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OzZET

Kinolon grubu antibiyotikler, spontan assit infeksiyon-
larinin tedavisinde, Enterobacteriaceae ailesine olan
ylksek afiniteleri ve tek doz oral alimindan sonra
dahi assit sivisinda yliksek konsantrasyonlara ulasa-
bilmeleri ve diigiik maliyetleri nedeniyle umut verici
antibiyotikler haline gelmislerdir. Calismada, spontan
assit infeksiyonunun tedavisinde oral siprofloksasin
kullaniminin etkinligi arastirdik.

Calismaya degisik etyolojilere sahip, 14 hasta (3
kadin ve 11 erkek, ortalama yas 48.8 + 8.6) alindl.
Assit sivisinda, polimorfoniikleer I6kosit (PMNL)
sayisi *250/mma3 olan ve/veya assit sivisi kiltiirinde
lireme olan hastalara siprofloksasin tablet (500 mg
glinde 2 kez) 7 giin slireyle verildi.

Assit sivisindan, tedavinin 3. ve 8. giniinde PMNL
sayimi ve kiiltiir yapildi. Siperinfeksiyonun gériilme-
si, tedavinin 7. gliniinden sonra PMNL sayisinin
>250/mm3 olmasi, 3. glin kiltir pozitifliginin devam
etmesi, ya da assit sivisindaki PMNL sayisinin bazal
seviyesinin %50'sinin altina inmemesi durumunda,
tedavi basarisiz olarak kabul edildi.

Hastalarin 6'sinda (%43) spontan bakteriyel peritonit,
1 tanesinde (%7) monobakteriyel non-nétrositik bak-
terassit, 7'sinde (%50) kiiltiir negatif nétrositik assit
saptandi. Iki hastada tedavi basarisiz oldu ve baska
bir antibiyotik baglandi. Oniki hastada (%86) tedavi
basarili idi. Siprofloksasin'e ait bir komplikasyona
rastlanmad..

Spontan assit infeksiyonlarinda, ciddi sirotik komp-
likasyonu olmayan hastalarda ve hastaneye yatir-
maksizin tedavi semasina uyum saglayabilecek
hastalarda oral siprofloksasin kullanimi oldukca
etkindir.
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SUMMARY
The Efficacy of Oral Ciprofloxacin Treatment
in Patients with Spontaneous Ascites
Infections.

Quinolones have become promising antibiotics in the
treatment of spontaneous ascites infections due to
their high affinities to the enterobacteriacea family,
the ability to concentrate in high levels in ascitic fluid
even after taking oral single dose and their low cost.
In this study, we investigated the efficacy of oral
ciprofloxacin use in the treatment of spontaneous
ascites infections.

Fourteen patients (3 females and 11 males, mean
age 48.8 t 8.6) with various etiologies were included
in the study. Ciprofloxacin tablet (500 mg bid) was
given for 7 days to these patients with polimorphonu-
clear leukocyte (PMNL) count 3250/mm3 and/or pos-
itive culture for ascitic fluid.

Polimorphonuclear leukocyte count in the ascitic fluid
and culture were repeated on the 3th and 8th day of
the treatment. Treatment was accepted unsuccessful
in case of insufficient decrease in PMNL count to less
than 50% of the basic value in ascitic fluid and con-
tinuation of culture positivity on the third day, PMNL
count >250/mma3 after the 7th day of the treatment,
determination of superinfection.

Out of the patients, spontaneous bacterial peritonitis
in 6 (43%), monobacterial non-neutrocytic bac-
terascites in 1 (7%) and culture negative neutrocytic
ascites in 7 (50%) were defined. Treatment was
accepted unsuccessful in 2 patients and a different
antibiotic was started. The treatment was successful
in the remaining 12 patients (86%). We didn't
encounter any complication related to ciprofloxacin.
Oral ciprofloxacin use for spontaneous ascites infec-
tions is quite effective in patients without serious cirr-
hotic complication and who will be able to adapt reg-
ularly to the treatment schedule without hospitaliza-
tion.

Key Words: Cirrhosis, Spontaneous ascites infec-
tion, Ciprofloxacin

GiRiS

Sirozu ve assiti olan hastalarda, parasentezle ali-
nan assit sivisinin polimorfoniikleer l6kosit (PMNL)
sayisl >250/mm3 ise, assit sivisi bakteriyolojik yénden
kiltire alinmali ve kiltir sonucu beklenmeden
empirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir.
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Spontan bakteriyel peritonit (SBP) ve kiiltir
negatif notrositik assit (KNNA)'de empirik antibiyotik
tedavisine ne kadar erken baslanirsa, hastanin hayat-
ta kalma olasiligi o kadar artar. SBP ve KNNA
tedavisinde gec¢ kalindidinda, infeksiyon esnasinda
aktive olan sitokin kaskati, serum ve assit sivisinda
Uretimi devam eden nitrik oksid'in de katkisiyla, sep-
tik sok, sistemik hipotansiyon, ilerleyici bobrek yet-
mezligi gibi hayati tehdit edici potansiyel komplikas-
yonlarin gelisimi hizlanir (1).

Spontan assit infeksiyonlari (SAI)'nin gelismesi,
kendi iginde dinamik bir siireg oldugu igin, sempto-
matik monobakteriyel non-noétrositik bakterassit
(MNB)'li hastalarin %38'inde SBP'e progresyon
gorilebilecedi igin, bu hastalara da empirik antibi-
yotik tedavisi basglanmalidir. Asemptomatik MNB'li
hastalar ise antibiyotige gerek kalmadan dizelir. Bu
hastalarda, kontrol parasentez yapilarak, assit
sivisinin  kultird ve PMNL sayisi tekrarlanmalidir.
Kontrol parasenteze kadar gecen dénemde, infeksi-
yona ait semptom ve bulgularin gelismesi halinde, ya
da kontrol parasentezinde alinan assit sivisinda
notrositik assit tespit edilirse tedavi baglanmalidir (2-
4).

Sirozlu hastalarda; spontan assit infeksiyonlarinin
%74'Unde badirsak, %26'sinda badirsak disi bakteri-
ler kaynak olmaktadir (5). SBP ve iki varyantinin bak-
teriyolojik 6zellikleri arasinda fark yoktur (2,6).

Spontan assit infeksiyonlu olgularin %60-80'ine
Gram-negatif, %20-30'una Gram- pozitif bakteriler
neden olmaktadir. Anaerobik ve mikroaerofilik bakte-
riler sik izole edilmemektedir. Gram-negatif bakteriler
arasinda Escherichia coli (%40-55) en sik izole edilen
mikroorganizmadir. Gram-pozitif bakteriler arasinda
ise, streptokoklar (%20) ve enterokoklar (%5) sik
olarak SAl'larina neden olmaktadir. Escherichia coli
(E. coli), Klebsiella pneumoniae ve streptokoklar tim
SAI'larinin %75'ine neden olmaktadir (7-10).

Spontan assit infeksiyonlarinin tedavisinde, uzun
yillar aminoglikozid ile bir b-laktam antibiyotik kombi-
nasyonlar kullanilmisti. Ancak bu kombinasyonlarin
tedavideki basari oraninin %60'In altinda olmasi ve
aminoglikozid kullanimina badh gelisen bobrek yet-
mezligi, SAI'lu hastalarin mortalitesinin %50'lerin
Uzerinde olmasina neden olmustur. Assit sivisina pe-
netrasyonu ylksek ve bobrek toksisitesi olmayan
Uglincli jenerasyon sefalosporin olan sefotaksim'in
intravendz kullanilmaya baslanmasi ile birlikte teda-
vide basari orani artmis (%85) ve mortalite orani ise
azalmistir (%20-40). Ancak sefotaksim tedavisinin
intraven6z uygulanmasi, maliyetinin yiiksek olmasi ve
hastanede yatisi gerektirmesinden dolayi yeni tedavi
protokolleri arastirlmistir (3).

Kinolon grubu antibiyotikler, in vitro olarak
Enterobacteriaceae ailesi lyelerine karsi ylksek etki
gostermeleri, oral tek doz alimlarindan sonra bile
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assit sivisinda ytiiksek diizeyde konsantre olabilmeleri
ve maliyetlerinin diisiik olmasindan dolay! SAI'larinin
tedavisinde umut verici olmuslardir (11,12).

Calismanin amaci, oral siprofloksasin tedavisinin
SAI'lu hastalarin tedavisindeki etkinliginin arastiril-
masidir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, 2000 ile 2001 tarihleri arasinda kli-
nigimize yatirilan, karaciger sirozu ve assiti olan 68
hastada prospektif ve non-randomize olarak yapild.

Karacier sirozu tanisi, 60 hastada (%88)
karacider igne biyopsisi ile alinan doku 6rneklerinin
histopatolojik incelenmesi ile konurken, geri kalan 8
hastada (%12) ise siroz ile uyumlu klinik bulgular,
biyokimyasal tetkikler, endoskopik ve radyolojik
incelemeler ile konuldu.

Klinige yatirlan hastalarin anamnezleri, klinik
semptom ve bulgulan ile birlikte laboratuvar
sonuclarinin degerlendirilmesi sonucunda; septik sok,
grade II-IV hepatik ensefalopati, ileus, kusma, aktif
gastrointestinal kanamanin olmadi§i ve serum krea-
tinin diizeyi 1.5 mg/dl'den az olan, sekonder peritonit
ve notrositik assit yapan nedenlerin dislandidi, son 30
giin igerisinde antibiyotik almamis, kinolonlara karsi
asir duyarliidi olmayan, farkli etyolojilere sahip spon-
tan assit infeksiyonu olan 14 hasta (11 erkek, 3
kadin, yas ortalamasi 48.8 + 8.6) calismaya alind.

Hastaneye yatirildiktan sonra ilk 24 saat
icerisinde aseptik kosullarda, sol inguinal bdlgeden
parasentezle alinan assit sivisinin thoma lami ile
I6kosit sayimi ve assit sivisinin santriflij sonrasi dipte
kalan kisminin giemsa boyamasi yapilarak, assit
sivisinin nétrofil yiizdesi hesaplandi. Hastanin yatagi
basinda, steril kosullarda 10 ml assit sivisi 6rnedi hem
anaerob (ANAEROBIC BacT/ALERT SN), hem de
aerob (AEROBIC BacT/ALERT FA) kan kultlr sisele-
rine alindi ve mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi.
Mikrobiyoloji laboratuvarinda, BacT/ Alert 240
(Organon - Teknika, Durham, N.C.) cihazinda yedi
giin sire ile inkiibe edildi. Inkiibasyonun herhangi bir
zamaninda, Ureme gozlenen siselerden kanli agar,
gikolatamsi agar ve Eozin Methilen Blue agar plaklari-
na ekimler yapildi. Ureyen mikroorganizmalar, klasik
yontemlerle tanimlandi (13).

Karacider sirozunda, etyolojiye yonelik olarak
viral serolojik testlerden, HBsAg Abbott Murex V.3 ve
Anti-HCV Abbott Murex V.4 kitleri kullanilarak, ELISA
yontemi ile tespit edildi. Etyolojik degerlendirme
yapilirken, HBs Ag pozitif bulunanlarda etkenin
hepatit B virusu, anti-HCV pozitif bulunanlarda
etkenin hepatit C virusu ve en az 10 yil sliresince 80-
160 gr/giin alkol tlketenlerde ise etkenin alkol
olduguna karar verildi.

Assit sivisinda, PMNL sayisi >250/mm3 olan ve
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assit sivi klttirlinde monomikrobiyal Greme gézlenen
hastalar, spontan bakteriyel peritonit, assit sivi
kilttirinde monomikrobiyal ireme olup, PMNL sayisi
<250/mm3 olan hastalar monobakteriyel non-
notrositik assit, assit sivi kiiltlirinde ireme yok iken,
PMNL sayisi >250/mm3 olan hastalar ise, kltir
negatif notrositik assit olarak kabul edildi. Assit sivi
PMNL sayisinin 3250/mm3 ve/veya assit sivi kiiltiir
tiremesinde pozitiflik tespit edilen hastalara, oral yolla
500 mg siprofloksasin glinde 2 kez olmak Uzere
toplam 7 gtin siiresince kullanildi.

Spontan assit infeksiyonu dustiniilerek tedaviye
baslanan hastalarin, hastaneye yatislarinin 3'ncii ve
8'nci giinlerinde assit sivi ponksiyonu yine aseptik
kosullarda ve sol inguinal bdlgeden olmak Uzere
tekrarlandi. Alinan assit sivisinda, yeniden PMNL
sayimi ve assit sivi kilttird yapildi.

Spontan assit infeksiyonun iyilestigine ve antibiy-
otik tedavisinin basarili olduguna; assit sivi PMNL
sayisinin <250/mm3 olmasi, assit sivi kiiltiiriinde tire-
menin olmamasi, ates, karin agrisi ve abdominal has-
sasiyet gibi klinik semptom ve bulgularda diizelmenin
olmasi ile karar verildi.

Tedavinin basarisizlidina ise; klinik semptom ve
bulgularda diizelmenin olmamasi, tedavinin 3.
glininde PMNL sayisinin assit sivisindaki bazal
degerin %50 altina inmemis olmasi ve kiiltlr poziti-
fliginin devam etmesi, 7 ginlik tedaviden sonra
PMNL sayisinin >250/mm3 olmasi ve siiperinfeksi-
yonun tespit edilmesi ile karar verildi.

BULGULAR

Spontan assit sivi infeksiyonu saptanan 7 hasta-
da, kultlr negatif nétrositik assit (%50), 6 hastada
spontan bakteriyel peritonit (%43) ve 1 hastada
monobakteriyel non-nétrositik bakterassit (%7) sap-
tandi. 14 olgunun etyolojik dederlendirilmesi
yapildiginda ise; 8 hastada hepatit B virusu (%57), 2
hastada hepatit C virusu (%14) ve 4 hastada alkole
(%29) badl siroz saptandi.

Spontan assit infeksiyonu tespit edilen 2 hasta
(%14) asemptomatik, 12 hasta (%86) ise sempto-
matik idi. Semptom olarak; 9 hastada ates (%64), 8
hastada karin agrisi (%57), 7 hastada abdominal
hassasiyet (%50) saptandi.

Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda, assit
sivi PMNL sayisi 500-4000 /mm3 arasinda (ortalama
PMNL sayisi 1583 /mm3) iken, kiltlr negatif notrosi-
tik assitli hastalarda ise PMNL sayisi 300-1800 /mm3
arasinda (ortalama PMNL sayisi 728 /mm3) saptandi.

Spontan assit sivi infeksiyonlu 7 hastada, assit
sivi kiltiirlerinde (reme tespit edildi. Assit sivi
klltirinde Ureme gosteren mikroorganizmalarin,
%71'ini Gram-negatif ve %29'unu Gram-pozitif
mikroorganizmalar olusturdu.

En sik E. coli (%43) izole edilirken, degisik oran-
larda Klebsiella pneumoniae, Enterobacter tirleri,
Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus
izole edildi. Assit sivilarinin higbirinde anaerob
mikroorganizmalar ve mantar izole edilmedi.

Assit sivi PMNL sayisinin >250/mm3 ya da assit
sivi kiiltiirtinde tGreme olan hastalara, oral yolla glinde
iki kez 500 mg siprofloksasin baslanmasindan sonra,
3. gln vyapillan klinik ve laboratuvar deger-
lendirilmesinde; klinik semptom ve bulgularinda
anlamli diizelme olmayan ve bazal PMNL sayisinda
klinik diizelme igin kabul edilebilir oranda azalmanin
olmadigi iki hastanin tedavisi degistirildi.

Geriye kalan 12 hasta, toplam 7 giin siresince
siprofloksasin kullanmaya devam ettiler. 7 ginlik
tedavi sonunda, hastalarin klinik ve laboratuvar bul-
gulari yeniden degerlendirildi. Tim hastalarin, assit
sivi PMNL sayisi <250/mm3, assit sivi kiltdrleri
negatif, klinik semptom ve bulgularda diizelme tespit
edildigi gibi, ilaca bagh herhangi bir yan etki
gorilmedi. Bu degerlerle, oral 7 glnlik siprofloksasin
tedavisinin etkinligi, %86 olarak tespit edildi.

TARTISMA

Spontan assit infeksiyonu, tani konuldugu anda
tedavisinin baglanmasini gerektiren bir infeksiyondur.
Cunkil tedaviye ne kadar erken baglanirsa, hastalarin
hayatta kalma sanslari o kadar artmaktadir.

Spontan assit infeksiyonlarinin tedavisinde,
empirik olarak baslanmasi kabul goéren antibiyotik
sefotaksim'dir. Sefotaksim'in tedavide, 8 saat ara ile 2
gr ve 5 giin sire ile uygulanmasi Onerilmektedir
(14,15). Sefotaksim ile tedavi maliyetinin bircok Ulke
icin ylksek olmasi ve hastanede yatmayi gerektirme-
si, yeni ilaglarin tedavide kullaniminin arastirlmasina
neden olmustur.

Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda, infek-
siyonun erken fazinda, assit sivisina penetrasyonu
yliksek ve badirsaktaki Gram-negatif basillere ve
Gram-pozitif koklara etkinligi iyi olan kinolon grubu
antibiyotiklerin oral olarak kullanilabilecedi yoniinde
gorugler vardir. Silvian ve arkadaslari, oral pefloksasin
ile  kombine oral antibiyotikler (amoksisilin,
sefadroksil, metronidazol) kullanarak spontan assit
infeksiyonlarinin tedavisinde basari sagladiklarini
bildirmelerinden sonra Navasa ve arkadaslari, oral
ofloksasin ile yliksek doz intravendz sefotaksim
tedavisini randomize bir calisma ile kiyaslamislardir
(16,17). Hastalarda, oral ofloksasin ile %84 kir
saglanirken, sefotaksim ile %85 kiir saglanmistir.
Ustelik iki ilacin mortaliteleri de benzer bulunmustur
(17). Yediylzelli mg tek doz oral siprofloksasin
alinimindan sonra bile, assit sivisinda ilacin yliksek
diizeyde konsantre olabilmesi ve in vitro olarak
Enterobacteriaceae ailesi Uyelerine karsi yilksek
aktivitesi, ilacin assit infeksiyonlarinin tedavi ve profi-
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laksisinde umut verici bir kinolon olarak algilanmasi-
na neden olmustur (12).

Siprofloksasin in vitro olarak Gram-negatif bak-
terilere kars! ofloksasin ile esdeder aktivitede, ya da
ona gore 1-2 dilisyon daha potent iken, diger
kinolonlardan (norfloksasin, pefloksasin, enoksasin)
¢ok daha potent etkilidir (11). Gram-pozitif koklari
inhibe etmesi icin gereken siprofloksasin dizeyleri,
Gram-negatif basilleri inhibe etmesi igin gereken
diizeyden daha yiiksek olmasi, infeksiyon ajanlarina
gore tedavi planinda gbz oniine alinmasi gereken
onemli bir noktadir (12). Terg ve arkadaslari tarafin-
dan, intravendz siprofloksasin ile iki ginlik intra-
ventz tedaviyi takiben oral siprofloksasin tedavisi 7
guin slresince uygulanmistir. Tedavi sonucunda, intra-
venoz tedavi %76.3 kir sadlarken, oral tedavi %78.4
oraninda kiir sagladidi bildirilmistir (18).

Biz bu calismada; assit infeksiyonu olan 14 has-
tamiza intravenéz bir 6n tedavi yapmadan, oral
siprofloksasin'i, glinde iki kez 500 mg seklinde 7 giin
boyunca uyguladik. iki hastamizda, 3. giin yapilan
kontrollerde klinik semptom ve bulgularda diizel-
menin olmamasi ve assit sivi PMNL sayisinin istenilen
oranda azalmamasi nedeni ile tedaviye olan cevap
basarisiz kabul edilerek, yeni bir antibiyotik tedavisi
(Sefotaksim 2 gr 8 saat ara ile, 5 giin) baslandi. Geri
kalan 12 hastanin, yedinci giiniin sonunda yapilan
kontrollerinde ise, hastalarin tiimiinde tedavi sonu-
cunda basarinin elde edildigi saptandi. Siprofloksasin
tedavisinin etkinliji %86 olarak tespit edildi.
Siprofloksasin tedavisi ile elde ettigimiz basari orani,
Navasa ve arkadaslarinin yaptigi oral ofloksasin calis-
masi ile benzer, Terg ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada elde ettikleri basari oranindan ylksektir.
Bahsedilen cgalismalarda, etkinlik profillerinin daha
disuk olmasinin nedenleri konusunda bir agiklama
getiriimemis olup, bizim calismamizda aradigimiz
kriterlerin goz 6ntine alinmayisi énemli bir etken ola-
bilir.

Ciddi siroz komplikasyonlari olmayan, tedaviye
tam ve diizenli bir sekilde uyabilecek hastalarda, oral
siprofloksasin uygulamasi son derece etkin olup bu
hastalarin tedavilerinin hastaneye yatirilmadan
yapilabilmesini saglamasi acisindan énemlidir.
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