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Karaciger Sirozu ve Infeksiyon

Giinay Tuncer-Ertem

Giris

Siroz, karaciger parankim dokusunun kaybi, difiiz bag doku
artis1, rejenerasyon nodiillerinin olugmasi ve vaskiiler yapinin
bozulmast ile karakterli ilerleyici bir hastaliktir. Afrika ve As-
ya iilkelerinde siroz etyolojisinde hepatit B infeksiyonu, Ame-
rika’da ise alkol 6n siradadir. Sirozlu hastalarda infeksiyonlar
en onemli 6liim nedenleri arasinda sayilmaktadir (1,2). Infek-
siyonlar en fazla oranda alkolik sirozda, en az oranda biliyer
sirozda goriiliir. Sirozlu hastalarda ates her zaman goriilmez.

Infeksiyon Gelisimini Hazirlayan Faktorler

Sirozlu hastalarda hem hiimoral hem hiicresel immiinitede
sorun vardir (1,3). Kompleman 3 (C3)’iin primer yapim yeri
karaciger oldugu i¢in fiilminan karaciger yetmezliginde ciddi
kompleman eksikligi vardir. Bunun sonucunda opsonizasyon
bozulur. Retikiiloendotelyal sistemin (RES) %90°1 karacigerde
yer aldig1 icin bu hastalarda RES’in fagositoz yetenegi de bo-
zulmustur (2,4,5). Intrahepatik sant nedeniyle bakterilerin si-
niizoidlerdeki RES hiicrelerinin fagositozundan kagisi, Kupffer
hiicrelerinin 6ldiirme yeteneginin azalmasi ve dalak fonksiyon-
larinin etkilenmesi fagositoz bozuklugundan sorumlu oldugu dii-
stiniilen faktorlerdir (1,4). Kemotaktik inhibitorlerin varligi ne-
deniyle notrofil kemotaksisi de etkilenmistir (1,2). Ek olarak
malniitrisyona bagli anormal T ve B lenfosit fonksiyonu ve
gecikmis tip hipersensitivite yanitinda azalma sdzkonusudur.
Albiimin-globiilin oraninin tersine donmesi nedeniyle poliklo-
nal gammopati vardir. IL-6 diizeyleri diisiiktiir (1).

Tiim bu immiinolojik sorunlara ek olarak alkolik hastalarda
bilin¢ bulaniklifina bagl olarak glottisin kapanmasi ve 6ksii-
riik refleksi etkilenir ve orofaringeal aspirasyon gelisebilir.
Asit varligi da solunum yollar1 hareketini olumsuz yonde etki-
lemektedir (1).

Spontan Bakteriyel Peritonit

Spontan bakteriyel peritonit (SBP) karaciger sirozunun en
sik goriilen ve 6liim riski olan bir komplikasyonudur (1, 6, 7).
Hastaneye yatirilan asitli olgularda SBP insidanst %7-23 ara-
sinda degismektedir ve tekrarlayicidir (1).

SBP, sirozlu hastalarda cerrahi tedavi gerektiren bir infek-
siyon kaynagi yokken asit sivisinda polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) >250/mm’ ve kiiltiir pozitifligi olarak tanimlanan asit
infeksiyonudur. SBP diginda asit infeksiyonunun farklr sekilleri
vardir. Peritonitin kolonizasyon evresinde asit sivisinda PMNL
say1s1 250/mm™’ten az ve kiiltiirde iireme vardir. Bu evre mo-
nomikrobik non-nétrositik bakterasit olarak da adlandirilir. Bu
tabloda tedavi yaklagimi hastanin semptomu olup olmamasina
gore degisir. Semptomsuz hastalarda kolonizasyon ¢ogu kez
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kendiliginden diizelir. Asit s1vis1 kiiltiiriinde tireme yokken, 16-
kositin 250/mm*’ten fazla, karinda cerrahi infeksiyon odagi
saptanamayan ve onceden antibiyotik tedavisi almayan hasta-
larda kiiltiir-negatif notrositik asit adli tablodan so6z edilir. Ba-
zen bu durum kiiltiir-pozitif asit infeksiyonuna ilerleyebilir ve
antibiyotik tedavisi gerektirir (1).

Sirozlu hastalarda jejenumda Gram-negatif aerop basillerde
asir1 cogalma vardir. Azalmig antibakteriyel ve opsonik aktivi-
teye ek olarak diger immiinolojik sorunlar bakteri cogalmasini
kolaylastirirlar (1,4). Cogalan bakteriler bagirsak duvarinda ve
mezenter lenf bezlerinde kolonize olarak portal ven araciligiyla
sistemik dolasima karigirlar (Sekil 1). Hastalara karin i¢i or-
ganlarda kan akimini azaltmak i¢in verilen ilaglar ve immiin
sistemdeki bozukluklarin da etkisiyle intestinal bariyer bozul-
mustur (4,6). Deneysel olarak kanitlanamamigsa da bakterile-
rin barsak duvarindan translokasyonu sonucu mezenterik lenf
bezlerine ve oradan intestinal lenfatik dolagima karismasi bir
diger mekanizmadir (1,4,6). Gegici bakteriyemi sonucu asit si-
vist bakterilerle kolonize olur (bakterasit). Sirozlu hastalarda
immiin bozukluk nedeniyle kolonizan bakteri kolaylikla infek-
siyona yol acabilmektedir (6). Endoskopi ve skleroterapi gibi
invazif girisimler de gecici bakteriyemiye neden olabilir
(4,5,8). Gastrointestinal kanama, fiilminan karaciger yetmezligi,
serum biliriibin diizeylerinin yiikselmesi ve hipoalbliminemi
(<1 gr/dl) SBP gelisimini kolaylastiran diger faktorler arasinda
sayilmaktadir (1,6-8).

SBP’ye neden olan etkenler genellikle konagin kendi flora
elemanlaridir (6). Aerop Gram-negatif basiller (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae) en basta gelen mikroorganizma-
lardir. Gram-pozitif koklar (streptokoklar, stafilokoklar, ente-
rokoklar, pnomokoklar) SBP ataklarinin %25’inden sorumludur
(7.9). Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae ve
Pseudomonas aeruginosa daha ender izole edilen mikroorga-
nizmalardir (1). Polimikrobiyal infeksiyonlarda, anaeroplar ve
Candida albicans’n izole edildigi durumlarda kolon obstriik-
siyonu veya perforasyonu gibi akut karin tablosuna ikincil geli-
sen peritonitler akla getirilmelidir (1, 6).

SBP’nin klinik semptom ve bulgular1 ates, titreme, asit
miktarinda artma, karin agrisi ve hassasiyettir. Peritoneal belir-
tiler ve ensefalopati gelisebilir. Hastalarin 1/3’tinde abdominal
yakinmalar bulunmayabilir (1,7). Aerop bakterilerin neden ol-
dugu SBP’lerde hastalarin %75’inde bakteriyemi olur (10).
Bazen ensefalopati, gastrointestinal kanama ve bobrek yet-
mezliginin kotiilesmesi tek semptom olabilir. Bu tabloyla ge-
len asitli hastalarda mutlaka tanisal parasentez yapilmalidir.
Asit incelemesi infeksiyonu desteklerken klinik semptom ol-
mamasi halinde 24-48 saat sonra parasentez tekrarlanip hasta
yeniden degerlendirilmelidir (1,6).

SBP’de her zaman l6kositoz bulunmayabilir (3). Infeksi-
yon varliginda asit sivist bulaniklasir; ancak bulaniklagma in-
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feksiyon tanisi i¢in her zaman sart degildir. PMNL sayisinin
250 mm™’iin iizerine ¢ikmasi yiiksek oranda infeksiyonu des-
tekler. Parasentez sirasinda kanama olmussa 16kosit sayisi ol-
dugundan yiiksek ¢ikar. Bu durumda her 250/mm’ eritrosit i¢in
bir diisiiriilerek diizeltilmis 16kosit sayis1 hesaplanmalidir (6).
pH 7.35’in altina inmesi ve laktat konsantrasyonunun 25
mg/dl’nin iizerine ¢ikmasi peritoniti destekler; ancak lokosit
sayisinda artma kadar duyarli degildir. Hipoalbiiminemi ve asit
stvisinin portal sistemden kaynaklanan diliisyonu nedeniyle pro-
tein diizeyi diisiiktiir. Gram boyamast ile %20-40 oraninda etken
goriilebilir (10). Asit sivisinin aerop ve anaerop kiiltiirleri alin-
malidir. Ekimin hasta baginda ve kan kiiltiir sigelerine yapilmasi
izolasyon sansini artirir (1,7). Hastalarmn %350-75’inin kiiltii-
riinde iireme olur. Yaklastk %90 oraninda tek mikroorganizma
etkendir (1).

SBP tanis1 hizli konularak tedavi baglanmalidir. Gram bo-
yamasinda mikroorganizma goriilemezse olasi etkenleri iceren
bir ampirik tedavi baglanmalidir. En sik tercih edilen iicilincii
kusak sefalosporinlerden sefotaksim (2 gr/4-8 saat) olup diisiik
ve yiiksek dozlar1 arasinda tedavi basarisi agisindan fark goriil-
memistir (1,4). Seftriaksonun da etkinligi kanitlanmistir. Son
donemde yapilan ¢alismalara gore secilmis olgularda oral an-
tibiyotik tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Oral emilimi
ve periton sivisindaki yeterli konsantrasyonu nedeniyle oflok-
sasinin sefotaksim kadar etkili oldugu bildirilmistir (1,4,7). Top-
lum kaynakli, komplike olmayan, son iki haftada antibiyotik
kullanmamis olan, ensefalopatisi olmayan ve baslanan antibi-
yotige ii¢ giinde yanit veren hastalar taburcu edilerek oral oflok-
sasin tedavisiyle takip edilebilir (11). Amoksisilin-klavulanik
asid, ampisilin-sulbaktam, sefazolin, piperasilin, tikarsilin, pi-
perasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanik asid, karbapenem-
ler ve glikopeptidler izole edilen etkene gore kullanilabilecek
diger secenekler arasindadir. Anaeroplarin veya birden fazla
etkenin sorumlu oldugu durumlarda tedaviye metronidazol ya
da klindamisin eklenmelidir. Bu durumda beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorii ve karbapenemler de secenekler arasinda-
dir (6,9). Tedaviye semptomlar ve 16kositoz diizelip, asit sivi-
sinda 16kosit sayist 250/mm™nin altina inene kadar devam

edilmelidir. Bu yiizden tedavinin 24-48. saatinde parasentez tek-
rarlanmalidir. Yanit alindi§1 durumlarda tedavi siiresi 10-14
giine tamamlanmalidir (6,7). Ancak tedavi basaris1 ve relaps
stkliginin benzer olmasi nedeniyle bes giinliik tedavi de oneril-
mektedir (4). Tedaviye yanit alinamadiysa diren¢ sorunu veya
ikincil bakteriyel peritonit olasilig1 diisiiniilmelidir. Tleri dere-
cede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda mortalite
ne yazik ki %20-40 oranindadir (6). SBP’nin hastane kaynakli ol-
mas1, bobrek yetmezligi, ileri yas ve hiperbiliriibinemi prognozu
olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir (11).

Bir calismada, SBP’li hastalara antibiyotige ek olarak al-
biimin verilmesinin sag kalim oranin yiikselttigi gosterilmistir
(12). Bu calismada kreatinini 1 mg/dl’nin ve biliriibini 4
mg/dl’nin iizerinde olan hastalara albiimin verilmistir. Albii-
minin plazma voliimiinii genisleterek bobrek kan akimini artirdi-
§1 ve boylece dolagan albiiminin asit sivisina gecebildigi belir-
tilmigtir.

Tk SBP atagindan sonra niiks riski fazladir ve yillik tekrar-
lama oram1 %70’tir (13). Bunun diginda gastrointestinal kana-
ma ve asit sivisindaki protein diisiikliigii durumlarinda da risk
yiiksektir (4,8,13). Bu yiizden ozellikle sik SBP gegiren veya
transplantasyona hazirlanan hastalara uzun siireli antibiyotik
profilaksisi onerilmektedir. Hi¢ SBP ge¢irmemis ancak yiiksek
risk altinda olan hastalara verilen profilaksi birincil; ilk infek-
siyon atagindan sonra verileni ise ikincil profilaksidir (6). Bi-
rincil profilakside kisa siireli bagirsak dekontaminasyonu ama-
cryla bagirsaklardan absorbe olmayan gentamisin, vankomisin
ve nistatin veya neomisin, kolistin ve nistatin kombinasyonla-
r1 kullanilmistir (14). Giinlimiizde periton sivisina gegisi iyi
olan norfloksasin, ofloksasin ve siprofloksasin ile yapilan ca-
lismalar agirliklidir. Norfloksasin veya ofloksasin 400 mg/giin
10 giin (13), siprofloksasin 500 mg/giin iki hafta (4) kullanil-
mis ve SBP gelisiminin kontrol grubuna gore anlamli oranda
azaldig: gosterilmistir. Bu amagla ofloksasin veya siproflok-
sasinin amoksisilin-klavulanik asidle kombinasyonlar1 denen-
mistir (15). Uzun siireli profilakside norfloksasin veya siprof-
loksasin 6 ay-1 yil siireyle kullanildi§1 zaman SBP niikslerini
onledigi bildirilmigtir (13). Devamli antibiyotik profilaksisi
yerine hastalarin hastaneye yatirildiklari siire boyunca norflok-
sasin kullanimi da denenmis; ancak devaml profilaksinin daha
basarili oldugu bildirilmistir (16). Ote yandan profilaksinin ya-
sam siiresine olumlu bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (13,17).
Uzun siireli profilaksi alan hastalarin burun ve digkilarinda
metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) (9,18), di-
ren¢li Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri kolonizasyonu
olusabildigi gosterilmistir (9, 13). MRSA tastyiciliginin siroz-
Iu hastalarda infeksiyon riskini artirdigi; fakat diger direngli
bakterilerin artirmadig1 goriilmiistiir (13,18,19).

Uriner Sistem Infeksiyonu

Sirozlu hastalarda sik goriilen iiriner sistem infeksiyonlari
ayn1 zamanda bakteriyemiye yol agabilmesi nedeniyle biiyiik
onem kazanmaktadir (1,3,4). Asit nedeniyle mesane fonksiyon
bozuklugu, rezidiiel idrar kalmasi ve kalici tiriner kateter kul-
lanimi infeksiyon gelismesini kolaylastirmaktadir (3). Uriner
infeksiyonlar kadinlarda erkeklere kiyasla daha yaygindar. il-
ging olarak primer biliyer sirozlu kadinlarda bakteriiiri diger
karaciger hastaliklarindakinden daha sik goriilmektedir (1).
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Genellikle hastalar ya asemptomatiktir ya da az semptom
verirler (1,4). E.coli ve diger aerop Gram-negatif basiller has-
talardan en sik soyutlanan mikroorganizmalardir (1,20,21).

Tedavinin erken baglanmasi1 gereklidir. Norfloksasin, of-
loksasin, siprofloksasin ve kotrimoksazol uygun seceneklerdir.
Oral sefalosporinler ve amoksisilin-klavulanik asid de kullani-
labilir (4).

Pnomoni

Alkolik sirozlarda en énemli infeksiyonlardan biri pnémo-
nidir. Sirozlu hastalarda yaklasik %6-10 oraninda goriiliir (4).
Ensefalopati veya alkolizmde goriilen orofaringeal icerigin as-
pirasyonu, gastrointestinal sistem kanamasi, 6zafagogastrodu-
odenoskopi gibi girisimler ve asit varligi pnomoni igin risk
faktorleridir (1,3, 4). Karaciger hastaliginin siddeti ve 16kope-
ni prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdendir (1). Pno-
moniye bagli mortalite oran1 %26-40 oranindadir (3,21).

Toplum kaynakli pnomonilerde en sik etken pnomokoklar-
dir. E.coli, K.pneumoniae ve H.influenzae gibi Gram-negatif
bakteri pnomonileri alkoliklerde daha sik goriilmektedir
(1,22). Ayrica Legionella spp. ve M. pneumoniae de pnomoni
etkenleri arasindadir. Hastane kaynakli pnomonilerde ise
Gram-negatif basiller ve stafilokoklar 6n siradadir (3,4). Kli-
nik belirtiler ani baglayan ates, dksiiriik ve balgamdir. Hemop-
tizi ve iist lob infiltrasyonu en ¢cok H.influenzae pnomonisinde
goriiliir (1).

Anaerobik ploropulmoner infeksiyonlar orofarengiyal ice-
rigin aspirasyonu sonucu olusur. Pnémonit, nekrotizan pnémo-
ni, ampiyem ve akciger apsesi bu infeksiyonlara 6rnektir. Ge-
nellikle polimikrobiyal olan anaerop infeksiyonlarda peptost-
reptokoklar, Bacteroides melaninogenicus ve Fusobacterium
nucleatum en sik etken olan patojenlerdir (1,22). Ates, oksii-
riik, pis kokulu balgam ve ploritik gogiis agrist olur. Bazen
hastalar subfebril ates, gece terlemesi, kilo kayb1 ve bitkinlik
gibi tiiberkiilozdakine benzer semptomlarla bagvurabilirler (1).

Tedavide sefotaksim, seftriakson, amoksisilin-klavulanik
asid veya karbapenemlerden biri eritromisin ile kombine edil-
melidir. Aspirasyondan siipheleniliyorsa klindamisinli kombi-
nasyonlar veya karbapenemler tercih edilmelidir (4).

Tiiberkiiloz

Alkoliklerde akciger tiiberkiilozu normal popiilasyona go-
re daha sik goriiliir (1,4). Ancak tiiberkiiloza egilimin alkol
kullanimina m1 yoksa karaciger hastaligina mi bagli oldugu ye-
terince arastirilmamistir (4). Hastalarda ates, gece terlemesi,
kilo kayb1 ve oksiiriik vardir. Tedaviye uyum sorunu bu hasta-
larda sik rastlanan bir sorundur; bu nedenle relaps oran yiik-
sektir (1,4,22).

Bir diger tutulum sekli tiiberkiiloz peritonittir ve alkole
bagli olmayan sirozlu hastalarda da goriiliir. Subfebril ateg ve
asit en fazla goriilen semptomlardir. Asit sivisinda protein dii-
zeyi yiiksek, lenfosit hakimiyeti ve adenozin deaminaz yiik-
sekligi vardir ve basil izolasyonu nadirdir. Tiiberkiilin testi ge-
nellikle negatiftir (4). Tan1 periton biyopsisi veya laparosko-
piyle konur (1,4). Tedaviye yanit genellikle iyidir (4).

Bakteriyemi
Hastanede yatirilarak izlenen sirozlu hastalarin yaklasik
%7’ sinde bakteriyemi oldugu bildirilmigtir. Bakteriyemi prog-

nozu olumsuz yonde etkiler (1). Bakteriyemi saptanan hastala-
rin %10’unda ates olmayabilir (3). E.coli, K.pneumoniae ve di-
ger Gram-negatif bakteriler daha ¢cok dekompanze sirozlu;
pnomokok, A grubu streptokoklar, S.aureus gibi Gram-pozitif
bakteriler ise kompanse sirozlu hastalarda bakteriyemiye yol
acmaktadirlar (1). Barsak kaynakli bakteriyemilerde, floraya
ait bakteriler RES filtrasyonundan ge¢cmeden portosistemik
sant aracilifiyla sistemik dolagima karisirlar. Diger bakteriye-
mi kaynaklar1 iiriner ve solunum sistemi, uygulanan intravas-
kiiler araglar, ender de olsa menenjit ve endokardittir (1,21).
Burunda MRSA tastyiciligr da sirozlu hastalarda tekrarlayan
stafilokoksik infeksiyonlar i¢in risk faktoriidiir. Stafilokoksik
infeksiyonlar diger etkenlere kiyasla daha yiiksek mortaliteye
sahiptir (3).

Menenjit

Menenyjit, sirozlu hastalarda ender goriiliir. Ancak klinik
olarak ensefalopatiye benzedigi i¢in ayirici tanida akilda tutul-
malidir. Pnomokoklar, E.coli ve L.monocytogenes menenjite
en sik neden olan mikroorganizmalardir. Alkolik hastalarda al-
kolik olmayanlara gore mortalite daha yiiksektir (1,22).

Endokardit

Infektif endokardit sirozlu hastalarda ender goriiliir; fakat
mortalitesi yiiksektir. Klinik tablo normal popiilasyondan fak-
lilik gosterir. Sirozlu hastalarda romatizmal olmayan, kalsifik
aort darlig1 siklig1 yiiksektir; bu nedenle en sik aort kapagi tu-
tulur. Ancak hastalarin ¢ogunda altta bir kapak lezyonu bulun-
maz (1,23). Bu hastalarda viridans streptokoklardan cok pno-
mokoklar, enterokoklar ve E.coli endokardite yol acar (1,4,23).
Ampirik tedavide ampisilin ve gentamisin kombinasyonu 6ne-
rilmektedir (4).

Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlari

Sirozlu hastalarda deri ve yumusak doku infeksiyonlari
%10 oraminda goriiliir (1). Odeme bagh olarak deri ve yumu-
sak dokunun distansiyona ugramasinin infeksiyon gelisimini
kolaylagtirdig ileri siiriilmiistiir (3). Bu infeksiyonlar travma-
ya bagli infekte yaralar, alt ekstremitelerde asit ve 6deme bag-
Ii seliilit ve lenfanjit seklinde karsimiza cikabilir. A grubu
streptokoklar ve stafilokoklar en sik saptanan patojenlerdir.
Bunlarin diginda Enterobacteriaceae, pndmokoklar, anaerop-
lar, Vibrio vulnificus, Aeromonas gibi atipik bakteriler de bil-
dirilmistir (1,4). Tedavide amoksisilin-klavulanik asid veya ki-
nolonlar 6nerilmektedir (4). Alkolik hastalarin tedaviye yanit-
lar1 iyi olmayabilir ve cerrahi debridman gerekebilir (1).

Spontan Bakteriyel Ampiyem

Spontan bakteriyel ampiyem, pnomoni olmaksizin da orta-
ya ¢ikabilen ve yalniz sirozlu hastalarda bildirilen ender bir du-
rumdur. Asiti olan sirozlu hastalarda sik goriilen hidrotoraks
bazen spontan bakteriyel ampiyeme ilerleyebilir. Tan1 plevral
stvi incelemesi ile konur. Plevral sivida PMNL’ler artmustir.
En sik sorumlu olan mikroorganizmalar E.coli basta olmak
tizere Gram-negatif basillerdir. Patogenezde tipki1 SBP’deki gi-
bi kolonizasyon sorumlu tutulmaktadir. Spontan bakteriyel
ampiyemde plevral drenaja gerek kalmadan parenteral antibi-
yotiklerle tedavi miimkiindiir (4,24).
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Akut Karaciger Yetmezliginde Infeksiyonlar

Akut karaciger yetmezliginde ve 6zellikle fiilminan hepa-
titte ciddi infeksiyon insidans1 %20-80 oraninda bildirilmistir
(4). Bu hastalarda en sik bakteriyemi, iiriner sistem infeksiyo-
nu ve respiratuar infeksiyonlar goriilmektedir (4,5). Infeksiyon
etkeni olan mikroorganizmalar siklikla stafilokoklar, strepto-
koklar ve Gram-negatif basillerdir. Basta Candida tiirleri ol-
mak iizere fungal infeksiyonlar da goriilebilir ve genellikle
bakteriyel infeksiyonlara eslik eder (4).

Bu grup hastalarda bakteriyel ve fungal etkenlere karsi
profilaksi onerilmektedir. Bir calismada intravenoz sefuroksim
tek basina veya barsak dekontaminasyonu (kolistin+tobrami-
sin+amfoterisin B) ile birlikte kullanilmistir. Bu uygulama ile
infeksiyonlarin 6nlenebildigi ancak yasam siiresinin degisme-
digi bildirilmigtir (25).
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