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OZET

Giris ve Amag: Assit periton boslugunda patolojik miktarlarda sivi toplanmasidir.
Assit olusumu yapan sebepler baglica karaciger hastaligina bagh sirotik assit ve nonsirotik
assit olarak iki grupta incelenmektedir. Viskozite bir sivinin akigkanliginin niimerik ifadesidir.
Plazma viskozitesi plazma protein icerigindeki degisimlerle biiyiik paralellik gdstermektedir
ancak assit s1vist viskozitesi daha dnce ¢alisilmamistir. Bu ¢alismada daha ucuz ve kolay olan
asit siv1 viskozite Ol¢climiinii serum-asit albiimin gradyenti ile karsilagtirmak ve assitin iki

biiylik grubunu tespitteki degerini ortaya koymay1 amacladik.

Materyal-Metod; Calismaya assit saptanmis toplam 57 hasta alindi. Sepsis veya
yaygin damar i¢i pithtilagsma tablosunda olan, koagiilasyon bozuklugu olan, karaciger veya
bobrek transplantasyonu yapilmis olan, akut ve kronik bobrek yetmezligi olan, tani almis
psikiyatrik hastaligi olan, antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin serumlarinda total protein, albumin,
glukoz, laktat dehidrogenaz (LDH) Ol¢limleri ve tam kan sayimi yapildi. Assit ornekleri
otomatik hiicre sayimi, biyokimyasal analiz (total protein, albumin, glukoz, LDH), ve kiiltiir
icin kullanildi. Viskozite Ol¢iimii otomatik olarak 6zel bir viskozimetre cihazi ile
gerceklestirildi.

Bulgular; Calismaya alinan 57 hastanin 19 (% 33)’unda Serum-Assit albumin farki
(S-Aalb) 1,I’in altinda iken 38 hastada (%67) S-Aalb 1,1’in iizerinde saptandi. Yas ve
cinsiyet agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Gruplar arasinda serum total proteini, serum albumini, serum glukoz, serum LDH, 16kosit
sayisi, assit sivisi glukozu ve assit sivisi 16kosit sayimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Ancak S-Aalb >1,1 olan grupta assit sivisi total proteini 1,55 + 0,83 mg/dl, assit s1visi
albumini 0,98 + 0,55 mg/dl, assit stvivi LDH 85,84 + 65,58 IU/L saptanirken S-Aalb <I,1
olan grupta ise assit total proteini 4,27 + 1,24 mg/dl, assit sivist albumini 2,88 + 0,82 mg/dl,
assit stvist LDH 313,36 + 199,93 TU/L saptandi ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0,001). Assit s1vis1 viskozitesi S-Aalb > 1,1 olan grupta 0,88 + 0,07 cP
(centipouse) iken S-Aalb < 1,1 olan grupta 1,21 + 0,29 cP saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0,001). Calismaya alinan 57 hastanin 14’{inde (%24,1) assit
infeksiyonu saptandi1 ( 8 hastada spontan bakteriyel peritonit, 3 hastada kiiltiir negatif
notrositik assit, 2 hastada sekonder bakteriyel peritonit ve 2 hastada da monomikrobik

nonnotrositik bakterassit) ancak assit infeksiyonunun assit viskozitesi lizerine etkisi olmadigi

il



saptandi. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizinde assit sivisi viskozitesinin sadece assit
stvist total proteini ile bagimsiz iligkili oldugu saptandi (B= 0,718, p<0,001). ROC curve
analizi ile assit sivist viskozite Ol¢limiiniin S-Aalb’ni tahminde en yliksek sensitivite ve
spesifite i¢in cut off degerinin 1,03 oldugu bulundu (sensitivite %98, spesifisite %80, pozitif
prediktif deger %79 ve negatif prediktif deger %94).

Sonug¢; Sonug olarak, bu calisma assit sivist viskozitesi Ol¢ilimiinlin assit gruplarini
saptamada S-Aalb ile anlamli korrelasyon gosterdigi sonucuna ulagmistir. Yaklasik 0,5-1 mL
gibi ¢ok kiiciik miktarlarla ¢aligilabilmesi, dondurularak daha sonra calisilmaya izin
verebilmesi, bir dakika icinde sonucun Ogrenilebilmesi ve serum Ol¢limlerine ihtiyag
gostermemesi agisindan S-Aalb Olgiimiine alternatif veya ilave bir yontem olabilecegi

diistincesini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Assit, Viskozite, Serum Assit Albumin farki
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SUMMARY

Introduction: Ascites is defined as the pathological accumulation of fluid in the peritoneal
cavity. It is the most common complication of cirrhosis, which is also the most common cause
of ascites. Viscosity is a measure of the resistance of a fluid to deform under shear stress.
Plasma viscosity is influenced by the concentration of plasma proteins and lipoproteins with
the major contribution resulting from fibrinogen but the viscosity of the ascitic fluid has not

been studiet yet.

Aim; In this study, we aimed to evaluate the role of ascitic fluid viscosity in discriminating
the ascites due to portal hypertension related and non-portal hypertension related causes and

to compare with the serum-to-ascites albumin gradient (SAAG).

Material and Method: This study involved 57 patients with ascites presenting with diverse
medical problems. Patients with active infection requiring antibiotherapy, history of liver or
kidney transplantation, acute or chronic renal failure requiring dialysis, psychiatric diseases,
and coagulation abnormalities were not included to the study. Serum total protein, albumin,
glucose, lactate dehydrogenase (LDH) levels and complete blood count were obtained in all
subjects. Paracentesis were performed routinely on admission and all ascitic fluid samples
were evaluated for manual cell count with differential, ascitic fluid culture and biochemistry
(total protein, albumin, glucose ana LDH). Cultures of ascitic fluid were performed at bedside
in all patients using blood culture bottles. Ascitic fluid viscosity was measured in a Brookfield

DV-II pro cone and plate viscometer.

Results: Of the 57 patients studied, 19 (33%) had SAAG less than 1.1 gr/dL wheras 38 (67%)
had SAAG greater than 1.1 gr/dL. Gender and mean age did not differ significantly between
the two groups (P>0.05). Seum total protein, albumin, glucose, LDH levels, leukocyte count
and ascitic fluid glucose levels and ascitic fluid leukocyte counts were similar in both groups
and no statistically significant relation was detected (p>0.05). However, the mean ascitic
fluid, total protein (1.55 = 0.83 mg/dL vs 4.27 + 1.24 mg/dL), albumin (0.98 £+ 0.55 mg/dL vs
2.88 +£0.82 mg/dL) and LDH (85.84 + 65.58 IU/L vs 313.36 &= 199.93 IU/L) were found to be
lower in patients with SAAG <1.1 gr/dL than in those SAAG>1.1 gr/dL and the difference

between groups was statistically significant (p<0.001). The mean ascitic fluid viscosities were

v



0.88 £ 0.07 cP (centipouse) and 1.21 + 0.29 cP in patients with SAAG>1.1 gr/dL and SAAG
<1.1 gr/dL, respectively (p<0.001). Although the ascitic fluid infection was detected in 14
(24.1%) patients (8 patients with spontaneous bacterial peritonitis, 3 patients with culture
negative neutrocytic ascites, 2 patients with monobacterial non-neutrocytic bacterascites and 2
patients with secondary bacterial peritonitis), no significant effect on ascitic fluid viscosity
was detected. Multiple lineer regression analysis disclosed that only the ascitic fluid total
protein level was independet predictor of ascitic fluid viscosity (f= 0.718, p<0.001). The
sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of ascitic fluid viscosity for the
discrimination of ascites due to portal hypertension related and non-portal hypertension
related causes acoording to the serum-to-ascites albumin gradient (SAAG) were determined
by ROC analysis. Regarding the cutoff value of 1.03cP, ascitic fluid viscosity measurement
has a high sensitivity, specificity (98%, 80%, respectively), positive and negative predictive
value (79%, 94%, respectively) for the discrimination of ascites.

Conclusion: The present study shows that the measurement of ascitic fluid viscosity
correlates significantly with SAAG values. Regarding the simplicity, low cost, small sample
requirement, allowance for measurement in frozen samples of this measurement, ascites

viscosity could be useful in the accurate and fast classification of ascites.

Key words: Ascites, Viscosity, Serum ascites albumin gradient



ICINDEKILER

Sayfa No

TeSeKKUI | ereereeessessseessseesssessssessacssseesasens i
Ozet  Leeeeeesesssessesesssssssssesssssees i
Ingilizce Ozet | eeeeesnseenesssssssesessssseseens iv
IcindekKiler dizini 00 | eeeeeeeeeeeeeseeeesssesssssssasasans vi
Tablolar dizini = | erreeeenessesssesssssesssassssssasesnsans vii
LGIRIS eneerenesnseesssssssssenenes 1
2.GENEL BILGILER ~ encsscnscnsssscsssessssns 3
3.A. ASSIT

3.A.1. Etiyoloji ve Klinik OzelliKleri =~ |.ceeveeereeeeeerennesessesssessesssessenes 3

3.A22. Patogenez 000 eeseiessnsssnnsssssnssssssssssssssssassses 5

3.A.3.Assit Sivisi Analizi ve Tanisal YaKIasim | .oeeiiiciivniicnissnniccsssnnneccssnssccsans 9
3.B.VISKOZITE e 14
4. MATERYAL VE METOD | errnnnnennessnnsesssssssssssssssssnses 17
S5.BULGULAR [ ernersesssssssnsesssssssssssssassssssns 19
6.TABLO VE SEKILLER ~ cnncsescnscsssscsssensssns 21
TTARTISMA [ rsessesssssssssssssssssssssssssesasssssses 27
8. KAYNAKLAR nennnsenssessissssssssasssssans 31

vi




TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 6,1: Assit miktarinin derecelendirmesi, | .ceeeeeeccssneeeeenns 21
Tablo 6,2 Caligsmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri | vvvvnneinnnene 21
Tablo 6,3. Calismaya alinan hastalarin laboratuar parametreleri =~ | eevrrverseeenneee 22
Tablo 6,4 Caligsmaya alinan hastalarin S-Aalb 'ne gore viskozite SlgUm | .ccceeecereserencens 23
sonuglari laboratuar parametreleri
Tablo 6,5 Calismaya alinan hastalarin S-Aalb’ne gore assit =~ | .cveeceecssncscnnene 23
enfeksiyonlar1 dagilimi
Tablo 6,6 Assit sivist infeksiyonlarina gore viskozite dagilimlart = | .vveiesernnncene 24
Tablo 6,7 Serum ve assit s1vist laboratuar parametrelerinin assit =~ | .ecceeecenessasssnsene 25
viskozitesi ile iliskisi (Tek degiskenli analiz)
Sekil 6,1: Assit ayirici tanisinda ROC analizi 26

Vil




1. GIRIS

Periton boslugunda, diger ser6z bosluklarda oldugu gibi az miktarda (<50 mL) ve
yliksek protein icerikli (4gr/dL) bir sivi normalde bulunmaktadir. Periton boslugunda
normalden fazla yani patolojik miktarlarda sivi toplanmasina assit, bu siviya ise assit sivisi ad1
verilmektedir. Assit tanimlamasi periton boslugunda serbest, pozisyonla yer degistiren ve
lokalize olmayan sivi birikimini ifade etmektedir, abselesmeler ve kistik lokalize sivi
birikimleri bu tanimin disinda tutulmaktadir (1).

Assiti bagar1 ile tedavi etmenin 6n kosulu assit gelisimine neden olan durumun dogru
bir sekilde ortaya konmasidir. Gerek ulusal ve gerekse de yabanci kaynaklarda klinik olarak
assit tanisi ile degerlendirilen hastalarin %75-85’inde assitin olusumuna etken olarak sirasiyla
karaciger sirozu, peritoneal karsinomatozis ve peritoneal tiiberkiiloz belirtilmektedir. Assitin
en sik nedeni karaciger sirozu oldugu gibi karaciger sirozunun en sik komplikasyonu da assit
olusumudur. Kompanse karaciger sirozlu hastalarin yaklasik %50’sinde 10 yil i¢inde assit
ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger sirozlu bir hastada assitin ortaya ¢ikmasi dekompansasyon
belirtisidir ve assiti ortadan kaldiracak herhangi bir girisim olmadik¢a devam etmekte ve
morbidite ve mortalite lizerine olumsuz etki gostermektedir. Bu yiizden, assitli her hastanin
dikkatlice degerlendirilmesi, assitin etiyolojisinin saptanmasi ve etiyolojiye gore uygun

tedavinin baglanmasi ¢ok 6onemlidir (2,3).

Assit anatomik, patofizyolojik ve biyokimyasal bir seri degisimlerin sonucu ortaya
cikmaktadir. Assit olusumu yapan sebepler baslica, karaciger hastaligina bagh sirotik assit
(Portal hipertansiyona bagli) ve non-sirotik assit olarak iki grupta incelenmektedir. Karaciger
sirozunda assit transiidasyon sonucu olusmaktadir. Transiidasyon ise hidrostatik basing
artigina bagli olarak damar i¢i mesafeden interstisyel araliga veya serdz bosluklara protein ve
hiicreden fakir sivi gegisidir. Kapillerlerde hasar s6z konusu olmadigi i¢in biiylik molekiilli
maddeler ve hiicrenin gegisi sinirlidir. Asit ayirict tanisinda uzun zamandir rutin bir parametre
olarak kullanilan Serum-Assit albumin farki (S-A alb), intravaskiiler alan ve ser6z bosluklar
arasindaki onkotik ve hidrostatik basing dengesine bagli, oldukca sabit ve fizyolojik esaslara
dayanan bir parametredir. S-Aalb 1,1 gr/dl esas alinarak yapilan klinik ¢alismalarda, gerek
portal hipertansiyon ile birlikte ve gerekse portal hipertansiyon olmaksizin olusan assit

tanisinda %95’in iizerinde dogruluk oran1 gostermektedir (1,4,5).

Viskozite, bir sivinin akmaya karsi gosterdigi direng, bir baska deyisle sivinin

akigskanliginin niimerik bir ifadesidir. Kan viskozitesi biiyiik 6l¢lide icerdigi sekilli hiicresel



elemanlara, eritrosit rijiditesi ve deformabilitesine ve plazma viskozitesine bagliyken, plazma
viskozitesinin ise plazma protein igerigindeki degisimlerle biiyiik paralellik gosterdigi, en ¢cok
da fibrinojen, albumin ve a-2 makroglobulin gibi karaciger kaynakli protein yapisindaki
maddeler tarafindan belirlendigi saptanmistir (6). Ayrica, kolay c¢alisilabilir olmasi, hemen
sonu¢ vermesi, plazmanin saklanarak daha sonra calisilmasina izin vermesi, eritrosit gibi
kanin sekilli elemanlarindan etkilenmemesi ve hastalik aktivitesinin daha iyi bir gostergesi
olmasi nedeniyle eritrosit sedimentasyon hizi yerine bir akut faz reaktan1 olarak
kullanilmasimin daha uygun olacagma dair yayinlar da mevcuttur (7). Yapilan bagska bir
calismada ise plevral effiizyonlu hastalarda transiida/eksuda ayriminda 6nemli bir parametre
oldugu gosterilmigstir (8). Fakat literatlirde, portal hipertansiyona bagli olan ve olmayan

assitlerin ayirici tanisinda assit sivisi viskozitesi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

2. AMAC

Asitli  hastalarda, assit sivist viskozite Ol¢limlerinin assit ayirici tanisinda

kullanilabilirligini aragtirmaktir.



3. GENEL BIiLGILER
3.A. ASSIT

3.A.1. Etiyoloji ve Klinik Ozellikleri

Ingilizce literatiirde “ascites” seklinde ifade edilen asit, eski Yunan kokenli bir kelime
olan ve torba-kese anlamina gelen “askos” kelime kokiinden tiiretilmistir. Diger bir¢ok tip
teriminde oldugu gibi bu kelime de Tiirk¢e literatiirde assit ve bazen de asit seklinde
kullanilmaktadir. Periton boslugunda diger serdz bosluklarda oldugu gibi az miktarda (<50
mL) ve yliksek protein igerikli (4gr/dL) bir sivi normalde bulunmaktadir. Periton boslugunda
normalden fazla yani patolojik miktarlarda sivi toplanmasina assit, bu siviya ise assit sivist adi
verilmektedir. Assit tanimlamasi periton boslugunda serbest, pozisyonla yer degistiren ve
lokalize olmayan sivi birikimini ifade etmektedir, abselesmeler ve kistik lokalize sivi
birikimleri bu tanimin disinda tutulmaktadir (1).

Assitin en sik sebebi karaciger sirozudur. Gerek ulusal ve gerekse de yabanci
kaynaklarda klinik olarak assit tanisi ile degerlendirilen hastalarin %75-85’inde assitin
olusumuna etken olarak sirasiyla karaciger sirozu, peritoneal karsinomatozis ve peritoneal
tiiberkiiloz belirtilmektedir. Assit, karaciger sirozunda belli bir déonemde ortaya ¢ikan ve
siroza bagli portal hipertansiyon veya karaciger yetmezliginin ilerledigini gdsteren bir
bulgudur. Bu nedenle sirozlu bir hastada asitsin ortaya ¢ikmasi bir dekompansasyon isaretidir
ve assiti ortadan kaldiracak herhangi bir girisim olmadigi siirece devam etmektedir. Ancak,
alkolik karaciger hastalarinda akut alkolik hepatit ataklari, kronik viral etiyolojili karaciger
hastaliklarinin akut alevlenme donemlerinde, iyilesme ile sonug¢lanan akut karaciger
yetmezligi durumlarinda veya sirozlu hastada asir1 tuzlu beslenme gibi durumlarda gegici assit
olusumu veya assitin artmasi gorilebilir. Bunun disinda sirozda assit ancak karaciger
transplantasyonu, portal-sistemik sant olusturulmasi gibi girisimlerle tam olarak kontrol altina
alinabilir. Diger taraftan, dogal portal-sistemik sant gelisen hastalarda assit azalir hatta
kaybolabilir. Diiiretik tedavi ve terapotik parasentez uygulamalart assitin gegici olarak
azalmasini saglayabilmektedir (1,5,9).

Karaciger sirozunda assit transiidasyon sonucu olusmaktadir. Transiidasyon,
hidrostatik basing artigina bagli olarak damar i¢i mesafeden interstisyel aralifa veya seroz
bosluklara proteinden ve hiicreden fakir sivi gecisidir. Bunun sonucunda assit, plevral

effiizyon, perikardial effiizyon ve 6dem gelisebilir. Kapillerlerde bir hasar olmadig1 i¢in de



biiylik molekiillii maddeler ve hiicrelerin gegisi sinirhidir. Bu sekilde olusan siviya transiida
denir. Post-siniizoidal ve siniizoidal portal hipertansiyon sonucu basta siniizoidler olmak iizere
tiim splanknik dolasimda hidrostatik basing artmistir ve periton bosluguna transiidasyon soz
konusudur. Sag kalpten karacigerdeki siniizoidlere kadar olan patolojilerde de (sag kalp
yetmezligi, hepatik venler veya inferior vena kavada tromboz veya tikanma vs) benzer
mekanizma s6z konusudur. Diger taraftan, agir hipoalbuminemi sonucu damar i¢i onkotik
basincin ¢ok azalmasi, hidrostatik basing artis1 olmamasina ragmen transiidasyon ve transiida
karakterinde asit olusumuna sebep olur (1,10,11).

Assit olusumunda diger mekanizma ise periton veya intraperitoneal organlari tutan
inflamasyon, tiimor infiltrasyonu veya travmatik hasar sonucu artmis damar gecgirgenligine
bagh olarak dokular veya serdz bosluklarda protein ve hiicreden zengin sivi birikmesi olan
eksudasyondur ve bu sekilde biriken assit sivisina eksuda denmektedir. En sik nedenleri
arasinda peritoneal karsinomatoz, tiiberkiiloz peritonit, karin i¢i organ perforasyonu veya akut
batin sonucu gelisen sekonder peritonit, pankreatik assit, serdzit yapan bag dokusu hastaliklari
sayilabilir (1,10,12,13).

Ayni hastada hem transiidasyon hem de eksudasyon yolu ile assit gelisimine sebep
olan hastaliklarin bir arada bulunmasi da seyrek olarak goriilebilmektedir ve bu durum mikst
assit olarak adlandirilmaktadir. Bu duruma en iyi O6rnek sirozlu bir hastada tiiberkiiloz
peritonit, peritoneal karsinomatdz veya sekonder peritonit gelismesidir (5,13).

Karin sisligi, belirgin derecede assiti olan bir hastada en 6nemli belirtidir. Glinlimiizde
bir epidemi olan obezite assitin fizik muayene ile saptanmasinda giigliikklere neden
olabilmektedir. Hastalar, assite neden olan hastaligin belirti ve bulgulari ile bagvurabildikleri
gibi dnceden bilinen ve assite sebep olabilecek bir hastaligin seyri sirasinda gelisen karin
sisligi nedeniyle de basvurabilmektedirler. Assit birikimi genellik hizli olmakta ve hastanin
birka¢ hafta icinde hekime bagvurmasina neden olabilecek belirti ve bulgulara neden
olmaktadir. Normal karin muayenesinde perkiisyon ile sag veya sol alt karin kadranlarinda
matite saptanmasi ve bu matitenin hastanin pozisyonuna gore yer degistirmesi assit varligi
icin en 6nemli fizik muayene bulgusudur. Ancak, bunun saptanabilmesi i¢in en az 1,5 litre
stv1 birikimi olmas1 gerekmektedir. Supin pozisyonda perkiisyon ile yer degistiren matite
saptanamayan bir hastada assit olmasi ihtimali %10’un altindadir. Daha az miktarda assiti
saptamaya yonelik olarak hastanin diz-dirsek poziyonunda bir siire tutulmasi ve sonrasinda
perkiisyon ile veya steteskop kullanilarak yapilan ancak sik kullanilmayan yontemler de
mevcuttur ve bu yontemlerle 120 mL’ye kadar olan assitlerin saptanabilecegi ifade

edilmektedir. Gergintense” assit, klinik olarak hastanin solunum giigliigiine sebep olacak



derecede ¢ok miktarda, diyafragmalar1 yukar: iten, mideye basi sonucu yeterli beslenmeyi
engelleyen assit olarak tanimlanmaktadir. Bu tabloda assitin miktarinin yami sira assitin
birikme hiz1 ve hastanin kas ve viicut yapist da dnemli rol oynamaktadir. Fizik muayene
bulgularina gore assit miktar1 yar1 kantitatif sekilde derecelendirilebilmektedir (1,10,14,15).
Assitli hastada altta yatan hastaliga ait bulgular agisindan dikkatli bir fizik muayene
yapilmalidir. Belirgin assiti olan bir hastada karin sisliginin yani sira sulkuslarin silinmesi,
ksifoid-gobek mesafesinde artma, kurbaga karni goriiniimii, portal hipertansiyona bagl
asitlerde kollateral olmasi veya splenomegali saptanmasi, palpasyon ile dalgalanma hissinin
alimmasi gibi fizik muayene bulgulari mevcut olabilmektedir ancak bu bulgular assit sivisinin
miktarina ve gelisme hizina gore degismektedir. Az miktarda assitin saptanmasi ve assitin
etiyolojisinin saptanmasinda ultrasonografi son derece yararl bir goériintiileme aracidir ve 100
ml’ye kadar assitin saptanmasina olanak saglamaktadir. Ayn1 sekilde bilgisayarli tomografi de
son derece yararli bir yontemdir (16). International Ascites Club tarafindan assit miktarinin
derecelendirilmesi amaciyla bir derecelendirme sistemi Onerilmis ancak o6zellikle evre I’de
assitin dogal seyri net olmadigi i¢in sik kullanim alan1 bulamamistir (Tablo 6,1)(17). Daha
eski bir sistem olarak assit miktar1 fizik muayene bulgularina gore de 1+ ile 4+ arasinda
derecelendirilebilmektedir. Buna gore 1+; fizik muayene ile tespit edilebilen yer degistiren
matite, 2-+; kolaylikla tesbit edilebilen ve agiklig1 yukar1 bakan matite, 3; yogun ancak gergin

“tense” olmayan assit, 4; gergin “tense” assit (18).

3.A.2. Patogenez

Sirozlu bir hastada sivi retansiyoni gelismesinin ilk basamagi portal hipertansiyon
gelisimidir. Portal hipertansiyon gelismemis sirozlu hastalarda assit ve 6dem gelismemektedir
ve portal basing i¢in esik deger olarak 12 mmHg ifade edilmektedir. S1vi retansiyonu ve 6dem
gelisimi icin portal basincin 12 mmHg’yi ge¢mesi yeterli olurken asitli bir hastada portal
basincin cerrahi ve radyolojik girisimlerle 12 mmHg’nin altina ¢ekilmesi assitin gerilemesine
ve hatta kaybolmasina neden olabilmektedir (19,20).

Sirozlu hastada assit gelisiminin en 6nemli mekanizmasi daha once de ifade edildigi
gibi siniizoidal-post siniizoidal intrahepatik yerlesimli portal hipertansiyondur. Anahtar yapi
sinlizoidler olup, assit gelisiminde ana mekanizma siniizoidal basincin artmasidir. Bu nedenle,
siroz dis1 patolojilere bagli intrahepatik veya ekstrahepatik post-siniizoidal portal
hipertansiyonda siniizoidal basing artis1 nedeniyle assit olusurken, presiniizoidal intra veya

ekstrahepatik portal hipertansiyon yapan patolojilerde normal sartlarda ya asit olusmamakta



ya da hastaligin ¢ok ge¢ donemlerinde asit olusmaktadir. Siniizoidler, portal ven ve hepatik
arterden gelen kanin Disse mesafesi araciligi ile hepatositlerle temasini saglayan anatomik ve
fonksiyonel olarak O6zellesmis yapilardir. Normal kapillerlerden farkli olarak, endotel
hiicreleri arasinda biiylik agikliklar (fenestrasyonlar) bulunur ve bazal membranlar1 yoktur ve
basta proteinler olmak {izere biiylik molekiillii maddelerin interstisyel araliga kolayca
gecmesine izin verirler. Disse mesafesini drene eden lenfatikler ise interstisyel siviy1 torasik
kanala ulastirilar. Siniizoidal basingtaki her I mmHg artis lenfatik drenajda %60 artisa neden
olmaktadir. Torasik kanala olan lenfatik akim kapasitesi asilinca periton bosluguna proteinden
zengin s1vi gegisi ve assit olusumu baslar. Sintizoidler ile Disse mesafesi arasinda onkotik
basing farki olmadigindan, lenfatik akim artis1 ve assit olusumundan sorumlu ana etmen
sintizoidal portal hipertansiyondur (1, 3,11).

Periton bosluguna sivi gegisinin ikinci yeri splanknik (portal dolasim) kapillerlerdir.
Bazal membranlar1 ve endotel hiicreleri arasindaki kiiciik agikliklar gibi anatomik ve post
kapiller kas toniisiinii diizenleyen fizyolojik mekanizmalarla artmis hidrostatik basinci (portal
hipertansiyon) tolere etmeye c¢alisirlar. Buna ragmen, gerek giderek artan hidrostatik basing ve
gerekse karacigerden periton bosluguna gecen yiiksek proteinli siviya bagli intraperitoneal
artmis onkotik basing nedeniyle splanknik kapillerlerden periton bosluguna proteinden fakir
bir sivi gegisi olur. Assit diliie (proteinden fakir) hale gelir. Transintestinal efektif onkotik
basing (plazma-interstisyel onkotik basing farki) artar. Siroza bagli hipoalbuminemiye
ragmen, diliie olmus assit sivis1 nedeniyle efektif onkotik basincin yiiksek olmasi sanildiginin
aksine sirozlu bir hastada hipoalbumineminin assit olusumuna dnemli bir etkisi olmadigini
gosterir. Plazma albuminin < 1,5 gr/dL. olunca efektif onkotik basing azalir ve
hipoalbuminemi assit olusumuna katkida bulunur. Bunun disinda splanknik alandaki efektif
onkotik basing kendisini olusturan portal hipertansiyona karsi kompansatuar (peritona sivi
gecisini Onleyici ) bir gili¢ gibidir. Efektif onkotik basinci (serum albumini-assit albumini)
tayin eden ana faktoriin portal hipertansiyon oldugu, portal hipertansiyonlu hastalarda bu
nedenle efektif onkotik basincin yani serum-assit albumin (S-Aalb) farkinin yiiksek ve hemen
daima >1,1 gr/dL oldugu gosterilmistir. Bu deger, daha sonra klasik assit ayirici tanisi ve assit
etiyolojisinin siniflanmasinda degisikliklere yol acan Onemli bir bulgu olmustur. Ayrica,
sirozlu hastalarda yiiksek portal basinca maruz kalan sinilizoidlerde meydana gelen
kapillerizasyon portal hipertansiyona ve hepatoseliiler yetersizlige katkida bulunan bir
degisimdir. Kapillerize olmus siniizoidler normal kapillerler gibi proteinden fakir siv1 gecisine

izin verir hale gelerek ve lenfatik drenaj yolu ile portal basincit kompanse etme fonksiyonlarini



yitirerek efektif portal basincin dolayisi ile efektif onkotik basincin yiiksek olmasina katkida
bulunurlar (1,3,11).

Sirozlu hastalarda gelisen bir takim vaskiiler, fonksiyonel ve biyokimyasal
degisiklikler de assit gelisimde Onemli olan sivi retansiyonunun patogenezinde rol
oynamaktadir. Diger taraftan, sirozlu hastalarda gézlenen énemli splanknik, sistemik ve renal
hemodinamik degisiklikler ve buna paralel nérohumoral mekanizmalarin aktivasyonu asit
olusumu ve devamindaki kaskadin diger elemanlarini tegkil eder. Henliz assit gelismemis,
kompanse sirozlu hastalarda mekanizmasi tam bilinmeyen bir sodyum retansiyonu s6z
konusudur ve buna primer sodyum retansiyonu denir. Bu durumun, sirozdaki ilk fonksiyonel
renal bozukluk oldugu disiintilmektedir. Sodyum ve su retansiyonu plazma voliimiinde bir
artisa neden olmaktadir. Eger bu artis intravaskiiler alanda yeterli bir dolum saglayabilseydi
muhtemelen endojen vazokonstirktor sistemlerin aktivitesinde bir azalmaya ve sonugta
sodyum ve su ekskresyonunun normal diizeye gelmesine neden olabilecekti. Ancak, heniiz
assit gelismemis sirozlu hastalarda sodyum ekskresyonunun azaldigi gosterilmistir. Bu erken
sodyum retansiyonu assitli sirotik hastalardaki sodyum retansiyonundan sorumlu iki en
onemli mekanizmanin renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistemi
(SSS) aktivasyonu olmaksizin meydana gelir. Bu asamada, plazma aldosteron ve norepinefrin
diizeyleri normaldir. Ayrica, plazma atrial natriiiretik peptid (ANP) diizeyleri normal veya
yiiksektir ve sodyum retansiyonunu agiklamaz (1, 19, 21, 22).

Sirozlu hastalarda genellikle sistemik vaskiiler rezistansta ve ortalama arteriyel
basingta azalma ve kalp debisinde artma saptanmaktadir. Bu degisiklikler assit gelisimi
olmadan Once sirozlu hastalarda hiperdinamik bir dolasima neden olmaktadir. Sonug olarak
sirozlu hastada total intravaskiiler voliim ve kalp debisi artmistir ancak renal fonksiyonlarin
idamesi i¢in Onemli olan efektif intravaskiiler voliim ve dolayis1 ile renal kan akimi
azalmaktadir. Bu durum, periferik vaskiiler direngte azalma “periferik arteriyel vazodilatasyon
teorisi” ile aciklanmistir. Sirozlu hastalarda saptanan en erken hemodinamik degisiklik
sinlizoidal portal hipertansiyonun siddetine paralel olarak splanknik vaskiiler yatakta olusan
vazodilatasyondur. Splanknik vazodilatasyon o kadar belirgindir ki diger organlar ve
periferdeki organlarda gozlenen vazokonstriksiyona ragmen net etki periferik arteriyel
vaskiiler direngte azalma ile karakterize hipotansiyondur. Splanknik vazodilatasyon en 6nemli
ve ilk hemodinamik degisikliktir ve artmis kalp debisi ve kan voliimiine ragmen azalmig
santral ve renal kan akimindan sorumludur (23,24).

Heniiz assit gelismemis evrede sirozlu hastalarda hiperdinamik dolasim vardir ve

bunun sebebi splanknik ve sistemik arteriyel vazodilatasyondir. Bu hiperdinamik dolagim



kompansatuar bir mekanizmadir ve renal kan akiminin ve glomeriiler filtrasyonun idamesini
saglar. Bu nedenle erken donemde belirgin bir RAAS ve SSS aktivasyonu yoktur veya
saptanamayacak kadar azdir. Ancak diger taraftan sodyum retansiyonu baglamistir. Bu
durumu agiklamaya yonelik olarak intrarenal hemodinamik degisiklikler, aldosterona renal
duyarhilikta artma, hepatorenal refleks ve RAAS in intrarenal aktivasyonu gibi olasi
mekanizmalar 6ne siirtilmiistiir (1, 25).

Santral kan akiminin azalmasi santral yerlesimli basing ve voliim reseptorleri araciligi
ile RAAS ve SSS aktivasyonuna, SSS aktivasyonu aracilifi ile non ozmotik ADH
salgilanmasina yol agar. Vazokonstriktor sistemlerin (RAAS ve SSS) aktivasyonu ile sirozlu
hastalardaki sodyum ve su retansiyonu daha belirgin ve sabit hale gelir. Assit devamli hal alir.
Bu donemde renal perfiizyon ve GFR prostaglandinler ve muhtemelen nitrik oksid gibi
vazodilatorler nedeniyle yeterli diizeydedir ve belirgin azotemi yoktur. Bununla beraber
karaciger hastalifin progresyon gostermesiyle koruyucu mekanizmalar yetersiz kalabilmekte
renal perfiizyonda ve glomeriiler filtrasyon oraninda ilerleyici bir azalmaya ve sonucta bazi
hastalarda hepatorenal sendrom gelisimine neden olabilmektedir. Renal iskemi olusumunda
splanknik vazodilatasyonun Onemi antidiiiretik hormon analoglari olan ornipressin ve
terlipressinin sagladig1 etkileri le dolayli olarak ortaya konulabilmektedir. leri evre sirozlu
hastalarda ornipressin ve terlipressin uygulamasi ile ortalama arteriyel basingta, renal kan
akiminda, glomertiler filtrasyon hizinda, iiriner sodyum eksresyonunda artis olmaktadir (26,
27,28).

Bu bilgiler 1s1ginda portal hipertansiyona bagli gelisen asit baglangi¢ itibari ile
proteinden zengin gibi goriinse de zamanla sivi gegisi ile icerik olarak farklilagmaktadir.
Enfeksiyon ya da kanama gibi bir sebeple komplike olmamuis assitin akigkanligr veya
viskozitesi nasil bir 6zellik kazanmaktadir? Bu nokta ile ilgili netlik yoktur.

Assit olusumunda diger mekanizma ise periton veya intraperitoneal organlari tutan
inflamasyon, tiimor infiltrasyonu veya travmatik hasar sonucu artmis damar gegirgenligine
bagli olarak dokular veya serdz bosluklarda protein ve hiicreden zengin sivi birikmesi olan
eksudasyondur. Peritoneal karsinomatozis olgularinda assit olusumundan birden ¢ok faktore
baglidir. Baslica peritonu infiltre eden tiimor hiicrelerinden mikrovaskiiler gegirgenligin
artmasi nedeniyle proteince zengin eksudasyon olugsmasi ve ekstraseliiler sivinin onkotik
dengeyi saglayabilmek amaciyla peritona ge¢mesi sorumlu tutulmaktadir. Patogenezde
onemli rol oynayan bir diger etken de tiimdr hiicrelerince yeni damar agi olusturulmasidir ve
assit miktarinin yeni damar olusumu ile korrelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica,

diyafragmatik lenfatik kanallarin timdr invazyonu nedeniyle obstriiksiyonu da bazi malignite



olgularinda assit olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Benzer sekilde tiiberkiiloz peritonit
olgularinda da peritonda yerlesen tiiberkiillerden proteince zengin sivi eksudasyonu ve artan
onkotik basinct dengeleyebilmek amaciyla ekstraseliiler sivinin periton bosluguna gecmesi
sorumlu mekanizma olarak kabul edilmektedir (3,4,5).

Ender goriilen bir assit sebebi de pankreatik assitdir. Ciddi akut pankreatititin bir
parcast olarak veya pankreatik kanal riiptiirii veya psodokistten sizma yolu ile kronik
pankreatititn bir komplikasyonu olarak da karsilasilabilmektedir. Bu durumlarda assit
olusumu ya pankreatik sivinin peritona sizmasi seklinde ya da peritonun kimyasal yanigi
nedeniyle olmaktadir. Her iki durumda da peritona gegen sivi proteinden zengindir ve artan
onkotik basincin dengelenebilmesi amaciyla ekstraseliiler sivinin peritona gegmesi ve sonucta
assit gelisimi ile sonug¢lanabilmektedir. Kollajen doku hastaliklarinda 6zellikle de Sistemik
Lupus Eritematozis olgularinda serozit sonrasi assit gelisimi goriilebilmektedir. Patogenezde
peritonun inflamasyonu ve buna bagli olarak da proteince zengin sivinin periton bosluguna

eksudasyonu sorumlu tutulmaktadir (10).

3.A.3.Assit Sivis1 Analizi ve Tamisal Yaklasim

Parasentez, steril kosullarda uygun bir igne ile karin duvarindan girilerek periton
boslugundan s1vi alinmasidir ve gerek assit varliginin ortaya konmasi ve gerekse de assitin
etiyolojisinin saptanmasinda en etkin yontemdir. Bu islem sadece assit sivisinin analizi veya
tanis1 ile yapilmigsa diagnositk parasentez, ayni zamanda veya sadece assit sivisinin
bosaltilmas1 amaciyla yapilmigsa terapdtik parasentez denir. Sol alt kadrandan yapilan
parasentez abdomen duvarinin daha ince olmasi ve sivi derinliginin bu bolgede daha fazla
olmas1 nedeniyle orta hattan yapilan paransenteze gore daha etkindir. Genel goriisiin aksine
sirozlu hastalarda goriilen koagiilopatiye ragmen parasentez giivenli bir islemdir. Parasentez
icin sOzii edilebilecek tek kontrendikasyon koagiilopatidir. Dekompanse sirozlu hastalarda
hemen daima hafif bir koagiilopati ve protrombin zamaninda uzama vardir. Ancak klinik
pratikte, sirozlu hastalarda parasentezin ciddi bir kanama komplikasyonuna yol a¢madigi
goriilmektedir. Ozellikle kollateral damarlara dikkate dilerek yapilacak bir parasentezde
kanama riski yok denecek kadar azdir. Transflizyon gerektiren kanama sikligi %1°den azdir.
Parsentezin kontrendike olarak kabul edilebilecegi bir koagiilasyon parametresi ve bu
parametre i¢in bir iist sinir saptanmis degildir. Ancak, belirgin tiikketim koagiilopatisi veya
primer fibrinoliz gibi ciddi ancak ¢ok seyrek olarak kanama diyatezi hallerinde parasentez

kontrendikedir (1, 2, 29,30).



Paresentez ile alinan assit sivisinin makroskopik goriiniimiinden onlarca degisik
laboratuar teste kadar uzanan inceleme listesi ile etiyolojik tan1 konulmaya ¢alisilir. Burada
hekime diisen gorev, en gerekli ve en az sayida test ile dogru taniya gitmektir. Assit
etiyolojisini saptamaya yonelik olarak gecmiste ve gliniimiizde ¢ok sayida test ortaya atilmis
olmasina ragmen bu testlerin bir kismi yorumda zorluklara neden olmasi nedeniyle yeterince
kullanim alani bulamamistir. Mevcut bilgi birikimi, klinik bulgular ve altta yatabilecek
hastaliga ait klinik bulgular bu konuda yardimeci olmalidir. Hastalarin %80’den fazlasinda
assit sebebi karaciger sirozu olduguna gore rutin assit analizi sirotik assit zeminine
oturtulmalidir. Aslinda assit analizinde ilk amag¢ seyrek durumlar diginda spesifik etyolojiyi
ortaya koymaktan ¢ok assitin olusum mekanizmasi ile ilgili genel bir ayrim yapmaktir. Yakin
zamana kadar uygulanmakta olan klasik transiida-eksuda ayrimi assitin makroskopik
gbrliinimiin yan1 sira asit total proteini(Atp), 16kosit sayimmi ve formiilii, ve Laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyine dayanmaktadir (1,2, 4).

Rutin analiz i¢in yaklasik 50 mL assit sivis1 yeterlidir. Bunun 5 mL’si otomatik hiicre
sayimi, 10 mL’si biyokimyasal analiz ve kalan kism1 gerekli ise sitolojik inceleme ve kiiltiir
icin kullanilmalidir. Bazen alinan assit miktar1 ¢ok az olabilir ve maniiel 16kosit sayim1 i¢in
birka¢ damla assit bile yeterli olabilmektedir. Gegmiste assit total proteini(Atp) ve bunun
serum total proteine (Stp) orani (Atp/Stp) LDH ve 16kosit sayimi ile beraber veya tek basina
asit analizinde transiida-eksuda ayriminin en Onemli gostergesi olarak kullanilmistir.
Transiida/eksuda ayrimi patogenetik olarak son derece dogru olmasina ragmen klinik olarak
bunun tespitinde kullanilan Atp yeterince duyarli ve 6zgiil degildir ve yorumlamada birtakim
zorluklara neden olabilmektedir. Klasik olarak transiida asitlerde “cut-off” deger olarak
Atp<2,5 gr/dl ve eksuda assitlerde Atp>2,5 gr/dl olarak belirlenmektedir. Siroza baglh gelisen
assit durumunda assit sivis1 protein miktar1 hemen tamamen serum total proteinine ve portal
basinca bagli olmaktadir. Bu durumda, serum total proteini yiiksek olan sirozlu bir hastada
assit total proteini de yiiksek saptanacaktir. Bu kriterlerlere gore en sik transiida assit nedeni
olan siroz ayn1 zamanda en sik eksuda assit sebebi de olacaktir. Kriter olarak Atp 3,0 gr /dl
alindig1 zaman da bu yanilgt oran1 pek degismemektedir. Atp/Stp oranlar1 da (eksuda ic¢in >
ve transiida icin <0,5) benzer duyarhilik ve o6zgiilliik oranlarmma sahiptir. Diger taraftan
transiida assit olan kardiyak assitler ve Budd-Chiari Sendromunda Atp diizeyleri hemen daima
2,5 gr/dI’nin iizerindedir. Ayrica, Atp>2,5 gr/dl olmas1 beklenen eksuda assitlerde de seyrek
olmayarak diisiik Atp diizeyleri s6z konusudur. Bir diger 6nemli sorun mikst vakalardaki assit
analizidir ve bunlarda bulunan yiiksek Atp diizeyleri tan1 yanilgilarina sebep olmaktadir. Tiim

bu problemlere ragmen, spontan bakteriyel peritonit proflaksisine alinmasi gereken hastalarin
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belirlenmesinde ve sekonder bakteriyel peritonit tanisinda énemli bir parametredir (1, 2, 10
31).

Serum assit albumin farki (S-Aalb), olduk¢a sabit ve fizyolojik esaslara dayali bir
parametredir ve assitin siniflanmasinda total proteinden ¢ok daha dnemlidir. Bu fark basitce
serum albumin diizeyinden assit sivisi albumininin ¢ikartilmasiyla hesaplanabilmektedir.
Dogru sonuca ulasabilmek i¢in 6rnekler ayni giin i¢inde ideal olarak ise birka¢ dakika veya
bir saat iginde alinmalidir. S-Aalb kullaniminin temelini intravaskiiler alan ve interstisyel
doku veya serdz bosluklar arasindaki onkotik-hidrostatik basing dengeleri olusturur. Portal
hipertansiyonun yiiksek oldugu durumlarda onkotik basing farkinin da yiiksek olmasi
beklenen bir bulgudur. Burada total protein yerine sadece albumin kullanilmasi onkotik
basinci tayin eden ana unsurun albumin olmasi ve diger proteinlerin katkisinin ihmal
edilebilecek derecede az olmasindandir. Ancak, serum globulin konsantrasyonunun <3,0 gr/dl
veya >5,0 gr/dl oldugu durumlarda globulin diizeyleri hesaba katilarak tayin edilen S-Aalb
fark (diizeltilmis S-Aalb=0,16x(serum globulin+2,5) x S-A alb) 6zellikle S-Aalb farki 0,9-1,3
gr/dl arasinda degisen hastalarda assit analizinin duyarliligmni artirmaktadir. S-Aalb farki
1,1gr/dl esas alinip yapilan klinik ¢alismalar gerek portal hipertansiyon ile birlikte olan assit
ve gerekse portal hipertansiyon olmaksizin olusan assit tanisinda yaklasik olarak %97gibi bir
dogruluk oranmmi gostermektedir. Bu sonuglar 1s18inda yiiksek S-Aalb ve diisiik S-Aalb
tanimlamalarinin transiida ve eksuda yerine kullanilmasi 6nerilmektedir (10, 32).

S-Aalb farki kusursuz bir parametre degildir. Bazi hallerde yaniltict olabilmektedir.
Her seyden once S-Aalb farkinin assitin spesifik etiyolojisini gostermek i¢in kullanilmadig:
bilinmelidir. Ender olarak, 6zellikle de serum albumin diizeyinin 1,1 gr/dL’den diisiik oldugu
durumlarda S-Aalb yanlis olarak diisiik saptanabilmektedir. Sok tablosunda portal basincin
diismesine bagl olarak yine S-Aalb diisiik saptanabilmektedir. Ayrica, bir¢ok laboratuarda
albumin o6l¢iimii serum lipidleri ile etkilesebilmekte ve oOzellikle siléz asitle birlikte olan
durumlarda yanlig olarak S-Aalb yiiksek saptanabilmektedir. Malignite iligkili asitlerde S-
Aalb yorumlanmasinda daha dikkatli olunmalidir. Hepatoseliiler karsinoma ve masif
karaciger metastaz1 gibi portal hipertansiyonla birlikte olan durumlarda S-Aalb farki >1,1
gr/dl olacaktir. Eger gercek bir peritoneal karsinomatozis sdz konusu ise S-Aalb farki hemen
daima <1,1 gr/dl bulunacaktir. Assitli bir hastada malign bir timor varsa assitin bu tiimore
bagli oldugu ancak periton metastazi varsa soOylenebilir. Aslinda assitli ve maligniteli
hastalarin yaklasik 1/3’tinde portal hipertansiyon da s6z konusudur. Bunun en sik nedenleri,
masif karaciger metastazlari, hepatoseliiler karsinoma ve hepatik venler veya portal sistemde

trombiistlir. Benzer durum mikst vakalar i¢in de gegerlidir ve S-Aalb farki yaniltici sonuglar
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verebilmektedir. S-Aalb farkindan en iyi yaralanmak i¢in serum ve assit Orneklerinin es
zamanl (ayn1 saat en azindan aym giin) olarak alinmalidir. Ilk parasentezde S-Aalb farki 1,0-
1,2 gr/dl gibi sinir degerler genellikle 6rneklerin es zamanli olarak alinmamasi nedeniyle
karsilasilmaktadir ancak bu durumda dahi tekrarlanan parasentez hemen daima daha dogru
sonu¢ vermektedir. Buna ragmen ilk Ol¢iim sonrast genellikle S-Aalb tekrarlanmasi
onerilmemektedir (1, 10).

Bakteriyel infeksiyonlar, akut veya kronik karaciger hastaliklarinin seyrinde konak
savunma mekanizmalarinin ¢esitli bilesenlerindeki zayiflamalar nedeniyle oldukca sik
goriilmektedir. Assit sivisi infeksiyonlart kiiltiir, PMNL sayimi ve infeksiyonun cerrahi
sebebinin olup olmamasi durumuna gore bes sinifa ayrilmaktadir. Genel anlamda karin iginde
cerrahi olarak tedavi edilebilir bir infeksiyon odaginin yoklugunda meydana gelen assit
infeksiyonlar1 spontan assit infeksiyonu (SAI) olarak isimlendirilmektedir. SAI, kolesistit,
pankreatit gibi inflamatuar odagin ve intraabdominal abse, intestinal perforasyon gibi komsu
infeksiyon odaginin yoklugunda sirotik hastalarin assitinde meydana gelen bir infeksiyondur.
SAI’nun ii¢ subtipi bulunmaktadir. Bunlar; spontan bakteriyel peritonit (SBP), kiiltiir-negatif
notrositik assit (KNNA) ve monomikrobik nonnétrositik bakterassit (MNB)dir. Assitin diger
infeksiyonlar1 ise sekonder bakteriyel peritonit ve polimikrobiyal bakterassitdir. (1,3,5)

Assit infeksiyonlarinin tanist i¢in ilk yapilmasi gereken islem parasentezdir ve tanida
en Onemli kriter ise assit sivisi notrofil sayisidir. Komplikasyonsuz sirotik asitlerde lokosit
sayis1 genellikle 300/ mm® den azdir. Ancak, hiicreler siviya gore daha yavas kompartman
degistirdigi i¢in diliretik tedavi sirasinda assit l6kosit sayist 1000/mm® iin iizerine
cikabilmektedir. Diiirez esnasinda sayilar1 yiikselen hiicreler lenfositlerdir ve Omiirlerinin
saatlerle sinirli olmas1 PMNL sayisinin nispeten sabit kalmasina yol agmaktadir. Bu nedenle

assitte 250/ mm’’

den fazla PMNL saptanmasi, PMNL sayisini artiran diger durumlar
dislanmig ise SAI tanist koydurmaktadir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada ise assit
stvist PMNL sayisindaki artisin hizli ve pratik olarak saptanmasinda idrar analizinde
kullanilan striplerin faydali olduguna dair bir calisma yaymlanmistir. Bu stripler assit
stvisindaki 16kosit esteraz aktivitesini tesbit etmede kullanilir ve iki veya daha fazla pozitiflik
derecesinin SBP’i gostermede duyarliligi %96 ve 6zgiilliigii %89 bulunmustur. Tiim bunlara
ragmen, SBP’nin kesin tanist assit kiiltiirii ile konmaktadir. Assit kiiltiirii ya laboratuarda
jelozlu besi yerlerinde (konvansiyonel metod) ya da yatak basinda hemokiiltiir siselerine
inokiilasyon yontemi ile (optimal metod) kiiltlirii yapilir. Kiiltiirde lireme oranlar1 optimal

metod ile %91-93 civarinda iken konvansiyonel yontemle bu oran %42-43’lerde olmaktadir

(1,33, 34, 35) .
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Bakterilerin asitte kolonize oldugu ancak heniiz PMNL go¢iiniin meydana gelmedigi
baslangi¢ tablosuna MNB denmektedir. Bu durumda kiiltiirde tek bir mikroorganizma iiremesi
olmakta ve assit stvist PMNL say1s1 250/ mm® den az saptanmaktadir. Olaymn bundan sonraki
seyrini belirleyen, assitin endojen antimikrobiyal aktivitesidir. Kuvvetli opsonik aktivite
mevcut ise bakteriler temizlenerek assit steril hale gelir. Karaciger sirozlu hastalarin asitsi
muhtemelen bakteriler tarafindan belirli araliklarla kolonize olmakta ancak konak savunma
mekanizmalar1 tarafindan da aymi sekilde kolonizasyon ortadan kaldirilmaktadir. Lokal
opsoninler bakterileri temizleyemez ise infeksiyonu kontrol etmek icin PMNL ve peritoneal
makrofajlar assitte toplanirlar ve SAI’nun bu evresine KNNA denmektedir. Bu durumda assit
stvisi kiiltiiriinde bakteri iiremesinin olmamakta ve assit sivist PMNL sayisinin 250/ mm® den
fazla saptanmaktadir. KNNA’deki bakteri konsantrasyonu mevcut kiiltiir teknikleri ile tesbit
edilemeyecek kadar diisiik olabilmektedir. Eger, opsonik aktivite ¢cok zayif veya hi¢ yoksa
PMNL ve makrofajlar da bakteri kolonizasyonunu ortadan kaldiramamais ise kontrolsiiz fatal
infeksiyon yani SBP gelismektedir. SBP tanist assit sivi kiiltlirlinde tireme olmasi ve assit
stvist PMNL sayisinin mm®  den fazla saptanmasi ile konulmaktadir. SAI” lar1 kendi icinde
gecisleri olan dinamik bir siirectir ve ayni hastada her ti¢ klinik tablonun birbirini izleyerek

meydana geldigi birgok olgu bildirilmistir (1,10, 36).
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3.B. VISKOZITE

Viskozite, bir sivinin akmaya karsi gosterdigi direng, bir baska deyisle sivinin
akigkanliginin ntimerik bir ifadesidir. Biitiin akigkanlarin belirli bir viskoziteleri vardir ve
viskozite bir tiir akiskan siirtiinmesi olarak diisiiniilebilir (6).

Viskoziteyi saglayan durumun molekiiller arasindaki c¢ekim kuvvetleri oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak, tek basma bu agiklama yeterli olmamaktadir ¢linkii gazlar,
molekiillerin 6nemli i¢ molekiilsel kuvvetin olmadig1 uzaklikta olmasina ragmen, asla ihmal
edilemeyecek biiyiikliikte viskoziteye sahiptirler. Bilindigi iizere, bir akiskanin bireysel
molekiilleri siirekli olarak hareketlidir. Bu hareket akiskanin degisik katmanlar1 arasinda bir
moment degisim iglemini miimkiin kilar. Sivilarda momentum degisim islemi olusmasina
ragmen, sivi molekiilleri arasinda sezilebilir kuvvetlerin olmasina neden bir sivinin
molekiillerinin yeterince yakinligidir. Bir sividaki katmanlarin bagil hareketi, i¢ molekiilsel
kuvvetleri degistirir ve boylece bagil harekete direng gdsteren net bir kayma kuvvetine neden
olur. i¢ molekiilsel kuvvetlerin degismeye ugradig1 yol halen bir tartisma konusudur. Biitiin
olaylarda, bir sivinin viskozitesi her biri sicakliga bagli olan iki yontemin sonucudur. Bu
ylizden, viskozitenin sicaklik ile degisimi bir gaz i¢in olandan ¢ok daha karmasiktir. Hemen

biitiin s1vilarin viskozitesi sicaklik yiikselmesi ile azalir; fakat azalma hizi1 da diiser (6, 37).

Insanda dolasim sistemi kapali bir sistem olarak kabul edilmekte ve sistemin dengesi
Poiseuille denkleminde belirtilen kan basinci, kan ve plazma viskozitesi, kan akim hizi ve
damar capini igeren parametrelerdeki degisimlerle saglanmaktadir. Her gecen giin daha fazla
calismada kan akim 6zelliklerinin yeterli doku perfiizyonu i¢in 6énemli bir parametre oldugu
ifade edilmektedir. Kan viskozitesi biiyiik olgiide icerdigi sekilli hiicresel elemanlarina,
eritrosit rijiditesi ve deformabilitesine ve plazma viskozitesine bagliyken, plazma viskozitesi
ise non-spesifik yliksek agirlikli proteinlere baghdir. Kan vizkozitesi, makrovaskiiler diizeyde
akiskanliga etki ederken plazma viskozitesi ise daha c¢ok, mikrovaskiiler diizeyde kapiller
akimin ana belirleyicisi olmaktadir. Ayrica, plazma viskozitesinin hastalik aktivitesinin non-
spesifik fakat iyi bir gostergesi oldugu, akut faz reaktanlarinin arttigt durumlarda plazma
viskozitesinin de arttig1 gosterilmistir. Bu artisin plazma protein igerigindeki degisimle biiytlik
paralellik gosterdigi, en ¢ok da fibrinojen, a-2 makroglobulin gibi karaciger kaynakli protein

yapisindaki maddeler nedeniyle oldugu saptanmistir. Ancak plazma viskozitesine etkilerini
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tek basina plazmadaki konsantrasyonlar1 degil, molekiiler agirliklari, rijiditeleri ve sekilleri de

saglamaktadir (6,38, 39).

Kan damarlarini kat1 borular olarak, kan1 da ideal bir s1v1 olarak kabul etmek miimkiin
olmasa da, ideal s1vilarin kat1 borulardaki davranigini inceleyen fiziksel ilkeler kanin damarlar
icerisindeki akimini acgiklamak i¢in de kullanilmaktadir. Buna goére, normalde kanin
damarlardaki akimi, dar ve kati borulardaki sivilarin akimi gibi, ‘laminar’ (¢izgisel)
karakterdedir. Laminar akim ilkesine gore, kan damarmin i¢inde damar duvariyla temas
halinde olan sonsuz incelikteki bir kan tabakasi en yavas hizda hareket ederken, liimen igine
dogru her bir tabakanin hiz1 giderek artar ve merkezde en yiiksek hiza ulasir. Belirli bir hiza
kadar laminar akim korunur; bu kritik hiza ulasildiginda akim ‘tiirbiilan’ (girdapli) nitelik
kazanir. Temel olarak laminar akim sessiz, girdapl akim ise seslidir. Girdap olusma olasilig1,

damarin ¢ap1 ve kanin viskozitesine de baglidir ve ‘Reynold Sayist’ ile ifade edilir:

Re=(pxDxv)/n
(p; 6zgiil agirlik. D; cap. V; akim hizi. n; viskozite)

Re degeri 2000’in altinda iken akim genel olarak girdapli degildir, 3000’in iizerindeki
degerlerde ise daima girdaplidir. Akimi basitge Ohm yasasina gore uyarlanarak, basing
farkinin dirence boliimii olarak tanimlanabilmektedir. (F = P / R). Bu formiilden basing farki
cikartiip (P1 - P2 = P = F x R), Poiseuille-Hagen formiilii’'ne yerlestirilirse direncin
multifaktoriyel etkilerinin dikkate alindig1 formiile ulasilabilmektedir:

R =8nL /nr4.

Bu durumda, kan akiminin damar yarigapmin dordiincii kuvvetiyle dogru, periferik
direncin ise ters orantili olarak degistigi ortaya c¢ikmaktadir. Sonucta gerek akim, gerekse
direng, damarlarin ¢apindaki ¢ok kiiciik degisimlerden belirgin olarak etkilenir. Bu iliski
sayesinde cesitli organlarin kan akimi ve sistemik arter basinci, arteriyollerin ¢apindaki kiigiik
degisiklikler ile kontrol edilebilmektedir (6,37,38,39).

Kan, sudan yaklasik olarak 3-4 kat daha viskdz bir sividir. Bu 6zelligini de biiyiik
Olciide icerdigi hiicresel elemanlara, yani hematokrite, bor¢ludur. Ancak kan viskozitesinin
periferik direng tiizerinde gosterdigi etki, Poiseuille-Hagen Formiilii’ndeki kriterlere tam
olarak uygunluk gostermemektedir. Damarlarda eritrositler, akimin merkezinde kiimelenme
egilimindedir; dolayisiyla damarlarin ¢eperlerine yakin noktalarda hematokrit degeri biraz

daha dusiiktiir ve biiylik damarlardan dik aciyla ayrilan dallara da eritrositlerden nisbeten
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yoksun bir kan gelir. Bu olay plazma siyrilmasi olarak tanimlanir ve kapiller kan hematokrit
degerinin tiim viicut hematokrit degerinden yaklasik olarak %25 daha diisiik ¢ikmasina neden
olur.

Reoloji, cisimlerin yiik, sekil degistirme ve zaman faktorleri altindaki davraniglarini
inceleyen 6zel bir bilim daldir. Hemoreoloji, kanin, kan elementlerinin ve damar sisteminin ve
eklenen yabanci maddelerin(ilaglar, plazma voliim arttiricilar, protezler) etkilesimlerini
inceleyen bilim dalidir. Bir akiskanin viskozitesi dogrudan dogruya Olciilemez fakat
viskozitenin degeri dogrudan Olgiilebilen biiytikliiklerin yardimi ile bir denklemden
hesaplanabilir. Gerekli dlgmeler igin gerekli bir aygit “viskozimetre” veya “viskometre”
olarak bilinir ve viskoziteyi belirleme metotlar1 konusu ‘“viskometri” admi alir. CGS
(centimeter-gram-second) birim sisteminde (dyne kuvvet birimi, cm uzunluk birimi ve saniye
zaman birimidir.) viskozitenin birimi saniye.dyne / cm”dir. Bu, « poise “ kisaltilmis1 P diye
adlandirlir. Daha kiigiik birimler, santipoise, cP (10 poise ), milipoise,mP (10~ poise ) ve
mikropoise, uP (10 poise ) kullamlabilir. Viskozitenin uluslararast birimi “ Pa.s”dir. Fakat
bunun icin hala 6zel bir isim bulunmamustir. 20 °C ‘deki su daima tam olarak 10~ Pa.s ‘lik bir
viskoziteye sahiptir. Herhangi bir viskoziteyi 6lgme yonteminde akiskani bir sabit ve bilinen
sicaklikta tutmak 6nemlidir. Sivilarin ve gazlarin viskozitesi sicaklik ile dnemli dlciide degisir

ve ilgili sicaklik bir akigkanin viskozitesi i¢in daima belirtilmelidir (6,39).
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4. MATERYAL VE METOD

Hastalar: Bu calismada Eyliil 2006-Aralik 2006 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Konya ve Adana Uygulama ve Arastirma Hastanelerine c¢esitli medikal problemler ile
bagvuran, fizik muayene, laboratuar incelemeleri ve goriintiileme yontemleri ile assit
saptanmis toplam 57 hasta degerlendirildi.

Son bir ay i¢inde diiiretik kullanan hastalar, assit etiyolojisi saptanamamis hastalar,
sepsis veya DIC tablosunda olan hastalar, koagiilasyon bozuklugu olan hastalar, karaciger
veya bobrek transplantasyonu yapilmis olan hastalar, akut ve kronik bobrek yetmezligi olan,
periton diyalizi uygulanan, SVO gec¢irmis veya norolojik defisiti olan, tan1 almis psikiyatrik
hastalig1 olan, antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonu olan hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik verileri sorgulanarak kaydedildikten
sonra serumda total protein, albumin, glukoz, LDH o6l¢iimleri ve tam kan sayimi yapildi. Es
zamanli (en ge¢ bir saat i¢inde) olarak hastaya tanisal amacli parasentez yapilarak her
hastadan yaklasik 30 cc assit 6rnegi alindi. Alinan assit 6rneklerinin 5 mL’si otomatik hiicre
sayimi, 10 mL’si biyokimyasal analiz (total protein, albumin, glukoz, LDH), 10 mL’si kiiltiir
icin kullanild1. Assit 6rneginden yaklasik 5 mL ayrilarak -20C de donduruldu. Kiiltiir yatak
bas1 Bac-Tec kiiltiir siselerine inokulasyon ile yapildi.

Assit stvist viskozite dl¢limii, viskozite 6l¢iimiinii otomatik olarak yapabilen ve koni-
plak modelinde bir viskozimetre ile gergeklestirildi (Brookfield DV-II Pro, Brookfield
Engineering Laboratories, Inc, MA, USA). Koni-plak modelinde olan bu viskometrede
Olcltim yapabilmek i¢in 0,5-1 mL o6rnek yeterli idi. Daha 6nceden -20 C’de dondurularak
saklanan assit drnekleri oda sicakliginda eritildikten sonra 5 dakika siire ile 3000 devir/dakika
santrifiije edildi. Daha sonra tiim 6rnekler 37 C ortamda bekletildi. Bu sirada viskozimetrenin
ornek konulacak yerinin 1s1s1 da 37 C’ye ayarlandi ve bu 1s1 viskozimetrenin ekraninda dijital
olarak gosterildi. Viskoziteyi 6lgmek i¢in sadece 0,5 mL ornege gereksinim saglayan 40
numarali koni ignesi kullanildi ve islem Oncesi su ile kalibrasyon saglandi. Kalibrasyon
sonrasi assit Orneklerinden 0,5 mL alinarak 6l¢iim yerine konuldu ve 6l¢tim 37 C ‘de 50 rpm

ve 375 s-' shear rate (akma hizi, hareket halinde olan iki s1v1 tabakasinin hiz farki) de yapildi.
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Her 6rnek iki kez dlciildii ve ortalamasi dl¢iim degeri olarak kabul edildi. Ol¢iim sonuglari
centipouse (cP) olarak ifade edildi.

Bu calisma Baskent Universitesi Arastrma Kurulu’nun onerisi ile Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve ila¢ Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan etik

acidan onaylandi.

4.A. Kullanilan Kitler ve yontemler

Serum ve asit orneginde glukoz Abbott Aeroset otoanalizoriinde spektrofotometrik
metodla Abbott kitleri kullanilarak ¢aligilmistir. Serum ve asit albumin seviyeleri Albumin
BCG Abbott kiti kullanilarak Abbott Aeroset cihazinda dl¢iilmiistiir. Total Protein seviyeleri
Biuret metodu ile Abbott kiti kullanilarak Abbott Aeroset cihazinda Slgiilmiistiir. Serum ve
asit LDH seviyeleri enzimatik metodla Abbott Aeroset cihazinda Abbott kitleri ile

Ol¢iilmiigtiir. Tam kan sayimi ise Abbott Cell-dyne 3700 cihazi ile ¢alisilmustir.

4.B. istatistik Yontemler

Tiim istatistiksel analizler IBM uyumlu bilgisayara yiiklenmis olan “SPSS for
Windows” 13.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak istatistiksel
acidan uygun yontemlerle yapildi. Tiim sayisal veriler ortalama + standart sapma ve kategorik
veriler say1 ve/veya toplamin yiizdesi olarak ifade edildi. Gruplar, “student t test” kullanilarak
karsilastirildi.  Kategorik degerlerin  karsilagtirilmasinda ise “ki-kare testi” kullanildi.
Korelasyon analizi, Pearson’un korrelasyon katsayisi kullanilarak yapildi. Ayrica, bagimsiz
degiskenlerin saptanmasi i¢in ¢cok degiskenli dogrusal “regresyon” analizi yapildi. Istatistiksel
anlamlilik i¢cin P degerinin < 0.05 olmas1 sart1 arandi. Assit sivis1 viskozitesinin prediktif
giiciinii degerlendirmek icin “receiver-operating characteristic (ROC)” egrisi belirlendi ve bu
analizde “cut-off” degeri elde edildi. Elde edilen “cut-off”’ degerininin asit etyolojisini
saptamadaki spesifisitesi, sensitivitesi, negatif ve pozitif prediktif degeri hesaplandi. Ayrica,

ROC egrisinin altindaki alan hesaplandi.
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5. BULGULAR

Calismada fizik muayene, laboratuar incelemeleri ve goriintiileme yontemleri ile assit
saptanmis toplam 57 hasta degerlendirildi. Calismaya alinan 57 hastanin 19 (% 33)’unda S-
Aalb 1,1’in altinda iken 38 hastada (%67) S-Aalb 1,1’in iizerinde saptandi. Calisma
gruplarmin genel Ozellikleri tablo 6,2’de gosterilmistir. Calismaya alinan 4 hastada tani
konjestif kalp yetmezIligi idi ve hastalarin tamaminda S-Aalb 1,1gr/dL’den yiiksekti. Bu hasta
grubunda ortalama assit s1visi viskozitesi 1,03 cP saptandi.S-Aalb >1,1 olan hastalarin yas
ortalamast 56,8 + 11,3 ve erkek/kadin orant 19/19 iken, S-Aalb <1,1 olan hastalarin yas
ortalamasi 63,8 + 13,6 ve erkek/kadin oran1 10/9 idi. Demografik 6zellikler agisindan iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Gruplar arasinda serum Orneklerinin laboratuar parametreleri karsilastirildiginda; S-
Aalb >1,1 olan hastalarda serum total proteini 6,39 = 1,11 mg/dl, serum albumini 3,24 + 0,62
mg/dl, serum glukoz 120,50 + 54,89 mg/dl, serum LDH 206,23 + 70,23, 16kosit sayist
7394,73 + 5935,96 saptanirken S-Aalb < 1,1 olan hastalarda serum total proteini 6,14 + 0,95
mg/dl, serum albumini 3,65 + 0,62 mg/dl, serum glukozu 121,47 + 22,23 mg/dl, serum LDH
243,00 = 72,94 ve 16kosit sayis1 7862,10 + 3491,53 saptand1 ve bakilan degerler agisindan iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 6,3).

Assit Orneklerinin laboratuar parametreleri karsilastirildiginda ise S-Aalb >1,1 olan
grupta assit sivist glukozu 123,73 + 55,99 mg/dl ve assit sivist 16kosit sayimi 517,92 +
1258,75 ve S-Aalb < 1,1 olan grupta ise 112,00 = 45,63 mg/dl ve 1675,63 + 2850,64 saptandi
ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).Ancak, S-Aalb >1,1
olan grupta assit sivisi total proteini 1,55 + 0,83 mg/dl, assit s1vis1 albumini 0,98 + 0,55 mg/dl,
assit stvivi LDH 85,84 + 65,58 saptanirken S-Aalb <1,1 olan grupta ise assit total proteini
4,27 £ 1,24 mg/dl, assit sivisit albumini 2,88 + 0,82 mg/dl, assit sivis1t LDH 313,36 + 199,93
saptandi ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,0001) (Tablo 6,3).

Assit s1visi viskozitesi S-Aalb > 1,1 olan grupta 0,88 £+ 0,07 cP iken S-Aalb < 1,1 olan
grupta 1,21 £+ 0,29 cP saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,0001)
(Tablo 6,4).

Calismaya alinan toplam 57 hastanin 14’tinde (%24,1) assit infeksiyonu saptandi. S-
Aalb <I,1 olan toplam 19 hastanin 4’tinde (%21) assit infeksiyonu saptanirken 2 hastanin
tanis1 peritonitis karsinomatoza, bir hastanin tanisi safra kesesi perforasyonu ve bir hastanin

tanisi da intestinal perforasyondu. Assit infeksiyonlarindan ikisi spontan bakteriyel peritonit
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iken ikisi de sekonder bakteriyel peritonit idi. Assit infeksiyonu saptanmayan ve S-Aalb <I,1
olan geriye kalan 15 hastanin 6’sinda etiyoloji mide adenokarsinomu ve peritonitis
karsinomatoza, 5 hastada pankreas adenokarsinomu ve peritonitis karsinomatoza, 3 hastada
over Ca ve bir hastada da kronik lenfositer 16semi ile birlikte periton tutulumu saptandi (Tablo
6.5). S-Aalb >1,1 olan 38 hastanin 10’unda (%26) spontan assit infeksiyonlart saptandi. Bu
grupta spontan assit infeksiyonlar1 saptanan 10 hastanin 6’sinda (%60) spontan bakteriyel
peritonit, 3’linde (%30) kiiltiir negatif notrositik assit ve 1’inde (%10) monomikrobik
nonnotrositik bakterasit saptandi. Assit sivisi viskozitesi ile gerek gruplar ici ve gerekse de
gruplar arasi Anova testi ile karsilastrilmasinda assit infeksiyonlarinin assit sivisi viskozitesi
iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 6.6).

Korelasyon analizinde assit sivis1 viskozitesinin, asit sivist total proteini (R= 0,718,
p<0,0001), asit albiimini (R=0,657, P<0,0001), asit LDH (R= 0,589, P<0,001) ve serum
albiimin (R=0,342, P<0,009) diizeyi ile anlamli korrelasyon gosterdigi saptandi. Cok
degiskenli dogrusal “regresyon” analizinde, assit sivisi viskozitesi bagimli degisken, yas,
assit s1visi total protein, assit sivisi albumin, assit sivis1 glukozu, assit stvist LDH, assit s1visi
l16kosit sayisi, serum total proteini, serum albumini, serum glukozu, serum LDH ve periferik
kanda lokosit sayim1 ve assit infeksiyonlar1 bagimsiz degiskenler olarak alindiginda, sadece
assit sivist total proteini ile bagimsiz iligkili oldugu saptandi.Buna karsin, assit sivisi
viskozitesinin yas, assit sivis1 glukozu, assit 16kosit sayisi, asit infeksiyonun varligi, serum
total proteini, serum glukozu, serum LDH ve periferik kanda 16kosit sayimi ile korrelasyon
gostermedigi saptandi (p>0,05)(Tablo 6.7 )

ROC egrisi analizinde, egrinin altinda kalan alan % 95 olarak hesaplandi (p<0,001).
Analizinde “cut-off” degeri 1,03 olarak belirlendi. Bu esik degerin assit sivisinin portal
hipertansina bagli olarak gelisen assiti tahminde sensitivitesinin ve spesifite i¢in cut off
degerinin 1,03 oldugu bulundu (sensitivite %98, spesifisite %80, pozitif prediktif degerinin %
79 ve negatif prediktif degerinin % 94 oldugu saptandi (Sekil 1).

20



6. TABLOLAR

Tablo 6.1: Assit miktarinin derecelendirmesi,

Evre I: Sadece ultrasonografi ile saptanabilen az miktarda assit
Evre II: Abdomende simetrik distansiyona neden olabilen orta miktarda assit

Evre III: Belirgin abdominal distansiyona yol agan biiylik miktarlarda assit

Tablo 6.2 Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

S-Aalb >1,1 S-Aalb <1,1 p
38 19
Hasta sayisi
Yas ortalamasi (y1l) 56,8 £ 11,3 63,8+ 13,6 AD
Cinsiyet (kadin/erkek) 19/19 10/9 AD
Karaciger sirozu 32 1
Konjestif kalp yetmezligi 4 0
Budd-Chiari Sendromu 1 0
Peritonitis Karsinomatoza 1 18

S-Aalb:Serum Asit Albumin farki (gr/dL); AD: Anlamli degil (p>0,05)
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Tablo 6.3. Calismaya alinan hastalarin laboratuar parametreleri

S-Aalb >1,1 S-Aalb <1,1 p
Serum total protein (mg/dL) 6,39+ 1,11 6,14 £0,95 AD
Serum Albumin (mg/dL) 3,24 +£ 0,62 3,65+0,62 AD
Serum Glukoz (mg/dL) 120,50 + 54,89 121,47 £ 22,23 AD
Serum LDH (IU/L) 206,23 + 70,23 243,00 £ 72,94 AD
Periferik kanda lokosit sayisi 7394,73 +£ 5935,96 | 7862,10 +£ 3491,53 |AD
Assit Total proteini (mg/dL) 1,55+ 0,83 427+ 1,24 <0,001
Assit Albumin (mg/dL) 0,98 £ 0,55 2,88+ 0,82 <0,001
Assit Glukoz (mg/dL) 123,73 + 55,99 112,00 + 45,63 AD
Asit LDH (IU/L) 85,84 + 65,58 313,36 + 199,93 <0,001
Assit s1visi 1okosit sayisi 517,92 + 1258,75 |1675,63 +2850,64 |AD
Assit infeksiyonu (%) 11/38 (%29) 3/19 (%16) AD

S-Aalb: Serum Assit Albumin farki, LDH: Laktat Dehidrogenaz, AD: Anlamli degil
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Tablo 6.4 Caligsmaya alinan hastalarin S-Aalb’ne gore viskozite 6l¢iim sonuglar1 laboratuar

parametreleri

Assit s1visi viskozitesi (cP)

S-Aalb >1,1 S-Aalb <1,1 p
38 19
Hasta sayis1
0,88 + 0,07 1,21 £0,29 <0,001

S-Aalb: Serum Assit Albumin farki, cP: Centipouse

Tablo 6.5 Calismaya alinan hastalarin S-Aalb’ne gore assit enfeksiyonlart dagilimi

S-Aalb >1,1 S-Aalb <1,1
6 2
SBP
3 0
KNNA
1 0
MNB
0 2
Sekonder

SBP: Spontan Bakteriyel Peritonit, KNNA: Kiiltiir Negatif Notrositik Assit,
MNB: Monomikrobik Nonnétrositik Bakterasit, Sekonder: Sekonder Bakteriyel Peritonit

S-Aalb: Serum Assit Albumin farki
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Tablo6,6: Assit sivisi infeksiyonlarina gore viskozite dagilimlar

Hasta Sayisi Viskozite |P

43 1,00+ 0,25 |>0,05
Komplikasyonsuz assit

6 0,88 +£ 0,07 |>0,05
SBP

4 0,97+0,24 |>0,05
KNNA

2 0,96 +£ 0,26 |>0,05
MNA

2 0,99 £ 0,23 |>0,05
Sekonder Bakteriyel Peritonit

SBP: Spontan Bakteriyel Peritonit, KNNA: Kiiltiir Negatif Notrositik Assit,
MNB: Monomikrobik Nonnétrositik Bakterasit, Sekonder: Sekonder Bakteriyel Peritonit
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Tablo 6.7 Serum ve assit sivisi laboratuar parametrelerinin assit viskozitesi ile iligkisi (Tek
degiskenli analiz)

R degeri P

0,115 >0,05
Yas

0,718 <0,001
Assit total protein

0,657 <0,001
Assit albumin

-0,012 >0,05
Assit glukoz

0,589 <0,001
Assit LDH

0,149 >0,05
Assit lokosit sayisi

0,003 >0,05
Assit infeksiyonu

0,195 >0,05
Serum total protein

0,342 0,009
Serum albumin

-0,054 >0,05
Serum glukoz

0,204 >0,05
Serum LDH

0,090 >0,05
Periferik kan lokosit sayis1

S-Aalb: Serum Assit Albumin farki, LDH: Laktat Dehidrogenaz
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Sekil 6.1: Assit ayirict tanisinda ROC analizi

Sensitivity

ROC Curve
1,0
o,a—j
0,6—
0,4—
0,2—
0.0 I I I I
0,0 0,2 0,4 06 038
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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7. TARTISMA

Gilinlimiizde assit gelisiminin en sik nedeni karaciger sirozu iken karaciger sirozunun
da en sik komplikasyonu assit olusumudur. Kompanse siroz tanis1 konulduktan sonraki 10 y1l
icinde hastalarin yaklasik %58’inde assit gelistigi ifade edilmektedir. Karaciger sirozlu bir
hastada assitin ortaya ¢ikmasi dekompansasyon belirtisidir. Abdominal distansiyona neden
olarak morbiditeyi ve spontan assit infeksiyonlari tiizerinden de mortaliteyi olumsuz
etkilemektedir. Asit karaciger transplantasyon zamani i¢in énemli klinik prognostik faktorler
arasinda sayilmaktadir. Assiti basari ile tedavi etmenin 6n kosulu assit gelisimine neden olan
durumun dogru bir sekilde ortaya konmasidir. Burada basaridan kasit intravaskiiler voliimde
azalmaya neden olmadan assit miktarinin ve periferik 6demin en aza indirilmesidir. Her ne
kadar assitli hastalarda assitin ya da genel anlamda siv1 yiiklenmesini azaltilmanin sagkalim
oranlarini artirdigina dair veri olmasa da hayat kalitesini belirgin olarak diizelttigi kesindir
(1,3,4). Ilave olarak assitin azalmasi opsoninlerin daha konsantre bir hal almasma neden
olarak spontan assit infeksiyonlarina karsi koruyucu olabilmektedir. Assitli her hastanin
dikkatlice degerlendirilmesi, assitin etiyolojisinin saptanmasi ve etiyolojiye gore uygun

tedavinin baglanmasi ¢ok onemlidir.

Son on yilda assit patogenezi ve tedavisinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Asit
ayiric tanisinda uzun zamandir rutin bir parametre olarak kullanilan Serum-Assit albumin
farki (S-A alb) ise intravaskiiler alan ve ser6z bosluklar arasindaki onkotik ve hidrostatik
basing dengesine bagli, oldukca sabit ve fizyolojik esaslara dayanan bir parametredir. S-A alb
farki olarak 1,1 gr/dl esas alinarak yapilan klinik ¢caligmalarda, gerek portal hipertansiyon ile
birlikte ve gerekse portal hipertansiyon olmaksizin olusan assit tanisinda %95’in {izerinde
dogruluk oran1 gostermektedir(4,5,32). Buna ragmen bu yontemin de eksik yanlar
bulunmaktadir. Hepatoseliiler karsinom ve masif karaciger metaztazi gibi portal hipertansyon
ile birlikte olabilen peritoneal karsinomatozis olgularinda yanlis sonucglar elde
edilebilmektedir. Benzer bir durum da sirozla birlikte goriilen tiiberkiiloz peritonit olgularinda
goriilebilmektedir. Bununla birlikte, agir nefrotik sendrom gibi serum albuminin ¢ok diistik
oldugu durumlarda, sok ve hepatorenal sendrom gibi periferik vaskiiler direncin diistiigii
durumlarda ve assit albumininin yanlis olarak yiliksek saptanmasina neden olan siléz assit
olgularinda yaniltict sonuglarla karsilasilabilmektedir. Ayrica, gerek assit gerekse de serumda

albumin diizeyini calismak icin otomatize Olgiim cihazlarina ve uygun kitlere ihtiyag
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duyulmakta, zaman zaman acil sartlarda calisilmasi miimkiin olmamakta veya zaman
alabilmekte ve tan1 ve tedavide gecikmeye neden olabilmektedir. Bu nedenlerle ayirici
tanisina yonelik olarak ve spontan assit infeksiyonlarini saptamaya yonelik olarak cesitli basit,
hizl1 sonug verebilen, ucuz ve giivenilir assit sivi analizi yontemleri one stirlilmiistiir. Biz de
bu calismada basit ve kolay bir dl¢lim teknigine sahip olan, hizli sonug¢ veren ve ucuz bir
yontem olan viskozite 6l¢limiiniin assit sivisi viskozitesinin assit ayirici tanisindaki yerini

belirlemeye ¢alistik.

Bu amagla karin sisligi sikayeti ile bagvuran ve assit saptanan toplam 57 hastanin
serum total protein, albumin, glukoz, LDH 0&l¢iimleri ve tam kan sayimi ile es zamanli (en geg
bir saat i¢inde) olarak hastaya tanisal amacli parasentez yapilmis ve her hastadan yaklasik 30
mL assit 0rnegi alinmistir. Alinan assit 6rneklerinin 5 mL’si otomatik hiicre sayimi, 10 mL’si
biyokimyasal analiz (total protein, albumin, glukoz, LDH), 10 mL’si kiiltiir i¢in kullanilmus,
assit Orneginden yaklagik 5 mL ayrilarak -20C de dondurularak daha sonra ayn1 zamanda assit
s1vis1 viskozitesi saptanmugtir.

Bizim caligmamizda assit sivis1 viskozitesi S-Aalb > 1,1 olan grupta 0,88 £+ 0,07 cP
iken S-Aalb < 1,1 olan grupta 1,21 + 0,29 cP saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,001). Cok degiskenli dogrusal “regresyon” analizinde, assit s1vist viskozitesi
ile bagimsiz iliskili olan parametrenin sadece assit sivisi total proteini oldugu saptandi (=
0,718, p<0,001). ROC analizi ile assit sivisi viskozite Sl¢iimiiniin S-Aalb’ni tahmininde en
yiiksek sensitivite ve spesifite i¢in cut off degerinin 1,03 oldugu bulundu ( sensitivite %98,
spesifisite %80, pozitif prediktif deger %79, negatif prediktif deger %94). Bu sonuglara gore
assit s1visi viskozitesi S-Aalb ile ileri derecede korrelasyon gdstermektedir. Eksudasyon ile
assit gelisiminde plazma membraninda olusan degisimler ve membran gecirgenliginde artis
ana mekanizma kabul edildigi i¢in, bu hastalarda assit sivisinin total protein ve albumin
iceriginin fazla olmasi, patogenetik olarak son derece dogrudur. Ancak, klinikte kullanimi
yeterince sensitivite ve spesifisiteye sahip degildir. Plazma viskozitesinin plazma protein
icerigindeki degisimle bliyiik paralleik gostermesine ragmen sadece konsantrasyonlara degil
molekiil agirliklarina, sekillerine ve rijiditelerine de bagli olmasi benzer mekanizma ile assit
viskozitesine de etki ediyor olabilmektedir.

Diger viicut stvilarindaki bakteriyel infeksiyonlarin aksine, assit infeksiyonu sirasinda
assitin protein konsantrasyonunda bir yiikselme meydana gelmedigi bilinmektedir (40). Bizim
calismamizda da benzer sekilde, her ne kadar asit infeksiyonu olan olgu sayis1 az olsa da, asit

stvisi toplam 16kosit sayisinin ve asit infeksiyonunun asit sivisi viskozitesine etkisi olmadigi
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sonucuna ulagilmistir. Assit infeksiyonlarmin genellikle diisiik bakteri yogunluklu
infeksiyonlar olmalarma ragmen assit sivisinda biiylik bir inflamatuar yanit meydana
getirmektedirler. Assit PMNL’lerinde ve cesitli sitokinlerde gdzlenen artislar hemodinamik
degisiklikler meydana getirebilmektedir. Buna karsin assit sivist 16kosit sayimin ve assit
infeksiyonun assit sivis1 viskozitesine anlamli etkisinin olmamamu iki sekilde agiklanabilir. Tlk
olarak Idkositlerin ve subgruplarinin hemoreolojik etkilerinin 6dnemsenmeyecek kadar az
olmas1 ikini olarak da sitokinlere bagli olarak hemodinamik ve vaskiiler gecirgenlikteki
degisimlerdir. Bununla birlikte degerlendirmeye alinan assit infeksiyonlu hasta sayisinin az
olmas1 da bu sonuca etki ediyor olabilir.

Viskozite 6l¢iimii gerek manuel olarak gerekse de otomatize cihazlarda ¢ok diisiik
hacimlerle, kit gerektirmeden, kolayca ¢alisilabilmektedir. Ayrica, yaklasik 1 dakika i¢inde
sonu¢ vermektedir ve maliyeti de oldukca diisiiktiir. Serum ve assit albumin seviyelerinin
Albumin BCG Abbott kiti kullanilarak Abbott Aeroset cihazinda dlciilmesinin maliyeti bir
hasta icin yaklasik olarak 360 Ykr iken 1 mL assit 6rneginin Brookfield DV-II Pro Cone and
Plate modeliyle ¢calismanin maliyeti ise 72 Ykr olarak hesaplanmuistir.

Viskozite, bir sivinin akmaya kars1 gosterdigi direng, bir bagka deyisle sivinin
akigkanliginin nlimerik bir ifadesidir. Klinik kullannomda en ¢ok kan ve plazma
viskozitesinden faydanilmaktadir. Kan viskozitesi biiylik ol¢lide igerdigi sekilli hiicresel
elemanlara, eritrosit rijiditesi ve deformabilitesine ve plazma viskozitesine bagliyken, plazma
viskozitesi ise non spesifik yiiksek agirlikli proteinlere baglhidir. Kan vizkozitesi,
makrovaskiiler diizeyde akiskanliga etki ederken plazma viskozitesi ise daha c¢ok,
mikrovaskiiler diizeyde kapiller akimin ana belirleyicisi olmaktadir. Ayrica, plazma
viskozitesinin hastalik aktivitesinin non spesifik fakat iyi bir gostergesi oldugu, akut faz
reaktanlarinin artti§i durumlarda plazma viskozitesinin de arttig1 gosterilmistir. Bu artigin
plazma protein igerigindeki degisimle biiylik paralellik gosterdigi, en ¢ok da fibrinojen, a-2
makroglobulin gibi karaciger kaynakli protein yapisindaki maddeler nedeniyle oldugu
saptanmistir. Ancak plazma viskozitesine etkilerini tek basina plazmadaki konsantrasyonlari
degil, molekiiler agirliklari, rijiditeleri ve sekilleri de saglamaktadir (6,38,5). Assit olusum
mekanizmalar1 goz oniline alindiginda etiyolojiyi saptamada sadece albuminin etkisini degil
diger makromolekiillerin etkisini de saptamaya yarayan viskozitenin kullanimi teorik de olsa
bir avantaj olusturmaktadir. Mikst asitli hasta sayimiz yeterli olmadigindan bu tip asittin

ayirici tanisinda viskozite 6l¢iimiiniin degerini tespit edemedik.
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Tiirkce ve Ingilizce literatiirde assit sivisi viskozitesi Olciimiine ait veriye
ulasamadigimiz i¢in elde ettigimiz verileri karsilastirma imkanimiz olmadi. Bununla
birlikte, Tlirkiye’den Yetkin ve arkadaslari tarafindan yapilan ve plevral effiizyon ile basvuran
hastalarda transtida/eksuda ayriminin plevral viskozite dl¢limii ile saptanmasini amaglayan ve
plevral viskozite ile Light Kriterleri ve plazma viskozitesinin karsilagtirildig1 ¢alismada cut-
off deger olarak 1 cP alindiginda plevral viskozitenin sensitivitesi %94, spesifitesi %93,
pozitif prediktif degeri %97 ve negatif prediktif degeri %97 saptanmistir. Enfekte plevral
efflizyonun total protein ve albumin igeriginde artis olmasi bu durumu agiklama yardimci
olabilmektedir. Ancak bu calismada coklu dogrusal regresyon analizi kullanilarak plevral
viskoziteye etki edebilecek faktorler belirlenmemistir (8). Bizim calismamizda da plazma
viskoziteleri calisilabilir, assit viskoziteleri ile karsilastirilabilirdi. Ancak, assit sivisi
miktarinin plazmaya gore daha diisikk olmasi, primer hastaliklarin plazma viskozitesine
etkisinin ¢ok daha fazla ve cesitli olmas1 nedeniyle, 6l¢iim maliyetini artirmamak ve yorum
giicliigiine neden olmamak amaciyla plazma viskozitesi ¢alisiimadi.

Calismamizda assit sivis1 viskozite olglimlerinin ayni giin hatta ayni saatte dlgiilmesi
yerine Orneklerin dondurularak saklanmasi ve daha sonra g¢alisilmasi teknik olarak bulunan
degerlerde bazi sapmalara neden olabilir. Her ne kadar assit sivis1 viskozite 6l¢iimiine yonelik
olarak tibbi literatliirde bir veriye ulasamamis olsak da, dondurulmus plazma &rneklerinde
plazma viskozitesi dlgiimiinii degerlendiren bir toplum ¢alismasinda dondurulmus plazma
orneklerinde viskozitenin taze Orneklere goére biraz daha diisiik saptandigi ancak aradaki
farklarin istatistiksel bir anlama ulagmadig1 sonucuna varilmistir (41).

Bununla birlikte ¢aligmamiz assit etiyolojisini saptamada assit sivisi viskozitesinin
kullanildig1, serum ve assit parametreleri ile korelasyonunun degerlendirildigi ilk niteliginde
bir pilot ¢alismadir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma assit sivist viskozitesi Ol¢limiiniin assit etiyolojisini
saptamada S-Aalb ile anlamli korrelasyon gosterdigi sonucuna ulasmistir. Yaklasik 0,5-1 mL
gibi cok kiiciik miktarlarla calisilabilmesi, dondurularak daha sonra c¢alisilmaya izin
verebilmesi, bir dakika icinde sonucun Ogrenilebilmesi ve serum Olclimlerine ihtiyag
gostermemesi agisindan S-Aalb Ol¢limiine alternatif veya ilave bir yOntem olabilecegi

diistincesini desteklemektedir.
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