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ÖZET  

Giri ve amaç: Spontan bakteriyel peritonit (SBP) dekompanse karaci er sirozunun s k ve 

önemli komplikasyonlar ndan biridir. mmün sistem bu infeksiyonun geli imi veya 

eradikasyonunda önemli bir role sahiptir. Sirotik hastalarda immün sistem hücrelerinde bir 

tak m say sal ve fonsiyonel de i iklikler gösterilmi olmakla birlikte; asidik infeksiyonda bu 

konu ile ilgili bilgiler yetersizdir. Sunulan çal man n amac spontan bakteriyel peritoniti olan 

ve spontan bakteriyel peritoniti olmayan dekompanse karaci er sirozlu hastalar n asidik mayi 

lenfosit subgruplar n n oran n ve baz sitokinlerin düzeylerini de erlendirmekti. 

Gereç ve yöntem: Çal maya de i ik etyolojiye ba l sirozu olan 41 hasta (30 erkek, 11 

kad n) al nd . Asidik mayi kültürü pozitif ve/veya asit polimorfonükleer lökosit say s  250 

mm3 olan hastalar enfekte grup olarak, asidik mayi kültürü pozitif hastalar kültür pozitif grup 

olarak s n fland r ld . Asit lökosit say lar , asidik mayi total protein, albumin, serum asit 

albumin gradiyenti, asidik mayi lenfosit subgruplar (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD56), 

CD4/CD8 oran , asidik mayi IL 6, IL 8, IL 10, TNF- düzeyleri enfekte 

 

nonenfekte ve 

kültür pozitif - kültür negatif gruplar aras nda kar la t r ld . 

Bulgular: Enfekte grupta CD4 düzeyi ve CD4/CD8 oran non-enfekte gruba göre anlaml 

olarak dü ük bulundu. Asidik mayide çal lan lenfosit subgruplar ve CD4/CD8 oran kültür 

pozitif ve kültür negatif gruplar aras nda istatiksel olarak farkl bulunmazken, asidik mayi IL

8 ve TNF- düzeyleri enfekte grupta ve kültür pozitif grupta di er gruplara göre önemli 

derecede yüksek bulundu. 

Sonuç: Dekompanse karaci er sirozlu hastalarda, asidik mayi enfeksiyonlar n n geli iminde 

hücresel immünite önemli rol oynamaktad r. Bu sav, çal mam zda CD4/CD8 oran n n 

enfekte grupta dü ük bulunmas ve Th 1 (T helper 1) ile ili kili sitokinlerin (IL 8, TNF- )  

asit enfeksiyonlu ve asit kültür pozitif gruplarda yüksek bulunmas ile desteklenmi tir. 

Anahtar kelimeler: Karaci er sirozu, spontan bateriyel peritonit, lenfosit subgruplar , 

sitokinler           



 

VII

 
SUMMARY 

Background and aim: Spontaneous ascites infection is a frequently encountered and 

important complication of decompensated liver cirrhosis. The immune system plays an 

important role in the development or eradication of this infection. A number of compositional 

and functional alterations in immune system cells have been demonstrated in cirrhotic 

patients; however, there is a lack of knowedge about this issue in ascitic infections. The aim 

of the present study was to evaluate lymphocyte subsets and levels of some ascitic cytokines 

in decompensated cirrhotic patients with or without spontaneous ascites infection.  

Material and Method: Fourty-one patients with chirrosis with different etiology (30 were 

male and 11 were female) were included into the study. Positive ascite fluid culture and/or 

polymorphonuclera cells  250/mm3 considered as infected group, and  positive ascite fluid 

culture was considered as culture positive group. White blood cell count, total protein, 

albumin levels, serum ascite albumin gradient, lymphocytes subgroups (CD3, CD4, CD8, 

CD16, CD19, CD56, CD4/CD8 ratio), IL 6, IL 8, IL-l0 and TNF- levels of ascites were 

evaluated. The results of infected patients were compared with non-infected patients, and also 

culture positive patients with culture negative patients. 

Results: CD4 + lymphocyte count and CD4/CD8 ratio were signiticantly lower in infected 

patients as compared in non-infected patient group. There were no statistically significant 

difference between patients with culture positive and negative patients in terms of lymphocyte 

count and CD4/CD8 ratio. Ascite IL 8 and TNF- levels were statistically significantly 

higher in infected and culture positive patients as compared with non-infected and culture 

negative groups.  

Conclusion: Cellular immunity play a central role in ascitic fluid infections in patients with 

decompensated hepatic cirrhosis. Our results of CD4/CD8 ratio was lower in patients with 

infected ascite, and Th 1 (T hepler-l) related cytokines (IL 8, TNF- ) were higher in patients 

with infected and culture positive ascite were agreed with aforementioned theory. 

Key Words: Liver cirrhosis, spontaneous bacterial peritonitis, lymphocyte subgroups, 

cytokines. 



 

1

 
1. G R VE AMAÇ 

                Spontan bakteriyel peritonit (SBP), sirozun ciddi bir komplikasyonudur ve erken 

tan konulup tedavi edilmedi i sürece yüksek mortalite oran na sahiptir. Hastaneye ba vuran 

asitli siroz hastalar n n %10-30 unda SBP saptanm t r. SBP ataklar n n yakla k olarak yar s

 
hastaneye ba vuru an nda varken, di er yar s

 
hastanede yat

 
s ras nda geli mektedir. SBP 

geli me riski, e lik eden üst G S (Gastrointestinal Sistem) kanamas , SBP geçirme öyküsü 

veya asit protein düzeyi dü ük olan (dü ük kompleman ve opsonin aktivitesi) siroz 

hastalar nda daha fazlad r. 

Diagnostik parasentezin yayg n bir prosedür olarak kullan lmas n takiben, asit mayi 

enfeksiyonlar n n tespit edilme oran

 

artm t r ve spontan bakteriyel peritonit prevalans 

sirotik hastalar n %27 sine ula m t r [1]. SBP de klinik bulgular de i kendir: Kar n a r s , 

ate , G S motilite de i ikli i, bulant , kusma, diyare, hipotermi, hipotansiyon, böbrek 

fonksiyonlar nda bozulma, ensefalopati, elektrolit imbalans saptanabilirken, hastalar n üçte 

birlik k sm nda bu semptom ve bulgular n hiçbiri olmayabilir [2,3]. 

Asidik s v immünolojisi ile ilgili birçok ilginç ara t rma yap lm t r, ancak bu 

ara t rmalar n ço u malign asit ile ilgilidir. Spontan bakteriyel peritonitte immün sistem ile 

ilgili yeterli çal ma yoktur ve humoral veya selüler immün sistemin rolü tam olarak 

ara t r lmam t r. Spontan bakteriyel peritonitin kayna intestinal lümendir. Enterik 

mikroorganizmalar n barsak mukozal bariyerini geçerek mezenterik lenf nodlar na ula t

 

(bakteriyel translokasyon) ve duktus torasikus arac l yla sistemik kan dola m na geçti i öne 

sürülmü tür [4,5]. Bakteriyel translokasyonun SBP patogenezindeki rolü hayvan deneyleriyle 

de kan tlanm t r [5,6]. mmün sistem bu enfeksiyonun geli iminin her basama nda rol al r.  

Asidik s v daki yetersiz serum kompleman aktivitesi, retiküloendotelyal sistem disfonksiyonu, 

yetersiz opsonik aktivitenin hepsi, spontan bakteriyel peritonit geli imi ile ilgili 

görünmektedir [7,8].  Sonuç olarak SBP, barsaklar n bakterileri barsak içinde s n rlayamamas

 

ve immun sistemin barsaktan transloke olan virulan bakterileri öldürememesi neticesinde 

meydana gelir. 

Asidik s v daki polimorfonükleer lökosit (PMNL) say s spontan bakteriyel peritonit 

tan s nda rutin olarak kullan l rken, lenfosit say s tan da dikkate al nmamaktad r. Lenfositler 

SBP tan s nda kullan lmamakla birlikte, konakç savunmas ndaki rolleri nedeni ile SBP 

geli iminde önemli etkilere sahiptirler. Bu çal mam z n amac , asit mayideki baz sitokinlerin 

ve lenfosit altgruplar n n spontan bakteriyel peritonit geli imi üzerindeki etkilerini 

ara t rmakt .     
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2. GENEL B LG LER  

2.1 KARAC ER S ROZU 

Karaci er sirozu önemli ölüm nedenlerinden birisidir. Sebep,  Bat Avrupa ve Kuzey 

Amerikada ço unlukla alkol tüketiminin fazla olmas

 
iken, dünyan n di er birçok bölgesinde 

ise önemli bir toplum sa l problemi olan viral hepatitlerdir. HBV ve HCV ye ba l olarak 

geli en kronik karaci er hastal nedeni ile ülkemizde de karaci er sirozu önemli bir 

mortalite ve morbidite kayna d r. 

2.2 TANIM: 

Karaci er sirozu; karaci er parankiminin yayg n olarak hepatoselüler nekrozu, 

rejenerasyon nodülleri olu mas

 

ve fibröz doku ile bozularak de i mesi sonucu meydana 

gelen ilerleyici iltihabi bir hastal kt r. Siroz kronik karaci er hastal n n son evresidir. Klinik 

olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular

 

ile seyreden ölümcül bir 

hastal kt r [ 9]. 

2.3 PREVALANS: 

Kronik viral hepatitlerin neden oldu u siroz olgular na ait sa l kl prevalans verileri 

vermek zordur.  Di er sebeplere ba l meydana gelen siroz için prevalans oranlar

 

ise 

öyledir: Alkolik siroz; 3000/106 (Fransa), alfa 1 antitripsin eksikli ine ba l siroz; 120/106 

( skandinavya) , hemokromatoza ba l

 

siroz; 1000/106, kriptojenik siroz; 700/106,  primer 

biliyer siroz; 90/106, Wilson hastal ; 5/106 d r. Genel olarak siroz s kl

 

200 300 / 105 

ki idir. Prevalanstaki co rafik farkl l klar alkol tüketiminin yayg nl ve viral enfeksiyon 

s kl na ba l d r [10]. 

2.4 SINIFLAMA: 

Karaci er sirozu morfolojik özelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve 

etyolojisine göre s n fland r labilir. Günümüzde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik 

evreye göre s n flama daha çok kullan lmaktad r. 

2.4.1 MORFOLOJ K: 

Karaci er sirozu karaci erin makroskopik görünümüne ve olu an nodüllerin 

özelliklerine göre; makronodüler, mikronodüler ve mikst olmak üzere üç morfolojik tip olarak 

tan mlan r. Bu morfolojik tiplerin özellikleri ise öyledir: 

1-Makronodüler siroz: De i ik çaptaki nodül ve septalarla karekterize olup, baz

 

nodüllerin 

çap

 

5 cm ye ula abilir. Septumlar genellikle kal nd r. Postnekrotik siroz (kronik viral 

hepatitlere ba l )  bu gruba girer. 
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ekil.1 Makronodüler siroz makroskopik görünüm ve histolojik kesit (trikrom boyas ) 

2-Mikronodüler siroz: Bir cm den küçük, e it çaptaki ufak nodüllerin aras nda muntazam 

görünümlü,  ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.  

                         

 

ekil. 2 Mikronodüler siroz makroskopik görünüm ve fotomikrografik kesit  

3-Mikstnodüler siroz: Sirotik karaci erlerin büyük k sm bu gruba girer, makro ve 

mikronodüler tipin özellikleri birlikte gözlenir. 

             2.4.2 FONS YONEL 

1-Aktif 

2- naktif 

2.4.3 KL N K EVREYE GÖRE 

1-Kompanse 

2-Dekompanse 

             2.4.4 ETYOLOJ K 

1-Viral hepatitler 

2-Alkol 

3-Metabolik hastal klar: 

                Hemokromatoz, Wilson hastal , -1 Antitripsin eksikli i, Tip 4 Glikojenoz, 

Galaktozemi,  Konjenital tirozinoz, Non-alkolik steatohepatit,  Kistik fibroz,  Porfiriler, A 

hipervitaminozu ve intestinal by-pass. 
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4-Uzam  kolestaz 

5-Hepatik venöz ak m obtrüksiyonu: 

                 Venooklusif hastal k,  Budd-Chiari sendromu ve konstriktif perikardit. 

6-Bozulmu immünite (otoimmun hepatit) 

7-Toksinler (Metotreksat, amiodaron) 

8-Hindistan çocukluk ça  sirozu 

9-Olas  nedenler: 

Malnutrisyon,  infeksiyon,  yenido an sifilizi,  tüberküloz (Tbc), brusella ve sarkoidoz. 

10-Kriptojenik siroz: 

Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur. ngilterede s kl  % 5 10 oran ndad r. 

Laboratuar olanaklar ndaki iyile meye ba l

 

olarak, bu hastalar n önemli bir k sm

 

post-

hepatik ve otoimmün gruba girmi tir.  Bir k sm ndan ise non-alkolik hepatosteatoz sorumlu 

olabilir [11]. 

Bat ülkelerinde karaci er sirozuna yol açan en önemli neden alkol iken, ortado u ve 

bu ku akta yer alan ülkemizde ise ba l ca neden viral hepatitlerdir [12]. 

2.5. PATOGENEZ    

Karaci erin nekroza yan t s n rl d r. Hepatik lobüllerin kollaps , yayg n fibröz 

septalar n olu umu,  karaci er hücrelerindeki nodüler dönü üm en önemli yan tlard r. Et-

yoloji ne olursa olsun sonuç hemen hemen her zaman ayn d r.  Zon-1 deki interface hepatit,  

portal-portal fibröz köprülere neden olurken,  zon-3 deki nekroz santral-portal köprüle meye 

ve fibroza yol açar.  Hücre ölümü, hepatik yap y

 

(architecture) bozan nodüllerin olu umuyla 

sürer ve tam siroz geli ir. 

            Portal-santral köprüle me yerinde sinüzoidler rejenere nodülün etraf nda bulunmay 

sürdürürler.  Portal ak m nodüle u ramaz ve nodül merkezinde (zon 3) vasküler yetmezlik 

olu ur. Anormal ba doku matriksi, Disse aral na yerle ir ve karaci er hücreleri aras ndaki 

metabolik de i imi engeller.  Nekrotik karaci er hücreleri ve prolifere olan duktusla etraf nda 

yeni fibroblastlar olu ur. Zon 1 de ve lobül içinde aselüler kal c septa olu tukça,  süreç 

reversibl halden irreversible hale geçer. 

Stellat hücreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitörleri fibrogenezde önemli 

rol oynarlar. Ba

 

doku üretiminin artmas ve y k m n n azalmas sonucu dü ük dansiteli bazal 

membran n yerini yüksek dansiteli intersitisyel ba dokusu

 

al r.                                                                                                              

Normalde karaci er, Tip 4 (nonfibriler) kollajeni, glikoproteinleri (fibronektin ve 

laminin de içeren)  ve proteoglikanlar (heparan sülfat)  içeren bir ba

 

dokusu matriksine 

sahiptir.  Bunlar,  Disse aral ndaki dü ük dansiteli bazal membran

 

olu tururlar. Hepatik 
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hasardan sonra fibril olu turan kollajen (Tip 1, 3), hücresel fibronektin,  hyalüronik asit ve 

di er matriks proteoglikanlar

 
ile glikokonjugatlar içeren 3 8 kat artm yüksek dansiteli 

intersitisyel ba dokusu olu ur. Hepatosit mikrovillüsleri ve endotel hücre fenestrasyonlar

 
kaybolur. Böylece karaci er hücreleri ile kan dola m aras ndaki madde al veri ini 

engelleyen sinüzoidal kapillarizasyon olu ur. 

Hepatik stellat hücreler (ito hücresi veya perisit veya liposit)  fibrogenezdeki ana 

hücrelerdir ve Disse aral na yerle irler.  Bu hücreler hepatosit,  endotel hücreleri ve sinir 

lifleri aras ndaki ileti imi sa larlar. Kom u hücrelerde hasar olunca ortama sal nan sitokinler 

stellat hücreleri aktive eder. Endotel hücreleri, kupffer hücreleri ve yine plateletlerden 

Transforming growth factor beta1 (TGF- 1), hepatositlerden lipid peroksitler ve 

plateletlerden Platelet-derived growth factor (PDGF), Epidermal growth factor (EGF) sal nan 

ba l ca medyatörlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki iken,  aktivasyonun devam stellat 

hücrelerden sal nan faktörlerle olu an otokrin bir olayd r. Aktif stellat hücre bir dizi hücre içi 

de i ikli e u rayarak sitokinler,  kemotaktik faktörler, ekstraselüler matriksi y kan enzimler 

salg lar.  Stellat hücre proliferasyonu için en güçlü uyaran PDGF dir. 

Stellat hücreler;  TGF-

 

1, interlökin 1  (IL 1 ), Tümör nekroz faktörü (TNF),  lipid 

peroksidasyon ürünleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit arac l yla fibröz matriks 

üretimini uyar rlar.  ntersitisyel matriks art m stellat hücre aktivasyonunu daha da artt r r.  

Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve y k m aras ndaki dengesizliktir.  Matriks 

y k m ;  metaloproteinazlar (MMP), MMP- doku inhibitörleri  (TIMMP)  ve dönü türücü 

enzimler (MT-1MM ve stromelizin)  aras ndaki dengeye ba l d r.  Hepatik hasarda net sonuç,  

normal bazal membran kollajen y k m ndaki art ve intersitisiyel kollajen y k m ndaki 

azalmad r.  Aktive stellat hücreler  (miyofibroblastlar)  kontraksiyon özelliklerine sahiptirler. 

Endotelin 1 (ET 1), arjinin,  vazopressin ve adrenomedullin stellat hücrelerde kontraksiyon 

olu turarak sinüzoidal kan ak m n kontrol edebilir.  Nitrik oksid (NO)  düzeyindeki azalma 

stellat hücrelerdeki kontraksiyona zemin haz rlar.  

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi,  hasar n sebebine ve stellat hücreler ile 

kupffer hücrelerinin,  büyüme faktörleri ve sitokinlere yan t dereceleri aras ndaki dengeye 

ba l d r.  Sonuç,  sebep ortadan kalk nca düzelen hafif fibrozdan iddetli fibrozize ve nodül 

olu umuna kadar de i en bir spektrumda olabilir. PHT reversibl k s m (stellat hücre 

kontraksiyonuna ba l )  ve irreversibl k s mdan ( sinüzoid kapillarizasyonu ve sinüzoid 

stenoza ba l )  olu ur [10]. 

Karaci er,  dominant olarak da Kupffer hücreleri TNF- , IL 1 ve IL 6 gibi pro-

inflamatuar sitokinleri üretir.  Karaci er sitokinleri dola mdan temizleyerek sistemik 
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etkilerini s n rlar.  Barsak kökenli endotoksinlere ba l monosit ve makrofaj aktivasyonu ile 

sitokinler üretilir.  Sirozda artm barsak duvar geçirgenli i ve kupffer hücre (normalde 

endotoksinin detoksifikasyon ve at l m amac yla hepatosit içine al nmas nda görev al r )  

bask lanmas na ba l endotoksemi vard r.  TNF- , IL 1 ve INF-

 
ya asidi üretimini 

artt rarak ya l karaci ere neden olur [13]. 

IL 6,  IL 1 ve TNF-

 

hepatik akut faz reaktanlar  (CRP,  amiloid A,  haptoglobin, 

kompleman B ve  1-antitripsin ) olu umunu uyar r [13]. 

Hepatosit büyüme faktörü, olgun hepatositlerdeki DNA üretiminin en güçlü 

uyaran d r. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyar r. Sadece karaci er hücrelerinde de il,  di er 

dokularda ve tümörlerde de üretilebilmektedir [14]. 

Birçok madde üzerinde çal lm olmas na ra men fibrozu gösteren güvenilir bir 

belirteç henüz bulunamam t r.  Bu belirteçlerin hiçbiri fibrozun derecelendirilmesinde 

biyopsinin yerini dolduramamaktad r [10]. 

2.6. KL N K BULGULAR: 

Semptomlar kompanse ve dekompanse hastalarda farkl l k gösterebilir. Hastalar n 

yakla k yar s asit ve sar l k ortaya ç kt ktan sonra   (dekompanse evre ) hekime müracaat 

eder,  geri kalan hastalar ise non-spesifik yak nmalar ile veya tesadüfen yap lan rutin 

muayeneler s ras nda tan al r. Siroz olu tuktan sonra,  geç safhalarda etyolojisi ne olursa 

olsun herhangi bir sirozu di erinden ay rmak klinik ve histolojik olarak zordur.  Ancak alkol 

al m hikayesi,  karaci er büyüklü ünün tespiti ve birlikte alkolizme e lik eden bulgular n 

varl alkolik etyolojiyi telkin eder. Karaci erin küçük olmas ve geçirilmi hepatit veya 

sar l k öyküsü viral bir sebebi dü ündürür. 

2.7. SEMPTOMLAR:   

Halsizlik,  yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ate ,  i tahs zl k,  bulant , spontan 

burun veya di eti kanamas ,  ciltte ekimozlar,  kas kramplar , ka nt ,  dispne, libido azalmas ,   

empotans, k llarda azalma ve da l m nda bozukluk, memelerde büyüme (erkeklerde),    

menstrüasyon de i iklikleri ve ödem görülebilir. Hastalarda geli en portal hipertansiyona 

ba l olarak G S kanamalar s kt r. Bu kanamalar ba ta özefagus varis kanamalar olmak 

üzere, duodenal ve gastrik ülser,  vasküler ektazi,  portal hipertansif gastropati, portal kolopati 

ve hemobiliya ya ba l olabilir. 

Yorgunluk, halsizlik, güçsüzlük: Siroz hastalar nda çok s k görülür ve hastalar n 

yar s nda dikkati çekecek derecededir.  Ancak tan de eri azd r çünkü di er pek çok hastal kta 

da ortaya ç kar.   Tan dan aylar hatta y llar öncesinden beri var olabilir. Genellikle hissedilen 

yorgunluk,  halsizlik gün boyunca giderek artar ( Depresyonda ise sabah olan yorgunluk, gün 
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içinde giderek azal r ). Halsizlik uzun sürelidir ve hastal n iddeti artt kça halsizlik 

güçsüzlük de artar. 

tahs zl k:  S k görülen bir semptomdur. Özellikle sar l olan  (ister hepatoselüler, 

ister biliyer obstrüksiyon olsun) olgularda daha belirgindir. Hastalardaki tat ve koku 

bozukluklar da i tahs zl artt r r. tahs zl k bazen kas ve adipoz dokuda azalma ve 

malnutrisyon bulgular ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak vücutta s v birikimi (asit, 

ödem )   varsa kilo kayb tam de erlendirilemeyebilir. 

Bulant ve kusma: kisi birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant daha s kt r. 

Daha çok biliyer ve alkole ba l siroz olgular nda görülür. 

            Kas kramplar : A r l ,  istemsiz adele kas lmalar vard r.  S kl kla bacak ve ayaklarda 

istirahatte, gece olu ur ve asimetrik özelliktedir. Kas kramplar n n asit varl yla, dü ük 

ortalama kan bas nc yla ve plazma renin aktivitesiyle ili kili oldu u dü ünülmektedeir  [15]. 

Kilo kayb ve kilo art : Protein kalori malnutrisyonu kompanse sirozlular n   %20 

kadar nda varken dekompanselerde bu oran   %60 geçmektedir. Neden multifaktoriyel 

görünmektedir.  Oral al m azl ve artm dinlenme - enerji   -harcamas

 

buna katk da 

bulunmaktad r. Nutrisyon durumu prognozla ilgili görünmektedir. Malnutrisyon ilk varis 

kanamas riski ve survi ile ili kilidir. Sirozlu hastalarda kilo art n n en s k sebebi vücutta s v 

birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo art n n nedeni olabilir [10,16]. 

Ka nt : Kollestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer 

obstrüksiyon)  siroz olgular nda s kt r. Ka nt intermittant ve hafif, bazen de normal 

aktiviteyi engelleyecek düzeyde ciddi olabilir. Özellikle ekstremitelerde belirgindir,   

gövdede,   boyun ve yüzde nadirdir. Bazen genital bölgede de olabilir.   S cak banyodan sonra 

ve gece cilt s cak iken ka nt

 

daha yo undur. Ka nt n n plazma safra asit 

konsantrasyonundaki art tan kaynakland na inan lmaktad r [17]. 

Ate : Sebebi belli olmayan hafif bir ate olabilir. Özellikle alkolik sirozda yakla k   

%40, postnekrotik sirozda ise   %10 olguda sebepsiz ate görülür.  Ancak genellikle sekonder 

bakteriyel enfeksiyon (SBP vs.)  söz konusudur. 

           Dispne ve takipne: Özellikle pulmoner tutulumun oldu u alfa 1 antitripsin eksikli i 

ve kistik fibrozise ba l siroz olgular nda sar l k ve birlikte dispne görülür.  Bunun d nda 

asitle birlikte plevral s v varsa dispne görülür. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma, porto-

pulmoner sendroma veya sa kalp yetmezli ine ba l olabilir [18]. 

mpotans ve seksüel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgular n n yakla k   

%70 inde, non-alkolik sirozlular n da %25 inde impotans vard r. Feminizasyon ve 

hipogonadizim karaci er yetmezli inin derecesiyle korelasyon gösterir. Seksüel fonksiyonlar 



 

8

 
halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan 

daha iddetli özelliktedir. Kad nlarda ise seksüel davran lar çok de i kendir. Kad n 

hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma,  orgazm yoklu u ve disparoni vard r.           

2.8. F Z K BULGULAR: En s k rastlan lanlar unlard r: Dudak çevresinde çatlak, dilde 

atrofi,   solukluk,  ikter,  parotis büyüklü ü,  temporal atrofi,  ekstremitelerde adele atrofisi,  

spider anjioma,   palmar eritem,   testislerde küçülme,   erkeklerde jinekomasti,  tenar ve 

hipotenar atrofi,  beyaz t rnak,   dupuytren kontraktürü,   çomak parmak,  siyanoz,   ödem,  

asit,  pigmentasyon,   splenomegali ve hipotansiyondur. 

          Spider anjiom: En s k olarak vena cava superiorun da l m bölgesinde (yüz, eller,   

kollar,  parmaklar,  toraks) görülür.  Karn n üst bölümünde görülmesi nadirdir.   Santral bir 

arteriyolden çevreye da lan çok say da küçük damar bir örümce in bacaklar na benzer 

görüntü olu turur. Büyüklükleri 1 mm ile 10 mm aras ndad r,  büyük olanlarda pulsasyon 

görülebilir.   Arteriolun ortas na basmakla kaybolurlar.  Hepatik fonksiyonlar n düzelmesi ile 

küçülür hatta kaybolabilirler. Hepatoselüler yetmezli e ba l olarak olu an hormonal 

de i ikliklerden östrojen metabolizmas ndaki de i iklikler nedeniyle meydana gelirler. 

Palmar eritem: Avuç içinde tenar ve hipotenar kenarlarda,  parmak pulpas nda ve 

parma n dorsal bölgesine kadar çepeçevre k zar kl k vard r.   Avuç içinin ortas

 

genellikle 

normaldir.  Ayak taban nda da benzer k zar kl klar olabilir.  Spider anjiom ile birlikte olabilir.   

Palmar eritemin de östrojen metabolizmas ndaki bozukluklara ba l oldu una inan lmaktad r.  

            Beyaz t rnak: T rnak yata nda normal pembe renk kaybolmu ve yerini beyaz 

opasiteye b rakm t r. T rnak ucunda küçük pembe bir hat kalm t r. T rnak lanulas

 

da 

kaybolabilir. 

Çomak parmak: S k görülür. Genellikle hafif derecede çomakla ma vard r.  

Hipertrofik osteoartropati ile ili kilidir ve oksijen desatürasyonuna ba l d r. Özellikle PBS 

de,  pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir. 

            Dupuytren kontraktürü: Palmar fasiyada kal nla ma ve kas lma vard r,  bu 

parmaklarda fleksiyon deformitesine yol açar. Sirozda ortaya ç kan hepatoselüler yetersizli e 

de il, daha çok alkolizme ba l d r.  Alkolik sirozlularda yakla k  %33 oran nda görülür. 

Parotis büyümesi: Özellikle alkolik siroz olgular nda görülür. S kl kla gözden kaçan 

ancak belirgin olgularda karekteristik bir yüz görünümü vard r. Parotislerde a r ve hassasiyet 

yoktur. 

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve di er kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatoz 

ve porfiria kutanea tarda olgular nda melanin pigmentinde diffüz art olabilir.  



 

9

 
Pigmentasyonun aksine PBS lu olgularda vitiligo da görülebilir. Hatta vitiligo, diffüz 

pigmentasyondan daha s kt r. 

Jinekomasti:   Areola alt ndaki glandüler dokuda büyüme,  areolada geni leme ve 

pigmentasyon vard r. Ayr ca hassasiyet de olabilir. 

Testiküler atrofi: Vücut k llar nda azalma ve di er feminizasyon bulgular yla 

birliktedir. Özellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgular nda daha belirgindir. 

Kanama ve morarma: Karaci er fonksiyonlar ndaki bozulman n derecesine ba l 

olarak spontan di eti, burun kanamas , vücut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir. 

Glikoz intolerans :  Sirozlu hastalar n  %80 inde glikoz intolerans vard r, ama 

bunlar n  %10-20 si gerçek diabettir ve HCV etyolojili sirozda daha s kt r [28]. 

Peptik ülser:  sirozlu olgularda peptik ülser  %11 oran nda saptanm t r [20]. 

Glomerülonefrit: Sirozu C hepatitine ba l olanlarda kriyoglobulinemi ve 

membranoproliferatif glomerülonefrit geli ebilir [21].                               

2.9. TANI 

Siroz tan s karaci erde yayg n nodül olu umu ve beraberinde fibroz varl yla 

konmaktad r. Tan laparatomi veya laparaskopi ile karaci erin direkt görülmesiyle konabilir. 

Laparaskopi nodüler karaci eri gösterebilir ve biyopsi al nmas na izin verir. Ama laparatomi 

kompanse sirozlularda bile güvenilir olmad ndan tan amac yla kullan lmamal d r. 

Radyoizotop görüntülemede, hepatik al mda azalma ve düzensiz tutulum saptan r. 

Nodül gösterilemez. 

Ultrasonda (USG)  saptanan karaci er yüzey nodülaritesi ve portal ven ortalama ak m 

h zlar

 

siroz tan s nda yard mc d r. Kaudat lob, sa loba oranla göreceli büyümü  izlenir. Ama 

USG de rejenere nodüller fokal lezyon olarak rapor edilebilirler. Ultrasonda portal ven çap 

13 mm den fazla olanlar n üçte ikisinde varis saptanmaktazken,  13 mm den az olanlar n 

ancak  %10 unda varis vard r [9.22.23]. 

Bilgisayarl tomografide (BT)  düzensiz nodüler yüz,  ya l de i im,  demire ba l

 

artm dansite,  yer kaplay c lezyon saptanabilirken, benign rejeneratif nodüller görülmezler.  

ntravenöz kontrast sonras portal ve hepatik venler görüntülenebilir ve splenomegaliye e lik 

eden kollateral dola m varl nda PHT tan s konur. 

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular  saptanabilir [9]. 

Sirozda biyopsi ile tan zor olabilir.  Nodül çevresinde fibrozu ortaya koymak için 

retikülin ve kollajen boyalar n n kullan lmas

 

zorunludur. Portal trakt yoklu u,  anormal 

damarsal yeniden yerle im,  portal venlere e lik etmeyen hepatik arteriyollerin saptanmas , 
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hepatosit hacim farkl l klar , fibröz septas olan nodül varl ve kal nla m olan karaci er 

hücre dizilerinin gösterilmesi tan da yard mc d r. 

Siroz tan s nda biyopsi ve BT nin ultrasona sensitivite bak m ndan net üstünlü ü 

yoktur (USG  %87, biyopsi %62 ).  Biyopsi öncesi USG yap lmal d r [10]. 

PHT; splenomegali,  özefagus varisleri ve portal bas nc ölçebilen yötemlerle 

gösterilebilir. Karaci er yetmezli i;  sar l k,  ensefalopati,  asit,  dü ük serum albumini ve K 

vitamini ile düzelmeyen protrombin eksikli i ile de erlendirilir.  

Kompanse siroz tan s rutin kontrollerde veya ba ka bir nedenle tetkik edilirken 

konabilir.  Hafif ate ,  vasküler spider, palmar eritem,  aç klanamayan epistaksis ve ayak 

bile i ödemi durumunda hastal k akla gelmelidir. Karaci erin sert olarak ele gelmesi ve 

splenomegali önemli tan sal bulgulard r. Biyokimyasal ve görüntüleme yöntemlerine ek 

olarak gerekirse karaci er biyopsisi ile tan do rulanmal d r.  En s k laboratuar bulgusu hafif 

transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)  yüksekli idir. 

Dekompanse siroz hastalar ,  genellikle asit ve sar l k ile ba vururlar. Her y l 

kompanse hastalar n  %10 u dekompanse hale geçer [10]. Kilo kayb ,  kas erimesi,  sürekli 

hafif ate

 

(37,5 38 ºC) ve flapping tremor di er bulgulard r. Sar l k karaci er hücre 

yetmezli inin göstergesidir. Purpura ve epistaksis dü ük trombosit say s ve azalm 

protrombin düzeylerine ba l olarak bulunabilir.  Vücut k llar nda dökülme,  gonad atrofisi, 

vasküler spider ve palmar eritem s kt r. 

Sirozlu hastalarda genellikle normokrom normositer hafif bir anemi saptan r. Anemi 

bazen makrositer olabilir. Gastrointestinal sistem (G S)  kanamalar na ba l olarak hipokrom 

anemiler de olu abilir. Lökosit ve trombosit say lar hipersplenizme ba l olarak azalm t r. 

Protrombin zaman (PTZ) uzam t r. Kemik ili i makro-normoblastiktir ve 

hiperglobulinemiye orant l ekilde plazma hücre say s artm t r. 

Serum bilirubin ve gammaglobulin düzeyi artm ,  albumin düzeyi ise azalm t r. 

Serum Alkalen Fosfataz (ALP)  düzeyi iki kata kadar artabilir. Transaminazlar artm olabilir. 

Sirozun genellikle irreversibl oldu una inan l r. Ama hemokromatoz ve Wilson 

sirozunda tedaviyle fibroz geriliyebilir. rreversibilite mutlak de ildir. 

2.10. PROGNOZ 

Prognoz; etyoloji,  klinik (hastal n tan konuldu u andaki karaci er hücre yetmezli i 

ve komplikasyonlar n varl ), laboratuar bulgular ,  histolojik lezyonun iddeti ve tedavi 

olanaklar na ba l d r.  Genel olarak dekompanse sirozda  (asit, sar l k, hematemez olan ),  tan 

konulduktan sonra 3 y l sa kal m  %15 ve 5 y ll k sa kal m  %7 ile  %10 civar ndad r.  

Kompanse sirozlu hastalar n dekompansasyon oran

 

y ll k %10 civar ndad r [24]. Hastalarda 
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prognozu belirlemede kullan lan en önemli objektif parametre Child-Pugh s n flamas d r.  

Child-Pugh evresi hastan n prognozu ile korelasyon gösterir ve klinik olarak çok s k kullan l r 

(tablo 1). Child Pugh s n flamas na göre siroz hastalar grup A, B, C olmak üzere 3 evreye 

ayr l r. Her olgu için paremetrelerinin puanlar n n toplanmas

 
ile elde edilen toplam puan 5 6 

ise Child A, 7 9 ise Child B ve 10 15 aras nda ise Child C olarak yorumlan r.  

Tablo 1. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru 

Puanlar      1 2 3 

Ensefalopati    Yok 1 2 3 4 

Asit   Yok Hafif Orta 

Bilirubin (mg/dl ) * 1 2 2 3 >3 

Albumin (gr/dl ) >3,5 2,8 3,5 <2,8 

Protrombin zaman

 

(uzam saniye) 1 4 4 6 >6 

Grup A=5 6 puan; Grup B=7 9 puan; Grup C=10 15 puan 

(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin düzeylerindeki düzeltme :  < 4 

mg/dl( 1 puan)  , 4 10 mg/dl (2 puan) , >10 mg/dl(3 puan).  

2.11. KOMPL KASYONLAR: 

Hastalarda hastal k sürecinde ço u,  hayat tehdit eden,  h zla ve hemen müdahale 

edilmez ise ölümle sonuçlanabilecek komplikasyonlar görülür. Bunlar geli en portal 

hipertansiyona ba l olarak G S kanamalar

 

(özefagus, gastrik varis ve portal gastropatiye 

ba l ),  asit ve spontan asit enfeksiyonlar

 

(SBP) ,  hepatik ensefalopati  (hepatik koma) ,  

hepatoselüler karsinoma,  karaci er yetmezli i,  hepato renal sendrom,  pulmoner 

komplikasyonlar (hepato-pulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), enfeksiyonlar,   

hipersplenizim ve hematolojik komplikasyonlar,  endokrin bozukluklar (diabet, hipoglisemi, 

feminizasyon, hipogonadizim),  kardiyak ( hiperkinetik dola m, arteryel hipotansiyon ) ve 

gastrointestinal koplikasyonlard r (peptik ülser, safra ta lar  ). 

2.11. 1. HEPAT K ENSEFALOPAT : 

Hepatik ensefalopati, akut, subakut veya kronik karaci er yetmezli i sonucu geli en, 

nöropsikiyatrik semptomlarla karekterize, reversibl metabolik bir ensefalopatidir. S kl kla 

portal hipertansiyonu ve karaci erden kan uzakla t ran ant sistemi olanlarda ortaya ç kar 

[25]. 
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Hepatik ensefalopatinin patogenezi hala kesin ve tam olarak anla lamam t r. Modern 

hepatik ensefalopati konseptine göre,  barsak kaynakl toksik nitrojenik maddelerin hasta 

karaci erde yeterince metabolize edilememesi ve/veya geni portokaval damarlar yolu ile 

karaci ere u ramamalar sonucu bu maddeler kanda birikmekte,  bunlardan kan beyin 

bariyerini geçebilenler santral sinir sistemine geçmek sureti ile beyin fonksiyonlar nda hepatik 

ensefalopati ile karekterize de i ikliklere öncülük etmektedir.  Ancak,  santral sinir sisteminde 

beyin fonksiyonlar hangi ekilde modüle edilerek hepatik ensefalopati olu tu u belli de ildir.  

Bu konuda çe itli hipotezler vard r: Hiperamonyemi ve amonyumun nöral fonksiyon üzerine 

etkileri,  de i en aminoasit ve nörotransmitter fonksiyonlar ,  yüksek merkaptan seviyeleri ve 

en son olarak da GABA-Benzodizepin kompleksinin de i en fonksiyonlar üphelenilen 

faktörler olmu tur.  Hepatik komal hastalarda yap lan çal malarda,  bilinç bozuklu u ile 

beraber serebral kan ak m ve metabolizmas n n da azald gösterilmi tir. Sonuç olarak,  

hepatik ensefalopati patogenezinin multifaktoriyel olmas en yak n olas l k gibi 

görünmektedir. 

Hepatik ensefalopati olu umunu aç klamak için ileri sürülen hipotezler:  

1-Amonyum toksisitesi: Amonyum hipotezini destekleyen veriler, koman n derinli i 

ile hiperamonyemi derecesi aras nda belirgin bir korelasyon varl d r. Beyin omurilik 

s v s nda (BOS) amonyum metaboliti olan glutamin ve alfa-ketoglutarat yüksektir. Hepatik 

ensefalopatili hastalarda amonyum upteki artm t r. G S de amonyum art na yol açan 

durumlar tekrarlayan koma epizotlar na neden olur. Kan amonyum seviyesinin 

dü ürülmesinin tedavide halen en etkili yöntem olmas

 

da amonyum hipotezini destekleyen 

bir veridir. 

2-Nörotransmisyon anormallikleri: Hepatik ensefalopatide, beyinde aromatik 

aminoasitlerin (AAA) birikti i gösterilmi tir. AAA lerden tirozinin katekolaminerjik 

nörotransmitter sentezini bloke etti i, bunun yerine alternatif bir yoldan beta feniletanolamin, 

oktapamin gibi yalanc nörotransmitterleri sentezlendi i,  bu yolla katekolaminerjik 

nörotransmisyonun bozularak nöral inhibisyonun meydana geldi i ileri sürülmü tür.  Ancak 

yalanc nörotransmitterlerin ensefalopati yapt

 

kan tlanamam t r. 

3- GABA -Benzodiazepin kompleksi:  GABA beyindeki en güçlü inhibitör maddedir. 

Beyinde GABA miktar n n art inhibitör etkiyi artt rarak komaya neden olabilir.  

Benzodiazepin reseptör antagonisti olan flumazenilin hepatik komada geçici düzelme 

sa lamas bu hipotezi destekleyen bir bulgudur. 

4-Merkaptanlar:  Merkaptanlar sülfhidril grubu içeren tiollerdir. Hepatik ensefalopatili 

hastalardaki fetor hepatikustan sorumludur. Metanetiol, G S de metiyoninden olu an majör 
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merkaptand r. Metanetiol seviyeleri kanda ve akci erdeki end tidal hava örneklerinde hepatik 

ensefalopatili hastalarda yüksek bulunmu tur. 

5-K sa zincirli ya asitleri:  K sa zincirli ya asitleri mitokondriyal respiratuar durumu 

de i tirebilir. K sa ve orta zincirli ya asitlerinin intraperitonal enjeksiyonu hayvanlarda koma 

olu turmu tur. 

6-Melatonin:   Pineal glanddan sal nan melatoninin hepatik ensefalopatinin erken 

evrelerinde görülen uyku ritim bozuklu undan sorumlu olabilece i dü ünülmü tür. 

7-Manganez: Manyetik rezonans grafilerde, globus pallidusda görülen hiperintens 

sinyalin manganez depolanmas na ba l oldu u yap lan çal malarda gösterilmi tir. 

8-Ozmolitler:  Proton manyetik rezonans spektroskopisi ile yap lan çal malarda 

hepatik ensefalopatili hastalarda miyoinozitol sinyalinde azalmaya kar l k glutamin 

sinyalinde art görülmektedir. 

9-Kolonda üreyi parçalayan bakterilerde artma, hipoksi, elektrolit imbalans

 

(hipokalemi), karbonhidrat metabolizma de i iklikleri koma olu umunu kolayla t ran 

faktörler olarak belirtilmektedir. 

Hepatik ensefalopati tan s için patognomonik bir bulgu yoktur. Organik bir santral 

sinir sistemi patolojisinin ekarte edilmesi ve metabolik koma tablosunun karaci er hastal na 

ba l oldu unun tespiti ile konur. EEG ve psikometrik testler tan da tamamlay c d r [9].  

Tablo 2 Ensefalopatinin klinik evrelemesi  

Evre 1: Uygunsuz davran ve uyku paterninde de i me,  depresyon veya öfori. Asteriksis 

mevcuttur, yazma ve ince i leri yapma bozulur. 

Evre 2: Konfüzyon ve desoryantasyon, fetor hepatikus, flepping tremor. 

Evre 3: Stupor,  belirgin konfüzyon. A r l stimuluslara yan t vard r. Flepping tremor mevcut.  

Klonus, rijidite, ekstansör cevap, grasping olabilir. 

Evre 4: Derin koma, genellikle stimuluslara cevap yok. Adele tonusu kaybolmu .  

Reflekslerde depresyon vard r. Flapping kaybolur.  

Hepatik ensefalopati tedavisinde temel prensip neden olan veya presipite eden 

faktörleri ortadan kald rmakt r. Amonyak dü ürücü tedavi ba latmak, sirozun potansiyel 

medikal komplikasyonlar n ve bask lanm bilinç durumunu en aza indirmek gerekir. 

Hastalar n volüm durumu ve vital fonksiyonlar n monitorize etmek gerekir. G S kanamas 

varsa nazogastrik lavaj,  laktüloz, di er katartikler veya enemalar n uygulanmas ,  protein 

al m n n k s tlanmas ,  barsaktaki bakteri floras n

 

azaltmak için antibiyotik verilmesi, 
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flumazenil ve di er benzodiazepin reseptör antagonistlerinin tedavide göz önünde 

bulundurulmas gerekir. Hava yolu,  hemodinamik ve metabolik duruma yönelik destek 

tedavilerinin sa lanmas  gerekir [25]. 

2.11.2. VAR S KANAMASI:  PHT  nin en tehlikeli komplikasyonudur. Gastroözefagial 

varis  (GÖV)   kanamas tüm üst G S kanamalar n n  % 10-30 unu olu turur [19]. GÖV tüm 

sirozlular n %40-60 nda vard r. Hacmi ve varl altta yatan neden,   siroz süresi ve a rl na 

göre de i mektedir [26]. lk atak %30 a varan oranlarda fatal olabilmekte,  ya ayanlar n  

%70 inde ise kanama bir y lda tekrarlamaktad r [26,27].  Varisler daha önce olan vasküler 

yap lar n PHT a ba l olarak geni lemesiyle olu mu

 

port-sistemik kollaterallerdir.  Distal 2

5 cm lik özefagus segmenti kom u doku deste inden yoksun yüzeyel venler içermektedir ve 

buras varislerin en s k görüldü ü yerlerdir [28]. Hepatik venöz bas nç gradiyenti (HVPG)  

portal bas nc de erlendirmede en s k kullan lan yöntemdir. Normalde HVPG 5 mmHg dan 

dü üktür. HVPG 12 mmHg den dü ükse hastalarda varis olu mamaktad r [29,30]. 

Sirozun ileri evre olmas ,  varislerin hacmi,  varislerin üzerinde k rm z i aretler olmas 

ilk kanama için yüksek risk faktörleridir [18]. Birinci s ra tedavi seçenekleri primer proflaksi 

için beta bloker ± izosorbit mononitrat;  aktif GÖV kanamas için octreotit (veya terlipressin)  

ve endoskopik tedavi; sekonder proflaksi için ise band ligasyonu ± beta bloker ± 

izosorbitmononitrat olarak önerilmi tir [31]. 

2.11.3 HEPATORENAL SENDROM:  Hepatorenal sendrom (HRS)  ilerlemi karaci er 

hastal olanlarda bozulmu böbrek fonksiyonlar ,  belirgin renal vazokostrüksiyon ve 

azalm glomerüler filitrasyon h z ndan (GFH)  kaynaklanan belirgin arteriyel dola m 

bozukluklar ile giden bir klinik durumdur.  HRS, patognomonik patolojik bozuklu un ortaya 

konulamad

 

fonksiyonel bir bozukluktur. Karaci er transplantasyonuyla böbrek 

fonksiyonlar tamamen normale döner. Hiçbir sebep olmadan da geli ebilen HRS kötü 

prognozla seyreder ve birkaç hafta içinde  %95 den fazla ölümle sonuçlan r [17]. HRS tan s 

tablo 3 ve 4 te belirtilen tan kriterleri ile konulabilir [32].         
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Tablo 3.Hepatorenal sendrom majör tan kriterleri 

1- lerlemi karaci er yetersizli i ve portal hipertansiyon ile giden kronik veya akut karaci er 

hastal

  
2- Serum kreatinin 1,5 mg/dl veya kreatinin klirensinin  <40 ml/dk oldu u dü ük glomerüler 

filtrasyon h z

 

3- Nefrotoksik ilaçlarla tedavi,  ok,  infeksiyon veya yak n zamanda anlaml s v kayb n n 

olmamas   

4- Diüretiklerin kesilmesi ve 1.5 lt izotonik s v verilmesinden sonra böbrek fonksiyonlar nda 

bir düzelme olmamas

 

5-  Proteinürinin   <500 mg/dl olmas ve ultrasonografik olarak obstrüktif veya parankimal 

böbrek hastal bulgular n olmamas

  

Tablo 4. Hepatorenal sendrom minör tan kriterleri 

1-  drar miktar n n <500ml/gün olmas

 

2-  drar Na n n <10mEq/lt olmas

 

3-  drar ozmolalitesinin plazma ozmolalitesinden büyük olmas

 

4-  drarda eritrositlerin  <50/ büyük büyütme alan olmas

 

5-   Serum Na konsantrasyonu < 130 mEq/lt olmas

  

    

Splanknik vazodilatasyon, karaci er hastal ndaki böbrek fonksiyonlar n n 

azalmas nda önemli rol oynar. Karaci er hastal ilerledikçe kardiyak debi artar,  renal ve 

femoral damar direnci artmas na ra men sistemik vasküler direnç dü er.  Vasküler dirençdeki 

azalma splanknik alanda belirgin olup nitrik oksit ve endotel kaynakl faktörlerden 

etkilenmektedir. Bu durumda böbrek perfüzyonundaki azalma, GFH ve sodyum at l m nda 

azalmayla birliktelik gösterir.  Yo un renal vazokonstrüksiyona ra men ortalama arter bas nc 

dü üktür.  Vazodilatatör prostoglandinlere oranla vazokonstriktör tromboksanlar n armas n n 

ilerleyici renal iskemiden sorumlu oldu u,  renal vazokonstrüktör olan 20-HETE nin idrarla 

at l m sirozlu ve özellikle de asiti olan hastalarda artt gösterilmi tir ve bu durum böbrek 

plazma ak ndaki azalma ile de ili kilidir. Renal vazokonstrüksiyonda di er muhtemel 

sebepler karaci erdeki y k m n azalmas na ba l

 

endotoksemi, endotelin,  yalanc

 

nörotransmiterlerin sal nmas ve artm hepatik sinüzoidal bas nçla uyar lan hepatorenal 

refleksin etkisi ile artan renal sempatik tonusdur [33]. 
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Hastaneye yat r lan sirozlu hastalar n  % 7-15 i oran nda HRS rapor edilmi tir. 

HRS nin sirozlu hastalarda yayg n olan böbrek yetmezli inin di er sebeplerinden olan 

prerenal azotemi,  glomerülonefrit,  akut tübüler nekroz veya ilaca ba l nefrotoksisiteden 

ay rt edilmesi gerekir. Karaci er transplantasyonu HRS de seçilecek en etkili tedavidir.  

Transplantasyon sonras

 
hastal k ve erken ölümlerin artmas na ra men uzun dönem sonuçlar 

genelde iyidir. Hastalar n  %30 unda k sa süreli hemodiyaliz gerekirken,  sadece  % 5 inde 

son dönem böbrek yetmezli i geli ir ve uzun dönem diyaliz gerekir.  Medikal tedavilerin 

ba ar ans çok dü üktür. Vazodilatatör ilaçlar,  dopamin,  prostaglandin analoglar ,  

vazopressin reseptör agonistleri ve daha birçok ilaç tedavide kullan lmakta ancak yüz 

güldürücü sonuçlar al namamaktad r [17]. 

2.11.4. AS T: 

Asit peritonal kavitede s v birikmesidir. Sirozun majör komplikasyonlar  içerisinde en 

s k görülenidir. Dekompanse siroz olgular n n s kl kla ilk bulgusudur [17]. 10 yill k takipte 

dekompanse sirozlu hastalar n yar s nda ortaya ç kmaktad r [9,34]. Karaci er sirozuna ba l 

asit portal hipertansif asit özelli

 

ta r: Serum-asit-albumin gradiyenti (SAAG) 1,1 in 

üzerindedir, hücre say s mm3 de 500 ün alt ndad r, total protein   %2,5 gr n alt ndad r. Asit 

genellikle ödemle birliktedir. Asitle ba vuran hastalar n  %75 inde sebep sirozdur. Geri kalan  

%25 inde;  malignite %10, kalp yetersizli i %3, pankreatit %1,  tüberküloz %2 ve di er nadir 

sebepler olu turur [35]. Asit olu an sirozlular n   %50 si 2 y l içinde ölmektedir [36]. 

Karaci er sirozunda asit geli imine neden olan as l olay splanknik vazodilatasyondur. 

Portal ak ma kar siroz nedeniyle olu mu hepatik direnç, PHT, kollateral ven ve ant 

olu umuna neden olur. PHT geli ince vazodilatatör maddelerin  (temelde nitrikoksit)   lokal 

üretimi artarak splanknik arteriyel vazodilatasyona yol açar. Sirozun ileri evrelerinde 

splanknik arteriyel vazodilatasyon o kadar artar ki,  efektif arteriyel kan hacmi ve arteriyel 

bas nç azal r. Arteriyel bas nc korumak için vazokonstrüktör ve anti-natriüretik faktörler 

aktive olarak su ve tuz tutulumuna neden olurlar. ntestinal kapiller bas nç ve geçirgenlik 

de i erek tutulmu s v n n kar n içinde retansiyonuna yol açar. Hastal k ilerledikçe renal 

serbest su at l m azal r ve renal vazokonstrüksiyon geli ir. Sonuç dilüsyonel hiponatremi ve 

HRS geli imidir [37.38.39]. 

Asit, komplike olmayan ve refrakter asit olmak üzere iki ana grupta de erlendirilir: 

Komplike olmayan asit:  nfekte olmayan ve hepatorenal sendrom geli iminin e lik 

etmedi i asittir. 1. derece asit sadece USG ile tespit edilebilen hafif asittir, 2. derece asit 

kar nda orta derecede simetrik distansiyonla kendini gösteren asittir, 3. derece asit ise belirgin 

kar n distansiyonuyla kendini gösteren büyük miktardaki asittir. 
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Refrakter asit: Maksimum diüretik tedavisine (160 mg/gün furasemid + 400 mg/gün 

spironolakton) yan ts z asite, refrakter asit denir [39]. Tüm asitli olgular n  %5-10 unda ortaya 

ç kar. Diüreti e dirençli ve diüretikle kontrol edilemeyen olmak üzere iki alt grubu vard r. 

Asit tedavisindeki amaç,  karaci er transplantasyonu veya hastal k do al seyrine 

girene kadar sodyum dengesi ve dola m fonksiyonunu dengelemektir. 

Yatak istirahati sodyum tutucu sistemleri inaktive eder. Ciddi tuz tutulumu olan ve 

diüretiklere cevaps z veya minimal cevapl

 

olanlarda tuz k s tlamas

 

yararl d r [40]. S v 

k s tlamas  (1 lt/ gün ) dilüsyonel hiponatremisi olanlarda yararl d r [41].  Ço u olguda dü ük 

doz diüretikle asitte düzelme ve negatif sodyum dengesi sa lan r [42,43]. Medikal tedaviye 

dirençli asit olgular nda büyük miktarda ve h zl volüm çekmek için parasentez yap l r. 

Parasentez sonras volüm geni leticiler,  özellikle albumin solüsyonlar önerilmektedir [44].  

Refrakter asitlerde nükslerin önlenmesinde Transjuguler intrahepatik porto-sistemik ant 

(T PS)  etkilidir [45].  Asiti geli en hastalarda yüksek mortalite nedeniyle transplantasyon 

dü ünülmelidir,  çünkü transplantasyon sonras

 

5 y ll k survi  %70 80

 

lere yükselmektedir 

[46,47]. Geni hacimli asitlerde geni hacimli parasentez veya yüksek doz diüretik 

kullan labilir.  ki yöntemi kullanan randomize çal malarda parasentez ön plana ç kmaktad r 

[48,49]. 

Asit s v s n n vasküler bo lu a  (s kl kla internal juguler vene)  aktar lmas n sa layan 

bir yöntem olan peritonovenöz ant da, koplikasyonlar nedeniyle kullan m s n rl olan bir 

di er tedavi seçene idir [33].   

2.11.5. SPONTAN BAKTER YEL PER TON T: 

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), genel anlamda enfeksiyon kayna n n kar n içinde 

bir odaktan olmad ve cerrahi tedavi endikasyonu olmayan asit s v s n n infeksiyonudur.  

Spontan bakteriyel peritonit in üç varyant tan mlanm t r:   

1-Monomikrobial non-nötrositik bakterasit (MNB): Asit polimorfonükleer lökosit 

(PMNL) say s 250 mm3 den az, asit kültürde tek mikroorganizman n üremesi ve 

intraabdominal cerrahi ile tedavi edilebilecek enfeksiyon kayna olmamas

 

kriterleri ile tan 

konur [50]. 

2- Kültür negatif nötrositik asit (KNNA): Asit PMNL say s n n 250 mm3 veya daha 

fazla olmas , asit kültürde üreme olmamas ve PMNL art n n ba ka bir nedenle  (asit içine 

kanama,  peritonitis karsinomatoza varl ,  tüberküloz veya pankreatit) olmamas ile tan

 

konur [51]. 

3-Klasik SBP: Asit PMNL say s n n 250 mm3 veya daha fazla olmas , asit s v s 

kültüründe tek bakteri üremesi ve sekonder bakteriyel peritonitin ekarte edilmesiyle konur 
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[42,52]. SBP, asiti olan siroz hastalar n n s k ve ciddi bir komplikasyonudur [53]. Fulminan 

karaci er yetmezlikli hastalar n asitlerinde de SBP geli ebildi i bildirilmi tir [54]. 

2.11.5.1. PREVALANS:   Hastaneye ba vuran asitli siroz hastalar n n   %10-30 unda SBP 

saptanm t r [55,56] .  SBP ataklar n n yakla k olarak yar s n n hastaneye ba vuru an nda var 

oldu u bilinirken,  di er yar s da hastaneye yat

 
s ras nda geli mektedir.  Kültür pozitif asit 

s v lar n n üçte ikisi nötrositik,  üçte biri MNB dir [50].  Polimikrobiyal bakterasit tan s asit 

PMNL 250 mm3 den az olmas ,  asit s v s kültüründe birden fazla mikroorganizma üremesi 

ve sekonder peritonitin ekarte edilmesi ile konur [57]. Polimikrobiyal bakterasit 1000 

parasentezde bir ortaya ç kmaktad r. 

SBP geli me riski; e lik eden üst G S kanamas , SBP geçirme öyküsü veya asit protein 

düzeyi dü ük olan (dü ük kompleman ve opsonin aktivitesi) asitli siroz hastalar nda daha 

fazlad r 

2.11.5.2. ETYOPATOGENEZ: 

            Asiti olan tüm siroz hasatalar nda SBP geli ebilir. Gram negatif aerob bakteriler ve 

non-enterokok streptokok türleri (E.coli, Klebsiella pneumoniae ve pneumococci türleri)      

bu hastalar n asitlerinde en s k izole edilen bakterilerdir [53].   

Enterik mikroorganizmalar n barsak mukozal bariyerini geçerek mezenterik lenf 

nodlar na ula t

 

(bakteriyel translokasyon) ve duktus torasikus arac l yla sistemik kan 

dola m na geçti i öne sürülmü tür [58,59]. Bakteriyel translokasyonun SBP patogenezindeki 

rolü hayvan deneyleriyle de kan tlanm t r [59,60]. 

Yap lan bir çal mada profilaksi almayan sirozlu hastalarda bakteri translokasyonu 

Child-A grubunda %3.4, Child-B grubunda %8.1, Child-C grubunda  %30 bulunmu tur. Ayn 

çal mada profilaksi alan hastalar n sadece %4.5 inde bakteri translokasyonu 

gösterilebilmi tir [61]. Bakteri translokasyonu ve mezenterik lenf nodu tutulumu ileri 

derecede sirozu olanlarda anlaml derecede fazlad r. 

Portal hipertansiyon ince barsak duvar nda yap sal de i ikliklere yol açarak,   

motiliteyi azaltarak,  protein kaybettirici enteropati gibi fonksiyonel bozukluklara ve G S 

bakteri a r ço almas na neden olarak bakteri translokasyonunu art rabilir [61,62]. 

lerlemi karaci er hastal nedeniyle kemotaksis ve fagositoz bozulmu ,  PMNL ve 

monositlerin hücre içi öldürme yetene i azalm t r.  Bu nedenlerden dolay mezenterik lenf 

nodlar na göçmü bakterilerin klirensi sa lanamaz [56]. Karaci er hastal n n spesifik 

etyolojisinin SBP için predispozisyon yaratt na veya prognoz ve tedaviye yan t üzerine 

etkisinin oldu una dair ciddi kan t bulunmamaktad r [63,64]. Opsonik aktivite asit s v protein 

konsantrasyonuyla orant l d r [65]. SBP geli imi ile asit s v protein miktar nda de i iklik 
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olmamaktad r [66]. Asit proteininin dü ük olmas (<1gr/dl)  SBP geli imi için kolayla t r c d r 

[67]. 

MNB s kl kla antibiyotiksiz iyle mektedir [42]. Asit, PMNL say s nda art olmadan 

steril hale geçmektedir. PMNL lerin s v ya geçi i periton makrofajlar n n infeksiyonun 

kontrolünde yeterli olmad klar

 
anlam ndad r [66]. KNNA tan lar n n ço u duyars z kültür 

metodlar n n kullan m na ba l d r [68]. 

Antibiyotik tedavisi öncesi ard k parasentez yap lan KNNA hastalar nda PMNL 

say lar n n kendili inden dü tü ü ve kültürlerin negatifle ti i saptanm t r [66]. Duyarl kültür 

metotlar kullan ld nda KNNA spontan düzelen SBP yi temsil edebilir. Bu hastalarda 

parasentez an nda vücut savunma sistemleri taraf ndan tüm bakteriler öldürülmü ama PMNL 

say s daha normale dönmemi tir [68]. 

Üst G S kanamal siroz hastalar nda yat s ras ndaki infeksiyon riski  %40 

dolay ndad r [69]. oka ba l G S ten bakteri translokasyonunun art riskin nedeni olabilir 

[70]. drar yolu infeksiyonu SBP için bir risk faktörüdür [71]. 

Lokal immun yan t (opsonik aktivite azl ) ve sistemik immun yan ttaki 

(retiküloendotelyal fagositik aktivitedeki ) azalma asit enfeksiyonunu kolayla t rm t r. 

Yüksek duyarl PCR a dayal metodlar kullan larak infeksiyon klini i olmayan non-

nötrositik asit s v lar nda    %32,1 (9/28 hasta) oran nda bakteri DNA s saptanm t r. En s k 

saptanan bakteriyel DNA E.coli bakterisine (% 77,7 ) ait bulunmu tur [72]. Olu an 

infeksiyonlarda bakteri yükü dü ük olsa da tetiklenen inflamatuar yan t iddetlidir. PMNL ve 

inflamatuar sitokinler dramatik bir ekilde artarlar.  nflamatuar yan t n sebebi asit s v s ve 

kandaki bakteri veya bakteri DNA s olabilir. Neden ister bakteri, ister bakteri DNA s olsun 

vücudun amac infeksiyonu önlemektir.  Bu de i iklikler infeksiyonu ortadan kald rma amaçl 

olsalar da istenmeyen hemodinamik de i ikliklere neden olabilirler [73,74]. Bakteri 

DNA s n n da inflamatuar süreci tetikleyebilmesi KNNA tan s n n sadece kültür 

yöntemlerinde yap lm bir hataya ba l olmayabilece ini ve bu hastalarda nedenin bakteri 

DNA s olabilece ini dü ündürmektedir. 

Parasentezin asidik s v infeksiyonlar için risk faktörü oldu u dü ünülmü se de 

prospektif çal malarda bu risk kan tlanamam t r. Her 1000 parasentezden sadece birinde 

barsaktan geçilmesi, kültür sonuçlar nda deri floras üyelerinin bask n olmamas ve infeksiyon 

tan s n n sonraki parasentezlerden ziyade ilk parasentezde konulmas nedeniyle parasentezin 

önemli bir risk faktörü olmad söylenebilir [75,76]. 

Sonuçta SBP, barsaklar n bakterileri barsak içinde s n rlayamamas n n ve immun 

sistemin barsaktan transloke olan virulan bakterileri öldürememesinin sonucudur [74].  
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2.11.5.3. KL N K: 

SBP de klinik bulgular de i ken olabilir. Kar n a r s ve ate tek ipucu olabilir. G S 

motilite de i ikli i, bulant , kusma, diyare, hipotermi, hipotansiyon, böbrek fonksiyonlar nda 

bozulma,  ensefalopati,  elektrolit imbalans saptanabildi i gibi hastalar n üçte birlik k sm nda 

bu semptom ve bulgular n hiçbiri olmayabilir [51,77]. 

Ate %45 66 ve kar n a r s %42 73 ile en s k semptomlard r. Asit dekompansasyonu 

ile ba vuranlar n  %22,2 sinde ate ve kar n a r s saptanm t r [64]. SBP hastalar

 

genellikle 

bilirubin düzeyi ve uzam PTZ de erlerine sahip Child B, C siroz hastalar d r  [78].  

2.11.5.4. TANI: 

Tan parasentezle konur. Tan için üpheci olunmal ve parasentez endikasyonu için 

e ik dü ük tutulmal d r.  Klinik kötüle me veya ate ve kar n a r s varl nda hemen 

parasentez yap lmal d r [68]. Asit içine kanama,  peritonitis karsinomatoza varl ,  tüberküloz 

veya pankreatit de asit PMNL say s nda art a neden olsa da,  asit s v s nda PMNL 

yüksekli inin en s k nedeni infeksiyondur. 

KNNA;  klinik özellikler,  seyir, asit ve serum analizi,  takip,  tedavi ve prognoz 

aç s ndan SBP ile ayn olmas

 

[51] nedeniyle bir SBP varyant

 

olarak  ( kültür negatif SBP ) 

kabul edilebilir. Daha duyarl metotlar kullan lmas na ra men klinik SBP özelliklerine ve 

yüksek asit PMNL say lar na sahip hastalar n asit kültürlerinin %40 nda etken izole 

edilememektedir [78].  Dolay s yla SBP tan s esas olarak asitteki PMNL say s na göre 

konmaktad r ve KNNA hastalar SBP grubu içinde de erlendirilebilir. nternational Ascites 

Club (IAC)  taraf ndan asit PMNL say s 250 ve daha fazla olan hastalar n asit kültür 

sonuçlar beklenmeden SBP kabul edilmesi ve bunlara antibiyotik tedavisi ba lanmas 

önerilmektedir [53]. Asit hemorajikse (asit k rm z

 

küre >10000 mm3 ) her 250 k rm z küre 

için asit PMNL say s bir adet dü ürülmelidir.  Asit lökosit say lar ,  steril asitte de artabilmesi 

[79,80]  ve diüretik tedavisinden etkilenebilmesi nedeniyle tan da daha az yararl d r. 

Asit s v s n n hücre say m nda manuel say m alt n standart kabul edilmi tir.  Angeloni 

ve arkada lar 74 siroz hastas ndan elde edilen 130 örneklik bir seride manuel ve otomatik 

hücre say m aras nda çok iyi bir uyum oldu unu göstermi lerdir. Otomotik hücre say m ile 

ortalama 6 hücre/mm3 fark, SBP tan s nda  %94 sensitivite. %100 spesifite,  %100 pozitif 

prediktif de er ve  %99,1 negatif prediktif de er elde edilmi tir [80]. Otomatik yöntemin bir 

avantaj acil artlar nda bulunabilmesi, 2 dakikada sonuç verebilmesi ve daha ucuz olmas d r.  

SBP tan s nda art k ucuz, h zl ve etkili olan strip testleri ile asitte lökosit bak lmas da 

kullan labilmektedir [81]. 
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Asit s v n n gram boyamas birçok bakterinin görüldü ü sekonder peritonitte 

yararl d r.  Ama spontan asit infeksiyonlar nda ampirik antibiyotik tedavisini yönlendirmede 

çok az öneme sahiptir [66]. 

2.11.5.5. AYIRICI TANI: 

Genellikle barsak perforasyonu veya kar n içi apselere ba l geli en sekonder 

peritonit,  tedavisinin cerrahi olmas nedeniyle ay r c tan da önemlidir. Asit kültüründe birden 

fazla mikroorganizma üremesi veya standart antibiyotik tedavisine yan t olmamas veya 

glukoz  <50 mg/dl,  asit protein  >1 gr/dl,  LDH n normal serum de erinin üzerinde olmas 

kriterlerinden iki tanesinin varl durumunda sekonder peritonit tan s muhtemeldir. 

Monomikrobiyal olan sekonder peritonitin tek nedeni perfore safra kesesidir [82].  

Bir çal mada asit s v s

 

karsinoembiryojenik antijen (CEA)   ve ALP düzeyleri de 

sekonder peritonitin SBP den ay rt edilmesinde yararl bulunmu tur [82].  Bu hastalarda 

araya asit girmesiyle inflame visseral ve paryetal periton yapraklar temas etmedi inden 

klasik cerrahi kar n geli mez. 

2.11.5.6. TEDAV : 

Spontan asit enfeksiyonlar ciddi,  mortalitesi ve nüks olas l yüksek bir 

komplikasyon oldu undan enerjik ekilde tedavi edilmelidir.  Tedavi aktif enfeksiyonun 

tedavisi ve nükslerin önlenmesi eklinde planlanmal d r. Aktif enfeksiyonun erken tan s ve 

do ru tedavisi mortaliteyi azalt r. leri evre SBP li hastalar tercihen hastaneye yat r larak 

yak n izlem alt nda tedavi edilmelidir.  

Aktif enfeksiyonun tedavisinde asit ile mücadele edilerek asit ortadan kald r lmal ve 

V.  geni spektrumlu antibiyotikler kullan lmal d r. E er antibiyotik tedavisi uygun ise 48 

saat içinde asit mayi PMNL say s

  

%50 azal r. Yap lan klinik çali malarda; ampisilin ve 

aminoglikozit kombinasyonunun kür ba ar s

  

%76 ve üçüncü ku ak sefalosporin ve özellikle 

cefotaxime ile  (3x2 gr V. ) %85 kür sa lamak olas d r. Cefotaxime geni spektrumlu, 

hidroliz i lemine ve B laktamazlar n ço una dirençli bir antibiyotiktir. Gram negatiflere 

etkinli i 1.  ve 2.  ku ak sefalosporinlere göre daha fazlad r. Gram pozitif etkinli i daha az 

olsa da streptokoklar n ço una etkilidir [83]. 

Klasik SBP: Kültürde üreyen mikroorganizman n duyarl l k durumuna göre tercihen 3.  

ku ak sefalosporin grubu bir antibiyotik seçilerek 5 10 gün V olarak uygulan r. Ancak 

kültürde üreme sa lan ncaya kadar cefotaxime 3x2 gram V dozda ba lan r. 

KNNA: Semptomatik olgularda üçüncü ku ak sefalosporin  (cefotaxime 3x2 gram V 

dozda) 5 10 gün uygulan r. 
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MNBA:  Tüm MNBA hastalar nda tedaviye gerek yoktur. E er hasta semptomatik ve 

kültür tekrarlar nda ayn organizma elde ediliyorsa, duyarl l a göre 5 gün V. tedavi 

uygulan r. E er asemptomatikse 24 48 saatte parasentez tekrar ile karar verilir. 

Polimikrobiyal bakterasit: Genellikle travmatik parasentez sonras

 
geli ir 

(Parasentezde hava veya gaita aspire edilmi tir). Asit s v s nda PMNL  <250 mm3 ve kültürde 

gram pozitif bakteriler veya multiple organizma saptan r. E er asit mayide protein>1gr/dl 

saptan rsa klinik izlem, protein <1gr/dl ise veya semptom varsa Gr (+)  ve aneroblara yönelik 

antibiyotik uygulan r. Sekonder olarak geli en bir durumdur. Üçüncü ku ak bir sefalosporin   

(cefotaxime 3x2 gram V dozda) + anti-anaerobik bir ilaç (metranidazol) ba lan r.  Tedavinin 

süresi klinik cevap ve seri asit s v s PMNL say m ve kültür sonuçlar na göre belirlenir. 

   Profilaksi: Tedaviye cevap al nan hastalardaki en önemli sorunlardan biri de nükstür. 

Nüks oran

  

%68 ler civar ndad r. lk SBP ata ndan sonra 1 y lda tekrarlama olas l

 

%40

69 olarak bildirilmi tir [52,84]. Nüksü engellemek için profilaktik antibiyotik artt r. 

Özelliklle asit protein düzeyi 1gr/dl alt nda olanlara önerilir. Profilaksi için genellikle kinolon  

(DNA- giraz inhibitörleri)  grubu antibiyotikler tercih edilir. Özellikle de norfloksasin ile 

400mg/gün dozda tedavi edilen hastalarda nüks  %20 lere kadar dü mektedir. Norfloksasin 

yan nda siprofloksasin de profilakside verilebilir. Bu antibiyotiklerin dezavantaj pahal 

olmalar ve kinolon türevlerine rezistan organizmalar n artmas ve bunlar n gelecekte bir 

problem yaratabilece idir. Bunun uygulanamad

 

durumlarda en az ndan gastrointestinal 

kanamalar varsa veya skleroterapi gibi giri imler esnas nda k sa bir müddet antibiyotik 

tedavisi uygulanmal d r.                                                               

2.12. S TOK NLER: 

Sitokinler, organizmada immün sisteminin regülasyonunda ve inflamatuar olaylarda 

önemli rol oynayan moleküllerdir. Lenfositlerin meydana getirdi i sitokinlere lenfokin, 

monositlerin meydana getirdi i sitokinlere ise monokin denir. Sitokinler yabanc antijenlere 

ve ajanlara kar organizman n reaksiyonlar n n kontrol ve düzenlenmesinde önemli rol 

oynarken ayn zamanda hücreler aras ili kileri de düzenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar 

cevapta önemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber özelle mi bir dokudan 

de il de çe itli hücreler taraf ndan yap ld klar için hormon kabul edilemezler ve etkilerini 

otokrin veya parakrin ekilde gösterirler. Baz hücreler kültür ortam nda spontan olarak 

sitokin salg layabilirse de sitokinlerin ço u hücrenin aktivasyonundan sonra salg lanmaktad r. 

stirahat halindeki hücrelerden sitokin salg lanmamaktad r. Sitokinler peptid veya glikoprotein 

tabiat nda olup mol a rl klar 6000 ila 60.000 aras nda de i mektedir. Çok aktif maddeler 
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olup çok küçük miktarlar dahi etkili olabilmektedir. Çe itli sitokinlerin genleri bulunup 

klonlanm olup, bu sayede sitokinlerin daha fazla miktarda yap m mümkün olmu tur.  

       lk olarak 1975 y l nda Carswel ve arkada lar BCG ile enfekte edilmi ve endotoksin    

(bakteriyel lipopolisakkarid ) enjekte edilen farelerin serumlar nda, duyarl fare sarkomlar n n 

hemorajik nekrozuna ve baz sarkomlar n da tamamen gerilemesine yol açan bir faktör 

saptam ve buna TNF ad n

 

vermi lerdir [85]. Daha sonra Aggarwel ve arkada lar

 

promiyelositik lösemi hücre dizisi doku kültür süpernatantlar nda TNF izole etmi ve bunun 

157 aminoasitten olu an, 17000 dalton molekül a rl nda bir polipeptit oldu unu 

göstermi lerdir [86].  Pennica ve arkada lar n n TNF geninin DNA dizili ini belirleyip,  E. 

coli üzerinde klonlayarak rekombinant insan TNF sini elde etmeyi ba armas yla bu konudaki 

çal malar artmi t r [87]. Yine ayn çal mada 1984 y l nda, TNF ye benzer biyolojik 

aktiviteler gösteren lenfotoksin ile TNF nin aminoasit düzeyinde  %30 homolog olduklar 

gösterilmi ve bu iki protein aras ndaki yak n ili ki aç a ç km t r.  Di er taraftan kronik 

hastal klardaki ka eksinin etiyolojisini ara t rmaya yönelik çal malarda,  lipopolisakkarit 

enjekte edilen farelerin makrofajlar ndan, farelerde lipoprotein lipaz eksikli i, 

hipertrigliseridemi ve ka eksi yapan bir faktör izole edilmi , ka ektin ad verilen bu faktörün 

TNF ile özde oldu u saptanm t r [90]. Bu bilgiler nda,  yap sal ve fonksiyonel olarak 

birbirine yak n iki proteinden makrofaj-monosit ürünü olan TNF/ka ektine TNF-alfa (TNF- ), 

lenfosit ürünü olan lenfotoksine ise TNF-beta (TNF- ) ad verilmi tir. Aktiviteleri birbirine 

çok benzeyen ancak idantik olmayan TNF-

 

ve TNF-

 

sal n m n

 

düzenleyen genlerin 

ekspresyonu ve bu sitokinleri salg layan hücrelerin çal ma yöntemleri birbirinden farkl 

olarak düzenlenmektedir [86].  

     Daha önceleri selektif antitümör etkileri oldu u san lan TNF-  ve TNF- , inflamasyon 

bölgesini infiltre eden mononükleer hücreler taraf ndan sal nan major inflamatuar sitokinler 

aras nda yer al r.  Çe itli infeksiyon ajanlar ve muhtemelen malign tümörlere kar kona 

koruyucu önemli medyatör ve immünostimulan rol oynad klar saptanm t r [91].  Ka ektin 

ile ayn oldu u anla lan TNF-

 

kronik infeksiyonlar n seyrindeki halsizlik ve zay fl ktan 

sorumlu tutulmaktad r. nfeksiyonlar n seyrinde yüksek miktarlarda sal nan TNF-

 

gram 

negatif infeksiyonlara ba l geli en septik okta oldu u gibi ölüme neden olabilecek ciddi 

sistemik toksisiteye yol açar. Çe itli otoimmun hastal klar ve Graft-Versus-Host hastal n n 

patogenezinde önemli yer tutar [92,93]. ncelenen hemen tüm hücrelerde TNF reseptörü 

olmas , TNF etkisi ile çe itli sinyal ileti yollar n n kinazlar n ve transkripsiyon faktörlerinin 

aktive olmas , hücresel genezisde geni bir yelpaze üzerinde rolü olmas , TNF nin oldukça                                       

yayg n, çe itli fonksiyon ve etkinli ine neden olur. 
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TNF-

 
ve TNF-

 
tek kopya genlerdir ve insanlarda 6.  kromozomunun k sa kolu 

üzerinde yer al r [94]. Buras ayn zamanda majör histokompatibilite (MHC)  ve HLA-B 

loküsünü kodlayan bölgedir. TNF-

 
ve TNF- n n benzer yap sal özellikleri bunlar 

salg layan genlerin, ortak eksik bir genin duplikasyonu sonucu ortaya ç kan türevler oldu unu 

dü ündürmektedir [95]. Uygun stimulus ile hücrelerin TNF-

 
veya TNF-

 
mRNA veya 

protein salg lamas kar la t r ld nda TNF- n n daha geni hücre çe idi taraf ndan 

uyar labildi i görülür. Baz hücrelerin uyar ile hem TNF-

 

ve hem de TNF- 

 

salg lamas 

mümkündür. Fakat bir hücrenin sadece TNF-

 

veya TNF-

 

salg lamas için de i ik sinyal ve 

yollar gerekmektedir [96]. Olgun TNF-

 

157, TNF-

 

171 aminoasit içerir. Denatüre 

edildi inde TNF-

 

17000, TNF-

 

ise 25000 kDa molekül a rl ndad r. Olgun TNF- da 14 

fazla aminoasit olmas

 

TNF- da N-glikolizasyon basama n n eksik olmas ndand r. Nativ 

formda TNF-

 

ve TNF-

 

trimerler halinde s k ca ba l d r. Bu da tahmin edilen molekül 

a rl klar ile  (TNF-  için 45000 ve TNF-  için 65000)  uyumlu bulgulard r [97]. Baz majör 

reseptör büyüme faktörlerinin aksine, TNF reseptörlerinin intrensek protein kinaz aktivitesi 

gösterdi ine dair yeterli kan t yoktur. Hücrelerin TNF ile temas etmesinden birkaç dakika 

sonra çe itli proteinlerin fosforilasyona u rad gösterilmi tir.  Bu da birçok majör hücresel 

kinazlar n uyar lmas ile mümkün olabilir. Birçok hücre dizilerinde protein kinaz C nin (PKC)  

aktivasyonu gösterilmi tir. Hücre içi kalsiyum depolar n n bo almas PKC olu umunu 

tetiklemektedir. Ayr ca hücre içi cAMP nin h zla artmas protein kinaz A (PKA)  

aktivasyonuna neden olmaktad r. TNF etkinli inin pleiotropik yap s nedeni ile birçok 

alternatif aktivasyon yollar n n bulunmas mümkündür; çünkü yap lan baz çal malarda PKC 

etkisinin bloke edilmesine ra men TNF etkinlikleri önlenememi tir.  TNF sinyal iletiminde 

rolü olabilecek 20 ye yak n alternatif yollar bildirilmi tir. Bu yollar hücre membran na ba l 

yap lar, solübl hücre içi medyatörler, aktive protein kinazlar ve aktive ileti faktörleri ba l klar 

alt nda toplanabilir. TNF taraf ndan regüle edilen birçok gen ayn zamanda baz sitokinler, 

interferon ve hücre büyüme faktörleri taraf ndan da etkilenirler.  Bunlar n aras nda interlökin

1 (IL 1)  ve interferon gama ( FN-

 

)  önemlidir. Bu yak nl k ve ortak uyar labilme, farkl 

sitokinlerin özde hücre içi ileti yollar ve transkripsiyon faktörlerini etkileyebilme 

özelli inden kaynaklanmaktad r [98,99].   

Vücutta akut hücre hasar geli ti inde karaci erde sentezlenen,  akut faz proteinleri 

denen reaktanlar n sentez ve da l m nda de i iklikler olur. Bu akut faz proteinleri içinde en 

çok bilineni ve inceleneni C-reaktif protendir (CRP). Pentamerik protein yap s nda olan ve 

be subüniti bulunan CRP insanda 1.  kromozom üzerinde kodlanm t r [100]. CRP akut faz 

reaktan olarak de i ik yap da çe itli biyolojik substratlara ba lan r, kompleman sistemini 
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aktive eder, sitokin sal n m nda rol oynar ve lökositlerin fagositozunu artt r r. Doku 

hasar ndan yakla k 4 saat sonra sentezi artan CRP nin ba l ca kayna karaci erdir. Deneysel 

ara t rmalardaki hayvan çal malar nda hepatositlerde sürekli CRP sentezi gösterilmi tir 

[101]. Karaci erden uzak bölgelerdeki hasar nedeniyle hepatositlerden CRP nin salg lanmas , 

humoral akut faz proteinleri uyar lmas nda sitokinlerin rolünü dü ündürmektedir. Gerçekten 

de aktive olmu hücrelerden salg lanan ve peptit düzenleyici moleküller olan sitokinler CRP 

yap m n n uyar lmas nda önemli etki gösterirler. IL 1, IL 6, TNF, IFN-

 

hepatositlerde baz 

akut faz proteinlerinin sentezini artt rmaktad r. Ayr ca çe itli sitokinlerin kombine etkileri ile 

ortak uyar da olabilmektedir. CRP ile sitokinlerin kar l kl olarak indüksiyonlar da 

olabilmektedir. Örne in TNF yükselmesine CRP de e lik etmektedir. Akut faz proteinlerinin 

salg lanmas multifaktoriyel ve heterojen indüksiyon mekanizmalar ile olmaktad r [102,103]. 

TNF ba landi

 

hücre tipine ve ortamda bulunan di er protein faktörlerine ba l 

olarak, hem malign de i ime u ram hem de normal hücreler üzerinde çok çe itli ve 

karma k biyolojik etkiler gösterir. Bu etkilerini akut faz reaktan CRP ile oldu u gibi di er 

sitokinler ve büyüme faktörleri ile etkile imde bulunarak yapar. TNF invivo IL 1, granülosit-

makrofaj uyar c faktör (GM-CSF)  ve makrofaj koloni uyar c faktör (M-CSF)  olu umunu 

artt r r [104]. nvitro mononükleer hücrelerden IL 1 ve hipotalamik hücrelerden prostaglandin 

E2 (PG E2) yap m n artt rarak endojen pirojen etki gösterir. nvitro vasküler endotelyal 

hücrelerden platelet-kaynakl büyüme faktörü (PDGF),   trombosit aktive edici faktör (PAF)  

salg lanmas uyar l r. Yine vasküler endotelyal hücrelerden, akci er fibroblastlar ndan ve 

yass hücrelerinden, adenokarsinom hücrelerinden GM-CSF olu umu artar. T lenfositlerde 

IL 2, FN-

 

sentezi uyar l r. Baz sitokin ve büyüme faktörleri de TNF olu umunu artt r rlar.  

GM-CSF, IL 2, aktive edilmi öldürücü hücreler (LAK), IFN-

 

bunlar n ba l calar d r 

[105,106].  

TNF ve TNF-reseptörünün biyolojik etkileri metabolik antitümör, immünite ve 

inflamasyon, hematopoez ve farkl la ma olarak dört ana grupta toplanabilir. TNF invitro 

adipositlerde lipoprotein lipaz aktivitesini bask layarak ka ektik durum olu mas na yol açar. 

nvivo hayvan deneylerinde TNF-

 

uygulamas n n kronik hastal klardaki gibi ka eksiye 

benzer olarak i tahs zl k,  kilo kayb , protein ve lipit depolar nda azalma ve anemiye yol açt 

gösterilmi tir [107,108].  Kanserli hastalarda yap lan çal malarda TNF-

 

n n ate ,  ta ikardi, 

hipotansiyon, protein katabolizmas nda art , hipertrigliseridemi ve plazma kortizol 

düzeylerinde belirgin yükselmeye yol açt gösterilerek,  doku hasar na akut metabolik 

cevab n olu umunda rol oynad ileri sürülmü tür [57]. 
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 TNF- n n invivo antitümör etkisi tümör hücrelerine do rudan sitotoksik etki ile olur.  

Ayn zamanda sitostatik etkisi de mevcuttur. TNF nin direkt antitümör etkisi invivo ve invitro 

olarak birçok malign hücre üzerinde gösterilmi tir. Sitostatik etkinin olu ma mekanizmas tam 

olarak bilinmemekle beraber serbest radikallerin indüksiyonu, DNA parçalanmas , 

mikroflaman a yap n n erimesi, nükleer membran n y rt lmas ve sitoplazmik s nma tespit 

edilen unsurlard r [110,111]. 

TNF nin geni immünolojik özellikleri invivo ve invitro deneylerle sürekli 

ara t r lmaktad r.  Spesifik antijenik bölgede immün hücrelerin ço almas ,  lenfoid hücrelerin 

aktivasyonu, IL 2 resptörleri ve MHC class I, class II antijenlerinin hücre yüzeylerinde 

ekspresyonlar n n artmas çe itli sitokinlerin sal n m n n uyar lmas , bunlar n TNF ile i birli i 

ba l ca özellikleridir. nflamasyon ve infeksiyon olaylar n n geli mesi ile PMNL ler stimüle 

olur ve TNF için ortalama 6000 resptör eksprese ederek kona n korunmas nda önemli rol 

oynar. TNF etkisi ile kemotaksis, kemokinezis, iyodinasyon, antikor ba ml hücresel 

sitotoksisite, fagositoz,  toksik oksijen ürünleri ve lizozomal enzimlerin sal nmas gibi birçok 

fonksiyon düzenlenir. TNF etkisi ile PMNL de kompleman 1 ve 3 reseptör ekspresyonu artar 

ve böylece marjinasyon ve fagositik aktivite uyar l r [112]. TNF endotelyal hücreleri 

do rudan stimüle derek IL 1 ve prokoagülan aktiviteyi artt r r,  MHC düzeyini yükseltir.  

Endotelyal hücrelerin TNF ye maruz kalmas ile PMNL lerin ve lenfositlerin adezyonu 

antijenik bölgede h zla indüklenir. TNF CD4+ (helper) ve CD8+  (sitotoksik/süpressör) T 

hücreleri taraf ndan da salg lan r ve otokrin etki ile T hücreleri fonksiyonlar n düzenler. 

mmün sistem ve inflamatuar olaylarda T hücreleri,  B hücreleri,  monositler, makrofajlar, 

PMNL ler yan s ra do al öldürücü (NK) hücreler, lenfokin-aktive öldürücü hücreler de 

uyar l r.  LAK ve NK aktivitesine TNF ile birlikte IL 2 de katk da bulunur. Çe itli patolojik 

olaylarda artan TNF uyar lmas ile TNF reseptörleri  (TNF-r) de artmaktad r. Özellikle 

enfeksiyöz olaylardan meningokoksemi,  enfeksiyöz purpura,  septik ok,  bakteriyel menenjit 

gibi durumlarda TNF artmaktad r. TNF nin artmas nda gram negatif bakterilerden açi a ç kan 

endotoksinlerin rolü çok büyüktür [113]. Kronik karaci er hastal n n seyrinde rastlanan ve 

prognozu oldukça kötü yönde etkileyen spontan bakteriyel peritonitlerin (SBP nin)  yakla k  

%70 i gram negatif bakteriler taraf ndan olu turulmakta ve bunun yar ya yak n nda da etken 

ajan E.coli dir.   Erken te his edilmesi ço u zaman güç olan SBP de TNF ve IL seviyelerinin 

artmas beklenen bir durumdur. Son y llarda TNF nin karaci er fonksiyonu hepatositler ve 

kolestaz üzerine patolojik etkileri ortaya ç kar lm t r. TNF etkisi ile serum albumin 

konsantrasyonu ve karaci er ilaç metabolizmas ile ilgili sitokrom p450 aktivitesi azal rken; 

CRP, fibrinojen gibi akut faz proteinleri, kompleman 3 (C3) , hepatik lipojenezis artmaktad r. 
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Farelere enjekte edilen TNF karaci er hücrelerinde nekroz yapmaktad r. Ayr ca 

galaktozaminin letal hepatotoksik etkisini artt rtmaktad r [114]. Akut ve kronik alkolik 

hepatit, akut ve kronik viral hepatit, akut fulminant hepatit gibi durumlarda plazma TNF-

 
düzeylerinin artt çe itli çal malarla gösterilmi tir [115,116].  Hasta monosit kültürleri ile 

yap lan çal malarda alkolik ve viral hepatitlerde monositler üzerindeki TNF-r say s n n artt 

gösterilmi tir.  Reseptör say s n n artmas plazma TNF-

 

düzeyinin artmas ile orant l olarak 

seyretmektedir. TNF-

 

ve TNF-r düzeylerindeki artma muhtemelen di er sitokinler, hepatit B 

virüs ürünleri ve monositlerin virüs ile enfekte olmas ile ilgili görünmektedir [116,117]. 

IL 6 çok çe itli biyolojik etkileri olan immun sistem medyatörlerinden biridir. B hücre 

uyar c faktör (BCSF),  B hücre uyar c faktör 2 (BBCSF 2),  hibridoma büyüme faktörü 

(HGF), hepatosit uyar c faktör (HSF), T lenfosit için sitolitik farkl la ma faktörü (CDF),  

olarak da bilinir [118,119]. IL 6 212 aminoasit içeren bir polipeptit taraf ndan 

kodlanmaktad r.  Bu protein olgun hale geldi inde 184 aminoasit içerir. IL-6 n n molekül 

a rl 21,5 28 kDa aras ndad r. Monosit, makrofaj, fibroblast, endotel hücreleri,  

keratinositler, mast hücreleri, T hücreleri ve çe itli tümör hücreleri IL 6 sentezleme 

yetene ine sahiptirler. nvivo ve invitro olarak IL 6 B hücreleri için farkl la ma faktörleri ve 

T hücreleri için aktivasyon faktörü olarak etki gösterir. mmuglobulin salg layan B 

hücrelerinin farkl la mas için IL 6 ve IL 4 uyar m gereklidir. IL 6 çe itli insan 

miyelomalar için potansiyel büyüme faktörü olarak etki gösterebilmekte ve bu etkileri 10 

pg/ml den daha dü ük konsantrasyonlarda bile ortaya ç kabilmektedir. IL 3 ve IL 6 in vitro 

olarak hemopoietik progenitör hücrelerin farkl la mas nda sinerjik etki göstermektedirler.   

Sepsis, otoimmun hastal klar, lenfoma, AIDS, alkolik karaci er hastal , organ ve graft 

rejeksiyonlar ile çe itli infeksiyon hastal klar nda serum IL 6 seviyeleri yükselebilmektedir. 

IL 8 moleküler a rl 8 kDa olan glikozillenmemi bir proteindir. En önemli 

biyolojik etkilerinden biri nötrofiller için kimyasal bir çekici olmas d r.  Bu özellikleri IL-8 in 

nötrofil aktive deici protein (NAP 1), nötrofil aktive edici faktör  (NAF)  ve monosit-nötrofil 

kemotaktik faktör  (MDNCF)  olarak adland r lmas na neden olmu tur [120,121]. Ba lang çta 

monositlerden pürifiye edilmi ve majör kayna n n bu hücre oldu una inan lm t r. Ancak 

daha sonralar endotelyal hücreler, epitelyal hücrelerde,  hepatositlerde ve kondrositlerde IL 8 

yap m oldu u gösterilmi tir. Bu hücreler lipopolisakkarit, IL 1, TNF, viruslar ve ürat 

kristallerine yan t olarak IL 8 yap m ve sal nmas n artt r rlar. IL 8 proinflamatuar 

sitokinlerin en önemlilerinden biridir.  Psöriasis,  kistik fibrozis,  idiopatik pulmoner fibrozis, 

plevra hastal klar ve romatoit artritin de aralar nda bulundu u birçok hastal kta serum IL 8 

seviyelerinin yükseldi i görülmü tür [122,123]. 
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IL 10 Th2 hücrelerinin aktivasyonu ile monosit, keratinosit,  aktive B hücrelerinde 

yap l r.  Ancak özellikle Th1 yolunun aktivasyonunu engelleyerek ve buradan sal nan IL 2, 

NF-

 
gibi sitokin sentezini inhibe etti i için sitokin sentez inhibitör faktörü olarak 

adland r l r. Böylece humoral immun cevab kolayla t rmada regülatuar bir balans özelli i 

sa lar. Makrofajlar ve NK hücreleri taraf ndan olu turulan sitokin yap m n da inhibe eder.  

Th1 yolu aktivitasinin inhibisyonu, dendritik hücre ve makrofajlar n direkt bozulmas ile 

sonuçlanan indirekt etkiler oldu u ortaya ç kar. Makrofajlar taraf ndan yap lan TNF-

 

yap m n da suprese eder [124]. 

2.13.LENFOS T SUBGRUPLARI: 

Monoklonal antikor teknolojisinin geli imi,  çok say da yeni lökosit yüzey 

moleküllerinin ke fedilmesine yol açm t r. Lökosit farkl la ma antijenleri üzerindeki ilk 

uluslararas uygulamal çal ma, insan lökositlerinin hücre yüzey moleküllerinin 

terminolojisinin haz rlanmas için 1982 de yap lm t r. Bu ve bunu izleyen çal malardan,  

lökosit antijenlerinin farkl la ma  (CD)  s n fland rmas olu mu tur.       

nsan periferik kan n n lenfosit popülasyonu, üç hücre türünden olu ur: T (timus 

türevi),  B (kemik ili i türevi )  ve NK (Natürel Killer ) hücreleridir [125].  Bu hücre tipleri 

mikroskopla morfolojik olarak ay rt edilemez, ancak hücre membranlar ndaki antijenlere 

ili kin karekteristik farkl l klarla tespit edilebilir. 

T, B ve NK lenfositleri, ba kl k sistemi fonksiyonunda merkezi rol oynarlar. T 

lenfositlerinin farkl alt türleri belli antijenleri tan yabilir,  efektör fonksiyonlar n yürütebilir 

ve/veya hücre ve/veya humoral ba kl k tepkilerinin türünü ve yo unlu unu kontrol 

edebilir. Antijenler veya makrofajlar n T lenfositleri yoluyla aktive edebilmesi üzerine, belirli 

B lenfositleri,  belirli immunglobulinler ( g ) üreten ve salg layan plazma hücrelerine 

farkl la r.  NK lenfositleri,   sitolitik efektörlerin farkl bir popülasyonu olarak tan mlan r ve 

hematopoezin düzenlenmesinde, virütik infeksiyonlara kar savunmada ve kötü huylu 

tümörlerin yok edilmesinde tamamlay c bir rol oynarlar. NK lenfositi arac l yla olan 

sitolitik etkinlik, s n f 1 veya s n f 2 majör histolojik uyumluluk kompleksi  (MHC)   

antijenleri taraf ndan k s tlama olmadan meydana gelir [125].   

Tarihsel olarak, T ve B lenfositleri, T lenfositlerindeki koyun eritrosit reseptörü (E 

rosette ) ve B lenfositlerindeki yüzey membran

 

(Sm) g gibi hücre belirteçleri kullan larak 

tespit edilmi ve say lm t r [126,127]. T lenfositlerine özgü olmas na ra men, E rossete 

metodu koyun eritrosit- T lenfosit komplekslerinin yaln zca k mikroskobu taraf ndan görsel 

olarak tespit edilmesi ve say lmas yla s n rland r lm t r. B lenfositlerinin tespiti ve say m 

için Sm g ölçümü,  di er hücre popülasyonlar n n,  Sm g yi eksprese edebilmesi ve/veya 
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gG nin hatal olarak pozitif g olmas yla sonuçlanan Fc k sm na reseptörler yoluyla g yi 

ba layabilmesi ile s n rl d r. NK lenfositlerinin tespiti ve say m nda, geleneksel olarak,  

kromu serbest b rakma metodu [128] veya hemolitik plak testi [129] gibi standart sitotoksisite 

testleri kullan l r. 

Yak n zamada,  T, B ve NK lenfositlerini tespit etmek ve saymak için monoklonal 

antikorlar geli tirilmi tir [127.130.131]. Spesifik olmayan poliklonal antikorlarla 

k yasland nda monoklonal antikorlar,  bu hücre popülasyonlar na kar üretilmi ,  spesifik,  

farkl T hücresi,  B hücresi ve NK hücresi yüzey antijenlerini tan mlar. Bu, daha do ru ve 

kesin lenfosit ölçümlerinin yan

 

s ra, di er hücre belirteçleri ile ( TdT,  HLA-D ili kili antijen,  

Sm g) birlikte kullan ld nda T hücresi ve B hücresi farkl la mas n n ayr a amalar n n 

tespitinin yap lmas na olanak verir.     

Hücre yüzey antijenlerinin,  hücrenin olgunla ma  (farkl la ma)  ve/veya fonksiyonel 

durumunu yans tacak ekilde, T ve B lenfositleri taraf ndan elde edildi i ve kayboldu u 

görünmektedir. Hücre yüzey antijenleri elde edildi inde,  ayn hücre de i en sürelerde bu 

antijenlerin bir k sm n n veya tümünü koeksprese edebilir. 

Pan T hücresinin yüzey antijenlerinin T lenfositleri taraf ndan eksprese edilmesi,  

a a daki s ra ile meydana gelmektedir: CD 7 (erken protimosit); CD 2 (orta protimosit); 

CD 5 (immatüre timosit), sitoplazmik CD 3 (immatüre ve genel timosit) ve CD 3 (olgun 

timosit) [130,132].  Birkez eksprese edildi inde,  CD 7, CD 2, CD 5 ve CD 3 antijenleri,  

hem hareketsiz hem de etkin matüre periferik kan veya lenfoid doku T lenfositi dahil, T 

lenfositi farkl la mas n n geri kalan boyunca sürekli olarak CD 4 veya CD 8 ile birlikte 

koeksprese olurlar. 

Pan B hücresinin yüzey antijenlerinin B lenfositleri taraf ndan eksprese edilmesi,  

a a daki s rayla meydana gelir: CD 19 (ba l B hücresi progenitörü/pre-pre-B hücresi); 

CD20 (erken pre-B hücresi ) [130.132.133].  Birkez eksprese oldu unda, CD19 ve CD20 

antijenleri, hem hareketsiz hem de etkin matüre periferik kan veya lenfoid doku B lenfositi 

dahil,  B lenfositi farkl la mas n n geri kalan boyunca sürekli olarak birlikte eksprese 

edilirler.  Her iki antijen de, B lenfosit farkl la mas n n son a amas olan plazma hücresinde 

kaybolur. 

CD21  (hareketsiz matüre periferik kan veya lenfoid doku B lenfositi )  ve CD22  (pre 

B hücresi), aktivasyon s ras nda matüre periferik kan veya lenfoid doku B lenfositi taraf ndan 

kaybolan s n rlanm B hücre yüzeyi antijenlerini temsil eder [132,133]. CD22 nin yüzey 

ekspresyonu, sitoplazmik CD22 den  (pre-pre B hücresi)  sonra olur. 



 

30

 
Bulgular,  NK hücrelerinin kemik ili i prekürsörlerinden geldi ini ve timik i leme 

gerek duymadan burada tamamen farkl la abilece ini göstermektedir [131]. 

Pan B, Pan T veya NK hücre yüzey antijenlerine özgü monoklonal antikor reaktifleri, 

s ras yla matüre T, B veya NK lenfositlerini tespit etmek ve saymak için kullan labilir. Belli 

bir hücrenin yüzey antijenine özgü monoklonal antikoru bir lenfosit popülasyonunun 

olgunla ma (farkl la ma) ve/veya fonksiyonel durumunu tan mlamakta da kullan labilir.   

Mevcut test periferik kanda matüre T, indükleyen T, süpressör/sitotoksik T, B ve NK 

hücrelerinin yüzey antijenlerini etspit etmek ve saymak için CD3, CD56 ve CD45 monoklonal 

antikorlar n kullan r. S ras yla CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD56.  Test ayn lenfosit 

popülasyonlar n n ayn zamanda ölçülebilmesine olanak tan r. 

CD3: CD3 antijeninin antikoru, TCR kompleksinin be zincirli CD3 bile eninin 

epsilon zincirine özgüdür [132,134]. Zincirin moleküler a rl 20 kD dur. Normalde hem 

indükleyen hem de süpressör/sitotoksik popülasyonlar n, olgun timositlerin ve aktive edilmi 

ve edilmemi

 

periferik kan n, olgun T lenfositlerinin hücre yüzeyinde bulunan, soya özgü pan 

T hücresi antijenidir [135.136.136].     

CD4: CD4 antijeninin molekül a rl

 

62 kD dur. Periferik kandaki timositlerde ve 

indükleyen T lenfosit popülâsyonunda mevcuttur [138,139].  Ayn zamanda monositlerde 

dü ük yo unluklarada eksprese olur. CD4+  lenfositler immun yan t n düzenlenmesinde 

merkezi bir rol oynar. Periferik kanda, CD4+  lenfositler, T-T,  T-B ve T Makrofaj etkile imi 

için indükleyici bir fonksiyon sa lar. CD4 antijeni, hedef hücrelerdeki s n f II major histolojik 

uyumluluk kompleksi  (MHC) antijeniyle reaksiyona girer  [138,140]. 

CD8: CD8 antijeninin moleküler a rl 68 kD dur. Normalde timositlerin yakla k  

% 80 inde, periferik kan T lenfositlerinin yakla k  %30 35 inde ve baz natürel killer 

hücrelerinde bulunur [139.141.142]. CD8+ lenfositler, süpressör ve sitotoksik eylem 

arac l yla ba kl k tepkisinin düzenlenmesinde merkezi bir rol oynarlar. CD8 antijeni 

hedef hücrelerdeki class I MHC antijeniyle reaksiyona girer. 

CD19:  CD19 antijeni,  erken progenitör B hücreleri dahil tüm B hücrelerinde eksprese 

olur [132]. CD19 antijeni moleküler a rl 95 kD olan bir mebran glikoproteinidir [143].   

CD19 un ekspresyonu olgunla man n tüm a amalar s ras nda devam eder ve yaln zca plazma 

hücrelerine farkl la rken terminal evrede kaybolur. Folüküler dendritik hücreler ve 

miyelomonositik soy progenitör hücrelerde de bulunur,  ancak T hücreleri,  monositler veya 

granülositlerde eksprese olmaz. nvitro incelemeler CD19 un TAPA 1, CD21, CD81, leu 13 

ve di er belirlenemeyen proteinleri içeren hücre yüzeyi sinyal transdüksiyon kompleksinin bir 
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parças olarak, B hücresinin aktivasyonu ve ço almas n n düzenlenmesiyle ilgili oldu unu 

göstermi tir. 

CD56: CD56  antijeninin  antikoru,  sinir  hücresi  adezyon  molekülünün  (NCAM)  

izoformunu  tespit  eder [134].  Alternatif ba lama ve heterojen glikolizasyonun ürünü olan 

NCAM n moleküler a rl 135 220 kD aras nda de i ir.  Hematopoetik hücrelerde 140 kD 

izoformu, özel olarak naturel killer (NK)  etkinli i gösteren bir lenfosit alt popülasyonunda 

eksprese olur.  Periferik kandaki TCR taraf ndan arac l k edilmeyen sitoksiteye arac l k 

edebilen bu hücrelerin hemen hemen tümü, CD56 y eksprese eder. Bu alt populasyon hem 

natürel killer hücrelerden (CD3-/CD56+) hem de T hücrelerinin bir alt kümesinden  

(CD3+/CD56+ )  olu ur.  CD56, di er T veya B lenfosit, monosit,  granülosit veya eritrosit 

popülasyonlar nda eksprese olmaz.  

CD3+, CD4+, CD8+ ve/ veya CD19+  lenfosit yüzdeleri ve mutlak say mlar bilinen 

veya bilinmeyen hastal k durumlar ndan önceki ba kl k yeterlili ini de erlendirmek ve 

organ transplantasyonundan sonraki lenfosit düzeylerini izlemek için yard mc olarak 

kullan labilir.  Örneklemek gerekirse,  CD3+, CD4+, CD8+   ve/ veya CD19+  lenfositlerinin 

anormal düzeylerinin saptanmas dü ük akyuvar say lar olan hastalarda tan mlanmam 

hastal k ko ullar n n diyagnoz ve/veya prognozunda yard mc olabilir. Organ 

transplantasyonunun ard ndan kaydedeilen CD3+, CD4+, CD8+  ve/ veya CD19+   

lenfositlerinin de i en yüzdeleri, T (CD3+, CD4+, CD8+ )  ve/veya B  (CD19+ ) lenfosit 

ölçümlerinin bu hücre popülasyonlar n n izlenmesinde yararl olabilece i fikrini vermektedir. 

Anormal düzeylerdeki CD4+,  ba kl k yetersizli inin ve buna kar l k gelen 

CD4+/CD8+  oranlar n n saptanmas da ba kl k yetersizli i hastali n n diyagnoz ve/veya 

prognozunda ayr ca yard mc

 

olabilir. Örne in,  insan ba kl k yetmezli i virusu (HIV )   ile 

enfeksiyon ve kazan lm ba kl k yetmezli i sendromunun (AIDS ) etyolojik etkeni, virus 

için reseptörü eksprese eden CD4+  lenfositlerinin seçici deplesyonuna ba l olarak çok 

büyük immunsupresyonla sonuçlan r.  leri klinik ve immünolojik bozulma genellikle CD4+  

lenfosit say s yla il kilendirilir [144]. 

CD4+ ve/veya CD8+  lenfosit düzeylerindeki hastal a ba l de i iklikler CD4/CD8 

hücre oranlar n de i tirebilir. Sonuç olarak, CD4/CD8 oranlar ba kl k yeterlili inin 

diagnostik ve/veya prognostik göstergeleri olarak yararl olabilir. 

CD4/CD8 oranlar , CD4+  lenfosit say lar yla birlikte AIDS nin de erlendirilmesi için 

en yayg n kullan lan laboratuar parametreleridir [144,145] . CD4+ lenfosit düzeyleri hiç 

alg lanamayan, ileri a amadaki A DS hastalar nda CD4/CD8 oranlar s f ra yakla r. Böyle 

durumlarda CD8+  lenfositlerin say s artm ,  normal veya azalm olabilir. 



 

32

 
3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Gastroenterohepatoloji klini ine Aral k 

2006- Haziran 2007 tarihleri aras nda yat r lan kronik karaci er parankim hastal olan asitli 

hastalar al nd . Hastalar n tümü daha önce karaci er biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar 

bulgular yla karaci er sirozu tan s

 
alm t . 11 kad n,  30 erkek olmak üzere toplam 41 hasta 

de erlendirmeye al nd . Yak n zamanda geçirilmi SBP ata olanlar,  profilaktik antibiyotik 

verilenler, HCC ve malign asiti olanlar çal maya dahil edilmedi. SBP tan s asit PMNL 

say s n n 250/mm3 veya daha fazla bulunmas ve sekonder peritonitin ekarte edilmesiyle 

konuldu.  SBP tan s için asit kültür pozitifli i art aranmad . 

Hastalar kendi aralar nda dört alt gruba bölündü:  

a- Enfekte grup: asit s v da PMNL say s 250 /mm3 ve yukar s ve/veya asidik mayide 

üremesi olan vakalar (n=22),  

b- Non-enfekte grup: asidik s v da PMNL say s

 

250/mm3 den daha az ve üremesi 

olmayan vakalar (n=19 ),  

c- Kültür pozitif grup:  asit mayi PMNL de erleri ne olursa olsun, asit mayi 

kültüründe üreme olan vakalar (n=11),   

d- Kültür negatif grup: asit mayi kültüründe üreme olmayan vakalar (n=30).     

Tüm hastalardan parasentez yap larak 25 30 ml asit mayi al nd . Asit mayide lökosit 

de erleri Cell- Dyn -3700 analizatöründe optic scater lazer yöntemi ile serum ve asit albumin,  

total protein, bilirubin de erleri Aeroset analizatöründe nefelometrik yöntemle, NR de eri 

ACL-Advance marka cihazda nlama metodu ile çal ld .  Bu çal mada enfekte ve non-

enfekte asiti olan tüm hastalarda asit mayide lenfosit yüzey belirteçleri ( CD3, CD4, CD8, 

CD16, CD19, CD56 )  ve sitokin düzeyleri   ( IL 6, IL 8, IL 10, TNF- )   ara t r ld . 

nterlökinler chemiluminescent (immulite 1000) ve lenfosit yüzey belirteçleri ise 

flowsitometri  (Coulter Epics XL. MCL )   yöntemi ile bak ld . Tüm hastalardan en az 10 ml 

asit s v s al narak hasta ba nda aerob ve anerob kültür için BACTEC kültür tüplerine uygun 

ekilde ekim yap ld .  Ölçümler Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Klinik Biyokimya ABD ve 

Hematoloji laboratuarlar n n olanaklar kullan larak yap ld . 

statiksel de erlendireme  SPSS 11,0 for Windows paket program ile yap ld . 

De erler mean ± SEM olarak verildi. ki grubun kar la t r lmas nda Mann-Whitney U testi 

ile ba ms z t-testi, korelasyonlar için Pearson korelasyon anlizleri kullan ld , p<0.05 

istatiksel olarak anlaml kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çal maya karaci er sirozuna ba l asiti olan toplam 41 adet hasta al nd .  Vakalar n 

11 i (% 26.8 )  kad n,  30 u (%73.2 )  erkek, ortalama ya 56.5 idi. Siroz iddeti Modifiye 

Child-Turcoutte-Pugh skoru ile de erlendirildi. 2 vaka (%4.8) Child-A,  19 vaka (%46.4)  

Child-B,  20 vaka (%48.8)   Child-C evresinde idi.  

Hastalar n 22 tanesinde asit mayi analizine göre enfeksiyon mevcuttu (asit s v da 

PMNL say s 250 /mm3 ve yukar s olan ve/veya asidik mayide üremesi olanlar). Enfekte 

gruptaki vakalar n ya ortalamas 58.63 ± 11.76 idi.  16 s erkek, 6 s kad n olan hastalar n 

karaci er sirozu; 13 vakada hepatit B virusu, 5 vakada hepatit C virusu ve 4 vakada 

kriptojenik etiyolojiye ba l idi. Hastalar n 10 u Child-Pugh s n flamas na göre B, 12 si C 

evresinde idi. 

Non-enfekte grupta  (asidik s v da PMNL say s 250/mm3 den daha az ve asit mayide 

üremesi olmayanlar)  19 hasta mevcuttu.  Bunlar n ya ortalamas 55.84 ± 12.26 idi. 

Vakalar n 14 ü erkek, 5 i kad n, karaci er sirozu 13 ünde hepatit B, 2 sinde hepatit C ve 

4 ünde kriptojenik etiyolojiye ba l idi. Child-Pugh s n flamas na göre 2 vaka A, 9 vaka B, 8 

vaka C evresindeydi. 

Kültür pozitif grupta (asidik s v da PMNL say s ne olursa olsun, asit mayi kültüründe 

üreme olanlar ) 11 hasta mevcut olup; bunlar n ya ortalamas 61.90   ±   11.64 idi. Vakalar n 

8 i erkek, 3 ü kad n, karaci er sirozu 5 vakada hepatit B, 4 vakada hepatit C, 2 vakada 

kriptojenik etiyolojiye ba l idi. Child-Pugh s n flamas na göre 6 vaka B, 5 vaka C evresinde 

idi. 

Kültür negatif grupta (asidik s v da PMNL say s ne olursa olsun, asit mayi kültüründe 

üreme olmayanlar) 30 hasta mevcut olup; bunlar n ya ortalamas 55.66  ± 11.78 idi. 

Vakalar n 22 si erkek, 8 i kad n, karaci er sirozu 21 vakada hepatit B,  3 vakada hepatit C, 6 

vakada kriptojenik etiyolojiye ba l idi. Child-Pugh s n flamas na göre 13 vaka B,  15 vaka C, 

2 vaka A evresinde idi. Hastalar n demografik verileri tablo 5 ve tablo 6 da verilmi tir.  

Asit mayi total lökosit ortalama de erleri enfekte grupta 1145.54 ± 122.77, non-

enfekte grupta 366.68   ±  125.61(  p =0,009) olarak saptand .  Yine asit mayi ortalama PMNL 

de erleri enfekte grupta 611.72  ±  97.09, non-enfekte grupta 115.68  ±  62.13 (  p= 0,032 )  

olarak saptand . Enfekte grup ve non-enfekte grup kar la t r ld nda, asit mayi total lökosit 

ve PMNL ortalama de erleri beklendi i gibi enfekte grupta anlaml olarak daha yüksek 

bulunmu tur. Asit mayi ortalama lenfosit de erleri enfekte grupta 220.09 ± 22.75, non-

enfekte grupta 133.42 ± 87.80 (p=0.127) olarak saptand . Enfekte ve non-enfekte grupta asit 

mayi ortalama lenfosit de erleri aras nda anlaml fark bulunmad . 
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Tablo 5:Enfekte ve non-enfekte gruptaki hastalar n demografik verileri 

Parametreler    Enfekte grup   Non-enfekte grup  

Hasta say s           22          19 
Erkek     16     14 
Kad n    6    5 
Ya

    

58.63 ± 11.76  55.84 ± 1226 
Siroz etyolojisi 
HBV    13                      13 
HCV          5               2 
Kriptojenik        4               4 
Child-Pugh Skoru   B=10; C=12  A=2; B=9; C=8   

Tablo 6:Kültür pozitif ve kültür negatif gruptaki hastalar n demografik verileri 

Parametreler    Kültür pozitif   Kültür negatif  

Hasta say s

   

11   30 
Erkek     8   22 
Kad n    3   8 
Ya

    

61.90 ± 11.64  55.66 ± 11.78 
Siroz etyolojisi 
HBV    5   21 
HCV    4   3 
Kriptojenik   2   6 
Child-Pugh Skoru  B=6; C=5   A=2; B=13; C=15  

Asit mayi total protein de erleri enfekte grupta 1.54 ± 0.65, non-enfekte grupta 1.54 ±  

0.63 (p=0.994 ); asit albumin de erleri enfekte grupta 0.67 ± 0.20, non-enfekte grupta 0.58  ± 

0.25 (p=0.253) ; serum-asit albumin gradiyenti enfekte grupta 1.44 ± 0.30, non-enfekte grupta 

1.77± 0.40 (p=0.288) olarak saptand . Enfekte ve non-enfekte gruplar ars nda asit mayi total 

protein, albumin ve serum asit albumin gradiyent (SAAG)  de erleri aras nda anlaml fark 

saptanmad . 

Asit mayide lenfosit yüzey belirteçlerinden CD4 ortalama de erleri enfekte grupta 

32.77 ± 5.24, non-enfekte grupta 41.94  ± 16.21 (p=0,016); CD8 enfekte grupta 51.36 ± 7.73, 

non-enfekte grupta 41.57±15.52 (p=0.013); CD4/CD8 oran ortalama de erleri enfekte grupta 

0.63  ± 0.09,  non-enfekte grupta 1.03  ± 0.44 (p=0.001)  olarak saptand . Asit mayide lenfosit 

yüzey belirteçlerinden CD4, CD8 de leri ve CD4/CD8 oran aç s ndan enfekte ve non-enfekte 

gruplar ars nda anlaml fark mevcuttur. Yine asit mayide lenfosit yüzey belirteçlerinden CD3 

enfekte grupta 60.36 ± 19.60 non-enfekte grupta 56.57± 14.83 (p=0,251), CD16 enfekte 

grupta 13.86  ±  5.28, non-enfekte grupta 16.78 ± 6.98 (p=0.135); CD19 enfekte grupta 8.50 ± 
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3.90, non-enfekte grupta 9.2 ± 4.42 (p=0.588); CD56 enfekte grupta 37.36 ± 13.04, non-

enfekte grupta 33.00 ± 11.10 (p=0.260)  olarak saptand . Enfekte ve non-enfekte gruplar 

ars nda asit mayi CD3, CD16, CD19, CD56 düzeyleri aras nda anlaml fark bulunamad . 

Sunulan çal mada de erlendirilmi olan asit mayi sitokin düzeylerinden IL 8 enfekte 

grupta 188.12 ± 123.71, non-enfekte grupta 53.45 ± 48.74   (p=0,001) ;  TNF-

 
enfekte grupta 

129.84 ± 61.42, non-enfekte grupta 41.92 ±22.47 (p=0.001)  olarak saptand . Enfekte ve non-

enfekte gruplar ars nda asit mayi IL 8 ve TNF-

 

düzeylerinde anlaml fark bulunmu tur. Yine 

asit mayide çal lan sitokinlerden IL 6 enfekte grupta 795.90 ± 238.46, non-enfekte grupta 

638.3±325.09 (p=0.082); IL 10 düzeyi enfekte grupta 128.70 ± 20.03, non-enfekte grupta 

68.38 ± 47.00 (p=0,208)  olarak saptand . Bu iki parametre enfekte ve non-enfekte gruplar 

aras nda anlaml olarak farkl de ildir. Enfekte ve non-enfekte gruplarda çal lan 

parametreler tablo 7 de gösterilmi tir.  

Tablo 7:Enfekte ve non-enfekte gruplardaki hastalar n asit mayi lökosit say lar , lenfosit 

yüzey belirteçleri oran

 

ve sitokin düzeyleri 

Parametreler  Enfekte grup Non-enfekte p 
Ya

 

58,63        ±      11,76   55,84          ±    12,26    0,462 

Total lökosit (mm3) 1145,54    ±      122,77 366,68        ±    125,61 0,009 

Nötrofil (mm3) 611,72      ±      97,09 115,68        ±    62,13 0,032 

Lenfosit (mm3) 220,09      ±      22,75 133,42        ±    87,80 0,127 

Total Protein (g/dl) 1,54           ±      0,65 1,54            ±    0,63 0,994 

Albumin (g/dl) 0,58           ±      0,25 0,67            ±    0,20 0,253 

SAAG 1,44          ±      0,30 1,77            ±    0,40 0,288 

CD3 (%) 60,36        ±      19,60 56,57          ±    14,83 0,251 

CD4 (%) 32,77        ±      5,24 41,94          ±    16,21 0,016 

CD8 (%) 51,36        ±      7,73 41,57          ±    15,52 0,013 

CD16 (%) 13,86        ±      5,28 16,78          ±    6,98 0,135 

CD19 (%) 8,50          ±      3,90 9,21            ±    4,42 0,588 

CD56 (%) 37,36        ±      13,04 33,00          ±    11,10 0,260 

CD4/CD8 oran

 

0,63          ±      0,09 1,03            ±    0,44 0,001 

IL 6 (pg/ml) 795,90      ±      238,46 638,31        ±    325,09 0,082 

IL 8 (pg/ml) 188,12      ±      123,71 53,45          ±    48,74 0,001 

IL 10 (pg/ml) 128,70      ±     20,03 68,38         ±    47,00 0,208 

TNF-  (pg/ml) 129,84     ±      61,42 41,92          ±    22,47 0,001 

                      

                      Sunulan çal mada; asit mayi lökosit de erleri, lenfosit yüzey belirteçleri ve 

sitokinler asit mayi kültüründe üreme olan ve olmayan hastalar aras nda da kar la t r lm t r. 

Asit mayide üreme olan hastalardaki total lökosit, PMNL ve lenfosit de erleri ile üreme 

olmayan gruptaki total lökosit, PMNL ve lenfosit de erleri aras nda anlaml

 

fark 

bulunmam t r (p > 0.05). Yine söz konusu gruplarda asit mayi total protein ve serum-asit 
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albumin gradiyent de erleri ars nda anlaml fark bulunmam t r (p > 0.05). Kültür pozitif 

grupta asit mayi albumin düzeyi, kültür negatif gruba göre anlaml olarak daha dü ük 

bulunmu tur (kültür pozitif grupta 0.4 ± 0.23, kültür negatif grupta 0.6 ± 0.23, p =0.034) 

                       Kültür pozitif ve kültür negatif gruplar aras nda, asit mayide çal lan lenfosit 

yüzey belirteçlerinden CD3, CD4,  CD8, CD16, CD19, CD56 de erleri ve CD4/CD8 oran 

aras nda anlaml fark bulunamam t r (p > 0.05). 

                       Asit mayide çal lan sitokinlerden IL 8 ve TNF-

 

düzeyleri,  kültür pozitif ve 

kültür negatif gruplar aras nda anlaml olarak farkl d r. Kültür pozitif grupta IL 8 düzeyi 

205.26 ± 122.77, kültür negatif grupta 96.54 ±102.24 (p=0,007); kültür pozitif grupta TNF-   

düzeyi 134.78 ± 42.24, kültür negatif grupta 72.34 ± 63.76 (p=0,005) idi. Çal lan di er 

sitokinlerden IL 6 ve IL 10 iki grup aras nda anlaml

 

olarak farkl de ildir (p > 0.05).  Kültür 

pozitif ve kültür negatif gruplarda çal lan parametreler tablo 8 de gösterilmi tir.  

Tablo 8: Kültür pozitif ve kültür negatif gruplardaki hastalar n asit mayi lökosit say lar , 

lenfosit yüzey belirteçleri oran

 

ve sitokin düzeyleri  

Parametreler  Kültür pozitif Kültür negatif p 
Ya

 

61,90             ±    11,64 55,66         ±     11,78 0,140 

Total lökosit (mm3) 808,46           ±    109,60 719,54       ±     535,26 0,799 

Nötrofil (mm3) 429,50           ±    86,93 251,90       ±     142,20 0,507 

Lenfosit (mm3) 196,90           ±    20,72 133,63       ±     50,16 0,326 

Total Protein (g/dl) 1,58               ±    0,68 1,44           ±     0,52 0,550 

Albumin (g/dl) 0,40               ±    0,23 0,66           ±     0,23 0,034 

SAAG 1,68               ±    0,39 1,37           ±     0,28 0,078 

CD3 (%) 63,63             ±    16,77 59,53         ±     18,80 0,356 

CD4 (%) 32,45             ±    4,22 38,70         ±     13,99 0,156 

CD8 (%) 48,63             ±    5,08 46,16        ±      14,69 0,591 

CD16 (%) 13,36             ±    5,88 15,90         ±     6,30 0,253 

CD19 (%) 8,63               ±    4,03 8,90          ±      4,21 0,858 

CD56 (%) 39,18             ±    9,55 33,93        ±      12,93 0,228 

CD4/CD8 oran

 

0,66               ±    0,07 0,88          ±      0,40 0,088 

IL 6 (pg/ml) 794,45           ±    223,14 696,63       ±     309,32 0,344 

IL 8 (pg/ml) 205,26           ±    122,77 96,54        ±      102,24 0,007 

IL 10 (pg/ml) 84,472           ±    52,92 106,72      ±      174,96 0,683 

TNF- (pg/ml) 134,78           ±    42,24 72,34        ±      63,76 0,005 
                             

                               Enfekte ve non-enfekte grupta asidik mayi CD4 / CD8 oran ,  IL 8 ve TNF- 

düzeyleri, kültür pozitif ve negatif gruplarda IL 8 ve TNF- düzeyleri grafiksel olarak ekil

3, ekil 4, ekil 5 ' de verilmi tir. 
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ekil 3. Enfekte ve non-enfekte grupta asidik mayi CD4 / CD8 oran
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ekil 4. Enfekte ve non-enfekte grupta asidik mayi IL 8 ve TNF- düzeyleri                       
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ekil 5. Kültür pozitif ve kültür negatif gruplarda IL 8 ve TNF- düzeyleri                 
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5. TARTI MA VE SONUÇ 

          Spontan bakteriyel peritonit (SBP), karaci er sirozunun yayg n ve önemli 

komplikasyonlar ndan biridir. Hastaneye ba vuran asitli siroz hastalar n n   %10-30 unda SBP 

saptanm t r [55,56]. SBP ilk ataktan sonra bir y l içinde %40 69 oran nda tekrarlamakta ve 

hastalar n % 50 si ölmektedir [52,84].  

          Patogenezde enterik mikroorganizmalar n barsak mukozal bariyerini geçerek 

mezenterik lenf nodlar na ula t

 

(bakteriyel translokasyon) ve duktus torasikus arac l yla 

sistemik kan dola m na geçti i öne sürülmü tür [58,59]. Bakteriyel translokasyonun SBP 

patogenezindeki rolü hayvan deneyleriyle de kan tlanm t r [59,60]. Portal hipertansiyon ince 

barsak duvar nda striktürel de i iklikler, dismotilite, protein kaybettirici enteropati ve G S de 

bakteriyel overgrowth nedeniyle bakteri translokasyonunu artt rabilir [61, 62]. 

Spontan bakteriyel peritonitli sirotik hastalarda, konak immün defans sistemindeki 

yetersizliklerin birço u gösterilmi tir. lerlemi karaci er hastal nedeniyle kemotaksis ve 

fagositoz bozulmu , PMNL ve monositlerin hücre içi öldürme yetene i azalm t r. Bu 

nedenlerden dolay mezenterik lenf nodlar na göçmü bakterilerin klirensi sa lanamaz [56]. 

Azalm opsoninlerden dolay

 

asidik s v daki opsonik aktivitenin zay flamas , bunlar n 

öncülük etti i PMNL lerin yapt fagositozu zay flat r. Asidik opsonik aktivitenin,  asidik 

s v daki protein konsantrasyonu ile ilgili oldu u ve asidik s v protein konsantrasyonunun 

1gr/dl alt nda olmas n n spontan bakteriyel peritonit geli imine predispozisyon yaratt 

birçok çal mada gösterilmi tir. 

Ljubicic ve arkada lar

 

taraf ndan yap lan bir çal mada, karaci er sirozuna ba l asidi 

olan 19 hastada asit mayide total protein, albumin, globulin ve kompleman komponentleri 

(C3, C4) düzeyi bak lm ; karaci er sirozuna ba l asit ve spontan bakteriyel peritonit olan 

grupta (n=8)  total protein, albumin, globulin ve kompleman düzeyleri, SBP olmayan gruba 

(n=11) göre anlaml olarak dü ük bulunmu tur (p<0.001). Bu çal man n sonucuna göre söz 

konusu parametrelerin (total protein, albumin, globulin ve kompleman) spontan bakteriyel 

peritonit geli imine kar önemli defans mekanizmalar oldu u belirtilmi tir [146]. 

Runyon BA. taraf ndan yap lan, spontan bakteriyel peritonit geli iminde asidik mayi 

protein konsantrasyonu düzeyinin ili kisi/önemini inceleyen bir çal mada; spontan bakteriyel 

peritoniti olan hastalar n asidik mayisindeki protein konsantrasyonu, portal hipertansiyona 

ba l steril asidi olan ve di er nedenlere ba l asidi olan hastalar n asidik mayi protein 

konsantrasyonuna göre anlaml olarak dü ük bulunmu tur. Dü ük protein konsantrasyonunun, 

spontan bakteriyel peritonit geli imine predispozisyon yaratt belirtilmi tir [67]  . 
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Bercoff E. ve arkada lar , Guarner C. ve arkada lar

 
da benzer çali malarda; asidik 

mayi total protein konsantrasyonunun dü ük olmas n n, spontan bakteriyel peritonit 

geli imine predispozisyon yaratt n belirtmi lerdir. [147,148], 

Bizim çal mam zda; enfekte grup (n=22)  ile non-enfekte grup (n=19)  aras nda ve 

asit mayi kültüründe üreme olan grup (n=19) ile üreme olmayan grup (n=30) aras nda asit 

mayi total protein düzeyleri aç s ndan anlaml fark bulunamam t r. Yaln zca kültür pozitif 

grupta asit mayi albumin düzeyi anlaml olarak daha dü ük bulunmu tur (kültür pozitif grupta 

albumin düzeyi 0.4 ± 0.23, kültür negatif grupta 0.6 ± 0.23, p =0.034). Asit mayi total protein 

düzeyleri,  çal mam zda literatürle uyumlu bulunmam t r. Kültür pozitif gruptaki hastalar n 

albumin düzeylerinin dü ük bulunmas literatürle uyumludur ve bu bulgu, asit enfeksiyonu 

geli iminde asidik protein seviyeleri ve opsonik aktivite ile ilgili hipotezi desteklemektedir. 

Hastalar n selüler immün fonksiyonunu gösteren CD4/CD8 oran normal popülasyonla 

kar la t r ld nda sirotik hastalarda azalm t r ve bu fark SBP si olan siroz hastalar nda çok 

daha belirgindir. T lenfositler immün sistemin en önemli hücreleridir. Do rudan antikora 

ba ml olmayan ve hücrelerin yönetti i ve kat ld özgül immüniteyi olu tururlar. Th (T 

helper) lenfositler (CD4+, CD8-),  B lenfositlerin ve Tc/s (T cytotoxic / supressor) 

lenfositlerin aktivitelerini iddetlendirirler.  Th lenfositler tip 1 (Th 1) ve tip 2 (Th 2) olmak 

üzere iki gruba ayr l rlar. Th hücrelerinin bir bölümü ortamda IL 12 varl nda hücresel 

ba kl yönlendiren Th1 e, di er bölümü ise ortamda IL 4 ve IL 10 varl nda humoral 

ba kl yönlendiren Th2 hücrelerine farkl la rlar. Th1 alt grubu: IFN- ,

 

IL 2, IL 3, TNF, 

GM-CSF salg lar, Th2 alt grubu ise: IL 3, IL 4, IL 5 IL 6, IL 10,IL 13 salg larlar. Th1 

hücresi: B hücresini Fc ve kompleman komponentlerine ba lanan IgG1 ve IgG3 sentezlemeye 

yöneltir. Bu hücrelerin as l görevi sitokinler arac l ile makrofajlar n öldürme yeteneklerini 

güçlendirmek ve enfeksiyonlara kar savunmakt r. Th2 hücresi: B hücrelerini kompleman 

fikse etmeyen IgG4 ve IgE sentezine yöneltir. Th hücreler azald nda B ve T hücrelerinin 

antijene yan t zay flar, bozulur. T cytotoxic / supressor hücreler (CD4 -, CD8+)  öldürücü ve 

bask lay c rolü olan lenfositlerdir. T sitotoksik olanlar; virus, bakteri ve parazit ile infekte 

hücreler, tümör hücreleri, transplante doku ve organ hücreleri gibi organizmaya zararl veya 

yabanc hücrelere reaksiyon verirken, T supressor olanlar ise sitotoksik ve yard mc T-hücre 

etkinli ini bask layarak immün yan t n a r ya kaçmamas n ve dengede kalmas n sa larlar.  

CD4+ T lenfosit düzeyleri ve CD4/CD8 oran

 

ba kl k yeterlili inin diagnostik ve/veya 

prognostik göstergeleri olarak yararl d r.  

Lombardo ve arkada lar taraf nda yap lan bir çal mada;  periferal CD4 say lar 

normal popülasyonla kar la t r ld nda sirozlu hastalarda anlaml olarak dü ük bulunmu tur. 
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Yine ayn çal mada; sirozlu hastalar n periferal CD4 düzeylerinin,  Child-Pugh evresine göre 

C olan hastalarda evre B ye göre ve evre B olanlarda da evre A ya göre daha dü ük oldu u 

bildirilmi tir. Bu çal man n sonucunda,  periferal CD4 say lar n n karaci er sirozunda 

hastal k progrese oldukça, azald belirtmi tir [149]. 

Cao ve arkada lar

 
taraf ndan yap lan 26 vakal k bir çal mada serum CD4/CD8 oran 

yakla k 1 olarak rapor edilmi tir [150]. 

Musialik ve arkada lar

 

taraf ndan yap lan bir ar t rmada da 25 primer biliyer sirozlu 

hasta, 18 sa l kl gönüllü ile periferik kan CD4, CD8 düzeyleri ve CD4/CD8 oran aç s ndan 

kar la t r lm

 

ve primer biliyer sirozlu hastalarda kontrol grubuna göre CD8 düzeyi 

de i memi  iken CD4 düzeyi ve CD4/CD8 oran anlaml olarak azalm bulunmu tur [151]. 

Yine M.K y c ve arkada lar taraf ndan yap lan bir çal mada; 45 dekompanse 

karaci er sirozlu hastada asit mayide lenfosit yüzey belirteçleri (CD3, CD4, CD8, CD19, 

CD16+56) bak lm ; asit mayi kültüründe üreme olanlar ve/veya asit mayi PMNL say lar 250 

mm3 ve yukar s nda olan hastalar n olu turdu u grupta (enfekte grup) asit mayide CD8 düzeyi 

de i memi olarak bulunurken, CD4 düzeyi ve CD4/CD8 oran dü ük olarak bulunmu tur. 

Bu çal mayla, spontan bakteriyel peritonit geli iminde sitotoksik T lenfosit yan t n n 

dominant oldu u ve CD4/CD8 oran n n azalmas yla,  özellikle spontan bakteriyel peritoniti 

olan sirozlu hastalarda hücresel immünitenin zay flad belirtilmi tir [152]. 

Bizim çal mam zda, enfekte grupta (n=22) asit mayi CD4 düzeyi, non-enfekte gruba 

(n=19) göre anlaml olarak dü ük bulunmu tur [CD4 ortalama de erleri enfekte grupta 32.77 

± 5.24, non-enfekte grupta 41.94  ± 16.21 (p=0,016)].Yine enfekte ve non-enfekte gruplar 

CD8 düzeyi aç s ndan kar la t r ld nda, enfekte grupta CD8 düzeyinin daha yüksek oldu u 

görülmü tür [CD8 enfekte grupta 51.36 ± 7.73, non-enfekte grupta 41.57 ± 15.52 (p=0,013)]. 

CD4/CD8 oran

 

enfekte grupta non-enfekte gruba göre anlaml olarak dü ük bulunmu tur       

[ CD4/CD8 oran ortalama de erleri enfekte grupta 0.63  ± 0.09,  non-enfekte grupta 1.03  ± 

0.44 (p=0,001)].  Elde edilen veriler daha önce yap lan çal malarla uyumludur. Spontan 

bakteriyel peritonit geli iminde,  sitotoksik T lenfosit yan t n n hakim oldu u ve SBP li siroz 

hastalar nda hücresel immün yan t n zay flad yönündeki görü ü desteklemektedir. 

Çal mam zda asit mayi kültürü pozitif hasta grubunda (n=11) ve asit mayi kültürü negatif 

hasta grubunda (n=30) bak lan CD4, CD8 düzeyi ve CD4/CD8 oran

 

bak m ndan gruplar 

aras nda fark bulunmam t r. Bu sonuç, asit mayi kültürü negatif hasta grubuna dahil edilen 

spontan bakteriyel peritonitli (kültür negatif nötrositik asit ) vakalar nedeniyle olabilir. 

Sitokinler organizmada immün sistemin regülasyonunda ve inflamatuar olaylarda 

önemli rol oynayan moleküllerdir. Yabanc antijenlere ve ajanlara kar organizman n 
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reaksiyonlar n n kontrol ve düzenlenmesinde etkin olan sitokinler, ayn zamanda hücreler 

aras ili kileri de düzenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta önemli rol oynarlar. 

Sitokinler hormona benzemekle birlikte özelle mi dokulardan de il de, çe itli hücreler 

taraf ndan yap ld klar için hormon kabul edilmezler. IL 8 ve TNF-

 
en önemli 

proinflamatuar sitokinlerdir. IL 8; periferik kandaki mononükleer hücreler, fibroblastlar, 

endotelyal hücreler ve keratinositler taraf ndan sentezlenir. mmun cevapta inflamasyon 

bölgesine nötrofil kemotaksisine sebep olan en önemli mediyatördür. Bu özelli i sebebiyle 

monosit kökenli büyüme faktörü (MDGF) olarak da adland r lm t r. Nötrofiller üzerinde 

spesifik IL 8 reseptörlerinin saptanmas ve immün cevapta inflamatuar bölgeye lökosit 

migrasyonuna sebep olmas nedeniyle IL-8 in vücut savunmas nda çok önemli bir rol 

oynad bildirilmektedir. TNF-

 

parazitik hastal klardaki ka eksinin medyatörü olarak ilk 

ke fedildi inde ka ektin olarak isimlendirilmi tir. Monosit, makrofajlar taraf ndan üretilen 

TNF-

 

; lenfositler taraf ndan salg lanan ise TNF-

  

olarak isimlendirilir. Her iki formu da 

hedef hücrelerde ayn reseptörlere ba lan p ayn biyolojik etkiyi gösterirler. Birçok 

inflamatuar olayda rol al rlar. Örne in IL 1 ile birlikte endotel hücrelerini aktive ederek 

inflamasyon bölgesine nötrofil göçünü sa layabilirler. 

TNF-

 

ve IL 8 düzeylerinin spontan bakteriyel peritonitte yükseldi ini bildiren baz 

çal malar mevcuttur:  

Zeni F. ve arkada lar

 

taraf ndan yap lan bir çal mada; 14 alkolik sirozlu ve SBP si 

olan hasta ile 16 alkolik sirozlu ve SBP si olmayan hastada asit ve serumda IL 1, IL 6 ve 

TNF- düzeyleri bak lm , TNF-

 

düzeyi plazma va asit mayide SBP li grupta anlaml olarak 

yüksek bulunmu tur (SBP li grup:329.57 ±129.23 pg/ml, SBP olmayan grup: 35.76 ± 5.57 

pg/ml p<0.001).Yine IL 6 SBP grubunda yüksek bulunmu tur. IL 1 düzeyi bu çal mada 

gruplar aras nda farkl bulunmam t r. SBP li gruptaki TNF-

 

ve IL 6 düzeyleri antibiyotik 

tedavisinden 48 saat sonra dü meye ba lam t r. Bu çal man n sonucunda, TNF-

 

ve IL-

6 n n SBP nin tan s nda ve tedavisinin monitorizasyonunda yararl

 

bir mark r olarak 

kullan labilece i belirtilmi tir [153]. 

Rodriquez ve arkada lar

 

taraf ndan yap lan bir çal mada, siroza ba l enfekte asitli ve 

steril asitli hastalarda IL 1, IL 6, TNF-

 

ve anti inflamatuar sitokinlerden IL 10 bak lm t r. 

IL 6 ve TNF- gibi inflamatuar sitokinlerdeki yükseklik SBP ile ili kili bulunmu tur [154]. 

B.Y ld r m ve arkada lar taraf ndan yap lan bir çal mada; SBP li, malign asitli ve 

siroza ba l steril asitli hasta gruplar nda asidik TNF-

 

düzeylerine bak lm t r. Bu çal mada 

malign asitli ve SBP li grupta asidik TNF-

 

düzeyi steril asitli gruba göre anlaml olarak 

yüksek bulunmu tur [155]. 
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M. K y c ve arkada lar taraf ndan yap lan çal mada (yukar da bahsedilmi tir) 

lenfosit yüzey belirteçleri ile birlikte,  Th1 hücrelerin salg latt

 
major sitokinleri olan L 8, 

L 12, TNF- ve Th2 hücrelerinin sitokinleri olan IL 4, IL-10 un asidik mayi düzeyleri asit 

mayi enfeksiyonlu ve steril asitli sirozlu hastalarda çal lm t r. Bu çal mada asit mayi IL 8, 

IL 12 ve TNF-

 
düzeyleri asit mayi bakteriyel kültürü pozitif hastalarda, kültür negatif 

hastalara göre anlaml olarak yüksek bulunmu tur.Th2 hücrelerin majör sitokini olan IL 4 

gruplar aras nda farkl bulunmam t r.Th2 immun yan t n di er sitokini olan IL 10 un asit 

mayi kültürü pozitif hastalarda artm oldu u gösterilmi tir. Bu yolun, immün reaksiyonun 

s n rland r lmas yla ve aktive makrofajlar n süprese edilmesiyle, Th1 immün cevap için 

kontrregülatuar mekanizma olarak çal yor olabilece i belirtilmi tir [152]. 

Bizim çal mam zda; enfekte grubun asit mayi IL 8 ve TNF-

  

düzeyleri, nonenfekte 

gruba göre anlaml

 

olarak yüksek bulunmu tur [IL 8 enfekte grupta 188,12 ±123,71, non-

enfekte grupta 53,45 ± 48,74  (p=0,001) ;  TNF-

 

enfekte grupta 129,84  ± 61,42, non-enfekte 

grupta 41,92 ±22,47 (p=0,001)].Yine çal mam zda asit mayi kültür pozitif gruptaki asidik 

mayi IL 8 ve TNF-  düzeyleri, kültür negatif gruba göre anlaml olarak yüksek bulunmu tur 

[kültür pozitif grupta IL 8 düzeyi 205,26 ± 122,77, kültür negatif grupta 96,54 ± 102,24 

(p=0,007); kültür pozitif grupta TNF-

 

düzeyi 134,78 ± 42,24, kültür negatif grupta 72,34 ± 

63,76 (p=0,005) ]. Bu sonuçlar; spontan bakteriyel peritonitli ve/veya kültür pozitif asidik 

mayide TNF-

 

ve IL-8 düzeylerinin yüksek oldu unu bildiren çal malar n sonuçlar ile 

uyumluluk göstermektedir. 

Sonuç olarak, selüler immun fonksiyonu gösteren CD4/CD8 oran n n, çal mam zda 

asit mayi enfeksiyonlu hastalarda dü ük bulunmas , dekompanse karaci er sirozundaki asidik 

mayi enfeksiyonu geli iminde hücresel immün yan t n merkezi bir rol oynad yönündeki 

görü leri desteklemi tir. Bakteriyel enfeksiyonlara yan t temsil eden Th1 immün yan t ile 

ili kili sitokinler (IL 8, TNF- ) çal mam zda yüksek bulunmu ve Th1 immun yan t n Th2 

immun yan ta göre predominant oldu u gösterilmi tir.       
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6. SONUÇ VE ÖNER LER  

1. Kronik karaci er parankim hastal nedenlerinin ba nda ülkemizde viral hepatitler 

gelmektedir. Yap lan bir çal mada %46.5 B tipi hepatit, %35 C tipi hepatit, %4.5 B+D tipi 

hepatit, %3 B+C tipi hepatit, %0.4 B+C+D tipi hepatit saptanm t r. 

2. Bizim çal mam za 11 i kad n,  30 u erkek toplam 41 adet hasta al nd .  Karaci er 

hastali n n etiyolojisinde:  26 vaka kronik hepatit B, 8 vaka kriptojenik,  7 vaka kronik 

hepatit C olarak saptand .  

3.  Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoruna göre 2 vaka Child-A,  19 vaka Child-B,  20 vaka 

Child-C evresinde idi.   

4. Asit mayide lenfosit yüzey belirteçlerinden CD4 ortalama de erleri enfekte grupta 32,77 ± 

5,24, non-enfekte grupta 41,94  ± 16,21(P=0,016); CD8 enfekte grupta 51,36 ± 7,73, non-

enfekte grupta 41,57±15,52 (P=0,013); CD4/CD8 oran ortalama de erleri enfekte grupta 0,63 

± 0,09, non-enfekte grupta 1,03 ± 0,44 (p=0,001) olarak saptand . Asit mayide lenfosit yüzey 

belirteçlerinden CD4, CD8 de leri ve CD4/CD8 oran aç s ndan enfekte ve non-enfekte 

gruplar aras nda anlaml fark mevcuttu (p<0.05). 

5. Enfekte ve non-enfekte gruplar ars nda asit mayi CD3,CD16,CD19,CD56 düzeyleri 

aras nda anlaml fark bulunamad  (p>0.05). 

6. Kültür pozitif ve kültür negatif gruplar ars nda, asit mayide çal lan lenfosit yüzey 

belirteçlerinden CD3,CD4, CD8, CD16, CD19, CD56 de erleri ve CD4/CD8 oran aras nda 

anlaml fark bulunamad  (p>0.05). 

7. Asit mayi sitokin düzeylerinden IL 8 enfekte grupta 188,12 ±123,71, non-enfekte grupta 

53,45 ± 48,74   (p=0,001) ;  TNF-

  

enfekte grupta 129,84  ±61,42, non-enfekte grupta 41,92 

±22,47 (p=0,001)  olarak saptand . Enfekte grupta IL 8 ve TNF-

 

düzeylari anlaml olarak 

daha yüksek bulundu (p<0.05). 

8.  Kültür pozitif grupta IL 8 düzeyi 205,26± 122,77, kültür negatif grupta 96,54 ±102,24 

(p=0,007); kültür pozitif grupta TNF-

 

düzeyi 134,78±42,24, kültür negatif grupta 

72,34±63,76 (p=0,005). Asit mayide çal lan sitokinlerden IL 8 ve TNF-  düzeyleri kültür 

pozitif grupta anlaml olarak yüksek bulundu. 

9. Dekompanse karaci er sirozlu hastalarda, asidik mayi enfeksiyonlar n n geli iminde 

hücresel immünite önemli rol oynamaktad r. Bu sav, çal mam zda CD4/CD8 oran n n 

enfekte grupta dü ük bulunmas ve Th 1 (T helper 1) ile ili kili sitokinlerin (IL 8, TNF- )  

asit enfeksiyonlu ve asit kültürü pozitif gruplarda yüksek bulunmas ile desteklenmi tir.  
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