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Ozet: Bu r;aliljmada, kronik karaciger hastaligrnda 
EDLIS'rn (Endojen digoksin benzeri immiinoreaktif' 
maddeler) rolii araljtinldi. <;aliljmaya 30 saglikli hon
trol, 22 kronik hepatitli (KH) ve 33 sirozlu hasta dahil 
edildi EDL!S'rn kan diizeyleri kronik hepatit ve siroz
lu hastalarda kontrollere gore belirgin olarah yiihsehti 
(sirasiyla p><0. 0001, p<0. 0001 ). Sirotihlerin EDLIS 
diizeyleri, kronih hepatitli hastalardan daha yiihsehti 
(p<0. 005). Bu sonur;lar, kronih lwraciger hastaligrnda 
artmilj bir ED LIS sehresyonunun varlijjrni diiJiindiir
dii. EDLIS 'in artmilj han diizeyleri, bir natriiiretih 
hormon hipersehresyonww yansitiyor olabilir. 

Anahtar kelimeler: Endojen digoksi benzeri immun reaktif 

maddeler, siroz, kronik karaciger hastahg1 

Endojen digoksin benzeri immi.inoreaktif 
madda (ler) (EDLIS= Endogenous digoxin like 
immunoreactie substance ) kavram1, RIA (ra
dioimmunoassay) ile i:il�i.im yap1ld1gmda digok
sin antikorlan ile kros reaksiyon veren digoxin 
d1$1 maddeler i�in kullambr. Kardiyak glikozi
dlere benzer steroid yap1b �ei;,itli hormon ve ila
�lar digoksin antikorlan ile kros reaksiyon verir
ler (l). Dolai;,imda bulunan, kimyasal yap1sm1 
heni.iz iyi bilmedigimiz bir natrii.iretik fakti:ir 
olan Na+-K+ ATPaz inhibitbrurnin (Natrii.iretik 
Harmon), bu kros reaktivitenin %70 inden so
rumlu oldugu speki.ile edilmi�tir (2). Bu nedenle 
i:il�i.ilen EDLIS di.izeylerinin, bnemli ol�i.ide Na
trii.iretik Harmon di.izeylerini yans1ttig1 kabul 
edilir. Eksperimental �ahi;,malar ve teorik yakla
$Imlar, EDLIS'm kardiyak glikozid antikorlany
la reaksiyon vermesinin yams1ra, kardiyak gli-
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Summary: In this study, the role of' the ED LIS (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. 

Key words: Endogenous digoxin-like 1mmunoreactive sub

stances, cirrhosis, chronic liver disease 

kozidlerin spesifik selli.iler reseptbri.ine baglamp 
membran Na+-K+ ATPaz enzim inlibisyonu ya
pabilecegini di.ii;,i.indi.irmektedir (2,13). 

Saghkh kontrol, hipertansifler ve tuz yi.iklenen 
saghkh insanlarm kan ve idrarlarmda i:il�i.ilebi
lir di.izeyde EDLIS bulunmaktadir (2, 3, 4, 5 ). 
Daha yi.iksek di.izeyler ise renal, kardiyak hepa
tik yetersizlikler, gebeler ve yenidoganda bildi
rilmi$tir (6, 7, 8, 9 ). Baz1 yazarlar, spirinolakton 
tedavisi altmdaki sirotik hastalarda artm1$ di
goksin di.izeylerini yalanc1 pozitiflik olarak bil
dirdiler (9). Enfeksiybz hepatit, alkolik karaci
ger hastahg1, yagb karaciger ve metastatik 
karaciger ti.imi:irlerinde artan EDLIS di.izeyleri 
bildirildi (10). Sodyum ve s1v1 balansmm saglan
masmda rol oynayan nbrohumoral mekanizma
lardaki degii;,ikliklerin kronik karaciger hastah
iI1 zemininde ortaya pkan asit ve periferik bdem 
olui;,umunda roli.i olabilecegi bilinmektedir. Bu 
�ahi;,mada, karaciger hastahg1 zemininde yeter-
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siz Na+ ve su atihm1 nedeniyle degi§en vu.cut s1v1 
balansma nas1l bir EDLIS yamt1 oldugunu ara§
tird1k. 

MATERYEL VE METOD 

(:ah§maya 30 saghkh kontrol, ( ya§ ortalamas1 
33), 33 (ya§ ortalamas1 42) ve 22 kronik hepatit 
(ya§ ortalamas1 35) dahil edildi. Siroz ve kronik 
hepatit tamlan klinik ve biyokimyasal inceleme
lerin yamsira, ultrasonografi, endoskopi ve kara
ciger biyopsi materyallerinin histopatolojik ince
lenmesi ile konuldu. 33 sirozlu hastanm 25'inde 
B virusu, 6'smda C virusu, birinde alkol, bir has
tada da primer bilyer siroz etyolojiyi olu§turu
yordu. 22 kronik hepatitili hastanm 2'sinde kro
nik persistan hepatit, digerlerinde kronik aktif 
hepatit mevcuttu. Etyoloji 15 vakada B virusu, 7 
vakada C virusu idi. Hastalarda kardiyovasku
ler, renal, pulmoner bir hastabg1 ait herhangi 
bir kamt yoktu. Hicbir hasta, kardiyak glikozid, 
diuretik ve vazoaktif bir ilac alnnyordu. Kontrol 
ve hastalar bir haftahk 100 mmol/gun Na+ diyeti 
altmda iken EDLIS icin kan i:irnekleri almd1. 
Kan i:irnekleri hemen santrifoj edilerek, aynlan 
serumlar - 70 derecelik dondurucuda sakland1. 
ED LIS duzeyleri RIA yi:intemi ile olculdu (24). 

SONU(;LAR 

Plazma EDLIS duzeylerinde siroz ve kronik he
patik (KH) grubunda kontrollere gore belirgin 
arti§ gi:iruldu ( siroz: 0. 35, KH: 0. 21 kontrol: 0. 
03 nmol/L) (s1ras1yla p<0. 0001 ve p<0. 0001 ). 
Siroz ve kronik hepatit hastalarmda plazma 
EDLIS duzeyleri belirgin olarak artmakla bera
ber bu arti§ sirozlularda daha belirgindi.Siroz 
grubunun EDLIS duzeyleri istatistiksel anlamli 
olarak yuksekti (p<0. 005) ($ekil-1). 

TARTI$MA 

RIA ile serum digoksin duzeylerinin olcumunun 
klinik uygulamaya girmesiyle ce§itli ara§brma
c1lar amniyotik s1v1, umbikal kord, ve gebe ka
dmlarda, yalanc1 pozitif artm1§ kan digoksin du
zeyleri bildirdiler (12). bnceki cah§malarda Flier 
ve arkada§larmm Bufo Marinus'larm serumlan
nm hem radyoresepti:ir hem de RIA ile kardiyak 
glikozidlerle kros reaksiyon verdigini gi:istermesi 
(13), Gruber ve arkada§larmm salin yuklenmi§ 
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$ekil 1: Hasta ve kontrollerde EDLIS Duzeyleri 

ki:ipeklerin serumlarmda hem digitalis benzeri 
immunoreaktivite hem de Na+-K+ ATPaz enzi
mini inhibe etme i:izelligine sahip bir maddeyi 
saptamalan (14), bu konuda yeni ufuklar acm1§
ti. Bu bulgular e§liginde ce§itli yazarlar. insan 
ve hayvanlarm doku ve vu.cut SJV1larmda bulu
nan endojen bir maddenin, digoksin icin spesi
fik antikorlara baglanma i:izelligi ile birlikte 
Na+-K+ ATPaz enzimini kompetetif olarak innhi
be edebilecegini ve bu maddenin N atriuretik 
Horman oldugunu spekule ettiler (1,3). 

Bu cah§mada vu.cut s1v1 ve tuz balansm1 degi§ti
ren kronik karaciger hastabgmda bir natriure
tik hormon olarak spekule edilen EDLiS'm rolu 
ara§tmld1. EDLIS duzeylerine, ciddi bir su-tuz 
balans1 anomalisi henuz ortaya pkmam1§ kronik 
karaciger hastabgmm erken di:inemini yans1tan 
kronik hepatitlerde ve dekompanse a§amaya 
gelmi§ ciddi s1v1 vohimu ve hemodinamik ano
malileri olan sirotiklerde bak1 ld1. (:ah §ma sonu
clan sirotiklerde EDLIS duzeylerinin belirgin 
olarak arttigm1 gi:istermektedir. Na+ retansiyonu 
ve total vu.cut s1v1 volumu art1§1, sirozun karak
teristik i:izelliklerindendir ( 15). Renal mekaniz
malarda gi:ize carpan degi§iklikler, Na+ reab
sorbsiyonunda arti§ ve serbest su klirensinin 
azalmas1dir. Bu surecte, artan vu.cut s1v1 volu
munu kompanse ederek azaltmaya di:inuk bir 
Natriuretik hormon hipersekresyonu beklenen 
bir yamttir. EDLIS duzeylerinde saptanan art1§, 
bu hipersekresyon durumunu du§undurmekte
dir. Benzer yi:inde degi§iklikler natriuretik ve 
vazodilati:ir etkili, orijinal olarak atrial kardiyo-
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sitlerden salg1lanan Atrial N atriti.retik Peptidler 
(ANP) icin gosterilmi$tir (16). Boylece sirozda or
taya pkan Na+ ve su retansiyonunda bir natriti.
retik faktor eksikligi soz konusu degildir. Bu iki 
N atriti.retik faktorti.n art mi$ kan dti.zey lerine 
ragmen sirozun karakteristik bulgusu azalm1$ 
ti.riner Na+ at1hm1dir. Yap1lan cah$malarda 
natri/diti.retik etkili ANP' e kar$I bir renal insen
sitiviteden sorumlu major faktorti.n artm1$ renal 
sempatik tonus oldugu ileri sti.rulmu$tUr ( 17). 
Benzer bir fenomen, EDLIS icin de gecerli olabi
lir. Bu nedenle hedef organ duzeyinde EDLIS 
ile interaksiyona girebilecek olas1 mekanizma
larla EDLIS ili$kisinin ara$tirilmas1 gereklidir. 

Bu cah$mada ortaya konan daha ilginc bulgu, 
kronik karaciger hastahgmm erken, kompanse 
donemini yans1tan kronik hepatit olgularmda da 
EDLIS duzeylerinin artm1$ olmas1d1r. Henuz 
asit ve periferik odem geli$memi$, su-tuz balan
smda ciddi degi$iklikler olu$mam1$ bu vakalar
da artan EDLIS duzeylerinin kompansatris bir 
mekanizma oldugu $Uphe ile kar$1lanabilir. Ni
tekim klasik underfilling teorisi, renal Na+ reab
sorbsiyonunun ikincil bir fenomen oldugunu ileri 
surer (18). Na+ reabsorbsiyonu, asit olu$tuktan 
sonra azalan intravaskuler vol ti.mu kompanse et
meye yoneliktir. Bu teori kapsammda erken 
donem kronik karaciger hastahgmda EDLiS ar
t1$mm konpansatris oldugu soylenemez. Ancak 
sirotik asit geli$imini apklayan diger 2 teori, 
overflow ve periferik arteryel vazodilatasyon teo
rileri kapsammda, EDLiS artI$I apklanabilir. 
Overflow teorisi asit olu$unmnda Na+ reabsorb-

, siyonunun primer oldugunu ileri surer (19 ). 
Henuz asit geli$meden, cok iyi bilmedigimiz 
kimi refleks arklar, renal efferent sinir trafigini 
artirarak Na+ reabsorbsiyonuha yol acar. Artan 
vucut volumu lokal mekanik intrahepatik fak
torlerle biraraya gelince abdominal kaviteye s1v1 
transudasyonu olur (asit). Bu teori kapsammda 
henuz erken donemde artan Na+ reabsorbsiyonu-
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nu kompanse etmeye donuk bir natriuretik hor
mon hipersekresyonu olabilir. Periferik arteryel 
vazodilatasyon teorisi, sistemik hemodinamik 
degi$ikliklerin asit formasyonunda birincil oldu
gunu ileri surer (20). Karaciger hastahgi zemi
ninde ortaya pkan vazodilatasyon, arteryel ya
takta adeta kendisini · bir bo$luk olarak 
gosterecek, arteryel underfilling'i kompanse ede
cek bir Na+ reabsorbsiyonuna yol acabilecektir. 
Arteryel yatagin underfilling'i ile aktive olan 
sempatik sistem, antidiuretik hormon, Renin
Angiotensin-Aldosteron sistemi gibi vazokons
triktor efektor mekanizmalar, Na+ reabsorbsiyo
nundan sorumlu tutulurlar. Boylece henuz asit 
geli$meden artan Na+ reabsorbsiyonu, bir na
triuretik faktorce kompanse edilebilir. Yine bu 
teori kapsammda EDLIS vazokonstriktor efek
tor sistem icinde aktive olabilir. 

Cah$mada, sirozda KH' e gore EDLIS duzeyle
rinde daha belirgin artI$, EDLIS'm kompansa
tris hipersekresyonu hipotezine uygun du$mek
tedir. Aym bulgu, oveflow ve periferik arteryel 
vazodilatasyon teorilerine bir kamt olu$turmak
tadir. Boylece karaciger hastahgmm erken done
minden sirotik a$amaya dogru olan hiyerara$i 
icinde bozulan Na+ ve s1v1 balans1, giderek artan 
EDLIS duzeyleri ile kompanse ediliyor olabilir. 
Ancak hedef organ duzeyinde ED LIS 'a kar$I ge
li$en duyars1zhk, kendini yetersiz natriurezle 
gosterecektir. Boylece vu.cut su-tuz sistemik he
modinami balans1 giderek bozulacaktir. 

Tum bunlara kar$m EDLIS'm kimyasal yap1sm1 
ve orijin ald1gi organ(lan) iyi bilmiyoruz. Muhte
melen kucuk molekul agirhkh (500 daltondan 
kucuk), peptid yap1h olmayan (muhtemelen ste
rol halkas1 iceren), bir maddedir (21). Olas1 ola
rak hipotalamus ve/veya adrenalde sentezlenip 
dola$1ma katilmaktadir (3). Bu nedenle bugun 
icin EDLIS 'm fizyolojik-farmakolojik etkilerini 
ve efektor norohumoral sistemle olan ili$kilerini 
smayabilme $ans1m1z mevcut degildir. 
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