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OZET

Myeloperoksidaz baslica insan polimorfniikleer nétrofillerin  azurofilik
graniillerinde yer alip, konak¢r savunmasinda rol alan enzimlerinden biridir.
Myeloperoksidaz ~ hidrojen-peroksid bagimli reaksiyonlar tarafindan iretilen
antimikrobiyal aktivitesi olan bilesiklerin {iretilmesiyle onemli kalitsal immiinite
reaksiyonlarini gerceklestirir. Sirozlu hastalarda hem humoral ve hem de hiicresel
immiinitedeki bozukluk, karaciger filtrasyon fonksiyonundaki azalma ve assit
stvisinin antimikrobiyal kapasitesinin azalmasi spontan bakteriyel peritonit riskini
artirmaktir.

Bu caligmanin amaci spontan bakteriyel peritonitin sik goriildiigii karaciger
sirozu ve karaciger sirozu dis1 hastaliklara bagl assit gelisen bireylerdeki serum-
assit myeloperoksidaz diizeyi arasinda bir fark olup olmadigini aragtirmaktir.

Calismaya karaciger sirozu ve karaciger sirozu dig1 hastaliklara bagl 28° i
erkek ve 23’ i kadin toplam 51 assitli birey ve 8’1 erkek 8’1 kadin toplam 16 saglikli
birey olmak tizere ii¢ gruba ayrildi.

Calismaya alman olgularin fizik muayeneleri yapildi. Assit muayenesinden
sonra kurallara uygun assit sivilar1 alindi. Assit sivisi ile ayni giin vendz kanlari
alindi. Serum-assit albiimin gradiyenti hesaplandi, kan ve assit sivisinda beyaz
kiireleri sayildi. Assit s1vis1 biyokimyasal ve mikroskobik olarak degerlendirildi.

Karaciger sirozu ve karaciger sirozu disi nedenlerden gelisen assitli
bireylerin serum-assit albiimin gradiyentleri, kan beyaz kiire sayist yOniinde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. Karaciger sirozu ve karaciger siroz
dis1 nedenlerden dolay1 gelisen assitli bireyler ve kontrol grubu bireylerin serum
myeloperoksidaz diizeyleri, yas ve cinsiyet yoniinde de anlaml1 bir iligki bulunamadi.
Her iki grubun assit sivis1 myeloperoksidaz diizeyleri arasindaki farklilik anlamli
bulunmustur (p<0.05). Karaciger sirozuna bagli gelisen assitdeki myeloperoksidaz
diizeyi, karaciger sirozu dis1 nedeniyle olusan assitteki myeloperoksidaz diizeyinden
anlamli daha diisiik bulundu.

Sonug¢ olarak myeloperoksidazin immiin sistemde onemli bir rolii olmasi1
nedeniyle, myeloperoksidaz diisiikliiglinlin karaciger sirozunda spontan bakteriyel

peritonitinin artisinin bir nedeni olabilecegini diisiindiik.

Anahtar Kelimeler: Myeloperoksidaz, assit, siroz.
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SUMMARY

Myeloperoxidases are one of the enzymes which take part in host defence, as
are primarily located in the asurophilic granules of polymorphonucleer neutrophils of
the human. Myeloperoxidase implement the important reactions of the innate
immunity, thereby producing the compounds that have antimicrobial activity by
hydrogen peroxide dependent reactions.In the patients with cirrhosis, the
defectiveness in the both humoral and cellular immunity, decrease in filtration
function of liver and the decrease in antimicrobial capacity of ascite fluid, all of them
increase the risk of bacterial peritonitis.

The aim of this study is investigate whether there is a difference in serum-
ascites levels of myeloperoxidase the cirrhotic patient of whom spontaneous bacterial
peritonitis is seen frequently and in individuals having ascites due to other causes. A
total of 51 individuals with ascites (28 men and 23 women) and 16 healthy
individuals ( 8 men and 8 women) were included in the study. individuals with
ascites were allocated to the two groups such as ascites due to the cirrhosis of liver
and to the other non-cirrhotic disorders.

Physical examination was performed to all cases including the study. Ascites
fluids was obtained as canonically after examination of ascites. Ascites fluid and
serum were obtained in same day. Serum-ascite albumin gradient was determined.
White blood cells was calculated in blood and ascitic fluid of individual. The
biochemical and microbiological evaluation of the ascitic fluid were performed.

Statistical significant association in terms of serum-ascites albumin gradient
and number of white blood cells of the individuals could not found between first
group and second group. Furthermore, a significant association among the
myeloperoxidase of three groups could not found.There was a significant difference
between the ascitic fluid-myeloperoxidase levels of the first and second groups (
p<0.05). Myeloperoxidase level incirrhotic ascites was significant.

In conclusion, because of the myeloperoxidase have a important role in
immune system, we concluded that lowness of myeloperoxidase may be a cause of
the increase of spontaneous bacterial peritonitis.

Key Word: Myeloperoxidase, ascites, cirrhosis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ABAH: Amino Benzoik Asit Hyrazide
ALP: Alkalen Fosfataz
ALT: Alanin Amino Transferaza
ANCA: Anti Nétrofil Stoplazmik Antikor
AST: Aspartat Amino Transferaz
CUTFAM: Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Merkezi
CL: Cloriir
DM: Diabetes Mellitus
GIS: Gastro Intestinal Sistem
GGT: Gamma Glutamil Transpeptidaz
HBV: Hepatit B Viriis
HCV: Hepatit C Viriis
HDV: Hepatit D Viriis
HOCL: Hipokloroz Asit
H202: Hidrojen Peroksit
KNNA: Kiiltiir Negatif Notrositik Asit
LDH: Laktat Dehidrojenaz
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotei
MNNA: Monomikrobik Non-Noétrositik Bakterasit
MPO: Myeloperoksidaz
NO: Nitrik Oksit
OXLDL: Oksidize Diigiik Dansiteli Lipoprotein
PHT: Portal Hipertansiyon
PMNL: Polimorf Niikleer Lokosit
PP3: Protein Proteinaz
PT: Protombin Zamani
RES: Retikiilo Endotelyal Sistem
SAAG: Serum Assit Albiimin Gradiyenti
SBP: Spontan Bakteriyal peritonit
TNF: Tiimdr Nekrozis Faktor
XO: Ksantin Oksidaz
BUN: Blood Urea Nitrogen
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1.GIRIiS VE AMAC

Karaciger sirozu normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artigi
rejenerasyon nodiillerinin olugmas: ve vaskiiler yapinm bozulmasi ile karakterize
kronik diffiz ve ilerleyici bir karaciger hastaligidir (1). Klinikte hepatoseliiler
yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden mortal bir hastaliktir (1,2).
Afrika ve Asya lilkelerinde siroz etylojisinde hepatit B infeksiyonu, Amerika’da ise
alkol 6n swadadwr. Sirozlu hastalarda infeksiyonlar en Onemli 6lim nedenleri
arasinda sayilmaktadir (3,4). Sirozlu hastalarda hem hiimoral hem hiicresel
immiinitede sorun vardir ( 3, 5).

Assit kelimesi Yunanca’da kese anlamina gelen askos kelimesinden tiiretilmis
olup, periton c¢ukurunda patolojik sivi birikmesi olarak tanimlanir (6). Assit
nedenlerinin %80’ini karaciger sirozu geri kalan %?20’sini ise siroz dis1 nedenler
olusturur ve spesifik etyolojik tanisinin konulmasi tedavinin belirlenmesi ac¢isindan
biiyiilk onem tasimaktadir. Hastanin assit sivisinin ilk incelenmesinde en gerekli
testler hiicre sayimi ve ayirimi, assit sivist total proteini ve serum assit albiimin
gradiyentidir. Serum assit albiimin gradiyenti daha ¢ok portal hipertansiyon ayirici
tanisinda yardimcidir, spesifik etyolojik taniy1 belirlemez (7). Cerrahi olarak tedavi
edilebilir bir karm i¢i infeksiyon odaginin saptanamadig1 assit infeksiyonuna spontan
bakteriyel peritonit (SBP) denir. Primer peritonit de denmektedir (8,9).

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), karaciger sirozunun sik ve ciddi bir
komplikasyonudur. Gram negatif aerob bakteriler ve nonenterokok streptokok tiirleri
bu hastalarin assitlerinde en sik izole edilebilen bakterilerdir (10,11). Sirozlu
hastalarda hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemindeki yetersizlikten dolayi,
bakteriler sistemik dolasima girebilir ve bakteriyemi uzadiginda assite yayilabilir.
Intestinal bakteriyel gecis, retikiiloendotelyal sistemin islev bozuklugu, periton
stvisinda opsonin aktivitesi diisiikliigii, akut gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari,
serum kompleman diizeyi diisiikliigli gibi c¢esitli faktdrler de SBP gelisiminde rol
oynamaktadir (8,12,13). Spontan bakteriyel peritonit, hastaneye yatirilan sirotik
hastalarin %10-30’unda goriilmektedir (14). Erken tan1 ve etken mikrobiyal ajana

uygun antibiyoterapiye ragmen Olimciil bir komplikasyon olmay1 siirdiirmektedir

(15).



Myeloperoksidaz (MPO), memeli nétrofillerinin graniillerinde yer alan bir
enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Inflamasyon alanlarinda aktive halde bulunan polimorfniikleer Iokositler ve
monositlerden salinan hem myeloperoksidaz enzimi insan immiin sistemi tarafindan
oksidanlarin olusumunda temel bir rol oynar (16, 17 ). MPO, H202 ile birlikte
tiyosiyonat iyonlarin veya halojen iyonlardan birinin de beraber bulundugu bir
ortamda antibakteriyel etki gostermektedir. Enzimin LII ve III olarak tanimlanmis 3
tipi mevcuttur (18, 19, 20).

Bu ¢aligmada karaciger sirozuna bagli ve karaciger sirozu dis1 nedenlerden
dolay1 assit gelisen hastalarda, assit sivisinda ve serumda myeloperoksidaz

diizeylerinde gruplar arasinda bir fark olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Karaciger sirozu

2.1.1 Tanim

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenerasyon nodiillerinin olugmast ve vaskiiler yapinm bozulmasi ile karakterize
kronik, diffliz ve ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Sirozun temel unsurlari, fibroz
doku artig1 ve rejenerasyon nodiilleridir. Sadece bag dokusu artig1 (6rnek: konjenital
hepatik fibr6z) veya sadece rejenerasyon nodiillerinin bulunmasi (6rnek: nodiiler
rejeneratif hiperplazi) tanimlama icin yeterli degildir. Klinikte hepatoseliiler
yetersizlik ve portal hipertansiyon (PHT) bulgular1 ile seyreden, mortal bir
hastaliktir (1,2).

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik
evresine ve etyolojisine gore siniflandirilabilir. Giiniimiizde klinik uygulamalarda

etyolojik ve klinik evreye gore siniflandirma daha ¢ok kullanilmaktadir.

2.1.2 Etyoloji

Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiiltiir farkliliklarina gore degisiklikler
gosterir. Bati iilkelerinde karaciger sirozuna yol acan en Onemli neden alkol
kullanimidir. Sirozun ¢ok ¢esitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagl siroz
gelisimi biiyiik farkla 6ndedir (21).

1998-2001 yillarmi kapsayan 4 yillik donemde 573 vakalik karaciger sirozu
serisinde viral hepatitlerin %55, alkoliin %12.4, alkol+viral hepatitlerin %4, diger
nedenlerin (otoimmiin hepatit, biliyer siroz, metabolik nedenler v.b.) %12 oraninda
rol oynadig1 belirlenmis, vakalarin yaklasik %16.4’iinde ise bir neden
bulunamamistir (Kriptojenik siroz). Viral hepatitlerden HBV’ nin katkis1 %46,
HCV’nin katkis1 %31.3, HDV’nin katkis1 ise %19.6 bulunmustur. Sonug¢ olarak,
iilkemizde etyolojik ajan olarak viral hepatitler 6zellikle HBV, HCV, HDV’nin
onemli rol oynadig1 dikkati ¢ekmistir (Tablo 2.1), (22).



Tablo 2.1: Karaciger sirozu i¢in etyolojik faktorler (22)

A) Nedeni kanitlanmig olanlar
1. Kronik hepatitler
¢ Viral hepatitler (B,C,D)
¢ Otoimmiin hepatitler
2. Alkol
3. Biliyer hastaliklar
¢ Primer biliyer siroz
¢ Primer sklerozan kolanjit
e Sekonder biliyer siroz
4. Kalitsal metabolik hastaliklar
e Hemokromatozis
e Wilson hastalig1
e Alfa-1 antitripsin eksikligi
e Kistik fibrozis
¢ Glikojen depo hastaliklar1
e (Galaktozemi
e Herediter tirozinemi
e Herediter fruktoz intoleransi
e Herediter hemorajik telenjektazi
e Abetalipoproteinemi
e Porfirya
5. Tlag ve toksinler
6. Venoz ¢ikis obstruksiyonu
¢ Budd-Chiari sendromu
e Veno-okliizif hastalik
7. Kalp yetmezligi
e Kronik sag kalp yetmezligi
e Trikiispit yetmezligi

8. Intestinal by-pass cerrahisi



¢ Jejunoileal by-pass
e Qastroplasti
9. Diger sebepler
o Sifiliz
e Sarkoidoz
B) Kanitlanmamis Nedenler
1. Viral hepatit G
Sistozomiasis
Mikotoksinler

Malnutrisyon

AR

Obezite

6. Diabetes Mellitus
C) Nedeni Bilinmeyenler

1. Kriptojenik (idyopatik)

2. Indian ¢ocukluk sirozu

2.1.3 Patogenez

Artmig veya degismis kollajen ve diger bag dokusu elemanlari, ekstraseliiler
matriks bazal membran komponenetleri hepatik fibrozis gelisiminde ve bdylece sirozun
patogenezinde rol alir. Hepatik fibrozis iki asamada gergeklesir. Ik asamada ekstraseliiler
matrikste bulunan c¢apraz bag yapamayan fibrin olusturmayan kollajenler daha yogun,
sik1 ve ¢apraz bag yapabilen kollajene doniisiir. Bu asama geri dontisiimliidiir.

Ikinci asama ise subendotelyal kollajen capraz bag olusumu, myoepitelyal hiicre
olusumu ve rejeneratif nodiillerin varligiyla karakterize irreversible asamadir. Genelde,
ii¢ tip nekroz fibrozisde Onemli rol oynar. Piece-meal nekrozu(interface hepatit-giive
yenigi nekrozu) portal-portal septum olusumuna ; konfluent nekroz ise santral-portal
koprillesme ve fibrozise ve fokal nekrozlar ise fokal fibrozise neden olur.
Hemokromatozda, demir portal ve periportal fibr6z dokuda, alkolik sirozda ise fibrozis
ozellikle santral bdlgelerde (zon3’de) belirgindir. Hepatosit fonksiyonuna olan etkisine
bakmaksizin, fibrozis belirgin sekilde karaciger kan akimmi degistirir. HBV hepatositler

icin direkt sitopatik etki yapmaz. Burada nekroz viicudun hiicresel immun yanit1 sonucu



ortaya cikar. HCV ise direkt sitopatik etki ile nekroza yol acar. Alkol kullanimina bagh
kronik karaciger hastalig1 net olarak anlagilamamissa da kronik alkol kullanimi bozulmus
protein sentez ve sekresyona, mitokodriyal hasara, lipid peroksidasyonuna, asetaldehit
olusumuna ve olusan asetaldehitin seliller membran ve lipidleriyle etkilesimi sonucu

hiicresel hipoksiyi tetiklemesine neden olur (23).

2.1.4 Patoloji
Degisik ve farkli etyolojik nedenlerin baslattig1 olaylar zinciri belirli bir
donemde ayni morfolojik yap1 yani karaciger sirozu ile sonuglanir. Bu karacigerin

kiigiilmesi, sertlesmesi ve nodiiler bir yapiya donlismesi demektir (24).

2.1.4.1 Morfolojik Ozellikler

Karaciger sirozu karacigerin makroskobik goriisiine ve olusan nodiillerin
ozelliklerine gore makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak iizere 3 morfolojik tip
tanimlanir (25).

1. Makronodiiler siroz: Degisik ¢aptaki nodiil ve septalarla karakterize olup,
bazi nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz

(kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2. Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiigiik, esit ¢aptaki ufak nodiillerin arasinda
muntazam goriiniimlii ince septumlar ile karakterizedir. Zamanla makronodiiler veya
miks tiple sonuglanir. Alkolik siroz bu gruba girer.

3. Karisik siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kism1 bu gruba girer, makro ve

mikronodiiler tipin 6zellikleri birlikte gézlenir (26).

2.1.4.2 Histolojik ozellikleri

Karaciger sirozunda hepatosit hasar1 (dejenerasyon ve nekroz), hepatosit
rejenerasyonu, iltihabi reaksiyon, bag dokusu septumlarinin olugmasi, safra kanal
proliferasyonu ve karaciger i¢i damar yataginin distorsiyonu olmak iizere alt1 ayri
histopatolojik degisiklik goriilebilir. Etyolojik etkene bagli olarak olusan nekrozu fibrozis
izler (27). Neticede normal parankimal yap1 fibr6z septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya

doniisiir ve hepatosit dizileri bu nodiiller i¢inde adaciklar seklinde kalir (2, 25).



2.1.5 Klinik Bulgular

Semptomlar, kompanse ve dekompanze hastalarda farklilik gosterebilir.
Hastalarin yaklasik yaris1 assit ve sarilik ortaya ciktiktan sonra (dekompanse evre)
hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise nonspesifik yakinmalar ile bagvurur,
yapilan rutin muayeneler esnasinda tesadiifen tan1 konur. Hastalarin bir kismi1 bagka bir
nedenden dlene kadar kompanse siroz asamasinda kalabilir. Diger kismi ise aylar ya da
yillar siiren bir donem i¢inde dekompanse siroz donemine girerler (28).

Klinik bulgular hepatoseliiler yetmezlige veya portal hipertansiyona bagh
olarak meydana gelirler. Hepatoseliiler yetmezlige bagh olanlar; sarilik, kanama diatezi
(burun, diseti kanamas1), hormonal bozukluklar (genital organlarda atrofi, feminizasyon,
hipogonadizm, diabet, hipoglisemi), deri degisiklikleri (palmar eritem, spider anjiom),
protein metabolizma bozukluklar1 (adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, assit ve 6dem),
hematolojik bozukluklardir (anemi). Portal hipertansiyona bagli olanlar ise assit, ddem,
splenomegali, 6zefagus varis kanamalari, kollateral dolasim ve pulmoner anormalliklerdir
(siyanoz, dispne). Sirozun dekompanse oldugunun en 6nemli bulgusu assitin varligidir.
Karaciger sirozunda olusan assitin patogenezinden hormonal, renal ve hemodinamik
faktorler sorumlu tutulmakla birlikte baslica nedenler hemodinamik faktorler, karaciger
lenf drenajinin bozulmasi, intra-hepatik sinuzoidal basing artist ve periton kapiller

membranindaki degisikliklerdir (29).

2.1.6 Tam

Anamnez, fizik muayene ve biyokimyasal testlerle karaciger sirozu tanisi
tipik vakalarda olduk¢a kolaydir. Portal hipertansiyon ve hepatoseliiler yetersizlik
belirti ve bulgularinin birkaginin birarada bulunmasi ile tan1 desteklenir.
Dekompanse sirozun periton tiiberkiilozu, peritonitis karsinomatoza, konstriktif
perikardit ve Budd-Chiari sendromu ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Ayirici
tan1 i¢in assit ponksiyonu yapilabilir.

Histopatolojik tani: Karaciger biyopsisi en onemli tan1 metodur. Perkiitan
yapilabilecegi gibi transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Ozel
durumlarda karaciger biyopsisi perkiitan olarak sonografi ve tomografi rehberliginde

de yapilabilir (30).



Gorlintiileme yontemleri: Her yerde uygulanabilen non invazif ve ucuz
olmasi1 nedeni ile ilk segenek olarak ultrasonografi tercih edilir ve tanimlayict bilgiler
verir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme; ultrasonografide
saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek
icin tercih edilir.

2.1.7 Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu zamanki karaciger hiicre
yetmezligi ve komplikasyonlarin varligr), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun
siddeti ve tedavi olanaklarma baghdir. Genel olarak dekompanse sirozda tani
konulduktan sonra 3 yillik yasama oram1 %16, 5 yillik yasama orant %8
dolaylarindadir (31).

Hepatik ensefalopati, assit ve 6demin olmasi, hemorajik diyatez, enfeksiyona
egilim ve Ozefagus varis kanamasi taniya ge¢ ulasildiginin, prognozun ciddi
oldugunu gosterir (32). Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en o6nemli
objektif parametre karaciger yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh
smiflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik
olarak ¢ok sik kullanilir (Tablo 2.2), (32)

Tablo 2.2: Modifiye Child-Pugh smiflamasi (32)

Parametreler Degerler Puan
Ensefalopati Yok 1
Gradel-I1 2
Grade III-1V 3
Assit Yok 1
Hafif 2
Fazla veya Tedaviye Direngli 3
Bilirubin(mg/dl) <2 1
2-3 2
>3 3
Albumin(gr/dl) >3.5 1
2.8-3.5 2
<2.8 3
Protrombin Zamani 1-4/<1.7 1
(uzamus saniye/INR) 4-6/1.8-2.3 2
>6/>2.3 3
Grup A=5-6 Puan Grup B=7-9 Puan Grup C=10-15 puan



2.1.9 KOMPLIKASYONLAR
Siroz hastalarinda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen

miidahale edilmez ise 6liimle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriiliir (Tablo 2.3),

(32).

Tablo 2.3: Karaciger siroz komplikasyonlar1 (32)

1. Portal hipertansiyon

2. Assit ve spontan assit enfeksiyonlar (Spontan bakteriyel

peritonit ve benzerleri)
. Hepatik ensefalopati
. Hepatoseliiler karsinoma
. Karaciger yetmezligi
. Hepatorenal sendrom
. Hepatopulmoner sendrom

. Hipersplenizm

O© 0 9 & »n s~ W

. Enfeksiyonlar
10. Hematolojik bozukluklar
1'1. Endokrin bozukluklar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar

2.1.9.1 PORTAL HiPERTANSIYON

PHT genellikle portal kan akiminin, akim seyri boyunca herhangi bir yerde
tikaniklik sonucu geligir. Portal ven sistemi ile diger venoz sistemler arasinda bir¢ok
noktada anastomozlar mevcutur (33, 34). Portal sistem vaskiiler yatagindaki direng
artis1 kan akimmdaki artistan daha onemlidir (35). Intrahepatik vaskiiler direncin
olusumunda lobiil yapisindaki bozulmanin yani sira, terminal portal ven dallari,
siniizoidler ve hepatik veniiller diizeyinde, rejenerasyon nodiilleri, artan bag dokusu
ve iltihabi infiltrasyondan kaynaklanan baz1 yapisal degisikler rol oynamaktadir (36).
Sebebi ne olursa olsun, PHT’li hastalarda, portal venéz akimin artmis oldugu

saptanmaktadir (37). Plazma hacim artisi, sirozun geg¢ evrelerinde sabit bir bulgudur.



Varis olusumu ve kanamalar iizerine etkisi oldukca sinirliyken assit olusumu tizerine

olan etkisi kuvvetlidir (38).

2.2 ASSIT VE ASSITLE ILiSKILi KLINIK SORUNLARI

2.2.1 Tanmm

Assit (Ascites) sozcligii eski Yunanca’da kese, torba, su dolu kap anlamlarina
gelen ‘Askos’ kelimesinden tiiremistir. Periton boslugundaki sivi birikimini
tammlamak icin kullanilir. Assit az miktardaki oldugunda asemptomatiktir. Ilk
belirtiler genelde hasta tarafindan 6nemsenmez veya kilo alma, karinda gaz gibi
farkli nedenlere baglanabilir. Biiylik miktarlardaki assit ise, hasta tarafindan karinda
gerginlik veya dolgunluk hissi seklinde ifade edilir. Assitin fizik muayene bulgular1
assit miktariyla iliskilidir (39).

Erkeklerde peritoneal kavite kapalidir ve normalde yalnizca c¢ok kiigiik
miktarlarda intraperitoneal sivi bulunur. Kadinda ise peritoneal kavite kadin iireme
organlar1 ile devamlilik gosterir ve menstriiel faza baglh olarak 20 ml’ye kadar sivi
birikebilir (40). Periton boslugunda normalde 100-200 ml’den az sivi bulunmaktadir.
Bu boslukta patolojik miktarlarda sivi birikmesine assit denir (41). Assit dendigi
zaman periton boslugunda serbest siv1 birikmesi anlagilmalidir. Abselesmeler, kistik-

lokalize s1v1 birikmeleri bu tanimin disindadir (42).

2.2.2 Etyoloji

Assitin spesifik etyolojik tanisinin konulmasi olduk¢a énemlidir, ¢iinkii ancak
bu yolla etkin tedavi miimkiindiir. Ornegin karsinomatoz assit diiiretik tedaviye yanit
vermez. Assit olusumundaki farkli etyolojik nedenleri verilmistir (Tablo 2.4), (42).

Tablo 2.4: Assit olusumunda etyolojik faktorler (42)

1. Portal Hipertansiyon
Siroz
Fulminan karaciger yetmezligi
Konstriktif veya restriktif kardiyomyopati

Budd-Chiari sendromu
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Veno —okluzif sendromu
Portal ven okliizyonu

2. Malignite
Mezotely al hiperplazi
Malign mezotelyoma
Pseudomyxoma peritonei
Sekonder tiimorler

3. Enfeksiyonlar
Bakteriyel peritonit
Tiiberkiiloz peritonit
Fungal hastaliklar
Candidiazis
Histoplazmozis
Cryptococus
Paraziter hastaliklar
Schistosomiazis
Amebiazis

4. Hipoalbiiminemi
Nefrotik sendrom
Protein kaybettiren enteropatiler
Malniitrisyon

5. Endokrin
Miksédem
Meigs sendromu
Struma ovarii
Ovaryen stimiilasyon sendromu

6. Pankreatik assit

7. Biliyer assit

8. Akut karaciger yetmezligi

9. Kollajen doku hastaligi

10. Diger nedenler
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Vaskiilit

FMF

Whiple hastaligi
Peritoneal lenfanjiektazi
Endometriozis
Melanozis
Leiomyomatozis
Graniilomatoz peritonit
Sklerozan peritonit

Dialize bagl assit

Oykiide tiim assitli hastalar ilk olarak kiyafetlerindeki uyumsuzluk nedeniyle
karn sisligini fark ederler, beraberinde ayak 6demi de olabilir. Halsizlik, istahsizlik
beslenme bozuklugu da eslik edebilir. Assitin yarattig1 distansiyona bagl olarak kiint
karin agris1 olabilecegi gibi, malignite, enfeksiyon ve herniler de degisik
karakterlerde agrilar olusturabilir. Dispne; hepatik hidrotoraks, hepatopulmoner
sendrom, pulmoner ve kardiyak hastaliklarla iligkili olarak gelisebilecegi gibi sadece
distansiyon nedeniyle de olabilir (41). Kanserli bir hastada assit gelistiyse etyolojide
malignite assitinden sliphenilmelidir. Benzer sekilde karaciger hastaligi i¢cin higbir
risk faktorii olmayan bir birey kilo kaybediyorsa neoplazm olabilir. Kardiyak assiti
olan bireylerin ¢cogunlukla 6ncesinde kalp hastalig1 dykiisii mevcuttur. Bazi alkolik
hastalarda ise karaciger hastalig1 gelisiminden 6nce alkolik kardiyomyopati gelisir
(41).

Tiiberkiiloz peritonit genellikle ates ve abdominal rahatsizlik hissiyle kendini
gosterir. Bilinen diabetes mellitus (DM) ve nefrotik sendromu olan hastalarda assit
gelistiyse nefrotik assitten siiphelenilmelidir. Bu hastalarin ayrica anazarka tarzi
o0demi mevcuttur. Laterji, soguk intoleransi ve ses kabalagsmasi olan hastalarda
mixddem diisiiniilmelidir.

Biliyer assit, biliyer kanal ile periton boslugu arasinda iligki olugmasi sonucu
meydana gelir. Hastada agr ile birlikte safra peritoniti gelisebilecegi gibi sadece
karinda rahatsizlik hissi ile giden safra assiti de olusabilir. Genellikle karaciger

biyopsisi ve safra yolu cerrahisi sonucunda gelisebilmektedir (41, 43).
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2.2.3 Fizik muayene
Fizik muayenede assit saptanabilmesi icin peritonda en az 1,5 litre sivinin
birikmesi gerekir. Assit semikantitatif olarak ifade edilebilir.
- (+) Yalnizca dikkatli fizik muayene ile tespit edilebilen assit
- (++) Kolaylikla tanmabilen ancak kiigiik hacimli assit
- (+++) Assit hacmi fazla ama gergin degil
- (++++) Gergin assit seklinde siniflandirilabilir (42)

Karin gevresi artist; assit, gaza bagl distansiyon, hepatomegali, obezite ve
yaygin tiimorler sonucu gelisebilir. Karin yan kisimlarinda matite alimmasi en
spesifik fizik muayene bulgusudur. Eger matite saptanirsa; hasta parsiyel dekiibitis
pozisyonuna getirilerek yer degistiren matite aranmalidir (40).

Assiti olan hastada belirgin palmar eritem, genis vaskiiler spider nevi ve
biiyiik karin duvari kollateralleri belirgin karaciger hastaligini telkin eder. Hastanin
yanlarinda ve sirtinda biiylik venlerin belirgin olmasi ise inferior vena cavanin olast
lezyonu veya malign obstrilkksiyon nedeniyle tikandigini gostermektedir. Sol
supraklavikular bdlgede patolojik lenf nodunun saptanmasi iist abdomende kanser
varligini isaret eder. Umblikusda sert bir nodiille karakterize olan ‘sister Mary Joseph
nodiili ise sik goriilmemesine karsin gastrik, pankreatik veya hepatik primer
tiimorden koken alan peritoneal karsinomatozisi gosterir.

Kardiyak kokenli assitin arastirilmasi agisindan hastanin boyun venlerinde
dolgunluk olup olmadigina da dikkat edilmelidir. Kardiyak assiti olan hastalarin
hepsinde periferal 6dem goriilmeyebilir ve cogunun akcigerlerinde ral sesi duyulmaz.
Sirozlu hastalarda 6dem saptanirsa bu genellikle alt ekstremitelerle smirlidir. Aksine

nefrotik ve kardiyak assitlerde anazarka tarzi 6demler goriilebilir (43).

2.2.4 Assitli hastalarda ayiric: tam

Bir hastada assit saptanmasi durumunda, diisiiniilen tan1 ne olursa olsun,
temel ilke parasentez ile alinan sivinin incelenmesidir. Tanis1 bilinen hastalarda ise
genel durumda izah edilemeyen bir bozulma oldugunda, farkli bir tam1 olasilig
diistintildigiinde veya herhangi bir klinik sorunu nedeniyle hastaneye yatirildiginda
bu incelemenin tekrarlanmasi uygundur. Assitin analizinde kullanilan geleneksel

yontem eksuda-transuda ayrimidir. Bu geleneksel ayrimda siroza bagl assit transuda
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ozelligi ile tanimlanir, ancak bu ayrmm klinik tanida bazi karigiklara neden
olabilmektedir. Bu nedenle eksuda—transuda ayrimi yerine serum-—assit alblimin
farkinin kullanilmasi daha dogrudur (44).

Serum- Assit Albiimin Gradiyenti (SAAG): Assit sivisiin niteligini ve portal
hipertansiyona bagli olup olmadigmi, total protein miktarindan ¢ok daha duyarh
olarak yansitmakta olup, sirotik assitlerin belirlenmesindeki tanisal dogrulugu %95

civarindadir. (Tablo 2.5), (45).

Tablo 2.5: Cesitli hastaliklarda SAAG (45)

Yiiksek albiimin gradientli assit Diisiik albiimin gradientli assit
(SAAG =1.1) (SAAG<I1.])
Siroz Peritonitis karsinomatoza
Kalp yetersizligi Tiiberkiiloz peritonit
Budd- Chiari sendromu Pankreatik assit
Venooklusif hastalik Nefrotik sendrom

2.2.5 Parasentez

Parasentez, steril kosullarda uygun bir igne ile karin duvarindan girilerek
periton boglugundan sivi alinmasidir. Eger bu islem sadece assit sivisini analiz-tan1 amaci
ile yapilmigsa ‘diagnostik parasentez’, ayni zamanda assit stvisinin bosaltilmas1 amacina
yonelik ise ‘terapdtik parasentez’ denir. Assitli hastada etyolojik tani agisindan en siirath
sonug veren, en yararli, ucuz ve yapilmasi kolay bir incelemedir (42).

Eskiden parasentez i¢in karnm orta hatti tercih edilirdi. Ancak giiniimiizde
spina iliaca siiperiorun iki parmak yukarisi ve iki parmak medialindeki sol alt kadrandaki
bdlgenin uygulama icin emniyetli ve orta hatta gore daha fazla sivi havuzu konumunda
oldugu saptanmistir. Eger sivi obezite nedeniyle lokalize edilemiyorsa ultrasonografi
faydali olabilir (46).

Parasentez Endikasyonlari;
1. Assit tanimlanan her hastada,

2. Hastaneye yatirilan bilinen assitli hastada,
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3. Assitli hastada enfeksiyon diisiiniilen klinik-laboratuvar bulgularinin

varliginda (ates, 16kositoz, ensefalopati, asidoz, hipotansiyon)

4. Genel durumda izah edilemeyen bozukluklar saptanan assitli her
hastada yapilmalidir (47).

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi’nin pratik rehber
verilerine gore; assit sivisinda ilk asamada istenmesi gerekli testler hiicre sayimi ve
ayirimi, assidik sivi total protein ve serum-assit albiimin gradientidir. Ancak SAAG
spesifik etyolojiyi gostermek i¢in degil, portal hipertansiyonu belirlemek igin
kullanilir. SAAG>1 oldugunda hastanin %97 oraninda portal hipertansiyonu
mevcuttur. Eger assit sivisinin enfekte oldugu disiiniiliiyorsa yatak basinda ekim
yapilmalidr. Idrar dipstiki ile assit sivisinda nétrofillerin tespiti 90 sn ile 2 dk siire
alan hizl1 bir metottur. Total protein, LDH ve glukoz ise enfekte assitin spontan mi1
yoksa sekonder olarak m1 enfekte oldugunu anlamamizi saglar. Bakteriyel kiiltiir,
seri biiylik voliimlii parasentez yapilan hastalarda gerekli degildir. Mikobakteri i¢in
yapilan yaymanin sensivitesi yaklasik %0 iken kiiltiir icin %50 dir ve oldukga pahali
testlerdir. Yalnizca tiiberkiiloz i¢in yiiksek risk tasiyan hastalarda ilk alinan assit
orneginde tiiberkiiloz arastirilmalidir. Tiberkiiloz peritonit tanisinda en hizli ve
dogru metod laparoskopik biyopsi ve mikobakteriyel kiiltiirdiir (48).

Assit sivisinda amilaz diizeyi >2000 IU/L (serumdan 4-5 kat yiiksek) ise
pankreatik assit ve sekonder peritonit diisiiniilmelidir. Barsak ve safra kesesi
perforasyonu sonrasi assitte amilaz yiikselir. Assitte bilirubin 6 gr/dI’nin iizerindeyse
veya assit/serum bilirubin >1 ise biliyer perforasyon diisiiniilmelidir.

Assit stvisinda trigliserit bakilmasinin nedeni §iloz assitin saptanmasi igindir.
Siloz assit tanim olarak abdominal kavitede torasik veya intestinal lenf bulunmasi
neticesinde peritonda siit veya krema goriiniimlii trigliseritten zengin (>200 g/dl)
stvinin bulunmasidir. Nadir bir bulgu olup 20 yil boyunca biiyiikk bir {iniversite
hastanesinde 20.000 hastada bir insidansinda goriilmiistiir. Ancak bu insidansin; daha
agresif kardiyotorasik ve abdominal cerrahi ile kanserli hastalarin surviylarindaki
uzama nedeniyle arttig1 diisiiniilmektedir (48).

Assit sivisinda sitoloji yalnizca peritoneal karsinomatozis varsa pozitiftir ve
malign assit i¢in altmn standarttir. Ancak ne yazik ki maligniteler peritoneal siviya

neoplastik hiicre sagmadan assit yapilabilir. Eger malign sitoloji varliginda tiimdriin
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primeri bilinmiyorsa erkek hastalarda ek tetkik yapilmayabilir, ¢linkii prognozlari
kotiidiir. Ancak bayan hastalarda over kanseri tedavi edilebilir bir hastalik oldugu

icin laparoskopi ve hatta laparotomi istenebilir (49).

2.3 Spontan bakteriyel peritonit

2.3.1 Epidemiyoloji

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), karaciger sirozunun en sik goriilen ve
oliim riski olan bir komplikasyonudur (3, 50,51). Hastaneye yatirilan assitli olgularda
SBP insidansi %7-23 arasinda degismektedir ve tekrarlayic1 6zelliktedir (3).

Spontan bakteriyel peritonit, hasteneye yatirilan sirotik hastalarin %10-
30’unu etkilemektedir (14). Erken tani ve etken mikrobiyal ajana uygun
antibiyoterapiye ragmen Oliimciil bir komplikasyon olmay1 siirdiirmektedir (15). Bir
ve iki y1llik 6miir beklentisi sirasiyla %30-50 ve %25-30 olarak bildirilmistir. Bir y1l
icinde olgularin %69’unda hastalik tekrarlamakta ve yine %50’si 6lmektedir (52).
Bagvuru aninda GIS kanamasi varligy, assit sivisindaki PMNL orani, serum kreatinin
yiiksekligi, protrombin zamani uzunlugu, sodyum diizeyi, kolesterol diizeyi ve karin
agrist varligr 6liime bagimsiz etki eden faktorler olarak bildirilmis, assit PMNL
sayist mortaliteyle iligkili bulunmamistir (53). SBP hastalarinin %30’unda renal
bozukluk gelismekte ve bu durum hastane i¢i mortalitenin en 6nemli belirleyicisi
olarak kabul edilmektedir (54).

SBP, sirozlu hastalarda cerrahi tedavi gerektiren bir enfeksiyon kaynagi
yokken assit sivisinda polimorfniikleer 16kosit sayisinm (PMNL)>250/mm’ ve
kiiltiir pozitifligi olarak tanimlanan assit infeksiyonudur. SBP disinda assit
infeksiyonun farkli sekilleri vardir. Peritonitin kolonizasyon evresinde assit stvisinda
PMNL sayis1 250/ mm*>’ ten az ve kiiltiirde iireme vardir. Bu evre monomikrobik
non-notrositik bakterisid olarak da adlandirilir. Bu tabloda tedavi yaklasimi hastanin
semptomu olup olmamasma gore degisir. Semptomsuz hastalarda kolonizasyon ¢ogu
kez kendiliginden diizelir. Assit sivisinda kiiltiirde tireme yokken, PMNL sayis1 250/
mm”>’ ten fazla olan, karinda cerrahi infeksiyon odag1 saptanamayan ve dnceden
antibiyotik tedavisi almayan hastalarda kiiltiir-negatif notrositik assit adli tablodan
s0z edilir. Bazen bu durum kiltiir-pozitif assit infeksiyonuna ilerleyebilir ve

antibiyotik tedavisi gerektirir (3).
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2.3.2 Etyoloji

Spontan bakteriyel peritonitin tanimlanmasindan sonra en dnemli konu assit
enfeksiyonuna neden olan bakterilerin nereden ve hangi yolla assit sivisina ulagtiklar1
sorusu olmustur ( 55, 56). Sirozlu hastalarda; SBP’e neden olan bakterilerin kaynagi
hastalarin %74’ iinde barsak, %26’ sinda barsak disi kaynaklar (iliriner sistem,
solunum sistemi, deride kolonize olan bakteriler) olarak tespit edilmistir (56).

SBP’nin %90’ inda tek etken sorumludur. Bu etkenlerin %60-80° i Gram-
negatif aerop comaklardir. Eschericia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae ve diger streptokoklar en basta gelen etkenlerdir. Daha nadiren Listeria
monocytogenes, Haemophilus influenzae ve Pseudomonas aeruginosa da etken
olabilir. Anaerop bakteriler ve Candida albicans nadiren assit infeksiyonuna neden
olmakla birlikte bu etkenlerin saptandig1 olgular sekonder assit infeksiyonu agisindan

incelenmelidir (57).

2.3.3Patogenez

Infeksiyon etkeninin kaynagi, genellikle konagm barsak florasidir. Sirozlu
hastalarda, sindirim sisteminde asir1 bakteri g¢ogalmasi yaygindir ve ¢ogalan
bakteriler, kolayca barsak duvarinda veya mezenterik lenf ganglionlarda kolonize
sirozlu hastalarda, hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemindeki yetersizlikten dolayi,
bakteriler sistemik dolasima girebilir ve bakteriyemi uzadiginda assite yayilabilir.
Intestinal bakteriyel gecis, retikiiloendotelyal sistemin islev bozuklugu, periton
stvisinda opsonin aktivitesi diisiikliigli, serum kompleman diizeyi diisiikIgii gibi
cesitli faktorler de SBP gelisiminde rol oynamaktadir (8, 12, 13).

Endoskopi ve skleroterapi gibi invaziv girisimler de gecici bakteriyemiye
neden olabilir ( 58-60 ).

Gastrointestinal kanama, fulminan karaciger yetmezligi, serum biliriibin
diizeylerinin ylikselmesi ve hipoalbiinemi ( <1 gr/dl ) SBP gelisimini kolaylastiran

diger faktorler arasinda sayilmaktadir ( 3, 50, 51, 60).
2.3.4 Semptom ve Bulgular

SBP’nin klinik semptom ve bulgular1 ates, titreme, assit miktarinda artma,

karin agris1 ve hassasiyettir. Peritoneal belirtiler ve ensefalopti gelisebilir. Hastalarin
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1/3’linde abdominal yakinmalar bulunmayabilir ( 3, 51 ). Aerop bakterilerin neden
oldugu SBP’lerde hastalarin %75’inde bakteriyemi olur (61). Bazen hastalarin bir
kism1 ensefalopati, gastrointestinal kanama veya hepatorenal sendrom gibi
komplikasyonla karsimiza gelebilir. SBP’lerin %10’unun asemptomatik olabilecegi
de unutulmamalidir (62). Bu tabloyla gelen assitli hastalarda mutlaka tanisal
parasentez yapilmalidir. Assit incelemesi infeksiyonu desteklerken klinik semptom
olmamast halinde 24-48 saat sonra parasentez tekrarlanip hasta yeniden

degerlendirilmelidir ( 3 ,50 ).

2.3.5 Assit analizi

Siroz gelismis hastalarin %70’ inde protrombin zamani uzamig olsa da
parasenteze bagli ciddi hemorajik komplikasyonlar binde birden daha az oranda
goriilmektedir (9,63 ). Deri florasmin kontaminasyonunu engellemek igin
parasentezde kullanilan igne ucu yenisi ile degistirildikten sonra kiiltiir tiipiine sivi
aktarilmahdir. Kiiltiir yatak basinda almmali ve ekim hemokiiltiir siselerine
yapilmalidir. Caligsmalarda, hemokdiltiir sisesinde etkeni izole etme oraninin
konvansiyonel yOntemlere oranla %50-57’den %77-80° e ¢iktig1 gosterilmistir
(8,64). Infeksiyon varliginda assit sivis1 bulaniklasir; ancak bulaniklasma infeksiyon
icin her zaman sart degildir. PMNL sayismimn 250/mm”’ iin iizerine ¢ikmas: yiiksek
oranda infeksiyonu destekler. Parasentez sirasmmda kanama olmugsa 16kosit sayisi
oldugundan yiiksek ¢ikar. Bu durumda her 250/mm° eritrosit i¢in bir diisiiriilerek
diizeltilmis 16kosit sayis1 hesaplanmalidir (50).

Assit infeksiyonlari, spontan assit infeksiyonlari, sekonder bakteriyel
peritonit ve polimikrobik bakterasit olmak iizere ii¢ baslikta smiflandirilmigtir
(Tablo 2.6 ), (65).

Tablo 2.6: Assit infeksiyonlar1 ( 65 )

1. Spontan assit infeksiyonu
a. Spontan bakteriyel peritonit (SBP)
b. Monomikrobik non-nétrositik bakterasittMNNB)
c. Kiiltiir-negatif notrositik asit (KNNA)

2. Sekonder bakteriyel peritonit

3. Polimikrobik bakterasit.
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Assitte hiicre sayimi, assit infeksiyonu tanisinda hizli ve giivenilir bir

incelemedir. Assitin  PMNL sayisiin  500/mm°’ den fazla olmasmnm assit
infeksiyonu agisindan tanisal duyarlig1 ve 6zgiilligii oldukga yiiksektir, fakat PMNL
sayisinin  degerlendirilmesinde alt smir 250/mm®’ den az ise SBP tanisindan
uzaklagilmalidir ( 8, 9, 65).

Assitte, PMNL 250/mm3’den fazla ve kiiltiiriinde iireme saptanamamus, karin
ici infeksiyon odagi veya akut pankreatit gibi bir klinik tablosu yoksa ve yakmn
zamanda antibiyoterapi almamisa ‘kiiltiir-negatif notrositik assittir (KNNA).
KNNA’nin goriilme siklig1 %8-50 arasinda degismektedir ( 66, 67 ). KNNA’ daki
kiiltiir 6rneginde iireme olmamasi, Ornek alma tekniginin uygun olmamasindan
ve/veya infeksiyonun erken doneminde assitteki bakteri sayisinin az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Burada alt1 ¢izilmesi gereken nokta tiiberkiiloz peritonit ve
malignite ile iliskili peritonitin de KNNA gibi bir klinik tablo olusturabilecegidir
(68,69).

KNNA’nin prognozunun kiiltlir-pozitif olan assit infeksiyonuna oranla daha
iyi oldugunu 6ne siiren c¢aligmalar olsa da genel olarak prognozlarmin ayni oldugu
kabul edilir. Daha 6nce KNNA infeksiyonu gecirmis sirozlu hastalarda, zamanla
kiiltiir-pozitif assit infeksiyonu gelisebilecegi gibi tersi durum da s6z konusu olabilir,
ancak tedavileri aynidir (70).

Assitte PMNL sayis1 250-500/mm° arasinda ise klinik veriler ve assit kiiltiirii

degerlendirilmelidir. Klinik bulgusu olmayan ancak PMNL sayis1 250/ mm”>’ den
fazla olan olgulardan 24-48 saat sonra tekrar parasentez yapilmali ve hasta yeniden
degerlendirilmelir. Assit kiiltiiriiniin tanisal degeri yiiksektir. Kiiltlirlerin negatif
kalmasmin nedenleri arasinda teknik yetersizlik ve uygunsuz kosullarda kiiltiir 6rnegi
alinmasia sayilabilir. Klasik kiiltiir yontemlerine gore, yatak basinda kiiltiir
alinmasinin, etken mikroorganizmayi tiretmekte daha duyarli oldugu gosterilmistir
(8,63). PMNL sayisinin 250/mm”* den fazla olmasi, klinik semptomlarm varligi ve
assit sivist kiiltirlinde bakterinin  gosterilmesi ile SBP tanis1 kesinlesir.
Monomikrobik non-nétrositik bakterisit (MNNB), SBP’ nin kolonizasyon evresi
olarak degerlendirilebilir (71,72). MNNB hastalarnin yaklasik iicte ikisinde
tekrarlanan assit stvist kiiltiirleri steril olarak bulunmus, {icte birinde ise SBP gelistigi

saptanmistir (72).
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Sekonder bakteriyel peritonit acil cerrahi girisim gerektirdigi i¢in mutlaka
erken evrede tani konulmalidir. Klinik veriler ayirict tanida gogunlukla yeterli
degildir. Sekonder bakteriyel peritonit, assitteki PMNL sayisinin 250/mm°’ den
fazla olmasi ve assit sivisi kiiltiiriinde birden fazla mikroorganizma iiremesi ile ayirt
edilir. Assit proteininin 1gr/dl’ den fazla olmasi, glikozunun 50 mg/dl’ den az olmasi
ve LDH diizeyinin serum LDH degerinin iistiinde olmasi, assit amilazinin serum

amilazinin bes katindan fazla olmasi, assit biliriibin diizeyinin kandakinden veya

6mg/dl’ den daha yiiksek olmasi ve kanda lokositoz saptanmasi (>10000/ mm”)
perforasyonu diisiindiirmelidir. SBP’de assit albiimin diizeyinin degismedigi
gosterilmistir (73).

Polimikrobik bakterisid , assitte PMNL sayismm 250/ mm*’ den az olmasi,
Gram preparatinda c¢ok sayida bakteri goriilmesi ve kiiltiirde birden fazla
mikroorganizma {iretilmesi olarak tanimlanmaktadwr. Cogunlukla parasentez
yapilirken ignenin barsaklara girmesi durumunda olur ve bu hastalik, parasentez
islemi swrasinda hava veya diski aspire edilmisse diisiiniilmelidir. Cogunlukla
gecicidir; sikligt 1000 parasentezde birden azdir; nadiren sekonder bakteriyel
peritonite doniigebilir. Batin i¢i nedbe oldugu durumlarda veya ileus durumunda

parasentez yapildiginda risk daha fazladir (74).

2.3.6 TEDAVI

Ug ayr1 baslik halinde ele almmalidir:
1. Aktif enfeksiyonun tedavisi
2. Tekrarin 6nlenmesi
3. Birincil proflaksi

1. Aktif Infeksiyonun Tedavisi:

Gram yOntemi ile boyanan preparatta etkenin goriillemedigi durumlarda kiiltiir
sonucu ¢ikana kadar assit infeksiyonu oldugu diisliniilen hastalara olasi etkenleri
kapsayacak sekilde ampirik antibiyoterapi verilmelidir (9). SBP’ nin tedavisinde,
olast patojenlere etkili olan iiclincli kusak sefalosporinler en sik tercih edilen
antibiyotiklerdir. Bu yonde yapilan calismalarda etki spektrumu, gilivenilirligi ve
assite gecisinin 1yi olmasi nedeniyle sefotaksimin uygun bir secenek oldugu

gosterilmistir (8, 75). Yapilan bir ¢calismada amoksisilin-klavulanik asidin de {igiincii
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kusak sefalosporinler ile kiyaslanabilir etkinligi oldugu vurgulanmistir ( 76, 77 ).
Karsilastirilmali bir calismada, infeksiyonun tedavisi ve prognoz flizerine etkisi,
emilimi ve assitteki dagilimi olduk¢a iyi olan ofloksasin (400mg/12 saat PO) ile
sefotaksim ayni1 derecede etkili bulunmustur (78). Sonu¢ olarak renal ve mental
fonksiyonlar1 yerinde olan oral alimi iyi olan hastalarda SBP’nin oral ofloksasin ile
tedavi edilebilecegi soylenebilir, bir¢ok merkezde klinik pratikte sik olarak
kullanilmaktadir. Tedavi siiresi en az bes giin olmalidir (79).

2. Tekrarm 6nlenmesi:

Varis kanamasi gec¢irmekte olan hastalarda oral uygulanan proflaktik
antibiyoterapinin assit infeksiyonunu onlemede etkili oldugunun saptanmasindan
sonra tekrarin Onlenmesi amaciyla secici barsak dekontaminasyonu yapilmasi
konusunda ¢ok sayida calisma yapilmistir (12,80,81). Amacg barsak florasindaki
Gram-negatif bakterileri segici olarak ortadan kaldirmaktadir. Bu konuda, en ¢ok
asite dagilimi miikemmel olan norfloksasin iizerinde caligilmistir; norfloksasinin
secici barsak dekontaminasyonu yaptigi, varis kanamali hastalarda assit
infeksiyonunun onledigi gosterilmis, ancak sagkalim orani iizerinde olumlu etki
yaptig1 gosterilememistir (81-83).

3. Birincil Proflaksi:

Birincil proflaksideki amag, heniiz assit infeksiyonu gec¢irmemis, ancak assit
infeksiyonu igin yiiksek risk altinda olan hastalarda (GIS kanamas1 geciren veya assit
protein konsantrasyonu<l-1.5gr/dl olan hastalar) assit infeksiyonunu onlemektir.

Etkinligi bir cok calismada gdsterilmistir (81,84,85).

2.4 Myeloperoksidaz

2.4.1 Biyokimyasal yapisi

Myeloperoksidaz (MPO), memeli notrofillerinin graniillerinde yer alan bir
enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Enzimin LII ve III olarak tanimlanmis ii¢ tipi mevcuttur.Kristal yapis1 X 1sinlariyla
incelenmis olup, her MPO molekiiliiniin iki alt birimden olusur ve iki uzun iki de
kisa polipeptid zinciri vardir. MPO 1940’11 yillarda Verdoperoksidaz olarak
anilmakta iken sonradan myeloperoksidaz olarak isimlendirilmistir. Enzimin total

agirhigmin ortalama %?3-4’ 1i karbonhidrattir (20, 86-88).
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MPO LII ve III birbirlerinden bagimsiz olarak antibakteriyel mekanizmada
rol oynayabilirler. En gii¢lii etki MPO I ile olusmaktadir. Bu etkinin farkliligt MPO
formlarinin hedef hiicrelere baglanabilme giiclerinden kaynaklanmaktadir (18-20).

MPO, H202 (Hidrojen peroksit) ile birlikte tiyosiyonat iyonlarm veya
halojen (halit) iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber bulundugu bir
ortamda antibakteriyel etki (oksijene bagli)) gostermektedir. Halojenler etki
siralamasinda, iyodit, bromit ve klorit olarak yer alirlar. En etkili kombinasyon
MPO-+H202+I iglisiidiir. H202 ve diger halojenlerin konsantrasyonlarindaki artig
antibakteriyel etkiyi artwrmaktadir. MPO’nun Escherihia coli, Lactobacillus
acidophilus, Staphylococcus aureus ve Actinobacillus actinomyeetemcomitains
iizerine kesin bakterisid etkisi vardir (19,20).

H202’nin antibakteriyel mekanizmadaki rolii mikrobiyal metabolizma
iizerine olan etkisidir. H202’in ayrica tek basina da antibakteriyel etkisi vardir.
Ortamdaki H202 ise, fagositoz yapan hiicrelerden {tiretilip salinmaktadir (89).

Seliiler aktivasyon ve degraniilasyon sirasinda, MPO extraseliiler aralifa ve
fagositik vakuoller icerisine salgilanirlar (90,91). MPO, kemik iliginde myeloid
farklilagma sirasinda bir prekiirsor olarak sentezlenir ve bunun islenmesi PMNL’
lerin dolagima katilmasindan 6nce tamamlanir (92-95). Monositler, makrofajlara
olgunlasirken, MPO’ 1n1 yavas yavas kaybederler (96,97). Myeloperoksidaz (MPO),
lIokositlere ilaveten, hem karacigerde kupper hiicrelerinden hem de beyinde
hipokampusun piramidal ndronlari, graniil iceren ndronlar1 ve mikroglialarindan
izole edilmistir (98-100).

Matiir enzim, her bir monomeri bir agir (55-64Da, 466 aminoasit) ve bir hafif
(10-15kDa, 108 aminoasit) subuniteden olusan 140 kDa’ luk, hem igerikli bir homo-
dimerdir (101, 102). Kovalent olarak bagli olan hem kompleksinin katilmasi,
prekiirsoriin - enzimatik aktivitesini gerektiren matiirasyon isleminden Once
gerceklesmektedir (103, 104).

MPO’m sekonder yapisi agirlikli olarak alfa-heliks yapisindadir, her bir
monomer, bir santral c¢ekirdek, 5 heliks ve hem grubundan olusmaktadir. Bu
helikslerin dordii uzun polipeptidlerden, besincisi kisa polipeptidden meydana
gelmistir. Biiylik polipeptid kalintilar1 santral c¢ekirdegi cevreleyen tek bir agik
halkaya ilaveten, 4 farkli bolgede biikiilme gdsterir. Kiigiik polipeptid, sadece santral
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cekirdegi kismimdan iceri dogru penetre olan karboksi-terminal heliksiyle bu

molekiiliin yiizeyel ¢evresini sarmistir (105) .

2.4.2 Katalitik mekanizmalar ve in vivo substratlari;

MPO, ayrica laktoperoksidaz, eozinofil peroksidaz ve tiroid peroksidazi
iceren memeli peroksidaz ailesine de aittir. MPO, pH 5.5 de optimum reaksiyon
gosterir ancak bu enzim, genis bir pH araliginda aktivite gdstermektedir (106).

MPO-system ad1 verilen sistemin tamami, MPO enzimi , hidrojen peroksit
(H202) ve oksitlenebilen kofaktorlerden ibarettir. Temel durumda demirin ferrik
formunu tasiyan MPO (MPO Fe(Ill)), peroksidazlarin temel substrati hidrojen
peroksit varliginda oksitlenmis (okside) formuna doniigiir. H202 tarafindan
oksidasyon ile MPO compound I (bilesik I) adli kisa Omiirlii redoks ara {iriiniine
donistiirtiliir. Compound 1 (bilesikl), halojenleri (klor bromiir, iyod) veya
pseudohalojenler gibi ¢esitli substratlari hizli bir sekilde kolayca okside eder (107).

Kloriirtin plazma gibi fizyolojik sivilarda ¢ok miktarda bulundugu
bilinmektedir, bu MPO’un ana fizyolojik substratini yansitan kloriir olarak biliniyor.
Kloriiriin, hidrojen peroksit (H202) tarafindan MPO-katalizli 2-elektronun
oksidasyonu, hipokloréz asit ( HOCL) ile sonuglanir. Oksidanlarin etkili bir sekilde
klorlanmasinin, ndtrofillerin bakterisidal ve virusidal ozellikleri agisindan kritik
olarak dnemli olduguna inanilmaktadir ( 91,108-112).

MPO nun katalitik aktividen bagimsiz, proinflamatuar 6zelligi de vardur.
Nitrik oksit (NO) gibi antiinflamatuar molekiilleri yok eden ve HOCL, tyrosyl
radikalleri veya NO2 gibi pro-oksidan maddeleri sentezleyen MPO’nun katalitik
olarak aktif bir protein olarak davranmasina ek olarak, son zamanlarda bu enzimin
katalitik ~ Ozelliklerinden bagimsiz oldugu kanitlanmig hiicre aktive edici
ozelliklerinin proinflamasyona yol actig1 gosterilmistir (113).

MPO’nun, nétrofil aktivasyonuna merkezi olarak katildigi bilinen
CDI11b/CD18 integrinlerine baglanarak, noétrofillerin dig membraniyla birlestigi
gosterilmisti. MPO, CDI11b/CD18 integrinlerine baglanarak, siiperoksit tiretimi,
degraniilasyon ve integrin expresyonunun artmasma saglayan intraseliiler sinyal

yollariin aktivasyonunu baglatir (114).
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Myeloperoksidazin serumda artisinin bircok hastaligin patogenezinde rol
oynadigi gosterilmistir. MPO’nin, inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda Onemli bir rolii oldugu son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda tespit
edilmigtir. Saldirgan patojenleri 6ldlirmenin  yanisira, MPO’nin  enzimatik
reaksiyonundan ortaya ¢ikan oksidanlar endotel disfonksiyonuna, ateroskleroz, akut
koroner sendrom gelisimi ve myokard infarktiisiin gelisimine neden olmaktadir
(115). MPO’ nin inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda onemli bir
iliskisi var. Aterosklerozun gidigat: siiresince, hastaligin ilerlemesi doneminde
16kosit MPO’ nin artmasimin belirlenmesi inflamasyonun oldugunu gosterir. Kronik
inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklar, tip2 DM, Alzheimer hastaligi, nefropati,
benign akciger hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde major rol
oynadig1 biliniyor. Plazma MPO’ nin artigmin belirlenmesi bu hastaliklarin riskini
gdsteren bir bulgu olarak da kullanilabilir (116-118).

MPO’ nun, anti notrofil stoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitte
bulunan proinflamatuar ortamin olusturulmasinda da onemli bir rol oynadigi
gorilmiistiir. ANCA iliskili vaskiilitler, kiiciik damar vaskiilitleriyle ortak klinik ve
histopatolojik 6zellik gdsterirler ve stoplazmik protein proteinaz-3 (PP3) ve MPO ya
kars1 direkt otoantikorlarin varligiyla karakterizedirler. Notrofillerin, TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerle uyarilmasi, PP3 ve MPO’ nun yiizey expresyonunu
artirarak dolasimdaki ANCA’ larla etkilesime neden olmaktadir (119).

Mikrobiyal Oldiirme ve inflamasyonda enzimin roliinii kesin olarak
belirlemede kullanilabilen spesifik ve giiclii bir myeloperoksidaz inhibitorii yoktur.
Boyle bir inhibitor, myeloperoksidaza inflamatuar doku hasarini hafifletmede yararl
olabilir. Su ana kadar belirlenen inhibitor, peroksidasyon aktivitesini inhibe eden
yeni bir madde olan benzoik asit hyrazidleridir. 4-aminobenzoik asit hyrazide
(ABAH) hipokloriir asidin hem peroksidasyonu hem de iiretiminin en iyi
inhibitoriidiir. ABAH m diger notrofil enzimler {izerinde ve siiperoksitin tiretimi

iizerinde etkisi yoktur (120).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahismanin sekli:

Calismamiz icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 04.04.2007 tarih ve 4/3 numarali karar ile izin alinmistir. Yapilan
bu caligma vaka kontrollii kesitsel bir caligmadir.

3.2 Olgu se¢imi:

Bu c¢aligma Haziran 2007 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Saghik Hizmetleri Uygulama ve Arastrma Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Klinigi’nde yapildi. Calisma icin I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran karaciger
sirozuna bagl ve karaciger sirozu disindaki hastaliklara bagl assitli hastalar se¢ildi.
Calismaya alinan olgulara ¢alisma Oncesi bilgi verildi ve katilimlar1 i¢in onay alind.
Toplam 67 (Erkek:36, Kadin:31 ) hastanin 20’si (Erkek:10, Kadin:10) karaciger
sirozu idi. Bunlarn12’si hepatit B’ye, 6’s1 hepatit C’ye bagli gelisen karaciger
sirozu, 2’si kriptojenik karaciger sirozu idi. 31’1 (Erkek:18, Kadin:13) karaciger
sirozu olmayan assitli hasta idi.Bunlarin 24’1 kalp yetmezligi, 6’s1 nefrotik sendrom
ve 1’ 1 budd-chiari sendromu idi.

Kontrol grubu olarak, ayni bolgede yasayan cografi ve kiiltiirel olarak benzer
aliskanlig1 olan hasta grubu ile yas ve cinsiyet eslestirilmis olan 16 saglikli birey
(Erkek:8, Kadn:8) ¢aligmaya dahil edildi.

Hasta se¢iminde su 6zellikler dikkat edildi.

1. Calismaya alindig1 sirasinda akut peritonit bulunan

2. Parasentez mayisi eksiida 6zellikte olan

3. Akut bir hastalig1 bulunan

4. Atesi bulunan

5. Herhangi bir nedene bagli olarak antibiyotik kullanan

6. Koagiilopatisi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Caliymaya alinan olgularm anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi
Karaciger sirozu tanist hepatobiliyer ultrasonografi, endoskopik tetkikler ve
karaciger biyopsi ile konulan hastalarda ve karaciger sirozu digindaki assitli
hastalarda kurallara uygun parasentez yapildi. Parasentez yapilacak bolge iyodlu

soliisyonlarla silindi ve steril igneler kullanildi.

25



Parasentez ile rutin analiz i¢in 20 ml assit sivisi alindi. Bunun 5 ml’ si
biyokimyasal analiz i¢cin, 5 ml’ si mikrobiyolojik tetkikler i¢cin kullanildi. Assit
stvisinda total beyaz kiire sayimi, PMNL’ ler sayildi. Geri kalan assit sivis1 ve ayni
giin alman kan heparinle antikoagiile edilip santrifiije edildi ve 1.5cc epandorf
tiiplerde -80 derecede Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Merkez’inde
(CUTFAM ) ) saklanild.

Assit sivisinda total protein miktari, 16kosit sayisi-lokosit formiilii (PMNL ve
lenfosit sayis1) ve LDH diizeyi calisildi. Klasik transiida-eksiida ayirimi yapildi.
Assit sivist transiida Ozellikte olanlar caliymaya alindiBunlarin PMNL sayisi
250/mm?*’ {in altinda idi. Assit sivist hemorajik olanlar ¢alismaya alinmadi. Serum-
assit alblimin gradiyenti hesaplandi.

Caliymaya alman hastalarda ayrica tam kan sayimmi, alanin amino
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gamma glutamil
transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), biliriibin,
protrombin zamani (PT), total protein, albiimin, serum elektrolitleri, kan iire azotu
(BUN) ve kreatinin ¢alisild1

3.3. Serum ve assit albiimin diizeyi tayini

Serum ve assit albiimin diizeyi Syncihron LX20 otoanalizériinde, Synchron
System albiimin kiti kullanilarak colometric yontemle tayin edildi.

3.4. Tam kan sayimi

Tam kanda beyaz kiire Coulter Gen-S System cihaziyla, Coulter Scatter PAK
kiti kullanilarak lazer yontemiyle yapildi.

3.5. Myeloperoksidaz aktivitesi tayini

Assit sivisinda ve plazmada MPO, Northwest Life Science Speciallies, LLC
firmas1 tarafindan {iretilen, NWLSSTM Myeloperoxidase Activity Assay Kkiti
kullanilarak, Weiss ve coworkers(1982) tarafindan tanimlanan NWLSSTM
Myeloperoxidase aktivitesini &lgme ydontemi kullanilarak ELISA ile ¢alisildi.,

3.6. Istatistik

Caligmanmn verileri SPSS (ver:10.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, Mon-Whitney U testi ve Khi- Kare testi
uygulanmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma birey

say1s1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 67 birey almmistir. Bireyler 3 gruba ayrildi. 1. grup
karaciger siroza bagl assitli kisilerden olusuyordu. Bu grupta 20 kisi vardiBu
kisilerin 10° u (%50) kadin, 10’ u (%50) erkekdi. Bu grubun yas ortalamasi1 61.30 +
2.51 yil (45-75 yil) idi. 2. grup karaciger sirozu disindaki bir nedene baglh assitli
kisilerden olusuyordu. Bu grupta 31 kisi vardi. Bu kisilerin 18 1 (%58.1) erkek, 13’
i ( % 41.9) kadm idi. Bu grubun yas ortalamas1 60.38 + 13.13 yil (45-75 yil) idi. 3.
grup ise kontrol grubundan olusuyordu. Bu grupta 16 kisi vardi. Bu kisilerin 8’ i
(%50) erkek, 8’ 1 (%50) kadin idi. Bu grubun yas ortalamasi 57.18 + 8.29 yil (40-70
yil) idi.

Caliymaya almman karaciger sirozuna bagli gelisen assitli bireylerde temel

ozellikleri topluca asagida verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya alinan karaciger siroz’lu bireylerin temel 6zellikleri

Hasta sayis1 (n) 20

Yas 61.30 +2.51 yil

Beyaz kiire 8740.00 + 3187.87 /mm”°
Serum-assit alblimin gradiyenti 1.30 + 0.37 mg/dl

Assit myeloperoksidaz aktivitesi 193.37 £55.32 U/ml
Serum myeloperoksidaz aktivitesi 174.33 £49.25 U/ml

Calismaya alman karaciger sirozu dis1 nedenlerden geligen assitli bireylerin

temel 6zellikleri topluca asagida verilmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Calismaya alinan karaciger sirozu disindaki assiti olan bireylerde

temel Ozellikler

Hasta sayis1 (n) 31

Yas 60.38 £ 13.13 y1l

Beyaz kiire 8161.29 +4026.13 /mm°
Serum-assit alblimin gadiyenti 1.32 £0.40 mg/dl

Assit myeloperoksidaz aktivitesi 225.34 £53.50 U/ml
Serum myeloperoksidaz aktivitesi 201.18 + 56.64 U/ml

Calismaya alian karaciger sirozuna bagl assitli, karaciger sirozu dis1 assitli
bireyler ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri arasinda fark bulunmamigtir

(p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Calismaya aldigimiz gruplardaki bireylerin yas ve cinsiyet yoniinden

dagilimmin incelenmesi.

Gruplar Yas (y1l) Cinsiyet Toplam n (%)
Erkek n (%) Kadinn (%)

61.30+£2.51 10 (50.0) 10 (50.0) 20 (100)
60.38+13.13 18 (58.1) 13 (41.9) 31 (100)
57.18+8.29 8(50.0) 8 (50.0) 16 (100)

Sonug KW=2.18 x*=0.43
p=0.336 p=0.804
p>0.05 p>0.05

Grup 1- Siroza bagl assitli bireyler ~ Grup 2- Siroz disi assitli bireyler Grup3- Kontrol

grubu

Gruplara ait serum MPO aktivitesi karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunamazken (p>0.05), karaciger sirozu olan ve olmayan bireylerdeki
assit sivisindaki MPO aktivitesi yoniinden  gruplar arasinda  anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Karaciger sirozuna bagli olusan assit stvisinda MPO aktivitesi

daha diisiik bulundu (Tablo 4.4), (Sekil 4.1), (Sekil 4.2).
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Tablo 4.4: Gruplara ait serum-assit MPO aktivitelerin karsilastirilmasi

Gruplar Serum MPO aktivitesi (U/ml) Assit MPO aktivitesi (U/ml)
1 174.33+49.25 193.37+55.32
2 201.18+56.64 225.34+53.50
3 201.18+56.64
Sonug KW=2.59 p=0.007
p=0.274 p<0.05
p>0.05

Grupl-Siroza bagli assitli bireyler ~ Grup 2- Siroz dis1 assitli bireyler Grup 3- Kontrol
grubu

Birinci ve ikinci gruplara ait serum-—assit albiimin gradiyenti ve kan beyaz
kiire degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasindaki fark anlamli bulunamamigtir

(p>0.05) (Tablo 4.5), (Sekil 4.3).

Tablo 4.5: Gruplara ait serum-assit alblimin gradiyenti ve kan beyaz kiire sayisinin

karsilastirilmast

Gruplar  Serum-assit albiimin gradiiyenti (mg/dl) Kan beyaz kiire sayis1 (/mm ")

1 1.30 £ 0.37 8740.0 = 3187.87
2 1.32 +0.40 8161.29 £ 4026.13
Sonug p=0.961 p=0.418
p>0.05 p>0.05
Grup 1- Siroza bagh assitli bireyler Grup 2- Siroz dis1 assitli bireyler

Karaciger sirozuna bagl assitli hastalarda erkek ve kadin arasindaki serum
ve assit MPO degerleri, Serum-assit albiimin gradiyenti, serum beyaz kiire degerleri

karsilastirildiginda cinsiyetler arasinda fark bulunamamistir (p>0.05)  (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6: Karaciger sirozuna bagl assitli erkek ve kadinlar arasindaki serum ve

assit MPO, serum-assit albiimin gradiyenti, kan beyaz kiire degerlerinin karsilastiriimasi.

Erkek Kadin Sonug
Serum MPO aktivitesi (U/ml)  153.38+ 58.63 195.29+26.58 p=0.131
p>0.05
Assit MPO aktivitesi (U/ml) 196.35+32.93 190.39+39.11 p=0.520
p>0.05
Serum-assit albiimin
gradiyenti (mg/dl) 1.24+0.40 1.36+0.35 p=0.544
p>0.05
Kan beyaz kiire (/mm”) 9080.00+3305.14  8400.00+3205.20  p=0.545
p>0.05

Karaciger sirozu dis1 assit gelisen hastalarda erkek ve kadinlarda serum MPO,
assit MPO, serum-assit alblimin gradiyenti ve kan beyaz kiire degerleri arasinda fark

bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Karaciger sirozu digindaki assitli erkek ve kadin bireyler
arasindaki serum ve assit MPO, serum-assit albiimin gradiyenti, kan beyaz kiire

degerlerinin karsilastirilmast.

Erkek Kadin Sonug

Serum MPO aktivitesi (U/ml)  193.03+£52.23 210.08+63.03 p=0.645
p>0.05

Assit MPO aktivitesi (U/ml) 227.44+55.77 222.44+52.28 p=0.968
p>0.05

Serum-assit albiimin

gradiyenti (mg/dl) 1.33+0.40 1.3240.41 p=0.936
p>0.05

Kan beyaz kiire (/mm”) 8794.44+4147.78  7284.61+3836.4 1  p=0.280
p>0.05
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32




250,00
200,00 1
150,00
100,00 4
50,00
0,00 -
Siroz Siroz disindaki hastalar
Asit MPO Ortalamasi

Sekil 4.2: Birinci ve ikinci grup assit MPO degerleri

33




1,00 -

0,75

0,50 —

0,25 -

0,00 <

Siroz Siroz disindaki hastalar

Ortalama Serum-Asit Albumin Gradienti

Sekil 4.3: Birinci ve ikinci grup arasindaki serum-assit alblimin

gradiyenti degerleri.

34



5. TARTISMA

Myeloperoksidaz ailesi kalitsal immiinite, hiicre-hiicre etkilesimleri, hormon
yapimi ve diger ¢esitli biyolojik fonksiyonlarda énemli rolleri olan hem proteinlerini
icermektedir. Myeloperoksidaz PMNL’de azurofilik graniillerinde salinir ve bu
salman enzim dokularda hasara yol acar. Memelilerde myeloperoksidazlar, dis
ortama salgilanmadan veya azurofilik graniiller icerisine katilmadan 6nce genis bir
posttranslasyonel modifikasyona ugrar. Myeloperoksidaz, fagolizozom igerisinde,
endositozla alinmis olan patojenlerin hipohalous assitler veya iretilen diger toksik
bilesikleri tarafindan oldiiriilmesini kolaylastiran bir ortam hazirlar (121-123).

MPO, oksidatif patlama siirecinde immun sistemi tarafindan oksidanlarin
olusumunda temel rol oynar. Ozellikle aktive fagositlerin MPO-H202-CL sisteminin
inflamasyon (O0rnegin; ateroskleroz, glomeruloskleroz ve iskemi reperfiizyonu
hasarlanmasinda) sonucu ortaya ¢ikan doku hasarinda 6énemli rol oynadigr ve bu
oksidize sistemin spesifik biomarkerlerinin belirlenmesi ve 6l¢iilmesinin hastaligin
evresini yansitabilecegi goriinmektedir (17,124-129).

Portal Hipertansiyon, vendz sistemde direncin artmasi ve buna bagli olarak
splanknik kan akmmindaki artigla karakterizedir. Portal kan akimina karsi artmig
direng, portal vendz konjesyona ve portal hipertansiyona yol ag¢maktadir.
Multifaktoryel bir olay olan PTH’ un patogenezini agiklamak icin ileri siiriilen
hipotezlerin hig biri tek basina yeterli degildir. Portal hipertansiyonda fizyopatolojik
gelisim basamaklari; portal kan akimina karsi artmis vaskiiler direng, portosistemik
kollateral dolagimin geligsmesi, splanknik vazodilatasyon, artmis splanknik akim,
plazma voliimiinde artis, periferik vazodilatasyon ve hiperkinetik sistemik dolagimin
gelismesi olarak 6zetlenebilmektedir (130).

Kronik portal hipertansiyon vaskiiler yapilarin anatomisi ve gastrointestinal
mikrosirkiilasyon iizerinde belirgin degisikliklere yol agmaktadir. Gastrointestinal
sistemde (GIS) portal hipertansiyon nedeni ile ortaya ¢ikan anatomik ve fizyolojik
degisiklikler hastalarm prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir. Yapilan birkag
calismada portal ven daralmasinin tek basina bakteriyel translokasyona neden

olmadigi, karaciger yetmezliginin eslik ettigi durumlarda dolasimda artan
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vazodilatatorlerin yol agtig1 vaskiiler konjesyonun da etkisi ile intestinal permeabilite
artisinda 6nemli bir rolii oldugu gézlenmektedir (131).

Bizim ¢aligmamizda hastalarimizin %90’ inda portal hipertansiyonu mevcuttu.
Bu hastalarda serum-assit albiimin gradiyenti > 1.lolarak hesaplandi ve gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Hastalarda spontan bakteriyel peritonit
taramak amacli assit stvisinda 16kosit ve PMNL, total protein, LDH ¢alisildi. Tim
hastalarimizin assiti transuda 0zellikte idi. Eksiida olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Her
iic grupta kan beyaz kiireleri arasinda da anlamli bir fark bulunamadi.

Hashiomato ve arkadaslar1 PHT un barsak mukozasi {izerine olan etkilerini
incelemigler, sirozda barsak liimeninde artan bakterilerin barsak lLiimeninden lenf
nodlarina gegerek spontan infeksiyonlar olusturdugunu géstermislerdir (132).

Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada, portal ven obstriiksiyonu olan
farelerde barsak bakteri diizeylerinin artmis oldugunu ve bu durum ile
gastrointestinal motilite arasinda bir iligki bulundugunu gostermislerdir. Bakteriyel
translokasyona yanit olarak aktive olmus nétrofillerden salgilanan MPO, ortamdaki
H202 ve CL iyonlarini hipoklordz aside kataliz ederek bakterisidal etkiye neden
olmaktadir. Olusan hipokloréz asit doku {iizerine toksik etkileri olan giiglii bir
radikaldir. Portal hipertansiyonda muhtemelen hemodinamik dolasim bozukluguna
sekonder olarak artan bakteriyel translokasyon ve bunun sonucunda olusan nétrofil
kemotaksisi yiiksek MPO diizeylerini agiklamaktadir (133).

Giliveng ve arkadaglar1 yaptiklari calismada PHT olusturulmus farelerde ince
barsak ve kolon dokularinda MPO diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yiiksek bulmuslardir (134).

PHT’da intestinal mukozal bariyer fonksiyonunda bozulmaya ve yerli
bakterilerin translokasyonuna yol agan mekanizmalar1 tanimlamak i¢in birgok klinik
ve deneysel ¢alisma yiiriitiilmiistiir (135- 137). Kronik PHT, portal basingta patolojik
artis ve portosistemik kollaterallerin olusumu ile karakterizedir. PHT mikrovaskiiler
intestinal kan akigini artirir, ancak bu intestinal arteriyel basingta % 41-51 azalma ile
iligkilidir, bu nedenle hipoperfiizyon ve hipoksemiye yol acar (138,139). I¢ organa
ait vazodilatasyonun oldugu barsak mukozasinda mukozal hipoperflizyon, mukozal
hipoksi ve intestinal mukozal Ksantin Oksidaz (XO) aktivasyonun baslattig1 yapisal
degisiklikler ortaya c¢ikar (136,140,141). Ortaya ¢ikan oksijenden salinan serbest

36



radikaller artmis intestinal permeabilitenin Onciileri olarak hareket ederler ve normal
hiicreleri yok eden ve bag dokuyu yok eden bir reaktif oksijen metabolitleri
kompleksi salinmasina neden olan etkileri baslatir (142). Devam eden oksidatif stres
devaml hiicre lipid peroksidasyona ve hiicre 6liimiine yol agar (143-145).

Schimpl ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda kronik PH ve safra kanali tam
tikali olan farelerde onemli diizeyde bakteriyel translokasyon, intestinal mukozal
lipid peroksidasyonu ve PMNL’ lerden salinan mukozal MPO aktivitesinin arttigmi
bulmuslar. Kronik PHT ve safra kanali tam tikali farelerdeki bakteriyel translokasyon
onemli diizeydeki intestinal mukozal lipid peroksidasyonu ve PMNL’lerin
aktivasyonu ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Rekabetci XO inhibitdrii olan allopiirinol
kronik PHT ve safra kanali tam tikali farelerde bakteriyel translokasyonu, intestinal
mukozal lipid peroksidasyonu ve mukozal MPO aktivitesini Oonemli derecede
azaltmig. Bu calismanin klinik uygunlugu tartismali kalmis, ¢linkii fareler karaciger
ve barsaktaki XO aktiviteleri dagilimi yoniinden insanlardan ¢ok farklidir (146).

Sirozlu hastalarda hem hiimoral hem hiicresel immiinitede sorun vardir (3,5).
Kompleman3 (C3)’tin primer yapim yeri karaciger oldugu icin Kkaraciger
yetmezliginde ciddi kompleman eksikligi vardir. Bunun sonucunda opsonizasyon
bozulur. Retikiiloendotelyal sistemin (RES) %90’1 karacigerde yer aldigi ig¢in bu
hastalarda RES’in fagositoz yetenegi de bozulmustur (4,147,148). intrahepatik sant
nedeniyle bakterilerin sinilizoidlerdeki RES hiicrelerinin fagositozundan kagisi,
kupfer hiicrelerinin 6ldiirme yeteneginin azalmasi ve dalak fonksiyonlarinmn
etkilenmesi fagositoz bozuklugundan sorumlu oldugu diisiiniilen faktorlerdir (3,147).
Kemotaktik inhibitorlerin varligi nedeniyle notrofil kemotaksisi de etkilenmistir
(3,4). Ek olarak malniitrisyona bagli anormal T ve B lenfosit fonksiyonu ve gecikmis
tip hipersensitivite yanitinda azalma sozkonusudur. Albiimin-globiilin oraninmn
tersine donmesi nedeniyle poliklonal gammopati vardir. IL-6 diizeyleri diisiiktiir (3).

Deneysel siroz ve spontan peritonitin fare modellerinde spontan assit
infeksiyonlarinin olugmasindaki basamaklardan en Onemlisi olan bakteriyel
translokasyonun gdosterilmesi ile transmigrasyon teorisi gegerliligini tamamen
yitirmig ve yerini translokasyon teorisi almistir (149, 150). Hayvan modellerinde
bakteriyel translokasyon i¢in gerekli major mekanizmalar olarak; barsaklarda asir1

bakteriyel cogalma, barsak mukozal bariyerinin gecirgenliginin artigi, konagin
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immiin yanitindaki bozukluklar ve bakterilerin kendisine ait faktorler tespit edilmistir
(151, 152).

Bagc1 ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada assiti olan ve hastaneye
yatirilan hastalarin  %20.85’inde  SBP  goriilmiistiir. Assit sivist total protein
oranindaki disiiklik (1 gr/d’den az), gegirilmis spontan assit enfeksiyonu ve
gecirilmis gastrointestinal kanama, spontan assit infeksiyonu riskini artirmaktadir.
Serum total bilirubin diizeyinin yiiksekligi ise sirozu ve assiti olan hastalarda spontan
assit infeksiyonunun habercisi olabilir (153).

Bizim ¢alisjmamizda karaciger sirozuna bagli ve karaciger sirozu disindaki
(maligniteye bagl assitler hari¢) assit sivisinda ve serumda MPO diizeylerini
calistik. Karaciger sirozuna bagli assitlerde MPO diizeyini , diger assit sivilarina gore
anlaml1 olarak daha diisiik bulduk. Bu sonuca gore MPO diisiikligiiniin SBP
artisinin bir nedeni olabilecegi sonucuna vardik.

Karaciger sirozunda oksidatif stresin  biyolojik goOstergesi olarak
myeloperoksidaz seviyelerini kanda inceleyen bir c¢aligma yapilmis. Sirotik
hastalarda MPO diizeyi, kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (154).

Bizim c¢alismamizda her ii¢ grup arasindaki kan MPO diizeylerini
karsilagtirildi. Gruplar arasinda MPO degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.

MPO’mn son yilarda artan oranda dikkat c¢ekmesinin nedeni MPO’nun
inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki baglant1 da 6nemli bir rolii
olmas1 nedeyledir. Saldirgan patojenleri 6ldlirmenin yanisira (fagositoz), MPO
enzimatik reaksiyonundan ortaya ¢ikan ayni oksidanlar, sadece endotel
disfonksiyonuna neden olmaz, ayni zamanda ateroskleroz, akut koroner sendrom
gelisimi ve miyokard infaktiisii takiben iskemik yaralanmaya ventrikiiler doku
cevabindada etkili oldugu gosterilmistir. Brenan ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve KVH’m ilerlemesinin
artmasinda MPO’ nin rolii oldugu belirlenmistir (155).

Simdilerde MPO’nun arteryal damar duvari endotel disfonksiyonu, lipid
peroksidasyonu, oksidize diisikk dansiteli lipoprotein (OXLDL) olusumu gibi

aterosklerozun baslangicina yol agan bir ¢ok kritik olayda etkisi oldugu agiklanmigtir
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(156,157). Bu nedenle MPO aterogenezde temel rol oynar ve ateroskleroz riskini
belirlemede erken bir risk gostergesi olarak kullanilabilir (158).

Inflamasyon alanlarinda aktive halde bulunan polimorfniikleer l6kositler
(PMNL) ve monositlerden salinan MPO enzimi insan immiin sistemi tarafindan
oksidanlarin olusumunda temel bir rol oynar (16,17,159). Bu enzimin olusturdugu
oksidanlar fagozomlar ve ekstraseliiler alandaki PMNL ve monositlerde bulunan
graniillerden salinan enzim ve bakteriyel proteinler serisi ile birlikte iceri giren
mikroorganizmalarin dldiiriilmesinde biiyiik rol oynar (17,159). Ancak bu siirecin
yiiksek oranda koordineli ve kontrollii bir yapiya sahip olmasima ragmen dokuda
hasar olabilir ve bu hasar kronik inflamasyonla iligkili bir takim hastaliklarmn
patolojisi ve bu enzimin neden oldugu hasar arasindaki baglantilarin temelini
olusturur (17). Bu nedenle myeloperoksidazdan (MPO) saliman oksidanlarin Tip2
DM, benign akciger hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, atheroskleroz, bobrek hasari,
baz1 kanserler, multiple skleroz ve Alzheimer hastalig1 ile baglantili oldugu
gosterilmistir (124,125,160-163).

MPO ile peridontal hastalik arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla ¢esitli
calismalar yapilmis (164-168). Calisma sonuglar, MPO’nun peridontal hastalikta
onemli yerinin oldugunu gostermistir. MPO c¢esitli ¢caligmalarda degisik sekillerde
ele almiglar. Wolf ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarda, MPO’in peridontal
hastalikta 0nemli bir yer tuttuSunu ve hastalikli bdlgelerin tedavisinden sonra,
miktarmin 6nemli 6l¢lide diistiigiinii bildirmislerdir (87). Benzer sekilde Smith ve
arkadaslar1 da yakin sonuglari1 agiklamislardir (167). Over ve arkadaslari, hizh
ilerleyen peridontitisli, eriskin peridondontitisli ve saglikli bireylerin diseti cebi
stvisinda ve periferal kan notrofilleri ile tiikriik MPO aktivitesini tespit etmek
amaciyla yaptiklar1 ¢alismalarda MPO aktivitesi ile, peridontal yikim arasinda bir
iliski oldugunu gostermislerdir. Peridontal yonden hastalikli bireylerdeki artan MPO
aktivitelerinin, notrofillerin sayilarindaki artigsa, degraniilasyonlarina ve kronik
antijenik stimuluslar varligma baglh hiperaktif durumla iligkili olabilecegini
vurgulamislardir (169).

Artmug CD4 notrofil ve makrofaj sayisi ile birlikte MPO aktivitesi de
paralellik gdsterir. Bu hiicrelerin fonksiyon gostergesi olarak da bilinen MPO

diizeyleri bir¢cok c¢alismada bir parametre olarak Olciilmiistiir (170). Masuka ve
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arkadaslar1 kolit modeli olusturduklar1 farelerde kolit gruplarina gore tedavi
gruplarinda MPO aktivitelerinin anlamli olarak geriledigini izlemislerdir (171).
Domek ve arkadaglari inflamatuar barsak hastalig1 patogenezini arastirmiglar ve
notrofil infiltrasyon ve aktivasyonun énemli rol oynadigini bunun da dokudaki MPO
diizeyi ile belirledigini 6ne siirmiislerdir (172). Karmeli ve arkadaslar1 tarafindan
farelerde kolit modelinde COX-2 inhibitdrlerinin etkileri karsilagtirilmig ve tedaviyle
MPO aktivitelerinin kolit modelindeki deneklere gore % 61 azaldigini belirtmislerdir
(173).

MPO’nun bakteriyel oldiirmede onemli oldugu ve mikroorganizmalardan
hem bakteri hem de mantarlarm dldiiriilmesinde etkili oldugu hayvan orneklerinde
gosterilip ve insanlarda 1:1000 veya 1:2000 olarak goriilen tam veya kismi MPO
yetersizligi olan diyabetli hastalarda infeksiyon insidansinda artis1 oldugu
gosterilmigstir.  Siddetli ve Oldiirlicii infeksiyonla iliskili olarak bilinen kronik
granulomatoz hastaliginda MPO eksikligi vardir. Ger¢cektende MPO’dan ortaya ¢ikan
oksidanlarin hiicresel uyar1 olaylarm etkiledigi ispatlanmistir (106, 174).

Sonug olarak bizim ¢alismamizda karaciger sirozuna bagh gelismis assit
stvisindaki MPO degeri, karaciger sirozu digi nedenlerden dolayi olusan assit
stvisindaki MPO degerinden daha diisiik bulundu ve bu diisiikliik istatistiksel olarak
da anlamli bulundu. Karaciger sirozu sonucu assit gelisen, karaciger sirozu disi
nedenlerden dolayi assit gelisen bireylerde ve kontrol grubunda serum MPO diizeyi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi Karaciger sirozu ve
karaciger sirozu dist nedenlerden dolayi assit gelisen bireylerde serum-assit albiimin
gradiyenti ve kan beyaz kiire sayis1 yoniinde anlamli bir fark bulunamadi. Gruplarin
assit sivilar1 transuda Ozellikte olanlar ¢alismaya alindi. Sirozlu hastalarda hem
humoral hem hiicresel immiinitede bozukluk olmasi sonucu gelisen spontan
bakteriyel peritonit karaciger sirozun en sik komplikasyonudur. Bu sonuglarla bizim
hastalarimiz i¢in karaciger sirozuna baglh gelisen assit sivisindaki MPO diizeyinin
diisiik bulunusunun da spontan bakteriyel peritonit artigina katkisi olabilecegi olarak

diistindiik.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya karaciger sirozu tanisi almis bireyler ve karaciger sirozu dis1
assitli bireylerden olusan toplam 51 ve kontrol grubu olarak da 16 saglikli birey
dahil edildi. Caligmaya alinan assitli bireylerden herhangi bir nedenden dolayi
infeksiyonu olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Caliymaya alman 20’ si karaciger
sirozuna bagl assitli bireyler ve 31’ 1 karaciger sirozu dis1 assitli bireyler idi.
Karaciger sirozlu grubun 10’ u erkek (%50), 10’ u kadin (%50) idi. Karaciger sirozu
dis1 assitli grupta 18’ 1 erkek (%58.1), 13 ’i kadin (%41.9), kontrol grubunun 8’
ierkek (%50), 8’ i kadin (%50) idi. Karaciger sirozu olan 20 bireyin (grup 1) yas
ortalamast 61.30+2.51 yil idi. Karaciger sirozu dis1 assitli 31 bireyin (grup 2) yas
ortalamast 60.38+13.13 yil, kontrol grubundaki 16 bireyin (grup 3) yas ortalamasi
57.18+8.29 yil idi. Caligmaya alinan bireylerin tanimlayic1 6zellikleri incelendiginde
yas ve cinsiyet yoniinden gruplar arasi fark 6nemsiz (p>0.05) bulunmustur.

2. Serum-Assit albiimin gradiyenti birinci ve ikinci grup arasinda
karsilagtirildiginda hasta guplar1 arasindaki fark 6nemsiz (p>0.05) bulunmustur.

3. Kan beyaz kiire yoniinde birinci ve ikinci grup arasinda karsilastirildiginda
gruplar arasindaki fark 6nemsiz (p>0.05) bulunmustur.

4. Serum myeloperoksidaz diizeyi yoniinden ii¢ grup karsilastirildiginda
gruplar arasindaki fark 6nemsiz (p>0.05) bulunmustur.

5. Gruplar assit myeloperoksidaz diizeyi karsilastirildiginda birinci ve ikinci
grup arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Karaciger sirozuna bagl gelisen assit
stvisinda myeloperoksidaz degeri, karaciger sirozu dis1 nedenlerden dolay1 olusmus
olan assit stvisindaki myeloperoksidazdan daha diisiik bulundu.

6. Karaciger sirozu sonucu assit gelisen hastalarda ve karaciger sirozu dis1
nedenlerden dolay1 assit olusmus hastalarda, serum MPO, assit MPO, serum-assit
alblimin gradiyenti ve kan beyaz kiire degerleri karsilastirildiginda cinsiyetler
arasinda fark onemsiz (p>0.05) bulunmustur.

7.  Karaciger sirozu ve siroz dis1 nedenlerden dolay1 assit olugsmus hastalarda,
transuda Ozellikte olan assitlerde MPO diizeyine baktik. Karaciger sirozu sonucu
assit olusan hastalarin assit sivisinda MPO diizeyi, karaciger sirozu dis1 assit olugsmus

hastalardan daha diisiik bulundu. MPO disiikliigiiniin karaciger sirozunda spontan
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bakteriyel peritonitin artisinda rol oynadigmi diisiinmekteyiz. Assit sivisi eksiida
ozellikte olan hastalarda da MPO diizeyinin bakilmasmi ve bu konuda daha genis

capl arastirmalar yapilmasini dneriyoruz.
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	1.GİRİŞ VE AMAÇ
	Karaciğer sirozu normal parankim dokusunun kaybı, bağ dokusunun artışı rejenerasyon nodüllerinin oluşması ve vasküler yapının bozulması ile karakterize kronik diffüz ve ilerleyici bir karaciğer hastalığıdır (1). Klinikte hepatoselüler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulguları ile seyreden mortal bir hastalıktır (1,2). Afrika ve Asya ülkelerinde siroz etylojisinde hepatit B infeksiyonu, Amerika’da ise alkol ön sıradadır. Sirozlu hastalarda infeksiyonlar en önemli ölüm nedenleri arasında sayılmaktadır (3,4). Sirozlu hastalarda hem hümoral hem hücresel immünitede sorun vardır ( 3, 5).
	Assit kelimesi Yunanca’da kese anlamına gelen askos kelimesinden türetilmiş olup, periton çukurunda patolojik sıvı birikmesi olarak tanımlanır (6). Assit nedenlerinin %80’ini karaciğer sirozu geri kalan %20’sini ise siroz dışı nedenler oluşturur ve spesifik etyolojik  tanısının konulması tedavinin belirlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Hastanın assit sıvısının ilk incelenmesinde en gerekli testler hücre sayımı ve ayırımı, assit sıvısı total proteini ve serum assit albümin gradiyentidir. Serum assit albümin gradiyenti daha çok portal hipertansiyon ayırıcı tanısında yardımcıdır, spesifik etyolojik tanıyı belirlemez (7). Cerrahi olarak tedavi edilebilir bir karın içi infeksiyon odağının saptanamadığı assit infeksiyonuna spontan bakteriyel peritonit (SBP) denir. Primer peritonit de denmektedir (8,9).
	Spontan bakteriyel peritonit (SBP), karaciğer sirozunun sık ve ciddi bir komplikasyonudur. Gram negatif aerob bakteriler ve nonenterokok streptokok türleri bu hastaların assitlerinde en sık izole edilebilen bakterilerdir (10,11). Sirozlu hastalarda hücresel ve hümoral bağışıklık sistemindeki yetersizlikten dolayı, bakteriler sistemik dolaşıma girebilir ve bakteriyemi uzadığında assite yayılabilir. İntestinal bakteriyel geçiş, retiküloendotelyal sistemin işlev bozukluğu, periton sıvısında opsonin aktivitesi düşüklüğü, akut gastrointestinal sistem (GİS) kanamaları, serum kompleman düzeyi düşüklüğü gibi çeşitli faktörler de SBP gelişiminde rol oynamaktadır (8,12,13). Spontan bakteriyel peritonit, hastaneye yatırılan sirotik hastaların %10-30’unda görülmektedir (14). Erken tanı ve etken mikrobiyal ajana uygun antibiyoterapiye rağmen ölümcül bir komplikasyon olmayı sürdürmektedir (15).
	Myeloperoksidaz (MPO), memeli nötrofillerinin granüllerinde yer alan bir enzim olup, fagosite edilmiş bakterilerin öldürülmesinde önemli rol oynamaktadır. İnflamasyon alanlarında aktive halde bulunan polimorfnükleer lökositler ve monositlerden salınan hem myeloperoksidaz  enzimi insan immün sistemi tarafından oksidanların oluşumunda temel bir rol oynar (16, 17 ). MPO, H2O2 ile birlikte tiyosiyonat iyonların  veya halojen iyonlardan  birinin de  beraber bulunduğu  bir ortamda antibakteriyel etki göstermektedir. Enzimin I,II ve III olarak tanımlanmış 3 tipi mevcuttur  (18, 19, 20 ).
	Bu çalışmada karaciğer sirozuna bağlı  ve karaciğer sirozu dışı  nedenlerden dolayı assit gelişen hastalarda, assit sıvısında ve serumda myeloperoksidaz düzeylerinde gruplar arasında bir fark olup olmadığını araştırmayı amaçladık.
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