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Ozet: Bu calismada, kronik karaciger hastaliginda
EDLIS'n (Endojen digoksin benzeri immiinoreaktif
maddeler) rolii aragtirtldi. Calismaya 30 saglikly kon-
trol, 22 kronik hepatitli (KH) ve 33 sirozlu hasta dahil
edildi EDLISin kan diizeyleri kronik hepatit ve siroz-
lu hastalarda kontrollere gére belirgin olarak yiiksekti
(strasvyla p><0. 0001, p<0. 0001 ). Sirotiklerin EDLIS
diizeyleri, kronik hepatitli hastalardan daha yiiksekti
(p<0. 005). Bu sonuglar, kronik karaciger hastaliginda
artmug bir EDLIS sekresyonunun varliguu diisiindiir-
dii. EDLIS “in artmug kan diizeyleri, bir natritiretik
hormon hipersekresyonuni yansitiyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Endojen digoksi benzeri immun reaktif
maddeler, siroz, kronik karaciger hastahf

Endojen digoksin  benzeri immiinoreaktif
madda (ler) (EDLIS= Endogenous digoxin like
immunoreactie substance ) kavrami, RIA (ra-
dioimmunoassay) ile élgim yapildiginda digok-
sin antikorlar: ile kros reaksiyon veren digoxin
dis1 maddeler i¢in kullanihir. Kardiyak glikozi-
dlere benzer steroid yapili ¢esitli hormon ve ila-
clar digoksin antikorlar ile kros reaksiyon verir-
ler (1). Dolasimda bulunan, kimyasal yapisim
hentiz iyi bilmedigimiz bir natritretik faktor
olan Na*-K* ATPaz inhibitorinin (Natritretik
Hormon), bu kros reaktivitenin %70 inden so-
rumlu oldugu spekile edilmistir (2). Bu nedenle
olgtilen EDLIS dizeylerinin, onemli 6lgiide Na-
triiretik Hormon dizeylerini yansittigr kabul
edilir. Eksperimental ¢aligmalar ve teorik yakla-
simlar, EDLIS"1n kardiyak glikozid antikorlariy-
la reaksiyon vermesinin yamsira, kardiyak gli-
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Summanry: In this study, the role of the EDLIS (En-
dogenous Digoxin Like Immunoreactive substances)
in chronic liver disease was investigated. 30 healthy
controls, 22 patients with chronic hepatitis and 33 pa-
tients with cirrhosis included in the study. Blood lev-
els of EDLIS were significantly higher in patients
with chronic hepatitis and with cirrhosis than in con-
trols (respectively, p<0. 0001, p<0. 0001). Respectivel,
EDLIS levels were higher in cirrhotics compared with
patients with chronic hepatitis (p<0. 005). These re-
sults suggested that there was increased blood levels
of EDLIS might be reflect a natriuretic hormone hy-
persecretion.
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kozidlerin spesifik selltler reseptoriine baglanip
membran Na+-K+ ATPaz enzim inlibisyonu ya-
pabilecegini diisiindirmektedir (2,13).

Saghkh kontrol, hipertansifler ve tuz yiiklenen
saghkl insanlarn kan ve idrarlarinda élgiilebi-
lir diizeyde EDLIS bulunmaktadir (2, 3, 4, 5 ).
Daha yuksek diizeyler ise renal, kardiyak hepa-
tik yetersizlikler, gebeler ve yenidoganda bildi-
rilmistir (6, 7, 8, 9 ). Baz1 yazarlar, spirinolakton
tedavisi altindaki sirotik hastalarda artmis di-
goksin duzeylerini yalana pozitiflik olarak bil-
dirdiler (9). Enfeksiyoz hepatit, alkolik karaci-
ger hastahigi, yagh karaciger ve metastatik
karaciger tumorlerinde artan EDLIS duazeyleri
bildirildi (10). Sodyum ve sivi1 balansinin saglan-
masinda rol oynayan nérohumoral mekanizma-
lardaki degisikliklerin kronik karaciger hastah-
&1 zemininde ortaya ¢ikan asit ve periferik 6dem
olusumunda roli olabilecegi bilinmektedir. Bu
caligmada, karaciger hastaligr zemininde yeter-
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siz Na* ve su atilimi nedeniyle degisen viicut siv1
balansina nasil bir EDLIS yaniti1 oldugunu aras-
tirdik.

MATERYEL VE METOD

Calismaya 30 saghkh kontrol, ( yas ortalamasi
33), 33 (yas ortalamasi 42) ve 22 kronik hepatit
(yas ortalamasi 35) dahil edildi. Siroz ve kronik
hepatit tanilar: klinik ve biyokimyasal inceleme-
lerin yanisira, ultrasonografi, endoskopi ve kara-
ciger biyopsi materyallerinin histopatolojik ince-
lenmesi ile konuldu. 33 sirozlu hastanin 25'inde
B virusu, 6'sinda C virusu, birinde alkol, bir has-
tada da primer bilyer siroz etyolojiyi olusturu-
yordu. 22 kronik hepatitili hastanin 2'sinde kro-
nik persistan hepatit, digerlerinde kronik aktif
hepatit mevcuttu. Etyoloji 15 vakada B virusu, 7
vakada C virusu idi. Hastalarda kardiyovaskii-
ler, renal, pulmoner bir hastalig1 ait herhangi
bir kamit yoktu. Hi¢bir hasta, kardiyak glikozid,
ditiretik ve vazoaktif bir ila¢ almiyordu. Kontrol
ve hastalar bir haftalik 100 mmol/giin Na* diyeti
altinda iken EDLIS i¢in kan o6rnekleri alindi.
Kan 6rnekleri hemen santrifiij edilerek, ayrilan
serumlar - 70 derecelik dondurucuda saklandi.
EDLIS duzeyleri RIA yontemi ile ol¢ildi (24).

SONUCLAR

Plazma EDLIS diizeylerinde siroz ve kronik he-
patik (KH) grubunda kontrollere gore belirgin
artis goruldi ( siroz: 0. 35, KH: 0. 21 kontrol: 0.
03 nmol/L) (sirasiyla p<0. 0001 ve p<0. 0001 ).
Siroz ve kronik hepatit hastalarinda plazma
EDLIS dizeyleri belirgin olarak artmakla bera-
ber bu artig sirozlularda daha belirgindi.Siroz
grubunun EDLIS diizeyleri istatistiksel anlamh
olarak yiiksekti (p<0. 005) (Sekil-1).

TARTISMA

RIA ile serum digoksin dizeylerinin 6l¢gimunin
klinik uygulamaya girmesiyle ¢esitli arastirma-
calar amniyotik sivi, umbikal kord, ve gebe ka-
dinlarda, yalanci pozitif artmis kan digoksin du-
zeyleri bildirdiler (12). Onceki ¢aligmalarda Flier
ve arkadaslarinin Bufo Marinus'larin serumlari-
nin hem radyoreseptor hem de RIA ile kardiyak
glikozidlerle kros reaksiyon verdigini gostermesi
(13), Gruber ve arkadaslarinin salin yiklenmis
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kopeklerin serumlarinda hem digitalis benzeri
immiunoreaktivite hem de Na*-K* ATPaz enzi-
mini inhibe etme o6zelligine sahip bir maddeyi
saptamalari (14), bu konuda yeni ufuklar agmis-
ti. Bu bulgular esliginde ¢esitli yazarlar. insan
ve hayvanlarin doku ve viicut sivilarinds bulu-
nan endojen bir maddenin, digoksin i¢in spesi-
fik antikorlara baglanma 6zelligi ile birlikte
Na*-K* ATPaz enzimini kompetetif olarak innhi-
be edebilecegini ve bu maddenin Natriiiretik
Hormon oldugunu spekiile ettiler (1,3).

Bu ¢alismada viicut sivi1 ve tuz balansini degisti-
ren kronik karaciger hastaliginda bir natritre-
tik hormon olarak spekiile edilen EDLIS'1n rolii
arastirildi. EDLIS dizeylerine, ciddi bir su-tuz
balansi anomalisi hentiiz ortaya ¢tkmamis kronik
karaciger hastaligimin erken dénemini yansitan
kronik hepatitlerde ve dekompanse asamaya
gelmis ciddi siv1 voliimi ve hemodinamik ano-
malileri olan sirotiklerde bakildi. Calisma sonu-
¢clar sirotiklerde EDLIS dizeylerinin belirgin
olarak arttigim géstermektedir. Na* retansiyonu
ve total vicut siva volimu artigi, sirozun karak-
teristik ozelliklerindendir (15). Renal mekaniz-
malarda giéze carpan degisiklikler, Na* reab-
sorbsiyonunda artis ve serbest su klirensinin
azalmasidir. Bu siiregte, artan vicut sivi voli-
mund kompanse ederek azaltmaya doénuk bir
Natritretik hormon hipersekresyonu beklenen
bir yanittir. EDLIS diizeylerinde saptanan artis,
bu hipersekresyon durumunu disiindiirmekte-
dir. Benzer yonde degisiklikler natritiretik ve
vazodilator etkili, orijinal olarak atrial kardiyo-



16

sitlerden salgilanan Atrial Natritiretik Peptidler
(ANP) i¢in gosterilmistir (16). Boylece sirozda or-
taya ¢ikan Na* ve su retansiyonunda bir natrii-
retik faktor eksikligi s6z konusu degildir. Bu iki
Natritiretik faktorin artmis kan dizeylerine
ragmen sirozun karakteristik bulgusu azalmis
tiriner Na* atilimidir. Yapilan ¢alismalarda
natri/diiiretik etkili ANP' e kars: bir renal insen-
sitiviteden sorumlu major faktoérin artmis renal
sempatik tonus oldugu ileri stridlmistir (17).
Benzer bir fenomen, EDLIS i¢in de gegerli olabi-
lir. Bu nedenle hedef organ diizeyinde EDLIS

ile interaksiyona girebilecek olas1 mekanizma-
larla EDLIS iligkisinin arastirilmasi gereklidir.

Bu ¢alismada ortaya konan daha ilging bulgu,
kronik karaciger hastaligimin erken, kompanse
donemini yansitan kronik hepatit olgularinda da
EDLIS diizeylerinin artmis olmasidir. Heniiz
asit ve periferik 6dem gelismemis, su-tuz balan-
sinda ciddi degisiklikler olusmamis bu vakalar-
da artan EDLIS dizeylerinin kompansatris bir
mekanizma oldugu siiphe ile karsilanabilir. Ni-
tekim klasik underfilling teorisi, renal Na* reab-
sorbsiyonunun ikincil bir fenomen oldugunu ileri
stirer (18). Na* reabsorbsiyonu, asit olustuktan
sonra azalan intravaskiiler volimu kompanse et-
meye yoneliktir. Bu teori kapsaminda erken
dénem kronik karaciger hastaliginda EDLIS ar-
tisgitmin konpansatris oldugu sdylenemez. Ancak
sirotik asit gelisimini agiklayan diger 2 teori,
overflow ve periferik arteryel vazodilatasyon teo-
rileri kapsaminda, EDLIS artis1 agiklanabilir.
Overflow teorisi asit olusumunda Na* reabsorb-
,siyonunun primer oldugunu ileri strer (19).
Hentlz asit gelismeden, ¢ok iyi bilmedigimiz
kimi refleks arklar, renal efferent sinir trafigini
artirarak Na* reabsorbsiyonuna yol agar. Artan
viicut volimi lokal mekanik intrahepatik fak-
torlerle biraraya gelince abdominal kaviteye siva
transiidasyonu olur (asit). Bu teori kapsaminda
hentiz erken donemde artan Na* reabsorbsiyonu-
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nu kompanse etmeye doniik bir natritretik hor-
mon hipersekresyonu olabilir. Periferik arteryel
vazodilatasyon teorisi, sistemik hemodinamik
degisikliklerin asit formasyonunda birincil oldu-
gunu ileri stirer (20). Karaciger hastahig1 zemi-
ninde ortaya ¢ikan vazodilatasyon, arteryel ya-
takta adeta kendisini bir bogluk olarak
gosterecek, arteryel underfilling'i kompanse ede-
cek bir Na* reabsorbsiyonuna yol a¢abilecektir.
Arteryel yatagin underfilling'i ile aktive olan
sempatik sistem, antiditiretik hormon, Renin-
Angiotensin-Aldosteron sistemi gibi vazokons-
triktor efektor mekanizmalar, Na* reabsorbsiyo-
nundan sorumlu tutulurlar. Béylece hentiz asit
gelismeden artan Na* reabsorbsiyonu, bir na-
tritiretik faktorce kompanse edilebilir. Yine bu
teori kapsaminda EDLIS vazokonstriktor efek-
tor sistem i¢inde aktive olabilir.

Calismada, sirozda KH' e gore EDLIS diizeyle-
rinde daha belirgin artig, EDLISi!n kompansa-
tris hipersekresyonu hipotezine uygun diismek-
tedir. Ayn1 bulgu, oveflow ve periferik arteryel
vazodilatasyon teorilerine bir kanit olusturmak-
tadir. Boylece karaciger hastaliginin erken done-
minden sirotik asamaya dogru olan hiyerarasi
iginde bozulan Na* ve sivi balansi, giderek artan
EDLIS dizeyleri ile kompanse ediliyor olabilir.
Ancak hedef organ diizeyinde EDLIS 'a kars1 ge-
lisen duyarsizlik, kendini yetersiz natritrezle
gosterecektir. Boylece viicut su-tuz sistemik he-
modinami balansi giderek bozulacaktir.

Tim bunlara karsin EDLIS'1n kimyasal yapisim
ve orijin aldigi organ(lari) iyi bilmiyoruz. Muhte-
melen kig¢ik molekiil agirhikl (500 daltondan
kigiik), peptid yapih olmayan (muhtemelen ste-
rol halkasi igeren), bir maddedir (21). Olas: ola-
rak hipotalamus ve/veya adrenalde sentezlenip
dolagima katilmaktadir (3). Bu nedenle bugiin
icin EDLIS "'in fizyolojik-farmakolojik etkilerini
ve efektor nérohumoral sistemle olan iligkilerini
sinayabilme sansimiz mevcut degildir.
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