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GIRIS

Malignite ile iligkili asitleri, malign olmayan asitlerden ayirt etme cesitli
asitik sivi parametreleri ile aragtirimasina ragmen henlz bunlardan hig birisi
yeterli duyarllk ve ozglllikle kesin ayirmi sadlayamamaktadir.  Sitolojik
muayene oldukca spesifik olmasina karsin malign asitlerin tanisinda %58 -75
arasinda degigen duglk bir sensitiviteye sahiptir (1). Bu baska parametrelerin
asitik sivida aragtirlmasina yol agmistir simdiye kadar en iyi tanisal etkinlige
sahip olan parametreler olarak, serum - asit albimin gradiyenti, fibronektin,
kolesterol, alfa-1 antitripsin, siyalik asit, alfa-1 proteaz inhibitora bildirilmistir
(2,3,4,5,6). Farkli etyolojiye sahip asit nedenlerinde 6zellikle kronik karaciger
hastalig olanlar disinda, asitik sivi parametreleri, maligniteyle iliskili asitlerdeki
gibi sonuglar verebilmektedir (4). Son zamanlarda yapiimis bir calismada ise
eger sensitivitesi ylksek bir parametre kullanilirsa, ikinci basamak olarak
taniy1 dogrulamak igin spesifik bir parametre kullaniimas: teklif edilmistir (7).
Yine yakin zamanda yapilmis bir calismada sitolojik metodla birlikte
kullaniidiginda flow cytometry ile DNA analizinin malign asitlerin tanisinin
dogrulanmasinda yararl oldugu gdésterilmistir (8).

Bu caligmada dUsUk albimin gradiyenti ve yUksek albtmin gradiyentine
sahip olan asitlerin malignite ile iliskisini ayirt etmede alfa-1 antitripsin, sitoloji
ve flow cytometry ile DNA analizinin taniya katkisi arastirildi.



GENEL BILGILER

Asit peritoneal kavitede patolojik sivi birikimidir. Bu durum, en siklikla
asemptomatik Gnceden bilinen kronik karaciger hastaliginin dekompanse
hale gelmesinin bir pargasi olarak gelisir. Kompanse siroz tanisi olan hastalarda
10 yil iginde %50 oraninda meydana gelir (9). Kronik karaciger hastaligi olan
bir sahista sivi retansiyonunun gelismesi kétl bir prognostik belirtidir. Boyle
hastalarin yalnizca %50’si 2 yil hayatta kalir (9). Sirotik olmayan asitli hastalarin
prognozu oldukga degiskendir.

ASIT NEDENLERI VE ASiT OLUSUM MEKANiZMALARI

Asitli hastalarin ¢ogunda siroz bulunmaktadir. Oldukca kulcuk bir
ekseriyette sivi olusumunun basgka nedenleri vardir. Tablo 1'de asit olusum
nedenleri liste halinde goérilmektedir. Siroz ve alkolik hepatit asitin buly(ik
cogunluguna neden olmaktadir. Hastalarin yalnizca %18,6’sinda kronik
parenkimal karaciger hastaligindan baska bir nedeni vardir. Giniimuzde asit

nedenleri 100 yiin basinda toplanmig 5000 vakalik bir seriden belirgin bir
sekilde farklilk géstermektedir (9) (Sekil 1).

Tablo 1
NEDEN TOTAL %
Kronik parankimal karaciger hastalig 81,4
(siroz ve alkolik hepatit)
Kanser 10
Kalp yetmezligi 3
Tlberkuloz 1.7
Nefrojendz (Dializ asitleri) 1
Pankreatik 0.9
Diger 2
- Fulminan karaciger yetmezIigi 0.7
- Biliyer 0.5
- Lenfatik dokuime 0.3
- Klamidya 0.3
- Nefrotik sendrom 0.2
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KARACIGER HASTALARINDA ASIT OLUSUM MEKANIZMASI

intravaskdiler ve interstisyel kompartimanlar arasinda ekstraselltler sivi
dagiimini kontrol etmede Starling tarafindan ileri surllen temel glgcler,
hidrostatik ve onkotik basinglardir. Asit mevcudiyeti peritoneal kavitede bu
guclerdeki bir dengesizligi, vaskuler duvar bariyeri butinligundeki bir
bozulmay! veya digardan gelen sivinin peritoneal bosluga sizmasini ima
etmektedir. Asitli karaciger hastaliginda degismez bir sekilde portal vendz
yataktaki basingta bir artma, serum albUminindeki azalmadan dolayi vaskuiler
onkotik basingta azalma vardir. Bu iki faktérden hipertansiyon hipoalblinemiden
daha fazla asit olusumunda énemlidir. Karaciger hastali§i olan hastalarin
siklikla, asit olmadigi halde distk serum alblminleri vardir. Halbuki karaciger
hastaligindan dolay: asidi olan hastalar higbir zaman portal hipertansiyonsuz
degildir.

Hem klinik hem de deneysel gdzlemlerin bir sonucu olarak; genelde
asit olusumundaki en énemli sahanin portal vendz yatagin mezenterik ve
intestinal kapilerlerinden ziyade karacigerin kendisi oldugu kabul edilmektedir.
Ornegin deneysel asitler, hepatik vendz konstriksiyonla kolaylikla
yaratilabilmekte iken, portal ven konstriksiyonunda bu gticlikle olmaktadir.
Hepatik sinuzoidlerin normal endotelyumu, hepatosit mikrovilliisleriyle etkilesime
girebilmek igin, plazmanin Disse mesafesine kolay girisine izin verecek sekilde
deliklidir. Sintizoidal hidrostotik basingtaki artisin bir sonucu olarak bu delikli
endotelyum araciligiyla hepatik interstisyel sivi olusumundaki artisi karsilamak
kolaydir. Normalde fazla sivi hepatik lenfatiklerle dolasima geri déner ve nihai
olarak torasik kanala bosalr. Portal hipertansiyoniu hastalarda hepatik
lenfatiklerin genisledigine ve torasik kanal lenfakim’inin belirgin sekilde arttigina
dair cok sayida bulgu vardir. Hepatik lenfatiklerin kapasitesi asildi§i zaman,
hepatik interstisyel sivi asit olarak peritoneal bosluga girer. intestinal ve
mezenterik kapilerlerin asit olusumuna bir dereceye kadar katki da bulunduguna
stphe yoktur. Gunku extrahepatik portal ve tikanikligi olan hastalarda bazen

varis kanamasi, ardindan sivi ve kan replasmaninin plazma onkotik basincini
duglrmesi sonrasi asit gelismektedir.



Asiti yaratan hidrostatik ve onkotik basinglar arasindaki dengesizlik; asit
olugsumuna eslik eden plazma volumundeki azalmadan kaynaklanan portal
basingtaki azalma ve plazma onkotik basinctaki hafif artisla cabuk bir sekilde
dengelenir. Karaciger hastalikli hastalarda gortldugu gibi asitin ilerlemesi;
plazma volimu, portal basing ve plazma onkotik basincinin baslangic
degerlerine dénuslyle birlikte pozitif bir sodyum ve su balansini gerektirir.
Bu, sirayla daha fazla asit olusumuna yol agar. Asit olusum ve reabsorbsiyonu
sodyum alimi yoklugunda dengede kalir. Halbuki asit, sodyum alimi oldugu
zaman miktar olarak, tahmin edilebilecegi gibi artar. Asitli hastalarin cogunda
sodyum alimina bakmaksizin 10mEq’dan daha az 24 saatlik idrar sodyum
athmiyla birlikte renal sodyum retansiyonu vardir. Asitik sivinin sodyum
konsantrasyonu, Gibson-Donnan esitliinden dolayi serum sodyum
konsantrasyonunun %95'idir. 120-125 mEq'lik pozitif bir sodyum dengesi
béylece 1-kg adirlik meydana getirecektir. Gunlik kilonun dodru dlcim ve
24 saatlik idrar sodyum igerigi oldukga kesin bir sekilde diyetle alinan sodyum
aliminin hesaplanmasina izin verecektir. Bunun siklikla, hastalarin ditretik
tedaviye nicin optimal olarak cevap vermedigini aciklamada pratik degeri
vardir. Laktlloz verimesine bagl osmotik diyare gelisenlerde, sodyum

kaybindan dolayl sodyum dengesini hesaplamada yanliglik olabilir.

RENAL SODYUM RETANSIYONU MEKANIZMASI

Karaciger hastaligina bagli gelisen renal sodyum retansiyonu icin
geleneksel aciklama "underfill" teorisi olarak adlandirilir. Asit olusumunun
basladigi andaki noktada intravaskdiler sivi kompartimani hacminde hafif bir
kontraksiyon vardir. Bu; intravaskller ve asitik sivi kompartimanlar arasinda
yeni bir denge yaratmak igin plazma onkotik basincinda hafif bir artis, portal
basingta hafif bir dlglse yol agar. Dolagimdaki volim algilayici reseptérler
plazma volimundeki dismeyle aktive olur. Buda hem proksimal, hem de
distal renal tlbller sodyum ve su retansiyonuna daha sonra baslangic
degerlerine dogru dénmeye baglar. Yinede aktive volim reseptérleri sodyum
ve sivi retansiyonuyla devreden c¢ikarilamaz; ¢unkU daha fazla asit olusumu

plazma volimintin normal bir seviyeye dénmesini onler. Asiti olan sirotik



hastalardaki renal sodyum retansiyonu patogenezindeki bu gorus,
hipovolemiyle uyarlan cgesitli hormonlarin (Vazopresin, noradrenalin, renin,
anjiotensin ve aldosteron) artmis seviyeleri bulgusuyla desteklenmektedir.

Alternatif bir gérus "overflow" tasma teorisidir. Bu 1970°de Lieberman
tarafindan, normal sahislarla karsilastinldiginda asitli hastalarda ylksek plazma
volumleri gésteren karaciger hastalidi olan hastalardaki genis calismalarin bir
sonucu olarak ileri stralmustir. Karaciger hastalikli asitli ve asiti olmayan
hastalar arasinda plazma voliml ortalama seviyeleri arasinda fark
bulunmamigtir. Lieberman’in iddia ettigi; renal sodyum retansiyonu icin hentiz
bilinmiyen bir uyarinin karaciger hastalarinda gelistigi; ve portal hipertansiyonla
birlikte plazma volimindeki primer bir artigin asit olusumunu meydana
getirdigidir (12). Yinede efektif plazma volumU; portal vendz yatak, portal
venoz Kollateraller, ve hepatik lenfatiklerin distansiyonunu hesaba katan yksek
total plazma volimud &lcimlerine ragmen normalin altinda kalabilir. Son
zamanlarda Schrier be uluslararasi bir grup, bilinmeyen bir nedenle vendz ve
arteriyoler kapiler dilatasyondan dolayi, sirotik hastalarda periferik dolasimdaki
artmis vaskuler kapasitans bulgusunu vurgulamistir (13). DusUk periferal
vaskuler direng ve yuksek kardiyak atimlar bu durumda yaygin bir sekilde
goruldr. Plazma hacminin bu boslugu doldurmak igin genislemesi; sodyum
retansiyonu, olgllen plazma vollimdindeki artis ve asit olusumu éncesi basingla
iligkili hormon sistemlerindeki aktivasyonunun sebebini géstermeye yardim
edebilir. Asit olusumu icin basing esigi asildigi zaman efektif plazma volim
vaskuler kapasiteyle iliskili olarak daha fazla azalir; ve bunun sonucu olarak
sodyum retansiyonu daha fazla artar.

SODYUM RETANSIYONU iGiN ETKiLi MEKANiZMALAR

Siddetli sodyum retansiyonu, kronik karaciger hastaligi ve asitli cogu
hastalardaki bulgudur. 24-saatlik idrar sodyum atilimi genellikle 20 mEq'dan
azdir, ve siklikla 1 mEq'dan daha azdir. 20 mEq Uzerindeki degerler ditiretik
veriminden dolayi degilse spontan ditirez baglangici veya asit olusumuna

nisbeten hafif bir egilimi akla getirmektedir. Renal sodyum retansiyonu, artmis



tibuler sodyum retansiyonundan dolayidir. Hemen hemen kesin bir sekilde
hem proksimal hem de distal tubullerde sodyum retansiyonu asit olusan
hastalarda artmistir.

Atriyal natritiretik faktoérin karaciger hastaligindaki sodyum retansiyonunda
dnemli bir rol oynamadigi gérilmektedir. Clnkl normalin Ustlne yakin degerler
genellikle asitik hastalarda bildiriimistir, ve saflastirimis preparatlarindan
intravendz olarak veriimesi, daha fazla sodyum atilimina yol agmaktadir (14).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi asitli cogu hastada aktive olur.
Sodyum retansiyonuyla birlikte hastalarin bir kismindaki normal aldosteron
seviyeleri bulgusu, aldosteron etkisine karsi artmis tlbUller hassasiyeti
dindirmektedir (15).

DIGER HASTALIKLARDAKIi ASIT OLUSUMU

MIKST ASITLER : Asitli hastalarin yaklasik %5'inin asit olusumu icin
ikinci bir neden kadar (&rnegin tuberklloz peritonit veya peritoneal
karsinomatoza) altta yatan sirozu vardir. Bu tip asitler mikst olarak adlandirilir.
Boylece, asitli ve karaciger hastaligi olan bir hasta ile karsilasildi§i zaman,
akilll klinisyen hastanin asit olusumu igin yalnizca karaciger hastalid oldugunu
zannetmeyecektir. Boyle bir varsayim tedavi edilebilir, fakat potansiyel olarak
Olddrdcd tlberklloz peritonit gibi hastaligin yanlis teshis ediimesine yol
acabilecektir. Asitik sivi analizinin yorumu mikst asitli hastalarda gtctr.

MALIGNITE : Kanser asit olusumunun nadir bir nedenidir. Ne yazikki
kanserle iligkili asitli cogu hastalar, sivi retansiyonu basladiktan sonra sadece
bir ka¢ hafta hayatta kalirlar (16). Bu asit altgrubunu tedavi etmede doktorun
hedefi, zarar vermemek ve hastanin disarda harcayabilecedi zamani azami
cogaltmak olmalidir. Bu cok kisa yasam beklentisine istisnalar; over karsinomali
veya lenfomali hastalardir. Bunlar "debulking" cerrahi ve kemoterapiye cevap
verebilirler. Poptler inanigin aksine, tim maligniteyle iliskili asitler peritoneal
karsinomatozisden dolayi degildirler. Asitik sivi karakteristikleri ve tedavileri
asit olusumu patofizyolojisine bagl olarak degismektedir (Tablo 2) (16).

Malign asitli hastalardaki asit olusum mekanizmalar timortin yerlesimine

bagl olmaktadir. Bilgi kesin olmamasina ragmen, peritoneal karsinomatozisin:



peritona yayilan tumor hlcreleri tarafindan salgilanan piroteinéz  sivi
eksludasyonu ve onkotik dengeyi yeniden saglamak icin extrasellller sivinin
periton bosluguna girisiyle asit olusumuna neden oldugu saniimaktadir (19).
Masif karaciger metastazli hastalarda asitin meydana gelis nedeni hakkinda
cok az bilgi mevcuttur (16). Muhtemelen, timor embolisiyle portal venlerin
tikanmasi portal hipertansiyona yol acmaktadir; daha sonra parenkimal
karaciger hastaligi ve portal hipertansiyonlu hastalarda oldugu gibi asit
olusmaktadir. Hepatoselller karsinomall cogu hastada altta yatan bir portal
hipertansiyon vardir. Bu hastalarin bazisinda timoér belli bir blyUklUge erisinceye
ve karaciger parenkiminin belli bir ylzdesinin yerini alincaya kadar sivi
retansiyonu gelismez. Alternatif olarak timdre bagl portal ven tombozu hastanin
portal hipertansiyonuna katkida bulunabilir ve sivi retansiyonununa zemin
hazirlayabilir. Hepatit B'ye bagli viral sirozu olan hastalar, karsinomadan dolayi
asit gelisinceye kadar tim hayatlari boyunca karaciger hastali§ji semptomlari
gostermeyebilir. Malignite dolayisiyla gelisen siléz asitin, timorin lenf nodunu
tutuguyla ve siléz sivi igeren lenfatiklerin rlptlrliyle meydana geldigi
sanilimaktadir.

Tablo 2 : Malignite ile iligkili asitlerin alt tipleri ve prevalanslar

ALTTIP PREVALANS %
Tek basina peritoneal karsinomatozis 53,3
Tekbasina masif karaciger metastazi 13,3
Peritoneal karsinomatozis ve masif karaciger metastazi 13,3
Portal hipertansiyonla birlikte hepatoselller karsinoma 133
Malign siléz asitler 6,7

TUBERKULOZ PERITONIT : Bu hastalann yarnsinda siroz da
bulunmaktadir; ve genellikle etyolojide alkol bulunmaktadir. Asit olusumunun
iki nedenli mevcudiyeti (6rnegin mikst asitler) tani ve tedaviyi zorlastirmaktadir.
Karaciger hastaligi olan hastalar nadiren antitiberkiloz tedavinin
hepatotoksisitesine maruz kalmamasina ragmen ilag toksisite toleranslari

normal karacigeri olan hastalarinkinden daha zayiftrr.



Peritoneal karsinomatoziste oldugu gibi, tiberklloz peritonitte asit;
muhtemelen peritona yayllmis tlberkdller tarafindan salgilanan proteindz sivinin
eksudasyonu ile ve ekstrasellller sivinin onkotik dengeyi yeniden kurmak
icin peritoneal bosluga girisi ile olusmaktadir. Peritoneoskopide peritonun bu
lezyonlarca yaygin tutulumu, patogenezin bu yolla meydana geldigini

dusundurmektedir.

KALP YETMEZLIGI : Kalp yetmezligi tedavisindeki ilerlemeler ve kalp
hastaligi prevalansindaki azalma asit olusum nedeni olarak sikliginin azalmasina
yol agmistir. Asit halihazirda kalp hastaliginin nadir bir komplikasyonudur.
Asitle komplike oldugu bildirilen kalp yetmezIigi sekilleri Tablo llI'de gésterilmistir
(18).

Tablo 3 : Kardiyak asitlerin nedeni ve prevalansi.

NEDEN PREVALANS (%)
iskemi / Anevrizma 31
Kardiyomiyopati 23
Kapak Hastalg 23
Restriktif Akciger Hastalig 18
Konstriktif perikardit 8

Asit hem yuksek debili hemde duslk debili kalp yetmezliginde meydana
gelebilir. Ik sdylenen durumda periferik direngte azalma tuz ve su tutulumunu
baglatmaktadir; halbuki ikinci durumda kardiyak debideki azalma ilk olaydir
(13). Bu baslangigtaki olaylarin her ikiside effektif arteriyel kan hacminde bir
azalmaya, ve ardindan vazopresin, renin-aldosteron ve sempatik sinir
sistemlerinin aktivasyonuna yol agmaktadir. Sirasi ile renal vazokonstriksiyon,
su ve tuz tutulumu vardir (13). Sivi daha sonra sigkin hepatik sintizoidlerden
(sirotik asitteki gibi) lenf olarak dokdilur.

Kronik hepatik sigkinlik sonucu perivendiler fibréz gelismesinin (siklikla

gercek siroz olmamasina ragmen kardiyak siroz olarak isimlendirilir) sivi



retansiyonunda 6nemli bir rol oynuyor olmasi muhtemel degildir. Kardiyak
asiti olan hastalarin hepatik ven kateterizasyonu karacigerde damarsal bir
tikaniklik bulgusu gdstermemistir. Kose "wedge" basinclar yUksektir; fakat
serbest hepatik ven basinglarindan daha ylksek degildir ve kateter sikistirnimis
pozisyonundan serbest bir pozisyona ¢ekildigi zaman basincta ani bir diusls

yoktur.

PANKREATIK ASITLER :Asitin bu nadir sekli; ciddi, akut, hatta
hemorajik pankreatitin bir pargasi olarak veya pankreatik kanal rlptlrdnu
veya kronik pankreatitin bir komplikasyonu olarak gelismis psddokistten sizma
sonucu meydana gelir. Bu gesit asiti olan hastalarin altta yatan bir siroz
hastalig olabilir. Pankreatik asitler nadiren bakteriyel enfeksiyonla komplike
olabilir. Genellikle sol yanl plevral sivilar eslik edebilir.

Asit bu durumda pankreatik sivinin peritoneal bosluga sizmasiyla ve/
veya peritonun kimyasal yangisiyla olusur. Ekstraselller sivi yeniden onkotik
dengeyi kurmak igin iceri girer. Asitik sivi, ylksek amilaz konsantrasyonu
gibi kaynag oldugu sivinin yegane karakteristik ¢zelliklerini kaybetmez; bir

dereceye kadar ekstraselller sivinin eklenmesiyle azalir.

FULMINAN KARACIGER YETMEZLIGi : Asit diizenli bir sekilde, viral
hepatitte; akut karaciger yetmezliginin bir belirtisi olarak hepatik koma ile
birlikte geligir. Bununla birlikte fulminan karaciger yetmezligi oldukca nadir
gérildaginden, akut karaciger yetmezligi olan asitli hastalarin total sayisi
oldukga digUktdr. Akut karaciger yetmezliginden dolayi asiti olan hastalardaki
yaklasik %80’lik mortalite (karaciger transplantasyonu uygulanmadikca), kronik
karaciger hastaligi sebebi ile asiti olan hastalarda gézlenenlerdekinden daha
koétuddr.

Bu durumda olugan asitin, portal hipertansiyonu gésteren yiiksek bir
(>1.1 g/dl) serum asit albtimin gradiyenti vardir. Asit muhtemelen, parankimal

karaciger hastaliginda olusan asitlerdekine benzer mekanizmalarla
gelismektedir.
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BILIYER ASITLER : Safra; safrakesesi, safra kanallar veya badirsak
ruptdrd oldugu zaman peritoneal boslukta birikebilir veya biliyer cerrahi sonrasi
geligebilir. Bu, asitlerin nadir bir seklidir. Biliyer asitler en yaygin sekilde safra
kesesi rupturinden dolayr meydana gelir; genellikle yasl erkeklerde safra
kesesi gangreninin bir komplikasyonudur (19).

Asit olusum patogenezi; pankreatik asitlerde oldugu gibi, peritoneal

bosluga sizan tim disardan gelen sivi sekillerinde oldugu gibidir.

LENFATIK DOKULME : Genis retroperitoneal disseksiyon sonrasi,
distal splenorenal santta veya testikller karsinoma icin radikal pelvik
lenfadenektomide oldugu gibi lenfatikler kesilebilir ve degisik zaman
periyodlarinda lenf dokdlebilir (20). Dokllme baslangicta siléz olabilir ve daha
sonra berraklasir. Genellikle bu dékilme gegicidir; fakat nadir durumda, nefes
darligini ve gerginlikle iligkili agry1 rahatlatmak icin tekrarlayan terapétik
parasentez; peritoneovendz sant yerlestirimesi veya yeniden operasyon gibi
girisimi gerektiren masif protein kaybina neden olabilir. Bu durumdaki asit
olugumu malign siléz asitlerdekine benzerdir. Asitik sivida siléz mayinin varlig
veya yoklugu, dékulmenin lenfatik sistemde sil6z mayi iceren kanallarda olup
olmamasina baglidir. Lenfatik dékilmeden dolayi asit gelisen hastalarda diger

asit sekillleri olan hastalardan daha fazla bir hipovolemi cevabi vardir.

KLAMIDYA PERITONITi : Sekstiel olarak aktif olanlarda bir baska
deyisle ates ve inflamatuar asiti olan saglikli geng kadinlarda klamidyal
infeksiyon, ayirici tanida ilk gézéninde bulundurulmasi gereken bir durumdur.
Bu asit olugsumunun bir kag tedavi edilebilir nedenlerinden biridir. Asit olusum

patogenezi tuberkuloz peritonittekine benzerdir.

NEFROJENOZ (DiYALiZ) ASITLERI : Bu zayif anlasiimis swi
yuklenme sekli hemodiyalizli hastalarda gelisir dikkatli bir degerlendirmede
bu hastalarin birgogunda altta yatan bir kronik karaciger hastali§i bulunmaktadir.
Bunlarda karaciger hastali§i olmayan diyaliz hastalarindakinden daha kolaylikla

sivi yuklenmesi olabilmektedir. Nefrojendz asiti olan hastalarin degerlendirilmesi;
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ayiricl taniya yardim edecek ve tuberkUloz ile sirozu ekarte edecek olan
peritoneoskopiyi icerebilir. Boyle bir durumda uygun tedavi belli degildir ve

prognoz zayiftir (21).

NEFROTIK SENDROM : Yetiskinlerde oldukga nadirdir. Nefrotik
sendromda iddia edilen; idrarla protein, o6zelliklede albumin kaybi effektif
arteriyel kan hacminde azalmaya; vazopresin, renin - aldosteron ve sempatik
sinir sisteminin aktivasyonuna; sonucta renal sodyum ve su tutulumuna yol
actigidir (13).

DEVAMLI AYAKTAN PERITONEAL DIYALIZ (CAPD) : Bu yatrojenik
asit formu genellikle nefrolojistlerin  tedavisi altinda gelisir, esas problem
infeksiyondur. Hemen hemen tedavi edilen her hastada yilda bir kez meydana
gelir. infeksiyonun bu sekli bir dereceye kadar spontan peritonite benzerdir.
stisnasi stafilokok epidermidis infeksiyonudur. Gogu vakada CAPD sivi

infeksiyonuna yol acar; fakat spontan bakteriyel peritonit olusmaz (22).

IDRAR ASITLERI : idrar peritoneal boslukta travmanin bir sonucu veya

bobrek naklinin bir komplikasyonu olarak veya yenidoganda birikebilir.

BAG DOKUSU HASTALIKLARI : Asit olusumu ile birlikte serozit,
sistemik lupus eritematozusta meydana gelebilir asitin bu seklinin  steroid
tedaviye cevap verdigi bildirilmistir (23).

Patogenez muhtemelen proteindz sivinin kaviteye nihai ekstidasyonuyla

birlikte olan peritonun inflamasyonunu igerir.

OVER HASTALIGI : Son yillardaki over hastaliginin neden oldugu
asitlerin cogu peritoneal karsinomatozistir (16). Meigs sendromu (selim over
neoplazmalarinin neden oldugu asit ve plevral sivi), artik asit olusumunun
yaygin bir nedeni degildir.
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MIKSODEM ASITLERI : Miksédemli hastalardaki asitler, bu hastalarda
gelisen kalp yetmezligi ile iliskili kardiyak asitler olarak gdzUkmektedir. Bu
asitik sivi, proteinden zengindir ve ylUksek bir albdmin gradiyenti (kardiyak
asitlere benzer) vardir. Tiroid yetersizliginin tedavisi sivi birikimini tedavi
eder.

BUDD-CHIARI SENDROMU : Hem akut hemde kronik Budd-Chiari
sendromu olan hastalarda siklikla portal hipertansiyon ve vendz cikim
obstriksiyonundan dolay asit gelisi. Bu sivinin protein konsantrasyonu
degisiktir fakat alblmin gradienti ylksektir.

ASITLI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

ANAMNEZ : Asitlerin gogunlugu karaciger hastaligindan dolayidir. Asit,
karaciger hastaliginda hastanin ilk dekompansasyon semptom kompleksinin
bir parcasi olarak gelisir. Hastalar, siklikla karin gevresini kisa bir zaman
icinde arttigina dikkat gekerler, fakat karin duvarinin gevsekligi ve karaciger
hastaliginin siddeti kronolojinin belirlenmesini yénlendirir. Aralikli olarak alkol
thketimini kesen veya azaltan alkolik karaciger hastaligi olan hastalarin alkol
tuketimine bagl olarak asitli ve asitli olmayan dénemleri birbirini takip edebilir.
Aksine alkole bagl olmayan karaciger hastalidi olupta asit gelisen hastalar,
muhtemelen asit gelistiinde gec evreden ve alkole bagl olmayan karaciger
hastaligi icin etkili tedavinin olmayisindan (karaciger transplantasyonu haric)
dolayi, basglangictan itibaren asitle ylzylze kalmaya egilimli olmaktadirlar.
Hastanin ¢ok uzun zaman siroz anamnezi oldugu ve asit gelistigi zaman,
uzerine eklenmis bir hepatoselller karsinoma olasilig diistindimelidir. Asitli
hastalara; intravendz ilag kullanimi, transflizyonlar, akupunktur, dévmeler,
hepatit icin endemik bir bdlgeden kéken alma gibi karaciger hastalidi icin
bagka risk faktérleri olup olmadigi soruimalidir.

Kanser anamnezi olan ve asit gelisen hastalarda malign asit gelisiminden
stphelenilmelidir. Benzer sekilde karaciger hastalidi igin risk faktéri olmayan
ve asit olusumu esnasinda dnemli miktarda kilo kaybeden hastalarin gizli bir

neoplazmayi barindiryor olabilecedi akilda tutulmalidir. Keza malignite ile
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iliskili asitler siklikla agrilidir; halbuki sirotik asitler, genellikle peritonit veya
alkolik hepatit olmadikgca agril degillerdir.

Kardiyak asitli hastalarin siklikla gegcmisinde kalp hastaligi dykusu vardir.
Asit gelisen bazi alkoliklerin karaciger hastaligindan ziyade alkolik
kardiyomiyopatisi vardir.

Tlberkuloz peritonit genellikle ates ve kismen karinda huzursuzlukla
kendini gosterir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda altta yatan siroz vardir.

Bilinen diabet ve/veya nefrotik sendom durumunda asit gelistigi takdirde
nefrotik asitten stphelenilir; bu hastalarin anazarka tarzinda édemleri vardir.
Yetigkinlerde nefrotik sendromdan dolayi asiti olan hastalar cok nadirdir.
Uykuya meyilli, soguga karsi tahammulstziigt, deri ve seste degisikligi
olan hastalardaki asit gelisiminin miks édemden dolay oldugu dustndldr.

Bag dokusu hastaliginda serozitin bir belirtisi olarak asit gelisebilir.

FiZIK MUAYENE

Hizh bir sekilde karin ¢evresi artisindan sikayetci olan hastalarin hepsinde
asit yoktur. Bazisinin basit bir sekilde gaz distansiyonu vardir ve digerlerinde
de sivi retansiyonu olmaksizin alkolik hepatitten dolayi masif hepatomegalisi
olabilir. Bazi kadin hastalarin serbest sivi olmadan over ttimérleri olabilecektir.
Her iki karin yan bosluklarinin perklsyonu asiti olan hastalari cabuk bir sekilde
tayin edecektir. Tecrtbeli bir hekim asitle iligkili matiteyi saptayamazsa %90
dogrulukla asit ¢cok azdir veya yoktur. Matite saptanirsa; hasta, hava s
seviyesinin yer degistirip degistirmedigini saptamak icin kismi dekdibit
pozisyonuna cevrilir. Yer degistiren matiteyi tayin etmek icin minimal asit
miktarinin 1500 ml oldugu sdylenmektedir.

Palmar eritem ve/veya (¢ boyutlu pulsatil "vaskuler spider(6rimcek)"
mevcudiyeti dnemli karaciger hastaligini akla getirir. Benzer sekilde patolojik
blydk karin duvar kollateral venlerin mevcudiyeti venacava inferior da blogu
dustinddrdr. Gébekte sert bir nodul olan Sister Mary Joseph nodiilii yaygin
degildir; fakat peritoneal karsinomatozisi diistindrr, siklikla primer odag
gastrik kaynakidir. Patolojik sol yanli supraklavikiler lenf nodu (virchow nodilti)

batinin Ust kisminda kanser olabilecegini telkin eder. Asitli hastalarin boyun
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venleri her zaman asitin kardiyak orjinli olup olmadigini tayin etmek icin
muayene edilmelidir. Sasirtici olarak kardiyak asitli tim hastalarda periferik
6dem yoktur. Sirotiklerin periferik ddemi oldugunda genellikle sadece alt

ekstremitelerdedir. Nefrotik ve kardiak yetmezlikli hastalarin anazarka tarz
odemleri olabilir.

Asitler asagidaki sistem kullanilarak degerlendirilebilir.
1+, yalnizca dikkatli muayenede saptanir

2+, kolaylikla saptanir, fakat nisbeten kuiguk hacimlidir
3+, belirgin asit, fakat gergin degil

4+, gergin asitler

Bu sistem nisbeten kronik asitli hastalar icin iyi bir fikir verir, ancak

fulminan hepatik yetmezlik veya postoperatif siléz asiti olan hastalarda buyuk
sivi volumu olmaksizin gergin bir karin olabilir.

PARASENTEZ VE ASITIK SIVI ANALIZi : Abdominal parasentez en
eski tibbi iglemlerden birisidir. 1940l yillarin sonlarina kadar terapdtik
parasentez, asit icin mevcut tek tedavi yontemiydi. 1950 dncesi asitik sivi;
olaysiz, polikliniklerde buytk trokarlar aracilig ile dakikalar iginde bosaltilird..
1950'nin ilk yillarinda didretikler, terapétik parasentezle ilgili komplikasyon
bildirileri ile birlikte kullanlmaya baslanmistir. Uygulama ¢abuk bir sekilde
asitli hastalar icin bir tedavi alternatifi olarak gelismistir. 1980’li yillarda terapétik
parasenteze yeniden ilgi artmigtir. CunkU dilretiklerle asitin tedavisi icin
gereken hastanede kalma suresinin uzamasi ve peritoneovendz santlarla ilgili
gelisen komplikasyonlar bu konuda tatminsizlige neden olmustur (24). Biiylk
hacimli (5 litre) parasentezle ilgili bilimsel yayinlar, Barcelona ve LosAngeles’den
bildiriimistir (25,26). Hastalar kolloid inflzyonuyla veya kolloid inflizyonu
olmaksizin gunitik sivi bosaltimlariyla tedavi edilmislerdir. Bu hastalar 1940l
yillarda yapilanlar gibi blydk miktardaki bosaltimlan iyi tolere etmislerdir.
Gergekten elektrolitier ve serum kreatinindeki kuiclik asemptomatik degisiklikler

tedavinin  komplikasyonlari olarak dusunuliirse, terapétik parasentezin;
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Barcelona'da uygulanan rastgele kontrolll calismalara dayanarak ditrezden
daha emniyetli oldugu séylenebilir. Barceleno grubunun g¢ikardigi sonug;
"terapOtik parasentez gergin sirotik asitli hastalarin tedavisinde ilk secenek
olmalidir seklindeydi. Fakat tim hekimler bu &neriye katimadilar. Keza terapétik
parasentezde asitik sivi opsoninini koruyan dilrez avantaji yoktur. Terapotik
sentez araciligi ile asitik sivi opsoninlerini uzaklastirma teorik olarak spontan

bakteriyel peritonite zemin hazirlayabilir (27).

TANISAL PARASENTEZ : Asitin aydinlatimasi amaci ile yatak basinda
yapilabilen basit ve riski dlslk bir islemdir. Parasentez icin avaskuler orta
hat veya karin yan bosluklari kullaniimalidir. Alinacak sivi miktari parasentezin
hedefine baghdir. Optimal asitik sivi kultart, hicre sayimi ve albtmin

konsantrasyonu icin en azindan 25 ml gerekmektedir.

TERAPOTIK PARASENTEZ : Genis capl igne kullanimasi ve daha
fazla miktarlarda sivi alinmasi hari¢ tanisal parasenteze benzer. Terapétik
parasentezle 5 litre sivi ¢ikariimasi bulytk hacim olarak distndilir, fakat en
uygun miktar hentz saptanamamigtir. TUm asitin alinmasi; laparoskopi
durumunda, gergin asitlerde veya tedaviye direngli asit durumlarinda
yapiimaktadir.

ALBUMINSiZ PARASENTEZE KARSI ALBUMINLIi PARASENTEZ:
Terapdtik parasentez galismalarinin ilkinde Barcelona grubu cikarllan asitin
litresi basina 10 gr intravendz alblmini her 5 litre bosaltim sonrasi vermistir
(25). Daha sonraki bir calismada alblimine karsi albiimin almayan terapdtik
parasentez yapilan hastalar rastgele secildi (28). Yine elektrolit ve serum
kreatinindeki mindr degisiklikler tedavinin komplikasyonlari olarak dastnulUrse,
albdmin almayan grupta anlamli bir sekilde daha fazla komplikasyonlar gelisti.
Bununla beraber elektrolit dengesizligi asemptomatikti ve yalnizca bir hastada
fatal bobrek yetmezligi gelisti. Albliimin almayan hastalarda volim tiketiminin
bir gbstergesi olarak renin ve aldosteronda énemli artiglar gelisti. Bu calismanin
otorleri terapétik parasentez sonrasi rutin albdmin inflzyonunu onermektedir.

Fakat tim hekimler buna katimamaktadir. Albimin ¢ok pahalidir ve her
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terapdtik parasentez sonrasi rutin albdmin inflzyonu maliyetini hakl ¢ikarmak
guctur. Cunku asemptomatik serum kimyasindaki degisiklikler ve tek bir
calismada tek bir morbit olay disinda kolloid inflzyonsuz terapétik parasentez,
volum tuketimi ile iligkili bariz problemler olmaksizin bazi kliniklerde yillardir

uygulanagelmektedir.

ENDIKASYONLARI: Abdominal parasentez, en cabuk ve asit olusum
nedenini teghis etmede en maliyet ve tanisal yénden etkin bir igslemdir. Keza
asit hastalar hastaneye kabul edildiklerinde asitik sivi infeksiyonunun %10-
27'lik prevalansi, ilk kabul anindaki bosaltimi infeksiyon tayini icin 6nemli
kilmaktadir (29). Asitik sivi infeksiyonu olan hastalarin 2/3'G semptomatiktir.
infeksiyonu saptamaya caba gostermeden 6nce semptomlarin gelismesini
beklemek daha yuksek bir mortalite olusturabilir (30). Bu nedenle ayaktan ve
yatan hastalarda asitle hastaneye kabul edilen yeni baslangicl asiti olan tim
hastalarin asitik sivisini érneklemek uygun gibi gézilkmektedir. infeksiyon
semptom ve bulgular geligirse parasentez tekrarlanmalidir. infeksiyonu
dusunduren belirti, semptom ve laboratuar bulgulari, karin agrisi, hassasiyet,

ates, ensefalopati, bdbrek yetmezligi, asidoz ve periferik I0kositozdur.

KONTREDIKASYON VE RiSKLER :Sirotik hastalarin  cogunda
koagL"JIopati vardir. Koagulopati; primer fibrinoliz veya asikar kanama ile
birlikte klinik olarak dissemine intravaskuiler koagtilasyon (DiK) durumunda
parasenteze engel tegkil etmektedir. Bu durum her bin bosaltimda bir kez
meydana gelir. Koagulasyon parametrelerinin; &tesinde parasentezin
uygulanamayacagi belirlenmis bir sinir dederi (cut-off) yoktur. DiK veya fibrinolizi
olmayan sirotik hastalar bir kan damarina girimedikgce igne deliklerinden
ciddi sekilde kanamaz. Koaguilopatili sirotiklerde parasentez 6ncesi rutin olarak
taze donmus plazma , trombosit veya her ikisinin birden veriimesi bilimsel
olarak desteklenmemistir. Ustelik %5 postransflizyon hepatit riski tasimaktadir.

Asit hastalarinda parasentez komplikasyonlarina ait yayinlanmis bir
calisma vardir (28). Bu calismada parasentezle iligkili 6lim veya infeksiyonlar

yoktur. Komplikasyonlar; buylk karin duvar hematomlari (%0.9) ve klgulk
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hematomardir (%0.9). Parasenteze tabi tutulan hastalarin %71’inde normal
protrombin zamani vardi. %21’'inde protrombin zamani > 5 saniye uzamisti.
Bu bosatimlar arastirici bizzat kendisi uyguamis ve denetlemistir. Tecrubesiz

ellerde ve denetenmeyen bosaltimlarda komplikasyon daha yuksektir.

ASITIK SIVI ANALIZi : GCogu asitik sivi seffaf ve saman sarisi
rengindedir. Derin sariligi olan hastalarin safraya boyanmis asitik sivisi vardir;
fakat sivilari serumlarinkinden daha az safra boyalidir. Sivi, barsak perfore

olmadik¢a higbir zaman seker pekmezi kadar koyu olmaz.

BULANIK SIVI (CLOUDY FLUID) : Cogu bulanik asitik sivi drneklerinin
yogunlugu, ¢ok sayidaki nétrofillerin mevcudiyetinden kaynaklanir. 100/mm @
altindaki nétrofil sayilari cok bulanik olmayabilir fakat 50000/mm 2 Uzerindeki

sayllarda purdlan bir gbrunttsu vardir.

OPALESENT SIVI :Sirotik asitik sivilarin yaklasik %20’si seffaf degildir,
fakat sUt gibi de degildir. Bu durum opalesent olarak adlandirilir ve sivinin

bulaniklid trigliseridden dolayidir (32). Lipid genellikle 48-72 saat icinde
buzdolabinda tabaka olusturur.

KANLI ASITIK SIVI : En az milimetrekiipte 10.000 kirmizi hiicre
asitik sivinin pempe gdzlkmesi icin gerekmektedir. Daha az sayidaki
konsantrasyonlar berrak veya bulanik gérintl ousturur. >20.000/mm? kirmizi
hicre sayisi olan asitik sivi agikar bir sekilde kanla renklenmistir. Cogu kanli
asitik sivi, sirotik bir hastada travmatik bir bosaltm durumunda meydana
gelir. Bu sivi heterojen oarak kanlidir ve sivi pihtilasir. Aksine travmatik olmayan
kanl asitik sivi homojen bir sekilde kirmizidir ve pihti icermez. Cunki coktan
pihtilasmis ve pihti erimistir. Tlberkiloz kanl asite yol acabilir. Kanser ile
iligkili Orneklerin yalnizca %22’si kanlidir (16). Hepatoselliler karsinomiu
hastalardan alinan érneklerin yarisi kanlidir, ancak peritoneal karsinomatozali
hastalardan alinan érneklerin yaklasik %10’unda bu géranis vardir (18). Siléz

asitler kanl olabilir ve nadiren cikolatall stt gibi géziikebilir.
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SUT GIBi SIVI (MILKY FLUID) :  Asitik sivida sit gibi olma
spektrumu hafifge bulanik opalesent sividan tamamen opak, gercekten stite
benzer siviya kadar degisen oranlardadir. En opak sit gibi sivinin trigliserid
konsantrasyonu genelliikle 1000 mg/d! Gzerindedir. Sulandirimis, kaymagi
alinmis sut gibi géziken sivilanin trigliserid konsantrasyonu 100 mg/dl

civarindadir.

CGAY RENKLI SIVI : Pankreatik asitler cay renkli gozukebilir, muhtemelen
bu asitik sividaki kirmizi hiicrelerin lzerine pankreatik enzimlerin denattire

edici etkisinden dolaydrr.

SiYAH ASITIiK SIVI : Hemorajik pankreatit yukardaki durumun
abartimis bir seklidir, ve siviyi Gylesine derinlemesine boyayabilirki siyah

gosterebilir. Yine malign melanom siyah asitlere yol acabilir.

HANGI TESTLER iSTENMEYE DEGER :Cok sayida asitik sivi testi
mevcuttur. Bunlarin hepsini istemek, serum testleriyle beraber oldukca pahaliya
mal olmaktadir. Asidik sivi analizine yaklagim icin bu algoritm muhtemelen
daha uygun olacaktir. Runyon tarafindan gelistiriimis bir test listesi; zorunlu,

istege bagl ve nadir testleri igermektedir (Tablo 4) (33).

Tablo 4

ZORUNLU ISTEGE BAGLI NADIR

ASITIK SIVI

Hucre sayimi Total protein Tbc. yayma

AlbUmin Glikoz Sitoloji

Kan kultdr vasatlarinda  LDH Trigliserid

kdltar Amilaz Bilirubin
Gram boya

ES ZAMANL! SERUM

AbUmin Gukoz Biirubin
LDH o—fetoprotein
Amilaz Alkalen fosfataz
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HUCRE SAYIMI : Hucre sayimi istenecek en yardimci testlerden
biridir. Standart menltye hematometre sayimi icin sadece 50 mikrolitre kadar
az bir sivi yeterlidir. Komplikasyonsuz sirotik bir hastada normal total I6kosit
sayisl 28 + 25 hiicre/mm3 olarak bildirilmistir. Ust limit "cut - off' degeri 500
hlicre/mm3 olarak sdylenir (26,34). Bununla beraber sirozlu bir hastada 10kg’lik
bir dilirez esnasinda ortalama asidik sivi beyaz hicre sayimi (289 hucre/
mm¥den 1108 hicre/mm?®) yaklasik Ug kata kadar artar (3,14,). Polimorf
nuveli hdcrelerin normal yUzdesi (PMN) 27 + 2 (%)’dir. Tum PMN sayimi
Ust limit cut-off degeri genellikle 250 PMN/mm ® olarak kabul edilmektedir.
Ditrez esnasinda PMN sayisi sabit kalmaktadir; muhtemelen PMN'nin kisa
yarilanma émrinden kaynaklanmaktadir. Eger bosaltim travmatikse her 250
kirmizi hiicre basina 1 PMN, asidin kan kontaminasyonuna atfedilebilir.

Asit olusumunda inflamatuar bir neden veya asidin inflamatuar
komplikasyonu asidik sivi beyaz hlcre sayimini yukseltebilir. Yukselmis sayinin
en yaygin nedeni spontan bakteriyel peritonittir (SBP). PMN yUzdesi hemen
daima %50'den fazladir; genellikle %70'den buyuktur. Tdberkulloz peritonit
ve peritoneal karsinomatozisde genellikle lenfosit hakimiyeti vardir. Siléz asitlerin
beyaz kure sayisi lenfositlerin dokulmesinden dolayi artabilir. Kardiyak ve
sildéz asitlerin kirmizi hicre sayisi; kardiyak olanda konjeste karacigerden
kirmizi hdcrelerin sizmasi, sildz asitte ise lenf kanallarindan sizmasi nedeniyle
artabilir.

ALBUMIN : Serum-asit albimin gradiyenti asitleri total protein
konsantrasyonundan daha iyi sinflandirmaktadir. Asit ve serum ornekleri
nisbeten ayni anda, birkac dakika veya saat icinde elde ediimelidir. Hasta
sokta oldugu gibi stabil olmadiginda, portal basing degistiginden alblimin
gradiyenti daha az guvenilirdir. Gradiyenti hesaplamak icin basitce serum

albimin konsantrasyonu, asitik sivi alblmin konsantrasyonundan gikarilir.
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Albumin gradiyentinin kullanimi onkotik-hidrostatik denge kavramina
dayanir. Bir hastanin ylUksek bir portal basinci varsa eglik eden yluksek bir
onkotik gradiyenti olmalidir. Albdmin serum proteinleri icerisinde onkotik basing
Uzerine etkisi en fazla olanidir. Portal hipertansiyonlu hastalarda serum ve
asitik sivi, alblmin konsantrasyonlari arasinda buyuk farkliliklar vardir (Tablo
5). Serum alblmin - asitik sivi albdmin (SAAG) > 1.1 g/dl ise hastanin >%90
guvenilirlikle portal hipertansiyonu vardir. Gradiyent ne kadar fazla ise portal
basing o kadar yuksektir (36). Keza serum albimininin asitik sivi total proteinden
farki 1.1 gr/dl'den blyuksede hastanin portal hipertansiyonu vardir. ClnkuU
asitik sivi albimini asitik sivi total proteininden bulyulk olamaz. Aksine serum
albuminin farki < 1.1 gr/dl ise hastanin > %90 guvenilirikle portal
hipertansiyonu yoktur.

Yuksek albimin gradiyenti ve disuk albdimin gradiyenti asitlerin
tanimlanmasinda, transudatif ve eksudatif terimlerin yerini almalidir (35, 36).
Transuda tanimi ylksek albumin gradiyenti anlamina ve distk alblmin
gradiyenti ekstuda tanimina yenilenebilir.

Albdmin gradiyenti yaklasik olarak %95 oraninda dogru olarak asit
hastalarini portal hipertansiyonu olanlar ve olmayanlar olarak siniflandirilir.
Albtmin tayini dogru élcliimezse hatalar meydana gelebilir. Hasta sokta ise
gradiyent, portal basin¢g disik oldugundan dolayr dusuktir. Codu
laboratuarlarda lipid, albdmin tayinini bozar; bu ylzden siloz asitler yanlis
olarak yuksek albumin gradiyenti gdsterebilir.

Mikst asitli hastalarin (érnegin portal hipertansiyona ilaveten asit olusumu
icin bir bagka nedeni olanlar) beklendigi gibi ylksek bir alolimin gradiyentleri
vardir. TUberkUloz veya peritoneal karsinomatozis mevcudiyetinin portal basinci
disurmesi beklenmez. Alblmin gradiyenti basit bir sekilde portal basincin
bir gostergesidir. Siroz yUksek albimin gradiyentinin en yaygin sebebidir.
Dusuk albumin gradiyentinin en yaygin nedeni peritoneal karsinomatozisdir.

Bununla birlikte ylksek ve dUstk gradiyentlerin baska nedenleride vardir
(Tablo 5).
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Tablo 5 : Serum- asit alblimin gradiyenti le asitlerin siniflandiriimasi

Yiksek Gradiyent Dasuk Gradiyent

(= 1.1 gr/dl) (< 1.1 gr/dl)
Siroz Peritoneal karsinomatozis
Alkolik hepatit TuberkUloz (siroz olmaksizin)
Masif karaciger metastazlar Pankreatik asitler(siroz olmaksizin)
Fulminan karaciger yetmezligi Biliyerasitler (siroz olmaksizin)
Budd - Chiari sendromu Nefrotik senrdom
Portal ven trambozu Bag dokusu hastaligi olan
Venookliziv hastalik hastalardaki asitler
Gebeligin akut yagl karacigeri Barsak obstriksiyonu veya
Miksddem infarktisinden dolayi olan asitler
Mikst asidler

KULTUR :Nétrositik asitlerde spontan infeksiyonu saptamada bakteriyel
kdltar sensitivitesi, kullanilan kultdr metaduna gére dramatik olarak degisir.
Konvansiyonel kdltlrler vakalarin %42-43'0Un0 saptar, halbuki kan kultur
vasatlarina yatak basinda asitin inokulasyonu nétrositik asitlerde bakteriyel
cogalmayi saglamada %91-93'lUk bir basar orani sagdlar (37, 38).

TOTAL PROTEIN : Asitik siv, gecmiste protein seviyesi 2,5 g/dl'den
yUksekse ekslda olarak sinflandinimistir. Bununla beraber asitik sivi
sinflandinimasinda eksuda/transtida sistemi sorunlarla doludur (Tablo 6).
Sirotik asitlerde asit protein seviyesi tamamen serum total protein
konsantrasyonu ve portal basinca baglidir (36). Bbylece nisbeten yiiksek
serum proteinli bir sirotigin nisbeten ylksek asitik sivi proteini olabilir.
Komplikasyonsuz sirotik asidlerin %19'unun protein seviyesi 2,5 g/dl'den

blyUktdr (39). 10 kg'lik bir dilirez sonunda asidik sivi total proteini 1,38’den

22



2,86 g/dl'ye artar. Sirotik asitli hastalarin %67’sinde ditirez sonunda 2,5 g/
d'den daha buyuk bir protein seviyesi gelisir (47). Popller inanisin aksine
asitik sivi total protein konsantrasyonu spontan bakteriyel peritonit esnasinda
artmaz ve en dusUk proteinli asitleri olan hastalar en fazla spontan bakteriyel
peritonite meruz kalirlar (40,41). Malign asitli hastalarin hemen hemen 1/
J’'Unde asit olusum nedeni olarak masif karaciger metastazindan dolayi portal
hipertansiyonu vardir. Bunlarin total proteini 2,5 g/dl'den azdir (33). Kardiyak
asitlerin protein konsantrasyonu hemen daima 2,5 g/dlI'den buyukttr (40).

Ozetle, ekslida /transtida kavrami asitik sivi analizinde cok yararli degildir.

Tablo 6 : Asit siniflandirmasinda ekstida/transiida sistemiyle ilgili

problemler

Asitik sivi seviyesi serum proteini ve portal basinca baghdir.

* Sirotiklerin %20’sinin yUksek protenli asitleri vardir.

% Spontan bakteriyel peritonitli drneklerde %0 total protein > 2,5 g/dI’dir
* Sirotiklerin 2/3’Unde dilrez aninda yUksek protein asitleri gelisir.

* Malignite ile iligkili asitlerin 1/3’linde total protein < 2,5 gr/dl'dir.

¥ Kardiyak asit 6rneklerinin %100'Unde total protein > 2,5/gr/dI'dir.

* TUberkuiloz peritonitli érneklerin %50’sinin total proteini < 2,5 g/dl'dir.

Asitte total protein, glikoz ve laktat dehidrogenaz (LDH) élcimuinin
spontan bakteriyel peritoniti, asite barsak perforasyonundan ayirt etmede
degeri oldugu bildiriimistir. Asagidaki G¢ kriterden ikisiyle karsilasan asitik
sivisi olan hastalarn spontan bakteriyel peritonit olmalari muhtemel degildir;
ve asite bagirsak perforasyonunun meydana gelip gelmedigini tayin etmek
icin acil degerlendirme gerekir: Total protein >1 gr/dl, Glilkkoz <50mg/d! ve

LDH, serum igin normalin Ust sininndan daha fazla olmasi (42).

GLUKOZ : Kuictik molekdil agrrigindan dolayi gliikoz asit sivisina kolayca

girer. BOylece asitik sivi konsantrasyonu gliikoz, beyaz kure hticreleri veya
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bakteriler tarafindan peritoneal boslukta tiketilmedikge serumunkine benzer.
Bununla birlikte popduler inanisin aksine asitik sivi glukozu steril sivilarla
mukayese edildiginde yada spontan bakteriyel peritonitli hastalarda asitik sivi
glikozu, infeksiyon éncesi sivilarindaki glikoz seviyeleriyle karsilastinidiginda
spontan peritonit aninda dusmez (40). Yinede bu durumda asitik sivi glikoz
tlketimi az derecede olsa vardir. Asitik sivi/serum gltikoz orani spontan peritonit
aninda infeksiyon éncesi ayni hastalardaki oranla karsilastirildiginda azalmaz
(40). Bagirsak perforasyonu asitik siviya gerceklesirse glikoz genellikle duser,
hatta 0 mg/dl'ye disebilir (42).

LAKTAT DEHIDROGENAZ (LDH) : LDH daha buyik bir molekuldur
asitik siviya gltikozdan daha az kolaylikla girer. Asitik sivi, serum LDH orani
komplikasyonsuz sirotik asitlerde 0,40 + 20’dir. SBP’de muhtemelen LDH’nin
nétrofil salinimindan dolay! asitik sivi LDH seviyeleri artar, bdylece ortalama
oran 0,85 + 0,29 olur (42). LDH orani 1'den blylkse LDH peritoneal kavitede
uretilmekte veya salinmaktadir. Buda genellikle enfeksiyon veya timér varliginda

olmaktadir.

AMILAZ : Asitik sivi amilaz konsantrasyonu komplikasyonsuz sirotiklerde
42 + 44 |U/L’dir. Asitik sivi serum amilaz orani ise 0,44 + 0,33 IU/L’dir. Asitik
sivi amilaz konsantrasyonu pankreatik, veya barsak perforasyonu durumunda
bu ortalamanin Uzerine ¢ikar. Pankreatik asitlerde asitik sivi amilaz

konsantrasyonu 1957 + 1093 IU/L ve asitik sivi / serum orani 5.59 + 0.02'dir.

GRAM BOYA : Asitin gram boyasi SBP  slphelenildiginde siklikla
istenmesine ragmen 50 ml asitin santriflje ediimis sedimentinin dikkatli
inspeksiyonu SBPde bakteriyi géstermede %10 sensitiftir. Gram boyada
bakterileri tayin etmek icin mililitrede 10.000 bakteri gerekmektedir. Gram
boya, en fazla bagirsagin asite perforasyonunu saptamada veya ekarte etmede

yardimeidir, bdyle bir durumda multipl bakteri bulunacaktr.
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TUBERKULOZ iCiN YAYMA VE KULTUR :  Asitik sivinin  direkt
yaymasinin mikobakteriyi saptamada yalnizca %0-2 sensitivitesi vardir (38,39).
Bir litre sivi kultUr edildigi zaman sensitivite %6’den %83’e ulasir (43). Cogu
laboratuar tuberktloz kualturd icin 50 ml asitik siviy1 igleyebilir. Peritoneal
biyopsi %64-%83 sensitiftir (43). Tuberkuloz peritoniti saptamada
peritoneoskopinin sensitivitesi %100’e yaklasir. Tuberkdloz peritonit, SBP’nin
kultir negatif cesididir. Fakar tlberklloz durumunda hicre hakimiyeti PMN'den

ziyade mononukleerdir.

SITOLOJI : Sitoloji yaymalarinin malign asitleri saptamada %58-75
sensitif oldugu bildirilmitir (40, 47). Bununla beraber malignite ile iligkili asitli
hastalarin yaklasik 2/3'Unun peritoneal karsinomatozisi vardir. Esas olarak
peritoneal karsinomatozall hastalarin %100’Unde asitik siviya dékulen malign
hicreler gortlmekte ve pozitif asitik sivi sitolojisine yol agmaktadirlar (16).
malignite ile iligkili asiti olan hastalarin geri kalan 1/3'U masif karaciger metastazi,
lenfomadan dolay siloz asitler veya hepatoselller karsinomadir. Bu hastalarin
negatif sitolojisi vardir (16). Yanls pozitif sitoloji oranlari 0'a yaklasir (39).
Hepatomalar nadiren peritona metastaz yaparlar. Sitoloji bu timéri olan
hastalarin %10'undan azinda pozitiftir (41, 47). Baz sitoloji laboratuarlari fikse
edilmig; bazilan da taze fikse edilmemis 6rnekleri tercih eder. Cok az miktarda
(birkag mililitre) érnekleri kabul etme veya hafta sonuna girerken alinmis,
fikse ediimemis bir érnegdin geg¢ olarak kabul edilmesi, patolojistin tecribesi,
maligniteyi tanimaya engel tesgil edebilir. Malignite ile iligkili asitlerin yUksek
bir PMN sayisi olabilir (bir serideki vakalarin %16’sinda). Muhtemelen oélen
tumor hucreleri nétrofilleri siviya gekmektedir (16). Genellikle PMN hakimiyeti
yoktur, bu SBP’den ayirt etmede yardimci olur.

PERITONEAL BiYOPSI : Asitik sivi sitolojisi peritoneal karsinomatozisi

saptamada oldukga senstiftir. Peritoneal biyopsiye nadiren bu durumda ihtiyag

duyulur. Peritoneal biyopsi icin en iyi ve belkide tek endikasyon tiberktiloz
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peritonittir. Peritoneal biyopsi portal hipertansiyon durumunda fatal
sonuclanabilen kollateral yirtiimasina yol acabilir. Peritoneoskopla peritonun
direkt goérulmesi, kor biyopsiye tUberklloz peritonit supheli sirotiklerde

tercih edilir.

TRIGLISERID :Asitik sivi slit gibi ise trigliserid seviyesi elde edilmelidir;
ve sivi tabaka olusturup olusturmamasi agisindan 48-72 saat buzdolabinda
bekletilmelidir. Siloz asitlerin trigliserid igerigi 200 mg/dl'den daha fazladir; ve
genellikle 1000 mg/dl tzerindedir. Steril asitik sivi drneklerinin yaklasik %20’si
hafifce bulaniktir. Fakat bulaniklik artmis hlicre sayimindan degildir (39). Bu
orneklerin trigliserid konsantrasyonu 64 + 43 mg/dl'dir. Berrak sirotik asitlerinki

ise 18 + 9 mg/dl'dir. Bu &rnekler opalesent olarak adlandirilir.

BIiLIRUBIN : Kahverengi asitler bilirubin konsatrasyonu igin test
edilmelidir. Asitik sivi bilirubin seviyesi, serum seviyesinden fazla ise asite

badirsak veya biliyer perforasyon akla gelir.

pH : Asitik sivi pH’sinin komplikasyonsuz sirotik asitlerden, infekte veya
malign asitleri ayirt etmede yardimci bir test oldugu ileri strlGimuUstar. Asitik
sivi pH’s1 basitce PMN mevcudiyetinin indirekt bir gostergesidir. pH’nin
infeksiyonu saptamadaki sensitivitesi yaklasik %40’dir. PMN 2000/mm 2 asincaya
kadar pH normal bulunmustur (>7,35) PMN konsantrasyonunu dogrudan
olcmek daha maliyet ve tanisal yonden etkindir.

KARSINOEMBRIYONIK ANTIJEN (CEA) :  Asitk sivida CEA'nin
Olgimua malign asitleri saptamada yardimei bir test olarak ileri stGrdlmuUstar
(44). Ancak CEA'nin degerini ortaya koyan calisma malignite ile iligkili asitli
hastalar alt gruplara ayirmamisti; ve ¢ok hastada yapilmamisti. Asitteki CEA
calimasinda tim selim vasifli sivilarin 10 ng/ml’den daha az CEA degeri
vardi. Malign asitli hastalarin %48'inde (14/29) CEA 10 ng/ml'den daha
fazlaydi. Bununla beraber sitoloji %41’'inde (12/29) pozitifti. Sitolojinin bdyle

duyarsiz olmasi ¢calismanin yorumunu guclestirmektedir.
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ASITIK SIVI "MALIGNITE HUMORAL TESTLERI" : Fibronektin,
kolesterol, alfai- antitripsin, siklik AMP glikozaminoglikanlar, malign asitleri
saptamada yararl testler olarak ileri strtimustdr. Bu caligmalarin temel varsayimi
suydu : Asitik sivi sitolojisi yalnizca malignite ile iliskili asitleri saptamada
kullanilan test olarak oldukga duyarsizdir. Ne yazikki bu galismalar malignite
ile iligkili asitlerin birkag alt grubu oldugunu dikkate almamiglardir; ve sitolojinin
yalnizca peritoneal karsinomatozisi saptamada yardimci olacagini
degerlendirmemislerdir. Keza uygun kontrol gruplari (siroz veya peritoneal
karsinomatozisten bagka durumlarla meydana gelen asiti olan hastalar) bu
calismalara dahil edilmemistir.

Masif karaciger metastazi olan hastalarda bulunan, malignitenin humoral
testleri kavraminin kullanimini sorgulayan bir baska calismada, anormal olarak
asitik sivi fibronektin veya kolesterol konsantrasyonu artmamistir (45,46).
Bdylece negatif sitolojileri olan hastalarin negatif malignitenin humoral testleri
vardir. ilaveten yiksek proteinli sirotik olmayan asitli hastalarin esas olarak
daima yanhs pozitif malignitenin humoral testleri vardir (16, 45, 46). Malignitenin
humoral testleriyle ilgili problem bunlarin olduk¢ca nonspesifik oluslandir. Bu
maddeler karacigerde sentez edilirler ve indirekt olarak asite girerler. Sirotik
asitler serumun 5-10 kati bir dilusyonudur. Sirotik olmayan asitler genelde
serumun 0-3 kati dilisyonundadir; peritoneal karsinomatozis, genelde asitlerin
en yuksek protein iceriklisidir. Sirotik bir karaciger bu maddeleri zayif bir
sekilde sentez eder. Sirotik olmayan karacigerlerse iyi sentez ederler. Boylece
karacigerde sentez edilen herhangi bir maddenin, peritoneal karsinomatozisli
hastalarla karsilastinldiginda sirotk asitlerde belirgin  sekilde farkli
konsantrasyonlara sahip olmasi beklenir. Ctnku bu iki durumda; bu maddelerin
farkll serum konsantrasyonlar ve dilusyondaki farkliliklardan dolayi maddelerin
asitik sivi konsantrasyonlarindaki buyuttct etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Keza sirotik olmayan asitlerin herhangi bir sekilde, yanlis pozitif malignitenin
humoral testlerine sahip olmasi beklenir (16,45,46). Bdylece bu testler yardimai
olmaktan ¢ok yaniltici olabilmektedir.
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SERUM ANALIZi : Serum albiimin konsantrasyonu élgtimd, albimin
gradiyentini saptamak icin zorunludur. Asitik sivi infeksiyonu suphelenilirse
hasta atesli olmasa bile asitik siviya ilaveten kan kdulttrd alinmalidir (SBP’li
hastalarin yalnizca %67’sinde ates vardir). Ayirici tanida protein ve LDH oranlarini
hesaplama sanildigi kadar yardimci degildir. Alfa - feto protein konsantrasyonu
icin serum tayini, aniden asit gelisen kompanse sirotiklerde hepatomayi
saptamada degeri olabilir. Asitik sivi AFP duzeyi daima serum degerinden

diiguiktir.

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME : Bircok hekim asit hastasinda ilk
degerlendirmede radyolojik tetkikleri istemesine ragmen, siviyi uygun bir sekilde
tetkik etmek icin uygulanan parasentez muhtemelen daha maliyet ve tanisal
acidan etkin bir yontemdir. Genellikle asitik sivi analizi anemnez ve fizik tani
ile birlikte taniya olanak saglar. Nadiren bazi radyolojik testlerin uygulanmasinin
degeri olabilir. infekte asitli hastada baslangic asitik sivi analizi bagirsak
perforasyonu kriteri tagiyorsa, ve de 6zellikle cok sayida farkl bakteri gram
boyada dikkati gekiyorsa duz ve Ust karin filmleri serbest sivi olup olmadigini
tayin etmek icin cekilmelidir. Serbest hava varsa, hastanin muhtemelen
laparatomi ihtiyaci vardir. Serbest hava yoksa, acil suda eriyen bagirsak
kontrast caligmalar yapilmalidir. Hasta geng ise ilkin Ust gastrointestinal
calisma perfore duodenal Ulserden ekstravazasyonu, hasta yasli ise ilk olarak
perfore kolonik divertikllimden ekstravazasyonu arastirmak icin uygulanmalidir.
Ekstravazasyon bulunursa acil cerrahi girisime hasta alinmalidir. DUz karin
filminin nadir durumlarda metastatik kolonik karsinoma veya over karsinomunun
kalsifikasyonunu saptamada degeri olabilir.

Karin ultrasonografisinin asitten obesiteyi ayirt etmede veya kuguk hacimli
asiti tayin etmede degeri olabilir. Asitli ve multipl karinda skarlari olan hastada
ultrasonografi, parasentez ignesi ile emniyetli bir sekilde girilecek vyeri
saptamada yardimci olabilir. Ultrasonografi; over, mezenterik veya pankreatik
kitleleri, peritoneal karsinomatozisi dlstnduren asitik sivi analizi olan hastalarda
tesbit edebilir. Bilgisayarl tomografik galismalar ultrasonografiyi tamamlayabilir;

ve hemokromatozda dalakla mukayese edildiginde karacigerdeki yogunluk
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artisini saptamada ilave degeri olabilir. Gorunttleme galismalarinin hepatik,
portal venler ve inferior vena cavadaki trombozu tayin etmede degeri olabilir
(6rnegin dopler ultrasonografi tromboz durumunda tikal veya turbulen akimi
dogrulayabilir) . Karaciger dalak skeni asit hastasini degerlendirmede kismen
degeri olabilir. Karacigerden dalaga ve kemik iligine radyonuklidin yeniden
dagiimi alkolik karaciger hastaliginda en fazladir. Fakat alkolik olmayan
karaciger hastal@mda cok az anormal hatta normaldir. Normal karaciger
dalak sikeni asit olusum nedeni olarak alkolik karaciger hastaligini ekarte

eder.
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MATERYAL VE METOD

HASTALAR : Asit nedeni ile ayirici tani ve tedavi icin hastanemiz ic
Hastaliklar Klinigine bagvuran 28 hasta calismaya alindi. Bunlarin 14’G malignite
ile iligkili asitti (14 kadin, 2 erkek; yas orani 32-82; yas ortalamasi 55,4).
14’0ndn ise malignite ile ligkili olmayan asiti vardi (7 kadin, 7 erkek; yas orani
23-68; yas ortalamasi 55.2). Malignite ile iliskili (MiA) ve iliskili olmayan (MIOA)
asitlerin tanilan Tablo 7’de g&sterilmigtir.

Tablo 7 : Asitli hastalardaki hastalik tanilari

MiA MiOA

TANI SAYI TANI SAYI

Over CA 5 Karaciger sirozu 8

Primeri bilinmeyen 2 (6’s1 alkolik olmayan

adeno karsinom 2’si alkolik)

Meme CA 1 Kalp Yetmezligi 1

Hepatoseltler CA 2 Kalp Yetmezligi 1

Mide CA 1 (Nefrotik sendromla birlikte)

Malign melanoma 1 TUberkdloz peritonit 1

immUinoblastik Sarkom 1 Budd-chiari sendromu 1

Osteojenik sarkom 1 Behget sendromu 1
Nefrojendz (Diyaliz) asit 1

Hastalar serum-asit albdmin gradiyent degerine gére dusik albimin
gradiyentine sahip olanlar (DAG) [Portal hipertansiyonu olmayanlar] ve yiiksek
albdmin gradiyentine sahip olanlar (YAG) [Portal hipertansiyonu olanlar] diye

ikiye ayrildi. Bu ayinma gére malignite ile iligkili olan ve olmayanlarin hastalik
tanilar Tablo8'de gdsterilmistir.
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Tablo 8 : Bilyiik albiimin gradiyentine sahip asitler (< 1.1 g/dl)

MiA SAYI MiOA SAYI
Peritonitis Karsinomatoza 8 TUberkUloz Peritonit 1
Karaciger Metastaz 2 Nefrojendz (diyaliz) Asit 1

(Peritoneal tutulug olmaksizin)

YUKSEK ALBUMIN GRADIYENTINE SAHIP ASITLER (> 1.1 G/DL)

MIA SAYI MiOA SAYI
Hepatoseltler Karsinom 2 Karaciger Sirozu 8
Peritonitis Karsinomatoza 1 Budd-Chiari Sendromu 1
(Karaciger metastaziyla birlikte) Kalp yetmezligi

Kalp Yetmezligi
Peritonitis Karsinomatoza 1 (Nefrotik Sendromla birlikte

Behget Sendromu 1

MiA’li hastaliklarda peritoneal metastaz 5'inde laparatomi veya
laparatomiyle birlikte alinan biyopsi, 5’inde pozitif asitik sivi sitolojisi ile;
hepatoselller karsinomlu 2 hastada tani karaciger biyopsisi bulgularina
dayanilarak, karaciger metastazi olan 3 hastada taniya ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi bulgularina ek olarak operasyon gozlemi géz énune
alinarak varild..

MiOA’li 14 hastanin 8'inde karaciger sirozu mevcuttu 5'inde tan karaciger
biyopsisi ile histolojik olarak dogrulandi. Bu grupta alfa-feto protein seviyeleri
normaldi; ultrasonografi yada batin tomografisi malignite bulgusu
gbstermiyordu.

METODLAR : Kan ve asit érnekleri hastalar klinige kabul edildikten
sonraki ilk 48 saat icinde herhangi bir yeni tedavi baslamadan ayni anda
alindi. Laktkd dehidrogenaz (LDH), kolesterol, gama-glutamil transpeptidaz
(GGT), total protein ve albUmin tayini kan érnekleri igin uygulanan tekniklerle
yapildi.. LDH konsatrasyonu Modified Gay/Macomb/Bowers metoduyla (Dacos
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XL analizér); GGT konsantrasyonu Glucana soluble substrate metoduyla (Dacos
XL analizér); kolesterol konsantrasyonu enzimatik metodla (Dacos XL analizor),
total protein dlzeyi biuret reaksiyonu ile; albimin ise green dye-binding ile
élculdi. Serum ve asitik sivi alfa 1 - antitripsin dlzeyleri radiyal difftizyonia
tayin edildi.

Asitik sivi alfa 1 antitripsin(AS-AAT) ve asit serum alfal-antitripsin orani
AAT-A/S cut off degerleri 6énceden karaciger sirozlu hastalarda yapilmig
calisma esas alinarak (4), sirasi ile 120 mg/dl ve 0.4 olarak kabul edildi. Asit
sivisinin sitolojik incelemesi, 10 ml érnegin 1000 devirde 5 dakika santrifujuyle
olusan cokeltiden hematoksilen-eozin, papanicolau boyalari ile boyanmig

yaymalari hazirlanarak yapildi.

FLOW CYTOMETRY : Hastadan alinan 10-20 ml asit sivisi 5 dakika
500xg santriflje edildi. Ponksiyon mayi hemorajik oldugunda amonyum klorUr
¢cOzeltisi kullanilarak lizise ugratidi. Elde edilen hicreler fosfat tamponlu
cozeltiyle (PBS) iki kez yikandi. Santriflj sonrasi hicreler Uzerine yeniden
PBS eklenerek htcre sayimi 1x10%'ye ayarlandi. 50 ul htcre suspansiyonu
Uzerine 50 ul DNA prep LPR (Lysing and permeablizing reagent ; <0.1%
potasyum siyanid, <0.1% NaN3, iyonik olmayan deterjanlar, tuz ve stabilize
edici ajanlar) eklendi; sallanarak 10 saniye bekletildi. Ardindan 1000 uwl DNA
prep boyasi (<0.5% propidium iodide, RNAse [type IlI-A sigir pankreasi
(4KU/ml)] <0.1 %NaN3, tuz ve stabilize edici ajanlar) ilave edildi; 20 saniye
sallanarak bekletildi. 15-30 dakikallk inkibasyondan sonra sonuclar iki saat
icinde degerlendirildi. [DNA prep: Coulter. Hialeah, Florida].

Tavuk eritrositleri ve normal insan lenfositleri standart olarak kullanild.
Amonyum klortrle lizise ugratimis ve PBS ile iki kez yikanmis normal insan
tam kani diploid referans kontrolU olarak kullanildi. Karanlikta buz Gstinde 30
dakikalik inklbasyon sonunda érnekler 41 um naylon agdan filitre edildi ve
15-mw, 488-nm argon lazerle kurulmus Epics ® Profile Il (Coulter) ile analiz
edildi. Flow cytometry sonuglar normal (diploid) veya anormal (aneuploid)
olarak siniflandiriidi. Normal Go/G1 pikleri ile karsilagtirildiginda farkli bir veya

daha fazla pik aneuploid olarak tanimlandi. Biyokimyasal parametre sonuclar
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ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Herbir parametre icin
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler, tanisal tutarlilik
hesaplandi. malign ve malign olmayan asit gruplarinda elde edilen sonuclarin

karsilastinimasinda Mann-Whitney u testi kullanildi.
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SONUGLAR

Total protein, LDH, kolesterol, total protein asit-serum orani (Protein
A/S), LDH asit-serum orani (LDH A/S), serum - asit albumin gradiyenti (SAAG)
ve alfa-antitripsin (AAT) dlzeyleri malignite ile iligkili asitlerle (MiA), malignite
ile iliskili olmayan asitler arasinda (MIOA) arasinda anlamli bir fark gosterdi.
GGT konsantrasyonlar, GGT asit-serum orani (GGT A/S), alfal-antitripsin asit-
serum orani (AAT-A/S) degerleri ise her iki grup arasinda anlamli bir fark
gostermiyordu. Bu parametrelerin ortalama konsantrasyonlari Tablo 9'da
gdrilmektedir. Sitolojik muayene malign asitli 9 hastada pozitifti (%64). Malign
olmayan asitli tim vakalarda ise negatifti. Flow cytometry (FCM) ile DNA
analizi malign asitli 2 vakada aneuploid pik gdsterdi (%14). SAAG ve Asitik
sivi-alfa 1 antitripsin (AS-AAT) MIA grubunda 0.95 +0.76, MIOA grubunda
1.90+0.96'idi (p= 0.0123). AS-AAT konsantrasyonlar ise sirasi ile
272.66+134.55 ve 144.07+88.77’idi (p= .0123). AS-AAT konsantrasyonlari
ise sirasi ile 272.66 +134.55 ve 144.07+88.77'idi (p=0.0088).

Tablo 10'da MiA’leri MiOA'lerden ayirt etmede kullanilan parametrelerin
tanisal dogrulugu karsilagtirmali olarak verilmistir. SAAG; MiA’i 14 hastanin
10’'unda <1.1'idi(sensitivite %71, spesivite %85, pozitif prediktif deger %83).
MIOA'li 14 hastanin 2’sinde (1’i tiiberklloz peritonit, 1'i nefrojendz [diyaliz]
asit) yanlis pozitifti. AS-AAT malign asitli 14 hastanin 11'inde >120 mg/d|,
MIOA’li 14 hastanin 7’sinde ise AS-AAT diizeyleri >120 mg/dl'idi (4’U karaciger
sirozu, 1'i kalp yetmezligi [nefrotik sendromla birlikte], 1'i tiberkuloz peritonit
1’i Budd-Chiari sendromu) (Sensitivite %78, spesifite %50, pozitif prediktif
deger %60). 6 hastada ayni zamanda (tuberkuloz peritonit hari¢) SAAG >1.1’idi.
AAT-A/S orani 14 hastanin 13'lnde "cut-off" degerinin (>0.4) Uzerindeydi; ve
en yUksek sensitiviteye sahip parametre olarak dikkati cekiyordu. Ancak MiOA’li
14 hastanin 8’inde yanlis pozitif sonug verdiginden spesifitesi dlsUktl (%42).

Asit sivisinin sitolojik muayenesi MIA’ll 14 hastanin 9'unda pozitifti. Sitolojisi
negatif olan 5 olgunun 2’si hepatoseltiler karsinom, 2'si karaciger metastazi,

1'i ise peritonitis karsinomatozaydi (sensitivite %64, spesifite %100, pozitif
prediktif deger %100).
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Peritoneal kanserli grupta; AS-AAT 9 hastanin 9’unda da (%100) >120
mg/dl, 8'inde (%88) SAAG <1.1, 8'inde (%88) sitoloji pozitif, 2'sinde (%22)
FCM histogramda aneuploid pik gésteriyordu (Sekil 2).

Peritoneal kanser ve karaciger metastazi olan 1 hastada AAT-A/S (>0.4),
sitoloji (+) hari¢ diger parametreler MiA’i ayirt etmedi.

Karaciger metastazli 2 hastada SAAG < 1.1, AS-AAT >120mg/dl idi.

Hepatoselller karsinomlu 2 hastada ise SAAG >1.1, AS-AAT <120
mg/dl idi. 2 hastada da sitoloji negatifti ve FCM’de diploid patern saptandi.
Bdylece bu grupta kullanilan tim testler malignite ile iliskiyi ayirt etmede
yetersiz kaldi. Tablo 11’de malign asit alt gruplarinda arastirilan asitik sivi
parametrelerinin gercek pozitif sonuclar toplu halde gosteriimistir.

DUsuk (<1.1) SAAG ve AS-AAT duzeyi >120 mg/dl olan hastalar birlikte
ele alindiginda spesifite %92 ve pozitif prediktif deger %90 olarak bulundu.
Yalnizca tiiberkuloz peritonit bu birliktelik oldugu halde MiA’lerdeki gibi sonuclar
vermekteydi. Hem SAAG <1.1, hemde AS-AAT >120 mg/dl olan 10 hastanin
3’unde sitoloji negatifti. Bu kombinasyona sitolojide eklendiginde sensitivite
%85'e yukseldi (Tablo 12).
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Sekil 2 : Over CA’li 55 yagindaki bir kadin hastadan alinan aneuploid
FCM histogrami
A : Kontrol diploid pik.  B: Aneuploid pik
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Tablo 9 : Malignite ile iligkili ve malignite ile iligkili asiti olmayan

has talarda asitik sivi parametrelerinin ortalama degerleri.

Parametreler : MiA MiOA p

SAAG 0.95+0.76 1.90+0.96 0.0123
Alfal-Antitripsin (120mg/dI) 272.66+134.55 144.07+88.77 0.0088
Total Protein (g/dl) 3.22+1.51 2074119 0.0482
LDH (u/l) 325.21+441.58  12421+121.92  0.0216
Kolesterol (mg/dl) 61+37.96 28.28+26.67 0.0244
Alfal antitripsin Asit/Serum 0.95+0.70 0.68+0.58 0.1295
Protein Asit/Serum 0.55+0.22 0.34+0.20 0.0229
LDH Asit/Serum 0.85+0.59 0.45+0.54 0.0203
GGT 86.761+102.4 26.074+18.25 0.0935

Tablo 10 : Malign asitleri malign olmayanlardan ayirt etmede kullanilan

parametrelerin gergek pozitif ve yanlis pozitif oranlari

Sensiiviie Spmiﬁtel'l'utarllllk prediktif [prediktif| cut off |Gercek Yanh]

(%) (%) | (%) [(+)(%) | (}(%) | degeri| (+) | (+)
SAAG 71 85 78 83 75 |<1.41 10/14 | 2/14
Aifal-Antitripsin 78 50 64 60 70 p120mg/di| 11/14 | 7/14
Alfal-Antitripsin A/S| g2 49 67 61 85 >04 13/14 | 8/14
Sitoloji 64 100 82 100 73 9/14 | 0/14
Flow cytometry 14 100 57 100 53 214 | 0/14
Kolesterol 57 92 75 88 68 |>48mg/dl| 8/14 | 1/14
Total Protein 64 64 64 64 64 |>25gd | 914 | 514
LDH 42 85 64 75 60 |>200u/1 | 6/14 | 2/14
Protein A/S 64 78 71 75 68 |>05 9/14 | 3/14
LDH A/S 57 85 71 80 66 |>06 8/14 | 2114
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Tablo 11: Malign asit alt gruplarinda malign olmayan asitlerden malign

olanlar ayirt etmede kullanilan parametrelerin gergek pozitif

orani
Parametreler Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
(Peritonitis (Peritonitis (Karaciger (Hepatoselluler
karsinomatoza) karsinomatoza+  metastazian) karsinoma)
karaijer metastazi)

SAAG < 1.1 8/9 0N 2/2 0/2

Alfal-Antitripsin 9/9 0/1 2/2 0/2
>120mg/dl

Total Protein 7/9 0/1 2/2 0/2
>2.5g/dl

Kolesterol 6/9 0/ 2/2 o/2
48mg/dl

LDH 200 u/l 4/9 0N 2/2 0/2

Alfal-Antitripsin 9/9 1/1 2/2 1/2
A/S>0.4

Protein A/S 7/9 0/1 2/2 0/2
>0.5

LDH A/S 7/9 0/1 1/2 0/2
>0.6

Sitoloji 8/9 1M 0/2 0/2

Flow cytometry 2/9 0/1 0/2 0/2
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Tablo 12: Malign asit ayiric1 ayirici tanisinda serum-asit albiimin gradiyenti

ile asit alfal 1-antitripsin diizeyinin birlikte ele alindiklarinda taniya

olan katkilar:

MIA  MIOA Sensitivite  Spesifite  Pozitif prediktif deger
(%) (%) (%)

Asitik sivi
parametreleri;
(SAAG<1.1
+ 10 1 71 92 90
Alfa 1 - Antitripsin
>120 mg/dI) olanlar

Asitik sivi
parametreleri;
(SAAG<1.1
+ 12 1 85 92 92
Alfa 1 - Antitripsin
>120 mg/dI)
ve/veya pozitif
sitolojisi olanlar
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TARTISMA

Asitin ayirici tanisinda klasik olarak yerlesmis ilk yaklasim asitik sivi total
protein seviyesi saptanmasidir. Bu deger >2.5 g/dl ise ekslda olarak
siniflandinimaktadir. Boyle asitler siklikla malignite ile iliskilidir. Bu degerin
altinda ise (<2.5 g/dl) translida olarak nitelendiriimekte ve cogunlukla kronik
karaciger hastalidi ile iligkili oldugu distnUlmektedir. Ancak bu siniflandirma
ile ilgili bazi sorunlar vardir : Sirotik asitlerde asit protein seviyesi tamamen
serum total protein konsantrasyonu ve portal basinca baglidir (36). Bu nedenle
serum protein duzeyi yuksek olan sirotik bir hastanin nisbeten ylksek asitik
sivi proteini olabilir. Komplikasyonsuz sirotik asitlerin %19'unda protein seviyesi
>2.5 g/dl bulunmustur (39). Yine dilretik kullanan asitli hastalarin %67’sinde
dilrez sonunda total protein seviyeleri 2.5 g/dl'yi astidi gosterilmistir (40).
Malign asitli hastalarin yaklasik 1/3'Gnde asit olusum nedeni masif karaciger
metastazindan gelisen portal hipertansiyon nedeni iledir. Bunlarda total protein
2.5 g/dl'den azdrr (16). Kardiyak asitli hastalarda protein konsantrasyonu
hemen daima 2.5 g/dl Gzerindedir (40). Tuberklloz peritonitli olgularin
%50’sinde total protein 2.5 gr/dl'den fazladir (47). Ote yandan vaskiiler yatakla,
asitik sivi arasinda onkotik basing gradiyentini gdsteren SAAG portal
hipertansiyonu %90 tzerinde guvenilirlikle gésteren bir parametredir; ve yaklasik
%95 dogrulukla portal hipertansiyonu olan ve olmayan hastalari ayirabilmektedir
(47). Ayrica SAAG'ne ait, 1.1'in altindaki degerlerde MiA'i ortaya koymada
degdisen sensivite oranlar (%32-85) bildirilmistir (3,4,5,7). SAAG ; karaciger
metastazi olan veya hepatomali hastalarda portal hipertansif asitlerdeki gibi
(> 1.1) sonuglar verebilmektedir (16).

Biz de ekslda - translda sistemindeki bircok sorunlar nedeni ile
baslangicta hastalarmizi dislk albimin gradiyentine (<1.1) sahip olanlar
(DAG) ve yuksek albimin gradiyentine (>1.1) sahip olanlar (YAG) seklinde
sinflandirdik. Nitekim bizim ¢alismamizda béyle bir sinflandirma sonrasi SAAG
tek bagina ele alindiginda MiA’leri ayirt etmede %71’lik bir sensitiviteye (%85
spesifite, %83 pozitif prediktif deger) sahip olarak bulunmustur. Bu degerler

klasik parametrelerle elde edilen sonuglara gdére daha Ustlindir. Ancak
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SAAG'nin portal basincin indirekt bir gostergesi oldugu ve histolojik taniyi
saglamadigi unutulmamalidir. Bununla birlikte ylksek albumin gradiyentinin
en yaygin nedeninin siroz, diguk albuimin gradiyentinin en yaygin nedeninin
ise peritoneal karsinomatozis oldugu bilindiginden (47), ayirici tanida ilk
yaklasimin bu sekilde yapilmasinin yararl olacagini disunduk.

AS-AAT %78'lik sensitivite orani ile  SAAG’den daha Ustindu. Fakat
spesifite (%50) ve pozitf deger (%60) SAAG'ye gore daha dusUktl. Bu
degerler Villamil ve arkadaslarinin galismasinda elde edilen sonuclardan daha
dusuktlr (sensitivite %96, spesifite %95) (4). Ancak onlarin galismasinda
MIOA grubu olarak yalnizca sirotik asitler alinmistir; ve siroz disi farkli etyolojilere
sahip MIOA'li hastalarin calismaya dahil ediimemesinin bu sonucu meydana
getirmesi muhtemeldir. Alfal - antitripsin bilindigi kadari ile karacigerde sentez
edilen bir maddedir. Bu ve diger karacigerde sentez edilen maddelerin,
karacigerin kalan rezervi ile ilgili olarak serum ve dolayisi ile asit sivisindaki
konsantrasyonlari belirlemesi beklenir. Genel olarak sirotik bir karacigerin
sentez yetenedi azaldigindan; sirotik olmayanlarda, karacigerde sentez edilen
bir madde sirotiklere gore farkli konsantrasyonlarda bulunabilecektir (47).

Malign asit alt gruplari ele alindiginda AS-AAT peritoneal karsinomatozali
(karaciger tutulusu olmaksizin) 9 hastanin hepsinde, yine yalnizca karaciger
metastazi olan 2 hastanin 2'sinde de >120 mg/dlidi. 1  peritonitis
karsinomatoza (karaciger tutulusuyla birlikte olan) ve 2 hepatoselller
karsinomall "3" olguda ise yanlis negatif olarak bulundu.

Hem SAAG (<1.1), hem de AS-AAT (>120 mg/dl) sitolojisi negatif olan
3 olguda (1'i peritonitis karsinomatoza, 2'si yalnizca karaciger metastazi)
MIA’i ortaya koymada ustinlige sahipti. Sitoloji, SAAG >1.1 ve AS-AAT <
120 mg/dl olan 1 olguda tek basina MiA’i ayirt etti. AS-AAT, MiOA'li 7 hastada
MiA’lerdeki gibi sonuc verdi; ve spesifitesi dustk (%50) bulundu.

SAAG < 1.1 ve AS-AAT > 120 mg/dl olanlar birlikte ele alindiginda
sensitivite degismemekle beraber (%71) spesifite %92'ye, pozitif prediktif
deger %90'a ylkseldi. Bu kombinasyona sitoloji de eklendiginde sensitivite
%85’e ulastl (SAAG <1.1, AS-AAT >120mg/dl ve/veya pozitif sitoloji).
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Bu calismada taniya katkisi arastinimak tzere FCM ile DNA analizide
yapilmistir. insan neoplazmalarinda gésterilen kromozom anormallikleri
malignitenin gugcla bir delilidir. FCM blyuk sayida timér hdcreleri sitolojik
ornekleri mevcut oldugu zaman DNA igerigini 6lgmek sureti ile malign hticrelerin
varligini ortaya koyabilmektedir (48,49,50,51). Aneuploid bir pik mevcut
oldugunda malignite tanisindan suphelenilir. Cunki sitolojik metodla birlikte
kullanildiginda malignite tanisi dogrulanmaktadir (52,53,54). Son zamanlarda
yapiimig bir calismada pozitif prediktif degeri %96 larak bildirilmistir (8). Ancak
malign hucrelerin 6nemli bir oraninda kromozom analizinin diploid paternde
oldugu gosterilmistir. Cesitli calismalarda bu oran %36 olarak bildirilmistir
(8,55). Sitolojik olarak negatif bildirilen bazi olgularda FCM aneuploid pik
gOsterdigi zaman ileri tetkik veya takipte bunlarin malignite ile iliskili oldugu
ortaya konmustur (8,55). Biz de bu calismada MIA ve MiOA’lerde FCM ile
DNA icerigini inceledik ve taniya olan katkisini arastirdik. Her iki testinde
(FCM ve sitoloji) spesifitesi %100’e yakin oldugundan hem sitolojinin hem de
FCM’nin peritoneal boslukta malign hicreler bulundugu zaman sensitivitesi
yuksek olacaktr. Bizim calismamizda peritoneal karsinomatozis oldugu
ispatlanmig 10 vakanin Qunda (%90) sitoloji pozitift. FCM ise peritoneal
karsinomatozisli 10 vakanin 2’sinde (%20) aneuploid pik gostermistir. TUm
olgular birlikte ele alindiginda FCM ile DNA analizi MiA’i ayirt etmede %14
gibi disuk bir sensitiviteye sahip olarak bulundugundan tanisal amaclh kullanimi
onerilmemektedir. Galismamizda sensitivitenin bu kadar dustk olmasi FCM
ile birlikte Imaging analysis’in (IA) kullanimamasi olabilir. IA; cok daha az
sayida malign hucreleri iceren drneklerde selektif olarak hucreleri analiz
edebilmekte; ve sonuglar inflamatuar veya benign hlcreler tarafindan
etkilenmemektedir. Nitekim Rijken ve arkadaslarinin yaptigi calismada FCM
tek bagina kullanldiginda MiA’lerde %56 oraninda sensitif bulunurken IA’le
kombine edildiginde bu oran %64’e ulagiyordu (8).

Sonug olarak ; sitoloji ile birlikte baglangigta distik albiimin gradiyentine
sahip olan hastalarda ikinci basamakta AS-AAT duizeyinin tayini MiA'in tanisina
varmada maliyet ve tanisal yonden etkin bir yontem olarak goértimektedir
(cut-off de@eri SAAG igin <1.1, AS-AAT igin >120mg/dl).
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Asitlerin malignite ile iliskisini ayirt etmede bundan sonraski ¢abalarin;
sitoloji yanlis olarak negatif degerlendirilen olgularda sensitiviteyi artirici sitolojik
metodlarin gelistirimesi ve peritoneal tutulus olmaksizin yalnizca karaciger
metastazl ve hepatomali olgulari ayirt etmeye yénelik calismalara harcanmasi

gerektigine inaniyoruz.

42



OZET

Malignite ile iliskili asitlerle (MiA), malignite ile iliskili olmayan asitlerin
(MIOA) ayirici tanisinda bugtine kadar cesitli parametreler énerilmistir. Ancak
bunlarin higbirisi henlz yeterli duyarliik ve ézglilllikte degildir. Malign asit
ayinci tanisinda, serum-asit albimin gradiyenti (SAAG), asitik sivi alfa1-antitripsin
(AS-AAT) duzeyi ve flow cytometry (FCM) ile DNA analizinin roltnu incelemek
lizere, MiA'i olan 14 hasta ve cesitli etyolojilere sahip MIOA'li 14 hasta calismaya
alindi. 28 hastanin 19'u kadin, 9'u erkek, ortalama yas degeri 56,2 (23-84) idi.

MiA’lerde ortalama SAAG ve AS-AAT dlizeyleri sirasi ile 0.95 +0.76 ve
272.66+134.55 di. Bu degerler MiOA’lerdekinden anlamli bir sekilde ylksekti
(p=0.0123 ve p= 0.0088). MIOA'lerdeki ortalama SAAG ve AS-AAT diizeyleri
sirasl ile 1.90+0.96 ve 144.07+88.77 idi. MiA'i, MiOA'ten ayirt etmede tek
basina SAAG’nin sensitivitesi %71, spesifitesi %85, pozitif prediktif deger
%83; AS-AAT’in ise sirasl ile %78, %50, %60 olarak bulundu. SAAG degeri
<1.1 ve AS-AAT duzeyi >120 mg/dl olanlar birlikte ele alindiginda sensitivite
(%71) degismemekle birlikte; spesifite %92, pozitif prediktif deger ise %90’a
yUkseldi; ayrica her iki parametre de sitolojisi negatif olan olgularda MIA’i
ortaya koymada Ustlunlige sahipti. Bu kombinasyona sitoloji eklendiginde
sensitivite %85'e ulast.

Bu calismada FCM ile DNA analizi MiA’i ayirt etmede %14 gibi dustik
bir sensitiviteye sahip olarak bulundugundan tanisal amach kullanimi
Oneriimemektedir.

Sonug olarak, sitoloji ile birlikte baslangigta dusuk albUmin gradiyentine
sahip olan hastalarda ikinci basamakta AS-AAT dlizeyinin tayini, MiA’in tanisina

varmada maliyet ve tanisal yénden etkin bir yontem olarak gérdlmektedir.
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