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OZET

Kompanse Ve Dekompanse Karaciger Sirozlu Hastalarda Serum Prolidaz,

Urotensin-2 Ve Nesfatin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Dr. Ferzan AYDIN
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

AMAC: Bu calismada kompanse ve dekompanse siroz hastalarinda serum prolidaz,
iirotensin 2 ve nesfatin diizeyini 6lgmek, sonuglar1 saglikli bireylerle karsilastirmak ve bunlarin
siroz hastalarinda tan1 ve takipte bir markir olarak kullanlabilirligini arastirmak amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismaya Harran Universitesi Arastirma Uygulama
Hastanesi’nin i¢ hastaliklart klinigi ve gastroenteroloji klinigine bagvuran, poliklinikte takipli ve
yatarak tedavi goren 97 siroz hastasi alindi. Hastalar klinik evreye gore kompanse ve dekompanse
olarak 2 gruba ayrildi. 43 kompanse karaciger sirozu olan hasta grup 1; 54 dekompanse siroz
hastas1 grup 2 olarak alindi. Hastaneye herhangi bir sebeple basvuran 51 saglikli kontrol grubu grup
3 olarak alindi. Bu ¢alisma igin etik kurul onayr alindi. Calismaya karaciger biyopsisi ve/veya
klinik ve laboratuvar olarak biyokimya ve ultrasonografik degerlendirmeye dayanan bulgular
sonucu karaciger sirozu tanisi almis olan hastalar alindi. Ozofagus varis kanamasi, asit, hepatik
ensefalopati gelisen hastalar dekompanse siroz kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalardan
cinsiyet, yas, hipertansiyon, diabet, iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
obezite agisindan detayli anamnez alindi. Hastalarin ve saglikli goniilliilerin fizik muayeneleri
yapildi. Hasta ve kontrol gruplarindan 1 tiip kan alinarak -85 dercede saklandi. Markirlar elisa
yontemi kullanilarak ¢alisilmstir.

BULGULAR: Calismaya 97 siroz ve 51 saglikli kontrol hastasi alindi. Hastalarin 43’1
kompanse (%44,3), 54’ dekompanse (%55,7) idi. Tim siroz hastalarinin yas ortalamasi
53,98+15,67 (19-89) yil, kompanse siroz grubunda 50,74+15,94 (19-85) yil, dekompanse siroz
grubunda 56,56+15,10 (19-89) yil, kontrol grubunda ise 44,75+£11.46 (18-72) yil idi. Kompanse
siroz hastalarinin 29’u erkek (%67,4), 14’1 kadin (%32,6), dekompanse siroz hastalariin 28’i
erkek (%51,8), 26’s1 kadin (%48,2) kontrol grubunda ise hastalarin 18’1 erkek (%35,2) 33’1 kadin

IX



(%64,8) idi. Serum prolidaz diizeyi tiim siroz hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak
diistik bulundu (p<0,001). Dekompanse siroz hastalarinda serum prolidaz diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik (p<0,001) iken kompanse siroz grubunda kontrol grubuna gore fark
saptanmad1. Urotensin 2 diizeyi kompanse siroz hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli disiik bulundu (p<0,001). Dekompanse siroz ve tiim siroz hastalarinda kontrol
grubuna gore fark saptanmadi (p>0,05). Nesfatin 2 diizeyi tiim siroz hastalarinda ve dekompanse
siroz hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
Kompanse siroz hastalarinda ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

SONUCLAR: Bu c¢alisma sonucunda serum prolidaz diizeyinin dekompanse siroz
hastalarinda tani ve takipte bir markir olarak kullanilabilecegi distintilmistir. Gigli bir
vazokontriktor olan lirotensin 2’nin kompanse siroz hastalarinda diisiik bulunmasi {irotensin 2’nin
siroz patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Urotensin 2’nin siroz patogenezindeki rolii
ve bir markir olarak kullanimi acisindan daha ileri ¢aligmalar yapilabilir. Nesfatin diizeyinin tiim
siroz hastalarinda ve dekompanse siroz hastalarinda yiiksek bulunmasi 6zellikle dekompanse siroz
doneminde goriilen istahsizlik ve kasekside rol alabilecegini ve bir markir olarak

kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: siroz, prolidaz, iirotensin 2, nesfatin



ABSTRACT

Evaluation of Serum Prolidase, Urotensin-11 and Nesfatin Levels in Patients with

Compensated and Decompensated Liver Cirrhosis

Ferzan AYDIN MD,
Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

PURPOSE: This study aimed to measure the serum Prolidase, Urotensin-11 and Nesfatin
levels in patients with compensated and decompensated liver cirrhosis, compare the results with
healthy individuals, and investigate their usability as a marker in the diagnosis and follow-up of
patients with cirrhosis.

MATERIAL AND METHOD: Ninety-seven patients with cirrhosis, who admitted to
Harran University Research and Application Hospital and hospitalized and followed-up in the
Internal Medicine and Gastroenterology Clinic, were included in this study. Patients were divided
into 2 groups as decompensated and compensated according to their clinical stages. Of the patients,
43 patients with compensated liver cirrhosis were included in the Group 1, and 54 patients with
decompensated cirrhosis were included in the Group 2. And, 51 subjects, who admitted to the
hospital for any other reason, were included in the Group 3 as the healthy control group. The study
was approved by the ethics committee. Patients diagnosed with liver cirrhosis based on liver biopsy
and/or biochemical and ultrasonographic findings obtained clinically in laboratory settings were
included in the study. The patients who developed esophageal varicose bleeding, acid, hepatic
encephalopathy were included in the decompensated cirrhosis group. Detailed medical history of the
patients included in the study was obtained in terms of gender, age, hypertension, diabetes, ischemic
heart disease, chronic obstructive pulmonary disease, and obesity. Patients and healthy volunteers
were examined physically. One tube of blood was taken from each individuals in the patient and
control groups and kept at -85 degrees Celsius. Markers were studied using the Elisa method.

RESULTS: A total of 97 patients with cirrhosis and 51 healthy control patients were
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included in the study. Of the patients, 43 were compensated (44,3%), and 54 were decompensated
(55,7%). The average age of all patients with cirrhosis was 53,98+15,67 (19-89), the average age in
the compensated cirrhosis group was 50,74+15,94 (19-85), it was 56,56+15,10 (19-89) in the
decompensated cirrhosis group, and the average age in the control group was 44,75+11,46 (18-72).
Of the patients with compensated cirrhosis, 29 were male (67,4%) and 14 were female (32,6%), 28
of the patients with decompensated cirrhosis were male (51,8%) and 26 were female (48,2%), and of
the patients in the control group, 18 were male (35,2%) and 33 were female (64,8%). The level of
serum prolidase was significantly lower in all patients with cirrhosis compared to the control group
(p<0,001). Although the serum prolidase level was significantly lower in patients with
decompensated cirrhosis compared to the control group (p<0,001), there was no significant
difference in the compensated cirrhosis group compared to the control group (p>0,05). The level of
Urotensin-11 was found to be statistically significantly lower in patients with compensated cirrhosis
(p<0,001). And no significant difference was found in all patients and patients with decompensated
cirrhosis compared to the control group (p>0,05). The level of Nesfatin was found to be statistically
significantly higher in all patients and patients with decompensated cirrhosis (p<0,001). There was
no statistically significant difference in patients with compensated cirrhosis (p>0,05).

CONCLUSIONS: As a result of this study, it is thought that the serum prolidase level can
be used as a marker in diagnosis and follow-up of patients with decompensated cirrhosis. The level
of Urotensin-Il, which is a powerful vasoconstrictor, were found to be lower in patients with
compensated cirrhosis, indicating that Urotensin-I11 may play a role in the pathogenesis of cirrhosis.
Further studies can be conducted on the role of Urotensin-II in the pathogenesis of cirrhosis and on
its use as a marker. The higher level of Nesfatin found in all patients with cirrhosis and patients with
decompensated cirrhosis suggests that it may have a role in anorexia and cachexia seen in the
decompensated cirrhosis period in particular, and can be used as a marker.

KEYWORDS: cirrhosis Prolidase, Urotensin-11, Nesfatin
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu bir¢ok kronik karaciger hastaliginin ulastigi nihai evreyi temsil eden bir
hastaliktir. Hastaligin baslangicinda etiyolojik nedene bagli olarak gelisen bir hepatoseliiler hasar
ve buna eslik eden iltihabi infiltrasyon s6z konusudur. Uzun siire devam eden iltihabi infiltrasyon
karacigerde asir1 bag dokusu birikimi olarak ifade edebilecegimiz fibrozise neden olmakta, gelisen
fibrozis karacigerin normal yapis1 ile mikrovaskiiler iligkilerini bozmakta ve devam eden bu siireg
neticesinde karaciger sirozu gelismektedir. Bu yapisal degisiklikler presiniizoidal alan, siniizoidler
diizeyi ve postsiniizoidal alanda (santral ven) farkli morfolojik olusumlarla temsil edilir (1).
Prolidaz kollajen metabolizmasinda rol alan bir enzimdir. Bircok dokudaki atrofi ve fibrozis gibi
kronik degisikliklerden sorumlu tutulmustur. Urotensin-2 ve bir adipokinin olan nesfatin ise kronik
inflamasyonla seyreden hastaliklarda yiiksek olarak bulunmustur. Kronik karaciger hastaliklarinin
son evresi olan siroz hastalig1 irreversibl fibrozis ile seyreder ve bu hastalik ayn1 zamanda kronik
inflamatuar siire¢lerden ayrica sorumludur. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda serum prolidaz
enzim aktivitesi, irotensin 2 ve adipokininler alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1 gibi kronik
karaciger hastaliklarinda c¢alisilmis ve diizeyleri yiikksek olarak bulunmustur (2-4). Bizde bu
calisgmamizda serum prolidaz, iirotensin-2 ve nesfatin diizeylerini kompanse, dekompanse
karaciger sirozlu hastalarinda incelemeyi amagladik. Ayrica bu markirlarin non invaziv siroz

hastalarinda erken teshiste ve takipte bir markir olup olamayacagin1 géstermeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, diinyanin pek ¢ok bolgesinde oldugu gibi iilkemizde de en énemli 6liim
nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyoekonomik ve kiiltiir farkliliklarina gore
degisiklikler gostermektedir. Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan iilkemizde baslica neden

viral hepatitler iken bat1 iilkelerinde en 6nemli neden alkol kullanimidir (5).

2.1.1 Tamim

Karaciger sirozu, karaciger yapisinda; diffuz olarak hepatoselliiler nekroz, rejenerasyon,
nodiiler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmis fibrozisi ile karakterize, kronik bir
hastaliktir (6). Giinlimiize kadar fibrozisin irreversibl oldugu bilinmekte iken, yeni yapilan

caligmalara gore KC fibrozisinin reversible olabilecegine ait veriler mevcuttur (7).

2.1.2 Etiyoloji

Ulkemizde en énemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup, alkolik ve biliyer hastaliklar
da onu izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal metabolik hastaliklar, hepatik venoz ¢ikis tikaniklig
da siroz sebebidir. Glinlimiiz kosullarinda yapilan tiim klinik ve laboratuvar arastirmalarina
ragmen bir grup hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idiyopatik veya kriptojenik
siroz olarak tanimlanmaktadir. Etiyolojide;1- Kronik viral hepatitler (B, C, D), 2- Otoimmiin
hepatitler, 3- Alkol, 4- Biliyer hastaliklar: Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve
sekonder biliyer siroz, 5- Kalitsal metabolik hastaliklar: Hemokromatozis, wilson hastaligi, alfa-1
antitripsin eksikligi, kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari, galaktozemi, Herediter tirozinemi,
herediter fruktoz intolerans, herediter hemorajik telenjiektazi, porfirya, abetalipoproteinemi ve
byler's hastalig1, 6-ilag ve toksinler: Metotreksat, amiodaron, 7-Vendz obstriiksiyonu: Budd-chiari

sendromu ve venookliizif hastalik, 8-Kalp yetmezligi: Kronik sag kalp yetmezligi, trikiispit



yetmezligi, 9-intestinal by-pass cerrahisi: Jejunoileal by-pass, gastroplasti, 10-Diger sebepler:
sifilis, sarkoidoz, viral hepatit G, sistozomiazis, diabetes mellitus, mikotoksinler, malnutrisyon,
obezite, 11-Kriptojenik (idiyopatik): Etiyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur. Bu hastalarin
onemli bir kism1 post hepatik ve otoimmiin gruba girmektedir. Bir kismindan ise nonalkolik

hepatosteatoz sorumlu olabilir (8).

Bat1 iilkelerinde karaciger sirozuna yol acan en Onemli neden alkol iken, iilkemizde ise

baslica neden viral hepatitlerdir (5).

2.1.3 Simiflama

Karaciger sirozu morfolojik 0Ozelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etiyolojisine gore siniflandirilir. Giintimtizde klinik uygulamalarda etiyolojik ve klinik evreye gore

siiflama daha ¢ok kullanilmaktadir.

2.1.3.1 Morfolojik

Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriiniimiine ve olusan nodiillerin 6zelliklerine
gore; makronodiiler, mikronodiiler ve mikst olmak {izere i¢ morfolojik tip olarak

tanimlanmaktadir.
Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise soyledir.

1-Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karekterize olup, bazi
nodiillerin ¢ap 5 cm’ye ulasabilmektedir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz (kronik

viral hepatitlere bagli) bu gruba girer.

2-Mikronodiiler siroz: Bir cm’den kiiciik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda muntazam

goriintimlii, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba girmektedir.

3-Mikstnodiiler siroz: Sirotik karacigerlerin biliylik kismi bu gruba girer, makro ve

mikronodiiler tipin 6zellikleri beraber gozlenir.



2.1.3.2 Fonksiyonel

1-Aktif 2-Inaktif

2.1.3.3 Klinik Evresine Gore

1-Kompanse 2-Dekompanse

2.1.3.4 Etiyolojik

1-Viral hepatitler
2-Alkol

3-Metabolik hastaliklar: Hemokromatoz, Wilson hastaligi, Alfa-1 Antitripsin eksikligi,
Tip4 Glikojenozis, Galaktozemi, Konjenital tirozinozis, Nonalkolik steatohepatit, Kistik fibrozis,
Porfiriler, A hipervitaminozu ve intestinal by-pass.

4-Uzamis kolestaz

5-Hepatik vendz akim obtriiksiyonu: Venooklusif hastalik, Budd-Chiari sendromu ve

konstriktif perikardit.
6-Bozulmus immiinite (otoimmun hepatit)
7-Toksinler (Metotreksat, amiodaron)
8-Hindistan ¢ocukluk ¢ag1 sirozu

9-Olasi nedenler: Malnutrisyon, infeksiyon, yenidogan sifilizi, tiiberkiiloz (Thc), brusella

ve sarkoidoz



10-Kriptojenik siroz: Etiyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur. Ingiltere’de siklign % 5-
10 oranindadir. Laboratuar olanaklarindaki iyilesmeye bagh olarak, bu hastalarin 6nemli bir kismi
posthepatik ve otoimmiin gruba girmistir. Bir kismindan ise nonalkolik hepatosteatoz sorumlu

olabilir (8).

Bat1 iilkelerinde karaciger sirozuna yol acan en 6nemli neden alkol iken, ortadogu ve bu

kusakta yer alan tilkemizde ise baslica neden viral hepatitlerdir (5).

2.1.4 Patogenez

Karaciger sirozu, bir¢ok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde dejenerasyon,

rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir siirectir.
Siroz patogenezi 4 ana baslikta ele alinabilir;
1.Karaciger zedelenmesi ve rejenerasyon
2.Fibrozis / Fibrogenez
3.Vaskiiler degisiklikler / yeniden yapilanma

4.Siroz / Fibrozis regresyonu

2.1.4.1 Karaciger Zedelenmesi ve Rejenerasyon

Karaciger zedelenmesi, enfeksiy6z ajanlar, immiinolojik faktorler, ilag ve toksik maddeler,
metabolik bozukluklar, dolasim bozukluklari, genetik ve ¢evresel faktorler gibi nedenlerle meydana
gelebilir. Zedelenmenin erken doneminde hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu, steatoz ve
Mallory-Denk cisimcikleri gibi morfolojik degisiklikler goriiliirken, etkenin devamliligi

durumunda apoptozis yada nekroz ile hiicre 6liimii gergeklesmektedir (9).

Zedelenme sonrasi tamir, rejenerasyon ve / veya fibrozis ile gergeklesir. Rejenerasyon; iki

farkli mekanizma ile olusur.



1.Matiir hepatosit ve kolanjiosit proliferasyonu
2.Kok hiicre / Hepatosit progenitor hiicre proliferasyonu

Masif kayiplarin olmadigi, hafif-orta diizeydeki hiicre 6liimlerinde ve parsiyel hepatektomi
sonras1t karaciger parankiminin kaybi durumunda esas devreye giren matiir hepatositlerin ve
kolanjiositlerin ¢ogalmasiyla olusan rejenerasyondur. Her bir hepatosit en az 69 replikasyon
gecirebildigi icin, yaygin hiicre kaybi1 da olsa akut hasarda kok hiicre/progenitér hiicreye
gereksinim yoktur. Masif hiicre kayiplarinda, toksik hasarda ve hepatosit yaslanmasina neden olan
kronik hasarlarda ise periportal bolgedeki progenitdr/kdk hiicre proliferasyonu uyarilir. Kronik
hepatitlerde progenitor hiicre aktivasyonu, inflamasyonun derecesi, fibrozis diizeyi ve hastaligin

evresi ile korelasyon gostermektedir (10).

2.1.4.2 Fibrozis / Fibrogenez

Fibrozis, tekrarlayan zedelenmelere bagl karacigerin “yara iyilesme” cevabi olarak
goriilebilir. Akut karaciger hasarinda, hiicresel komponent rejenere olup, fibrozis gerileyerek
karaciger normal yapisina donebilir. Eger karaciger zedelenmesi kalici olursa, rejenerasyon ile
doku kaybi1 yerine konulamaz ve ¢ok daha genis ektraselliller matriks depozisyonu ile skar

formasyonu gelisir (9).

Fibrogenez: ektraselliiler matriks (ESM) artisi ve farklilasmasi ile mikrovaskiiler yeni
yapilanma sonucu parankim degisikliklerini i¢ine alan bir siirectir. Sirozda ESM kompozisyonu,
etyoloji ne olursa olsun benzer olmaktadir. Skar dokusu, Tip I ve Il (fibriler) kollajenler,
proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Normalde ESM, karaciger dokusunun %3’ten azini

olustururken sirotik KC’de ise %25-40’a ulasabilir (9).

Karaciger lobiiliinde hepatositler, santral ven etrafinda 1sinsal dizilim gosteren kordonlar
yapar. Hepatositler arasinda fenestrali endotel ile doseli kapiller benzeri yapilar olan siniizoidler
bulunur. Endotel ile hepatositler arasindaki bosluga “Disse Aralig1” adi verilir. Disse araliginda
bulunan hepatik stellat hiicreler (HSH) ise yag depolayan ve A vitamini metabolizmasinda yer alan
modifiye fibroblastlar olup, ESM sentezinden sorumludur. Disse aralifinda bulunan ESM

karacigerin “retikiiler ¢ati”sin1 olusturur (9).



Normal KC’de Tip I ve Tip III kollajen portal alan, periveniiler alan ve Disse araliginda;
Tip IV ve Tip VI kollajen ise Disse araliginda bulunur. Sirotik KC’de ise 6zellikle Tip I olmak
tizere, Tip I ve Tip III kollajen birikimi portal alanlar yanisira lobiil i¢inde sinuzoidlerin duvart,
Disse aralig1 ve septalarda birikir. Total kollajen miktar1 3-10 kat artar (11). Tip-1 kollajen ile Tip-
III’ {in birbirlerine olan oranlar1 degisir. Normal karacigerde Tip-I/Tip-III oran1 1:1 iken sirozda bu
oran 4:1 olur (12). Disse araliginda Tip I ve III kollajen yanisira, laminin ve fibronektinden olusan
bazal membran benzeri madde birikimi goriiliir. Bu birikim, hem Tip I kollajen birikimi i¢in zemin
hazirlar hem de hepatosit ile sinilizoid arasindaki madde gegisini engeller (13). Bazal membran
benzeri madde birikimi ile siniizoidal endotelde fenestrasyon kaybi “kapillarizasyon™ olarak

adlandirilir.

ESM yapim ve yikimi matriks metalloproteinazlar (MMP), bu enzimlerin inhibitdrlerini
(TIMP) iceren kompleks bir siirectir. Metalloproteinazlar, interstisyel kollajenaz, nétrofil
kollajenaz, jelatinaz/Tip 4 kollajenaz, Stromelizin den olusan genis bir proteaz ailesi olup ESM’in
degradasyonundan sorumludur. HSH’ler aktivasyonunun erken fazinda MMPlar1 ortama salarak
ESM degradasyonunu saglarken; tamamen aktive olduklarinda TIMP-1 ve TIMP- 2 salinim1 ve

HSH sentezinin artmasiyla interstisyel kollajen depolanmasinda artisa yol agar (9,14).

Fibrozis birikiminde rol oynayan hiicreler hepatik myofibroblastlar olup, farkli hiicresel
kaynaklardan koken alabilirler; Hepatik stellat hiicre aktivasyonu, Portal myofibroblastlarin
aktivasyonu, kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicreler, hepatosit ve / veya kolanjiositlerin
mezenkimal gegisi koken alabilir (15). Bunlardan en 6nemli olani hepatik stellat hiicrelerdir.
HSH’ler; Retinoid depolanmasi ve homeostazisi, MMP ve TIMP fiiretimi ile ESM yeniden
yapilanmasi, biiyiime hormonlar1 ve sitokinlerin {iretimi ve siniizoidal liimenlerin kontraksiyon ve

dilatasyonundan sorumludur (9).

HSH aktivasyonunda biiyiik oranda Kuppfer hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerden salinan
sitokinler rol oynar. ESM degisimi, reaktif oksijen radikalleri, siniizoidal endotel hiicrelerinden
salian fibronektin ve zedelenen hepatositlerden salinan lipid peroksidasyon iiriinleri parakrin etki
ile HSH aktivasyonuna neden olmaktadir. Hepatosit apoptozis ve nekrozu sonucu ortaya ¢ikan
hepatosit DNAs1 HSH {izerindeki TLR9’a baglanarak HSH migrasyonunu uyarir. Sonugta
normalde retinoid depo hiicresi olan stellat hiicreler “aktivasyon” siirecine girerek myofibroblasta

doniisiirler ve proliferasyon (PDGF, TNF-alfa, EGF), kontraktilite artis1 (ET-1), kemotaksis ve



fibrogenezde (TGF-P) rol oynarlar (15). HSH’ler fibrozisi yalnizca hiicre sayisini artirarak degil,

hiicre basina diisen ESM iiretimini de artirarak diizenlemektedirler.

Normal karacigerde endotelin-1 (ET-1) ve nitrik oksit (NO) dengededir. Kontraktiliteyi en
cok uyaran endotelin olup NO buna ters etkilidir. Aktive stellat hiicreler, bu dengeyi ET-1 lehine
degistirdigi i¢in, hem siniizoidleri, hem de kollajenize fibréz septalarda bol miktarda

bulunduklarindan genel olarak sirotik karacigeri kontrakte ederek portal akimi engellemektedir (
13).

2.1.4.3 Vaskiiler Degisiklikler / Yeniden Yapilanma

Vaskiiler organizasyonda bozulma, fibrozis/sirozun yalnizca bir sonucu degil, patogenezde
rol alan 6nemli bir faktordiir. Endotel gecirgenliginin azalma, trombozlara bagli vaskiiler yatak
kayb1 ve biiyiik damarlarda ve siniizoidal seviyede kan akiminda reorganizasyonda degisiklikler

gelismektedir (9).

Normal KC’de siniizoidal bazal membran (BM) yoktur ve endotelde hiicre yiizeyinin %2-
3’lik alanini kaplayan 100 nm’lik fenestrasyonlar bulunur. Kronik hasarda, Disse araliginda ESM
birikimi ve BM olusumu endotel gecgirgenligini azaltarak, hepatosit perfiizyonunda azalmaya yol

acar.

HSH aktivasyonu sonucu siniizoidal akim direncinde artig, porto-santral kopriilesme fibrozisi
sonucu portal akim ile santral ven arasindaki direkt santlar gelismesi, parankim perfiizyonunu

engeller ve hepatositlerde iskemik hasara yol acar (9).

Anjiogenez; Fibrotik septa olusumu, siniizoidal kapillarizasyon ve Disse araliginda ESM
birikimi sonucu parankim hiicrelerinde gelisen hipoksi HIF-1 (hipoxia inducible transcription
factor 1) salinimini uyarir ve anjiogenez tetiklenir. Bu siirecte salinan VEGF, NO, PDGF ve HGF
gibi medyatorler de anjiogenezin gelisiminde 6nemli rol oynar (16). Koprillesme fibrozisi ile
birlikte, portal alanlarda neoanjiogenez portohepatik santlara, fibroz septalardaki neoanjiogenez ise
portal-santral santlara yol agar. Portal ven ve hepatik arter araciligi ile KC’e giren kan diisiik
direngli yliksek akimli (hizli) kanallarla nodiillere ugramadan geger. Sonugta yiiksek akiml

arteriyel sistemin, portal vendz sisteme yansimasi portal hipertansiyona yol agar. Zaman iginde



sirotik siire¢ ilerledikce, hepatik ven obliterasyonu arttikga kanin biiylik kismi parankimi yoksun
birakarak bu hizli kanallardan gecerek akar. Sonucta sirotik nodiillerdeki siniizoidler normal

yapisini korusa da yeterince perfiize olmazlar (9).

Parankimal Ekstinksiyon; Sirozun gelisim siirecindeki en Onemli ozellik “parankimal
ekstinksiyon” olarak bilinen parankim kayip lezyonlaridir. Parankim kaybinin nedeni ise karaciger
kan akiminda ortaya c¢ikan, “konjestif hepatopati” olarak tanimlanan vaskiiler perflizyon
bozuklugudur. Konjestif hepatopati, genellikle hepatik venlerin tikanmasi ile baslar, arterial akimin
artistyla daha da siddetlenir. Karacigerde meydana gelen ice akim ile disa akim arasindaki
dengesizligin neden oldugu siniizoidal konjesyonun siroz gelisiminin esas nedeni oldugu ileri
stiriilmektedir. Nekroinflamatuar hasara bagh olusan kii¢iik hepatik venlerde ve sintizoidlerdeki
obliterasyon baslangi¢ta komsu alandaki siniizoidal dilatasyonla tolere edilebilir ancak zamanla pek
cok hepatik ven tikanir, kollateral drenaj yetersiz kalir ve konjestif hasar atrofiye ve hepatosit
apoptozisine ilerler. Parankim kaybi sonucu, fibroz septa gelisir ve parankimal ekstinksiyon

lezyonu (PEL) olusur (17).

Parankimal ekstinksiyon (PE), yani ardisik hepatositlerin kaybi, hepatik ven artigiyla komsu
portal alanlarin birbirine yaklagsmasina yol agar. PE, portal ven ve hepatik ven obstriiksiiyonu ayni
doku alaninda ise gerceklesir. Tek bir PE lezyonu (PEL) bir hepatik vene yakinlasmis bir portal
alan1 tanimlar. PEL asinusun sinirl bir alanini etkileyebilecegi gibi, tiim lobu tutabilir. PEL boyutu
oblitere olan hepatik ven boyutu ile dogrudan iliskilidir (9). PEL birikmesi ile PEL agregatlar
olusur ve sonucta histolojik olarak siroz farkedilebilir diizeye ulasir. PEL agregasyonu
mekanizmas1 ve hepatik ven obstrikksiiyonuna bagli olusan hemodinamik degisiklikler siroz

patogenezinde merkezi olusturur (17).

2.1.4.4 Siroz / Fibrozis Regresyonu

Regresyon, olusan fibroz dokunun ortadan kaldirilmasi ve hepatosit proliferasyonu ile
yeniden organizasyonunu kapsayan bir siiregtir. Siroz uzun yillardir geri doniisiimsiiz olarak
bilinirken, son yillarda insanlarda ve bazi hayvan deneylerinde etyolojiye yonelik tedavi ile

fibroziste geri doniisiimiin olabilecegi gosterilmistir (14, 18, 19).



Hepatik myofibroblastlarin apoptozise ugramasi, MMP / TIMP dengesinin degismesi ve

doku makrofajlar1 fibrozis rezoliisyonunda kritik rol oynar (14).

Hepatositlerden ve cevredeki inflamatuar hiicrelerden salinan pek ¢ok sinyal molekiilii
myofibroblast apoptozisinin regiilasyonunda rol oynar. Ayrica aktive myofibroblast ile Tipi
kollajenin etkilesimi de pozitif feedback ile myofibroblast yasam siiresini ve fibrogenik aktiviteyi
artirir. Yalnizca hepatik myofibroblastlarin kaybi fibrozisin rezoliisyonu i¢in yeterli degildir. TIMP
diizeyinin artmasini saglayan hepatik myofibroblastlarin apoptozis ile sayisi azaldikca, MMP/TIMP
dengesi ESM yikimini saglayan MMP tarafina kayar ve ESM yikimi gergeklesir (14).

Hepatik fibrozis birbiriyle devamlilik gosteren 4 kategoride incelenebilir; 1) Siniizoidal
fibrozis 2) Septal fibrozis 3) Fibroz adezyonlar 4) Genis ekstinksiyon alanlari. Bu kategorilerde
herhangi asamada regresyon gelisebilir (19).

2.1.5 Klinik Bulgular

Karaciger sirozu her yasta goriilebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra etiyoloji ne
olursa olsun sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak zordur. Etyolojiye 6zgii bulgular
disinda, karaciger sirozunun klinigi baslica iki duruma; hepatoselliiler yetmezlik ve portal
hipertansiyona (PHT) baglidir. Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir. Bulgular
evrelere gore farklilik gosterir. Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya g¢iktiktan sonra
(dekompanse evre) hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise nonspesifik yakinmalar ile veya

tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda taninir (20).

2.1.6 Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan burun
veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kasinti, dispne, libido azalmasi, kas kramplari, empotans,
killarda azalma ve dagilminda bozukluk, memelerde biiylime (erkeklerde), menstriiasyon
degisiklikleri ve 6dem goriilebilir. Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagl olarak GIS

kanamalar1 siktir. Bu kanamalar bagta 6zefagus varis kanamalar1 olmak iizere, duodenal ve gastrik
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iilser, wvaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati, portal koagulopati ve hemobiliyaya bagh

olabilmektedir (21).

Yorgunluk, halsizlik, giicsiizliik: Siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir ve hastalarin yarisinda
dikkati ¢cekecek derecededir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca giderek artar

(Depresyonda ise sabah olan yorgunluk, giin i¢inde giderek azalir).

Bulanti ve kusma: Sirozlu birgok vakada goriilebilir. Bulant1 akut hepatitli hastalarin
prodromal doneminde dikkat c¢ekicidir, kusma ise Ozellikle obstriiktif biliyer hastaliklarla

iligkilidir. Asir1 parasetamol alimi takibinde bulanti ve kusma sik goriiliir (22).

Kas kramplar: Agrli, istemsiz adele kasilmalari vardir. Siklikla bacak ve ayaklarda
istirahatte gece olusur ve asimetrik 6zellik tasir. Kas kramplariin asit varhigiyla diisiik ortalama

kan basinciyla ve plazma renin aktivitesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (20).

Protein Enerji Malniitrisyonu: Kompanse sirozlu hastalarin %20’sinde dekompanse
hastalarin %60’inda protein kalori malnutrisyonu olusur. Oral alim azligi buna katkida
bulunmaktadir. Nutrisyon durumu prognozla iligkilidir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik

sebebi viicutta sivi birikimidir (23).

Istahsizhk: Sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sariligi olan hastalarda daha belirgin
olmaktadir. Istahsizlik bazen kas ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgular ile birlikte
ciddi derecede olabilir. Ancak viicutta sivi birikimi (asit, 6dem) varsa kilo kaybi tam

degerlendirilemeyebilir (21).

Ates: Genellikle asit infeksiyonlar1 ile birliktedir. Ancak alkolik sirozda yaklasik %40,

postnekrotik sirozda %10 oraninda sebepsiz ates goriilebilir (21).

Dispne: Asitle birlikte plevral sivi varsa dispne goriiliir. Hipoksemi hepatopulmoner

sendroma veya sag kalp yetmezligine baglh gelisebilir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgularmin yaklasik %70’inde,
non-alkolik sirozlularin da %25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizim karaciger
yetmezliginin derecesiyle korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da

etkilenir. Alkolik olgularda impotans, nonalkolik sirozlulardan daha siddetli Ozelliktedir.
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Kadinlarda ise seksiiel davranislar ¢ok degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve cinsel istekte

azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir (20).

Portal hipertansiyona bagl olarak 6zefagus varis kanamalar1 basta olmak iizere duodenal ve
gastrik ilser, vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati, portal kolopati ve hemobiliya gibi

gastrointestinal sistem (GIS)kanamalar1 gelisebilir (20).

2.1.7 Fizik Bulgular

En sik rastlanilan bulgular sunlardir: Dudak c¢evresinde ¢atlak, dilde atrofi, solukluk, ikter,
parotis biiyiikliigii, temporal atrofi, ekstremitelerde adele atrofisi, spider anjioma, palmar eritem,
testislerde kiigiilme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren

kontraktiirii, gomak parmak, siyanoz, 6dem, asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur.

Spider anjiom: En sik olarak vena cava superiorun dagilim bolgesinde (yiiz, eller, kollar,
parmaklar, toraks) goriiliir. Santral bir arteriyolden ¢evreye dagilan ¢ok sayida kii¢iik damar bir
orlimcegin bacaklarina benzer goriintii olusturur. Biiytikliikleri 1 mm ile 10 mm arasindadir, biiyiik
olanlarda pulsasyon goriilebilir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatoseliiler
yetmezlige bagl olarak olusan hormonal degisikliklerden dstrojen metabolizmasndaki degisiklikler

nedeniyle olusur.

Palmar eritem: Avug iginde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve parmagin
dorsal bolgesine kadar ¢epecevre kizariklik vardir. Avug i¢inin ortasi genellikle normaldir. Ayak
tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir. Palmar eritemin de Ostrojen metabolizmasindaki

bozukluklara bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Beyaz tirnak: Tirnak yataginda normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz opasiteye

birakmistir. Tirnak ucunda kiiciik pembe bir hat kalmistir. Tirnak lanulas1 da kaybolabilir.

Comak parmak: Genellikle hafif derecede ¢omaklama vardir. Hipertrofik osteoartropati ile

iliskilidir ve oksijen desatiirasyonuna baghdir.

Dupuytren Kkontraktiirii: Alkolik sirozla ilgili olan bir bulgudur. Palmar fasianin

kalinlagmasi ve kisalmasina bagli olarak parmaklarda fleksiyon deformitesi meydana gelir.
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Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goriiliir. Siklikla gdzden kacan ancak

belirgin olgularda karekteristik bir yiiz goriiniimii vardir. Parotislerde agr1 ve hassasiyet yoktur.

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda, hemokromatoz ve
porfiria kutanea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiiz artis olabilir. Pigmentasyonun

aksine PBS’lu olgularda vitiligo da goriilebilir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda biiyiime, areolada genisleme ve

pigmentasyon vardir.

Testikiiler atrofi: Viicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulariyla birliktedir.

Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine bagli olarak

spontan dis eti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir.

Glikoz intoleransi: Sirozlu hastalarm %80’inde glikoz intolerans: vardir ama bunlarin

%10-20’si gergek diabettir (24).
Peptik iilser: Sirozlu olgularda peptik iilser %11 oraninda saptanmustir.

Glomeriilonefrit: Sirozu C hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi ve

membranoproliferatif glomeriilonefrit gelisebilir (25).

2.1.8 Tam

Siroz hastalar1 bir¢ok klinikle karsimiza gelebilir. Bazi hastalar rutin fizik muayene
esnasinda tesadiifen tespit edilebilir. Bazi hastalarda higbir klinik yansima olmayabilir. Eski otopsi

serilerinde olgularin %30’unda siroz tanis1 konuldugu bildirilmektedir (26).

Hastanin hikayesi, fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirict tani i¢in 6nemlidir. Altta yatan
olas1 sebepleri saptamak, seyrini ve komplikasyonlar1 6grenmek i¢in hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi,
sistemik muayenesinin yapilmas1 gereklidir. Hafif ates, vaskiiler spider, palmar eritem,

aciklanamayan epistaksis ve ayak bilegi 6demi durumunda hastalik akla gelmelidir. Karacigerin
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baslangicta sert olarak ele gelmesi ve splenomegali 6nemli tanisal bulgularidir. Biyokimyasal ve

gorilintiilleme yontemlerine ek olarak gerekirse karaciger biyopsisi ile tan1 dogrulanmalidir.

En sik laboratuvar bulgusu hafif transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
yiiksekligidir. Transaminaz degerlerinde aktif donemde daha belirgin olmak tizere 6zellikle AST de
yiikselme goriiliir. Sarilik, ensefalopati, asit, diisiik serum albumini ve K vitamini ile diizelmeyen

protrombin eksikligi karaciger yetmezligi sonucunda meydana gelebilir.

Genellikle normokrom normositer anemi ve kanamalar gelistikten sonra da hipokrom
mikrositer anemi goriiliir. Hipersplenizme bagl olarak 16kopeni ve trombositopeni ortaya ¢ikabilir
(27). Purpura ve epistaksis diigiikk trombosit sayisi ve azalmis protrombin diizeylerine bagli olarak

olusabilir.

Splenomegali ve Ozefagus varisleri portal hipertansiyon sonucunda gelisir. Endoskopide
varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular saptanabilir (28). Bilirubin biliyer siroz
disinda genellikle normaldir, yiikselmesi dekompanse siroz gelistigini yada bir komplikasyon
oldugunu gosterir. Dekompanse siroz hastalar, genellikle asit ve sarilik ile basvururlar. Her yil

kompanse hastalarn %10’u dekompanse hale geger (29).

Ultrasonografi (US); karaciger sag lobun kiigiilmesi, sol lob ve kaudal lobda biiyiime
kapstildeki retraksiyona bagl irregiiler kontiir degisikligi, parankimal homojen yapinin kaba
graniiler hale gelmesi gibi anatomik degisikler goriilebilir. ilerlemis hastalikta karaciger kiiciik,

multinodulerdir, asit ve splenomegali saptanabilir. Doppler US’de portal dolagim azalabilir (26).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR); erken donemde morfolojik
degisiklikleri yansitamayabilir. Ancak karacigerdeki nodiiler lezyonlari, loblardaki atrofik ve
hipertrofik degisiklikleri saptar ve ilerlemis donemde varisleri belirler (26). Karaciger biyopsisi en
kesin tani kriteridir (26). Ancak oOzellikle dekompanse donemde portal hipertansiyona bagl
belirtilerin bulunmasi karacier biyopsisi geregini azaltir. Karaciger biyopsisi genellikle US

rehberliginde veya perkiitan, transjugular, laparoskopik veya intraoperatif olarak alinir.
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2.1.9 Prognoz

Prognoz; etiyoloji, klinik (hastalgin tan1 konuldugu andaki karaciger hiicre yetmezligi ve
komplikasyonlarin varligi), laboratuvar bulgulari,  histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda tani konulduktan sonra 3 yil sagkalim

%15 ve 5 yillik sagkalim %7 ile %10 civarindadir.

Kompanse sirozlu hastalarin dekompansasyon orant yillik %10 civarindadir (23).
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en &nemli objektif parametre Child-Pugh
siniflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik
kullanilir (Tablo 1). Child-Pugh smiflamasina gore siroz hastalar1 grup A, B, C olmak {izere 3
evreye ayrilir. Her olgu i¢in paremetrelerinin puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-

6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir.

Tablo-1: Modifiye Child-Turcotte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati Yok 1-2 3-4

Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

PT uzamasi (saniye) 1-4 4-6 >6

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan

(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki diizeltme: < 4 mg/dl ( 1 puan), 4-10
mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan)

Child-Pugh siniflamasi nakil hastalarinin  degerlendirilmesinde vazgecilmez bir
siniflandirma olmasina ragmen listedeki hastalarin siralanmasinda zayif kalmaktadir (24). Bu
nedenle birkag parametrenin degerlerinin logaritmik transformasyonu ile olusan MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) skorlar kullanilmaktadir (24). MELD skoru; hastanin INR (nternational
normalized), bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formiil ile hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan
degerdir. MELD skor: 9.57 x log (kreatinin mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2xlog
(INR)+ 6.43 formiilii ile hesaplanmaktadir (25).
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Karaciger nakli, dekompanse karaciger sirozuna sahip hastalar i¢in tek kesin tedavi
olmasina ragmen karaciger nakli i¢in sirada bekleyen hasta sayis1 potansiyel karaciger dondrlerinin
sayisinin ¢ok istiindedir. Bunun sonucu olarak, bekleme listesindeyken veya zamanla hastaligin
ilerlemesinden dolay1 listeden c¢karildigi i¢in O6len hasta sayisinin artmasindan dolayr MELD
modelini kullanan iilke sayis1 gittikce artmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde birden fazla
merkezde yapilan arastirmalar, MELD skorlama sisteminin 3 aylik yasam siiresi tahmini yapilmasi

konusunda Child-Pugh skorlama sisteminden daha dogru sonuglar verdigini ortaya koymustur (25).

MELD kullaniminin, prognoz tahmini agisindan Child-Pugh sisteminden daha iyi bir
tahmin ortaya koydugu goriilmiistiir (26). MELD’in kullanimi, dnemli cerrahi islemler geciren
sirozlu hastalar i¢in yararhidir (27). Siire¢ icerisinde ortaya ¢ikan sirozla baglantili
komplikasyonlarin prognostik bir tahmin belirleyici olarak kullanilmasinin yani sira, MELD
skorunun zaman igerisinde degismesinin (DMELD) bir sefere mahsus elde edilen MELD skoruna
oranla karaciger nakli bekleyen siroz hastalar1 i¢cin daha dogru hayatta kalma tahmini yapilmasini

sagladigini gosteren aragtirmalar da mevcuttur (28).

Donorlerden elde edilen organlar hastalara paylastirilirken nakilde en yiiksek yarar saglama
g6z onlinde bulundurulmalidir. Listede olan hastalardan nakil ameliyat1 ile elde edilen risk ile
MELD skoruna gore listede beklemesi arasinda risk farki ayni veya ameliyatta daha fazla ise hasta
listede beklemeye devam etmelidir. MELD skoru 15'in altinda olan hastalarda nakil ile elde edilen
mortalite riski listede bekleme ile elde edilen mortalite riskinden yiiksek olmasi nedeni ile diisiik
MELD skorlu hastalarda donor havuzunun kullanilmasi dogru bir yaklasim degildir. Ayrica MELD
skoru yliksek olan (>30) hastalarda nakil sonras1 mortalite oranlarinin biraz daha ytiksek oldugu da
bilinmektedir (29).

2.1.10 Komplikasyonlar

Siroz komplikasyonlarinin olusmasi hastalifin dekompanse safhaya gectigini gdosterir.
Komplikasyon gozlendigi zaman komplikasyonlara sekonder yiiksek morbidite ve mortalite olusur.

Bunlarin ¢ogu portal hipertansiyona bagl olarak meydana gelir (30).

Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar:
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1- Ozofagus varis kanamalar

2- Asit

3- Spontan assit enfeksiyonlari

4- Hepatik ensefalopati

5- Hepatoseliiler karsinoma

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar

9- Enfeksiyonlar

10- Endokrin sistem: Hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm

11- Gastrointestinal sistem (peptik iilser, safra taglar)

2.2 Prolidaz

2.2.1 Tanim

Prolidaz bir¢ok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gdsteren, sitoplazmik,
hidrolazlar sinifina ait bir enzimdir. Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Prolidaz
enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin iceren dipeptitlerin hidrolizini

katalizler. Uluslararasi siniflandirmaya gore; EC 3.4.13.9 sinifinda yer alir. (30).

2.2.2 Prolidazin Yapisi

Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat igermektedir (31).
Mn+2 prolidaz enzimi aktivitesini 5-10 kat arttirmaktadir. Mn+2’a ek olarak enzimin maksimum
aktivitesi icin aktif merkezinde arjinin ve anyonik aminoasit artiklarinin olmasi gerekir (32).
Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen prolidaz dimer yap1 gosterir ve ancak bu sekilde
katalitik aktivite gosterir. Dogal enzim i¢in optimum Ph:7,6-7,8’dir ve izoelektronik nokta pH:4,4-

4,5 olarak saptanmis olup bu deger yapidaki asidik aminoasitlerin varligini belirtmektedir (32).
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2.2.3 Prolidazin izoenzimleri

Dietiaminoetil seliiloz dizi kromatografsi (DEAE) ile kiiltiirlii deri fibroblast kiiltlirlerinden
ve normal insan eritrositlerinden ayristirilan prolidazin 2 formunun oldugu goriilmiistiir. Bunlar
prolidaz I ve prolidaz II olarak isimlendirilmistir. Bu iki izoenzim substrat spesifitesi ile bazi

kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gosterirler (33).

Prolidaz I’in molekiil agirligi 112 kDa olup ve birbirini tamamlayan esit molekiil agirliginda
2 subiiniteden olusur (56kDa) ve tiim insan dokularinda bulunur. Iminodipeptitlerin tamamiyla
reaksiyona girmesine ragmen gly-pro dipeptitini tercih eder. Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirliginin
185 kDa’dur ve birbirine es iki subiiniteden (95 kDa) olusmustur. Prolidaz II’nin glisin-prolin
dipeptidine kars1 diisiik bir aktivite gosterirken en yiiksek aktiviteyi metionil-prolin dipeptitine
kars1 gosterdigi saptanmistir. Prolidaz II plazmada bulunmamaktadir (34). Cosson ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmalarda prolidaz I ve prolidaz II’yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra

izoenzimlerin farkli doku dagilimlari gosterdiklerini bulmuslardir (Tablo 2)( 35).

Tablo-2: insan Prolidaz I ve Prolidaz II Izoenzimlerinin Doku Dagilimlart (%)

Prolidaz | Prolidaz 11
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
ileum 3 47
Jejenum 53 47
Duadenum 42 58
Pankreas 22 ’8
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kasi 34 66
Eritrositler 51 49
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2.2.4 Prolidaz inhibitorleri ve Aktivatorleri

Enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn*? iyonu yerine baska metal iyonlarmnmn ilavesi ile
inhibisyon oldugu yapilan calismalarda gozlenmistir. Bu caligmalar domuz bobregi prolidazi
iizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fe*?, Co*, Ni*?, Cu*?, Zn*?, Cd*?%, Ag*™, Hg'?, Pb*? ve Pt*
iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001-0,0004 M aralifindaki
konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite saglandigi ancak
glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu bulunmustur. Ayn1 arastirmacilar

iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi inhibe ettigine deginmislerdir (36).

1988 yilinda ise yapilan bir calismaya goére Mn*? ve Fe*? metal iyonlarmin enzim
aktivitesine Oonemli bir etkisi olmadigi bulunmustur. Bundan bagska Co’nin Leu-Pro disindaki
substratlara kars1 prolidazi inhibe eder. Cu*?, Hg*?, Cd*?, Zn*?, Pb*? iyonlarmin da enzimi 6nemli

derecede inhibe ettigi gbzlenmistir (37).

Kollajen yapisinda yaklasik her bes aminoasitten biri prolin veya hidroksiprolin olan
kollajen, 6nemli bir destek proteinidir. Kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bir¢ok dokuda yer
almaktadir ve total viicut kollajeninin yaklagik yarisi kemikte bulunmaktadir. Kemik yikimi
siirecinde osteoidler tarafindan kollajen iiretimi s6z konusudur. Ote yandan kemik yapimi
osteoblastlar tarafindan tip I kollajen ve osteoidin ekstraselliiler formunu olusturan diger
proteinlerin salgilanmasi ile baglatilir. Tip I kollajenin sentezindeki ilk basamak kollajenin alfa-1 ve
alfa-2 zincirlerinin sentezinden sonra, kollajen zincirdeki pek ¢ok prolin ve lizin kalintisi

hidroksillenerek hidroksiprolin ve hidroksilizin haline doniistirler (38).

2.2.5 Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi

Interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amino ucuna yakin bir yiizeyine
baglanmasiyla kollajen yikimi baglar. Kollajen molekiiliine etkili enzim orjinal Kollajen
molekiiliinlin tiglii sarmal yapidaki %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmal yapida molekiil

aciga cikarmaktadir. Sarmal yapilari dayanikli olmayan bu kiiclik molekiillerin viicutta
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parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha kiigiik petitler veya serbest

aminoasitlere yikilmaktadir.

Prolidazin biitiin bu biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen
dejenerasyon firiinleri ve diger Xaa-Prolin dipeptidlerin metabolizmasi oldugu diistiniilmektedir.
Prolidaz C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan dipeptidleri hiicre i¢inde hidroliz eder.
Prolin yeniden dongiiye katilir ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla

atilmaktadir (39).

Kollajen dokudaki aminoasitlerin yaklagik %25’ini  prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda O6nemli rol oynamaktadir. Kemik, tendon ve
destekleyici membran dokularini ana bileseni olan kollejen prolinin yapisal 6zelliklerine belirgin
bir sekilde iliskilidir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, ozellikle yiiksek
miktarda prolin igeren prekollajenin yikimi asamasinda ve prolinin kollajen yapimi dongiisiine
yeniden katiliminda rol oynamaktadir (40). Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri

asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil 1)(40).

fleri sentez
X-Pro-COOH
X-Hyp PROLIDAZ
KOLLAJEN - 3 aance
\ j5droks ldraria

N ol atihr

NH-Pro-X A]NAZ

NH-Hyp-X

fleri sentez

Sekil-1: Kollajen Yikiminda Prolidaz ve Prolidazin Yeri
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2.2.6 Prolin ve Hidroksiprolin

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun girmesi
ile olusmaktadir. Bunlar genelde iminoasit ismiyle adlandirilir. L-prolin aminoasitlerin hiicre disi
havuzunun temel bilesenidir. Bunu sadece glutamin ve alanin aminoasitleri takip eder.
Hidroksiprolin ~ &ncelikle viicut sivilarinda  oligopeptitlerde  bulunmaktadir. Insanlarda
hidroksiprolinin yapist 4-hidroksi-L-prolin seklindedir ve viicut sivilarinda daha az bulunur.

Protein yapisinda bulunan hidroksiprolin peptide bagli prolinin hidroksillenmesi ile olugsmaktadir

(32).

Prolin ve hidroksiprolin, kollajen yapisinda yer alan en 6nemli aminoasitlerdir. Prolin
tiirevleri olan 3-hidroksiprolin ve 4-hidroksiprolin karisik fonksiyonlu oksigenazlar kullanilarak

polipeptit zincirinde bulunan prolin kalintilarindan elde edilmektedir (41).
2.2.7 Prolidaz Eksikligi Hastahg

Prolidaz eksikligi ilk olarak 1968 yilinda tanimlanmis olup, nadir goriilen otozomal resesif
metabolik bir bozukluktur (42). Prolidaz eksikliginin insidansi 1 milyon dogumda 1-2'dir (43).
Hastalarin en 6nemli klinik belirtileri kronik bacak iilseri, splenomegali, mental retardasyon olup
fazla miktarda iminodipeptidiiri goriilmektedir (42). Ayrica siniiziit, otitis media yan1 sira anemi ve
gama globulinlerin artmast gibi hematolojik bozukluklara da rastlanmaktadir (44). Prolidaz
eksikliginde giinliik 1-6 gr kadar prolinin dipeptid seklinde kaybi1 olmaktadir. Enzim eksikliginde
diger aminoasitlerin giinlilk kayda deger bir kayb1 goriilmemektedir (44). Bu sayilan belirtiler
homozigotlarda goriiliirken, hastalik resesif oldugundan heterozigotlarda klinik anormallikler ve
iminodipeptidiiri de goriilmemektedir. Bu kisilerde prolidaz seviyesi kontrollere gore yaklasik %

50 daha diisiik saptanmistir (43).
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2.2.8 Prolidaz Eksikliginin Tani ve Tedavisi

Tani eritrosit, 16kosit ve deri fibroblast Kkiiltiirinde prolidaz aktivite Ol¢iimi ile
yapilabilmektedir. Ayrica hastanin idrar ile atilan iminodipeptidlerin Ol¢iimii de tami da

kullanilmaktadir (45).

Prolidaz eksikligi icin etkin bir tedavi heniiz tanimlanmamistir. Prolinin diyete ilavesi cilt
belirtilerinde iyilesmeye sebep olmazken, Mn*? ve askorbik asitin (C vitamini) diyete ilavesi ise
hem cilt lezyonlarinda iyilesmeye, hem de iminodipeptidiiri' de azalmaya sebep olmaktadir.
Prolidaz aktivitesi iceren normal eritrositlerin hastalara transfiizyonu endojen prolidaz aktivitesini
artirmakta, ancak cilt lezyonu ve imidodipeptidiiriye etkisi olmamaktadir. Lezyonlann tedavisinde
cilt asilar1 da basarisiz olmustur fakat topikal giinlik L-prolin ve glisin uygulamasi ayak

iilserlerinde etkili olmustur (43).

2.2.9 Diger Hastaliklarda Prolidaz

Kollagen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile olmaktadir. Prolidaz kollagen sentezi
ve hiicre gelisiminde gorevli prolinin doniistimiinde énemli rol almaktadir. Diyabetiklerde serum
prolidaz aktivitesinin oldukca diisiik oldugu saptanmistir (46). Yapilan bir calisma siroz
hastalarinda, serum prolidaz seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundugunu
ve kollagen dongiisiiniin insan karacigerinde sirozun gelisimiyle degistigini ve prolidaz
aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastaliginda kollagen metabolizmasinin bozukluklarini
yansitabilecegini ortaya koymustur (47). Kronik etanol ve selenyum verilen sigcanlarin
karacigerlerinde prolidaz I aktivitesi kontrollere oranla artmis bulunmustur (47). Prolidaz aktivitesi
bircok dokuda ve amniotik sivida belirlenmistir (48). Plazma prolidaz aktivitesindeki artis

fibrozisin bir indikatori olarak kabul edilir (49).

2.3 Urotensin II Peptidi ve Fonksiyonu

U-II su ana kadar bilinen en kuvvetli vazokonstriktor peptittir. Kuvvetli vazokonstriktor

oldugu bilinen endotelin-1’den dahi daha kuvvetli bir vazokonstriktor peptittir. U-I1 ilk olarak
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yaklagitk 30 yil oOnce teleost baliginin norosekretuar sisteminden izole edilmistir. Peptid
yapisindadir ve somatostatin ile benzer peptik sekansina sahiptir. U-II peptidi biiyiik bir onciil
molekiil olan prepro U-II molekiiliinden iiretilir. Bu molekiiliin mRNA’s1 vaskiiler endotel, kalp,
l16kosit, beyin, spinal kord, bobrek, karaciger, adrenal bezler, hipofiz, dalak, ldkositler, ince
bagirsak, kolon, plasenta ve diger dokularda izole edilmistir. U-II reseptorii vaskiiler endotel,
myokard, beyin, diiz kaslar ve iskelet kaslarinda, adrenal glandlarda, troidde, bébrek korteksinde
bulunmaktadir. Plazma {irotensin diizeyleri renal yetmezlikte, konjestif kalp yetmezliginde,

diyabette, hipertansiyonda ve portal hipertansiyonda yiiksek olarak bulunmustur (50).

2.3.1 Kardiyovaskiiler Sistemdeki Rolii

U-Il endotelin-I’e gore arterler iizerinde 50 kat venler iizerinde de 10 kat daha fazla
vazokonstriiktor etkiye sahiptir (51). Ancak klinik olarak etki endoteline verilen cevabin yaklasik
%30’u kadardir. Bu da muhtemelen hedef organdaki reseptor sayisina baglidir. U-II'nin vaskiiler
yataktaki etkileri damarin cinsine ve boyutuna gore degismekte olup insan ve hayvanlarda farkl
ozellikler gosterebilmektedir. Calismalar U-II"nin periferik vaskiiler sistemde bifazik etkiye sahip
oldugu yoniindedir (50, 52).

U-II’nin kalpte koroner vazokonstriksiyon, refleks tagikardi, fibrozis ve kardiyomiyozitlerde
hipertrofiye yol actig1 saptanmustir (53). U-II kuvvetli bir vazokonstriiktor madde oldugu i¢in
hipertansiyondaki rolii arastirilmigtir. Deneysel olarak kedilere U-II inflizyonu sonrasi ortalama kan
basincinda ve sistemik arteriyel rezistansta artis goriilmiistiir. Hipertansif ve normotansif hastalar
iizerinde yapilan kiiclik pilot bir caligmada hipertansif hastalarda serum U-II diizeyleriyle kan

basinci arasinda pozitif bir korelasyon izlemistir (50).

U-II kalp yetmezliginde rol oynadig: diisiiniilen ¢ok sayida molekiilden biridir. Son dénem
kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyomiyozitlerde U-II'nin ekspresyonunun ve reseptdriiniin
arttigr ifade edilmistir. U-II'nin subendokardiyal myozitlerdeki ekspresyonunun da artiginin kalp
yetmezliginde rol oynadigi diisiiniilmektedir (54). Bunun yani sira diyastolik kalp yetmezliginde U-
IT seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. Burada dikkati ¢eken bir nokta U-II’nin normal saglikli

bireylerde cilt damarlarinda vazokonstriiksiyon, kalp yetmezlikli hastalarda ise vazodilatasyona yol
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acmasidir; bu da muhtemelen kalp yetmezlikli hastalarda endotel disfonksiyonu da bulundugundan

U-II’nin vazokonstriksiyon etkisinin ortaya ¢ikmasina baglidir (50).

2.3.2 Renal Sistem Sisteki Rolii

Izole edilen baliklarda U-II sodyum trasportu, glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine etkili
bulunmustur. U-II’nin tiibiiloglomeriiler geri besleme ve glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)
refleks kontrolil ile GFR’nin regiilasyonunda rol oynayabilmektedir (52). Bobrekte U-II vazodilator
ve natriliretik etkiye sahiptir. Tip 2 diyabetli hastalarda plazma ve idrar {irotensin II seviyeleri renal
fonksiyonlar1 bozuk olanlarda normal olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Diyabetik
nefropatide tiibiiler epitel hiicrelerde U-II ve U-II reseptor ekspresyonunda dramatik artiglar

gozlenmistir (55).

2.3.3 Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun progresyonunda ve baslangicinda endotel disfonksiyonun
merkezi bir rol oynadig: i¢in U-II’nin vazokonstriiktif etkisinden dolay1 patogenezde 6nemli bir rol
oynayabilir. Pulmoner hipertansiyonlu ratlarda endotel ve diiz kas hiicrelerinde U-IlI benzeri

immiinreaktivite artmistir (56).

2.3.4 Diger Etkileri

Bunun disinda beyinde, spinal korda ve motor noronlarda U-II reseptorleri ve U-II benzeri
immiin reaktivite saptanmasi U-II'nin santral sinir sistemindeki muhtemel roliinii gostermektedir.
Diyabet hastalarinda plazma U-II seviyelerinin yiiksekligi kan glukoz seviyesinden bagimsizdir.
Yine karaciger sirozuna bagli portal hipertansif hastalarda da {irotensin seviyeleri atmis olarak
bulunmustur. Ayrica TSH ve prolaktin diizeyi iizerine etkileri ve pankreastan insiilin salinimin

arttirdigi tespit edilen diger bulgulardir (50,57).
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2.4 Nesfatin-1

[k kez 2006 yilinda Oh I ve arkadaslar1 tarafindan tanimland1 ve NUCB2 ad1 verildi (58).
Daha sonra yaglara etki eden protein ve Nesfatin isimleri verildi. NUCB2 beslenme
regiilasyonunda gorevli niicleuslar tarafindan hipotalamusta sekrete edilir. NUCB2 toplam 396
aminoasitten olusan bir protein olup 24 aminoasitlik bir sinyal peptidini olusturur ve istahin
kontroliinde gorev alir (59). NUCB2 prohormon konvertaz enzimi tarafindan parcgalanir ve nesfatin

1 (1-82), nesfatin 2 (85-163), nesfatin 3 (166-396) adinda ii¢ farkli iiriin ortaya ¢ikar (Sekil 2).

NUCB2

-24 1 82 85 1763166
~ Sl tesaitlly Nesainz )

Prohormon

don}:stumcu 1 23 53 a2

enzim

- N23 M30 Cc29 —_—
Nesfatin-1

Mid-segment (30 aa): PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK \

Sekil-2: Nesfatin Yapisi (60)

Nesfatin-1 NUCB2’nin N-terminal parcasindan derive edilen 9,8 kDa molekiiler agirliga
sahip 81 aminoasit peptidten olusur. NUCB2’nin pargalanma {iriinlerinden sadece nesfatin 1’in
yeme davranigini ve viicut agirh@ini azalttigr gosterilmistir (61). Nesfatin 1’in yiyecek alinimini
baskilamas1 leptinden bagimsiz ancak melanokortin % reseptorine bagimli bir mekanizma
yardimiyla oldugu yapilan calismalarda ortaya konmustur (61). Sican beyin-omurlik sivisi
NUCB2’den tiireyen bir aminoterminal fragmenti olan nesfatin 1’1 igcermekte ve bunun miktari

aclik kosullart altinda hipotalamik cekirdekte azalmaktadir. NUCB2’nin nesfatin 1’e doniisiimii
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yiyecek almiminin baskilanmasinda gereklidir. Bu molekiilin C terminal fragmenti besin
diizenlenmesinde rol oynamamaktadir. Buna karsilik N terminali ise besin aliniminda énemli rol
oynamaktadir ve nesfatin 1'de NUCB2'nin N terminal bdlgesinden kaynaklanan bir fragmenttir.
Nesfatin 1; N23 (1-23), M30 (24-53), C29 (54-82) olmak tiizere 3 alt segment igermektedir. Bu 3 alt

segmentten M30; nesfatin 1’in besin alinimi {izerinde etkili olan kismidir (62).

Immiinoboyama calismalarinda; siganlarin NUKB2/nesfatin 1 igeren proteinleri istah ve
metabolizmanin diizenlenmesinde onemli rol oynayan hipotalamusun paraventrikiiler (PVN),
arkuat (ARC), supraoptik ve trakt solitaryus ¢ekirdeklerinde, lateral hipotalamik alan, dorsomediyal
hipotalamik c¢ekirdek, zona inserta, spinal kordun hiicre govdeleri (akson terminalinde
bulunmamaktadir), vagusun dorsal ¢ekirdegi ve hipofiz bezinde bulundugu gosterilmistir (62).
Nesfatin 1 sadece beyin dokularinda degil ayn1 zamanda adipoz doku, mide, pankreas adaciklari,

karaciger, testis gibi periferal dokularda da bulunmaktadir (63).

Nesfatin 1 ve melanokortin arasindaki etkilesimi aydinlatmak igin bir¢ok ¢alisma
yapilmaktadir. Nesfatin 1’in melanin konsatre edici hormon (MKH) ile birlikte tuberal hipotalamik
noronlardan eksprese edildigi gosterilmistir. Nesfatin 1’in MKH ile birlikte salinmasi sadece gida
aliminin  diizenlenmesinde degil aynm1 zamanda MKH sinyallenmesi ile iligkili beyin
fonksiyonlariin diizenlenmesinde, otonom regiilasyonunda, stres, ruh hali ve bilingli uykuda rol

almaktadir.

2.4.1 Nesfatin 1’in Periferal Dokulardan Salimmm ve Biyolojik Etkileri

2.4.1.1 Adipoz Dokudan Salinimi

Ramanjaneya ve arkadaglar tarafindan insan ve fare adipoz dokusunda Nesfatin 1 protein
ve NUCB2 mRNA sekresyonu ve dagilimi oldugu gosterilmistir (63). Bu sekresyon subkutan
adipoz dokuda visseral adipoz dokuya gore belirgin derecede daha fazladir. Nesfatin 1 adipositlerin
gelisimi ve farklilagmalarinda da major rol oynarlar. Tsuchiya ve arkadaslari nonobez kisilerle
karsilastirildiginda VK1 yiiksek olan kisilerde Nesfatin 1 diizeylerinin belirgin derecede diisiik

oldugunu gostermislerdir (64). Nesfatin 1 yeni tanimlanmis bir adipokindir, olasilikla 6nemli
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patofizyolojik etkilere sahiptir. Bu etkileri ile VKI, viicut yag oranlari, yas, cinsiyet ve ilgili

hastaliklar arasindaki iliski heniiz netlik kazanmamustir.

2.4.1.2 Pankreas Ekspresyonu ve Insiilin Salinim

Foo ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada immunfloresan yontemi ile hem insan hemde rat
pankreas beta hiicrelerinde goriilen ancak pankreasin diger adacik hiicrelerinde (o, o, PP)
goriilmeyen NUCB2 immunreaktivitesi oldugunu gostermislerdir (65). Hatta insiilin ve Nesfatin
I’in es zamanl salindigini iddia etmislerdir. Bu es zamanli salinim 6zellikle beta hiicresinde glukoz
varhiginda daha belirgin olmaktadir ve bu durum Nefatin 1’in insiilinotropik bir etkisi olarak
yorumlanmaktadir (66). Ayrica Tip-II DM’li hastalarin adacik hiicrelerinde NUCB2
ekspresyonunda azalma oldugu goriilmiistiir. Ancak bu azalmanin mekanizmasi heniiz net olarak

acikliga kavugsmamastir.

2.4.1.3 Diger Dokular

Stengel ve arkadaglarinin yaptigi calismada gastrik mukozaya gore c¢ok daha diisiik
miktarda olmakla birlikte kalpte de NUCB2 ekspresyonu goézlenmistir (66). Garda-Galiano
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Nesfatin 1’in hem rat hem de insan testisinde leyding hiicrelerinde
eksprese edildigi goriilmistir (67). Nesfatin 1’in hipotalamo-hipofizer-ovaryan aks iizerine
diizenleyici etkisi oldugu gosterilmistir (68). Nonalkolik steatohepatit hastalarinda yapilan bir

calismada serum nesfatin 1 diizeyi azaldigi tespit edilmis (69).
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3. MATERYAL VE METOD

Mayis 2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda Harran Universitesi Arastirma Uygulama
Hastanesi’nin i¢ hastaliklar1 klinigi ve gastroenteroloji klinigine bagvuran, poliklinikte takipli ve
yatarak tedavi goren 97 siroz hastasi alindi. Hastalar klinik evreye gore kompanse ve dekompanse
olarak 2 gruba ayrildi. 43 kompanse karaciger sirozu olan hasta grup 1 olarak; 54 dekompanse Siroz
hastas1 grup 2 olarak ve hastaneye herhangi bir sebeple bagvuran 51 saglikli kontrol grubu grup 3
olarak alindi. Bu ¢alisma i¢in hastalardan yazili bilgilendirilmis onam ve hastanemizden 2. Helsinki

deklerasyonunda belirtilen 6zelliklere uygun etik kurul onay1 alindi.

Calismaya alinan hastalar, karaciger biyopsisi ve/veya klinik ve laboratuvar olarak
biyokimya ve ultrasonografik degerlendirmeye dayanan bulgular sonucu karaciger sirozu tanisi
almis olan hastalar alindi. Calismaya dahil edilen hastalardan cinsiyet, yas, hipertansiyon, diabet,
iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, obezite agisindan detayli anamnez alindi.
Hastalarin kilo ve boylar1 kayit edildi ve VKI hesaplandi. Kullandiklari ilaglar ve hastalik yili kayit
edildi.

Hastalarin ve saglikli goniilliilerin fizik muayeneleri yapildi. Ozofagus varis kanamasi, asit,
hepatik ensefalopati gelisen hastalar dekompanse siroz kabul edildi. Siroz hastaliginin siniflamasi
fonksiyonel, etyolojik ve klinik evreye gore yapildi. Karaciger hastaliginin siddeti Child-Pugh

skorlamas1 ve MELD skoru yontemi ile degerlendirildi.

Calisma gruplarindaki her bir bireyin 6n kol vendz damarindan alinan 5 cc kan ornekleri
biyokimya tiiplerine konuldu. Daha sonra prolidaz, iirotensin 2 ve nesfatin diizeylerinin dl¢iilecegi
serum Ornegi elde etmek icin tiipler 10 dakika kadar 1500 r/dak devir hizinda santrifuj edildi. Elde
edilen tiim serum Ornekleri etiketlendikten sonra analiz edilecekleri giine kadar biyokimya

laboratuvarinda derin dondurucuda -85°C’de saklandi.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum ornekleri prolidaz cusabio marka, iirotensin 2
diizeyi blue gene marka ve nesfatin diizeyi boster marka kit kullanilarak elisa yontemiyle

caligilmistir.

Istatistiksel analizler S.P.S.S. 20,0 (SPSS Inc, Chicago, IL, U.S.A.) istatistiksel paket

programinda yapildi. Calisma verilerinin tanimlayici istatistiksel sonuglari, parametrik veriler i¢in
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aritmetik ortalama =+ standart sapma, nonparametrik veriler i¢in minimum, maksimum ve medyan
olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklari Kolmogorov-Smirnov test ile
incelendi. Kategorik degiskenler igin gruplar arasi karsilagtirmalarda Pearson Ki-kare test
kullanildi. Parametrik dagilim gosteren veriler icin One-Way ANOVA ve Post Hoc analizi igin
Bonferoni test kullanildi. Nonparametrik veriler igin ise Kruskal-Wallis ve fark olusturan gruplarin

saptanmasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya 43 kompanse siroz, 54 dekompanse siroz ve 51 kontrol hastasi olmak {izere 148
hasta alindi. Kompanse siroz grubunda yas ortalamsi 50,74+15,9 (19-85) Dekompanse siroz
grubunda yas ortalamasi 56,56+15,1 (19-89) kontrol grubunun yas ortalamasi 44,75+11,4 (18-72)
idi. Hastalarin yas, VKI, cinsiyet dagilmi Tablo 3’te gosterildigi gibiydi. Hastalarm siroz
etiyolojisinde tiim siroz hastalarinda en sik neden 60 hastayla (%61,8) viral nedenler olarak tespit
edildi. Viral nedenler igerisinde 30 hasta ile en sik izole HBV yer alirken 2 hastada HBV+HCV ve
11 hastada HBV+HDV birlikteligi mevcuttu. Kompanse ve dekompanse siroz grubunda da en sik
siroz nedeni viral nedenler ve viral nedenler igerisinde en stk HBV olarak tespit edildi. Hastalarin
siroz etiyolojisi Tablo 4’te gosterildigi gibidir. Hastalarin ve saglikli kontrol bireylerinin bakilan
laboratuvar tetkiklerinin sonuglar1 Tablo 5 ve Tablo 6’da gosterildigi gibiydi.

Tablo-3: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

— L
W e o _ .
@ T 23 S 2 = = = | =
<< gl £5 x 3 3 S | 8
SN s Z wn E I = = = =
29 ox = 8 a A a A
cE 20 5 0 | 2 |
«n AR
YAS
L) 50,74+15.9 56.56+15.1 53984156 | 4475c114 | 0131 | <0001 | 0143 | 0050
((SE)SIYET 20/14 28/26 57/40 18/33 000s | 0254 | 0361 | 0006
VKI 26.74+4.0 26.59+5.,0 2666:4.6 | 2822048 | 0459 | 0273 1 0,064
(kg/m?)

P1:Kompanse Siroz-Kontrol, P2:Dekompanse Siroz-Kontrol, Ps:Kompanse-Dekompanse Siroz, P4 Tim Siroz-Kontrol
gruplar1 arasindaki P degeri, P<0,05: Anlaml1
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Tablo-4: Hastalarin Siroz Etiyolojisinde Rol Alan Nedenler

TUM SIROZ KOMPANSE DEKQMPANSE
HASTALARI SIROZ SIROZ
HBV 30 15 15
HCV 17 5 12
HBV+HCV 2 1 1
HDV 11 4 7
WILSON 3 2
OTOIMMUN HEPATIT 1 0
HEMAKROMATOSIZ 0 1
ALKOL 0 1
KRIPTOJENIK 26 13 13
DiGER NEDENLER 3 1 2
TOPLAM HASTA (N=97) 97 43 54
Tablo-5: Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Sonuglari
& N
2 Sy | 25 E
g 9 £ £ 2z g & | |& &
§7 |27 | EE | ¥
PROLIDAZ (1u/l) 5418,50£1522,24 |3534,93+1157,13 |4369,91+1624,08 |5977,40+1029,70 | 0,091 |<0,001 |<0,001 |<0,001
UROTENSIN-2
(ng/ml) 16,37+4,96 23,24+721 20,24+7,16 23,48+6,15  |<0,001 | 1 |<0,001]0,121
NESFATIN (ng/ml) 163,04+49,91 2719188,97 | 2242749185 | 17527+47,19 1 |<0,001 |<0,001 |<0,001

Kontrol gruplari arasindaki P degeri, P<0,05: Anlamli

P1:Kompanse Siroz-Kontrol, P:Dekompanse Siroz-Kontrol, P3:Kompanse-Dekompanse Siroz, P4:Tiim Siroz-
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Tablo-6: Hastalarin Laboratuvar Sonuglari

Kor_npanse Dekqmpanse Tiim Siroz =
Siroz Siroz Hastalari
WBC (10e3/uL) 7,90+8,77 8,24+5.49 8,08+7,09 1
g}g‘f)()GLOBIN 13,1£2,7 11,642.3 12,342.6 0,016
(Tll;g/‘jf)osn 10950 138125 125,0949933 | 0,454
|GLIKOZ (mg/d1) 127469 136+113 132,21495,63 1
URE (mg/dl) 33421 53437 43,89+32,42 0,007
KREATININ (mg/dl) 0,83+0,43 1,23+1,51 1,05+1,17 0,269
AST (U/L) 96260 73469 82,98+177,47 1
ALT (U/L) 73+182 46+49 58,39+126,46 0,889
ALP (U/L) 163+154 153+143 157,38+147,07 1
GGT (U/L) 103+130 102+168 102,59+151,42 1
TBIL (mg/dl) 1,65+1,33 3,90+5,36 2,90+4,23 0,024
DBIL (mg/dl) 0,80+0,76 2,24+3.56 1,60+2,78 0,030
ALBUMIN (g/dl) 3,45+0,64 2,73+0,77 3,05+0,79 <0,001
|GLOBILIN (g/dl) 3,96+0,59 4,05+0,91 4,01+0,79 1
Na (mmol/L) 139+4 135+6 136,67+5,19 0,013
K (mmol/L) 4,15+0,56 4,4440,88 4,3+0,76 0,185
Ca(mg/dl) 8,88+0,71 8,54+0,69 8,68+0,71 0,056
[PTZ (sec.) 19,34+£25,84 | 21,92+13,45 20,78+19,76 | <0,001
MELD 10,44+4,02 16,72+8,82 14,01+7,77 | <0,001
Child-Pugh Skoru 6,15+1,04 9,11+2,23 7,83+2,33 <0,001
P:Kompanse-Dekompanse Siroz arasindaki P degeri, P degeri, P<0,05: Anlaml
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4.2 Prolidaz Sonuclan

Ortalama prolidaz degerleri tiim siroz hastalarinda 4369,9+1624,0 1w/l, kompanse siroz
grubunda 5418,5+£1522,2 w/l, dekompanse siroz grubunda 3534,9+1157,1 w/l, kontrol grubunda
ise 5977,3£1029,7 1w/l olarak bulundu. Buna gore tiim siroz hastalarinda ve dekompanse siroz
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu ( p<0,001). Kompanse
siroz hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Kompanse siroz,
dekompanse siroz ve kontrol grubu arasinda serum prolidaz diizeylerinin ortalama, standart sapma

ve dagilimlart Grafik 1°de goriildiigii gibiydi.

B8000,00—

6000,00- —

4000,00—

PROLIDAZ (IUIL)

2000,00

T T T
KONTROL KOMPANSE SIROZ DEKOMPANSE SIROZ
GRUP

Grafik-1: Kompanse siroz, dekompanse siroz ve kontrol grubu arasinda serum prolidaz

diizeylerinin ortalama, standart sapma ve dagilimlar1 (IU/L)

4.3 Urotensin 2 Sonuglan

Ortalama {irotensin 2 degerleri tiim siroz hastalarinda 20,2+7,1 ng/ml, kompanse siroz
grubunda 16,3+4,9 ng/ml, dekompanse siroz grubunda 23,2+7,2 ng/ml, kontrol grubunda ise

23,4+6,1 ng/l olarak bulundu. Buna goére kompanse siroz hastalarinda kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu ( p<0,001). Dekompanse siroz ve tiim siroz hastalarinda
kontrol grubuna gore fark saptanmadi (p>0,05). Kompanse siroz, dekompanse siroz ve kontrol
grubu arasinda serum iirotensin 2 diizeylerinin ortalama, standart sapma ve dagilimlar1 Grafik 2’de

goriildigi gibiydi.

40,00

30,00

20,007
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,00 |

T T T
KONTROL KOMPANSE SIROZ DEKOMPANSE SIROZ
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Grafik-2: Kompanse siroz, dekompanse siroz ve kontrol grubu arasinda serum iirotensin 2

diizeylerinin ortalama, standart sapma ve dagilimlar: (ng/ml)

4.4 Nesfatin Sonuclari

Ortalama nesfatin degerleri tiim siroz hastalarinda 224,2+91,8 ng/ml, kompanse siroz
grubunda 163,0+49,9 ng/ml, dekompanse siroz grubunda 271,9+88,9 ng/ml, kontrol grubunda ise
175,2+47,1 ng/ml olarak bulundu. Buna gore tiim siroz hastalarinda ve dekompanse siroz
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulundu (p<0,001). Kompanse

siroz hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Kompanse
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siroz, dekompanse siroz ve kontrol grubu arasinda serum nesfatin diizeylerinin ortalama, standart

sapma ve dagilimlar1 Grafik 3’te goriildiigii gibiydi.
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Grafik-3: Kompanse siroz, dekompanse siroz ve kontrol grubu arasinda serum nesfatin

diizeylerinin ortalama, standart sapma ve dagilimlari (ng/ml)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma kompanse karaciger sirozu, dekompanse karaciger sirozu ve tiim siroz
hastalarinda serum prolidaz, iirotensin 2 ve nesfatin diizeylerini kontrol hasta grubuyla
degerlendiren bir ¢alisma olup ¢alismanin ana sonuglar1 sunlardir.(i) Prolidaz diizeyi dekompanse
siroz ve tiim siroz hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu. (ii) Urotensin 2
kompanse siroz hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu. (iii) Nesfatin
dekompanse siroz ve tiim siroz hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksek bulundu.

Karaciger sirozu bir¢cok nedene bagli olarak gelisebilen hepatoseliiler hasar ve buna eslik
eden iltihabi infiltrasyon s6z konusudur. Uzun siire devam eden iltihabi infiltrasyon karacigerde
asir1 bag dokusu birikimi olarak ifade edebilecegimiz fibrozise neden olmakta, gelisen fibrozis
karacigerin normal yapisi ile mikrovaskiiler iliskilerini bozmakta ve devam eden bu siire¢
neticesinde karaciger sirozu gelismektedir (1). Patogenezde tekrarlayan zedelenme sonrasinda
gelisen fibrosizin ortadan kaldirilamamasi, vaskiiler degisikler gibi nedenlerin rol aldigi
bilinmektedir. Calismamizda kolejen yikiminda rol alan prolidaz enzim diizeyi, vazokontriktor
peptit olan tirotensin 2 ile beslenme regiilasyonunda rol alan nesfatin diizeyini siroz hastalarinda
degerlendirmeyi ve bunun siroz hastalarinda bir markir olarak kullanilabilirligini degerlendirmeyi

amacladik.

Kollagenin metabolik dongiisiinde prolidaz spesifik bir enzim oldugu i¢in prolidazin 6nemi
biiytliktiir. Kollagenin yikiminda ve prolinin kollagen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda
prolidaz aktif gorev almaktadir. Prolidaz kollagen yapisindaki prolinin glisil ile yaptig1 peptid
bagin1 yikan tek enzim olmasindan dolay:1 prolidaz aktivitesinin kollagen turnover hizi ile direkt

olarak iligkili olmasini bekleriz (70).

Literatiirde prolidaz enzim aktivitesi ile ilgili pek ¢cok ¢alisma vardir. Prolidaz aktivitesinin
kronik tiremi ve tip II diabet durumlarinda azaldig1 gosterilmistir (71,72). Aksoy ve arkadaglari
diyabette azalmis prolidaz aktivitesini diyabetin vaskiiler komplikasyonlarina baglamiglardir (46).
Aslan ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 ¢alismada, H.Pylori (+) olgularin H.Pylori (-) olgulara
gore prolidaz aktivitelerinin belirgin olarak yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. H.Pylori (+)
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olgularda artmis oksidatif strese bagl olusan gastrik mukozal inflamasyonun, hiicrelerde kollajen

sentezini arttirmasiyla ve gastrik fibrozise neden olmasiyla iliskilendirilmistir (73).

Iyidogan ve arkadaslar1 yapti§1 calisma sonucunda serum prolidaz aktivitesinin klinik

laboratuvarlarda kemik yapim ve yikiminin bir gostergesi olabilecegini gostermislerdir (74).

Bununla birlikte kronik karaciger hastaliklarinda prolidaz aktivitesi artist raporlanmistir
(75). Celik ve arkadaslar1 siroz hastalarinda serum prolidaz seviyelerinin kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiik bulundugunu ve kollagen turnover’in insan karacigerinde sirozun gelisimiyle
degistigini ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastalifinda kollagen
metabolizmasinin bozukluklarini yansitabilecegini ortaya koydular (46). Duygu ve arkadaslarinin
Kronik hepatit b ve kronik hepatit ¢ hastalarinda bakilan serum prolidaz diizeyini yiiksek tespit
etmislerdir (76,77).

Caligmamizda serum prolidaz diizeyi tiim siroz hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli
diisitk bulundu hastalar kompanse ve dekompanse olarak ayrildiginda sirozun ge¢ evresi olan
dekompanse siroz grubunda kontrol grubuna gore anlaml diisiik tespit edilirken kompanse grupta
anlamli fark tespit edilmedi. Buda bize serum prolidaz diizeyinin sirozun ileri evrelerinde kollajen
metabolizmasinin bozukluguna bagli olarak diisebilecegini ve prolidaz diizeyinin diismesi Sirozun

progresyonunda etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Serum prolidaz diizeyi saglikli erigkinlerde biiyiik varyasyonlar gostermemesi prolidaz
enziminin siroz olan vakalarda kollajen doku hasarmin degerlendirilmesi agisindan
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica serum prolidaz diizeyi, kollagen doku hasarinin
oldugu diistiniilen hastaliklarda erken tan1 ve takipte bir markir olarak kullanilabilir. Boylece bizim
calismamiza konu olan siroz hastalarinda progresyonun erken belirlenip kontrol altina alinabilmesi
acisindan uygulanabilir serum markirt olarak prolidaz enzim diizeyinden faydalanilabilecegini

diisiinmekteyiz.

Urotensin II, ET 1’den ¢ok daha kuvvetli olan vazokonstriktdr bir hormondur. U-II viicutta
pek ¢ok dokuda farkl etkileri bulunan bir peptittir. Ancak temel olarak etkileri kardiyak, renal ve
vaskiiler sistem {izerinedir (78). Tzanids ve arkadaslar1 U-II’nin kardiyak remodeling, hipertrofi ve
fibrozis iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Yaptiklari ¢alismada U-II’nin yenidogan kardiyak
fibroblastlarin1  stimiile ettigi ve belirgin derecede prokollajen 1-3, fibronektin gen

transkripsiyonunu arttirdigi ve bu artisin kollajen sentezi (hidroksiprolin) ile korele oldugunu
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gostermislerdir (54). Urotensinin karaciger iizerine etkisini arastiran William Kemp ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada, U-II inflizyonunun portal basinct ve karaciger fibrozisini
arttirdigin1 gostermislerdir (79). Bobrek fibrozisi, diyabet ve U-II arasindaki iliskiyi gostermek
amactyla Lin Tian ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ise; diyabet olusturulan ratlarda U-II

diizeyinin kontrol grubuna gore arttigini tesbit etmislerdir (80).

Diangang Liu ve arkadaslarinin siroz hastalar1 ve portal hipertansiyonda iirotensin 2
diizeyindeki degisiklikleri degerlendiren ¢alismada siroz hastalarinda ve portal hipertansiyon olan
hastalarda tirotensin 2 diizeyini yiiksek bulmuslardir (81). Pawer ve arkadaslarini ciddi portal
hipertansif c¢ocuklarda yaptiklar1 caligmada {irotensin 2 diizeyini yliksek tespit etmislerdir ve
karaciger hastaligmin ciddiyetiyle korele tespit ettiler. Urotensin 2 nin ciddi portal hipertansiyon

icin bir markir olabilecegi goriisiine varmiglardir (82).

Calismamizda serum {irotensin 2 diizeyi kompanse siroz hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Dekompanse siroz gurubunda ve tiim siroz hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi. Yapilan galigmalarda U-2’nin
potal basinci ve fibrosizi arttirdigir gézlemlenmisken calismamizda kompanse siroz hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmasi1 U-2’nin farkli mekanizmalarla siroz
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak siroz hastalarinda serum U-2 diizeyi
ile hastaligin patogenezi arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve bir markir olarak kullanmak i¢in

daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Nesfatin beslenme regiilasyonunda gorevli niicleuslar tarafindan hipotalamusta sekrete
edilir. Prohormon konvertaz enzim tarafindan pargalanarak olusan nesfatin 1’in yeme davranisini
ve viicut agirhigini azalttigi gosterilmistir (61). Nesfatin 1 sadece beyin dokularinda degil ayni
zamanda adipoz doku, mide, pankreas adaciklari, karaciger, testis gibi periferal dokularda da

bulunmaktadir ancak buradaki etkileri net bilinmemektedir (63).

Ramanjaneya ve arkadaglar tarafindan insan ve fare adipoz dokusunda Nesfatin 1 protein
ve NUCB2 mRNA sekresyonu ve dagilimi oldugu gosterilmistir (63). Bu sekresyon subkutan
adipoz dokuda visseral adipoz dokuya gore belirgin derecede daha fazladir. NUCB2 ve Nesfatin 1

adipositlerin gelisimi ve farklilagmalarinda da major rol oynarlar.

Foo ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada immunfloresan yontemi ile hem insan hemde rat

pankreas beta hiicrelerinde goriilen ancak pankreasin diger adacik hiicrelerinde goriilmeyen
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NUCB2 immunreaktivitesi oldugunu gostermislerdir (65). Hatta insiilin ve Nesfatin 1’in es zamanli
salindigin1 iddia etmislerdir. Bu es zamanli salinim 6zellikle beta hiicresinde glukoz varliginda
daha belirgin olmaktadir ve bu durum Nesfatin 1’in insiilinotropik bir etkisi olarak

yorumlanmaktadir (66).

Serum nesfatin diizeyleri ile VKI iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Stengel ve ark.
nesfatinin gida alimi1 ve obeziteyi azalttigini bildirmislerdir (83). Calismamizda guruplar arasinda

VKI agisindan istatistiksel bir anlamlilik tespit edilmemistir.

Nonalkolik steatohepatit hastalarinda yapilan bir calismada serum nesfatin 1 diizeyi
degerlendirilmis ve bu hastalarda azaldigi goriilmiistiir (69). Literatiirde siroz hastalarinda nesfatin
diizeyini degerlendiren bir calismaya rastlanmamistir. Bu calismayla siroz hastalarinda serum

nesfatin diizeyini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda serum nesfatin diizeyini dekompanse siroz ve tiim siroz hastalarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk. Kompanse siroz hastalarinda kontrol
grubuna gore anlaml istatistiksel bir fark tespit edilmedi. Siroz hastalarinda 6zellikle dekompanse
siroz hastalarinda istahsizlik ve kaseksi sik olarak goriilmektedir. Dekompanse siroz hastalarina da
gelisen istahsizlik ve kaseksi de nesfatinin rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz ayrica nesfatinin

dekompanse siroz hastalarinda bir markir olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Bu calisma sonucunda serum prolidaz diizeyinin dekompanse siroz hastalarinda tani ve
takipte bir markir olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Giiglii bir vazokontriktor olan iirotensin
2’nin kompanse siroz hastalarinda diisiik bulunmasi {irotensin 2’nin siroz patogenezinde rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Urotensin 2’nin siroz patogenezindeki rolii ve bir markir olarak
kullanim1 agisindan daha ileri ¢aligmalar yapilabilir. Nesfatin diizeyinin tiim siroz hastalarinda ve
dekompanse siroz hastalarinda yiiksek bulunmasi 6zellikle dekompanse siroz doneminde goriilen

istahsizlik ve kasekside rol alabilecegini ve bir markir olarak kullanilabilecegini diistindlirmiistiir.
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