda tip | ve tip Il kollajenleri mevcuttur. Bunlarin disinda az miktarda
kollajen tip VI, tip XIV ve tip XVI dahil diger kollajen tipleri, glikoproteinler,
fibronektin, laminin, tenascin ve Von Willebrand faktér de normal karaciger
dokusunda mevcuttur (13).

Karacigerde fibrozis basladiginda ESM' de kalitatif ve kantitatif
onemli degisiklikler gorulir. Total kollajen miktari 3-10 kat artar (13). Tip-I
kollajen ile Tip-lII' Gn birbirlerine olan oranlari degisir. Normal karacigerde
Tip-I/Tip-1ll orani 1:1 iken sirozda bu oran 4:1 olur (13). Heparan sulfat iceren
glikoproteinlerden kondroitin ve dermatan sulfat igceren proteoglikanlara dogru
bir kayma olur (13). Bdylece normal disik dansiteli bazal membran benzeri
ekstraseluler matriksin yerini yuksek dansiteli intersitisiyel matriks alir (14).
Yuksek dansiteli matriks hepatik stellate hicreyi aktive ederek

hepatositlerdeki mikrovilluslarin ve endotelyal fenestrasyonlarin kaybina yol



acar (11). Sonug olarak sintzoidlerden hepatositlere solut madde transportu
bozulur (11).

Disse araliginda bulunan stellat hdcreleri fibrogenezin  ana
hicreleridir (6). Komsu hepatositlerde hasar olunca ortama salinan
Transforming Growth Factor Betal (TGF-1), Platelet Derived Growth Factor
(PDGF), Epidermal Growth Factor (EGF) ve lipid peroksitler gibi sitokinler
stellat htcrelerini aktive eder (6). Aktif stellat hicreleri bir dizi degisiklige
ugrayarak sitokinler, kemotaktik faktorler ve ekstraseliler matriksi yikan
enzimleri salgilar (6). Ayrica TGF-1, interlokin 1 (IL-1), TUumor nekroz faktori
(TNF), lipid peroksidasyon urlnleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit
araciligiyla fibr6z matriks Uretimini uyarirlar (6). Fibrozis derecesi, hasarin
sebebine ve stellat hicreler ile kupfer hicrelerinin, bliyime faktorleri ve
sitokinlere yanit derecelerine baghdir (6).

I.D. Klinik Bulgular

Sirozlu hastalarin yarisi nonspesifik yakinmalar ile hekime
basgvururlar, yapilan rutin tetkikler ile tani alirlar. Hastalarin geriye kalanlari
asit ve sarilik gibi dekompanzasyon bulgulari ortaya c¢iktiktan sonra tani
alirlar. Kompanse olan hastalar hayat boyu bu asamada kalabilecegi gibi,
aylar ya da yillar iginde dekompanse hale gelebilir (15). Sarilik, kanama
diatezi, genital organlarda atrofi, feminizasyon, hipogonadizm, diyabet,
hipoglisemi, palmar eritem, spider anjiom, tenar ve hipotenar kas atrofileri,
anemi, asit, 6dem hepatoselller yetmezlige bagh olarak goérulebilir. Portal
hipertansiyona bagli olarak ise asit, 6dem, splenomegali, 6zefagus varis
kanamalari, siyanoz, dispne ve kollateral dolasim saptanabilir (15).

Asit varligi dekompanse doneme gegcisi gosteren en onemli bulgudur
(15). Hemodinamik faktorler, karaciger lenf drenajinda bozulma, intrahepatik
sinuzoidal basing artigi ve periton kapiller membranindaki degisiklikler asit
gelisiminde rol oynar (6).

I.E. Semptomlar

Hastalarinin yarisinda dikkati gekecek derecede halsizlik, yorgunluk
ve gugsuzluk gorultr. Bu sikayetler uzun surelidir, genellikle giin boyunca

giderek artar. Siroz siddeti arttikga halsizlik gugsuzluk de artar (16).



Istahsizlik sik goriilen bir semptomdur. Sariliyi olan hastalarda daha
belirgindir. Tat ve koku bozukluklari istahsizhigi artirir (16).

Bulanti ve kusma birlikte olabilir ancak daha sik kusma olmadan
bulanti gérular (16).

Kasinti kolestatik orjinli siroz olgularinda daha sik gorulur. Ara ara ve
hafif derecede olabilecegdi gibi normal aktiviteyi engelleyecek duzeyde siddetli
de olabilir. Ekstremitelerde belirgindir, govdede, boyun ve yuzde nadirdir.
Kasintiya plazma safra asit konsantrasyonundaki artisin sebep oldugu
dugunulmektedir (17).

Ates genellikle asit infeksiyonlari ile birliktedir. Ancak alkolik sirozda
yaklasik %40; postnekrotik sirozda %10 oraninda sebepsiz ates gorulur (16).

Asitle birlikte plevral sivi varsa dispne gorilir. Hipoksemi; hepato-
pulmoner sendroma veya sag kalp yetmezligine bagli olabilir. Alfa-1
antitripsin eksikligi ve kistik fibrozise bagli siroz hastalarinda pulmoner
tutuluma bagl olarak dispne gorulir (18).

Portal hipertansiyona bagli olarak 6zefagus varis kanamalari basta
olmak Uzere duodenal ve gastrik Ulser, vaskuler ektazi, portal hipertansif
gastropati, portal kolopati ve hemobiliya gibi gastrointestinal sistem (GIS)
kanamalari gelisebilir (19).

Kompanse sirozlu hastalarin %20’sinde dekompanse hastalarin %60’
iInda protein kalori malnutrisyonu meydana gelir. Oral alim azhg buna
katkida bulunmaktadir. Nutrisyon durumu prognozla iligkilidir. Sirozlu
hastalarda kilo artiginin en sik sebebi vicutta sivi birikimidir (20).

Erkek hastalarda feminizasyon ve hipogonadizm karaciger
yetmezIliginin derecesiyle korelasyon gdsterir. impotans erkek alkolik siroz
olgularinin %70’'inde, non-alkolik sirozlularinin %25’inde gorulur. Alkolik
olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan daha siddetlidir. Kadin
hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni
olabilir (19).

|.F. Fizik Muayene Bulgulari

Dudak c¢evresinde catlak, dilde atrofi, ciltte solukluk, tim vicutta

ikter, temporal atrofi, alt ve Ust ekstremitelerde adele atrofisi, tenar ve



hipotenar kaslarda atrofi, siyanoz, 6dem, asit, splenomegali ve hipotansiyon
sik gorulen bulgulardir.

Spider anjiom santral bir arteriolden ¢evreye dagilan ¢ok sayida
kiguk damardan olugur. Bir 6rimcegdin bacaklarina benzer goruntusu vardir.
Bayuklukleri 1-10 mm arasindadir. Buyluk olanlarda pulsasyon gorulebilir.
Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. En sik yuz, eller, kollar, parmaklar,
toraks bolgesinde gorular. Karin dst bolimunde nadir gorulir. Hepatik
fonksiyonlarin dizelmesiyle kugulebilir hatta kaybolabilirler. Hepatosellller
yetmezlige bagli olarak Ostrojen metabolizmasindaki degigiklikler nedeniyle
meydana gelirler (16).

Palmar eritem avug iginde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak
pulpasinda ve parmagin dorsal bolgesine kadar c¢epecgevre kizarikligin
olmasi, avug iginin ortasinin ise genellikle normal kalmasidir. Ayak tabaninda
da olabilir. Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara bagli olustugu
dusundlmektedir (16).

Tirnak yataginda normal pembe rengin kaybolmasi sonucu beyaz
tirnak gorulebilir (16). Oksijen desaturasyonuna bagh olarak gelisen
hipertrofik osteoartropati comak parmak goruntusu olusturur. Comak parmak
sik gorulur ancak genellikle hafif derecededir. Primer bilier sirozda (PBS),
pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir (16).

Elde palmar fasiadaki kalinlasma ve kasilma sonucu parmaklarda
fleksiyon deformitesi gelismesine dupuytren kontraktlrld denir ve alkolik
sirozlarda %33 oraninda gorulur (16).

Ozellikle alkolik sirozlularda parotis bezlerinde agrisiz blyime
gorulebilir (16).

Ciltte pigmentasyon ya da vitiligo gorulebilir. PBS’li olgularda vitiligo;
diffuiz pigmentasyondan daha sik gorulur (16).

Jinekomasti, testikliler atrofi, vicut killarinda azalma ve diger
feminizasyon bulgulari 6zellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda
daha belirgindir (16).

Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine bagl olarak

spontan diseti ve burun kanamasi, ciltte morarmalar olabilir (16).



Sirozlu hastalarin %10-20’si gergek diyabettir ancak hastalarin %80’
inde glukoz intoleransi vardir (21).

Sirozlu olgularin %11’inde peptik Ulser saptanmistir (22).

HCV’ye bagli siroz olgularinda kriyoglobulinemi ve
membranoproliferatif glomerulonefrit gelisebilir (23).

I.G. Tani

Siroz suphesi olan hastadan alinan anamnez, fizik muayene; tani ve
ayirict tani icin yol gostericidir. Hafif ates, spider anjiom, palmar eritem,
spontan digseti ve burun kanamalari olan hastalarda siroz olabilecegi
disunulmelidir (24).

Karaciger baslangicta sert olarak ele gelebilir ve splenomegali
saptanabilir. Ayrica sarilik, ensefalopati ve asit fizik muayene ile tespit
edilebilir (24). En sik laboratuar bulgusu hafif transaminaz ve gama glutamil
transpeptidaz (GGT) yuksekligidir (24). Serum albumin duzeyinin dusik
olmasi ve K vitamini ile protrombin eksikliginin dizelmemesi karaciger
yetmezligini goOsterir (24). Genellikle normokrom normositer anemi
gorulmekle birlikte kanama Oykusu olan hastalarda hipokrom mikrositer
anemi goralur (24). Hipersplenizme bagli olarak I6kopeni ve trombositopeni
gelisebilir (24). Bilirubin duzeyleri bilier siroz gelistiginde ya da hastalar
dekompanse evreye gectiginde yukselir (24).

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi portal
hipertansiyon bulgulari saptanabilir (25).

Ultrasonografi (USG) araciligi ile sonografik olarak karacigerin
konturlerinde dlzensizlik, sag /sol lob oraninda sol lob lehine bozulma, sol
lob acisinda kuntlesme, kaudat lop hipertrofisi, parankim ekosunda
kabalasma ve heterojenite, portal ven6z damar sisteminde genisleme,
splenomegali ve asit gorulur. USG’de portal ven ¢ap 13 mm’den az olanlarin
ancak %10’unda varis saptanirken, 13 mm’den fazla olanlarin Ugte ikisinde
varis vardir (26, 27).

Histopatolojik tanida perkitan, transjuguler ya da laparoskopi
esliginde yapilabilen karaciger biyopsisi en énemli tani metodudur. Alinan

doku ornekleri histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir.



Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) ancak USG
ile net degerlendirilemeyen lezyonlarin varliginda kullaniimaktadir.  Siroz
tanisinda biyopsi ve BT'nin USG’ye goére sensitivite bakimindan net
ustinligu yoktur (USG %87, biyopsi %62). Bu yuzden biyopsi éncesi USG
yapiimalidir (20).

Siroz tanisi biyopsi yapilamayan durumlarda fibrozis markerlari, USG
ile splenomegali ve asit saptanmasi, 6zefagus varislerinin varligi, siroz ile
uyumlu biyokimyasal karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve bir etyolojik
faktorun tespiti ile konulabilir (2).

I.H. Prognoz

Sirozlu hastalarda prognoz etyolojik nedenler, hastaligin tani
konuldugu zamanki karaciger hicre yetmezligi ve komplikasyonlarin varligi,
laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun gsiddeti ve tedavi olanaklarina
baghdir. Dekompanse sirozda tani konulduktan sonra 3 yillik yagsam orani
%16, 5; yillik yasam orani %8 kadardir (28).

Hepatik ensefalopati, asit, édem, hemorajik diyatez, infeksiyona
egilim ve Ozefagus varis kanamasi ile klinik prezentasyon taniya geg¢
ulagildiginin ve prognozun koétu oldugunun gostergesidir (29).

Prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli ve objektif parametre
karaciger yetmezliginin derecesini gosteren Modifiye Child-Turcoutte-Pugh
siniflamasidir. Hastada belirlenen Child-Pugh evresi klinik olarak ¢ok sik
kullanilir ve prognoz ile korelasyon gosterir (29). Bu siniflamaya goére siroz
hastalari A, B ve C olmak uzere 3 evreye ayrilir. Her olgu icin yapilan
skorlama ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15

arasinda ise Child C olarak yorumlanir (Tablo-2).



Tablo-2. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

1 2 3
Ensefalopati Yok Gradel-2 Grade 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dl ) 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamani (uzamis saniye) 1-4 4-6 >6

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan

Karaciger sirozunda prognozu gosteren bir diger siniflama sistemi
MELD (Model for End-Stage Liver Disease) skorlamasidir. MELD skoru:
Hastanin INR (international normalized), bilirubin ve kreatinin degerlerinin
logaritmik formul ile hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan degerdir. MELD skoru:
9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) +
6.43 formulu ile hesaplanmaktadir (30). Amerika Birlesik Devletleri’'nde birden
fazla merkezde yapilan arastirmalar, MELD skorlamasinin 3 aylik yagsam
suresi tahmini yapilmasi konusunda Child-Pugh siniflamasina gore daha
dogru sonuglar verdigini ortaya koymustur (30). Child-Pugh siniflamasinin
nakil hastalarinin siralamasinda yetersiz olmasi nedeni ile bu hastalarda
prognostik gosterge olarak MELD skoru kullaniimaktadir (31). MELD skoru
yuksek olan (>30) hastalarda nakil sonrasi mortalite oranlarinin biraz daha
yuksek oldugu da bilinmektedir (32).

I.I. Komplikasyonlar

Siroz slrecinde hayati tehdit eden, hizla ve hemen muidahale
edilmez ise 6limle sonuclanabilecek komplikasyonlar gériliir (29). GiS'de
gelisen portal hipertansiyona bagl olarak 6zefagus ve gastrik varis
kanamalari, peptik Ulser, safra taslari, asit, spontan asit infeksiyonlari,
hepatik ensefalopati, karaciger yetmezligi, hepatoseluler karsinom gorulebilir.
Renal fonksiyon bozuklugunun da eglik ettigi hepato-renal sendrom

gorulebilir. Solunum sistemi komplikasyonlari (hepato-pulmoner sendrom),

10



endokrinolojik komplikasyonlar (diyabet, hipoglisemi, feminizasyon ve
hipogonadizm), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik komplikasyonlar

ve arteriyel hipotansiyon gelisebilir (29)(Tablo-3).

1. Hepatik ensefalopati 7. Hepatopulmoner sendrom

2. Portal hipertansiyon 8. Hipersplenizm

3. Hepatorenal sendrom 9. Enfeksiyonlar

4. Asit ve spontan asit enfeksiyonlari 10. Hematolojik bozukluklar

5. Hepatoseliler karsinom 11. Endokrin bozukluklar

6. Karaciger yetmezIigi 12. Gastrointestinal komplikasyonlar

lI- Asit ve Asit Enfeksiyonlari

II.LA. Asit

Periton boglugunda normalde diger ser6z bogluklarda oldugu gibi az
miktarda (50ml'den az) ve ylksek proteinli (4 gr/dl) bir sivi vardir. Periton
boslugunda normalden fazla sivi birikmesine asit denir (33).

Il.A.a. Epidemiyoloji

Sirozun major komplikasyonlari icerisinde en sik gortlenidir. Asit
olusumu kompanse fazdan dekompanse faza gecisin en 6nemli isaretidir
(34). Dekompanse siroz olgularinin siklikla ilk bulgusudur (35). Dekompanse
sirozlu olgularin yarisinda 10 yillik takipte ortaya gikmaktadir (4, 25).

II.LA.b. Etyopatogenez

Klinik olarak asit tanisi ile degerlendirilen hastalarin %75-85’ inde
asitin en sik sebebi karaciger sirozudur (36, 37). Asit olusumundaki farkli

etyolojik nedenler tabloda verilmistir (38)(Tablo-4).
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1. Portal Hipertansiyon
- Siroz
- Fulminan karaciger
yetmezligi
- Konstriktif veya restriktif
kardiyomyopati
- Budd-Chiari sendromu
- Veno —okluzif hastalik
- Portal ven oklizyonu
2. Malignite
- Mezotelyal hiperplazi
- Malign mezotelyoma
- Pseudomiksoma peritonei
- Sekonder tumorler
3. Pankreatik asit
4, Biliyer asit
5. Akut karaciger yetmezligi

6. Enfeksiyonlar
- Bakteriyel peritonit
- Taberkuloz peritonit
- Fungal hastaliklar
- Candidiazis
- Histoplazmozis
- Cryptococus
- Paraziter hastaliklar
- Schistosomiazis
- Amebiazis
7. Endokrin
- Miksédem
- Meigs sendromu
- Struma ovarii
- Ovaryen stimilasyon

Sendromu

8. Hipoalbiiminemi
- Nefrotik sendrom
- Protein kaybettiren
enteropatiler
- MalnUtrisyon
9. Kollajen doku hastaligi
10. Diger nedenler
- Vaskulit
- FMF
- Whiple hastahlgi
- Peritoneal lenfanjiektazi
- Endometriozis
- Melanozis
- Leiomyomatozis
- Granulomatoz peritonit
- Sklerozan peritonit

- Diyalize bagl asit

Asit sivisinin olusumunda 3 ayn teori ileri surtlmektedir (39).

“Underfill” teorisine gére primer anormallik portal hipertansiyona bagl olarak
belirli bir miktar sivinin splanknik alanda hapsolmasina bagli olarak efektif
dolasan kan miktarinin azalmasidir (40). Bu teoriye gore intravaskuler
volumdeki bu azalma bobrekler tarafindan algilanir, plazma renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistemi (SSS) aktive olur.
Ardindan tuz ve su tutulmasi seklinde cevap verilir (40). "Overflow” teorisine
gOre dnce sodyum retansiyonu ve buna bagli hipervolemi ve ardindan asitin
olustugu iddia edilmigtir (41, 42). Uglincii ve en yeni teori ise periferik
(43).

gelismemis evrede sirozlu hastalarda splanknik ve sistemik arteriyel

arteriyel vazodilatasyon teorisidir Bu teoriye gbre, henlz asit
vazodilatasyona bagl hiperdinamik dolasim vardir.

Sirozlu hastalarda en erken hemodinamik degisiklik sintuzoidal
hipertansiyon ve buna baglh splanknik vaskuler yatakta vazodilatasyon
olarak en basta

olusmasidir. Splanknik vazodilatasyonun mediatorleri
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kuvvetli vazodilator etkili nitrik oksit (NO) suglanmistir (44). Santral kan
akiminin azalmasi antididretik hormon (ADH) salgilanmasina, RAAS ve SSS
aktivasyonuna yol acar (45). RAAS ve SSS aktivasyonu ile sirozlu
hastalardaki sodyum ve su retansiyonu daha belirgin ve sabit hale gelir (46).
Bu donemde basta prostaglandinler olmak (zere endojen vazodilatator
sisteminin aktivitesi artar. Boylece renal perfuzyon ve glomeruler filtrasyon
yeterli dizeyde kalir, asikar azotemi gelismez (47). Artmis ADH renal
prostaglandin sentezini uyarirken, renal prostaglandinler hem ADH’ nin renal
antiditretik etkisini inhibe eder, hem de RAAS ve SSS’nin renal
vazokonstriktor etkilerini dnlemeye c¢aligirlar (47, 48).

Il.LA.d. Fizik Muayene Bulgulari

Asitin fizik muayenede saptanabilmesi igin peritonda en az 1,5 litre
sivinin birikmesi gerekir (49). Asit semikantitatif olarak siniflandirilabilir (38).
Bu siniflamaya gore;

(+) Asit: Yalnizca dikkatli fizik muayene ile tespit edilebilir.

(++) Asit: Kolaylikla taninabilen ancak kigtk hacimlidir.

(+++) Asit: Asit hacmi fazladir ama gergin degildir.

(++++) Asit: Gergin (“tense”) asit, klinik olarak hastanin solunum
gugligune sebep olacak derecede ¢ok miktarda, diafragmayi yukari iten,
mideye basi sonucu yeterli beslenmeyi engelleyen asit olarak tanimlanir (49).

Asikar asiti olan bir hastada belirgin karin sigligi, sulkuslarin silinmesi,
ksifoid-gobek mesafesinin artmasi, kurbaga karni goérUnumu, portal tipte
kollateraller ve splenomegali gibi bulgular gorulebilir.

Karin yan kisimlarinda matite alinmasi en spesifik fizik muayene
bulgusudur (50). Bu durumda hasta parsiyel deklbit pozisyonuna getirilerek
yer degistiren matite aranmalidir (50).

llLA.c. Klinik Bulgular

Hastalarda asite eslik eden halsizlik, istahsizlik, karin sigligi, ayak
odemi olabilir. Asitin yarattigl distansiyona bagl kunt karin agrisi olabilecegi
gibi; malignite, infeksiyon ve hernilerde degisik karakterlerde agrilar olabilir.

Dispneye hepatik hidrotoraks, hepatopulmoner sendrom, pulmoner ve
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kardiyak hastaliklar neden olabilecedi gibi; sadece distansiyon da neden
olabilir (51).

Asit, komplike olmayan asit ve refrakter asit olmak Uzere iki ana
grupta degerlendirilir. Komplike olmayan asit enfekte olmayan ve hepatorenal
sendrom gelisiminin eslik etmedigi asittir. Asit miktarina gore derecelendirilir
(52). Grade 1 asit, fizik muayenede belirlenemez ancak USG ile saptanabilir.
Grade 2 asit, karinda simetrik sislik olarak muayeneyle fark edilebilir. Grade 3
asit, karinda ¢ok belirgin sislik ve gerginlik olusturur (52). Refrakter asit ise
maksimum diuretik tedavisine (160 mg/gun furasemid + 400 mg/gun
spironolakton) yanitsizdir, tim asitli olgularin %5-10’unda ortaya ¢ikar (48).

ILA.f. Tani

Asit tanisinda karin muayenesinde perklisyonda matite saptanmasi
ve bu matitenin yer degistirmesi en 6nemli bulgudur (49).

Tanida oyku ve fizik muayene Onemlidir; ancak kesin tani igin
parasentez yapiimalidir (53).

Parasentez; steril kosullarda uygun bir igne ile karin duvarindan
girilerek periton boslugundan sivi alinmasidir. Uygulamanin emniyetli
olabilmesi igin spina iliaca anterior stperiorun iki parmak proksimali ve iki
parmak medialindeki sol alt kadrandaki bolge secilmelidir. Eger sivi obezite
nedeniyle lokalize edilemiyorsa USG rehberliginde parasentez faydali olabilir
(54). Bu islem sadece asit sivisinin analizi igin yapilmigsa diagnostik
parasentez; ayni zamanda asit sivisinin bosaltiimasi igin yapilmissa terapotik
parasentez denir. Parasentez, asitli hastalarda etyolojik tani agisindan suratli,
ucuz ve yapilmasi kolay bir incelemedir (38). Parasentez su durumlarda

yapilmalidir (Tablo-5).

Yeni saptanan asit

Asiti bulunan tim sirozlu olgular

Refrakter asiti olan hastalar

Asitli, agiklanamayan ensefalopatisi olan hastalar

af A W N} -

Asitli, agiklanamayan karin agrisi, ates, veya lokosit ylksekligi olan hastalar
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Alinan asit sivisinda hicre sayimi, hucre tiplendirmesi, albumin
duzeyi bakilmali ve kdltar rutin olarak yapilmalidir. Total protein, LDH, glukoz
amilaz, trigliserit, bilirubin, sitoloji, gram boyama, tuberkuloz smear ve
tuberkuloz kultart gerektiginde bakilabilir (53).

Serum-Asit Albumin Gradiyenti (SAAG) asit sivisinin niteligini ve
portal hipertansiyona bagli olup olmadigini yansitmakta olup, sirotik asitlerin
belirlenmesindeki tanisal dogrulugu %95 civarindadir (55).

Karaciger sirozuna bagli asitte: SAAG 1,1’in Uzerinde, hlcre sayisi
500/mm>iin altinda, total protein %2,5 gr'in altindadir (43).

II.LA.g. Tedavi

Asit tedavisinde amag¢ sodyum dengesini ve dolasim fonksiyonunu
dengelemektir. Yatak istirahati sodyum tutucu sistemleri inaktive eder.
Dilusyonel hiponatremisi olanlarda sivi kisitlamasi (1 It/ gtn ) yararhdir (56).
Ciddi tuz tutulumu olan; diluretiklere cevapsiz veya minimal cevapli
hastalarda tuz kisittamasi faydalidir (57). Genellikle disuk doz dilretikle
asitte dluzelme ve negatif sodyum dengesi saglanir (58). Medikal tedaviye
direncgli asit olgularinda buydk miktarda ve hizli volim ¢ekmek igin
parasentez yapilir. Genis hacimli asiti olan hastalarda yapilan randomize
calismalarda parasentez ylksek doz diuretik tedavisine goére etkin
bulunmustur (59, 60). Parasentez sonrasi albumin solisyonlari basta olmak
Uzere volim genigleticiler 6nerilmektedir (52). Transjuguler intrahepatik
porto-sistemik sant (TIPS) uygulamasi refrakter asitlerde nikslerin
onlenmesinde etkilidir (61). Asit gelisen hastalarda transplantasyon
disunulmelidir. Clnku transplantasyon sonrasi 5 yillik sagkalim %70-80’ lere
yukselmektedir (55).

I.B. Spontan Asit infeksiyonlari

Sirotik hastalarda karin icinde kolesistit, pankreatit gibi
intraabdominal inflamatuar odagin ve intraabdominal apse, intestinal
perforasyon gibi cerrahi olarak tedavi edilebilir bir infeksiyon odaginin
yoklugunda meydana gelen asit infeksiyonuna spontan asit infeksiyonu (SAI)

denir (62). SAI; spontan bakteriyel peritonit (SBP), kiiltir negatif notrositik
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asit (KNNA) ve monomikrobik nonndétrositik bakterasit (MNB) seklinde tg alt
grupta incelenebilir (63).

Spontan bakteriyel peritonit: Asit sivisindan alinan kuiltarin pozitif
olmasi, asit sivisinda polimorf niiveli I6kosit (PMNL) sayisinin 250/mm? veya
fazla olmasi ve karin iginde cerrahi ile tedavi edilebilir bir enfeksiyon
kaynaginin olmamasi olarak tanimlanir (64). Sirotik hastalarda enfeksiyona
kargl verilen savasta, baskilanmis retikliloendotelyal fagositik sistem
aktivitesi, bozulmus I6kosit fonksiyonu, azalmis serum ve asit sivisi
kompleman seviyeleri gibi defans mekanizmalarindaki bazi zayifliklar
sonucunda SBP’nin ortaya ¢iktigi dustinulmektedir (65).

Kaltir negatif nétrositik asit: Asit kiltirinde bakteri Grememesi, asit
sivinda PMNL sayisinin 250 hiicre/mm? veya fazla olmasi ve asit sivisinin
PMNL sayisindaki artisi agiklayacak baska bir neden bulunmamasidir (66).

Monomikrobiyal nonnotrositik bakterasit: Asit sivisindan alinan
kiiltirde tek organizmanin tredigi, asit sivisi PMNL sayisinin 250/mm®den
az bulundugu ve SBP’de oldugu gibi karin icinde cerrahi olarak tedavi
edilmesi gereken bir infeksiyon kaynagdinin olmamasidir (67).

II.B.a. Epidemiyoloji

SBP, karaciger sirozunun en sik gorulen komplikasyonudur ve
mortalitesi oldukga ylUksektir (68, 69, 70). Sirozlu hastalarda meydana gelen
tim infeksiyonlarin %5-30’unu olusturmaktadir (71). SBP, hastaneye yatirilan
sirozlu vakalarda %24, ayaktan izlenirken terapétik parasentez yapilan
asemptomatik hastalarda %3.5 oraninda saptanmigtir (72, 73). Spontan asit
infeksiyonu geciren hastalarin %69’unda bir yil icinde hastalik tekrarlamakta,
%50’si bu nedenle yasamini yitirmektedir (74). SBP gelisme riski; daha énce
SBP o&ykusu olanlarda, eglik eden GIS kanamasi olan hastalarda ve asit
protein dizeyi duslk saptanan sirozlularda artmistir (75).

II.B.b. Etyopatogenez

Asit infeksiyonuna neden olan bakterilerin kaynagi hastalarin
%74’Unde barsak florasiyken; %26’sinda barsak disi kaynaklardir (Uriner
sistem, solunum sistemi, fokal dis enfeksiyonlari ve deride kolonize olan
bakteriler gibi) (62).
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Hastalarin %90’inda infeksiyondan tek etken sorumludur. Bu
etkenlerin %60-80’i gram negatif aerop basillerdir. Eschericia coli, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae ve diger streptokoklar en sik
etkenlerdir. Daha az olarak Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae
ve Pseudomonas aeruginosa da etken olabilir (76). Gram-negatif basiller
barsak mukozasindan kolaylikla gegerken, gram pozitif koklar orta derecede,
anaeroplar ise guglukle gecebilirler (77). Anaerop bakteriler ve Candida
albicans nadiren asit infeksiyonuna neden olmaktadir. Bu ylzden bu
etkenlerin  saptandigi olgular sekonder asit infeksiyonu agisindan
incelenmelidir (68).

Bakterilerin asit sivisina bakteriyemi ile ulastigi ve barsaktan
transmural migrasyon ile asite gectigi dustnuliyordu (78). Ancak SBP’nin
etyolojisinde en sik rastlanan bakterilerin enterokoklar ve anaeroplar gibi
barsak florasinda en ¢ok bulunan bakteriler olmamasi bu dusunceden
uzaklasilmasina sebep olmustur (79).

Gunimuzde SBP patogenezi “translokasyon teorisi” ile
acgiklanmaktadir (62, 80). Bu teoriye gbre barsak limeninden mukozayi
gecen bakteriler submukozal lenfatiklere; oradan da mezenterik lenf
digumlerine ulasirlar. Karin igi lenf ganglionlarindan, ductus thoracicus yolu
ile kana karisip bakteriyemi olustururlar. Kan dolasimi ile karacigerdeki
sinusoidlere gelerek lenf sivisina gecgerler daha sonra lenf ile birlikte periton
bosluguna sizarlar.

Bakterilerin asitte kolonize olmasina ragmen henuz PMNL gdg¢unun
meydana gelmedigi baslangic tablosuna MNB denir. Konak savunma
mekanizmasi glcli olan hastalarda; yani kuvvetli opsonik aktivitesi olan
hastalarda bakteriler temizlenerek asit steril hale gelir. Sirozlu hastalarin asiti
muhtemelen bakteriler tarafindan belirli araliklarla kolonize olmakta, ancak
konak savunma mekanizmalari tarafindan da ayni sekilde ortadan
kaldiriimaktadir. Lokal opsoninler bakterileri temizleyemez ise, asitte PMNL
ve peritoneal makrofajlar toplanirlar. Bu evreye KNNA denir. KNNA'daki
bakteri konsantrasyonu, mevcut kultur teknikleri ile tespit edilemeyecek kadar

dusuktar. Eger opsonik aktivite ¢ok zayif veya hi¢c yoksa bakteri
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kolonizasyonunu ortadan kaldiramaz ve kontrolsuz fatal infeksiyon yani SBP
gelisir. SATler kendi icinde gegisleri olan dinamik bir suregtir. Ayni hastada,
her (¢ klinik tablonun birbirini izleyebilir (81). Tim SAflerin ilk dénemi MNB
olarak baslar, bu nedenle MNB asikar klinik tabloya sahip olan SBP’ye gore
daha sik meydana gelmektedir (62). SBP spontan iyilesirken, lokal defans
mekanizmalari araciligi ile asitteki tum bakteriler dldurilmekte, ancak PMNL
sayisi normale gerileyene kadar gecen ara donem KNNA'ya Kkarsilik
gelmektedir (82). Teorik olarak bdyle olmasina ragmen sessiz vakalarin
fazlahdr nedeniyle, klinik olarak ve duyarl kualtur teknikleri kullanildiginda
tanisi kesinlestirilen SAl'lerin %60'iIn1 SBP, %30’'unu MNB ve %10’unu da
KNNA (konvansiyonel kiltir metodu ile %35- 58) olusturmaktadir (79).

Bozulmug immunite, intestinal bakteriyel asiri gelisim ve artmig
intestinal permeabilite karacider sirozunda bakteriyel translokasyonu
kolaylastiran en dnemli faktorlerdir (83).

SAi gelisen hastalarin siklikla ortak 6zelligi, asit total proteinin diisiik
olmasidir (81). Asitin opsonik aktivitesi; yani endojen antimikrobik aktivitesi
asitin C3 kompleman duzeyi ile dogru orantilidir. Sirozlu hastalarda C3
kompleman sentezi bozulur ve sonugta asit opsonik aktivitesi azalir (84, 85).
Opsonik aktivitenin ayni zamanda asit total proteini ile de paralellik
gOsterdigi, asit total proteini 1 gr/d'nin altinda olan hastalarda endojen
antimikrobik aktivitenin kayboldugu bildirilmistir (86). SBP gelisimi ile asit sivi
protein miktarinda degisiklik olmamaktadir (87).

Runyon (75), dekompanse karaciger sirozlu hastalardaki SBP
sikligini, asit protein konsantrasyonu 1gr/dI'nin altindakilerde, 1 gr/dI'nin
ustlindekilere gore 10 kat fazla bulmustur (85). Bu bulgular, SBP gelismesine
egilimi arttiran en o6nemli faktorin asit total proteini ile iligkili oldugunu
gOstermektedir.

Ust GiS kanamasi olan siroz hastalarinda yatis anindaki infeksiyon
riski %40 dolayindadir (88). Hipovolemiye bagli iskemi ve tedavide kullanilan
vazoaktif ilaglar intestinal permeabiliteyi artirmaktadir (88). Ayrica hastalara
uygulanan katater ve endoskopi gibi invaziv islemler SBP sikhdindan
sorumludur (62, 89).
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Fulminan karaciger yetmezligi, serum bilirubin duzeylerinin
yukselmesi ve hipoalblinemi (<1 gr/dl) SBP gelisimini kolaylastiran diger
faktorlerdir (68, 69, 70, 90). Ancak karaciger hastaliginin spesifik etyolojisinin
SBP igin predispozisyon vyarattigina, prognoz ve tedaviye yanit Uzerine
etkisinin olduguna dair ciddi kanitlar yoktur (91, 92).

Portal hipertansiyon ince barsak duvarinda yapisal degisikliklere yol
acar ve motiliteyi azaltarak GiS’de bakteri asiri cogalmasina neden olur. Bu
da bakteri translokasyonunu artirabilir (93, 94).

Parasentezin SAI igin risk faktérii oldugu dustnuimis ancak
prospektif ¢calismalarda bu risk kanitlanamamistir. Her 1000 parasentezden
sadece birinde barsaktan gecilmesi ve kultir sonuclarinda deri florasi
Uyelerinin baskin olmamasi nedeniyle parasentezin SAIi icin énemli bir risk
faktord olmadigi sdylenebilir (87, 95).

Sonug olarak SBP, bakterilerinin barsak iginde sinirlandirilamamasi
ve immun sistemin barsaktan transloke olan virulan bakterileri
oldirememesinin sonucudur (96).

II.B.c. Semptom ve Klinik Bulgular

SBP geligen hastalarin 1/3’4 asemptomatik olabilir (66, 97). Bu
nedenle SBP’nin varligini arastirmak icin; sirozlu hastalar, asit disinda baska
sebeplerle hastaneye yatirilsa bile, tanisal parasentez yapilmasi bir kural
olarak benimsenmistir (76). Semptomatik olan hastalarda titreme, ates
yiksekligi, hipotermi, hipotansiyon, GiS motilite degisiklikleri, bulanti, kusma,
diyare, asit miktarinda artma, karin agrisi, hassasiyet, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma gérulebilir. Ates (%45-66) ve karin agrisi (%42-73)
en sik gortlen semptomlardir (92). Dekompanse sirozlu hastalarin
%22.2'sinde ates ve karin agrisi saptanmistir (92). Ancak hastalarin 1/3’ande
abdominal yakinmalar bulunmayabilir (68, 70). Bir kismi da ensefalopati,
gastrointestinal kanama veya hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlarla
karsimiza gelebilir. SBP tanisi olan hastalar genellikle Child B ve C
evresindeki sirozlulardir (70). Bakteriyemi ise aerop bakterilerin neden oldugu
SBP’lerin %75’ inde gelisir (98).
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I.B.d. Tani

SBP tanisi icin ilk yapilacak iglem parasentezdir. Parasentezle hucre
sayimi, biyokimyasal tetkikler ve kultur igin yetecek miktarda asit alinmalidir.
Asit incelemesi infeksiyonu desteklerken klinik semptom olmamasi halinde
24-48 saat sonra parasentez tekrarlanip hasta yeniden degerlendirilmelidir
(68, 69). Infeksiyon varliginda asit sivisi bulaniklasir; ancak bulaniklasma
infeksiyon i¢in her zaman sart degildir.

Parasentez yapilan vakalarin %71’inde karin cildinde hematom
gorulurken barsak perforasyonu %0.6 oraninda gelisebilir (99). Sirozlu
hastalarin %70’inde protrombin zamani uzamis olsa da parasenteze bagh
ciddi hemorajik komplikasyonlar %0.1’den daha az oranda goérulmektedir
(100, 101).

Sirozlu hastalarda asitteki total 16kosit sayisi en fazla 500/mm®e
kadar yukselir. Ancak dilretik tedavisi sirasinda, dmurleri saatlerle sinirli olan
lenfositlerin siviya gore daha yavas kompartman degistirmesi nedeni ile asit
I6kosit sayisi 1000/mm¥iin {izerine gikabilir (102). Bu yilizden asitteki I6kosit
sayis! yerine PMNL sayisi tani icin degerlidir. Asitte 250/mm®iin (izerinde
PMNL saptanmasi SAI tanisini koydurur (62, 71, 79, 99). Asit PMNL
sayisinin  250/mm*® veya 500/mm¥den yiiksek olmasini karsilastiran
calismalarda teshis agisindan aralarinda bir fark tespit edilmemesi nedeniyle
asit nétrofil sayisinin 250/mm?® olmasi SBP teshisi icin “esik deger” olarak
kabul edilmistir (99).

Asit 6rnegi alirken travmatize olan ve hemorajik asit alinan vakalarda
dizeltiimis PMNL sayisi, her 250 eritrosit icin bir noétrofil duisllerek
hesaplanabilir (102).

idrar analiz stripleri ile asitin degerlendirimesinin  SBP'yi
gOstermedeki duyarlihgr %96, spesifitesi %89 bulunmustur (103). Bu
yontemle asitteki 16kosit esteraz aktivitesinde iki veya daha fazla pozitiflik
PMNL sayisindaki artisin hizl ve pratik tespitini saglar.

Ozellikle KNNA’ll vakalarda asit ve kanda bakteri DNA’sinin
polimeraz zincir reaksiyonu ydntemi ile saptanmaya caligiimasi SAI tanisinda

yeni ve farkli bir ydntemdir (104).
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Gunumuzde asitli bir hastanin ayirici tanisinda serum-asit albumin
gradiyenti (SAAG)’ ne dayanan yeni bir siniflama onerilmektedir. Buna gore,
SAAG 1.1 gr/dl'den blyuk ise portal hipertansiyona bagli, 1.1 gr/d'den kiguk
ise portal hipertansiyona bagli olmayan asit olarak kabul edilmektedir (105).
Karaciger sirozlu hastalarda gelisen SAI’ lerde SAAG 1.1 gr/dl'den buydktdr.
SBP sirasinda, diger vucut sivilarindaki bakteriyel infeksiyonlarin aksine, asit
protein konsantrasyonu yukselmez (87).

SBP’de asit pH’si 7.32’nin altindadir, asit laktat dizeyi ise 25
mg/dI’nin Ustindedir. Asit pH, laktat, glukoz ve laktat dehidrogenaz (LDH)
degerleri tek basina veya asit noétrofil sayisi ile birlikte SBP’nin erken
tanisinda kullanilmasi 6nerilmistir (87, 106, 107, 108). Kuiguk vaka
gruplarinda, konvansiyonel kultur teknikleri kullanilarak yapilan ilk
calismalarda asit pH ve laktat dizeylerinin teshis degerleri notrofil sayisina
es veya Ustun bulunmustur (97, 106, 107). Ancak genis bir hasta grubunda
duyarh kualtar teknigi kullanildiginda, SBP teshisi icin asit pH’si ve laktat
konsantrasyonunun nétrofil sayisina gére degersiz oldugunu tesbit edilmistir
(109). Enfekte asitte pH'nin dustsunden en basta laktik asit olmak Uzere
|Okositler, bakteriler ve anaerobik glikoliz sorumludur (108). Pargalanmig
notrofillerden de LDH enzimi salinmasi nedeni ile asit pH’si, laktat ve LDH
seviyeleri teshis icin ek bir fayda sadlamaz, Ustelik oldukga pahali olmalari
nedeni ile SBP tanisinda kullaniimamahdir (62). Ancak sekonder bakteriyel
peritonitli hastalarda asitin pH, glukoz, laktat ve LDH degerlerindeki
anormallikler gok daha belirgin oldugu saptanmistir (105). Asit pH’ sI ve laktat
duzeyleri prognozu belirlemede yardimci olabilir (110).

Gram yontemi ile asit boyandiginda bakterinin tespit edilebilmesi icin
gereken esik bakteri konsantrasyonu 10000/ml'dir. SBP’de bakteri
konsantrasyonu ¢ok dusik oldugundan dolayi, gram boyamasi vakalarin
ancak %10-25’inde pozitif sonu¢ verir (62, 111). Bu ylzden SBP’lerde
ampirik antibiyotik tedavisini yonlendirmede gram boyama ¢ok az oneme
sahiptir (87).

SBP’nin kesin tanisi, asit kdltard ile konur. Deri florasinin

kontaminasyonunu engellemek igin parasentezde kullanilan igne ucu yenisi
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ile degistirildikten sonra kultir tupune sivi aktariimalidir. Asit kdltaru
konvansiyonel yontem ya da optimal metod ile yapilir. Konvansiyonel
yontemde labaratuarda jelozlu besi yerlerine ekim yapilir. Cikolata jelozu,
kanl jeloz ve McConkey jelozlarina iki-U¢ damla asit direkt ekilir. Farkli olarak
bir mililitre (ml) asit dncesinde beyin-kalp infUzyonu ya da kiymali buyyon
iceren tuplere inokule edilir, iki gunluk inkibasyondan sonra ¢ikolata jelozuna
pasaj yapilir. Bazi labaratuarlarda ise iki ml asit direkt veya 50 ml santrifj
edilip sedimenti inokule edilir. Optimal metodda yatak basinda 100 ml triptik
soya buyyonu veya thiol igceren aerop ve anaerop kan kulturi siselerine
parasentez yapilir yapilmaz, 10 ml asitle ekim vyapilir. Konvansiyonel
yontemlerle kiltirde Ureme orani %42-43 iken optimal metodla %91-93’ddr.
(111, 112). Konvansiyonel kaltir metodlarinin dstliin oldugunu gésteren tek
bir galisma olmamasi nedeni ile konvansiyonel yontem terk edilmeli, optimal
metod tercih edilmelidir (62). Optimal metodun kullaniimasina ragmen klinik
SBP ozelliklerine ve yuksek asit PMNL sayilarina sahip hastalardan alinan
asit kultarlerinin %40’inda etken izole edilememektedir (70). Bu nedenle
International Ascites Club tarafindan asit PMNL sayisi 250/mm?® ve daha
fazla olan hastalarin asit kiltir sonuglari beklenmeden SBP kabul edilmesi
ve bunlara antibiyotik tedavisi baglanmasi onerilmektedir (76). Asit kultara ile
ayni anda alinan kan kultirinde Ureme orani %43-60’dir. Her iki kultirde
ureyen bakteri florasi birbirinin aynidir (111, 112).

Spontan bakteriyel peritonitte vakalarin %90’inda asit kultirinde tek
bir bakteri tart Urerken, %10’unda birden ¢ok bakteri tirinin Uredigi tespit
edilmistir (99). SBP ve MNB'’nin bakteriyolojik 6zellikleri arasinda farklilik
yoktur (113). SBP’de etken olan bakteriler %60-80 gram negatif, %20-40
aerop gram-pozitif , %5-6 oraninda ise anaerop bakterilerdir (71). En sik
saptanan bakteri ise E. colidir ve %40-55 oranindadir (71, 113, 114).
Streptokoklar ve Klebsiella diger c¢ok gorilen patojenlerdir (71).
Staphylococcus aureus peritovendz sant gibi kateter uygulanan hastalarda
SBP gelismesinde rol oynar (115). Uzun sureli proflaktik norfloksasin
kullanimi nedeni ile kinolonlara direngli mikroorganizmalarin neden oldugu

infeksiyonlar artmistir (116).
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[I.B.e. Prognhoz

SBP’nin hastane mortalitesi %50, infeksiyonla ilgili mortalitesi %30’un
altindadir (74, 79, 81, 117). Mortalite oranlari 1980’li yillardan sonra gittikge
dusmustur. Bunun nedeni karaciger sirozlu hastalarda genel ve bakteriyel
infeksiyonlardan dolayr gelisen komplikasyonlarin spesifik tedavisindeki
ilerlemeler, daha uygun antibiyotiklerin kullanima girmesi ve hastaligin erken
taninmaya baglamasidir (118). MNB ve KNNA’lI vakalarin sag kalim oranlari
SBP’lilere gore daha iyidir (113, 119). Ayrica atesi 38°C’den, periferik kan
I6kosit sayisi 25000/mm¥den, serum kreatinini 2.1 mg/dl'den ve serum
bilirubini 8 mg/dl'den yuksek olan SBP’lilerde, sagkalim oranlari anlamli
derecede diisiik saptanmistir (113). Basvuru aninda GiS kanamasi varlig,
asit sivisindaki PMNL orani, serum kreatinin yuksekligi, protrombin zamani
uzunlugu, sodyum duzeyi, kolesterol dizeyi ve karin agrisi varligi élume
bagimsiz etki eden faktorler olarak bildirilmig; asit PMNL sayisi mortaliteyle
iligkili bulunmamistir (120). SBP hastalarinin %30’unda renal bozukluk
gelismekte ve bu durum hastane i¢i mortalitenin en 6nemli belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir (121).

Sonu¢ olarak SBP’ de prognozu tayin eden en dnemli faktorler,
infeksiyonun ve karaciger sirozunun ciddiyeti ile birlikte tedaviye baslama
zamanidir.

II.B.f. Tedavi

Gunumuzde SBP tedavisinde saglanan gelismelere bagh olarak
uygun tedavi alan hastalarda mortalite orani %20-30'dan %10Q’lara kadar
azaltilabilmistir (64, 122). Bu durumda tedaviye baslamada gecikmenin
neden olacagi sorunlar nedeni ile asit enfeksiyonu disunulen hastalara kulttr
sonucu ¢lkana kadar olasi etkenleri kapsayacak sekilde ampirik
antibiyoterapi verilmelidir (64, 76).

SBP’nin ampirik tedavisinde en sik tercih edilen antibiyotikler tGglinci
kusak sefalosporinlerdir. Bu yonde yapilan calismalarda uguncu kusak
sefalosporinlerden sefotaksimin etki spektrumu, guvenilirligi ve asite gegisinin
iyi olmasi nedeniyle uygun bir secenek oldugu gdsterilmistir (70, 123). Bir

bagka c¢alismada amoksisilin-klavulanik asitin de UGgunclu kusak
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sefalosporinler ile kiyaslanabilir etkinligi oldugu vurgulanmistir (117, 124).
Ofloksasin (oral yolla, 12 saatte bir, 400mg) ve sefotaksimin kullanildigi
kargilastiriimal bir calismada her iki ilag infeksiyonun tedavisinde ayni
derecede etkili bulunmustur (125). Bu durumda oral alimi iyi olan, renal ve
mental fonksiyonlari yerinde olan hastalarda SBP’nin en az bes gun oral
ofloksasin ile tedavi edilebileceg@i soylenebilir (126).

SBP tedavisinde 1980Q’lerin ilk donemlerine kadar en c¢ok kullanilan
rejim beta-laktam ve aminoglikozid gruplarindan birer antibiyotigi kombine
etmek seklindeydi. Ancak aminoglikozidlerin asite penetrasyonunun yavas
olmasi, sirozlu hastalarda aminoglikozidlere bagl nefrotoksisitenin sik
gelismesi ve genellikle oOlume sebep olmasi nedeniyle bu antibiyotik
grubunun kullanimindan uzaklasilmistir (81, 127, 128). Son dénemde SBP
tedavisinde en c¢ok kullanilan ve hakkinda en fazla arastirma yapilan
antibiyotik, Gglincl kusak bir sefalosporin olan sefotaksim’dir (118, 129, 130).
Kontrolll bir galismada Sefotaksim’ in ampisilin+tobramisin kombinasyonuna
Ustiin oldugu gdsterilmistir (130). SBP’lilerde en sik izole edilen anaerop
bakteri Bacteriodes fragilis'dir ve sefotaksimin bir diger avantaji bu bakteriye
kargl da etkili olmasidir (99). Aztreonam, seftriakson, oral perfloksasin ile
birlikte c¢esitli antibiyotiklerin kombinasyonu ve tek basina amoksisilin-
klavulonatin  etkinligini arastiran c¢alismalarda; genellikle hem survi
oranlarinin daha disuk oldugu, hem de vakalarin bir kisminda kullanilan
antibiyotige direngli stuper infeksiyonlarin gelistigi tespit edilmistir (62, 76, 80,
117). Sonug olarak SBP’nin tedavisinde sefotaksim veya bir Gglnclu kusak
sefalosporin ilk segenek olmalidir. Sefotaksimin 5 giin boyunca 8 saatte bir 2
gram uygulanmasi oldukca etkili bir dozdur (80).

Spontan bakteriyel peritonitin mortalite ve niuks oranlarinin ylksek
olmasi nedeni ile henlz asit infeksiyonu gegirmemis, ancak asit enfeksiyonu
gelisimi icin varis kanamasi gibi yuksek risk yaratan durumlarda, siroz
hastalarina birincil proflaksi dnerilmektedir (131, 132, 133). Proflakside amag
barsak florasindaki gram-negatif bakterileri segici olarak ortadan
kaldirmaktadir. Etkili bir proflaksi 7 gun sireyle, oral sabah-aksam 400 mg

norfloksasin veya parenteral gunde 400 mg ofloksasin verilerek yapilabilir
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(134, 135). Haftada 5 gun, sabah aksam Trimetoprim/sulfametoksazol veya
haftada bir kez parenteral 750mg siprofloksasin kullanildiginda da yuksek
riskli siroz hastalarinda bakteriyel infeksiyonlari engellemislerdir (136). Asite
dagihmi mikemmel oldugu i¢in en ¢ok norfloksasin Uzerinde caligiimistir ve
norfloksasinin segici barsak dekontaminasyonu yaptigi boylece varis
kanamali hastalarda asit infeksiyonunu 6nledigi gosterilmistir (131, 136, 137).
Ancak sagkalim orani Uzerinde olumlu etki yaptigi gdsterilememistir (131,
136, 137).

Tedaviye cevap alinan hastalarda niiks orani %68’ler civarindadir. ilk
SBP atagindan sonra 1 yilda tekrarlama olasiligi %40-69 oraninda
bildirilmigtir (139, 140). Bu ylzden niUkslu engellemek icin profilaktik
antibiyotik sarttir.

Biz de galismamizda SAI tanisi alan karaciger sirozlu hastalarda asit
enfeksiyonuna neden olan patojenler, antibiyotik direngleri ve ampirik tedavi
baslanma oranini degerlendirmeyi hedefledik. Béylece SAI'lu hastalarda
dogru ampirik tedavi segimiyle hastanede kalis siuresinin ve mortalitenin

azaltilmasi saglanabilir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya faklltemiz Arastirma Etik  Kurulu'nun 31 Mayis 2011
tarih ve 2011-12/7 nolu karar ile baslanmigtir. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji Klinigi'nde Ocak 2002-Mayis 2010 tarihleri
arasinda yatan ve karaciger sirozuna bagh asiti olan hastalar alindi.
Hastalarin timU daha énce karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar
bulgulariyla karaciger sirozu tanisi almigti. Profilaktik antibiyotik verilenler,
sekonder bakteriyel peritoniti olanlar, asit enfeksiyonu diginda enfeksiyonu
olanlar, hepatosellliler karsinom dahil malignite tanisi olanlar calismaya dabhil
edilmedi. 47 kadin, 60 erkek olmak (zere toplam 107 SAlli hasta
degerlendirmeye alindi. Calisma bu 107 hastadan tani aninda alinan
hemogram, asit hdcre sayimi, asit biyokimyasi, asit kultir sonuglari, kultar
antibiyogramlari esas alinarak geriye donuk olarak, veriler dosyadan
taranarak yapildi. Hastalarin hemogram ve asit hlcre sayimi orekleri
Etilendiamintetra-asetatli (EDTA) tlplere alinarak Cell-Dyn 3700 cihazi ile,
biyokimyasal tetkikleri kuru tipe alinarak Abbott 16000 cihazi ile ¢caligiimisti.
Asit kulturleri ise hasta basinda asit 6rnegi bactec siselerine ekilerek Becton
Dickinson cihazi ile c¢alisiimigti.  Bulgularin  istatistiksel olarak
degerlendiriimesinde SPSS 16.0 Windows istatistik programi kullanildi.
Istatistiksel degerlendirme yapilirken Mann Whitney U, Pearson korelasyon
ve Continuity Correction testleri kullanildi. istatistiksel olarak p degeri < 0,05

ise anlamli olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya karaciger sirozuna bagli asiti olan toplam 107 SAI’li hasta
alindi. Vakalarin 47’si (%43.9 ) kadin, 60’1 (%56.1 ) erkekdi. Tum hastalarda
ortalama yas 58.2, kadinlarin yas ortalamasi 59.2, ekeklerin yas ortalamasi
57.4 idi. Karaciger sirozu etyolojisinde rol oynayan nedenler HBV (%37.4),
kriptojenik (%15) , HCV (%12.1), etilik (%12.1), otoimmun hepatit (%4.7),
primer biliyer siroz (%4.7), NASH (%0.9), Budd chiari (%4.7), Wilson (%2.8)
ve diger nedenler (%4.7) idi. Siroz siddeti Modifiye Child-Turcoutte-Pugh
skoru ile belirlendi. Hastalarin 36’s1 (%33.65) Child-B, 71’i (%66.35) Child-C

evresindeydi. Hastalarla ilgili demografik veriler Tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1: Tum hastalarda demografik veriler

Yas ortalamasi Kadin:59.23 Erkek:57.46
Cins Kadin: 47 (%43.9) Erkek: 60 (%56.1)
Karaciger sirozu nedeni HBV : 40 (%37.4) Primer biliyer siroz: 5 (%4.7)

Kriptojenik: 16 (%15) Otoimmun hepatit: 5 (%4.7)

HCV: 14 (%13.1) Budd chiari: 5 (%4.7)
Etilik: 13 (%12.1) Wilson: 3 (%2.8)
NASH: 1 (%0.9) Diger nedenler: 5 (%4.7)

Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoru | Child B: 36 (%33.65) Child C: 71 (66.35)

Hastalarin 6zgecmisi varis kanama ve siroza eslik eden diger
komplikasyonlar bakimindan incelendi. 26 hastada (%24.3) varis kanama
dykisl varken, 81 hastada (%75.7) yoktu. 56 (%52.3) hastada SAi'ye
sirozun diger komplikasyonlari eglik ediyordu. Bu hastalarin 18’inde
ensefalopati, 11’inde varis kanama, 4’inde hepatorenal sendrom ve 23’Unde
birden fazla komplikasyon vardi. Hastalarin timunde karin agrisi, abdominal

distansiyon ve hassasiyet mevcuttu. Tani aninda 73 hastanin atesi subfebril

27



(36.5 °C -37.4 °C) sinirlarda olgulirken, 18 hastanin atesi 37.5 °C -38.1 °C
arasinda ve 16 hastanin atesi 238.2 °C saptandi. Hastalarin 6zgegmis,

semptom ve fizik muayene verileri Tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Tiim Hastalarda Ozgegmis, Semptom ve Fizik Muayene Bulgulari

Varis kanama oykiisii Var: 26 hasta (%24.3)
Yok: 81 hasta (%75.7)

Eslik eden diger komplikasyonlar Var: 56 hasta (%52.3)
Yok: 51 hasta (%47.7)

Karin agrisi Var:107 hasta (%2100)

Abdominal distansiyon ve hassasiyet Var:107 hasta (%2100)

Ates 36.5-37.4 °C: 73 hasta (%68.2)
37.5-38.1°C: 18 hasta (%16.8)
>38.2 °C: 16 hasta (%15)

Basvuru aninda alinan kan 6rneklerinde Iokosit sayisinin minimum
940/mm?®, maksimum 41000/mm® ve median deger 7200/mm* oldugu
gorildii. Asit orneklerinde nétrofil sayisi  minimum10/mm?®, maksimum
50100/mm?, median deger 380/mm? idi. 107 hastanin 73’iinde asit total
protein degeri bakilmig; bunlardan 24 hastada asit total proteini 1gr/dl veya
daha dusuk saptanmigti. 49 hastada ise asit total proteini 1gr/dl'den yuksekti.

Hastalara ait labratuvar verileri Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo-3: Tum hastalarin labratuvar verileri

Kan I6kosit sayisi Minimum: 940/mm°
Maksimum: 41000/mm?®
Median: 7200/mm?®

Asit notrofil sayisi Minimum: 10/mm®
Maksimum: 50100/mm?
Median: 380/mm?®

Asit total protein Degerlendiriimemis: 34 hasta (%31.7)
<1gr/dl: 24 hasta (%22.4)
>1gr/dl: 49 hasta (%45.79)

Asit kiiltiiriinde liireme Var: 51 hasta (%47.66)
Yok: 56 hasta (%52.33)
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Tani aninda I6kositozu olmayan (wbc <10000) 68 hasta vardi. Bu
hastalardan 10'unun (%14) atesi 38.2 °C ve Ustlindeydi. Asit hiicre
sayimlarinda nétrofil sayisinin minimum 10/mm?3, maksimum 20000/mm?,
median degerin 330/mm? oldugu goriildii. Bu hastalarin 54’ine ampirik tedavi
baglanirken, 14’Une baslanmadigi, sadece 371’inin asit kllturinde Ureme
oldugu goralda.

Lokositozu olan (wbc >10000) hasta sayisi 39'du. Atesi 38.2 °C ve
ustlinde olgllen 6 hasta (%15) vardi. Bu hastalarin asit hiicre sayimlarinda
nétrofil sayilari minimum 20/mm?, maksimum 50100/mm?®, median deger
490/mm® tii. Lékositozu olan hastalarin 33’Uine ampirik tedavi baslandig,
6’sina baglanmadigi; 20’sinin kdltirinde dreme oldugu goérildi. Loékositoz ile
ates yuksekligi, asit nétrofil sayisi, ampirik tedavi baglanma orani ve kultirde
ureme arasinda anlamh iliski elde edilemedi. Lokositoz olan ve olmayan
hastalarin ates dlgumleri, asit nétrofil sayilari, ampirik tedavi baslanma orani

ve kultar sonuglarina iligskin veriler Tablo-4’de verilmistir.

Tablo-4: Lokositoz ile ates, asit notrofil sayisi, ampirik tedavi baslanma orani

arasindaki iligki

I -l =l il

Hasta sayisi 68 (%63.6) 39 (%36.4)

Ates

A: 36,5-37,4°C A: 46 hasta (%67.6) A: 27 hasta (%69.2)

B: 37,5-38,1°C B: 12 hasta (%17.6) B: 6 hasta (%15.4) 0.955

C: 38,2 °C ve listii

: 10 hasta (%14.7)

C: 6 hasta (%15.4)

Asit notrofil sayisi

A : Minimum A: 10/mm?® A: 20/mm?®

B : Maksimum B: 20000/mm® B: 50100/mm® 0.165
C : Median C: 330/mm® C: 490/mm°

Kiiltiirde iireme

A : Var A: 31 hasta (%45.6) A: 20 hasta (%51.3) 0.714
B : Yok B: 37 hasta (%54.4) B:19 hasta (%48.7)

Ampirik tedavi

A : Alan A: 54 hasta (%79.4) A: 33 hasta (%84.6) 0.684
B : Almayan B: 14 hasta (%20.6) B: 6 hasta (%15.4)
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Asit notrofil sayisina gore hastalar iki gruba ayrildiginda; asit notrofil
sayisi 250/mm®iin altinda olan 25 hasta (%23.37), 250/mm®den yiiksek olan
82 hasta (%76.63) vardi. Asit nétrofil sayisi 250/mm®den yiiksek olan 82
hastanin 55’inin (%67.07) atesi normal sinirlardaydi. Hastalarin 12’sinin
(%14.63) atesi subfebril, 15’inin (%18.3) atesi 238°C idi. Bu hastalarin 74’line
(%90.24) ampirik tedavi baslandigi ancak ampirik tedavi baslananlarin
22’sinde (%28.6) asit kiltirinde tureme oldugu goérulda. Asit nétrofil sayisi
250/mm®iin altinda olan hastalarin 18’nin (%72) atesi normal sinirlarda, 7
(%28) hastanin atesi subfebril ve =38°C olguldi. Bu gruptaki hastalarin
13’Une (%52) ampirik tedavi baglandigi goruldi. Asit nétrofil sayisi ile ates
yuksekligi ve kan l6kosit sayisi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Asit
notrofil sayisi ile ates, kan I6kosit sayisi ve ampirik tedavi baslanma orani

arasindaki iligki Tablo-5'de verilmigtir.

Tablo-5: Asit nétrofil sayisi ile ates, kan |okosit sayisi, kiltirde Greme ve

ampirik tedavi baglanma orani arasindaki iligki

Hasta sayisi 25 (%23.37) 82 (%76.63)

Ates

A: 36,5-37,4°C A: 18 hasta (%72) A: 55 hasta (%67.07) | 0.225
B: 37,5-38,1°C B: 6 hasta (%24) B: 12 hasta (%14.63)

C: 38,2°C ve listii C: 1 hasta (%4) C: 15 hasta (%18.30)

Kan |okosit sayisi

A: Minimum A: 1890/mm* A: 940/mm°

B: Maksimum B: 15500/mm?® B: 41000/mm*® 0.209
C: Median C: 6495/mm® C: 7570/mm°

Ampirik tedavi

A: Alan A: 13 (%52) A: 74 (%90.24) <0.001
B: Almayan B: 12 (%48) B: 8 (%9.76)

Tum hastalarin 73’Unde asit total proteini degerlendirildigi goruldu.
Bunlarin 24’Gnde (%32.8) asit total proteininin 1 gr/dl veya daha dusikken
(=1gr/dl), 49’unda (%67.2) 1gr/ d'den yuksekti. Asit total proteini <1gr/dl olan
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hastalarin 16’sinda (%66.7) ates yuksekligi goriimezken; 5’inde (%20.8)
subfebril, 3'iinde (%12.5) 238°C ates degerleri olglldi. Bu hastalarin kan
I6kosit sayisi minimum 940/mm3, maksimum 19600/mm?®, median deger
7165/mm>ti. Asit nétrofil sayilari minimum 10/mm?3, maksimum 20000/mm?,
median 260/mm? 8lciildii. Bu gruptaki hastalarin 5'inde SBP, 10'unda KNNA,
9’'unda MNB saptandi.

Asit total proteini >1 gr/dl olanlarin 34’Unde (%69.4) ates yuksekligi
gorilmezken; 6’sinda (%12.2) subfebril, 9’unda (%18.4) 238°C ates degerleri
6lgiildii. Bu hastalarin kan I6kosit sayisi minimum 1250/mm?®, maksimum
41000/mm?®, median deger 8200/mm®tli. Asit nétrofil sayilari minimum
20/mm?3, maksimum 50100/mm?, median deger 440/mm? 8lgiildii. Bu gruptaki
hastalarin 12’sinde SBP, 27’sinde KNNA, 10'unda MNB saptandi. Asit total
proteini ile ates yuksekligi, kan I6kosit ve asit notrofil sayisi arasinda anlamli

bir iliski saptanmadi. Konuyla ilgili sonuglar Tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo-6: Asit total proteini ile ates, kan I6kosit sayisi ve asit nétrofil sayisi

arasindaki iligki

Hasta sayisi 24 (%32.8) 49 (%67.2)

Ates

A: 36,5-37,4°C A: 16 hasta (%66.7) A: 34 hasta (%69.4) A-B:0.488
B: 37,5-38,1°C B: 5 hasta (%20.8) B: 6 hasta (%12.2) A-C:0.739
C: 38,2°C ve listii C: 3 hasta (%12.5) C: 9 hasta (%18.4) B-C:0.400
Kan Iokosit sayisi

A: Minimum A: 940/mm?® A:1250/mm?®

B: Maksimum B:19600/mm° B:41000/mm° 0.716

C: Median C:7165/mm’ C:8200/mm°

Asit notrofil sayisi

A: Minimum A: 10/mm?® A: 20/mm?®

B: Maksimum B: 20000/mm° B: 50100/mm° 0.165

C: Median C: 260/mm?* C: 440/mm?

Asit enfeksiyon tipi

A: SBP A: 5 hasta A: 12 hasta

B: KNNA B: 10 hasta B: 27 hasta 0,189

C: MNB C: 9 hasta C: 10 hasta
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Asit orne@i alinarak hasta basinda kan kultir siselerine yapilan
ekimlerin 51’inde (%47.66) Ureme mevcuttu. Her hasta icin yalnizca tani
aninda asit hucre sayimi ile es zamanl alinan kultirler degerlendirmeye
alindi. Asit hiicre saymi ve kiltir sonuclarina gore SAfller
gruplandiriidiginda; 26 hasta (%24.3) SBP, 56 hasta (%52.3) KNNA, 25
hasta (%23.4) MNB kabul edildi. Asit infeksiyon tipine gore hasta sayilari ve

oranlari $ekil-1’de verilmigtir.

KNNA
56 hasta 52,3%

MNB

SBP
26 hasta 24,3%

Sekil-1: Asit enfeksiyon tipine gore hasta sayilari ve oranlari

SBP’li 26 hastanin 8’inde (%30.8) varis kanama OykusU varken,
18’inde (%69.2) yoktu. 16 (%61.5) hastada asit infeksiyonuna sirozun diger
komplikasyonlari eslik ediyordu. Kan I6kosit sayilari minimum 1250/mm?,
maksimum 31700/mm?, median 10350/mm®tii. Asit nétrofil sayisi minimum
260/mm?®, maksimum 50100/mm? ve median deger 555/mm? saptandi.

KNNA'lI 56 hastanin 15’inde (%26.8) varis kanama 6ykusu, 29’unda
(%51.8) sirozun diger komplikasyonlari vardi. Kan Iokosit sayisi minimum
940/mm?*, maksimum 41000/mm?, median 6865/mm?® saptandi. Bu hastalarin
asit nétrofil sayisi minimum 255/mm?®, maksimum 20000/mm?® ve median
deger 475/mm>i.

MNPB’li 25 hastanin 3’Unde (%12) varis kanama OykUsu varken,
22’sinde (%88) yoktu. Hastalarin 11’inde (%44) asit infeksiyonuna sirozun

diger komplikasyonlari eslik ediyordu. Bu grupta kan I6kosit sayisi minimum
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2100/mm?®, maksimum 15000/mm*® median deder 6430/mm?® saptandi. Asit
nétrofil sayisi minimum 10/mm?, maksimum 225/mm® ve median deger
60/mm? 8lgiildi.Bu lc¢ grup karsilastirildiginda varis kanama oykiisi, SAl'ye
eslik eden diger siroz komplikasyonlari, kan l6kosit sayisi ve ast notrofil

sayisi anlamli farklilik saptanmadi. Sonuglar Tablo-7’de 6zetlenmigtir.

Tablo-7: Asit enfeksiyon tipine goére hastalar gruplandirildiginda varis
kanama 6ykusu, eslik eden diger komplikasyonlar, periferik kan 16kosit sayisi

ve asit notrofil sayilarina ait veriler

[ [ = [ oW [ We [edwd]

Hasta sayisi 26 (%24.2) 56 (%52.33) 25 (%23.36)

Varis kanama

oykisi A: 8 hasta (%30.8) A:15 hasta (%26.8) | A: 3 hasta (%12.0) 0.242
A : Var B: 18 hasta (%69.2) | B: 41 hasta (%73.2) | B: 22 hasta (%88.0)

B : Yok

Eslik eden

komplikasyon A: 16 hasta (%61.5) | A: 29 hasta (%51.8) | A: 11 hasta (%44.0) | 0.453
A : Var B: 10 hasta (%38.5) | B: 27 hasta (%48.2) | B: 14 hasta (%56.0)

B : Yok

Kan lokosit

sayis| A: 1250/mm?® A: 940/mm® A: 2100/mm° 0.428
A: Minimum B: 31700/mm° B: 41000/mm® B: 15000/mm°

B: Maksimum C: 10350/mm® C: 6865/mm° C: 6430/mm°

C: Median

Asit notrofil

sayisl A: 260/mm° A: 255/mm° A: 10/mm?®

A: Minimum B: 50100/mm® B: 20000/mm® B: 225/mm®

B: Maksimum C: 555/mm° C: 475/mm° C: 60/mm’®

C: Median

Asit kiltiriinde Ureme olan 51(%47.66) hasta ve Ureme olmayan 56
(%52.34) hasta ates yuksekligi, I6kositoz, asit nétrofil sayisi, asit total proteini
agisindan kiyaslandi. Bu iki grup arasinda ates yuksekligi, I6kositoz ve asit
total proteini acgisindan anlamh farkliik saptanmadi. Kiltirde Ureme olan
hastalarin asit nétrofil sayisi minimum 10/mm?3 maksimum 50100/mm?,

median deder 160/mm®di. Kiiltirde Ureme olmayan hastalarin asit nétrofil
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sayisi minimum 255/mm?®, maksimum 20000/mm?® ve median deger 475/mm?®
saptandi. Kultirde Ureme ve asit notrofil sayisi iligskisi agisindan anlamh

sonug elde edildi. Konuyla ilgili veriler Tablo-8'de detaylariyla verilmigtir.

Tablo-8: Kdultirde ureme olan ve olmayan hastalarda ates yuksekligi,
periferik kan l0kosit sayisi, asit total protein miktari, asit notrofil sayisi

arasindaki iligki.

Ates

A: 36,5-37,4 °C A: 35 hasta (%68.6) A: 38 hasta (%67.9) | 0.932
B: 37,5-38,1°C B: 9 hasta (%17.6) B: 9 hasta (%16.1)

C: 38,2 °C ve listii C: 7 hasta (%13.7) C: 9 hasta (%16.1)

Kan lokosit sayisi

A: Minimum A: 1250/mm?® A: 940/mm° 0.935
B: Maksimum B: 31700/mm® B: 41000/mm®

C: Median C: 7740/mm° C: 6865/mm°

Asit notrofil sayisi

A: Minimum A: 10/mm® A: 255/mm° <0.005
B: Maksimum B: 50100/mm? B: 20000/mm?

C: Median C: 160/mm?® C: 475/mm?®

Asit total protein

A: Minimum A: 0.4 gr/dl A: 0.3 gr/dl 0.309
B: Maksimum B: 4.2 gr/di B: 3.6 gr/dl

C: Median C: 1.3 gr/di C: 1.4 gr/dl

Hastalarin 87’sinde hlicre sayimi sonrasi kiltir sonucu beklenmeden
ampirik antibiyotik baslanirken 20’sinde baslanmadigi gorulda. Ampirik tedavi
baglanan hastalarin 37’sinde (%42.52) kultirde uUreme olurken 50’sinde
(%57.48) kulturde Ureme yoktu. Ampirik tedavi almayan 20 hastanin 14’Gnan
(%70) kalthrlerinde Ureme varken 6’sinda (%30) kultirde Ureme yoktu.
Sonuglar Tablo-9’da verilmistir.
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Tablo-9: Ampirik Tedavi Baglama- Kiiltiir Sonucu iligkisi

[ i O Vor_] Kl rome Yok _ [ Topiam Haea Sape |

Ampirik Tedavi Alan 37 hasta (%42.52) 50 hasta (%57.48) 87 hasta

Ampirik Tedavi Almayan 14 hasta (%70) 6 hasta (%30) 20 hasta

Ampirik tedavi baslanan 87 hasta antibiyotik tlrine goére
degerlendirildi.. 68 hastaya (%81) sefalosporinler, 7 hastaya (%7) beta
laktam-laktamaz inhibitorleri, 6 hastaya (%6) kinolonlar, 4 hastaya (%4)
karbapenemler, 2 hastaya (%2) sefotaksim+imipenem kombinasyonu veya
sefepim+teikoplanin kombinasyonu baslandi§i goérildi. En ¢ok baslanan
antibiyotik tlri sefalosporinlerdi. Sefalosporin baslanan hastalarin 63’lGnde
(%92.63) sefotaksim tercih edilmisti. 2 hastaya sefazolin, 1 hastaya
seftriakson, 1 hastaya sefaperazon-sulbaktam, 1 hastaya sefepim
baslanmisti. Beta laktam-laktamaz inhibitérlerinden ampisilin-sulbaktam ve
piperasilin-tazobaktam kullanildi§i goéraldi. Kinolon grubunda levofloksasin
ve siprofloksasin tercih edilmisti. Karbapenemlerden meropenem ve
imipenem verilmisti. Kombinasyon tedavisi baglanan hastalarin tani aninda
septik tabloda oldugu goéraldi. Sekil-2’de ampirik baslanan antibiyotikler

gruplari ve oranlari ile verilmistir.
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Diger Kinolon
2 hasta 2% 7 hasta 6%

|

Karbapenem
4 hasta 4%

Beta Laktam-
Laktamaz inh
7%

Sefalosporin
68 hasta 81%

Sekil 2: Ampirik tedavide verilen antibiyotik tirleri ve oranlari

Asit kultdr sonuglari degerlendirildiginde 22 kultirde (%43) koagtlaz
negatif stafilokoklar (Staf. epidermidis, Staf. heamolyticus, Staf. saprofiticus,
Staf. kloosii, Staf. capitis), 15 kultirde (%31) gram (-) enterik bakteriler
(E.coli, Klepsiella, Gemella), 3 kultirde (%6) grup B streptokoklar, 5 kilturde
(%10) enterokoklar (E.feacalis, E.feacum), 1 kiltirde (%2) Listeria
monocytogenezis, 1 kultirde (%2) Acinetobacter baumani, 1 kultirde (%?2)
Stenotromonas maltophilia, 1 kdltirde (%2) Micrococcus ve 1 kiltarde (%2)
Corynebacterium izole edildigi goruldi. Gram negatif enterik bakteri Uretilen
kalturlerin 12’sinde (%23) E.coli, 2’sinde (%6) Klepsiella ve 1’inde (%?2)
Gemella izole edildi. Tum kultarlerde treyen bakteriler ve oranlari Sekil-3'de

verilmistir.
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Stenotrophomonas Acinetobacter
Gemella 2%

2% 2% Cornebacterium
\ 2%
Streptococcus Listeria
6% 2%
Escherichia
Enterococcus Klepsiella 23%
10% 6%

Micrococcus
2%

Sekil-3: Kultirde Ureyen bakteriler ve oranlari

SBP’li 26 hastanin kultir sonuglari degerlendirildiginde; en ¢ok
ureyen mikroorganizma %42 oraniyla (11 hastada) gram (-) enterik
bakterilerdi. Bu grupta E.coli, Klepsiella ve Gemella izole edildi. Kultirlerin
8’inde (%31) koagllaz negatif stafilokoklar, 4’Gnde (%11) Enterobacter Uredi.
B grubu streptokoklar, Listeria monocytogenezis, Acinetobacter baumani ve
Micrococcus toplam 3 kulturde uredi ve oranlari ayri ayri %4 oraninda

saptandi. SBP’li hastalarin kultlr sonuglari Sekil-4’de verilmigtir.
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Streptococcus

4%
Acinetobacter Enterobacter
4% 11%

Micraococcus
4%

4%

Sekil-4: SBP’li hastalarin kultar sonuglari

Tum kulturlerde en ¢ok Ureyen bakteri %43 orani ile koagulaz negatif

stafilokoklardi. Bu grup icerisinde Staf. epidermidis, Staf. heamolyticus, Staf.

saprofiticus, Staf. kloosii, Staf. capitis vardi. Metisilin direnci %36, teikoplanin

direnci %9 oraninda gorulurken, vankomisin direnci yoktu. Koagulaz negatif

stafilokoklarin metisilin, teikoplanin, vankomisin direnci agisindan sonugclari

Tablo-10’da verilmigtir.

Tablo-10: Koagulaz negatif stafilokoklarin metisilin, teikoplanin, vankomisin

direnci

Koagiilaz Negatif Stafilokoklar
(Staf. epidermidis, Staf.

8 kuiltiir (%36.36)

14 kiltdr (%63.63)

2 killttir (%9 )

20 killtdr (%91)

. Metisilin
heamolyticus, Staf.
saprofiticus, Staf. kloosii, Staf. | T€lkoplanin
capitis) Vankomisin

0 killtir (%0)

22 killtiir (%2100)

Tum kdltdrlerde Ureyen bakterilerin - %31'i gram (-) enterik

bakterilerdi. Bu grupta E.coli(%23), Klepsiella (%6) ve Gemella (%2) izole
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edildi. ESBL (extended spectrum beta lactamase) pozitifligi 5 kulturde vardi.
(TMT-SMZ) direnci

sulbaktam direnci %40 oraninda goruldlu. Sefotaksim, sefepim, siprofloksasin

Trimetoprim-Sulfometaksazol %46.66 ve ampisilin-

ve levofloksasin direnci ayri ayri %33.3 oraninda saptandi. Amikasin direnci

%6.6 iken karbapenem direnci gértlmedi. Sonuglar Tablo-11’de verilmigtir.

Tablo-11: Gram(-) enterik bakterilerde antibiyotik direnci

Gram (-) Enterik
Bakteriler
(E.coli, Klepsiella,

Gemella)

Sefotaksim

5 killtiir (%33.33)

10 kaltiir (%66.66)

Sefepim

5 kiiltiir (%33.33)

10 killtiir (%66.66)

Ampisilin-sulbactam

6 killtiir (%40)

9 killtiir (%60)

Siprofloksasin

5 killtiir (%33.33)

10 killtiir (%666.66)

Levofloksasin

5 killtiir (%33.33)

10 kaltdir (%66.66)

Meropenem

0 kulttir (%0)

15 kiiltiir (%2100)

imipenem

0 kiiltdr (%0)

15 kdltiir (%100)

TMT/SMZ

7 kililtiir (%46.66)

8 killtiir (%53.33)

Amikasin

1 kultir (%6.66)

14 kaltdr (%93.33)

Kaltarlerin %10’'unda enterokoklar (E.feacalis,

Antibiyogramlarinda ampisilin direnci %20 oraninda goérulirken vankomisin

direnci yoktu. Sonuclar Tablo-12’de verilmistir.

Tablo-12: Enterokoklarda antibiyotik direnci

Ampisilin

1 kiltiir (%20)

E. feacum) Uredi.

4 kiiltiir (%80)

Vankomisin

0 kultdr (%0)

5 kililtiir (%100)

Grup B streptokoklar tim pozitif kultirlerin %6’sinda izole edildi ve

penisilin direnci gérilmedi. Acinetobacter baumanide kolistin, imipenem,
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meropenem, sefaperazone-sulbactam ve sefepim direnci  yoktu.
Stenotrophomonas maltophilia’da levofloksasin direnci goralirken, sefepim,
TMT-SMZ ve  tazobaktam-piperasilin  direnci  gorulmedi. Listeria
monocytogenezis’de ampisilin, imipenem ve vankomisin direnci yoktu. Gram
pozitif bacterilerden Micrococcusda ve Corynebacterium’da antibiyotik

direnci goérulmedi. Sonugclar Tablo-13’de verilmistir.

Tablo-13: Grub B Streptokoklar, Acinetobacter baumani, Stenotrophomonas

maltophilia, Listeria monocytogenezis’de antibiyotik direnci

B Grubu Streptokoklar Penisilin Yok
Kolistin Yok

Acinetobacter baumani imipenem Yok

Meropenem Yok

Sefaperazon-sulbaktam Yok

Sefepim Yok

Levofloksasin Var

Sefepim Yok

Stenotrophomonas maltophilia = TSMZ VoK
Tazobaktam- Piperasilin Yok

Ampisilin Yok

Listeria monocytogenezis imipenem Yok
Vankomisin Yok

Tedaviye cevap agisindan hastalar asit infeksiyon tipine goére ug¢
gruba ayrilarak degerlendirildi. 4’0 KNNA'l 4’4 MNB’li olmak Uzere 8 hasta
kendi istedi ile taburcu oldugu icin degerlendirmeye alinamadi. SBP’li
hastalarin 16’sinda (%61.53) iyilesme gorulurken 10 (%38.47) hasta eksitus
oldu. KNNA tanisi olan hastalarin 52’si degerlendirmeye alindi, bunlarin
43’Unde (%82.69) iyilesme gorllirken 9'u (%17.31) eksitus oldu. MNB’li
hastalarin 21’i degerlendirildiginde 19’unda (%90.47) iyilesme gorulurken,
2'si (%9.53) eksitus oldu. Toplam degerlendirmeye alinan hasta sayisisi 99,
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eksitus sayisi 21 idi, mortalite orani (%21.21) saptandi. Asit enfeksiyonu
tipine gore tedaviye cevap degerlendiriimesi Tablo-14’de verilmigtir.

Tablo-14: Asit enfeksiyon tipine gore tedaviye cevabin degerlendiriimesi

SBP 16 (%61.53) 10 (%38.47) 26
KNNA 43 (%82.69) 9 (%17.31) 52
MNB 19 (%90.47) 2 (%9.53) 21
Tim hastalar 78 (%78.78) 21 (%21.21) 99
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TARTISMA VE SONUG

Spontan asit infeksiyonlari; SBP, KNNA ve MNB olmak Uzere Ug¢
gruba ayrilabilir (63). SBP; pozitif asit kdlturd ve asit PMNL sayisinin
250/mm?® veya fazla olmasi, karin icinde cerrahi ile tedavi edilebilir bir
infeksiyon kaynaginin olmamasi olarak tanimlanir (64). KNNA; asit
kiiltiriinde bakteri irememesi, asit sivisinda PMNL sayisinin 250 hiicre/mm?
veya fazla olmasi ve asit sivisinin PMNL sayisindaki artigi agiklayacak bagka
bir neden bulunmamasidir (66). MNB; asit sivisindan alinan kultirde tek
organizmanin tredigi, asit sivisi PMNL sayisinin 250/mm?* den az bulundugu
ve SBP’ de oldugu gibi karin iginde cerrahi olarak tedavi edilmesi gereken bir
infeksiyon kaynaginin olmamasidir (67).

Literatirde SBP hastalari genellikle yuksek bilirubin dizeyine ve
uzamis PTZ degerlerine sahip Child B, C siroz hastalandir (75). SBP’li
hastalarda hastanede yatis sirasinda mortaliteyi belirleyen en énemli faktor
karaciger hastaliginin ciddiyetidir (153).

Calismaya aldigimiz 107 hastanin 36’st  (%33.65) Child B, 71’
(%66.35) Child C evresindeydi.

Tdzun ve ark.’nin (147) yaptii ¢alismada hasta grubunda Child B
orani %27 iken, Child C orani %73 bulunmustur.

SAI tanisi ile takip edilen ve galismaya aldigimiz hastalarimizin
literatrle uyumlu olarak ciddi karaciger yetmezligi olan vakalar oldugu
goruldu.

Calismamizda degerlendirdigimiz tim hastalar SAI tanisi ile
izleniyordu. Bu hastalar asit infeksiyon tipine gore U¢ gruba ayrildiginda 26
hastada (%24.29) SBP, 56 hastada (%52.33) KNNA, 25 hastada (%23.36)
MNB saptandi.

Bor ve ark.’nin (148) vyaptidi bir galismada ise 102 asitli sirotik
hastanin 29'unda (%28.4) SAI saptanmistir. SBP 11 hastada (%37.93), MNB
6 hastada (%20.68) ve KNNA 12 hastada (%41.37) gorulmustar.
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Calismamizda SAfl’ler icinde SBP orani (%24.29) literatlre gére daha
dusuk, KNNA orani (%52.33) literatire gore ylksek bulunmustur. Bunun
nedeni olarak; ozellikle genel durumu kotu olan hastalarimiza, asit kultara
alinmadan ampirik antibiyotik baslaniimis olabilecegi, bu nedenle asit
kalturinde etkenin izole edilemedigi dusunuldu.

Bizim calismamizda 107 SAFP'li hastanin tamaminin kiltiir sonuglari
degerlendirildiginde 51’'inde (%47.66) bakteri izole edilirken 56’sinda
(%52.33) izole edilemedi. Tum pozitif kiltirler degerlendirmeye alindiginda
en sik izole edilen etkenler %43 oraniyla koagulaz negatif stafilokoklardi
(Staf. epidermidis, Staf. heamolyticus, Staf. saprofiticus, Staf. kloosii, Staf.
capitis). Siklik sirasina gore ikinci sirada %31 orani ile gram negatif enterik
bakteriler (E.coli, Klepsiella, Gemella) izole edildi. Yalnizca SBP tanisi olan
26 hastanin kdltr sonuglarn  degerlendirildiginde; en ¢ok Ureyen
mikroorganizma %42 oraniyla (11 hastada) gram (-) enterik bakterilerdi. Bu
grupta E.coli, Klepsiella ve Gemella izole edildi. Siklik sirasina gore ikinci
sirada koagulaz negatif stafilokoklar (%31) izole edildi.

Tdzun ve ark.’nin (147) 48 asitli hasta ile yaptigi calismada duyarli
yontemler kullaniimis olmasina ragmen olgularin  %30'unda etken
uretilebilmigtir. Bu ¢alismada E. coli en sik izole edilen bakteri olmustur.
Ureme oraninin distkligu, hastalarin etkenin ortadan kaldirildi§i ama
inflamatuar slrecin devam ettigi infeksiyonun ileri dénemlerinde
basvurmasina, inflamatuar sireci tetikleyenin bakteri degdil bakteri DNA’si
olabilmesine veya teknik hatalara baglanmistir.

Bor ve ark.’nin (148) 29 SAfl'lu ile yaptigi ¢alismada ise SBP 11
hastada (%37,93) saptanmig. Uretilen bakterilerin %64.7'si gram negatif,
%35.3'U0 gram pozitiftir saptanmistir.

Ozmen ve ark.’nin (149) 40 SBP hastasi (zerinde yaptigi bir
calismada; asit sivisi kilturlerinde Greme orani %35 olarak saptanmistir. En
sik izole edilen bakteri E. coli (%57) bulunmustur.

Calismamizda tim hastalarin kultar sonuclari degerlendirildiginde; en
sik izole edilen etkenin koagullaz negetif stafilokoklar oldugu goéruldi. Ancak

yalnizca SBP tanisi olan hastalarin kiltlir sonuglari degerlendirildiginde en
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sik izole edilen etken, gram negatif enterik bakterilerdi ve sonuglarimiz
literaturle uyumluydu. Calismamizda en sik izole edilen etken bakimindan
tim hastalarin sonuclari ile SBP tanisi olan hastalarin sonucglari arasinda
farkhlik saptandi. Bunun nedeni olarak 6zellikle MNB’li hastalarda uygunsuz
alinan asit kulttrlerinin cilt flora bakterileri (Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus warneri ve Corynebacterium) ile kontamine olmasi, alinan
asit orneklerinin kaltar ortamina ekimi sirasinda igne ucunun degistiriimemesi
olabilecegi dugunaldu.

Hastalarimiz asit ornegindeki PMNL sayisi ve kultirde Ureme
arasindaki iliski bakimindan degerlendirildi. Asit PMNL sayisi 250/mm®den
yuksek olan 82 hasta vardi ve bu hastalarin % 31.7’sinde etken izole
edilirken, %68.3’linde etken izole edilemedi. En sik izole edilen bakteri %42.3
oraniyla gram negatif enterik bakterilerken, siklik sirasina gore ikinci sirada
%30.76 orani ile koagulaz negatif stafilokoklar saptandi.

Yapilan c¢alismalarda daha duyarli metodlar kullaniimasina ragmen
klinik SBP 6zelliklerine ve yuksek asit PMNL sayilarina sahip hastalarin asit
kalturlerinin %40-75’inde etken izole edilememektedir (112, 142). En sik izole
edilenler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, pneumococci gibi gram
negatif aerob bakteriler ve nonenterokok streptokok turleridir (81, 120, 143,
144, 145, 146).

Calismamizda yiksek PMNL sayisina sahip hastalarimizin
%31.7’sinde alinan kultirlerde Ureme saptanmasi ve en sik izole edilen
bakterinin gram negatif enmterik bakteriler olmasi literatirle uyumlu
bulunmustur.

SBP tanisi olan hastalarimizin asit total protein degeri, KNNA ve
MNB tanilari olan hastalardaki asit total protein miktari ile kiyaslandiginda;
anlamli farkhlik saptanmadi.

Tazin ve ark.” nin (147) yaptid1 ¢alismada hastalarin %37’sinde asit
protein dizeyi 1 g/dI'nin altinda saptanmistir.

Ljubicic ve ark.’nin (152) yaptigi bir ¢calismada, karaciger sirozuna
bagli asiti olan 19 hasta SBP tanisi olup olmamasina goére iki ayri gruba

ayrilmis. Bu iki grupta asit total protein, albumin, globulin ve kompleman
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komponentleri (C3, C4) duzeyi degerlendiriimis. SBP tanisi olan grupta (n=8)
total protein, albumin, globulin ve kompleman duzeyleri, SBP olmayan gruba
(n=11) gbre anlamli olarak dusuk bulunmustur.

Runyon BA. ve ark. (75) tarafindan yapilan bir calismada; spontan
bakteriyel peritoniti olan hastalarin asit total protein konsantrasyonu, portal
hipertansiyona bagli steril asidi olan ve diger nedenlere bagl asidi olan
hastalarin asit total protein konsantrasyonuna gore anlamli olarak dusuk
bulunmustur.

Literatirde karaciger yetmezliginde; dusuk protein ve/veya dusuk
kompleman seviyeleri ve opsonik aktivitede azalma asit sivisinda infeksiyon
gelisimine predispozisyon olusturan faktorlerdir (84, 85, 150, 151) .

Calismamizdaki 107 hastanin 34’Gnde asit total protein bakiimamasi,
bu hastalarin Qunun SBP’li hastalar olmasi nedeni ile degerlendirmenin
optimal olmadigi dusunuldd.

Bizim ¢alismamizda SBP’ li hastalarin %42.3’ inde asit PMNL sayisi
1000/mm? den yiiksek saptandi. Bu hastalarin 6’ sinda (%54.54) hastane ici
mortalite gelisti.

Lipka ve ark.’ nin (154) galismalarinda asit PMNL sayisi 1000/mm®
den yuksek oldugunda mortalitenin %88 oldugunu bildirmiglerdir.

Tazln ve ark.” nin (147) yaptigi ¢calismada hastalarin %62’ sinde
baslangic asit PMNL sayisi 1000/mm® den yiiksek saptanmis, bunlarin 9
tanesinde (%82) hastane i¢i mortalite gelistigi bildirilmistir.

Llovet ve ark. (120) ise asit PMNL sayisi ile mortalitenin iliskili
olmadigini savunmusglardir.

Sonuglar dogrultusunda yaptigimiz ¢alismada asit PMNL sayisi ile
mortalite arasinda iliski olmadigi dusunaldu.

Bizim c¢alismamizda SAI tanisi olan hastalarda iyilesme orani
%78.78 idi. iyilesme orani SBP’ li hastalarda %61.53, KNNA’ | hastalarda
%82.69, MNB'’ li hastalarda %90.47 saptandi.

Literatiirde SBP’ de basvuru aninda GIS kanamasi varli§i, asit
sivisindaki PMNL orani, serum kreatin yuksekligi, protrombin zamani

uzunlugu, sodyum duzeyi, kolesterol duzeyi ve karin agrisi varligi 6liume
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bagimsiz etki eden faktorler olarak sunulmus, asit PMNL sayisi mortaliteyle
iligkili bulunmamigtir (120).

Degisik calismalarda, SBP infeksiyonda iyilesme orani %77-90
olarak bildirilmistir (92, 124, 142, 155). lyilesme oranindaki artis; asitli
hastalarda bagvuru aninda rutin parasentez yapilmasina, SBP tanisi igin
nétrofil sayisinin 500 den 250 hiicre/mm® e geriletiimesine ve tedavide
nefrotoksik olmayan Uglncu kusak sefalosporin gibi antibiyoterapinin tercih
edilmesine baglanmigtir (81, 112, 146, 156).

Tazun ve ark.’nin (147) yaptidi bir galismada SBP infeksiyon iyilesme
orani %87 bulunmustur.

Bor ve ark.’nin (148) yaptigi calismada 11 SBP’li hastanin 5’i, 6
MNPB’li hastanin 1’i ve 12 KNNA’'lI hastadan 3’0 hastanede hayatini
kaybetmistir. Total hastane mortalitesi %8.8 oraninda saptanmistir.

Calismamizda SBP’li hastalarda iyilesme oraninin literatire gore
disuk oldugu goériuldiu. Ancak hastalarimizin %61.5’inde asit infeksiyonuna
diger siroz komplikasyonlarinin eslik etmesi nedeniyle iyilesme oraninin
dusuk oldugu dusunaldd.

Sonug olarak spontan bakteriyel peritonit; karaciger sirozunun en sik
goOrulen ve mortalitesi oldukga yuksek bir komplikasyonudur. Ancak son
yillarda erken tani, duyarh kultur yontemlerinin kullaniimasi ve dogru ampirik
antibiyotik secimi ile mortalite oranlari oldukc¢a gerilemigtir. Erken tanida altin
stantartin parasentez oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle hastaneye
bagvuran ve asiti olan tum sirozlu olgularda; bagvuru sebebi ne olursa olsun,
asit hiicre sayimi yapilmalidir. Asit hiicre sayiminda PMNL sayisi 250/mm?
den ylksek olan vakalara kultir alinmahdir. Kiltir alirken uygun kosullar
saglanarak cilt flora bakterileri ile kontaminasyon 6nlenmeli, asit 6rnegdi kultir
ortamina aktarilirken igne ucu degistiriimelidir. Kultir alindiktan sonra,
muhtemel etkene uygun, ampirik antibiyotik baslanmasi; hastanede yatis

suresini kisaltmakta ve mortaliteyi azaltmaktadir.

46



KAYNAKLAR

1. Brenner DA, Rippe RA. Pathogenesis of hepatic fibrosis. In:
T.Yamada (ed.).Textbook of Gastroenterology. 4th edition.
Philadelphia: Lippincot Williams&Wilkins; 2003. 987.

2. Sherlock S, Dooley J. Hepatic cirrhosis. In: Sherlock S, Dooley J
(eds.). Diseases of the liver and biliary system. 10th edition. New
York: Blackwell Science; 1997. 371-3.

3. Anderson RN. Deaths: leading causes for 2000. Natl Vital Stat
Rep 2002; 50:1-85.

4. Gines P, Quintero E, Arroyo V,et al. Compensated cirrhosis:
natura history and prognostic factors. Hepatology. 1987;7:122-8.

5. Filik L, Unal S. Clinical and Labaratory features of spontaneous
bacterial peritonitis. East Afr Med J 2004;81:474-9.

6. Sherlock S, Dooley J. Hepatic cirrhosis. In: Sherlock S, Dooley J
(eds.). Disease of the Liver and Biliary System. 11th edition. New
York: Blackwell Science, 2002: 365-380.

7. Mungan Z, Cakaloglu Y. Karaciger Sirozu. iginde: Okten A,
(editér). Gastroenterohepatoloji. 1. baski. istanbul: Nobel Tip
Kitabevi, = 2001; 449-50.

8. Fauerholdt L, Schlichting P, Christensen E,et al. Conversion of
micronoduler cirrhosis into macronodular cirrhosis. Hepatology
1983; 3: 928-31.

9. Cakaloglu Y. Kronik Hepatit. icinde: Okten A (editor).
Gastroenterohepatoloji.1. baski. istanbul: Nobel Tip Kitapevleri,
2001;387-400.

10.Wanless IR. Pathogenesis of cirrhosis. J Gastroenterology and
Hepatology 2004; 19: 369-71.

11.0rmeci N. Etiopathogenesis of liver cirrhosis, Turkiye Klinikleri J
Int Med Sci 2007;3: 6-18.

12.1smair MG, Stieger B, Cattori V, et al. Hepatic uptake of
cholecystokinin  octapeptide by organic anion-transporting
polypeptides OATP4 and OATP8 of rat and human liver.
Gastroenterology 2001 Nov;121:1185-90.

13.Schuppan D, Ruehl M, Somasundaram R, Hahn EG. Matrix as a
modulator of hepatic fibrogenesis. Semin Liver Dis 2001
Aug;21:351-72.

14.Gressner, AM. The cell biology of liver fibrogenesis - an imbalance
of proliferation, growth arrest and apoptosis of myofibroblasts. Cell
Tissue Res 1998; 292:447-52.

15.Buyukoztirk K, Okten A. (editérler). i¢c Hastaliklari Kitabi. 1. baski.
istanbul, Nobel Tip Kitapevleri 2007;1077-1080.

16.Dolar M.E. Karaciger sirozu, Klinik Karaciger hastaliklari 2002;
343-61.

17.Schiano TD, Bodenheimer HC. Complication of chronic liver
disease. In: Schiano TD, Bodenheimer HC (eds.). Friedman

47



18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Gastroenterology 2 nd edition. New York: McGrawHill 2003. 630-
93.

Krowka MJ. Hepatopulmonary syndromes. Gut 2000;46:1-4.

F. Memik, Dolar E. Karaciger Sirozu. Iginde: Faruk Memik (editor).
Klinik Gastroenteroloji. Bursa: Nobel&Glnes Tip Kitapevi, 2005;
626-53.

Lochs H, Plauth M. Liver cirrhosis: Rationale and modalities for
nutritional support the European Societi of Parenteral and Enteral
Nutrition consensus and beyond. Curr Opin Clin Nutr Metab Care
1999;2:345-9.

Polio J, Groszmann RJ. Hemodriamic factors involved in the
development and rupture of esophageal varices: A
pathophysiologic approach to treatment. Semin Liver Dis 1986,
8:318-31.

Siringo S, Burroughs AK, Balondi L, et al. Peptic ulcer and its
course in cirrhosis: An endoscopic and clinical prospective study. J
Hepatology 1995;22: 633-41.

Jefferson JA, Johnson RJ. Treatment of hepatitis C-associated
glomerular disease. Semin Nephrol 2000;20:286-92.

Christensen E, Schlichting P, Anderson P.K. Updating prosnosis
and therapeutic evaluation in cirrhosis with Cox s multiple
regression model for time dependent variables. Scand J
Gastroenteroloji 1986;21:163-68.

Nolte W, Ramadori G. Cirrhosis. In: Porro G, ed. Gastroenterology
and Hepatology: The McGraw-HillCompany, 1999: 549-58.

Gaiani S, Gramantieri L, Venturoli N, et al. What is the criterion for
differentiating chronic hepatitis from compensated cirrhosis? A
prospective study comparing ultrasonography and percutaneous
liver biopsy. J Hepatology 1997;27:979-85.

Kondo F, Ebara M, Sugiura N, et al. Histological features and
clinical course of large regenerative nodules: Evaluation of their
precancerous potentiality. Hepatology 1990;12: 592-8.

Brown J, Dourakis S, Karayiannis P, et al. Seroprevalence of
hepatitis C virus nucleocapsid antibodies in patients with
cryptogenic chronic liver disease. Hepatology 1992;175-9.
Christensen E, Schlichting P, Anderson PK, et al. Updating
prognosis and therapeutic evaluation in cirrhosis with COX' s
multiple regression model for time dependent variebles, Scand J
Gastroenterol 1986;21:163-74.

Wiesner R, Edwards E, Freeman R et al. The United Network For
Organ Sharing Liver Disease Severity Score Committee. Model for
end-stage liver disease (MELD) and allocation of donor livers.
Gastroenterology 2003.124: 91.

Davern TJ, Scharschmidt BF. Biochemical liver tests. In: Feldman
M, Friedman LS, Sleisenger MH, (eds.). Sleisenger and Fordtran's
Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis,
Management. 7th edition. Philadelphia, Pa.: Saunders; 2002.175-
82.

48



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Yoo HY, Edwin D, Thuluvath PJ. Relationship of themodel for end-
stage liver disease (MELD) scale to hepaticencephalopathy, as
defined by electroencephalography andneuropsychometric testing,
and ascites. AmJ Gastroenterol 2003:98:1395.

Spraycar M. Stedman’s Medical Dictionary. 23th edition Baltimore:
Williams and Wilkins; 1976;129.

D’Amico G , Tsao G., Pagliaro L. Natural history and prognostic
indicators of survival in cirrhosis: A systematic review of 118
studies. J Hepatol 2006; 217-31.

SchianoTD, Bodenheimer HC. Complication of chronic liver
disease. In: SchianoTD, Bodenheimer HC (eds.). Friedman
Gastroenterology. 2 nd edition. New York: McGrawHill 2003.639-
63.

Cakaloglu Y. Asit: Tani, ayirici tani ve klinik dzellikler. Iginde:
Okten A (editor), istanbul Tip Fak Ders Kitaplari 1. baski. istanbul:
Nobel Tip Kitapevleri 2001.345-68.

Runyon BA, Montano AA, Akriviadis EA. The serum-ascites
albumin gradient is superior to the exudate-transudate concept in
the differantial diagnosis of ascites. Ann Intern Med 1992;117:215-
20.

Cakaloglu Y, Asit: Tani-Ayirici Tani, Klinik Ozellikler. icinde: Okten
A, (editdr). Gastroenterohepatoloji. 1. baski. istanbul: Nobel Tip
Kitapevleri 2001;345-68.

llicin G, Biberoglu K, Sileymanlar G, Unal S. i¢ Hastaliklari 1.
baski. Ankara: Glnes Tip Kitapevi 2003;1669-1730.

Unikowsky B, Wexler MJ, Levy M. Dogs with experimental
cirrhosis of the liver but without intrahepatic hypertension do not
retain sodium or from ascites. J Clin Invest 1983;72:1594-8.
Lieberman FL. Overflow theory of ascites formation.
Gastroenterology 1989;96:274-8.

Henriksen JH. The ‘overflow’ theory of ascites formation: a fading
concept? Scand J Gastroenterol 1983;18:833-7.

Schrier RW, Arroyo V, Bernardi M. Peripheral arterial vasodilation
hypothesis: a proposal for the initation of renal sodium and water
retention in cirrhosis. Hepatology 1988;8:1151-7.

Martin P-Y, Gines P, Schrier RW. Nitric oxide as a mediator of
hemodynamic abnormalities and sodium and water retention in
cirrhosis. N Engl J Med 1998;339:533-9.

Trevisani F, Sica G, Mainqua P. Autonomic dysfunction and
hyperdinamic circulation in cirrhosis with ascites. Hepatology
1999;30:1387-92

Cakaloglu Y, Okten A, Ozel E. Karaciger sirozunda asit ve bdbrek
fonksiyon bozukluklarinin patogenezi ve tedavisi (l). ist. Tip. Fak.
Mecm. 1990;53:139-49.

Cakaloglu Y, Okten A, Ozel E. Karaciger sirozunda asit ve bdbrek
fonksiyon bozukluklarinin patogenezi ve tedavisi (Il). ist. Tip. Fak.
Mecm. 1990;53:135-141.

49



48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Arroyo V, Gines P, Gerbes AL, et al. Definition and diagnostic
criteria. of refractory ascites and hepatorenal syndrome in
cirrhosis.Hepatology 1996;23:164-76.

Runyon BA. Approach to the patient with ascites. In: Yamada T,
Alpers DH, Kaplowitz N, Laine L, Owyang C, Powel DW (eds.).
Textbook of Gastroenterology. 2 nd edition. LWW, Philadelphia,
Volume 1,2003;948-72.

Julien TY. Miscellaneous diseases of the peritoneum and
mesentery, In: Friedman SL, McQuaid KR, Grendell JH, (eds.).
Current Drognosis and Treatment in Gastroenterology. 2 nd
edition. New York : McGraw-Hill Companies, Inc 2003;166-76.
Zeybel M, Colakoglu O, Ugur F. Asit, iginde: Unsal B (editor)
Portal hipertansiyon ve komplikasyonlari. 1. baski. izmir: Meta
Basim, 2003;123-59.

Moore KP, Wong F, Gine's P et al. The management of ascites in
cirrhosis: report on the consensus conference of the International
Ascites Club. Hepatology 2003;38: 258-66.

Toézin N, Simsek H, Ozkan H, simsek I, Géren A (editérler). Klinik
Gastroenteroloji ve Hepatoloji 1. Baski. istanbul: Nobel Tip
Kitapevi, 2007;855-78.

Runyon BA. Management of adult patients with ascites due to
cirrhosis. Hepatology 2004;39;1-16.

Gines P, Cardenas A. Management of cirrhosis and ascites. N
Engl J Med 2004;350:1646-54.

Gines P, Beri T, Bernardi M, et al. Hyponatremia in cirhosis: from
pathogenesis to treatment. Hepatology 1998;28:851-64.

Sherlock S, Dooley J. Ascites. In: Sherlock S, Dooley J, (eds.).
Diseas of the Liver and Biliary System. 11th. Edition. New York:
Blackwell Science, 2002:127-46.

Bruce A. R. Manegement. of Adult Patients With Ascites Caused
by Cirrhosis. Hepatology 1998;27:264-72.

Gines P, Arroyo V, Quintero E. Comparison of paracentesis and
diuretics in the treatment of cirhotics with tense ascites. Results of
a randomized study. Gastrenterology 1987;93:23441.

Salerno F, Badalamenti S, Guevara M. Repeated paracentesis
and iv. albumin infusion to treat 'tense' ascites in cirrhotic patients.
A safe alternative therapy. J Hepatol 1987;5:102-8.

Ochs A, Rossle M, Haag K, et al. The transjugular intrahepatic
portosystemic stent-shunt prosedure for refractory ascites. N Engl
J Med 1995;332:1192-7.

Runyon BA. Pathogenesis and diagnosis of spontaneous bacterial
peritonitis in cirrhosis. In: Rodes J, Arrovo V (eds.). Therapy in
liver disease. 2 nd edition. Barcelona: Doyma,1992:388-96.

Such J, Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis. Clin Infect
Dis 1988;27:669-676.

Runyon BA. AASLD Practice Guidelines Committee. Management
of adult patients with ascites due to cirrhosis: an update.
Hepatology. 2009;49:2087-107.

50



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Hallak A. Spontaneous bacterial peritonitis. Am J
Gastroenterology 1989;84:345-50.

Runyon BA, Hoefs JC. Culture-negative neutrocytic ascites: a
variant of spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology. 1984;4:
1209-11.

Runyon BA. Ascites and spontaneous bacterial peritonitis. In:
Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, (eds.). Sleisenger and
Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease. 8th edition.
Philadelphia: Saunders; 2006:1935-64.

Johnson DH, Cunha BA. Infections in cirrhosis. Infect Dis Clin
North Am 2001;15: 363-71.

Cagatay AA, Oztiirk S. Sponton asit enfeksiyonu. Klimik Derg
2002;15:3-7.

Such J, Runyon B. Spontaneous bacterial peritonitis. Clin Infect
Dis 1998;27: 669-76.

Hoefs JC. Spontaneous bacterial peritonitis: prevention and
therapy (editorial). Hepatology 1990;12: 776-81.

Fernandez J, Navasa M, Gomez J, et al. Bacterial infections in
cirrhosis: epidemiological changes with invasive procedures and
norfloxacin prophylaxis. Hepatology 2002;35: 140-8.

Evans LT, Kim WR, Poterucha JJ, Kamath PS. Spontaneous
bacterial peritonitis in asymptomatic outpatients with cirrhotic
ascites. Hepatology 2003;37: 897-901.

Tito L, Rimola A, Gines P, et al. Recurrence of spontaneous
bacterial peritonitis in cirrhosis: frequency and predictive factors.
Hepatology 1988; 8: 27-31.

Runyon BA. Low-protein-concentration ascitic fluid is predisposed
to  Spontaneous bacterial  peritonitis.  Gastroenterology
1986;91:1343-6.

Rimola A, Garcia-Tsao G, Navasa M, et al. Diagnosis, treatment
and prophylaxis of spontnneous bacterial peritonitis: a consensus
document. International Ascites Club. J Hepatol 2000;32:142-53.
Steffen EK, Berg RD, Deitch EA. Comparison of translocation
rates of various indigenous bacteria, from the gastrointestinal tract
to the mesenteric lymph nodes. J Infect Dis 1988;157:1032-8.
Conn HO. Spontaneous peritonitis and bacteremia in Laennec’s
cirrhosis caused by enteric organisms. A relatively common but
rarely recognized syndrome. Ann Intern Med 1964;60:568-80.
Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis: an explosion of
information. Hepatology 1988;8:171-5.

Runyon BA, Sugano S, Kanel G, Mellencamp M. A rodent model
of cirrhosis, ascites and bacterial peritonitis. Gastroenterology
1991;100:489-93.

Hoefs JC, Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis. Dis Mon
1985;31:1-48.

Runyon BA. Ascites and spontaneous bacterial peritonitis. In:
Feldman M, Friedman LS, Sleisenger MH (eds.).
Sleisenger&Fordtran’s  Gastrointestinal and Liver Disease:

51



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Pathophysiology, Diagnosis, Management vol.2, 7th edition.
Philadelphia: WB Saunders Co; 2002;1517-42.

Kaynarca C, Kaymakoglu S, Uyar A. Intestinal bacterial
overgrowth in liver cirrhosis: is it a predisposing factor for
spontaneous ascitic infection? Am J Gastroenterol 2002;97: 1851-
7.

Larcher VF, Wyke RJ, Mowat AP, Williams R. Bacterial and fungal
infection in children with fulminant hepatic failure: Possible role of
opsonisation and complement deficiency. Gut 1982;23: 1037-43.
Runyon BA. Patients with deficient ascitic fluid opsonic activity and
predisposed to spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology
1988;8: 632-5.

Runyon BA, Morrissey R, Hoefs JC. Opsonic activity of human
ascitic fluid: a potentially important protective mechanism against
spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology 1985;5: 634-7
Runyon BA, Hoefs JC. Ascitic fluid chemical arialysis before,
during and after spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology
1985;5:257-9.

Bernard B, Cadranel JF. Prognostic significance of bacterial
infectian in bleeding cirrhotic patients: a prospective study.
Gastroenterology 1995;108:1828-34.

Rimola A, Borry F, Teres J, et al. Oral nonabsorbable antibiotics
prevent infection in cirrhotics with gastrointestinal hemorrhage.
Hepatology 1985;5: 463-7.

Deschenes M, Villeneuve JP. Risk factors for the development of
bacterial infections in hospitalized patients with cirrhosis. Am J
Gastroenterol 1999;94:2193-7.

Mowat C, Stanley AJ. Review article: spontaneous bacterial
peritonitis diagnosis, treatment and prevention. Alment Pharmacol
Ther 2001;15:1851-9.

Thanopoulou AC, Koskinas JS, Hadziyannis SJ. Spontaneous
bacterial peritonitis (SBP): clinical, laboratory, and prognostic
features. A singlecenter experience. Eur J Intem Med
2002;13:194-8.

Cirera I, Bauer TM, Navasa M, et al. Bacterial translocation of
enteric organisms in patients with cirrhosis. J Hepatol 2001;34:32-
7.

Viggiano TR, Gostout CJ. Portal hypertensive intestinal
vasculopathy: a review of the clinical, endoscopic, and
histopathologic features. Am J Gastroenterol 1992;87:944-54.
Runyon BA. Paracentesis of ascitic fluid. A safe procedure. Arch
Intem Med 1986;146:2259-61.

Runyon BA. Early events in spontaneous bacterial peritonitis. Gut
2004;53:782-4.

Almdal TP, Skinhoj P. Spontaneous bacterial peritonitis in
cirrhosis. Incidence, diagnosis, and prognosis. Scand J
Gastroenterol 1987;22:295-300.

52



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Levison ME, Bush LM. Peritonitis and other intra-abdominal
infections. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds.). Principles
and practice of infectious diseases. 1st edition Philadelphia:
Churchill Livingstone, 2000; 821-56.

Wrigt TL, Boyer TD. Spontaneous bacterial peritonitis. In: Zakim
D, Boyer TD (eds.). Hepatology: A Textbook of Liver Disease vol.
2, 5th edition. Philadelphia: WB Saunders Co; 2006:336-9.

Gilbert JA, Kamath PS. Spontaneous bacterial peritonitis: an
update, Mayo Clin Proc. 1995;70: 365-70.

Mc Vay PA, Toy PT. Lack of increased bleeding after paracentesis
and thoracentesis in patients with mild coagulation abnormalities.
Transfusion 1991;3:164-71.

Hoefs JC. Increase in ascites WBC and protein cocentrations
during diuresis in patients with chronic liver disease. Hepatology
1981;1:249-55.

Castellote J, Lopez C, Gornals J. Rapid diagnosis of spontaneous
bacterial eritonitis by use of reagant strips. Hepatology
2003;37:893-6.

Such J, Frances R, Munoz C. Detectiopn and identification of
bacterial DNA in patients with cirrhosis and culture-negative,
nonnuetrocytic ascites. Hepatology 2002;36:135-41.

Hoefs JC. Diagnostic paracentesis. A potent clinical tool.
Gastroenterology 1990;98:230-6.

Garcia-Tsao G, Conn HO, Lerner E. The diagnosis of bacterial
peritonitis: comparison of pH lactate concentration and leukocyte
count. Hepatology 1985;5:85-90.

Yang C-Y, Liaw Y-F, Chu C-M, Sheen I-S. White count, pH, and
lactate in ascites in diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis.
Hepatology 1985;5:91-6.

Stassen WN, McColough AJ, Bacon BR. Immediate daignostic
criteria for bacterial infection of ascitic fluid. Evaluation of ascitic
fluid polymorphonuclear leukocyte count, pH and lactate
concentration alone and in combination. Gastroenterology
1986;90:1247-54.

Albillos A, Cuervas-Mons V, Millan [I. Ascitic fluid
polymorphonuclear cell count and serum to ascites albumin
gradient in the diagnosis of bacterial peritonitis. Gastroenterology
1990;98:134-40.

Attali P, Turner K, Pelletier G, Ink O, Etienne JP. PH of ascitic
fluid: diagnostic and prognostic value in cirrhotic and noncirrhotic
patients. Gastroenterology 1986;90: 1255-60.

Runyon BA, Umland ET, Merlin T. Inoculation of blood culture
bottles with ascitic fluid. Improved detection of spontaneous
bacterial peritonitis. Arsh Intern Med 1987;147.73-5.

Runyon BA, Canawati HN, Akriviadis EA. Optimization of ascitic
culture technique. Gastroenterology 1988;95: 1351-5.

Runyon BA. Monomicrobial nonneutrocytic bacterascites: a variant
of spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology 1990;12: 710-5.

53



114.

115.

116.

117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Hoefs JC, Canawati HN, Spacio FL, Hopkins RR, Weiner J,
Montgomerie JZ. Spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology
1982;2:399-407.

Prokesch RC, Rimland D. Infectious complications of the
peritoneovenous shunt. Am J Gastroenterol 1983;78:235-41.
Garcia-Tsao G. Current management of the complications of
cirrhosis and portal hypertension: variceal hemorrhage, ascites,
and spontaneous Dbacterial peritonitis.  Gastroenterology
2001;120:726-48.

Grange JD, Amiot X, Grange V. Amoxicillin-clavulanic asid therapy
of spontaneous bacterial peritonitis: a prospective study of twenty-
seven cases in cirrhotic patients: Hepatology 1990;11: 360-4.
Rimola A. Treatment and prophylaxis of spontaneous bacterial
peritonitis. In: Rodes J, Arroyo V (eds.). Therapy in Liver Disease.
3 rd Edition. Barcelona: Doyma, 1992:397-406.

Pelletier G, Salmon D, Ink O. Culture-negative neutrocytic ascites:
a less severe variant of spontaneous bacterial peritonitis. J
Hepatol 1990;10:327-31.

Llovet JM, Planos R, Morillas R, et al. Short-term prognosis of
cirrhotics with spontaneous bacterial peritonitis: multivariate study.
Am J Gastroenterol 1993;88:388-92.

Follo A, Llovet JM, Navasa M, et al. Renal impairment after
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis: incidence, clinical
course, predictive factors and prognosis. Hepatology 1994;20:
1495-1501.

Sort P, Navasa M, Arroyo V, et al. Effect of intravenous albumin
on renal impairment and mortality in patients with cirrhosis and
spontaneous bacterial peritonitis. N Engl J Med. 1999;341:403-9.
Kaymakoglu S, Eraksay H, Okten A, et al. Spontaneous ascitic
infection in different cirrhotic groups: Prevalance, risk factors and
the efficacy of cefataxime therapy. Eur J Gastroenterol Hepatol
1997;9:71-6.

Ricart E, Soriano G, Novella MT, et al. Amoxicillin-clavulanic acid
versus cefotaxime in the therapy of bacterial infections in cirrhotic
patients. J Hepatol 2000;32:596-602.

Novasa M, Follo A, Llovet JM, et al. Randomized, comparative
study of oral ofloxacin versus intravenous cefotaxime in
spontaneous bacterial peritonitis. Gastroenterology 1996; 111:
1011-7.

Wongcharatrawee S, Garcia-Tsao G. Clinical management of
ascites and its complications. Clin Liver Dis 2001;5:833-50.
Papadaki MA, Arieff Al. Unpredictibalitiy of clinical evaluation of
renal function in cirrhosis: prospective study. Am J Med 1987;82:
945-9.

Moore RD, Smith CR, Lietman PS. Increased risk of renal
dysfunction due to interaction of liver disease and
aminoglycosides. Am J Med 1986;80:1093-9.

54



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Rimola A, Toledo C, Arroyo V. Spontaneous bacterial peritonitis in
cirrhosis: therapeutic efficacy of cefotaxime and predicitive factors
of treatment failure and death. Hepatology 1990;12: 992-7.

Felisart J, Rimola A, Arroyo V. Randomized comporetaive study of
efficacy and nephrotoxicity of ampicillin plus tobramycin versus
cefotaxime in cirrhotics with severe infections. Hepatology
1985;5:457-62.

Gines P, Rimola A, Planas R, et al. Norfloxacin prevents
spontaneous bacterial peritonitis recurrence in cirrhosis: result of a
double-blind, placebo-controlled trial. Hepatology 1990; 12: 716-
24.

Grange JD, Roulot D, Pelletier G, et al. Primary prophylaxis of
bacterial infections in cirrhotic patients with ascites-A double-blind
randomized trial. J Hepatol 1998; 29:430-6.

Guarner C, Sola R, Soriano G, et al. Risk of first community-
acquired spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotics with low
ascitic fluid protein levels. Gastroenterology 1999; 117:414-9.
Soriano G, Guarner C, Tomas A. Norfloxacin prevents bacterial
infection in cirrhotics with gastrointestinal hemorrhaage.
Gastroenterology 1992;103:1267-72.

Blaise M, Paterson D, Trinchet JC. Systemic antibiotic therapy
prevents bacterial infection in cirrhotic patients  with
gastrointestinal hemorrhage. Hepatology 1994;20:34-8.

Singh N, Gayowski T, Yu VL. Trimethoprim-sulfamethoxazole for
the prevention of spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis: a
randomized trial. Ann Intern Med 1995;122:595-9.

Sarino G, Guarner C. Tomas A, et al. Norfloxacin prevents
bacterial infection in cirrhotics with gastrointestinal hemorrhage.
Gastroenterology 1992;103:1267-72.

Young S. Effect of selective bowel decontamination with
norfloxacin on spontaneous bacterial peritonitis, translocation and
survival in an animal model of cirrhosis. Hepatology 1995;
21:1719-24.

Guarner C, Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis:
pathogenesis, diagnosis and management. Gastroenterologist
1995;3:311-28.

Tito L, Rimola A, Gines P, Llach J, Arroyo V, Recurrence of
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis: frequency and
predictive factors. Hepatology 1988;8:27- 31.

Bagci S, Ayta H, Tizun A, ve ark. Sirozlu hastalarda spontan asit
enfeksiyonunun gorulme orani ve risk faktorleri. Gastroenteroloji
Derg. 2003;69-75.

Toledo C, Salmeron JM, Rimola A, et al. Spontaneous bacterial
peritonitis in cirrhosis: predictive factors of infection resolution and
survival in patients treated with cefotaxime. Hepatology
1993;17:251-7.

Garcia-Tsao G. Spontaneous bacterial peritonitis. Gastroenterol
Clin North Am 1992;21:257-75.

55



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Rimola A. Infections in Liver Disease. In: Bircherm J, Benhamou
JP, Mcintyre N, Rizetto M, Rodés J, (eds). Oxfort Textbook of
Clinical Hepatology. 2nd edition, Oxfort: 1999:1861-74.

Navasa M, Follo A, Llovet JM, et al. Randomized, comparative
study of oral ofloxacin versus intravenous cefotaxime in
spontaneous bacterial peritonitis. Gastroenterology
1996;111:1011-7.

Felisart J, Rimola A, Arroyo V, et al. Cefotaxime is more effective
than is ampicillin-tobramycin in cirrhotics with severe infections.
Hepatology. 1985;5:457-62.

Tizin Y, Kiling i, Akin D, Cil T, Ozcan M. Spontan Bakteriyel
Peritonit Hastalarinda Mortalite ile lligkili Faktorler. Dicle Tip
Dergisi, 2008;35:10-5.

BOR S, Erdem I, Ozglider T, Bagra E, Ozitemiz Omer, Yiiceyar
H, Batur Y. Siroza Bagl Asitlerde Spontan Asit Sivisi Enfeksiyonu.
Tarkiye klinikleri, Gastrohepatoloji, 1996;7:5-10.

Ozmen S, Danis R, Altintag A, Bayan K, Yilmaz S. Spontan
bakteriyel peritonitli hastalarda asit kdltir sonuglari ve Kklinik
Ozellikler. Akademik Gastrontoloji Dergisi 4 / 3 Sayfa : 154-7

Sola R, Andrew M, Coll S, Ville MC, et al. Spontaneous bacterial
peritonitis in cirrhotic patients treated using paracentesis or
diuretics: Results of a randomized study. Hepatology 1995;
21:340-4.

Such J, Guarner C, Enriquez J, et al. Low C3 in cirrhotic ascites
predisposes to spontaneous bacterial peritionitis. J Hepatol
1988;6:80-4.

Ljubici N, Bili A, Babi Z, Roi D, Bani M. The significance of low
levels of total proteins, albumins, globulins and complement
factors in ascitic fluid and the development of spontaneous
bacterial peritonitis in patients with liver cirrhosis. Lijec Vjesn. 1992
Sep-Dec;114:213-5.

Thuluvath PJ, Morss S, Thompson R. Spontaneous bacterial
peritonitis—in-hospital mortality, predictors of survival, and health
care costs from 1988-1998. Am. J.Gastroenterol.1988;96:1232-6.
Lipka JM, Zibari GB, Dies DF, et al. Spontaneous bacterial
peritonitis in liver failure. Am Surg 1998;64:1155-7.

Ruiz-del-Arbol L, Urman J, Fernandez J, et al. Systemic, renal,
and hepatic hemodynamic derangement in cirrhotic patients with
spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology 2003;38:1210-8.
Pinzello G, Simonetti RG, Craxi A, et al. Spontaneous bacterial
peritonitis: a  prospective investigation in predominantly
nonalcoholic cirrhotic patients. Hepatology. 1983;3:545-9.

56


http://gastroenterohepatoloji.turkiyeklinikleri.com/list_vol_2145.html

TESEKKUR

Egitimimde emegi gegcen anabilim dali bagkanimiz Prof. Dr. Mustafa
Yurtkuran bagta olmak Ulzere tim I¢ Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim
uyelerine ve galisanlarina; tez danismanim Prof. Dr. Selim Giray Nak basta
olmak Uzere Gastroenteroloji Bilm Dali 6gretim Uyelerine ve c¢alisanlarina;
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim Gyelerine
ve caliganlarina; bilhassa yakin ilgi ve alakalarindan dolayr Dog¢. Dr. Emel
Yilmaz’'a; c¢alismamda verilerinden faydalandigim Biyokimya Merkez
Labratuvari ¢alisanlarina, ailem basta olmak Uzere ihtisasim boyunca aci tath
pek cok seyi paylastigim Dr. Belkis Nihan Cogskun, Dr. Gilen Tandogan, Dr.
Ayca Eroglu, Dr. Duygu Nurdan Avci ve birlikte calistigim tum asistan
arkadaslarima katkilarindan ve de kattiklarindan dolayl tesekkurlt borg

bilirim.

57



OZGECMIS

29.03.1982 tarihinde Isparta’da dogdum. ilkokulu Yalva¢ Kaymakam
Abdurrahman Bey Ilkégretim Okulu’'nda, ortaokulu Yalvag Anadolu
Lisesi’'nde, liseyi Isparta Miirside Ermumcu Anadolu Ogretmen Lisesi'nde
okudum. 2000 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi’nde tip egitimime
basladim. 2006’da mecburi hizmet ylikimlUsu olarak Yozgat'a atandim. 2008
yilinda Uludag Universitesi Tip fakultesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’nda

uzmanlik egitimime bagladim.

58



