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Ozet: Toplam 43 hastada (17 komplike olmayan kro-
nik karaciger parankim hastaligr (KKPH) asiti, 9 in-
fekte asit, 17 malign asit) asit ve serumda TNF-o, so-
lubl TNF-reseptorii (TNF-r) p60 ve CRP diizeyleri
aragtiridi. Tiim hastalarin serum ve asitlerinde yiik-
sek TNF-a, TNF-r ve CRP diizeyleri bulundu. Asit in-
celemelerinde en yiiksek TNF-o. ve TNF-r diizeyleri in-
fekte asitte bulundu, bunu malign asit izledi. Her iki
patolojik patolojik asit TNF-o ve TNF-r diizeyleri
komplike olmayan KKPH asitindeki diizeylere gére an-
laml: olarak yiiksek bulunurken (p<0.001) kendi ara-
larinda istatistiki fark bulunmadi (p>0.05). Serum
TNF-ove TNF-r diizeyleri ise patolojik grupta belirgin
yiiksek bulunmasina ragmen sapmalar nedeni ile pa-
tolojik gruplarla komplike olmayan KKPH asiti ara-
sinda istatistiki fark bulunmadi (p>0.05). Sapmalar
diizeltildiginde ise anlamli fark bulundu (p<0.01).
Spontan bakteriyel peritonit (SBP) tanist igin asit
TNF-r diizeyi sensitivite ve spesifitesinin yiiksek oldu-
gu saptandt.

Anahtar kelimeler: Asit, tan1, immiinoloji, timor nekroz faktor

Organizma inflamasyon, infeksiyon, kanser ve
doku hasar1 gibi durumlarda immun ve retikii-
loendotelyal sistem hiicrelerinden sitokin deni-
len diisiik molekiil agirlikli solubl proteinler sal-
gilanir. Sitokinler cesitli biyolojik etkileri ile
konagin immunolojik cevabimi artinir, doku ha-
sarim tamir eder ve hiicresel sistemik hemostazi
saglar (1-3). ¢nemli sitokinlerden biri olan
Timor Nekrosis Faktor'in (TNF) birbirine ben-
zer iki tirdi mevcuttur. Makrofaj - monosit
irini TNF-o ve lenfosit trinti TNF-fnin akti-
viteleri birbirine ¢ok benzer. TNF-o. ve TNF-B
hedef hiicre yiizeyindeki ayni hiicrelere baglanir
(4). Olgun TNF-q. 17.000 Da ve TNF-$ 25.000 Da
molekiil agirhgindadir. Tnf reseptorleri ise 5.000
- 175.000 Da arasinda degismektedir (5).

Son yillarda ¢esitli nedenlerle olugan akut veye
kronik karaciger hastaliklarinda yiiksek serum
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Summary: TUMOR NECROSIS FACTOR AND
SOLUBLE TUMOR NECROSIS FACTOR RECEP-
TOR LEVELS IN ASCITES

Ascites and plasma concentrations of TNF-a, soluble
TNF-receptor (TNF-r) and CRP were measured in 43
patients (17 cirrhotic ascites, 17 malignancy-related
ascites, 9 infected ascites). High TNF-o, TNF-r and
CRP concentrations found in ascites and serum of dif-
ferent origins. Concentrations are present in high
amounts in pathologic ascites. Patients with infected
or malignancy-related ascites showed higher TNF-o,
TNF-r and CRP concentrations in plasma than did
patients with cirrhotic ascites. The serum concentra-
tions showed a large overlap in all patients. Ascitic
fluid concentrations of soluble TNF-r p60 in malig-
nant and infected ascites resulted in diagnostic sensi-
tivity 81% and spesivity 89%.

Key words: Ascites, diagnosis, immunology, tumornecrosis
factor

TNF-qo diizeyleri tespit edilmistir. Ayrica buhas-
talarin monositlerinde artmis TNF reseptorleri
(TNF-r) belirlenmistir (6). Infekte ve malign
asitte yiiksek TNF-o dizeyleri belirlenirken
TNF-r diizeyleri ile yapilmis ¢calisma ¢ok azdir
(7-9). calismamizda kronik karaciger parankim
hastalign (KKPH) zemininde ve malignite zemi-
ninde gelisen asitte ve serumda TNF-o veTNF-r
p60 diizeyini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Cahsmamizda Mart 1992 - Aralik 1992 tarihleri
arasinda 29'u erkek, 14 kadin toplam 43 has-
tada arastirma yapildi. Hastalar asit 6zellgine
gore 3 gruba ayrildi: I. KKPH'na ait komplike
olmayan asit. II. Spontan Bakteriyel Peritonit
(SBP) asiti. ITI. Malign asit.

Grup I'de 11 erkek 6 kadin 17 hasta KKPH ta-
nis1 almist1. Ultrasonografi (US), sitoloji ve biyo-
kimyasal tetkiklerle malignite ve enfeksiyon
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Tablo I: Calismaya alinan tim hastalain serum biyokirnyasal degerlerinin dokumu.

Ozellik K.0.KKPH Enfeksiyon Malignite
Hasta sayis1 17 9 17

Yas 51.29 + 10.2 45.88 + b5.75 48.94 + 8.13
Cild-Pugh 0/7/10 0/3/6 0/0/4

(A/B/C)

Hb : 10.61 + 2.07 11 + 2.05 10.38 + 2.22
Bk 7547 + 4536 10355 + 3404 7111 + 2767
Pz 14.67 + 2.37 15.85 + 4.58 13.37 + 1.74
Pz% 45 + 8.2 413 + 3.7 58.2 + 15.7
Ptz 29.8 + 4.84 30.67 + 8.34 269 + 7.2
Aks 89 + 19 80 + 15 914 + 14
Kr 1.15 + 0.65 11 + 05 1.3 + 0.8
Ast 6152 + 26.1 92.6 + 855 45.5 + 32.9
Alt - 41.94 + 94 51 + 36 416 + 36.3
Ap 298.58 + 162.75 306.8 + 229.3 252.8 + 1175
Alb 2.9 + 0.57 3.2 + 0.8 3 + 0.68
T. Bil. 4.9 + 25 96 + 11 2.67 + 4.14
Ldh 330 + 152 385.8 + 148.2 409.1 + 122.7
Kol 112.8 + 36.9 1146 + 634 118.9 + 34.9

K.O KKPH: Komplike olmayan Kr. Kc. Par. Hast.

ekarte edildi. Etyoloji 11 hastada B hepatiti, 5
hastada C hepatiti ve 1 hastada alkoldii.Yas or-
talamas1 51.23 _ 10.2 idi. Grup n'de 6's1 erkek
3'i kadin 9 hasta vardi ve hepsinde KKPH zemi-
ninde gelisen SBP tespit edilmisti. SBP tanisi
asit sivisinda 5000/mm3 lokosit ve asit kiiltiirin-
de ureme kriterlerine gore konuldu. Hastalik 8
vakada B hepatitine, 1 vakada ise C hepatitine
bagh idi. Yas ortalamasi 45.88  5.75 olarak be-
lirlendi. GruplI'de 12'si erkek 5 kadin 17 hasta
mevcut olup hepsinde maligniteye bagh asit
vardi. Malignite tamisi; asit etyolojisi, kitle ,
omentum ve karaciger biyopsisi, endoskopi, US
ve CT ile dogrulandi. Dért olguda hepatoma,
2'ser olguda metastatik karaciger Ca, kolon, over
ve non-Hodgkin lenfoma, 1'er olguda mezotelyo-
ma, duodenum Ca. ve kolanjioselliller Ca. tanis:
konuldu. Ortalama yas 48.94 _ 8.13 idi. Aseptik
sartlarda alinan kan ve asit érnekleri propilen
tuplere konularak laboratuvara gonderildi.
Yarim saat igerisinde santrifije edilen érnekler
¢ esit pargaya bolinerek -700 C'de saklandi.
Serum ve asit érneklerinde TNF-a, solubl TNF-r
ve C-Reaktif Protein (CRP) tiipler ¢oziindiikten
sonra toplu olarak ¢ahsildi.

TNF-o diizeyi ELISA yontemi ile tespit edildi
(Endogen, USA). Kullanilan kit IL-1b, IL-2, IL-3,
IL-6, IL-8, GM-CSF ve IFNg ile cross reaksiyon
vermiyordu. TNF-r p60 diizeyi yine ELISA yo6n-
temi ile duplike olarak tayin edildi (BenderMed
Systems, Avusturya). Belirlenebilen en diisiik
solubl TNF-r diizeyi 80 pg/ml idi. Deney i¢ci CV

%3, deneyler aras1 CV %86 idi (CV= coeffficient
of variation %). CRP diizeyi ise diliie edilmeden
turbidimetrik kinetik yontemle o6lgiildii (Bech-
ring, Almanya). 6l¢iilebilen en diisiik CRP diize-
yi 0.5 mg/L idi.

Asit sivis1 bakteriyel kiiltiirleri hasta yataginda
alind1 ve aerobik, anaerobik kan kiiltir vasatla-
rina kondu. Yontem olarak kan kiiltiir alma
prensiplarine uyuldu ve siseler hemen bakteri-
yoloji laboratuvarina ginderildi. Hastalarin
serum ve asit sivis1 biyokimyasal , hematolojik
tetkikleri standart yontemlerle yapild.

Gruplar arasindaki istatistiki degerlendirmeler
nonparametrik Mann-Whitney U ve Paired T
testleri ile belirlendi.

BULGULAR

Serum ALT, AST, AP diizeyleri KKPH ve SBP
gruplarinda malignite grubuna gére anlamh ola-
rak yuksek, albumin diizeyi ise anlamh olarak
disik bulundu. Hemostaz testleri yine ilk iki
grupta malignite grubuna gore anlamh olarak
bozulmustu. Hastalarin serum hematolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

Asit sivist biyokimyasal 6zellikleri incelendigin-
de gruplar arasinda farklar gozlendi. Malign ve
enfekte asitte albumin diizeyi komplike olmayan
KKPH asitine gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001). Patolojik iki asit arasinda ise fark
yoktu. Malign asit LDH diizeyi diger iki gruba
gore anlamh olarak yiiksekti (p<0.001). Malign
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Tablo II: Calismaya alinan tiim hastalarn asit biyokimya-
sal degerlerinin dokumui.

Ozellik K.O.KKPH. Enfeksiyon Malignite
A.Alb 1.2 + 0.7 2.78 + 1.29 3.2 + 1.2
A.Glu 78 + 35 85 + 25 79 + 22
A Kol 27.2 + 29.3 28.2 + 20.42 36.1 + 26.8
ALdh 132.1 + 76.14 2404 + 161.1 319.7 + 192.6
A.Bk 224.7 + 93.3 2644 + 1171 2647 + 1396
A.Ada 857 + 3.7 75 + 4.3 86 + 3.8

K.0.KKPH: Komplike olmayan Kr.Kc.Par.Hast.

ve infekte asitte beyaz kiire (BK) sayis1 diger iki
gruba gore anlamh yiiksekti (p<0.001). Hastala-
rin asit inceleme sonuglar1 Tablo II'de gosteril-
migtir.

Serum TNF-a, TNF-r ve CRP diizeyleri: Serum
TNF-o diizeyi komplike olmayan KKPH 'da
18.824 + 18.16 pg/ml, infekte grupta 33.222 +
24.445 pg/ml, malign grupta 28.235 + 26.119 pg/
ml olarak tespit edildi. En yiksek serum TNF-a
diizeyi SGP grubunda, daha sonra malignite
grubunda idi. Bu iki grup arasinda istatistiki
fark bulunmadi (p>0.05). Malignite ve infeksi-
yon gruplarinda degerler daha yiksek olmasina
karsin ug degerler ve sapmalar nedeniylekompli-
ke olmayan asite gore anlamh fark bulunmad:
(p>0.005). Serum TNF-r diizeyi komplike olma-
yan KKPH'da 4.444 + 1.817 pg/ml, infekte grup-
ta 11.9 + 19.01 pg/ml, malign grupta ise 7.125 +
8.028 ng/ml idi. Yine ug degerler ve sapmalar ne-
deni ile ii¢ grup arasinda fark bulunmad:
(p>0.05). CRP serum diizeyi KKPH'da 2.352 +
2.144 mg/dl, infekte grupta 5.587 = 2.588 mg/d],
malign grupta 5.451 + 4.414 mg/dl idi. En yik-
sek CRP diizeyi infekte grupta, daha sonra ma-
lign grupta gozlendi. infekte ve malign gruplar-
daki degerler komplike olmayan asitli hastalara
gore anlamh olarak yiiksekti (p<0.01). Sonuglar
sekil 1'de grafik olarak gosterilmistir.

Asit TNF-o, TNF-r ve CRP diizeyleri: Asit TNF-
o diizeyi komplike olmayan asitte 14.111 + 5.326
pg/ml, infekte asitte 36.471 + 57.873 pg/ml, ma-
lign asitte 22.765 + 28.184 pg/ml olarak olgiilda.
Patolojik asit degerleri komplike olmayan asitle
kargilastinldiginda aradaki fark anlamh idi
(p<0.001). Iki patolojik asit arasindaki fark an-
lamsizd1 (p>0.05). Asit TNF-r diizeyi komplike
olmayan asitte 16.978 _ 8.812 ng/ml, malign
asitte 17.257 + 10.949 ng/ml idi. Infekte ve ma-
lign solubl TNF-r diizeyleri diger gruba gore an-
lamli olarak yiiksekti (p<0.001). Patolojik iki
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Sekil 1: Hastalaiin TNF-alfa (A), TNF-reseptor (B) ve CRP
(C) diizeyini gisteren grafikler
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Sekil 1: Hastalarin TNF-alfa (A), TNF-reseptor (B) ve CRP
(C) diizeyini gosteren grafikler
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asit arasindaki fark anlamsizdi (p>0.05). Asit
CRP diizeyi serumda oldugu gibi patolojik asit-
lerde anlaml olarak yiiksekti. Komplike olma-
yan asit CRP diizeyi 0.676 + 0.497 mg/dl, infekte
asitte 2.301 + 1.682 mg/d], malign asitte 2.236 £
1.814 mg/dl idi. Patolojik iki asitin CRP degerle-
ri komplike olmayan asite gore anlamh olarak
yiiksekti (p<0.001). Yine patolojik iki asit ara-
sinda fark yoktu (p>0.05)

TARTISMA

Son yillarda SBP'de serum ve asit sivisinda TNF
diizeylerinin arastinldig:r cesitli klinik ¢alisma-
lar yapilmistir. 1991 yilinda Deviere, 1993 yilin-
da Tilp ve arkadaslar1 yayinladiklar ¢aligmalar-
da SBP'li hastalarin asitlerinde yiiksek diizeyde
TNF-o tespit etmislerdir (7,8). Bizim ¢alisma-

“mizda oldugu gibi SBP, malignite ve KKPH

gruplarinda serum ve asitte solubl TNF-r diizey-
lerinin arastinldig1 az sayida ¢alisma vardir. Bu
konuda yapilan baslhica ¢aligma 1991 yihinda Is-
vicre'de gergeklestirilmis ve patolojik asitte yiik-
sek TNF-o'nin yanisira yiiksek TNF-r diizeyleri
belirlenmistir (9). :

Biz de calismamizda her ii¢ grup hastada hem
serum, hem asit sivisinda yuksek TNF-a ve so-
lubl TNF-r diizeyleri belirledik. Patolojik asiti
olan hastalarin serum TNF-o ve TNF-r dizeyle-
rindeki ug degerler diizeltildiginde komplike ol-
mayan KKPH ile kargilastirmasindaki farkin
anlamh oldugu goériildi (p<0.01). Malign ve in-
fekte asit grubunda asit sivist TNF-o ve TNF-r
diizeyleri serum diizeylerinden de yiiksekti. Vi-
cutta inflamasyon ve akut hiicre hasarinda ytk-
selen, sitokinlerle kargihklh etkilesen CRP'nin
malign ve infekte asitli grupta serum ve asit di-
zeyleri anlamh olarak yiksekti.

KKPH seyrinde sitokinler diizeyinde degisiklik-
ler saptanmaktadir. Hastalarin monositleri ile
yapilan calismalarda TNF saliniminin arttigi,
IL-g ve r-IL-2 stimulasyonu ile bu artisin hizlan-
dig1 gosterilmistir. Bu TNF artis1 monosit arti-
sindan ¢ok fonksiyoneldir (6). TNF-a'nin dola-
simda artmas1 TNF reseptorlerinin de artigina
neden olmaktadir. Diger sitokinlerin yamsira B
ve C hepatiti partikiilleri, mononiikleer hiicrele-
rin virids tarafindan infekte edilmesi TNF-r di-
zeylerini indiiklemektedir. (6, 10, 11). SBP'li
hastalarda lipopolisakkarit ve formil metionil
losil fenilalanin gibi bakteri tirtinleri, maligniteli
hastalarda tiimor hiicrelerinin karmasik meka-
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nizmalarla stimiillasyonu, aktive olan nétrofil-
ler, mononiikleer hiicreler, fibroblastlar ve HL-
60 hiicre dizilerinden solubl TNF reseptorlerinin
salimmmina nedeb olmaktadir (12-15). Ayrica bir-
cok interferon ve interlokin gesitleri TNF-o'nin
yamisira TNF-r i¢in de uyarici olmaktadir (3).

TNF-o ve solubl TNF-r'niin peritoneal kaviteden
klirensi ile ilgili yeterli bilgi yokyur. Ayrica ma-
lign ve infekte asitte solubl TNF-r yogunlugunun
artma mekanizmasi tam olarak bilinmemekte-
dir. cesitli uyarilar sonucu infekte ve malign
asitteki basta lokositler olmak tizere diger hiicre-
ler TNF-oo ve TNF-r diizeylerinin artmasindan
sorumludur. Asit sivisindaki degerlerin daha
yiikksek olmasi TNF-o. ve TNF-r'nin peritoneal
bosluktaki hiicrelerden lokal sentezine baghdir
(9, 16), Bizim ¢alismamizda asit CRP diizeyi de
yiksek bulunmustur. Peritonit ve peritonitis
karsinomatoza nedeni ile kapiller gegirgenligin
artmasi, yarilanma oOmriiniin 18 saate kadar
uzamasi, lokal inflamatuvar olaylarda birikme
ozelligi yiiksek asit CRP diizeyine neden olabilir
(17, 18).

Genelde TNF'nin salinma amaci viicudu infeksi-
yon etkenlerine ve hasara karsi korumaktir.
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Fakat septik sokta oldugu gibi, belirli bir dizeyi
asinca zararh olmaktadir. TNF reseptorlerinin
béyle bir durumda, doku hasarini énleyici modi-
latér bir islev gordigi bildirilmektedir. TNF-r
fragmanlar1 TNF toksisitesini nétralize ederek
klirensini hizlandinr ve sistemik etkisini azal-
tirlar. Bu tiir etki i¢in TNF-o'dan 100-500 kez
daha fazla salinmasi gerekmektedir. Bu konuda
yapilan ilk calismalarda TNF-r'ne TNF baglayi-
c1 protein adi verilmistir (9, 19-21).

Malign asit tanis1 genellikle fazla gtiglik goster-
mez. Morbidite ve mortalitesi hala yiiksek olan
SBP tanis1 énemli bir problemdir. SBP tanisi
icin en pratik yontemasit sivisinda ldkositin
500/mm3, parcah lokositin 250/mm3 'in tzerin-
de olmasidir. Bizim ¢alismamizda malign ve in-
fekte asit tamsi i¢in TNF-r diizeylerinin sensivi-
tesi %81, spesifitesi %89 bulunmustur. Buna
kargihik rutin olarak uygulanan CRP'nin spesifi-
tesi g, sensivitesi § bulunmustur. SBP'li hasta-
larda TNF ve TNF-r'niin dogrulugunu ispatla-
mak ig¢in asit sivis1 lokosit sayisinin yanisira
diger tan1 koydurucu parametreler ile karsilas-
tirmal calismalarin yapilmasina ihtiyas vardir.
Bugiin i¢in bu tiir ¢calismalar deneysel ve pahal
olup klinik ¢alismalara katkis1 yoktur.
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