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OZET

“Spontan Bakteriyel Peritonitin Potansiyel. Stres Belirteci olarak Vitamin B12,
Potasyum ve Albiimin”

Amag: Sirozun bir komplikasyonu olan Spontan Bakteriyel Peritonit yiiksek
mortaliteye sahiptir. Dekompanse Siroz ile bagvuran hastalarda Spontan Bakteriyel
Peritonitten kuskulanilmali ve hizlica tedavisine baslanmalidir. Calismamizda
Vitamin B12, Albiimin ve Potasyumun potansiyel bir stres belirtici olarak

kullanilabilecegini gostermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 2012-2022 tarihleri arasinda “Dekompanse Karaciger Sirozu” tanisiyla

I¢ Hastaliklar1 Klinigine yatis1 olan hastalar retrospektif olarak tarandi.

Hastalar dahil etme ve dislama kriterlerine uygun olarak secildi. Hastalarin yas,
hastane bilgi yonetim sistemi lizerinden temin edildi. Hastalar taranarak Spontan
Bakteriyel Peritonit kriterlerine uygun olanlar calisma grubu olarak belirlendi.
Spontan bakteriyel peritonit kriterlerine uymayanlar ise kontrol grubu olarak alindi.

Sonuglar SPSS 28.0 istatiksel analiz yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya hastaneye yatisi olan 62 tane Spontan Bakteriyel Peritonit
tanil1 hasta dahil edildi (n=62). Kontrol grubu ise asiti olan ve Spontan Bakteriyel

Peritonit kriterlerini karsilamayan hastalardan se¢ildi (n=62)

Hasta grubunun %71°1 erkek, %29’u kadin; kontrol grubunun ise %58,1°1 erkek ,
%41,9’u kadin idi. Hasta grubunun yas ortalamasi1 58,74+11,28, kontrol grubunun
yas ortalamasi 59,68+11,76 yildi. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas ortalamalari

acisindan istatistiksel bir fark yoktu.

Calismamizda baktigimiz parametreler arasinda INR (p=0.03), ALP (p=0.004),
Direkt Bilirubin (p<0.001), Sodyum (p<0.001), Albumin (p=0.032), Lokosit
(p=0.002), Notrofil (p=0.004), Vitamin B12 (p<0.001), Ferritin (p<0.001), CRP
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(p<0.001), Prokalsitonin (p=0.009) ve MELD — Na (p=0.047) degerleri istatistik

olarak anlamli bulundu.

ALT, AST, indirekt Bilirubin, Ure, Kreatin, Potasyum, Total Protein, Hemoglobin,
Trombosit ve MCV degerlerinde istatistiki olarak bir fark yoktu.

Sonu¢: Calismamizda diisiik albiimin diizeyi SBP ile iligkili bulunmustur. Bu bulgu
albiiminin SBP’li hastalarda potansiyel oksidatif stres belirteci oldugunu
disiindiirmekte ve oksidatif stresin SBP de katkida bulunabilece§i hipotezini

giindeme getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Spontan Bakteriyel Peritonit, Vitamin B12, Albiimin, Potasyum

viii



ABSTRACT

“Vitamin B12, Potassium and Albumin as Potential Stress Markers of

Spontaneous Bacterial Peritonitis”

Objective: Spontaneous bacterial peritonitis, a complication of cirrhosis, has
high mortality rates. Spontaneous bacterial peritonitis should be suspected in
patients presenting with decompensated cirrhosis and treatment should be started
immediately. In our study, we aimed to show that vitamin B12, albumin and

potassium levesl can be of use as potential stress markers.

Materials and Methods: Patients who were admitted to the Internal Medicine
Clinic with the diagnosis of liver cirrhosis between 2012 and 2022 at the
University of Health Sciences Istanbul Training and Research Hospital were
retrospectively screened. Patients were selected in accordance with the inclusion
and exclusion criteria. Age, gender, etiology of cirrhosis, and laboratory tests of
the patients were obtained through the hospital information management system.
The patients were screened and those who met the spontaneous bacterial
peritonitis criteria were defined as the study group. The patients that did not meet
those criteria were defined as the control group. The results were evaluated using
the SPSS 28.0 statistical analysis method.

Results: 62 patients diagnosed with spontaneous bacterial peritonitis who were
hospitalized were included in the study (n = 62). The control group was selected
from patients who had ascites and did not meet the criteria for spontaneous
bacterial peritonitis (n=62). According to the genders, 71% of the patient group
was male and 29% was female; In the control group, 58.1% were male and
41.9% were female. The average age of the patient group was 58.74+11.28 years,
and the average age of the control group was 59.68+11.76 years. There was no

statistical difference between the groups in terms of gender and mean age.



Among the parameters we evaluated in our study, INR (p=0.03), ALP (p=0.004),
Direct bilirubin (p<0.001), Sodium (p<0.001), Albumin (p=0.032), Leukocyte
count (p=0.002), Neutrophil count (p=0.004), Vitamin B12 (p<0.001), Ferritin
(p<0.001), CRP (p<0.001), Procalcitonin (p=0.009) ve MELD — Na (p=0.047)
values were statistically significant. There were no statistical difference in ALT,
AST, Indirect Bilirubin, Urea, Creatinine, Potassium, Total Protein, Hemoglobin,
Platelet and MCV values.

Conclusion: In our study, low albumin level was found to be associated with
SBP. This finding suggests that albumin is a potential marker of oxidative stress
in patients with SBP and raises the hypothesis that oxidative stress may
contribute to SBP.

Keywords: Spontaneous Bacterial Peritonitis, Vitamin B12, Albumin, Potassium



1.GIRIS VE AMAC

Peritonit gibi inflamasyonlar oksidatif stresi tetikler ve antioksidan
seviyelerinde azalmaya ve oksidanlarin seviyelerinin artisina yol agar. Oksidatif
stresin insanlarda peritonit patogenezi ve prognozunda bir énemli rolii olabilecegine
dair c¢alismalar vardir ancak oksidatif stres i¢in bir biyomarker olarak
kullanilabilecek serolojik parametrelerin rolii kesinlesmemistir. Cesitli ¢aligmalar
oksidatif stres ile birlikte potasyumun intraseliiler alana gegis yaptigini
diistindiirmiistiir. Albumin ise total anti-oksidanlarin temel bir komponentidir, bir
nonenzimatik  anti-oksidandir.  Hipoalbumineminin  PAN  nefritik  deney
hayvanlarinda kan okdiatif stres belirteci olarak arttigi gosterilmistir. Yine
bilinmektedir ki, B12 vitamini viicutta ¢ok gii¢lii antioksidan kapasiteye sahip bir

mekanizmanin pargasidir. B12 vitamini potansiyel antioksidan 6zelliklere sahiptir.

1

Oksijen radikallerini dogrudan tutar.

2- Glutatyon seviyesini arttirarak dolayli olarak oksijen radikallerini etkiler.

w
1

Sitokin ve Growth faktor seviyelerini arttirir.

N
1

Homosisteinin bu yondeki etkisini tetikler.

Oksidatif stresin potasyum kanallarinda ve albumin, B12 vitamin gibi
antioksidanlar diizeyinde degisiklikler sonucunda peritonitle sonuglanan islemin ana

mekanizmasi olabilir.

Spontan bakteriyel peritonit olgularinda oksidatif stresin belirtegleri olarak

B12 vitamini, potasyum ve albliminin kullanilabilecegini gostermeyi amacladik.



1. GENEL BILGIiLER

2.1 KARACIGER SIROZU

Herhangi bir sebeple olusan kronik karaciger hastaliginin son asamasi olan
siroz, fibrozis ve normal yapinin anormal nodiillere doniismesi ile karakterize yaygin
bir siirectir (1). Klinik olarak siroz kompanse ve dekompanse olarak iki gruba ayrilir.
Dekompanse siroz, sirozun ana sonuclarindan (portal hipertansiyon ve karaciger
yetmezligi) kaynaklanan komplikasyonlar olan asit, 6zofagus varis kanamasi,

ensefalopati ve sariligin varligi ile tanimlanir (1).

Asit, sirozun en sik goriilen  komplikasyonudur ve kompanse sirozlu
hastalarin  %60’1inda 10 yil icerisinde gelisebilir (2). Asit, yalnizca portal
hipertansiyon gelistiginde ortaya cikar ve temel olarak yeterli miktarda sodyumun
bobreklerden atilamamasi ile iliskilidir, bu da pozitif bir sodyum dengesine neden
olur (3).

Yapilan caligmalar sirozlu hastalarda renal sodyum tutulumunun, arteriyel
splaknik vazodilatasyona sekonder oldugunu gostermektedir. Bu, arteriyel ve
kardiyopulmoner voliim reseptorlerinin aktivasyonu ve vazokonstriksiyon ve sodyum
tutucu sistemlerin (yani sempatik sinir sistemi ve renin — anjiotensin — aldosteron
sistemi) homeostatik aktivasyonu ile etkin arteriyel kan hacminde azalmaya neden
olur. Bobrekte sodyum tutulmasi, hiicre dis1 sivi hacminin genislemesine, asit ve

6dem olusumuna yol agar (4-5).

Bat1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde asit ile bagvuran olgularin
%75’inde altta yatan neden sirozdur. Geri kalan hastalarda asit, malignite, kalp

yetmezligi, pankreas hastaligi, tiiberkiiloz gibi diger nedenlerden kaynaklanmaktadir

(6).



Siroz

!

Portal hipertansiyon

{

Splanknik vazodilatasyon

| ]

Splanknik basing artar Yetersiz arteryel volim
i -
Asit olusumu Vazokonstruksiyon ve
anti-natritretik faktor
N aktivasyonu
.
Plazma voliiminde Sodyum retansiyonu
genisleme Sekonder hiperaldost.

Sekil 1 Asit olusumu

2.2 SPONTAN BAKTERIYEL PERITONIT

SBP, belirgin veya tanimlanmis bir enfeksiyon kaynagi olmaksizin akut
gelisen asit enfeksiyonudur. (7-8). SBP, sirozlu hastalarda asit gelistiginde goriiliir.
Hastalar karin agrisi, ates, mental durum degisikligi ile bagvurdugunda stiphenlenilir

ancak unutmamalidir ki hastalar asemptomatik de olabilir.



2.2.1 Etiyoloji

SBP, ¢ogunlukta monomikrobiyaldir ancak c¢ok az da olsa polimikrobiyal

olabilir.

Enfeksiyon kaynagi etkenler cogunlukla barsak liimeni kokenlidir. Barsak
liimeninden translokasyon yoluyla batin igerisine gecerler ve mezenterik lenf

diigtimlerine yerlesirler.

SBP’de etken en sik (%75) gram negatif aerobik mikroorganizmalardir.
Bunlardan en sik Klebsiella Pneumonia ve Escherichia Coli sebep olmaktadir. Geri
kalanlardan ise biiyiikk cogunlukla gram pozitif aerobik mikroorganizmalar
sorumludur. Bunlardan en sik goriilenler ise Streptococcus Pneumonia ve Viridans
Streptokoklar sorumludur. Ayrica diger mikroorganizmalar ve mantarlar da

goriilebilir (9-10).

2.2.2 Epidemiyoloji

SBP en sik sirozlu hastalarda goriiliir. Bununla birlikte karaciger hastaliklari,
Budd Chiari Sendromu, Konjestif Kalp Yetmezligi, Sistemik Lupus Eritomatozus,
bobrek hastaliklar1 veya kanserler gibi batin igerinde sivi birikimi ile giden
hastaliklarin bir komplikasyonu olarak da olusabilir ve kotii prognoz gostergesi kabul

edilir.

Asitli hastalarin %10 - %25’inde SBP gelisir ve bu %20 civarinda bir
mortalite ile iliskilidir (10).



2.2.3 Patofizyoloji

SBP’de izole edilen mikroorganizmalarin biiyiik ¢ogunlugunu gram negatif
enterik mikroorganizmalar olusturur. Bu istatistiki veri de asit kontaminasyonunun
kaynaginin gastrintestinal sistem oldugunu diisiindiiriir. Mikroorganizmlarin iirettigi
enteroroksinlerin asit sivisindan izole edilmesi SBP’e neden olan bakterilerin barsak

liimeninden transmural gegisini (bakteriyel translokasyon) destekler.

Alternatif olusum mekanizmasi ise; sirozlu hastalarda hepatik protein
sentezininazalmasi, zayif fagositik aktivite ve azalmis retikiiloendoteliyal sistem
fonksiyonu nedeniyle iiriner sistem enfeksiyonlari veya pndmoni gibi uzak organ

enfeksiyonlarmin hematojen yolla yayilimidir (11).

2.2.4 Risk Faktorleri

En sik risk faktorleri; daha onceden gecirilmis SBP oOykiisii, diisiik
kompleman sentezi, hepatik protein sentezinin azalmasi, asit stvisinda diisiik albiimin

seviyeleri ve uzun siireli PPI kullanimidir (12-13).

2.2.5 Oykii ve Fizik Muayene

Asit ile bagvuran tiim hastalarda SBP’ten siiphenilmelidir. Yatan hastalarin
akut klinik kotillesmesinde de SBP agisindan tekrar incelenmelidir. Hastalarin
cogunda ates, titreme, karin agris1 goriilir ancak bazi hastalar asemptomatik de

olabilir.

Ek belirtiler ve semptomlar arasinda; diyare, paralitik ileus, tanimlanabilir bir
sebep olmadan yeni baslayan ensefalopati, yeni gelisen veya kotilesen bobrek

yetmezligi olabilir.



2.2.6 Tam

SBP’in septik sok veya multiorgan yetmezligine ilerlemeden once tedavi
edilmesi icin kisa bir siire vardir. Bundan dolay1 hizli degerlendirme ve teshis ¢ok
onemlidir (9-14-15).

Asit Orneginden analiz asit ile basvuran tim hastalara yapilmalidir. Asit

stvisindan albiimin, hiicre sayimi ve kiiltiir mutlaka gonderilmelidir.

Asit sivisinda hiicre sayiminda nétrofil saysisin >250/mm® alinan asit

kiiltiiriinde tireme olmas: yeterlidir.

2.2.6.1 SBP Varyantlan

1- Spontan Bakteriyel Peritonit: Asit sivindan alinan kiiltiir pozitif +
asit stvisinda nétrofil sayis1 >250/mm®

2- Notrositik Asit: Asit sivisindan alinan kiiltlir negatif + asit sivisinda
nétrofil sayist >250/mm?

3- Bakterasit: Asit sivindan alman kiiltiir pozitif + asit sivisinda nétrofil

sayist <250/mm? (3).



2.2.7 Komplikasyonlar

Bobrek yetmezligi, sepsis, kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi,
tense asit, spontan fungal peritonit ve parasentez komplikasyonu olarak kanama ve

barsak perforasyonu goriilebilir.

2.2.8 Tedavi

Asit sivisinda nétrofil sayist >250/mm®  oldugunda ampirik antibiyotik
baslanmalidir. Hastanin Clif-Sofa skoru > 7 ise karbapenem baslanmasi, 7den kiigiik
olmasi halinde de 3. Kusak Sefalosporin baslanmasi onerilir. Kiiltiirde etken izole

edilebilirse , etkene yonelik uygun antibiyotik degisimi yapilmalidir.

SBP’i olan ve kreatin > 1 mg/dl olan, lire >42 mg/dl ve bilirubin >4 mg/dl

olan hastalara antibiyotiklere ek olarak IV albiimin infiizyonu énerilmektedir. (15)



CLIF-SOFA skoru 0 1 2 3 4
Solunum
Pa0:/FiO2 >400 >300-<400 >200-<300 >100-5200 <100
Veya SpO2/FiO2 >512 >357-5512 >214-<357 89-<214 <89
Koagiilasyon
INR <1.1 21.1-<1.25 21.25<1.5 21.5-<2.5 22.5 veya
Trombosit sayisi £20 bin
Karaciger
Bilirubin, mg/dL <1.2 21.2<2.0 22.0-<6.0 26.0-<12.0 212.0
(mol/L) (<20) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)
Kardiyovasktiler
Hipotansiyon OAB 270 mmHg OAB <70 mmHg Dopamin €5 veya Dopamin >5 Dopamin >15
Dobutamin veya epinefrin €0.1  veya epinefrin >0.1
(herhangi bir doz)* norepinefrin <0.1* veya
veya Terlipressin norepinefrin >0.1*
SSS
Hepatik Ensefalopati Yok | Il 1l v
Renal
Kreatinin (mg/dL) <1.2 21.2-2.0 22.0-<3.5 23.5-<5.0 25.0
veya renal replasman tedavisi
SSS: Santral sinir sistemi, FIO2: Fraksiyone insprituar oksijen, INR: Uluslararasi Normallegtirilmig Oran, OAB: Ortalama
arter basinci, Pa02: Arteriyel oksijen basinci, SpO2 : Pulse oksijen satlrasyonu
Gri ile vurgulanmis degerler bu organa ait yetersizligi gosterir,
*Adrenerjik ajanlar en az 1 saat boyunca uygulanmig olmalidir. (ug/kg/dk)

Tablo 1 CLIF SOFA Skoru
2.2.9 Prognoz

SBP’te enfeksiyon kaynakli mortalite, uygun tedavilerle giderek azalmistir
azalmistir; ancak sepsis gelisen hastalarda mortalite oldukca yiiksektir. Hastane
enfeksiyonlarma bagli olmayan SBP’de mortalite %20 - %40 arasindadir. Yapilan
caligmalarda SBP atagindan sonra bir yillik mortalite %70, iki yillik mortalite ise

%380 civarindadir.
2.2.10 SBP’te Oksidatif Stres

Peritoneal kavitede enfeksiyonlara karsi ilk savunma noétrofil ve makrofaj
aktivasyonudur (16) ve NO, bu hiicrelerin bakterilere karsi en 6nemli komponentidir.
Aktive makrofaj ve nétrofiller ROS olusturur (17-18). SBP’lerde artmis oksidatif

stres parametreleri onceki ¢alismalarda gosterilmistir (19).



2.3 Albiimin

Albiimin, 66,5 kDa agirliginda negatif yikli bir proteindir (20-21-22).
Agirliklr olarak karacigerde tiretilir. Alblimini kodlayan mRNA’lar son c¢aligmalarda

pakreas, bobrek ve beyin gibi ekstra hepatik organlarda da gosterilmistir (23).

Hepatik albiimin sentezi sagliklt bireylerde giinde 150 mg/kg/giin olup
yaklasik gilinlik 10-15 gr albiimine denk gelmektedir. Bu da hepatik protein
sentezinin yaklasik %10 udur (21-22).

Hepatik albiimin sentezi hipoalbuminemi (24), glukokortikoidler (25), insiilin
uygulanmasi (26) gibi durumlarda 4 katina kadar ¢ikabilir. Kronik asidoz (27-28) ve
pro inflamatuar sitokinler (TNF-a., 1L-6 ve IL -1 gibi) tarafindan da baskilanabilir.
(29) akut veya kronik enflamasyonlar sirasinda albiimin seviyeleri, artmis kapiller
gecirgenlik nedenli ektravaskiiler transiidasyona ve yiiksek katabolizma nedenli

albliminin bozulmasina bagli olarak azalir. (30)

Albliminin antioksidan, antiinflamatuar ve baglama kapasitesi (ilaclar,

bilirubin, safra asitleri, endotoksinler gibi) 6zellikleri vardir. (20-30-31)

Albiiminin antiinflamatuar 6zelligi TNF-o ve Cba gibi inflamatuar
mediatorleri  baskilamasindan  kaynaklanir (33-34). TNF-a ekspresyonunu,

transkripsiyonu down regiile ederek gosterir (35-36).

Hiicresel glutatyonu korur ve dolayli yoldan inhibe eder (35-36). Bu sayede

hiicreleri inflamatuar yanitlarin tetikleyicisi olan oksidan hasardan korur (37).

Albliminin TNF-o down regiilasyonu, pro inflamatuar Niikleer Faktor Kappa
B (NFkB) yolunu aktivasyonunu ve 16kositlerin toplanmasini (34-38) inhibe eder ve

inflamasyonu daha da sinirlandirir.

Albilimin, patolojik kosullarda bir ¢ok posttranslasyon modifikasyona (PTM)
ugrayabilir. Oksidasyon, glikalizasyon, C veya N terminalinde kesilme gibi (39-40-
41-42). Bu PTM islemleri, dolasimdaki albuminde yapisal ve islevsel heterojenite
olusturur (43)



Albiimin yapisinda bulunan Sistein 34 kalintisinin oksidasyonu, albiiminde en

sik goriilen PTM’dur ve oksidatif stresin sebep oldugu bir protein hasaridir (44).

Dolasimdaki albiiminin %25 kadar1 Sistein 34 kalintisi ile sistein, homosistein ve
glutatyon gibi sulfidril gruplar igeren bilesikler ile geri doniisiimlii olarak disiilfiir
baglanip oksidatif modifikasyona ugrar. Bu oksitlenmis albumine non

merkaptoalbumin Tipl (HNA-1) denir (45).

Dolasimdaki albiiminin yaklasik %351 non merkaptoalbumin tip 2 (HNA-2)
olarak adlandirilir. Bu da Sistein 34 kalintisinin siilfonik veya siilfirik asit ile tam ve
geri doniisiimsiiz oksidasyonu ile olusur (46). Bu oksitlenmis albiimin formlari,

albliminin PTM ile antioksidan 6zelliklerinin azaldigini géstermektedir (20-47).

Karaciger sirozu dekompanse oldugunda sistemik inflamasyon ve bozulmus
redoks durumu artar (48-49) ve HNA-1, HNA-2 gibi oksitlenmis albiimin
formlarinda artis olur (47-50-51). Oksitlenmis albiimin oraninin artmasi, karaciger
sirozunun ciddiyeti, asit, hepato renal sendrom ve bakteriyel enfeksiyon olusumu ile

iligkilidir. (47-51)

2.4 Potasyum

Bozulmus potasyum hemostazi siroz hastalarinda sik goriilen bir elektrolit
bozuklugudur. Hem hipokalemi hem de hiperkalemi olumsuz fizyolojik etkilere

sahip olabilir ve hastalik seyrinde kotii prognoz ile iligkilidir.

Siroz hastalarinda hiperkalemi prevalansi %12 - %14 civrinda iken normal
poplilasyonda bu oran %2 - %7 arasindadir. Hiperkalemi; aritmilere, kas

kontraksiyonlarinda azalmaya, ventrikiiller fibrilasyona ve 6liime sebep olabilir (53)

Potasyum hemostazinda en 6nemli gorevi bobrek listlenir. Siroz hastalarinda
hiperkaleminin en 6nemli sebebi hastalik seyrinde gelisen veya Onceden var olan
bobrek yetmezligidir (53). Anormal oral alim, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina
bagli potasyum kaybinin azalmasi hiperkalemiyi arttirir. Hiperkalemi igin diger risk
faktorleri ise RAAS blokorleri, potasyum tutucu ditiretikler, hiicre Olimi ve

transseliiler gegistir. (54-55).
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Aldosteron sisteminin aktivasyonu ve sirozlu hastalarda karakteristik olan
respiratuar alkaloz hipokalemiyi tetikler. (56) Sirozun seyrinde goriilen, kusma,

malniitrisyon, diyare ve diiiretik kullanimi da hipokalemiyi presipite eden diger

faktorlerendir (57).

2.4.1 Oksidatif Stres Durumlarinda Potasyum

Oksidatif stres tepkimelerine katilan enzimler potasyum aktivitelerini de
etkiler. ROS iiriinleri voltaj duyarli potasyum kanallarinin agilmasini saglar (58).
Voltaj duyarli potasyum kanallarinin agilmasi oksidatif strese ilk yanitlardan birisidir
(59). Aktive olmus kanallardan potasyum hiicre igerisine girer (60). Oksidatif stresin

devam etmesi veya artmasi hipokalemiye sebep olabilir.

2.5 Vitamin B12

Vitamin B12’nin depolanma alani karacigerdir. Vitamin B12 hiicre boliinmesi
ve tek karbon metabolizmasi i¢in gereklidir. Memelilerde homosisteinden metiyonin
sentezi ve metilmalonil-CoAdan siiksinil-Coa olusumlari i¢in gerekli enzimatik

reaksiyonlarda kofaktor gérevi goriir. (61)

Baz1 caligmalar artmis serum vitamin B12 seviyelerinin ciddi veya hayati
tehdit edecek hastaliklarda bir dngordiiriicii olabilecegini gostermektedir. Ornegin

miyeloproliferatif hastaliklar, akut hepatit ve alkolik karaciger hastaligi gibi. (62-63)

Vitamin B12 Transcobalamin (TC) II ile baglanir. Vitamin B12’nin aktif
formu, TCII ile bagli olan Holotranscobalamin Ildir (HoloTCII) ve tiim hiicreler
tarafindan spesifik reseptorii tarafindan tanimir. Bu aktif form, serum Vitamin
B12’nin yaklasik %6-20’lik kismini olusturur. Geriye kalan kismi ise (%70-90)
haptocorrine (HC) baglanir ve bu komplekse Holohaptocorrin (HoloHC) ad1 verilir.
HoloHC, Vitamin B12’nin inaktif formudur ve karacigerde depolanir. (64-65) Bir¢cok
calismada hatali yiiksek vitamin B12 degerlerinin artmis holoHC seviyelerinde

kaynaklandig1 gosterilmistir. (66)
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2.5.1 Oksidatif Stres Durumlarinda Vitamin B12

Oksidatif stres, ROS gibi pro-oksidan bilesiklerin varligi, mevcut antioksidan
tamponlama kapasitesini astiginda ortaya ¢ikar. (67-68) Okaryotik hiicrelerde
endojen antioksidanlar sayesinde serbest oksijen radikalleri tamponlanir. (69).
Enfeksiyonlar, sigara kullanimi ve bazi ilaclar oksidatif stres durumuna sebep
olabilirler. Selenyum, Vitamin C, Vitamin B12 gibi eksojen antioksidanlar da

inflamasyonun azalmasina katkida bulunabilirler. (70)

B12 vitamini viicutta c¢ok giicli antioksidan kapasiteye sahip bir

mekanizmanin parcgasidir. B12 vitamini potansiyel antioksidan 6zelliklere sahiptir.

-
1

Oksijen radikallerini dogrudan tutar (71-72).

2- Glutatyon seviyesini arttirarak dolayli olarak oksijen radikallerini etkiler
(73-74)

3- Sitokin ve Growth faktor seviyelerini arttirir (75)

4- Homosisteinin bu yondeki etkisini tetikler (76)

Oksidatif stres durumlar1 Vitamin B12 seviyelerinde azalmaya sebep olabilir

(77).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calisma; Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi
Etik Kurul Yonergesi ‘ne gore hazirlanan etik kurul onayr alinarak yiiriitilmiistir.
Retrospektif ve tek merkezli bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde 2012-2022 tarihleri arasinda

yatmis olan dekompanse karaciger sirozu olgular retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, siroz etyolojisi kaydedildi. Hastalarin laboratuvar
tetkikleri retrospektif olarak incelenip kaydedildi. Asitle bagvuran hastalardan SBP
tespit edilenler ¢aligma grubu (n=62), SBP tespit edilmeyenler ise kontrol grubu
(n=62) olarak belirlenip arastirmaya dahil edildi.

SBP saptanan ve saptanmayan hastalarin Vitamin B12, potasyum ve albiimin
seviyelerinin peritonit gibi oksidatif stres durumlarindaki seviyeleri incelendi.
Gebelik, hepatoselliiler karsinom ve non hepatik neoplaziler, kronik ekstrahepatik
hastalig1 olanlar, son zamanlarda kan transfiizyonu alanlar, travma ve cerrahi

hastalar1, diyabetik ketoasidozu olanlar, immiinkompromize hastalar dahil edilmedi.
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3.2 ETIK KURUL KARARI

Calisma, Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 04.08.2023 tarihinde 201 numarali karar

ile onaylanmistir. Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemektedir.

3.3 ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler SPSS 26.0 paket programi kullanarak yapildi.
Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro- Wilk testiyle incelendi.
Tanimlayici analizler stirekli degiskenler i¢in ortalama+ standart sapma kullanilarak,
kategorik degiskenler ise sayi, yiizde(%) kullanilarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda ki-kare testi kullamldi. iki grup arasindaki
karsilagtirmalarda normal dagilima uyan verilerde Student T testi, normal dagilima
uymayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. B12, albiimin ve potasyumun
spontan bakteriyel peritoniti ongormedeki tanisal degeri ROC analizi ile incelendi.

Tiim testler icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubunun %71°1 erkek, %29’u kadin; kontrol grubunun ise %58,1°1 erkek ,
%41,9’u kadin idi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel bir fark

saptanmadi (p=0,133).

Hasta grubunun yas ortalamasi 58,74+11,28, kontrol grubunun yas ortalamasi
59,68+11,76 yildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel bir fark
yoktu (p=0,624).

Tablo 2 Spontan bakteriyel peritonit grubunda bagvuruda ek komorbid durumlarin
dagilimi (n=62)

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Akut bobrek yetmezligi (hasar?) | 12 19,4
Ensefalopati 16 25,8

GIS kanama 5 8,1
Bakteriyel enfeksiyon 24 38,7

15



Tablo 3 SBP Hastalarinda Kiiltiir Uremesi Sonuglarina Gére Etken Dagilimi (n=11)

Say1 (n) | Yiizde (%)
C.ALBICANS 1 9,09
E.COLI 1 9,09
E.FAECALIS 1 9,09
E.FAECIUM 1 9,09
ENTEROCOCUS
GALLINORUM 1 9,09
P.AERUGINOSA 2 18,18
S.AUREUS 1 9,09
S.EPIDERMIDIS 1 9,09
S.HAEMOLYTICUS 1 9,09
STREPTOCOCCUS
SALIVARUIS 1 9,09

Kiiltirde bakteri iiremesi olan SBP hastalarinda B12 diizeyi 570,30+347,67,
potasyum diizeyi 4,64+1,03, alblimin diizeyi 2,72+0,77 saptandi.

16



Tablo 4 Labaratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi

SBP grubu Kontrol grubu
Ortalama+SS Ortalama+SS i

INR 1,80+1,79 1,41+0,37 0,03
ALT 41,09+45,27 37,54438,45 0,539
AST 106,81+£154,16 58,42+44.,42 0,347
ALP 180,32+152,65 144,94+104,38 0,004
GGT 210,66+344,739 129,82+254,682 0,129
Direkt bilirubin 2,66+3,69 0,88+1,32 <0,001
Indirekt bilirubin 1,99+2,20 1,29+1,30 0,088
Ure 52,51+45,24 62,13+46,95 0,106
Kreatinin 1,23+1,12 1,19+0,95 0,867
Sodyum 131,92+6,3 136,66+3,78 <0,001
Potasyum 4,32+0,84 4,37+0,81 0,94
Albumin 2,84+0,59 3,07+0,59 0,032
Total protein 6,57+0,96 6,6+1,01 0,89
Hemoglobin 11,17+£2.25 10,25+2.73 0,043
Lokosit 8430,65+4551,426 6170+3681,61 0,002
Notrofil 6269,68+4027,97 4885,97+4146,58 0,004
Trombosit 137193,55+188537,58 |128516,13+90209,36 |0,936
MCV 89,50+9,91 87,53+11,74 0,366
B12 835,85+£553,79 274,15+£90,37 <0,001
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Ferritin 348,026+394,91 189,24348,026+341,99 | <0,001

CRP 42,85+57,63 17,36+38,26 <0,001
PCT 1,98+6,89 0,25+0,33 0,009
MELD Na 21,94+6,217 15,93+4,871 0,047

SS: Standart sapma

INR degeri hasta grubunda 1,80+1,79 iken kontrol grubunda 1,41+0,37 olarak
bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,03).

ALT degeri hasta grubunda 41,09+45,27 iken kontrol grubunda 37,54+38,45
olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,539).

AST degeri hasta grubunda 106,81+154,16 iken kontrol grubunda
58,42+44,42 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,347).

ALP degeri hasta grubunda 180,32+152,65 iken kontrol grubunda
144,94+104,38 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004).

GGT degeri hasta grubunda 210,66+344,739 iken kontrol grubunda
129,82+254,682 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,129).

Direkt bilirubin degeri hasta grubunda 2,66+3,69 iken kontrol grubunda 0,88+1,32
olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001).

Indirekt bilirubin degeri hasta grubunda 1,99+2,20 iken kontrol grubunda
1,29+1,30 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlaml degildir (p=0,088).
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Ure degeri hasta grubunda 52,51+45,24 iken kontrol grubunda 62,13+46,95 olarak
bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,106).

Kreatinin degeri hasta grubunda 1,23+1,12 iken kontrol grubunda 1,19+0,95
olarak bulunmustur ve grup ortalamalari arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,867).

Sodyum degeri hasta grubunda 131,92+6,3 iken kontrol grubunda 136,66+3,78
olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001).

Potasyum degeri hasta grubunda 4,32+0,84 iken kontrol grubunda 4,37+0,81
olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,94).

Albumin degeri hasta grubunda 2,84+0,59 iken kontrol grubunda 3,07+0,59
olarak bulunmustur ve grup ortalamalari arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,032).

Total protein degeri hasta grubunda 6,57+0,96 iken kontrol grubunda 6,6+1,01
olarak bulunmustur ve grup ortalamalari arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,89).

Hemoglobin degeri hasta grubunda 11,17+2,25 iken kontrol grubunda 10,25+2,73
olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,043).

Lokosit degeri hasta grubunda 8430,65+4551,426 iken kontrol grubunda
7801,61+£13356,124 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002).

Notrofil degeri hasta grubunda 6269,68+4027,97 iken kontrol grubunda
4885,97+4146,58 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004).

Trombosit degeri hasta grubunda 137193,55+188537,58 iken kontrol grubunda
128516,13+90209,36 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,936).
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MCV degeri hasta grubunda 89,50+£9,91 iken kontrol grubunda 87,53+11,74
olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,366).

B12 degeri hasta grubunda 835,85+£553,79 iken kontrol grubunda 274,15+90,37
olarak bulunmustur ve grup ortalamalari arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001).

Ferritin degeri hasta grubunda 348,026+394,91 iken kontrol grubunda
189,24348,026+341,99 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

CRP degeri hasta grubunda 42,85+57,63 iken kontrol grubunda 17,36+38,26
olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlhidir (p<0,001).

PCT degeri hasta grubunda 1,98+6,89 iken kontrol grubunda 0,25+0,33 olarak
bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,009).

MELD - Na degeri hasta grubunda 21,94+6,217 iken kontrol grubunda
15,93+4,871 olarak bulunmustur ve grup ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,047).
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Tablo 5 SBP ve kontrol grubunun siroz etyolojilerine gore dagilimi

SBP grubu (n=62) | Kontrol grubu (n=62)

n (%)* n (%)*
HBV 8 (12,9) 16 (25,8)
HCV 4 (6,5) 8(12,9)
Alkol 16 (25,8) 3(4,9)
Kripto 22 (35,5) 32 (51,6)
NASH 5(8,1) 1(1,6)
Kardiyak 2 (3,2) 1(1,6)
Otoimmun 1(1,6) -
Portal ven
trombozu 1(1,6) -
HBV+HCV 2 (3,2) -
HBV+Alkol 1(1,6) 1(1,6)

*Siitun ylizdesi
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Sekil 2 B12 vitamini degerlerine ait ROC egrisi

Siroz hastalarinda ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda B12

degerlerinin spontan bakteriyel peritoniti olanlarda yiikseldigini g0sterdi.
(AUC=0,834, p<0,001).
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Sekil 3 Albumin degerlerine ait ROC egrisi

Siroz hastalarinda ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda albumin

degerlerinin spontan bakteriyel peritoniti 6ngérmede tanisal degeri oldugu goriildii
(AUC=0,604, p=0,046).
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Sekil 4 Potasyum degerlerine ait ROC egrisi

Siroz hastalarinda ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda potasyum
degerlerinin spontan bakteriyel peritoniti ongdrmede tanisal degerinin olmadigi
saptand1 (AUC=0,504, p=0,940).
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5. TARTISMA

Karaciger sirozu  olan hastalar, hepatik retikiiloendotelyal sistemdeki
fagositik hiicrelerin hipoaktivitesi, kompleman iiretiminin azalmasi ve portakaval
santlar yoluyla genel dolasima bakteri akisi nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlar
gelistirme agisindan yiiksek risk altindadir (78). Kan dolasimi enfeksiyonlarinin
sirozlu hastalarda 10 kat daha yiikksek oldugu Dbildirilmistir  (79).

Karaciger sirozu olan hastalarda kan dolagimi enfeksiyonlarinin mortalitesi

%23 ile %58 arasinda degismektedir (80)

SBP yasami tehdit eden bir karaciger sirozu komplikasyonudur. SBP, belirgin
bir intraabdominal enfeksiyon veya malignite kaynagi olmaksizin, asit sivisinin
bakteriyel enfeksiyonudur. Asit sivisinda polimorfoniikleer hiicre (PMN) sayisinin >
250 hiicre/mm3 olmasi, sividan bakteri izolasyonuna bakilmaksizin SBP i¢in tam
koydurucudur. Portal hipertansiyonlu sirozda, bagirsak mukozasindaki mikro
sirkiilasyon bozulur, bu da mukozal kan akisinda azalmaya, bagirsakta bakteriyel

asir1 ¢cogalmaya ve mukozal biitiinliigiin bozulmasina neden olur (81-82).

Asiti olan sirozlu hastalarda SBP insidansinin, hastanede yatan hastalarda
%7-30 oldugu (84), buna karsin ayaktan bagvuran sirozlu hastalarda %1,5-%3,5 (85)
oldugu tahmin edilmektedir. Yillik niikks orani yaklasik %70'dir (86) ve ilk SBP
atagindan iyilesme sonrasinda 1 yillik hayatta kalma orani1 %30-40'tir (87).

Asit sivisi, SBP'i olan hastalarin %35-65'inde kiiltiir pozitiftir (88). Bizim
caligmamizda SBP olgu grubumuzun yalnizca 11 hastada kiiltiir pozitifti (%17.7).

SBP tanisi igin altin standart asit sividaki PMN sayimi olmasina karsin diger
laboratuvar belirtegleri de calisilmistir. Bunlar arasinda TNF-a, Interlokin 6,
laktoferrin, prokalsitonin.  Kalpoprotektin ve 16kosit esterazi sayabiliriz.

Calisgmamizda prokalsitonin diizeyimiz anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0.009).

MELD-Na skoru ile SBP arasinda iliski olduguna dair ¢alismalar vardir (89).
Calismamizda SBP grubunda MELD-Na skoru kontrol grubumuza gore istatiksel
olarak anlamli yiikseklige sahipti (p=0.047). MELD-Na skorunun bilesenlerinden
olan INR, bilirubin ve Na degerleri iki grup arasinda anlamli farklilik gosterdi.

Olgularimizdaki karaciger disfonksiyon diizey, literatiirde SBP tanili hastalardaki

25



disfonksiyon diizeyi ile uyumlu bulunmustur. Az sayida ¢alisma MELD skoru ile bir
iliski bulamamistir (90). MELD-Na skor bilesenlerinden kreatin diizeyleri gruplar
arasinda farklilik gostermemistir (p=0,867).

SBP grubumuzda MELD —-Na skorumuz 21,94 + 6,217 tespit edildi. Bu
skorun 22 degerinin istiine ¢ikmasinin 30 giinliikk mortalitenin bagimsiz bir belirteci

oldugunu Tandon ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada bildirmislerdir (91).

Peritonit olusumunda ¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmasina ragmen
yiikksek diizeyde oksidatif stres (OS) durumunun peritonite katkida bulundugu
hipotezlerden biridir (92-93). Bu hipotez, peritonit stres hipotezi olarak adlandirilir.
Oksidatif  stresin  belirteci  olarak  Onerilebilecek  laboratuvar  tetkikleri
bulunmamaktadir.

Enzimatik olmayan bir antioksidan olan alblimin, toplam antioksidanlarin ana
bilesenidir (94-95). Alblimin, metal iyonlarmi1 baglama ve serbest radikalleri
temizleme oOzellikleriyle iliskili olarak dolasimda giiglii bir antioksidan kapasiteye
sahip en bol proteini temsil eder (96-97).

PAN nefrotik sicanlarda hipoalbiimineminin kan ROS diizeylerini artirdigi
gozlenmistir ve Sfingozin 1 Fosfat (S1P)’mn hipoalbiiminemi ile peritoneal oksidatif
stres arasinda olasi bir baglanti olabilir (98) ve bu da peritonite neden olur.
Calismamizda albiimin diizeyi, SBP grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiik
diizeyde bulundu(p==0.03). Bu sonug¢ oksidatif strese dayali peritonit stres
hipoteziyle uyumlu bir sonug olarak goziikmektedir.

Cesitli kanitlar Vitamin B12'min potansiyel antioksidan ozelliklere sahip
oldugunu gostermektedir: 1- ROS'un dogrudan temizleyicisi (99-100),  2-
Glutatyonun korunmasi yoluyla ROS temizlemenin dolayli olarak uyarilmasi (101),
3- Immiin yanit kaynakli OS'e karsi koruma saglamak igin sitokin ve bilyiime faktorii
tiretimini modiile edilmesi (102), 4- Homosistein (103) ve ileri glikasyon son
tirtinlerinin neden oldugu OS'in azalmasini inditklenmesi (104). Disiik bir Vitamin
B12 diizeyi oksidatif stres belirteci olarak degerlendirilebilecekken c¢alisma
grubumuzda Vitamin B12 diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.001). Sugihara
ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada akut karaciger hasarinin artmis Vitamin B12
seviyeleri ile iligkisi gdsterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da Vitamin B12 seviyelerinin

istatistiki olarak arttigin1 gordiik (p<0,001). Bu da bize SBP’in hepatosit hasarin
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arttirdigini diisindiirmistiir (105). Karaciger, Vitamin B12’nin depolanmasinda 6neli
rol  oynamaktadir.  Karaciger  hastaliklarinda ~ serum  Vitamin B12
konsantrasyonlarininbiiyiik degisiklikler géstermesi sasirtict degildir. Ermans ve ark.
(106) karaciger sirozunda hastaligin siddetine bagli olarak serum Vitamin B12
konsantrasyonlarinin  yiikksek degerlere c¢ikabilecegini bildirmislerdir. Ancak
Holdsworth ve ark. (107) yaptiklar1 ¢alismada énemli sayida siroz hastasinin serum
Vitamin B12 konsantrasyonunun diisiik oldugunu bildirmislerdir. Kronik karaciger
disfonksiyonunda hastalarin kaninda neden Vitamin B12 konsantrasyonunun artisi
gosterdigi  agik  degildir Bu hastalarda yliksek serum Vitamin BI12
konsantrasyonlarinin, astan ALT konsantrasyonlar: tarafindan belirlenen karaciger
fonksiyon bozuklugu ile korele oldugu gosterilmistir. Viriis enfeksiyonunda
enflamasyonun indiikledigi hepatosit bozulmasinin ve/veya karaciger sirozunda
hepatositlerin patolojik yikiminin karacigerden kobalamin salinimina neden oldugu
varsayllmistir. Birgok c¢alisma, artan plasma kobalaminin karaciger sirozundan doku

Vitamin B12 tiikenmesi ile iliskili oldugunu gostermistir (108-109)

Potasyum eksikligi, pro - oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
patofizyolojik dengeyi diizenleyerek OS'i  indiikleyebilir (110) ve OS tersine
potasyum aktivitelerini etkiler (111). Bu nedenle, hipokalemi ile iliskili daha yiiksek
bir OS seviyesi en olasi mekanizmadir. Ancak ¢alismamizda, potasyum diizeyi
gruplarimiz arasinda istatiksel bir fark gostermemistir. Diislik serum potasyumunun,
SBP’te oksidatif stres i¢in artmis bir risk faktori ile iligkili oldugunu ¢aligmamizda
gosteremedik.

Calismamizin bazi kisitlamalar vardir. 1k olarak; bu Kesitsel, retrospektif bir
calismadir. Dolayisiyla SBP ile serum potasyum, albliimin ve vitamin B12 arasindaki
iliskilerin nedensel olup olmadifi belirsizligini korumaktadir. Ikinci olarak;
retrospektif olarak yaptigimiz incelemede vitamin B12 ve potasyum diizeylerini
etkileyecek faktorleri ayirmaya caligmamiza ragmen, bu hastalart tamamen
ayirabildigimizi sdylememiz pek miimkiin gozilkmemektedir. Gelecekte, yiiksek OS
seviyesinin SBP'e katilip katilmadigim1 veya yiiksek OS durumunun SBP'in bir
belirteci olarak albliminin, vitamin B12 ve potasyum seviyelerinin kullanilip
kullanilamayacagin1 arastirmak icin daha fazla, ¢ok merkezli, prospektif, klinik

calisma ve dogrulayici ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
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6.SONUC

Calismamizda diisiik albiimin diizeyi SBP ile iliskili bulunmustur. Bu bulgu
albiminin SBP’li hastalarda potansiyel oksidatif stres belirteci oldugunu
disiindiirmekte ve oksidatif stresin SBP de katkida bulunabilece§i hipotezini

giindeme getirmektedir.
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