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OZET

Giris ve amag: Siroz herhangi bir nedenle olusan kronik karaciger hastaliginin son
evresi olup karacigerde yaygin fibrozis ve rejenerasyon nodiilleri ile karakterize bir
tablodur. Siroz ilerlediginde dekompansasyon gelisir ve en sik dekompansasyon sekli
assit gelisimidir. Spontan bakteriyel peritonit (SBP) assit sivisinin primer enfeksiyonu
olup siroz hastalarinda en sik goriilen enfeksiyondur. SBP vakalarinin yaklasik 1/3’i
asemptomatik seyretmektedir. Zamaninda tedavi edilmeyen SBP’nin hastane igi
mortalite oran1 %90’larda iken erken teshis ve tedavi ile bu oran %20’lere kadar
geriler. Bu durum SBP gelisimi i¢in yliksek riskli hastalarin tespiti ve yakindan takibi
acisindan ilave tanisal degerlendirmelere ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir. SBP
gelisiminde rol oynayan en 6nemli mekanizmalarin bagirsak gecirgenligindeki artis ve
bakteriyel translokasyon oldugu ileri siiriilmektedir. Bagirsak epitel bariyerinin
gecirgenliginin diizenlenmesinde TJ (tight junction) proteinleri gorev almaktadir.
Zonulin bagirsak gecirgenligini diizenleyen, hiicreler aras1 TJ proteinlerinden biridir.
Calismamizda serum Zonulin diizeyinin SBP gelisim riskini 6ngérme agisindan

degerinin bulunup bulunmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dalina Mart 2024-Eylil 2024
tarihleri arasinda bagvuran 259 goniillii calismaya dahil edildi. Takiplerinde 36 hasta
farkli nedenlerden dolay1 calisma dis1 birakildi. Kalan 223 kisiden 132’si karaciger
siroz tanisina sahipti, 91°1 ek hastalig1 olmayan grup (kontrol grubu) olarak ayrildu.
Karaciger sirozlu hastalarin 71°i kompanse sirozlu, 46’s1 SBP 6ykiisii olmayan assitli,
15’1 SBP oykiisii olan assitli hastalardan olustu. Serum Zonulin konsantrasyonlari
Human Zonulin ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-5578, Shanghai,
China) ile sandwich method enzim immunoassay yontemi ile ¢alisildi. Veriler IBM

SPSS V23 ile analiz edildi.

Bulgular: SBP gurubu ile kontrol grubunda serum Zonulin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériildii (p=0;014). Karaciger siroz hastaligini ayirt
etmede Zonulin parametresi i¢in istatistiksel olarak anlamli bir kesme deger
bulunmustur (p=0,006). Zonulin degeri > 12,84 olanlar hastalig1 gdstermektedir.
Sensitivite (%) degeri %57,58, Spesifite (%) degeri %72,53, PPV degeri %75,25 iken



NPV degeri %54,10 olarak bulundu. HBV’ye bagh karaciger sirozu olan hastalarda
diger etiyolojik nedenlerle kiyasla Zonulin degeri diisik saptandi (p<0,001).
Tartisma ve sonu¢: SBP, assitli siroz hastalarinda sik goriilen, ciddi bir
komplikasyondur ve tedavi edilmezse hastane i¢i 6lim orant %90"1 gegebilir. Tam
konmasinda ortaya ¢ikan zorluklar ve kiiltiir sonu¢ beklenmesi hastaligin tedavisinde
ge¢ kalmamiza neden olmaktadir. Bu nedenle SBP tanisinda kolay ulasilabilir,
sensitivite ve spesifitesi yliksek bir biyobelirtece ihtiya¢ vardir. Calismamizda serum
Zonulin degerinin SBP tanisinda klinik agidan anlamli olabilecegini diisiindiiren
degerler saptandi. Karaciger siroz siiresi ile Zonulin arasinda iliski saptanmadi. Dalak
boyutu ve portal ven ¢api ile Zonulin arasinda anlamli iligki saptandi. Bu iligki portal
basing ile serum Zonulin diizeyi arasinda da iliski olabilecegini diisiindlirmiistiir.
Sonug olarak SBP tani ve takibinde Zonulin proteinin rolii hakkinda biiyiik 6lgekli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Spontan bakteriyel peritonit, Siroz, Zonulin



ABSTRACT

Introduction and Aim: Cirrhosis is the end stage of chronic liver disease, caused by
any underlying condition, and is characterized by widespread fibrosis and regenerative
nodules in the liver. When cirrhosis progresses, decompensation occurs, with the most
common form of decompensation being the development of ascites. Spontaneous
bacterial peritonitis (SBP) is the primary infection of ascitic fluid and is the most
common infection seen in cirrhotic patients. Approximately one-third of SBP cases are
asymptomatic. The in-hospital mortality rate of untreated SBP is around 90%, whereas
early diagnosis and treatment can reduce this rate to around 20%. This highlights the
need for additional diagnostic evaluations to identify high-risk patients for SBP and to
monitor them closely. The most significant mechanisms thought to play a role in the
development of SBP are increased intestinal permeability and bacterial translocation.
Tight junction (TJ) proteins are responsible for regulating the permeability of the
intestinal epithelial barrier. Zonulin is one of the TJ proteins that regulates intestinal
permeability. Our study aimed to determine whether serum zonulin levels have

predictive value for the risk of SBP development.

Materials and Methods: A total of 259 volunteers who applied to to Ondokuz Mayis
University Faculty of Medicine Hospital, Department of Internal Medicine, Division
of Gastroenterology between March 2024 and September 2024 were included in the
study. During follow-up, 36 patients were excluded for various reasons. Of the
remaining 223 individuals, 132 had a diagnosis of liver cirrhosis, while 91 were
classified as the control group with no additional disease. Among the patients with
liver cirrhosis, 71 had compensated cirrhosis, 46 had ascites without a history of SBP,
and 15 had ascites with a history of SBP. Serum zonulin concentrations were measured
using the Human Zonulin ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-5578,
Shanghai, China) with the sandwich enzyme immunoassay method. The data were

analyzed using IBM SPSS V23.

Results: A statistically significant difference in serum zonulin levels was observed
between the SBP group and the control group (p=0.014). A statistically significant
cutoff value was found for the zonulin parameter in distinguishing liver cirrhosis

(p=0.006). A zonulin level of >12.84 indicates the presence of the disease. The



sensitivity (%) was found to be 57.58%, specificity (%) was 72.53%, the positive
predictive value (PPV) was 75.25%, and the negative predictive value (NPV) was
54.10%. In patients with liver cirrhosis due to HBV, zonulin levels were found to be

lower compared to other etiological causes (p<0.001).

Discussion and Conclusion: SBP is a common and serious complication in cirrhotic
patients with ascites, and if left untreated, the in-hospital mortality rate can exceed
90%. Challenges in diagnosis and waiting for culture results can delay treatment.
Therefore, there is a need for an easily accessible biomarker with high sensitivity and
specificity for SBP diagnosis. Our study found values that suggest serum zonulin could
be clinically significant in diagnosing SBP. No association was found between the
duration of liver cirrhosis and zonulin levels. However, a significant relationship was
observed between zonulin levels and both spleen size and portal vein diameter,
suggesting a potential association between portal pressure and serum zonulin levels.
In conclusion, large-scale studies are needed to further explore the role of the zonulin

protein in SBP diagnosis and follow-up.

Keywords: Spontaneous bacterial peritonitis, Cirrhosis, Zonulin



BEYAN

“ Karaciger Sirozu Hastalari’nda Serum Zonulin Diizeyi’nin Spontan
Bakteriyel Peritonit Riskini Ongérmedeki Etkisi > bashikli tez c¢alismasmin kendi
calismam oldugunu, baska bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesinealdigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Elfag ISGANDAROV
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SIMGE VE KISALTMALAR

ABY
ADMA
AMP
ANA
Anti LKM
ASH
ASMA
BCL-2
BNP
CEA
CTP
DAMP
DAO
DKS
EASL
ESBL
GAP
GIS
GVHD
HBV
HCC
HCV
HES
HPS
HRS
HSC
ICAM
IBS
KBH
KKY
KOAH
KS
LBP

: Akut Bobrek Yetmezligi

: Asymmetric Dimethyl Arginine

: Adenosine Monophosphate

. Antinuclear Antibody

: Anti Liver Kidney Microsomal Andibody
: Alkolik Steatohepatit

: Anti-Smooth Muscle Antibodiy

: B-cell Lymphoma-2

: Brain Natriuretic Peptide

: Carcinoembryonic Antigen

: Child-Turcott-Pugh

: Damage associated molecular pattern
: Diamin Oksidaz

: Dekompanse Siroz

: European Association for the Study of the Live
: Extended Spectrum Beta Lactamase
: GTPase Activating Protein

: Gastro Intestinal Sistem

: Graft Versus Host Disease

: Hepatit B Viriisii

: Hepatoseliiler Karsinom

: Hepatit C Viriisii

: Hepatik Ensefalopati

: Hepatopulmoner Sendrom

: Hepatorenal Sendrom

: Hepatik Stellat Cell

- Intercellular Adhesion Molecule

: Inflamatuvar bagirsak Sendromu

: Kronik Bobrek Hastaligi

: Konjestif Kalp Yetmezligi

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
: Kompanse Siroz

. Lipopolysaccharide binding protein



LPS
MASLD
MCP
MDR
MIP
MLCK
NASH
NPV
OVK
PAMP
PAR
PMN
PPHT
PPV
RAAS
SAAG
SBP
SIBO
N
TLR.
USG
y4o)
ZOT

: Lipopolisakkarid

: Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease
: Monocyte Chemoattractant Protein

: Multidrug-resistant

: Macrophage Inflammatory Protein

: Myosin Light Chain Kinase

: Nonalkolik Steatohepatit

: Negative Predictive Value

: Ozofagus Varis Kanamasi

: Pathogen associated molecular pattern
: Protein aktive edici Reseptor

: Polymorphonuclear Leukocytes

: Portopulmoner Hipertansiyon

: Positive Predictive Value

: Renin-Angiotensin-Aldosterone System
: Serum Ascites Albumin Gradient

: Spontan Bakteriyel Peritonit

: Small Intestinal Bacterial Overgrowth
: Tight Junction

: Toll Like Reseptor

: Ultrasonografi

. Zonula Okludens

: Zonula Okludens Toksini
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger hastaliklari yilda 2 milyon kisinin 6liimiine neden olan diinyada en
yaygin 11. 6liim nedenidir. Kronik karaciger hastaligina yol agan nedenler arasinda en
sik goriilenleri, kronik viral hepatitler (Hepatit B Viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii
(HCV)), alkolik steatohepatit (ASH), non-alkolik steatohepatit (NASH), otoimmiin ve
genetik karaciger hastaliklaridir (1). Siroz ise, kronik karaciger hastaliklarinin uzun
donem sonucu olarak goriilen; tekrarlayan doku hasar1 nedeni ile gelisen fibrozis ve

rejenerasyon nodiilleri ile karakterize, diinya ¢capinda yaygin bir (2) (1).

Siroz klinik olarak kompanse ve dekompanse olmak {izere iki asamada degerlendirilir.
Kompanse siroz (KS) asamasinda hastalar genellikle asemptomatik olup yasam
kaliteleri iyidir ve hastalik birkag y1l daha tespit edilmeden ilerleyebilir. Dekompanse
siroz (DKS) asamasinda ise hastalarda siroz komplikasyonlarina bagli ¢esitli klinik
belirtiler goriiliir. Bu belirtilerden en sik goriilenleri sirasiyla assit, hepatik ensefalopati
(HES), 6zofagus varis kanamas1 (OVK) ve obstriiktif olmayan sariliktir. Hepatorenal
sendrom (HRS), portopulmoner hipertansiyon (PPHT), hepatopulmoner sendrom
(HPS), sirotik kardiyomiyopati, akut bobrek yetmezligi (ABY) ve bakteriyel
enfeksiyonlar gibi komplikasyonlarin da gelismesiyle genellikle DKS’li hastalar

karaciger nakli veya 6liime dogru daha hizla ilerler (3).

DKS’li hastalarda goriilen bakteriyel enfeksiyonlar arasinda Spontan bakteriyel
peritonit (SBP) sik ve ciddi bir komplikasyondur. Karmn i¢i enfeksiyon odagi
yoklugunda geligsen assit enfeksiyonu olarak bilinir ve en sik olarak assit nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarda goriiliir. Bu hastalarda prevalansi yaklasik %5 - %25
arasindadir (4). SBP tanist klinik bir tani1 degildir ve assit sivi analizi yapilmadan
konulamaz. SBP ye sahip karaciger sirozu hastalarinda ¢oklu ilaca direngli (MDR)
bakteriyel enfeksiyonlarin artan sikligi ve eslik eden HRS varligi hastalarin

prognozunu kisaltir (5) (6).

Sirotik hastalar, bakteri klirensinin azalmasi nedeniyle bakterilere kars1 azalmig bir
savunmaya sahiptir. Bu durum, artan bagirsak gecirgenligine ve bagirsak

bakterilerinin asir1 cogalmasina neden olarak bakteriyel translokasyonu kolaylastirir

(7) (8).



Bagirsak hasarmin bir biyobelirteci olan diamin oksidaz (DAO) kan seviyesi, sirozlu
hastalarda saglikli bireylere ve siroz bulunmayan kronik hepatitli hastalara kiyasla
daha yiiksek bulunmakta. Yapilan ¢alismalarda Child-Turcott-Pugh (CTP) sinifindaki
artigla birlikte bu seviye yiikseldi ve DKS, SBP, 6zofagus varislerinden kanama,
hepatik ensefalopati bulunan hastalarda ve sonraki 6 ay icinde yeniden hastaneye
yatirilan hastalarda daha yiiksekti (9) (10). Zonulin ise bagirsak siki kavsaklarin
stabilitesini azaltarak bagirsak gecirgenligini kontrol eden akut faz reaktan proteinidir
ve bagirsak gecirgenliginin bir biyobelirtegi olarak kabul edilir (11). Biz de bu
calismamizda bagirsak gecirgenliginin bir biyobelirte¢i olarak serum Zonulin

diizeyinin SBP siklig ile iliskisini gostermeyi planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Siroz ve spontan bakteriyel peritonitin tanim

Kronik karaciger iltihabinin bir sonucu olan siroz normal karaciger mimarisinin yerini
hepatik rejenerasyon nodiilleri ve fibrozis dokusunun almasi sonucu karaciger
yetmezligine yol agan bir hastaliktir (12). Kronik karaciger iltihab1 tim hastalarda
siroz yapmaz, ancak progresif karaciger hasari siirdiik¢e, siroz olugsma hiz1 haftalarla
olgiilen siirelerden (tam biliyer tikanikligi olan hastalarda) on yillarla 6l¢iilen siirelere
(viral hepatitler) kadar degisir. Sirozun asemptomatik (kompanse, baslangi¢) fazini,
aylar ile yillar siiren daha kisa bir semptomatik (dekompanse) faz takip edebilir (13)
(14) (15) (16).

Sirozlu hastalarda kompanse evreden dekompanse evreye gecis sikligi yillik %5 ile
%7 arasidadir (13). Kompanse siroz i¢in yaklasik 12 yil olan medyan sagkalim siiresi
dekompanse siroz i¢in iki yila geriler (13). Siroz dekompansasyon gerceklestiginde,
multiorgan disfonksiyonu gelistiren Sistemik bir hastalik haline gelir (17).
Dekompanse sirozlu hastalar, hem edinilmis hem de dogustan bagisiklig1 igeren
bagisiklik sistemi disfonksiyonu sebebiyle bakteriyel enfeksiyonlara karsi daha
duyarli hale gelir (18).

Assit, karaciger sirozu ve portal hipertansiyonun baslica komplikasyonlarindan biridir.
Siroz tanmisindan sonraki 10 yil i¢inde hastalarin %50'sinden fazlasinda assit gelisir.
Assit gelisimi, ilk bir yilda %15 ve bes yillik takipte ise %44'liik bir mortali orani ile
koétiiprognozla iliskilidir (19, 20). Bunun nedeni, sirozun ilerlemesine eslik eden
hemodinamik degisikliklerin ve dolasim bozuklugunun bu hastalar1 diger
komplikasyonlara yatkin hale getirmesidir. Siroz ve portal hipertansiyon varlig
sistemik ve splaknik dolagimda vazodilatasyona, renal dolasimda ise
vazokonstriksiyona yol agar. Renal otoregiilasyondaki degisiklikler, fonksiyonel
karaciger hiicresi kitlesinde azalma ve sirotik kardiyomiyopati gelisimi ile birlikte,
sodyum ve su tutulmasinda kademeli bir artisa neden olur. Portal hipertansiyonun

varliginda periton boslugundaki fazla siv1 assit olarak lokalize edilir (21).

SBP, sekonder periton enfeksiyonuna dair bagka nedenlerin yoklugunda spontan assit
enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Sirozlu hastalarda en yaygin goriilen bakteriyel

enfeksiyondur (enfeksiyonlarin {igte birinden sorumludur); bunu idrar yolu



enfeksiyonu, pnémoni, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari ile spontan bakteriyemi
izler. Bir SBP atagi sirasinda veya sonrasinda, genellikle hastalar assit gelisimi veya
ilerlemesi ile birlikte hepatik ensefalopati, gastrointestinal sistem kanamasi ve bobrek
yetmezligi gibi ekstrahepatik organ yetmezligi belirtileri de gosterirler (22) (23) (24).
[k SBP atag, kétii prognozu ve yiiksek niiks orani nedeniyle DKS’nin seyrinde Kritik
bir durumdur (25). Giinliik pratikte, SBP ve diger enfeksiyonlarin tanisi, ates veya
16kositoz gibi tipik belirti ve semptomlarin sik¢a bulunmamasi nedeniyle zorlayici
olabilir. Ozellikle hipersplenizmli hastalar, ciddi inflamatuar durumlar1 olsa bile
16kositoz gelistirmeyebilir (26). Bu nedenle erken tani ve tedavi igin yiiksek bir
biyobelirteg gereklidir (3). Teshis, SBP’den siiphelenilen hastalarda en kisa siirede
parasentez yapilarak hastanin kabuliinden veya durumunun kétiilesmesinden sonraki
ilk 6 saat iginde konulmali ve en kisa siirede de uygun antibiyotik tedavisine

baglanilmalidir (3).

Sirozlu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligin bir¢ok nedeni vardir.
Karaciger fonksiyon bozukluguna bagli bozulmus humoral ve hiicre aracili bagisik
yanit, bagirsak disbiyozu, portal hipertansiyona bagli artan bakteriyel translokasyon
ve genetik faktorler bu hasta gruplarinda enfeksiyonlarin patofizyolojisinin temel
etkenleridir. Enfeksiyon dekompanse bireylerde en 6nemli 6liim nedenidir ve enfekte
olmayan sirozlulara kiyasla 6liim riskinde dort kat artis olur (27). Vakalarin tigte
ikisinde enfeksiyonlar hastaneye kabul sirasinda, diger licte birinde hastaneye
yatirildiktan sonra gelisir (28). Enfeksiyonu olan dort hastadan biri hastaneye yatis
sirasinda kaybedilir (27) (18).

SBP olusumu i¢in en énemli risk faktdrleri; {ist gastrointestinal sistem (GIS) kanamast,
diisiik assit protein konsantrasyonu (<1,5 g/dL) ve daha 6nceden de gegirilmis SBP
atak oykisiidiir (29). Daha az belirgin olan diger risk faktorleri ise; yas, 6zofagus
varislerinin endoskopik tedavisi sonrast ve proton pompasi inhibitdrlerinin

kullanimidir (23).
2.2. Sirozun Epidemiyolojisi ve insidansi

Siroz, diinyada en yaygin 6lim nedenleri arasinda 11.siradadir. Diinyada her yil
yaklasik 2 milyon kisi karaciger hastaligina bagli nedenlerden 6tiirii 6lmektedir, bu

Oliimlerin yariya yakini siroza, diger yarisi da viral hepatit ve hepatoseliiler karsinom’a



(HCC) bagl gelisir. Kronik karaciger hastaliklar1 45-64 yas aras1 bireylerde {iglincii
Olim nedenidir ve karaciger kanseri ile birlikte diinyada tiim oliimlerin %3,5"ini
olusturur (30). Insanlar hastaligin ana nedeninin fazla alkol tiiketimiyle iliskili
olduguna inandig1 i¢in Konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi diger kronik hastaliklardan
daha az dikkat ¢ekmektedir (31) (32).

Sirozun diinya genelindeki yayginligina dair en giincel veriler, 2017 tarihli Kiiresel
Hastalik, Yaralanma ve Risk Faktorleri Yiikii Calismasi'ndan elde edilmistir (33).
2017 yilinda, diinya genelinde tahmini olarak 112 (107-119) milyon KS vakas1 ve 10,6
(10,3-10,9) milyon DKS vakasi bulunmaktaydi. KS hastalarmin %58,8'i ve DKS
vakalarmin %60,3'0 erkeklerde goriildli, bu da erkeklerin sirozdan daha yiiksek
oranlarda etkilendigini gostermektedir. Genel olarak, karaciger sirozu prevalansi

1990'dan 2017'ye kadar %74,53 artig gostermistir (34).

Diinya genelinde sirozlu hastalarin %42'sinde HBV ve %21'inde HCV bulunmaktadir.
Sirozda HBV enfeksiyonu prevalansi, Afrika ve Asya'da (%8-61) Avrupa, Amerika ve
Okyanusya'ya (%3-14) kiyasla daha yiiksektir. Ote yandan, sirozda HCV enfeksiyonu

prevalansi lilkeler ve bolgeler arasinda oldukca degiskenlik gostermektedir (35).
2.3. Sirozun patofizyoloji ve patogenezi

Fibrozis, hasar goren dokunun kapsiillenmesi veya kolajenden olusan bir yara iziyle
yer degistirmesini ifade eder. Karaciger fibrozisi, bag dokusu iiretimi ve birikiminin
(fibrogenez) anormal sekilde siirmesiyle normal yara iyilesme siirecinin devam
etmesinden kaynaklanir. Fibrozis, karaciger hastaliginin sebebine, ¢evresel kosullara
ve kisinin Ozelliklerine bagli olarak farkli hizlarda ilerler (36) (37). Siroz,
karacigerdeki damar yapisinin bozulmasinin da goriildiigii, karaciger fibrozisinin ileri

bir evresidir.

Bazi1 c¢aligmalar, karaciger sirozunun gelisimini Lipopolisakkarid (LPS)
translokasyonu ve Toll benzeri reseptor-4 (TLR-4) aracili sinyal yollarinin
indiiksiyonu ile iliskilendirmistir. TLR-4, karaciger hiicrelerinde patojenle iliskili
molekiiler kaliplara (PAMP'ler) ve tehlike ile iligkili molekiiler kaliplara (DAMP'ler)
yanit vermektedir (38). Ozellikle, Disse alaninda bulunan hepatik stellat hiicreleri

(HSC) siroz gelisiminde kritik bir rol oynar. Siirekli zorluklara maruz kalma, normalde



durgun olan HSC'lerin aktive olmasina neden olur ve bu durum, fibrozisi karakterize
eden diizensiz hiicre dist matris birikimini artirir. HSC'lerin TLR'leri ve LPS ile
etkilesimleri, pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-8, TNF-a), kemokinlerin (MCP-1,
MIP-2, ICAM-1) ve anti-apoptik proteinlerin (bcl-2) salinimini tetikleyen bir sinyal
kaskadin1 baslatir. Aktif HSC'ler tarafindan salinan bu sitokinler ve kemokinler,
hepatositleri etkileyerek fibrojenik yaniti daha da siddetlendiren 16kositlerin sizmasina
katkida bulunur (39) (40).

Sirozun patolojik silireci yalnizca karacigerle sinirli olmayip, diger organlart ve
dokular1 da kapsar (3). Son zamanlarda, ince bagirsaktaki bakteriyel asir1 cogalma,
bagirsak hareketlerinin yavaslamasi, bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasi ve epitel
bariyerinin gecirgenliginde bir yiikselis gibi sirozla baglantili bagirsak patolojisine ilgi
artmigtir. Hepatologlar, bu bagirsak rahatsizliklariin bagirsak canli bakterilerin
(hiicresel bakteriyel gecis) ve lipopolisakkarit (LPS) gibi zararli maddelerin bagirsak
liimeninden bagirsak duvarina, mezenterik lenf diigtimlerine, assit sivisina, karacigere
ve sistemik dolagima sizmasina neden oldugu bagirsak-karaciger ekseni kavramini 6ne
stirmiiglerdir (41) (42) (43). Bu siire¢ bakteriyel translokasyon olarak adlandirilir ve
lokal (bagirsak duvari, karaciger ve kan damarlarinda) ve sistemik iltihaplanmanin
ortaya c¢ikmasina yol agar. Bakteriyel translokasyonun en yaygin kullanilan
biyobelirtegleri LPS, ¢oziiniir SD14, lipopolisakkarit baglayict protein (LBP) ve
bakteriyel DNA'dir (44).

Endotel disfonksiyonu, sirozun pulmoner etkilerinin patogenezinde de dnemli bir rol
oynamaktadir. Asir1 genislemis pulmoner damarlarda baskin bir vazodilator etki, gaz
degisiminin gbreceli azalmadan kaynaklanarak hepatopulmoner sendromun
gelisimine yol acar (45). Buna karsin, eger vazokonstriksiyon baskin etkiyse,
pulmoner vaskiiler direng ve pulmoner arteriyel hipertansiyonda artisa neden olan
portopulmoner hipertansiyon gelisebilir (45) (46). Endotel disfonksiyonu, islevsiz
bagirsak vazodilatasyonunun ardindan renal vazokonstriksiyonun meydana geldigi

hepatorenal sendromun gelisiminde de oncii bir rol iistlenir (47) (48) (49).

Bagirsak bariyeri, viicudu potansiyel olarak zararli metabolitlerden, bakterilerden ve
antijenlerden korur. Bagirsak bakterileri ve hiicre bilesenleri, insan dokularina

girdiklerinde (bakteriyel ge¢is), viicut iizerinde karmasik bir etki yaratarak farkli



yogunluk seviyelerinde sistemik inflamasyonun gelismesine neden olur. LPS, bu tiir
bilesenlerin en fazla arastirilan ve en ¢ok reaksiyon gosterenlerinden biridir. Normal
kosullarda, bakteriyel gecis, bagirsak mikrobiyotasinda aktif LPS icermeyen anaerob
bakterilerin baskinligi ve bagirsak bariyerinin diisiik gegirgenligi ile engellenir.
Patolojik durumlarda ise, fakdiltatif anaeroblarin (Basil ve Proteobakteriler) ve
bakteriyel gecis yetenegi tagiyan aktif LPS iceren bakterilerin (Proteobakteriler) orani
bagirsak mikrobiyomunda (bagirsak disbiyozu) artar. Ince bagirsakta toplam bakteri
sayis1 artar [ince bagirsak bakteriyel asir1 biiyiimesi (SIBO)] ve bagirsak gecirgenligi
de yiikselir. Bu durum, bakteriyel gecisin ve sistemik inflamasyonun ortaya ¢ikmasina
katkida bulunur. Bu siireg, sirozda karaciger fonksiyonlarinin dekompansasyonuna yol
acan bir olay zincirini baslatir. Bu zincirdeki kritik bir baglanti ise genellikle g6z ardi

edilen hemodinamik bozukluklardir (50).

Sirozda, bakteriyel translokasyon etkilerine ve buna bagli enflamatuvar yanita en
duyarli organlarda, yani portal venin LPS ve proinflamatuar sitokinler agisindan

zengin kan tasidig1 bagirsak (superior mezenterik arter) ve karacigerde kan akig1 artar

(51).

Sirozda vazodilatasyonun temel mekanizmasinin, pro-inflamatuar sitokinlerin
etkisiyle damar duvarindan NO saliimi oldugu disiinilmektedir (52). Bununla
birlikte, bu siire¢ acikca daha karmasiktir ve karbon monoksit de dahil olmak iizere
diger molekiillerin rolii de bulunabilir (53). Karbon monoksit (CO), karacigerde
aktivitesi sirozla artan hem oksijenaz ile heme pargalanmasinin bir yan iiriinii olarak
ortaya ¢ikar. Solunan havadaki CO konsantrasyonu, sirozlu hastalarda saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksektir ve assitli hastalarda, assitsiz olanlara gore bile daha
yiiksektir (54).

Enflamatuvar ortamda asimetrik dimetilarjinin (ADMA), vazodilatasyona (nitrik
oksit) ve vazokonstriksiyona (endotelin-1) neden olan maddelerin salgilanmasina yol
acar ve endotelde vazodilatator nitrik oksit olusumunu engelleyen endotelin islev

bozukluguna katkida bulunur (55).

Sirozda meydana gelen baslica hemodinamik degisiklikler, sistemik vazodilatasyon,
arteriyel hipotansiyon ve hiperdinamik dolasimdir (artmis kalp debisi).

Vazodilatasyonun birincil faktdr olduguna ve renin, anjiyotensin, aldosteron gibi



sistemlerin aktivasyonuyla arteriyel hipotansiyonun gelistigine, kalp fonksiyonu ve
stvi tutulumunun artmasimna (hiperdinamik dolasim) yol agtigina inanilmaktadir (56).
Beyin natriiiretik peptidin  N-terminal prohormonu (NT-proBNP), sirozda
hiperdinamik dolasimin bir biyobelirteci olarak kullanilabilir. Bu protein, aym
zamanda kalp yetmezliginin bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir (57).
Hiperdinamik dolagimi olan hastalar, daha yiiksek MELD skoru, serum total bilirubin
seviyesi ve yogun assit birikimine sahiptir ve bu hastalar daha sik kronik zeminde akut
karaciger yeymezligi (ACLF) gelistirmekte ve takip siirecindeki 1 yil iginde

yagsamlarini yitirmekteler (58).

Sirozda hem sistemik hem de lokal bagisiklik savunmalart zayiflar. Bagirsak
mikrobiyotas1t hem dogustan gelen hem de kazanilmig bagisiklik sistemiyle etkilesim
halindedir. Mukozal bagisiklik sistemi ile endojen mikroflora arasindaki karsilikli
etkilesim, bagirsak ekosisteminin dengeli gelisimini, siirdirilebilirligini  ve

inflamasyonun kontroliinii saglar (59).

Toll-benzeri reseptér 2 (TLR2) proteinleri makrofajlarda bulunur ve mikrobiyal
bilesenlerin taninmasi ile konak¢i hiicre savunmasinda onemli bir rol oynar.
Calismalarda siroz ve assiti olan yiiz elli hasta TLR2 i¢in genotiplendirilmistir ve
belirli TLR2 varyantlarina sahip olan bireylerde SBP gelisme riski anlamli derecede
yiiksektir (%38,5'e kars1 %15,3, P = 0,002) (60). Benzer sekilde, NOD2 (niikleotid
baglayict oligomerizasyon alani igeren 2) gen varyantlarinin, dnceki ¢aligmalarda
Crohn hastaliginda mukozal biitiinliigii bozdugu tespit edilmistir. Ayrica, siroz ve
assitli hastalarda wild tip genotiplerle karsilastirildiginda bu varyantlarin, SBP gelisme
riskini [P = 0.008, odds orani (OR) = 3.06] ve erken 6liim riskini (P = 0.007) artirdig
gosterilmistir (61). Farnesoid X, hiicresel bir protein ve niikleer reseptordiir;

polimorfizmleri de assitli sirotik hastalarda SBP riskiyle iliskilidir (62).

Yapilan bir arastirmada bagirsak mukozasindaki mitoz sayisi, sirozlu hastalarda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diistiktii ve apoptozun artisina yonelik
bir egilim gozlemlendi. Bagirsak hiicrelerindeki lipid peroksidasyonu, dekompanse
sirozda artmis, ancak kompanse sirozda artis gostermedi. Bu degisiklikler (artan hiicre

Oliimii, bagirsak hiicrelerinin yenilenmesindeki azalma ve bu hiicrelerdeki oksidatif



stresin artis1) bagirsak bariyeri fonksiyonunda bir azalmaya yol agmaya elveriglidir
(63).

Assimakopoulos ve ark. ¢alismasinda duodenal biyopsi 6rneklerinde claudin 1 ve
okludin igerigi, sirozlu hastalarda saglikli bireylere gore daha diisiiktii, DKS’li
hastalarda ise KS’li hastalara nazaran daha azdi. Okludin ekspresyonu, bagirsak
mikrobiyotasinin en fazla temas ettigi villuslarin kript ucuna kadar kademeli olarak
azalmisti. Okludin ve claudin 1 ekspresyonu, CTP skoru, 6zofagus varis derecesi ve
kan LPS seviyesi ile ters bir iliski gostermistir (64). Raparelli ve ark. yaptigi ¢alismada
iIse kan Zonulin diizeyi, sirozlu hastalarda anlamli sekilde daha yiiksekti. Bu
biyobelirteg diizeyi, DKS’de kan LPS seviyesi ile anlamli derecede pozitif bir iliski
gostermistir (65).

2.4. Siroz hastalarinin siniflamasi
2.4.1. Sirozda orfolojik siniflama

Siroz morfolojik olarak mikronodiiler, makronodiiler ve mikst tip olarak ayrilmaktadir
(66) (67). Bu siniflandirma, etiyolojik smiflandirma kadar klinik ac¢idan faydali
degildir. Mikronodiiler siroz (¢apt < 3 mm, tek tip nodiiller): Hemokromatoz, alkole
bagli siroz, kronik biliyer obstriiksiyon, hepatik venoz ¢ikis obstriiksiyonunda goriiliir.
Makronodiiler siroz (¢ap1 >3 mm, biiyiik bir varyasyona sahip diizensiz nodiiller):
Hepatit B ve C'ye bagli siroz, primer biliyer kolanjit ve alfa-1 antitripsin eksikliginde
goriilmekte. Mikst tip siroz (mikronodiiler ve makronodiiler siroz 6zellikleri birlikte
var oldugunda): genellikle, mikronodiiler siroz zamanla makronodiiler siroza

ilerlerleme basladiginda goriiliir (68).

2.4.2. Sirozda etiyolojik sitmiflama

Sirozun etiyolojik siniflandirilmasi agagidaki gibi yapilmaktadir (69).
o Viral —hepatit B, C ve D

o Otoimmun — Otoimmun hepatit, Primer biliyer siroz, Primer sklerozan kolanjit,

IgG4 kolanjiyopatisi

o Yagl karaciger hastaliklar1 — Alkole bagl karaciger hastaligi, Non alkolik
steatohepatit (NASH), Metabolik disfonksiyon ilskili steatotik karaciger
hastaligi (MASLD)



o Kardiyovaskiiler — Budd chiari sendromu, Sag kalp yetmezligi, Veno-okluziv
hastalik

o Toksik ve ilaglara bagl

o Kalitsal metabolik bozukluklar — Hemokromatozis, Wilson hastaligi, alfa 1
antitripsin eksikligi
SBP ve diger assit sivisi enfeksiyonu ¢esitleri Tablo 1 de gosterilmistir:

Tablo 1. SBP ve diger assit sivis1 enfeksiyonu ¢esitleri

Spontan bakteriyel peritonit | Assit siv1 analizi Klinik
cesitleri
Kiiltiir pozitif PMN >250 hiicre/mm3 | Semptom ve bulgulari olan veya
Pozitif kiiltiir olmayan siroz ve assitli hastalar
Kiiltiir negatif (negatif PMN >250 hiicre/mm3 Koti kiiltiir alma teknigi, kullanimi
notrositik assit) Negatif kiiltiir veya assit sivisindaki diisiik opsonik

aktivite. Yaygin olarak karsilagilan
fenotipe gore antibiyotik tedavisi

planlanmali
Monomikrobiyal bakteriler PMN <250 hiicre/mm3 Kendiliginden iyilesebilen ya da
Pozitif kiiltiir SBP'ye ilerleyebilen assit s1visi

enfeksiyonu. SBP'ye benzer 6liim
oranina sahip olup, ayn sekilde
tedavi edilmelidir

Polimikrobiyal bakteriler PMN <250 hiicre/mm3 Igne perforasyonuna bagh
Pozitif kiiltiir

SBP, genellikle tek  bir mikroorganizmanin  neden  oldugu  bir
enfeksiyondur. Escherichia coli ile gram-pozitif koklar (streptokoklar ve
enterokoklar) kiiltirde en yaygin bulunan bakterilerdir. Geg¢miste, gram-negatif
bakteriler SBP’nin baslica etkenleriydi. En sik izole edilen bakteriler ise Escherichia
coli ve Klebsiella spp. olmustur (70) (71). Bununla birlikte, sirozlu hastalarda
enfeksiyonlarin bakteriyolojisinde son birkag dekatta 6nemli degisiklikler yasanmis ve
gram-pozitif, kinolon direngli ve ¢oklu ilaca direngli bakterilerin prevalansi artmigtir
(22) (70) (72). En sik goriilen gram-pozitif izolatlar arasinda Streptococcus spp.,
Enterococcus spp. ve Staphylococcus spp. bulunmaktadir.

Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (ESBL) iireten enterobakteriler, enfekte sirozlu
hastalarda en yaygin MDR suslaridir. SBP vakalarinin %30'dan fazlasinda izole edilen
bu bakterilerle enfekte olan hastalar, daha az direngli bakterilerle enfekte olanlara

kiyasla daha yiiksek 6liim oranlarina sahiptir (73).
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2.4.3. Sirozda Kklinik siniflama

Siroz, genellikle farkedilebilir semptomlara ve karaciger fonksiyonuna gore iki ana
fenotipe ayrilir: kompanse (asemptomatik) ve dekompanse (semptomatik). KS’a sahip
bireyler, genellikle belirgin bir semptom yasamazken, DKS’da hastalar cesitli
belirtilerle karsilasir ve karaciger fonksiyonlarinda belirgin bozulmalar goriilebilir. Bu
siiflama, hastaligin seyrini ve tedavi stratejilerini belirlemek agisindan 6nemlidir

(39).
2.5. Siroz hastalarmin klinik ve laboratuvar ozellikleri

KS’lu hastalar genellikle semptomsuzdur ve hastalik laboratuvar testleri, fiziksel
muayeneler veya gorintilleme yoOntemleriyle tesadiifen tespit edilir. Yaygin
bulgulardan biri, muayenede olast biiylimiis karaciger veya dalak ile
aminotransferazlar ya da gama-glutamil transpeptidazda (GGT) hafif ila orta dereceli
artiglardir. Buna karsin, dekompanse sirozlu hastalar genellikle karaciger islev
bozuklugu ve portal hipertansiyonun bir kombinasyonundan kaynaklanan ¢esitli belirti
ve semptomlarla ortaya ¢ikar. Sirozlu bir hastada assit, sarilik, hepatik ensefalopati,
varis kanamasi veya hepatoseliiler karsinom tanisi, kompanse evredendekompanse
evreye gecisi gosterir. Diger siroz komplikasyonlari arasinda assitli hastalarda goriilen

SBP ve hepatorenal sendrom yer alir (68).

Aminotransferazlar genellikle hafif ila orta derecede yiikseklik gosterir; aspartat
aminotransferaz (AST) alanin aminotransferazdan (ALT) daha yiiksektir; ancak
normal degerler sirozu diglamaz. Cogu kronik hepatitlerde (alkolik hepatit diginda),
AST/ALT oran 1'in altindadir. Kronik hepatit siroza ilerledik¢e, AST/ALT oraninda
bir tersine donilisiim meydana gelir. Alkalen fosfataz (ALP), 5'-niikleotidaz ve gama-
glutamil transferaz (GGT), kolestatik bozukluklarda artis gosterir. Protrombin stiresi
(PT) pihtilasma faktorii eksiklikleri ve bilirubin nedeniyle yiikselirken, karacigerin
sentezledigi albiimin diizeyi diisiiktiir ve fonksiyonel kapasitesi azalir. Bu nedenle,
serum alblimin ve PT, sentetik karaciger fonksiyonunun gercek gostergeleri olarak
kabul edilir. Normositik anemi goriiliir; ancak alkolik karaciger sirozunda makrositik
anemi de gelisebilir. Lokopeni ve trombositopeni, geniglemis dalak ve kemik iligi

tizerindeki alkol baskilayict etkisi nedeniyle sekestrasyona bagli olarak ortaya ¢ikar
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(74). Immiinoglobulinler, dzellikle gama fraksiyonu, karacigerin bozulmus klirensi

nedeniyle genellikle artig gosterir (75).

Otoimmiin hepatit tanis1 i¢in viral hepatit ve otoimmiin antikorlar (anti-niikleer
antikorlar [ANA], anti-diiz kas antikorlar1 [ASMA], anti-karaciger-bobrek
mikrozomal antikorlari tip 1 [ALKM-1] ve serum IgG immiinoglobulinleri) ile seroloji
ve PCR teknikleri kullanilabilir. Primer biliyer kolanjit ig¢in anti-mitokondriyal
antikorlar istenebilir. Hemokromatoz tanisi igin ferritin ve transferrin saturasyonu,
Wilson hastalig1 tanisi i¢in serum seriiloplazmin diizeyi ve 24 saatlik idrarda bakir
diizeyi, alfa 1-antitripsin eksikligi tanisi i¢in serum alfa 1-antitripsin diizeyi ve proteaz
inhibitdrii fenotipi, hepatoseliiler karsinom (HCC) taramasi ve tanisi igin ise serum

alfa-fetoprotein diizeyi sirozlu hastalarda ¢alisilmasi gereken diger 6nemli testlerdir

(68).

Sirozlu hastalarda karacigerin mimari yapisinda gelisen bozukluk sonucu olusan portal
hipertansiyon, assit, karaciger ve dalak biiyiimesi ile gobek cevresindeki karin
damarlarinin belirginlesmesine neden olarak caput medusaya yol agabilir (76). Alkole
bagli sirozlu hastalar, ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma ve kronik pankreatit
riski tasir ve kronik karaciger hastalig1 olan bireylerde safra tast olusumu orani daha
yiiksektir (77) (78). Cesitli sebeplerle siroz hastalarinda portal hipertansiyona baglh
hipersplenizm, kan pihtilasmasinda bozulma, yaygin damar igi pihtilasma ve

hemosideroz sebebiyle pansitopeni goriilebilir. (68).

SBP, sirozlu hastalarda yaygin ve ciddi bir komplikasyondur ve belirgin bir karin igi
odak olmaksizin assit sivisinin enfekte olmasiyla ortaya ¢ikar. Assit sivisindaki
notrofil sayist 250 hiicre/ul'yi astiginda SBP tanisi diistiniilmelidir (3). SBP insidansi,
assiti olan ve hastaneye yatirilan sirozlu hastalarda %5 ile %25 arasinda degismektedir
(23). SBP'li hastalar, %20 ila %30 arasinda degisen yiiksek 6liim oranlariyla kotii bir
prognoza sahiptir. MELD skoru, prognozu tahmin etmede etkili bir arag olarak

goriinmektedir (79).

Assitik s1vi kiiltiirii, hassasiyetin artirilmasi i¢in kan kiiltiirii siselerine en az 10 ml'lik
bir 6rnek alimini gerektirir. Serum-assit albiimin gradyani (SAAG) >1.1 g/dl degerinin
portal hipertansiyonun yaklasik %97 dogrulukla assit olusumunda rol oynadigini

gostermesi nedeniyle, asSit nedeninin hemen belirlenemedigi durumlarda SAAG
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hesaplanmas1 faydali olabilir. Amilaz, sitoloji veya mikobakteri kiiltlirii gibi diger
testler, klinik sunuma gore yonlendirilmelidir. Assitik kolesterol seviyesinin tayini ve
ardindan kolesterol konsantrasyonunun 45 mg/dl'yi astifi Orneklerde sitoloji ve
karsinoembriyonik antijen (CEA) analizi, malign ve malign olmayan assitler

arasindaki ayirici tani igin etkin bir yontem olarak degerlendirilmektedir (80) (3).

Kan LPS seviyesi, sirozlu hastalarda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksekti. Ayrica,
dekompanse siroz, SBP ve ACLF'li hastalarda, kompansasyonlu sirozlu ve siroz
bulunmayan kronik hepatitli hastalara gére daha yiiksek degerler gozlemlenmektedir
(81) (82). Klinik portal hipertansiyonu olan hastalarda (6zofagus varisleri, portal
gastropati, trombositopeni ve/veya assit) yiiksek LPS seviyeleri, olmayan hastalara
kiyasla daha fazlaydi. Ozofagus varislerinin boyutu ne kadar biiyiikse, assit derecesi
ile birlikte daha yiiksek kan LPS seviyeleri goriilmektedir (83).

Alvarez ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada sistemik inflamasyonu olan (kan CRP
seviyesi 25 mg/L'nin iizerinde) hastalar, daha yiiksek MELD ve CTP puanlarina
sahipti ve daha sik SBP tanis1 almigti(84)

Sirozda, abdominal aort ile ortak hepatik ve superior mezenterik arterlerdeki kan akimi
artarken renal arterlerdeki akimi azalir, ancak portal ven ve karotid arterlerde 6nemli
bir akim degisikligi goriilmez. Ayrica, abdominal aort, ortak hepatik arter ve superior
mezenterik arterlerden gecen kan akimi, MELD skoru yiiksek olan hastalarda, diisiik

skoru olanlara kiyasla daha fazladir (85).
2.6. Sirozda ekstraintestinal tutulumlar

Siroz sistemik bir hastalik olup diger organlar1 da etkilemektedir. Hipersplenizm
nedeniyle anemi, folat eksikligi, kanama bozukluklari goriilebilir (68). Renal
vazokonstriksiyon ve sistemik hipotansiyona bagli hepatorenal sendrom geligebilir
(86).

Siroz belirtileri arasinda hepatopulmoner sendrom, portopulmoner hipertansiyon,
karaciger kaynakli hidrotoraks, azalmis oksijen saturasyonu, ventilasyon-perfiizyon

dengesizligi, akcigerin difiizyon kapasitesinin azalmasi ve hiperventilasyon yer alir
(68).

13



Oriimcek neviisleri, bir driimcege benzer sekilde bircok kiiciik damar ile gevrili
merkezi arteriyollerdir. Siroz hastalarinda gelisem karaciger islev bozuklugu cinsiyet
hormonlarinin  dengesizligine yol agarak Ostrojen/serbest testosteron oraninin
artmasina ve 6riimcek neviislerinin olusumuna neden olur (87). Palmar eritem, sirozda
goriilen ve yine hiperdstrojenemiye bagli olan bir bagka cilt belirtisidir. Sarilik, serum
bilirubinin 3 mg/dL'nin {izerine ¢iktiginda ortaya ¢ikar ve DKS’de cilt ve mukozal

yiizeylerde sarimsi bir renk degisikligi olarak goriiliir.

Hipogonadizm, ikincil cinsiyet ozelliklerinin kayb1 ve feminizasyon ile birlikte
erkeklerde cinsel istekte azalmaya neden olabilir. Kadinlarda ise kisirlik, amenore ve

diizensiz adet kanamalar1 da goriilebilir (88).

Clubbing, hipertrofik osteoartropati ve Dupuytren kontraktiirii goriilebilir. Diger tirnak
degisiklikleri arasinda mavimsi lunula (Wilson hastaligi), Terry tirnaklar1 ve

Muehrcke ¢izgileri yer alir (68).

Fetor hepaticus (kandaki yiiksek dimetil siilfiir ve keton seviyelerine bagli olarak
olusan tatl, kiiflii nefes kokusu) ve flepping tremor(kollar uzatildiginda ve eller
dorsifleksiyona getirildiginde meydana gelen titreme) da hepatik ensefalopatinin

sirozda goriilebilen belirtileridir (89).
2.7. Sirozda radyolojik goriintiileme

Ultrasonografi, bilgisayarl tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)
sirozu tespit etmek icin fazla duyarli degildir ve nihai tan1 hala histolojiye dayanr.
Bununla birlikte, bariz bir neden mevcut oldugunda ozgiilliikleri yiiksektir ve
goriintiileme, homojen olmayan bir hepatik dokuyuni, santral hepatik ven damar
duvarinin incelmesi, genislemis bir kaudat lob, splenomegali veya kollateral damarlar
ortaya ¢ikarir (90). Normal radyolojik bulgular, kompanse sirozu dislamaz. Sirozlu
hastalarda oriintiilemenin temel gorevi, sirozun komplikasyonlar1 olan assit, karaciger

kanseri ve hepatik veya portal ven tikanikliginin tespiti ve degerlendirilmesidir (67).

Ultrasonografi, sirozu degerlendirmek i¢in ucuz, invazif olmayan ve kolay ulasilan bir
degerlendirme yontemidir. Sirozda goriilen karacigerin nodiillerini, artan ve
diizensizlesen parankim ekojenitesini tespit edebilir; ancak bu bulgular yagh
karacigerde de goriilebildigi icin spesifik degildir. Genellikle sirozda artan kaudat

lobun boyutunun karaciger sag lobunun boyutuna orani da belirlenebilir (91). Doppler
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ultrasonografi, hepatik, portal ve mezenterik damarlarin agik olup olmadigin

degerlendirmeye yardimci olur.

MRG, hemokromatozda karacigerde demir birikimini, steatozda yag birikimini ve
biliyer obstriiksiyondan siiphelenilen hastalarda biliyer agac1 gostemek igin

kullanilabilir (92).

Elastografi (fibroscan) son yillarda kullanima giren, invazif olmayan, kronik karaciger
hastaliklar1 sonucu gelisen fibrozis ile iliskili karaciger sertligini 6l¢mekte yiiksek hizli

ultrason dalgalarini kullanan, ultrasonografik bir tekniktir (68).
2.8. Sirozun komplikasyonlari

Assit, sirozda en sik goriilen dekompansasyon klinigi olup her y1l KS’lu hastalarin %5
ila %10'unda gorilir (19). Diinyada assitin ana nedeni sirozdur ve siroz hastalarinin
%80’inde goriiliir (3). Splanik vazodilatasyona sekonder olarak sempatik sinir sistemi
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu fazla sodyum
tutulumuna nedeniyle asir1 sivi tutulumuna neden olur, bu da pozitif sivi dengesine ve
hiicre dis1 s1vi hacminin genislemesine yol acar. Ayn1 zamanda sistemik inflamasyona
sekonder bobrek fonksiyon bozuklugu ve portal hipertansiyon da bu tabloya katkida
bulunur (93) (94). Assitin ortaya ¢ikmasiyla hastanin sosyal ve ¢alisma hayati bozulur,
hastaneye sik yatislara yol acar, uzun siiren kronik tedavi gerektirir, SBP, akcigerin
ventilasyon fonksiyonunda bozulma ve karin fitig1 gibi komplikasyonlar olusur. (13).
Assit, karin boslugundaki sivi miktara gore derecelendirilir. Sadece ultrasonografi
(USQG) ile tespit edilen 1. derece (hafif assit), karinda orta derecede distansiyon yapan
2. derece (orta miktar assit), asirt abdominal sislik 3. derece (fazla assit) olarak
smiflandirilir (95) Yeterli diiiretik dozu ve diyette sodyum kisitlamasina ragmen 12
ayda en az ii¢ kez niikseden assit refrakter assit adlandirilir (96). Herhangi bir siroz
komplikasyonu sebebiyle hastaneye yatirilanlar ve yeni baslangich 2. veya 3. derece

assiti olan tiim hastalarda tanisal parasentez endikedir (95) (96).

Varisler, sirozlu hastalarin iicte ikisinde goriilebilirken, yillik insidans1 %8-10, biiyiik
varislere ilerleme oram1 %10-12dir (97). Yiiksek mortalite ile iliskili bu
komplikasyonda portal hipertansiyon ana tetikleyici nedendir. Varis kanamasi daha
yaygin olarak 6zofagus ve gastrik yerlesimli varislerden, daha az olarak da rektum

yerlesimli varislerden olur. Gastro6zofageal varis kanamasi, varisi olan hastalarin
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%25-35'inde goriilebilir; bu, kompanse siroz hastalarinin %40'inda ve dekompanse

siroz hastalarinin %85'inde gelisebilir (98).

Hepatik ensefalopati (HE), karaciger yetmezligi ve/veya portal-sistemik santin neden
oldugu beyin islev bozuklugunu tanimlar ve bu durum, subklinik degisikliklerden
komaya kadar uzanan genis bir norolojik ve psikiyatrik anormallik yelpazesine yol
acar (99). Epidemiyolojik olarak degerlendirildiginde, HE'nin hastaneye yatiglara ve
tekrarlayan yeniden yatiglara neden olan sirozun yaygin komplikasyonlarindan biridir
(100). Patofizyolojik acidan degerlendirildiginde, son arastirmalardan elde edilen
bulgular amonyagin HE'nin patogenezinde merkezi bir rol oynamaya devam ettigini
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, sistemik ve néroinflamasyon, oksidatif stres ve
hiicresel yaglanmanin da siirece dahil oldugu bilinmektedir. Ayrica, kan-beyin bariyeri
gecirgenligi/fonksiyonu, beyin omurilik s1vist bilesimi, serebral enerji metabolizmasi,
norotransmisyon ve hiicreler arasi iletisim de dahil olmak iizere bircok faktor,
norolojik bozulmaya neden olmakta ve potansiyel terapotik hedefler sunmaktadir

(101) (102) (103) (104).

Bobrek fonksiyon bozuklugu, siroz ve assitli hastalarda sik¢a goriilen bir
komplikasyondur. 2015 yilinda, Uluslararas1 Assit Kuliibii tarafindan yapilan
giincellenmis konsensiis, sirozdaki akut bobrek hasarin1 (ABH) 48 saat i¢inde serum
kreatinin seviyesinin 0,3 mg/dL artis1 veya son 3 ay i¢inde baslangigtaki serum
kreatininde %50'lik bir artis olarak tanimlamigtir (105).

2.9. Sirozda prognoz

Siroz prognozu i¢in varolan modeller, kompanse sirozlu hastalarda 10 yillik sagkalim
oranint %47 olarak Ongodrmektedir; ancak dekompanse edici bir olay meydana
geldiginde bu oran %16'ya diiser. CTP puanlama veya siniflandirmasi, sirozlu hastalar
A, B ve C gruplaria ayirmakta. CTP A icin 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar sirasiyla
%100 ve %85, CTP B i¢in %80 ve %60, CTP C igin ile %45 ve %35'tir. Son donem
karaciger hastaligi (MELD) skoru modeli 6niimiizdeki 3 ay i¢inde mortaliteyi tahmin
etmek amaciyla sirozlu hastalarin kisa siireli 6liim riskini tahmin etmek i¢in baska bir
yontemdir. MELD skoruna (daha yakin zamanda MELD-Na skoru) dayali olarak
Amerika Birlesmis Devletlerinde (ABD) nakile karar verilmektedir (106). Karaciger
naklinden sonra 1 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla yaklasik %85 ve %72'dir.
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Altta yatan karaciger hastaliginin niiksetmesi ve immiinosiipresan ilaglarin uzun vadeli
yan etkileri nakil hastalarindaki morbiditenin en O6nemli nedenleri olarak ortaya
¢ikmaktdir (107).

2.10. Siroz ve SBP’de tedavi

Siroz tedavi yonetiminde temel bilesenler, siroza yol acan etiyolojik nedenin tedavisi
ile siroz komplikasyonlariin erken tan1 ve tedavisidir. Siroz hastaligi hakkinda halkin
farkindaliginin diisiik olmasi hastaligin ge¢ tan1 konmasina neden olur ve hastalik
gelisim asamasinda yaygin olarak teshis edilemez, bu da nedensel faktorleri
hafifletmek ve sonraki ilerlemeyi onlemek i¢in kagirilan firsatlara yol agar. (31) (32).
Siroz komplikasyonlarindan birisi olan SBP, ciddiyeti ve yliksek mortalite oranlari
nedeniyle acil olarak tedavi edilmelidir. SBP tedavisi; antibiyotik uygulamasi, alblimin
ile intra vaskiiler hacim genisletilmesi ve probiyotiklerden olusan {i¢ temel unsura

dayanir. SBP gecirmis tiim hastalar karaciger nakli agisindan da degerlendirmelidir (3).
2.10.1. SBP’de antibiyotik tedavisi

SBP icin ampirik antibiyotik tedavisinin se¢imi, enfeksiyonun siddetine, olasi
kaynagimma ve bolgedeki bakteriyel diren¢ oranlarina iliskin yerel epidemiyolojik
verilere gore yapilmalidir. Bu yaklagim, tedaviye direngli bakterilerin yaygin oldugu
bolgelerde uygun antibiyotik kullanimim1 saglar. Genellikle tiglincii  nesil
sefalosporinler tercih edilse de, direng oranlarmmin yiiksek oldugu durumlarda
karbapenemler veya diger genis spektrumlu antibiyotikler diisiiniilmelidir (18).
Spontan bakteriyel peritonit (SBP) tedavisinde antibiyotik etkinligi, tedavi bagladiktan
48 saat sonra yapilan assit s1visi analizi ile degerlendirilmelidir. Eger nétrofil sayisinda
azalma gozlemlenmezse, tedavi basarisiz olarak kabul edilebilir ve farkh
antibiyotiklere gecilmesi gerekebilir. Hastane kaynakli SBP vakalarinda,
karbapenemler genellikle ilk tercih edilen ilaglardir. Bu ilaglar, 6zellikle ¢oklu ilaca
direncli (MDR) bakterilerin rol oynadigi durumlarda etkilidir. MDR prevalansinin
diisiik oldugu yerlerde ise piperasilin tazobaktam gibi daha dar spektrumlu alternatifler
kullanilabilir (108).

2.10.2. SBP’de albumin tedavisi

Akut bobrek hasari, BP)tanis1 alan hastalarin yaklasik {icte birinde goriiliir ve

hastaneye yatis sirasinda 6nemli bir 6liim riski belirleyicisidir. Giiney Brezilya'da
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yapilan bir calismada, 100'den fazla SBP vakasi incelenmis ve hastalarin %24'tiinde bir
dereceye kadar bobrek yetmezligi oldugu bulunmustur. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda 6liim oran1 %36 iken, bobrek yetmezligi olmayanlarda bu oran %6'dir
(109). Intravendz albiimin ile plazma hacmini genisletmenin, siroz ve SBP'i
hastalarda bobrek yetmezligi ve mortaliteyi azalttigi kanitlanmigtir. 1999 yilinda
Barselona Hastane Klinigi'nde yapilan randomize bir kontrollii ¢aligmada, profilaktik
alblimin inflizyonu uygulamasimin (ilk giin 1,5 g/kg, iiclincii giin 1 g/kg), yalnizca
antibiyotik tedavisine kiyasla daha diisiik bobrek yetmezligi ve 6liim oranlariyla

iligkili oldugu gosterilmistir (110).

SBP geciren hastalarda ditiretikler ve diger potansiyel nefrotoksik ilaclar
durdurulmalidir (105). Mandorfer ve arkadaslari, SBP’li hastalarda secici olmayan [3-
blokerlerin kullaniminin hepatorenal sendrom ve akut bobrek hasari ile hastaneye yatis
stiresini artirdigin1 ve nakilsiz sagkalimi azalttigini bildirmistir. Bu nedenle, SBP
hastalarinda se¢ici olmayan B-blokerlerin kullanimi dikkatli bir sekilde ele alinmalidir

ve ¢ogu uzman bunlarin kesilmesi 6nerilmektedir (111).
2.10.3. SBP’de probiyotik tedavisi

Son on yilda probiyotikler, bagirsak bariyerinin giiglendirilmesi gibi saglik iizerinde
olumlu etkileri olan bir "sihirli mermi" olarak 6ne c¢ikmistir. Bu takviyeler,
antienflamatuvar, antihiperlipidemik ve antioksidatif etkiler gibi bircok yarar
saglamig, hem hayvan hem de insan modellerinde cesitli olumlu sonuglar gostermistir.
Bu nedenle, probiyotiklerin patojenleri inhibe etme, bariyer fonksiyonunu iyilestirme,
toksinleri metabolize etme, bagirsak homeostazin1 koruma yetenekleri ile bagirsak-
karaciger ekseninin saglikli bir sekilde islemesine katkida bulunabilir (112) (113)
(114) (115) (116) (117).

2.11. SBP’de proflaksi

SBP i¢in birincil profilaksi kapsaminda iki ana durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Ik durum, sindirim sisteminden herhangi bir kaynaktan kanama geciren sirozlu
hastalar1 (assit varligir olsun ya da olmasin) kapsar. Bu hastalar, artan bakteriyel
translokasyon riski nedeniyle enfeksiyon acisindan daha yiiksek risk altindadir ve
profilaktik tedavi amaciyla, 7 giin siireyle, giinde iki kez ,400 mg norfloksasin tedavisi

almalidir (3). Bir randomize kontrollii ¢alisma, SBP gelisimi agisindan dort ana siddet
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kriterinden en az ikisini karsilayan hastalarin (assit varligi, hepatik ensefalopati,
siddetli yetersiz beslenme ve/veya bilirubin seviyeleri >3 mg/dL), norfloksasin yerine
intravendz seftriakson 1 g/gilin ile profilaksi aldiklarinda daha diisiik enfeksiyon
oranlaria sahip oldugunu gostermistir (118). SBP i¢in birincil profilaksi agisindan
ikinci 6nemli endikasyon, assit sivisinda protein seviyesi 1,5 g/dL'nin altinda olan
bireylerdir. Bu hastalar, assit sivisinin diisilk opsonik kapasitesi nedeniyle SBP
gelistirme riski altindadir. Opsonik kapasitenin diisiik olmasi, enfeksiyonlarla
miicadele eden bagisiklik sisteminin zayiflamasi anlamina gelir. Dolayisiyla, bu
durumdaki hastalar i¢in SBP'ye kars1 profilaktik tedavi gerekir. Bu amagla uzun siireli
antibiyotik profilaksisi gerektiginden, genellikle norfloksasin veya seftriakson gibi

ajanlar tercih edilir.

Ikincil profilaksi kapsaminda, hastada assit oldugu siirece veya karaciger nakli
gerceklesene kadar, her giin 400 mg oral norfloksasin kullanmasi Onerilir. Bu
yaklagim, bir yilda yaklasik %70 oraninda SBP niiks riskini azalttig1 igin
Onerilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir randomize c¢alisma, SBP'nin ikincil
profilaksisinde giinde ii¢ kez 400 mg oral rifaksimin etkinligini, giinde bir kez 400 mg
oral norfloksasin ile karsilastirdi. Sonuglar, rifaksin kullaniminin daha diisiik SBP niiks
oranlar1 ve daha az mortalite ile iligkilendirildigini gosterdi. Bu bulgular, rifaksinin
ikincil profilaksi i¢cin daha etkili bir segenek olabilecegini ortaya koymaktadir. Hem
birincil hem de ikincil profilaksi i¢in rifaksiminnin standart bir tedavi olarak
Onerilmesi icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Mevcut veriler, rifaksimin
etkinligini gostermekte olsa da, genis Olcekli caligmalarin yapilmasi, tedavi
protokollerinin  giiclendirilmesi ve rifaksiminin uzun vadeli giivenliginin
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle, rutin rifaksimin kullanimi i¢in
kesin bir kanit saglamak iizere daha fazla klinik arastirma yapilmasi gerekmektedir (3)

(119) (120).
2.12 Intestinal bariyer ve permeabilite

Gastrointestinal sistem ve karaciger arasinda yakin bir baglant1 vardir. Karaciger
stirekli besinlere, gidalardan tiiretilen antijenlere, toksinlere, mikrobiyal {iriinlere ve
gastrointestinal sistem mikroorganizmalarina maruz kalmaktadir (121). Sindirim

sistemi ise, bagirsak bosluguna dogru ¢esitli enzimler, mineraller ve proteinler igeren
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cesitli sivilar1 salgilar. Bu siireg, besin maddelerinin sindirimini saglarken ayni
zamanda zararli maddelerin bagirsak bariyerini agmasini engelleyen bir savunma

mekanizmasi olarakta is goriir (122).

Bagirsak bariyeri yaklasik 400 m21lik bir alani igerir ve viicut enerji kullanimimn
%40'mdan sorumlu olan dis ve i¢ ortam arasindaki arayiizdiir (123). Apikal ve
bazolateral bariyerlerden olusan iki karmasik katmandan meydana gelir. Ince bagirsak,
gidalar1 pankreas, karaciger ve bagirsaktan gelen sindirim sivilariyla karistirir ve
sindirim isleminin siirmesi icin karisimi ileriye dogru iter. Ince bagirsagin hiicre
duvarlar, difiizyon, ATP baglayict kaset (ABC) tastyicilart ve kan dolasimina
paraseliiler ge¢is yoluyla sindirilmis besinleri ve ilaglar1 emer. Her iki katmanin
birlikte caligsmasi, komensal mikroorganizmalar (konak¢r icin faydali olanlar),
patojenler, besin maddeleri ve enflamatuvar hiicreler arasindaki farklari ayirarak,
bagirsak homeostazinin korunmasinda ve dengelenmesinde 6nemli rol oynar (124)

(125).

Bagirsak bariyeri yukaridan asagiya dogru mikrobiyota bariyeri, kimyasal bariyer,
fiziksel bariyer ve bagisiklik bariyerinden olusmaktadir (Sekil 1). Kimyasal bariyer
immiinoglobulin A (Ig A), mikroorganizmalar, AMP'ler (adenozin monofosfatlar),
misinler ve antibakteriyel peptitleri igerir. Fiziksel bariyerde Paneth hiicreleri
(sentetik AMP'ler), bagirsak epitel hiicreleri, kadeh hiicreleri (miisinlerin sentezi ve
salinmasi) ve bagirsak kok hiicreleri vardir. Bagisiklik bariyeri ise esas olarak B

hiicreleri, T hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve mast hiicrelerinden olusur.
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Sekil 1: Bagirsak bariyerinin bilesimi ve anatomik yapisi

(RS Aleman, M Moncada, KJ Aryana, Leaky Gut and the Ingredients That Help Treat
It: A Review, Molecules, 2023)
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[k savunma hatt1 bagirsak liimeni ve gastrointestinal sistemde bulunur. Antijenler ve
patojenik mikroorganizmalar mide ve pankreas bezi salgilart ev safra tarafindan
pargalanir. Lipaz, proteaz, amilaz ve niikleazlar da dahil sindirim enzimleri, diyette

olusabilecek patojenlere kars1 bariyer gorevi gormektedirler (126).

Ikinci savunma hatti mukustan olusur. Bagirsak epitel hiicrelerinin zellesmis bir tiirii
olan Goblet hiicreleri tarafindan salgilanan mukus, miisin ad1 verilen biiyiik ve oldukga
negatif ylklii bir glikoproteindir. Hem salgilanan hem de membranla baglantili miisin
cesitleri, genellikle doku ve hiicre tipine 6zgii bir sekilde sentezlenir. Tanimlanan 20
farkli miisin tiirii arasinda, MUC-2, bagirsak epitelinin yiizeyindeki mukus
katmanlarinda diizenlenen baskin salgisal miisin tipidir (127). Bagirsak boyunca
mukus degismektedir. Ince bagirsakta besinlerin emilimini kolaylastiran ince, siirekli
olmayan tabaka olustururken, kalin bagirsakta ise iki katmanldir. i¢ katmanin iginde
bakteri olmaz, dis katman ise bagirsak liimenini epitelden fiziksel olarak ayiran bir dis
mukus tabakasindan olugmaktadir. Bu katmanlar, mikrobiyotanin epitelin apikal
tarafina girisini sinirlayip koruma saglar (125). I¢ katmanda glikokaliks (karbonhidrat
bakimindan zengin mukozal epitel hiicrelerini kaplayan tabaka) ve dis katmandan

MUC2 hastaliklarin 6nlenmesinde gereklidir (128).

Ucgiincii savunma hatt1 100 mikron kalinliginda olan bagirsak epiteli sik1 kavsaklariyla
bagirsak bariyerinin temel bilesenidir ve mikrobiyotayr altta yatan bagisiklik
hiicrelerinden ayirir (129). Epitel bariyeri, 3 ila 5 giinde bir yenilenir. Kriptler,
pluripotent kok hiicreleri igeren villusun ucuna dogru gog¢ ederken kendilerini siirekli
olarak bolen ve farklilagtiran epitelin farkli hiicre tiirlerini Giretmektedir (130). Epitel

hiicreleri bakteriyel toksinleri notralize ve bakterileri fagosite edebilir (131).

Bagirsak epitel hiicrelerinin transseliiler ve paraseliiler olarak adlandirilan segici
gecirgenlikte rolii vardir. Tansseliiler (apikal veya bazolateral), membranda var olan
kanallar veya tasiyicilar araciligiyla besin emilimini igerirken, paraseliiler mekanizma
bitisik epitel hiicreleri arasindaki hiicrelerarasi bosluktaki tasima ile iliskilidir; apikal
birlesme kompleksleri tarafindan diizenlenir ve siki kavsaklar (TJ), ankraj kavsaklari

ve iletisim kavsaklar1 (GAP) tarafindan olusturulur (132) (133) (134) Sekil 2.

Tek katmanli bagirsak epiteli, subepitelyal bagisiklik hiicrelerini  limen

mikrobiyomundan ayirir. Bu nedenle, paraseliiler gegirgenlik ile bariyer fonksiyonu
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arasindaki denge son derece kritiktir, ¢linkii besin ve su emilimi i¢in gerekli olan segici
paraselliiler gecirgenlige izin verirken, potansiyel olarak zararli liimen maddelerinin
kontrolsiiz paraseliiler ge¢isini engellemelidir. Farkli bir mikrobiyoma sahip bagirsak
liimeninde, secici gegirgenlik ile bariyer fonksiyonu arasindaki dengenin bozulmasi,
cesitli bagirsak hastaliklarma ve sistemik rahatsizliklara yol agar. Ulseratif kolit,
Crohn hastaligi, Graft Versus Host Hastaligi, Tip 1 Diabetes Mellitus, Metabolik
sendrom, Inflamatuvar bagirsak sendromu, C6lyak hastaligi, Sepsis, Parkinson, Astim,

Multipl Skleroz gibi hastaliklar1 6rnek gosterebiliriz (132) (135).
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Sekil 2. Transseliiler ve paraseliiler tasimanin koordinasyonu

Bagirsak liimeni ile epitel hiicrelerinin sitoplazmasi arasindaki Na* gradyani, bagwrsak epitel Na*—
glukoz kotransportorii SGLT1 yoluyla glikoz emilimi gibi apikal fir¢a sinwr zart boyunca besin emilimi
icin itici giic saglar. Besinler daha sonra glikoz tasiwyicist GLUT2 gibi kolaylastirilmis degisim
proteinleri araciligiyla hiicreden ¢ikar ve Na* Na*-K* ATPaz araciligiyla ¢ikar. Na*—glukoz
kotransport ayrica uzun miyozin hafif zincir kinaz 1'i (MLCKI) aktive eden ve siki baglanti
gecirgenligini artiran sinyal iletim yollarm tetikler. Hiicreler arast besin ve Na* aktarimi tarafindan
tiretilen ozmotik gradyan, dar kavsak boyunca su ¢eker ve karistirllmamis tabakadaki yiiksek besin
monomer konsantrasyonu nedeniyle, besinler bu sivi ile birlikte ¢oziicii siiriikleme olarak bilinen bir
mekanizmada tasiir. Bu islem, siirekli trans-hiicresi besin emilimi icin itici giic saglamak
amaciyla emilen Na*'in ¢ikisimi saglayan paraseliiler Na* kanallart olusturan claudin-2 ve claudin-15

olmasaydi, luminal Na*" hizla tiiketecektir

Bagirsak gecirgenligi, belli bir konsantrasyon gradyaninda meydana gelen orta
biiytikliikkteki hidrofilik molekiillerin bagirsak epitelinden araci olmadan gegisi olarak
tanimlanmaktadir (136). Bagirsak gecirgenligindeki artis bagirsak bariyerinin
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bozulmasina neden olur, bunun da gecirgen bagirsak sendromuna neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hipoteze gore bagirsak gecirgenligi bozulursa toksinler, zararli
mikroorganizmler, sindirilmemis gida parcaciklar1 bagirsak epitel kavsaklarindan
girerek kan dolasimina ulasir ve sinir, bagisiklik, hormonal, solunum ve iireme
sistemlerini etkiler. Bunun da asil nedeninin TJ proteinlerinin isleyisindeki ve
ekspresyondaki degisiklikler nedeniyle bagirsagin gecirgenligindeki bir artis oldugu
diistiniilmektedir (137).

Bagirsak gecirgenligi li¢ farkli yolla gerceklesmektedir: gozenek yolu, sizint1 yolu ve
siirsiz yol. Gézenek ve sizinti yollar1 dar kavsaklar arasinda gegisi yansitirken,

siirsiz yol siki kavsaklarla iligkili degildir.

Gozenek yoluyla gegirgenlik, siki kavsaktaki kanallar ve bariyerler olusturan claudin
proteinleri vasitasiyla olusuyor (138) (139) (140) (141). Claudinler tarafindan olusan
kanallar, yiik ve boyut se¢icidir; i¢lerinden gegebilen ¢dziliniir maddelerin maksimum
cap1 0,6 nm'dir. Claudinler, gastrointestinal sistemde yalnizca katyon segici kanallar
olustururken, anyon segici claudin kanallar1 nefron gibi diger bolgelerde de yer alir.
Claudin-2 Na* ve su gibi kiigiik katyonlarin paraseliiler akigina aracilik yapmaktadir
Sekil 2. IL-13 ve IL-22 gibi bagisiklik sinyalleri, bagirsak epitel claudin-2'nin
transkripsiyonunun ve ifadesinin artmasina yol agarak gozenek yolunun gegirgenligini

artirir (142) (143) (144).

Sik1 baglant1 sizint1 yolu, capr yaklasik 12,5 nm'ye kadar olan molekiillerin epitel
bariyerini agmasina olanak tanir. Sizinti yolunun molekiiler yapisi tam olarak
anlagilmamis olsa da, gecirgenligi uzun miyozin hafif zincir kinaz 1 (MLCKI)

tarafindan kontrol edilebilir (145) (146).

Sinirsiz yol, epitel hiicre hasar1 veya 6liimii sonucu siirekli bir epitel bariyerinden
yoksun alanlar arasinda {irlinlerin difiizyonunu tanimlar. Cok biiylik molekiillerin ve

hatta saglam bakterilerin gegisine izin verir.

Ozetle, gozenekli yol, yiik ve boyut agisindan son derece secici olan, yiiksek kapasiteli
bir yoldur. Buna karsilik, sizint1 yolu diisiik kapasiteli olup yiik secici degildir, ancak
boyut se¢ici olmasina ragmen, gozenekli yolun tasiyabildiginden 20 kat daha biiyiik
molekiillerin gegigine olanak tanir. Bu sebeple, bu iki dar kavsak bagimli yol birbirini

tamamlar niteliktedir (147). Bariyer kayb1 genellikle hastalik olusumu anlaminda
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kabul edilse de, yetersiz secici gegirgenlik, yani asiri bariyer olusturmak hastalik
olusumuna katkida bulunabilir (hiperkalisiiri, ailesel hipomagnezemi) (148) (149).

2.13 Siki baglanti proteinleri (TJ)

Hiicrelerin bir epitel olusturmalar1 i¢in hiicre i¢i kavsaklarla membrana baglanmalari
gerekir. Siki baglanti proteinleri (TJ'ler), komsu hiicreler arasinda epitelin apikal
kismida bulunan birden fazla proteinin bir araya getirilmesiyle olusmaktadir. Beyin,
retina, bagirsak epiteli ve endotel sistemi gibi organlarda yaygin olarak bulunur.
Iyonlarin ve ¢oziinen maddelerin gecisini kisitlayan paraseliiler tasima yolunun
gecirgenligini kontrol eder. Ek olarak, molekiillerin (protein ve lipitlerin) apikal
membrandan bazolateral ve tam tersi gegisini onleyip epitel hiicrelerinin polaritesini
korur, bu nedenle TJ'ler bagirsak bariyerinin olusturulmasinda ¢ok 6nemli goreve
sahiptir. Triseliilin, okliidin, claudinler ve kavsak yapisma molekiillerini (JAM'ler) ve
aktin filamentlerine baglanan zonula occludens (ZO-1, ZO-2, Z0-3) olarak bilinen
periferik proteinleri igeren integral transmembran proteinlerinden olusurlar (150)

(151) Sekil 3.
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Sekil 3. Transseliiler ve paraseliiler gecis TJ protein yapisi

Zonula occludens 1 (ZO-1) kesfedilen ilk siki baglanti proteinidir. TJ’ler, farkli
patolojik ve fizyolojik kosullarda hiicrelerin farkli taleplerine uyum saglayabilir,
gecirmezlik yapabilir, agilabilir ve paraseliiler tasimayi siirdiirebilir (152). Diizenleme
karmasiktir ve protein kinaz C, A ve G (PKC, PKA ve PKG), fosfataz, miyozin hafif
zincir kinaz, mitojen aktive protein kinazlari (MAPK) ve fosfatidilinositol-3 kinaz
yolu (PI3K/Akt) gibi ¢oklu proteinler ve sinyal yollar1 tarafindan gerceklestirilir.

Okludinin fosforilasyonu, siki1 kavsaklarin ag¢ilmasindan ve kapatilmasindan
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sorumludur (125). Epitel hiicreleri, hem gereksiz bagisiklik reaksiyonlarini ve
iltihaplanmay1 onlemek amaciyla siki denetim altinda tutulmasi gereken tanima
reseptori kaliplarint (RRP'ler), hem de patojenle iliskili molekiiler kaliplarini
(PAM'ler) igerir. RRP'ler, Toll benzeri reseptorleri (TLR'ler) ve niikleotid
oligomerizasyon alanlarina sahip proteinleri (NOD'ler) kapsar (153). Bu savunma
sistemleri,  peptidlerin, antimikrobiyallerin,  sitokinlerin ~ve  kemokinlerin

salgilanmasini artiran uyari ve aktive edilme siirecleriyle devreye girer (154).

TJ’a bagl olan subapikal yapilar, aktin bazli mikrofilamentlere bagli adherens
kavsaklar1 ve sitokeratin bazli ara filamentlere bagli desmosomlardir. Bu hiicre iskeleti
yapilari, TJ’lar1 destekleyerek hiicre seklinin korunmasmi saglayan ¢ekme

mukavemetini olusturur (sekil 4).
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Sekil 4. Siki baglantilarin yapisi ve morfolojisi

a, stki kavsak, adherens kavsagi ve desmosomu birlikte gésteren bir transmisyon elektron mikrografi,
bunlar birlikte apikal kavsak kompleksini olusturur. Siki kavsak, mikrovillalarin tabammin hemen
altinda yer alwr. Biiyiitme, mikrovillalar arasindaki liimen boslugundan baslayarak, morfolojik olarak
fark edilebilir paraseliiler boslugun kayboldugu siki kavsaga gegisi gosterir. b, a boliimiinde gosterilen
apikal kavsak kompleksinin semast olup, siki baglanti proteinleri olan zonula occludens 1 (Z0O-1),
ocludin, claudin-2 ve diger claudin aile iiyelerinin yerini belirler. Uzun miyozin hafif zincir kinaz 1
(MLCK1), perijunksiyonel F-aktin ile iliskilidir ve siki kavsak gegirgenliginin onemli bir
diizenleyicisidir. ¢, Apikal mikrovillus tabaninda siki baglanti ipliklerini gosteren bir donma-kirilma
elektron mikrografi
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2.14 Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasinin karaciger hastaligindaki 6nemi, gecen ylizyilin ortalarinda
hepatik koma ile azotlu metabolitlerin bagirsaktan emilimi arasindaki iliskinin
taninmasiyla giindeme geldi (155). Bagirsak mikroflorasi besinler i¢in patojenlerle
rekabet eden, epitel ile bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimi hafifleten, proteinleri
ve karbonhidratlar1 metabolize eden, vitaminleri sentezleyen, patojenleri inhibe eden
antimikrobiyal maddeler iireten birgok metabolik iirlin tretebilir (156) (157). Bu
kanit1, sirotik hastalarin ince bagirsaklarinda koliformlarin goreceli olarak artisi ile
diski bakteri bilesiminde bir dengesizligin tanimlanmasiyla gosterildi (158). Bagirsak
bakterilerinin hepatik ensefalopatinin gelisimindeki rolii, bagirsak antibiyotikleri ve
emilemeyen disakkaritlerin HE'yi 1iyilestirdigini gosteren klinik ¢alismalarla

kanitlanmistir (159).

Mikroorganizmalarin dagilimi, mide ve duodenum arasinda 10 ila 102 bakteri/mL,
jejunum ve ileum arasinda 10? ila 108 bakteri/mL arasinda degisirken, kolonda 10%2-
10" bakteri/mL seviyesine ulasir (160). Diski kaynakli bakterilerin biiyiik bir kismi iki
ana filogenetik gruba, yani Firmicutes ve Bacteroidetes'e aittir. Ayrica, daha az
miktarda Actinobacteria ve Proteobacteria da bulunmaktadir. Saglikli deneklerde bu
filumlara ait tiirler, uyum iginde bir arada yasamaktadir (161). Son on yilda, birkag
patoloji bagirsak ekosistemindeki dengesizliklerle iliskilendirilmistir; bagirsak
ekosistemindeki dengesizlik disbiyozis olarak isimlendirilir. Boyle bir durumda,
potansiyel olarak yararli bakteri tiirleri/gruplari [Clostridiales, Faecalibacterium
prausnitzii (F. prausnitzii)] yerine, potansiyel olarak patojenik bakteri
tirlerinde/gruplarinda [Enterobacteriaceae, Escherichia coli (E. coli)] bir artis
gozlemlenir. E. Coli F. prausnitzii, insan bagirsaginda bolca bulunan ve kolon
mukozasinin hiicreleri i¢in enerji kaynagi olan biitiratin baslica iireticilerinden biridir.
Yetigkin hastalarda Fusobacterium spp.'deki azalma, enflamatuar bagirsak hastalig

(IBH) ile iliskilendirilmistir. Son zamanlarda, F. prausnitzii/E. Coli
2.15. Zonulin

Vibrio kolera i¢in bir as1 gelistirirken yiiriitiilen arastirmalar, hiicre i¢i siki baglantilari
gegici olarak agabilen bir enterotoksin olan zonula occludens toksinlerinin (ZOT)

kesfiyle sonuglandi. 2000 yilinda Fasano’nun arastirma ekibi, Vibrio cholerae'den
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tiiretilen ZOT bir insan proteini analogu olan Zonulin ile aktin mikrofilamentlerinin
protein kinaz C'ye (PKC) bagh olarak yeniden yapilandirilmasi ve ZO-1 yapisinin
bozulmasi yoluyla paraseliiler ge¢irgenligi diizenledigini bildirdiler (11). O tarihten bu
yana, Zonulin yolunun bagirsak gegirgenligi tizerindeki etkisi, Zonulin antagonisti
olan larazotid asetatin (AT-1001) ¢6lyak hastalarinda faydali sonuglar verdigini ortaya
koyan faz 2 klinik ¢alismalarla desteklendi (166). Zonulin hakkindaki bilgilerimiz
bliyiik ol¢iide bagirsak hastaliklarina dayansa da, artik Zonulinin beyin, kalp, akciger,
bobrek, karaciger ve cilt gibi neredeyse tim organlarimizda énemli bir rol oynadig:
tespit edilmistir (167) (168) (169) (170). ZOT, bagirsakta bulunan spesifik hiicre
yiizeyi reseptorii ile etkilesime girip aktin mikrofilamentlerinin PKC'ye bagh
polimerizasyonunu indiikler, bdylece TIJ'leri diizenler ve epitel tabakasinin
gecirgenligini artirir. Tripathi ve arastirma ekibi, Zonulin'in haptoglobin 2'nin inaktif
bir Onciisii olan pre-haptoglobin 2 ile ayni oldugunu kanitlad: (171). Haptoglobinler,
akut faz plazma proteinlerine ait salgi proteinleridir. Fizyolojik kosullarda serumda
biiylik miktarda haptoglobin bulunmasina ragmen, tiretimi IL-1, IL-6 ve TNF-a dahil
enflamatuvar sitokinlerle regiile edilir (172) (173) . Haptoglobinlerin asil gérevi, gii¢lii
oksidatif ve proinflamatuar etkisi nedeniyle doku hasarina neden olabilecek kirmizi
kan hiicrelerinden salinan hemoglobini ortadan temizlemektir (174). Haptoglobinler
hemoglobinle stabil kovalent bag olusturur, boylelikle onu stabilize eder ve
makrofajlarda bulunan CD163 reseptoriine baglanmasini kolaylastirir ve endositoz
yoluyla hemoglobinin temizlenmesini hizlandirir (172). Pre-haptoglobin 2 veya
Zonulin'in serum seviyeleri, olgun haptoglobinlerin yaklasik binde birine esittir ve
hemoglobin ile kompleksler olusturmaz (171) (175). Karaciger, haptoglobinler ve C1r-
LPnin ana kaynagi olarak bilinmesine ragmen, bagirsak mukozal biyopsileri,
organoidler ve epitel hiicre kiiltiirleri, bagirsaktan biiyliik miktarlarda Zonulinin de
salinabilecegini ortaya koymustur (11) (167)Tripathi ve ekibi, Zonulin'in epidermal
bliytime faktorii (EGF) benzeri ve proteinaz aktive edici reseptor 2 (PAR2) aktive edici
peptid benzeri pargalar i¢erdigini, bu pargalarin her ikisinin de EGF aktive etmek igin
gerekli oldugunu belirlemistir (171). Immiinofloresan analizler, ZOT'un jejunum ve
distal ileumda en yiiksek baglanma kapasitesine sahip oldugunu ve GIS boyunca epitel
hiicreleriyle etkilesimde bulunabildigini, ayrica villus-kript ekseninde bu etkinin

azaldigin1 gostermistir (176).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklart
Anabilim Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dalina Mart 2024-Eyliil 2024 tarihleri arasinda
basvuran ve dahil edilme kriterlerini tagiyan hastalar prospektif olarak ¢calismaya dahil
edildi. Calismay1 kabul eden hastalara calismanin amaci ile ilgili bilgi verilmis ve
bilgilendirilmis onam formu imzalatilmigtir. Hastalara ait anamnez notlari, laboratuvar
degerleri ve tibbi goriintiileme kayitlarina hastanenin otomasyon sistemi aracilig ile

ulasilmistir.
3.1. Etik kurulu

Bu ¢alismaya baslamadan &nce, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 27.03.2024 tarihli ve B.30.2.0DM.0.20.08/180 sayuli,
OMU KAEK 2024/142 karar numarali yazisi ile onay almmustir. Arastirma, etik
kurallara ve Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmistir.
Calisma biitgesi tarafimizca karsilanmis olup biitgemiz Zonulin ELISA kit (Sun-Red
Bio Company, Cat No. 201-12-5578, Shanghai, China) alinmasi i¢in kullanilmistir.

3.2. Dislama ve Dabhil edilme Kriterleri

Tedavi ve takipleri Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi haricindeki merkezlerde
devam eden hastalar, 18 yas alt1 bireyler, malignite, IBH, ¢6lyak hastaligi, psikiyatrik
bozukluk tanilar1 olan hastalar, gebeler ve obez hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Takip ve tedavilerini Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde devam
ettiren, 18 yas iistii, sirozu olan, SBP’li hastalar ve goniillii bireyler ¢aligmaya dahil

edilmistir.
3.3.Veriler

Karaciger sirozu tanili ve SBP’li hastalardan; AST (SGOT), ALT (SGPT), total
bilirubin, direkt bilirubin, GGT, alkalen fosfataz, kreatinin, sodyum, potasyum, 16kosit
sayis1 (WBC), nétrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, alblimin, total protein, D
vitamini, amonyak, serum Zonulin degerleri bakilmasi icin hastalardan kan alindi.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, Viicut Kitle indeksi (VKI), siroz etiyoloji alt tipleri,
siroz siiresi, alkol ve sigara Oykiisii, kullandig: ilaglar, klinik olarak dekompanse

bulgulart siiresi ve atak sayisina ait verileri toplandi. Poliklinik basvurusunda ek
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hastalig1 olmayan ve hastalik saptanmayan saglikli grupta ise yas, cinsiyet, boy, kilo,

VKI, sigara ve alkol dykiisii, kullandig1 ilaglara ait veriler toplandi.

Serum Zonulin disindaki degerler santriifijlenerek hemen ¢alisildi. Serum Zonulin

Olclimii santriifijlenme sonrasi -20’de donmus olarak saklanip 4 ay icerisinde ¢alisildi.
3.4. Zonulin kiti ve ¢calisiimasi

Tiim goniillillerden serum Zonulin diizeyi ¢alisildi. Serum Zonulin konsantrasyonlari
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma
Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan Human Zonulin ELISA kit (Sun-Red
Bio Company, Cat No. 201-12-5578, Shanghai, China) ile sandwich method enzim
immunoassay yontemi ile ¢alisildi. Tiim ¢alisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve

kullanmadan 6nce oda 1s1sinda (25 °C) bekletildi.

Human Zonulin standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart (S 1 -
40 ng/mL, S 2 -20 ng/mL, S 3 -10 ng/mL, S 4 -5 ng/mL, S 5 -2.5 ng/mL) hazirland1.
ELISA plate iizerinde, standartlar ve 6rnekler i¢in kuyucuklar belirlendi. Hazirlanan 5
adet standarttan 50’ser uL standart kuyucuklarina eklendi. Orneklerin her birinden 40
pL alinip tizerlerine 10uL. Zonulin antibody eklendi. Ardindan biitiin kuyucuklara 50
uL Streptavidin-HRP eklendi ve 37°C” de 60 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasinda plate tamamen bosaltild1 ve plate otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 300
pL yikama solusyonu ile yikandi. Kuyucuklara 50uLL Chromogen solution A ve 50uL
Chromogen solution B eklendi ve plate 37°C* de 10 dk. inkiibasyona birakildi.
Sonrasinda 50 pL stop soliisyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda
Micro plate reader (Synergy 4, Serial No: 233513; BioTek Instruments Inc., ABD)
kullanilarak 450 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

Olgiim araligi 0.25ng/mL-70ng/mL ve sensitivite 0.223ng/mL olarak belirtilmisti.
Numune Human Zonulin konsantrasyonlari standart degerleri kullanilarak olusturulan

standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL olarak ifade

edildi.
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3.5. Istatistik ve yontem

%80 istatistiksel giic ve p = 0.05 anlamlilik diizeyinde, bagimsiz gruplar i¢in t-testine
gore d=0.38 etki biiylikliigiinii tespit etmek i¢in gereken en kiigiik 6rneklem genisligi
176 (Grup 1=88, Grup 2=88) olarak hesaplanmuistur.

Gruplar arasinda serum Zonulin diizey farki arastirildi. Siroz siiresiyle Zonulin diizeyi
arasindaki iligski degerlendirildi. Siroz etiyolojisine gore serum diizeyi arasinda iligki
olup-olmamasina bakildi. Kullanilan ilaglarin serum Zonulin diizeyine etkisine

bakildi. Komplikasyon sayisinin serum diizeyine etkisi aragtirildi.

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
incelenmesinde Pearson Ki-Kare Testi, Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Excat Testi
kullanild1 ve ikili karsilastirmalar Bonferroni Diizeltmeli Z Testi ile yapildi. ikili
gruplara gore normal dagilima uymayan degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann
Whitney U Testi kullanildi. Ug ve iizeri gruplara gore normal dagilima uymayan
degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi  ve ikili
karsilagtirmalar Dunn Testi ile yapildi. Normal dagilima uymayan degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi kullanildi.
Hastalig1 ayirt etmede Zonulin degeri i¢in kesme degerin belirlenmesinde ROC
Analizi kullanildi. Analiz sonuglar1 kategorik degiskenler icin frekans (yiizde)
seklinde, nicel degiskenler icin ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum —

maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dalina Mart 2024-Eyliil 2024 tarihleri arasinda basvuran 259
gonilli galismaya dahil edildi. Takiplerinde 25 hastaya malignite tanis1 kondugu igin,
6 hastada kan alinirken tan1 konmamis akut SBP dis1 enfeksiyonlar, 5 hastada kalp
yetmezligine bagl assit oldugu icin bu hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Geriye kalan 223
kisiden 132 goniillii karaciger siroz tanili, 91 goniillii ek hastaligi olmayan grup olarak
ayrild1 Sekil 4. Karaciger sirozlu hastalarin 71’1 kompanse siroz hastalar, 46’s1 SBP
Oykiisii olmayip assiti olanlar, 15°ni SBP Oykiisii olan assitli hastalar olusturmustur

Sekil 5.

Sekil 5. Calismaya dahil edilenlerin dagilimi

[ 259 hasta ]

/ N\

4 N

223 hasta
¢alismaya dahildi Toplam 36 hasta bunlardan;
25 hasta malignite
6 hasta akut enfeksiyon
5 hasta Kalp Yetmezligi
\_ /
132 hasta 91 hasta
Karaciger Saghkl [ Calisma disi }
siroz grup birakildi

S
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Kompanse Grubu

Kontrol Grubu

Assitli Grubu

SBP Grubu

H Kontrol Grubu ~ ®SBP Grubu  m Asitli (SBP 6ykiisii olmayan) Grubu Kompanse Grubu

Sekil 6. Goniilliilerin dagilimi
Caligmaya dahil edilenlerin %54,7’sini (n=122) kadin, %45,3’nii (n=101) erkek hasta
olusturmaktadir. Gruplara gore katilimeilarin cinsiyyet dagilimlar istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik géstermemistir (p=0,335).

Yas dagilimlar incelendiginde ¢aligmaya katilanlarin median yas1 58 (19-78) olarak
saptandi. Kompanse grubunda median yas 59 (23-83), SBP grubunda median yas 59
(32-78), assit grubunda median yas 64 (32-82), kontrol grubunda median yas 50 (19-
74) olarak hesaplandi. Burada kontrol grubu kompanse ve assit grubundan farklilik

gostermistir (p<0,001).

Goniilliilerin median kilosu 70,8 (42-116) olarak saptanmistir. Kompanse grubunda
median kilo 72 (54-98), SBP grubunda median kilo 72 (60-89), assit grubunda median
kilo 74,5 (45-116), kontrol grubunda median kilo 65 (42-87) olarak izlendi. Burada
kontrol grubu diger gruplardan farklilik gézlemlenmistir (p<0,001).

Kompanse grubunda alkol kullananlarin oran1 %2,8 (n=2), SBP grubunda %26,7(n=4),
assit grubunda %19,6 iken (n=9) kontrol grubunda bu oran %9,9’dur (n=9). Kompanse
grubu, SBP ve assit grubundan farklilik géstermistir (p=0,003).

Kompanse grubunda sigara i¢enlerin oran1 %5,6 (n=4), SBP grubunda %13,3 (n=2),
assit grubunda %23,9 (n=11) ve kontrol grubunda bu deger %13,2 (n=12) olarak
hesaplandi. Burada kompanse grubu ile assit grubunda anlamh farklilik

gbzlemlenmistir (p<<0,001).
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Tablo 2. Gruplara gore demografik dzelliklerin karsilastiriimasi

Cinsiyet

Kadin
Erkek
Yas
Boy
Kilo
VKi
Alkol
Evet
Hayir
Sigara
Iciyor

Eski igici
I¢memis

Kompanse

45 (63.,4)
26 (36,6)
59 (23-83)°
164 (148 - 187)
72 (54 - 98)
28,4 (19,1-30)

2 (2,8)°
69 (97,2)

4 (5,6)°
9 (12,7)°
58 (81,7

SBP

8 (53,3)
7 (46,7)
59 (32 - 78)®
16 (158 -176)
72 (60 - 89)°
26,7 (21,3-30)®

4(26,7)
11 (73,3)

2 (13,3)
2 (13,3)*
11(73,3)*

Assit

22 (47,8)
24 (52,2)

64 (32 - 82)°
166,5 (150 - 190)
74,5 (45 - 116)°
27,5 (16,5-30,2)

9 (19,6)°
37 (80,4)

11 (23,9)
3(6,5)°
32 (69,6)°

Kontrol

47 (51,6)
44 (48.4)

50 (19 - 74)°
63 (152 - 176)
65 (42 - 87)°
25,1 (20,8-29,4)*

9 (9,9)®
82 (90,1)

12(13,2)®
79 (86,8)°
0 (0)°

*Pearson Ki-Kare Testi; **Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; ***Kruskal Wallis Testi;

frekans (viizde); ortanca (minimum — maksimum); a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark

yoktur

Kontrol grubu disindaki diger guplardaki 54 hastada DM, 46 hastada HT, 10 hastada

KBH, 13 hastada KY vardi. Gruplara gore katilimcilarin DM, HT, KBH ve KY

varliklar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p>0,050).

Tablo 3. Ek hastaliklarin gruplara gore karsilastiriimasi

DM
Var
Yok
HT
Var
Yok
KBH
Var
Yok
KY
Var
Yok

Kompanse

28 (39,4)
43 (60,6)

22 (31)
49 (69)

3(4,2)
68 (95,8)

4(5,6)
67 (94,4)

SBP

9 (60)
6 (40)

6 (40)
9 (60)

1(6,7)
14 (93,3)

2(13.3)
13 (86,7)

Assit

17 37)
29 (63)

18 (39,1)
28 (60,9)

6 (13)
40 (87)

7(15,2)
39 (84,8)

0,269*

0,602%*

0,082**

0,156**

*Pearson Ki-Kare Testi; **Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; ***Kruskal Wallis Testi;

frekans (yiizde), ortanca (minimum — maksimum); a-b: Aynt harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur

Hastalar ilag kullanim durumlarina gore gruplandirildilar. Kompanse grubunda

furosemid kullanim oranmi1 %25,4 (n=18), SBP grubunda %60 (n=9), assit grubunda

%63 (n=29) olarak elde edilmistir. Kompanse grubu diger gruplardan farklilik

gostermistir (p<<0,001).
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Kompanse grubunda spironolakton kullananlarin yiizdesi %26,8 (n=19), SBP
grubunda 9%86,7 (n=13), assit grubunda %69,6 (n=32) olarak elde edilmistir.

Kompanse grubu diger gruplardan farklilik gostermistir. Gruplara gore spironolakton

varliginin dagilimlan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir (p<0,001).

Kompanse grubunda laksatif oran1 %15,5 n=11), SBP grubunda %53,3 (n=8), assit

grubunda %30,4 (n=14) olarak elde edilmistir. Kompanse grubu ile SBP grubu assit

grubuna kiyasla farklilik gostermistir (p=0,006).

Gruplara gore diger ilag kullanimimin varligma gore istatistiksel olarak anlamli bir

baglant1 bulunmamastir (p>0,050).

Tablo 4. Gruplara gore ila¢ kullanim durumu

Furosemid
Var
Yok

Spironolakton
Var
Yok

Laksatif
Var
Yok
NSSB
Var
Yok
PPi
Var
Yok

Metformin
Var
Yok

Rifaksimin
Var
Yok

Kompanse

18 (25,4)?
53 (74,6)

19 (26,8)?
52(73,2)

11 (15,5
60 (84,5)

36 (50,7)
35 (49,3)

17 (23,9)
54 (76,1)

13 (18,3)
58 (81,7)

7(9.9)
64 (90,1)

SBP

9 (60)°
6 (40)

13(86,7)°
2(13,3)

8 (53,3)°
7 (46,7)

9 (60)
6 (40)

6 (40)
9 (60)

3(20)
12 (80)

5(33.3)
10 (66,7)

Assit

29 (63)°
17 (37)

32 (69,6)°
14 (30,4)

14 (30,4)®
32 (69,6)

21 (45,7)
25 (54,3)

7(15,2)
39 (84,8)

7(15,2)
39 (84,8)

6 (13)
40 (87)

Toplam

56 (42,4)
76 (57,6)

64 (48.5)
68 (51,5)

33 (25)
99 (75)

66 (50)
66 (50)

30 (22,7)
102 (77.3)

23 (17.,4)
109 (82,6)

18 (13,6)
114 (86,4)

p

<0,001*

<0,001*

0,006**

0,018%*

0,127%*

0,848**

0,068**

*Pearson Ki-Kare Testi; **Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; frekans(yiizde),; a-b: Ayni

harfe sahip gruplar arasinda bir farklilik yoktur

Siroz tani siiresi ile gruplar arasinda ve genel olarak serum Zonulin degeri arasinda

anlaml iligki bulunamamistir (p=0,202).

SBP grubunda OV kolon sayis1 ile Zonulin arasinda negatif yonlii yiiksek bir iliski

saptanmistir (r= -0,782; p=0,004).
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HES, SBP, OVK atak sayilari ile Zonulin diizeyi karsilastirildikta gruplar arasinda

istitistiksel anlaml1 bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 5. Siroz tani siiresi, siroz dekompanzasyon bulgular1 ve dekompanzasyon sayilari ile serum
Zonulin diizeyleri ve korelasyon analizler

SBP Assit Genel
r P r p r p
Siroz Tam Siiresi = -0,349 0,202 0,160 0,288 0,117 0,181
SBP atak sayis1 0,247 0,374 -0,145 0,338 0,086 0,326
HES atak sayisi -0,015 0,957 0,035 0,819 0,071 0,420
Assit atak sayisi -0,189 0,500 -0,099 0,514 -0,046 0,600
OVK atak sayisi -0,061 0,828 0,181 0,228 0,143 0,103
OV kolon sayisi -0,782 0,004 0,046 0,804 -0,193 0,059

r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi

Hastalarin laboratuvar degerlerine gére MELD-Na, FiB-4, APRI skorlar1 hesaplandi.
FiB-4 ve APRI skoru fibrozis derecesini 6n gormede kullanilan bir hesaplama
oldugundan, fibrozis derecesinin ciddiyetine gére serum Zonulin diizeyi arasindaki
iligkinin var olup-olmadigin1 6grenmek amaciyla gruplandirma yapilip korelasyon
analizi yapildi. Calismamizda FiB-4, APRI, MELD-Na degerleriyle kompanse, SBP,

assit gruplar1 ve genel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0,05).

Tablo 6. MELD-Na, FiB-4, APRI degerlerinin serum Zonulin diizeyleri ile korelasyon analizi

Kompanse SBP Assit Genel
r p r p r p r p
MELD-Na 0,096 0,424 0,201 | 0,472 | -0,161 @ 0,286 0,005 0,959
FiB-4 0,078 0,519 0,204 | 0,467 | -0,002 = 0,992 0,056 0,524
APRI 0,040 0,739 0,220 = 0,431 @ 0,027 0,860 0,050 0,566

r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayist

Kompanse, SBP, assit grublarinda serumdan amonyak, INR, Magnezyum (Mg), D
vitamini (D VIT), ferritin degerleri ve assit mayisinden protein calisildi. Alnan

sonuglar korelasyon analizi yapilarak serum Zonulin degeriyle karsilastirildi.

Grup ayrim1 yapmaksizin serum Zonulin ile INR degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonlii ¢ok zayif bir iligki bulunmaktadir (r=0,142; p=0,045).

Magnezyum degerleri ile serum Zonulin arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

yonlii ¢ok zayif bir iligki vardir (r=-0,168; p=0,047).

Kalan diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir

(p>0,050).
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Tablo 7. Laboratuvar degerler ile serum Zonulin diizeyleri ve korelasyon analizler

Amonyak
INR
Mg
D ViT
Ferritin

Kompanse
r p
-0,048 0,819
0,047 0,699
-0,023 0,882
-0,429 0,289
0,224 0,293

SBP

r
0,400
0,261
-0,288

0,071

p
0,223
0,348
0,340

0,879

Assit
r p
-0,065 0,762
-0,143 0,342
-0,152 0,362
-0,200 0,800
-0,306 0,177

Genel
r P
0,063 0,632
0,142 0,045
-0,168 0,047
-0,137 0,305
0,049 0,611

r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayist

Karaciger siroz tanisi alan hastalardan kan alindigi tarihe en yakin donemde ¢ekilmis
oldugu goriintiileme sonucuyla degerlendirildi. Karaciger (KC), dalak boyutu ve portal
ven c¢apina bakildi. Bakilan degerlerle serum Zonulin arasindaki iligki mevcut hasta

gruplar1 ve genel olarak karsilagtirilip korelasyon analizi yapildi.

Dalak boyut 6l¢iimleri incelendiginde genel olarak serum Zonulin degeri ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski vardir (r=0,176; p=0,023).

Portal ven capina bakildiginda serum Zonulin degeri ile istatistiksel olarak anlamli

pozitif yonli zayif bir iliski bulunmustur (r=0,257; p=0,001).

Tablo 8. Karaciger goriintiileme sonuglarinin serum Zonulin diizeyleri ile korelasyon analizi

Kompanse SBP Assit Genel
r p r p r p r p
KC boyutu -0,139 0,257 0,516 0,059 0,229 0,131 0,135 0,082
Dalak boyutu 0,004 0,977 0,073 0,805 0,029 0,851 0,176 0,023
Portal ven ¢ap1 0,116 0,399 -0,481 0,096 0,318 0,059 0,257 0,001
r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayist
Zonulin
Kompanse SBP Asit  Genel
Siroz Tani Suresi Ay 1,00
SBP atak sayisi 0,75
HES atak sayisi 0,50
ASSIT atak sayisi 0,25
OVK atak sayisi 0,00
OV kolon sayisi -0,25
Varis YUkQ -0,50
MELDNa -0,75
Fib4 -1,00
Apri
Amonyak
inr
Magnezyum
shpMAYilwbc
DVIT
Hbsag

Kc boyutu MM
Dalak boyutu MM
Portalven capi MM
sbpMAYiiprot
Whbc

Ferritin

Sekil 7. Her bir grupta ve grup ayrimi yapmaksizin Zonulin degeri ile diger parametreler arasindaki
iligskiyi gosteren korelasyon grafigi
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Kompanse grubunda Zonulin ortanca degeri 13,87, SBP grubunda Zonulin degeri
15,25, Assit grubunda ortanca degeri 12,31 ve kontrol grubunda bu deger 10,28 olarak
elde edilmistir. Burada SBP grubu ile kontrol grubunda Zonulin degerleri farklilik
gostermistir. Gruplara goére Zonulin ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermistir (p=0,014).

Tablo 9. Gruplara gére Zonulin degerlerinin kargilagtirilmasi

Kompanse SBP Assit Kontrol p*
15,39 + 10,62 20,1 +£17,24 14,81 + 12,22 11,69 + 6,18
Serum 13,87 15,25 12,31 10,28 0,014
Zonulin (0,64-54,8) @ (0,03-69,7) (1,31-49,26) ® (0,52-29,71)?

*Kruskal Wallis Testi; Ortalama * standart sapma, Ortanca (minimum — maksimum); a-b: Ayni harfe
sahip gruplar arasinda bir fark yoktur

Hastalarin kullanmakta oldugu PPI, metformin, rifaksimin, Ursodeoksikolik asit

(UDKA) ile Zonulin ilgkisi karsilastirildi.

PPIi kullananlarin ortanca degeri 13,97, kullanmayanlarin ortanca degeri 13,07 olarak
bulundu. PPI kullanimina gore serum Zonulin ortanca degerleri arasinda istatistiksel

bir fark bulunmamistir (p=0,866).

Metformin kullanan hastalarin ortanca degeri 13,01, kullanmayanlarin ortanca degeri
13,43 olarak hesaplandi. Metformin varligina gore Zonulin ortanca degeri arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,616).

Rifaksimin kullananlarin ortanca degeri 15,22, kullanmayanlarin ortanca degeri 13,03
olarak bulundu. Rifaksimin kullananlarda Zonulin ortanca degeri arasinda iliski

saptanmamustir (p=0,09).

Hastalarin UDKA kullanimina gore ortanca degeri, UDKA kullananlarda 13,74,
kullanmayanlarda 13,07 hesaplandi. UDKA varligina gére Zonulin ortanca degerleri

arasinda anlaml iligki goriilemedi (p=0,269).

Tablo 10. ilag kullanim durumuna gére Zonulin degerinin karsilastiriimast

Ortalama =+ S. sapma Ortanca (min-mak) p
PPi
Var 15,25 + 10,65 13,97 (2,43 - 49,26) 0.866*
Yok 15,86 + 12,51 13,07 (0,03 - 69,7) ’
Metformin
Var 13,1 £7,59 13,01 (1,9 - 29,72) 0.616*
Yok 16,27 £ 12,78 13,43 (0,03 - 69,7) ’
Rifaksimin
Var 18,23 £ 11,15 15,22 (1,82 - 44,6) 0.090%
Yok 15,32 £ 12,21 13,03 (0,03 - 69,7) ’

*Mann Whitney U Testi
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OGD yapilan hastalarda dzofagus varisleri iizerindeki red spot ve kamgi isareti
varligina gore hastalar gruplandirilip serum Zonulin degerlerine gore karsilastirildi.
Red spot olanlarda Zonulin ortanca degeri 14,22, olmayanlarin ortanca degeri 13,89
olarak hesaplandi. Red spot durumuna goére Zonulin ortanca degerleri arasinda

istatistiksel fark bulunmadi (p=0,653).

Kamg isareti olanlarin ortancast 16,1 iken olmayanlarin ortancasi 13,78 olarak elde
edilmistir. Kame1 isareti varligina gore Zonulin ortanca degerleri arasinda istatistiksel

bir fark bulunmamistir (p=0,157).

Tablo 11. Red spot ve kamgi isareti durumuna goére serum Zonulin degerlerinin kargilagtirilmasi

Ortalama + S.sapma Ortanca (min-mak) p
Red spot
Var 17,88 16,34 14,22 (2,43 - 54,8) 0.653*
Yok 16,17 = 10,89 13,89 (0,64 - 69,7) i
Kamq Isareti
Var 23,26 + 18,52 16,1 (2,43-54,8) 0.157*
Yok 15,56 10,68 13,78 (0,64-69,7) ’

*Mann Whitney U Testi

Child-Pugh siniflamasina gére Zonulin ortanca degerleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamistir (p=0,149). Child-Pugh A olanlarin ortancasi 13,88, Child-Pugh B
olanlarin ortancast 14,22 iken Child-Pugh C olanlarin ortancast 12,42 olarak elde

edilmistir.

Tablo 12. Child-Pugh siniflamasi ile serum Zonulin arasindaki iligki

CHILD-Pugh Ortalama + S.sapma Ortanca (min-mak) p**
A 14,76 £ 10,43 13,88 (0,64 - 49,17)
B 18,25 + 12,48 14,22 (2,43 - 54,8) 0,149**
C 14,65 + 16,16 12,42 (0,03 - 69,7)

**Kruskal Wallis Testi

Pretibial 6dem (PTO) ve sodyum diizeyi arasinda iliskiye bakildi. Sodyum diizeyine
gore hastalar normal (135-145), hafif (130-135), orta (125-130) ve siddetli (<125)
olarak gruplandirildi. Calismamizda siddetli hiponatremi goriilmedi. Pretibial 6deme
gore 1+ (Gode derinligi 2mm), 2+ (derinlik 4mm), 3+ (derinlik 6mm), 4+ (derinlik

8mm) olarak siniflandirildi.

PTO olmayanlarda sodyum normal olanlarin oran1 %78,8, hafif olanlarm oran1 %60
ve orta olanlarin oran1 %0’dir. Burada orta derecede hiponatremisi olanlar normal ve

hafif olanlardan farklilik gostermistir.
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PTO 1+ olanlarda sodyum siniflamas1 normal olanlarin oran1 %4, hafif olanlarin oran
%28 ve orta olanlarin orant %25’dir. Burada normal olanlar hafif ve orta olanlardan

farklilik gostermistir.

PTO 2+ olanlarda sodyum siniflamasma gére normal olanlarin orani1 %14,1, hafif

olanlarin oran1 %8 ve orta olanlarin oran1 %25’dir.

PTO 3+ olanlarda sodyum smiflamasma gore normal olanlarin orami %3, hafif
olanlarin orani %4 ve orta olanlarin orant %50°dir. Burada orta olanlar normal ve hafif
olanlardan farklilik géstermistir.

PTO ve sodyum smiflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti
bulunmustur (p<0,001).

Tablo 13. Serum sodyum degeri ile PTO arasinda iliski

PTO p*
1+ 2+ 3+ Yok
Sodyum siniflamasi
Normal 4 (4) 14 (14,1) 3(3)° 78 (78,8)* <0,001
Hafif 7 (28)° 2(8) 1(4) 15 (60)*
Orta 2 (25)° 2(25) 4 (50)° 0 (0)°

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; a-b: Her bir satirda ayni harfe sahip gruplar arasinda
fark yoktur.

Ozofagus varis biiyiikliigiine gére Zonulin ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,310). F1’de Zonulin ortanca degeri

14,46, F2°de 14,48 ve F3°de bu deger 13,16 olarak elde edilmistir.

Tablo 14. Ozofagus varis biiyiikliigiine gére Zonulin degerinin karsilastirilmasi
Ozofagus varis biiyiikliigii

F1 F2 F3 p*
18,05 + 19,1 18,42 + 10,62 15,82 + 12,71 0,310
Zonulin 14,46 14,48 13,16
(0,81-69,7) (1,61-49,17) (0,64-54,8)

*Kruskal Wallis Testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum -maksimum)

Hastalarin laboratuvar parametreleri gruplar arasinda karsilastirildi. Kompanse
grubunda total bilirubin ortanca degeri 0,93, SBP grubunda 1,57, assit grubunda 1,54
ve kontrol grubunda bu deger 0,53 olarak elde edilmistir. Burada kontrol grubundaki

deger diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermistir (p<<0,001).

Kompanse grubunda direkt bilirubin ortanca degeri 0,44, SBP grubunda 0,98, assit
grubunda 0,7 ve kontrol grubunda bu deger 0,2 olarak elde edilmistir. Burada assit
grubundaki degerler kompanse ve SBP grubu ile benzerlik gostermistir. Kompanse,

kontrol ve SBP gruplar1 birbirinden farklilik gostermistir. Gruplara gore direkt
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bilirubin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmustur (p<0,001).

Kompanse grubunda INR ortanca degeri 1,2, SBP grubunda 1,58, assit grubunda 1,39
ve kontrol grubunda bu deger 1,01 olarak elde edilmistir. Burada SBP ve assit
grubundaki degerler benzerlik gostermigken, diger gruplar birbirinden farklilik
gdstermistir. Gruplara gore INR ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmustur (p<0,001).

Tablo 15. Gruplara gore laboratuvar parametrelerin karsilastirilmasi

Kompanse SBP Assit Kontrol p*
Total 236+ 539 3,04+ 247 244251 0.64+0,36
bilirubin | 0,93 (0.3-306) | 157 (0.67-896) = 154031160 O 8((9)3}6' <0,001
Direkt 1,71+5,07 1,97+ 1,71 1,6+2,22 026015 o
bilirubin | 0,44 (0,09-20F = 0,08 (0,22-5,15° | 0,7(0,1-99)* 02 (0,05-0,7)* O
1274025 1,74+ 0,6 1,4320,29 1,02+ 0,07
INR  0002-2,12¢ | 1,58(1-349° 13 (0,98-2,36)" 1’011 §2)85 - <0001

*Kruskal Wallis Testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum), a-c: Ayni harfe
sahip gruplar arasinda bir fark yoktur

Calismamizin gruplart arasinda Child-Pugh ve Meld-Na degerleri karsilagtirildi.
Kompanse grubunda MELD-Na ortanca degeri 12, SBP grubunda 21 ve assit grubunda
bu deger 16 olarak elde edilmistir. Burada kompanse grubundaki degerler diger
gruplardan farklilik gostermistir. Gruplara gére MELD-Na ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,001).

Child-Pugh puanlamasina gore kompanse grubunda Child-Pugh A olanlarin orani
%80,3, SBP grubunda %20 ve assit grubunda bu deger %30,4 olarak bulunmustur.
Burada kompanse grubu diger gruplardan farklilik gostermistir (p<0,001).

Child-Pugh B olanlar kompanse grubunda %16,9, SBP grubunda %26,7 ve assit
grubunda %45,7 olarak bulunmustur. Burada kompanse grubu ile assit grubu

birbirinden farklilik gostermistir (p<0,001).

Kompanse grubunda Child-Pugh C olanlarin oran1 %2,8, SBP grubunda %53,3 ve assit
grubunda bu deger %23,9 olarak bulunmustur. Burada kompanse grubu diger
gruplardan farklilhik gostermistir. Gruplara gore Child-Pugh puanlart arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 16. Child-Pugh ve Meld-Na puanlarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Kompanse SBP Assit P
Child-Pugh
A 57 (80,3)* 3 (20)° 14 (30,4)° <0,001*
B 12 (16,9)* 4(26,7)® 21 (45,7)°
C 2(2,8)” 8 (53,3)° 11 (23,9)°

12,97 +5,14 20,87 + 6,67 17,24+ 6,3 <0,001**
MELD-Na

12(7-32) 21 (10 - 29y 16 (8 - 32)°

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; Frekans (viizde), a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda
bir fark yoktur

**Kruskal Wallis Testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum); a-c: Ayni harfe
sahip gruplar arasinda bir fark yoktur

Siroz hastalig1 olan hastalar siroz etiyolojik nedenlere gore gruplandirilip serum
Zonulin arasindaki iliskiye bakildi. HBV grubunda Zonulin ortanca degeri 4,81,
NASH grubunda 14,6, alkol grubunda 14,48, kriptojenik grubunda 15,07 ve diger
nedenlere bagli siroz hastalarinda 14,22 olarak elde edilmistir. Burada HBV
grubundaki Zonulin degeri diger gruplardan farklilik gostermisti. HBV grubunda
diger gruplarla kiyaslandikta serum Zonulin ortanca degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,001).

Tablo 17. Siroz etiyolojik nedenlere gore Zonulin degerlerinin karsilastiriimast

Zonulin p*
Ortalama + ss Ortanca (min-mak)

Siroz etiyolojik nedenleri

HBV 8,43+ 11,12 4,81 (0,03 - 49,26)° <0,001

NASH 15,62 +5,75 14,6 (6,28 - 25,56)*

Alkol 20,29 + 16,27 14,48 (7,93 - 54,8)*

Kriptojenik 20,56 + 14,25 15,07 (4,11 - 69,7)*

Diger 17 + 8,04 14,22 (6,11 - 42,65)*

*Kruskal Wallis Testi; Ortalama + standart sapma, Ortanca (minimum — maksimum); a-b: Ayni harfe
sahip gruplar arasinda bir fark yoktur

Karaciger siroz hastaligini ayirt etmede Zonulin parametresi icin istatistiksel olarak
anlamli bir kesme deger bulunmustur (p=0,006). Zonulin degeri > 12,84 olanlar
hastalig1 gostermektedir. Sensitivite (%) degeri %57,58, Spesifite (%) degeri %72,53,
PPV (%) degeri %75,25 iken NPV (%) degeri %54,10 olarak bulunmustur.
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Sekil 8. Serum Zonulin degeri i¢in ROC analizi
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Tablo 18. Hastalig1 ayirt etmede Zonulin degeri i¢in kesme deger belirlenmesi

Kesme AUC Sensitivite Spesifite (%) PPV NPV
noktast (%95 CI)/p (%) p (%) (%)
. 0,607 (0,532 . \ \ .
Zonulin 21284 Mo oage STS8%  72.53% 75,25% | 54,10%
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5. TARTISMA

SBP cerrahi olarak tedavi edilebilir karmn i¢i enfeksiyon kaynagi bulunmayan assit
stvisinin  bakteriyel bir enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. SBP, assitli siroz
hastalarinda sik goriilen, ciddi bir komplikasyondur ve tedavi edilmezse hastane ici
6liim oran1 %90'1 gegebilir. Ancak, erken teshis ve antibiyotik tedavisi ile SBP goriilme
siklig1 yaklasik %20'ye diisiiriilmiistiir. Olim oranmi ve hastaligin seyrini azaltmak
icin bu hastalarin bakiminda klinik farkindalik, hizli teshis ve acil tedavi
onerilmektedir (177). SBP tanisinin erken konmasi mortalite ve enfeksiyondan sonraki
donemde prognozu lizerine ¢ok etkili olup enfekte olmayan sirozlu kisilere kiyasla

6lim oraninda dort kat artis gostermektedir (178).

Tan1 koymak i¢in mutlaka hastalara parasentez yapip assit sivisinin laboratuvar olarak
incelenmesi sarttir. Parasentez isleminin girisimsel bir islem olmasi ve islemin bazi
hastalarda zorlugu ve goriintiileme esliginde yapilma gerekmesi tan1 konmada bazi
zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Bazen ise alinan assit 6rneklerinde PMN <250
hiicre/mm3 olup, assit kiiltiiriinde iireme durumuna gore tani alan hasta gruplarinin da
varlig1 diistiniildiigiinde kiiltiir sonucunu bekleme tan1 ve tedavide ge¢ kalmamiza

neden olmaktadir.

Son zamanlarda, bagirsak mikrobiyotasi, 6zellikle karaciger bozukluklar1 da dahil
olmak tizere bagirsak dis1 hastaliklarin gelisiminde oldukc¢a 6nemli bir unsur olarak
one c¢ikmistir. Karaciger, stirekli olarak biiylik miktarda mikrobiyal bilesen ve
metabolit yiikiiyle temas halindedir. (179) (180). Karaciger hastaligr ilerledikge,
bagirsak gecirgenliginde meydana gelen bir artig, patojenlerin ve yan iiriinlerinin
mezenterik lenf diiglimlerine ve diger bagirsak dis1 organlara yayilmasini kolaylastirir

(181).

Zonulin, bagirsak epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin biitiinliiglinii bozarak
paraseliiler bagirsak gecirgenligini diizenleyen bir proteindir ve bagirsak
gecirgenliginin bir biyobelirte¢i olarak kabul edilir. Bagirsak ve karaciger hiicreleri
tarafindan {tretilen haptoglobin-2'nin bir protein onciisiidiir ve bagirsak bakterilerine
maruz kalindiginda epitel hiicreleri tarafindan salgilanir (182). Zonulin, geri
dontistimlii olarak siki baglantilarin ¢oziilmesini kontrol eder ve bu mekanizmanin

bozulmasi, mukozal gegirgenligin artmasina neden olur (11).
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Biz de bu c¢aligmamizda invaziv olmayan, kolay ulasilabilecek, SBP gelisim riskini

ongdrmede serum Zonulin diizeyinin degerinin bulunup bulunmamasini amagladik.

Calismamizin kriterlerini karsilayan 223 goniilliiden 132°si karaciger siroz taniliydi.
%354,7’sini kadin, %45,3’nii erkek hasta olusturmaktadir. Kompanse sirozlu %36,6,
dekompanse sirozlu %50,8’i erkek hastalardi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari
arasinda istatistiksel fark bulunmamistir. Ancak Zhai ve ark. tarafindan yapilan
caligmada ise diinyada kompanse sirozlu hastalarin %58,8", dekompanse sirozlu
hastalarin %60,3'l erkeklerden olustugu goriilmektedir (34). Bu ¢alismanin bizim
calismamizla kiyasla farkli sonuglar igermesi, mevcut ¢alismanin 27 yillik diinyanin
197 iilkesinden toplanan verilerle yaklasik 123 milyon siroz hasta verileriyle yapilmis

oldugu diisliniilmiistiir.

Calismacilarin yas dagilimlarina baktigimizda medyan yas 58 olarak bulundu. Kontrol
grubu kompanse ve assit grubuyla kiyasla istatistiksel olarak farklilik géstermistir. Bu
da kontrol grubunun sirozlu hasta grubuyla kiyasla daha geng ve saglikli hastalardan
olugsmasina bagli olabilir. Orman ve ark. yaptigi ¢alismada hastalarin ortalama yasi

57,9 olup, ¢calismamizda ise ortalama yas 59,53 olup benzerdir (183).

Alkoliin karaciger hastaliklarmin kiiresel mortalite ve morbidite yiikiine belirgin
katkida bulundugu gosterilmistir (184). Rehm ve ark. yaptigi1 ¢alismada hepatit B'ye
sekonder karaciger hastaligi gelistiren ve hastalikla yasarken alkol tiiketen bir kisi,
hepatit B'ye sekonder karaciger hastalig1 gelistiren ancak alkol tiiketiminden kaginan
bir kisiye kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek 6liim riskine sahip oldugu kanaatine
vartlmstir (185). Goriildiigi gibi alkol kullanimi karaciger sirozlu hastalarda 6limi
ve morbiditeleri arttirmaktadir. Calismamizda kompanse grubunda alkol kullananlarin
orant %2,8, SBP grubunda %26,7, assit grubunda %19,6’dir. SBP ve assit grubunda
kompanse grupla kiyasla daha fazla kiside alkol kullanim1 mevcuttur. Dekompanse
grubun yiiksek alkol kullanimi tarafimizca alkoliin hastalarda kompanse fazdan

dekompanse faza ilerleyis siiresini kisaltmasi olarak diisiiniilmistiir.

Diinyada sigara i¢enlerin sayist hizla artmakta ve diinya ¢apinda bir milyardan fazla
insanin sigara aligkanligir vardir. Sigara dumani, gesitli hastaliklarin 6nciilii olan
4.000'den fazla toksik madde igerir (186) (187) . Sigaranin diger organlara zarari
oldugu gibi karacigere de toksik etkisi bulundugu disiiniilmektedir. Guo ve ark.
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sigaranin karaciger fibrozu ve siroz iizerine etkisini arastirmiglar (188). Bu ¢alisma,
sigara igmenin karaciger fibrozisi ve siroz tizerindeki nedensel etkilerini destekleyen
kanitlar sunmaktadir. Bizim ¢aligmamizda kompanse grupta sigara igme orani %5,6,
SBP grubunda %13,3, assit grubunda %23,9 ve kontrol grubunda %13,2 olarak
hesaplandi. Assit grubunda diger gruplarla kiyasla anlamli olarak sigara igme orant
yiiksek bulunmustur. Guo ve ark. ¢alismasina benzer sonug alinmis olup sigara igme,

karaciger fibrozis derecesini ilerletip ileri siroz tablosuna neden olabilmektedir.

Sirozun en sik komplikasyonu olan assit yonetiminde furosemid ve spironolakton en
temel ilaglardandir. Calismamizda dekompanse grupta kompanse gruptan anlaml
daha fazla spironolakton ve furosemid kullanimi sirozun en sik komplikasyonu olan
assitin dekompanse sirozda goriilmesine bagli olup literatiirle uyumluluk teskil
etmektedir. Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi’nin (EASL) ‘dekompanse sirozlu
hastalarin yonetimi i¢in klinik uygulama kilavuzunda da mevcut kombinasyon tedavisi
onerilmekte olup calisma grubumuzdaki dekompanse hastalara uygulanan tedaviyle

uyumludur (3).

Laksatifler ~ bagirsak  kaynakli  norotoksin  olan  amonyak’in  bagirsak
tiretimini/emilimini ¢esitli mekanizmlerle azaltmaktadir. Bu etkiyle karaciger siroz
tanili hastalarda laksatif kullanimimin HES gelisimini engelledigi diisiinilmektedir
(189). Gluud ve ark. 11 randomize kontrollii ¢alismada laktiiloz kullanimini
plaseboyla karsilastirmislar. Laktiiloz kullanimi plaseboyla kiyasla HES 6nlenmesinde
yararl etkiye sahip oldugu gétserilmistir. Calismamizda hastalarin laksatif kullanim
dagilimina bakildiginda assit ve SBP grubunda kompanse gruptan daha fazla laksatif

kullanim1 goriilmekte ve istatistiksel olarak anlamlidir.

Sirozlu hastalarda PPI kullanimi ile SBP olusumu arasinda literatiirde celiskili
caligmalar mevcuttur. Huang ve ark., Janka ve ark., Elzouki ve ark. gibi birgok
calismada SBP ile PPI kullanimi arasinda iliski bulunmustur (190) (191) (192). Bu
caligmalarin tam aksine Kim ve ark., Miozzo ve ark., Schiavon ve ark. yaptiklar
caligmalarda bir iligki bulunamamistir (193) (194) (195). Calismamizda son
calismalardaki gibi SBP ile PPI arasinda anlamli iliski bulunamadi. Alhumaid ve ark.
yaptig1 23 ¢alismanin dahil edildigi gézlemsel meta-analizde PPI kullaniminin assitli

veya assitsiz sirozlu hastalarda SBP riskinin artmasiyla iligkili oldugu bulunmustur
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(196). Gelecekte SBP ile PPI iliskisini arastiracak ¢alismalarda PPi tiirleri doz ve
kullanim siirelerini de igerecek prospektif calismalara ihtiyag vardir. Sonug olarak PPI
tedavisi sirotik hastalarda daha dikkatli kullanilmali, endikasyonsuz kullanimlardan

kaginilmalidir.

Calismamizda siroz tani siiresiyle serum Zonulin arasinda iligki bulunamadi.
Literatiirde daha once siroz tani siiresini serum Zonulin diizeyiyle karsilastiracak
calisma, bilgiye ulasilamadi. Calismamizda anlamli iliski bulunmamasinin farklh
nedenleri olabilir. Hastalar bazen dekompanze bulgularla bagvurdugu zaman yeni tani
karaciger siroz tanisi almakta. Ya da baska nedenlere bagli istenilen goriintiileme,
laboratuvar ve OGD sonrasi tan1 almaktalar. Bu hastalarda siroz tanisinin kesin
stiresini bilmek zordur. Calismamizda dnceden takipli kronik karaciger hastaligi olup
heniiz siroz gelismeyen takipli hasta sayisi az oldugundan istatistiksel bir iliski

bulunamamasi bu nedenlere bagli oldugu diistiniilmektedir.

Hastalarda FiB-4, APRI skorlarmin gruplar arasinda iliski bulunmamasi hasta
gruplarimizin hepsinin sirozlu hastalardan olusmasina baglidir. Mevcut skorlar siroz
oncesi fibrozisi belirlemede 6nemli oldugundan siroz hastalarinda ve serum Zonulin

ile iligkide kullanilmasinin anlamli olmayacagini diisiinmekteyiz.

Karaciger sirozu veya diger kronik karaciger hastaliklari olan hastalarin cogu, 6nemli
Olclide uzamis protrombin siiresi (PT) ve artmis uluslararasi normallestirilmis oran
(INR) ile iligkili pihtilasma bozukluklarina sahiptir (197). Wang ve ark. yaptig
calismada karaciger INR arttikca hastalik siddetinin arttifi gosterilmistir. Biz de
calismamizda serum Zonulinin karaciger siddetinin bir gostergesi olarak
kullanilabilirligini INR ile iliskisine bakarak degerlendirmeye ¢alistik (198). Direkt
INR ile Zonulin arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen g¢aligmalar heniiz
bulunmamakta. Calismamizda grup ayrimi yapmadan serum Zonulin ile INR arasinda

istatistiksel anlamli pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski saptanmistir.

Magnezyum, insan viicudunda énemli mineraldir ve fizyolojik islev i¢in hayati 6neme
sahiptir. Cok sayida enzimin bir kofaktorii olan magnezyum, enerji iiretimini ve iyon
kanallarin1 diizenler (199). Karaciger hastaliginin siddetinin arttikga magnezyum
seviyelerinin 6nemli 6lgiide azaldigin1 gosteren ¢alismalar vardir (200). Peng ve ark.

sirozlu hastalarda magnezyum iliskisine bakmay1 amaglamiglar. Child-Pugh, Meld-Na
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skoruna dayali olarak karaciger sirozunun farkli evrelerinde magnezyum degerine
bakmislar. Sonu¢lar magnezyum eksikliginin siroz siddeti ile iligkili oldugunu ve
sirotik hastalarda magnezyum eksikligini taramaya deger oldugunu bulmuslar. Biz de
serum Zonulin ile magnezyum degerini karsilastirdik. Magnezyum degerleri ile serum
Zonulin arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii cok zayif bir iligki oldugunu

saptadilar, bu da mevcut ¢aligsmalarla benzer sonuclar igermektedir.

Ozofagus varislerinin varligin1 tahmin etmek ve OVK’nmi 6ngdérmek igin farkl
skorlamalar gelistirilmistir. Son zamanlarda daha yaygin olarak konusulani trombosit
sayist dalak ¢ap orani skorudur. Manatsathit ve ark. yaptig1 45 calismalik metaanalizde
dalak sertligi ve trombosit sayis1 dalak ¢ap oran1 OV saptamada anlamli bulunmustur
(201). Siroz derecesi arttikca portal hipertansiyon siddetlenmekte, dalak biiylimesi,
sertlesmesi olusmakta, bunlar da OV olusumuna OVK’ya neden olmaktadir.
Calismamizda dalak sertligi yerine dalak boyutu dikkate alinarak serum Zonulin
degeri arasinda iliski arastirilds. Istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii cok zayif bir
iliski bulundu. Yine aym c¢alismada karaciger sertligi ile OV arasinda iliski
bulunamadi. Bizim c¢alismada da ayni sekilde karaciger boyutu ile serum Zonulin

arasinda anlamli iligki bulunmaamustir.

Caligmamizda gruplara gére Zonulin degeri kiyaslandikta en yiiksek Zonulin degeri
SBP gurubunda, en diisiik Zonulin saglikli kontrol grubunda goriilmiistiir. Assitli ve
kompanse grubunda benzer degerler vardir. SBP grubu bu iki grupla kiyaslandikta
istatistiksel olarak anlamli yliksek Zonulin degeri mevcuttur. Kontrol grubu diger
gruplarla kiyaslandikta anlamli diisiik Zonulin degerine sahiptir. Voulgaris ve ark.
caligmasinda assitli grupta assitsiz gruptan daha fazla Zonulin degeri bulunmustur
(202). Bizim ¢aligmada tam tersi sonug olsa da assitli ve assitsiz grupdaki degerler bir-
birine yakindir. Caligmamizda assit grubunda hastalarin daha ¢ok HBV’ye bagh
olmasi ve HBV’ye bagli karaciger sirozlarinda diisiik Zonulin seviyesi goriildiigiinden

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Voulgaris ve ark. yaptig1 ¢aligmada bizim c¢alismamizdan farkli olarak Child-Pugh
derecesi ile Zonulin arasinda iliski bulundu (202). Voulgaris ve ark. ¢aligmasinda
Child-Pugh B’de A’dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Child-Pugh C’de
diger 2 gruptan daha diisiik Zonulin degerine sahipti. Child-Pugh C’de hasta sayisi bu
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calismda diger iki gruptan daha azdi. Bizim ¢alismada Zonulin ortalama degeri Child-
Pugh A (14,76 + 10,43) ile C’de (14,65 + 16,16) yaklasik ayn1 saptanmistir. Child-
Pugh A’da 74 hasta, B’de 37 hasta, C’de 21 hasta bulunmakta, gruplar arasinda hasta
say1 dagilimi esit dagilmamistir. Bunlarin da Zonulin diizeyini etkileyebilecegini
diisiinmekteyiz. Akao ve ark. yaptig1 calismada serum Zonulinin Child-Pugh derecesi
arttikca azaldig1 gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada toplam 26 hasta ve Hepatit B ve C
tanili hastalar dahil edilmistir. Vaka sayisinin az olmasinin Zonulin diizeyinde
giivenilir sonu¢ vermeyecegi diisiiniildii (203). Wang ve ark. yaptig1 ¢alisamda ise
Child-Pugh derecesi arttikca Zonulin degerlerinde artma gozlemlenmistir. Amma bu
calismada karaciger sirozu disinda HCC hastalar1 da dahil edilmistir ve Zonulin
degerleri etkilenmis olabilmektedir (204). Celiskili sonuglarin olmasi ileride hasta
sayisinin daha fazla, Child-Pugh skorlarimasinda hasta sayisinin esit dagilimli oldugu

ve siroz etiyolojsine gore benzer grup hastalarin bulundugu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sirozda NO salinima bagh olarak vazodilatasyon, arteriyel hipotansiyon ve
hiperdinamik dolagimla karsimiza c¢ikar. Hipotansiyona sekonder olarak renin
anjiyotensin aldosteron sistemi aktive olur ve fazla sivi tutuluma neden olur (56). Fazla
stvi tutulumu nefes darligi, periferik 6dem, pretibial 6demle karsimiza ¢ikabilir. Hem
de hipervolemiye bagli olarak hastalarda hipervolemik hiponatremi goriilebilir.
Literatiirde dierkt hiponatremi ve Gode birakan pretibial 6dem arasinda iliskiye bakan
calisma goriilmedi. Bizim caligmamizda hiponatremi derecesi ile pretibial 6dem
arasinda anlamli iligki saptandi. Hiponatremi siddeti arttikga pretibial 6dem

derecesinde artma goriilmektedir.

Karaciger siroz siddeti arttikca Child-Pugh derecesi artmakta, karaciger siddetini
belirlemekte. Child-Pugh skorunun bilesenlerinden olan bilirubin ve INR de dogal
olarak artmaktadir (205). Calismamizda bilirubin ve INR yiiksekliginin karaciger siroz

siddetine paralel artt1g1 anlamli goriilmiistiir ve litaratiirle uyumlu olmaktadir.

Yine ayni sekilde kompanse grupla kiyasladikta assit ve SBP gruplarinda Child-Pugh

ve Meld-Na degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Siroz etiyolojik nedenlere gore gruplandirilip serum Zonulin diizeyi arastirildi. 35
hastada HBV’ye bagli,16 hastada NASH’e bagli, 11 hastada alkole bagli, 33 hastada

kriptojenik, 37 hastada da diger nedenlere baglh karaciger sirozu gelistigi goriildii.
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HBYV grubunda Zonulin ortanca degeri 4,81, NASH grubunda 14,6, alkol grubunda
14,48, kriptojenik grubunda 15,07 ve diger nedenlere bagl siroz hastalarinda 14,22
olarak elde edilmistir. Burada HBV grubundaki Zonulin degeri diger gruplardan farkli
olarak daha diisiik goriilmiistiir. Calgin ve ark. ¢alismasinda 37 HBV tanili hastayla 17
kontrol saglikli grup karsilagtirilmis ve HBV grubunda anlamli daha diisiik Zonulin
degeri goriilmistiir. Kronik HBV hastalarinda birgok bulasici olmayan Hbs Ag
parcacigi olusur. Kontrol grubuna kiyasla bariyer fonksiyonlarinda gézlenen artisin,
bu pargaciklarin  bagirsak epiteli ile etkilesiminden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu durum, bagirsak epitel hiicrelerinin viral pargaciklarla etkilesime
girebilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada, diisiik serum HBV - DNA yiikiine sahip
hastalar yliksek Zonulin miktarlarina sahipti ve diislik viral yiike sahip hastalarda
bagirsak gecirgenliginin arttigin1 géstermisler (206). Chou ve ark. yaptigi ¢alismada
bagirsak florasin1 dengeli tutarsak HBV’nin viicuttan temizlenmesi i¢in bagisiklik
sistemimizi gliclendirecegini gostermisler (207). Bizim g¢alismamizdaki sonuglar

mevcut ¢alismalarla uyumlu olmaktadir.

Calismamizda karaciger siroz tanisi i¢in >12,84 olanlar tani koymada anlamh
bulunmus, sensitivitesi %57,58, spesifitesi %72,53 olarak bulunmustur. Amma ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Larazotid asetat (AT-1001 olarak da bilinir) yeni, sentetik, sekiz amino asit peptididir.
Bagirsak bariyeri gegirgenligindeki onulin aracili artis1 en aza indirmek amaciyla bir
anti-zonulin reseptdr inhibitorii olarak islev goriir. Ayrica, siki baglantilarin yeniden
kurulmasin1 desteklemek {izere c¢esitli siki baglantt proteinlerinin ve hiicre
iskeletindeki aktin filamentlerinin diizenlenmesine katkida bulunur. Ek olarak,
larazotid asetat, miyozin hafif zincir kinazin enzimatik baskilanmasini kolaylastirarak
aktin filamentleri izerindeki gerilimi azaltir ve sik1 baglantilarin kapanmasini tesvik
eder. Bu sayede, larazotid asetat hasarli siki baglanti kompleksini onarir ve

immiinopatojenik maddelerin bagirsak ge¢isini engeller (208).

Preklinik olarak, larazotid asetat, Colyak hastaliginin c¢esitli in vitro ve in vivo
deneysel modellerinde, sik1 kavsak biitlinliiglinii artirarak ve paracelliiler gecirgenligi
azaltarak olumlu sonuglar gostermistir. Klinik olarak ise, larazotid asetat saglikli

gontlliiler lizerinde yapilan iki faz I klinik calismada tolere edilebilirlik agisindan
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degerlendirilmistir. Tek ve ¢ok dozda 0,25 mg ile 36 mg arasinda uygulanan larazotid
asetat, ilaca bagli herhangi bir ciddi yan etki yaratmadi ve ¢aligmaya katilan saglikli
gontllilerden higbiri ¢alismalardan c¢ekilmedi. Ancak, hafif bas agrisi, saglikh
gontlliler tarafindan en sik bildirilen semptom olarak kaydedildi. Genel olarak,
saglikli goniilliilerde yapilan bu faz I klinik caligmalari, larazotid asetatin giivenligini
ortaya koydu (209). Daha sonraki caligsmalarda ise, gliiten yiiklemesi kosullarinda
ve/veya bu yiiklemenin olmadigi durumlarda, gesitli dozlarda larazotid asetatin
giivenligi ve etkinligi Colyak hastalarinda dort farkli randomize plasebo kontrollii

calismada incelendi (210) (211).

Sonug¢ olarak serum Zonulin proteini karaciger sirozu ve SBP i¢in Onemli bir
biyobelirtegtir. Calismamizin en énemli kisithiligi SBP vaka sayisinin az olmasi, tek
merkezli yapilmasidir. Vaka sayisinin az olmasi ¢alisma sonucumuzu etkileyebilecek
olsa da gelecekte daha biiyiik vaka sayilar1 ve cokmerkezli yapilacak g¢aligmalara yon

verecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Karaciger sirozu hastalarinda serum Zonulin diizeyinin spontan bakteriyel peritonit

riskini Ongdérmedeki etkisi adli calismamizda elde ettigimiz sonuglar asagida

listelenmistir.

1.

10.

11.

12.

Calismaya dahil edilen bireylerin %54,7 sini (n=122) kadin, %45,3’nii (n=101)
erkek hasta olusturmaktadir. Kadin/erkek orani 1:1,2’dir.

Siroz tani siiresi ile gruplar arasinda ve genel olarak serum Zonulin degeri

arasinda anlamli iliski bulunamamuistir.

SBP grubunda OV kolon sayis1 ile Zonulin arasinda negatif yonlii yiiksek bir
iliski saptanmustir.
HES, SBP, OVK atak sayilar1 ile Zonulin diizeyi karsilastirildikta gruplar

arasinda istitistiksel anlamli bir fark bulunmamuistir

Grup ayrim1 yapmaksizin serum zonulin ile INR degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif yonli ¢ok zayif bir iligki bulunmaktadir.

Magnezyum degerleri ile serum Zonulin arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif yonlii cok zayif bir iligki vardir.

Dalak boyut dlgiimleri incelendiginde genel olarak serum Zonulin degeri ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii cok zayif bir iliski vardir.

Portal ven capina bakildiginda serum Zonulin degeri ile istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonli zayif bir iliski bulunmustur.

SBP grubu ile kontrol grubunda Zonulin degerleri istatistiksel olarak farklilik

gostermistir.

Ozofagus varisi olanlarda red spot ve kamg1 isaretsinin varlig1 ile serum

Zonulin arasinda iligski bulunmadi.

PTO ve sodyum smiflamas: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti
bulunmustur.
Ozofagus varis biiyiikliigiine gére Zonulin ortanca degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.
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13.

14.

15.

16.

17.

Total ve direkt bilirubin degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik

gostermistir.

Gruplara géore MELD-Na ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmustur.

Child-Pugh A olanlarin sayist1 kompanse grubunda diger gruplarla gore
anlamli, Child-Pugh B kompanse grubuyla assit grubu kiyaslandikta anlamli,
Child-Pugh C olanlarin sayis1 kompanse grubunda diger gruplardan farkli

olarak az hasta bulunmustur.

HBYV grubunda diger gruplarla kiyaslandikta serum Zonulin ortanca degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur.

Karaciger siroz hastaligini ayirt etmede Zonulin parametresi i¢in istatistiksel
olarak anlamli bir kesme deger bulunmustur. Zonulin degeri > 12,84 olanlar

hastalig1 gostermektedir.
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