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OZET

SIROZ TANILI HASTALARDA SPONTAN ASIT ENFEKSIYONUNDA BAKTERI
CESITLILiGI VE ANTIBiYOTIiK DIRENC PATERNI

Spontan asit enfeksiyonu (SAE), dekompanse sirozun sik goriilen ve yagsamu tehdit eden bir
komplikasyonudur. Yiiksek mortalite oranina sahiptir. Bu ¢aligma spontan asit enfeksiyonundaki
(SAE) etken mikroorganizma tiirlerini belirlemek ve literatiirle karsilastirmak, antibiyotiklere
duyarhilig: belirlemek ve klinikte sik kullanilan ampirik tedavi protokollerine duyarlilig1 incelemek
icin planlandi.

Caligmaya sekonder bakteriyel peritonit ve eslik eden hepatoselliiler karsinom olmayan
asitli siroz hastalar1 alindi. Calismada 2007 Ocak ve 2015 Eyliil yillar1 arasinda gastroenteroloji
servisinde siroz tanisiyla izlenen asit kiiltlir 6rnegi alinan 291 vaka geriye doniik arastirildi.
Olgularin ¢ogunda etyoloji kronik viral hepatitiler ve kriptojenikti, ¢ogunlugu Child-Pugh C idi.
Kilturde reme durumuna gore spontan bakteriyel peritonit (SBP), kiltir negatif nétrositik asit
(KNNA), monomikrobik nonnétrositik bakterasit (MNBA) ve basit asit gruplaria ayrildi. SBP %
16’sinda, MNBA % 7.9’unda, KNNA % 12.7’sinde, basit asit % 60.1’inde mevcuttu. Yetmis iki
hastada kultur Gremesi saptandi (%24.7). Asit kiiltiirii pozitif ve negatif saptanan hastalar yas,
cinsiyet, siroz etyolojisi, Child-Pugh skoru, hastane mortalitesi agisindan karsilagtirildi. Kulttrde
tireyen mikroorganizmalardan 39’u (% 48.1) gram pozitif koklar, 411 (%50.6) gram negatif
basillerdi; coklu ilag direncli bakteri Uremesi 16 kulttrde (% 22.2) mevcuttu. En sik izole edilen ilk
3 bakteri sirasiyla Escherichia coli 28 kiiltirde (% 34.5), Koagulaz negatif stafilokok 20 kdiltiirde
(% 24.6), Enterokoklar 8 kulttrde (% 9.8) idi. Coklu antibiyotik direncli bakteri Gremesi % 22.2 idi
ve bunlarin % 43’linde hastane mortalitesi goriildii.

En sik treyen bakteri E.coli olup klinikte sik kullanilan antibiyotiklere duyarliligi
seftriakson % 69, seftazidim % 70.8, sefotaksim % 68, sefepim % 68, sefuroksim % 69.5,
ciprofloksasin % 71, levofloksasin % 75 idi. ikinci sik iireyen Koagulaz negatif stafilokoklar
(KNS) degerlendirildiginde antibiyotiklerin  ¢ogunluguna duyarlilik %70-100 arasinda
degismekteydi. Kinolonlara duyarlilik daha diigiik olarak (% 65) saptandi. Teorik olarak
kullanilabilen bazi antibiyotik  kombinasyonlarmin ( 6rnek olarak seftriakson/ sefepim+
florokinolon, piperasilin-tazobaktam + florokinolon, ampisilin-sulbaktam + florokinolon)
duyarliginin daha yiiksek oldugu saptandi.

Sonug olarak {ireme oranlarimiz genelde literatiirle uyumlu olup farkli olarak KNS ikinci
siklikta tiredi. Coklu antibiyotik direncli bakteri tiremesi % 22.2 ve KNS remesi % 24.6 saptandi.
Bu bize SBP ve MNBA’te bakteriyel g¢esitliliginin ve antibiyotik direncinin zamanla
degisebilecegini gostermektedir. Yeni tedavi rejimlerine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Spontan bakteriyel peritonit, antibiyotik direnci, ¢oklu antibiyotik direnci,

bakteriyel cesitlilik



ABSTRACT

BACTERIAL EPIDEMIOLOGY AND ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN

SPONTANEOUS ASCITES INFECTION (SAE) OF CIRRHOTIC PATIENTS

Spontaneous ascites infection (SAI) is a and life threatening complication of
decompensated liver cirrhosis. It has a high motality rate. This study was aimed to identify
causative microorganisms and to compare them with the current literature to determine sensitivity
to antibiotics and analyse sensitivity to empirical treatment protocols frequently used in clinics.

Inclusion criteria to the the study were cirrhotic patients with ascites without secondary
bacterial peritonitis, and without hepatocellular carcinoma. In this retrospective study conducted
between 2007 January- 2015 September in Gastroenterology department, data were collected from
291 documented ascites fluid culture samples. Majority of the cases were secondary to chronic
viral hepatitis and cryptogenic, most of whom were Child-Pugh C. Groups of patients with negative
and positive ascites cultures were compared by age, gender, liver cirrhosis etiology, Child-Pugh
score and hospital mortality. Patients were classified to SBP, culture negative neutrocyticascites
(KNNA), monomicrobial nonneutrocytic bacterascites (MNBA) and simple ascites groups. Of the
patients, 16 % had SBP, 7,9 % had MNBA, 12.7 % had KNNA, and 60.1 % had simple ascites.
Growth in culture was observed in 72 patients (24.7 %). Gram positive cocci were isolated in
39cultures (48.1%) and gram negative bacteria were in 41 cultures (50.6%); multi drug resistance
bacteria were isolated in 16 cultures (22.2%). The most frequent 3 bacteria were Escherichia coli
28 cultures (34.5%), Coagulase-negative staphylococci 20 cultures (24.6%) and Enterrococci 8
cultures (9.8%). Multi drug resistance bacteria were isolated 22.2 % and 43 % of those revealed
hospital mortality.

Most frequent bacteria were E.coli and sensitivity to anti bacterials used empirically in
clinic were 69% for ceftriaxone, 70.8% for ceftazidime, 68% for cefotaxime, 68% for cefepim,
69.5% for cefuroxime, 71% for ciprofloxacin, 75% for levofloxacin. Coagulase-negative
staphylococci showed 70 to 100 % sensitivity to most of antibiotic groups. Sensitivity to
fluoroquinolones was about 65%. And some teoric antibiotic combinations (such as
ceftriaxone/cefepime+ fluoroquinolone, piperasilin-tazobaktam+ fluoroquinolone, ampicillin-
sulbactam + fluoroquinolone) significiantly increased the antimicrobial coverage.

In this study positive bacterial growth rates in ascetic fluid were concurrent with present
literature, except for KNS which was second in order. MDR bacteria and KNS were isolated in
22.2 % and 24.6 % of cases, respesctively, suggesting a change in bacterial profile antibiotic
resistance in SBP and MNBA. Bacterial profiles and empirical antibiotics should be evaluated
periodically in SBP.

Keywords: Spontaneous bacterial peritonitis, antibiotic resistance, multi drug resistance,

bacterial epidemiology.
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1. GIRIS ve AMAC

Karaciger sirozunun dekompanzasyon gostergelerinden biri asit varligidir (1). Asit
siroza bagli portal hipertansiyonun, hepatoselliiler yetersizligin ilerledigini gosteren klinik
bir bulgudur. Spontan bakteriyel peritonit (SBP) sirozun ciddi ve sik goriilen bir
komplikasyonudur.

Karin i¢i cerrahi olarak tedavi edilebilen bir enfeksiyon yoklugunda gelisen asit
enfeksiyonuna bakteriyel peritonit denir (2). SBP ilk defa 1964 yilinda Conn ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir (3). SBP siroz ve asitli hastalarin %30‘unda meydana gelir(3).
Ayaktan takip edilen hastalarda prevelans1 % 3.5, hastaneye yatanlarda gelisme oran1 %12’
dir (4).

SBP, d(riner sistem enfeksiyonundan sonra son donem karaciger yetmezligi
olanlarda en sik goriilen enfeksiyondur (4). Son donem siroz hastalarinda progresyonu
belirleyen onemli bir belirteg olarak tanimlanmaktadir (5). Yapilan farkli ¢aligmalarda
Child-Pugh ve model for end-stage liver disease (MELD) skorlari prognozla iligkili
bulunmustur (6).

SBP’te bir ve iki yillik yasam beklentisi sirasiyla % 30-50 ve % 25-30 olarak
gosterilmistir. Bir yil i¢inde olgularin % 69‘unda hastalik tekrarlamaktadir. Bu sebeple
SBP’ te erken donemde tan1 ve erken tedavi mortalite agisindan onem tagimaktadir. SBP
mortalitesi ilk defa Conn tarafindan tanimlanan makalede % 95 olarak bildirilmistir (7, 8).
Daha sonraki incelemelerde mortalitenin ilk disiiniilen kadar yiiksek olmadigi % 50
civarinda oldugu gosterilmistir (4, 8, 9). Bu fakliligin sebebi tani Kriterlerinin
gelistirilmesi, klinik bulgular1 belirgin olmayan hastalarin erken tami ve tedavisidir.
Giiniimiizde bu oran azaltilmaya c¢alisilsa da halen % 16 ile % 52 arasinda mortalite
oranlar1 gozlenmektedir(4, 10).

Mortalite oranlarinin yiiksek oldugu SBP’te erken tani ve tedavi 6nemlidir. Gittikce
artan ¢oklu antibiyotik direnci, mikroorganizma ¢esitliligi ve antibiyotik duyarliliklarinin
incelenmesi tedavi protokollerinin belirlenmesi acisindan gereklidir. Bu c¢alismada
amacimiz tek merkezde spontan asit enfeksiyonunda treyen bakteri gesitleri ve antibiyotik
duyarliligini tespit edip Onceki calismalarla karsilastirmak; merkezimize 6zgun bakteri

cesitliligine gore kendi ampirik tedavi protokollerimizi belirlemekti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Siroz

Karacigerde meydana gelen hepatoselliiler nekroz, diffiz fibrozis ile birlikte
rejenerasyon nodullerinin olusumu ile normal parankim yapisinin bozulmasi, geri
doniistimsiiz fibrozis olusmasi siroz olarak tanimlanir (11). Patogenezde erken dénemde
yaglanma ve inflamatuar 6dem nedeniyle karaciger biiyiiyebilir. Inflamasyona yanit olarak
lenfosit, Kupffer hiicrelerinden kollajen yapimu artar, fibroz bantlarin olusumu ile normal
yapt bozulur. ileri evrede akut inflamasyon olmamasi, fibrozisin artmasi ile karaciger
kiigiiliir. Karaciger yiizeyi diizensizlesir, nodiiler yap1 ortaya ¢ikar. Bu durum siroz olarak
adlandirilir. Karaciger sirozunda hepatosit hasari, hepatosit rejenerasyonu, inflamasyon,
bag doku septumlarinin olusumu, safra kanal proliferasyonu, karaciger i¢i damar yataginin
distorsiyonu gibi histopatolojik degisiklik goriilebilir. Klinikte hepatoselliiler yetmezlik ve
portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden 6liimciil bir hastaliktir.

Siroz nedeni Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha ¢ok asir1 alkol tiiketimine
bagliyken; tilkemizde ve geri kalan bolgelerde viral hepatitler daha yaygin bir sebep olarak
gOsterilmistir (12). Sirozda etyolojik siniflama Tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Siroz Etyolojisi

e Kronik viral hepatitler

e Alkol

e Biliyer hastaliklar (primer biliyer siroz, primer ve sekonder sklerozan kolanjit,
biliyer atrezi)

e Ilaclar (amiodarone, alfa-metildopa, izoniazid, methotreksat, vitamin A)

e Toksinler

e Budd-Chiari sendromu, veno-okliizif hastaliklar

e Kalp yetmezligi

o Kalitsal metabolik hastaliklar (hemokromatozis, wilson hastaligi, alfa-
lantitripsin eksikligi, Kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari, porfirya,
herediter tirozinemi, herediter fruktoz intoleransi ve benzeri)

e Enfeksiyonlar( brusella, sifiliz, sistosomiazis, ekinokok)

¢ Kiriptojenik

e Diger sebepler




2.1.1. Siroz Klinik Bulgular

Klinik evre siniflamasina gore hastaligin iki donemi vardir; dekompanse ve
kompanse. Ulkemizde sik rastlanan posthepatik ve kriptojenik sirozlarda portal
hipertansiyon bulgulari, bat1 iilkelerinde sik goriilen alkolik sirozlarda hepatomegali ve
hepatoselliiler yetersizlik bulgulart sik goriiliir. Hastada asit, sarilik veya hepatik
ensefalopati varsa dekompanse siroz, bu bulgular yoksa kompanse siroz olarak tanimlanir
(13). Kompanse donem aylar ve yillarca devam edebilir. Halsizlik, yorgunluk, giigsiizliik,
bulanti, kas kramplar1 gibi nospesifik semptomlar nedeniyle yapilan tetkikler, fizik
muayene sonucu tani alirlar. Sinsi bir hastalik olmasi sebebiyle ancak % 25-30 kadari
kompanse donemde tani alir (13). Karaciger lenf drenajinda bozulma, intrahepatik
sinuzoidal basing artis1 ve periton kapiller memrandaki degisiklikler asit olusumuna sebep

olur (14). Asit varligi dekompanse déneme gegisi gosteren en 6nemli bulgudur.

2.1.2 Tam

Siroz tanist karaciger biyopsisi veya klinik, laboratuar, goriintiileme yontemleri ile
olur. Kesin tam1 koydurucu perkitan, transjuguler ya da laparoskopik karaciger
biyopsisidir. Anamnez, fizik muayene, biyokimyasal testler tan1 koymada yardimecidir.
Sarilik, ensefalopati, asit fizik muayenede saptanabilir.

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi portal hipertansiyon
bulgular1 goriilebilir. Goriintilleme yontemlerinden ultrasonografi (USG) ile karaciger
konturunde diizensizlik, sol lobda kiintlesme, kaudat lob hipertrofisi, parankim
ekojenitesinde heterojenite, portal vendz damar cap artisi saptanabilir. Asit, hepatoselluler
karsinomlar, hepatik nodullerin saptanmasinda yardimcidir. Doppler USG splenik, portal,
hepatik damarlarin agik olup olmadigini saptayabilir. Bigisayarli tomografi ve magnetik
rezonans (MR) daha ¢ok USG ile net anlagilmayan lezyonlarda kullanilmaktadir. Biyopsi
yapilamayan hastalarda tan1 fizik muayene, USG ve endoskopi bulgulari, biyokimyasal test

sonuglart ile konulabilir (12).

2.1.3 Siroz Komplikasyonlari

Sirozda c¢ogu Oliimciil seyreden, hizli ve erken miidahalenin hayati 6nemi olan
komplikasyonlar goriiliir. Ozefagus ve gastrik varis kanamalari, asit, hepatik ensefalopati,
hepatoselluler yetmezlik, hepatoselliler karsinom, spontan asit enfeksiyonu, renal
fonksiyon bozuklugunun oldugu hepatorenal sendrom, solunum sistemi komplikasyonunun

oldugu hepatopulmoner sendrom, hipersplenizm, kardiyomyopati, enfeksiyonlar,



endokrinolojik  bozukluklar  (diyabetes  mellitus,  hipoglisemi,  feminizasyon,
hipogonadizm), arteriyel hipotansiyon gorilebilir (15). Siroz komplikasyonlar1 Tablo

2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Siroz komplikasyonlari

e Ozefagus ve gastrik varis kanamalar1
o Asit

e Hepatik ensefalopati

e Hepatoselluler yetmezlik
e Hepatoselluler karsinom
e Spontan asit enfeksiyonu
e Hepatorenal sendrom

e Hepatopulmoner sendrom
e Hipersplenizm

e Kardiyomyopati

e Enfeksiyonlar

e Endokrinolojik bozukluklar

2.1.4 Asit

Periton boslugunda normalden fazla sivi birikimine asit denir. Asit sirozlu
hastalarda dekompanzasyonun ortaya ¢ikisinin en 6nemli bulgusudur. Siroz tanisindan
sonraki 10 y1l i¢inde % 50’sinden fazlasinda asit gelisir ve kotii prognoz gostergesidir. Asit
gelisiminden sonraki 2 yil igince mortalite oran1 % 50’ye yakindir (15).

Sirozlu hastalarda asit gelisimi patogenezi ile ilgili degisik teoriler 6ne siiriilmiistiir.
Underfill teorisine gore asit olusumuna portal bolgede hidrostatik basing artis1 ile damar
disina s1vi kagisina baglh efektif dolasan kan miktar1 azalmasi sebep olmaktadir. Dolagan
kan hacmi azalmasinin renal perflizyon bozukluguna sebep olmasi, buna bagli olarak da
renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktive olup, su ve tuz tutulumu artigina
yol agmasi olarak belirtilmistir (16,17). Diger bir bakis acist overflow teorisine gore
sinuzoidlerdeki baroreseptorlerin uyarilmasina bagli sempatik sinir sistemi (SSS) aktive
olmasi ile renal su ve tuz tutulumu artisina bagli plazma hacmi artis1 olmakta; portal basing

artig1 ile splanknik bolgede damar disina sivi kagisi olmaktadir (18). Diger bir goriis




arteriyel vazodilatasyon teorisine gore sinuzoidlerdeki basing artis1 splanknik alanda
arteriyel vazodilatasyona sebep olur; efektif dolasan kan miktari azalmasina bagli RAAS
ve SSS aktivasyonu olur. Ancak burada hangi mekanizma ile arteriyel vazodilatasyon
gelistigi  bilinmemekle beraber cesitli sebepler ortaya atilmistir; bunlar nitrik oksit
salgilanmasi, santral kan akimi azalmasina bagli anti diiiretik hormon salgilanmasi,
prostaglandin sentez artig1 (endojen vazodilatatorler) ve sonug olarak RAAS ve SSS
aktivasyonu gelismesidir (19).

Karaciger sirozlu hastalarin % 15’inde gelisen asit hepatik orjinli olmadigindan
yeni gelisen asitli tiim hastalar degerlendirilmelidir. Asiti olan sirozlu hastalar direngli asit,
spontan asit enfeksiyonu, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom igin yiksek risk

tasirlar. Bu komplikasyonlarin olmadig asit komplike olmayan asit olarak adlandirilir (20).

2.2. Spontan Asit Enfeksiyonu (SAE)

Karin i¢i cerrahi olarak tedavi edilebilen bir enfeksiyon yoklugunda gelisen asit
enfeksiyonuna bakteriyel peritonit denir (2). Sirozun en sik goriilen komplikasyonudur ve
mortalitesi yuksektir. Sirozlu hastalarda meydana gelen tiim enfeksiyonlarin % 5-30’unu
olusturur. Ayaktan takip edilen hastalarda SBP prevelansi %3.5, hastaneye yatanlarda
gelisme oranm1 % 12°dir (4). SAE gegirenlerin % 69’u bir yil i¢inde tekrar gecirmektedir
(22).

Son yillarda asit enfeksiyonlarmin patogenezindeki gelismeler sayesinde SBP’in
birbirine gecisli ti¢ ayr1 klinik tablodan biri oldugunu ortaya koymustur. Spontan bakteriyel
peritoniti (SBP) daha genel bir baslik altinda toplamak gerekirse bunlar; spontan bakteriyel
peritonit, monobakteriyel nonnétrositik bakterasit (MNBA), kiltur negatif notrositik asit
(KNNA).

1- Spontan bakteriyel peritonit: Asit kiiltiiriiniin pozitif olmasi, asit polimorf
nuveli 16kosit (PMNL) sayisinin 250/mm?3 veya fazla olmasi ve sekonder bakteriyel
peritonitin dislanmasidir (22).

2-Monobakteriyel nonndétrositik bakterasit: Asit kiiltiiriinde mikroorganizmanin
tiredigi, asit stvist PMNL sayisinin 250/mm?®ten az bulundugu ve karin i¢inde cerrahi
olarak tedavi edilmesi gereken bir enfeksiyon kaynaginin olmamasidir (22).

3- Kultar negatif notrositik asit: Asit kltirinde bakteri Grememesi, asit PMNL
sayisinin 250 hiicre/mm? veya fazla olmasi, antibiyotik verilmemis ve asit stvisinin PMNL
sayisindaki artis1 agiklayacak baska bir neden (asit i¢ine kanama, peritonealkarsinomatoz,

tiiberkiiloz veya pankreatit gibi) bulunmamasi ile tanimlanir (23).



Sekonder bakteriyel peritonit farkli bir klinik kavramdir. Asit sivist kiiltiiriiniin
pozitif bulunmasi, PMNL sayisinin 250/mm? veya fazla olmasi ve karin iginde cerrahi
olarak tedavi edilebilir bir enfeksiyon kaynaginin mevcut olmasidir (22). Acil cerrahi

girisim gerektirmesi nedeniyle SBP’ten ayrimi1 6nemlidir.

2.2.1. Spontan Asit Enfeksiyonu Etyopatogenezi

Asiti olan tim siroz hastalarinda SAE gelisebilir. Enfeksiyona en sik sebep olanlar
Gram-negatif bakteriler % 50 oraninda Escherichia coli (E.coli), Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae), diger gram-negatif bakterilerdir. SAE’nunda % 90 tek etken sorumludur.
Anaerob bakteriler ve Candida albicans nadiren asit enfeksiyonuna neden olmaktadir.
SAE’ na neden olan bakterilerin kaynag1 % 74’iinde barsak florasi, % 26’sinda barsak dis1
kaynaklardir (2). Son yillarda hastanede kazanilmis SBP’lerde gram pozitif bakterilerin
orani artmaktadir.

Sirozlu hastalarda hem hiimoral hem hiicresel immunitede sorun vardir.
Retikuloendotelyal sistemin (RES) % 90’1 karacigerde yer alir, hiicresel immunitenin
onemli bir elemamdir; karacigerdeki Kupffer hicreleri ve siniizoidal endotelyal hiicreler
ana komponentleridir. RES’in bakteri, endotoksin, fibrin mikroagregatlari, timor hicrelert,
yabancit materyallerinin yikilmasinda 6nemli rolii vardir. Karaciger ayni zamanda
dolasimdaki sitokinleri azaltarak sistemik etkilerini sinirlar. Sirozlu hastalarda Kupffer
hiicreleri deprese olmus, barsak permeabilitesi artmistir. Bu yiizden sirozda RES’in
fagositozu bozulmustur. Alkolik karaciger hastaliklarinda hiicresel immunitedeki defektler,
malnutrisyona bagli T ve B lenfosit fonksiyonunda azalma s6z konusudur. Karaciger
bircok kompleman komponentinin sentez yeridir. Sirozda kompleman sentezinin azalmig
olmast ile birlikte dokularda amonyak birikimine bagli kompleman aracilikli
opsonizasyonda azalma vardir (24). Kemotaksis 16kosit ve makrofajlarin inflamasyon
bolgesine hiicum etmesidir. Kompleman eksikligine bagli kemotaksis de bozulmustur. Bu
sebeplere bagli olarak enfeksiyonlara yatkinlik mevcuttur (25, 26).

Harold Conn ilk kez patogenezi tanimladiginda bakteriyemi ve transmural gog
teorisini ileri surdu. Bakteriler barsak duvarin1 kolaylikla gecebilselerdi asitte
polimikrobiyal Greme beklenirdi. Barsak florasinda en yaygin organizmalar anaeroblar ve
enterokoklar olmalarina ragmen daha az siklikla goriilmeleri bu teorinin aleyhindeki
bulgulardir.

Runyon ve arkadaslar yaptiklar1 bir calismada spontan bakteriyel peritonitlerin %

15’ine antibiyotik tedavisi verilmezse bir siire sonra kiiltiir negatif hale geldigini, %



85‘inin kiiltiir pozitif kaldigin1 gozlemisler. Buradan spontan bakteriyel peritonitlerin
spontan rezoliisyona ugrayabilecegi sonucu ¢ikmaktadir.

Sebep ne olursa olsun SAE baslangici bakteriyemi atagi ile olmaktadir. Giiniimiizde
SAE translokasyon teorisi ile agiklanmaktadir. Daha ¢ok intestinal flora bakterileri barsak
Iimeninden gecerek submukozal lenfatiklere, mezenterik lenf nodlarina ulagir. Karin lenf
nodlarindan ductus thoracicus yoluyla kana karisir ve bakteriyemi olur (27, 28).
Bakteriyemi ile karaciger sinuzoidlere gelip karaciger yiizeyinde lenf ile periton bosluguna
dokdldrler (29). Bakterilerin asitte kolonize oldugu, PMNL gog¢iiniin olmadigi tablo
MNBA'’tir. Kuvvetli opsonik aktivite varsa asit steril olacaktir. Biiyiik olasilikla sirozlu
hastalarda asit bakteriler tarafindan aralikli kolonize olmakta ancak opsonik aktivite ile
ortadan kaldirilmaktadir. Lokal opsoninler steril hale getiremezse PMNL, makrofajlar go¢
eder, bu evreye KNNA denir. KNNA’teki bakteri konsantrasyonu mevcut kaltir teknikleri
ile gosterilemeyecek kadar diistiktiir. Opsonik aktivite ¢ok zayif ise kontrolsuz mortal
seyreden spontan bakteriyel peritonit gelisir. Tablo 2.3’te spontan asit enfeksiyonu
patogenezi gosterilmistir. Bu teoriye gore klinik ve laboratuar olarak tanisi kesin olan
SAE’nun % 60’1 SBP; % 30°u MNBA ve % 10 kadart KNNA’tir (30). Yapilan
caligmalarda profilaksi almayan sirotik hastalarda bakteriyel translokasyon Child A
grubunda % 3.4, Child B grubunda % 8.1, Child C grubunda % 30 saptanmis; profilaksi
verilenlerde % 4.5 saptanmugtir (31).

Portal hipertansiyonun barsak duvarinda yapisal degisiklige sebep olmasi ve
motilitenin azalmasina bagli intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalma olur, bu da bakteri
translokasyonunu arttirabilir (32). SBP Gykiisii olanlarda bakteriyel asir1 ¢ogalma sik
gorulmektedir (33). Bazen (st gastrointestinal kanamalar bakteriyel translokasyonda major
risk faktord olabilir (34).Yavaslamis instestinal gegis, proton pompa inhibitori kullanimina
bagl diistik gastrik asit sekresyonu, intestinal immunolojik faktorler, pankreatik ve safra
sekresyonlar1 ile iligkili olarak bakteriyal asir1 ¢ogalma ve beraberinde bakteriyel
translokasyon gorilebilir. Proton pompa inhibitorleri monosit ve granulositlerin oksidatif
stresini arttirarak, bakteriyel asir1 ¢ogalma yaparak SBP riskini arttirmaktadir (35, 36).
Yapilan hayvan deneylerinde bakteriyel translokasyonu olan asitli siroz hastalarinda
bakteriyel translokasyon olmayanlara gore bakteriyel asir1 cogalma daha ¢ok goriilmiistiir
(37). Ancak bakteriyel asir1 gogalmasi olan deneklerin % 50°sinde bakteriyel translokasyon
gorulmemesi, bakteriyel translokasyon patogenezinde baska faktOrlerin de 6nemini
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda siroz hastalarinda SBP, hepatik ensefalopati, sepsis

durumunda intestinal gegirgenligin arttigi, sadece siroz tanisi olmasinin bile intestinal



mukozada fonksiyonel ve yapisal degisiklige sebep olacagini gostermistir (38, 39).
Intestinal mukozanin oksidatif hasar1 ve endotoksemi nitrik oksiti, inflamatuar sitokinleri
attirarak sirozda intestinal gecgirgenligi arttirir. Sentezlenen sitokinler ozellikle timor
nekrozis faktdr alfa, interlokin ve nitrik oksit mukozada hasar1 arttirarak barsak
gecirgenligini arttirmaktadir. Safra asitleri de endotoksinleri nétralize etmesi, bakteriyel
asirt ¢cogalma ve bakteriyel translokasyonu dnlemesi agisindan énemlidir. Safra asitleri igin
bir cekirdek reseptori olan farnesoid X reseptorinin (FXR) intestinal bariyerde 6nemli bir
molekiil oldugu ortaya ¢ikmustir (40). Safra baglayici migellerin ve FXR‘niin inaktive
olmasmin bakteriyel traslokasyonu arttirdigi  gosterilmistir  (41). Sentetik FXR
agonistlerinin bakteriyel translokasyonu engelledigi, portal hipertansiyonu azalttig1 sirotik
hayvan deneylerinde gosterilmistir (41). FXR hedef genlerdeki translokasyon gelisiminin
SBP gelisimi ile iliskilendirilmistir (42). SBP’te niikleotid bagimli oligomerizasyon
alanlarin1 igeren NOD reseptorler bakteriyel patojenleri tanima ve yok edilmesinde rol
oynayan reseptor ailesidir. NOD2 degisikliginde nétrofil aktivasyonu ve migrasyonunun
bozuldugu gosterilmistir. Bir ¢aligmada NOD2 varyant: tagiyan sirozlu hastalarda SBP ile
iliski saptanmustir (43, 44). Toll like reseptorler (TLR) bir membran proteini olup hiimoral
immun yanitta rol alir. TLR 2’deki ve monosit kemotaktik protein 1’deki degisikliklerin
intestinal bariyer gecirgenligini arttirdigi gosterilmistir (45, 46, 47). Bu ¢alismalar hiimoral
bagisikligin dahil oldugu mekanizmalarin bakteriyal translokasyondaki ve genetik
faktorlerin SBP etyopatogenezindeki 6nemini gdstermektedir. Ancak bu mutasyonlar
tasiyan tum hastalarda bilinmeyen koruyucu genetik faktorlerin olabilecegi veya SBP
gelisimine sebep olacak diger risk faktorlerinin olabilecegi de g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Uriner ve solunum sistemini kolonize eden mikroorganizmalar, hipovolemik sok,
vazokonstruksiyon yapan ilaglar nedeniyle gelisen mukozal iskemi, intestinal mukoza
gecirgenliginin artisi, malnutrisyon ve invazif islemler (kateter, endoskopi, Ozafagus
skleroterapisi) nedeniyle bakteriyemi geliserek SAE olusmaktadir (48). Parasentezin SAE
icin risk faktorii oldugu diisliniilmiis ancak yapilan ¢aligmalarda risk kanitlanmamistir. Her
1000 parasentezden birinde komplikasyon riski olmasi nedeniyle SAE igin énemli bir risk
faktorii olarak degerlendirilmemistir (49).

SAE meydana gelmesinin asit total proteinin ve kompleman C3 diizeyinin diisiik
olmast ile iliskisi vardir. Opsonik aktivite bu ikisi ile iliskili olup siroz hastalarinda
kompleman C3 sentezi bozulmustur (50). Yapilan bir ¢alisgmada SAE’nun asit total proteini

lgr/dI’nin altindaki hastalarda, 1gr/dI’nin istiinde olanlara gore daha sik gorildiigi



saptanmis (36). Bir ¢alismada diisiik asit proteini olan ileri donem siroz hastalarinda
norfloksasin profilaksisinin SBP gelisimini azalttig1 saptanmis (51). Karaciger hastaliginin
etyolojisinin SAE igin predispozan etkisi olduguna dair veriler bulunmamaktadir (52, 53).
SAE icin risk faktorleri tablo 2.4°te gosterilmektedir.

Sirozun dekompanze oldugu donemde baskilanmis retikiiloendotelyal fagositik
sistem aktivitesi, zayif 16kosit fonksiyonlari, azalmis serum kompleman diizeyleri asit
stvisinin  bakteriyel infeksiyonlara karsi dekompanse sirozu olan hasta icin yuksek

mortaliteye sahip bir klinik tablo olusturur (54).

Tablo 2.3. Spontan Asit Enfeksiyonu Patogenezi
BARSAK FLORASI

l

Mezenterik lenf diiglimlerinde

l

Abdominal lenfatiklerde bakteri

v

Ductus thoracicus’da bakteri

Solunum yolu infeksiyonu — < rar yolu infeksiyonu
Terapotik endoskopi —) v 4= 311, dig enfeksiyonu
BAKTERIYEMI
BAKTERASIT
Kot opsonik aktivite Orta opsonik aktivite Iyi opsonik aktivite
SBP KNNA ==p Steril ‘nonnétrositik’ asit



Tablo 2.4. Spontan Asit Enfeksiyonu Risk Faktorleri

e (iddi karaciger yetmezligi

e Ozefagus varis kanamasi, gastrointestinal sistem kanamasi
e Uriner sistem enfeksiyonu

e Iintestinal agir1 cogalma

e Gegirilmis spontan bakteriyel peritonit dykiisii

e latrojenik sebepler (Uriner sonda, kateter)

e Malnutrisyon

¢ Retikuloendotelyal sistem disfonksiyonu

e Proton pompa inhibitorii kullanimi1

2.2.2. Klinik

SAFE’larinin Ugte biri asemptomatik seyretmektedir. SAE’larinda semptomlarin
varlig1 ve siddetini enfeksiyonun tiirii ve tan1 zamani belirler. SBP‘li hastalarda MNBA ve
KNNA’lilere gore semptomatik vakalar daha fazladir. Karin agrisi, ates, bulanti, kusma,
hipotermi, hipotansiyon, renal fonksiyon bozuklugu, hepatik ensefalopati, elektrolit
imbalansi goriilebilir.

Ates ve karin agrisi en sik goriilen semptomlardir. Dekompanse sirozlu hastalarda
%22.2’sinde ates ve karin agrist goriilmektedir. Hastalarin {igte birinde abdominal
semptomlar olmayabilir (55). Runyon, MNBA ile ilgili ¢alismasinda hastalarin %34’°Unun
asemptomatik oldugunu bildirmistir (56). Asemptomatik vakalar g6z o6niinde
bulundurulursa tani i¢in siiphelenmek Onemlidir ve ates karmn agrisi olmasa bile
dekompanse sirozlularda klinik kotiilesme gozlenirse sebepler arasindan SBP
disiiniilmelidir. Bazen sirozlu hastada suur durumundaki hafif bozulma bile SBP’ten
siiphelenme nedenidir. Bu nedenle hastaneye yatirilan tiim asitli hastalarda asit disindaki

sebeplerle hastaneye yatirilsa bile tanisal parasentez yapilmasi 6nerilmektedir (57).

2.2.3. Tam

SAE tanisi i¢in ilk yapilacak parasentezdir. Hiicre sayimi, biyokimyasal tetkikler ve
kiiltir icin yetecek miktarda asit Ornegi alinmalidir. Ayaktan takip edilen hastalarda
prevelanst %3.5, hastaneye yatanlarda gelisme orani % 12°dir (4). Bu yuzden asit
orneklemesi enfeksiyonu desteklerken klinik semptomlart olmayan hastalarda 48 saat

sonra parasentez tekrarlanmalidir. Tanisal parasentez endikasyonlari; yeni olusan asit,
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hastaneye yatan asitli hastalar, dekompanse hastalarda yeni gelisen ates, 10kositoz, karin
agrisi, asit miktarinda artis, agiklanamayan ensefalopati, karaciger ve bobrek testlerinde
bozulmadir.

SAE tani i¢in temel kriter asit sivisinda 16kosit, PMNL sayis1 ve kiiltiirdiir. Asitte
l16kosit sayisindan daha ¢ok PMNL sayisi degerlidir. Hemorajik asitte her 250 eritrosit i¢in
bir notrofil sayis1 diistiriilmelidir ve diiiretik tedavisi altindaki hastalarda lenfositlerin
siviya gore daha yavas hareketi nedeniyle asit 16kosit sayisi daha yiiksek (1000/mmg)
sayildig1 g6z oniinde bulundurulmalidir (58). Bu sebeple nétrofil sayisini yiikselten diger
nedenler ekarte edildikten sonra asitte 250/mm?’iin {izerinde PMNL saptanmasi SAE tanisi
koydurur. Asit PMNL sayisinin 250/mm? veya 500/mm?’ ten yiiksek olmasini karsilastiran
caligmalarda teshis agisindan fark tespit edilmemesi nedeniyle 250 rakami esik deger
alinmigtir (59). Asit PMNL sayisi SBP’li vakalarda KNNA’lilere gore daha yiiksek
bulunmustur (60).

SAE’larmin birbirine gecisli durumlar olmasi nedeniyle siiphe edilen vakalarda
kaltir sonucu beklenmeli, dizenli aralikla asit hiicre sayimi tekrarlanmalidir. Duyarli
yontemler kullanilmasina ragmen SBP klinigi ile uyumlu, asit PMNL sayis1 yiiksek olan
vakalarda bile % 40 oraninda kiiltiir negatif gelmektedir (55). Tedavi edilmeyen vakalarda
mortalite oraninin yiiksek olmasi, kiiltiir sonucunun beklenmesi riskli olmas1 nedeniyle asit
16kosit ve PMNL sayisinin 6nemini arttirmaktadir. Asitte PMNL sayisini gostermede hizli
ve pratik olmast nedeniyle idrar stripleri de kullanilmaktadir, SBP duyarliligt % 96,
ozgiinliigii % 89°dur (61). Ozellikle KNNA’li vakalarda asit ve kanda bakteri DNA’sinin
polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanmaya ¢aligilmasi yeni bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir (62). Hiicre sayiminda manuel yontem ve otomatik hiicre sayiminimn tutarli
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur; otomatik hiicre sayimi SAE tamisinda % 94
duyarlilik ve % 100 6zgiinliige sahiptir, yontem hizli sonug vermekte ve ucuzdur (63).

Gram boyama yontemi ile bakterinin tespit edilebilmesi igin konsantrasyonu
10000/ml “dir. SBP‘te bakteri konsantrasyonu diisiik oldugu i¢in bu yontemle saptamak
zordur. Bu sebeple gram boyama SPB’te diger yontemlere gore daha az Oneme sahiptir
(64). Ancak sekonder peritonitte birgok bakteri goriildiigii igin ayrici tanisinda faydalidir.
Ancak SAE ampirik tedavisini yonlendirmede ¢ok az 6nemlidir.

SBP kesin tanist kiiltiir ile koyulur. Asitin jelézlii besiyeri (konvansiyonel yontem)
ya da yatak basinda hemokiiltiir siselerinde ekimi (inokulasyon yontemi) ile kiiltiirii yapalir.
Kiltirde treme konvansiyonel yontemle % 42, optimal yontemle % 91-93 civarindadir.

Konvansiyonel yontemin basarili olabilmesi igin materyeldeki bakteri konsantrasyonunun
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fazla olmasi gerekmektedir; ancak bu yontemle besiyerine ekimle sivinin hacmi kiigiik
olmasi nedeniyle kiiltlir pozitifligi diisiik gelmektedir. Bu sebeple PMNL 250 /mm?® ve
daha fazla olan hastalarin kiiltiir sonuglar1 beklenmeden SBP olarak degerlendirilmesi ve
tedavi baslanmasi onerilmektedir (57).

SAE’te vakalarin % 90’ununda tek bir bakteri iirerken, % 10’unda birden fazla
bakteri Gremesi olur (65). Birden fazla tireme oldugunda sekonder bakteriyel peritonitten
stiphelenilmelidir. Asit analizinde; a) total protein >1gr/dl, b) glikoz <50 mg/dl, c) LDH
>225 IU/ml (veya normal serum diizeyinin st smir1) ve Kriterlerinden en az ikisi
saptanmis ise sekonder bakteriyel peritonit ihtimali daha fazladir. Taniy1 kesinlestirmek
veya dislamak icin antibiyotik tedavisine asit PMNL yanit1 degerlendirilmelidir. Sekonder
peritonitte tedaviye yamit alinmadigi, tekrarlayan PMNL o6lgiimlerinde artis oldugu
goriilmiistiir. Bunun disinda birden ¢ok mikroorganizma tremesi olup, PMNL 250/mm3
altinda ise travmatik parasentez veya ciltten kontaminasyon olarak degerlendirilmelidir.

SAE’na neden olan bakterilerin kaynagi % 74’linde barsak florasi, % 26’sinda
barsak dis1 kaynaklardir (2). Gram negatif aerob % 60-80, gram pozitif aerob % 20-40,
anaerob bakteriler % 5-6’sinda elde edilmistir (66). En sik saptanan bakteri E. coli’dir
(%40-%55 oraninda). E.coli, K.pneumoniae, Streptekok pneumoniae ve diger streptekoklar
en sik etkenlerdir. Daha az siklikla Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa
gorulebilir (57). Anaerob bakteriler ve Candida albicans nadiren asit enfeksiyonuna sebep
olur. Son zamanlarda SBP mikrobiyolojisindeki degisim uzun siireli profilaktik olarak
kinolon grubu antibiyotik kullanimina bagli direncli enfeksiyonlarin goriilmesidir.
Sekonder profilakside sik kullanilan kinolon grubu antibiyotiklere direng gelisimi yapilan
calismalarda saptanmistir. SBP’li hastalardan elde edilen iireme sonuclarina gére % 25

kinolon direnci vardir.

2.2.4. Tedavi ve Prognoz

SBP tedavisi teshis konulduktan sonra hastalik mortal seyrettigi i¢cin zaman
kaybetmeden baslanmalidir. Bu nedenle tedaviye kiltir sonucu beklenmeden ampirik
baslanir. Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarda mikroorganizma paternine gore en ¢ok 3. kusak
sefalosporinler ampirik tedavide baslanmaktadir. Uciincii kusak sefalosporinlerden en ¢ok
kullanilan ve arastirma yapilan sefotaksimdir. Yan etkisi az, etki spektrumu iyi, toksik
dozlar arasinda genis bir aralik vardir. Diger bir avantaji da SBP’te en ¢ok iireyen anerob

bakteri bacteriodes fragilise kars1 etkili olmasidir (66).
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Eskiden SBP tedavisinde en ¢ok beta-laktam ve aminoglikozid grubu antibiyotik
kombinasyonlar: kullanilirdi. Glinuimizde aminoglikozidler nefrotoksisitesi yuksek ve asite
penetrasyonunun yavas olmasi nedeniyle zorunlu durumlar disinda kullanilmamaktadir
(65).

Yapilan calismalarda seftiakson ve amoksisilin-klavulanik asit ile elde edilen
sonuclar sefotaksimle benzerlik gostermektedir (67). Amoksisilin-klavulanik asit ilk 2-3
gun paranteral daha sonra oral yolla verilebilir. Bununla birlikte tek basina amoksisilin-
klavulanik asit kullanimin etkinliginin diisiik oldugu, kullanilan antibiyotige direngli
stiperenfeksiyonlarin  goriildigi ¢alismalar mevcuttur (57). Komplikasyonsuz SBP
vakalarinda oral ofloksasin ve parenteral sefotaksim enfeksiyon kontrolu agisindan esdeger
olarak bulunmustur (68). Genel durumu iyi olan renal yetmezlik veya hepatik
ensefalopatisi olmayan hastalarda bes giin oral ofloksasin bir tedavi segenegidir (69).
Kinolonlar, hastane kaynakli SBP’te, SBP profilaksisi icin antibiyotik alanlarda direng
olusmasi nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir (70).

Tedavide genis spektrumlu penisilinler (mezlosilin, tikarsilin, piperasilin),
karbapenemler ~ (imipenem ve  meropenem), B-laktam/B-laktamaz  inhibit6ri
kombinasyonlar1 (piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam) tercih
edilebilir. Yapilan c¢alismalarda tedavi yaniti, yan etki ve toksisite oranlar1 géz Onilinde
bulunduruldugunda SBP ampirik tedavisinde sefotaksim, seftriakson gibi iigiincii kusak
sefalosporinler ilk tercihtir.

SBP’te tedavi ya ampirik olarak bes giin ya da daha objektif bir kriter olan asit
PMNL sayis1 normale doniinceye kadar siirdiiriilmelidir. Enfeksiyon gerilemesi tedavi
sonrasi asit mayide PMNL 250/mm?®’iin altina diismesi ve tan1 aninda kiltir pozitifligi
varsa asit mayinin steril hale gelmesi olarak tanimlanir. Antibiyotik etkinligi tedavinin 48-
72. saatinde yapilan parasentezle PMNL sayisinin baslangica gore % 25 kadar diigmesi ile
degerlendirilir. Asit PMNL sayis1 diismeyen vakalarda antibiyotige direng veya sekonder
bakteriyel peritonit diisiiniilmelidir.

SBP saptanmayan ancak siroz tanisi olup gastrointestinal kanama gecirenlerde
primer profilaksi, daha énce SBP 0Oykisu olanlarda sekonder profilaksi verilmelidir (70,
71). Primer profilakside SBP olusumunu engellemek i¢in seftriakson; daha az oranla da
oral norfloksasin, oral kinolon tercih edilebilir (70). SBP gegirenlerin bir yil iginde
tekrarlama orani yiiksek olmasi sebebiyle niksit onlemek igin sekonder profilaksi

verilmelidir.
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Sirozda prognoz etyoloji, hastaligin siddeti, komplikasyonlar ve eslik eden
hastaliklar gibi bircok sebebe bagli etkilenir. Bir¢ok klinik hastaligin siddetinin
degerlendirilmesi igin Child-Pugh skorunu kullanir. Genel olarak sirozlu hastalarda bir
yillik hayatta kalim siiresi Child A % 100, Child B % 80, Child C % 45 oranindadir. SBP
ise daha ¢ok Child B ve C sirozlularda goriiliir; SBP’te bir ve iki yillik hayatta kalim siiresi
sirastyla % 30-50 ve % 25-30 olarak saptanmis. SBP’in bir y1l i¢inde tekrarlama oran1 %
69’dur ve bu vakalarin da % 50’si mortal seyretmektedir (72).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alisma Baskent Universitesi T1p ve Saglik Bilimleri Deneysel/Klinik Arastirma
flkeleri ve Arastirma Kurulu tarafindan onayland1 (Proje no:KA15/340).

Bu calismada Ocak 2007 ile Eyliil 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi Gastroenteroloji boliimiine bagvuran klinik,
laboratuar, histolojik ve ultrasonografi bulgular1 degerlendirilerek siroz tanist konulan ve
asiti mevcut olan 291 vaka geriye donik incelendi. SAE tanisi hastalarda asit PMNL sayisi
250 mm/® ve (zerinde olmasi durumunda konuldu. Hastalarda SAE i¢in kiiltiir pozitifligi
sartt aranmadi. Sekonder bakteriyel peritonitler ve siroza eslik eden hepatoselliler
karsinom tanist olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen tiim vakalar
demografik dzellikleri ve etyolojileri agisindan degerlendirilerek kayit edildi.

Calismaya alinan tiim hastalardan hastaneye yattiktan sonra aseptik kosullarda sol
inguinal bolgeden parasentez ile 5 ml’si otomatik hiicre sayimi, 10 ml ‘si kiltiir i¢in asit
ornegi alindi. Kiiltlir i¢in alinan yatak bas1 mayi 6rnegi BACTEC ped plus/F siselerine
inokulasyon yapildi. Kan kiiltiir sisesine ekilen asit BACTEC 9240 (Becton Dickinson;
Maryland, USA) otomatize sistemine yerlestirildi; 7 giin 37° C ‘de inklbe edildi. Bu
sistemdeki ornekler pozitif sinyal verdiginde kan kiiltiir sisesinden % 5 kanli agar, Mac
Conkey agar ve cikolata agara pasaj yapildi. Besiyerleri 37°C’de 24 saat aerob ve % 5-10
CO: kosullarinda inkiibe edildi. Kan kiiltiir siselerinde iireyen Gram pozitif bakterilerin
tanimlamasi i¢in, katalaz, koagiilaz, % 6.5 NaCl’de iireme, esculin hidrolizi testleri yapildi.
Gram negatif bakteriler ise Triple sugar iron (TSI) agarda iireme, lizin, ornitin
dekarboksilaz, VVoges-Proskauer (VP), metil red, fenil alanin deaminaz, indol testleri ile
tanimlandi. Bu testlerle tanimlanamayan bakteriler BBL Crystall (Becton Dickinson)
otomatize sisteminde tanimlandi. Antibiyotik duyarlilik testleri Clinical Laboratory
Standarts Institue (CLSI) kriterleri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difflizyon yontemi ile
yapildi. Gram negatif bakterilerde ¢ift disk sinerji yontemi ile genis spektrumlu beta
laktamaz (ESBL) varligi arastirildi. Asit PMNL sayis1 otomatik tam kan cihazi ( Abbott
Cell-dyne 3700 ) ile sayildi. Ayrica asit sivisinin santrifiij sonrasi dipte kalan kisminin
giemsa boyamasi yapilarak, sivisinin nétrofil yiizdesi mikroskopla gorsel olarak da kontrol
edildi.

Tiim hastalardan alinan asit 6rnekleri kan kultiir siselerine ekildikten sonra sonuglar
ureme var /yok; SAE /basit asit, SAE alt gruplar1 olarak kayit edildi. Her hastanin cinsiyeti,

yasi, siroz etyolojisi, Child-Pugh skoru, hayatta kalim siiresi, asit hiicre sayimi, kiiltiir
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ornegininin yatisindan ne kadar siire sonra alindigi, tekrarlayan peritonit atak Oykusd,
hastane mortalitesi, nozokomiyal enfeksiyonlar kayit edildi. SBP vakalarinda 3. giin
kontrol parasentez hiicre sayimi, PMNL ornekleri acisindan ulasilabilen veriler kayit
edildi. SBP geciren tiim vakalar hastane sonrasi donemde takiplerinde yasayan ve eksitus
olanlar olarak kayit edildi. Asit kiltlirde Ureyen mikroorganizmalar ve antibiyotik
duyarliligt kayit edildi. Hastalarin kiiltiir sonuglarina gore coklu antibiyotik direnci
acisindan degerlendirildi. Coklu antibiyotik direngli bakteriler; vankomisin direncli
enterekok , metisilin direncli stafilokok, genis spektrumlu betalaktamaz iireten gram
negatif bakteriler, karbapenemaz ureten gram negatif bakteriler ve coklu antibiyotik
siiflarina direngli gram negatif bakteriler (ii¢ farkli siniftan antibiyotige direngli,6rnek
vermek gerekirse penisilin betalaktamaz kombinasyonu, antipsédomonal penisilinler
betalaktamaz kombinasyonu, ikinci kusak sefalosporinler, ti¢iincii kusak sefalosporinler,
aminoglikozidler, folat yolagi inhibitorleri, fosfomisin, florokinolonlar, monobaktamlar,

sefamisinler) olarak tanimlandi.

3.1. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgtimler sayr ve ylzde olarak, strekli 6lcimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli 6lglimlerin karsilagtirllmasinda dagilimlar kontrol edilerek, degisken sayisina gore
normal dagilim gosteren parametreler icin Student T test ve ikiden fazla degisken
karsilagtirmalarinda Anova, normal dagilim gostermeyen parametrelere de Mann Whitney
U testi ve ikiden fazla degisken karsilastirmalarinda Kruscal Wallis testi
kullanildi. Sagkalim egrisi i¢in Kaplan-Meier yontemi ve gruplar arasindaki sagkalim
farkliliklarin1 hesaplamak i¢in Long-rank testi uygulandi. TUum testlerde istatistiksel 6nem
diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya siroza bagli asiti olan toplam 291 vaka alindi. Vakalardan 118 hasta (%
40.5) kadin, 173 hasta (% 59.5) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 64 + 12.8, kadinlarin yas
ortalamas1 67+ 13.3, erkeklerin yas ortalamas1 61.9 + 12.1 saptandi.

Siroz etyolojisinde kriptojenik 108 hasta (% 37.1), HCV 71 hasta (% 24.4), HBV
57 hasta (% 19.6), alkol 23 hasta (% 7.9), Budd Chiari 15 hasta (% 5.2), primer biliyer
siroz 4 hasta (% 1.4), diger sebepler 13 hasta (% 4.5) mevcuttu.

Vakalardan 212 hasta (% 72.9) Child C, 78 hasta (% 26.8) Child B, 1 hasta (% 0.3 )
Child A idi. SBP’lilerin 38 ‘i (% 77.6) Child C ve 11’1 (% 22.4) Child B idi. Kultir
sonuglart ile 37 vaka (% 12.7) KNNA, 49 vaka (% 16) SBP, 23 vaka (% 7.9) MNBA, 175
vaka (% 60.1) basit asit olarak saptandi. Hastalarla ilgili demografik verileri tablo 4.1° de;
SBP, MNBA, KNNA, basit asit oranlar1 Sekil 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tim Hastalarda Demografik Veriler

n %
Cinsiyet
Erkek 173 59.5
Kadin 118 40.5
Siroz etyolojisi
Kriptojenik 108 37.1
HCV 71 24.4
HBV 57 19.6
Alkol 23 7.9
Primer biliyer siroz 4 1.4
Budd-Chiari 15 5.2
Diger sebepler 13 4.5
Child-Pugh skoru
Child A 1 0.3
Child B 78 26.8
Child C 212 72.9
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KNNA 37 (% 12.7)

SBP 49 (% 16)

= KNNA %12,7
= SBP %16

= MNBA %7,9
m BASIT ASIT %60,1

MNBA 23 (%7.9)

BASIT ASIT 175 (%60.1)

Sekil 4.1. SBP, MNBA, KNNA, basit asit oranlar:

Vakalar asit s1vi kiiltiiriinde lireme var veya yok diye iki gruba ayrildi. Calismaya
alman 291 vakadan alinan asit 6rneginden 72 ‘sinde (% 24.7) lreme oldu, SAE tanisi
alanlardan 72’sinde (% 66) iireme saptandi. Vakalarim asit hiicre sayimi
degerlendirildiginde asit polimorfoniikleer 16kosit sayist ortalama 897/ml (minimum 3/ml-
maksimum 27880/ml)’tii. Calismaya katilan hastalardan alinan asit 6rneklerinden % 81.4’1
yatis giinii alinmisti, ikinci giin asit 6rnegi alinan hasta % 13.1, li¢lincii giin alinan vaka %
3.4, hastanede yatarken SAE enfeksiyon siiphesi ile 72 saat sonras1 6rnek alinan vaka %1,9
idi. Nozokomiyal enfeksiyon hi¢bir vakada saptanmadi.

Tekrarlayan spontan asit enfeksiyonu sebebiyle hastaneye yatip kiiltiir pozitif
saptanan 11 vaka (%3.8) ikinci atak, 5 vaka (%21.7) tguncu atak, 2 vaka (% 0.7) dordunci
atak olarak belirlendi; bu hastalarin sadece 7’si SBP nedeniyle yatirilmisti. KNNA ve
MNBA sebebiyle tekrarlayan atakla yatan hasta sayist SBP ‘e gore daha fazlaydi. Tim
asitli hastalarda hastane mortalitesi % 11.3 (33 hasta) saptandi, bunlarin 16 tanesi (% 5.4)
SBP, 11 tanesi (% 3.7) basit asit, 4 tanesi KNNA, 2 tanesi MNBA olarak saptandi. Sadece
SBP grubundaki 49 vakanin 16 ‘sinda hastane mortalitesi (% 33) saptandi. Basit asit
grubundan 175 vakada hastane mortalite orant % 6.2 saptandi. SBP grubu basit asitli
hastalarla karsilastirildiginda hastane mortalite oran1 SBP’te yiiksekti (p= 0.001).

Toplam 72 kiiltiir iiremesinin 9’u (% 12) polimikrobiyaldi. Asit kiiltiir sonuglari
degerlendirildiginde en sik iireyen 3 bakteri Escherichia coli % 34.5, Koagiilaz negatif
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stafilokok %24.6, Enterokoklar % 9.8 idi. Tiim kiiltiirlerde lireyen bakteriler ve oranlari

Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Spontan Asit Enfeksiyonunda Etken Mikroorganizmalar

n %
Multiple bakteri Ureyen kalttr 9 12
Tek bakteri Ureyen kulttr 63 88
Mikrooranizma turleri
Escherichia coli 28 345
Koagulaz negatif stafilokok 20 24.6
Enterokok 8 9.8
Streptekok spp 5 6.17
Nonfermantatif gram negatif basil 4 4.93
Acinetobacter baumani 3 3.7
Streptekok pneumoniae 3 3.7
Klebsiella pneumoniae 2 2.46
Stafilokok aereus 2 2.46
Acinetobacter lwoffii 1 1.23
Stenotrophomonas maltophilia 1 1.23
Listeria monocytogenes 1 1.23
Candida albicans 1 1.23
Brucella 1 1.23
Toplam 81 100

SBP’ 1i hastalar ayri1 grup olarak degerlendirildiginde % 57.1°i erkek , % 42.9’u
kadindi. Child C 38 vaka (% 77.6) ve Child B 11 vaka (% 22.4) saptandi, Child A hi¢bir
vakada rastlanmadi. SBP’te kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde en c¢ok iireyen 3
mikroorganizma E.coli % 46.9, Koagllaz negatif stafilokok % 14.3, Enterokok % 10.2 idi.
SBP ve SAE grubunda en sik goriilen mikroorganizmalar ve oranlari benzerdi. Ancak
sadece MNBA grubunda en c¢ok (reyen bakteri E. Coli yerine % 56 orani ile Koagulaz
negatif stafilokoklar oldu. Tablo 4.3°te SBP etkenleri gosterilmistir.
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Tablo 4.3. SBP Etken Mikroorganizmalar

n %
Mikrooranizma turleri
Escherichia coli 23 46.9
Koagiilaz negatif stafilokok 7 14.3
Enterokok 5 10.2
Streptekok spp 4 8.2
Streptekok pneumoniae 3 6.1
Stafilokok aereus 2 4.1
Klebsiella pneumoniae 1 2
Acinetobacter baumani 1 2
Nonfermantatif gram negatif basil 1 2
Stenotrophomonas maltophilia 1 1.38
Listeria monocytogenes 1 1.38
Brucella 1 1.38
Toplam 49 100

Tiim ¢aligma grubu SAE ve basit asit olarak yas cinsiyet, siroz etyoloji, Child-Pugh
skoruna gore karsilagtirllmali degerlendirildi. SBP; KNNA, MNBA gruplar tek grup
icinde toplanip basit asitli hastalarla karsilastirildi. Gruplarin demografik 6zelliklerine
bakildiginda yas, Child-Pugh skoru agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Basit asit
grubunda SAE’nuna gore siroz etyolojisinde HBV ve Budd Chiari orani1 daha ylksek

saptand1 (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. SAE Olusumunda Etkili Olabilecek Faktorler

SAE (n) BASIT ASIT(n) p
Yas (ortalamasi) 63.7+ 11.2 64.2+13.8
Cinsiyet
Erkek 64 54 0.0001
Kadin 45 128 0.0001
Siroz etyolojisi
Kriptojenik 44 68 0.8
HCV 33 38 0.105
HBV 15 42 0.036
Alkol 11 12 0.331
Primer biliyer siroz 2 2 0.630
Budd Chiari 2 13 0.040
Diger sebepler 2 2 0.630
Child-Pugh skor
Child A 0 1 0.429
Child B 23 55 0.057
Child C 86 126 0.193
Toplam 109 175

Tum tremelerde SBP/ MNBA oran1 2/1 idi. Tim kulturlerde en ¢ok ureyen bakteri
%38.8 orani ile E.coli’ydi. Tim kiltirde treyen mikroorganizmalardan % 48.1°1 gram
pozitif koklar, % 50.6° s1 gram negatif basillerdi. Toplam 72 kiltir Gremesinde c¢oklu
antibiyotik direnclibakteri tremesi 16 kilturde (% 22.2) mevcuttu. Vankomisin direncli
Enterokok ve karbapenemez (reten bakteri tiremesi higbir kiitiirde saptanmadi. Coklu
antibiyotik direncli bakteri tremesi Metisilin direncli S.aereus (MRSA) 1 Kiiltirde,
K.pneumoniae 1 kultirde, A.baumani 1 kultirde, E.coli 5 kulturde ve KNS 8 kilturde
saptandi. Coklu antibiyotik direncli bakteri tiremesinin ¢ogu (toplam 11 kuiltir) SBP
grubundaydi. Coklu antibiyotik direngli bakterilerden 7 tanesinde (%43) hastane
mortalitesi goriildii ve tamami spontan bakteriyel peritonitti, geri kalan toplam 9 vakada
(% 68.7) parenteral antibiyotik tedavisine yanit alindig1 saptandi. Coklu antibiyotik direncli
bakteriler ve dagilimi Sekil 4.2, Tablo 4.5°te gosterilmistir.
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Coklu antibiyotik direngli bakteriler

KNS

E.coli

Klebsiella pnédmonia
Acinetobakter

MRSA

Karbapenemaz lireten bakteri

VRE

Sekil 4.2. Coklu antibiyotik direncli bakteriler

Tablo 4.5. Coklu Antibiyotik Direncli Bakterilerin Dagilim

SBP (n) MNBA (n)
E.coli 5 -
KNS 4 4
K. pneumoniau -
Acinetobacter baumani 1 -
S. aereus 1 -
Toplam 11 5

Kltir alindiktan sonra paranteral antibiyotik tedavisinin tglincli giini kontrol asit
stvi PMNL degeri ve kiiltlir sonuglarina gore tedavi etkinligi arastirildi. SAE saptanan
vakalardan yatiginin ligiincii glinii ampirik antibiyotik tedavisine yanit agisindan gesitli
sebeplerle veri kayb1 nedeniyle her hastanin degeri saptanamadi. Kiiltiir liremesi saptanan
toplam 72 vakanin 34’ lnde (% 47.2) hiicre sayimi verilerine ulasildi. Bu 34 vakadan
ampirik antibiyotik tedavisine 24 vakada (% 70.5) olumlu yanit alindig saptandi.

Tum gram pozitif bakterilerde teikoplanin ve vankomisin % 100 duyarliydi.
Bunlarin disinda en duyarlh antibiyotikler sirasiyla % 90 ve iistiinde duyarlilik gostererek

imipenem (% 96.5), meropenem (% 93.5), sefoperazon sulbaktam (% 96.2), amikasin (%
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90.3) olarak saptanmustir. Antibiyotiklerin tamamina yakin1 % 60 ‘m istiinde duyarliliga
sahipti. Klinigimizde en sik ampirik tedavi olarak dglincii ve dordiincii kusak
sefalosporinler kullanilmaktadir. Tiim kiiltiir verilerine gore antibiyotik duyarlilik oranlari
seftriakson % 70, seftazidim % 66, sefuroksim % 74, sefazolin % 68, sefotaksim % 68.9,
sefepim % 76.4, ampisilin sulbaktam % 68, piperasilin-tazobaktam % 81.8, ciprofloksasin
% 66, levofloksasin % 71, tetrasiklin % 30, penisilin % 45 idi.

En sik iireyen bakteri bizim ¢alismamizda E. coli olup imipenem, meropenem %
100 duyarl olup, seftriakson % 69, seftazidim % 70.8, sefazolin % 65, sefotaksim % 68,
sefepim % 68, sefuroksim % 69.5, sefaperazon sulbaktam % 96.2, piperasilin-tazobaktam
% 85.7, ciprofloksasin % 71, levofloksasin % 75 duyarliydi. E. colilerin % 17’sinde ¢oklu
antibiyotik direnci mevcuttu. Ikinci sik iireyen Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS)
degerlendirildiginde antibiyotiklerin ¢ogunluguna duyarlililk % 100- 70 arasinda
degismekteydi. Beta —laktam grubu antibiyotiklerden penisilin % 25 duyarlilik, ampisilin-
sulbaktam % 53 duyarliydi ve % 52’sinde metisilin direnci mevcuttu. Kinolonlara
duyarlilik % 65 saptandi. KNS’ lerin % 40’1nda ¢oklu antibiyotik direnci saptandi.

Gunumuzde artan antibiyotik direnci sebebiyle ampirik antibiyotik secimlerimizin
gbzden gecirilmesi ve yeni ampirik tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi igin teorik
olarak kombinasyonu uygun ikili antibiyotikler eslestirilerek duyarliliklar1 degerlendirildi.
Kombinasyon tedavisi ile baglamanin duyarlilik oranlarini arttirdigi gézlendi. Glikopeptit
grubu antibiyotiklerin gram pozitif enfeksiyonlarda duyarliigi % 100 saptanmus,
calismamizda higbir vakada direng gosterilmemistir. Ancak gram negatifler Gizerine etkisi
olmamasi sebebiyle kombinasyon tedavisinde gram negatif kiltir tremesi olanlarda
duyarlilig: arttirmadigi goriilmistiir. Sik kullanilan antibiyotiklerin tekli ve kombinasyonlu
tedavileri Tablo 4.6’da gosterilmistir. Antibiyotiklerin bir glnlik parenteral kullanim

maliyetleri Sekil 4.3’de gOsterilmistir.
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Tablo 4.6. Teorik Antibiyotik Kombinasyonlarimin Duyarhhg

Tek
Kombinasyon tedavisi Duyarli o Tek antibiyotik Duyarli
antibiyotik
Ampisilin sulbaktam + % 81 Ampisilin — % 68 Ciprofloksasin % 66
Ciprofloksasin sulbaktam
Ampisilin sulbaktam + % 90 Ampisilin — % 68 Amikasin % 90.3
Amikasin Sulbaktam
Piperasilin tazobaktam + % 94.4 Piperasilin- % 81.8  Ciprofloksasin % 66
Ciprofloksasin Tazobaktam
Piperasilin tazobaktam + %100 Piperasilin - %81.8 Amikasin % 90.3
Amikasin Tazobaktam
Seftriakson + % 86.4 Seftriakson % 70 Ciprofloksasin % 66
Ciprofloksasin
Seftriakson + % 86.4 Seftriakson % 70 Levofloksasin %71
Levofloksasin
Seftriakson +Amikasin % 96 Seftriakson % 70 Amikasin % 90.3
Sefepim + Amikasin % 96 Sefepim % 76.4  Amikasin % 90.3
Sefepim + Ciprofloksasin % 88.9 Sefepim % 76.4  Ciprofloksasin % 66
Sefepim + Levofloksasin % 88.5 Sefepim % 76.4  Levofloksasin %71
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Sefepim+levofloksasin
Sefepim+ciprofloksasin
Sefepim+amikasin
Seftriakson+amikasin

Seftriakson+ levofloksasin

Seftriakson+ ciprofloksasin
Piperasilin tazobaktam+ amikasin
Piperasilin tazobaktam + ciprofloksasin

Ampisilin sulbaktam+amikasin

Ampisilin sulbaktam+ciprofloksasin

0 20 40 60 80 100 120 140 160
MALIYET TL/GUN

(giinlik toplam parenteral doz iizerinden 2016 yilina ait ortalama giinlik maliyet belirlenerek yapilmistir)
Sekil 4.3. Teorik antibiyotik kombinasyonlarinin maliyet hesab1

Calismaya katilan hastalarin hayatta kalim siliresi median degeri 4 ay olarak
saptand1. Hastalarin hayatta kalma siiresi minimum 1 ay, maksimum 102 ay kadardi. Tiim
hastalarin ortalama hayatta kalma siiresi 22+ 2.3 ay saptandi. Calismadaki 291 hastadan
73’0 (% 25.1) halen yasamaktaydi. Tim hastalarda Child-Pugh skorunun etkisi
degerlendirildiginde Child-Pugh skoru artik¢a hayatta kalim siiresi azaldigi go6zlendi
(p<0,001). TUm hastalarda yas ilerledikge hayatta kalim siiresi kisaldigi go6zlendi
(p=0.037), cinsiyetin hayatta kalim siiresi izerine etkisi yoktu ( p =0.675). Polimikrobiyal
kiiltiir iremesinin hayatta kalim siiresi tizerine anlaml etkisi olmadig1 gézlendi (p= 0.452).
Birden fazla atak gecirmis olanlarin hayatta kalim siiresi ortalama 5.8+ 2.6 aydi ve birden
fazla atak gecirmenin hayatta kalim siiresini belirgin olarak azalttigi saptand: (p<0.0001).
Spontan asit enfeksiyonu ge¢irmis olmanin hayatta kalim siiresini azalttif1 saptandi (p
=0.009) ve SAE’nunda ortalama yasam suresi 17.5 £3.2 aydi. Siroz etyolojisinin hayatta
kalim siiresine etkisi anlamli bulunmadi (p=0.477). Mortaliteye etki eden faktorler tablo
4.7°de gosterilmigtir.

Hayatta kalim siiresi iizerine ayr1 ayrt SBP, KNNA, MNBA o6ykusunin etkisine
bakildiginda anlamli fark saptanmadi. Calismada hastalarin 1-102 ay aras1 surede
izleminde SBP ‘te mortalite oran1 % 91.6, MNBA % 91.3, KNNA % 78. 3, basit asit %
67.4, SAE’unda mortalite oran1 % 86.2 olarak saptandi. SBP ‘lerde ilk 1 ayda % 22.5, ilk 3
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ayda % 42.8 ve ilk 6 ayda % 53.8, ilk 12 ayda ise % 73.5’ iiniin eksitus oldugu goriildii.

SAE alt gruplar ve tiim hastalarda hayatta kalim oranlari tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Mortaliteye Etki Edenler

Degisken P OR CL %95
Child-Pugh skoru <0,001
Child A 0,95 0,0 (0-2,7)
Child B <0,001 0,34 (0,24-0,5)
Child C <0,001 referans -
Yas 0.037 1,012 (1-1,02)
Cinsiyet 0.675 - -
Polimikrobiyal Greme 0.452 - -
Birden fazla atak <0.0001 1,62 (1,3-2,56)
SAE 0.009 1,224 (0,91-1,63)
Siroz etyoloji 0.477 - -
SBP 0.086 - -

P< 0.05 anlamh kabul edildi ,OR: odds ratio, CL: Confidence interval

Tablo 4.8. SAE Alt Gruplar ve Tiim Hastalarda Hayatta Kalim Siiresi

SBP MNBA KNNA BASIT TUM
ASIT HASTALAR
l.ay yasayan (%0) 77.5 80 81 79 75
3. ay yasayan (%) 57.2 46 41 74 56
6. ay yasayan (%) 46.2 34 30 55 44.7
12. ay yasayan (%) 32 29.7 24.4 43 30.4
12. ayda 6len (%) 68 70.3 75.6 57 69.6
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5. TARTISMA

Spontan bakteriyel peritonit sirozun 6nemli ve mortalitesi yiksek bir
komplikasyonudur (73). SBP ilk defa 1964 yilinda Conn ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir ve mortalite oran1 % 95 civar1 olarak gosterilmistir (7,8). Sonraki
caligmalarda tedavi almayan hastalarda mortalitenin sanildig1 kadar yiiksek olmadig1 ancak
halen % 50 gibi yiiksek bir mortalite oranina sahip oldugu gériilmiis (9,74).

SBP ‘te hastaligin erken donemde taninmasi uygulanacak dogru tedavinin
mortaliteyi azaltict etkisi nedeniyle dnemlidir. Mortalite oranlarinin erken tani ile ciddi
anlamda azaltilabildigi bu hastalikta siroz tanili hastalarda hastaneye yatis durumunda tani
amagh parasentez Onerilmektedir (75). Parasentez yapilmis olsa bile uygun olmayan
kosullarda kiiltiir yapilmasi veya hiicre sayimi, PMNL saptanmasinda yasanan sikintilar
nedeniyle tan1 gecikebilmektedir. Hastalarin hastaneye basvurularinda SBP siiphesi varsa
bekletmeden otomatik kan sayim sistemi ile asit hiicre sayimi yapilmalidir. Giincel
kilavuzlara gore asit PMNL sayis1 250/mm?® ve lizerinde olmasi SBP tanis1 koydurur. Bu
durumlarda kultur sonucu beklemeden ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir (57, 75).

Gunumuzde enfeksiyonlarda ampirik tedavi segilirken enfeksiyon bolgesi, olasi
etkenler, antibiyotik duyarlilik verileri, yakin zamanda hastanede yatis 6ykiisii, son 3 ayda
kullanmis oldugu antibiyotikler, hastaya bagli etkenler ( immun sistem, renal ve hepatik
fonksiyonlar, yas, gebelik, alerji), eslik eden hastaliklar, ilag maliyeti gibi etkenler g6z
oniinde bulundurulur. Baslangi¢ ampirik tedavi olasit biitiin patojenleri kapsamall,
enfeksiyon kaynagi oldugu disiiniilen dokulara yeterli konsantrasyonda ge¢melidir (76).
Direncgli bakteri ile enfeksiyon riski tagidigi diigiiniilen hastalar tespit edilmelidir; bunun
icin sik antibiyotik kullanim Oykiisii, hastanede yatig Oykiisii, direngli bakteri ile
kolonizasyon, immunsupresyon, kronik diyaliz hastasi, ailede ¢oklu antibiyotik direngli
bakteri enfeksiyon o6ykiisii sorgulanmalidir (76). Olasi tiim patojenleri kapsayacak sekilde
ampirik tedavi baglandiktan sonra direng gelisimini Onlemek, toksisiteyi azaltmak ve
maliyeti azaltmak igin tedavi kultir sonucuna gore tekrar degerlendirilmelidir. Kiiltiir
sonucuna gore antimikrobiyal kapsam spektrumunu daraltmak ve antimikrobiyal tedavi
stiresini azaltmak diger patojenler veya direncli organizmalar ile hastada stperenfeksiyon
gelisme olasiligini azaltacaktir (76). SAE’nu bir abdominal sepsis olarak degerlendirilmeli
ve ona gore ampirik tedavi secilmelidir. Abdominal sepsis tablosunda ampirik tedavide

secilecek antibiyotigin bakteriyel duyarliligi % 80 {istiinde olmalidir (77).
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Klinik olarak SBP ile uyumlu semptomlart olan ve asit PMNL sayist yiiksek
saptanan vakalarin % 60 ‘inda asit kiiltiiriinde iireme olmamaktadir (70). Power ve
arkadaslari, 300 asitli sirotik hastada yaptiklar1 ¢alismada SBP % 9, KNNA % 5 oraninda
saptamiglar (78). Chu ve arkadaslari, 443 asitli siroz hastasinda % 12.4’ii SBP, % 8.4’
KNNA ve % 10.8’1 MNBA olmak iizere % 31.6 oraninda SAE saptamislardir (79). Tzin
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada asit kiiltiirde % 30 oraninda iireme saptanmis (80).
Runyon ve arkadaglari, asit siv1 kiiltiirlinde lireme saptanmis 138 vakalik bir ¢alismada
SBP % 68 ,MNBA % 32 olarak saptamis. MNBA saptanan hastalarin yaklasik {igte
ikisinde tekrarlanan asit siv1 kllturleri steril olarak bulunmus, ti¢te birinde ise SBP gelistigi
saptanmustir (56). Ocak 2000 ile Agustos 2006 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi Gastroenteroloji boliimiine basvuran asiti olan
sirozlu hastalarda Yakar ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 218 asitli siroz
vakasinda ise 95 vaka (% 43.6) KNNA, 54 vaka (% 24.8) SBP, 22 vaka (% 10.1) MNBA
ve 47 vaka (% 21.6) basit asit saptandi (88). Bizim ¢alismamizda 37 vaka (% 12.7) KNNA,
49 vaka (% 16) SBP, 23 vaka (% 7.9) MNBA, 175 vaka (% 60.1) basit asit olarak saptandi.
Calismaya alinan 291 vakadan 109’ unda (% 37.4) SAE saptandi, 72 ‘sinde (% 24.7)
ureme oldu. Sadece SAE tanisi alanlarin 72 sinde (% 66 ) tireme saptandi. Bu tablo bize
SAE alt gruplar arasinda asitte bakteri kolonizasyonun iyi opsonik aktivite ile ortadan
kaldirilmas: sonucu MNBA’in SBP’e doniisiimiiniin engellendigini ancak opsoninlerin
bakterileri ortadan kaldiramadigi durumda SBP gelistigini veya PMNL ve makrofajlarin
asitte toplanmasi ile KNNA gelistigini gostermektedir. SAE biribirine gecisli {i¢ tablodan
olugmakta olup sadece KNNA’te bile mortalite artisinin olmasi bize SAE’nun 6nemini
vurgulamaktadir. SAE’na ait tipik klinik ozelliklerin olmayis1 bazen klinik semptom
gortlmemesi sebebiyle sirozlu hastalarin herhangi bir sebeple hastaneye yatiginda tani
amagl parasentez yapilmasi onerilmektedir (75). Bu endikasyona bakarsak ¢aligmamizda
basit asit grubunun sayica fazla olmasi sebebi enfeksiyon klinigi olmasa bile hastalardan
asit hucre saymmi ve Kkiiltiir gonderilmis olmasidir. Yakar ve arkadaslarmin yaptig
caligmayla ve genel literatirle kiyaslandiginda ¢aligmamizda optimal metod kullanilmasina
ragmen SAE oraninin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Calismamizda SAE icerisinde en
yuksek grubu SBP almaktadir, onu takiben KNNA yer almaktadir. Literatirle
kiyaslandiginda kiiltiir iireme oranimizin diisiik olmasinin bir sebebi ¢alismamizda basit
asit grubunun daha yuksek sayida vakadan olusmasini veya hastalarin SBP igin profilaktik

antibiyotik aliyor olmasi ihtimalini; yliiksek PMNL sayisina ragmen hastalarin bagvurdugu
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donemde etken mikroorganizmayr ortadan  kaldirmis  olabilecegi  ihtimalini
diistindiirmektedir (30).

Runyon bir ¢alismasinda asit kiiltiiriinde en sik tireyen bakteriyi SAE’ unda % 47
tireme orani ile E.coli olarak saptamustir. E. coli’den sonra % 13 ile K. pneumoniae ve
anerob lremesini % 5 oraninda bulmustur. Park ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmada en sik iireyen bakteri % 48 ile E.coli olup, sonrasinda K.pndmonia % 15
oraninda, Streptekok viridans % 7 oraninda saptanmistir (81). Cholongitas ve arkadaslari
2000-2002 yillar1 arasinda yaptiklar1 bir ¢alismada gram pozitif bakteri tiremesini dnceki
yillara gore daha yiiksek saptamistir, Stafilokok epidermidis % 9 oraninda saptamistir (82).
Piroth ve arkadaslarinin yaptigi 2010 ve 2012 yillar1 arasinda 1700 hastanin katildigi
caligmada kiiltlir tiremesi elde edilen 268 vakadan % 27.2 ‘sinde Koagulaz negatif
stafilokok saptandi; gram pozitif kok oran1 % 64.9, ikinci sik iireyen mikroorganizma %
17.9 ile E.coli saptand1 (83). Yakar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada toplam SAE orani
% 78.5 ve asit sivi Orneginin 76’sinda (% 34.9) ilireme saptandi; en sik izole edilen
bakteriler E.coli (%33.8), S.epidermidis (%19.7) ve Streptekok spp (%7.9) idi; gram
negatif bakteri Gremesi % 51.3 ve gram pozitif kok Uremesi % 47.2 idi (84). Bizim
calismamizda kiiltiirde % 48.1 gram pozitif koklar, % 50.6 gram negatif basiller saptandi.
E. Coli % 34.5 ile en sik Greyen mikroorganizma olup daha onceki ¢alismalarla benzerlik
gostermekteydi. ikinci siklikla Koagulaz negatif stafilokok (remesi % 24.6 oraninda
saptand1. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Stafilokok epidermidis’in asit kiiltiir tiremesinde
son caligmalarda artis saptanmaktadir (82, 83). Stafilok epidermidis, koagulaz negatif
stafilokok olup normal cilt florasinda bulunur. Son yillarda hastane enfeksiyonlarinda ve
bagisiklik sistemi zayif olan hastalarda sik gorilmektedir. Bu durumun sebebi cilt
florasinda olmalar1 ve girisimsel islemler sonucu kolayca alinmalaridir. Calismamizda
KNS iiremesindeki artigin sebebi girisimsel islemler (parasentez, endoskopik girisimler,
santral venoz kateter takilmasi) olabilecegi diisliniildii. Yapilan calismalarda hastanede
yatarken girsimsel islemler sebebiyle gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda artis
saptanmasi da bizim fikrimizi desteklemekteydi (85).

Siroz hastalarinda yapilan intestinal flora caligmalarinda saglikli insanlara gore
farklar saptanmistir (86). Bakteriyel translokasyon ve bakteriyel asiri ¢ogalmanin SBP
gelisimindeki rolii g6z 6nilinde bulunduruldugunda barsak florasindaki degisim kiiltiirdeki
bakteri ¢esitliligine dogrudan etki edecektir. Probiyotiklerin bakteriyel translokasyonu
azalttig1 sirozlu hayvan modellerinde gosterilmistir (87, 88). Siroz hastalarinda oral

laksatifler, profilaktik antibiyotiklerin (6rnek rifaksimin, kinolonlar ve benzerleri) sik
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kullanimina bagli intestinal floranin degisimi ile gram pozitif bakterilerin kiiltlir sonucunda
artisina yol acacagini da Ongorebiliriz. Ancak bununla ilgili yapilan bir caligma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalarin antibiyotik profilaksisi alip almadiklari,
yakin zamanda hastanede yatis Oykiisii, girisimsel islem Oykiisii bilinmemekteydi.
Calismamizla benzer olarak son zamanlarda birincil ve ikincil SBP profilaksisinde sik
kullanilan kinolonlara kars1 gram pozitif enfeksiyonlardaki antibiyotik direncinin de arttig:
gozlenmistir (83, 89, 90). Yapilan ¢alismalarda da gram pozitif kok tiremelerindeki artigin
klinigimizdeki sonuglar ile benzer olmasi SAE enfeksiyonunda yillar gegtikce
mikroorganizma cesitliligi ve direncinin gézden gegirilmesi gerektiginin kanit1 olarak
degerlendirilebilir.

Calismamizda anaerob mikroorganizmaya rastlanmadi. Sadece 1 kiltiirde fakultatif
anaerob olan Listeria monositogenes iiremesi saptandi. Asit sivisinda oksijen degerinin
yiiksek olmas1 sebebiyle anaerob bakteri liremesi sik beklenen bir bulgu olmayip yapilan
bagka calismalarla benzer Ozellikteydi (82). SAE‘unda sik rastlanmayan
mikroorganizmalar 1 kiltirde Brucella ve 1 kiltirde Candida saptandi. Polimikrobiyal
tireme % 12 oraninda saptandi, polimikrobiyal iiremenin hayatta kalim siiresine etkisi
yoktu (p= 0.452). Polimikrobiyal iiremenin hayatta kalim siiresine etkisinin anlamli
bulunmamasinin sebebi toplamda 9 vaka olmasi olarak degerlendirildi.

Calismamizda en sik iireyen bakteri E.coli olup imipenem ve meropeneme % 100
duyarl,, seftriaksona % 69, seftazidime % 70.8, sefotaksime % 68, sefepime % 68,
sefaperazon-sulbaktama %96.2, piperasilin-tazobaktama %85.7, ciprofloksasine % 71,
levofloksasine % 75 duyarliydi. Karbapenemler E.coliye karsi sefalosporinlerden anlaml
derecede daha etkindi. Ikinci sik iireyen Koagulaz negatif stafilokoklarda duyarlilik % 100-
70 arasindaydi, % 52’sinde metisilin direnci mevcuttu. Kinolon duyarlilig: iki bakteride de
daha diistiktl, % 65-70 oranindaydi. Yakar ve arkadaslarinin klinigimizde yapmis oldugu
2000-2007 yillart arasindaki ¢alismada kinolon duyarlilig1 ¢alismamizla karsilastirildiginda
E.coli’de benzer iken, KNS‘ta duyarlilik daha yiiksek % 90 oraninda saptanmustir (84). Bu
bize sekonder profilakside dnerilen ve SAE ampirik tedavisinde sik kullanilan kinolonlara
kars1 direncin zamanla arttigin1 desteklemektedir (91, 92). Gelisen antibiyotik direnci yeni
antibiyotiklerin kesfedilmesi gerekliligini dogurmustur. SBP’1 6nlemek i¢in gram pozitif
ve gram negatif bakterilere karsi etki spektrumu genis, barsaktan emilmeyen, sistemik yan
etkisi olmayan antibiyotik rifaksimin kullaniminin bakteriyel diren¢ gelisiminde diisiik
riskli oldugu gosterilmistir (93, 94). Bir ¢alismada rifaksimin kullananlarda SBP riskinin

(karaciger transplantasyonundan bagimsiz olarak) kullanmayanlara gére % 73 azaldigi ve
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hayatta kalim siiresinin daha iyi oldugu gosterilmistir (94). Rifaksimin SBP gelisimini
onlemede ¢oklu antibiyotik direngli bakteri enfeksiyonlari i¢in risk faktorii olan profilaktik
kinolonlarin kullanimina alternatif olarak gosterilebilir (91).

SBP tedavisinde ve primer, sekonder profilaksisinde halen glincel yaklasim ilk
secenek 3. ve 4. kusak sefalosporinler ve kinolonlardir (70, 75). Bizim klinigimizde de
SBP’te ilk tedavi secenegi 3. ve 4. kusak sefalosporinler olmustur. Sefalosporinler ve
kinolonlar selektif olarak intestinal dekontaminasyonu saglayarak SBP’in ortaya ¢ikisini
belirgin derecede azaltabilir (95). Ancak 3. kusak sefalosporinlerin parenteral uygulanmasi
ve hastanede yatis gerektirmesi sebebiyle yeni oral antibiyotik tedavileri arastirilmistir.
Kinolon grubu antibiyotiklerin oral tek doz alimlarindan sonra bile asitte yiiksek diizeyde
konsantrasyon géstermesi, oral formlarinin maliyetinin diisiik olmasi tedavi ve profilakside
onemli olmustur (96). Giiniimiizde artan genis spektrumlu beta laktamaz Ureten E.coli,
Metisilin direngli S. Aereus, norfloksasin profilaksisini takiben gelisen kinolon direnci,
direncli enterekok enfeksiyonlarinin artisi ampirik tedavinin basarisiz olmasinin sebebi
olarak gosterilmektedir (91). Ugiincii kusak sefalosporinlere direngli bakteri iiremesi
olanlarin, antibiyogrami duyarl olanlara gére mortalitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir
(97, 98). Yapilan galismalarda siroz hastalarindaki enfeksiyonlarda bakteriyel ¢esitliligin
degistigi ve ¢oklu antibiyotik direncli bakteri enfeksiyonlarinin arttigr gosterilmistir (85,
99). Bir calismada SBP’te sefalosporinlere karsi ¢ok yiksek (% 45) direng saptanmistir
(100). Fernandez ve arkadaglarinin yaptigi caligmada nozokomiyal enfeksiyonlarda
ampirik tedavide % 60 oraninda basarisiz olunmustur, bu sebeple nozokomiyal SBP’te
karbapenem ve tigesiklinlerin kullanimimni Onermektedirler (91). Pleguezuelo ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alisma nozokomiyal SBP’te penisilin ve beta laktam
kombinasyonu (6rnek piperasilin tazobaktam) tedavisini karbepenemlere alternatif olarak
Oonermektedir (101). Bazi segilmis risk faktorleri olan hastalarda genis spektrumlu
antibiyotik kullanilmas1 Onerilmektedir. Risk faktorleri nozokomiyal enfeksiyonlar,
oncesinde norfloksasin profilaksisi almasi, son 12 hafta icinde beta-laktam grubu
antibiyotik kullanim 6ykiisii olmasi ve daha 6ncesinde ¢oklu antibiyotik direngli bakteri ile
enfeksiyon Oykiisii olmasi olarak degerlendirilebilir (102). Coklu antibiyotik direncli
bakteriler acisindan risk faktorlerini tasiyan hastalarda ampirik tedavide tek basina
piperasilin-tazobaktam veya glikopeptitle karbapenem grubu antibiyotik kombinasyonu
Onerilmektedir (103). Bu calismalar bize SBP’te direncli bakteri enfeksiyonu riski
tasiyanlarda ilk tedavi segeneginin 3. veya 4. Kusak sefalosporinler yerine piperasilin-

tazobaktam veya karbapenem tedavisi ile baslanmasinin 6nemini géstermektedir.
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Yapilan ilk ¢aligmalarda SBP’te tedavi almayan hastalarda % 50 gibi yuksek bir
mortalite oranina sahip oldugu goriilmiis (9,74). Giiniimiizde bu oran azaltilmaya ¢alisilsa
da halen % 16 ile % 52 arasinda mortalite oranlar1 gosterilmektedir (4, 10). Bu farkliligin
sebebi temelde tami kriterlerinin gelistirilmesi ve klinik olarak ciddi semptomlarla
gelmeyen hastalarda bile spontan asit enfeksiyonu olarak degerlendirilebilmesidir. Bizim
calismamizda hayatta kalim siiresi degerlendirildiginde SBP’te % 91.6, MNBA % 91.3,
KNNA % 78.3, basit asit % 67.4 ve tim SAE vakalarinda % 86.2 oraninda mortalite
saptand1. Hayatta kalim siirelerinin birbirine yakin degerler olmasi mortaliteye etki edecek
sirozun diger komplikasyonlarinin goriillmesi ve Siroz dist sebepler, hastalarin bir
boliimiiniin uzun siire takipte kalmasi oldugu diisiiniildii. Bazi ¢aligmalarda cinsiyet,
etyoloji, yas ile mortalite arasinda kayda deger iliski bulunamamis (6, 104, 105). Degisik
calismalarda yapilan analizlerde Ure, asit PMNL sayis1, nozokomial SBP varligi, ileri yas,
ileri evre siroz, ileus varligi, baslangigta ensefalopati varligi, basvuru aninda
gastrointestinal kanama varligi, karin agrisi varhigi, asit sivisindaki PMNL oraninin
yiiksekligi, serum kreatin yiiksekligi, protrombin zamani uzunlugu, diisiik serum sodyum
diizeyi ve diisiik kolesterol diizeyi mortaliteyle iligkili bulunmustur (100, 106, 107, 108,
109, 110).

Son yillarda genis hasta gruplar1 ile yapilan g¢alismalarda siroz etyolojisinde
cogunlugu viral sebepler, en stk HBV olarak degerlendirmislerdir (6, 68,104). Yakar ve
arkadaglar1 tarafindan daha ©once bizim klinigimizde yapilan c¢aligmada en sik viral
etyolojiler HBV % 41.7, HCV % 23.4 , % 7.8 alkole bagl olarak saptanmistir (84). Bizim
calismamizda kriptojenik siroz en sik gozlenmekle beraber nedeni saptanan siroz
hastalarinda Yakar ve arkadaslarindan ve son zamanlarda yapilan calismalardan farkli
olarak en stk HCV % 24.4, HBV % 19.6, alkol % 7.9 olarak saptanmistir. Calismamizda
siroz etyolojisinin SAE’unda mortalite {izerine etkisi anlamli bulunmamuistir (p= 0.477).

Runyon ve arkadaslar1 90 SBP’ 1i hastada yaptiklar incelemede % 12 Child B, %
87.7 Child C tespit etmisler (69). Yakar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SAE’larinin %
5.2 Child A, % 26.3 Child B ve % 68.4’i Child C olarak tespit ettiler (84). Bizim
¢alismamizda Runyon ve arkadaslarininkine benzer sonuglar elde ettik, SAE’nda % 21.1
Child B , % 78.8 Child C siroz saptadik, higbir vakada Child A siroz yoktu. Bizim
calismamizda ¢ogunlugu Child C olusturmaktaydi, SAE’unda Child-Pugh skoru arttik¢a
mortalitenin arttig1 saptandi (p <0.0001). Calismalarda SBP gelisiminde Child-Pugh

skorunun mortaliteye etkisi gosterilmis olup; literatlirle uyumlu olan bu durum ileri evre
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siroz hastalarinda SAE enfeksiyonu gelisiminde kolaylagtirict faktér oldugunu
diistindiirmektedir (81, 111).

Calismamizda SAE’nun hayatta kalim siiresini kisalttig1 saptandi (p = 0.009) ancak
SBP ’in etkisi saptanmadi (p=0,086). Sadece SAE’nun hayatta kalim siiresi Uzerine
etkisinin anlamli bulunmasinin sebebi SAE alt gruplarina ayrildiginda SBP vaka sayisinin
az olmasi olarak degerlendirildi. SBP tekrarlama olasilig1 yiiksek bir enfeksiyondur, ilk
ataktan sonra bir yil i¢inde %70 oraninda tekrarlama riski vardir. Caligmamizda tiim
hastalardan % 3.8’i ikinci atak, %1.7’si O¢lncli atak , % 0.7’si dordiincii atagini
gecirmekteydi. Birden fazla atak ge¢irmis olmanin hayatta kalim siiresini belirgin olarak
azalttig1 saptandi (p<0.0001). Calismamizda en sik siroz etyolojisi kriptojenikti ve ¢ogu
erkek cinsiyetti. Cinsiyetin ve siroz etyolojisinin hayatta kalim siiresi Uzerine etkisi yoktu
(p= 0.675-p=0.477). Child —Pugh skorunun hayatta kalim siiresini azalttig1 saptandi (p<
0.0001) ve ileri yasin hayatta kalim siiresini azalttig1 saptandi (p =0.037).

Hastane mortalite oranlarini degerlendirdigimizde tiim asitli siroz hastalarinda
hastane mortalitesi % 11.3 saptandi, bunlarin % 5.4’ SBP, %3.7’si basit asit, %1.3” i
KNNA , % 0.6’st MNBA olarak saptandi. Sadece SBP grubunda (48 vaka) hastane
mortalitesi % 33 saptandi. SBP‘te hastane mortalitesi yiiksekti. Coklu antibiyotik direngli
bakterilerin gogunlugu da SBP’te goriilmiis olup, ¢oklu antibiyotik direncli bakteri tiremesi
olanlarin % 43’ {inde hastane mortalitesi goriildii ve tamami spontan bakteriyel peritonitti.
SBP’teki hastane mortalitesinin yiiksek olmasina sebep olarak giiniimiizde degisen
antibiyotik direnci ve ampirik tedavilerin etkinliginin azalmasi olarak gosterilebilir.
Hastanede yatis siiresince mortaliteyi arttiran en onemli sebep renal yetmezlik olarak
degerlendirilmistir (112). Ancak ampirik tedaviye yanitsizlik da hayatta kalim siiresinin
kisalmasiyla iliskilendirilmistir (113). Sadece uygun antibiyotik tedavisi mortaliteyi
azaltmaz, renal yetmezlik gelisiminin de mortalite {izerine ¢ok Onemli etkisi vardir. Bu
sebeple daha Once de bahsedilen bazi segilmis risk faktorleri olan hastalarda genis
spektrumlu antibiyotik kullanilmasi oOnerilmektedir. Bu risk faktorlerine gore hastane
mortalitesini azaltmak i¢in ampirik tedaviyi sekillendirebiliriz. Ancak renal toksisite
gelisimi, maliyetin artmas1 ve genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullaniminin ¢oklu
antibiyotik direngli bakterilerin artisina yol agmasi sebebiyle bu antibiyotiklerin
baslanmasinda ¢ekinceler vardir. Bu ¢alismamizda klinikte kullanim1 hakkinda yeterli veri
olmayan ancak kombinasyonu uygun olabilecek antibiyotiklerin  duyarliligi
degerlendirilmis ve ikili kombinasyon tedavisinin teorik olarak ampirik tedavide

duyarhilign arttirdig1r saptanmistir, ancak maliyeti arttirdigi goézlenmistir. Kombine
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antibiyotik tedavilerinin maliyeti degerlendirildiginde Ucuncl ve dordiincii kusak
sefalosporinlerle kombinasyonda maliyet diger kombinasyonlara kiyasla daha az maliyetli
olmaktadir. Florokinolonlarla yapilan sefalosporin kombinasyonlar1 ciddi anlamda maliyeti
arttirmaktadir. Piperasilin-tazobaktam tedavisinin etkinligi yiiksek olmasina ragmen tek
basina ve kombine tedavilerde maliyeti arttirmaktadir. Glikopeptit grubu antibiyotiklerin
gram pozitif enfeksiyonlarda duyarliligi % 100 saptanmis, calismamizda higbir vakada
direng gosterilmemistir. Buna ragmen ikili kombinasyonlarda gram negatif bakterilerin
tiremelerinde bir glikopeptit antibiyotik kombinasyonu yapmanin duyarliligi arttirmadigi
saptanmistir ve gereksiz yere maliyeti yikseltmekte, ilerleyen zamanlarda antibiyotik
direncini arttirmaya neden olacagi Ongoriilmiistir. Bu kombinasyonlarin pratikte
kullanildiginda mortalite (izerine etkisi ve ilerde ¢oklu antibiyotik direngli bakteri tiremesi
lizerine etkisine yonelik ¢alisma yoktur. Ancak calismamizda coklu antibiyotik direncli
bakterilerde hastane mortalitesi % 43 saptanmis olup sepsisteki hastane mortalite (%30-50)
orani ile benzerdir. Bu bize ¢oklu antibiyotik direngli bakteri gortlme riski olan hastalarda
ampirik kombinasyon tedavisi se¢imini tercih etmemizin yararli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda c¢oklu antibiyotik direngli bakteriler degerlendirildiginde % 43’iinde
hastane mortalitesi saptanmasina ragmen bu hastalarda tedavi basarisizligi sadece ampirik
antibiyotik segiminin uygun olmamasi ile agiklanamamaktadir, mortaliteye etki eden diger
faktorler de goz Oniinde bulundurulmalidir. Ancak c¢aligmamizda mortaliteye -etki
edebilecek serumda enfeksiyon parametrelerinin yiiksekligi, hepatorenal sendrom varligi,
Ozefagus varis kanamasi varligi, eslik eden SAE dis1 enfeksiyonlar ve renal yetmezlik
hesaba katilmadi.

Sonugta ¢alismamizda en sik lireyen mikroorganizma onceki yillara benzer sekilde
E. coli olarak saptandi. E.coli igin sefaperazon-sulbaktam haricinde sefalosporinlere % 20
ve lzerinde diren¢ mevcuttu. Ampririk tedavi seciminde % 20 iizerinde direng gelisen
antibiyotiklerin se¢imi Onerilmemesi ¢alismamizda literatiirde sik tercih edilen 3. ve 4.
kusak sefalosporinlere direng gelistigi, ampirik tedavide kullaniminin tedavi basarisizligina
gotiirecegi sonucunu gostermektedir. KNS tremesinde onceki yillara gore artis mevcuttu.
Bu gram pozitif enfeksiyonlarin SAE’unda artis1 ve kinolonlarin duyarlilik oranlarmin
azalmasinin ilerde diger antibiyotik gruplarina da direng gelisecegini, profilaksi ve ampirik
tedavide yeni antibiyotiklerin kesfedilmesi gerektigini gostermektedir. Kiiltlir sonuglarinda
gram pozitif enfeksiyonlardaki artis ve ¢coklu antibiyotik direngli enfeksiyonlarin goriilmesi

bize hastanede yatis siiresince temizlik kurallarina uyumun Onemini, gereksiz yere
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tiriner/damar yolu kateterizasyonundan kaginilmasi gerekliligini ve profilaktik antibiyotik
kullanim endikasyonlarinin dikkatli gdzden gecirilmesinin énemini gostermektedir. Tek
merkezli yapilan bu ¢alismanin kiiltiir sonuglara gore kendi bakteriyel cesitliligimizi ve
antibiyotik direncini gézden gecirmemizin tedavi basarisi i¢in 6nemini gostermektedir.
Bakteriyel epidemiyoloji ve antibiyotik direncinin aralikli olarak gézden gegirilmesi ve
hedefe yonelik antibiyotik se¢iminin basarili olabilmesi i¢in belki de mikroorganizmay1

tespit edebilecek daha hizli tekniklerin bulunmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Bagkent tiniversitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
boliimiinde yatan siroz tanili hastalardan alinan 291 (118 K, 173 E) hastanin 2007 Ocak -
2015 Eylul tarihlerini kapsayan saglik ve olim kayitlari, asit kiltiir ve hiicre sayimi
sonuglari, hastane mortalitesi, nozokomiyal enfeksiyon, demografik verileri geriye donik
tarandi.

2. Toplam 291 asitli siroz olgusunu igeren ¢alismamizda, 37 vaka (% 12.7 ) KNNA,
49 vaka (% 16) SBP, 23 vaka (%7.9 ) MNBA, 175 vaka (% 60.1) basit asit olarak saptandi.
Calismamizda toplam SAE oran1 % 37,4 olarak bulduk ve asit sivi 6rneginin 72 ‘sinde (%
24.7) iireme saptadik. Ureme oranimiz litaratiire gore diisiik saptadik.

3. Asit sivisinda en sik tireyen mikroorganizmalardan 39’ u (% 48.1) gram pozitif
koklar, 41 ‘i (% 50.6) gram negatif basillerdi. Gram pozitif kok oraninda gegmis donemde
yapilmis ¢alismalara gore artis saptadik. En sik iireyen mikroroganizma literatiirle uyumlu
olarak E. Coli % 34.5 saptanmasina ragmen ikinci siklikla tireyen KNS % 24.6 orani ile
geemis yillara gore artis gézlendi.

4. Coklu antibiyotik direncli bakteri tremesi 16 kulttrde (% 22.2) mevcuttu. Coklu
antibiyotk direncli bakterilerden 7 tanesinde (% 43) hastane mortalitesi goriildii ve tamami
spontan bakteriyel peritonitti. Sadece SBP vakalari degerlendirildiginde de hastane
mortalitesi % 33’tii.

5. Teikoplanin ve vankomisin gram pozitiflerde %100 duyarliydi. En duyarl
antibiyotikler sirasiyla % 90 ve ustiinde duyarhilik gostererek imipenem (% 96.5),
meropenem (% 93.5), sefoperazon sulbaktam (% 96.2), sefoksitin (% 89.6), amikasin(%
90.3) idi.

6. Kombinasyon antibiyotik kullaniminin duyarlilig: arttirdig1 ancak nefrotoksisite,
maliyetin artig1 ve ilerde ¢oklu antibiyotik direngli bakterilerin artmasina yol agabilmesi
sebebiyle pratikte sik kullaniminin avantaj saglamayacai, coklu antibiyotik direngli
bakteri gortilme riski olan vakalarda segilmesi gerekliligini gostermistir.

7. Halen klinikte sik killanilan 3ve 4. Kusak sefalosporinlerin ¢oguna % 20 (stlinde
direng gelismis olup ampirik tedavide giivenli tercih edilebilirligi sorgulanmalidir. Gram
pozitif kok iiremesinde SAE’da sik kullanilan florokinolonlara duyarlilifin ge¢mis
caligmalara gore azaldigi saptandi. Bu primer ve sekonder profilakside sik kullanilan

florokinolonlara direng gelisimini gdstermekte olup ampirik tedavide tercih edilen diger
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antibiyotiklerin aralikli olarak direng¢ paternlerinin goézden gegirilmesi gerekliligini
gostermistir.

8. Coklu antibiyotik direncli bakteri goriilmesi beklenen hastalarda sefalosporin
yerine piperasilin tazobaktam veya karbapenem ile ampirik tedaviye baslanmasi kiiltiir
sonucuna gore antibiyotigin etki spektrumunun daraltilmas1 gerektigini gostermistir.

9. Siroz etyolojisinde ilk iicte en sik saptananlar kriptojenik 108 hasta (% 37.1),
HCV 71 hasta (% 24.4), HBV 57 hasta (% 19.6 ) idi. Siroz etyolojisinin hayatta kalim
siresine etkisi anlamli bulunmadi (p=0.477).

10. Calismamizda hastalarin biyuk bolimd Child C idi; 212 hasta (% 72.9 ) Child
C, 78 hasta (% 26.8) Child B, 1 hasta (% 0.3 ) Child A saptandi. Child skoru artik¢a
hayatta kalim siiresinin azaldig1 saptand1 (p<0,001).

11. Tiim hastalarda yas ortalamas1 64 + 12.8, kadinlarin yas ortalamas1 67+ 13.3,
erkeklerin yas ortalamas1 61.9 + 12.1 saptandi. Calismamizda yas ilerledik¢e hayatta kalim
siresinin kisaldigi saptandi (p=0.037), cinsiyetin etkisi yoktu (p=0.902).

12. Hastalarin hayatta kalim siliresi median degeri 4 ay olarak saptandi. Tum
hastalarin ortalama hayatta kalim siiresi 22+ 2.3 saptandi. 291 hastadan 73 (% 25.1)’i
halen yasamaktaydi.

13. Birden fazla atak ge¢irmis olmasiin hayatta kalim siiresini belirgin olarak
azalttig1 saptandi (p<<0.0001), birden fazla atak gecirenlerin ortalama yasam siiresi 5.8+ 2.6
aydi. Spontan asit enfeksiyonu gecirmis olmanin hayatta kalim siiresini azalttig1 saptandi
(p =0.009), ortalama yasam siiresi 17.5 +3.2 aydi.

14. SBP’lerde ilk 1 ayda % 22.5, ilk 3 ayda % 42.8 ve ilk 6 ayda % 53.8, ilk 12

ayda ise %73.5 oraninda mortalite goruldl. Birinci y1l sonunda yasayan orant %27.5 idi.
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