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OZET

Asit Sivilarinin Ayiriclr Tamisinda Kalprotektin Diizeyi, Tiyol-disiilfid Dengesi ve Oksidatif Stres

Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Dr. ibrahim BAYHAN
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Siroz, kanser ve kalp yetmezligi gibi bir¢ok yaygin hastaligin neden oldugu periton
boslugunda patolojik sivi birikmesine asit denir. Asit etiyolojisinde tanisal zorlugun giderilmesi i¢in
farkli diagnostik parametrelerden en sik kullanilani serum-asit albiimin gradiyentidir. Kullanilacak
yontemde; tanisal dogruluk, sensitivite ve spesifisitenin yiiksek olmasi, kolay ve ucuz olmasi aranan
ozelliklerdendir. Bu ¢alismanin amaci, asit sivisinda kalprotektin, tiyol-disiilfid, total oksidan ve total

antioksidan diizeylerini 6lgmek ve asit ayirici tanisinda kullanilabilirliklerini arastirmaktir.

Yontem ve Gerecler: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji servisinde
batinda asit tespit edilen ve parasentez islemi yapilan 88 hasta prospektif olarak caligmaya alindi.
Batinda minimal asit tespit edilen ve parasentez islemi yapilamayan hastalar, vitamin takviyesi ve
antioksidan ila¢ kullananlar calisma dis1 tutuldu. Asit evrelemesi, International Ascites Club tarafindan
Onerilen evreleme ile, grade 1 (hafif), grade 2 (orta), grade 3 (ileri) olarak evrelendi. Grade 1 asiti olan
hastalara ultrason esliginde, grade 2-3 asitli hastalara ise fizik muayene ile kalin u¢lu igne kullanilarak,
steril bir sekilde parasentez yapildi. Bu asit 6rnekleri -40°C sicaklikta saklandi. Asit sivisinda glukoz,
alblimin, laktat dehidrogenaz, total protein, hemogram, kalprotektin, tiyol-disiilfid, total antioksidan ve
total oksidan parametreleri c¢alisildi. SPSS programi kullanilarak istatistiksel analizler yapildi.
Caligmaya katilan hastalardan aydinlatilmis onam formlar ile bilgilendirme yapilarak onamlar1 alind,
Helsinki Deklorasyonu ilkelerine gore yapildi, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulundan onay alindi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 88 hastanin 56's1 (%63,6) kadin, 32'si (%36,4) erkek, yas
ortalamas1 60,43 + 18 (dagilim 16-87) yas idi. 50 (%56,8) hastada portal tip, 38 (%43,2) hastada non-
portal tipte asit iken, hastalarin 60" (%68,2) non-malign, 28'1 (%31,8) malign hasta idi. Portal tip asitli
grupta ortalama kalprotektin degeri 17,49 + 2,72 ng/mL, TAS degeri 1,03 £ 0,15, TOS degeri 15,34 +
5,47, OSI degeri 1,55 + 0,73, SS/SH oran1 5,01 + 2,25, SS/TT oran1 4,48 + 1,79, SH/TT oranm1 91,02 +
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3,58 iken, non-portal tip asitli grupta ortalama kalprotektin degeri 23,83 + 5,01 ng/mL, TAS degeri 0,81
+ 0,25, TOS degeri 17,45 + 4,08, OSI degeri 2,60 + 2,28, SS/SH oran1 6,93 + 2,32, SS/TT orani 6,02 +
1,77, SH/TT oran1 87,95 + 3,55 (p<0.001) idi. Asit etyolojik nedenleri malign ve non-malign olarak
gruplandirildiginda, malign olmayan asitlerde kalprotektin degeri ortalama 17,63 + 3,062 ng/mL, TAS
degeri 1,04 + 0,18, TOS degeri 15,11 = 5,20, OSI degeri 1,53 + 0,71, SS/SH oran1 5,25 + 2,24, SS/TT
orani 4,68 = 1,78, SH/TT oran1 90,6 + 3,5 iken, malign olan asitlerde ortalama kalprotektin degeri 25,8
+ 3,51 ng/mL, TAS degeri 0,72 + 0,17, TOS degeri 18,7 £+ 3,53, OSI degeri 3,03 + 2,51, SS/SH orant
7,11 £2,47, SS/TT oram 6,14 = 1,89, SH/TT oram 87,7 & 3,7 iken, (p<0.001) idi. Kalprotektinin malign
asit stvisinda cut off degeri 20,68 ng/mL olarak alindiginda %92,8 sensitivite, %93 spesifiteye sahipti,

diger parametrelerdeki sentivite ve spesifite oranlar1 diistiktii.

Sonug¢: Asit ayirict tanisina portal, non-portal ayiriminda ve malign, non-malign ayiriminda
basta kalprotektin, yan1 sira TAS, TOS, OSI, SH, TT, SS, SS/SH, SS/TT ve SH/TT degerleri, 6nemli
katki saglayabilir. Asit kalprotektin diizeyi, malign ve non-malign ayiriminda yiiksek sensitivite ve

spesifite gostermektedir.

Anahtar kelimeler: asit, malignite, tiyol-disiilfid, kalprotektin, oksidatif stres
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ABSTRACT

Evaluation of Calprotectin Level, Thiol-Disulfide Balance and Oxidative Stress Parameters in

the Differential Diagnosis of Ascitic Fluids

Dr. ibrahim BAYHAN

Department of Internal Medicine Specialization Thesis

Aim: Pathological fluid accumulation in the peritoneal cavity caused by many common
diseases such as cirrhosis, cancer and heart failure is called ascites. The serum-acid albumin gradient is
the most frequently used different diagnostic parameter to eliminate the diagnostic difficulty in the
etiology of ascites. In the method to be used; High diagnostic accuracy, sensitivity and specificity, and
being easy and cheap are among the sought-after features. The aim of this study is to measure
calprotectin, thiol-disulfide, total oxidant and total antioxidant levels in ascites fluid and to investigate

their usability in the differential diagnosis of ascites.

Methods and Equipment: 88 patients who were diagnosed with abdominal ascites and
underwent paracentesis in the Gastroenterology service of Harran University Faculty of Medicine
Hospital were prospectively included in the study. Patients with minimal ascites in the abdomen and
those who could not undergo paracentesis and those using vitamin supplements and antioxidant drugs
were excluded from the study. Ascites staging was grade 1 (mild), grade 2 (moderate), grade 3 (severe),
with the staging recommended by the International Ascites Club. Patients with grade 1 ascites underwent
ultrasound guidance, and patients with grade 2-3 ascites underwent physical examination and
paracentesis was performed in a sterile manner using a thick-tipped needle. These acid samples were
stored at -40°C. Glucose, albumin, lactate dehydrogenase, total protein, hemogram, calprotectin, thiol-
disulfide, total antioxidant and total oxidant parameters were studied in ascitic fluid. Statistical analyzes
were performed using the SPSS program. Consent was obtained from the patients participating in the
study by informing them with informed consent forms, it was carried out in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki, and approval was obtained from the Clinical Research Ethics

Committee of Harran University Faculty of Medicine.

Findings: 88 of the patients included in the study, 56 (63.6%) were female and 32 (36.4%)
were male, and the average age was 60.43 + 18 (range 16-87) years. While 50 (56.8%) patients had

IX



portal type and 38 (43.2%) patients had non-portal type acid, 60 (68.2%) of the patients were non-
malignant and 28 (31.8%) were malignant. In the portal type ascites group, the average calprotectin
value was 17.49 £+ 2.72 ng/mL, TAS value was 1.03 £ 0.15, TOS value was 15.34 £ 5.47, OSI value was
1.55 £ 0.73, while SS/SH ratio was 5.01 + 2.25, the SS/TT ratio was 4.48 + 1.79, the SH/TT ratio was
91.02 + 3.58, the average calprotectin value in the non-portal type ascites group was 23.83 + 5, 01 ng/mL,
TAS value 0.81 £ 0.25, TOS value 17.45 £ 4.08, OSI value 2.60 + 2.28, SS/SH ratio 6.93 +2.32, SS/TT
ratio was 6.02 £ 1.77, SH/TT ratio was 87.95 £+ 3.55 (p<0.001). When the etiological causes of ascites
are grouped as malignant and non-malignant, the average calprotectin value in non-malignant ascites is
17.63 £ 3.062 ng/mL, TAS value is 1.04 + 0.18, TOS value is 15.11 £ 5.20, OSI value is 1.53 £ 0.71,
SS/SH ratio is 5.25 + 2.24, SS/TT ratio is 4.68 £ 1.78, SH/TT ratio is 90.6 £ 3.5, while the avarage
calprotectin value in malignant ascites is 25.8 = 3.51 ng/mL, TAS value 0.72 + 0.17, TOS value 18.7 +
3.53, OSI value 3.03 = 2.51, SS/SH ratio 7.11 £ 2, 47, SS/TT ratio was 6.14 = 1.89, while SH/TT ratio
was 87.7 = 3.7 (p<0.001). When the cut-off value of calprotectin in malignant ascitic fluid was taken as
20.68 ng/mL, it had 92.8% sensitivity and 93% specificity, but the sensitivity and specificity rates in

other parameters were low.

Conclusion: Calprotectin, as well as TAS, TOS, OSI, SH, TT, SS, SS/SH, SS/TT and SH/TT
values, make an important contribution to the differential diagnosis of ascites in the distinction between
portal and non-portal and malignant and non-malignant. Acid calprotectin level shows high sensitivity

and specificity in distinguishing malignant and non-malignant.

Key Words: Acid, malignancy, thiol-disulfide, calprotectin, oxidative stress



1. GIRIS VE AMAC

Asit, periton boslugunda patolojik sivi birikimidir. Normal kosullar altinda, periton sivisinin
miktari, kana giren ve ¢ikan plazma ile lenfatik damarlar arasindaki dengeye baglidir. Ancak bu denge
bozuldugunda asit olusur. Plazma seviyesindeki dengesizlik, artan kilcal gecirgenlik, artan vendz basing,
azalan protein (onkotik basing) veya artan lenfatik tikanikliga bagl olabilir (1). Karin boslugundaki

stvilarin analizi, bir¢ok tibbi durumun tanisi ve tedavisi i¢cin onemlidir.

Asitin ayirict tanisi klinikte hala nemli problemlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Basta
siroz olmak tizere bir¢ok hastalik aside neden olabileceginden, ayirici tani igin asit sivisi 6rnekleri analiz
edilir. Toplam protein 6l¢iimleri ile belirlenen eksiida ve transiida kavrami giincelligini yitirmis ve portal
hipertansiyonun bir gdstergesi olarak serum-asit albiimin gradiyentinin kullanilmas1 yayginlagmistir.
Asit sivisinda laktat dehidrojenaz (LDH), vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve diger timor
belirtecleri, malign ve benign durumlar1 ayirt etmede yardimer olabilir (1). Asit ayiric tanisinda yeni
testler ve yontemler gelistirilmektedir. Bu tezde, kalprotektin, TAS (total antioksidan seviye), TOS (Total
oksidan seviye) ve tiyol-disiilfid dengesi gibi testlerin asit ayirici tanisinda kullaniminin incelenmesi

amagclanmaktadir.

Kalprotektin, esas olarak dolasimda ve iltihapli dokularda aktive edilmis monositler ve
notrofiller tarafindan diretilen S100A8 ve S100A9 adli iki protein tarafindan olusturulan bir
heterodimerdir. Kalprotektin, monositlerin, makrofajlarin ve nétrofil graniilositlerinin sitozoliinde
bulunan kalsiyum ve ¢inko baglayici bir proteindir (2). Kalprotektin, inflamatuar hastaliklarin tanisinda
yaygin olarak kullanilmaktadir ancak asit sivisi analizindeki yeri hala net degildir. Homann ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada malign hastaliklara bagli batinda asit birikiminde, plazmada ve asit
stvinda yiiksek kalprotektin konsantrasyonlari ile 6nemli dl¢iide iliskili bulunmustur (3). Bu ¢alismay1
yapma amaclarimizdan biri de asitli hastalarimizin ayiric1 tanisinda kalprotektin konsantrasyonun

Oonemini degerlendirmektir.

Oksidatif stres, hiicrelerdeki oksijen kullanim1 sonucu olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
serbest radikallerin, hiicrelerdeki biyolojik molekiillere zarar vermesi durumudur. Bu molekiiller
arasinda lipitler, proteinler ve DNA gibi temel yapisal bilesenler yer almaktadir (4). Oksidatif stres,

bircok hastaligin etyopatogenezinde rol oynayabilir. Ozellikle kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,



norolojik bozukluklar, diyabet, romatoid artrit ve diger inflamatuar hastaliklarin gelisiminde oksidatif

stresin onemli bir rolii vardir (5).

Tiyol, bir karbon atomuna bagli kiikiirt ve hidrojen atomlarindan olusan ve hiicrelerde oksidatif
stres olusumunu 6nlemede 6nemli rol oynayan organik bir bilesiktir (6). Tiyoldisiilfid, hiicre hasar1 ve
oksidatif stres gibi durumlarda artar ve asit sivisinda bir¢ok patolojik durumun tanisinda potansiyel bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda plazma tiyol-disiilfid
diizeylerinin malign hastaliklarda belirgin ytliksek ¢iktig1 gozlemlenmistir. Bu ¢alismanin hedeflerinden

biri de asit sivisindaki tiyol-disiilfid diizeylerinin 6nemini arastirmaktur.

TAS, viicuttaki antioksidan kapasitesini yansitan bir 6l¢iimdiir. Antioksidanlar, oksidatif stresi
azaltmak icin serbest radikalleri notralize eden molekiillerdir. Yeterli bir TAS diizeyi, oksidatif stresin
etkilerini dengeleyerek hiicrelerin normal islevlerini korumada yardimci olabilir. Ozellikle kanser
hiicrelerine kars1 antioksidan savunma mekanizmalarinin etkinligi, kanser gelisimi ve ilerlemesi

tizerinde 6nemli bir rol oynayabilir (7).

Total oksidan seviye (TOS), viicuttaki oksidatif stres diizeyini yansitan bir parametredir ve
serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin artmis birikimini gosterir. Yiiksek TOS diizeyleri, kanser
hiicrelerinin oksidatif strese maruz kalmasina ve bu hiicrelerdeki hasarin artmasina yol acabilir. Oksidatif
stres, kanser hiicrelerinin anormal biiylimesini ve ¢ogalmasini destekleyebilir. Ayrica DNA hasar1 ve

genetik mutasyonlar, kanser gelisimine katkida bulunabilir (8).

Asit etiyolojisinde tanisal zorlugun giderilmesi i¢in yogun caligmalar yapilmakta ve farklh
diagnostik parametreler kullanilmaktadir. En sik kullanilan yontem ise serum-asit alblimin gradiyentidir.
Kullanilacak yontemde; tanisal dogruluk, sensitivite ve spesifisitenin yliksek olmasi, kolay ve ucuz
olmasi aranan Ozelliklerdendir. Bu caligmanin amaci, asit sivisinda kalprotektin, tiyol-disiilfid ve
oksitadif stres parametrelerinin diizeylerini 6lgmek ve bu diizeylerin asit ayirici tanisinda
kullanilabilirligini degerlendirmektir. Bu ¢alismanin sonuglari, asit sivilarin analizinde yeni bir bakis

acis1 sunarak, klinik uygulamalara katkida bulunabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Asit Tanimi

Asit (abdominal eflizyon olarak da bilinir), kelime anlami1 olarak yunanca torba veya guval
anlamina gelen 'askos' kelimesinden tiiretilmis olup, ingilizcede ise “ascites” olarak gegmektedir. Periton
boslugu normalde karin duvarini ve i¢ organlari kaplayan dokular1 korumaya yarayan yaklasik 50-75 ml
s1v1 igerir (9). Asit, periton boslugunda sivinin patolojik birikimidir. Ozellikle basta siroz olmak iizere
bircok hastalik asit olusumuna yol acgabilir. Bu nedenle ayirici taniya yardimer olmak igin asit sivisi
ornekleri analiz edilir (1). Asit, hastalarin %85'inde sirozdan kaynaklanir, geri kalan %15'inde ise siv1
birikimi hepatik olmayan nedenlerden olusur. Karaciger sirozunun en sik goriilen komplikasyonu asittir.

Asitli hastalarin yaklasik %15'i tan1 konulduktan sonraki bir yil i¢inde vefat eder (10, 11).

2.2. Asit Tipleri ve Patogenezi

Periton sivisinin miktari, kana giren ve ¢ikan plazma ile lenfatik damarlar arasindaki dengeye
bagh olarak belirlenir. Fakat plazma seviyesindeki dengesizlik, artan kilcal gegirgenlik, artan vendz
basing, azalan protein miktar1 (onkotik basin¢ azalmasi) veya artan lenfatik tikaniklik gibi durumlara

bagli olarak bu denge bozulur ve sonucunda asit meydana gelir (1).

Asit ve gastrodzofageal varisler portal hipertansiyonun en sik goriilen komplikasyonlarindandir
(12). Sirotik hastalarin %50'ye yakininda 10 yillik takip siiresi i¢inde asit gelisir (13). Asit vakalarinin
biiylik bir cogunlugu (%85) hepatik siroz ile iliskilidir ve yaklasik olarak vakalarin %10'a ise
malignitelerle iligkilendirilmistir. Asit tipleri, kardiyojenik, nefrojenik, enfeksiydz gibi cesitli
kategorilere ayrilarak detayli bir smiflandirmaya tabi tutulmustur. Bu smniflandirmalar, verileri daha

anlagilir bir sekilde sunmak amaciyla Tablo-1’de sunulmustur (1).



Tablo-1: Asit Tipleri ve altta yatan primer hastaliklar

Asit Tipi Primer Hastalik

Siroz

Hepatik Vendz Cikis Tikanikligi (Hepatik Ven Obstriiksiyonu,
Budd-Chiari Sendromu, Veno-okluzif Hastalik)

Hepatik Asit Portal Ven Okliizyonu
Inferior Vena Kava Tikaniklig1
Karaciger Kanseri

Kardiyak Asit Konjestif Kalp Yetmezligi

Konstriktif Perikardit

Renal Asit Nefrotik Sendrom

Over Kanseri

Serviks Kanseri
Endometrial Kanser

Meme Kanseri

Ozefagus Kanseri

Malign Asit Mide Kanseri

Kolorektal Kanser

Akciger Kanseri

Pankreas Kanseri
Hepatobiliyer Kanser
Primer Periton Kanseri
Spontan Bakteriyel Peritonit
Tiiberkiiloz Peritonit
Enfektif Asit Mantar Enfeksiyonu

Parazit Enfeksiyonlari
Klamidya Enfeksiyonu
Siloz Asit

Pankreatit Asit

Safra Asiti

Yumurtalik Hastaliklar1 (Meig Sendromu, Strumaovarii, Ovarian
Hiperstimiilasyon Sendromu)
Sistemik Lupus Eritematoz
Whipple Hastalig1
Sarkoidoz

Diger Asitler

2.2.1. Hepatik Asit Patogenezi

Sirotik asit patofizyolojisinde primer olarak portal hipertansiyon ve sodyum-su retansiyonu rol
oynamakla birlikte, karacigerdeki yapisal hasarlar ve fibrozis, portal vendz basincin artmasi ve buna
bagl olarak siniizoidal basing artis1 sonucunda asit olusmaktadir. Ancak portal basing gradiyentinin 8
mmHg'in altinda olmasi durumunda asit olusumunun meydana gelmedigi gosterilmistir. Ayrica

kontraktil bir fonksiyona sahip olan aktive edilmis hepatik stellat hiicreleri (ITO hiicreleri), intrahepatik



vaskiiler dirence katkida bulunarak asit patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bu vaskiiler direng, sirozlu
karacigerlerde nitrik oksit (NO) fliretiminin azalmasiyla daha da artar. Vazokonstriksiyonun artan
intrahepatik dirence katkis1 %25 civarindadir. Portal basincin artmasi sonucunda, bagirsakta bulunan
mikro-vaskiiler sistemden salgilanan VEGF, portosistemik kollaterallerin olusumuna neden olmaktadir.
Portal basingtaki bu artig, NO iireten ve splanknik arteriyel vazodilatasyonu kolaylastiran endotel nitrik
oksit sentezini indiikler ve bunun sonuncunda da portal kan akisi ve portal basingta artisa neden olur.
Portosistemik kollateral santlarin olusumu, vazodilatér molekiilleri (NO gibi) sistemik dolasima
yonlendirerek periferik vazodilatasyona, effektif hipovolemi durumuna ve arteriyel yetersiz dolumuna
(underfilling) neden olmaktadir. Effektif arteriyel hipovolemi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS), sempatik sinir sistemi ve vazopressin sisteminin aktivasyonuna neden olarak azalmis renal kan
akimina yol agar. RAAS aktivasyonu renal sodyum retansiyonuna neden olur, vazopressin sisteminin
aktivasyonu serbest su klirensinin azalmasina yol acar. Her iki mekanizmada da sonug olarak asit ve
pedal 6dem seklinde sivi birikir. Azalmis renal perfiizyon, hepatorenal sendrom (HRS) gelisiminin

baskin mekanizmasidir. Hepatik asit patogenezi Sekil-2'de 6zetlenmistir (14).
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Sekil-1: Sirozlu hastalarda asit gelisimine ve komplikasyonlarina yol agan patofizyolojik mekanizmalar

(NO: Nitrik oksit, HRS: Hepatorenal sendrom)




Portal hipertansiyon (PHT): Portal dolagimdaki artmig vaskiiler direncin, artmis portal vendz
kan akiminin veya her ikisinin birlikte olmasi sonucunda ortaya ¢ikan patolojik durum PHT olarak
tanimlanir (15). Siroz, intrahepatik damarlarin deformasyonu ve tikanmasi yoluyla degisen derecelerde
portal hipertansiyona sebep olur. Hem portal venoz sistemdeki intravaskiiler basincin hem de kapiller
hidrostatik basincin artmasi s1vinin karin bosluguna sizmasina neden olmaktadir. Asit gelisimi igin portal
vendz basincin >12 mmHg olmasi gerekir, fakat nadiren de olsa portal vendz basingin < 12 mmHg
oldugu durumlarda da ortaya ¢ikabilmektedir.

RAAS aktivitesinin artmasi: PHT, splenik ve sistematik dolasim degisikliklerini tetikleyerek
RAAS aktivitesini artirir. RAAS aktivitesinin artmasiyla sodyum ve su tutulumu artar. Bu da asit
olusumunun ve devamliliginin primer nedenlerinden biridir.

Diger vazoaktif maddelerin salg1 ve aktivitesinde artis: Karacigerde siroz gelistikten sonra
splenik arteriyollerin genislemesine ve kan akiminin artigina neden olan atriyal natriiiretik peptit (ANP),
prostaglandinler (PG) ve diger vazoaktif peptitlerin saliniminda ve aktivitesinde bir artis meydana
gelmektedir. Ayn1 zamanda, ince bagirsak kapiller basincinda ve lenfatik akista bir artis olur. Bunlar da
su ve sodyum tutulumuna yaparak, asit birikimine neden olabilir.

Hipoalbiiminemi: Karacigerde siroz gelistikten sonra albiimin sentezinin belirgin bir sekilde
azalmasiyla plazma kolloid ozmotik basincinda diisiis olur. Bunun sonucunda sivinin plazmadan, karin
bosluguna gegisi patolojik bir sekilde artar ve bu durum da asit olusumuna katkida bulunur.

Lenfatik drenajin tikanmasi: Karaciger sirozu sirasinda hepatik lenf liretimi artarken
karaciger i¢i damarlar tikanabilir. Asit, lenfatik geri doniis, gogilis kanallarimin drenaj kapasitesini

astiginda olusur. Cisterna chyli'nin tikanmasi ve yirtilmasi durumunda sil6z asit olusabilir (16).

2.2.2. Malign Asit Patogenezi

Malign asit, ilerlemis kanserin bir sonucu olarak periton boslugunda patolojik s1v1 birikmesiyle;
agri, istahsizlik, nefes darligi, mide bulantis1 ve hareket kisitlilig1 gibi rahatsiz edici semptomlarla

karakterize olan ve genellikle altta yatan hastaligin terminal asamasin1 gosteren bir bulgudur (17).

Asit, hastalarin %10’unda maligniteye sekonder olusur. Daha stk meme, akciger, over, gastrik,
pankreatik veya kolon kanserlerinde goriilmekle beraber herhangi bir neoplastik hastaligin peritona
metastazi olarak da ortaya c¢ikabilir. Malign asit vakalarinin %20 kadarinda primeri bilinmeyen bir

malignite vardir ve maligniteye bagl asit vakalarinin ¢ogunda asit sivisinda protein orani fazladir (18).



Malign asitin patofizyolojisi multifaktoryel olup, heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Lenfomalarda ve meme kanserinde siklikla goriildiigii gibi intraperitoneal sivi ve proteinin emilimini
Onleyen tiimor hiicrelerinin lenfatik drenaji engellemesinden dolay1 malign asit gelisebilir. Malign asit
ile takip edilen hastalarda genellikle asit igeriginde yliksek protein orani oldugundan, asit {iretiminin
patogenezinde vaskiiler gecirgenlikteki meydana gelen degisiklikler suglanmistir. VEGF ve vaskiiler
gecirgenlik faktorii (VPF) gibi vaskiiler faktorler, kanserlerin klinik malignitesinin belirlenmesinde ve
metastaz gelistirme yeteneginde etkili olmaktadir. VEGF, tiimorlerde anjiyogenezi tetikler ve damar
gecirgenligi ile iliskilidir (19). Ayrica hormonal mekanizmalar da s6z konusudur; lenfatik drenajin
engellenmesi, viicutta sivi atiliminin azalmasina ve bunun sonucunda dolasimdaki kan hacminin
azalmasina yol acgabilir. Bu durumda, viicut su ve elektrolit dengesini saglamak i¢in kompanzasyon
mekanizmalari devreye girer. Ozellikle RAAS, bu dengeyi saglamak igin su ve sodyum tutarak énemli
bir rol oynar. Bu nedenle, diiiretiklerle birlikte diyette azaltilmis sodyum alimi siklikla malign asit

tedavisinde kullanilir, ancak etkinlik konusunda fikir birligi yoktur (20).

Malign asit tipleri Tablo-2’de ayrintili olarak gdsterilmistir:

Tablo-2: Malign asit tipleri

Santral Tip Vakalarin %15'inde goriilen ve hepatik parankimde kanser hiicresi
infiltrasyonu, portal ven ve lenfatik damarlara basist sonucu olusan
asit

Periferik Tip Vakalarin %50'sinde goriilen, periton yiizeyindeki kanser hiicresi

infiltrasyonu sonucu gelisen asit

Karisik Tip Vakalarin %15'inde periferik ve santral formun beraber bulunmasi
sonucu gelisen asit

Siloz Tip Bazi vakalarda goriilebilen, kanser hiicrelerinin retroperitoneal
bosluga sizmasi, lenf diiglimlerinden akis1 engellemesi ve bdylece
lenf ekstravazasyonuna yol agmasi sonucu gelisen asit

Portal dolasimdaki kan akisinin engellenmesi ve hipoalbumineminin olmasi santral tip malign
asitin en onemli nedenleridir. Dolasimdaki kan hacminin diisiisii, bobreklere yonlendirilen toplam kan
miktarinin azalmasi sonucu glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasina ve aldosteron salgisinin
artmasina bagli olarak, organizmada sodyum ve su retansiyonuna neden olur. Santral tip malignitelerde,

cogu kez neoplastik siirecler degil, bu belirli mekanizma araciliiyla bu durum ortaya ¢ikmaktadir.

Vaskiiler gecirgenligin artisi, kiigiik lenfatik kanallarin ve ana torasik lenfatik kanalin malignite

infiltrasyonlar1 sonucunda tikanmasi, periferik tip malign asit olusumuna yol agmaktadir (21).



Malign asit tedavisinde bir¢cok yontem kullanilmakla beraber, Lee ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir arastirma, parasentez ve diiiretiklerin malign asit tedavisinde en sik kullanilan yontemler
oldugu gosterilmis olup, ardindan peritoneovendz santlar, diyet, sistemik veya intraperitoneal

kemoterapi gibi diger yontemlerin geldigi gosterilmistir (22).
2.2.3. Kardiyak Asit Patogenezi

Karaciger, toplam kalp debisinin %25'ini alan vaskiiler bir organdir. Kronik kalp yetmezliginde
olusan hemodinamik degisiklikler karacigeri biiyiik Olciide etkileyebilmektedir (23). Konjestif kalp
yetmezligi, konstriktif perikardit, siddetli trikiispit yetersizligi gibi sag kalp fonksiyonunu bozan
durumlarin varliginda, peri-veniiler konjesyon ve kollajen birikiminin bir sonucu olarak konjestif
hepatopati meydana gelir (Sekil 3). Bu da kardiyak karaciger fibrozu veya diger bir deyisle 'kardiyak
siroz' ile sonuglanir. Hem pasif vendz konjesyon hem de uzamis karaciger fibrozu, portal hipertansiyona
ve artmis siniizoidal dilatasyona neden olarak protein agisindan zengin eksudatif asit olusumuna neden

olur (24-27).
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Sekil-2: Konjestif hepatopati (Kronik siddetli konjestif kalp yetmezligi)



Tiim asit etiyolojilerinde kardiyojenik asit prevalanst %35 olarak bildirilmistir. Kalp
yetmezliginden (KY) kaynaklanan karaciger hastaligina genellikle “kardiyak hepatopati” ad1 verilir.
Kardiyak sirozun benzersiz patofizyolojisi nedeniyle, kardiyak sirozu olan hastalardaki asitin
Ozelliklerinin, non-sirotik kardiyak asidi olan hastalardan farkli olmasini beklemek mantiklidir. Yeni
baslayan asidi olan bir hastayla kars1 karsiya kalindiginda, kardiyak asidi sirotik asitten ayirt etmek zor
olabilir, ¢linkii her iki durumda da hepatik sinlizoidal hipertansiyonun bir sonucu olarak serum-asit
albiimin gradiyenti >1,1 g/dL'dir (28). Bununla beraber, korunmus karaciger sentetik fonksiyonu ve
karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinin kapillerizasyonunun olmamasi nedeniyle kardiyak asit daha
ylksek protein seviyelerine (>2.5 g/dL) sahiptir (29, 30). Kardiyak sirotik asitin, non-sirotik kardiyak
asitten ayrimi 6zellikle zordur ve karaciger biyopsisi ve hepatik ven6z basing gradiyenti gibi invaziv tani
testleri gerektirebilir. Ne kronik karaciger hastaliginin stigmatasinin (6rn: spider anjioma) ne de portal
hipertansiyonu diislindiiren goriintiileme bulgularinin  (6rn: splenomegali veya porto-sistemik
kollateraller) yoklugu, non-sirotik kardiyak asit tanisin1 koymaya yetmez. Altta yatan kardiyak hastaligin
yonetimi, tedavinin temel dayanagidir. Konjestif hepatopatinin spesifik bir tedavisi yoktur. Altta yatan

kalp hastalig1 genellikle konjestif hepatopatinin prognozunu belirler (31, 32).

2.2.4. Renal Asit Patogenezi

Nefrojenik asit, diger asit nedenlerinin diglandigi, genellikle rutin diyalize giren son donem
bobrek hastaligl olanlarda ortaya g¢ikan ditliretik direngli bir asit formudur. Patogenez net olarak
aciklanamamustir fakat yetersiz diyalizin neden oldugu peritoneal kapiller permeabilitedeki artisla iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Nefrojenik asit, serum-asit albiimin gradyaninin (SAAG) 1,1 g/dL'den diisiik
olmas1 durumunda diger nedenler ekarte edildikten sonra konulan diglama tanisidir. Asir1 voliime baglh
asit birikmesinin portal hipertansiyon ile iligkisi yoktur, diger enfeksiydz ve malign gibi nedenler ekarte
edilmelidir. Ortalama sagkalim 7 ila 10 ay arasinda degisir ve hastalarin %440 15 ay icinde Oliir.

Morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in erken tan1 6nemlidir (33, 34).

2.2.5. Enfektif Asit Patogenezi

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, bagirsak gecirgenligi, bakteriyel translokasyon ve
bagisiklik sisteminin disfonksiyonu enfektif asitin gelisiminde rol oynar. Patogenezde rol alan bu
bozukluklar, bagirsak liimeninden mezenterik lenf diigiimlerine ve ardindan portal ve sistemik dolagima

bakteriyel translokasyonu kolaylastirir; buradan sonug olarak asit sivist kolonize olur ve uygun kosullar



altinda enfeksiyon gelisir (35). SBP ve tiliberkiiloz peritoniti enfekte asitler icinde sik goriilmekle

beraber, leptospirozun komplikasyonu olarak asit gelisen vakalarda bildirilmistir (36).

Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP): SBP, aniden ve belirgin bir enfeksiyon kaynagi
olmaksizin karin boslugunda kendiliginden gelisen bakteriyel bir enfeksiyonu tanimlamak i¢in kullanilir.
Bu enfeksiyon genellikle karaciger hastaligi ile iligkilidir ve karin boslugunda biriken s1vinin bakterilerle
enfekte olmasi sonucunda ortaya cikar (37). SBP, karaciger sirozu ve asidi olan hastalarda sik goriilen,
yasami tehdit eden bir bakteriyel enfeksiyondur. Portal hipertansiyon bagirsaktan artan bakteriyel
translokasyona yol agar. Genetik yatkinlik zemininde ilerlemis karaciger hastalig1 ile iliskili bagisiklik
kusurlar1 nedeniyle saldirgan patojenlerin ortadan kaldiritlamamasi, SBP ile sonuglanabilir (38).

Tiiberkiiloz Peritonit (TB): Abdominal TB, akciger dis1 hastaliklarin en yaygin bicimlerinden
biridir (39). Abdominal TB, tanisal gecikmelere ve komplikasyonlarin gelismesine yol acabilen,
hastaligin spesifik olmayan 6zellikleri nedeniyle tanisal zorluk olusturan, giderek yayginlasan bir
hastaliktir. Bu durum, diger abdominal patolojilerin biiyiik bir taklit¢isi olarak kabul edilir. Yiiksek stiphe
indeksi erken tanida 6nemli bir faktordiir. Abdominal tutulum gastrointestinal sistem (GIS), periton, lenf

nodlar1 veya solid i¢ organlarda olabilir (40).

Tiiberkiilozun peritonitin patogenezindeki tutulum yollar1 Tablo-3’te verilmistir (41).

Tablo-3: Abdominal Tiberkiilozda Tutulum Yollar1
Yutularak (Oral)

Enfekte gida veya siit ile (Primer intestinal tiiberkiilozu)
Enfekte balgam ile (Sekonder intestinal tiiberkiilozu)
Uzak tiiberkiiler odaktan hematojen yayilim

Enfekte komsu odaklardan bulas

Lenfatik kanal yoluyla

Abdominal TB'li hastalar, klinik olarak asit ve karin agrisindan dolay1 yavas ilerleyen bir karida
sislik sikayetiyle hastaneye basvururlar, bu hastalarin yaklasik %90'1inda asit gelisimi gézlenmektedir
(42).

Tiiberkiiler asit s1visi incelemesinde, 3 g/dL'den fazla protein vardir, toplam hiicre sayist 150-

4000/pL arasindadir ve lenfosit hakimiyeti mevcuttur. Asit sivisinin kan glukozuna orani 0,96'dan azdir
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ve SAAG 1,1 g/dL'den azdir. Tiiberkiiler asitte asit sivisinda adenozin deaminaz (ADA) seviyeleri
yiikselir. Serumdaki ADA diizeyi 54 U/L'nin {izerinde, asit sivisindaki ADA diizeyi 36 U/L'nin {izerinde
ve asit sivisinin/serum ADA'ya oran1 0,98'in iizerinde olmas: tiiberkiilozu diisiindiiriir. Ayrica malign
asitlerde yalanci yiiksek ADA degerleri gériilebilir. Interferon-y seviyeleri tiiberkiiler asitte yiikselir.

Tiberkiiler asit stvisinin laboratuvar bulgular1 Tablo 4°te verilmistir (43-45).

Tablo-4: Tiiberkiiler asit stvisinin laboratuvar bulgular

Total Protein >3 g/dL
Toplam Hiicre Sayisi 150-4000/uL
Lenfosit Sayis1 Artmis

Asit Glukoz/Kan Glukoz <0,96

SAAG <l,1g/dL
ADA Seviyesi Artmis
Serum ADA/ Asit ADA >(,98
Interferon-y Seviyesi Artmis

TB tanisi i¢in kullanilan ¢esitli radyolojik ¢aligmalar arasinda ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT), baryumlu goriintelemeler ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme yer alir. USG,
lenfadenopati, tliberkiiler asit, periton kalinlagsmasi, omental kalinlasma ve bagirsak duvar1 kalinlagmasi
gibi durumlarin saptanmasinda faydali bir baslangi¢ goriintilleme yontemidir. Cogu vakada BT veya

MR’a ihtiya¢ duyulur.

Hastalarin cogunlugu standart anti tiiberkiiloz tedaviye ¢ok i1yi yanit verir ve vakalarin sadece

kiiclik bir kisminda cerrahi ihtiyaci gerekebilir (43).

2.3. Klinik Semptom ve Bulgular

Hastalar tipik olarak agrili veya agrisiz karakterde olabilen progresif abdominal distansiyon,
kilo alimi, erken doyma ve siv1 birikiminin neden oldugu abdominal basinca sekonder gelisen nefes
darlig ile bagvurabilirler. Hastalarda sivi birikimine bagl her iki bacakta ddem, kilo alimi1 ve oligiiri
gelisebilir. Ayrica spontan bakteriyel peritonit gelisen hastalarda ates, karinda hassasiyet ve konfilizyon

gibi semptomlar gortlebilir.

Asit hastalarda altta yatan hastaligin klinik bulgular1 da eslik edebilir. Asitin en sik sebebi olan
sirozlu hastalarda klinik daha ¢ok halsizlik, yorgunluk, istah kaybi gibi non-spesifik semptomlarla
kendini gostermekle birlikte altta yatan hastaliga gére daha agir semptomlar da goriilebilir (46,47).

Malign asidi olan hastalarda, kilo kaybini igerebilen malignite ile ilgili semptomlar olabilir. Ote yandan,
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kalp yetmezligine bagli asitli hastalarda dispne, ortopne ve periferik 6dem goriilebilir. Siloz asitli
hastalarda ishal, steatore, malniitrisyon, 6dem, bulanti, genislemis lenf diigtimleri, erken doyma, ates ve

gece terlemeleri goriilebilir (48, 49).

2.4. Fizik Muayene

Asitli hastalarda fizik muayene yontemlerinden genellikle inspeksiyon, palpasyon ve
perkiisyon kullanilarak objektif anatomik bulgularin degerlendirilmesi saglanabilir (50). Fizik
muayeneyle asiti saptayabilmek icin periton boslugunda en az 1500 mililitre (mL) kadar s1vi bulunmasi
gerekmektedir. Daha diisiik miktarlar i¢in USG gereklidir, USG ile 100 mL’ye kadar olan batin i¢i stvilar
tespit edilebilmektedir (19,51).

Grade 3 asitler ise inspeksiyonla dahi tespit edilebilmektedir. Inspeksiyonla altta yatan hastaliga
ait bulgular tespit edilebilir. Ornegin sirozlu hastalarda sarilik, spider anjiom, palmar eritem, jinekomasti,
comak parmak, talenjektaziler, caput medussa, purpura ve sarkopeni goriilebilir. Malignite olan
hastalarda biiytik kitleler gozle goriilebilir. Yine malign hastalarda Rahibe Mary Joseph Nodiilii gibi
bagirsak veya omental olmayan bir gobek nodiilii goriilebilir. Kalp yetmezliginde juguler venoz

dolgunluk goriilebilir (48,52).

Palpasyon ile asit s1visinin sebep oldugu dalgalanma hissedilebilir.

Perkiisyon ile normalde karinda timpanizm ile sonorite arasi ses alinir. Asitli hastalarda yan
dolgunluk ve batin alt kisminda matite saptanir. Tipik olarak karinda perkiisyonla agiklig1 yukar1 bakan

ve pozisyonla yer degistiren matite saptanmaktadir (51).

Fizik muayene ve goriintiileme malign asitleri baska bir nedenle gelismis asitlerden ayirmaya

izin vermez (19,53,54).

2.5. Tam1 Yontemleri

Asitli hastalarin ilk degerlendirmesi anemnez, fizik muayene, goriintiileme yontemleri, kandaki
biyokimyasal parametreler, idrar tetkikleri ve asit sivisinin analizi i¢in tanisal parasentez prosediiriinii

igermelidir (52).
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2.5.1. Goriintilleme Yontemleri

Asit sivisinin degerlendirilmesinde goriintiileme yontemi olarak en sik USG ve BT kullanilir.
Bu yontemler hem asiti tespit etmek i¢in hem de altta yatan hastalig1 tespit etmek i¢in kullanilir. Karinda

100 mL kadar az s1v1 bulunan asit varlig1 bile USG veya BT ile teshis edilebilir (55).

USG non-invaziv, radyasyon olmamast ve maliyet etkin oldugu i¢in ilk tercih edilen
goriintiileme yontemidir (56). USG, kiigiik hacimlerdeki sivilar1 giivenilir bir sekilde saptayabilir ve
klinik triyaj i¢in yararli birinci basamak goriintiileme yontemidir. USG, asit hacmini Olgebilir ve
parasentez i¢in karar verme siirecine yardimei olabilir. USG, sivinin kalitatif degerlendirmesinde BT den
daha tstiindiir. Genel olarak, basit sivilar anekoiktir (yansima yapmayan). Oysa komplike sivilar
pargacikli, katmanli veya septasyonlar icerebilirler. BT de her ikisi de tek tip hipodens bir goriiniime
sahiptir ve genellikle ayirt edilemez. BT ye kiyasla USG giivenli, nispeten ucuz ve kolay erisilebilir
oldugundan, asit degerlendirmesinde degerli bir aractir. Ayrica USG’nin parasentez igslemi yapilirken

kullanilmas1 komplikasyon gelisme riskini azaltir (9).

BT ve MR ile az miktarda asit sivisinin saptanabilecegi iyi bilinmektedir, ancak USG'nin
yukarda anlatilan avantajlar1 nedeniyle asit siiphesi olan hastalarda birincil tarama ydntemi olmaya
devam etmektedir. BT nin de baz1 avantajlar1 vardir. BT ¢ok diisiik miktarlarda sivilar1 gosterebilir,
ozellikle sivinin pelvik, perihepatik ve perisplenik alanda toplandigi erken donemde bile siviy1 tespit
edebilir (57). USG’den daha hizli ve daha objectif sonug verir. Nedeni bilinmeyen asitlerde etiyolojide
USG’den daha yararhidir. USG’ de karin boslugunda asir1 gaz oldugu durumlarda yetersiz kalir, BT ise
bu yonden daha avantajlidir (58).

International Ascites Club tarafindan yayinlanan asit evrelemesi Tablo-5’te gosterilmistir (59).

Tablo-5: International Ascites Club tarafindan tanimlanan asit evrelemesi

I. Derece (Hafif): Asit sadece USG ile saptanabilir.

II. Derece (Orta): Batinda orta derecede simetrik distansiyona neden olan asit

II1. Derece (Tens): Belirgin abdominal distansiyona neden olan asit
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2.5.2. Parasentez

Hastada asit tespit edildikten sonraki asama parasentez ile asit sivisini alinmasi ve analizinin
yapilmasidir. Asitin nedenini teshis etmenin muhtemelen en hizli ve uygun maliyetli yontemidir. Batin
parasentezi, bir igne yardimiyla periton bosluguna steril bir sekilde girilip, asit stvisinin alindig1 basit

bir yatak basli prosediirdiir (60,61).

Parasentez hem tan1 hem de semptomatik tedavi saglar. Tanisal parasentez, test icin az miktarda
stvinin ¢ikarilmasini ifade eder. Tanisal amagli alinan asit sivisi, asitin etiyolojisini belirlemek veya
enfeksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Terapotik parasentez ise hastanin asitle iligkili olan

semptomlarini gidermek i¢in yapilan, masif miktarda batin i¢i sivisinin bosaltilma islemidir (10).

Parasentez isleminde hasta lateral dekiibit veya sirtiistli pozisyonda tutulur. Batin perkiisyonu
yapilir ve asit tayin edilir. Cilt iyotlu soliisyon ile hazirlandiktan sonra steril eldiven giyilir. Daha sonra
orta hat veya lateral alt kadrana bir igne ile girisim yapilir. Bu konumlandirma, alt epigastrik arterlerin
delinmesini onler. Goriiniir ylizeysel damarlardan ve cerrahi yara izlerinin oldugu yerlerden islem
yapilmamalidir. Asit sivist sizintist gelisme riskini azaltmak ic¢in igne 45 derecelik bir aciyla veya Z

teknigiyle sokulur. Daha sonra alinan s1v1 tetkik edilir (62).

DIC ve akut karin tablosunda olunan hastalarda, parasentez isleminden ka¢inilmalidir (islem
yapmak zorunda kalinirsa 6ncesinde kanama riski azaltilir). Gebe hastalar, organomegali, ileus ve gergin
mesanesi olan hastalara ise dikkatli yapilmalidir. Parasentez isleminde; asidik sivi sizintisi, lokal
enfeksiyon, karin duvari hematomlari, intraperitoneal kanama, ciltte fistiill olugmasi ve barsak

perforasyonunu gibi komplikasyonlar gelisebilir (10, 63-66).

Asit tespit edilen bir hastada parasentez endikasyonlart Tablo-6’da verilmistir (67).
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Tablo-6: Asitli bir hastada abdominal parasentez endikasyonlari

1. Ilk kez tespit edilen asit

2. Hastane yatis yapilan durumlarda

3. Klinik kotillesme, yatarak veya ayakta tedavi alan hastalarda
asagidaki olaylar gelistiginde
o Ates
e Karin agrisi

e Karin hassasiyeti
e Mental durum degisikligi

e fleus

e Tansiyon digiikligii

4. Enfeksiyonu gosterebilecek laboratuvar anormallikleri:

e Lokositoz
e Asidoz

e Bobrek fonksiyonlarinda bozulma

5. GIS kanama durumlarinda

Asitli hastalarin degerlendirilmesi: Asit tanisinda, hastanin anemnez ve fizik muayene
bulgularina dayanilarak siiphelenir ve genellikle abdomen USG ile teyit edilir. Asit sivis1 analizi yapilir,
gerekli durumlarda ileri goriintiileme yontemleri yapilir.

Asit sivisinin  degerlendirilmesi: Asit sivisimt degerlendirmek i¢in asitin makroskopik
gorlinlimii, hiicre sayisi, SAAG, total protein, enzimler, makromolekiiller, kiiltiir ve gram boyama ve
tiimdr belirtegleri gibi ¢esitli tetkiklere bakilabilir. Hem laboratuvar verileri hem de klinik bulgular, tani,
tedavi ve hastalik prognozu saglamak icin birlikte kullanilir. Geleneksel olarak, tim bu parametreler
analiz edildiginde, asitin altinda yatan neden genellikle belirginlesir ve dogrudan tibbi tedaviye yardimci

olur (68).
Asit sivisinin degerlendirilmesinde ilk yapilacak olan portal/non-portal ayirimin1 yapmak ve

asitin enfekte olup olmadigini degerlendirmektir. Bunun i¢in asit sivisinin goriinlimii degerlendirilir ve

rutin testler yapilir. Tetkik sonuglarina gore gerekirse ilgili ek tetkikler istenir (Tablo-7) (69).
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Tablo-7: Asit sivisinda istenen tetkikler

Hiicre Sayimi1

Albiimin Konsantrasyonu

Total Protein Konsantrasyonu
Glukoz

Laktat Dehidrojenaz Konsantrasyonu
Gerekli Oldugunda Istenebilecekler Amilaz

Kan Kiiltiirii

Gram Boyama

Tiiberkiiloz Yaymasi ve Kiiltiirii

Rutin Testler

Adenosin Deaminaz Aktivitesi

Sitoloji

Trigliserit Konsantrasyonu

Nadir Gereken Testler Bilirubin Konsantrasyonu

Serum Pro-Beyin Natriiiretik Peptidi
Karsinoembriyonik  Antijen (CEA)
Konsantrasyonu

Alkalen Fosfataz Konsantrasyonu

Goriiniim: S1v1 goriiniimii; berrak, piiriilan, hemorajik veya siloz olabilir. Asit sivisinin kaba
gorilinlimil, altta yatan bir hastaligin nedeni ile ilgili 6n belirtilerin saglanmasinda yararli olabilir. Berrak
veya saman renkli asit sivist genellikle komplike olmayan sirotik asitlerle iligkilidir. Bulanik asit,
bakteriyel enfeksiyon veya SBP’de goriilmekle beraber enfekte sivi ile iligkilidir. Siit renginde veya sil6z
asit, siklikla malignite, tliberkiiloz veya paraziter hastalikta goriilen, trigliseritler ve proteinler agisindan
zengin bir s1v1 olarak tanimlanir. Asit s1vist RBC sayis1 >10 000/uL olarak tanimlanan hemorajik veya
kanl asit, parasentez sirasinda travmaya sekonder gelismis olabilir veya hepatoseliiler karsinom gibi
maligniteye isaret edebilir (66,68). Asit sivisinin goriiniimiine gore etiyolojik siniflamasi1 Tablo-8’de

ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo-8: Goriinlim tiirlerine gore asit etiyolojileri

Portal Hipertansif Asit
Serdz/Berrak Malign Asit

Pankretik Asit
Enfektif Asit

Pirilan

Malign Asit
Malign Asit

Hemorajik Travmatik Asit

Pankretik Asit
Siloz Malign Asit
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Hiicre sayimi: Hiicre sayimu, asit sivisinda enfeksiyonu degerlendirmek i¢in yapilan en yararh
testtir. Terapotik parasentez numuneleri dahil olmak iizere her asit 6rneginde hiicre sayimi istenmelidir.
Asit enfeksiyonu, erken tedavi ile klinik tablonun koétiiye gidisati engellenebilir. Asit enfeksiyonu

Onlenebilir bir 6liim nedenidir. Hayatta kalmanin anahtar1 erken teshis ve tedavidir (70).

Komplike olmayan sirotik asitte ortalama I0kosit sayist 281 + 25 hiicre/mm? olarak
bildirilmistir. Ust sinirm 500 hiicre/mm?® oldugu sdylenmektedir. Komplike olmayan siroz sivisinda
mutlak ndétrofil sayisinin {ist siir1 genellikle 250 hiicre/mm?® olarak belirtilir. SBP’de nétrofil sayisi
250’nin tlizerinde olur ve SBP asitte beyaz kiire sayisinin yiikselmesinin en yaygin nedenidir. Asit artmis
16kosit sayisinda mononiikleer hiicreler baskinsa, tiiberkiiloz, neoplazm ve pankreatik asit
diisiiniilmelidir (62). Peritoneal TB, vakalarin yaklasik %68'inde lenfositik baskin bir asit sivisi gosterir,
16kosit sayimlart tipik olarak 500 ila 1500 beyaz hiicre/mm?® arasindadir (71). Nétrofil sayis1 >250/mm?

olan hastalarda antibiyotik tedavisine baglanmalidir (72).

Serum — Asit Albumin Gradienti (SAAG): SAAG, serum ve asit s1visindaki albiimin arasindaki
farktir. SAAG'nin hesaplanmasi, serum alblimin ve asit sivisi1 alblimin konsantrasyonlarinin ayni anda
Olciilmesi ve ardindan asit sivist albiiminin serum albliminden ¢ikarilmasiyla hesaplanir (Numuneler
ayni giin, tercihen aym saat i¢cinde alinmalidir) (73). Asit ayirici tanisinda SAAG’nin, toplam protein
konsantrasyonundan (eksiida/transiida) ve diger parametrelerden daha faydali oldugu bir¢ok caligmada
kanitlanmistir. SAAG, onkotik-hidrostatik dengeyle iliskilidir. PHT, portal yatak ile asit s1vis1 arasinda
anormal derecede yiiksek bir hidrostatik basing gradyanina neden olur. Ayn1 sekilde asit s1visi ile damar
i¢i onkotik basing arasinda da benzer sekilde biiylik bir fark vardir. Onkotik basinca, proteinler i¢inde en
fazla katkisi olan alblimindir, Serum albiimini ve asit s1vis1 albiimini konsantrasyonlar: arasindaki fark,
dogrudan portal basinci ile iligkilidir. SAAG’nin 1,1 g/dL'ye esit veya daha yiiksek olmasi, portal
hipertansiyon lehinedir, 1,1 g/dL'den diisiik bir SAAG, hipoalbuminemi, malignite veya enfeksiyoz bir
stiregte gortilebilir. SAAG’ nin 1,1 g/dL ve iizerinde olmasi durumunda asit %97 dogruluk oraniyla portal
hipertansiyona baghdir. SAAG diizgiin bir sekilde gerceklestirilirse dogruluk %100'e yaklasir. Cok

nadiren sirotik bir hastada serum albiimin seviyeleri <1,1gm/dl olabilir (62,73,75).
SAAG’nin yliksek olmas1 sirozu teshis etmez, sadece portal hipertansiyonun varligini gosterir.

Kalp yetmezligi gibi siroz disinda portal hipertansiyonun baska nedenleri de vardir. Kalp yetmezligi
asitindeki yliksek SAAG, muhtemelen kalbin sag yapilardaki yiiksek basincindan dolay1 artan portal
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basing nedeniyle kaynaklanmaktadir. Diisiik SAAG’nin en yaygin nedeni peritoneal karsinomatozis olsa

da TB peritoniti, pankreatik asit, nefrotik sendrom ve safra kagagi gibi baska nedenler de vardir (62,75).

Periferik hiperglobulinemi (> 5gm/dl), asit sivisinda yiiksek globiilin konsantrasyonuna yol
acar ve onkotik basinca katkida bulunarak SAAG'yi daraltabilir. Yiiksek serum globulin diizeyi
durumunda diizeltilmis SAAG hesaplanir. Diizeltilmis SAAG = 0,16 x (serum globulin+2,5) x SAAG
formiilii ile hesaplanabilir (62).

SAAG siiflamasi Tablo-9’da verilmistir (69).

Tablo-9: SAAG gore siniflandirma

Siroz

Alkolik Hepatit

Kalp Yetmezligi

Yuksek Albimin Gradiyenti (SAAG Masif Karaciger Metastazlari
>1,19/dL) Kalp Yetmezligi/ Konstriktif Perikardit
Budd-Chiari Sendromu

Portal Ven Trombozu

Idiyopatik Portal Fibrozis

Peritoneal Karsinomatozis

Periton Tuberkilozu
Diisiik Albiimin Gradiyenti (SAAG <1,1

g/dL)

Pankreatit

Serozit

Nefrotik Sendrom

Total protein seviyesi: Asit s1visi, toplam protein konsantrasyonu >2,5 g/dL ise eksiida, bunun
altindaysa transiida olarak siniflandirilabilir. Bununla birlikte, asit sivist smiflandirmasinda
ekstida/transiida sistemi, PHT nin var olup olmadigini belirlemede daha yararli bir 6l¢ii olan SAAG ile
degistirilmistir (76). Giinlimiizde artik SAAG kullanilmasina ragmen, bazi durumlarda asit sivisi toplam
protein konsantrasyonu faydalidir. Bu parametre SBP geligsmesiyle degismez ve degeri 1 g/dL'nin altinda
olan hastalarda yiiksek SBP riski vardir (77, 78). Asitte toplam protein, glikoz ve LDH 6l¢iimii, SBP'yi

barsak perforasyonundan ayirmada degerli olabilir (79, 80). Diizeltilmis notrofil sayis1 >250 hiicre/mm?
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olan ve asagidaki ii¢ kriterden ikisini karsilayan asit sivisi olan hastalarin SBP'ye sahip olma olasilig1
diistiktiir ve barsakta asit icine perforasyonun meydana gelip gelmedigini belirlemek i¢in acil tanida

yardimci olur (79,80).

-Toplam protein >1 g/dL
-Glikoz <50 mg/dL (2,8 mmol/L)

-LDH, serum i¢in normalin {ist sinirindan daha yiiksek

Komplike olmayan sirotik asit ve kardiyak asit durumlarinda SAAG >1,1 g/dL (>11 g/L)
beklenir. Bu durumlarda toplam protein konsantrasyonu iki durumu birbirinden ayirt etmek igin
kullanilabilir. Sirozdan kaynaklanan asit durumlarinda toplam protein <2,5 g/dL (<25 g/L) olarak
beklenirken, kardiyak asitte ise toplam protein >2,5 g/dL (>25 g/L) olarak beklenir.

Nefrotik asitli hastalarda SAAG <1,1 g/dL (<11 g/L) iken, asitteki toplam protein <2,5 g/dL.
(<25 g/L) olarak beklenir (69).

Gram Boyama: Gram boyama, yalnizca 10.000 bakteri/ml'den fazla sivi mevcut oldugunda
bakterileri gosterir. SBP'deki medyan bakteri koloni sayisinin sadece 1 organizma/ml oldugu
unutulmamalidir. Bu nedenle, asit sivisinin gram boyasinin SBP'yi tespit etmedeki duyarliligi %10'dan
azdir. Asit sivisinin gram boyamasmin temel faydasi, barsak perforasyonu durumlarindaki
polimikrobiyal biiylime ile SBP'deki monomikrobiyal biiylime arasindaki ayrimi yapmada yardimci
olmasidir (66). Asit sivisinda bakteriler, ilerlemis SBP veya asplenik pndmokokal sepsiste oldugu gibi,
yalnizca ciddi enfeksiyon sirasinda gram boyama ile tespit edilebilir (81).

Kiiltiir: Asit sivist kiiltiirii teknigi, yakin zamanda yaymlanan verilere gore dramatik bir
degisiklige ugramistir (82). Asit sivisinin en yaygin bakteriyel enfeksiyonu olan spontan bakteriyel
peritonit, cok diisiik bakteri konsantrasyonuyla monomikrobiyaldir, yani mililitreye diisen organizmanin

median koloni sayis1 diisiiktiir.
Asit stvisinin kiiltiirti, yeni tani asitli hastalarda, asit nedeniyle hospitalize edilen ates veya karin

agrisi gelisen hastalarda, birde agiklanamayan kotiilesme gelisen (progresif sarilik, azotemi, asidoz, veya

ensefalopati) sirotik hastalarda yapilmalidir.

19



Asit s1visinin sanki kanmis gibi kiiltiir 6rneklerinin alinmasi1 daha dogru sonuglar verir. Bir ¢ift
100 ml'lik aerobik ve anaerobik sise olmak {izere, her bir siseye 10-20 ml asit siv1 eklemek, verimi
optimize etmek i¢in uygun goriinmektedir. Bu durumda, asitik sivi1 kiiltiir ortamina orani, kan kiiltiirtinde

oldugu gibi 1:5 ila 1:10'dur.

Tiiberkiiloz peritonitte diisiik mikobakteri konsantrasyonundan dolay1 dogrudan asit sivisinin
yaymast ile mikobakterilerin saptanmasi neredeyse hi¢bir zaman miimkiin degildir. TB peritonitte asit

stvist kiiltiirtintin duyarlilig1 sadece %50'dir (83).

Sitoloji: Sadece malign asitten siipheleniliyorsa istenmelidir. Asit sitolojisinin, yalnizca timor

hiicreleri periton boslugunu (peritoneal karsinomatozis) kapladiginda maligniteyi saptamasi beklenir.

Portal hipertansiyona neden olan hepatom veya masif karaciger metastazlarinda ve buna bagh
asitte veya lenfatik obstriiksiyon yoluyla aside neden olan malign lenfomada oldugu gibi periton
tutulumunun olmadig1 durumlarda sitolojinin tiimorii saptamasi beklenmemelidir. Asit olusumuna neden
olan tiimoriin yeri ve tipi ile ilgili olarak altin standart bir teshis iceren yakin zamanda yayinlanan bir
calisma, malignite ile iliskili asitli hastalarin yalnizca yaklasik iicte ikisinde peritoneal karsinomatozis

oldugunu gostermistir.

Malign asit baglaminda, sitolojinin duyarlilig1 tiim kanserler i¢in %57 ila %62 iken, primer
peritoneal karsinomatozis i¢in %98'dir (74). Bu nedenle kansere bagl tiim asitleri sitoloji saptamaz.
Peritoneal karsinomatozis ile iligkili malign asit vakalarin sitoloji ile saptanmasinda duyarlilik ¢ok

yuksek iken periton tutulumu olmayan malign asit vakalarinda duyarlilik daha diistiktiir.

Hepatoseliiler karsinom (HCC) nadiren peritona metastaz yapar (66). Hepatom nadiren peritona

metastaz yaptigindan, sitoloji neredeyse hicbir zaman pozitif degildir.

Glukoz: Glikoz molekiilii, viicut sivist bosluklarina kolayca dagilacak kadar kiiciiktiir, bu
nedenle asit sivist glikoz konsantrasyonu, l0kositler veya bakteriler tarafindan tiiketilmedikge

serumunkine benzerdir.

Tiiberkiiloz peritoniti ve peritoneal karsinomatozu olan hastalarda asit sivisi glukozu orta

derecede (50-80mg/dl) diiser. Ancak geg tespit edilen SBP'de ve barsaklarin perforasyonu durumunda,
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uyarilmis nétrofiller ve bakteriler tarafindan tiiketilmesi nedeniyle glikoz seviyesi genellikle desilitrede

sifir mg'a diiser (62,84).

Lokositler, bakteriler ve habis hiicreler glikozu kullanir; bu ylizden peritoneal karsinomatoz ve

bagirsak perforasyonunda glukoz konsantrasyonu diisebilir (66).

Laktat dehidrogenaz konsantrasyonu: LDH, asit sivisina kandan difiizyonla ve ayrica
parcalanan asit s1visi beyaz hiicrelerinden salinarak girer. LDH'nin asit s1vis1 konsantrasyonu, komplike
olmayan sirotik asitte genellikle serum seviyesinin yarisindan azdir. Spontan bakteriyel peritonitte, asit
stvist LDH seviyesi, LDH'nin nétrofil salinimi1 nedeniyle yiikselir, dyle ki asit s1vist konsantrasyonu
serumdan daha yiiksek olabilir. Sekonder peritonitte LDH diizeyi serumdan yedi kat daha yiiksek olabilir
(62). LDH'nin asit sivisi/serum orani non-enfektif sirotik asitte yaklasik 0,4'tiir. SBP'de LDH'nin asit
stvist/serum orant 1.0'a yaklasacak sekilde yiikselir. Bagirsak perforasyonu veya peritoneal
karsinomatozis durumunda, LDH'nin asit sivisi/serum orani 1.0'dan fazladir (77).

Amilaz: Komplike olmayan sirotik asitte, asit sivis1 amilaz konsantrasyonu genellikle serum
degerinin yarisi, yaklagik 50 IU/L'dir. Luminal amilazin siviya salinmasiyla birlikte pankreatit veya
barsak perforasyonu olan hastalarda asit s1vis1 amilaz konsantrasyonu genellikle 2000 IU/L'den fazladir
(62). Asit s1vist amilaz konsantrasyonu pankreatit veya barsak perforasyonunda artarak yaklasik 2000
tinite/L'ye ulagir (85).

Trigliserid: Tanim olarak §iloz asit, 200mg/dl'den daha fazla ve serum seviyesinden daha
yiiksek bir trigliserit konsantrasyonuna sahip olan asitlerdir. Trigliserit diizeyi, ¢ok renkli veya agik siit
rengindeki asitlerde dl¢iilmelidir. Genellikle seviye 1000 mg/dl'den fazladir (62).

Bilirubin konsantrasyonu: Asit sivisi bilirubin degerinin serumdan daha yiiksek olmasi
bagirsak perforasyonu veya safra kagagi oldugunu diisiindiiriir (66).

Karsinoembriyonik antijen (CEA): Asit sivisindaki CEA, malign asitin saptanmasinda

yardimei bir test olarak 6nerilmektedir (62).

Asit s1visina yaklagim Sekil-3’te gosterilmistir.
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Batin Parasentezi
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2.6. Kalprotektin

Kalprotektin, inflamasyon sirasinda nétrofiller ve monositler gibi dogal bagisiklik sisteminin
hiicreleri tarafindan salinan, S100 ailesine ait bir iiyedir (86). S100 protein ailesinin; hiicre iskeleti
fonksiyonu, homeostaz, timor baskilama, antimikrobiyal tepki, kemotaktik aktivite, aterojenez ve beyin

dokusunu oksidatif hiicre hasarindan koruma gibi fonksiyonlar1 vardir (87).

S100 ailesinin bir {iyesi olan kalprotektin, agirlikli olarak nétrofil ve monositlerden tiiretilen
kalsiyum (Ca+2) ve ¢inko (Zn) baglayict bir protein kompleksidir (88). Cinko baglama yetenegi, diger
S100 ailesi tyelerine kiyasla daha {istiindiir (89). SIO0A8 ve S100A9, homodimer (benzer alt
birimlerden olusan) yapiya sahiptirler, ancak anti-paralel heterotetromer (karsilikli yonde diizenlenmis

farkli alt birimlerden olusan) seklinde birlestiklerinde kalprotektin adimi alirlar. Bu kalprotektin
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kompleksi (ST00A8/A9), molekiil agirligr 8.3 kDa olan SI00A8 ve 13.3 kDa agirligindaki S100A9

proteinlerinin bir araya gelmesiyle meydana gelen, 36.5 kilodalton biiyiikliigiinde bir proteindir (90).

Kalprotektin, TLR4 aktivasyonu yoluyla endojen bir DAMP olarak dogal bagisikligin énemli

bir proinflamatuar faktorii olarak incelenmistir (87).

Kalprotektin, genellikle noétrofillerde baskin sekilde bulunurken, monositler ve aktive
makrofajlar gibi hiicrelerde daha az miktarda tespit edilir (91). Notrofil aktivasyonu ve monositlerin
endotele yapismasi sirasinda kalprotektin serbest birakilir. Bu nedenle kan serumu veya viicut sivilarinda
varligi, potansiyel olarak klinik inflamatuar bir marker olarak kullanilabilir (92). Kalprotektin diizeyi,
kan plazmasinda, sinovyal s1vi, idrar ve digki gibi farkli biyolojik sivilarda 6l¢ciilebilir (93). Plazmadaki
kalprotektin miktarina kiyasla, fekal kalprotektin diizeyi yaklasik 6 kat daha yiiksektir (94).
Kalprotektin, laboratuvar ortaminda yapilan invitro ¢aligmalarda ve canli organizmalar lizerinde yapilan
invivo ¢aligmalarda yikima kars1 dayanikli oldugu tespit edilmistir. Ek olarak, digki1 numunelerinde uzun

slire stabil kalarak oda sicakliginda 1 hafta boyunca bozulmadan kalabilir (95).

Hiicresel stresin meydana geldigi siiregte, zarar goren veya aktive olan hiicrelerden kalprotektin

saliniminin arttig1 goriilmiistiir (96).

Literatiire gore, uzun siire ve yogun maruziyet durumunda kalprotektinin sitotoksik etkilere
sahip olabilecegi ve bu durumun kronik inflamasyona bagli doku hasarini ve lokal doku iyilesmesini

engelleyebilecegi one siiriilmektedir (97).

Inflamasyon, kanser ve kalprotektin arasindaki iliski hala tam olarak anlasilmamustir.
Inflamasyonun kanserin her tiiriiniin olusumuna katkida bulunmadigi gibi kanser remisyon
donemlerinde veya metastaz oncesi donemlerde inflamasyonun rolii hakkinda ¢eliskili ¢alisma verileri
vardir. Bu nedenle, kalprotektin de bu iligki i¢inde tam olarak anlagilmis bir konuma yerlestirilmemistir
(98). Onceki ¢aligmalar, kalprotektindeki artisin kanser evresi ile onemli &lgiide iliskili oldugunu
gostermistir. Kalprotektinin, transforming growth faktor (TGF) ve VEGF gibi biliylime faktorlerinin
ekspresyonunu ve salgilanmasim1 artirarak tiimor hiicresi implantasyonunu kolaylastirdigi
gosterilmistir. Ote yandan ¢alismalar, kalprotektinin hedef hiicrelerde kaspaz 3, 7 ve 8'i aktive ederek

anti-tiimor roliine sahip oldugunu gdstermektedir (92).
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Aragtirmalar, saglikli insanlardan alinan serum ve diski 6rneklerinde, inflamatuar durumu olan
hastalara kiyasla kalprotektin diizeylerinin oldukg¢a diisiik oldugunu gostermistir. Enfeksiy6z hastaligi
ve sepsisi olan hastalarda da yliksek kalprotektin serum seviyeleri gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar, kalprotektinin bakteriyel pndmoninin bir biyobelirteci olarak, prokalsitoninden daha yiiksek

dogruluk oranina sahip oldugunu gdstermektedir (87).

Cesitli hastaliklarda, fekal kalprotektin diizeylerinde artis tespit edilmistir. Ozellikle mide
kanseri, kolorektal kanser, kolon polipleri ve kronik inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) gibi
durumlarda, fekal kalprotektin seviyelerinde yiikselme goézlemlenmistir (99). Baska bir calismada
kolorektal kanser, IBH ve belirli enfeksiyonlara sahip semptomatik hastalarin diskilarinda artan

konsantrasyonlarda bulunmustur (100).

Romatizmal hastaliklar1 olan hastalarda artmis kalprotektin ekspresyonu bulunmustur.
Spondiloartropati, IBH ve tip 2 diyabet hastalarindan alinan plazma, serum ve diski rneklerinde daha
yiiksek kalprotektin seviyeleri tespit edilmistir. IBH'ta fekal kalprotektinin inflamatuar aktivitenin daha
duyarli bir gostergesi oldugu gosterilmistir ve glinlimiizde rutin klinik uygulamada hem tani hem de
takip i¢in kullanilmaktadir. Kalprotektin konsantrasyon seviyelerinin yas veya cinsiyetten etkilenmedigi

tespit edilmistir (87, 101, 102).

2.7. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, ROS iiretimi ile antioksidan mekanizma aktivitesi arasinda bozulmus bir denge
durumudur (103). Artan oksidatif stres, hiicresel yapiya zarar verebilir ve potansiyel olarak dokular1 yok
edebilir. Bununla birlikte, mitokondri tarafindan enerji liretimi de dahil olmak {izere yeterli hiicre iglevi
icin ROS gereklidir. Artan oksidatif stres, yaslanma ve egzersiz gibi fizyolojik kosullarda ve kanser,
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, inflamatuar hastaliklar ve zehirlenmeler
dahil olmak tiizere ¢esitli patolojik kosullarda suglanmaktadir (104). Oksidatif stresin karsinogenezde
potansiyel bir rolii oldugu gosterilmistir. Antioksidan enzimler kanserin hem baslamasinda hem de
ilerlemesinde noétralize edici etkiye sahiptir (105). Cesitli proinflamatuar biyobelirteclerin ve oksidatif

stresin, kanserlerle iligkisi tespit edilmistir (106).

Oksidatif stres ve antioksidan durum gostergesi olan bir¢cok parametre vardir. Biitlin

parametreleri ayni anda 6lgmek ve degerlendirmek zor olacagindan genel durum gostergesi olabilecek
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laboratuvar parametresi arayigina girilmistir. Gelistirilen metotlarla; TAS ve TOS 6l¢limii miimkiin

olabilmistir (107).

TAS ve TOS oksidatif stresin degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerdir. TAS, viicuttaki
antioksidan kapasiteyi 6lgerken, TOS ise oksidan seviyeyi belirler. Oksidatif Stres Indeksi (OSI), TOS
degerinin TAS degerine boliinmesiyle hesaplanir (108).

2.7.1. Total Antioksidan Stres (TAS), Total Oksidan Stres (TOS)

Endojen ve egzojen yollarla organizmada kontrolsiiz sekilde olusan serbest radikaller oksidatif
strese neden olur. Kan, viicuttaki antioksidan maddelerin tasinmasina yardimci olur. Bu sayede, serbest

radikallerin oksidatif stres olusturma potansiyeli azalir (109).

Serbest demiri baglayan transferrin (serbest demirin taginmasindan sorumlu olan proteindir ve
serbest demiri zararsiz hale getirerek hiicrelerin hasar gérmesini engeller) ve seruloplazmin (bakirin
taginmasindan ve hiicrelerdeki bakir metabolizmasindan sorumludur ve ayni1 zamanda serbest radikalleri
notralize ederek oksidatif strese karsi koruma saglar) gibi zincir kirici antioksidanlarda plazmada
bulunur. Plazmada bulunan diger 6nemli antioksidanlar arasinda iirik asit, albiimin ve askorbik asit (C
vitamini) yer alir (110). Bu bilesikler, serbest radikallerle reaksiyona girerek onlarin zararli etkilerini
onlemeye ve oksidatif stresi azaltmaya yardime1 olur. Ozellikle iirik asit, plazmadaki total antioksidan
diizeyinin biiylik bir kismini olusturur. C vitamini de giiglii bir antioksidandir ve oksidatif stresin

azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar. Antioksidanlar plazmada etkilesim halindedirler (111).

Cogu oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya kan seviyelerini dlgen bir dizi ¢oziimleyici
yontemler bulunmaktadir (112). Fakat bu molekiillerin ayr1 ayr1 6l¢iilmesi ekonomik agidan ve zaman
acisindan zorlayicidir. Bu nedenle “total antioksidan status” ve “total oksidan stres” ol¢iimi tek bir
ornekteki tiim oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 6l¢iilmesine gore daha pratiktir yaklagimdir

(113).

TAS diizeyi, serbest radikallerin olusturabilece8i oksidatif stresle basa ¢ikma kapasitesini
yansitir (114). TAS diizeyi, antioksidanlarin ayr1 ayr1 dl¢limiine gore daha faydali bilgi verir (115).
Oksidatif stres, viicuttaki oksidatif dengenin bozulmasi sonucu meydana gelir, bu da oksidanlarin

antioksidanlara kiyasla iistiinliik kazandig1 anlamina gelir. TOS 6l¢limii, reaktif oksijen radikallerinin
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veya diger oksidanlarin viicutta olugturdugu toplam etkiyi yansitir. Reaktif oksijen radikalleri, hiicrenin

temel yapi taglar1 olan DNA, lipit ve proteinler {izerinde oksidatif hasara yol agar (113).

Oksidatif stresin derecesi, oksidan molekiillerin olusma hizi ve antioksidan molekiillerin etki
giicli arasindaki dengeye baglidir ve bu nedenle sadece antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 incelenmesi,
hiicre igindeki toplam oksidan stresin tam bir resmini sunmakta yetersiz kalabilmektedir. Ayrica serumda
heniiz bilinmeyen antioksidanlar olma ihtimali var bu nedenle TAS, TOS ve OSI 6l¢iimii oksidatif stresin

genel durumunu daha iyi anlamamiza yardime1 olur (113).

OSI, TOS degerini TAS degerine bolerek hesaplanir. TAS’1n degeri, pmol Trolox Ekivalent/L
birimine ¢evrildikten sonra OSI hesaplanir. OSI’'nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir.

OSI bir oksidatif stres indikatoriidiir (116).

2.7.2. Tiyol-Disiilfid Dengesi

Tiyoller, siilfidril (-SH) grubu igeren organik bilesikler olarak adlandirilan ve serbest
radikallerle etkileserek dokulardaki ve hiicrelerdeki reaktif oksijen iiriinlerinin neden oldugu hasari
onlemeye yardimci olan maddelerdir. Diger bir ad1 merkaptanlar olan tiyoller, alkollerin (-2) degerlikli
oksijeni yerine (-2) degerlikli kiikiirt gecmis tiirevleridir. Kimyasal genel formiilleri R-SH seklindedir
ve bu ozelligi sayesinde tiyoller, hiicrelerin oksidatif stresin olumsuz etkilerine karsi korunmasina

yardimei olur (117,118).

Tiyoller insanlarda en Onemli antioksidan bariyerlerden biridir ve tiyol/disiilfid (SS)
homeostazisi nispeten yeni bir oksidatif stres belirtecidir. Oksidasyon ve anti-oksidasyondan sorumlu
molekiiller olan fonksiyonel siilfhidril gruplarimi [(SS)+(SH)] igerir. Tiyol/SS hemostazinin antioksidan
koruma ve detoksifikasyona katildigi daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir (119, 120). Artan oksidatif

stres bir¢ok hastaligin patogenezinde dnemli bir role sahiptir (118).

Tiyol-disiilfid (TD) homeostaz sistemi, hiicreleri koruyan ve oksidatif hasarin etkilerini en aza
indiren bir antioksidan sistemdir. Oksidatif stres ortadan kalktiginda disiilfid baglar tekrar tiyol
gruplarina doniisiir. Bu dongii, hiicresel antioksidan savunma mekanizmasina, protein molekiillerinin
stabilizasyonuna ve apoptozise katilan TD homeostazini korur. Bu yontemle viicuttaki toplam tiyol

igerigi hesaplanabilir (121).
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Kan tiyol seviyesi, albiimin tiyoller, protein tiyoller ve daha az oranda sistein, glutatyon,
homosistein ve ayrica y-glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyoller tarafindan belirlenmektedir
(122). Albumin, dolagimdaki yiiksek konsantrasyonu ile proteine bagimli tiyolleri tasiyan en 6nemli
bilesenlerden biridir. Albumin i¢inde bulunan sistein kalintilari, tiyollerin siilfidril gruplarina baglanir

(120,123).

Serum tiyol gruplari, oksidatif stresin etkilerine kars1 viicutta nemli bir koruyucu rol oynayan
antioksidan bilesiklerdir. Oksidatif stres altinda, stilfidril gruplarinin okside olmasi, rediikte formlarinda
azalmaya yol acar. Yani, bu siirecte siilfidril gruplarindaki (-SH) atomlarinin sayisi azalir. Bu durum,
hiicrelerin ve plazma membranlarinin normal iglevlerini yerine getirmesini zorlagtirabilir ve hiicre
hasarinin artmasina neden olabilir (124). Serumda protein tiyol diizeylerinin azalmasi, hiicrelerdeki
antioksidan savunma sisteminin zayiflamasina ve oksidatif stresin artmasina isaret eder. Bu durumda,
serbest radikallerin hiicrelerdeki lipidlerle reaksiyona girmesi sonucu lipid peroksidasyonu artar. Lipid

peroksidasyonu, hiicre zarlarinda hasara ve hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir (125).

Plazma total tiyol (TT) diizeyleri, viicuttaki antioksidan sistemlerin etkinligini yansitir.
Antioksidanlar, serbest radikallerin zararli etkilerini notralize ederek hiicreleri ve dokular: korurlar.
Plazma TT diizeyleri, antioksidan kapasitenin bir Olciisiidiir ve oksidatif stresle miicadele etmede
viicudun ne kadar etkili oldugunu gosterir. Yapilan ¢aligmalarda bircok madde arasinda, en iyi koruyucu
etkinin stilflir igeren bilesiklerde oldugu belirtilmistir. Ayrica, tiyol bilesikleri hidrojen atomlar1 saglar
ve DNA'da meydana gelen hasarli bolgelerin kimyasal onarim siireglerini kolaylastirir. DNA hasarl
oldugunda, tiyol bilesikleri bu hasarli bolgelerin onarimina katkida bulunarak hiicrelerin saglikli

kalmasina yardime1 olur (126).

TD homeostazinin diizenlenmesi, hiicrenin antioksidan savunmasinda ve zararli maddelerin
temizlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ayni zamanda, hiicresel sinyal iletimi, genetik bilgi aktarimi ve
hiicre 6liimii (apopitozis) mekanizmalarinda kritik bir fonksiyona sahiptir. Oksidatif stres altinda serum
tiyol diizeylerindeki diisiis bu bilesiklerin oksidatif stresin olumsuz etkilerine kars1 miicadele ederken

kullanilmasindan kaynaklanir (127).

Yapilan caligmalarda, TD dengesinin ¢esitli hastaliklarin gelisiminde etkili oldugu gozlenmistir.

Bu hastaliklar arasinda diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek
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hastalig1, parkinson hastaligi, alzheimer hastalig, friedreich ataksisi, multipl skleroz ve kronik karaciger

hastalig1 gibi ¢esitli rahatsizliklar yer almaktadir (117,128).

Biyokimyasal bakimdan, 2014'e kadar diisiik molekiil agirlikli tiyol ve disiilfid seviyelerinin
Ol¢timii miimkiindii. Fakat diisiik molekiil agirlikli tiyollerin toplam tiyol havuzunda kii¢iik bir orana
sahip olmasi nedeniyle, organizmanin genel prooksidan-antioksidan durumu hakkinda giivenilir bilgi
elde edilemiyordu. Fakat 2014'in ikinci yarisindan itibaren Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen
yeni bir teknik sayesinde plazma tiyol ve disiilfid diizeyleri ayr1 ayr1 ve toplam olarak ol¢iilebilmektedir

(117).

Sonradan bulunan bu teknikle elde edilen tiyol disiilfid parametreleri:

* Native tiyol [-SH],
* Dinamik disiilfid [-S-S-],
* Toplam tiyol [(-SH) +(-S-S-)] degerleridir.

Native tiyol indirgenmemis etkin tiyol grubu barindiran molekiillerdir. Oksidatif stresin arttig1

durumlarda, antioksidan savunma sisteminin bu 6nemli bilesenlerinde diisiis gézlenir.

TT, denge halindeki tiyol/distilfid oranin1 gosterir. TT diizeyleri, oksidasyona ugramis ve okside

olmamius tiyollerin birlesimini temsil eder.

Bunun yan sira, tiyol/disiilfid dengesinin degerlendirilmesinde asagidaki hesaplamalardan da

yararlanilir (129).

e distlfid/native tiyol [SS/SH],
e disulfid/total tiyol [SS/SH+SS],
e native tiyol/total tiyol [SH/SH+SS]
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3. MATERYAL VE METOD

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde batinda asit tespit
edilen ve parasentez islemi yapilan 88 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin verileri prospektif olarak
toplandi. Yapilan fizik muayene ve USG ile asit tespit edilen hastalara parasentez islemi yapildi. Batinda
minimal asit tespit edilen ve parasentez islemi yapilamayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Vitamin
takviyesi ve antioksidan ilag kullanan hastalar ¢aligma dis1 tutuldu. Asit evrelemesi, International Ascites
Club tarafindan 6nerilen evreleme ile, grade 1(hafif), grade 2(orta), grade 3(ileri) olarak evrelendi. Grade
1 asiti olan hastalara USG esliginde, kalin uclu igne ile steril bir sekilde parasentez yapildi. Grade 2-3
asitli hastalarda ise fizik muayene ile kalin u¢lu igne kullanilarak steril olarak yapildi. Bu 6rnekler -40°C
sicaklikta saklandi. Parasentez islemi yapilan hastalarin asit sivisinda glukoz, albiimin, LDH, total
protein, hemogram, kalprotektin, tiyol-disiilfid, total antioksidan ve total oksidan parametreleri ¢aligildi.
Caligmaya katilan hastalardan aydinlatilmig onam formlari ile bilgilendirme yapilarak onamlar1 alindi

ve ¢aligma Helsinki Deklorasyonu ilkelerine gore yapildi.

Batinda asit sivist toplanan hastalar, SAAG ve malignite durumuna gore gruplandirildi.
Hastalarin asit sivist malign ve non-malign duruma goére degerlendirilip, istatisteksel analiz yapildi.
Ayrica ayni hastalar portal ve non-portal durumu gore degerlendirilip, istatiksel analizler yapildi. Daha
sonra non-portal grup kendi iginde malign ve non-malign asit olarak degerlendirilip, istatiksel analiz

yapild.

Kalprotektin i¢in; hastalardan asit sivisi alindiktan sonra, asit sivis1 6rnekleri ¢alisma giliniine
kadar -40 santigrad derecede sakland1. Yeterli sayida asit sivis1 drnegi elde edilince Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Mikrobiyoloji boliimiinde calisildi. Asit KLP tayini i¢in “Human Calp
(Calprotection) Elisa Kit " kullanildi.

TAS igin; hastalardan asit sivis1 alindiktan sonra, asit sivisindaki TAS seviyesi “Rel Assay”
markali ticari kitler kullanilarak 6lciilmiistiir. Olgiim ydntemi, 6rnekte bulunan tiim antioksidan
molekiillerin renkli ABTS* katyonik radikalini indirgeyerek renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak renksizlesmesine dayanmaktadir. Kalibrasyon i¢in E
vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox kullanilmistir. Sonu¢lar mmol Trolox Esdegeri/L

olarak ifade edilmistir.
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TOS i¢in; hastalardan asit sivis1 alindiktan sonra, 6rnekler “Rel Assay” markali ticari kitler
kullanilarak 6lciilmiistiir. Olgiim, testin calisma prensibi geregi, orneklerde bulunan oksidan
molekiillerin ferroz iyonunu ferrik iyon haline kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan bir kolorimetrik

yontem kullanilarak gergeklestirildi. Sonuglar umol H202 Esdegeri/L cinsinden ifade edilmistir.

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), TOS
diizeylerinin TAS diizeylerine oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (99).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS,ymol H202 Equiv./ L.

0Si =
TAS, mmol trolox Equiv./ L. X 10

Tiyol disiilfid i¢in; hastalardan asit sivis1 alindiktan sonra, Tiyol/Distilfid homeostazi, Erel ve
Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni bir yontemle otomatik ve spektrofotometrik kullanilarak
Olclilmiistiir. Bu yontem, ticari olarak temin edilebilen kitler (Rel Assay Diagnostics) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bu yontemde, orneklerdeki dinamik ve indirgenebilir disiilfiir baglari, sodyum
borhidriir kullanilarak serbest fonksiyonel tiyol gruplarina indirgenmistir. Ayrica, indirgenmis sodyum
borhidriiriin ditiyonit-2 nitrobenzoik (DTNB) ile reaksiyona girmesini onlemek amaciyla NaBH4
formaldehit ile uzaklastirilmisti. DTNB ile reaksiyon sonrasinda, native tiyol (SH) ve TT seviyeleri
hassas bir sekilde 6l¢iilmiistiir. TT i¢eriginden SH miktarinin ¢ikarilmasiyla elde edilen sonucun yarist,
SS seviyesini yansitmaktadir. SS/SH, SS/TT, SH/TT oranlar1 da hesaplama yontemi ile elde edildi (Erel
ve ark., 2014).

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 20 paket
programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayic1 veriler kategorik verilerde n, % degerleri,
siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili
gruplarin karsilagtirllmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Ikiden fazla degiskenlerin
karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlara One Way ANOVA analizi, normal dagilim

gostermeyenlere ise Kruskal Wallis testi yapilmistir. Stirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin
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incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde Pearson, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman
korelasyon testinden yararlanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Roc analizi tan1 koymada etkinlik 6l¢timii i¢in kullanildi. Yontemlerin karsilastirilmast ROC
egrileri altinda kalan alan, optimum kesim noktas1, duyarlilik, 6zgiilliik ve Youden indeksi géz oniinde

bulundurularak gerceklestirildi.

Bu ¢alisma, Harran Universitesi Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji servisinde batinda asit tespit
edilen ve parasentez islemi yapilan, es zamanli kan 6rnekleri alinan 88 hastanin verileri prospektif olarak

topland1 ve incelendi.

Calismaya dahil edilen 88 hastanin 56's1 (%63,6) kadin, 32'si (%36,4) erkek, yas ortalamasi
60,43 + 18 (dagilim 16-87) yas idi. 50 (%56,8) hastada portal tip, 38 (%43,2) hastada non-portal tipte
asit iken, hastalarin 60" (%68,2) non-malign, 28'1 (%31,8) malign hasta idi.

Asitli hastalarin asit tipi ve malignite durumuna gore yas ortalamasi: Tiim asit 6rneklerinde
SAAG hesaplamasi gergeklestirildi ve bu 6rnekler portal ve non-portal olmak tizere iki gruba ayrildi.
Toplamda 50 (%56,8) hastada portal tip asit tespit edilirken, 38 (%43,2) hastada non-portal tipte asit
tespit edildi. Non-portal tip asit hastalarinin yas ortalamasi 60 £ 17 (16-85) yas iken, portal tip asit
hastalarinin yas ortalamasi 60 + 18 (21-87) yas olarak belirlendi.

Toplam 6rneklerin 60" (%68,2) non-malign asit karakteri tasirken, 28'i (%31,8) malign asit
karekterindeydi. Non-malign tipteki asit hastalarinin yas ortalamasi 57 + 19 (16-87) yas iken, malign
asit saptanan hastalarin yas ortalamasi ise 66 + 18 (44-85) yas olarak bulundu.

Sonuglara gore, malignite durumuna bagli olarak non-malign grup ile malign grup arasinda yas
ortalamalarinda belirgin bir fark goriilmektedir. Non-malign asit grubundaki hastalarin yas ortalamasi

daha diisiik iken, malign asit grubundaki hastalarin yas ortalamasi daha yiiksekti.

Asit tipine gore ise non-portal ve portal gruplar arasinda yas ortalamalarinda anlamli bir fark

gozlenmemektedir. Her iki gruptaki hastalarin yas ortalamalari birbirine olduk¢a yakindi.

Tablo-10’da hastalarin yas, malignite durumu ve asit tiplerine gore dagilimi goriilmektedir.
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Tablo-10: Asitli hastalarin asit tipi ve malignite durumuna gore yas ortalamast

Yas
Ortalama Standart sapma
Malignite Non-Malign 57,63 19,81
Malign 66,43 11,60
AsitTipi Non-Portal 60,13 17,92
Portal 60,66 18,28

Asitli hastalarin cinsiyet dagilimlari: Hastalarin cinsiyet dagilimlari, malignite durumu ve

asit tipine gore farklilik gostermektedir.

Malignite durumuna gore incelendiginde, non-malign gruptaki kadin hasta sayisinin erkek hasta
sayisina kiyasla daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak, malign grupta kadin ve erkek hasta sayilari

arasindaki fark daha az saptandi.
Asit tipine gore degerlendirildiginde, her iki grupta da kadin hastalarin sayis1 erkek hastalara
gore daha yiiksekti. Ancak asit tipi ile cinsiyet dagilimi arasinda anlamli bir iliski goriinmemektedir

(Tablo-11).

Tablo-11: Asitli hastalarin asit tipi ve malignite durumuna gore cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet
Kadin Erkek

Say1(n) Say1(n)

Malignite Non-Malign 36 24
Malign 20 8
Asit Tipi Non-Portal 25 13
Portal 31 19

Asit tipi ve malignite durumuna gore capraz karsilastirma: Hastalarin malignite durumu ve
asit tipi faktorlerine gore nasil dagildigi capraz tabloyla incelendi. Non-malign asit grubundaki hastalarin
biiyiik cogunlugu portal asit tipine sahipken, malign gruptaki hastalarin gogunlugu non-portal asit tipine

sahiptir. Toplamda, 60 non-malign hastanin 48'1 (%80) portal asit tipine, 28 malign hastanin ise 26's1
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(%92) non-portal asit tipine sahipti. Non-malign olan asitlerin 12’si (%20) non-portal, 48’1 (%80) portal
idi. Malign olanlarin 26’s1 non-portal, 2’si portal idi (Tablo-12).

Tablo-12: Asit tipi ve malignite durumuna gore ¢apraz karsilastirma

AsitTipi
Non-Portal Portal Total
Non-Malign 12 48 60
Malign 26 2 28
Total 38 50 88

Kalprotektin, tiyol disiilfid ve oksidatif stress parametrelerinin portal ve non-portal tip
asitlerde istatiksal analizi: Portal tip asitli grupta ortalama kalprotektin degeri 17,49 + 2,72 ng/mL,
ortalama TAS degeri 1,03 £+ 0,15, ortalama TOS degeri 15,34 + 5,47, ortalama OSI degeri 1,55 £+ 0,73,
SS/SH oran1 5,01 = 2,25, SS/TT oram 4,48 + 1,79, SH/TT oran1 91,02 + 3,58 iken, non-portal tip asitli
grupta ortalama kalprotektin degeri 23,83 = 5,01 ng/mL, ortalama TAS degeri 0,81 £ 0,25, ortalama TOS
degeri 17,45 + 4,08, ortalama OSI degeri 2,60 + 2,28, SS/SH oran1 6,93 + 2,32, SS/TT oran1 6,02 + 1,77,
SH/TT oran1 87,95 + 3,55 (p<0.001) idi (Tablo-13).

Tablo-13: Kalprotektin, tiyol disiilfid ve oksidatif stress parametrelerinin non-portal ve portal tip

asitlerde istatiksal analizi

AsitTipi
Non-Portal Portal
Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma P degeri
Kalprotektin ng/mL 23,8359162 5,0127008 17,4865556 2,7179017 <0.001
TAS ,8159387 ,2542407 1,0306918 ,1598323 <0.001
TOS 17,4589474 4,0860050 15,3478000 5,4716581 <0.001
osl 2,6007476 2,2874527 1,5540027 ,7393704 <0.001
SH pmol/L 322,6201053 64,6739033| 367,8754000 74,2175164 <0.001
TT pmol/L 366,2208421 69,1626046 | 403,2087600 76,8841874 0.02
SS umol/L 21,8003684 6,9134416 17,6666800 6,5682441 <0.001
SS/SH 6,9367125 2,3244481 5,0182173 2,2576003 <0.001
SSITT 6,0209880 1,7785387 4,4887051 1,7901713 <0.001
SH/ITT 87,9580240 3,5570774 91,0225897 3,5803425 <0.001

Kalprotektin, tiyol disiilfid ve oksidatif stress parametrelerinin malign ve malign olmayan

asitlerde istatiksal analizi: Malign olmayan asitlerde kalprotektin degeri ortalama 17,63 + 3,062
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ng/mL, TAS degeri 1,04 + 0,18, TOS degeri 15,11 £+ 5,20, OSI degeri 1,53 £ 0,71, SS/SH oran1 5,25 +
2,24, SS/TT oran1 4,68 = 1,78, SH/TT orani1 90,6 + 3,5 iken, malign olan asitlerde ortalama kalprotektin
degeri 25,8 + 3,51 ng/mL, TAS degeri 0,72 + 0,17, TOS degeri 18,7 + 3,53, OSI degeri 3,03 + 2,51,
SS/SH oran1 7,11 + 2,47, SS/TT oram 6,14 + 1,89, SH/TT oran1 87,7 = 3,7 iken, (p<0.001) idi. (Tablo-
14).

Tablo-14: Kalprotektin, tiyol disiilfid ve oksidatif stress parametrelerinin malign ve malign olmayan

asitlerde istatiksal analizi

Malignite
Non-Malign Malign
Standart P degeri
Ortalama Sapma Ortalama | Standart Sapma
Kalprotektin ng/mL 17,6252469 3,0566486 | 25,8063492 3,5123384 <0.001
TAS 1,0377770 ,1819397 ,71240586 ,1729061 <0.001
TOS 15,1098333 5,1969468 18,7228571 3,5395907 <0.001
Osl 1,5255170 ,7117691 3,0356259 2,5137981 <0.001
SH pmol/L 361,9834667 69,5331951| 319,0830714 74,1595986 0.01
TT pmol/L 398,5729333 71,9153218 | 362,9447857 78,5998537 0.07
SS umol/L 18,2947333 6,6101999 21,9308571 7,2544327 0.02
SS/SH 5,2567840 2,2470032 7,1106751 2,4766781 <0.001
SSITT 4,6855713 1,7827722 6,1463758 1,8905719 <0.001
SH/TT 90,6288574 3,5655444 87,7072484 3,7811438 <0.001

Kalprotektin, tiyol distlfid ve oksidatif stress parametrelerinin non-portal tip asitlerde
malign ve malign olmayan gruplarla istatiksal analizi: Kalprotektin degeri malign olmayan non-
portal tip asitlerde ortalama 18,15 + 4,10 iken, malign olan non-portal tip asitlerde ortalama 26,46 + 2,67

olarak bulunmus olup, malign olan non-portal tip asit grubunda anlamli derecede yiiksekti (<0.001).

TAS degeri malign olmayan non-portal tip asitlerde ortalama 1,068 + 0,258 iken, malign olan
non-portal tip asitlerde ortalama 0,699 + 0,146 olarak saptanmis. Bu da istatistiksel olarak malign olan

non-portal tip asit grubunda TAS degerinin anlamli olarak diisiik oldugunu gosteriyor (<0.001).

TOS degeri malign olmayan non-portal tip asitlerde ortalama 13,72 + 3,19 iken, malign olan
non-portal tip asitlerde ortalama 19,19 + 3,23 olarak bulunmus. Bu fark da malign olan non-portal tip

asitlerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriiniiyor (<0.001).
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OSI degeri malign olmayan non-portal tip asitlerde ortalama 1,36 + 0,52 iken, malign olan non-
portal tip asitlerde ortalama 3,17 + 2,56 olarak saptanmis. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli

goriiniiyor (<0.001).

SH degeri ise malign olmayan non-portal tip asitler ve malign olan non-portal tip asitler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemektedir (p=0.09). Diger parametrelerin (TT, SS,
SS/SH, SS/TT, SH/TT) ise malign olmayan non-portal tip asitler ve malign olan non-portal tip asitler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi goriilmektedir (p>0.05).

Sonug olarak bu istatistikler, malign olmayan non-portal tip asitler ve malign olan non-portal
tip asitler arasinda kalprotektin, TAS, TOS ve OSI parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Ancak diger parametrelerde istatistiksel anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (Tablo-15).

Tablo-15: Kalprotektin, tiyol disiilfid ve oksidatif stress parametrelerinin non-portal tip asitlerde malign

ve malign olmayan gruplarla istatiksal analizi

Non-Portal Asit

Non-Malign ve Non-Portal Asit Malign ve Non-Portal Asit

Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma P degeri
Kalprotektin <0.001

18,1535494 41026679 | 26,4585470 26702062

ng/mL
TAS 1,0686808 2588520 6992885 1461833 <0.001
TOS 13,7166667 3,1904156 | 19,1861538 3,2257998 <0.001
oSl 1,3596136 5100166 |  3,1735787 2 5582855 <0.001
SH pmol/L 348,6136667 434787249 | 310,6230769 69,8901670 0.09
TT pmol/L 388,9796667 43,0143227 | 355,7167692 768248378 0.24
SS pumol/L 20.1830000 6,3348999 | 225468462 7.1585499 0.33
SS/SH 5,9170411 20951834 |  7.4073301 2.3098934 0.64
SSITT 5,2338715 16628968 |  6,3842726 1.7407460 0.64
SHITT 895322571 33257935 | 87.2314549 3,4814921 0.64




ROC Curve Analizi: Malign asite sahip hastalarda yapilan ROC Curve analizinde, asit
kalprotektin oraniin cut offu 20,68 olarak alindiginda; 20,68’in iistiindeki degerlerin malign asit,

altindaki degerlerin ise non-malign olan hastalar1 %92,3 sensitivite, %93 spesifite ile gdsterdigi saptanda.

Asit kalprotektin, TAS, TOS, OSI, NT, TT, SS, SS/SH, SS/TT, ve SH/TT ROC Curve grafisi

Sekil-4’te verilmistir.
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Sekil-4: Malign asitli hastalarda ROC analizi

Malign asitli hastalarin kalprotektin, TAS, TOS, OSI, SH, TT, SS, SS/SH, SS/TT ve SH/TT

degerlerinin sensitivite ve spesifitesi Tablo-16’da verilmistir.
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Tablo-16: Malign Asitli Hastalarda Sensitivite-Spesitifite ve Cut Off degerleri

P Sensitivite Spesifite

Parametre AUC (95%) Cut Off degeri (%) (%)
Kalprotektin 0,935 (0,877-
ng/mL 0,993) 20,68 <0.05 928 93

0,089 (0,017-
TAS 0,161) 0,751 <0.05 429 6,7

0,797 (0,702-
TOS 0,891) 16,16  <0.05 89 71

0,885 (0,803-
OSi 0,966) 2,041 <0.05 92 88
SH pumol/L 0,339 (0,212-

0,465) 308 <0.05 57 20
TT umol/L 0,380 (0,250-

0,509) 367 0.07 53 33
SS pumol/L 0,638 (0,511-

0,765) 19,17 <0.05 60 58
SS/SH 0,718 (0,600-

0,837) 5,04 <0.5 75 55
SS/TT 0,718 (0,600-

0,837) 59 <0.5 61 80
SH/TT 0,282 (0,163-

0,400) 88 <0.5 39 20

Malign asitli hastalarin kalprotektin, TAS, TOS, OSI, SH, TT, SS, SS/SH, SS/TT, ve SH/TT

degerlerinin sensitivite ve spesifitesini gosteren grafik Sekil-5’te verilmistir.
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Sekil-5: Malign asitli hastalarda bakilan kitlerin sensitivite ve spesifitesi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada batinda patolojik olarak biriken asit sivisinda, kalprotektin, tiyol distilfid ve
oksidatif stres parametrelerinin ayirici tanidaki 6nemi arastirilmistir. Asit sebebini bulmak hastalarin
tedavi plani icin Onemlidir. Ayiric1 taniya giderken invaziv ve noninvaziv birgok ileri inceleme
gerekmekte ve bu da yiiksek maliyet ve zaman kaybina neden olabilmektedir. Biz de ¢alismamizda asit
stvisinda kalprotektin, tiyol disiilfid ve oksidatif stres parametlerini (TAS, TOS) degerlendirip, asit

stvisinda bu biyokimyasal parametrelerin ayirici tanidaki yerini arastirdik (130).

S100 ailesinin bir iiyesi olan kalprotektin, 6zellikle inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin tespiti
ve hastalik aktivitesinin izlenmesi i¢in kullanilan bir biyobelirtegtir (131). Inflamatuar bir marker olarak
kullanilan kalprotektin, baz1 calismalarda ¢esitli kanser tiirlerinde tanisal, prognostik veya metastatik bir
belirte olarak kullanilabilir olacag: &n goriilmiistiir (132). Ozellikle barsak kanserlerinde, kalprotektin
diizeylerinin arttig1 gézlemlenmistir (133). Kalprotektinin diferansiyel ekspresyonunun, mesane, deri,
meme, mide, kolorektal, akciger, pankreas, prostat ve skuamoéz hiicreli 6zofagus karsinomlarinin
malignitelerinde kanser gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunan 6dnemli bir rol aldig1 gosterilmistir
(134). Asit sivisinda kalprotektin ile sinirli sayida galigma vardir. Bu caligmalarda asit sivisindaki
kalprotektinin; SPB, hepatik ensefalopati, alkolik karaciger hastalig ile iliskisi arastirilmistir. Bununla
beraber kalprotektin degerlerinin portal ve non-portal ile malign ve non-malign asit ayrimi lizerine
literatiirde az sayida ¢alisma mevcut olup, bu ¢alismalarda serum kalprotektin degeri baz alinmistir (88,

135-137).

Bulgularimiz, asit sivisinda kalprotektin diizeylerinin 6nemli bir belirleyici oldugunu
gostermektedir. Ozellikle malign olmayan non-portal tip asitlerde ortalama kalprotektin degeri 18,15 +
4,10 iken, malign olan non-portal tip asitlerde ortalama 26,46 + 2,67 olarak bulunmustur. Bu farklilik

anlamli derecede yiiksekti ve ayirici tanida kullanilabilecek bir biyobelirteg oldugunu gostermektedir.

Tabur ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, papiller tiroid kanseri ile
takipli hastalarin, kanser cerrahisi 6ncesi ve sonrasi serum kalprotektin degerleri karsilastirilmis. Serum
kalprotektin seviyesi kanser cerrahisi dncesi yiiksek, cerrahi sonrasinda olgiilen seviyeleri anlamli bir
sekilde diisiik olciilmiis ve papiller tiroid ca ile serum kalprotektin seviyesi korelasyon gosterdigi
saptanmistir (138). Ross ve arkadaslar1 ise 2022’de yaymnladiklar1 bir meta analizde, kolorektal

neoplazinin tani ve evrelemesinda fekal kalprotektinin roliinii inceleyen 35 calisma arastirilmis olup,
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fekal kalprotektinin kolorektal kanserli hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (139). Yine
Polonya’da 2011 yilinda yayimlanan bir ¢calismada, over ve uterus tiimorii olan kadinlarin serumunda
kalprotektin seviyesi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (140). Bizim ¢alismamizda
da bu yayinlara benzer olarak asitte bakilan kalprotektin seviyesi malign asitli hastalarda yiiksek idi

(p<0.001).

Asit stvisinda kalprotektin diizeyini inceleyen Hanafy ve arkadaglar1 100 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada, sirotik asiti olan 50 HCC tanili hasta ile HCC’si olmayan 50 sirotik asitli hastanin degerlerini
karsilastirmis ve HCC’li grupta kalprotektin degerini anlamli derecede yiiksek saptamistir. Bu ¢aligmada
asitik kalprotektin, HCC'nin erken olusumunu tahmin edebilen kolay, uygun fiyatl bir biyobelirteg

olabilecegi diistintilmiistiir (141).

Sanchez-Otero ve arkadaslar tarafindan 2012°de yayimlanan bir ¢alismada ise, 156 hastanin
(67 malign, 89 non-malign) plevra sivisinda kalprotektin degeri calisilmis olup, malign grupta diisiik
bulunmustur. Benzer bir ¢calisma Casado-Rey ve arkadaslar tarafindan 2020 yilinda yapilmis ve benzer
sekilde benign plevral efiizyon sivisinda kalprotektin degeri yiiksek c¢ikmustir (142, 143). Bizim
calismamizda ise malign asit grubunda kalprotektin seviyeleri yiiksek olup, bu caligsmalara zit

diismektedir.

Calismamizda asidik kalprotektin degeri Ol¢iilmiis olup, malign hastalarda ve non-portal tip
asitli hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Benzer calismalar ¢ok az olup, genellikle asidik
stvida kalprotektinin SBP ile iliskisi arastirilmistir. Kalprotektin ile ilgili caligmalar daha ¢ok serum
kalprotektini olarak yapilmistir. Serumda kalprotektinin bakildig: ¢calismalarda, malign gruplarda serum
kalprotektin seviyesi yiiksek ¢ikmis olup, bizim ¢aligmamizda da asit kalprotektin seviyesi malign grupta

yuksek ¢cikmistir.

Antioksidanlarla karsilastirildiginda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) goreceli fazlalig1 olarak
tanimlanan oksidatif stres, norodejeneratif hastalik, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve diger bir¢ok
patolojiyle iliskilendirilmistir. Serbest radikallerin DNA iizerinde bircok tesiri mevcuttur. Bilimsel
arastirmalar, serbest oksijen radikallerinin (SOR) DNA ve kromozomlarda baz modifikasyonlari, baz
eksiltmeleri ve zincir kopmalarina neden olduklarini gostermisti. DNA'nin yikimi tipik olarak

mutasyonlarin meydana gelmesine yol agar; bu da onkogenlerde aktiflesme veya tiimor baskilayici
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genlerde baskilanma seklinde sonuglanabilir. Bu baglamda kanser ile oksidatif stres baglantisi, bilimsel

literatlirde incelenen bir alan olarak dikkat ¢eker (144).

Rathan Shetty ve arkadaslari tarafindan 2015 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, oral
karsinomu tanis1 konmus hastalarda, operasyon oncesi ve sonrasi TAS degerleri karsilastirilmig ve TAS
degerlerinin anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (145). Bu bulgu, kendi c¢aligmamizin

sonuglartyla uyumlu bir goriiniim sergilemektedir.

Yine 2017 yilinda Cin'de gerceklestirilen calisma, kolorektal kanser tanisi almis hastalarin
serum oksidan/antioksidan degerlendirmesi sonucunda TOS ve OSI seviyelerinin kolorektal kanser tanili
hastalarda anlamli derecede arttigin1 ve TAS diizeyinin saglikli kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
kolorektal kanser grubunda onemli Ol¢lide azaldigini gostermistir (146). Calismamizda da benzer
sekilde, asit sivisinda TOS ve OSI degerlerinin malign grupta arttigi ve TAS diizeyinin azaldigi
sonuclarina ulasilmistir. Bu benzer sonuglar, asit sivisindaki TOS ve OSI degerlerinin, malign
durumlarda oksidan/antioksidan dengesindeki degisikliklerin bir yansimasi olabilecegini isaret

etmektedir.

Wang ve arkadaglar tarafindan 2011 yilinda gergeklestirilen tiroid kanseri tanili hastalar
lizerine yapilan ¢aligma, tiroid kanseri tanili hastalarda kontrol grubuna gore serum TAS degerlerinin
anlamli derecede diisiik oldugunu, ayrica serum TOS diizeylerinin ve OSI degerlerinin anlamli derecede
yuksek bulundugunu gostermistir (147). Bizim ¢alismamiz da asit sivisinda bakilan seviyeler benzer

sonuclar dogrultusundaydi.

Du ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, evre 3 primer mide kanserli hastalarda
operasyon oncesi antioksidan durum ve OSI analiz edilmis olup, mide kanserli hastalarin OSI degeri
saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir. Ozellikle OSI cut off degeri 1,42 alindiginda,
sensitivite %94 ve spesifite %64 olarak hesaplanmigtir. Bizim yliriittiigiimiiz ¢alismamizda da benzer
sonuglar vermis olup malign asiti olan hastalarda OSI yiiksek bulunmus olup, cut off degeri 2,04

alindiginda sensitivite % 92 ve spesifite %88 olarak hesaplandi (148).

Huang ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, 92 6zefagus kanserli
hasta ve 64 saglikli hasta grubunda TAS, TOS ve OSI degerleri 6l¢iilmiis olup, gruplar arasinda anlamli

farkliliklar bulunmustur. Ozofagus kanseri hastalarinda yiiksek TOS ve OSI seviyeleri gozlenmis,
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bununla birlikte TAS seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Bizim c¢alisgmamiz da malign asit i¢eren
vakalarda yiiksek TOS ve OSI seviyeleri ile birlikte diisiitk TAS seviyelerini benzer sekilde gostermistir
(149).

Yukardaki ¢alismalarin aksine, Y1lmaz ve arkadaglari tarafindan 2022 yilinda yayimlanan bir
calismada ise, cocuk kanser hastalarinda serumda TAS, TOS ve OSI biyobelirtecleri degerlendirilmis
olup, bu ¢alismaya gore TOS ve OSI kanserli ¢ocuk hastalarinda diisiik diizeyde, TAS ise kanserli cocuk
hastalar grubunda ise yiiksek tespit edilmis. Bizim ¢alismamizda ise zit bulgular elde edilmis olup,

malign grupta yiiksek TOS ve OSI, diisiik TAS degerleri tespit edilmistir (105).

Tiyoller antioksidan 6zelliklere sahip organik bilesiklerdir. Molekiiler yapilarinda siilthidril
(SH) gruplar1 bulunur. Oksidatif kosullar altinda bu siilthidril gruplar tersine gevrilebilir sekilde disiilfid
(S-S) baglar1 olusturur. Bu baglarin olusumu ve yikimi arasindaki denge, yasam boyunca dinamik tiyol
distilfid hemostazini stirdiirtir. Dinamik tiyol disiilfid hemostazi birgok hiicre i¢i siiregte ¢ok onemli bir
rol oynar. Tiyol disiilfid dengesizligi dejeneratif ve proliferatif hastaliklarin patogenezinde
gozlenmektedir. Malign hastaliklarda anormal tiyol disiilfid hemostazinin olustugunu gosteren
calismalar da vardir (150). Benzer c¢alismalar daha c¢ok serum sivisinda bakilmig olup, bizim
calismamizda asitli hastalarin asit s1visinda tiyol-disiilfid dengesi bakilmis olup, gruplar arasinda anlamli

bir sonug ¢ikmamustir.

Gormeli Kurt ve arkadaglar1 tarafindan 2021 yilinda, plevral effiizyon tanisi alan ve toresentez
yapilan hastalarda torasentez sivisinda SH, TT ve SS calisilmis. TT ve SH degerleri transiidatif plevral
efiizyon grubunda, ekstidatif plevral efiizyon grubuna goére anlamli derecede diisiik, ancak SS agisindan
iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilememis. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde, parasentez
yapilan hastalarin asit sivisinda incelenen SH, TT ve SS degerleri agisindan portal asit grubu ve non-

portal asit gruplari arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (151).

Ozdemir ve arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada, meme ca tamili grup ve
saglikli grupta serumda bakilan tiyol-disiilfid miktarlar1 karsilastirilmis olup, gruplar arasinda anlaml
farkliliklar bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda da malign asit ve non-malign asit gruplar arasinda da

anlaml fark yoktu (152).
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Sezgin ve arkadaslari tarafindan 2020 yilinda yayimlanan bir yayinda, rahim agzi kanseri tanisi
olan grup ve saglikli grupta dinamik tiyol-disiilfid degerleri karsilastirilmig. Rahim agzi kanseri
grubunda SH ve TT seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmis fakat istatiksel olarak anlamli degildi

(153). Bizim ¢alismamizda da malign asit ve non-malign asit gruplari arasinda da anlamli fark yoktu.

Calismamizda non-portal asitli grupta kalprotektin ve oksidatif stres parametrelerinin yiiksek

saptanmasi, bu grupta malign hastalarin agirlikta olmasindan kaynaklandig1 sdylenebilir.

Bu sonugclar, malignite hastalarinin oksidatif stres diizeylerinin belirlenmesi ve 6zellikle malign
asit varliginda bu degerlerin klinik kullanimi agisindan 6nemli bir potansiyel tagimaktadir.
Arastirmalarimizin, malign asitli hastalarin, erken teshis ve tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi ve daha

kisisellestirilmis bir tibbi miidahale saglama konusunda katk1 saglayabilecegi diistiniilmektedir.
Asit sivilarimi degerlendirirken, asit sivisinda bulunan kalprotektin diizeyi, tiyol-disiilfid

dengesi ve oksidatif stres parametreleri, ayirici tanida potansiyel bir yardime1 olarak islev gosterebilecek

onemli belirtecler olarak diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda malign asit grubunda yas ortalamasi, non-malign asit grubuna gore yiiksek

oldugundan, batinda asit tespit edilen yagl hastalarda ayiric1 tanida 6n planda kanserler akla gelmelidir.

Kalprotektin diizeyinin asit sivisinda ol¢iilmesi, malign ve non-malign asitlerin ayiriminda
potansiyel bir yardimci belirteg olarak islev gosterebilir. Asit sivisinda yiiksek kalprotektin diizeyi tespit

edilen hastalarda, kanser taramalarina erken baslanilmasi tani ve tedaviyi hizlandirabilir.

Asit sivilarinin ayirici tanisinda kalprotektin diizeyi, portal ve non-portal asitlerin ayriminda
potansiyel bir yardimci olarak kullanilabilir. Calismamizda non-portal asitlerde, asit kalprotektin diizeyi
daha yiiksek bulundu. SAAG’nin 6l¢iilemedigi durumlarda veya siiphede kalinan durumlarda ayirici

taniya gitmekte asit kalprotektin diizeyinin yardimeci olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Calismamiza gore asit sivisinda kalprotektin oraninin cut off degeri olarak 20,68
belirlendiginde, bu degerin iistiindeki degerlerin malign asit sivilari, altindaki degerlerin ise malign
olmayan asit sivilari isaret ettigi goriilmiistiir. Bu cut off degeri ile, malign asitlerin %92,3 sensitivitesi
ve %93 spesifitesi elde edilmistir. Bu sonuglar, asit sivilarin tanisinda kalprotektin diizeylerinin
kullanilabilirligini vurgulamaktadir. Malign asit ve non-malign asitlerin ayirici tanisinda bu belirtecin
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, klinik uygulamada bu

biyobelirte¢ kullanilarak daha dogru tanilar konulabilir ve hastalarin yonetimi iyilestirilebilir.

Calismamizda TAS, TOS, OSI, NT, TT, SS, SS/SH, SS/TT, ve SH/TT degerlerinin portal asit

ve non-portal asit ile, malign ve non-malign asit ayiric1 tanisinda faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu caligma, asitli hastalarin ayirici tanisinda yeni bir yaklasim sunmus ve klinik uygulamada
potansiyel olarak kullanilabilir biyobelirtecleri degerlendirmistir. Asit sivilarinin ayiric1 tanisinda
calismamizda sunulan kanitlara danayarak, kalprotektinin yiiksek sensitivite ve spesifitesi nedeniyle
ayirici tantya yardimer olabilecegi diistiniilmiistiir. Asit s1visinda bakilan TAS, TOS, OSI, SH, TT, SS,
SS/SH, SS/TT ve SH/TT degerleri, ayirici taniya 6nemli katki saglayabilir.
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