OZGUN ARASTIRMA

Notrositik asitli siroz hastalarinda serum ve asit sivisi TNF-alfa,
interlokin-6, nitrik oksit ve myeloperoksidaz seviyelerinin,
asit enfeksiyonu acisindan tanisal ve prediktif degeri
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Giris ve Amacg: Asitli siroz hastalarinda ortaya ¢ikan spontan asit enfek-
siyonu, mortalitesi ytiksek bir komplikasyondur. Calismamizda, spontan
asit enfeksiyonu sirasinda, proinflamatuvar sitokinler olan interlokin-6
ve tumor nekrozis faktor-alfanin asit sivisi ve serumda, nitrik oksit ve
myeloperoksidazin ise asit sivisindaki duizeylerine bakip, bu sonuglarin
asit enfeksiyonu agisindan tanisal ve prediktif degeri olup olmadigini
arastirdik. Gere¢ ve Yéntem: Calismaya alinan 40 hasta, steril asitli
grup, kdltdr negatif nétrositik asitli grup ve spontan bakteriyel perito-
nitli grup olarak ayrildi. Hastalardan basvuru aninda asit sivisi ve serum
drnekleri alinarak saklandi. Daha sonra tim olgularin asit sivisi ve se-
rumunda immdinoradyometrik yéntemle interlkin-6 ve timdr nekro-
zis faktor-alfa, asit sivilarinda ELISA ile myeloperoksidaz ve enzimatik
yéntemle nitrik oksit dlizeyleri calisilarak g grup birbiriyle ayri ayr kar-
silastinildi. Bulgular: Olgularin asit sivisi ve serum interlokin-6 duizeyi
ortalamasi kdiltiir negatif nétrositik asit ve spontan bakteriyel peritonit
grubunda steril asit grubundan anlamli derecede ytiksek bulunmustur.
Asit sivisi timdr nekrozis faktdr-alfa dizeyi ortalamasi spontan bakte-
riyel peritonit grubunda steril asit grubuna kiyasla anlamli derecede
yuiksek saptanirken, serum tiimdr nekrozis faktor-alfa diizeyi ortalama-
sinda her g grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Asit
sivisi myeloperoksidaz duizeyi ortalamasi kuiltir negatif nétrositik asit
ve spontan bakteriyel peritonit grubunda steril asit grubundan anlamii
derecede ytiksek bulunmustur. Asit sivisi nitrik oksit dtizeyi ortalamasi
arasinda ise her (¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanma-
mistir. Sonug: Elde edilen bulgular, asitli siroz hastalarinda, spontan
asit enfeksiyonu tanisinda, asit sivisi ve serumdaki interl6kin-6 ile asit-
teki myeloperoksidaz dtizeylerinin, konvansiyonel yéntemlere yardimci
olabilecedini, nitrik oksit ve timdr nekrozis faktor-alfa dederlerinin ise
tanisal agidan uygun olmadigini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Asit, interlckin-6, timaor nekrozis faktor-alfa, nitrik
oksit, myeloperoksidaz.
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Background and Aims: Spontaneous acid infection in patients with
acidic cirrhosis is a complication with a high mortality rate. This study
aimed to investigate the acid fluid and serum levels of proinflammatory
cytokines interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha and acid fluid
levels of nitric oxide and myeloperoxidase during spontaneous acid in-
fection and to identify their diagnostic and predictive applicability with
regard to acid cirrhosis. Materials and methods: We included 40 pa-
tients and categorized them into the following three groups: sterile
acid, culture-negative neutrocytic acid, and spontaneous bacterial peri-
tonitis. Acid fluid and serum samples were collected from patients upon
admission and then stored. In all cases, acid fluid and serum levels of
interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha were investigated by im-
munoradiometric method, acid fluid levels of myeloperoxidase by ELISA
method, and nitric oxide levels by enzymatic method. Subsequently,
these three groups were compared with each other. Results: Serum
and acid fluid levels of interleukin-6 were significantly lower in the ster-
ile acid group than in the culture-negative neutrocytic acid and spon-
taneous bacterial peritonitis groups. Serum interleukin-6 levels in the
culture-negative neutrocytic acid and spontaneous bacterial peritonitis
groups were significantly higher than those in the sterile acid group.
Moreover, the acid fluid and serum tumor necrosis factor-alpha levels
in the culture-negative neutrocytic acid group were significantly higher
than those in the sterile acid group, however, there was no statistical
difference in the intergroup serum tumor necrosis factor-alpha levels.
The acid fluid levels of myeloperoxidase were also significantly higher
in the sterile acid group than in the culture-negative neutrocytic acid
group and spontaneous bacterial peritonitis group. We observed no
significant intergroup differences with regard to the nitric oxide levels
in acid fluid. Conclusion: In chronic liver parenchyma patients with neu-
trocytic acid cirrhosis, acid fluid and serum levels of interleukin-6 and
acid fluid levels of myeloperoxidase may help the conventional methods
in diagnosing spontaneous acid infection, however, the serum levels of
nitric oxide and tumor necrosis factor-alpha have no diagnostic value.

Key words: Ascite, interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, nitric ox-
ide, myeloperoxidase.
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GiRiS

Siroz, karacigerin normal parankim dokusunun kaybi,
bag dokusunun artisi, rejenerasyon nodillerinin olusma-
si ve vaskller yapinin bozulmasi ile karakterize, kronik,
ilerleyici bir karaciger patolojisidir. Sirozlu hastalarda,
asit sivisi enfeksiyonu sik rastlanan (%10-25), ciddi bir
komplikasyondur ve %30-50 oraninda bir mortalitey-
le seyreder (1). Spontan bakteriyel peritonit (SBP) [asit
polimorfonukleer I6kosit (PNL) sayisi > 250/mm? ve po-
zitif asit kultdrd olmasi] ve kiltlir negatif nétrositik asit
tablosu (KNNA) [Asit sivisinda polimorfonukleer I6kosit
sayisinin mm?*'te 250 ve Ustlnde olmasi] en sik tanimla-
nan varyantlar olup, sadece kiilttirde Giremenin saptandi-
g1 fakat PNL sayisi 250/mm3’U gegmeyen monomikrobik
“nonndtrositik” bakterasit (MNB) tablosu da bir diger alt
gurubu olusturur (2). Klasik SBP tanisi yaninda, mevcut
kdltur teknikleri ile tespit edilemeyecek kadar distik bak-
teri konsantrasyonu nedeniyle siklikla ortaya ¢cikan KNNA
tablosu, klinik agidan buytik 6nem tasimaktadir.

Makrofajlar tarafindan Uretilen intraperitonal faktérler
[nitrik oksit (NO), interlékin-6 (IL-6), tlimdr nekrozis fak-
tor-o. (TNF-at)], bakteriler veya onlarin Urdnlerinin varhigr-
nin, serum veya asit sivisinda enfeksiyonun indirekt belir-
teclerini olusturabilirler. Sitokinlerden, &zellikle TNF-o. ve
IL-6 bu inflamatuvar yanitin baslica medyatorleridir (3,4).
Noétrofiller ve monositler bakterilerin dlddrtimesi icin,
hem oksijen bagimli hem de oksijenden bagimsiz meka-
nizmalari kullanirlar. Oksijen bagimli mekanizmalar, mye-
loperoksidaz (MPO) sistemini ve oksijen tdrevi serbest
radikallerin Uretimini saglayan bir baska sistemi icerirler.
MPO, nétrofiller ve monositlerde eksprese edilen bir hem
proteini olup, bu hticrelerin aktivasyonu sirasinda sekrete
edilir Yukaridaki bilgiler 1siginda calismamizda, asitli siroz
hastalarinda, asit sivisinda TNF-a, IL-6, NO ve MPO, se-
rumda TNF-a ve IL-6 seviyelerine bakarak, elde edilecek
olan veriler dogrultusunda, kilttir negatif nétrositik asit-
li hasta grubuyla, spontan bakteriyel peritonitli ve steril
asitli hasta gruplarini ayri ayri karsilastirmayi, daha sonra
adi gecen molekdillerin, asit sivisi enfeksiyonuyla ilgili tani-
sal ve prediktif degerlerini arastirmayr amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Trakya Universitesi Tip Fakliltesi Gastroen-
teroloji Bilim Dali Klinigi'nde dekompanse/asitli kronik
karaciger parankim hastaligl tanisiyla izlenen hastalar
dahil edildi. Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi
Etik Kurulundan onay alindi (06.07.2006/11) ve calisma-
ya dahil edilen her hastaya, calisma hakkinda bilgi veren
ve hastanin rizasinin alindigini belgeleyen “Bilgilendirilmis
Olur Formu” imzalatildi. Asitli olgular, steril asitli grup
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(grup 1), KNNA grubu (grup 2) ve SBP grubu (grup 3) ola-
rak belirlendi. Toplam 40 olgunun, 25'i steril asitli grup-
ta, 10'u kultur negatif nétrositik asitli grupta ve 5 tanesi
SBP'li gruptaydi. Steril asitli grubuna asitteki PNL sayisi <
250/mm? saptanip asit sivisi kilttirtinde tireme olmayan-
lar, KNNA grubuna asitte PNL sayisi > 250/mm? olup, kil-
tlrde treme olmayanlar dahil edilirken SBP grubuna ise
asit sivisinda PNL sayisi > 250/mm? olup asit kdilttiriinde
lireme olanlar alindi. Hastalarin tanisi klinik, laboratuvar,
goruintlleme ve histokimyasal bulgular ile konuldu. Buittin
hastalara yatisindan hemen sonra abdominal parasen-
tez yapildi. Barsak perforasyonu varligi, intraabdominal
kaynakli enfeksiyon varlidi, periton ttiberktlozu stiphesi
olanlar, pankreatit, peritoneal karsinamatozis, hemorajik
ve sil6z asiti bulunan hastalar calismaya alinmadi. Hasta
gruplari olusturulurken, kan kdlttrlerinde treme olma-
masina ve spontan bakteriyel peritonit disinda herhangi
bir enfeksiyon olmamasina dikkat edildi. Hastalardan, an-
tibiyoterapi baslanmadan énce alinan asit sivisi ve serum
ornekleri, 3000 devir/dk’da 5 dakika santrifuij edilip, NO
acgisindan arindirilmis epandorflara konularak -85 °C'de
saklandi. IL-6 ve TNF-a. Slclim icin, serum ve asit mater-
yallerinden antikor karisimi elde edilerek Gamma Counter
cihazinda sayim yapild.

Nitrik oksitin biyolojik sivilardaki yari émri cok kisadir
ve hizla stabil metaboliti olan nitrat ve nitrite déndsur.
Bundan dolayl NO tayini nitrat ve nitrit konsantrasyon-
lari saptanarak yapilmaktadir. Nitrik oksit analizi Cortas
ve arkadaslarinin (5) tanimladiklar metoda gére spektro-
fotometrik (Shimadzu UV-1700, Japonya) olarak yapildi.
Asit sivisi MPO dtzeyleri ¢ift sandivi¢c enzim linked immu-
nusorbent assay (ELISA) yéntemi ile Slctildu.

istatiksel Degerlendirme

istatistiksel calismada farkli gruplara iliskin verilerin kar-
silastirlmasinda, normal dagilima uyan degiskenler icin
One-way ANOVA testi uygulandiktan sonra, her grup bir-
biriyle Tukey testi ile karsilastirildi. Asitteki TNF-a. dUizeyleri
ise, normal dagilima uymadidi icin gruplar arasinda Krus-
kal-Wallis testi yapildi ve daha sonra 2°li grup Mann-Whit-
ney U testi ile karsilastirildi. Degiskenlerin birbiriyle iliskile-
rinin belirlenmesi icin, Pearson korelasyon testi, ayni grup
icerisindeki parametrelerin karsilastirilmasinda eslenmis t
testi kullanildi. Anlamli tespit edilen parametrelerde, pre-
diktivitenin hesaplanmasinda “ROC curve” analizi yapildi.
Galismamizda, istatistiksel anlamlilik siniri olarak p < 0.05
dederi esas alindi. Coklu gruplarin karsilastirimasinda
Bonferroni duizeltmesi yapilarak anlamlilik sinirinin tesbi-
tinde, p=0.05 dederi grup sayisi olan 3’e bolindu ve p <
0.017 degeri saptandi ve ¢oklu gruplarin karsilastirmasin-
da p < 0.017 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya alinan 40 olgunun, 25'i (4 kadin, 21 erkek)
steril asit grubunda, 10°u (4 kadin, 6 erkek) kdiltir ne-
gatif notrositik asit grubunda ve 5'i (1 kadin, 4 erkek)
ise spontan bakteriyel peritonit grubundaydi. Hastalarin
yaslari 23-83 arasinda degismekte olup, yas ortalamala-
rn 56.5+12.7 seklindeydi ve gruplar arasinda anlamli bir
farkllik yoktu (p=0.925) (Tablo 1).

Hastalari Child-Turcotte-Pugh kriterlerine gére siniflandir-
digimizda, steril asitli gruptaki 25 hastanin, 12’sinin Child
B, 13 tanesinin Child C'ye, KNNA'lI gruptaki 10 hastadan
4'tntn Child B ve 6 tanesinin Child C'ye ve SBP grubun-
daki 5 hastanin timuntn Child C grubuna dahil oldugu-
nu saptadik (Tablo 1).

Spontan bakteriyel peritonitli 5 hastanin, 3'tinde gram
negatif basil ve 2'sinde gram pozitif kok tiremesi saptan-
di. Tim parametreler (IL-6 asit, IL-6 serum, TNF-a asit,
TNF-a. serum, NO asit ve MPO asit) acisindan karsilastirdi-
gimizda Ug grup arasinda fark oldugu gértildu (Tablo 2).

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

Asitli siroz hastalarinda, TNFa, IL-6, NO ve MPO degerleri

Serum ve asitteki IL-6 dtizeyleri acisindan, her grubu bir-
biri arasinda ayri ayri karsilastirdigimizda, grup 1'in asit
sivisindaki IL-6 ortalamasinin hem grup 2, hem de grup
3 ortalamasindan anlamli derecede (p=0.001) dustk ol-
dugu saptandi. Grup 2 ve grup 3 arasinda ise istatistiksel
olarak fark yoktu (p=0.915). Yine serumdaki IL-6 dlizeyle-
ri acisindan dederlendirildiginde de, benzer bulgular kar-
simiza ¢ikmig olup, grup 2 ve grup 3'ln IL-6 ortalamalari,
grup 1'den anlamli olarak ytksek (p=0.001) iken, birbir-
leri arasinda (grup 2 ve 3) anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.129) (Tablo 3).

Asit IL-6 dUizeyini, spontan asit enfeksiyonu agisindan de-
gerlendirdigimizde, duyarliigini %100, 6zguilltiglini %60
ve pozitif prediktif degerini %26.3 olarak (cut-off degeri
> 2718.07 pg/ml) saptadik. Serum IL-6 seviyesi icin ayni
analizi yaptigimizda, testin 6zgulltiglnin %80 oldugu
durumda duyarliiginin %100 (cut-off degeri > 352.41
pg/ml) ve pozitif prediktif degerinin %41.7 oldugunu
gorduk.

Steril Asit
N (K/E) 25 (4/21)
Yas 57+13
Etiyoloji
HBV 11 (%44)
HCV 2 (%8)
Etanol 6 (%24)
Kriptojenik 2 (%8)
Metabolik 1 (%4)
HBV+Etanol 2 (%8)
HCV+Etanol 1 (%4)
Child (B/C) (12/13)

KNNA SBP
10 (4/6) 5 (1/4)
56411 54+14
2 (%20) 2 (%40)

1 (%10) -

3 (%30) 2 (%40)

4 (%40) 1 (%20)
(4/6) (0/5)

KNNA: Kiltiir negatif nétrositik asit; SBP: Spontan bakteriyel peritonit; HBV: Hepatit B virtisti; HCV: Hepatit C virdsd.
Sonuglar ortalama=SD seklinde verilmistir. Gruplarin karsilastiriimasinda tek yénlt varyans analizi kullaniimistir.

Tablo 2. Gruplarin IL-6, TNF-a, NO ve MPO seviyeleri

Steril Asit KNNA SBP p*
IL-6 asit (pg/ml) 2271.44+788.32 3679.39+815.92 3857.10+£905.34 0.001
IL-6 serum (pg/ml) 218.77+66.27 832.24+781.96 1880.75+£1429.83 0.001
TNF-at asit (pg/ml) 102.20+131.24 122.47+128.14 765.96+857.42 0.017
TNF-a. serum (pg/ml) 46.12+21.06 83.36+76.07 170.09+251.81 0.030
NO asit (umol/L) 70.074+20.75 150.75+162.84 86.34+47.63 0.046
MPO asit (ng/ml) 23.43£11.16 44.00+12.82 55.70+4.02 0.001

KNNA: Kiiltur negatif nétrositik asit; SBP: Spontan bakteriyel peritonit; IL-6: Interlékin 6; TNF-o: TUmor nekrozis faktér alfa; NO: Nitrik oksit; MPO: Myeloperoksidaz.
Oneway-ANOVA, *p < 0.05 (TNF-a. asit, normal dagilima uymadigi icin Kruskal-Wallis kullaniimistir.)
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Tablo 3. IL-6, TNF-c,, MPO ve NO seviyelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi- p degerleri

Karsilastirilan Gruplar IL-6 IL-6 TNF-a TNF-a MPO NO
Asit Serum Asit Serum Asit Asit
Grup 1-Grup 2 0.001 0.001 0.627 0.535 0.001 0.036
Grup 1-Grup 3 0.001 0.001 0.003 0.025 0.001 0.917
Grup 2-Grup 3 0.915 0.129 0.028 0.214 0.145 0.347

KNNA: Kiiltur negatif nétrositik asit; SBP: Spontan bakteriyel peritonit; IL-6: Interl6kin 6; TNF-o: TUmor nekrozis faktér alfa; NO: Nitrik oksit; MPO: Myeloperoksidaz.

Tukey Test (TNF-at asit karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir).
(Istatistiksel anlamlilik p < 0.017 )

Tdm gruplarin asit ve serum TNF-o. dulizeylerine bakildi-
g1 zaman, grup 3'ln asitteki TNF-o dlizeyinin, grup 1'e
g6re anlamli yiksek ciktigi gérdilirken (p=0.003), grup
2 ile 1 ve 3. gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(siraslyla p=0.627, p=0.028). Serumdaki TNF-a. seviyeleri
ise hichir grup arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik
g0stermiyordu (p=0.535, p=0.025, p=0.214) (p < 0.017)
(Tablo 3).

Asit sivisi MPO dizeyleri dederlendirildiginde, hem 2 hem
3. gruptaki ortalamalar, 1. grupla karsilastirildiginda, ste-
ril asitli gruba gore diger iki grupta anlamli bir ytkseklik
saptandi (her iki kiyaslama icin p=0.001). Grup 2 ve grup
3 arasinda ise belirgin bir fark yoktu (p=0.145) (Tablo 3).
Bu sonuglari tanisal agidan dederlendirdigimizde, asit sivi-
si MPO dtzeyinin duyarliiginin %100 iken &zgdlltiglntn
%85 ve pozitif prediktif dederinin %50 oldugunu sapta-
dik (cut-off degeri > 46 ng/ml).

Yine asit sivisinda bakilan NO seviyeleri karsilagtirldigin-
da ise, steril asitli grupla, 2. ve 3. grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadigi (sirasiyla p=0.036 ve p=0.917) gibi,
KNNA grubu ile SBP grubu arasinda da belirgin bir fark
bulunmuyordu (p=0.347) (Tablo 3).

Asit sivisindaki IL-6 seviyesi ile serumdaki IL-6 seviyesini
karsilastirdigimiz zaman, her 3 grupta da asitteki ortala-
manin, belirgin olarak serumdakinden daha ytksek oldu-
gunu gorduk (sirasiyla p=0.001, p=0.001, p=0.003). Ayni
karsilastirmayr TNF-a igin yaptigimizda ise yalnizca steril
asitli grupta (grup 1), asit sivisindaki TNF-a. seviyesinin,
serumdakine gére anlamli bir ylkseklik tasidigini saptadik
(p=0.034).

Calismaya alinan 40 olguda, arastirilan btttin parametre-
leri karaciger hastaliginin siddeti acisindan degerlendirdi-
gimizde, asit sivisindaki NO seviyesi haric tim parametre-
lerin ortalama degderlerinin, Child C grubunda (24 hasta),
Child B grubuna (16 hasta) gére daha ytksek oldugunu
fakat bu ytksekligin istatistiksel olarak hicbirinde anlam
ifade etmedigini gérduk (p > 0.05). Asitteki NO dtizeyinin
ise, Child B grubunda daha ytiksek oldugunu saptamami-
za ragmen, bu fark anlam tasimiyordu (p=0.353)
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Farkli parametrelerin birbirleriyle iliskilerini her grupta ayri
ayri inceledigimizde, steril asitli grupta, asit sivisindaki ve
serumdaki TNF-a. dederlerinin birbiriyle dogru orantili ol-
dugunu gorduk ve bu korelasyon da istatistiksel olarak
anlamliydi (r=0.396, p < 0.05). Yine ayni grubun asit sivi-
sindaki MPO ile IL-6 seviyeleri de anlamli bir iliski tasimak-
taydi (r=0.411, p < 0.05). KNNA'li grubu inceledigimizde
ise, serumdaki IL-6 ve asitteki TNF-a seviyesi arasinda an-
lamli bir korelasyon (r=0.815, p < 0.01) karsimiza c¢ikar-
ken ayni sekilde asit sivisindaki NO seviyesi ile serumda-
ki TNF-o. seviyesi arasinda da benzer bir iliski mevcuttu
(r=0.944, p < 0.01). SBP'li grupta (grup 3) ise istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon, hem asitteki ve serumdaki
IL-6 diizeyleri arasinda (r=0.926, p < 0.05), hem de asit-
teki ve serumdaki TNF-au dtizeyleri arasinda (r=0.948, p <
0.05) saptandi.

TARTISMA

Sirozun tedavisinde dekompanse dénemde hayati teh-
dit edici komplikasyonlarla mticadele 6n plana gecer. Bu
komplikasyonlardan biri, belki de en &nemlisi spontan
asit enfeksiyonudur. Sirozlu hastalarda, asit sivisi enfek-
siyonu sik rastlanan (%10-25), ciddi bir komplikasyondur
ve %30-50 oraninda bir mortaliteyle seyreder (1). SBP
(asit PNL sayisi > 250/mm? ve pozitif asit kdltdrd olmasi)
ve KNNA (asit sivisinda polimorfonukleer I6kosit sayisi-
nin mm3’te 250 ve Ustlinde olmasi) en sik tanimlanan
varyantlardir (2). Mevcut kdiltur teknikleri ile tespit edile-
meyecek kadar duslik bakteri konsantrasyonu nedeniyle
ortaya c¢ikan KNNA tablosu, klinik agidan buytk 6nem
tasimakta olup, derhal tedavi baslanmasini gerektiren bir
durumdur.

Spontan asit enfeksiyonu olan hastalarda, IL-6 ve TNF-a.'y
iceren sitokin yolaklarinda belirgin bir aktivasyon oldugu
ilk defa Byl ve arkadaslari tarafindan gdsterilmistir (6).
Bununla birlikte NO'nun, sinerjik olarak calisan farkli sito-
kinler tarafindan inddklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
yoluyla trretiminin tetiklendigi ileri strGlmustdr (7). Ayrica
kronik karaciger parankim hastaliginda sitokinlerin kliren-



sinin azaldigi Tilg ve arkadaslar tarafindan belirlenmistir
(8). Yine nétrofil ve monositlerin aktivasyonu sirasinda
sekrete edilen MPO'nun da, sirozlu ve peritonitli denek-
lerde yapilan sinirli sayidaki calismalarda plazma ve asit
sivisindaki durumu arastiriimistir (9,10).

Dekompanse kronik karaciger parankim hastaligi tanisi ile
izlenen asitli hastalarda yaptigimiz calismada, s6z konusu
sitokinlerin asit sivisi ve serumdaki seviyelerini, steril asitli,
KNNA'li ve SBP'li gruplarda ayri ayri inceledik.

interlokin-6, kaynagi T lenfositler, monositler, endotel
hticreleri, fibroblastlar, stroma hticreleri ve timor hticre-
leri olan bir cesit proinflamatuvar sitokindir. Strassmann
ve arkadaslari, IL-6'nin karaciger kaynakli akut faz reak-
tanlarini uyarmak icin belirgin sekilde arttigini gdster-
mislerdir (11). Diger taraftan, IL-6, adrenokortikotropik
hormonu (ACTH) uyararak dolasan kortizol diizeyinin art-
tinlmasi, monosit ve makrofajlardan nétrofillerin induk-
ledigi interldkin-1 (IL-1) ve timdr nekrozis faktér (TNF)
sentezinin azaltiimasi, reaktif oksijen Urdnlerinin ve kisa
Omuirld nitrojen ara drtinlerinin tretiminin azaltiimasi gibi
etkilerinden dolayr antiinflamatuvar sitokinler arasinda da
go6sterilmektedir (12). Anlasildigi tzere IL-6'nin inflamas-
yon Uzerinde iki yonlu bir etkisi mevcuttur.

Galismamizda, serum ve asitteki IL-6 dizeyleri acisindan
her g grubu birbirleri arasinda ayr ayri karsilastirdigr-
mizda, hem serumdaki hem de asitteki degerlerin, steril
asitli grupta, KNNA ve SBP grubuna gdre anlamli dere-
cede dustik oldugunu gorduik. KNNA ve SBP arasindaki
kiyaslamada ise iki grup arasindaki asit sivisi ve serumdaki
IL-6 seviyeleri anlamli bir farklilik gdstermedi. Bunlarin ya-
ninda, asit enfeksiyonu tanisi agisindan, asitteki IL-6 se-
viyesinin pozitif prediktif degeri %26.3 (6zgllligu %60,
duyarliigi %100) iken serumdaki IL-6 seviyesinin pozitif
prediktif dederi %41.7 (6zgulligu %80, duyarliidi %100)
seklindeydi.

Rodriguez-Ramos ve arkadaslari, sirozlu hastalarda yap-
tiklari calismada, bizim calismamiza benzer olarak, spon-
tan asit enfeksiyonu bulunan grubun serum ve asit sivi-
sindaki IL-6 seviyesini, steril asitli gruba gére daha fazla
bulmakla beraber, SBP’li grubun dederlerini de, bizim
sonuclarimizdan farkli olarak, KNNA'lI gruptan anlamli
ylksek saptamislardir. SBP'li grup ile KNNA'lI gruplar ara-
sindaki bu farkin etken mikroorganizma konsantrasyonla-
ri ile iliskili olabilecegini ileri stirmdslerdir (13). Navasa ve
arkadaslarinin da, yapti§i calismada benzer sonuglar elde
edilmistir (14).

Bu calismalardan farkli olarak, Such ve arkadaslari, 2001
yilinda yayinladiklari bir calismada, diger yayinlardan fark-
Il sonuglar raporlamislardir. Bu calismada arastiricilar, asit-
li siroz hastalarinin serum ve asit sivisinda IL-6, TNF-a. ve
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NO dtzeylerini élgmdisler ve 6nceki calismalardan farkli
olarak, spontan asit enfeksiyonu olan hastalarla steril asit-
li hasta grubu arasinda IL-6 dlizeyleri arasinda istatistiksel
bir fark elde edememislerdir (15).

Bunlardan baska, hem Jimenez ve arkadaslari hem de
Propst ve arkadaslari, yaptiklari calismalarda SBP'li has-
talarin asit sivisindaki IL-6 seviyesinin, steril asitli siroz
hastalarininkinden anlamli derecede yuksek bulmuslardir
(16,17). Bizim calismamizda elde edilen bulgular bu ¢alis-
malarla uyum icerisindeydi. Ayrica Fransa ve Hollanda'da,
asitli siroz hastalarinda yapilan iki arastirmada da, SBP’li
hastalarin asit sivisinda IL-6 seviyesi, steril asitli grubunkin-
den anlamli yuksek saptanmasina ragmen, ayni yukseklik,
serumdaki IL-6 degerleri acisindan incelendiginde sapta-
namamistir (18,19).

Bu bulgular dogrultusunda calismamiz, IL-6'nin, sirozlu
hastalardaki asit enfeksiyonlarinda, sitokin yolaklarinin
aktivasyonu sonucu artmis oldugu ve KNNA grubunda
da SBP'ye benzer sekilde ytksek IL-6 duzeyleri saptanma-
si nedeniyle, spontan asit enfeksiyonu tanisinda asit IL-6
seviyelerinin kullanilabilecegi ve énceki bir calismada (17)
belirtildigi gibi asit enfeksiyonu acisindan prognostik éne-
minin olabilecedi dustincelerini desteklemektedir. Kronik
karaciger parankim hastalari, bagisiklik sistemleri baski-
lanmis oldugu icin asit enfeksiyonu yaninda, alt ve Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, Uriner sistem ve cilt enfek-
siyonlari gibi durumlara egilimlidirler. Calismamizda elde
edilen veriler de, IL-6'nin asit ve serumdaki dtizeylerinin,
asit enfeksiyonunu tespit etmede oldukga hassas (asitte
ve serumda duyarlilik %100) olmakla beraber, bu hasta-
larin diger enfeksiyonlara karsi artmis edilimleri nedeniyle
6zgulliglnin nispeten dustik oldugunu (asit icin %60,
serum icin %80) gdstermistir, ¢linku IL-6 bircok enfeksi-
yonda ortak sitokin yolagi elemanidir.

Calismamizda, gruplarin asit ve serum IL-6 seviyelerini kar-
silastirdigimizda, hem KNNA grubunda hem de SBP gru-
bunda, asit sivisindaki IL-6 degerinin, serumdakine gore
belirgin ylksek oldugunu saptadik. Bu sonuglar daha
Onceki arastirma sonuglari (14,13) ile uyumluluk g&ster-
mekle beraber, ¢alismamizda SBP’li grubun asit sivisi ve
serumundaki IL-6 seviyeleri arasinda anlamli bir korelas-
yon mevcuttu. Calismaya alinan olgulari, karaciger hasta-
iginin siddetine gére gruplayarak, bakilan parametreler
agisindan karsilastirdigimizda, Child C ve Child B gruplari
arasinda IL-6 seviyelerinin anlamli bir fark olusturmadigini
gorduk.

TUmor nekroz faktér-a, ¢ogunlukla aktive makrofajlar,
antijenle stimule edilmis T hticreleri, aktive naturel killer
(NK) ve mast hticrelerinden, daha az olarak da diger htic-
relerden salinir. TNF-a, baglica nétrofiller, daha az eozino-
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filler ve monontkleer fagositler olmak Uizere I6kositlerin
mikroorganizmalari éldtirmesini aktive eder (20). Ayrica
monontlkleer fagosit ve vaskdiler endotelin IL-1 ve IL-6;
hepatositlerin ise serum amiloid A, C-reaktif protein, C3
ve o, makroglobulin gibi akut faz proteinlerini sentezle-
mesini uyarir (21). TNF-a. ve IL-1'in IL- 6'nin ortamda varli-
g1 durumunda ona tepki olarak sentezlerinin indirgenme-
si oldukca énemlidir (22,23).

Calismamizda tim gruplarin asit ve serum TNF-o. dtizey-
lerine bakildigi zaman, grup 3'ln asitteki TNF-a. diizeyi-
nin, steril asitli gruba (grup 1) gére anlamli yuksek ciktig
gordilirken, grup 2 ile, 1 ve 3. gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Serumdaki TNF-a. seviyeleri ise hicbir
grup arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik géstermi-
yordu.

Rodriguez-Ramos ve arkadaslari’'nin yaptigi calismada,
spontan asit enfeksiyonu olan hastalarin serum ve asit
sivisindaki TNF-a seviyesi steril asitli grubun degerlerine
gore belirgin olarak ytiksek saptanmisti. Ancak ayni calis-
mada, SBP grubu ile, KNNA grubu karsilastirildiginda, iki
grup arasinda ne serum ne de asit sivisi TNF-au dtizeyleri
farklilik arzetmiyordu (13). Bizim calismamizda ortaya ¢I-
kan sonuglar, kismen de olsa bu calisma ile benzer yonler
tasiyordu.

Navasa ve arkadaslari da, ayni sekilde spontan asit en-
feksiyonu olan grubun asit siisi ve serumdaki TNF-a
konsantrasyonlarini, steril asitli grubunkilere gére anlamli
derecede yuksek bulsa da (14), hem bizim hem de Rod-
riguez-Ramos ve arkadaslari (13)'nin yaptigi calismadan
farkli olarak, SBP'li hastalarin asit sivisindaki TNF-a. dUize-
yini KNNA grubununkinden anlamli ytksek bulmuslardir.
ispanya’da yapilan bir calismada ise, sadece serumdaki
TNF-a seviyesi, spontan asit enfeksiyonlu grupta belirgin
ylksek iken, asit sivisinda steril asitli grupla benzer bir
dtizey elde edilmistir (15).

Literatlrdeki calismalara genel olarak bakildiginda, TNF-o
agisindan celiskili sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ca-
lismamizda, SBP’li grubun asit sivisindaki TNF-au seviyesi,
steril asitli gruba gore ytksek ¢ikarken, KNNA'll grup ile
steril asitli grup arasindaki fark anlamli saptanmamistir.
Biz bu durumun, KNNA'lI gruptaki etken mikroorganizma
konsantrasyonun, SBP'li gruba gdre cok daha ddistik ol-
masindan kaynaklanmis olabilecegini dustindtk. Serum-
daki TNF-a dUizeylerinin ise hicbir grup arasinda anlamli
bir farklilik géstermemesini ise, daha énce de bahsedildigi
lizere, IL-6'nin antiinflamatuvar etkilerinden olan, ytksek
IL-6 konsantrasyonlarina sekonder TNF-a. Uretiminin bas-
kilanmasina bagladik (23). Bunlarla birlikte, SBP'li grupta,
aynen IL-6'da oldugu gibi, TNF-a seviyesinin asit ve se-
rumdaki degerlerinin birbiriyle korele oldugunu gérduk.
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Nitrik oksit, L-arjinin’den nitrik oksit sentaz (NOS) tara-
findan sentezlenen kisa émdirli bir radikaldir. NOS enzi-
minin makrofajlardaki izoformu indtklenebilir iNOS"tur.
ilk olarak 1991'de Vallance ve Moncado, vasktiler endo-
telde sentezlenen ve salgilanan vazodilatatér faktér olan
NO'nun sirozun kardiyovaskdtler komplikasyonlarinda
rol oynadigini iddia etmislerdir (24). O tarihten bu yana
NO'nun siroz ve portal hipertansiyondaki rolti hem hay-
van modellerinde hem de insanlarda arastirma konusu ol-
mustur. Bu nedenle, SBP'li hastalarda NO sentezinin art-
masi gerektigi dustintlmustur. Fakat su ana kadar yapilan
calismalarda birbiriyle celisen sonuclar elde edilmistir.

Biz de calismamizda, asitli siroz hastalarini, steril asitli
grup, KNNA'li ve SBP'li grup olarak tice ayirdiktan sonra,
asitteki NO seviyesi agisindan her grubu karsilastirmayi
ve spontan asit enfeksiyonunun tanisinda, NO dtizeyinin
belirleyici olup olamayacagini gérmek istedik. Sonucta,
bekledigimizin aksine, (¢ grup arasinda da istatistiksel
anlamda belirgin bir fark olmadigini tespit ettik.

Garcia-Tsao ve arkadaslari, dekompanse kronik karaciger
parankim hastalarinda yaptiklari calismada, asit sivisinda
enfeksiyon varliginda, NO Uretimini arastirmislar ve steril
grupla spontan asit enfeksiyonlu grup arasinda, asitteki
NO seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptamamislardir.
Ayrica, spontan asit enfeksiyonlu grupta tedavi sonrasi
bakilan NO seviyelerinin de, tedavi éncesinden farksiz
oldugunu gérmduslerdir (25). Bu arastirmanin, bizim ca-
lismamizla bir diger benzer yénd, SBP'li grup ile KNNA'l
grubun asit sivist NO dtizeylerinin de birbirinden istatistik-
sel olarak farksiz olmasidir.

Fransa'da yapilan bir arastirmada, Bories ve arkadaslari,
alkolik sirozlu hastalarda yaptiklari calismada, spontan
asit enfeksiyonu olan grup ile stabil durumda olan siroz
hastalarini karsilastirdiklarinda, serum NO seviyesinin, en-
fekte asitli grupta belirgin olarak daha ytiksek oldugunu
gdrmdislerdir. Ayrica asit sivisindaki NO dUizeyini serumda-
kinden yuksek saptayan arastiricilar, bunu NO'nun peri-
ton boslugundaki lokal tretimine baglamislardir (26).

Such ve arkadaslari, hastaneye basvuru sirasinda steril
asitli olan siroz hastalarindan, daha sonra nazokomial
SBP gelisenlerle, steril kalanlari, serum ve asit sivisinda-
ki sitokin dtzeyleri ve NO agisindan karsilastirmislar ve
basvuru anindaki serum ve asit NO seviyeleri acisindan,
iki grup arasinda anlamli bir fark saptamamislardir (15).
ispanya’da yapilan bir baska calismada, Jlimenez ve arka-
daslari, dekompanse kronik karaciger parankim hastalig
nedeniyle izlenen hastalarda, spontan asit enfeksiyonu
olanlarin asit sivisindaki NO seviyesini steril asitli gruba
gdre belirgin ylksek bulmuslardir (16). Bu calismada da,
Bories ve arkadaglari'nin (26) arastirmasiyla uyumlu sekil-



de, tedavi suresince asitteki NO seviyelerinin arttigi sap-
tanmistir. Arastiricilar bunu, inflamatuvar ve immdnolojik
bir uyaranla karsilastiktan sonra, peritoneal makrofajlar-
daki nitrik oksit sentaz ekspresyonunun 4 gtin ve hatta
daha fazla bir stire boyunca devam etmesine baglamis-
lardir (27). Vallance ve Moncada, iNOS enziminin artmis
ekspresyonunun endotoksemi ile iliskili olabilecedini ileri
stirmuslerdir (24). Bu dustince dogrultusunda, Guarner
ve arkadaslari, sirozlu hastalarda plazma endotoksin ve
serum NO dlizeylerini 6lcmusler ve kontrol grubuna gére
sirozlu hastalarin belirgin sekilde ylksek NO seviyelerine
sahip olduklarini dogrulamiglardir (28).

Biz calismamizda, steril asitli grup, KNNA'li ve SBP'li grup-
lar birbiriyle ayri ayri karsilastirdik ve gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigini gérdik. Burada, hastalarin
nitrit ve nitrat seviyelerini etkileyebilecek gidalar tiketip
tliketmedigi kontrolimtz disinda olan bir durumdu, ctin-
ku hastalar klinige kabul edildikten hemen sonra belli bir
stire ag¢ kalmalari bile beklenmeden asit sivilari alinyor ve
spontan asit enfeksiyonu stiphesi olanlara derhal antibi-
yoterapisi baslaniyordu. Bu ylizden protein icerigi yliksek
olan nitrat ve nitrit seviyelerini etkileyebilecek gidalarin,
sonuglari az da olsa etkilemis olabilecedi g6z 6ntine alin-
malidir.

Myeloperoksidaz, fagositik hticrelerde bulunan bir en-
zimdir (29). PNL'nin azurofil grantllerinde fazla miktar-
da bulunur (30). Bu ytizden MPO aktivitesinin &l¢limui
dokuya PNL toplanmasini géstermede oldukca yararlidir
(30). Literature baktigimizda, siroz hastalarinda MPO ile
ilgili yapiimis cok az calisma bulunmaktadir. Nakamuta
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