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OZET

Karaciger Sirozu Hastalarinda SUPAR (Soluble Urokinase Plasminogen
Activating Receptor) Diizeyinin Hastahgin Evresi ve Komphkasyonu ile

Korelasyonunun incelenmesi
Dr. Merve (")zge KATI, Uzmanhk Bitirme Tezi, Konya 2022

Amagc: Karaciger sirozu degisik nedenle bagli olarak ortaya ¢ikan kronik karaciger
hastaliklarinin nihai evresidir. SUPAR proteini kanda ve diger viicut sivilarinda bulunan ve
proliferasyon, migrasyon, adezyon, anjiyogenez ve inflamatuar yamitta rol oynayan bir
molekildir. Calismamizda karaciger sirozu hastalarinda hastaligin evresi belirlenip ve sirozun
komplikasyonlar1 yoniinden hastalar degerlendirilip SUPAR diizeyi ile iliskisi incelenecektir.
Serum SuPAR seviyelerinin karaciger sirozu hastalarinda evresi ve komplikasyonlari ile
korelasyonu; hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari, ek hastaliklar1 (DM, HT,
koroner arter hastaligi), sirozun komplikasyonlari, sirozun etiyolojisi, Child Turcott Pugh

(CTP) ve MELD skorlamalari ile iliskisi ¢er¢evesinde incelenecektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz 30.01.2021 ve 30.07.2021 tarthinde Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi gastroenteroloji poliklinigi, hepatoloji poliklinigi ve gastroenteroloji
servisine basvuran 18-80 yas arasi 120 karaciger sirozlu ve 60 kontrol grubu ile yapilmustir.
Hastalar demografik ozellikleri, hastaligin etiyolojisi, sirozun komplikasyonlari, CRP dahil
laboratuvar parametreleri ve CTP ve MELD skorlamalarina goére evrelendirildi. Hastalar
parametrelere gore dekompanse-kompanse olarak siniflandirildi. Hem hasta grubu hem kontrol
grubu suPAR seviyesine gore degerlendirildi. Arastirma sonucu elde edilen verilerin istatiksel

analizi yapildi.

Bulgular: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan
bu caligmaya 120 siroz hastasi ve 60 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin %53,30’u (n=64)
kadin, %46,70’1 (n=56) erkekti. Kontrol grubunun %56,70’1 (n=34) erkek, %43,30’u (n=26)
kadindi. Siroz hastalarinin yas ortalamasi 60,26 + 12,26 yil, kontrol grubunu yas ortalamasi ise
49,97 + 11,14 yil olarak tespit edildi. Siroz hastalarinda hastalik etiyolojileri incelendiginde
%29,10 (n=35) ile HBV, %22,50 (n=27) ile kriptojenik, %16,70 (n=20) ile otoimmiin nedenler

ilk siralarda yer almaktaydi. Siroz hastalarinda komplikasyonlar incelendiginde; hastalarin



%45,80’inde (n=55) asit, %14,20’sinde (n=17) 6zofagus varis kanamasi, %12,50’sinde (n=15)
ensefalopati, %10,00’1inda (n=12) hepatorenal sendrom tespit edildi.

Etiyolojik faktorlerden NASH, HCV, diger nedenlere bagli siroz gelisen hastalardaki
SuPAR diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p
degerleri sirasiyla; p=0,001, p=0,005, p=0,045). Otoimmin ve kriptojenik sirozda ortanca
SUPAR diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.

Dekompanse sirozu olan hastalarda kompanse sirozlu hastalara gore ortanca SUPAR
dizeyi daha yuksek tespit edildi. Komplikasyonlardan 6zofagus varis kanamasi olan hasta
grubundaki SuPAR diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
belirlendi (p=0,010). Diger komplikasyonlar (asit, ensefalopati, hepatorenal sendrom) ile
kontrol grubu arasinda SuPAR diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiki bir fark tespit
edilememekle birlikte diizeyinin arttig1 gorildu (p>0,05). CTP ve MELD siniflamasinda evre

ilerledikce istatistiksel olarak anlamli olmasa da SuPAR diizeyinin arttig1 tespit edildi.

Sonug: Calismamizda karaciger sirozunda SuPAR’in  hastaligin  evresi ve
komplikasyonlari ile korelasyonu umut vadedicidir. Ancak ¢alismamizda hasta sayisi sinirl
olup hastaligin evre ve komplikasyonuna gére SuPAR diizeyinin incelenmesi i¢in daha genis

capl hasta popiilasyonunun yer aldig1 calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, Soluble Urokinase Plasminogen Activating
Receptor (SUPAR)
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ABSTRACT

Investigation of the Correlation of SUPAR (Soluble Urokinase Plasminogen
Activating Receptor) Level with the Stage and Complication of the Disease in Patients

with Liver Cirrhosis
Dr. Merve Ozge KATI, Specialty Thesis, KONYA, 2022

Objective: Liver cirrhosis is the final stage of chronic liver diseases that occur due to
various reasons. The suPAR protein is a molecule found in blood and other body fluids that
plays a role in proliferation, migration, adhesion, angiogenesis, and inflammatory response. In
our study, the stage of the disease in patients with liver cirrhosis will be determined and the
patients will be evaluated in terms of complications of cirrhosis and its relationship with sSuPAR
level will be examined. Correlation of serum SuUPAR levels with stage and complications in
liver cirrhosis patients; demographic characteristics of the patients, laboratory results,
comorbidities (DM, HT, coronary artery disease), complications of cirrhosis, etiology of

cirrhosis, relationship with Child Turcott Pugh (CTP) and MELD scores will be examined.

Materials and Methods: Our study was carried out on 30.01.2021 and 30.07.2021 with
120 liver cirrhosis and 60 control groups, aged between 18-80 years, who applied to the
gastroenterology polyclinic, hepatology polyclinic and gastroenterology service of Meram
Medical Faculty Hospital. Patients were staged according to demographic characteristics,
etiology of the disease, complications of cirrhosis, laboratory parameters including CRP, and
CTP and MELD scores. The patients were classified as decompensated-compensated according
to the parameters. Both the patient group and the control group were evaluated according to the
SUPAR level. Statistical analysis of the data obtained as a result of the research was performed.

Results: 120 cirrhosis patients and 60 healthy individuals were included in this study,
which was conducted at Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital.
53.30% (n=64) of the patients were female and 46.70% (n=56) were male. Of the control group,
56.70% (n=34) were male and 43.30% (n=26) were female. The mean age of the cirrhosis
patients was 60.26 + 12.26 years, and the mean age of the control group was 49.97 + 11.14
years. When the etiological causes of the disease in cirrhosis patients were examined, HBV
with %29.10 (n=35), cryptogenic causes with %22.50 (n=27), and autoimmune causes with

%16.70 (n=20) were in the first place. When the complications in cirrhosis patients were

vii



examined; %45.80 (n=55) of the patients had ascites, %14.20 (n=17) esophageal varices
bleeding, encephalopathy was detected in %12.50 (n=15) and hepatorenal syndrome was
detected in %10.00 (n=12).

SUPAR levels in patients who developed cirrhosis due to etiological factors such as
NASH, HCV and other causes were found to be statistically significantly higher than the control
group (p values, respectively; p=0.001, p=0.005, p=0.045). Although the median SUPAR level
was higher in autoimmune and cryptogenic cirrhosis compared to the control group, it was not

statistically significant.

The median SUPAR level was higher in patients with decompensated cirrhosis than in
patients with compensated cirrhosis. The SUPAR level in the patient group with esophageal
variceal bleeding, one of the complications, was found to be statistically significantly higher
than the control group (p=0.010). In the comparison of SUPAR levels between the other
complications (ascites, esophageal variceal bleeding, encephalopathy, hepatorenal syndrome)
and the control group, no statistical difference was detected, but the level was found to increase
(p>0.05). In the CTP and MELD classification, it was determined that the SUPAR level

increased as the stage progressed, although it was not statistically significant.

Conclusios: In our study, the correlation of SUPAR with the complications of the
disease in liver cirrhosis is promising. However, the number of patients in our study was limited,
and studies with a larger patient population are needed to examine the level of SUPAR according

to the stage and complication of the disease.
Keywords: Liver Cirrhosis, Soluble Urokinase Plasminogen Activating Receptor

(SUPAR)
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KISALTMALAR

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AMA: Antimitokondriyal Antikor

ANA: Antintkler Antikor

AP-1: Aktivator Protein 1

APTT: Activated Partial Thromboplastin Time
ASMA: Anti Diiz Kas Antikoru

AST: Aspartat Transaminaz

BT: Bilgisayarli Tomografi

CRP: C-Reaktif Protein

CTP: Child Turcott Pugh

DM: Diabetes Mellitus

ECM: Ekstrasellller Matriks

ESR: Eritrosit Sedimantasyon Hizi

FSGS: Fokal Segmental Glomeruloskleroz
G-CSF: Granulocyte Colony-Stimulating Factor
GGT: Gama-Glutamil Transferaz

GIS: Gastrointestinal Sistem

HBV: Hepatit B Virusi

HCC: Hepatoselliler Karsinom

HCV: Hepatit C Virlsi

HFE: High-iron Gene

HRS: Hepatorenal Sendrom

HSC: Hepatik Stellat Hiicre



HT: Hipertansiyon

IL-6: Interlokin-6

IL-8: Interlokin-8

INR: International normalized ratio

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KC-S: Karaciger Sirozu

LDH: Laktat Dehidrogenaz

LKM: Karaciger-Bobrek Mikrozomal Otoantikor Tip 1
MELD: Model for End-stage Liver Disease

MRG: Manyetik Rezonans Goruntiileme

NASH: Non Alkolik Steatohepatit

NAYKH: Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastalig1
NF-KB: Nikleer Faktor Kappa-Hafif Zincir Gulglendiricisi
NS3A/4A/5A: Nonstructural Protein 3A/4A/5A
PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1

PBS: Primer Biliyer Siroz

PT: Protrombin Zamani

SUPAR: Soluble Urokinase Plasminogen Activating Receptor
TiPSS: Transjugular intrahepatik Porto-Sistemik Sant
TNF: Timor Nekrozis Faktor

TPO: Trombopoietin

UPAR: Urokinase Plasminogen Activating Receptor
USG: Ultrasonografi

vWEF: Von Willebrand Faktori
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1.GIRIS VE AMAC

Siroz 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Gelismis iilkelerde kronik hepatit C
ve fazla alkol tiikketimi sirozun en yaygin nedenleridir. Gelismekte olan iilkelerde ise kronik
hepatit B sirozun en yaygin nedenidir. Obezite ve metabolik sendrom nedeniyle, non-alkolik
steatohepatit (NASH), bircok toplumda kronik karaciger hastaliginin yaygin bir nedeni haline
gelmektedir (1).

Sirozun patogenezinde, karacigerde parankim harabiyeti, fibrozis, rejenerasyon

nodulleri ve vaskiiler yapilarin bozulmast sorumludur (2).

Sirozu olan hastalar klinikte kompanse veya dekompanse siroz olarak kargimiza ¢ikar.
Kompanse sirozlu hastalarda spesifik olmayan semptomlar gorilirken, dekompansasyonun
baslamasiyla hastalarda, varis kanamasi, asit, spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati,

hepatorenal sendrom gibi siroz komplikasyonlar1 goriilmeye baslar (3).

CTP ve MELD skorlari, karaciger sirozunda prognozun degerlendirilmesinde yaygin

olarak kullanilmaktadir. Bu skorlar hastaligin sag kalimu tizerine rehberlik etmektedir (4).

SUPAR (Solubl urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori ) proteini kanda ve diger
viicut sivilarinda ( beyin omurilik sivisi, tikirik, idrar vb.) bulunur ve hiicre zarina bagh
reseptor uPAR'in ¢oziiniir seklidir. SUPAR; proliferasyon, migrasyon, adezyon, anjiyogenez ve
inflamatuar yanitta rol oynar. uPAR"m proteolitik bolunmesi, ¢ozlnur form olan SuPAR'1 kan

dolasimina birakir (5).

Calismamizda karaciger sirozu hastalarinda hastaligin evresi belirlenip ve sirozun
komplikasyonlar1 yoniinden hastalar degerlendirilip, SUPAR diizeyi ile iliskisinin incelenmesi

amaglanmustir.



2-GENEL BILGILER

2.1 KARACIGERIN YAPISI VE FONKSIYONU

Karaciger sayisiz fizyolojik siire¢ igin kritik bir merkezdir. Bunlar arasinda besin

metabolizmasi, endokrin kontrol mekanizmasi, hemaostaz ve buyik bilesiklerin par¢alanmasi

yer alir. Karaciger; hepatositler, kolanjiyositler, yildiz hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve karaciger

sintizoidal endotel hucreleri dahil olmak tizere farkli embriyolojik kdkenli birkag hiicre tipinden

olusur. Bu hiicre tiplerinin her biri farkli fonksiyonlara sahiptir. Hepatositler, karacigerin

fonksiyonel yapisal birimi olan lobiil etrafinda organize edilmistir. Bu, merkezi ven ¢evresinde

tipik olarak altigen bir sekilde diizenlenen hepatosit akorlarindan olusur. Bu altigenin

koselerinde hepatik arter, portal ven ve safra kanallarimin birbirine yakin gruplanmis dallarindan

olusan portal triadlar bulunur (sekill) (6).
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2.2 SIROZ

Siroz, rejeneratif nodiillerin, portal hipertansiyona ve son dénem karaciger hastaligina
yol acan histolojik gelisimi olarak tamimlanir (2). Karaciger sirozu, kronik karaciger

hastaliginin nihai asamasidir (7).

Siroz dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Gelismis tilkelerde kronik hepatit C
ve yogun alkol tiketimi sirozun en yaygin nedenleri arasinda yer alirken, gelismekte olan
Ulkelerde kronik hepatit B sirozun en yaygin nedenidir. Obezite ve metabolik sendrom
nedeniyle, non-alkolik steatohepatit (NASH), tim toplumlarda siroza yol agan kronik karaciger

hastaliginin yaygin bir nedeni haline gelmektedir (1).

2.2.1 Sirozun patogenezi

Fibrozis, hasarlanmig dokunun bir kollajen doku ile c¢evrelenmesini veya
degistirilmesini tanimlar. Mezenterik kan akimi; portal venden hepatik artere dogru akar.
Sinlizoidal kan akimi; hepatik venden kaval vene dogru seyreder. Sirozda perisinuzoidal stellat
hiicrelerden tiiretilen miyofibroblastlar ¢ogalir ve fazla hiicre dist matris (ECM) iiretir. Bu,
endotel fenestrasyonlarinin kaybi, ECM ile Disse boslugunun tikanmasi ile portal yol
genislemesine, santral ven fibrozisine ve siniizoidlerin kapillerizasyonuna yol acar. Bunun

sonucunda da portal hipertansiyon olusur (2).
2.2.2 Etiyolojiler ve simflandirma

Siroz; enfeksiy6z, otoimmiin, vaskuller bir sirecin veya kaliimsal metabolizma

bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (3).



Tablo 1: Sirozun etiyolojik siniflandirmasi

1.Viral hepatit (hepatit B, hepatit C)

2.Alkolik karaciger hastaligi

3.Non-alkolik steatohepatit

4. Depo hastaliklari:
- Hemokromatozis
- Wilson hastalig1

- Alfal-antitripsin eksikligi

5. Immiin aracil

- Otoimmin hepatit (tip 1 ve 2)
- Primer biliyer kolanjit

- Primer sklerozan kolanjit

- Immiinoglobulin G4 kolanjiyopati

6. Kardiyovaskler
- Veno-okluziv hastalik (Budd-Chiari sendromu)
- Konjestif kalp yetmezligi

- Kalitsal hemorajik telenjiektazi (Osler-Weber-Rendu hastaligi)

7. Kronik biliyer hastalik
- Tekrarlayan bakteriyel kolanjit

- Safra yolu stenozu

8. Kriptojenik




2.2.3. Klinik Semptom ve Belirtiler

Kompanse sirozu olan hastalar asemptomatik olabilirler veya kilo kaybi, halsizlik gibi
nonspesifik semptomlara sahip olabilirler. Dekompanse sirozlu hastalar sarilik, kasinti,
hematemez, melena, hematokezya gibi (st gastrointestinal sistem kanama bulgulari, asit veya
biling durumu degisiklikleri ile bagvurabilir (8).

2.2.4. Fizik Muayene Bulgulari

Siroz birgok sistemi etkiler. Bulgular karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyona bagl

gelisir (2).

Fizik muayene bulgulart:

. Yorgunluk, kilo kaybi, kas kaybi, kolay morarma, dis eti kanamasi
o Sarilik
o Spider Anjioma: Basta, govdede ve ylizde merkezi arteriolden olusan kii¢iik damarlarla

cevrili driimcekvari lezyonlardir. Artmis Ostrojen diizeyi ile iliskilidir.

. Nodiiler karaciger: Palpasyonda karaciger ylizeyinin sert ve irregiiler sekilde ele gelmesi
o Splenomegali: Portal hipertansiyona sekonder splenik konjesyon sonucu goralir
o Asit: Portal hipertansiyon, hipoalbuminemiye sekonder periton boslugunda sivi

birikmesidir. 1.5 litrenin {izerine ¢iktiginda klinige yansir.

o Kaput medusa: Karin bolgesinde umblicus civarinda gorilen, portal hipertansiyona
bagli periumblical ve umblical venler arasinda santlar olugsmasi sonucu olan yilanvari
gorintadar.

° Cruveilhier-Baumgarten sendromu: Portal venden umblical vene santlar sonucu olusan
epigastrik bolgede duyulan Gftramdar.

. Palmar eritem: Artmis Ostrojen diizeyi ile iliskili avug iginde eritemli lezyon.

. Beyaz tirnak: Azalmis albiimin diizeyi ile iliskili oldugu diisiiniilen tirnak yataginin
proximal kisminin beyaz renkli olmasidir.

. Hipertrofik osteoartropati: Uzun kemiklerin agrili proliferatif osteoartropatisi

. Comak parmak: Hipoksiye sekonder gelisir.

o Dupuytren kontrakturii: Palmar fasyanin fibrozu sonucu olusan deformitedir. Yuksek
hipoksantin nedeni ile olur (6zellikle alkol agir1 aliniminda).

o Jinekomasti: Artmis Gstrojen seviyesi ile iligkilidir. Agrilidir.



o Hipogonadizm: Alkol veya demirin dogrudan toksik etkisine bagh goriiliir.

. Fetor hepaticus: Sirozlu hastanin keskin, kif kokulu agiz kokusudur. Dimetilsiilfiir
artisina sekonder ortaya ¢ikar.

o Flapping tremor (asterixis): Hepatik ensefalopatide gorulir. Dorsifleksiyondaki elin

kusun kanat ¢irpma hareketleri gibi asenkronize hareketidir.
2.2.5. Sirozda Laboratuvar Bulgular:

Karaciger fonksiyon testleri: AST ve ALT sirozlu hastalarda ytksektir. Ancak AST
ve ALT nin normal olmasi siroz tanisini ekarte etmez (9). AST/ALT orani altta yatan hastalik
icin ipucu verir. Alkolik karaciger hastaliginda oran genellikle >2,0’dir. Kronik hepatitli
hastalarda ve kronik kolestatik sendromlularda ise <1,0’dir (10). Bununla birlikte, kronik
hepatit siroza doniistikce AST/ALT >1 donebilir (11).

ALP kolestatik hastalikla iliskili sirozlarda (primer sklerozan kolanjit veya primer
biliyer kolanjit gibi) daha ylksek seviyeler gorulebilir. GGT seviyeleri, ALP ile oldukca iyi
koraledir ancak spesifik degildir. Alkol nedenli kronik karaciger hastalarinda GGT seviyeleri

tipik olarak diger nedenlere gdre ¢ok daha yuksektir (8).

Albiimin karacigerde sentezlenen hem plazma onkotik hem de non-onkotik gorevleri
olan 6énemli bir molekildiir. Onkotik gorevi plazma volum durumunu ayarlamak Gzerinedir.
Albiimin, plazma onkotik basincinin yaklasik %75'ini olusturur. Non-onkotik olarak ise
antioksidan, bagisiklik diizenleyici ve endotel koruyucu islevleri vardir. Dekompanse sirozda
hipoalbiiminemide bu iki islevin sekteye ugramast sonucu farkli komplikasyonlar goriilebilir
(12).

Hepatosit, pihtilagsma faktorlerinin neredeyse tamaminin iretim yeridir. Karaciger
hastaliginin baslangicinda, trombositopeni ve protrombotik bir durumla iliskili bir koagiilopati
gorullrken daha ileri hastalikta pansitopeni ve kanama ile iliskili koagiilopati kendini gosterir.
Laboratuvarda PT (INR) artmis olarak gorilir. Taze donmus plazma ve K vitamini bir miktar

diizeltme saglasa da normal seviyelere gelmezler (13).

Hematolojik anormallikler: Trombositopeni (trombosit sayist <150.000/microL),
kronik karaciger hastaligi olan hastalarda sik goriilen bir durumdur ve hastalarin %76's1
kadarinda gozlenmistir. Hipersplenizm ve antiviral tedavi dahil olmak (zere bir¢ok faktor
trombositopeni gelisimine katkida bulunabilir. Hematopoietik biiylime faktorii trombopoietinin

(TPO) seviyesindeki azalmalar da rol oynayabilir (14).



Anemi nedenleri arasinda gastrointestinal kanama ve hipersplenizm yer alir.
Koagiilasyon faktorleri eksikligi ve trombositopeni nedeniyle hastalar kanamaya meyillidir
(15).

Elektrolitler: Hiponatremi, kot prognoza isaret eder. Sirozlu hastalar splanknik
arteriyel vazodilatasyon nedeniyle etkili arteriyel hacimde azalma yasarlar ve antiditretik
hormon araciligiyla sekonder sivi atiliminda bozulma gosterirler. Buna bagli olarak sirozlu

hastalarda ¢ogunlukla diliisyonel hiponatremi vardir (16).

Kreatinin artisi ise hepatorenal sendrom veya diger ilave bobrek rahatsizliklar

gelistiginde goriilebilir (17).

Diger laboratuvar bulgulari: Otoantikor testileri olan ANA, LKM, AMA, ASMA,;
otoimmin hepatit, HFE genetik analizi ve ferritin; hemokromatozis, hepatit serolojisi (HBsAg,
anti-HCV); viral hepatitler icin, seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir; Wilson hastaligi i¢in

etiyolojilere yonelik bakilabilir (7).

2.2.6 Goruntuleme Yontemleri

Ultrasonografi: Ultrasonografi sirozun degerlendirilmesinde maliyetinin uygun
olmasi, radyasyon maruziyeti olmamasi ve nefrotoksisite potansiyeli tastmamasi nedeni ile ilk
sirada tercih edilir. Nodulerite, diizensiz kenar, hiper-ekojenite ve atrofi sirozun ultrasonografik
ayirt edici Ozellikleridir. Ayni zamanda sirozun komplikasyonlarindan biri olan asitin
saptanmasinda da kullanilir. Portal dolasim agisindan da doppler-USG de azalmis kan akimi

anlamlidir (18).

Manyetik Rezonans Goruntlleme: Sirozun erken evresinde yetersizdir. Hepatoseltler
kanserin ayirici tanisinda elveriglidir (18). Manyetik rezonans anjiyografi, portal ven trombozu

acisindan kullanilabilir (19).

Bilgisayarh Tomografi: Portal ven agikligini degerlendirmek i¢in kullanilabilir (portal

faz gorintilemede) (18).

Biyopsi: Kronik karaciger hastaliginin erken doneminde fibrozisin skorlamasi igin yol
gostericidir. Etiyoloji saptamak agisindan da yol gostericidir. Ancak invaziv islem oldugu i¢in
koagiilasyon bozuklugu olanlarda dogru teknik ile yapilmasi gerekir. % 0.3-0,5 oraninda

hemiperitoneum ve peritonit riski vardir (20).



2.2.7. Karaciger Sirozunda Prognoz

CTP ve MELD skorlar karaciger sirozunda prognozun degerlendirilmesinde yaygin

olarak kullanilmaktadir. Bu skorlar hastaligin sag kalimi tizerine rehberlik etmektedir (4).

Child Turcott Pugh (CTP) simflandirmasi:

CTP skoru asit, hepatik ensefalopati ile protrombin zamani, serum bilirubin ve albiimin

dizeyi gibi laboratuvar bulgulari ile belirlenir. Skor arttikga mortalite artmaktadir (21).

Tablo 2: Child Turcott Pugh (CTP) siniflandirmast:

Parametre/ Puan 1 2 3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Asit Yok [liml Siddetli
Bilirubin <2 mg/ml 2-3 mg/ml >3 mg/ml
Albumin >3.5¢/dl 2,8-3.5¢/dl <2.8g/dl
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Tablo 3: Child Turcott Pugh (CTP) evrelemesi:

CTPA 5-6 Iyi kompanse siroz

CTPB 79 Fonksiyonel bozukluk

CTPC 10-15 Dekompanse siroz




MELD (Model for End-stage Liver Disease) skorlamasi:

MELD skorunda ise Bilirubin, kreatinin, INR degerleri kullanilmakta ve = 3.78*log
(Bilirubin mg/dl) + 11,2 *log (INR) + 9,57* log (Kreatinin mg/dl) + 6,4 formilu ile
hesaplanmaktadir (22). Ancak hiponatremi karaciger nakli bekleme listesindeki hastalarda
mortalitenin giiclii bir tahmincisi oldugundan Ocak 2016 da MELD skoruna serum Na
(sodyum) seviyesi de dahil edilmistir. MELD-Na skoru = MELD score + 1.59 (135 — Na) olarak
hesaplanmaktadir (23).

MELD ile siroz hastalarinda mortalite dogrudan iliskilidir (24). MELD skoruna gore 3
aylik mortalite:

MELD Skoru <10: %4

MELD Skoru 10-19: %27
MELD Skoru 20-29: %76
MELD Skoru 30-39: %83
MELD Skoru> 40: %100

YV V VYV V V

MELD skoru <15 olan hastalarda karaciger transplantasyonun zarar1 yararindan daha
fazla olacagi i¢in MELD skoru>15 olanlar nakil i¢in adaydir. MELD skoru >40 olanlarda
karaciger transplantasyonu sonrasi sag kalim yarar1 goriiliir ¢iinkii bu popiilasyon karaciger

transplantasyonu beklerken en yiiksek 6lum riskine sahiptir (25).

2.2.8. Siroz Komplikasyonlari

o Portal Hipertansiyon

. Varis Kanamasi

° Asit

o Spontan Bakteriyel Peritonit
o Hepatorenal Sendrom



o Hepatopulmoner Sendrom ve Portopulmoner Hipertansiyon
o Sirotik Kardiyomiyopati

o Portal Ven Trombozu

o Hepatoselliiler Karsinom

Portal hipertansiyon:

Portal hipertansiyon portal vendz sistemin herhangi bir seviyesindeki artmis portal
basing olarak tanimlanir. Portal hipertansiyonun en sik nedeni karaciger sirozudur. Sirozda
gorilen splanknik vazodilatasyon, portal kan akisinda artis ve hiperdinamik dolagim portal
hipertansiyonu daha da siddetlendirebilir. Portal hipertansiyonda klinik portal basing gradienti
ile karakterize olarak gelisir. Portal basing gradienti portal ven ile vena cava inferior arasindaki
basing farkidir. Normalde portal basing gradient 1-5 mm/Hg arasindadir. Portal basing gradienti
5-10 mm/Hg aras1 hafif ve klinige yansimamustir. Portal basing gradienti 10 mm/Hg iistiinde
portal hipertansiyonun komplikasyonlar1 goriilmeye baslar. Bu degerler hepatik ven
kateterizasyonu ile elde edilir. Endoskopi de 06zofagus varislerinin varligi portal

hipertansiyonun gostergesidir (26).

Portal hipertansiyonun sonucu olarak ©6zofagus varis kanamalari, asit, hepatik
ensefalopati, hepatorenal sendrom, portopulmoner sendrom ve hepatopulmoner sendrom gibi
dolasim disfonksiyonuna bagli komplikasyonlar dahil olmak {izere ¢esitli komplikasyonlar

ortaya cikabilir (27).
Varis Kanamasi:

Akut varis kanamasi sirozun en mortal komplikasyonlarindan biridir ve siroza bagl
olumlerin yaklasik tigte birini olusturur. Portal basing gradienti 12 mm/Hg Ustlinde 6zofagus
varis kanamasi goriiliir. Kanama daha ¢ok submokazanin en yiizeyel oldugu distal 6zofagusta
goralir (28).

Tedavisi; kanamay1 6nlemek icin primer proflaksi, akut kanamaya muidahale ve varis

kanamasinin tekrarini 6nlemek olmak tizere 3 baslik altinda incelenir (29).
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Primer proflaksi: Gastroduedonal endoskopide ilk kez 6zofageal varis goriildiglinde
non-selektif beta blokorler (propronolol, nadolol, karvedilol) primer proflaksi olarak
baglanmalidir (30).

Akut varis kanamasi: Akut varis kanamasinin tedavisini resusitasyon, vazoaktif
ilaclar (terlipressin, somatostatin veya oktreotid), antibiyotikler (seftriakson) ve endoskopik
varis bant ligasyonu kombinasyonunu icerir. Tedavide ilk hedef reslsitasyon dnlemleri ile
birlikte kanama kontrolii saglanmasi, yogun bakimda takip edilerek 5 giin i¢inde yeniden
kanamay1 engellemek, akut bobrek hasart ve hepatik ensefalopati gibi kanamanin neden
oldugu komplikasyonlar1 énlemektir (30). Transjugular intrahepatik Portosistemik sant (TIPS)
tedavisi farmakolojik ve endoskopik tedaviye ragmen durdurulamayan kanamalarda tercih
edilir. Juguler venden hepatik vene ordan da karaciger dokusundan gegilip portal vene

girilmesi islemdir (31).

Rekiirren kanamayi énleme: Kombine B-blokorler ve iist GIS endoskopisi birincil
olarak tercih edilir (ileri evde dekompanse sirozda yilda 1 kez). Tekrarlayan kanama devami
halinde ikincil olarak TIPS tercih edilir (32).

Asit:

Asit olusumunun patogenezinde yer alan iki anahtar faktor portal hipertansiyon ve

sodyum ve su tutulmasidir (33). Asitin evresi sivi miktarina bagli olarak belirlenir (34).

Tablo 4: Asit evresi

Evre 1 (hafif) asit Ultrasonografi ile tespit edilebilir. Klinik bulgu vermez.
Evre 2 (1limh) asit Ultrasonografiye ek hafif karin sisligi olmasidir.
Evre 3 (siddetli) asit Asikar sislik olmasidir

Tedavisinde diyette tuz kisitlamas1 yapilir. Giinliik tuz alim1 5-6,5 gr olacak sekilde orta
diizeyde tuz kisitlamasi yapilmalidir. Diiiretik tedavi ilk 1liml diizeyde asiti olan hastalarda 100
mg spirinolakton seklinde baslanir. Tekrarlayan asit durumunda ise tedaviye 40 mg furosemid

eklenmelidir. Hipervolemik hiponatremide 1-1,51t/giin siv1 kisitlamasi yapilmalidir. Maximum
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diliretik tedaviye ragmen direngli ve solunum sikintis1 yaratan asit durumunda parasentez
yapilmalidir. Sayet 5 litreden fazla parasentez yapilacak ise 8 gr/lIt albumin verilmelidir. Buna
ragmen direngli asit devam eder ise TIPS diisiiniilebilir. Ancak 70 yas Ustl, platelet <75x10°
/L, bilirubin> 3 mg/dl, MELD skoru >18, hepatik ensefalopati, aktif enfeksiyon ve hepatorenal

sendromda kaginilmalidir (33).
Spontan Bakteriyel Peritonit:

Spontan bakteriyel peritonit asit komplikasyonu gelismis sirozlu hastalarda sik goriilen
ve tedavi edilmediginde agresif seyirli komplikasyonudur. Spontan diyebilmek icin karin igi
enfeksiyon odaginin var olmadigi bir enfeksiyon olmasi gerekmektedir. Tanida asit sivisinda
notrofil sayisi> 250 hiicre/uL'nin iizerinde olmalidir. Tedavi yapitasini antibiyotik ve albumin
replasmani olusturmaktadir (35). Antibiyotik tedavisinde en sik etken olan E.coli ve gram
pozitif koklara etkili olan 3.kusak sefalasporinler kullanilmalidir. Ancak son zamanlarda multi-
drug rezistans bakterilerin de spontan bakteriyel peritonitte rolii distiniilerek tedaviye
karbapenem ve karbapeneme ek vankomisin, daptomisin ya da linezolid verilmesi
gerekmektedir (35). Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda akut bobrek hasar1 sik goriiliir.

Albumin spontan bakteriyel peritonitli hastalarda bobrek yetmezIligi riskini azaltir (36).

Hepatik Ensefalopati:

Patofizyolojisinde amonyak asir1 iiretimi, bozulmus amonyak atilimi, kastan glutamin
salinimi, toksinler, hiponatremi ve inflamasyon yer almaktadir (37). Hepatik ensefalopati,
karaciger hastaligi olanlarda veya porto-sistemik bypass olan hastalarda biling, kisilik, duygusal
durum, motor fonksiyon, hafiza dahil olmak tizere bir¢ok noérolojik alani etkileyen genis bir

noropsikolojik disfonksiyondur (37).
Siiflandirma:
1.Altta yatan hastahiga gore:

Akut karaciger yetmezligi olanlarda Tip A, portal-sistemik bypass olanlarda ve
karaciger hastaligi olmayanlarda Tip B, kronik karaciger hastaligi olanlarda Tip C (en sik

gorulen form) olmak iizere 3 grupta siniflandirilir (38).
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2.Klinik prezantasyona gore:

Klinik prezantasyona gore siniflamada West-Heaven kriterleri kullanilir. 5 evreden
olusur (39).

Tablo 5: Hepatik ensefalopati evrelemesi (West-Heaven Kriterleri)

Grade 0 Mental degisiklik yok. Psikometrik testlerle saptanabilen
minimal ensefalopati hali

Grade 1 Dikkat azlig1, anksiyete, 6fori. Uyku ritminde bozulma.

Matematiksel toplama-gikarma islemi yapamama.

Grade 2 Zaman dezoryantasyonu, apati, konugsmada bozukluk, uygun
olmayan davranislar, flapping tremor baslar

Grade 3 Dezoryantasyon (yer-zaman-kisi).

Stupor mevcuttur. Agrili uyaranlara duyarlhdir.

Grade 4 Koma halidir. Tremor yoktur.

Hepatorenal Sendrom:

Dekompanse karaciger sirozu veya fulminan karaciger yetmezIligi olan hastalarda ortaya
¢ikan bobrek yetmezligi durumudur. 2 formu mevcuttur. Tip 1 HRS 2 haftadan kisa siirede
serum kreatinin diizeyinde 2 katindan fazla artis olmasidir. Daha mortal seyirlidir. Serum
kreatinin seviyesi 2,5 mg/dL nin tstlindedir. Tip 2 HRS daha 1liml1 seyreder. Kreatinin seviyesi
1,5 mg/dL seviyesindedir (40). Tanida major ve ek kriterler vardir (50).
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Tablo 6: Hepatorenal sendrom tani kriterleri:

A. Major kriterler:

Art arda 2 gln didretik kesilmesi ve albimin infuzyonu ile plazma hacmi

genislemesi (giinde 1 g/kg viicut agirligl) sonrasinda yanit yok

Nefrotoksik ilaglarin (NSAID'ler, aminoglikozidler veya iyotlu kontrast madde)

su anda veya yakin zamanda kullanilmamasi

Hipovolemi ve sok olmamasi

Proteinuri (giinde >500 mg), hemattri ve/veya renal ultrasonografi ile yapisal

bobrek hasari belirtisi olmamasi

Diisitk GFR, serum kreatinin >1,5 mg/dl veya 24 saatlik kreatinin klerensi <40

ml/dk ile gosterilir

B. Ekkriterler:
Idrar hacmi <500 ml/giin
Idrar sodyumu <10 mEqg/L
Idrar ozmolalitesi plazma ozmolalitesinden daha biiyiik
Idrar kirmiz1 kan hiicreleri <50/yiiksek biiyiitme alani

Serum sodyum konsantrasyonu <130 mEg/L dir
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Hepatoselltler Karsinom:

Karaciger hastalifi etiyolojisinden bagimsiz olarak siroz HCC i¢in birincil risk
faktoriidiir. Sirotik hastalarin iigte birinin yasamlar1 boyunca karaciger kanseri gelistirecegi
tahmin edilmektedir ve uzun siireli takip ¢alismalarinda yillik %1 -8 insidans bildirilmistir (6rn.
HBYV ile enfekte sirotik hastalarda %2 ve HCV ile enfekte sirotik hastalarda %8) (41).

2.3 SUPAR

SUPAR (Solubl trokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorl ) proteini kanda ve diger
viicut sivilarinda ( beyin omurilik sivisi, tiikriik, idrar ) bulunur ve hiicre zarma bagl reseptor
uPAR'm c¢oziiniir seklidir. SUPAR proliferasyon, migrasyon, adhezyon, anjiyogenez ve
inflamatuar yanitta rol oynar. Hiicre ylizeyinde, uPAR ligandi proteazlar tarafindan boliindr,

béylece ¢cozlinir form olan suPAR'1 kan dolasimina veya diger viicut sivilarina salabilir (5).
SuPAR’1n 6zellikleri:

. SuPAR'!n ekspresyonu ve salinimi bagisiklik aktivasyonu ile arttirilir. UPAR
monositler, makrofajlar, notrofiller ve T-lenfositler gibi bagisiklik hiicrelerinde ayrica
endotelyal hucreler, fibroblastlar, vaskuler diiz kas hiicreleri, megakaryositler, keratinositler
ve bazi kanser hiicrelerinde eksprese edilir. uPAR"in ekspresyonu normalde diisiiktiir; ancak
16kositlerin aktivasyonu, hiicre dist matriksin yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi, stres,
yaralanma, iltihaplanma sirasinda ekspresyonu artar. IL-8, TNFa, G-CSF nin uPAR"'n
yiizey ekspresyonunu artirdigi  gosterilmistir.  NUkleer faktor kappa-hafif zincir
guclendiricisi (NF-KB) ve aktivator protein 1 (AP1)tarafindan diizenlenen transkripsiyonel
yollar da uPAR"in gen ekspresyonunu ve suPAR'in salinmasini indiikler (Sekil 2) (5).
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. SUPAR proinflamatuar fonksiyonlar calistirir. Inflamasyona yanit olarak uPAR
ekstraselliiler matrikste integrinlerle etkileserek, hiicre adezyonu ve migrasyonunu arttirir. Ayni
zamanda, integrinlere baglanma intraselliiller sinyal artisina neden olarak, hiicre
diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu indikler (42). uPAR'in hiicre dis1 matriks proteini olan
integrinlerin hiicre dis1 matriks ligandlarina (6rn. lamininler, fibronektin) baglanmasini da

arttirir. Bu da kemotaktik etki yaratir. Bu da iltihaplanma siirecinin hizlanmasina neden olur
(Sekil 2) (5).
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° SuPAR, dolasan bagisiklik hiicrelerinin miktar1 ile iligkilidir. SUPAR, esas
olarak noétrofiller ve monositler olmak tizere dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinin miktari ile
korale artar. Bu da SuPAR 1n dogustan gelen bagisiklik sistemi ile daha korale oldugunu
gostermistir. Buna paralel olarak, uPAR ekspresyonu biiyiik Ol¢iide akut karaciger
yetmezliginin inflamatuar yanit1 sirasinda proinflamatuar monosit alt gruplartyla ve sirozlu

hastalarin monositleri, nétrofilleri ve makrofajlartyla koreledir (5).

o SuPAR'!n inflamasyon belirtecleri olan CRP, ESR ve beyaz kiire sayisi ile
pozitif korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. SuPAR'1n akut faz proteinleri ve sitokinler ile

CRP'ye kiyasla daha zayif korelasyonu vardir (43).

o SUPAR 1n yar1 dmrii uzundur ve sirkadyen ritimden minimum etkilenir. Bu da

daha ¢ok kronik belirte¢ olma yonuni destekler (44).

. SuPAR belirli hastaliga spesifik marker degildir. Birgok hastalik ile iliskisi
gosterilmistir (5).

Ornegin:
> Yiksek SUPAR seviyelerinin, aterosklerozu olan deneklerde iskemik inme ve
KAH riskini 6nemli 6l¢glide artirdig1 ortaya konmustur.(45)

> Tip 1 diyabetli hastalarda SUPAR diizeyinin arttig1 gosterilmistir (46).

> SuPAR tip 2 diyabet tanili hastalarda mikroalbiiminiiri sathasi ile korele
bulunmustur (47).

> Insan immiin yetmezlik viriisii-1 (HIV-1) enfeksiyonunda artmus SuPAR

seviyeleri genel olarak zayif sagkalim ile iliskilendirildigi gosterilmistir. (48)

> Serviks kanserinde ve bazi kanserlerde over-eksprese oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (49).

> Sistemik lupus eritamatozus tanili hastalarda organ tutulumu (6zellikle kas-
iskelet tutulumu) olanlarda SUPAR seviyesinin arttigi1 gosterilmistir (50).
> FSGS'li yetiskin hastalarda suPAR diizeylerinin 6nemli 6lciide daha yiiksek

oldugunu gosterilmistir (51)
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> Dekompanse sirozu olan hastalarda dolasimdaki SUPAR seviyeleri arttigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (52).

o SUPAR duzeyi organ hasari, komorbiditeler ve artan advers olay ve mortalite
riski ile de iliskilidir (5).

o SUPAR dizeyinin sigara i¢cme, obezite gibi aym zamanda sistemik kronik

enflamasyonun risk faktorlerinin varliginda da yiikseldigi gosterilmistir (5).

o Saglik aligkanliklarindaki gelismeler (sigarayr birakma, artan fiziksel aktivite
gibi) SUPAR seviyelerinde daha az artiglarla iliskilendirilen ¢calismalar mevcuttur (53).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakuiltesi ila¢ Ve Tibbi Cihaz
Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’nin 08.01.2021 tarih ve 2021/2978 sayili karar ile

onaylanmuistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan ve kontrol grubundan aydinlatilmis onam belgesi
almmustir. Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)

Koordinasyon birimince desteklenmistir.

Calisma prospektif, kesitsel ve analitik niteliktedir.
Numuneler BT-LAB marka E3759HU kodlu ELISA kiti ile ¢calisiimustir.

3.1. Calisma Dizayni ve Orneklemin Belirlenmesi

Calismamiz 30.01.2021 ve 30.07.2021 tarihleri arasinda hastanemize basvuran 120
karaciger sirozlu ve 60 saglikli goniillii ile yapilmistir. Hastalarin kan ornekleri biyokimya
tiiptine alinip 10 dakika 2000 devirde santriflij edilmistir. Elde edilen serum 6rnekleri -80 °C'de

analiz edilene kadar korunmustur.
Olgiilebilir aralik Sng/L- 1900ng/L ve sensitivite 3.82ng/L dir.
Arastirma Grubu Dahil Edilme Kriterleri:
1. Karaciger sirozu hastalar
2. 18-80 yas araliginda olmasi
Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri:
1. 18-80 yas araliginda olmast
2. Bilinen karaciger hastalig1 olmamasi

3.2 Verilerin Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 22,0 paket programu ile analiz edildi.
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Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise ortalamazstandart sapma (SS), ortanca (1-3.ceyrek) kullanilarak verildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (ki?) testi kullanildi.

Bagimsiz iki grupta normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney U testi
ile incelendi. Bagimsiz ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi

Kruskal Wallis Testi ile incelendi.

Sayisal ve kategorik veriler arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi.
Korelasyon iligkileri: r =0,05-0,30 ise diisiik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede
korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise Iyi derecede korelasyon,
r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise mikemmel korelasyon olarak
kabul edildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

3.3 Cikar catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.
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4 BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu

calismaya 120 siroz hastast ve 60 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin %53,30’u (n=64) kadin,
%46,70’1 (n=56) erkekti. Kontrol grubunun %56,70’i (n=34) erkek, %43,30’u (n=26) kadindu.

Siroz hastalarinin yas ortalamasi 60,26 *+ 12,26 yil, kontrol grubunu yas ortalamasi ise 49,97 +
11,14 yil olarak tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Demografik Ozelliklerin Dagilim1

Tim Hasta Grubu Kontrol Grubu
Katilimcilar
(n=120) (n=60)
(n=180)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 88 (48,90) 64 (53,30) 26 (43,30)
Erkek 92 (51,10) 56 (46,70) 34 (56,70)
Ortalama £ Ortalama £
SS SS
Yas (y11) 56,82 + 12,83 60,26 + 12,26 49,97 £11,14

Calismaya alinan siroz hastalarinda eslik eden ek hastaliklarin dagilimi Tablo 8’de

verildi. Hastalarin %39,20’sinde (n=47) diabetes mellitus (DM), %19,20’sinde (n=23)
hipertansiyon (HT), %8,30’unda (n=10) koroner arter hastalik (KAH) tanilar1 bulunmaktaydi.
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Tablo 8: Siroz Hastalarinda Eslik Eden EK Hastaliklarin Dagilimi

Hasta Grubu (n=120)

n %

Diabetes Mellitus (DM)

Var 47 39,20

Yok 73 60,80
Hipertansiyon (HT)

Var 23 19,20

Yok 97 80,80
Koroner Arter Hastahg (KAH)

Var 10 8,30

Yok 110 91,70

Siroz hastalarinda etiyolojik sebepler incelendiginde %29,10 (n=35) ile HBV, %22,50

(n=27) ile kriptojenik, %16,70 (n=20) ile otoimmiin nedenler ilk siralarda yer almaktaydi

(Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarda Sirozun Etiyolojik Ozelliklerin Dagilimi

Hasta Grubu (n=120)

Etiyoloji n %
HBV 35 29,10
Kriptojenik 27 22,50
Otoimmin 20 16,70
NASH 17 14,20
HCV 13 10,80
Diger (alkolik, PBS, metabolik) 8 6,70
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Siroz hastalarinda komplikasyonlar incelendiginde; hastalarin %45,80’inde (n=55) asit,

%14,20°sinde (n=17) 0Ozofagus varis

kanamasi,

%12,50°sinde (n=15) ensefalopati,
%10,00’inda (n=12) hepatorenal sendrom tespit edildi. Hastalarin %58,30’u (n=70)

dekompanse siroz grubunda iken %41,70’i (n=50) kompanse siroz grubunda bulunmaktaydi.
Hastalarin %69,20’sinin (n=83) MELD skoru <14 bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarda Sirozun Komplikasyon Ozelliklerinin Dagilimi

Hasta Grubu (n=120)

%

Asit VAR 55 45,80

YOK 65 54,20
Ozefagus Varis

VAR 17 14,20
Kanamasi

YOK 103 85,80
Ensefalopati VAR 15 12,50

YOK 105 87,50
Hepatorenal VAR 12 10,00
Sendrom

YOK 108 90,00
Kompansasyon Kompanse Siroz 50 41,70

Dekompanse Siroz 70 58,30

23



Tablo 10: Hastalarda Sirozun Komplikasyon Ozelliklerinin Dagilim1 (Devami)

CTP Smiflamasi A 62 51,70
B 43 35,80

C 15 12,50

MELD Siniflamasi <14 83 69,20
>14 37 30,80

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda SuPAR ve hematolojik parametreler Tablo 11’de
karsilastirildi. Hastalarda 6lculen hematolojik parametrelerden hemoglobin, 16kosit, nétrofil,
lenfosit, platelet degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik; INR,
APTT, sedimantasyon degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek tespit edildi (p<0,001). SUPAR duzeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli degildi ancak hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi.

Tablo 11: Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda SuPAR ve Hematolojik Parametrelerin

Karsilastirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=120) (n=60)
SuPAR 66,70 (37,52-126,60) 58,00 (46,77-82,42) | 0,324*
Hemoglobin (g/dL) 11,90 (9,80-13,60) 14,70 (13,10-15,77) | <0,001*
Lokosit (103/uL) 5,18 (3,62-6,50) 7,20 (5,89-9,07) | <0,001*
N6trofil (103/uL) 3,04 (2,11-4,24) 4,23 (3,30-5,27) | <0,001*
Lenfosit (103/pL) 1,12 (0,76-1,59) 2,29 (1,93-2,82) <0,001*
Platelet (10%/pL) 108,00 (66,00-148,5) 267,00 (218,00- | <0,001*
330,75)
INR 1,21 (1,08-1,44) 0,97 (0,93-1,02) | <0,001*
APTT (sn) 33,25 (30,15-35,57) 29,35 (27,37-32,07) | <0,001*
Sedimantasyonu (mg/h) 28,00 (15,00-41,75) 12,00 (5,00-22,75) | <0,001*

*: Mann Whitney U testi




Hasta ve kontrol gruplari arasinda biyokimyasal 6lglimler Tablo 12°de karsilastirildi.
Hasta grubunda CRP, AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin ve LDH degerleri

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p degerleri
sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,05, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Hastalarda 6lc¢llen biyokimyasal parametrelerden total protein, aloumin, sodyum ve potasyum

degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiik bulundu (p degerleri

sirastyla; p=0,024, p<0,001, p<0,001, p<0,001).
yla; p p p p

Tablo 12: Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Biyokimyasal Olgiimlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=120) (n=60)

CRP (mg/L) 7,28 (1,87-20,90) 2,15 (1,01-4,46) <0,001*
AST (U/L) 32,50 (21,68-51,13) 17,75 (13,43-26,53) <0,001*
ALT (U/L) 23,20 (16,13-40,10) 17,75 (13,43-26,53) 0,005*
ALP(U/L) 91,00 (76,00-134,75) 75,00 (60,50-88,00) <0,001*
GGT(U/L) 62,50 (31,25-103,75) 21,00 (15,25-27,75) <0,001*
Total Protein (g/L) 6,90 (6,26-7,52) 7,18 (6,91-7,46) 0,024*
Albumin (g/L) 3,52 (2,92-4,10) 4,44 (4,25-4,73) <0,001*
Total Bilirubin 1,12 (0,66-1,74) 0,42 (0,30-0,64) <0,001*
(mg/dL)

Direk Bilirubin (mg/dL) | 0,55 (0,32-0,90) 0,17 (0,14-0,23) <0,001*
LDH (U/L) 230,50 (198,00-275,00) | 187,00 (166,25-219,75) | <0,001*
Sodyum (mEg/L) 137,00 (134,00-140,00) | 139,00 (139,00-141,00) | <0,001*
Potasyum (mEg/L) 4,27 (3,94-4,57) 4,58 (4,28-4,81) <0,001*
Kreatinin (mg/dL) 0,88 (0,71-1,08) 0,86 (0,72-1,06) 0,619*

*: Mann Whitney U testi
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Siroz hastalarinda ek hastalik varligi ile kontrol grubu arasinda SuPAR dagilimi Tablo
13’de karsilasgtirildi. DM, HT veya KAH olan siroz hastalar1 ile kontrol grubu arasinda SuPAR
diizeyi artmig olarak tespit edildi (sirasiyla ortanca 66,60; 66,20; 80,50 SuPAR ortanca 58,00).
Ek hastalik varligi ile kontrol grubu arasinda SuPAR dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 13: Siroz Hastalarinda Ek Hastalik Varlig1 ile Kontrol Grubu Arasinda SUPAR

Dagiliminin Karsilastirilmast

SuPAR ; o
Ortanca
Diyabetik Siroz Hastalar1 (n=47) 66,60 ,180 ,238*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
Diyabetik Olmayan Siroz Hastalar1 (n=73) 66,80 ,619 ,536*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
HT Olan Siroz Hastalar1 (n=23) 66,20 ,190 ,234*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
HT Olmayan Siroz Hastalar1 (n=35) 66,80 ,751 ,452*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
KAH Olan Siroz Hastalar1 (n=10) 80,50 ,410 ,159*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
KAH Olmayan Siroz Hastalar1 (n=110) 66,40 ,786 A32*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00

*: Mann Whitney U Testi

Etiyolojik faktérlerden HBV sirozu olan hastalardaki SuPAR ortancasi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulundu (p=0,002). NASH, HCV, diger
nedenlere bagli siroz gelisen hastalardaki SuPAR diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiliksek bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0,001, p=0,005, p=0,045).
Otoimmuin ve kriptojenik sirozda ortanca SUPAR diizeyi kontrol grubuna gore yiksek olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 14).
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Tablo 14: Siroz Hastalarinda Etiyolojik Faktorler ile Kontrol Grubu Arasinda SuPAR

Dagiliminin Karsilagtirilmast

SUPAR z p
Ortanca
HBY Siroz Hastalar1 (n=35) 38,50 0,312 0,002*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
S 74,80
Kriptojenik Siroz Hastalar1 (n=27) 1,298 0,194*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
PP 61,60
Otoimmiin Siroz Hastalar1 (n=20) 0,156 0,876*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
NASH Siroz Hastalar1 (n=17) 109,60 3,384 0,001*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
HCYV Siroz Hastalar1 (n=13) 107,90 2,790 0,005*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00
Diger Siroz Hastalar1 (n=8) 75,30 2,008 0,045*
Kontrol Grubu (n=60) 58,00

*: Mann Whitney U Testi

Siroz hastalarinda komplikasyonlarin varligi ve prognostik faktorlere gore SuPAR
dagiliminin karsilastirilmasi Tablo 15°de verildi. Dekompanse sirozu olan hastalarda kompanse
sirozlu hastalara gore ortanca SUuPAR duzeyi daha ylksek tespit edildi. Sirozun
komplikasyonlar1 gelisen hastalar (asit, 6zofagus varis kanamasi, ensefalopati, hepatorenal
sendrom) ile komplikasyon gelismemis hastalar karsilastirildiginda ortanca SUPAR dlzeyi
komplikasyon gelismis hastalarda daha yiiksek tespit edildi. Komplikasyonlardan 6zofagus
varis kanamasi olan hasta grubundaki SUPAR dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,010). Diger komplikasyonlar ve prognostik faktorler
ile kontrol grubu arasinda SUPAR diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiki bir fark tespit
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edilmedi (p>0,05). CTP ve MELD siniflamasinda evre ilerledik¢e ortanca SuPAR diizeyi arttigi

tespit edildi.

Tablo 15: Siroz Hastalarinda Komplikasyon Varligina ve Prognostik Faktorlere Gore

SUPAR Dagiliminin Karsilastirilmasi

SUPAR z p
Ortanca

Asit

Var (n=55) 70,80 782 0,434*
Yok (n=65) 59,50

Ozofagus Varis Kanamasi
Var (n=17) 90.20 659 0,010*
Yok (n=103) 63,70

Ensefalopati

Var (n=15) 82,30 119 0,263*
Yok (n=105) 66,20

Hepatorenal Sendrom

Var (n=12) 49,10 067 0,286*
Yok (n=108) 67,15

Kompansasyon

Kompanse Siroz (n=50) 55,85 491 0,136*
Dekompanse Siroz (n=70) 74,80

CTP Siniflamasi

A Sumifi (n=62) 64,30 822 0,663**
B Sinifi (n=43) 66,80

67,30

C Sinifi (n=15)

MELD Simiflamasi

<14 (n=83) e 191 | 0,234
>14 (n=37) 74,80

*: Mann Whitney U Testi

**- Kruskal Wallis Testi

Ozofagus varis kanamasi, HBV sirozu, HCV sirozu, NASH sirozu, diger nedenlere baglh

siroz varhig1 ile SUPAR diizeyleri arasindaki iliski Tablo 16°da incelendi. Ozofagus varis
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kanamasi ile SUPAR diizeyi arasinda pozitif yonli diisiik diizeyde anlamli korelasyon tespit
edildi (r=0,297, p=0,009) (Sekil 3). HBV sirozu ile SUPAR diizeyi arasinda negatif yonlu
diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi (r=-0,322, p=0,001) (Sekil 4). HCV sirozu

ile SUPAR diizeyi arasinda pozitif yonde diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi
(r=0,329, p=0,005) (Sekil 5). NASH sirozu ile SUPAR diizeyi arasinda pozitif yonde diisiik-
orta diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,388, p<0,001) (Sekil 6). Diger nedenlere

bagli gelisen siroz ile SUPAR diizeyi arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde anlaml korelasyon

tespit edildi (r=0,245, p=0,044).

Tablo 16: Ozofagus Varis Kanamasi, HBV Sirozu, HCV Sirozu, NASH Sirozu, Diger
Nedenlere Bagli Siroz Varlig1 ile SUPAR Diizeyleri Arasindaki iligki

SUPAR
p*
Ozofagus Varis Kanamasi 0,297 0,009
HBYV Sirozu -0,322 0,001
HCV Sirozu 0,329 0,005
NASH Sirozu 0,388 <0,001
Diger (alkolik, PBS, metabolik) 0,245 0,044

*. Spearman Korelasyon Analizi
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S. TARTISMA

Karaciger sirozu kronik karaciger hastaliklarinin nihai bir sonucudur. Karaciger

sirozunda hastaligin agirligini belirlemede CTP ve MELD skorlarindan faydalanilir.

Urokinaz-tip plazminojen aktivator sistemi, serin proteaz urokinaz-tip plazminojen
aktivator (uUPA), uPA reseptorii (UPAR) ve cesitli inhibitérlerden (6r: PAT’leri) olusan proteaz
sistemidir. SUPAR, hucre ylzeyinde aktif olan patofizyolojik mekanizmalari yansitir. Artmis
SUPAR seviyeleri, immin ve inflamatuar sistemlerin aktivasyonunun belirteci kabul edilir.

Inflamatuar yanitin derecesini yansitir ve gesitli hastaliklarda prognostik degere sahiptir (54).

Ulkemizde 2007-2010 arasi yapilan retrospektif bir diger ¢aligmada %47 sinde en sik
sebep HBV, ikinci en sik sebep %26 ile kriptojenik karaciger sirozu oldugu bulunmustur (55).
Calismamizda etiyolojik sebepler incelendiginde en sik etiyolojik sebep %29,10 ile HBV ye
bagli oldugu, ikinci en sik sebep olarak %22,5 ile kriptojenik siroz oldugu saptanmistir.

Etiyoloji olarak ¢alismamiz yapilan diger ¢alismalar ile uyumlu saptanmistir.

Siroz hastalarinda komplikasyonlar incelendiginde; hastalarin %45,80’inde asit,
%14,20’sinde 6zofagus varis kanamasi, %12,50’sinde ensefalopati, %10,00’1nda hepatorenal
sendrom tespit edildi. 2004 yilinda yapilan HCV kaynakli 200 karaciger sirozu hastasinda en
sik komplikasyon olarak %48 ile asit oldugu goriilmiistir. Calismada ikinci en sik
komplikasyon olarak %32,5 ile varis kaynakli gastrointestinal sistem kanamasi oldugu
goriilmiistiir (56). Ulkemizde 2008-2018 yillarinda 185 kisilik NASH a bagl karaciger sirozlu
hastada yapilan c¢alismada 5.yilda hastalarin %46,3 iinde asit, %21,9 unda 6zofageal varis
kanamasi %18 inde hepatik ensefalopati gelistigi goriilmiistir (57). Bu da dekompanse sirozu
olan hastalarda ilk bulgu olarak asitin gelismesi daha erken ve daha sik olarak tespit edilmesi

nedeniyle olabilecegini diistindiirmiistiir.

Mart 2005°de Tripodi ve arkadaslar tarafindan yayimlanan 44 siroz hastasi 44 kontrol
grubunun bulundugu ¢alismada da INR ve aPTT oranlart sirozlu hastalarda kontrollere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (58). Mart 2011 de 254 kisilik Alkolik KC-S ve NASH
a bagli KC-S tamil1 hastalarin kontrol grubu ile karsilastirildigi ¢alismada PT/INR ve eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) alkoliklerde normal katilimcilara kiyasla énemli Olciide yiksek
bulunmus (59). Bizim ¢alismamizda da hastalarda kontrol grubuna goére INR, aPTT ve
sedimantasyon anlamli yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). Karaciger hastaliginda, sentetik
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kapasite kayboldugu i¢in karacigerde sentezlenen proteinlerin seviyeleri azalir. INR vitamin K
eksikligi, faktor 7 eksikliginde yiikselir. aPTT yiiksekligi faktor 8, faktor 9, faktor 11
eksikliginde yiikselir. Hem aPTT hem INR yiiksekligi faktor 1, faktor 2, faktor 5, faktor 10,
vWT eksikligini gostermektedir. Sirozda hem hizli tiiketim hem de yapim azlig1 nedeniyle INR

ve aPTT artmig goriiliir (60).

2000 yilinda 235 hastanin retrospektif incelendigi bir calismada Sirozlu hastalarin
%64'Unde trombositopeni oldugu bulunmus. Sirozlu olmayan hastalarin sadece %35,5’inde
trombositopeni oldugu kaydedilmis. Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak hastalarda
Olculen hematolojik parametreler kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik bulunmustur.

700 kisinin incelendigi bir caligmada (karaciger sirozu tanili 352, siroz olmayan kronik
hepatit 189 ve saglikli kontroller 159 kisi) 1 yillik bir siire boyunca izlenmis ve siroz
hastalarinda AST, ALT ve total bilirubin anlamli diizeyde yiiksek, albiimin seviyesi ise anlamli
diisiik bulunmustur (61). Ulkemizde 2011-2017 yillar1 arasinda yapilan sirotik hastalarda
prognozunun degerlendirildigi bir calismada CRP ve albiimin degerleri prognoz iizerinde
anlamli bulunmustur (62). Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerden CRP, AST, ALT,
total bilirubin, direkt bilirubin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksekligi ile albumin degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik bulunmas: literatiirle uyumludur.

Calismamizda dekompanse sirozu olan hastalarda kompanse sirozlu hastalara gore
ortanca SUPAR dizeyi daha ylksek tespit edildi. Dekompanse sirozlu hastalarda da CTP ve
MELD siiflamasinda evre ilerledik¢e ortanca SuPAR diizeyi arttig1 tespit edildi. Sevgi D. ve
arkadaslarinin 76 sirozlu hastada yaptigi ¢alismada fibrozis ilerledikge SUPAR seviyelerinin
arttigl gorilmiis (63). Zimmermann ve arkadaslarinin ¢alismasinda dekompanse siroza
ilerledikge SuPAR seviyesinin arttigi tespit edilmis (52). Sjowall ve arkadaslarmin
calismasinda hastalar ileri fibrozis (evre 3-4) ile hafif fibrozis (evre 1-2) karsilastirilmis ve ileri
evredeki siroz hastalarinda SUPAR seviyesi daha yiiksek saptanmis (64). Yine Zimmermann ve
arkadaslarinin 159 sirozlu hastanin incelendigi bir baska ¢alismasinda SUPAR seviyeleri, CTP
siniflandirmasina gore sirozun evresi ile korele goriilmiis (65). Sirozun patofizyolojisinde
stellat hucrelerden turetilen miyofibroblastlarin ¢ogalmasi ve fazla hiicre disi matris (ECM)
uretimi sonucunda fibrozis gelisimi yer almaktadir (2). SuPAR''!n ekspresyonunu arttiran

nedenlerin icinde hiicre dis1 matriksin yeniden sekillenmesi ve yara iyilesmesi bulunmaktadir
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(5). Bu durum bize sirozdaki fibrozis siirecinin SuPAR’in ekspresyonunu arttirdigini
diistindirmektedir. Bu da bizim ¢alismamizda ve literatiirdeki diger ¢alismalarda gosterilen
sirozlu hastalarda kontrol grubuna gore SUPAR seviyesinin yiiksekligini ve fibrozisin evresi ile

dolagimdaki SuPAR diizeyinin korelasyonunu agiklamaktadir.

Calismamizda siroz komplikasyonlar1 gelisen hastalar (asit, 6zofagus varis kanamasi,
ensefalopati, hepatorenal sendrom) ile komplikasyon gelismemis hastalar karsilastirildiginda
ortanca SUPAR diizeyi komplikasyon gelismis hastalarda daha yiiksek tespit edildi. Wang ve
arkadaslarimin kronik karaciger yetmezIligi tanili 282 hastanin incelendigi ¢aligmasinda hepatik
ensefalopati, hepatorenal sendrom, Ozofagus varis kanamasi olan hastalarin  bu
komplikasyonlar1 olmayanlara gére daha yiiksek SUPAR seviyelerine sahip oldugu goriilmiis
(66). Sirozda portal ven etrafinda fibrozisin ilerlemesinin sonucunda portal hipertansiyon gelisir
ve sirozun komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmaya baslar (2). Calismalarda SuPAR’in diizeyinin
inflamatuar streclerin ilerlemesini takiben organ hasari, komorbiditeler ve artan advers olay ve
mortalite riski ile de iliskili oldugu gosterilmistir (5). Ayrica SUPAR’in yart dmrii uzun
olmasinin kronik belirte¢ olma yonini destekledigi gosterilmistir (44). Bu da ¢alismamizin
SuPAR’1n Ozellikleri ile uyumlu olarak sirozun komplikasyonlar1 ile SuPAR diizeyinin

artmasint desteklemektedir.

Calismamizda o6zellikle NASH ve HCV ye bagh sirozda en yiliksek serum SUPAR
seviyelerine ulasilmistir. (p degerleri sirasiyla; p=0,001, p=0,005).

Sjowall ve arkadaslarinin 2015 de yayimlanan ¢alismasinda NASH’a baglh kronik
karaciger hastaligi olan 82 ve HCV nedenli 38 hasta ¢alismaya alinmis ve ikisinde de SuPAR
anlamli diizeyde yuksek bulmus (p<0.001; p<0.002). Bu durumu ¢alismadaki HCV ve NASH'
a bagl sirozu olan hastalarinin biyopsilerinin ileri evre fibrozis ile uyumlu olmasi ile

iligkilendirmistir (64).

NASH’ 1n altta yatan en 6nemli risk faktorleri, insiilin direnci ve obezitenin varligidir.
Koylii ve arkadaslarinin yaptigi calismada NASH tanili hastalar metabolik sendrom kriterlerine
gore siniflandirilmus. Fibrozis evresi (FO-4) ile Tip 2 DM varlig1 ve metabolik sendrom puani
arasinda iliski korele bulunmustur (67). Younossi ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi
meta-analizde tip 2 DM tanili bireyler arasinda NASH'in global prevalansi %37,3 bulunmustur.
Ayrica bu ¢aligmada tip 2 DM ve NAYKH bulunan hastalarin %17 sinde ileri fibrozis oldugu
ifade edilmistir (68). Diyabetik hastalarda yag asitlerinin intrahepatik birikimi, mitokondriyal

ve endoplazmik retikulum disfonksiyonu sonucunda reaktif oksijen tdrlerinin Gretimini
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indiikler. Ayrica TNF-a ve IL-6 gibi sitokin tretiminin aktivasyonuna yol acar (69). NASH’a
bagli sirozda altta yatan oksidatif stres ve sitokin tretimi fibrozisin ilerlemesini hizlandirmasi

SUPAR’1n daha yiiksek seviyelere ulagsmasini agiklayabilir.

Berrer ve arkadaslarinin 146 HCV ile enfekte olmus hastalarda yaptigi calismalarda
siroza ilerleyen hastalarin SUPAR diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001) (70).
Kronik HCV’li 60 hastada yapilan ¢alismada fibrozisin evresi ilerledik¢e suPAR diizeyinin
arttigr gorilmistir (71). Hepatit virislerinin bagisiklik sistemini etkileyerek karaciger
harabiyetine yol agmasinin yani sira Hepatit C virtstniin direkt sitopatik etki gosterdigini
savunan ¢aligmalar mevcuttur (72). Kayaaslan ve arkadaslarinin derlemesinde Hepatit C
virisinin NS3/4A, NS5A gibi proteinlerinin dogal immiin yanitla direk etkilestigi
savunulmustur (73). Bagisiklik yanitin1 beklemeden direk sitopatik etkisi ve viral proteinlerin
dogal immiin yanitla etkilesiminin inflamatuar siireglere katkida bulundugu disiintilebilir.

Ancak bu konuda daha fazla calisma gerekmektedir.

HBYV nedenli karaciger hastaliklarinda SuPAR diizeyini arastiran ¢alismalarda farkli
sonugclar bildirilmistir. HBV ye bagli kronik karaciger hastaligi tanili 76 hastanin oldugu bir
caligmada SUPAR dizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05) (63).
Kronik HBV tanil1 38 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada yine kontrol grubundan daha ytksek
SUPAR diizeylerine sahip oldugu gosterilmis (p = 0.047) (74). 282 hastadan olusan bir
caligmada ise HBV ile iliskili ve HBV ile iliskili olmayan akut-kronik karaciger yetmezligi
arasinda plazma SUPAR seviyeleri arasinda fark bulunamamis (p> 0.05) (66). Bizim
calismamizda ise HBV sirozu olan hastalardaki SuPAR ortancasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulundu (p=0,002). Calismamizda HBV ye baglh
siroz grubunun yarisindan fazlasinin kompanse siroz hastalarindan olugmasinin etkisi

olabilecegi diistiniilmiistiir.

Tuomi ve arkadaslarinin 63 alkolik karaciger hastasmin dahil edildigi bir
calismada suPAR diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiksek oldugu bulunmustur
(p<0,001) (75). Bizim galismamizda da diger nedenlere bagli KC-S tanili hastalarin (alkolik,
PBS, metabolik) sSUPAR diizeyi anlaml1 yiiksek bulunmustur (p=0,045). Alkole bagli karaciger
sirozunun patofizyolojisinde etanol yikimi sonucu ortaya cikan sitotoksik metabolitlerin ve
radikal oksijen birikiminin hepatositlerde dogrudan hasara yol agtigi tespit edilmis. Bunun

sonucunda da karacigerde fibrozisin tetiklendigi goriilmiistir (76).
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Calismamizda otoimmiin hepatite bagl sirozda ortanca SUPAR diizeyi kontrol grubuna
gore yuksek tespit edildi. Bunun nedeni SUPAR, esas olarak notrofiller ve monositler olmak
tizere dolagimdaki bagisiklik hiicrelerinin miktari ile iligkili olmasi diisiiniilebilir. Bu durum,
SuPAR’n bagisiklik aktivitesi ile iligkili oldugunu gosterir (5). Otoimmiin hepatit ve SUPAR

iliskisi ile ilgili calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda DM, HT veya KAH olan siroz hastalar1 ile kontrol grubu arasinda SuPAR
diizeyi artmis olarak tespit edildi (sirasiyla ortanca 66,60; 66,20; 80,50 SuPAR ortanca 58,00).
Danimarka’da 2010 yayimlanan MONICAI10 c¢alismasinda yiiksek SuPAR seviyesi
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet ile iligkilendirilmis (77). Perrson ve arkadaslarinin yaptigi
calismada SuPAR dizeyi kardiyovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz olarak, yasl hastalarda
artmug kardiyovaskiiler hastalik insidansi ile iliskilendirilmis (78). Yine Perrson ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir baska calismada da suPAR seviyesi, karotis plak olusumunun
artmast ve iskemik inme ve koroner arter hastaligi insidansinin artmasi ile korale bulunmus
(45). Hayek ve arkadaslarimin ¢aligmasinda diyabet tamili hastalarda SuPAR seviyesinin
mortalite ile korele oldugu gosterilmistir. Calismada bu durum UpAR’in immiinitede rol
oynayan hiicreler ve endotel hticreler dahil olmak tizere birgcok hiicre tipinde bulunmasi ve

hiicre sinyali yolagindaki roliine baglanmistir (79).
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6. SONUC

Calismamizda karaciger sirozu hastalarinda SUPAR diizeyinin hastaligin evresi ve

komplikasyonu ile korelasyonunun incelenmesini amagladik.

Siroz hastalarinda komplikasyonlar incelendiginde en sik komplikasyon olarak asit

tespit edildi.

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde; hematolojik parametreler
(hemoglobin, 16kosit, notrofil, lenfosit, platelet) kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
tespit edildi. INR, APTT, sedimantasyon degerleri kontrol grubuna goére anlamli diizeyde
yuksek tespit edildi. Biyokimyasal parametrelerden CRP, AST, ALT, ALP, GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin ve LDH degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek tespit
edildi. Yine biyokimyasal parametrelerden total protein, albumin, sodyum ve potasyum

degerleri kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diistiik bulundu.

NASH, HCV, diger nedenlere bagh siroz gelisen hastalardaki SuPAR diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla;
p=0,001, p=0,005, p=0,045). Otoimmiin ve Kkriptojenik sirozda ortanca SUPAR diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.

Dekompanse sirozu olan hastalarda kompanse sirozlu hastalara gore ortanca SUPAR
dlizeyi daha yuksek tespit edildi. Sirozun komplikasyonlar1 gelisen hastalar (asit, 6zofagus varis
kanamasi, ensefalopati, hepatorenal sendrom) ile komplikasyon gelismemis hastalar
karsilastirildiginda ortanca SuPAR diizeyi komplikasyon gelismis hastalarda daha yiiksek tespit
edildi. Komplikasyonlardan 6zofagus varis kanamasi olan hasta grubundaki SuPAR diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlendi (p=0,010). Diger
komplikasyonlar ve prognostik faktorler ile kontrol grubu arasinda SuPAR diizeylerinin
kargilastirilmasinda istatistiki bir fark tespit edilmedi (p>0,05). CTP ve MELD simiflamasinda

evre ilerledikce istatistiksel olarak anlamli olmasa da SuPAR diizeyinin arttig1 tespit edildi.

Sonug olarak karaciger sirozunda SuPAR’mn hastaligin evresi ve komplikasyonlari ile
korelasyonu umut vadedicidir. Ancak ¢alismamizda hasta sayisi sinirli olup daha genis caph

hasta popiilasyonunun yer aldig1 ¢caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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