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Ozet Digoksin antikorlart ile kros-reaksiyon
veren Digoksin benzeri immunreaktif madde(ler)in
(EDLIS= Endogenous Digoxin-Like Immunoreacti-
ce Substances), Nat-K' ATP az enzimini inhibe
ederek natriiiretik etki gosterebilecegi bilinmekte-
dir. Bu ¢alismada erken sirozlu vakalarin akut
voliim regiilasyonunda EDLIS ve Renin-Aldosteron
sisteminin rolii sinanmigtir. Calismada 6 post-
hepatitik siroz ve 6 saglikli kontrolun Plazma
Renin Aktivitesi (PRA), plazma aldosteron ve plaz-
ma EDLIS diizeyleri, bazal ve 2 litre normal salin
infiizyonunu takip eden 4 saatlik peryodda deger-
lendirildi. Sirotiklerle karsilagtirildiginda, kontrol
grubunda 24 saatlik iiriner sodyum atilimi belirgin
olarak yiiksekti(p<0.05). Sirotiklerde infiizyon ve
postinfiizyon peryodda akut salin yiiklenmesine,
baskilanmig bir natriiiretik yanit vardi(p<0.05). Si-
rotiklerde bazal PRA diizeyleri (2.2220.8ng/ml/
saat) kontrol grubuna gére (0.610.3 ng/ml/saat)
anlamli olarak yiisek idi(p<0.05). Sirotiklerde kont-
role gore bazal plazma aldosteron diizeyindeki yiik-
seklik (149.42423.81 kargt 98.88+18.65 pg/ml) ista-
tistiksel anlam tasgimiyordu. Infiizyonu izleyen
dénemde plazma aldosteronu her iki grupta benzer
azalma gésterdi. PRA deki baskilanma kontrol gru-
bunda belirgin iken sirotiklerde istatistiksel anlam
tasimayan bir baskilanma vardi. Bazal EDLIS
konsantrasyonlart sirozlu ve kontrol grubundakiler-
de benzerdi(0.11+0.8 ve 0.140.1). Infiizyonun 1. saa-
tinde sirotiklerin EDLIS diizeylerindeki anlaml ar-
tigi(p<0.01), 2 ve 3. saatteki baskilanma sirotiklere
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Summary: ENDOGENOUS DIGOXIN-LIKE IM-
MUNOREACTIVE SUBSTANCE (S) (EDLIS)
AND RENIN-ALDOSTERON IN VOLUME REGU-
LATION OF PATIENTS WITH EARLY CIRRHO-
SIS

Endogenous digoxin-like immunoreactive substan-
ce(s) (EDLIS), which crossreact with digoxin anti-
body, have been found to have natriuretic effect and
Na¥ K" ATPase inhibitory effect. In this study, the
role of EDLIS and renin-aldosteron system in acute
volume regulation of patients with early cirrhosis of
the liver was investeigated. Six healty volunteers
and six patients with posthepatitic cirrhosis were
included. Basal levels and alterations over a four
hour-period following an intravenous infusion of 2
L of normal saline were determined for plasma
renin activity, plasma aldosterone and EDLIS, 24
hr urinary sodium excretion was significantly hig-
her in the control group compared with cirrhotics
(p<0.05). During the infusion and postinfusion peri-
od, there was a blunted natriuretic response to
acute saline load in cirrhotics (p<0.05). Basal PRA
levels were higher in cirrhotics(2.2240.8 ng/ml)
compared with controls (0.610.3ng/ml). Basal al-
dosterone  levels were higher in cirrhotics
(149.42495.07 pg/ml) compared with controls
(98.88+18.65 pg/ml), but this lacked statistical sig-
nificance. Plasma aldosterone levels were reduced
to a similar extent in both groups. Plasma renin ac-
tivity decreased significantly in the control group
while this lacked statistical significance in cirrho-

tics. Basal EDLIS concentrations were similar in
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akut salin yiiklenmesine anormal bir EDLIS yanit
oldugunu gésterdik. Bu anormal paternden, sod-
yum ve su balansinin efektor sistemleri ile EDLIS
arasindaki bazi kompleks interaksiyonlar sorumlu
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, Natritiretik Hormon, Endojen di-
goksin benzeri immunreaktif madde(ler).

Anti-digoksin antikorlar1 ile kros-reaksiyon
veren EDLIS, digoksin RIA yontemi ile insan
ve hayvanlarin gesitli doku ve viicut sivilarin-
da saptanmigtir. Saghkli kontrol, hipertansif-
ler ve tuz yiklenen saglikli insanlarin kan ve
idrarlarinda él¢iilebilir diizeyde EDLIS bulun-
maktadir (7,8). Daha yiiksek diizeyler ise ge-
beler, yenidogan, renal, hepatik kardiyak ye-
tersizliklerde bildirilmistir (4, 9, 15, 19, 23).
Eksperimental ¢aligmalar ve teorik yaklagim-
lar, EDLIS'n kardiyak glikozid antikorlar ile
reaksiyon vermesinin yamsira, kardiyak gli-
kozidlerin spesifik selliiler reseptoriine bagla-
nip membran Nat-K" ATPaz inhibisyonu ya-
pabilecegini diigiindiirmektedir (2). EDLIS,
membran Na®-K' pompasinin endojen bir
modulatori olabilir ve viicut sivi-elektrolit ba-
lansi ile ilgili kimi anomalilerin patofizyoloji-
sinde rol oynayabilir. Nat pompasi inhibisyo-
nu, intraselliler = Na‘konsantrasyonunu
artirir. Bu da transselliller Na™-Ca®™ degisi-
mine yol acarak bir yandan intraselliler
Ca™™ konsantrasyonunu artirirken, Nat un
hiicre digina ¢ikisina neden olur. Renal tubul-
lerde bu yonde bir mekanizma natriiirez ile
sonuglanacaktir.

Gruber ve arkadaslar, salin yiiklenmis ko-

peklerin kaninda, hem digoksin benzeri im-
munreaktivite hem de Na+ pompasi inhibisyo-
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cirrhotics and control (0.11#0.8 and 0.120.1 n mol/
L, respectively). In cirrhotics, increased EDLIS le-
vels were found at the first hour (p<0.01) and there
was a significant reduction in the plasma EDLIS le-
vels at the second and third hours in contrast with
the control group (p<0.05). Our study demonstrated
an abnormal EDLIS response to acute saline load
in cirrhotics. It is suggested that some complex inte-
ractions between the components of the effector
system of sodium and water balance and EDLIS
may be responsible for this abnormal pattern.

Key words: Cirrhosis, Natriuretic Hormone, Endogenous Di-
goxin-like Inmunoreactive Substances

nu ozelligine sahip bir maddenin bulundugu-
nu gosterdiler (10). Gault ve arkadaglar1 da 5
gunlik yiksek Na+ diyeti ve intravenoz salin
verilmesi ile 1limh hipertansiyonlu 12 hastada
ortalama EDLIS plazma diizeylerinde artisg
saptadilar (7). Baz1 yazarlar da spirinolakton
tedavisi altindaki sirotiklerde, yalanci-pozitif
artmig digoksin diizeyleri bildirdiler (19). En-
feksiyoz hepatit, alkolik karaciger hastalig,
yvagh karaciger ve metastatik timorlerde de
artan diizeyler bildirildi (22, 23). Sodyum ve
su balansinin saglanmasinda rol oynayan
renal mekanizmalardaki yetersizligin, kronik
karaciger hastaligi zemininde ortaya ¢ikan
asit ve periferik odem formasyonunda rolii
olabilecegi iyi bilinmektedir. Karaciger hasta-
l1ig1 zemininde yetersiz Nat ve su atilimi nede-
niyle art 7 intravaskiiler volimi kompanse
etmeye ;unelik bir EDLIS hipersekresyonu
sozkonusu olabilir. Bu ¢alismada erken siroz-
lu vakalarda EDLIS 1n akut voliim regiilasyo-
nundaki roli arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Calismaya, yasglan 29 ve 55 arasindaki 6 sag-
liklh kontrol ve 31 ve 62 arasinda 6 posthepa-
titik sirozlu hasta dahil edildi. Hastalarda
kardiyovaskiiler, renal, pulmoner bir hastal-
ga ait herhangi bir kanmit yoktu. Tiim hasta-
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larda siroz tanisi klinik ve laboratuar bulgula-
rinin yamsira, karaciger biyopsi materyalleri-
nin histopatolojik degerlendirilmesi ile konul-
du. Hig¢bir hastada ultrasonografik olarak asit
yoktu. Tum hastalarda ultrasonografik olarak
portal sistem konjesyonu ve endoskopik ola-
rak en ¢ok 1° 6zafagus varisi ile karakterli,
portal hipertansiyon bulgular: mevcuttu. Tim
hastalarda serum albumin konsantrasyonu
3.5 gr/dl nin izerindeydi. Bir hastanin prot-
rombin zamani 16 sn iken digerleri 15sn nin
altinda idi. Bir hastada da total bilirubin du-
zeyi 1.7, digerleri normal simirlardaydi. (0.0-
1.5 mg/dl). Hi¢bir hasta ditiretik veya vazoak-
tif ila¢g almiyordu. Test giiniinden 5 giin énce-
sinden baglamak tizere hasta ve kontrol grup-
lar1 100 mmol/gin Nat diyetine alindi. Test
ginu saat 9.00 da plazma aldosteron, PRA,
EDLIS i¢in kan o6rnekleri alindi. 90 dakika
iginde 2 litre normal salin intravenoéz infiz-
yonla verildi. Infiizyon baslangicindan itiba-
ren 4 saat siireyle saat basi1 olmak tlizere idrar
voliimii, tiriner Natkonsantrasyonu, PRA(16),
plazma aldosteron (17), EDLIS (24) diizeyleri
olguldu.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak

BOZKAYA ve Ark.
URINER SODYUM ATILIMI
250
: [
200 {/é ;/:é
: L
Al
150 ] ) 7
7 7
100 ’? é ?’f//
) / ;;:/
N . g/
] A
7 N
LI R R B
1:00 2:00 3:00 4:00 5:00
ZAMAN (saat)

. Hasta

Figiir 2

Kontrol

verildi. Herbir grup i¢indeki istatiksel analiz
Willooxon testi, gruplar arasindaki degerlen-
dirme de Mann-Whitney u testi ile gercekles-
tirildi.

BULGULAR

Test giintinden 1 giin 6nce baglayan 24 saatlik
idrar volimdi, sirotikler(1116.67+278.61 ml)
kontrol grubu (1383.334213:70 ml) ile kiyas-
landiginda anlamh fark sézkonusu degildi. In-
flizyon suresince ve postinfiizyon peryodda,
idrar volimii olarak heriki grup arasinda ista-
tiksel fark yoktu(Figir 1).

24 saatlik iriner Na¥ atihmi kontrol grubun-
da sirotiklere kiyasla belirgin olarak yiiksekti
(146+66.49 karsi  46.67+23.81 mmol/1)
(p<0.05). Heriki grupta da infiizyonun 1. saa-
tinde triner Nat atihmi artti. Inflizyon ve
postinfiizyon peryodda akut salin yiiklenmesi-
ne karsi sirotiklerde baskilanmig bir natritire-
tik yamit sozkonusu idi(p<0.05) (Figir 2).

Bazal PRA sirotiklerde belirgin olarak yik-

sekti (2.22+0.8 karsi 0.6+0.3 ng/ml/saat)
(p<0.05). Kontrol grubunda 2 ve 3. saatlerde
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Tablo I: Bazal degerleri kargilagtirilmasi
KONTROL HASTA
X£SD X+SD *
24 Saatlik idrar 1383,33+213, 1116,67+278,6
Volumii 7 9
(ml) NS
24 Saatlik idrar  146166,49 46,67+23,8
Sodyumu p<0.05
(mmol/L)
PRA 0,610,3 2,22+0,8
(ng/ml/saat) p<0.05
P.Aldosterone
(pg/ml) 98,88 + 18,65 149,42 + 95,07
NS
EDLIS 0,10,1 0,11£0,08 NS
(nmol/L)

*Kontrollere karsi hastalar NS: Nonsignificant

anlaml bir baskilanma mevcut iken (p<0.01),
2,3 ve 4. saatlerdeki PRA diizeyleri sirotikler-
de daha yiiksekti (p<0.05) (Figir 3). Bazal
plazma aldosteron diizeyleri sirotiklerde kont-
role gore  yiiksek olmakla  birlikte
(149.42495.07 kars: 98.88+18.65 pg/ml) ista-
tistiksel anlam tasimiyordu. Kontrol ve siro-
tiklerde aldosteron diizeylerinde bazal degere
gore 2. saatte ortaya ¢ikan belirgin baskilan-
ma (p<0.01) (Figir 4), heriki grupta benzerdi.

Bazal EDLIS degerleri sirotik ve kontrollerde
istatistik  farkhlik  tasimiyordu(0.11+0.08
karg1 0.1£0.1 nmol/1). Kontrol grubunda 2. sa-
atte istatistiksel anlamli olnmiayan bir artis
mevcuttu. Sirotiklerde 1. saatte belirgin
EDLIS artis1 sézkonusu iken(p<0.01), kontrol
grubu ile kiyaslandiginda 2 ve 3. saatlerde
plazma EDLIS diizeylerinde belirgin bir azal-
ma dikkati ¢ekiyordu (p<0.05) (Figiir 5).

TARTISMA

Cesitli immunolojik yontemlerle serum digok-
sin diizeylerinin monitérizasyonunun klinik
uygulamaya girmesinden bu yana ¢esitli aras-
tirmacilar amniyotik sivi, umblikal kord
serum ve gebe kadinlarda yalanci-pozitif art-
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mis diizeyler bildirdiler (2). Onceleri bu bulgu-
lar yontemle ilgili kabul edilmekte idi. Bunun-
la birlikte Flier ve arkadaslari, -Bufo Mari-
nus-larin  serumlarinin hem radyoreseptor
hem de RIA ile kardiyak glikozidleri ile kros-
reaksiyon verdigini gosterdiler (6). Gruber ve
arkaddslar salin yuklenmis kopeklerin se-
rumlarinda hem digitalis benzeri immunreak-
tivite hem de Nat-K* ATPaz inhibisyonu 6zel-
ligine sahip bir madde saptadilar (10). Bu ve
diger verilerin esliginde gesitli otiirler, insan
ve hayvanlarin doku ve viicut sivilarinda bu-
lunan endojen bir maddenin, digoksin igin
spesifik antikorlara baglanma 6zelligi ile bir-
likte membran Nat-K+ ATPaz enzimini kom-
petetif inhibe edebilecegini spekiile ettiler
(4,7,9). Baz1 yazarlar endojen bir Nat-Kt
ATPaz inhibitorinin bir natritiretik hormon
olabilecegini ileri stirdiiler (3).

Bugiin i¢in iki ayr1 endojen natritiretik fakto-
rin varhg bilinmektedir: Atrial Natritiretik
Peptidler (ANP) ve Endojen Digoksin Benzeri
immunreaktif Madde(Endogenous Digoxin-
Like Immunoreactive Substance=EDLIS).
ANP, insan ve hayvanlarda natri/diiirez, kan
basincinda diisme yapan bir peptiddir; digok-
sin antikorlar1 ile kros-reaksiyon vermez ve
Nat pompasi inhibisyonu yapmaz(14). EDLIS
ise muhtemelen kiigiik molekiil agirliklidir
(MA<500 dalton); peptid yapili olmayip natri/
diiireze yolagarken kan basincimi artinir
(3,11). Ne yazikki EDLIS'n kimyasal yapis:
halen iyi bilinmemektedir. Muhtemelen hipo-
talamus ve/veya adrenal de sentezlenip dola-
sima katilmaktadir (3,11,13).

Sirozda sodyum ve su retansiyonunun patoge-
nezi, uzun siredir arastirmalarin 6nemli bir
ilgi konusu olarak siiregelmektedir. 2 teori
kapsamindaki mekanizmalar (3. bir teori olan
periferik arteryel vezodilatasyon teorisi de
aym efektor mekanizmalar: farkl bir hiyerar-
si ile kabul eder) sirozdaki su-tuz retansiyo-
nunun patofizyolojisini ag¢iklamaya caligir.
Klasik "underfilling" teorisi, baslangi¢ ola-
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rak hepatik venoz blok ve portal hipertansiyo-
nun asit formasyonuna neden oldugunu kabul
eder(1). Abdominal kaviteye dogru sodyum ve
sivi transudasyonu, intravaskiiler volimu
azaltarak sekonder olarak renal sodyum ve
su retansiyonuna yol agar. Bu klasik teori ilk
olarak Lieberman ve arkadaslarinca degisti-
rilmistir(12). Bu arastiricilar asit formasyonu-
nun, "primer"” renal sodyum ve su retansiyo-
nuna ikincil oldugunu ileri siirmiiglerdir
("Overflow teorisi'"). Bu teoriye gore primer
su-tuz retansiyonu ile artan intravaskiiler
volim sonucu abdominal kaviteye transudas-
yon olmaktadir. Belirgin su retansiyonu olma-
yan kompanse sirozlu (erken siroz)lularda
volim yiiklenmesini takiben yetersiz bir nat-
ritiretik  ve ditretik yamit sozkonusudur
(5,21). Erken sirozlu vakalardaki bu yetersiz
natritiretik yamt, overflow teorisi i¢in gicli
bir kamt teskil ediyor olabilir. Bu noktada
erken sirozlu vakalarin volim yiiklenmesine
verdikleri natriiiretik yanitin regiilasyonunda
endojen bir natritretik faktor onemli rol oyna-
yabilir. Erken sirozlu vakalarda bir natritire-
tik hormon eksikligi veya buna kars1 yanitsiz-
hk asit fizyopatolojisinin bir yoninid teskil
ediyor olabilir. Ya da asit tesekkiil etmis va-
kalarda yetersiz bir natriiiretik hormonca ye-
tersiz kompansasyon sivi balansinin giderek
bozulmas ile sonu¢lanabilir.

Sirozda azalmis natritirezden sorumlu olabile-
cek diger faktor Renin-Aldosteron sistemi ol-
dugundan, PRA ve aldosteron diizeyleri de ¢a-
lisma kapsamina alindi. Salin yiklenmesini
takiben kontrol grubunda 2,3,4. saatlerde
PRA'da ortaya ¢ikan baskilanma, sirotiklerde
daha az belirgindi. Diger yandan aldosteron
diizeylerindeki baskilanma heriki grupta ben-
zerdi. Sirotiklerdeki Bazal PRA yiiksekligi ve
volim yiklenmesine karsi Renin-Aldosteron
sistemindeki daha az belirgin baskilanma,
azalmis natritrezden sorumlu olabilmekle be-
raber tek faktor almasa gerektir. Ciinki nat-
ritirezdeki artis her zaman Renin-Aldosteron
sistemindeki baskilanma ile paralelizm gos-
termez(1).

Gastroenteroloji
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Cesitli ¢galigmalarda kronik karaciger hastala-
rinda yliksek serum EDLIS diizeyleri bildiril-
mistir(19,22,23). Daha yeni bir ¢alismada, de-
kompanse sirozlulara kontrast olarak iyi
kompanse sirozlularda artmig iriner EDLIS
dizeyleri gosterilememistir (20). Bizim ¢alig-
mamizda da bazal EDLIS diizeyleri kontrol
grubuna gore fark gostermiyordu. Ikinci asa-
mada, salin yiiklenmesi ile daha ciddi bir
voliim disturbansi gergeklestirildi. Boylece te-
orik olarak sodyum retansiyonu yapan faktor-
leri antagonize edecek olan EDLIS diizeyinde
bir artisg olup olmayacag: sinandi. Nitekim in-
fuzyonunl. saatinde sirotiklerde artmig
EDLIS diizeyleri saptandi. Kontrol grubunda
ise daha ge¢(2. saat) ve belirgin olmayan bir
artig mevcuttu. Bu bulgularla, EDLIS gergek-
ten bir natritretik faktor gibi davraniyorsa
EDLIS eksikliginin erken sirozlu vakalarda
azalmis natriiirezden sorumlu olamiyacagi or-
taya ¢ikmaktadir. Ancak bu durumda
EDLIS'e kars1 bir renal duyarsizlik eldeki ve-
rileri acgiklayabilir. Nitekim sirozda, diger bir
natrituretik faktér olan ANP'e kars:1 bir renal
yamtsizlik olduguna dair gi¢li kamtlar mev-
cuttur(21). 1 ve 3. saatlerdeki EDLIS diizeyle-
ri dikkate alindiginda daha komplike spekii-
lasyonlar yapilabilir. Viicut sivi balansinin
idamesinin saglanmasinda en 6nemli meka-
nizma sodyum ve su atihmidir. Sodyum ve su
ekskresyonunun "afferent” (sensory) kompo-
nenti veya EDLIS sekresyonu ile ilgili bir ano-
mali, 1 ve 3. saat bulgularim1 acgiklayabilir.
Sensory sistemle ilgili heniiz iyi tanimlanma-
mig baz1 mekanizmalar, 1. saatte anormal ola-
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rak yiksek EDLIS sekresyonuna yol agiyor
olabilir. 1. saati takiben degisen hemodinamik
durumla ilgili refleks arklar ve/veya EDLIS
sekresyon esiginin yiikselmesi yoniindeki de-
gisiklikler, 3. saat bulgularina neden olabilir.
"Afferent” (sensory) sistem intratorasik, arter-
yel reseptorler, interstisyel baroreseptorler,
hepatik ve portal ven reseptorleri ve intrare-
nal reseptorleri igerir. Karaciger hastaliginda
reseptor yapisindaki degisiklikler, degisen he-
modinamik parametreler ve iyi bilinmeyen
refleks arklar, "afferent” komponent tarafin-
dan uyarilan natriiretik hormon sekresyo-
nunda bazi anomalilere neden olabilir. Sod-
yum ve sivil volim homeostazinin "efferent"
komponentini ise renal sinirler, renin-
aldosteron sistemi, antiditiretik hormon, ANP,
renal prostaglandinler, kallikrein-kinin siste-
mi ve dopamin olugturur. 1. saatteki artmig
EDLIS diizeylerine ragmen yetersiz natriiirez
EDLIS'a kars1 bir renal duyarsizlikla iligkili
ise, efektor sistem komponentleri ve EDLIS
arasindaki iligkiler detayliolarak arastirilma-
hdir.

Bu olasiliklarin disinda, gergekte EDLIS bir
natritiretik faktér gibi davranmiyor olabilir.
Ancak bizim ¢alismamaiz sirotiklere akut salin
yiklenmesine anormal bir EDLIS yanitinin
varhigim ortaya koymustur. Bu anormal pa-
ternin karaciger hastaligi zemininde ortaya

-¢itkan sodyum ve sivi balans1 anomalileri ile

ne o6l¢tide iligkili oldugunun ortaya konabilme-

“si igin EDLIS"n fiziksel, biyokimyasal ve far-

makolojik 6zellikleri hakkinda daha ¢ok sey
bilmemiz gerekmektedir.
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