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OZET

Sirotik Asitli Hastalarda Sag Kalim Etkileyen Faktorler

Amagc: Sirotik asit tespit edilen hastalarin klinik ve demografik 06zelliklerini
belirlemek ve buna bagli sag kalima etki eden faktorleri tespit etmek amaciyla bu
calisma planlanmustir.

Gereg ve yontem: 2010-2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji servisinde yeni tani konulan 93 sirotik asitli hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki laboratuvar
degerleri retrospektif olarak belirlendi ve sag kalim ile olan iliskileri degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 54° i erkek ve 39’u kadindi. Hastalarin genel sag kalim
ortancasi 4 aydi ve cinsiyete gore istatiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi. Tek
degiskenli analiz sonucunda yas, kan ire azotu, serum kreatinin degeri, serum
polimorfonikleer I6kositlerin (PNL) lenfositlere orani, asit 16kosit sayisi1 ve hepatit B
virls (HBV) enfeksiyonunun varligi ile sag kalim arasinda istatistiki olarak anlaml
bir iliski tespit edildi. Cok degiskenli Cox regresyon analizi yapildiginda da serum
kreatinin degeri ve HBV enfeksiyonunun varligi sag kalima etkili bagimsiz faktorler
olarak tespit edildi.

Sonug: Siroz ciddi bir saglik sorunu olarak dnemini hala korumaktadir. Siroz evresi,
komorbiditeler ve dekompanzasyon bulgular1 (asit, varis, ensefalopati, sarilik vb.)
prognoz i¢in oldukca dnemlidir. Asit gelisen hastalarda yillik mortalite oraninda artis
s6z konusudur. Bu konuda daha ayrintili parametreleri bulma amaciyla yaptigimiz
caligmanin sonucunda asit gelisen hastalarda etiyolojide HBV enfeksiyonunun
olmasi ve serum Kreatinin degerinin yiiksek olmasi sag kalimi etkileyen bagimsiz
faktorler olarak tespit edildi. Calismamizin tek merkezli ve retrospektif olarak
yapildig1 dikkate alindiginda, sirotik asitli hastalarda sag kalima etkili faktorlerin
belirlenmesinde yol gosterici olabilecegi ve elde edilen sonuglarin ¢ok merkezli ve

prospektif calismalarla desteklenmesinin uygun olacagi kanaatine varildu.



SUMMARY

Factors Affecting Survival in Patients with Cirrhotic Ascites

Aim: This study was planned to determine the clinical and demographic
characteristics of patients with cirrhotic acid and to determine the factors affecting
survival.

Material and Methods: Ninety-three patients with cirrhotic acid who were newly
diagnosed in the Gastroenterology Department of Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine between 2010 and 2016 were included in the study. The
demographic characteristics, laboratory values at the time of diagnosis were
determined retrospectively and their relationship with survival was evaluated.
Results: Fifty-four patients were male and 39 were female. The median overall
survival was 4 months and no statistically significant difference was found according
to gender.As a result of univariate analysis, age, blood urea nitrogen, serum creatine
value, ratio of serum polymorphonuclear leukocytes to lymphocytes, acid leukocyte
count and presence of HBV infection were found a statistically significant
relationship between survival. When multivariate Cox regression analysis was
performed, serum creatine value and presence of HBV infection were found to be
independent factors affecting survival.

Conclusion: Cirrhosis remains a serious health problem. Cirrhosis stage,
comorbidities and decompensation findings (ascites, varicose veins, encephalopathy,
jaundice, etc.) are very important for prognosis. There is an increase in the annual
mortality rate in patients who develop ascites. As a result of our study to find more
detailed parameters on this subject, the presence of HBV infection in the etiology of
cirrhosis and high serum creatine value were found to be independent factors
affecting survival in the patients with ascites. Considering that our study was
performed in a single-center and retrospective manner, it was concluded that it may
help determine the factors affecting survival in cirrhotic patients and it would be
appropriate to support the results obtained with multicenter and prospective studies.
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TIPS

KISALTMALAR LISTESI

> Antiditretik hormon

: Alanin aminotransferaz

: Aspartat aminotransferaz

: Beyin natriliretik hormon

: Kan dre azotu

: Hepatit B yiizey antijeni

: Hepatit B virisu

: Hepatit C virisu

: Uluslararasi diizeltme orani

: Intravenoz

: Laktat dehidrogenaz

: Sodyum

: Nonalkolik steatohepatit

- Nitrik oksit

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Parasentezin indiikledigi dolasim bozuklugu
: Polimorfonikleer 16kosit

: Protrombin zamani

: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
: Serum asit albumin gradiyenti
: Spontan bakteriyel peritonit

: Sempatik sinir sistemi

: Transjuguler intrahepatik portosistemik sant
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1. GIRIS-AMAC

Asit, torba-kese anlamina gelen Yunanca kokenli askos kelimesinden
tiremis olup Tiirkcelestirilerek asit ya da assit seklinde kullanima girmistir(1).
Bilimsel literatirde Turkcede asit; sulu cozeltilere hidrojen iyonu veren maddeler
olarak da tanimlanir ve literatiirde bu ayrim1 yapmak i¢in assit ifadesi kullanilmasina
ragmen Tiirk¢enin yazildig1 gibi okunur ilkesinden yola c¢ikarak pek cok diger
kaynaklarda da oldugu gibi biz de asit kelimesini kullanmayi tercih ettik.

Asit, sirozun en sik goriilen major komplikasyonudur ve kompanse
karaciger sirozundan dekompanse siroza gecisin en Onemli gostergesidir(2).
Kompanse sirozlu hastalarin % 50 sinde 10 yil i¢inde asit gelisimi goriiliir ve asit
ortaya ¢iktiktan sonraki 2 yillik mortalite oran1 ortalama % 50 dir (3)(4).

Bu calismada; 2010-2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji servisinde sirotik asit tespit edilen hastalarin klinik ve
demografik ozelliklerini belirlemek ve buna bagli sag kalima etkili olan faktorleri

tespit etmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Asit Tanimi

Periton boslugunda, serdz bosluklarda oldugu gibi normal sartlarda 50
ml’den az ve yiiksek proteinli (4g/dl) bir sivi vardir(1). Kadinlarda peritoneal kavite
iireme organlar ile devamlilik gosterir ve menstrual evreye bagl olarak 20 ml’ye
kadar sivi birikebilir, erkeklerde ise peritoneal kavite kapali olup az miktarda
intraperitoneal s1vi bulunur(5).

Periton boslugunda patolojik miktarda sivi birikmesine asit, biriken bu
stviya da asit sivist denilmektedir. Asit sivisi periton boslugunda serbestce hareket

eder. Bu sebeple abse, kistik-lokalize s1vi birikimleri asit s1visi olarak tanimlanmaz

(1).

2.2. Asit Etiyoloji

Yeni baglangiglt asiti olan her hastaya parasentez yapilarak asit sivi 6rnegi
alinmasi gerekmektedir(6). Alinan asit sivi 6rneginde etiyolojiyi bulmaya yonelik
gerekli tetkikler c¢alisilmalidir. Bu tetkiklerden serum asit albumin gradientinin
(SAAG), asit ayirici tanisinda protein bazli transuda eksuda kavramina gore daha
dogru sonu¢ verdigi kanitlanmistir. SAAG 1.1 g/dL (11 g/L) veya daha blyiikse,
hastanin yaklagik % 97'lik bir dogruluk orani ile portal hipertansif asidi oldugu
diigiiniilebilir(7).

Asit tespit edilen vakalarda etiyolojinin belirlenmesi etkin tedavinin
diizenlenmesi agisindan ¢ok onemlidir(8). Clnkl asit tedavisi etiyolojiye yonelik
planlanir.

Asitin bircok nedeni bulunmaktadir. En sik goriilen asit nedeni karaciger
sirozudur ve asitli vakalarin yaklasik %80 ini olusturur. Asit olusumdaki etiyolojik
nedenler siklik sirasina gore Tablo-1" de gosterilmistir(9). Asit etiyopatogenezindeki

nedenler ise Tablo-2 gosterilmistir(10).



Tablo 1. Asit nedenleri

Asit Nedenleri Sikhik
Siroz % 81
Kanser % 10
Kalp yetmezligi % 3
Tuberkdiloz % 2
Diyaliz %1
Pankreatik hastalik %1
Diger % 2

Tablo 2. Asit etiyopatogenezindeki nedenler

1.Portal Hipertansiyon

-Siroz

-Fulminan karaciger
yetmezligi

-Konstriktif veya Restriktif
kardiyomiyopait
-Budd-Chiari sendromu
-Veno-okluziv hastalik
-Portal ven oklizyonu

2.Maligniteler

-Mezotelyal hiperplazi
-Malign mezotelyoma
-Psdédomiksoma peritonei
-Sekonder timorler

3. Hipoalbuminemi

-Nefrotik sendrom
-Malnutrisyon

-Protein kaybettirenenteropati

4. Enfeksiyonlar

-Bakteriyel peritonit
-Tuberkiloz peritoniti
-Fungal hastaliklar
-Kriptokokoz
-Kandidiyazis
-Histoplazmozis
-Sistozomiyazis
-Amebiyazis
-Paraziter Hastaliklar
5. Endokrin_Nedenler
-Miksddem

-Struma ovarii

-Meigs sendromu
-Ovaryan stimulasyon
Sendromu

6. Kollajen doku

hastaligi

7.Akut karaciger

8. Pankreatik asit

9.Biliyer asit

10.Diger nedenler

- FMF

- Diyalize bagh asit
- Leiomyomatozis

- Sklerozan peritonit
- Vaskaulit

- Whipple hastalig1
- Endometriozis

- Granulomatoz
peritonit

- Peritoneal
lenfanjiektazi

- Melanozis




2.3.Asit Siv1 Patogenezi

Sirozlu hastalarda goriilen en erken hemodinamik degisiklik, sinlizoidal
portal hipertansiyon ve bunun siddetine bagli olarak olusan splanknik vaskiler yatak
vazodilatasyonudur. Splanknik vazodilatasyon kan voliimii ve kalp debisindeki artisa
ragmen santral ve renal kan akiminin azalmasindan sorumludur. Splanknik
vazodilatasyona yol acan mediatorler arasinda en Onemlisi nitrik oksitdir (NO).
Portal basing normal esik degerin istiine ¢iktiginda nitrik oksit seviyesi artar ve
vazodilatasyona yol acar. Santral kan akiminin azalmasi ile basing ve volim
reseptorleri araciligiyla renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik
sinir sistemi (SSS) aktive olur. Bu aktivasyon plazma renin aktivitesinin, aldosteron
ve nlrepinefrin diizelerinin artmasina ve non-osmotik antiditretik hormon (ADH)
salgilanmasina yol acar. Sonucta sirozlu hastalarda bu vazokonstriktor sistemlerin
(RAAS,SSS) aktivasyonu ile su ve sodyum geri emilimi daha da belirginlesip asit
olusumu kalic1 hale gelir. Asit olusumundaki patogenetik mekanizmalar Sekil-1’de

gosterilmistir(1).

SIROZ

|

—{PORTAL HiPERTANSIYON| HEPATOSELLULER YETMEZLIK

: ARTMIS VAZODILATATORLER J
(NO VE digerleri)

SPLANKNIK VAZODILATASYON

SANTRALVOLUM AZALMASI
LENFATIK AKIM
ARTISI EFEKTIF KAN ALIMINDA AZALMA

VOLUM VE BASING RESEPTORLERININ
UYARILMASI

VAZOKONSTRIKTOR SISTEM AKTIVASYONU
(RAAS,SSS aktivasyonu, ADH salinmasi)

RENALSODYUM VE SU TUTULMASI

ASIT OLUSUMU

Sekil 1. Asit olusumundaki patogenetik mekanizmalar
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2.4. Asit Semptomlar:

Asitli hastalarda batindaki distansiyona bagli olarak nefes darligi, kilo alma
ve erken doyma gibi semptomlar gorulebilir. Ayrica altta yatan neden ile iliskili
belirti ve semptomlar da gorllebilir. Asitli hastalarda tipik olarak agrisiz veya
batinda rahatsizlik hissi olusturan ilerleyici tipte batin distansiyonu goriiliir. Batin
distansiyonunun gelisme siireci, asitin etyolojisine bagli olarak degisebilir. Ornegin;
travmaya bagl asit ginler icinde, malign asit ise aylar i¢inde gelisebilir(11). Asitli
hastalar peritonit gelismesi durumunda; ates, batinda hassasiyet ve mental durum

degisiklikleri gibi semptomlara da sahip olabilirler(12).

2.5. Asit Tan1 Yontemleri

Asit tanisi, fizik muayene ve goruntiileme ile birlikte konulur. Asit tanisi
konulduktan sonraki ilk adim etiyolojiyi saptamaktir. Bunun igin de parasentez

yapilarak asit sivisinin degerlendirilmesi gerekir(11).

2.5.1. Fizik Muayene Bulgular

Asitli hastanin  karin  goérliniimiiniin eski ve yeni hali gbéz Oniinde
bulundurularak asit tanisindan siiphelenilir ve asit genellikle fizik muayene ile
kolayca tespit edilebilir(13). Hastalarda etiyolojiden bagimsiz olarak karin
muayenesinde agikligi yukari bakan ve alt kadranlarda pozisyonla yer degistiren
matitenin olmasi tipik muayene bulgusudur(14). Hastalar ayrica asit etiyolojisine
bagl fizik muayene bulgularina da sahip olabilirler(11). Fizik muayenede asitin
tespit edilebilmesi i¢in 1.5 litre kadar sivi toplanmasi gerekir. Uluslararast Asit

Kuliibii tarafindan asit miktarini belirten bir derecelendirme sistemi 6nerilmistir(15):

Grade 1: Fizik muayenede tespit edilemeyen ancak ultrasonografide saptanabilecek
miktarda hafif derecede asit,
Grade 2: Batinda simetrik siskinlik olarak fark edilebilen orta derecede asit,

Grade 3: Batinda belirgin distansiyona yol agan masif asit.
5



Asit olusturacak kadar ileri evre sirozu olan hastalarda fizik muayenede
sirozun diger bulgular1 da tespit edilebilir. Bu bulgular spider anjiyom, palmar eritem
ve abdominal kollateraller vb seklinde siralanabilir (Resim 1). Abdominal duvar
kollateralleri umblikustan baslayarak yukari, sefalik bdlgeye dogru uzanim
gosterirler(16).

Asitli hastalarda umblikal bolgede, bagirsak veya omentum igermeyen bir
umbilikal nodil gorulebilir. Bu nodiil Sister Mary Joseph nodiilii olarak adlandirilir
ve kansere ait bir bulgu olarak da degerlendirilir. Mide kanseri, kolon kanseri,
hepatoselliiler karsinom ve lenfomada da bu nodul gorlebilir.

lleri diizeyde karaciger hastaligi olan bircok hastada sarilik, kas kaybu,

jinekomasti, 16konisi ve splenomegali de olabilir.

SPIDER TELENJIYEKTAZ PALMAR ERITEM FLEBBING TREMOR (ASTERIKSIS)

|
® .
W\
|
[ u}
JINEKOMASTI KAPUT MEDUZA EKIMOZ BEYAZ TIRNAK COMAK PARMAK

(periumbilikal dilate (LEUKONYCHIA) (CLUBBING)
vaskuler kollateraller)

SARILIKIKTER

Resim 1. Sirotik hastada fizik muayene bulgulari

2.5.2. Goriuntileme Yontemleri

Oykii ve fizik muayene bulgulari sonucunda asitten siiphelenilen hastalarda,
asit varligint dogrulamak ve etyolojiye yonelik kaniti aramak igin goriintuleme
yapilmalidir. Ultrasonografik inceleme gorintiilemede kullanilacak en uygun
yontemdir(17). Ultrasonografik incelemenin bir bagka avantaji da radyasyon

kullanilmamas1 ve invaziv girisimin olmamasi ayrica kontrast alerjisi ve nefropati
6



riskinin bulunmamasidir. Ultrasonografik inceleme, BT veya MR gorntileme ile de

degerlendirilebilecek olan hepatoseliiler karsinomun tespitinde de yardimer olur(18).

2.5.3. Parasentez

Abdominal parasentez, asit nedeninin belirlenmesinde ve spontan bakteriyel
peritonit tanisinin konmasinda veya dislanmasinda ana ydntemdir. Spontan
bakteriyel peritonitli hastalarda parasentez isleminin gecikmesi mortalite oranini
saatte % 3.3 artirir(19). Yeni baslangigli asiti olan tlim hastalara abdominal
parasentez yapilma endikasyonu vardir(6). Asitli bir hastada abdominal parasentez

yapilma endikasyonlar1 Tablo-3’de gosterilmistir(20).

Tablo 3. Asitli bir hastada abdominal parasentez endikasyonlari

Yeni baslangicl asit
Her hastane yatisinda
Klinik bozulma
Ates
Karin agrisi
Karin hassasiyeti
Ruhsal durum degisikligi
e Bagirsak obstruksiyonu
e Hipotansiyon
Enfeksiyon lehine laboratuvar anormallikleri
e Periferik I6kositoz
e Asidoz
e Bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme
Gastrointestinal kanama

2.6. Laboratuvar Bulgular:

Asit stvist 0rneklerinde yapilan testler klinik bulgulara gore belirlenir. Asitli
her hastada cevaplanmasi gereken iki ana soru mevcuttur:
1) Portal hipertansiyon mevcut mu?
2) Asit enfekte mi?



Bu sorular1 cevaplamak i¢in de asitten alinan 6rnekte oncelikle rutin testler

yapilmalidir. Bu rutin testler sunlardir:

1)
2)
3)
4)

GOrundmun degerlendirilmesi

Serum asit albumin gradientinin belirlenmesi
Toplam protein konsantrasyonu

Hiicre sayis1 ve tiplendirmesi

Asitli bir hastada tanmin dogrulanmasi i¢in lUzum halinde rutin test

sonuglari ile birlikte klinik belirtilere gore ek testler de yapilabilir. Bu ek testler ise

su sekilde siralanabilir:

1)

2)

3)

4)
5)

6)

7)
8)

9)

Aerobik ve anaerobik kan kiiltiirii siselerinin yatak basi inokiilasyonu ile

kiiltiir alinmasi (enfeksiyon, bagirsak perforasyonu agisindan)

Glikoz konsantrasyonu (malignite, enfeksiyon, bagirsak perforasyonu
acisindan)
Laktat dehidrogenaz konsantrasyonu (malignite, enfeksiyon, bagirsak

perforasyonu agisindan)

Gram boyama (slipheli bagirsak perforasyonu agisindan)

Amilaz konsantrasyonu (pankreatik asit veya bagirsak perforasyonu
acisindan)

Tilberkuloz yayma, kdltir ve adenozin deaminaz aktivitesi (tliberkiloz

peritoniti agisindan)

Sitoloji ve karsinoembriyonik antijen seviyesi (malignite agisindan)
Trigliserit konsantrasyonu (siloz asit agisindan) ve bilirubin konsantrasyonu
(bagirsak veya biliyer perforasyon agisindan)

Serum pro-brain natritiretik peptid (pro-BNP) dizeyi (kalp yetmezligi
acisindan)

Bu ek testler, klinik siiphe varsa ilk parasentez islemi ile yapilabilir veya

rutin testlerin sonuglarina gore bir sonraki parasentez ile de yapilabilir(11).



2.6.1 Rutin Asit Sivi1 Testleri
GoOrinum

Asit sivisinin goriiniimii ayirict tanida yardimci olabilir. Berrak sivi tipik
olarak sirozda, bulanik s1v1 enfeksiyon ortaminda, siit renginde siv1 §il6z asit ve kanh
s1vl malignite veya travmatik parasentezde goriilebilir.

Komplikasyonsuz sirozda asit sivi goriiniimii genellikle saydam sari
renklidir. Bilirubin degeri normal ve protein miktar1 ¢ok diisiik oldugunda berrak
gorunumlu olabilir.

Enfekte olmus asit sivisinin rengi bulanik goriiniimdedir. 916 asidik sivi
Orneginin analiz edildigi bir ¢aligmada orneklerin yiizde 18’1 berrak bir goriiniime
sahipken yiizde 82’sinin goriinimii anormal olarak saptanmis. Spontan bakteriyel
peritonit saptanmasinda anormal s1vi goriimiiniin duyarlilig1t % 98.1 ve 6zgilligi %
22.7 olarak tespit edilmis(21).

Asit s1vist genellikle lipit igerir ve lipit asit sivisinin rengini opaklagtirir.
Asit sivisinin opasite derecesi hafif opak bir goriinimden tamamen opak ve sil6z
hale kadar degisir. Opak goriintimdeki asit sivi 6rnekleri genellikle 2000 mg/dL'den
(11.3 mmol/L) daha yiksek bir trigliserit konsantrasyonuna sahiptirler. Bu tir
ornekler "siloz asit" olarak adlandirilirlar(22).

Asit sivi ornekleri pembe veya kirmizi gorinimde olabilirler. Pembe bir
goriniim igin sivi igindeki eritrosit sayisinin esik degeri 10.000/mm?® (10x10%L)’dir.
Diisiik eritrosit konsantrasyonlarinda berrak veya bulanik bir sivi goriiniimi olur.
Eritrosit sayis1 20.000/mm?® (20x10%L)'den fazla ise asit sivis1 belirgin sekilde
kirmizidir. Birgok asit sivi drnegi, travmatik bir kateter girisimi nedeniyle hemorajik
hale gelir. Bu ornekler hiicre sayimi igin antikoagiilan igeren bir tupe hemen
aktarilmazsa siklikla pihtilagirlar. Portal hipertansiyonu olan bazi hastalarda ytiksek
basing altinda olan lenfatiklerin riiptiirii nedeniyle hemorajik hepatik lenf sivisi
olusur, bu da hemarojik asit sivisi olusumuna neden olur(13).

Sarilig1 olan hastalarda kahverengi goriiniimde asit sivist bulunur ve bu

stvinin bilirubin konsantrasyon serum degerinin yaklasik % 40'1 kadardir. Serumdan



daha ylksek bilirubin konsantrasyonuna sahip koyu kahverengi renkli asit sivisi ise

genellikle biliyer perforasyon sonucu goralur(23).

Serum Asit Albumin Gradienti

Serum asit albumin gradientinin (SAAG), protein bazli transuda eksuda
kavraminave diger parametrelere gore asitleri daha iyi kategorize ettigi
kanitlanmistir. SAAG, aym giin elde edilen serum albiimin degerinden asit sivi
alblimin degeri ¢ikarilarak kolayca hesaplanir. SAAG’ nin genellikle ilk dlglimden
sonra tekrarlanmasia gerek yoktur. SAAG’i 1.1 g/dL ye esit veya daha biyukse,
hastanin yaklasik % 97’lik bir dogruluk orami ile portal hipertansiyon oldugu
diistiniilebilir. SAAG, sadece siroza 6zgii olmayip portal hipertansiyona yol acan bir
neden ile de yukselebilir. Bu sebeple sirotik ve sirotik olmayan portal hipertansiyonu
ayirt etmek icin ek testler gerekebilir. SAAG 1.1 g/dL'den diigiik ise, hastanin portal
hipertansiyonu olmasi olas1 degildir. Asitlerin SAAG’ ye gore siniflamasi Tablo 4°de

gosterilmistir(7).

Tablo 4. Asitlerin serum asit albumin gradientine gore siiflamasi

Portal Hipertansif Asit (Yuksek
albumin gradienti > 1.1 g/dL)

Portal Hipertansif Olmayan Asit
(Diisiik albumin gradienti <1.1 g/ dL)

Alkolik hepatit

Biliyer asitler

Budd-Chiari sendromu

Bagirsak obstruksiyonu/infarkti

Siroz

Nefrotik sendrom

Gebeligin yagl karaciger

Pankreatik asitler

Fulminan hepatik yetmezlik

Peritoneal karsinomatozis

Masif karaciger metastazlari

Postoperatif lenfatik sizinti

Sinuzoidal obstruksiyon sendromu

Bag dokusu hastaliklarinda serozit

Miks asitler

Tulberkiloz peritoniti

Mikstdem

Portal ven trombozu

Kardiyak asitler
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Hiicre Sayimi

Asit s1v1 6rneginde hiicre sayimi1 yapilmasi enfeksiyonu degerlendirmek icin
yapilan en kullanisli testtir. Siroz ve asitli hastalarda asidik sivi enfeksiyonu geri
doniistimlii bir tablo ve Onlenebilir bir 6lim nedenidir. Enfeksiyondan kurtulmanin
tek yolu erken teshis ve tedavidir. Peritonit bulgular1 olmayan sirotik hastalarda da
peritonit gelisebilecegi icin Tablo 3’te belirtilen her durumda parasentez yapildiginda
hiicre sayim1 da yapilmalidir(6)(24). Alinan asit O6rneginde hiicre sayimi bir saat
icinde yapilmali, kiiltiir sonucu ise birkag gilin siirebileceginden takip
edilmelidir(25)(26).

Asit sivisinda inflamatuvar streclerde 16kosit sayisinda artig goriilebilir. Bu
artisin en sik nedeni spontan bakteriyel peritonittir. Spontan bakteriyel peritonitte
16kosit sayisindaki artisa ek olarak notrofil sayisinda da artis saptanir. Artan
I6kositlerin %70 inden fazlasin1 nétrofiller olusturur. Tuberkiloz peritoniti ve
peritoneal karsinomatozisde de asit sivisinda lokosit sayisinda artis goriiliirken
notrofil yerine lenfositlerin hakimiyeti 6n plandadir(27).

Parasentez islemi sirasinda doku travmasina bagli periton bosluguna kan
sizabilir ve bu durum da asit sivisindaki 16kosit miktarinda artisa sebep olabilir. Bu
nedenle 16kosit ve notrofil sayimlarinin diizeltilmesi gerekir. Her 750 eritrosit hiicresi
icin 10kosit sayisindan 1 azaltilarak diizeltilmis 16kosit sayisi, her 250 eritrosit
hiicresi i¢in ndtrofil sayisindan 1 azaltilarak diizeltilmis notrofil sayisi elde edilir.

Diizeltilmis nétrofil sayis1 250/mm? veya daha biiyiik ise hastanin enfekte oldugu
kabul edilir(28).

Total Protein Konsantrasyonu

Asit sivist total protein konsantrasyonuna gore eksuda-transuda olarak
siiflandirilird1 ancak giliniimiizde portal hipertansiyonun tespitinde daha yararli olan
SAAG 0lcumui kullanilmaktadir(7).

Asit sivisinin total protein konsantrasyonunda spontan bakteriyel peritonit
durumunda artma veya azalma olmaz, stabil seyreder. Total protein konsantrasyonu

1 g/dl den diisiik hastalarda ise spontan bakteriyel peritonit gelisme ve tekrarlama
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riski yuksektir. Asit sivisinda total protein konsantrasyonu azaldik¢a hastalarin
spontan bakteriyel peritonit gelisme riski artar(29)(30).

Total protein konsantrasyonu sirotik asitleri kardiyak asitlerden ayirt etmede
yardimci olabilir. Sirotik asitlerde total protein <2,5g/dL, kardiyak asitlerde ise
>2.5g/dL dir(27).

Asit sivisinda total protein, glikoz ve laktat dehidrogenaz (LDH) dl¢imd,
spontan bakteriyel peritoniti; asit sivist i¢ine olan bagirsak perforasyonundan
ayirmada kullanilabilir. Diizeltilmis nétrofil sayist >250 hiicre/mm3 olan ve total
protein >1 g/dL, glikoz<50 mg/dL (2.8 mmol/L), LDH degeri serum igin normal
degerin st sinirindan biiyiik olan bu ii¢ kriterden ikisini karsilayan asit sivisi olan
hastalarda cerrahi peritonit ve muhtemelen intestinal perforasyon olup olmadigini

belirlemek i¢in acil radyolojik degerlendirme yapilmasi gerekir(31)(32).
2.6.2. Asit Siv1 Ek Testleri

Ek testler, klinik siiphe mevcutsa baslangi¢ parasentezi ile veya baslangic

testlerinin sonuglarina gore bir sonraki parasentez ile yapilabilir(11).

Kaltar

Asit nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarda ates, karin agrisi, azotemi,
asidoz veya konfuzyon bulgulari mevcutsa alinan oOrneklerden kiiltiir yapilmasi
gerekir(6). Enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda terapotik amagli yapilan her
parasentezde kiiltlir yapilmasi gerekmez(33).

Parasentez islemi ile alinan asit sivi 6rnegi aerobik ve anaerobik kan kultir
siselerine yatak basinda yeterli miktarda inokiile edilmelidir. Asit sivisinda bakteriyel
¢ogalmanin saptanmasi icin yatakbasi ekim konvansiyonel kiiltiir yontemlerinden

daha duyarlidir(25).

Glukoz Konsantrasyonu

Lokosit hicreleri veya bakteriler tarafindan periton boslugunda glikoz

tilketilmedigi siirece, asit sivi glikoz konsantrasyonu serumdaki ile benzerdir(29).
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Malign hiicrelerde glikoz kullanim1 mevcuttur. Bu sebeple peritoneal karsinomatozisi

olan hastalarin asit siv1 glikoz konsantrasyonu diisiik olabilir(27).

Laktat Dehidrogenaz Konsantrasyonu

Laktat dehidrogenaz molekulli glikozdan daha buydk bir molekul
oldugundan asit sivisina daha az geger(34). Komplike olmayan sirozlarda asit
stvisinin LDH seviyesi serum LDH seviyesinin yarisindan daha azdir. Spontan
bakteriyel peritonitte ndtrofillerden LDH salinimi nedeni ile asit sivisindaki LDH

konsantrasyonu serum konsantrasyonundan daha ytiksektir(32).

Gram Boyama

Viicut sivilarindan yapilan gram boyamalarda pozitif tespit i¢in yaklasik
10,000 bakteri / mL gerekirken, spontan bakteriyel peritonit (SBP) 'deki bakterilerin
ortalama konsantrasyonu ise sadece bir organizma/mL'dir. Bu nedenle asit sivisinin
gram boyamasi rutin olarak onerilmemektedir. Gram boyama, asit sivi igine olan
bagirsak perforasyonlarinin tespitinde en yararli yontemdir. Boyle bir durumda gram
boyamada ¢oklu bakteri formlar1 goriilebilir(25).

Amilaz Konsantrasyonu

Komplikasyonsuz sirotik asitlerde amilaz konsantrasyonu yaklasik 50
U/L'dir, bu da genellikle serum amilaz degerinin yaklasik yarisi kadardir. Akut
pankreatit veya intestinal perforasyonlu hastalarda asit sivi amilaz konsantrasyonu
belirgin olarak ylkselir ve genellikle 2000 U/L'den biylk olup es zamanli serum
degerinden yaklasik 5 kat daha yuksektir(32)(35)(36).
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Tiiberkiiloz Peritoniti Icin Testler

Tiiberkiiloz peritonit sikliginin ve asit sividaki mikobakter miktarinin az
olmas1 nedeni ile asit sividan dogrudan yayma yapilmasi tan1 i¢in yararl bir yontem
degildir(37).

Tiiberkiiloz peritonitinde hiicre sayim sonucu spontan bakteriyel peritonitin
kaltar negatif formunu taklit edebilir. Ancak tiiberklloz peritonitinde genellikle
monondikleer hiicre hakimiyeti vardir(38).

Asit sivisindaki adenozin deaminaz aktivitesinin Ol¢iimii tiiberkiiloz
peritonit tanisinin konulmasi acisindan yararli bir yontem olabilir. Ancak sirozlu
tliberkiloz peritoniti olan hastalarda yanlis diistik degerler tespit edilebilir(37).

Asit sivisindan mikobakter kiiltlirii yapildiginda 1 litre asit sivist ekimi
sonucu duyarliligin ancak yilizde 62 ile 83’e ulastigi tespit edilmistir(39)(40).
Peritonoskopi ile alinan biyopsi orneginin kiiltiirii, tiiberkiiloz peritoniti tanist i¢in
yiizde 100’¢ yakin bir duyarliliga sahiptir. Peritonoskopi ile tlberkiiloz polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) i¢in s1v1 ve doku 6rnegi de elde edilebilir(37)(41).

Sitoloji

Peritoneal karsinomatozisli hastalarda asit sivisindaki malign hiicrelerin
lizisi sonucu asit sivi1 sitolojisi pozitif olarak saptanir. Malignite ile iligkili asitlerin
sadece ucte ikisinde peritoneal karsinomatozis gorilur. Masif karaciger metastazlari,
lenfomalar ve hepatoselliler karsinomlar da kalan kismi olustururlar. Bu
malignitelerde de goriilen asit sivisinin sitolojisi genellikle negatiftir(27). Sitolojinin

sonug olarak malign asitlerin tespitindeki duyarlilig: yiizde 58 ile 75 arasindadir(42).
Bilirubin Konsantrasyonu
Asit stvist  kahverengi goriiniimde olan hastalarda bilirubin diizeyi

bakilmadir. Hastanin asit sivisinin bilirubin degeri serum bilirubin degerinden daha

yuksek ise intestinal veya biliyer perforasyon ag¢isindan arastiriimalidir(23).
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2.7. Asit S1ivi Komplikasyonlari

2.7.1. Spontan Asit Enfeksiyonu

Portal hipertansiyona bagli asidi olan sirotik hastalarda spontan bakteriyel
peritonit, batin i¢i cerrahi olarak tedavi edilebilir bir kaynak olmaksizin asit sivi
enfeksiyonu olarak tanimlanir(6)(32). Tami, yiikselmis asit sivi  mutlak
polimorfonukleer 16kosit sayist (>250 hiicre/ mm3), pozitif asit sivi bakteri kiiltiirii
ve cerrahi olarak tedavi edilebilir bir kaynagin olmamasi ile konur(38).

SBP, asitli hastalarin % 30'unda goriilen bir komplikasyondur ve %20
mortalite oranina sahiptir(24). Asit sivi enfeksiyonlari, mutlak polimorfonikleer
I6kosit sayisi, kiiltiir sonucu ve enfeksiyona neden olan mikroorganizmanin

kaynagina gore 5 gruba ayrilirlar (Tablo 5)(24)(43).

Tablo 5. Asit sivi enfeksiyonlari

Tam PNL (sayr/mm3 ) Kaltar
Spontan bakteriyel >250 Monomikrobiyal
peritonit

Kdltdr-negatif notrositik )

asit >250 Negatlf
Monomikrobiyal o
nonnétrositik bakteriasit <250 Monomikrobiyal
Sekonder bakteriyel o
peritonit > 250 Polimikrobiyal

Polimikrobiyal bakteriasit . .
<250 Polimikrobiyal

Asit s1v1 Ornegindeki PNL sayis1 250/mm3 veya daha yiiksek ise kiiltiir
sonucu beklenmeden ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Eger kiiltiir

sonucunun ¢ikmasi beklenirse gecen zamanda mortalite artist  goriiliir.
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Antibiyoterapinin 48.saatinde hastalara kontrol parasentez yapilip tedavi yaniti

degerlendirilmelidir.

gosterilmistir(13).

Asit  sivi enfeksiyonlarinin  tedavileri Tablo 6’da

Tablo 6. Asit sivi enfeksiyonlarinin tedavisi

TESHIS TEDAVI

Spontan Organizmanin yiiksek derecede duyarli oldugu 5 giinliik
bakteriyel intravendz (V) antibiyotik tedavisi verilir (6rnegin, her 8 saatte
peritonit bir 2 gr sefotaksim). Kiiltiir antibiyotik duyarlilik sonuglari

c¢ikinca daha duyarl bir antibiyotige gegilir.

Monomikrobiyal
nonnotrositik
bakterasitler

Bakterasitli tiim hastalar tedavi gerektirmez. Hastanin
semptomatik veya inatg1 Kultlr pozitifligi olmasi durumunda,
organizmanin duyarl oldugu antibiyotik ile 5 gtinlik IV tedavi
verilir.

Kltir negatif
notrositik asitler

IV {iglincii kusak sefalosporin ile 5 glinluk tedavi verilir
(6rnegin, her 8 saatte bir 2 gr sefotaksim).

bakterasitler

Sekonder Cerrahi miidahale + 2 hafta IV sefalosporin (6rnegin, her 8

bakteriyel saatte bir 2 gr sefotaksim) + metronidazol gibi bir anaerobik

peritonit etkili ilag ( IV metronidazol dozu 15mg /kg x 1, daha sonra 6
saatte bir 7,5 mg/kg'dir )

Polimikrobiyal | IV tgiincii kusak sefalosporin (6rnegin, her 8 saatte bir 2 gr

sefotaksim) + metronidazol gibi bir anaerobik etkili ilag( 1V
metronidazol dozu 15 mg/kg x 1, daha sonra 6 saatte bir 7,5
mg/kg'dir)

Tedavi siresi, klinik yanit ve kontrol parasentezdeki asit
stvisindaki PNL sayisi ve kiiltiir sonucuna gore belirlenir.

2.7.2. Tens Asit

Bazi hastalarda asit nedeni ile intraabdominal basing artis1 ve buna bagh

diyafram basis1 olup nefes darlig1 ve yemek yemede zorluklar goriiliir. Tens asitler,
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acil terapotik parasentez gerektirirler. Tens asitler, hemodinamik bozukluk olmadan
bosaltilabilirler(44).

2.7.3. Plevral Eftizyon

Asiti olan sirozlu hastalarda siklikla tek ve sag tarafli plevral efiizyon
gorulebilir. Bazen efiizyon sag tarafta soldan daha fazla olup ¢ift tarafli olabilir.
Sirotik asitli hastalarda asir1 miktardaki plevral efiizyon hepatik hidrotoraks olarak
adlandirilir(45). Hepatik hidrotoraks olan hastalarda buna bagli goriilen en yaygin
semptom nefes darligidir. Asit sivi enfeksiyonunda bakterilerin diyafram boyunca
gecmesinden dolayr plevral sivinin  enfeksiyonu  goriilebilir(46). Hepatik
hidrotoraksin tedavisinde sodyum kisitlamasi, ditliretik kullanim1 ve aralikli
torasentez en etkili ve guvenilir ilk segenek tedavidir. Transjuguler intrahepatik
portosistemik sant (TIPS) yapilmasi basarili ve ikinci basamak tedavi olarak

uygulanabilir(45).

2.7.4. Karin Duvar Hernileri

Asitli hastalarda karin duvari hernileri yaygin olarak goriiliir. Genellikle
umblikal, insizyonel ve bazen inguinal herni olarak goruldrler. Sirotik asitli
hastalarin % 20'sinde umblikal herni goriiliir(47). Bu hernilerde inkanserasyon veya
perforasyon gorulebilir. Asitli hastalarda bu komplikasyonlardan dolay1 herni tespit

edildiginde elektif cerrahi tedavi diisiiniilmelidir(48).

2.8. Asit Tedavisi

Asit tedavisinde ilk adim etiyolojinin belirlenmesidir. Bu nedenle tan1 ve
tedaviye yonelik karar vermede oncelikle SAAG'i tespit edilmelidir(6). Portal
hipertansif aside sahip hastalar diyette tuz kisitlanmasina ve diiiretiklere genellikle
iyi yanit verirler. Portal hipertansif olmayan aside sahip hastalarda ise diyette tuz
kisitlanmasina ve diiiretiklere yanit alinamaz; bu hastalarda etiyolojiye yonelik tedavi

yapilmalidir(49).
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2.8.1. Portal Hipertansif Olmayan Asitlerde Tedavi

Portal hipertansif olmayan asite sahip hastalarda asit tedavisi etiyolojiye
yonelik yapilmalidir(49). Peritoneal karsinomatozis portal hipertansif olmayan
asitlerin en sik nedenidir(27). Peritoneal karsinomatozis sonucu gelisen asitlerde
tekrarlayic1 terapOtik parasentezler yapilir. Malignitenin  primerine yonelik
kemoterapi veya cerrahi ile yanit alinabilir(13). Pankreatik asitler, pankreas kanalina
stent takilmasi, somatostatin uygulanmasi ile veya spontan olarak gerileyebilirler
(50). Lupus serozitine bagl gelisen asitlerde glukokortikoid tedavi ile yanit
alinabilir(51).

2.8.2. Portal Hipertansif Asitlerde Tedavi

Yatak istirahati

Asit tedavisinde etkili oldugu kanitlanmamuistir. Diiiretik tedavi yaniti iyi
olmayan hastalarda yanitin artirilmasi ve bobrek fonksiyonlarinin korunmasi amaci
ile uygulanabilir. Aldosteronun salinimi, viicut pozisyonuna bagli olup yatar
pozisyonda en az duzeydedir. Bu nedenle vyatak istirahatinin, aldosteron
salinimindaki postural degisikliklerden kaynaklanan artigi ortadan kaldirarak asit

tedavisine yardimei olabilecegi diigiiniilmektedir(52).

Sodyum Kisitlamasi

Sirotik asit tedavisinde ilk basamak tedavi; farmakolojik olmayan bir
yaklagim olan diyetteki tuz miktarinin kisitlanmasidir. Asiti olmayan hastalarda
profilaktik amacla sodyum kisitlamasina gerek yoktur. Siddetli sodyum kisitlamasi,
hastalar tarafindan genellikle tolere edilemez; tedavi uyumsuzlugu, istahsizlik ve
malndtrisyon sebebi olabilir(53).

Yeni tespit edilen ya da grade 1-2 asidi olan tum sirotik hastalarda renal
sodyum atilimiin normal aralikta olmasi i¢in giinlik 80-120 mmol sodyum
(ortalama 2 gram) yani 4.6-6.9 gr tuz (NaCl) tuketimine izin verilebilir(54)(55).
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Uluslaras1 Asit Kuliibii, sirotik asitli hastalarda giinliik sodyum alimimi 88 mmol
olarak 6nermektedir(15).

Sirotik asitli hastalardan normal tuzlu diyetle beslenenlerde ve 0Ozellikle
idrar sodyum atilimi >78 mmol/giin olanlarda; sodyumdan kisitli diyetle asit miktari
azaltilabilir. Sirotik asitli hastalarda, su kisitlamasi sadece dillisyonel hiponatremi
(Na <120-125 mmol/L) durumunda Onerilir. Ancak diltisyonel hiponatremide de su

kisitlamasinin etkisi net degildir(6).

Diurretik Tedavisi

Bobreklerde sodyum tutulmasinda major hormon aldosteron olup baslangi¢
diuretik  tedavisinde  secilecek ajan  bir aldosteron antagonisti  olan
spironolaktondur(54)(56). Spironolaktonun tedaviye baslangic dozu 100 mg/giin
olup klinik yanita gore doz ayarlamasi yapilir. Spironolaktonun, sirotik hastalarda
yavaglayan metabolizma nedeni ile diiiretik etkisi 48 saat i¢inde baslar ve maksimum
etki ancak iki hafta icinde gorulir(15)(52). Bundan dolay1 spironolakton dozu
haftalik periyotlarla 100 mg ve katlar1 seklinde artirilir. Spironolaktonun maksimum
dozu 400 mg/giin’ diir(53).

Ditiretik tedaviye yanit degerlendirilmesi yapilirken periferik 6demi
olmayan hastalarda 500 g/giin, olanlarda 1000 g/giin kilo kayb1 yanit agisindan ideal
kabul edilir. Diiiretik tedavi yanit1 yetersiz ise tedaviye giinlilk 40 mg furosemid
(loop diiiretigi) ilave edilmelidir. Furosemid dozu da 40 mg ve katlar1 seklinde
artirilabilir. Maksimum dozu 160 mg'a kadar ¢ikarilabilir. Furosemid daha yiiksek
dozlarda 6zellikle periferik 6demi olmayan hastalarda, hiponatremi ve azotemi gibi
komplikasyonlara neden olabilir(53).

Tedaviye yanitin yetersiz oldugu veya tekrarlayan asiti olan hastalarda
baslangictan itibaren 100 mg/giin spironolakton ve 40 mg/giin furosemid ya da sabit
katlar1 seklinde kombine diiiretik tedavi kullanilmalidir(54)(57).

Ditiretik tedavisinin en sik goriilen yan etkileri; bobrek yetmezligi, hepatik
ensefalopati, elektrolit imbalansi1 ve kas kramplaridir. Spironolaktona bagli olarak
metabolik asidoz, hiperkalemi (>6 mmol/L) ve jinekomasti, furosemide bagl olarak

da hipokalemi (< 3 mmol/L) goriilebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu (serum
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kreatinin >1.75 mg/dL), siddetli hiponatremi (serum sodyumu <120 mmol/L),
siddetli hepatik ensefalopati ve bakteriyel enfeksiyon durumlarinda diiiretik tedavisi

sonlandirilmahidir(52)(54).

Bosaltic1 Parasentez

Diiiretik tedaviye ragmen yeterli yanit alinamayan hastalarda bosaltici
parasentez Onerilmektedir. Bosaltic1 parasentez sonucunda sistemik vaskiiler direngte
azalma, kardiyak outputta artma ve kan basincinda diisme olur. 5 1t tizerindeki
voliime sahip parasentezlere yiiksek volimll parasentez denir. Yuksek volimli
parasentez esnasinda voliim ekspansiyonu yapilmasi parasenteze bagli sirkiilatuvar
disfonksiyon (paracentesis-induced circulatory dysfunction; PICD) gelisimini
Onleyebilir. Voliim ekspansiyonu i¢in albumin ve dekstran soliisyonlar1 kullanilabilir.
Bosaltilan her 1 It asit sivist igin 5-8 gr albumin, 8 gr dekstran 70 verilir
(6)(44)(52)(58).

Yiiksek voliimlii veya total bosaltic1 parasentez yapilmasi, sirotik asitin altta
yatan nedenine etki etmeyip sadece semptomatik rahatlamay1 saglar. Bundan dolay1

parasentez sonrasi diyette tuz kisitlamasina ve diliretik tedavisine devam

edilmelidir(53).

2.9. Refrakter Asit

Yiiksek doz diiiretik tedavisine ve sodyum kisitli diyete ragmen yanit
vermeyen asit, refrakter asit olarak tanimlanir(59). Refrakter asitli hastalarda medikal
tedavinin yan1 sira tekrarlayan bosaltict parasentez, transjuguler intrahepatik
portosistemik sant (TIPS), peritoneovendz santlar ve karaciger transplantasyonu

tedavi se¢enekleri arasinda bulunur(6).
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2.10. Prognoz

Sirozlu hastalarda asit gelisimi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur.
Kompanse sirozlu hastalarin %50’ sinde 10 yil iginde asit gelisimi goriiliir(3). Asit
ortaya ciktiktan sonra 2 yillik mortalite orani ortalama % 50’ dir(4).

Hastaneye yatirilan sirotik asitli hastalarin %10-30 ‘unda spontan bakteriyel
peritonit goralir. Peritonite bagl 1 ve 2 yillik mortalite sirast ile %30-50 ve %25-
30oraninda gorilur. Peritonit geciren hastalarin 1 yil iginde %69’ unda peritonit

tekrarlar ve mortalitesi %50 oraninda gorullr(24)(60).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’'ndan, 11.09.2017 tarih ve 3 nolu karar ile izin alinarak retrospektif
tanimlayici bir ¢alisma olarak planlanmistir.

Arastirmaya 18 yas ve ilizerinde olan, Ocak 2010-Aralik 2016 tarihleri
arasinda KTU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Servisine yatirilarak takip edilen,
radyolojik veya fizik muayene ile asit tespit edilip parasentez yapilan hastalardan
sirotik asiti olan ve verilerine ulasilabilen toplam 93 hasta dahil edildi.

Hastalarin dosyalar1 hastane veri tabanindan taranarak; yas, cinsiyet, tani,
tani yasi, Oliim yasi, hastalik siiresi, tan1 anindaki kan ve asit sivist laboratuvar
bulgulari, spontan bakteriyel peritonit ve ensefalopati varlig1 agisindan incelendi.
Boylece bu caligmada sag kalima etkili olan faktorlerin tespit edilmesi amaglandi.

Hastalarin kan tetkiklerinde tam1 anindaki serum Kreatinin, total bilirubin,
total protein, albumin, kan Ure azotu (BUN), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), protrombin zamani (PT),
uluslararasi diizeltme orami (INR), amonyak, trombosit, 16kosit, PNL ve lenfosit
degerlerine bakildi.Serum PNL/Lenfosit orani (PNL/L); nétrofil sayisinin (n/pl)
lenfosit sayisina (n/ul) boliinmesi ile elde edildi. Hastalarin laboratuvar verileri
kullanilarak CHILD, MELD, MELD-Na skorlar1 hesaplandi.

Hastalarin tan1 aninda yapilan parasentez ile asit tetkiklerinde protein,
albumin, 16kosit, PNL ve lenfosit degerlerine bakildi. Serum asit albumin gradientleri
hesaplandi. Asit PNL/L orani; notrofil sayisimin (n/pl) lenfosit sayisina (n/pl)
bolinmesi ile elde edildi.

Kriptojenik karaciger sirozu bir ekartasyon tanisi olup; etiyolojisi tespit
edilemeyen olgular i¢in kullanilir. Calismamizdaki kriptojenik karaciger sirozu tanili
hastalar; siroz etiyolojilerine yonelik anamnez, laboratuvar testleri ve géruntiileme
yontemleri ile degerlendirilmistir. Tablo 7’de bu amagla yapilan incelemeler ve
negatif ya da normal smirlar i¢inde ¢ikinca kriptojenik karaciger sirozu tanisini

destekleyen ydntem ve parametreler siralanmistir.
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Tablo 7. Kriptojenik karaciger sirozu tanis1 konulmadan once yapilan ve negatif ya
da normal smirlar iginde ¢ikinca kriptojenik karaciger sirozu tanisini destekleyen

parametreler

Inceleme Ekarte edilecek Ekartasyonda kullanilan parametreler

yontemi etiyoloji

Oykii Alkolik Hepatit, Alkol, Hepatotoksik Ilac¢ ve Bitkisel Uriin
Toksik Hepatit Kullanimi

Biyokimya/ | Viral Hepatit HBsAg, Anti HCV

Seroloji Otoimmun Hepatitler | AMA, Anti SMA, LKM-1, AMA
Nonalkolik Lipid paneli, HOMA, HbAlc
Steatohepatit (NASH)
Hemokromatozis Serum Demir ve Demir Baglama

Kapasitesi, Ferritin diizeyi, Serum
Transferrin Saturasyonu

Alfa-1Antitripsin al-antitripsin dizeyi
Eksikligi
Wilson Hastalig1 Seruloplazmin, Serum ve Idrar Bakir
dizeyleri
Gorintileme | Vaskiiler Hastaliklar | Portal ve Hepatik VVen Doppler
(Budd-Chiari Ultrasonografi
Sendromu)
Karaciger Spesifik etiyolojik bulgu

Biyopsi

Verilerin analiz asamasinda, SPSS 23.0 Iistatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde olarak verilmistir. Ol¢iimsel degiskenlerin normal
dagilimlart One — Sample Kolmogorov Smirnov Testi ile incelenmistir. Olglimsel
degiskenlerin tanimlayict istatistikleri ortanca (minimum — maksimum) olarak
verilmistir. Kan Ure azotu, total bilirubin, serum alanin aminotransferaz, serum
aspartat aminotransferaz, protrombin zamani, trombosit ve 16kosit sayilari, asit sivi
l6kosit ve polimorfoniikleer 16kosit sayilar1 igin Karadeniz Teknik Universitesi
biyokimya laboratuvarmin referans degerleri kategorizasyonda kullanilmistir.
Karsilagtirmal1 analizlerde dl¢iimsel degiskenler kategorize edilirken ortanca degerler
esas alinmigtir. Hastalarin genel sag kalim siireleri ortanca ve %95 CI ile ifade
edilmistir. Sag kalim siiresini etkileyen faktorleri degerlendirirken Log rank testi
kullanilmistir. Sag kalim hizlar1 Kaplan Meier sag kalim analizi kullanilarak

hesaplanmis, grafiklerle gosterilmistir. Cok degiskenli analizde; tek degiskenli
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analizlerle belirlenen olasi risk faktorleri (p<0,200), enter metodu ile Cox regresyon
analizi kullanilarak incelendi. Sagkalim iizerine benzer etki gdsteren birbiri ile iliskili
parametrelerden klinik agidan anlamli olanlar modele segildi. Yas ve cinsiyet
degiskenleri genel karistirici faktor olarak modele eklendi. Bu yontemle modelde tani
aldig1 yas, cinsiyet, Hepatit B enfeksiyonu varligi, serum kreatinin, Child Pugh
Skoru, ALT, PNL/Lenfosit orani degiskenleri yer aldu. Istatistiksel anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Calismamiz retrospektif veri taramasi seklinde oldugundan biitge

kullanilmamustir.
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4. BULGULAR

4.1. Sirotik Asitli Hastalarin Tammlayic1 Ozellikleri

Calismaya alinan 93 hastanin 54’ i (9%58.1) erkek ve 39’u (%41.9) kadindu.
Hastalarin tan1 yaslart minimum 20 yil ve maksimum 90 yil olup tan1 yas1 ortanca
degeri 65 (20-90) y1l idi. Beklenildigi lizere hastalarin 54’1 (%58.1) Child-Pugh C,
39’u (%41.9) Child-Pugh B evresindeydi. Asitli hastalar ¢aligmaya alindigi igin
Child-Pugh A evresinde hastamiz yoktu. Hastalarin MELD skoru ortanca degeri 17
(6-40) ve MELD-Na skoru ortanca degeri 20 (8-40) idi.

Hastalar siroz etiyolojilerine gore incelendiginde; 40’1nda (%43) kriptojenik
karaciger hastaligi, 17’sinde (%18.3) Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu, 16’sinda
(% 17.2) Hepatit B viriis enfeksiyonu, 7’sinde (% 7.5) alkolik karaciger hastaligi,
5’inde (% 5.4) kardiyak siroz, 4’tiinde (%4.3) Budd Chiari sendromu, 2’sinde (%2.2)
Wilson hastaligi, 1’inde (%1.1) otoimmun hepatit ve 1’inde (%]1) nonalkolik

steatohepatit siroz nedeni olarak tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Sirozlu hastalarm etiyolojik dagilimi

Etyoloji n %
Kriptojenik KC Hastalig1 40 43
Hepatit C Enfeksiyonu 17 18.3
Hepatit B Enfeksiyonu 16 17.2
Alkolik KC Hastalig1 7 7.5
Kardiyak Siroz 5 54
Budd Chiari Sendromu 4 4.3
Wilson Hastalig1 2 2.2
Otoimmun Hepatit 1 1.1
Nonalkolik Steatohepatit 1 1.1
Toplam 93 100.0
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Hastalarin sag kalim iligkisini aragtirdigimiz ilk tan1 anindaki bazal

laboratuvar degerlerinin ve CHILD, MELD, MELD-Na skorlarinin ortancalar: Tablo

9’ da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin laboratuvar degerleri ve CHILD, MELD, MELD-Na skorlar1

Laboratuvar Testleri

Ortanca (min-maks)

Serum Ure Azotu (mg/dl) 23 (3-88)
Serum Kreatinin (mg/dl) 1.0 (0.3-4.3)
Serum Total Bilirubin (mg/dl) 2.6 (0.3-34.1)
Serum Total Protein (g/dl) 6.4 (0.2-8.6)
Serum Albumin (g/dl) 2.6 (1.7-4.8)
Serum ALT (U/L) 33 (4-338)
Serum AST (U/L) 56 (8-467)

Serum LDH (U/L)

253 (120-955)

Serum PT (sn)

17.5 (12.4-34)

Serum INR 1.5 (1-3.9)
CHILD Skoru (puan) 10 (7-15)
MELD Skoru (puan) 17 (6-40)
MELD-Na Skoru (puan) 20 (8-40)

Periferik Kanda Trombosit Sayisi (103/uL)

116000 (101-596000)

Periferik Kanda Lokosit Sayist (10%/uL)

6890 (1100-24470)

Periferik Kanda PNL Sayis1 (10%/uL)

4300 (800-21130)

Periferik Kanda Lenfosit Sayis1 (10%/uL)

1040 (100-4120)

Periferik Kan PNL/L Orani 3.9 (0.5-30.7)
Asit Stvi Proteini (g/dL) 1.4 (0.4-6)
Asit Sivi Albumin (g/dL) 0.5 (0.1-2.6)

Asit S1v1 Lokosit Sayist (103/uL)

400 (50-13220)

Asit S1vi PNL Sayis1 (103/pL)

100 (0-10400)

Asit S1v1 Lenfosit Sayisi1 (103/pL)

100 (0-1300)

Asit Stvi PNL/L Oranmi

1 (0-15)

Asit Stvi SAAG (g/dL)

2 (1.1-4.4)
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4.2.Sirotik Asitli Hastalarin Genel Sag Kalimlarim Etkileyen Faktorler

4.2.1. Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Asit gelisen sirotik hastalarin sag kalim siiresi ile iliskisi arastirilan
faktorlerinin istatiksel agidan tek degiskenli analiz degerlendirmesine gore sonuglari
su sekilde siralanabilir;

Sirotik asit tespit edilen hastalarin genel sag kalim ortancas1 4 aydi (%95 CI:
0.4 —17.6).

Hastalarin cinsiyete gore genel sag kalimlart incelendiginde; kadinlarin
genel sag kalim ortancasit 7 ay (%95 CI. 1.8-12.2), erkeklerin genel sag kalim
ortancast 3 ay (%95 CI: 0-6.2) olarak bulundu. Buna ragmen cinsiyete gore
degerlendirildiklerinde iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.509).

Hastalarin tan1 yasi ortanca degerin altinda (yas<65) olanlarin genel sag
kalim ortancas1 8 ay (%95 CI: 0-24.6) iken ortanca degerin iizerinde (yas 65 ve lizeri)
olanlarin genel sag kalim ortancasi 4 ay (%95 CI: 1.3-6.7) idi. Bu iki grup arasinda
istatiksel agidan anlamli fark tespit edildi (p=0.037) (Sekil 2).
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Sekil 2. Sirotik asitli hastalarda tan1 yasinin genel sag kalim (izerine etkisi
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Kan lre azotu degeri 20 mg/dl altinda olan hastalarin genel sag kalim
ortancasi 25 ay (%95 CI: 11.4-38.5) iken 20 mg/dl ve (zeri olanlarin genel sag kalim
ortancasi 2 ay (%95 CI: 1.1-2.8) olarak bulundu. Genel sag kalimda iki grup arasinda
anlamli fark tespit edildi (p<0.001)(Sekil 3).
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Sekil 3. Sirotik asitli hastalarda kan tire azot degerinin genel sag kalim iizerine etkisi

Kreatinin degeri ortanca degerin altinda (<1 mg/dl) olanlarin genel sag
kalim ortancasi 21 ay (%95 CI: 11.6-30.4) iken ortanca degerin tizerinde (1 mg/dl ve
lizeri) olanlarin genel sag kalim ortancasi 2 ay (%95 CI: 1.2-2.8) olarak bulundu.

Genel sag kalimda iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi (p=0.004)(Sekil 4).
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Sekil 4. Sirotik asitli hastalarda kreatinin degerinin genel sag kalim (zerine etkisi

Serum polimorfonukleer lokositlerin serum lenfositlerine orani ortanca

degerin altinda (PNL/L<4) olanlarin genel sag kalim ortancas1 16 ay (%95 CI: 0-
36.2) iken ortanca degerin iizerinde (PNL/L 4 ve iizeri) olanlarin genel sag kalim
ortancast 2 ay (%95 CI: 0.3-3.7) olarak bulundu. Genel sag kalim da iki grup
arasinda anlamli fark tespit edildi (p=0.011)(Sekil 5).
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Sekil 5. Sirotik asitli hastalarda serum PNL/L oraninin genel sag kalim {izerine etkisi

Total bilirubin normal degeri olan 1.2 mg/dl altinda olanlarin genel sag

kalim ortancas1 7 ay (%95 CI: 2.6-11.3) iken 1.2 mg/dl ve Uzerinde olanlarin genel
sag kalim ortancasi 4 ay (%95 CI: 1.6-6.3) olarak bulundu. Genel sag kalimda iki
grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.495). Child Pugh siniflamasinda
oldugu gibi klinik olarak anlamli bilirubin yiiksekliginin gostergesi olan 2 mg/dl’yi
referans deger olarak da aldigimizda istatiksel agidan anlamli bir iliski tespit
edilmedi (p=0.396).

Total protein degeri ortanca degerin altinda (T.protein <6.4 g/dl) olanlarin
genel sag kalim ortancast 3 ay (%95 CI: 0.4-5.6) iken ortanca degerin iizerinde
(T.protein 6.4 g/dl ve iizeri) olanlarin genel sag kalim ortancast 7 ay (%95 CI: 0.1-
13.9) olarak bulundu. iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.362).

Albumin degeri ortanca degerin altinda (albumin < 2.6 g/dl) olanlarin genel

sag kalim ortancasi 5 ay (%95 CI: 0-11.1) iken ortanca degerin tlizerinde (albumin
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2.6g/dl ve {lizeri) olanlarin genel sag kalim ortancast 4 ay (%95 CI: 0-8.5) olarak
bulundu. iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.667).

Alanin_aminotransferaz degeri 45 U/L altinda olanlarin genel sag kalim
ortancasi 8 ay (%95 CI: 0-18.9) iken 45 U/L ve (zerinde olanlarin genel sag kalim
ortancast 2 ay (%95 CI: 1.1-2.8) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatiksel acidan
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.273).

Aspartat aminotransferaz degeri 35 U/L altinda olanlarin genel sag kalim
ortancast 8 ay (%95 CI: 0-25) iken 35 U/L ve lizerinde olanlarin genel sag kalim
ortancast 3 ay (%95 Cl: 0.5-5.4) olarak bulundu. Genel sag kalim da iki grup
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.355).

Laktat dehidrogenaz degeri ortanca degerin altinda (LDH< 253 UJ/L)

olanlarin genel sag kalim ortancas1 6 ay (%95 CI: 0-12.6) iken; LDH degeri ortanca
degerin lizerinde (LDH 253 U/L ve ilizeri) olanlarin genel sag kalim ortancasi 4 ay
(%95 Cl: 1.3-6.7) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.516).

Protrombin zamani 15 sn altinda olanlarin genel sag kalim ortancasi 4 ay

(%95 CI: 0-9.5) ve 15 sn ve Uzerinde olanlarin genel sag kalim ortancasi da 4 ay
(%95 CI: 0-8.3) olarak bulundu. Bu nedenle iki grup arasinda istatiksel agidan
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.862).

Beklendigi Uzere INR degeri ortanca degerin altinda (INR<I.5) olanlarin
genel sag kalim ortancasi 4 ay (%95 CI: 0-8.4) iken ortanca degerin iizerinde (INR
1.5 ve {lizeri) olanlarin genel sag kalim ortancast 5 ay (%95 CI: 0-10.7) olarak
bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel acidan da anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.937).

Beklendigi gibi CHILD skoru ortanca degerin altinda (CHILD<10)

olanlarin genel sag kalim ortancasi 8 ay (%95 CI: 0-28.8) iken ortanca degerin
iizerinde (CHILD 10 ve iizeri) olanlarin genel sag kalim ortancas1 2 ay (%95 CI: 0-
4.4) olarak bulundu. Fakat genel sag kalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.145).

Beklendigi tizere MELD skoru ortanca degerin altinda (MELD<17)
olanlarin genel sag kalim ortancasi 15 ay (%95 CI: 0.8-29.2) iken ortanca degerin
tizerinde (MELD 17 ve {izeri) olanlarin genel sag kalim ortancasi 2 ay (%95 CI: 0.5-
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3.5) olarak bulundu. Fakat genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.061).

MELD-Na skoru ortanca degerin altinda (MELD-Na<20) olanlarin genel
sag kalim ortancas1 15 ay (%95 CI: 0-30.5) iken ortanca degerin iizerinde (MELD-
Na 20 ve lizeri) olanlarin genel sag kalim ortancas1 2 ay (%95 CI: 1-3) olarak

bulundu. Genel sag kalim da iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.163).

Hastalarin trombosit sayilar1 130x10%/pL altinda olanlarin genel sag kalim
ortancas1 4 ay (%95 CI: 1.2-6.7) ve 130x10%uL ve izerinde olanlarm genel sag
kalim ortancasi 4 ay (%95 CI: 0-11.5) olarak bulundu. Fakat bu iki grup arasinda
istatiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.267).

Serum 18kosit sayilar1 10x10%uL altinda olanlarin genel sag kalim

ortancast 7 ay (%95 CI: 0-17) iken 10x10%/uL ve (zerinde olanlarin genel sag kalim
ortancast 1 ay (%95 CI: 0-2.3) olarak bulundu. Buna ragmen iki grup arasinda
istatiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.082).

Hastalarin serum polimorfoniikleer 16kosit sayilari ortanca degerin altinda

(PNL say1s1<4300/pL) olanlarin genel sag kalim ortancas1 7 ay (%95 CI: 0-20) iken

ortanca degerin iizerinde (PNL 4300/uL ve {izeri) olanlarin genel sag kalim
ortancast 3 ay (%95 CI: 0.9-5) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatiksel agidan
anlaml fark tespit edilmedi (p=0.450).

Hastalarin serum lenfosit sayilari ortanca degerin altinda (lenfosit sayisi

<1040/uL) olanlarin genel sag kalim ortancasi 3 ay (%95 CI: 0-6) iken ortanca
degerin iizerinde (lenfosit sayist 1040/uL ve tiizeri) olanlarin genel sag kalim
ortancast 5 ay (%95 CI: 0-16.5) olarak bulundu. ki grup arasinda istatiksel agidan
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.184).

Sirotik asitli hastalarin etiyolojisi incelendiginde; 16 hastada (%17.2)
Hepatit B virlis enfeksiyonu tespit edildi. HBV enfeksiyonu olan asitli hastalarda

genel sag kalim ortancast 1 ay (%95 CI: 0-2.3) iken HBV enfeksiyonu olmayan
hastalarda genel sag kalim ortancas1 7 ay (%95 CI: 0-14.9) idi. HBV enfeksiyonu
olmayanlarin sag kalim siiresinin daha wuzun oldugu anlamli bulunmustur

(p=0.040)(Sekil 6).
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Sekil 6. Sirotik asitli hastalarda hepatit B enfeksiyonu varliginin genel sag kalim

Uzerine etkisi

Hastalarin 17’sinde (%18.3) etiyolojide Hepatit C virls enfeksiyonu tespit

edildi. HCV enfeksiyonu olan asitli hastalarda genel sag kalim ortancasi 8 ay (%95

Cl: 0-20.1) iken HCV enfeksiyonu olmayan asitli hastalarda genel sag kalim
ortancasi 4 ay (%95 CI: 1.4-6.6) idi. ki grup arasinda istatiksel agidan anlaml fark
tespit edilmedi (p=0.664).

Hastalarin 15’inde (%16.1) bagvuru aninda ensefalopati tablosu tespit edildi.

Ensefalopati tablosu gelisen hastalarda genel sag kalim ortancasi 5 ay (%95 CI: 0-

11.6) iken ensefalopati tablosu gelismemis hastalarda genel sag kalim ortancasi 4 ay
(%95 CI: 0.4-7.6) idi. Iki grup arasinda istatiksel agidan anlaml fark tespit edilmedi
(p=0.946).

Hastalarin asit parasentez mayilerindeki parametrelerle sag kalim arasindaki

iligki incelendiginde bulunan sonugclar su sekilde siralanabilir;
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Asit 16kosit sayis1t 500/uL altinda olanlarin genel sag kalim ortancasi 3 ay

(%95 ClI: 1.2-4.7) iken 500/uL ve iizerinde olanlarin genel sag kalim ortancasi 24 ay
(%95 CI: 8.7-39.2) olarak bulundu. Genel sag kalim da iki grup arasinda anlamli fark
tespit edildi (p=0.006)(Sekil 7).
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Sekil 7.Sirotik asitli hastalarda asit 16kosit sayisinin genel sag kalim Uzerine etkisi

Asit protein degerleri ortanca degerin altinda (asit protein <1.4g/dl)

olanlarin genel sag kalim ortancas1 3 ay (%95 CI: 0-7.1) iken ortanca degerin
Uzerinde (asit protein 1.4 g/dl ve tizeri) olanlarin genel sag kalim ortancasi 4 ay (%95
Cl: 0-13.6) olarak bulundu. iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark tespit
edilmedi (p=0.181).

Hastalarin asit albumin degerleri ortanca degerin altinda (asit albumin<0.5

g/dl) olanlarin genel sag kalim ortancasi 4 ay (%95 CI: 0.2-7.8) iken ortanca degerin
uzerinde (asit albumin 0.5 g/dl ve iizeri) olanlarin genel sag kalim ortancasi 6 ay
(%95 Cl: 0-17.8) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatiksel acidan anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.274).
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Hastalarin asit polimorfoniikleer 16kosit sayilart 250/puL altinda olanlarin
genel sag kalim ortancas1 4 ay (%95 CI: 0.7-7.3) iken 250/pL ve Uzerinde olanlarin
genel sag kalim ortancasi 7 ay (%95 CI: 0-33.4) olarak bulundu. Iki grup arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.245).

Asit lenfosit sayisi ortanca degerin altinda (asit lenfosit sayisi<100/uL)
olanlarin genel sag kalim ortancast 1 ay (%95 CI: 0-2.3) iken ortanca degerin
tizerinde (asit lenfosit sayis1 100/pL ve tizeri) olanlarin genel sag kalim ortancasi 9
ay (%95 Cl: 0-20.5) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark tespit edilmedi (p=0.941).

Hastalarin asit polimorfoniikleer 10kositlerinin lenfositlerine orani ortanca

degerin altinda (asit PNL/L<I) olanlarin genel sag kalim ortancast 18 ay (%95 CI: 0-
45) iken ortanca degerin iizerinde (asit PNL/L 1 ve iizeri) olanlarin genel sag kalim
ortancast 8 ay (%95 CI: 0-20.2) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.498).

Serum asit albumin gradienti ortanca degerin altinda (SAAG<2) olan

hastalarin genel sag kalim ortancasi 3 ay (%95 CIL: 0.1-5.9) iken ortanca degerin
tizerinde (SAAG 2 ve iizeri) olanlarin genel sag kalim ortancasi 5 ay (%95 CI: 0.7-
9.3) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.998).

Hastalarin 22’sinde (%23.7) peritonit tablosu tespit edildi.Peritonit tablosu

gelisen asitli hastalarda genel sag kalim ortancasi 4 ay (%95 CI. 0.7-7.3) iken

peritonit tablosu gelismemis asitli hastalarda genel sag kalim ortancasi 7 ay (%95 CI:
0-33.4) idi. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.245).

Hastalarin asit siv1 kiiltiiriinde {ireme olanlarin genel sag kalim ortancasi 4

ay (%95 CI: 0.6-7.4) iken asit siv1 kiiltiiriinde iireme olmayanlarin genel sag kalim
ortancasi 2 ay (%95 CI: 0-30.9) olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.404).
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Tablo 10.Sirotik asitli hastalarda genel sag kalim tizerine etkili faktorler

Sag kalim siiresi (ay) | P degeri
ortanca (%95 ClI)
Cinsiyet Kadin 7 ay (%95 CI: 1.8-12.2) 0.509
Erkek 3 ay (%95 CI: 0-6.2)
Tam yas1 65 alt1 8 ay (%95 CI: 0-24.6) 0.037
65 ve Uzeri 4 ay (%95 CI: 1.3-6.7)
Kan Ure azotu 20 alt1 25 ay (%95 Cl: 11.4-38.5) <0.001
(mg/dl) 20 ve Uzeri 2 ay (%95 Cl: 1.1-2.8)
Kreatinin 1 alt1 21 ay (%95 CI: 11.6-30.4)
(mg/dI) 1 ve (izeri 2 ay (%95 Cl: 1.2-2.8) 0.004
Total bilirubin 1.2 alt1 7 ay (%95 CI: 2.6-11.3) 0.495
(mg/dl) 1.2 ve Uzeri 4 ay (%95 CI: 1.6-6.3)
Total protein 6.4 alt1 3 ay (%95 CI: 0.4-5.6) 0362
(g/dl) 6.4 ve Uzeri 7 ay (%95 CI: 0.1-13.9)
Albumin 2.6 alt1 5ay (%95 CI: 0-11.1) 0.667
(g/dl) 2.6 ve Uzeri 4 ay (%95 CI: 0-8.5)
ALT 45 alt1 8 ay (%95 CI: 0-18.9) 0.273
(U/L) 45 ve lzeri 2 ay (%95 Cl: 1.1-2.8)
AST 35 alt1 8 ay (%95 CI: 0-25) 0.355
(U/L) 35 ve Uzeri 3ay (%95 CI: 0.5-5.4)
LDH 253 alt1 6 ay (%95 CI: 0-12.6) 0.516
(U/L) 253 ve Uzeri 4 ay (%95 Cl: 1.3-6.7)
PT 15 alt1 4 ay (%95 ClI: 0-9.5) 0.862
(sn) 15 ve Uzeri 4 ay (%95 CI: 0-8.3)
INR 1.5 alt 4 ay (%95 ClI: 0-8.4) 0.937
1.5 ve Uzeri 5 ay (%95 CI: 0-10.7)
Child skoru 10 alt1 8 ay (%95 CI: 0-28.8) 0.145
(puan) 10 ve lzeri 2 ay (%95 Cl: 0-4.4)
Meld skoru 17 alt1 15 ay (%95 CI: 0.8-29.2) 0.061
(puan) 17 ve lizeri 2 ay (%95 CI: 0.5-3.5)
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Meld-Na 20 altt 15 ay (%95 CI: 0-30.5) 0.163

(puan) 20 ve Uzeri 2 ay (%95 CI: 1-3)

Plazma trombosit | 130000 alt1 4 ay (%95 CI: 1.2-6.7) 0.267

sayis1(10%/uL) 130000 ve Uzeri 4 ay (%95 Cl: 0-11.5)

Plazma lokosit 10000 alt1 7 ay (%95 CI: 0-17) 0.082

sayis1(103/uL) 10000 ve Uzeri 1 ay (%95 CI: 0-2.3)

Plazma PNL 4300 alt1 7 ay (%95 CI: 0-20) 0.450

sayis1(10%/uL) 4300 ve Uzeri 3 ay (%95 Cl: 0.9-5)

Plazma lenfosit 1040 alt1 3 ay (%95 CI: 0-6) 0.184

sayis1(10%/uL) 1040 ve Uzeri 5 ay (%95 Cl: 0-16.5)

Plazma PNL/L 4 alt1 16 ay (%95 CI: 0-36.2) 0.011

orani 4 ve lzeri 2 ay (%95 CI: 0.3-3.7)

Asit protein 1.4 alt1 3ay (%95 ClI: 0-7.1) 0.181

Miktar (g/dl) 1.4 ve Uzeri 4 ay (%95 CI: 0-13.6)

Asit albumin 0.5 alt1 4 ay (%95 CI: 0.2-7.8) 0.274

Miktar (g/dl) 0.5 ve Uzeri 6 ay (%95 CI: 0-17.8)

Asit l1okosit sayis1 | 500 alt1 3ay (%95 Cl: 1.2-4.7) 0.006

(10%/uL) 500 ve Uzeri 24 ay (%95 CI: 8.7-39.2)

Asit PNL sayisi 250 alt1 4 ay (%95 CI: 0.7-7.3) 0.245

(10%/uL) 250 ve Uzeri 7 ay (%95 Cl: 0-33.4)

Asit lenfosit sayis1 | 100 alt1 1 ay (%95 CI: 0-2.3) 0.941

(10%/uL) 100 ve lzeri 9 ay (%95 CI: 0-20.5)

Asit PNL/L oram | 1 alt1 18 ay (%95 CI: 0-45) 0.498
1 ve lzeri 8 ay (%95 CI: 0-20.2)

SAAG(g/dl) 2 alti 3ay (%95 ClI: 0.1-5.9) 0.998
2 ve lzeri 5 ay (%95 CI: 0.7-9.3)

Asit s1vi kiiltiirii Ureme var 4 ay (%95 CI: 0.6-7.4) 0.404
Ureme yok 2 ay (%95 CI: 0-30.9)

Peritonit Var 4 ay (%95 CI: 0.7-7.3) 0.245
Yok 7 ay (%95 CI: 0-33.4)

HBV enfeksiyonu | Var 1 ay (%95 ClI: 0-2.3) 0.040
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Yok 7 ay (%95 ClI: 0-14.9)

HCV enfeksiyonu | Var 8 ay (%95 CI: 0-20.1) 0.664
Yok 4 ay (%95 CI: 1.4-6.6)

Ensefalopati Var 5 ay (%95 CI: 0-11.6) 0.946
Yok 4 ay (%95 CI: 0.4-7.6)

4.2.2. Cok Degiskenli Analiz Sonug¢lar:

Hastalarin sag kalimlarmna etkili olmasi beklenen faktorlerle (tani yasi,
cinsiyet, HBV enfeksiyonu, Child Pugh skoru, ALT, serum kreatinin degerleri ve
serum PNL/L oranlar1) ¢ok degiskenli cox regresyon analizi yapildi (Tablo 11).

Tablo 11. Cok degiskenli cox regresyon analizi

HR %95 GA p
65 yas alt1 1
Tan1 yas1
65 yas ve iizeri 1.429 0.889-2.299 0.141
o Erkek 1
Cinsiyet
Kadin 1.537 0.932-2.534 0.092
) Yok 1
Hepatit B
Var 2.166 1.098-4.271 0.026
45 U/L alt1 1
ALT i
45 U/L ve Uzeri 1.295 0.775-2.163 0.323
o 1 mg/dl alt1 1
Kreatinin i
1 mg/dl ve Uzeri 1.989 1.209-3.273 0.007
10 puan alt1 1
CHILD
10 puan ve Uzeri 1.132 0.665-1.926 0.648
4 alt1 1
Serum PNL/L
4 ve lzeri 1.559 0.963-2.525 0.071
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Cox regresyon analiz sonuglarina gore;

Hepatit B virls enfeksiyonu olanlarin HBV enfeksiyonu olmayanlara gore
gosterdigi 2.166 (%95 GA: 1.098-4.271) katlik artmis 6liim riski istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.026).

Kreatinin degeri 1 mg/dl ve {izeri olanlarin kreatinin degeri 1 mg/dl altinda
olanlara gore gosterdigi 1.989 (%95 GA: 1.209-3.273) kathik artmis O6liim riski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.007).

Tan1 yas1 65 yas ve tizerinde olanlarin tan1 yas1 65 yas altinda olanlara gére
gosterdigi 1.429 (% 95 GA: 0.889-2.299) katlik artmis 6liim riski istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0.141).

Kadin cinsiyetin erkek cinsiyete gore gosterdigi 1.537 ( % 95 GA:0.932-
2.534) katlik artmis 6liim riski istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0.092).

Alanin aminotransferaz degeri 45 U/L ve Uzeri olanlarin  ALT degeri 45
U/L altinda olanlara gore gosterdigi 1.295 (%95 GA:0.775-2.163) katlik artmig 6liim
riski istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0.323).

Child skoru 10 puan ve iizeri olanlarin Child skoru 10 puan altinda olanlara
gore gosterdigi 1.132 (%95 GA:0.665-1.926) katlik artmis Oliim riski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.648).

Serum polimorfonikleer 16kosit sayisinin lenfosit sayisina orani 4 ve Uzeri
olanlarmm PNL/L orani 4 (in altinda olanlara gore gosterdigi 1.559 (%95 GA: 0.963-
2.525) katlik artmis 6liim riski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.071).
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5. TARTISMA

Asit, sirozun en sik goriilen major komplikasyonudur ve kompanse
karaciger sirozundan dekompanse siroza gegisin en Onemli goOstergesidir(2).
Kompanse sirozlu hastalarin % 50’ sinde 10 yil i¢inde asit gelisimi goriiliir ve asit
ortaya ciktiktan sonraki 2 yillik mortalite orani ortalama % 50 dir(3)(4).

Asit gelisen hastalar arasinda sag kalim agisindan bir fark var mi1 ve bu fark:
belirleyen faktorler neler olabilir sorularina cevap bulmak amaciyla bu g¢alismay1
planladik.

Calismamizda 2010-2016  yillart  arasinda KTU Tip  Fakiiltesi
Gastroenteroloji servisinde sirotik asit tespit edilen hastalarin sag kalimina etki eden
faktorleri belirlemek i¢in prognozunu belirleyen skorlama sistemlerini ve hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini retrospektif olarak inceledik.

Michitaka K. ve arkadaslarinin Japonya’da iilke genelinde 58 hastaneden
33.379 hastanin katilarak yaptiklar1 bir ¢alismada siroz etiyolojisinde %60.9’unda
HCV enfeksiyonu, %13.9’'unda HBV enfeksiyonu, %13.6’sinda alkolik karaciger
hastalig1, %2.4’tinde primer biliyer siroz, %2.1’inde NASH ve %1.9’unda otoimmiin
hepatit tespit edilmistir(61). Sanchez M. ve arkadaslarinin Meksika’da iilke
genelinde 8 hastaneden 1486 hastanin katilarak yaptiklar1 bir c¢aligmada siroz
etiyolojisinde %39.5 alkolik karaciger hastaligi, %36.6 HCV enfeksiyonu, %10.4
kriptojenik karaciger hastaligi, %5.7 primer biliyer siroz, %5 HBV enfeksiyonu
tespit edilmistir.(62). Ulkemizde Celik F. ve arkadaslarmin Ege bélgesinde 225
hastanin katilarak yaptiklar1 bir ¢alismada siroz etiyolojisinde %28.4 HBV
enfeksiyonu, %21.3 HCV enfeksiyonu, %20 kriptojenik karaciger hastaligi, %18.2
alkolik karaciger hastalig1 tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise 93 hasta siroz
etiyolojilerine gore incelendiginde 40’1inda (%43) kriptojenik karaciger hastaligi,
17’sinde (%18.3) Hepatit C viriis enfeksiyonu, 16’sinda (% 17.2) Hepatit B viriis
enfeksiyonu, 7’sinde (% 7.5) alkolik karaciger hastalifi, 5’inde (% 5.4) kardiyak
siroz, 4’linde (%4.3) Budd Chiari sendromu, 2’sinde (%2.2) Wilson hastaligi, 1’inde
(%1.1) otoimmun hepatit ve 1’inde (%1) nonalkolik steatohepatit siroz nedeni olarak
tespit edildi. Calismamizda literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak etiyolojideki en

stk neden kriptojenik karaciger hastalifi sonrasinda sirasiyla viral hepatitler ve
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alkolik karaciger hastaligi olarak tespit edildi. Bunun sebebinin, siroz etiyolojisinin
toplumlar arasindaki sosyoekonomik ve kiiltiirel faktorlere gore degiskenlik
gosterebilmesinden kaynakli olabilecegi diistiniildii. Ayrica bizim inceledigimiz
hastalarin hepsi asit gelismis, dekompanze sirotik hastalardi. Siroz tablosu
oturduktan sonra etiyolojiye yonelik ayirict tanida bulunmanin zorlugu da herkes
tarafindan kabul edilir.

Planas R. ve arkadaslarinin 263 sirotik asitli hastada yaptiklar1 bir ¢alismada
yasin sag kalimda etkili bir faktér oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada 62 yas
altindaki hastalarda sag kalimin daha uzun oldugu bulunmustur(63). Bizim
calismamizda da populasyonun ortanca degeri olan 65 yas altindaki hastalarda sag
kalimin daha uzun oldugu bulundu. Boylece literatiirle uyumlu olarak yasmn asitli
sirotik hastalarda sag kalimda etkili bir faktér oldugu tespit edildi (p=0.037).
Hastalarimizin biiyiikk ¢gogunlugunun ileri yas olmasi nedeni ile ortanca degerimizin
daha yiiksek oldugu diistiniildii.

Fede G. ve arkadaglarinin 74 ¢alisma ve toplamda 8088 hastanin inceledigi
bir derlemede renal yetmezlik gelisen sirotik hastalarda sagkalimin azaldig1 ve renal
yetmezligin mortaliteyi 7 kat arttirdigi tespit edilmistir(64). Botta F. ve
arkadaglarinin 129 sirotik hastay1 retrospektif olarak inceledikleri bir diger ¢calismada
serum kreatinin, albumin, bilirubin ve INR degerinin sag kalimda etkili faktorler
oldugu bulunmustur(65). Bizim ¢alismamizda da serum Kreatinin degerinin ve kan
tire azotunun sag kalimla istatistiksel agidan anlamli bir iligkisi oldugu tespit edildi
(Tablo.10). Renal fonksiyonlarin sag kalim iizerindeki etkisi burada bir kere daha
gosterildi. Bu sebeple tiim hastalarin 6zellikle asidi olan sirotik hastalarin nefrotoksik
ajanlardan sakinilmasi ve hemodinamik agidan yakin takip edilmesi geregi buradan
ortaya cikiyor.

Bizim ¢aligmamizda serum albumin, bilirubin ve INR degerleri ile sag kalim
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi, bunun sebebinin hasta sayisinin az
olmasindan kaynakli olabilecegi diistiniildii.

Polimorfontkleer I6kosit lenfosit orani , sistemik enflamasyonu gosteren bir
parametredir. PNL/L’nin kardiyak ve malign hastaliklar: olan hastalarda sag kalimi
ve prognozu Ongdrmede kullanilabilecegi gosterilmistir(66). Calismamizda

PNL/L’nin sirotik asitli hastalarda sag kalimi gosterebilecegi diisiiniilerek

41



hastalarimizin PNL/L oranlari hesaplandi. Rice M. ve arkadaslarinin 844 sirotik
hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada PNL/L’nin sag kalimda etkili bir faktér oldugu
bulunmustur(67). Biyik M. ve arkadaslarinin 145 sirotik hasta ile yaptiklar1 bir
calismada da PNL/L’nin sag kalimda etkili bir faktor oldugu bulunmustur(66). Bizim
calismamizda da PNL/L orani 4’iin altinda olan hastalarda sag kalimin daha uzun
oldugu bulundu. Bdylece literatiir ile uyumlu olarak PNL/L oraninin sirotik asitli
hastalarda sag kalimda etkili bir faktor oldugu tespit edildi(p=0.011).

D’Amico G. ve arkadaglarinin 1155 sirotik hasta ile yaptiklar1 bir ¢galismada
hepatit B yiizey antijeni pozitif olan hastalarin sag kaliminin daha koti oldugu
bulunmustur(4). Bizim g¢alismamizda da hepatit B yiizey antijeni pozitif olan
hastalarin sag kalim ortancasi 1 ay iken bu antijeni negatif olan hastalarin ortancasi
7 ay olarak bulundu. Calismamizda literatirle uyumlu olarak hepatit B virls
enfeksiyonunun sirotik asitli hastalarda sag kalimda etkili bir faktor oldugu tespit
edildi(p=0.040). Bunun sebebi olarak da hepatit B viris replikasyonunun neden
oldugu inflamasyon siirecinin devam etmesi ve bunun da karaciger hastaliginin
ilerlemesine yol agtig1 diistiniilmektedir.

Almdal T.P. ve arkadaglarinin 342 sirotik hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada
peritonit tablosu gelisen hastalarda sag kalimin daha diisiik oldugu bulunmustur(68).
Bizim calismamizda ise peritonit ile sag kalim arasinda istatiksel agidan anlam
bulunmamustir. Bu sonucun c¢alismamizdaki peritonit olan hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda asit 16kosit sayist 500 ve flizerinde olan hastalarin sag
kaliminin daha uzun tespit edildi(p=0.006). Bu sonug literatiirdeki peritonit ile sag
kalim arasindaki iliski ile uyumlu degildir(68). Lokosit sayis1 500’ {in {izerinde olan
hastalarin yiizde 43’ iinde notrofil sayist 250’nin altindaydi. Peritonit tanisi igin
notrofil sayisinin 250 nin lizerinde olmasi daha 6nemli bir kriter oldugu i¢in bu
hastalarda l16kosit sayisinin 500’iin {izerinde olmasi enfeksiyonu diisiindiirmedi. Bu
yiiksekligin inflamasyona bagli oldugu ve hastanin bu inflamasyonu olusturacak
16kosit sayist iiretebilmesi de immunitesinin gii¢lii oldugu seklinde yorumlandi. Bu
gruptaki hastalarin sag kalim siiresinin daha uzun olmasi da bununla ag¢iklandi.

Child Pugh, MELD ve MELD-Na skorlari, sirotik hastalarin prognozunu,

hastaligin derecesini ve sag kalimimni belirlemede kullanilan skorlama sistemleridir.
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Child Pugh skoru; asit, ensefalopati, serum albumin, serum bilirubin ve INR
degerinden olusan hastalarin prognozunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan
skorlama sistemidir(69). MELD skoru, {i¢ aylik sag kalimi éngérmek igin hastanin
serum bilirubin, serum kreatinin ve INR degerlerini kullanarak hesaplanan kronik
karaciger hastaligi siddetini gosteren bir skorlama sistemidir. Sirozlu hastalarda
artmis bir MELD skoru, karaciger yetmezliginin derecesinin ve ii¢ aylik mortalite
riskinin artmasi ile iliskilidir(70). D’Amico G. ve arkadaslarinin yaptigr 118
caligmanin incelendigi bir metanalizde Child Pugh skoru arttikca sag kalimin
azaldig1 gosterilmistir(69). Benedeto-Stojanov D. ve arkadaglarinin 100 sirotik hasta
ile yaptiklar1 bir ¢alismada Child Pugh ve MELD skoru arttik¢a sag kalimin azaldig:
gosterilmistir(71). Calismamizda yer alan hastalar Child Pugh B ve C evresinde iken
A evresine sahip hastamiz bulunmamaktadir. Bu nedenle hastalarin tiimii
dekompanse hasta oldugu i¢in Child-Pugh ve Meld skorunun sag kalimda bunlar
igerisinde bir farklilik gostermemis olmasi beklenen bir sonu¢ olarak kabul edildi.
Sirotik olmayan ve Child A gibi sag kalim siiresinin daha uzun olmasini
bekledigimiz hasta sayisinin olmamasi tam tersine hastalarimizin hepsinin
dekompanse ve ileri evre hasta olmasi nedeni ile bizim degerlendirmemizde Child-
Pugh ve Meld skoruna gore sag kalimda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmedi(Tablo.10). Bu sonug; Child-Pugh ve Meld skorunun sag kalimi
gostermedigi anlamina gelmez, mukayese icin uygun bir hasta populasyonumuzun
olmadigin1 gosterir.

Hastalarin sag kalimlarinda etkili olmasi beklenen faktorlerle (tani yasi,
cinsiyet, HBV enfeksiyonu, Child Pugh skoru, ALT, serum kreatinin degerleri ve
serum PNL/L orani) yapilan ¢ok degiskenli cox regresyon analizinde ¢aligmamizda
bakilan parametrelerden serum kreatinin degeri ve HBV enfeksiyonunun varligi
bagimsiz risk faktorii olarak tespit edildi. Sag kalimda etkili olmas1 beklenen diger
faktorlerin caligmamizda anlamli olamamasini hasta sayimmizin azligina, hastalarin

hastaligin tiim evrelerinde esit ve homojen olarak dagilmamis olmasina bagladik.
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6. SONUC ve ONERILER

Asit gelismis sirotik 93 hastanin retrospektif olarak arastirildigi bu
calismada;

e Tek degiskenli analiz sonucunda; yas, kan {ire azotu, serum kreatinin
degeri, serum polimorfoniikleer l6kositlerin lenfositlere orani, asit
16kosit sayist ve HBV enfeksiyonunun varlig: sirotik asitli hastalarda
sag kalima etkili faktorler olarak tespit edildi.

e Sirotik asitli hastalarda ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
yapildiginda sag kalima etkili bagimsiz faktor olarak serum kreatinin
degeri ve HBV enfeksiyonunun varlig: tespit edildi.

Siroz ciddi bir saglik sorunu olarak 6nemini hala korumaktadir. Siroz evresi,
komorbiditeler ve dekompanzasyon bulgulari (asit,varis, ensefalopati, sarilik vb.)
prognoz i¢in olduk¢a dnemlidir. Asit gelisen hastalarda yillik mortalite oraninda artis
s6z konusudur. Bu konuda daha ayrintili parametreleri bulma amaciyla yaptigimiz
calismanin sonucunda asit gelisen hastalarda etiyolojide HBV enfeksiyonunun
olmasi ve serum kreatinin degerinin yiiksek olmasi sag kalimi etkileyen bagimsiz
faktorler olarak tespit edildi.

Son donem karaciger yetmezligi bulgusu olan asit gelisen hastalarin
hepsinin nakil aday1 oldugu genel kabul goren bir durumdur. Buna ragmen 6zellikle
tilkemizdeki verici sayisindaki azliga bagli olarak bu hastalarin nakil sirasindaki
bekleme siireleri sorun olusturmaktadir. Asit gelisen hastalar arasinda sag kalim
agisindan genel kabul goren Child-Pugh ve Meld skoru diginda kreatinin yiiksekligi
olan ve etiyolojide HBV enfeksiyonu olan hastalara da nakil agisindan 6ncelik
verilmesi konusunda ¢alismamiz bir 151k yakmustir.

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif olarak yapildigr dikkate
alindiginda, sirotik asitli hastalarda sag kalima etkili faktorlerin belirlenmesinde yol
gosterici  olabilecegi ve elde edilen sonuglarin ¢ok merkezli ve prospektif

calismalarla desteklenmesinin uygun olacagi kanaatine varildu.

44



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Cakaloglu Y. Klinik Pratikte Asitli Hasta. In:Okten A. editor. Istanbul:
Istanbul Medikal Yaymcilik; 2005. p. 7-36.

D'Amico G, De Franchis R, Cooperative Study Group. Upper digestive
bleeding in cirrhosis. Post-therapeutic outcome and prognostic indicators.
Hepatology, 2003; 38(3): 599-612.

Gines P, Quintero E, Arroyo V, Terés J, Bruguera M, Rimola A, vd.
Compensated cirrhosis: natural history and prognostic factors. Hepatology.
1987;7(1):122-8.

D’amico G, Morabito A, Pagliaro L, Marubini E. Survival and prognostic
indicators in compensated and decompensated cirrhosis. Dig Dis Sci.
1986;31(5):468-75.

Julien TY. Miscellaneous diseases of the peritoneum and mesentery, In:
Friedman SL, McQuaid KR, Grendell JH, editors. Current Diagnosis and
Treatment in Gastroenterology. 2 nd ed. USA: McGraw-Hill Companies;
2003.p.166-76.

Runyon BA. Management of adult patients with ascites due to cirrhosis: An
update. Hepatology. 2009;49(6):2087-107.

Runyon BA, Montano AA, Akriviadis EA, Antillon MR, Irving MA,
McHutchison JG. The serum-ascites albumin gradient is superior to the
exudate-transudate concept in the differential diagnosis of ascites. Annals of
internal medicine. 1992;117(3):215-20.

Yonem O, Arslan S, Aydinli M, Ersoy O. Asitli Hastaya Klinik Yaklasim.
Gincel Gastroenteroloji. 2004;8(4):275-78

Runyon BA. Care of patients with ascites. The New England journal of
medicine. 1994;330(5):337-42.

Cakaloglu Y, Asit: Tani-Ayiric1 Tani, Klinik Ozellikler. In: Okten A, editor.
Gastroenterohepatoloji. 1. baski. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2001.p.345-
68.

Runyon BA. Evaluation of adults with ascites [Internet]. 2018 [son

guncelleme nisan 2019;12 kasim 2019 erisildi]. Erisim adresi:https:

45



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ilwww.uptodate.com/contents/evaluation-of-adults-with-ascites

Runyon B. Spontaneous bacterial peritonitis in adults: Clinical manifestations
[Internet]. 2013 [son giincelleme aralik 2018;12 kasim 2019 erisildi]. Erisim
adresi:https://www.uptodate.com/contents/spontaneous-bacterial-peritonitis-
in-adults-clinical-manifestations

Runyon BA. Ascites and Spontaneous Bacterial Peritonitis. In: Mark Feldman
LSF, Lawrence J. Brandt, editor. Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal
and Liver Disease2015. p. 1553-76.

Cattau EL, Benjamin SB, Knuff TE, Castell DO. The accuracy of the physical
examination in the diagnosis of suspected ascites. JAMA. 1982;247(8):1164—
6.

Moore KP, Wong F, Gines P, Bernardi M, Ochs A, Salerno F, et al. The
management of ascites in cirrhosis: report on the consensus conference of the
International Ascites Club. Hepatology (Baltimore, Md). 2003;38(1):258-66.
Golbberg E, Chopra S. Cirrhosis in adults: Etiologies, clinical manifestations,
and diagnosis. [Internet]. 2015 [son giincelleme eyliil 2018;12 kasim 2019
erigildi]. Erisim adresi:https: //www.uptodate.com/contents/cirrhosis-in-adults-
etiologies-clinical-manifestations-and-diagnosis

Rudralingam V, Footitt C, Layton B. Ascites matters [Internet]. 2017 [son
guncelleme eylil 2019;15 kasim 2019 erisildi]. erigim
adresi:http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1742271X16680653

Schwartz JM, Kruskal JB. Solid liver lesions: Differential diagnosis and
evaluation [Internet]. 2014 [son giincelleme mart 2018;15 kasim 2019
erisildi]. Erigsim adresi:https: /www.uptodate.com/contents/solid-liver-lesions-
differential-diagnosis-and-evaluation.

Kim JJ, Tsukamoto MM, Mathur AK, Ghomri YM, Hou LA, Sheibani S, et al.
Delayed paracentesis is associated with increased in-hospital mortality in
patients with spontaneous bacterial peritonitis. The American journal of
gastroenterology. 2014;109(9):1436-42.

Runyon BA. Introduction to the revised American Association for the Study
of Liver Diseases Practice Guideline management of adult patients with
ascites due to cirrhosis 2012. Hepatology. 2013;57(4):1651-3.

46



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Chinnock B, Hendey GW. Can clear ascitic fluid appearance rule out
spontaneous bacterial peritonitis? The American journal of emergency
medicine. 2007;25(8):934-7.

Press OW, Press NO, Kaufman SD. Evaluation and management of chylous
ascites. Annals of internal medicine. 1982;96(3):358-64.

Runyon BA. Ascitic fluid bilirubin concentration as a key to choleperitoneum.
Journal of clinical gastroenterology. 1987;9(5):543-5.

Such J, Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis. Clinical infectious
diseases : an official publication of the Infectious Diseases Society of
America. 1998;27(4):669-74; quiz 75-6.

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

Runyon BA, Antillon MR. Ascitic fluid pH and lactate: insensitive and
nonspecific tests in detecting ascitic fluid infection. Hepatology.
1991;13(5):929-35.

Runyon BA, Hoefs JC, Morgan TR. Ascitic fluid analysis in
malignancy-related ascites. Hepatology. 1988;8(5):1104-9.

Hoefs JC. Increase in ascites white blood cell and protein concentrations
during diuresis in patients with chronic liver disease. Hepatology.
1981;1(3):249-54.

Runyon BA, Hoefs JC. Ascitic fluid chemical analysis before, during and after
spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology. 1985;5(2):257-9.

Runyon BA. Low-protein-concentration ascitic fluid is predisposed to
spontaneous bacterial peritonitis. Gastroenterology. 1986;91(6):1343-6.
Runyon BA, Hoefs JC. Ascitic fluid analysis in the differentiation of
spontaneous bacterial peritonitis from gastrointestinal tract perforation into
ascitic fluid. Hepatology. 1984;4(3):447-50.

Akriviadis EA, Runyon BA. Utility of an algorithm in differentiating
spontaneous from secondary bacterial peritonitis. Gastroenterology.
1990;98(1):127-33.

Jeffries MA, Stern MA, Gunaratnam NT, Fontana RJ. Unsuspected infection

is infrequent in asymptomatic outpatients with refractory ascites undergoing

47



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

therapeutic paracentesis. The American journal of gastroenterology.
1999;94(10):2972-6.

Wilson JP, Chan CH, Suguitan E, Parker R, Cassidy W. Characteristics of
ascitic fluid in the alcoholic cirrhotic. Gastroenterology. 1978;74(5):1165.
Runyon B. Amylase levels in ascitic fluid. Journal of clinical
gastroenterology. 1987;9(2):172-4.

Haas LS, Gates Jr LK. The ascites to serum amylase ratio identifies two
distinct populations in acute pancreatitis with ascites. Pancreatology.
2002;2(2):100-3.

Hillebrand DJ, Runyon BA, Yasmineh WG, Rynders GP. Ascitic fluid
adenosine deaminase insensitivity in detecting tuberculous peritonitis in the
United States. Hepatology. 1996;24(6):1408-12.

Runyon B. Spontaneous bacterial peritonitis variants [internet]. 2014 [son
giincelleme ekim 2018;20 kasim 2019 erisildi]. Erisim adresi:https:
/lwww.uptodate.com/contents/spontaneous-bacterial-peritonitis-variants

Al Karawi MA, Mohamed AE, Yasawy MI, Graham DY, Sharig S, Ahmed
AM, et al. Protean manifestation of gastrointestinal tuberculosis: report on 130
patients. Journal of clinical gastroenterology. 1995;20(3):225-32.

Singh MM, Bhargava AN, Jain KP. Tuberculous peritonitis. An evaluation of
pathogenetic mechanisms, diagnostic procedures and therapeutic measures.
The New England journal of medicine. 1969;281(20):1091-4.

Anand BS, Schneider FE, El-Zaatari FA, Shawar RM, Clarridge JE, Graham
DY. Diagnosis of intestinal tuberculosis by polymerase chain reaction on
endoscopic biopsy specimens. The American journal of gastroenterology.
1994:89(12):2248-9.

DiBonito L, Falconieri G, Colautti I, Bonifacio D, Dudine S. The positive
peritoneal effusion. A retrospective study of cytopathologic diagnoses with
autopsy confirmation. Acta cytologica. 1993;37(4):483-8.

Sheer TA, Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis. Digestive diseases.
2005;23(1):39-46.

Titd L, Ginés P, Arroyo V, Planas R, Panes J, Rimola A, et al. Total

paracentesis associated with intravenous albumin management of patients with

48



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

cirrhosis and ascites. Gastroenterology. 1990;98(1):146-51.

Tapper EB, Céardenas A. Contemporary perspectives on the pathophysiology
and management of hepatic hydrothorax. Current Hepatology Reports.
2015;14(3):212-8.

Xiol X, Castellote J, Baliellas C, Ariza J, Roca AG, Guardiola J, et al.
Spontaneous bacterial empyema in cirrhotic patients: analysis of eleven cases.
Hepatology. 1990;11(3):365-70.

Fagan SP, Awad SS, Berger DH. Management of complicated umbilical
hernias in patients with end-stage liver disease and refractory ascites. Surgery.
2004;135(6):679-82.

Runyon BA, Juler GL. Natural history of repaired umbilical hernias in patients
with and without ascites. American Journal of Gastroenterology. 1985;80(1).
Amer MO, Elsiesy H. Ascites: Causes, Diagnosis, and Treatment. In:Tsoulfas
G. Liver Cirrhosis: Update and Current  Challenges. 1.nd
ed.Croatia:Intechopen;2017;117-38.

Oktedalen O, Nygaard K, Osnes M. Somatostatin in the treatment of
pancreatic ascites. Gastroenterology. 1990;99(5):1520-1.

Weinstein PJ, Noyer CM. Rapid onset of massive ascites as the initial
presentation of systemic lupus erythematosus. The American journal of
gastroenterology. 2000;95(1):302.

Wong F. Management of ascites in cirrhosis. Journal of gastroenterology and
hepatology. 2012;27(1):11-20.

Cosar AM. Karaciger Sirozlu Hastada Asit Gelisimi ve Tedavisi.l¢
Hastaliklar1 Dergisi. 2011;18(3):145-51.

Madan K, Mehta A. Management of renal failure and ascites in patients with
cirrhosis. International journal of hepatology. 2011;2011.

Gatta A, Angeli P, Caregaro L, Menon F, Sacerdoti D, Merkel C. A
pathophysiological interpretation of unresponsiveness to spironolactone in a
stepped-care approach to the diuretic treatment of ascites in nonazotemic
cirrhotic patients. Hepatology. 1991;14(2):231-6.

Bernardi M, Servadei D, Trevisani F, Rusticali AG, Gasbarrini G. Importance

of plasma aldosterone concentration on the natriuretic effect of spironolactone

49



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

in patients with liver cirrhosis and ascites. Digestion. 1985;31(4):189-93.
Bernardi M. Optimum use of diuretics in managing ascites in patients with
cirrhosis. Gut. 2010;59(01):10-1.

Ruiz-del-Arbol L, Monescillo A, Jimenez W, Garcia-Plaza A, Arroyo V,
Rodes J. Paracentesis-induced circulatory dysfunction: mechanism and effect
on hepatic hemodynamics in cirrhosis. Gastroenterology. 1997;113(2):579-86.
Arroyo V, Ginés P, Gerbes AL, Dudley FJ, Gentilini P, Laffi G, et al.
Definition and diagnostic criteria of refractory ascites and hepatorenal
syndrome in cirrhosis. Hepatology. 1996;23(1):164—76.

Tité L, Rimola A, Ginés P, Llach J, Arroyo V, Rodés J. Recurrence of
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis: frequency and predictive factors.
Hepatology. 1988;8(1):27-31.

Michitaka K, Nishiguchi S, Aoyagi Y, Hiasa Y, Tokumoto Y, Onji M, et al.
Etiology of liver cirrhosis in Japan: a nationwide survey. Journal of
Gastroenterology. 2010;45(1):86-94.

Méndez-Sanchez N, Aguilar-Ramirez JR, Reyes A, Dehesa M, Juarez A,
Castafieda B, et al. Etiology of liver cirrhosis in Mexico. Annals of
Hepatology. 2004;3(1):30-3.

Planas R, Montoliu S, Ballesté B, Rivera M, Miquel M, Masnou H, et al.
Natural history of patients hospitalized for management of cirrhotic ascites.
Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2006;4(11):1385-94.

Fede G, D’Amico G, Arvaniti V, Tsochatzis E, Germani G, Georgiadis D, et
al. Renal failure and cirrhosis: a systematic review of mortality and prognosis.
Journal of Hepatology. 2012;56(4):810-8.

Botta F, Giannini E, Romagnoli P, Fasoli A, Malfatti F, Chiarbonello B, et al.
MELD scoring system is useful for predicting prognosis in patients with liver
cirrhosis and is correlated with residual liver function: a European study. Gut.
2003;52(1):134-9.

Biyik M, Ucar R, Solak Y, Gungor G, Polat I, Gaipov A, et al. Blood
neutrophil-to-lymphocyte ratio independently predicts survival in patients with
liver cirrhosis. European Journal of Gastroenterology and Hepatology.
2013;25(4):435-41.

50



67.

68.

69.

70.

71.

Rice J, Dodge JL, Bambha KM, Bajaj JS, Reddy KR, Gralla J, et al.
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio Associates Independently With Mortality in
Hospitalized Patients With Cirrhosis. Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 2018;16(11):1786-91.

Almdal TP, Skinhoj P. Spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis:
incidence, diagnosis, and prognosis.  Scandinavian  Journal  of
Gastroenterology. 1987;22(3):295-300.

D’Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic
indicators of survival in cirrhosis: a systematic review of 118 studies. Journal
of Hepatology. 2006;44(1):217-31.

Freeman Jr RB, Wiesner RH, Harper A, McDiarmid S V, Lake J, Edwards E,
et al. The new liver allocation system: moving toward evidence-based
transplantation policy. Liver Transplantation. 2002;8(9):851-8.
Benedeto-Stojanov D, Nagorni A, Bjelakovi¢ G, Stojanov D, Mladenovi¢ B,
Djeni¢ N. The model for the end-stage liver disease and Child-Pugh score in
predicting prognosis in patients with liver cirrhosis and esophageal variceal
bleeding. VVojnosanit Pregled. 2009;66(9):724-8.

51



