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OZET

Giris ve amag: Spontan bakteriyel peritonit (SBP) dekompanse karaciger sirozunun sik ve
onemli komplikasyonlarindan biridir. immin sistem bu infeksiyonun gelisimi veya
eradikasyonunda 6nemli bir role sahiptir. Sirotik hastalarda immin sistem hticrelerinde bir
takim sayisa ve fonsiyonel degisiklikler gosterilmis olmakla birlikte; asidik infeksiyonda bu
konuileilgili bilgiler yetersizdir. Sunulan ¢alismanin amaci spontan bakteriyel peritoniti olan
ve spontan bakteriyel peritoniti olmayan dekompanse karaciger sirozlu hastalarin asidik mayi
lenfosit subgruplarinin oramni ve bazi sitokinlerin dizeylerini degerlendirmekti.

Gereg ve yontem: Calismaya degisik etyolojiye bagli sirozu olan 41 hasta (30 erkek, 11
kadin) alindi. Asidik mayi kultird pozitif ve/veya asit polimorfonukleer 16kosit sayisi > 250
mm? olan hastalar enfekte grup olarak, asidik mayi kiiltirii pozitif hastalar kiltiir pozitif grup
olarak siniflandirildi. Asit [6kosit sayilari, 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-a dizeyleri enfekte — nonenfekte ve
kdltdr pozitif - kultdr negatif gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Enfekte grupta CD4 diizeyi ve CD4/CD8 oram non-enfekte gruba gore anlamli
olarak dusik bulundu. Asidik mayide calisilan lenfosit subgruplari ve CD4/CD8 oram kultdr
pozitif ve klltlr negatif gruplar arasinda istatiksel olarak farkli bulunmazken, asidik mayi IL—
8 ve TNF-a diuzeyleri enfekte grupta ve kiltur pozitif grupta diger gruplara gore onemli
derecede yUksek bulundu.

Sonu¢: Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda, asidik mayi enfeksiyonlarinin gelisiminde
hicresel immunite énemli rol oynamaktadir. Bu sav, calismamizda CD4/CD8 oraninin
enfekte grupta disik bulunmasi ve Th 1 (T helper—1) ile iliskili sitokinlerin (IL-8, TNF-a)
asit enfeksiyonlu ve asit kdltir pozitif gruplarda yiuksek bulunmasi ile desteklenmistir.
Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, spontan bateriyel peritonit, lenfosit subgruplari,

sitokinler

VI



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 thisinfection. 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/mm® 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, CDS,
CD16, CD19, CD56, CD4/CDS ratio), IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-a 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/CDS8 ratio. Ascite IL-8 and TNF-a 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-I) related cytokines (IL-8, TNF-a) 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.
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1. GIRIS VE AMAC

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), sirozun ciddi bir komplikasyonudur ve erken
tan konulup tedavi edilmedigi siirece yuksek mortalite oramna sahiptir. Hastaneye basvuran
asitli siroz hastalarinin %10-30’unda SBP saptanmistir. SBP ataklarimin yaklasik olarak yarisi
hastaneye basvuru aninda varken, diger yarisi hastanede yatis sirasinda gelismektedir. SBP
gelisme riski, eslik eden Uist GIS (Gastrointestinal Sistem) kanamasi, SBP gegirme 6ykisii
veya asit protein dizeyi disuk olan (disik kompleman ve opsonin aktivites) siroz
hastal arinda daha fazladir.

Diagnostik parasentezin yaygin bir prosedir olarak kullamimasim takiben, asit mayi
enfeksiyonlarimin tespit edilme oram artmistir ve spontan bakteriyel peritonit prevalansi
sirotik hastalarin %27°sine ulagsmistir [1]. SBP’de klinik bulgular degiskendir: Karin agrisi,
ates, GIS motilite degisikligi, bulanti, kusma, diyare, hipotermi, hipotansiyon, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, ensefalopati, elektrolit imbalans: saptanabilirken, hastalarin Ugte
birlik kisminda bu semptom ve bulgularin higbiri olmayabilir [2,3].

Asidik stvi immonolojisi ile ilgili bircok ilging arastirma yapilmustir, ancak bu
arastirmalarin ¢cogu malign asit ile ilgilidir. Spontan bakteriyel peritonitte immin sistem ile
ilgili yeterli calisma yoktur ve humoral veya seliler immin sistemin roll tam olarak
arastinnlmamustir.  Spontan bakteriyel peritonitin  kaynagi intestinal |Umendir. Enterik
mikroorganizmalarin barsak mukozal bariyerini gecerek mezenterik lenf nodlarina ulastigi
(bakteriyel translokasyon) ve duktus torasikus araciligiyla sistemik kan dolasimina gectigi 6ne
surdlmustar [4,5]. Bakteriyel translokasyonun SBP patogenezindeki rolt hayvan deneyleriyle
de kanitlanmustir [5,6]. Immiin sistem bu enfeksiyonun gelisiminin her basamaginda rol alir.
Asidik sividaki yetersiz serum kompleman aktivitesi, retikiloendotelyal sistem disfonksiyonu,
yetersiz opsonik aktivitenin hepsi, spontan bakteriyel peritonit gelisimi ile ilgili
goranmektedir [7,8]. Sonug olarak SBP, barsaklarin bakterileri barsak icinde simirlayamamasi
ve immun sistemin barsaktan transoke olan virulan bakterileri oldirememes neticesinde
meydana gelir.

Asidik sividaki polimorfontkleer [6kosit (PMNL) sayisi spontan bakteriyel peritonit
tamsinda rutin olarak kullanilirken, lenfosit sayisi tamda dikkate alinmamaktadir. Lenfositler
SBP tamsinda kullanilmamakla birlikte, konakgr savunmasindaki rolleri nedeni ile SBP
gelisiminde 6nemli etkilere sahiptirler. Bu calismamizin amaci, asit mayideki bazi sitokinlerin
ve lenfosit altgruplarimin spontan bakteriyel peritonit gelisimi  Uzerindeki  etkilerini
arastirmakti.



2. GENEL BILGILER

2.1 KARACIGER SIROZU

Karaciger sirozu 6nemli 6lUm nedenlerinden birisidir. Sebep, Bati Avrupa ve Kuzey
Amerikada cogunlukla alkol tiketiminin fazla olmasi iken, dinyanmin diger birgcok bolgesinde
ise 6nemli bir toplum saglig1 problemi olan vira hepatitlerdir. HBV ve HCV’ye bagli olarak
gelisen kronik karaciger hastaligi nedeni ile Ulkemizde de karaciger sirozu ©6nemli bir
mortalite ve morbidite kaynagidhr.

22 TANIM:

Karaciger sirozu; karaciger parankiminin yaygin olarak hepatoselller nekrozu,
rejenerasyon nodulleri olusmasi ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana
gelen ilerleyici iltihabi bir hastaliktir. Siroz kronik karaciger hastaliginin son evresidir. Klinik
olarak hepatoselller yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular: ile seyreden 6lumcil bir
hastaliktir [ 9].
2.3PREVALANS:

Kronik viral hepatitlerin neden oldugu siroz olgularina ait saglikli prevalans verileri
vermek zordur. Diger sebeplere bagli meydana gelen siroz icin prevalans oranlar ise
sOyledir: Alkolik siroz; 3000/10° (Fransa), afa-1 antitripsin eksikligine bagl siroz; 120/10°
(Iskandinavya) , hemokromatoza bagli siroz; 1000/10°% kriptojenik siroz; 700/10°, primer
biliyer siroz; 90/10°, Wilson hastaligi; 5/10%dir. Genel olarak siroz sikhg 200-300 / 10°
kisidir. Prevalanstaki cografik farkliliklar alkol tiketiminin yayginligi ve viral enfeksiyon
sikligina baglidir [10].

24 SINIFLAMA:

Karaciger sirozu morfolojik Ozelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolojisine gore simiflandirilabilir. Gunimuizde klinik uygulamalarda etyolojik ve Klinik
evreye gore siniflama daha ¢ok kullanmlmaktadir.

2.4.1 MORFOL OJIK:

Karaciger sirozu karacigerin  makroskopik gorinimtne ve olusan nodullerin
Ozelliklerine gore; makronoduler, mikronodiler ve mikst olmak tizere ti¢ morfolojik tip olarak
tanimlamr. Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise sOyledir:
1-Makronoduler siroz: Degisik captaki nodul ve septalarla karekterize olup, bazi noddllerin
capt 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz (kronik viral
hepatitlere bagli) bu grubagirer.



Sekil.1 Makronoduler siroz makroskopik gorinim ve histolojik kesit (trikrom boyasi)
2-Mikronoduler siroz: Bir cm’den kiglk, esit captaki ufak nodlllerin arasinda muntazam

gorandmld, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu grubagirer.

Sekil. 2 Mikronodiler siroz makroskopik gorinim ve fotomikrografik kesit

3-Mikstnodiler siroz: Sirotik karacigerlerin buylk kismi bu gruba girer, makro ve
mikronoduler tipin 6zellikleri birlikte gozlenir.

2.4.2 FONSIYONEL
1-Aktif
2-Inaktif

2.4.3KLINIK EVREYE GORE
1-Kompanse
2-Dekompanse

244ETYOLOJIK
1-Viral hepatitler
2-Alkol
3-Metabolik hastaliklar:

Hemokromatoz, Wilson hastaligi, a-1 Antitripsin eksikligi, Tip—4 Glikojenoz,

Galaktozemi, Konjenita tirozinoz, Non-alkolik steatohepatit, Kistik fibroz, Porfiriler, A
hipervitaminozu ve intestinal by-pass.



4-Uzamis kolestaz
5-Hepatik vendz akim obtriksiyonu:
Venooklusif hastalik, Budd-Chiari sendromu ve konstriktif perikardit.
6-Bozulmus immunite (otoimmun hepatit)
7-Toksinler (Metotreksat, amiodaron)
8-Hindistan ¢ocukluk cag1 sirozu
9-Olasi nedenler:

Malnutrisyon, infeksiyon, yenidogan sifilizi, tlberkiloz (Thc), brusellave sarkoidoz.
10-Kriptojenik siroz:

Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur. ingilterede sikligi % 5-10 oramndadhr.
Laboratuar olanaklarindaki iyilesmeye bagli olarak, bu hastalarin 6nemli bir kismi post-
hepatik ve otoimmiin gruba girmistir. Bir kismindan ise non-alkolik hepatosteatoz sorumlu
olabilir [11].

Bat1 Ulkelerinde karaciger sirozuna yol acan en 6nemli neden akol iken, ortadogu ve
bu kusakta yer alan Ulkemizde ise baslica neden viral hepatitlerdir [12].

2.5. PATOGENEZ

Karacigerin nekroza yamiti sinirlhidir. Hepatik loblllerin kollapsi, yaygin fibréz
septalarin olusumu, karaciger hicrelerindeki nodiler donidsim en 6nemli yamtlarcir. Et-
yoloji ne olursa olsun sonu¢ hemen hemen her zaman aymdir. Zon-1’deki interface hepatit,
portal-portal fibréz kdprulere neden olurken, zon-3’deki nekroz santral-portal koprilesmeye
ve fibroza yol agar. Hucre 6lUmu, hepatik yapiy1 (architecture) bozan nodillerin olusumuyla
surer ve tam siroz gelisir.

Portal-santral koprilesme yerinde sintizoidler regjenere nodiliin etrafinda bulunmay:
surdurtrler. Porta akim nodile ugramaz ve nodil merkezinde (zon 3) vaskller yetmezlik
olusur. Anormal bag doku matriksi, Disse araligina yerlesir ve karaciger hiicreleri arasindaki
metabolik degisimi engeller. Nekrotik karaciger hicreleri ve prolifere olan duktusla etrafinda
yeni fibroblastlar olusur. Zon 1’de ve lobll icinde aselller kalici septa olustukca, slrec
reversibl halden irreversible hale gecer.

Stellat hucreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitorleri fibrogenezde dnemli
rol oynarlar. Bag doku Uretiminin artmasi ve yikiminin azalmasi sonucu dustik dansiteli bazal
membranmin yerini yiksek dansiteli intersitisyel bag dokusu alir.

Normalde karaciger, Tip 4 (nonfibriler) kollgjeni, glikoproteinleri (fibronektin ve
laminin de iceren) ve proteoglikanlar1 (heparan silfat) iceren bir bag dokusu matriksine
sahiptir. Bunlar, Disse araigindaki distk dansiteli bazal membrani olustururlar. Hepatik



hasardan sonra fibril olusturan kollgen (Tip 1, 3), hicresel fibronektin, hyallronik asit ve
diger matriks proteoglikanlar: ile glikokonjugatlar: iceren 3-8 kat artmis yiksek dansiteli
intersitisyel bag dokusu olusur. Hepatosit mikrovillisleri ve endotel hiicre fenestrasyonlari
kaybolur. Boylece karaciger hicreleri ile kan dolasimn arasindaki madde alsverisini
engelleyen sintizoidal kapillarizasyon olusur.

Hepatik stellat hicreler (ito hiicres veya perisit veya liposit) fibrogenezdeki ana
hicrelerdir ve Disse araligina yerlesirler. Bu hiicreler hepatosit, endotel hicreleri ve sinir
lifleri arasindaki iletisimi saglarlar. Komsu hticrelerde hasar olunca ortama salinan sitokinler
stellat hicreleri aktive eder. Endotel hicreleri, kupffer hicreleri ve yine plateletlerden
Transforming growth factor betal (TGF-fl), hepatositlerden lipid peroksitler ve
platel etlerden Platel et-derived growth factor (PDGF), Epidermal growth factor (EGF) salinan
baslica medyatorlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki iken, aktivasyonun devami stellat
hiicrelerden salinan faktorlerle olusan otokrin bir olaydir. Aktif stellat hiicre bir dizi hicre igi
degisiklige ugrayarak sitokinler, kemotaktik faktorler, ekstraselller matriks yikan enzimler
salgilar. Stellat hiicre proliferasyonu icin en gcli uyaran PDGF’dir.

Stellat hicreler; TGF-B 1, interlokin-1 B (IL-1 B), TUmor nekroz faktord (TNF), lipid
peroksidasyon drUnleri ve akol metaboliti olan asetaldehit araciligiyla fibréz matriks
Uretimini uyanirlar. Intersitisyel matriks artimu stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirir.
Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve yikimn arasindaki dengesizliktir. Matriks
yikimi; metaloproteinazlar (MMP), MMP- doku inhibitorleri  (TIMMP) ve doénUstUrict
enzimler (MT-1MM ve stromelizin) arasindaki dengeye baglidir. Hepatik hasarda net sonuc,
normal bazal membran kollgen yikimindaki artis ve intersitisyel kollaen yikimindaki
azamadir. Aktive stellat huicreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon ¢zelliklerine sahiptirler.
Endotelin-1 (ET-1), arjinin, vazopressin ve adrenomedullin stellat hiicrelerde kontraksiyon
olusturarak sintizoidal kan akimini kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) dizeyindeki azalma
stellat hicrelerdeki kontraksiyona zemin hazirlar.

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasarin sebebine ve stellat hicreler ile
kupffer hicrelerinin, biytme faktorleri ve sitokinlere yamt dereceleri arasindaki dengeye
baglidir. Sonug, sebep ortadan kalkinca dizelen hafif fibrozdan siddetli fibrozize ve nodul
olusumuna kadar degisen bir spektrumda olabilir. PHT reversibl kisim (stellat hiicre
kontraksiyonuna bagli) ve irreversibl kisimdan ( sintzoid kapillarizasyonu ve sinizoid
stenoza bagli ) olusur [10].

Karaciger, dominant olarak da Kupffer hicreleri TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinleri Uretir.  Karaciger sitokinleri dolasimdan temizleyerek sistemik



etkilerini simirlar. Barsak kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofg aktivasyonu ile
sitokinler Gretilir. Sirozda artmis barsak duvari gegirgenligi ve kupffer hiicre (normalde
endotoksinin detoksifikasyon ve atilim amaciyla hepatosit icine alinmasinda gérev alir )
baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a, IL-1 ve INF-a yag asidi Uretimini
arttirarak yagli karacigere neden olur [13].

IL-6, IL-1 ve TNF-a hepatik akut faz reaktanlart (CRP, amiloid A, haptoglobin,
kompleman B ve a 1-antitripsin ) olusumunu uyarir [13].

Hepatosit biyume faktort, olgun hepatositierdeki DNA Uretiminin en guclu
uyaranichr. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hiicrelerinde degil, diger
dokularda ve timoérlerde de Uretilebilmektedir [14].

Bircok madde Uzerinde calisiimis olmasina ragmen fibrozu gosteren guvenilir bir
belirteg henliz bulunamamistir.  Bu belirteglerin higbiri fibrozun derecelendirilmesinde
biyopsinin yerini dolduramamaktadir [10].

2.6. KLINIK BULGULAR:

Semptomlar kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir. Hastalarin
yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya ciktiktan sonra (dekompanse evre ) hekime miracaat
eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya tesadufen yapilan rutin
muayeneler sirasinda tanm alir. Siroz olustuktan sonra, ge¢ safhalarda etyolojis ne olursa
olsun herhangi bir sirozu digerinden ayirmak klinik ve histolojik olarak zordur. Ancak akol
alimi hikayesi, karaciger buyUklGgunin tespiti ve birlikte akolizme eslik eden bulgularin
varligi akolik etyolojiyi telkin eder. Karacigerin kiglk olmasi ve gegirilmis hepatit veya
sarilik dykusi viral bir sebebi disUndirdr.
2.7.SEMPTOMLAR:

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan
burun veyadis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido azalmasi,
empotans, killarda azalma ve dagiliminda bozukluk, memelerde blylime (erkeklerde),
menstriasyon degisiklikleri ve 6dem gorilebilir. Hastalarda gelisen porta hipertansiyona
bagli olarak GIS kanamalar: siktir. Bu kanamalar basta 6zefagus varis kanamalar: olmak
Uzere, duodenal ve gastrik Ulser, vaskiler ektazi, portal hipertansif gastropati, portal kolopati
ve hemobiliya’ya bagli olabilir.

Yorgunluk, halsizlik, glcsizlik: Siroz hastalarinda ¢ok sik gordlir ve hastalarin
yarisinda dikkati cekecek derecededir. Ancak tani degeri azdir ciinkii diger pek cok hastalikta
daortaya gikar. Tanmidan aylar hatta yillar dncesinden beri var olabilir. Genellikle hissedilen
yorgunluk, halsizlik giin boyunca giderek artar ( Depresyonda ise sabah olan yorgunluk, gin



icinde giderek azalir ). Halsizlik uzun surelidir ve hastaligin siddeti arttikga halsizlik
gucsiizltk de artar.

Istahsizlik: Sik gorilen bir ssmptomdur. Ozellikle sarihigi olan (ister hepatoseliiler,
ister biliyer obstriksiyon olsun) olgularda daha belirgindir. Hastalardaki tat ve koku
bozukluklar: da istahsizligi arttinr. Istahsizlik bazen kas ve adipoz dokuda azalma ve
malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak vicutta sivi birikimi (asit,
O0dem) varsakilo kaybi tam degerlendirilemeyebilir.

Bulant1 ve kusma: ikisi birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulanti daha siktir.
Daha cok biliyer ve alkole bagli siroz olgularinda gordl Ur.

Kaskramplary: Agrili, istemsiz adele kasilmalar1 vardir. Siklikla bacak ve ayaklarda
istirahatte, gece olusur ve asimetrik Ozelliktedir. Kas kramplarinin asit varligiyla, disik
ortalama kan basinciyla ve plazmarenin aktivitesiyleiliskili oldugu distnulmektedeir [15].

Kilo kayb ve kilo artisi: Protein —kalori malnutrisyonu kompanse sirozlularin - %20
kadarinda varken dekompanselerde bu oran  %60’1 gecmektedir. Neden multifaktoriyel
gorinmektedir. Ora aim azligi ve artmis dinlenme - enerji  -harcamasi buna katkida
bulunmaktadir. Nutrisyon durumu prognozla ilgili gorinmektedir. Malnutrisyon ilk varis
kanamasi riski ve survi ileiliskilidir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik sebebi viicutta sivi
birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo artisimin nedeni olabilir [10,16].

Kasinti: Kollestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasinti intermittant ve hafif, bazen de normal
aktiviteyi engelleyecek diizeyde ciddi olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir,
gbvdede, boyun ve yizde nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra
ve gece cilt sicak iken kasintt daha yogundur. Kasintimn plazma safra asit
konsantrasyonundaki artistan kaynaklandigina inanilmaktadir [17].

Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklasik
%40, postnekrotik sirozdaise %10 olguda sebepsiz ates gorulir. Ancak genellikle sekonder
bakteriyel enfeksiyon (SBPvs.) sbz konusudur.

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi
ve kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goértlir. Bunun disinda
asitle birlikte plevral sivi varsa dispne gorulUr. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma, porto-
pulmoner sendroma veya sag kalp yetmezligine bagli olabilir [18].

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgularimin yaklasik
%70’inde, non-akolik sirozlularin da %25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve
hipogonadizim karaciger yetmezliginin derecesiyle korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar



halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan
daha siddetli o6zelliktedir. Kadinlarda ise seksiel davranislar cok degiskendir. Kadin
hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir.

2.8. FizZiKk BULGULAR: En sk rastlanilanlar sunlardir: Dudak cevresinde catlak, dilde
atrofi, solukluk, ikter, parotis blytkltgl, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisgi,
spider anjioma, pamar eritem, testislerde kiculme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve
hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren kontraktirti, c¢omak parmak, siyanoz, O6dem,
asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur.

Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (yuz, éler,
kollar, parmaklar, toraks) gortlir. Karmn Ust boliminde gorilmes nadirdir. Santral bir
arteriyolden cevreye dagilan ¢ok sayida kigiuk damar bir orimcegin bacaklarina benzer
goruntd olusturur. Buyukltkleri 1 mm ile 10 mm arasindadir, buyUk olanlarda pulsasyon
gorulebilir.  Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile
kigUlur hatta kaybolabilirler. Hepatoselller yetmezlige bagli olarak olusan hormonal
degisikliklerden dstrojen metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle meydanagelirler.

Palmar eritem: Avuc icinde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve
parmagin dorsal bolgesine kadar ¢epegevre kizariklik vardir.  Avug iginin ortasi genellikle
normaldir. Ayak tabamnda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom ile birlikte olabilir.
Palmar eritemin de 6strojen metabolizmasindaki bozukluklara bagli olduguna inanmlmaktadir.

Beyaz tirnak: Tirnak yataginda norma pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz
opasiteye birakmustir. Tirnak ucunda kicik pembe bir hat kalmustir. Tirnak lanulasi da
kaybolabilir.

Comak parmak: Sik gordlar. Genellikle hafif derecede comaklasma vardir.
Hipertrofik osteoartropati ile iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baglidir. Ozellikle PBS’
de, pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir.

Dupuytren kontrakturt: Palmar fasiyada kainlasma ve kasiima vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol acar. Sirozda ortaya ¢ikan hepatoselUler yetersizlige
degil, daha cok alkolizme baglidir. Alkolik sirozlularda yaklasik %33 oraninda goral Ur.

Parotis bilyumesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goruliir. Siklikla gbzden kagan
ancak belirgin olgularda karekteristik bir ylz gorinimi vardir. Parotislerde agri ve hassasiyet
yoktur.

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatoz
ve porfiria kutanea tarda olgularinda melanin  pigmentinde diffiz artis olabilir.



Pigmentasyonun aksine PBS’lu olgularda vitiligo da gorulebilir. Hatta vitiligo, diffiiz
pigmentasyondan daha siktir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiler dokuda biyiume, areolada genisleme ve
pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.

Testikller atrofi: Vicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulariyla
birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine bagl
olarak spontan dis eti, burun kanamas, vicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir.

Glikoz intoleransi:  Sirozlu hastalarin %80’inde glikoz intoleranst vardir, ama
bunlarin %10-20’si gercek diabettir ve HCV etyolgjili sirozda daha siktir [28].

Peptik Ulser: sirozlu olgularda peptik Ulser %11 oraminda saptanmustir [20].

Glomerulonefrit: Sirozu C hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi  ve
membranoproliferatif glomertlonefrit gelisebilir [21].

2.9. TANI

Siroz tamst karacigerde yaygin nodil olusumu ve beraberinde fibroz varligiyla
konmaktadir. Tam laparatomi veya laparaskopi ile karacigerin direkt gorilmesiyle konabilir.
Laparaskopi noduler karacigeri gosterebilir ve biyopsi alinmasina izin verir. Ama laparatomi
kompanse sirozlularda bile glivenilir olmadigindan tam amaciyla kullamlmamalidir.

Radyoizotop goérunttlemede, hepatik alimda azalma ve dizensiz tutulum saptanir.
Nodul gosterilemez.

Ultrasonda (USG) saptanan karaciger ylzey nodularites ve portal ven ortalama akim
hizlar1 siroz tamsinda yardimcidir. Kaudat [ob, sag |oba oranla goreceli bluyUimds izlenir. Ama
USG’de rejenere noduller fokal lezyon olarak rapor edilebilirler. Ultrasonda portal ven capi
13 mm’den fazla olanlarin Ucte ikisinde varis saptanmaktazken, 13 mm’den az olanlarin
ancak %10’undavarisvardir [9.22.23].

Bilgisayarli tomografide (BT) duizensiz nodiuler yiz, yagh degisim, demire bagh
artmis dansite, yer kaplayici lezyon saptanabilirken, benign rejeneratif noduller gorilmezler.
Intravenoz kontrast sonrasi portal ve hepatik venler gérintilenebilir ve splenomegaliye eslik
eden kollateral dolasim varliginda PHT tamsi konur.

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular1 saptanabilir [9].

Sirozda biyopsi ile tant zor olabilir. Nodil cevresinde fibrozu ortaya koymak icin
retikilin ve kollgen boyalarinin kullamimast zorunludur. Porta trakt yoklugu, anormal

damarsal yeniden yerlesim, portal venlere eslik etmeyen hepatik arteriyollerin saptanmasi,



hepatosit hacim farkliliklari, fibroz septasi olan nodul varligi ve kalinlashis olan karaciger
hiicre dizilerinin gosterilmesi tanida yardimcidhr.

Siroz tamsinda biyopsi ve BT’nin ultrasona sensitivite bakimindan net Gstunltgi
yoktur (USG %87, biyops %62 ). Biyops oncesi USG yapilmalidir [10].

PHT; splenomegali, 0Ozefagus varideri ve porta basinci olgebilen yoétemlerle
gosterilebilir. Karaciger yetmezligi; sarilik, ensefalopati, asit, disik serum albumini ve K
vitamini ile diizelmeyen protrombin eksikligi ile degerlendirilir.

Kompanse siroz tamsi rutin kontrollerde veya baska bir nedenle tetkik edilirken
konabilir. Hafif ates, vaskiler spider, pamar eritem, agiklanamayan epistaksis ve ayak
bilegi ddemi durumunda hastalik akla gelmelidir. Karacigerin sert olarak ele gelmes ve
splenomegali 6nemli tarisal bulgulardir. Biyokimyasal ve goértntileme yontemlerine ek
olarak gerekirse karaciger biyopsisi ile tam dogrulanmalidir. En sik laboratuar bulgusu hafif
transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) yuksekligidir.

Dekompanse siroz hastalari, genellikle asit ve sarilik ile bagvururlar. Her il
kompanse hastalarin  %10’u dekompanse hale gecer [10]. Kilo kaybi, kas erimesi, sirekli
hafif ates (37,5-38 °C) ve flapping tremor diger bulgulardir. Sarilik karaciger hicre
yetmezliginin gostergesidir. Purpura ve epistaksis disuk trombosit sayisi ve azalmis
protrombin diizeylerine bagli olarak bulunabilir. Vucut killarinda dokilme, gonad atrofisi,
vaskiler spider ve palmar eritem siktir.

Sirozlu hastalarda genellikle normokrom normositer hafif bir anemi saptanir. Anemi
bazen makrositer olabilir. Gastrointestinal sistem (GIS) kanamalarina bagli olarak hipokrom
anemiler de olusabilir. Lokosit ve trombosit sayilar: hipersplenizme bagli olarak azalmstir.
Protrombin  zamam (PTZ) uzamistir. Kemik iligi makro-normoblastiktir ve
hiperglobulinemiye orantili sekilde plazma hiicre sayisi artmistir.

Serum bilirubin ve gammaglobulin diizeyi artmig, abumin dizeyi ise azalmstir.
Serum Alkalen Fosfataz (ALP) dizeyi iki kata kadar artabilir. Transaminazlar artmis olabilir.

Sirozun genellikle irreversibl olduguna inanilir. Ama hemokromatoz ve Wilson
sirozunda tedaviyle fibroz geriliyebilir. irreversibilite mutlak degildir.

2.10. PROGNOZ

Prognoz; etyoloji, klinik (hastaligin tam konuldugu andaki karaciger hiicre yetmezligi
ve komplikasyonlarin varligi), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez olan ), tam
konulduktan sonra 3 yil sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim %7 ile %210 civarindadhr.
Kompanse sirozlu hastalarin dekompansasyon oran yillik %10 civarindadir [24]. Hastalarda
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prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre Child-Pugh simiflamasidir.
Child-Pugh evresi hastamin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak cok sik kullanilir
(tablo-1). Child —Pugh simiflamasina goére siroz hastalar: grup A, B, C olmak Uzere 3 evreye
ayrilir. Her olgu icin paremetrelerinin puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6
ise Child A, 7-9ise Child B ve 10-15 arasindaise Child C olarak yorumlanr.

Tablo-1. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefal opati Y ok 1-2 34
Asit Y ok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl ) >3,5 2,8-35 <28
Protrombin zaman (uzamis 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 diizeylerindeki dizeltme: <4
mg/di( 1 puan) , 4-10 mg/dl (2 puan) , >10 mg/dI(3 puan).

2.11. KOMPLIKASYONLAR:

Hastalarda hastalik siirecinde ¢cogu, hayat1 tehdit eden, hizla ve hemen mudahale
edilmez ise oOlimle sonuclanabilecek komplikasyonlar gorulir. Bunlar gelisen portal
hipertansiyona bagl1 olarak GIS kanamalar1 (6zefagus, gastrik varis ve portal gastropatiye
bagli), asit ve spontan asit enfeksiyonlari (SBP) , hepatik ensefalopati (hepatik koma) |,
hepatoselller karsinoma, karaciger yetmezligi, hepato renal sendrom, pulmoner
komplikasyonlar (hepato-pulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), enfeksiyonlar,
hipersplenizim ve hematolojik komplikasyonlar, endokrin bozukluklar (diabet, hipoglisemi,
feminizasyon, hipogonadizim), kardiyak ( hiperkinetik dolasim, arteryel hipotansiyon ) ve
gastrointestinal koplikasyonlardir (peptik Ulser, safrataslart ).

2.11. 1. HEPATIK ENSEFAL OPATI:

Hepatik ensefalopati, akut, subakut veya kronik karaciger yetmezligi sonucu gelisen,
noropsikiyatrik semptomlarla karekterize, reversibl metabolik bir ensefalopatidir. Siklikla
portal hipertansiyonu ve karacigerden kam uzaklastiran sant sistemi olanlarda ortaya cikar
[25].
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Hepatik ensefalopatinin patogenezi hala kesin ve tam olarak anlasilamamistir. Modern
hepatik ensefalopati konseptine gore, barsak kaynakli toksik nitrojenik maddelerin hasta
karacigerde yeterince metabolize edilememes vel/veya genis portokaval damarlar yolu ile
karacigere ugramamalart sonucu bu maddeler kanda birikmekte, bunlardan kan beyin
bariyerini gegebilenler santral sinir sistemine gegmek sureti ile beyin fonksiyonlarinda hepatik
ensefalopati ile karekterize degisikliklere 6ncul Uk etmektedir. Ancak, santral sinir sisteminde
beyin fonksiyonlar: hangi sekilde module edilerek hepatik ensefalopati olustugu belli degildir.
Bu konuda cesitli hipotezler vardir: Hiperamonyemi ve amonyumun néral fonksiyon tzerine
etkileri, degisen aminoasit ve ndrotransmitter fonksiyonlari, yuksek merkaptan seviyeleri ve
en son olarak da GABA-Benzodizepin kompleksinin degisen fonksiyonlari stphelenilen
faktorler olmustur. Hepatik komali hastalarda yapilan ¢alismalarda, biling bozuklugu ile
beraber serebral kan akimi ve metabolizmasinin da azaldigi gosterilmistir. Sonug olarak,
hepatik ensefalopati patogenezinin - multifaktoriyel olmasi en yakin olasilik gibi
goranmektedir.

Hepatik ensefalopati olusumunu agiklamak icin ileri stirilen hipotezler:

1-Amonyum toksisitesi: Amonyum hipotezini destekleyen veriler, komanin derinligi
ile hiperamonyemi derecesi arasinda belirgin bir korelasyon varligidir. Beyin omurilik
sivisinda (BOS) amonyum metaboliti olan glutamin ve afa-ketoglutarat yiksektir. Hepatik
ensefalopatili hastalarda amonyum upteki artmistir. GIS’de amonyum artisina yol agan
durumlar tekrarlayan koma epizotlarina neden olur. Kan amonyum seviyesinin
dusurtlmesinin tedavide halen en etkili yontem olmasi da amonyum hipotezini destekleyen
bir veridir.

2-Norotransmisyon anormallikleri: Hepatik ensefalopatide, beyinde aromatik
aminoasitlerin  (AAA) biriktigi gosterilmistir.  AAA’lerden tirozinin katekolaminerjik
norotransmitter sentezini bloke ettigi, bunun yerine alternatif bir yoldan beta feniletanolamin,
oktapamin gibi yalanci norotransmitterleri sentezlendigi, bu yolla katekolaminerjik
norotransmisyonun bozularak néral inhibisyonun meydana geldigi ileri sirilmistir. Ancak
yalanci norotransmitterlerin ensefal opati yaptigi kanitlanamamustir.

3- GABA -Benzodiazepin kompleksi: GABA beyindeki en guclt inhibitor maddedir.
Beyinde GABA miktarimin artist inhibitor etkiyi arttirarak komaya neden olabilir.
Benzodiazepin reseptdr antagonisti olan flumazenilin hepatik komada gecici dizelme
saglamasi bu hipotezi destekleyen bir bulgudur.

4-Merkaptanlar: Merkaptanlar stlfhidril grubu iceren tiollerdir. Hepatik ensefal opatili
hastalardaki fetor hepatikustan sorumludur. Metanetiol, GIS’de metiyoninden olusan major
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merkaptandir. Metanetiol seviyeleri kanda ve akcigerdeki end tidal hava 6rneklerinde hepatik
ensefalopatili hastalarda yuksek bulunmustur.

5-Kisa zincirli yag asitleri: Kisazincirli yag asitleri mitokondriyal respiratuar durumu
degistirebilir. Kisave ortazincirli yag asitlerinin intraperitonal enjeksiyonu hayvanlarda koma
olusturmustur.

6-Melatonin:  Pineal glanddan salinan melatoninin hepatik ensefalopatinin erken
evrelerinde gorulen uyku ritim bozuklugundan sorumlu olabilecegi dustntlmistar.

7-Manganez: Manyetik rezonans grafilerde, globus pallidusda gérilen hiperintens
sinyalin manganez depolanmasina bagli oldugu yapilan ¢calismalarda gosterilmistir.

8-Ozmoalitler:  Proton manyetik rezonans spektroskopisi ile yapilan calismalarda
hepatik ensefalopatili hastalarda miyoinozitol sinyalinde azalmaya Kkarsilik glutamin
sinyalinde artis gortlmektedir.

9-Kolonda Ureyi parcalayan bakterilerde artma, hipoksi, elektrolit imbalansi
(hipokalemi), karbonhidrat metabolizma degisiklikleri koma olusumunu kolaylastiran
faktorler olarak belirtilmektedir.

Hepatik ensefalopati tamisi icin patognomonik bir bulgu yoktur. Organik bir santral
sinir sistemi patolojisinin ekarte edilmes ve metabolik koma tablosunun karaciger hastaligina
bagl1 oldugunun tespiti ile konur. EEG ve psikometrik testler tamda tamamlayicicir [9].

Tablo-2 Ensefalopatinin klinik evrelemesi
Evre-1: Uygunsuz davranis ve uyku paterninde degisme, depresyon veya oOfori. Asteriksis

mevcuttur, yazma ve ince isleri yapma bozulur.

Evre-2: Konflizyon ve desoryantasyon, fetor hepatikus, flepping tremor.

Evre-3: Stupor, belirgin konflizyon. Agrili stimuluslara yant vardir. Flepping tremor mevcut.
Klonus, rijidite, ekstansor cevap, grasping olabilir.

Evre-4: Derin koma, genellikle stimuluslara cevap yok. Adele tonusu kaybolmus.
Refleks erde depresyon vardir. Flapping kaybolur.

Hepatik ensefalopati tedavisinde temel prensip neden olan veya presipite eden
faktorleri ortadan kaldirmaktir. Amonyak dusUrict tedavi baslatmak, sirozun potansiyel
medikal komplikasyonlarim ve baskilanmis biling durumunu en aza indirmek gerekir.
Hastalarin volim durumu ve vital fonksiyonlarim monitorize etmek gerekir. GIS kanamasi
varsa nazogastrik lavaj, laktiloz, diger katartikler veya enemalarin uygulanmasi, protein
ahimimin kisittanmasi,  barsaktaki bakteri florasim azaltmak igin antibiyotik verilmesi,
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flumazenil ve diger benzodiazepin reseptdr antagonistlerinin tedavide g6z 6ninde
bulundurulmas: gerekir. Hava yolu, hemodinamik ve metabolik duruma yonelik destek
tedavilerinin saglanmasi gerekir [25].

2.11.2. VARIS KANAMASI: PHT © nin en tehlikeli komplikasyonudur. Gastroozefagial
varis (GOV) kanamasi tiim (st GIS kanamalarimn % 10-30’unu olusturur [19]. GOV tiim
sirozlularin %40-60’1nda vardir. Hacmi ve varlig: altta yatan neden, siroz sures ve agirligina
gore desismektedir [26]. Ilk atak %30’a varan oranlarda fatal olabilmekte, yasayanlarn
%70’inde ise kanama bir yilda tekrarlamaktadir [26,27]. Variser daha 6nce olan vaskiler
yapilarin PHT a bagli olarak genislemesiyle olusmus port-sistemik kollaterallerdir. Distal 2—-
5 cm’lik 6zefagus segmenti komsu doku desteginden yoksun yiizeyel venler icermektedir ve
burasi variserin en sik goruldugl yerlerdir [28]. Hepatik ventz basing gradiyenti (HVPG)
portal basinci degerlendirmede en sik kullamilan yontemdir. Normalde HVPG 5 mmHg’dan
dusuktur. HVPG 12 mmHg’den dustkse hastalarda varis olusmamaktadir [29,30].

Sirozun ileri evre olmasi, varislerin hacmi, varislerin Gizerinde kirmizi isaretler olmasi

ilk kanama icin ylUksek risk faktorleridir [18]. Birinci sira tedavi secenekleri primer proflaksi
icin beta bloker + izosorbit mononitrat; aktif GOV kanamas igin octreotit (veya terlipressin)
ve endoskopik tedavi; sekonder proflaks icin ise band ligasyonu = beta bloker +
izosorbitmononitrat olarak onerilmistir [31].
2.11.3 HEPATORENAL SENDROM: Hepatorena sendrom (HRS) ilerlemis karaciger
hastalig1 olanlarda bozulmus bdbrek fonksiyonlari, belirgin renal vazokostriksiyon ve
azalmig glomerdler filitrasyon hizindan (GFH) kaynaklanan belirgin arteriyel dolasim
bozukluklari ile giden bir klinik durumdur. HRS, patognomonik patolojik bozuklugun ortaya
konulamadigi  fonksiyonel bir bozukluktur. Karaciger transplantasyonuyla bobrek
fonksiyonlari tamamen normale doner. Hicbir sebep olmadan da gelisebilen HRS Kkaoti
prognozla seyreder ve birkag haftaicinde %95’den fazla 6limle sonuglanir [17]. HRS tamsi
tablo-3 ve 4’te belirtilen tam kriterleri ile konulabilir [32].
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Tablo-3.Hepatorenal sendrom major tan kriterleri

1-Ilerlemis karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyon ile giden kronik veya akut karaciger
hastal1g1

2- Serum kreatinin 1,5 mg/dl veya kreatinin klirensinin <40 ml/dk oldugu dustk glomeriler
filtrasyon hizi

3- Nefrotoksik ilaglarla tedavi, sok, infeksiyon veya yakin zamanda anlamli sivi kaybinin
olmamasi

4- Didretiklerin kesilmesi ve 1.5 It izotonik sivi verilmesinden sonra bobrek fonksiyonlarinda
bir diizelme olmamasi

5 Proteindrinin - <500 mg/dl olmasi ve ultrasonografik olarak obstriktif veya parankimal

bobrek hastaligi bulgularint olmamasi

Tablo 4. Hepatorenal sendrom mindr tan kriterleri

1- Idrar miktarinin <500ml/gin olmasi
2
3
4

Idrar Na’mn <10mEg/It olmasi

Idrar ozmolalitesinin plazma ozmolalitesinden biiyiik olmas:

Idrarda eritrositlerin <50/ biiyik blyltme alan olmasi

5- Serum Na konsantrasyonu < 130 mEg/It olmasi

Splanknik  vazodilatasyon, karaciger hastaligindaki bobrek fonksiyonlarinin
azalmasinda 6nemli rol oynar. Karaciger hastalig: ilerledikce kardiyak debi artar, rena ve
femoral damar direnci artmasina ragmen sistemik vaskuler direng duser. Vaskiler direncdeki
azama splanknik alanda belirgin olup nitrik oksit ve endotel kaynakli faktdrlerden
etkilenmektedir. Bu durumda bobrek perflizyonundaki azalma, GFH ve sodyum atiliminda
azalmayla birliktelik gosterir. Yogun renal vazokonstriksiyona ragmen ortalama arter basinci
dusuktir. Vazodilatator prostoglandinlere oranla vazokonstriktor tromboksanlarin armasinin
ilerleyici renal iskemiden sorumlu oldugu, renal vazokonstriktor olan 20-HETE’nin idrarla
atilimt sirozlu ve Ozellikle de asiti olan hastalarda arttigi gosterilmistir ve bu durum bobrek
plazma akisindaki azalma ile de iliskilidir. Renal vazokonstriksiyonda diger muhtemel
sebepler karacigerdeki yikimuin azalmasina bagli  endotoksemi, endotelin,  yalanci
norotransmiterlerin salinmasi ve artmus hepatik sintizoidal basingla uyarilan hepatorenal
refleksin etkis ile artan renal sempatik tonusdur [33].
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Hastaneye yatirilan sirozlu hastalarin % 7-15’i oraminda HRS rapor edilmistir.
HRS’nin sirozlu hastalarda yaygin olan bobrek yetmezliginin diger sebeplerinden olan
prerenal azotemi, glomertlonefrit, akut tlbiler nekroz veya ilaca bagli nefrotoksisiteden
ayirt edilmes gerekir. Karaciger transplantasyonu HRSde secilecek en etkili tedavidir.
Transplantasyon sonrasi hastalik ve erken olimlerin artmasina ragmen uzun dénem sonuglar
genelde iyidir. Hastalarin  %30’unda kisa stireli hemodiyaliz gerekirken, sadece % 5’inde
son donem bdbrek yetmezligi gelisir ve uzun dénem diyaliz gerekir. Medikal tedavilerin
basar1 sansi ¢ok dusUktur. Vazodilatator ilaglar, dopamin, prostaglandin analoglari,
vazopressin reseptor agonistleri ve daha bircok ilag tedavide kullanilmakta ancak yiz
guldurict sonuclar alinamamaktadir [17].

2.11.4. ASIT:

Asit peritonal kavitede sivi birikmesidir. Sirozun maj6r komplikasyonlar: igerisinde en
sik goérulenidir. Dekompanse siroz olgularinin siklikla ilk bulgusudur [17]. 10 yillik takipte
dekompanse sirozlu hastalarin yarisinda ortaya gikmaktadir [9,34]. Karaciger sirozuna bagl
asit portal hipertansif asit Ozellig tasir: Serum-asit-albumin gradiyenti (SAAG) 1,1’in
Uzerindedir, hiicre sayiss mm3’de 500°Un atindadir, total protein %2,5 gr’in atindadir. Asit
genellikle 6demle birliktedir. Asitle bagvuran hastalarin %75’inde sebep sirozdur. Geri kalan
%25’ inde; malignite %10, kalp yetersizligi %3, pankreatit %1, tuberkiloz %2 ve diger nadir
sebepler olusturur [35]. Asit olusan sirozlularin %50°si 2 y1l icinde 6lmektedir [36].

Karaciger sirozunda asit gelisimine neden olan asil olay splanknik vazodilatasyondur.
Portal akima kars1 siroz nedeniyle olusmus hepatik direng, PHT, kollatera ven ve sant
olusumuna neden olur. PHT gelisince vazodilatator maddelerin  (temelde nitrikoksit) lokal
Uretimi artarak splanknik arteriyel vazodilatasyona yol acar. Sirozun ileri evrelerinde
splanknik arteriyel vazodilatasyon o kadar artar ki, efektif arteriyel kan hacmi ve arteriyel
basing azalir. Arteriyel basinct korumak icin vazokonstruktor ve anti-natridiretik faktorler
aktive olarak su ve tuz tutulumuna neden olurlar. Intestinal kapiller basing ve gegirgenlik
degiserek tutulmus sivimin karin icinde retansiyonuna yol acar. Hastalik ilerledikce rena
serbest su atilim azalir ve renal vazokonstriksiyon gelisir. Sonug diltisyonel hiponatremi ve
HRS gelisimidir [37.38.39)].

Asit, komplike olmayan ve refrakter asit olmak Uzere iki ana grupta degerlendirilir:

Komplike olmayan asit: Infekte olmayan ve hepatorenal sendrom gelisiminin eslik
etmedigi adittir. 1. derece asit sadece USG ile tespit edilebilen hafif asittir, 2. derece asit
karinda orta derecede simetrik distansiyonla kendini gosteren asittir, 3. derece asit ise belirgin
karin distansiyonuyla kendini gosteren biytk miktardaki asittir.
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Refrakter asit: Maksimum didretik tedavisine (160 mg/gun furasemid + 400 mg/gin
spironolakton) yanitsiz asite, refrakter asit denir [39]. Tum asitli olgularin %5-10’unda ortaya
cikar. Diuretige direncli ve ditretikle kontrol edilemeyen olmak tizereiki at grubu vardir.

Asit tedavisindeki amag, karaciger transplantasyonu veya hastalik dogal seyrine
girene kadar sodyum dengesi ve dolagim fonksiyonunu dengelemektir.

Yatak istirahati sodyum tutucu sistemleri inaktive eder. Ciddi tuz tutulumu olan ve
ditretiklere cevapsiz veya minima cevapli olanlarda tuz kisittamasi yararlidir [40]. Sivi
kisittamas: (1 It/ gin) diltisyonel hiponatremisi olanlarda yararlidir [41]. Cogu olguda dustk
doz ditretikle asitte diizelme ve negatif sodyum dengesi saglanir [42,43]. Medika tedaviye
direncli asit olgularinda blyidk miktarda ve hizli volum c¢ekmek icin parasentez yapilir.
Parasentez sonrasi volUm genisleticiler, 6zellikle albumin soltsyonlar: dnerilmektedir [44].
Refrakter asitlerde nikslerin onlenmesinde Trangjuguler intrahepatik porto-sistemik sant
(TIPS) etkilidir [45]. Asiti gelisen hastalarda yiiksek mortalite nedeniyle transplantasyon
dusundlmelidir, cinkl transplantasyon sonrasi 5 yillik survi %70-80° lere yikselmektedir
[46,47]. Genis hacimli asitlerde genis hacimli parasentez veya yiUksek doz didretik
kullanilabilir. ki yontemi kullanan randomize calismalarda parasentez 6n plana gikmaktadir
[48,49].

Asit sivisinin vaskiler bosluga (sikliklainternal juguler vene) aktarilmasim saglayan
bir yontem olan peritonoventz sant da, koplikasyonlari nedeniyle kullanimi simirli olan bir
diger tedavi secenegidir [33].

2.11.5. SPONTAN BAKTERIYEL PERITONIT:

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), genel anlamda enfeksiyon kaynaginin karin icinde
bir odaktan olmadig: ve cerrahi tedavi endikasyonu olmayan asit sivisinin infeksiyonudur.

Spontan bakteriyel peritonit’in Ug varyant: tanimlanmustir:

1-Monomikrobial non-notrositik bakterasit (MNB): Asit polimorfonikleer 10kosit
(PMNL) sayiss 250 mm®den az, asit kiltirde tek mikroorganizmanin iremes ve
intraabdominal cerrahi ile tedavi edilebilecek enfeksiyon kaynagi olmamasi kriterleri ile tam
konur [50].

2- Kiiltir negatif nétrositik asit (KNNA): Asit PMNL sayisinin 250 mm?® veya daha
fazla olmasi, asit kiltirde Greme olmamasi ve PMNL artisinin baska bir nedenle (asit icine
kanama, peritonitis karsinomatoza varligi, tlberkiloz veya pankreatit) olmamas: ile tam
konur [51].

3-Klasik SBP: Asit PMNL sayisinin 250 mm?® veya daha fazla olmasi, asit sivisi
kiltarinde tek bakteri Uremesi ve sekonder bakteriyel peritonitin ekarte edilmesiyle konur
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[42,52]. SBP, asiti olan siroz hastalarimin sik ve ciddi bir komplikasyonudur [53]. Fulminan
karaciger yetmezlikli hastalarin asitlerinde de SBP gelisebildigi bildirilmistir [54].

2.11.5.1. PREVALANS. Hastaneye basvuran asitli siroz hastalarinin =~ %10-30’unda SBP
saptanmustir [55,56] . SBP ataklarimin yaklasik olarak yarisinin hastaneye bagvuru aninda var
oldugu bilinirken, diger yarisi da hastaneye yatis sirasinda gelismektedir. Kultlr pozitif asit
sivilarimin Ugte ikisi nétrositik, Gcte biri MNB’dir [50]. Polimikrobiyal bakterasit tams asit
PMNL 250 mm?® ‘den az olmasi, asit sivist killtiiriinde birden fazla mikroorganizma tiremesi
ve sekonder peritonitin ekarte edilmes ile konur [57]. Polimikrobiyal bakterasit 1000
parasentezde bir ortaya ¢cikmaktadir.

SBP gelisme riski; eslik eden tist GIS kanamasi, SBP gegirme 0ykiisii veya asit protein
dizeyi distk olan (diusuk kompleman ve opsonin aktivitesi) asitli siroz hastalarinda daha
fazladir
2.11.5.2. ETYOPATOGENEZ:

Asiti olan tim siroz hasatalarinda SBP gelisebilir. Gram negatif aerob bakteriler ve
non-enterokok streptokok tdrleri (E.coli, Klebsiella pneumoniae ve pneumococci tirleri)
bu hastalarin asitlerinde en sik izole edilen bakterilerdir [53].

Enterik mikroorganizmalarin barsak mukoza bariyerini gegerek mezenterik lenf
nodlarina ulastigi (bakteriyel translokasyon) ve duktus torasikus araciligiyla sistemik kan
dolasimina gectigi 6ne strdlmistir [58,59]. Bakteriyel translokasyonun SBP patogenezindeki
roli hayvan deneyleriyle de kanitlanmistir [59,60].

Yapilan bir calismada profilaks amayan sirozlu hastalarda bakteri translokasyonu
Child-A grubunda %3.4, Child-B grubunda %8.1, Child-C grubunda %30 bulunmustur. Ayni
caismada profilaks adan hastalarin  sadece %4.5’inde  bakteri  translokasyonu
gosterilebilmistir [61]. Bakteri translokasyonu ve mezenterik lenf nodu tutulumu ileri
derecede sirozu olanlarda anlaml: derecede fazladir.

Portal hipertansiyon ince barsak duvarinda yapisa degisikliklere yol acarak,
motiliteyi azaltarak, protein kaybettirici enteropati gibi fonksiyonel bozukluklara ve GIS
bakteri asir gogalmasina neden olarak bakteri translokasyonunu artirabilir [61,62].

Ilerlemis karaciger hastalig1 nedeniyle kemotaksis ve fagositoz bozulmus, PMNL ve
monositlerin hiicre i¢i 6ldirme yetenegi azalmistir. Bu nedenlerden dolayr mezenterik lenf
nodlarina gocmis bakterilerin Klirensi saglanamaz [56]. Karaciger hastaligimn spesifik
etyolojisinin SBP icin predispozisyon yarattigina veya prognoz ve tedaviye yant Uzerine
etkisinin olduguna dair ciddi karmit bulunmamaktadir [63,64]. Opsonik aktivite asit sivi protein
konsantrasyonuyla orantilidir [65]. SBP gelisimi ile asit sivi protein miktarinda degisiklik
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olmamaktadir [66]. Asit proteininin disuk olmasi (<1gr/dl) SBP gelisimi icin kolaylastiricichr
[67].

MNB siklikla antibiyotiksiz iylesmektedir [42]. Asit, PMNL sayisinda artis olmadan
steril hale gegcmektedir. PMNL’lerin siviya gegisi periton makrofagjlarinin infeksiyonun
kontroltinde yeterli olmadiklari anlamindadir [66]. KNNA tanilarimin ¢ogu duyarsiz kultir
metodlarimin kullanimina baglidir [68].

Antibiyotik tedavisi oncesi ardisik parasentez yapilan KNNA hastalarinda PMNL
sayilarimin kendiliginden diustugi ve kulturlerin negatiflestigi saptanmustir [66]. Duyarli kulttr
metotlart kullanildiginda KNNA spontan duzelen SBP’yi temsil edebilir. Bu hastalarda
parasentez aninda vicut savunma sistemleri tarafindan tim bakteriler 6ldirdlmis ama PMNL
say1s1 daha normale donmemistir [68].

Ust GIS kanamali siroz hastalarinda yatis sirasindaki infeksiyon riski %40
dolayindachr [69]. Soka bagli GIS’ten bakteri translokasyonunun artis: riskin nedeni olabilir
[70]. Idrar yolu infeksiyonu SBPicin bir risk faktoridur [71].

Lokal immun yamt (opsonik aktivite azligi)) ve sistemik immun yanttaki
(retiktloendotelyal fagositik aktivitedeki ) azalma asit enfeksiyonunu kolaylastirnustir.

Y Uksek duyarli PCR ‘a dayali metodlar kullanilarak infeksiyon klinigi olmayan non-
notrositik asit sivilarinda %32,1 (9/28 hasta) oraninda bakteri DNA’s1 saptanmistir. En sik
saptanan bakteriyel DNA E.coli bakterisine (% 77,7 ) ait bulunmustur [72]. Olusan
infeksiyonlarda bakteri yiki distk olsa da tetiklenen inflamatuar yanit siddetlidir. PMNL ve
inflamatuar sitokinler dramatik bir sekilde artarlar. inflamatuar yanitin sebebi asit sivisi ve
kandaki bakteri veya bakteri DNA’si olabilir. Neden ister bakteri, ister bakteri DNA ‘st olsun
viicudun amaci infeksiyonu onlemektir. Bu degisiklikler infeksiyonu ortadan kaldirma amacl
olsdar da istenmeyen hemodinamik degisikliklere neden olabilirler [73,74]. Bakteri
DNA’simin  da inflamatuar sireci tetikleyebilmess KNNA tamsimn  sadece kultir
yontemlerinde yapilmis bir hataya bagli olmayabilecegini ve bu hastalarda nedenin bakteri
DNA’si olabilecegini distindirmektedir.

Parasentezin asidik sivi infeksiyonlari icin risk faktori oldugu dustnilmisse de
prospektif calismalarda bu risk kamtlanamamistir. Her 1000 parasentezden sadece birinde
barsaktan gecilmesi, kilttr sonuglarinda deri florasi tyelerinin baskin olmamasi ve infeksiyon
tamsinin sonraki parasentezlerden ziyade ilk parasentezde konulmasi nedeniyle parasentezin
onemli bir risk faktort olmadig: sdylenebilir [75,76].

Sonugta SBP, barsaklarin bakterileri barsak icinde simirlayamamasinin ve immun
sistemin barsaktan transloke olan virulan bakterileri 6ldirememesinin sonucudur [74].
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2.11.5.3. KLINIK:

SBP’de klinik bulgular degisken olabilir. Karin agrisi ve ates tek ipucu olabilir. GIS
motilite degisikligi, bulanti, kusma, diyare, hipotermi, hipotansiyon, bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, ensefalopati, elektrolit imbalans: saptanabildigi gibi hastalarin tgte birlik kisminda
bu semptom ve bulgularin higbiri olmayabilir [51,77].

Ates %45-66 ve karin agrist %42-73 ile en stk semptomlardir. Asit dekompansasyonu
ile bagvuranlarin  %22,2’sinde ates ve karin agrisi saptanmistir [64]. SBP hastalar1 genellikle
bilirubin diizeyi ve uzamis PTZ degerlerine sahip Child B, C siroz hastalaridir [78].
2.11.5.4. TANI:

Tan parasentezle konur. Tam icin sUpheci olunmali ve parasentez endikasyonu icin
esik dusUk tutulmalidir. Klinik kotilesme veya ates ve karin agrisi varliginda hemen
parasentez yapilmalidir [68]. Asit icine kanama, peritonitis karsinomatoza varligi, tuberkiloz
veya pankreatit de asit PMNL sayisinda artisa neden olsa da, asit sivisinda PMNL
yuksekliginin en sik nedeni infeksiyondur.

KNNA; Klinik ozellikler, seyir, asit ve serum analizi, takip, tedavi ve prognoz
acisindan SBP ile ayni olmasi [51] nedeniyle bir SBP varyanti olarak ( klttr negatif SBP )
kabul edilebilir. Daha duyarlt metotlar kullanilmasina ragmen klinik SBP 0Ozelliklerine ve
yiksek asit PMNL sayilarina sahip hastalarin asit kdlttrlerinin %40’inda etken izole
edilememektedir [78]. Dolayisiyla SBP tamsi esas olarak asitteki PMNL sayisina goére
konmaktadir ve KNNA hastalari SBP grubu icinde degerlendirilebilir. international Ascites
Club (IAC) tarafindan asit PMNL sayisi 250 ve daha fazla olan hastalarin asit kdltir
sonuglart beklenmeden SBP kabul edilmesi ve bunlara antibiyotik tedavis baslanmasi
onerilmektedir [53]. Asit hemorajikse (asit kirmizi kiire >10000 mm?® ) her 250 kirmizi kiire
icinasit PMNL sayisi bir adet dusturdlmelidir. Asit |6kosit sayilari, steril asitte de artabilmesi
[79,80] veditretik tedavisinden etkilenebilmes nedeniyle tanida daha az yararlidir.

Asit sivisinin hiicre sayiminda manuel sayim altin standart kabul edilmistir. Angeloni
ve arkadagslar 74 siroz hastasindan elde edilen 130 6rneklik bir seride manuel ve otomatik
hiicre sayimi arasinda ¢ok iyi bir uyum oldugunu géstermislerdir. Otomotik hlicre sayimu ile
ortalama 6 hiicre/mm?® fark, SBP tamisinda %94 sensitivite. %100 spesifite, %100 pozitif
prediktif deger ve %99,1 negatif prediktif deger elde edilmistir [80]. Otomatik yontemin bir
avantg1 acil sartlarinda bulunabilmesi, 2 dakikada sonug verebilmes ve daha ucuz olmasidir.
SBP tamsinda artik ucuz, hizli ve etkili olan strip testleri ile asitte I6kosit bakilmas: da
kullanilabilmektedir [81].
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Asit sivilin gram boyamasi birgok bakterinin goraldigl sekonder peritonitte
yararlhidir. Ama spontan asit infeksiyonlarinda ampirik antibiyotik tedavisini yonlendirmede
cok az dneme sahiptir [66].

2.11.55. AYIRICI TANI:

Genellikle barsak perforasyonu veya karin ici apselere bagli gelisen sekonder
peritonit, tedavisinin cerrahi olmasi nedeniyle ayirici tanida 6nemlidir. Asit kaltirinde birden
fazla mikroorganizma Uremes veya standart antibiyotik tedavisine yamt olmamasi veya
glukoz <50 mg/dl, asit protein >1 gr/dl, LDH’in normal serum degerinin tizerinde olmasi
kriterlerinden iki tanesinin varligi durumunda sekonder peritonit tamsi muhtemeldir.
Monomikrobiyal olan sekonder peritonitin tek nedeni perfore safrakesesidir [82].

Bir caismada asit sivisi karsinoembiryojenik antijen (CEA) ve ALP dizeyleri de
sekonder peritonitin SBP ‘den ayirt edilmesinde yararli bulunmustur [82]. Bu hastalarda
araya asit girmesiyle inflame vissera ve paryetal periton yapraklari temas etmediginden
klasik cerrahi karin gelismez.
2.11.5.6. TEDAVI:

Spontan asit enfeksiyonlari ciddi, mortalitess ve niks olasiligi yiksek bir
komplikasyon oldugundan enerjik sekilde tedavi edilmelidir. Tedavi aktif enfeksiyonun
tedavis ve nikslerin 6nlenmes seklinde planlanmalidir. Aktif enfeksiyonun erken tamisi ve
dogru tedavisi mortaliteyi azatir. Ileri evre SBP’li hastalar tercihen hastaneye yatirilarak
yakin izlem altinda tedavi edilmelidir.

Aktif enfeksiyonun tedavisinde asit ile miicadele edilerek asit ortadan kaldirilmali ve
IV. genis spektrumlu antibiyotikler kullamlmalidir. Eger antibiyotik tedavisi uygun ise 48
saat icinde asit mayi PMNL sayist %50 azalir. Yapilan klinik calismalarda; ampisilin ve
aminoglikozit kombinasyonunun kir basarisi %76 ve Uclnct kusak sefalosporin ve 6zellikle
cefotaxime ile (3x2 gr 1V. ) %85 kir saglamak olasidir. Cefotaxime genis spektrumlu,
hidroliz islemine ve B laktamazlarin ¢oguna direncli bir antibiyotiktir. Gram negatiflere
etkinligi 1. ve 2. kusak sefalosporinlere gore daha fazladir. Gram pozitif etkinligi daha az
olsa da streptokoklarin goguna etkilidir [83].

Klasik SBP: Kulturde treyen mikroorganizmanmn duyarlilik durumuna gore tercihen 3.
kusak sefalosporin grubu bir antibiyotik secilerek 5-10 gin IV olarak uygulamr. Ancak
kultirde Ureme saglanincaya kadar cefotaxime 3x2 gram IV dozda bagslanir.

KNNA: Semptomatik olgularda tiglincii kusak sefalosporin (cefotaxime 3x2 gram iV
dozda) 5-10 gun uygulanr.
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MNBA: Tum MNBA hastalarinda tedaviye gerek yoktur. Eger hasta semptomatik ve
kultir tekrarlarinda aym organizma elde ediliyorsa, duyarlihiga gore 5 gin IV. tedavi
uygulanir. Eger asemptomatikse 24-48 saatte parasentez tekrari ile karar verilir.

Polimikrobiyal bakterasit: Genellikle travmatik parasentez sonrasi  gelisir
(Parasentezde hava veya gaita aspire edilmistir). Asit sivisinda PMNL <250 mm?® ve killtiirde
gram pozitif bakteriler veya multiple organizma saptamir. Eger asit mayide protein>1gr/dl
saptanirsa klinik izlem, protein <1gr/dl ise veya semptom varsa Gr (+) ve aneroblara yonelik
antibiyotik uygulanir. Sekonder olarak gelisen bir durumdur. Uclincli kusak bir sefalosporin
(cefotaxime 3x2 gram 1V dozda) + anti-anaerobik bir ilag (metranidazol) baslamr. Tedavinin
suresi klinik cevap ve seri asit siviss PMNL sayimi ve kiltir sonuglarina gore belirlenir.

Profilaksi: Tedaviye cevap alinan hastalardaki en énemli sorunlardan biri de nikstir.
Nuks oramt %68’ler civarindadir. ilk SBP atagindan sonra 1 yilda tekrarlama olasiligi %40
69 olarak bildirilmistir [52,84]. Nuksl engellemek icin profilaktik antibiyotik sarttir.
Ozelliklle asit protein diizeyi 1gr/dl altinda olanlara 6nerilir. Profilaksi icin genellikle kinolon
(DNA- giraz inhibitorleri) grubu antibiyotikler tercih edilir. Ozellikle de norfloksasin ile
400mg/gun dozda tedavi edilen hastalarda niks %20’lere kadar dismektedir. Norfloksasin
yaninda siprofloksasin de profilakside verilebilir. Bu antibiyotiklerin dezavantgji pahali
olmalar1 ve kinolon turevlerine rezistan organizmalarin artmas: ve bunlarin gelecekte bir
problem yaratabilecegidir. Bunun uygulanamadigi durumlarda en azindan gastrointestinal
kanamalar varsa veya skleroterapi gibi girisimler esnasinda kisa bir middet antibiyotik
tedavisi uygulanmalidhr.

2.12. SITOKINLER:

Sitokinler, organizmada immun sisteminin regilasyonunda ve inflamatuar olaylarda
onemli rol oynayan molekullerdir. Lenfositlerin meydana getirdigi sitokinlere lenfokin,
monositlerin meydana getirdigi sitokinlere ise monokin denir. Sitokinler yabanci antijenlere
ve ganlara karsi organizmanin reaksiyonlarimin kontrol ve dizenlenmesinde 6nemli rol
oynarken aym zamanda hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar
cevapta 6nemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir dokudan
degil de ¢esitli hicreler tarafindan yapildiklar igin hormon kabul edilemezler ve etkilerini
otokrin veya parakrin sekilde gosterirler. Bazi hicreler kultir ortaminda spontan olarak
sitokin salgilayabilirse de sitokinlerin cogu hiicrenin aktivasyonundan sonra sal gilanmaktadir.
Istirahat halindeki hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir. Sitokinler peptid veya glikoprotein
tabiatinda olup mol agirliklari 6000 ila 60.000 arasinda degismektedir. Cok aktif maddeler
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olup cok kigik miktarlari dahi etkili olabilmektedir. Cesitli sitokinlerin genleri bulunup
klonlanmis olup, bu sayede sitokinlerin daha fazla miktarda yapinu mimkin olmustur.

Ik olarak 1975 yilinda Carswel ve arkadaslari BCG ile enfekte edilmis ve endotoksin
(bakteriyel lipopolisakkarid ) enjekte edilen farelerin serumlarinda, duyarl: fare sarkomlarinin
hemoragjik nekrozuna ve bazi sarkomlarin da tamamen gerilemesine yol agan bir faktor
saptamis ve buna TNF adim vermislerdir [85]. Daha sonra Aggarwel ve arkadaslari
promiyelositik 16semi hiicre dizisi doku kilttr stipernatantlarinda TNF izole etmis ve bunun
157 aminoasitten olusan, 17000 daton molekdl agirhiginda bir polipeptit oldugunu
gostermislerdir [86]. Pennica ve arkadaslarimn TNF geninin DNA dizilisini belirleyip, E.
coli Uzerinde klonlayarak rekombinant insan TNF’sini elde etmeyi basarmasiyla bu konudaki
calismalar artmistir [87]. Yine aym calismada 1984 yilinda, TNFye benzer biyolojik
aktiviteler gosteren lenfotoksin ile TNF’ nin aminoasit dizeyinde %30 homolog olduklar
gosterilmis ve bu iki protein arasindaki yakin iliski agiga ¢cikmustir. Diger taraftan kronik
hastaliklardaki kaseksinin etiyolojisini arastirmaya yonelik calismalarda, lipopolisakkarit
enjekte edilen farelerin  makrofglarindan, farelerde lipoprotein lipaz eksikligi,
hipertrigliseridemi ve kaseksi yapan bir faktor izole edilmis, kasektin adh verilen bu faktoriin
TNF ile 6zdes oldugu saptanmustir [90]. Bu bilgiler 1s131nda, yapisal ve fonksiyonel olarak
birbirine yakin iki proteinden makrofaj-monosit triini olan TNF/kasektine TNF-afa (TNF-a),
lenfosit UrinG olan lenfotoksine ise TNF-beta (TNF- B) adh verilmistir. Aktiviteleri birbirine
cok benzeyen ancak idantik olmayan TNF-a ve TNF-B salimmim dizenleyen genlerin
ekspresyonu ve bu sitokinleri salgilayan hicrelerin calisma yontemleri birbirinden farkl:
olarak diizenlenmektedir [86].

Daha 6nceleri selektif antitimar etkileri oldugu sanilan TNF-a ve TNF-f, inflamasyon
bolgesini infiltre eden monontikleer hiicreler tarafindan salinan major inflamatuar sitokinler
arasinda yer alir. Cesitli infeksiyon gjanlari ve muhtemelen malign timorlere karsi konagi
koruyucu onemli medyatér ve immuinostimulan rol oynadiklar1 saptanmistir [91]. Kasektin
ile ayni oldugu anlasilan TNF-o kronik infeksiyonlarin seyrindeki halsizlik ve zayifliktan
sorumlu tutulmaktachr. Infeksiyonlarin seyrinde yilkksek miktarlarda salinan TNF-o. gram
negatif infeksiyonlara bagli gelisen septik sokta oldugu gibi 6lime neden olabilecek ciddi
sistemik toksisiteye yol agar. Cesitli otoimmun hastaliklar ve Graft-Versus-Host hastaliginin
patogenezinde 6nemli yer tutar [92,93]. Incelenen hemen tim hiicrelerde TNF reseptori
olmasi, TNF etkis ile cesitli sinyal ileti yollarimin kinazlarin ve transkripsiyon faktorlerinin
aktive olmasi, hiicresel genezisde genis bir yelpaze tzerinde rolti olmasi, TNF’nin oldukca
yayagin, ¢esitli fonksiyon ve etkinligine neden olur.
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TNF-a ve TNF-p tek kopya genlerdir ve insanlarda 6. kromozomunun kisa kolu
Uzerinde yer alir [94]. Burasi ayni zamanda major histokompatibilite (MHC) ve HLA-B
lokUslini  kodlayan bolgedir. TNF-o. ve TNF-B‘mn benzer yamsal Ozellikleri bunlari
salgilayan genlerin, ortak eksik bir genin duplikasyonu sonucu ortaya ¢ikan ttrevler oldugunu
disundirmektedir [95]. Uygun stimulus ile hicrelerin TNF-a veya TNF-p mRNA veya
protein salgilamasi karsilastinldiginda TNF-o’min daha genis hicre cesidi tarafindan
uyarilabildigi gorulir. Bazi hiicrelerin uyar: ile hem TNF-o ve hem de TNF-  salgilamasi
mUmkunddr. Fakat bir hicrenin sadece TNF-a veya TNF-$3 salgilamasi icin degisik sinyal ve
yollar gerekmektedir [96]. Olgun TNF-a 157, TNF-f 171 aminoasit icerir. Denatlre
edildiginde TNF-o. 17000, TNF-B ise 25000 kDa molekil agirligindadir. Olgun TNF-f’da 14
fazla aminoasit olmasi TNF-a’da N-glikolizasyon basamagimin eksik olmasindandir. Nativ
formda TNF-a ve TNF-B trimerler halinde sikica baglidir. Bu da tahmin edilen molekdl
agirhiklariile (TNF-a icin 45000 ve TNF-B icin 65000) uyumlu bulgulardir [97]. Bazi major
reseptor biuyume faktorlerinin aksine, TNF reseptorlerinin intrensek protein kinaz aktivites
gosterdigine dair yeterli kanit yoktur. Hucrelerin TNF ile temas etmesinden birkag dakika
sonra gesitli proteinlerin fosforilasyona ugracigi gosterilmistir. Bu da birgok major hiicresel
kinazlarin uyariimast ile mimktn olabilir. Birgok hiicre dizilerinde protein kinaz C’nin (PKC)
aktivasyonu gosterilmistir. Hucre i¢i kalsiyum depolarimin bosalmast PKC olusumunu
tetiklemektedir. Ayrica hicre ici cCAMPnin hizla artmast protein kinaz A (PKA)
aktivasyonuna neden olmaktadir. TNF etkinliginin pleiotropik yapisi nedeni ile birgok
aternatif aktivasyon yollarimn bulunmasi mumkindir; ¢iinkt yapilan bazi calismalarda PKC
etkisinin bloke edilmesine ragmen TNF etkinlikleri 6nlenememistir. TNF sinya iletiminde
roll olabilecek 20’ye yakin alternatif yollar bildirilmistir. Bu yollar hiicre membranina bagl
yapilar, solUbl hiicre ici medyatorler, aktive protein kinazlar ve aktive ileti faktorleri basliklar:
altinda toplanabilir. TNF tarafindan regule edilen birgok gen ayni zamanda bazi sitokinler,
interferon ve hiicre biyume faktorleri tarafindan da etkilenirler. Bunlarin arasinda interl 6kin-
1 (IL-1) ve interferon gama (IFN-y ) 6énemlidir. Bu yakinlik ve ortak uyarilabilme, farkl:
sitokinlerin 6zdes hicre ici ileti yollarn ve transkripsiyon faktorlerini etkileyebilme
0zelliginden kaynaklanmaktadir [98,99].

Vicutta akut hiicre hasar1 gelistiginde karacigerde sentezlenen, akut faz proteinleri
denen reaktanlarin sentez ve dagiliminda degisiklikler olur. Bu akut faz proteinleri icinde en
cok bilineni ve inceleneni C-reaktif protendir (CRP). Pentamerik protein yapisinda olan ve
bes sublniti bulunan CRP insanda 1. kromozom Uzerinde kodlanmistir [100]. CRP akut faz

reaktam olarak degisik yapida c¢esitli biyolojik substratlara baglanmr, kompleman sistemini
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aktive eder, sitokin saimminda rol oynar ve l|okositlerin fagositozunu arttirir. Doku
hasarindan yaklasik 4 saat sonra sentezi artan CRP’nin baglica kaynag: karacigerdir. Deneysel
arastirmalardaki hayvan calismalarinda hepatositlerde sirekli CRP sentezi gosterilmistir
[101]. Karacigerden uzak bolgelerdeki hasar nedeniyle hepatositlerden CRP’nin salgilanmasi,
humoral akut faz proteinleri uyariimasinda sitokinlerin rolini distindirmektedir. Gergekten
de aktive olmus hiicrelerden salgilanan ve peptit diizenleyici molekilller olan sitokinler CRP
yapiminin uyariimasinda énemli etki gosterirler. IL-1, IL-6, TNF, IFN-y hepatositlerde bazi
akut faz proteinlerinin sentezini arttirmaktadir. Ayrica gesitli sitokinlerin kombine etkileri ile
ortak uyar1 da olabilmektedir. CRP ile sitokinlerin karsilikli olarak indiksiyonlari da
olabilmektedir. Ornegin TNF yikselmesine CRP de eslik etmektedir. Akut faz proteinlerinin
salgilanmas: multifaktoriyel ve heterojen indiksiyon mekanizmalar: ile olmaktadir [102,103].

TNF baglandigi hucre tipine ve ortamda bulunan diger protein faktorlerine bagl
olarak, hem malign degisime ugramis hem de norma hicreler Uzerinde ¢ok c¢esitli ve
karmagik biyolojik etkiler gosterir. Bu etkilerini akut faz reaktani CRP ile oldugu gibi diger
sitokinler ve buyume faktorleri ile etkilesimde bulunarak yapar. TNF invivo IL-1, granilosit-
makrofg uyarici faktor (GM-CSF) ve makrofg koloni uyarici faktor (M-CSF) olusumunu
arttirir [104]. invitro mononiikleer hiicrelerden IL—1 ve hipotalamik hiicrelerden prostaglandin
E2 (PG E2) yapmini arttirarak endojen pirojen etki gosterir. Invitro vaskiler endotelyal
hiicrelerden platel et-kaynakli buyume faktori (PDGF), trombosit aktive edici faktor (PAF)
salgilanmasi uyarilir. Yine vaskiler endotelyal hicrelerden, akciger fibroblastlarindan ve
yassi hucrelerinden, adenokarsinom htcrelerinden GM-CSF olusumu artar. T lenfositlerde
IL-2, IFN-y sentezi uyarlir. Bazi sitokin ve blytme faktorleri de TNF olusumunu arttirirlar.
GM-CSF, IL-2, aktive edilmis oldurict htcreler (LAK), IFN-y bunlarin baslicalaridir
[105,106].

TNF ve TNF-reseptorinun biyolojik etkileri metabolik antitimdr, immunite ve
inflamasyon, hematopoez ve farklilasma olarak dort ana grupta toplanabilir. TNF invitro
adipositlerde lipoprotein lipaz aktivitesini baskilayarak kasektik durum olusmasina yol acar.
Invivo hayvan deneylerinde TNF-a uygulamasimin kronik hastaliklardaki gibi kaseksiye
benzer olarak istahsizlik, kilo kaybi, protein ve lipit depolarinda azalma ve anemiye yol actigi
gosterilmistir [107,108]. Kanserli hastalarda yapilan ¢calismalarda TNF-o ‘nin ates, tasikardi,
hipotansiyon, protein katabolizmasinda artis, hipertrigliseridemi ve plazma Kkortizol
duzeylerinde belirgin yiukselmeye yol actigi gosterilerek, doku hasarina akut metabolik

cevabin olusumundarol oynadig: ileri strdlmasttr [57].
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TNF-0’nin invivo antitimar etkisi timor hiicrelerine dogrudan sitotoksik etki ile olur.
Ayni zamanda sitostatik etkisi de mevcuttur. TNF’nin direkt antitimor etkisi invivo ve invitro
olarak birgok malign hiicre Gizerinde gosterilmistir. Sitostatik etkinin olusma mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber serbest radikalerin indiksiyonu, DNA parcalanmasi,
mikroflaman ag yapimn erimesi, nikleer membramin yirtilmas: ve sitoplazmik 1sinma tespit
edilen unsurlardir [110,111].

TNF’nin genis immunolojik 6zellikleri invivo ve invitro deneylerle slrekli
arastinlmaktadir. Spesifik antijenik bdlgede immun hicrelerin cogalmasi, lenfoid hiicrelerin
aktivasyonu, IL-2 resptorleri ve MHC class |, class Il antijenlerinin hicre ylzeylerinde
ekspresyonlarinin artmasi ¢esitli sitokinlerin salimmimn uyariimasi, bunlarin TNF ile isbirligi
baslica 6zellikleridir. Inflamasyon ve infeksiyon olaylarimn gelismesi ile PMNL ‘ler stimiile
olur ve TNF i¢in ortalama 6000 resptor eksprese ederek konagin korunmasinda 6nemli rol
oynar. TNF etkis ile kemotaksis, kemokinezis, iyodinasyon, antikor bagimli hicresel
sitotoksisite, fagositoz, toksik oksijen Uriinleri ve lizozomal enzimlerin salinmasi gibi birgok
fonksiyon diizenlenir. TNF etkisi ile PMNL’de kompleman 1 ve 3 reseptdr ekspresyonu artar
ve boylece marjinasyon ve fagositik aktivite uyanlir [112]. TNF endotelya hicreleri
dogrudan stimile derek IL-1 ve prokoagulan aktiviteyi arttirr, MHC duzeyini yUkseltir.
Endotelyal hucrelerin TNF’ye maruz kalmas: ile PMNL’lerin ve lenfositlerin adezyonu
antijenik bolgede hizla induklenir. TNF CD4+ (helper) ve CD8+ (sitotoksik/stipressor) T
hicreleri tarafindan da salgilanir ve otokrin etki ile T htcreleri fonksiyonlarini diizenler.
Immiin sistem ve inflamatuar olaylarda T hiicreleri, B hiicreleri, monositler, makrofajlar,
PMNL’ler yami sira dogal olduriicti (NK) hucreler, lenfokin-aktive olduriici hiucreler de
uyarilir. LAK ve NK aktivitesine TNF ile birlikte IL—2 ‘de katkida bulunur. Cesitli patolojik
olaylarda artan TNF uyariimasi ile TNF reseptorleri  (TNF-r) de artmaktadir. Ozellikle
enfeksiydz olaylardan meningokoksemi, enfeksiytz purpura, septik sok, bakteriyel menenjit
gibi durumlarda TNF artmaktadir. TNF’nin artmasinda gram negatif bakterilerden agiga cikan
endotoksinlerin rolt ¢ok buyuktir [113]. Kronik karaciger hastaliginin seyrinde rastlanan ve
prognozu oldukca kot yonde etkileyen spontan bakteriyel peritonitlerin (SBP’nin) yaklasik
%70’ gram negatif bakteriler tarafindan olusturulmakta ve bunun yariya yakimnda da etken
ajan E.coli’dir. Erken teshis edilmesi ¢cogu zaman gui¢ olan SBP ‘de TNF ve IL seviyelerinin
artmasi beklenen bir durumdur. Son yillarda TNF’nin karaciger fonksiyonu hepatositier ve
kolestaz Uzerine patolojik etkileri ortaya cikarilmistir. TNF etkis ile serum abumin
konsantrasyonu ve karaciger ilag metabolizmas ile ilgili sitokrom p450 aktivites azalirken;
CRP, fibrinojen gibi akut faz proteinleri, kompleman 3 (C3) , hepatik lipojenezis artmaktadhr.
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Farelere enjekte edilen TNF karaciger hicrelerinde nekroz yapmaktadir. Ayrica
galaktozaminin letal hepatotoksik etkisini arttirtmaktadir [114]. Akut ve kronik akolik
hepatit, akut ve kronik vira hepatit, akut fulminant hepatit gibi durumlarda plazma TNF-a
dizeylerinin arttigi ¢esitli calismalarla gosterilmistir [115,116]. Hasta monosit kaltirleri ile
yapilan calismalarda alkolik ve viral hepatitlerde monositler Gizerindeki TNF-r sayisimin arttigi
gosterilmistir. Reseptor sayisimn artmasi plazma TNF-a dizeyinin artmasi ile orantili olarak
seyretmektedir. TNF-a ve TNF-r diizeylerindeki artma muhtemelen diger sitokinler, hepatit B
virts Urdnleri ve monositlerin virisile enfekte olmasi ileilgili gbrinmektedir [116,117].

IL—6 gok ¢esitli biyolojik etkileri olan immun sistem medyatdrlerinden biridir. B hiicre
uyarici faktor (BCSF), B hicre uyaric faktor 2 (BBCSF-2), hibridoma buyime faktori
(HGF), hepatosit uyarici faktor (HSF), T lenfosit icin sitolitik farklilasma faktérti (CDF),
olarak da bilinir [118,119]. IL-6 212 aminoasit igceren bir polipeptit tarafindan
kodlanmaktadir. Bu protein olgun hale geldiginde 184 aminoasit igerir. 1L-6’mn molekul
agirthgr 21,5-28 kDa arasindadir. Monosit, makrofg, fibroblast, endotel hicreleri,
keratinositler, mast hicreleri, T hicreleri ve cesitli timoér hicreleri I1L-6 sentezleme
yetenegine sahiptirler. Invivo ve invitro olarak IL—6 B hiicreleri icin farklilasma faktorleri ve
T hicreleri igin aktivasyon faktorii olarak etki gosterir. Immuglobulin salgilayan B
hicrelerinin  farklilasmast igin IL-6 ve IL-4 uyarimu gereklidir. 1L-6 g¢esitli insan
miyelomalar1 icin potansiyel blylime faktorl olarak etki gosterebilmekte ve bu etkileri 10
pg/ml’den daha distik konsantrasyonlarda bile ortaya cikabilmektedir. IL-3 ve IL-6 in vitro
olarak hemopoietik progenitdr hicrelerin farklilasmasinda sinerjik etki gostermektedirler.
Sepsis, otoimmun hastaliklar, lenfoma, AIDS, alkolik karaciger hastaligi, organ ve graft
rejeksiyonlari ile ¢esitli infeksiyon hastaliklarinda serum 1L—6 seviyeleri yuksel ebilmektedir.

IL-8 molekiler agirhigi 8 kDa olan glikozillenmemis bir proteindir. En onemli
biyolojik etkilerinden biri notrofiller igin kimyasal bir ¢ekici olmasidir. Bu 6zellikleri IL-8’in
notrofil aktive deici protein (NAP-1), notrofil aktive edici faktor (NAF) ve monosit-n6trofil
kemotaktik faktor (MDNCF) olarak adlandiriimasina neden olmustur [120,121]. Baslangicta
monositlerden purifiye edilmis ve maor kaynaginin bu hiicre olduguna inamlmistir. Ancak
daha sonralar1 endotelyal hiicreler, epitelyal hiicrelerde, hepatositlerde ve kondrositlerde IL-8
yapimi oldugu gosterilmistir. Bu hucreler lipopolisakkarit, IL-1, TNF, virudar ve urat
kristallerine yamt olarak IL-8 yapimu ve sainmasim arttirirlar. 1L-8 proinflamatuar
sitokinlerin en 6énemlilerinden biridir. Psoriasis, Kistik fibrozis, idiopatik pulmoner fibrozis,
plevra hastaliklar1 ve romatoit artritin de aralarinda bulundugu birgok hastalikta serum I1L-8
seviyelerinin yukseldigi goralmustar [122,123].
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IL-10 Th2 htcrelerinin aktivasyonu ile monosit, keratinosit, aktive B hicrelerinde
yapilir. Ancak 6zellikle Thl yolunun aktivasyonunu engelleyerek ve buradan salinan I1L-2,
INF-y gibi sitokin sentezini inhibe ettigi icin sitokin sentez inhibitor faktori olarak
adlandirilir. Boylece humoral immun cevali kolaylastirmada regllatuar bir balans 6zelligi
saglar. Makrofajlar ve NK hucreleri tarafindan olusturulan sitokin yapimimi da inhibe eder.
Thl yolu aktivitasinin inhibisyonu, dendritik hticre ve makrofglarin direkt bozulmasi ile
sonuglanan indirekt etkiler oldugu ortaya cikar. Makrofglar tarafindan yapilan TNF-o
yapimin da suprese eder [124].
2.13.LENFOSIT SUBGRUPLARI:

Monoklonal antikor teknolojisinin gelisimi, c¢cok sayida yeni |6kosit ylzey
moleklllerinin kesfedilmesine yol acmustir. Lokosit farklilasma antijenleri Gzerindeki ilk
ulusararass uygulamali calisma, insan |okositlerinin  hiicre yizey molekillerinin
terminolojisinin hazirlanmasi icin 1982°de yapilmistir. Bu ve bunu izleyen calismalardan,
|6kosit antijenlerinin farklilasma (CD) siniflandirmasi olusmustur.

Insan periferik kammn lenfosit popiilasyonu, U¢ hiicre turiinden olusur: T (timus
turevi), B (kemik iligi tirevi ) ve NK (Naturel Killer ) hicreleridir [125]. Bu hiicre tipleri
mikroskopla morfolojik olarak ayirt edilemez, ancak hiicre membranlarindaki antijenlere
iliskin karekteristik farkliliklarla tespit edilebilir.

T, B ve NK lenfositleri, bagisiklik sistemi fonksiyonunda merkezi rol oynarlar. T
lenfositlerinin farkl: at tdrleri belli antijenleri tamyabilir, efektor fonksiyonlarini yuratebilir
velveya hicre velveya humoral bagisiklik tepkilerinin tirini ve yogunlugunu kontrol
edebilir. Antijenler veya makrofgjlarin T lenfositleri yoluyla aktive edebilmesi Uzerine, belirli
B lenfositleri, belirli immunglobulinler (ig ) Ureten ve salgilayan plazma hiicrelerine
farkhlasir. NK lenfositleri, sitolitik efektorlerin farkli bir popllasyonu olarak tanmmlanir ve
hematopoezin dizenlenmesinde, virutik infeksiyonlara karst savunmada ve kotd huylu
tumarlerin yok edilmesinde tamamlayict bir rol oynarlar. NK lenfositi araciligiyla olan
sitolitik etkinlik, simf 1 veya simf 2 mag6r histolojik uyumluluk kompleksi (MHC)
antijenleri tarafindan kisittama olmadan meydana gelir [125].

Tarihsel olarak, T ve B lenfositleri, T lenfositlerindeki koyun eritrosit reseptoru (E
rosette ) ve B lenfositlerindeki yiizey membram (Sm) Ig gibi hticre belirtegleri kullamlarak
tespit edilmis ve sayilmistir [126,127]. T lenfositlerine 6zgl olmasina ragmen, E-rossete
metodu koyun eritrosit- T lenfosit komplekslerinin yalmizca 1sik mikroskobu tarafindan gorsel
olarak tespit edilmes ve sayilmasiyla simirlandirilmistir. B lenfositlerinin tespiti ve sayimi
icin Smig 6lcumi, diger hiicre popUlasyonlarimin, Smig’yi eksprese edebilmesi velveya
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[gG’nin hatal1 olarak pozitif Ig olmasiyla sonuglanan Fc kismina reseptorler yoluyla ig’yi
baglayabilmesi ile sinirlhidir. NK lenfositlerinin tespiti ve sayiminda, geleneksel olarak,
kromu serbest birakma metodu [128] veya hemolitik plak testi [129] gibi standart sitotoksisite
testleri kullanlir.

Yakin zamada, T, B ve NK lenfositlerini tespit etmek ve saymak icin monoklonal
antikorlar  gelistirilmistir  [127.130.131]. Spesifik olmayan poliklonal antikorlarla
kiyaslandiginda monoklonal antikorlar, bu hiicre popllasyonlarina kars: tretilmis, spesifik,
farkli T hucresi, B hicresi ve NK hicres yuzey antijenlerini tammlar. Bu, daha dogru ve
kesin lenfosit 6lgimlerinin yan sira, diger hiicre belirtegleri ile (TdT, HLA-D iliskili antijen,
Smig) birlikte kullaldiginda T hiicresi ve B hiicresi farkhilasmasimin ayr1 asamalarimn
tespitinin yapilmasina olanak verir.

Hucre ylzey antijenlerinin, htcrenin olgunlasma (farklilasma) ve/veya fonksiyonel
durumunu yansitacak sekilde, T ve B lenfositleri tarafindan elde edildigi ve kayboldugu
goranmektedir. Hicre yuzey antijenleri elde edildiginde, ayni hiicre degisen sirelerde bu
antijenlerin bir kismimn veya tumini koeksprese edebilir.

Pan T hicresinin ylzey antijenlerinin T lenfositleri tarafindan eksprese edilmes,
asagidaki sira ile meydana gelmektedir: CD-7 (erken protimosit); CD-2 (orta protimosit);
CD-5 (immatire timosit), sitoplazmik CD-3 (immattre ve genel timosit) ve CD-3 (olgun
timosit) [130,132]. Birkez eksprese edildiginde, CD-7, CD-2, CD-5 ve CD-3 antijenleri,
hem hareketsiz hem de etkin matire periferik kan veya lenfoid doku T lenfositi dahil, T
lenfositi farklilasmasinin geri kalam boyunca sirekli olarak CD—-4 veya CD-8 ile birlikte
koeksprese olurlar.

Pan B hicresinin ylzey antijenlerinin B lenfositleri tarafindan eksprese edilmes,
asagidaki sirayla meydana gelir: CD-19 (bagli B hiicresi progenitori/pre-pre-B hiicres);
CD20 (erken pre-B hicresi ) [130.132.133]. Birkez eksprese oldugunda, CD19 ve CD20
antijenleri, hem hareketsiz hem de etkin matire periferik kan veya lenfoid doku B lenfositi
dahil, B lenfositi farklilasmasinin geri kalam boyunca siirekli olarak birlikte eksprese
edilirler. Her iki antijen de, B lenfosit farklilasmasinin son asamasi olan plazma hiicresinde
kaybolur.

CD21 (hareketsiz mature periferik kan veya lenfoid doku B lenfositi ) ve CD22 (pre
B hticresi), aktivasyon sirasinda mattire periferik kan veya lenfoid doku B lenfositi tarafindan
kaybolan sinirlanmis B hicre ylzeyi antijenlerini temsil eder [132,133]. CD22’nin ytizey
ekspresyonu, sitoplazmik CD22’den (pre-pre B hiicresi) sonraolur.
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Bulgular, NK hucrelerinin kemik iligi prekursorlerinden geldigini ve timik isleme
gerek duymadan burada tamamen farklilasabilecegini gostermektedir [131].

Pan B, Pan T veya NK hicre ylzey antijenlerine 6zgii monoklonal antikor reaktifleri,
sirastyla mattre T, B veya NK lenfositlerini tespit etmek ve saymak icin kullamlabilir. Belli
bir hicrenin ylzey antijenine 6zgi monoklonal antikoru bir lenfosit poptlasyonunun
olgunlasma (farklilasma) vel/veya fonksiyonel durumunu tammlamakta da kullanilabilir.
Mevcut test periferik kanda matire T, indikleyen T, slpressor/sitotoksik T, B ve NK
hicrelerinin ylzey antijenlerini etspit etmek ve saymak icin CD3, CD56 ve CD45 monoklonal
antikorlarim kullanir. Sirasiyla CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD56. Test ayni lenfosit
populasyonlarinin aynm zamanda 6l ¢l ebilmesine olanak tanir.

CD3: CD3 antijeninin antikoru, TCR kompleksinin bes zincirli CD3 bileseninin
epsilon zincirine 6zgudur [132,134]. Zincirin molekuler agirligi 20 kD ‘dur. Normalde hem
indiikleyen hem de siipressor/sitotoksik populasyonlarin, olgun timositlerin ve aktive edilmis
ve edilmemis periferik kanin, olgun T lenfositlerinin hiicre yizeyinde bulunan, soya 6zgi pan
T hicres antijenidir [135.136.136].

CD4: CD4 antijeninin molekil agirlig1 62 kD “dur. Periferik kandaki timositlerde ve
indikleyen T lenfosit populéasyonunda mevcuttur [138,139]. Aym zamanda monositlerde
dustuk yogunluklarada eksprese olur. CD4+ lenfositler immun yanitin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynar. Periferik kanda, CD4+ lenfositler, T-T, T-B ve T —Makrofg] etkilesimi
icin indukleyici bir fonksiyon saglar. CD4 antijeni, hedef hiicrelerdeki simif I mgor histolojik
uyumluluk kompleksi (MHC) antijeniyle reaksiyonagirer [138,140].

CD8: CD8 antijeninin molekiler agirligi 68 kD ‘dur. Normalde timositlerin yaklasik
% 80’inde, periferik kan T lenfositlerinin yaklasitk %30-35 ‘inde ve bazi natirel killer
hicrelerinde bulunur [139.141.142]. CD8+ lenfositler, slpressir ve sitotoksik eylem
araciligiyla bagisiklik tepkisinin dizenlenmesinde merkezi bir rol oynarlar. CD8 antijeni
hedef hiicrelerdeki class| MHC antijeniyle reaksiyonagirer.

CD19: CD19 antijeni, erken progenitor B hiicreleri dahil ttim B hiicrel erinde eksprese
olur [132]. CD19 antijeni molekuler agirligr 95 kD olan bir mebran glikoproteinidir [143].
CD19’un ekspresyonu olgunlasmanin tim asamalari sirasinda devam eder ve yalmzca plazma
hicrelerine farklilagirken terminal evrede kaybolur. FolUkiler dendritik hicreler ve
miyelomonositik soy progenitor hiicrelerde de bulunur, ancak T hiicreleri, monositler veya
graniilositlerde eksprese olmaz. invitro incelemeler CD19’un TAPA-1, CD21, CD81, leu 13

ve diger belirlenemeyen proteinleri iceren hiicre ylzeyi sinyal transdilksiyon kompleksinin bir
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parcas: olarak, B hiicresinin aktivasyonu ve gogalmasinmn dizenlenmesiyle ilgili oldugunu
gostermistir.

CD56: CD56 antijeninin antikoru, sinir hicresi adezyon molekilinin (NCAM)
izoformunu tespit eder [134]. Alternatif baglama ve heterojen glikolizasyonun Urini olan
NCAM’1n molekuler agirligr 135-220 kD arasinda degisir. Hematopoetik hticrelerde 140 kD
izoformu, 6zel olarak naturel killer (NK) etkinligi gosteren bir lenfosit alt popllasyonunda
eksprese olur. Periferik kandaki TCR tarafindan aracilik edilmeyen sitoksiteye aracilik
edebilen bu hicrelerin hemen hemen timt, CD56’y1 eksprese eder. Bu alt populasyon hem
natirel  killer hucrelerden (CD3-/CD56+) hem de T hicrelerinin bir at kiumesinden
(CD3+/CD56+ ) olusur. CD56, diger T veya B lenfosit, monosit, granllosit veya eritrosit
populasyonlarinda eksprese olmaz.

CD3+, CD4+, CD8+ vel veya CD19+ lenfosit yizdeleri ve mutlak sayimlari bilinen
veya bilinmeyen hastalik durumlarindan onceki bagisiklik yeterliligini degerlendirmek ve
organ transplantasyonundan sonraki lenfosit dizeylerini izlemek igin yardimci olarak
kullanilabilir. Orneklemek gerekirse, CD3+, CD4+, CD8+ ve/ veyaCD19+ lenfositlerinin
anormal duzeylerinin saptanmasi disuk akyuvar sayilart olan hastalarda tarimlanmanus
hastalik  kosullarimin  diyagnoz velveya prognozunda yardimct olabilir.  Organ
transplantasyonunun ardindan kaydedeilen CD3+, CD4+, CD8+ ve/ veya CD19+
lenfositlerinin degisen yuzdeleri, T (CD3+, CD4+, CD8+ ) velveyaB (CD19+ ) lenfosit
olcimlerinin bu hiicre poptlasyonlarinin izlenmesinde yararli olabilecegi fikrini vermektedir.

Anormal dizeylerdeki CD4+, bagisiklik yetersizliginin ve buna Kkarsilik gelen
CD4+/CD8+ oranlarinin saptanmasi da bagisiklik yetersizligi hastaligimin diyagnoz ve/veya
prognozunda ayrica yardimer olabilir. Ornegin, insan bagisiklik yetmezligi virusu (HIV ) ile
enfeksiyon ve kazanmlmis bagisiklik yetmezligi sendromunun (AIDS) etyolojik etkeni, virus
Icin reseptoril eksprese eden CD4+ lenfositlerinin secici deplesyonuna bagli olarak ¢ok
biyik immunsupresyonla sonuclanir. ileri klinik ve imminolojik bozulma genellikle CD4+
lenfosit sayisiylailskilendirilir [144].

CD4+ velveya CD8+ lenfosit diizeylerindeki hastaliga bagli degisiklikler CD4/CD8
hicre oranlarim degistirebilir. Sonug olarak, CD4/CD8 oranlart bagisiklik yeterliliginin
diagnostik ve/veya prognostik gostergeleri olarak yararli olabilir.

CD4/CD8 oranlar1, CD4+ lenfosit sayilartyla birlikte AIDS nin degerlendirilmesi icin
en yaygin kullanilan laboratuar parametreleridir [144,145] . CD4+ lenfosit dizeyleri hic
algilanamayan, ileri asamadaki AIDS hastalarinda CD4/CD8 oranlart sifira yaklasir. Boyle
durumlarda CD8+ lenfositlerin sayisi artmis, normal veya azalmis olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dicle Universites Tip Fakiiltess Gastroenterohepatoloji klinigine Aralik
2006- Haziran 2007 tarihleri arasinda yatirilan kronik karaciger parankim hastalig1 olan asitli
hastalar alindi. Hastalarin tumi daha Once karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuar
bulgulariyla karaciger sirozu tamsi almisti. 11 kadin, 30 erkek olmak Uzere toplam 41 hasta
degerlendirmeye alindi. Yakin zamanda gecirilmis SBP atag: olanlar, profilaktik antibiyotik
verilenler, HCC ve malign asiti olanlar calismaya dahil edilmedi. SBP tamsi asit PMNL
sayisinin 250/mm? veya daha fazla bulunmasi ve sekonder peritonitin ekarte edilmesiyle
konuldu. SBP tarisi igin asit kiltir pozitifligi sarti aranmadi.

Hastalar kendi aralarinda doért alt gruba bol ind:

a Enfekte grup: asit sivida PMNL sayisi 250 /mm?® ve yukarisi velveya asidik mayide
Uremesi olan vakalar (n=22),

b- Non-enfekte grup: asidik sivida PMNL sayisi 250/mm® ‘den daha az ve (remesi
olmayan vakalar (n=19),

c- Kdultdr pozitif grup: asit mayi PMNL degerleri ne olursa olsun, asit mayi
kiltdrande Greme olan vakalar (n=11),

d- Kultdr negatif grup: asit mayi kulttrtinde Ureme olmayan vakalar (n=30).

TUm hastalardan parasentez yapilarak 25-30 ml asit mayi alindi. Asit mayide [6kosit
degerleri Cell- Dyn -3700 analizattriinde optic scater lazer yontemi ile serum ve asit albumin,
total protein, bilirubin degerleri Aeroset andizatoriinde nefelometrik yontemle, INR deseri
ACL-Advance marka cihazda i1sinlama metodu ile calisildi. Bu galismada enfekte ve non-
enfekte asiti olan tim hastalarda asit mayide lenfosit ylizey belirtegleri ( CD3, CD4, CD8,
CD16, CD19, CD56 ) ve sitokin dizeyleri  ( IL-6, IL-8, IL-10, TNF-0. )  arastirild.
Interlokinler chemiluminescent (immulite 1000) ve lenfosit yizey belirtecleri ise
flowsitometri (Coulter Epics XL. MCL ) yontemi ile bakildi. TUm hastalardan en az 10 ml
asit sivisi adinarak hasta basinda aerob ve anerob kultur icin BACTEC kultdr tiplerine uygun
sekilde ekim yapilch. Olclimler Dicle Universites Tip Fakiltes Klinik Biyokimya ABD ve
Hematol oji laboratuarlarinin olanaklar: kullanilarak yapildi.

Istatiksel degerlendireme *SPSS 11,0 for Windows® paket program: ile yapild.
Degerler mean = SEM olarak verildi. ki grubun karsilastinlmasinda Mann-Whitney U testi
ile bagimsiz t-testi, korelasyonlar icin Pearson korelasyon anlizleri kullamildi, p<0.05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya karaciger sirozuna bagli asiti olan toplam 41 adet hasta alinci. Vakalarin
11’1 (% 26.8) kadin, 30’u (%73.2 ) erkek, ortalama yas 56.5 idi. Siroz siddeti Modifiye
Child-Turcoutte-Pugh skoru ile degerlendirildi. 2 vaka (%4.8) Child-A, 19 vaka (%46.4)
Child-B, 20 vaka (%48.8) Child-C evresindeidi.

Hastalarin 22 tanesinde asit mayi analizine gore enfeksiyon mevcuttu (asit sivida
PMNL sayist 250 /mm°® ve yukarisi olan velveya asidik mayide tremesi olanlar). Enfekte
gruptaki vakalarin yas ortalamas: 58.63 + 11.76 idi. 16’si erkek, 6’st kadin olan hastalarin
karaciger sirozu; 13 vakada hepatit B virusu, 5 vakada hepatit C virusu ve 4 vakada
kriptojenik etiyolojiye bagli idi. Hastalarin 10’u Child-Pugh simiflamasina gére B, 12’si C
evresindeidi.

Non-enfekte grupta (asidik sivida PMNL sayisi 250/mm® den daha az ve asit mayide
Uremesi olmayanlar) 19 hasta mevcuttu. Bunlarin yas ortalamasi 55.84 + 12.26 idi.
Vakalarin 14’0 erkek, 5’i kadin, karaciger sirozu 13’Unde hepatit B, 2’sinde hepatit C ve
4’Unde kriptojenik etiyolojiye bagli idi. Child-Pugh siniflamasina gore 2 vaka A, 9 vaka B, 8
vaka C evresindeydi.

Kultdr pozitif grupta (asidik sivida PMNL sayisi ne olursa olsun, asit mayi kilttrtinde
Ureme olanlar ) 11 hasta mevcut olup; bunlarin yas ortalamasi 61.90 = 11.64 idi. Vakalarin
8’i erkek, 3’0 kadin, karaciger sirozu 5 vakada hepatit B, 4 vakada hepatit C, 2 vakada
kriptojenik etiyolojiye bagli idi. Child-Pugh simiflamasina gore 6 vaka B, 5 vaka C evresinde
idi.

Kultdr negatif grupta (asidik sivida PMNL sayisi ne olursa olsun, asit mayi kiltirinde
Ureme olmayanlar) 30 hasta mevcut olup; bunlarin yas ortalamasi 55.66 =+ 11.78 idi.
Vakalarin 22’si erkek, 8’i kadin, karaciger sirozu 21 vakada hepatit B, 3 vakada hepatit C, 6
vakada kriptojenik etiyolojiye bagli idi. Child-Pugh simiflamasina gore 13 vaka B, 15 vakaC,
2 vaka A evresindeidi. Hastalarin demografik verileri tablo-5 ve tablo-6 da verilmistir.

Asit mayi total l6kosit ortalama degerleri enfekte grupta 1145.54 + 122.77, non-
enfekte grupta 366.68 + 125.61( p =0,009) olarak saptandi. Yine asit mayi ortalama PMNL
degerleri enfekte grupta 611.72 = 97.09, non-enfekte grupta 115.68 + 62.13 ( p= 0,032)
olarak saptandi. Enfekte grup ve non-enfekte grup karsilastirildiginda, asit mayi total [6kosit
ve PMNL ortalama degerleri beklendigi gibi enfekte grupta anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. Asit mayi ortalama lenfosit degerleri enfekte grupta 220.09 + 22.75, non-
enfekte grupta 133.42 + 87.80 (p=0.127) olarak saptandi. Enfekte ve non-enfekte grupta asit

mayi ortalama lenfosit degerleri arasinda anlaml1 fark bulunmag.
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T ablo-5: Enfekte ve non-enfekte gruptaki hastalarin demografik verileri

Parametrel er Enfekte grup Non-enfekte grup
Hasta sayisi 22 19

Erkek 16 14

Kadin 6 5

Yas 58.63+ 11.76 55.84 £ 1226
Siroz etyolgjisi

HBV 13 13

HCV 5 2
Kriptojenik 4 4
Child-Pugh Skoru B=10; C=12 A=2; B=9; C=8

Tablo-6:Kultur pozitif ve klltir negatif gruptaki hastalarin demografik verileri

Parametrel er Kultdr pozitif Kultlr negatif
Hasta sayisi 11 30

Erkek 8 22

Kadin 3 8

Yas 6190+ 11.64 55.66 £ 11.78
Siroz etyolgjisi

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 degerleri enfekte grupta 1.54 + 0.65, non-enfekte grupta 1.54 +
0.63 (p=0.994 ); asit albumin degerleri 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 saptandi. Enfekte ve non-enfekte gruplar arsinda asit mayi total
protein, albumin ve serum-asit albumin gradiyent (SAAG) degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadh.

Asit mayide lenfosit ylzey belirteclerinden CD4 ortalama degerleri 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 degerleri enfekte grupta
0.63 £ 0.09, non-enfekte grupta 1.03 + 0.44 (p=0.001) olarak saptandi. Asit mayide lenfosit
ylzey belirteclerinden CD4, CD8 degleri ve CD4/CD8 oram agisindan enfekte ve non-enfekte
gruplar arsinda anlamli fark mevcuttur. Yine asit mayide lenfosit ylizey belirteclerinden 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 saptandi. Enfekte ve non-enfekte gruplar
arsindaasit mayi CD3, CD16, CD19, CD56 duzeyleri arasinda anlaml: fark bulunamadh.
Sunulan ¢alismada degerlendirilmis olan asit mayi sitokin dizeylerinden IL-8 enfekte
grupta 188.12 + 123.71, non-enfekte grupta 53.45 + 48.74 (p=0,001) ; TNF-a enfekte grupta
129.84 + 61.42, non-enfekte grupta 41.92 +22.47 (p=0.001) olarak saptandi. Enfekte ve non-
enfekte gruplar arsinda asit mayi 1L-8 ve TNF-a dizeylerinde anlaml: fark bulunmustur. Yine
asit mayide calisilan sitokinlerden IL-6 enfekte grupta 795.90 + 238.46, non-enfekte grupta
638.3+325.09 (p=0.082); IL-10 dizeyi enfekte grupta 128.70 £ 20.03, non-enfekte grupta
68.38 + 47.00 (p=0,208) olarak saptandi. Bu iki parametre enfekte ve non-enfekte gruplar
arasinda anlamli olarak farkli degildir. Enfekte ve non-enfekte gruplarda calisilan

parametreler tablo—7 de gosterilmistir.

Tablo-7:Enfekte ve non-enfekte gruplardaki hastalarin asit mayi |6kosit sayilari, lenfosit

ylzey belirtecleri oram ve sitokin diizeyleri

Parametreler Enfekte grup Non-enfekte p

Yas 5863 t+ 1176 |5584 t+ 1226 0,462
Total I6kosit (mm®) | 114554 + 12277 | 36668 + 12561 0,009
Notrofil (mm?°) 611,72 * 97,09 11568 * 6213 0,032
Lenfosit (mm°) 22009 * 22,75 13342 + 87,80 0.127
Total Protein (g/dl) 1,54 + 065 1,54 + 063 0,994
Albumin (g/dl) 0,58 + 025 0,67 + 020 0.253
SAAG 144 £ 030 1,77 + 040 0,288
CD3 (%) 6036 t+ 1960 |5657 t+ 1483 0,251
CD4 (%) 277 * 52 41,94 + 1621 0,016
CD8 (%) 5136 * 7,73 4157 * 1552 0,013
CD16 (%) 1386 * 528 1678 * 698 0135
CD19 (%) 850 * 390 921 + 442 0,588
CD56 (%) 3736 * 1304 3300 * 11,10 0,260
CD4/CD8 oran 0,63 + 009 1,03 + 044 0,001
IL—6 (pg/ml) 79590 + 23846 | 63831 + 32509 0,082
IL-8 (pg/ml) 18812 + 12371 | 5345 + 4874 0,001
IL-10 (pg/ml) 12870 * 20,03 68,38 + 47,00 0,208
TNF- o (pg/ml) 12984 * 6142 4,92 2247 0,001

Sunulan calismada; asit mayi |okosit degerleri, lenfosit ylzey belirtecleri ve
sitokinler asit mayi kiltirinde Ureme olan ve olmayan hastalar arasinda da karsilastirilmistir.
Asit mayide Ureme olan hastalardaki total 16kosit, PMNL ve lenfosit degerleri ile Ureme
total arasinda anlamli  fark

olmayan gruptaki I6kosit, PMNL ve lenfosit degerleri

bulunmamustir (p > 0.05). Yine s6z konusu gruplarda asit mayi total protein ve serum-asit
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albumin gradiyent degerleri arsinda anlamli fark bulunmamstir (p > 0.05). Kdltir pozitif
grupta asit mayi albumin duzeyi, kiltir negatif gruba gore anlamli olarak daha duistk
bulunmustur (kdltdr pozitif grupta 0.4 £ 0.23, kulttr negatif grupta 0.6 + 0.23, p =0.034)

Kultdr pozitif ve kilttr negatif gruplar arasinda, asit mayide c¢alisilan lenfosit
ylzey belirteglerinden CD3, CD4, CDS8, CD16, CD19, CD56 degerleri ve CD4/CD8 oram
arasinda anlamli fark bulunamanmustir (p > 0.05).

Asit mayide calisilan sitokinlerden IL-8 ve TNF-a dizeyleri, kulltir pozitif ve
kultir negatif gruplar arasinda anlamli olarak farklidir. Kdltlr pozitif grupta IL-8 dizeyi
205.26 + 122.77, kultir negatif grupta 96.54 £102.24 (p=0,007); kiltir pozitif grupta TNF-a
dizeyi 134.78 + 42.24, kiltlr negatif grupta 72.34 = 63.76 (p=0,005) idi. Calisilan diger
sitokinlerden IL—6 ve IL—10 iki grup arasinda anlamli olarak farkli degildir (p > 0.05). Kdaltir
pozitif ve kultlr negatif gruplarda galisilan parametreler tablo-8 de gosterilmistir.

Tablo-8: Kultlr pozitif ve kultir negatif gruplardaki hastalarin asit mayi 16kosit sayilari,

lenfosit ylizey belirtecleri orani ve sitokin diizeyleri

Parametreler Kaltur pozitif Kaltur negatif p

Yas 61,90 + 11,64 5566 + 11,78 0,140
Total I6kosit (mm®) | sos46 + 10960 |71954 + 53526 0,799
Notrofil (mm?°) 429,50 + 86,93 251,90 * 142,20 0,507
Lenfosit (mm°) 196,90 + 20,72 13363 * 5016 0,326
Total Protein (g/dl) 1,58 + 068 1,44 + 052 0,550
Albumin (g/dl) 0,40 + 023 0,66 + 023 0,034
SAAG 1,68 + 039 1,37 + 028 0,078
CD3 (%) 63,63 + 16,77 5053 + 18,80 0,356
CD4 (%) 32,45 + 42 3870 * 1399 0,156
CD8 (%) 48,63 + 508 4616 * 14,69 0,591
CD16 (%) 13,36 + 588 1590 * 630 0.253
CD19 (%) 8,63 + 403 890 * 421 0,858
CD56 (%) 39,18 + 955 BB 129 0.228
CD4/CD8 oran 0,66 + 007 088 + 040 0,088
IL—6 (pg/ml) 794,45 + 22314 |69663 * 30932 0,344
IL-8 (pg/ml) 205,26 122,77 %54 + 102,24 0,007
IL-10 (pg/ml) 84,472 + 592 10672 + 1749 0,683
TNF-o (pg/ml) 134,78 4224 7234 * 6376 0,005

Enfekte ve non-enfekte grupta asidik mayi CD4 / CD8 orani, 1L-8 ve TNF-a
dizeyleri, kiltdr pozitif ve negatif gruplarda IL-8 ve TNF-a duzeyleri grafiksel olarak sekil—
3, sekil-4, sekil-5" de verilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), karaciger sirozunun yaygin ve onemli
komplikasyonlarindan biridir. Hastaneye basvuran asitli siroz hastalarimn  %10-30’unda SBP
saptanmustir [55,56]. SBP ilk ataktan sonra bir yil icinde %40-69 oraninda tekrarlamakta ve
hastalarin % 50’si 6lmektedir [52,84].

Patogenezde enterik mikroorganizmalarin  barsak mukozal bariyerini  gecerek
mezenterik lenf nodlarina ulastig1 (bakteriyel translokasyon) ve duktus torasikus araciligiyla
sistemik kan dolasimina gectigi 6ne strulmistir [58,59]. Bakteriyel translokasyonun SBP
patogenezindeki rolt hayvan deneyleriyle de kanitlanmustir [59,60]. Portal hipertansiyon ince
barsak duvarinda striktiirel degisiklikler, dismotilite, protein kaybettirici enteropati ve GIS’de
bakteriyel overgrowth nedeniyle bakteri translokasyonunu arttirabilir [61, 62].

Spontan bakteriyel peritonitli sirotik hastalarda, konak immin defans sistemindeki
yetersizliklerin bircogu gosterilmistir. ilerlemis karaciger hastaligi nedeniyle kemotaksis ve
fagositoz bozulmus, PMNL ve monositlerin hiicre i¢i oldirme yetenegi azalmistir. Bu
nedenlerden dolay1 mezenterik lenf nodlarina gogmuis bakterilerin klirensi saglanamaz [56].
Azalmis opsoninlerden dolay1 asidik sividaki opsonik aktivitenin zayiflamasi, bunlarin
Onculik ettigi PMNL’lerin yaptigi fagositozu zayiflatir. Asidik opsonik aktivitenin, asidik
sividaki protein konsantrasyonu ile ilgili oldugu ve asidik sivi protein konsantrasyonunun
1gr/dl atinda olmasimin spontan bakteriyel peritonit gelisimine predispozisyon yarattigi
bircok calismada gosterilmistir.

Ljubicic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, karaciger sirozuna bagl asidi
olan 19 hastada asit mayide total protein, albumin, globulin ve kompleman komponentleri
(C3, C4) dizeyi bakilmus; karaciger sirozuna bagli asit ve spontan bakteriyel peritonit olan
grupta (n=8) total protein, albumin, globulin ve kompleman duizeyleri, SBP olmayan gruba
(n=11) gore anlaml1 olarak dustk bulunmustur (p<0.001). Bu ¢alismanin sonucuna gore soz
konusu parametrelerin (total protein, albumin, globulin ve kompleman) spontan bakteriyel
peritonit gelisimine kars1 6nemli defans mekanizmalar1 oldugu belirtilmistir [146].

Runyon BA. tarafindan yapilan, spontan bakteriyel peritonit gelisiminde asidik mayi
protein konsantrasyonu duzeyinin iligkisi/onemini inceleyen bir calismada; spontan bakteriyel
peritoniti olan hastalarin asidik mayisindeki protein konsantrasyonu, portal hipertansiyona
bagli steril asidi olan ve diger nedenlere bagli asidi olan hastalarin asidik mayi protein
konsantrasyonuna gore anlamli olarak disuk bulunmustur. DUslk protein konsantrasyonunun,
spontan bakteriyel peritonit gelisimine predispozisyon yarattig: belirtilmistir [67] .
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Bercoff E. ve arkadaslari, Guarner C. ve arkadaslar1 da benzer calismalarda; asidik
mayi total protein konsantrasyonunun disik olmasinin, spontan bakteriyel peritonit
gelisimine predispozisyon yarattigin belirtmiglerdir. [147,148],

Bizim calismamizda; enfekte grup (n=22) ile non-enfekte grup (n=19) arasinda ve
asit mayi kiltrtnde Greme olan grup (n=19) ile Greme olmayan grup (n=30) arasinda asit
mayi total protein dizeyleri agisindan anlamli fark bulunamamistir. Yalmzca kultir pozitif
grupta asit mayi albumin dizeyi anlamli olarak daha disik bulunmustur (kdltdr pozitif grupta
albumin dizeyi 0.4 = 0.23, kuiltlr negatif grupta 0.6 + 0.23, p =0.034). Asit mayi total protein
dizeyleri, calismamizda literatirle uyumlu bulunmamustir. Kaltdr pozitif gruptaki hastalarin
albumin duzeylerinin dusik bulunmasi literatirle uyumludur ve bu bulgu, asit enfeksiyonu
gelisiminde asidik protein seviyeleri ve opsonik aktiviteileilgili hipotezi desteklemektedir.

Hastalarin seltler immin fonksiyonunu gosteren CD4/CD8 oranm normal populasyonla
karsilastirildiginda sirotik hastalarda azalmistir ve bu fark SBP’si olan siroz hastalarinda ¢ok
daha belirgindir. T lenfositler immin sistemin en 6nemli hicreleridir. Dogrudan antikora
bagimli olmayan ve hicrelerin yonettigi ve katildhgr 6zgul immianiteyi olustururlar. Th (T
helper) lenfositler (CD4+, CD8-), B lenfositlerin ve Tc/s (T cytotoxic / supressor)
lenfositlerin aktivitelerini siddetlendirirler. Th lenfositler tip 1 (Th 1) ve tip 2 (Th 2) olmak
Uzere iki gruba ayrilirlar. Th hicrelerinin bir bolimi ortamda IL-12 varliginda hiicresel
bagisikligi yonlendiren Thl’e, diger bolimi ise ortamda IL—4 ve IL-10 varliginda humoral
bagisiklig1 yonlendiren Th2 hiicrelerine farklilasirlar. Thl at grubu: IFN-y, IL-2, IL-3, TNF,
GM-CSF sdlgilar, Th2 at grubu ise: IL-3, IL-4, IL-5 IL-6, IL-10,IL-13 sagilarlar. Thl
hiicresi: B htcresini Fc ve kompleman komponentlerine baglanan 1gG1 ve 1gG3 sentezlemeye
yoneltir. Bu hicrelerin asil gorevi sitokinler araciligi ile makrofgjlarin 6ldirme yeteneklerini
guclendirmek ve enfeksiyonlara karsi savunmaktir. Th2 hiicresi: B hicrelerini kompleman
fikse etmeyen 1gG4 ve IgE sentezine yoneltir. Th hicreler azaldiginda B ve T htcrelerinin
antijene yaniti1 zayiflar, bozulur. T cytotoxic / supressor hiicreler (CD4 -, CD8+) oldurtct ve
baskilayici rolt olan lenfositlerdir. T sitotoksik olanlar; virus, bakteri ve parazit ile infekte
hicreler, timdr hicreleri, transplante doku ve organ hiicreleri gibi organizmaya zararli veya
yabanci hicrelere reaksiyon verirken, T supressor olanlar ise sitotoksik ve yardimcr T-hlicre
etkinligini baskilayarak immun yanitin asirtya kagmamasim ve dengede kalmasim saglarlar.
CD4+ T lenfosit dizeyleri ve CD4/CD8 oranmi bagisiklik yeterliliginin diagnostik ve/veya
prognostik gostergeleri olarak yararlidir.

Lombardo ve arkadaglari tarafinda yapilan bir calismada; periferd CD4 sayilar
normal popilasyonla karsilastirildiginda sirozlu hastalarda anlamli olarak distk bulunmustur.
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Yine ayn ¢alismada; sirozlu hastalarin periferal CD4 diizeylerinin, Child-Pugh evresine gore
C olan hastalarda evre B’ye gore ve evre B olanlarda da evre A’ya goére daha distk oldugu
bildirilmistir. Bu calismamn sonucunda, periferal CD4 sayilarnimin karaciger sirozunda
hastalik progrese oldukca, azaldig1 belirtmistir [149].

Cao ve arkadaslar tarafindan yapilan 26 vakalik bir calismada serum CD4/CD8 oram
yaklasik 1 olarak rapor edilmistir [150].

Musialik ve arkadaslar tarafindan yapilan bir arstirmada da 25 primer biliyer sirozlu
hasta, 18 saglikli gontlll ile periferik kan CD4, CD8 dizeyleri ve CD4/CD8 oran agisindan
karsilastirilmus ve primer biliyer sirozlu hastalarda kontrol grubuna gore CD8 dizeyi
degismemis iken CD4 diuizeyi ve CD4/CD8 oram anlamli olarak azalmis bulunmustur [151].

Yine M.Kiyici ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada; 45 dekompanse
karaciger sirozlu hastada asit mayide lenfosit ylizey belirtecleri (CD3, CD4, CD8, CD19,
CD16+56) bakilmis; asit mayi kiltirtinde treme olanlar velveya asit mayi PMNL sayilari 250
mm? ve yukarisinda olan hastalarin olusturdugu grupta (enfekte grup) asit mayide CD8 diizeyi
degismemis olarak bulunurken, CD4 diizeyi ve CD4/CD8 oram dusUk olarak bulunmustur.
Bu calismayla, spontan bakteriyel peritonit gelisiminde sitotoksik T lenfosit yamtimn
dominant oldugu ve CD4/CD8 oramnin azalmasiyla, 0Ozellikle spontan bakteriyel peritoniti
olan sirozlu hastalarda hticresel immunitenin zayifladigi belirtilmistir [152].

Bizim calismamizda, enfekte grupta (n=22) asit mayi CD4 diizeyi, non-enfekte gruba
(n=19) gore anlamli olarak dusik bulunmustur [CD4 ortalama degerleri enfekte grupta 32.77
+ 5.24, non-enfekte grupta 41.94 + 16.21 (p=0,016)].Yine enfekte ve non-enfekte gruplar
CD8 dizeyi agisindan karsilastirildiginda, enfekte grupta CD8 diizeyinin daha yuksek oldugu
goralmustir [CD8 enfekte grupta’51.36 + 7.73, non-enfekte grupta 41.57 + 15.52 (p=0,013)].
CD4/CD8 orani enfekte grupta non-enfekte gruba gore anlamli olarak distk bulunmustur
[ CD4/CD8 oram ortalama degerleri enfekte grupta 0.63 + 0.09, non-enfekte grupta 1.03 +
0.44 (p=0,001)]. Elde edilen veriler daha 6nce yapilan calismalarla uyumludur. Spontan
bakteriyel peritonit gelisiminde, sitotoksik T lenfosit yanitimin hakim oldugu ve SBP’li siroz
hastalarinda hticresel immin yamitin  zayiflachgi  yonindeki goristi  desteklemektedir.
Calismamizda asit mayi kdltird pozitif hasta grubunda (n=11) ve asit mayi kultlrl negatif
hasta grubunda (n=30) bakilan CD4, CD8 dizeyi ve CD4/CD8 oram bakimindan gruplar
arasinda fark bulunmamustir. Bu sonug, asit mayi kiltiri negatif hasta grubuna dahil edilen
spontan bakteriyel peritonitli (kultir negatif nétrositik asit ) vakalar nedeniyle olabilir.

Sitokinler organizmada immin sistemin regulasyonunda ve inflamatuar olaylarda
Oonemli rol oynayan molekillerdir. Yabanci antijenlere ve aanlara karsi organizmanin
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reaksiyonlarimin kontrol ve diizenlenmesinde etkin olan sitokinler, aym zamanda hicreler
arasi iliskileri de dizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta dnemli rol oynarlar.
Sitokinler hormona benzemekle birlikte ¢zellesmis dokulardan degil de, cesitli hicreler
tarafindan yapildiklart igcin hormon kabul edilmezler. IL-8 ve TNF-a en o6nemli
proinflamatuar sitokinlerdir. 1L-8; periferik kandaki mononukleer hiicreler, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler ve keratinositler tarafindan sentezlenir. immun cevapta inflamasyon
bolgesine notrofil kemotaksisine sebep olan en énemli mediyatordir. Bu 6zelligi sebebiyle
monosit kokenli biytme faktori (MDGF) olarak da adlandirilmistir. Notrofiller tzerinde
spesifik 1L-8 reseptdrlerinin saptanmast ve immiin cevapta inflamatuar bolgeye [6kosit
migrasyonuna sebep olmasi nedeniyle IL-8’in vicut savunmasinda cok ©nemli bir rol
oynadig1 bildirilmektedir. TNF-a parazitik hastaliklardaki kaseksinin medyatori olarak ilk
kesfedildiginde ‘kasektin® olarak isimlendirilmistir. Monosit, makrofajlar tarafindan dretilen
TNF-a ; lenfositler tarafindan salgilanan ise TNF-f olarak isimlendirilir. Her iki formu da
hedef hicrelerde aynmi reseptorlere baglamp aym biyolojik etkiyi gosterirler. Birgok
inflamatuar olayda rol alirlar. Ornegin IL-1 ile birlikte endotel hiicrelerini aktive ederek
inflamasyon bolgesine nétrofil gocuni saglayabilirler.

TNF-o ve IL-8 dizeylerinin spontan bakteriyel peritonitte yikseldigini bildiren bazi
calismalar mevcuttur:

Zeni F. ve arkadaglan tarafindan yapilan bir calismada; 14 alkolik sirozlu ve SBP’si
olan hasta ile 16 akolik sirozlu ve SBP’si olmayan hastada asit ve serumda IL-1, IL-6 ve
TNF-o duzeyleri bakilmis, TNF-o dizeyi plazma va asit mayide SBP’li grupta anlaml1 olarak
yuksek bulunmustur (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 yiksek bulunmustur. IL-1 diizeyi bu calismada
gruplar arasinda farkli bulunmamustir. SBP’li gruptaki TNF-o ve IL-6 dizeyleri antibiyotik
tedavisinden 48 saat sonra dismeye baslamistir. Bu ¢alismanin sonucunda, TNF-a ve IL-
6’min SBP’nin tamsinda ve tedavisinin monitorizasyonunda yararli bir markir olarak
kullarlabilecegi belirtilmistir [153].

Rodriquez ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, siroza bagli enfekte asitli ve
steril asitli hastalarda IL-1, IL-6, TNF-a ve anti inflamatuar sitokinlerden IL—10 bakilmistir.
IL-6 ve TNF-o gibi inflamatuar sitokinlerdeki yikseklik SBPileiligkili bulunmustur [154].

B.Yildinm ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada; SBP’li, malign asitli ve
siroza bagl steril asitli hasta gruplarinda asidik TNF-a diizeylerine bakilmstir. Bu ¢alismada
malign asitli ve SBP’li grupta asidik TNF-a dizeyi steril asitli gruba gore anlamli olarak
yuksek bulunmustur [155].
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M. Kiyict ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada (yukarida bahsedilmistir)
lenfosit yiizey belirtegleri ile birlikte, Thl hiicrelerin salgilattigi major sitokinleri olan L8,
[L-12, TNF-a ve Th2 hiicrelerinin sitokinleri olan IL—4, IL-10’un asidik mayi diizeyleri asit
mayi enfeksiyonlu ve steril asitli sirozlu hastalarda ¢alisilmistir. Bu ¢alismada asit mayi 1L—8,
IL-12 ve TNF-a dizeyleri asit mayi bakteriyel klltirt pozitif hastalarda, kultlr negatif
hastalara gore anlamli olarak yiksek bulunmustur.Th2 hiicrelerin mgor sitokini olan 1L—4
gruplar arasinda farkli bulunmamistir. Th2 immun yamitin diger sitokini olan IL-10 ‘un asit
mayi kultirh pozitif hastalarda artmuig oldugu gosterilmistir. Bu yolun, immtn reaksiyonun
sinirlandirimasiyla ve aktive makrofglarin stiprese edilmesiyle, Thl immin cevap igin
kontrregulatuar mekanizma olarak calisiyor olabilecegi belirtilmistir [152].

Bizim calismamizda; enfekte grubun asit mayi IL-8 ve TNF-a dlzeyleri, nonenfekte
gruba gore anlamli olarak yuksek bulunmustur [IL-8 enfekte grupta 188,12 £123,71, non-
enfekte grupta 53,45 + 48,74 (p=0,001) ; TNF-a enfekte grupta 129,84 * 61,42, non-enfekte
grupta 41,92 +22,47 (p=0,001)].Yine ¢alismamizda asit mayi kultlr pozitif gruptaki asidik
mayi IL-8 ve TNF-a duzeyleri, kiltir negatif gruba gore anlamli olarak yiksek bulunmustur
[kdltdr pozitif grupta IL-8 dizeyi 205,26 + 122,77, kultir negatif grupta 96,54 + 102,24
(p=0,007); kultdr pozitif grupta TNF-o dizeyi 134,78 + 42,24, klltir negeatif grupta 72,34 +
63,76 (p=0,005) ]. Bu sonuclar; spontan bakteriyel peritonitli ve/veya kiltlr pozitif asidik
mayide TNF-a ve IL-8 dizeylerinin yiksek oldugunu bildiren calismalarin sonuglari ile
uyumluluk gostermektedir.

Sonug olarak, seltler immun fonksiyonu gosteren CD4/CD8 oraninin, ¢alismamizda
asit mayi enfeksiyonlu hastalarda diisik bulunmasi, dekompanse karaciger sirozundaki asidik
mayi enfeksiyonu gelisiminde hiicresel immin yanitin merkezi bir rol oynadigi yontndeki
gorusleri desteklemistir. Bakteriyel enfeksiyonlara yamiti temsil eden Thl immin yant ile
iligkili sitokinler (IL-8, TNF-a) calismamizda yiksek bulunmug ve Thl immun yamtin Th2

immun yanita gore predominant oldugu gosterilmistir.



6. SONUC VE ONERILER

1. Kronik karaciger parankim hastaligi nedenlerinin basinda tlkemizde viral hepatitler
gelmektedir. Yapilan bir calismada %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 saptanmustir.

2. Bizim calismamiza 11’1 kadin, 30’u erkek toplam 41 adet hasta alindi. Karaciger
hastaliginin etiyolojisinde: 26 vaka kronik hepatit B, 8 vaka kriptojenik, 7 vaka kronik
hepatit C olarak saptand:.

3. Madifiye Child-Turcoutte-Pugh skoruna gére 2 vaka Child-A, 19 vaka Child-B, 20 vaka
Child-C evresindeidi.

4. Asit mayide lenfosit ylzey belirteclerinden CD4 ortalama degerleri 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 degerleri enfekte grupta 0,63
+ 0,09, non-enfekte grupta 1,03 £ 0,44 (p=0,001) olarak saptandi. Asit mayide lenfosit ylzey
belirteclerinden CD4, CD8 degleri ve CD4/CD8 oram agisindan enfekte ve non-enfekte
gruplar arasinda anlaml1 fark mevcuttu (p<0.05).

5. Enfekte ve non-enfekte gruplar arsinda asit mayi CD3,CD16,CD19,CD56 dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamad: (p>0.05).

6. Kultur pozitif ve klltur negatif gruplar arsinda, asit mayide calisilan lenfosit ylzey
belirteclerinden CD3,CD4, CD8, CD16, CD19, CD56 degerleri ve CD4/CD8 oranm arasinda
anlamli fark bulunamad: (p>0.05).

7. Asit mayi sitokin dizeylerinden 1L-8 enfekte grupta 188,12 +123,71, non-enfekte grupta
53,45 £ 48,74 (p=0,001) ; TNF-o0 enfekte grupta 129,84 +61,42, non-enfekte grupta 41,92
122,47 (p=0,001) olarak saptandi. Enfekte grupta IL-8 ve TNF-a dizeylari anlamli olarak
dahayuksek bulundu (p<0.05).

8. Kultdr pozitif grupta IL-8 dizeyi 205,26+ 122,77, klltlr negatif grupta 96,54 +102,24
(p=0,007); kultar pozitif grupta TNF-a dizeyi 134,78+42,24, kultir negatif grupta
72,34+63,76 (p=0,005). Asit mayide calisilan sitokinlerden IL-8 ve TNF-a duzeyleri kultir
pozitif grupta anlaml1 olarak yuksek bulundu.

9. Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda, asidik mayi enfeksiyonlarimin gelisiminde
hiicresel immunite 6nemli rol oynamaktadir. Bu sav, calismamuzda CD4/CD8 oraninin
enfekte grupta disuk bulunmasi ve Th 1 (T helper-1) ile iliskili sitokinlerin (IL-8, TNF-a)

asit enfeksiyonlu ve asit kiltird pozitif gruplarda yiksek bulunmasi ile desteklenmistir.
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