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Kronik karaciger hastaliklarinda serumda saptanan
digoksin benzeri immiin reaksiyon veren maddeler

Serum digoxin-like immunoreactive substances in chronic liver disease
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OzET: Akut ve kronik karaciger hastaliklarinin da iginde
bulundugu bir grup hastalikte hi¢ digoksin kullanma-
diklary halde hasta serumlarinda digoksin benzeri mad-
deler (DLIS= Digoxin Like Immunoreactive Substance)
saptanmigtir(1). Patofizyolojisi ve prognostik énemi bu-
giine kadar yeterince aydinlatilamamis olan bu DLIS -
larin diizeyini ve sikligint kronik karaciger hastalikla-
rinda saptamayt ve serum diizeylerindeki artigta kle-
renslerindeki azalmanin rolii olup olmadigini bobrek
fonksiyonlarini degerlendirerek incelemeyi amacladik.

Yontem: Calismaya karaciger sirozlu (KS) 52 (Erkek 36,
Kadin 16,yas ort.51,5yil; Child A 11, B 23, C 18), kronik
aktif hepatitli (KAH) 16 (Erkek 8, Kadin 8;yas ort. 46,7
yil) ve kontrol (K) 28 (Erkek 14, Kadin 14) olgu alind:.
Halen veya gecmigte kardiyak glikozid kullanmis olan-
lar calismaya alinmadi. DLIS, Radyoimmiinassay ile l-
¢iiliip tiim ornekler ¢ift calisilip iki degerin ortalamast
sonu¢ olarak alindi. Ayrica KSlularin kreatinin kle-
rensleri saptanda.

Bulgular: DLIS diizeyi KS (0,12+0,1ng/ml) ve KAHte
(0,13+0,1ing/ml) Ka gire (0,04+0,0ng/ml) yiiksekti
(p<0,05). KS’lu hastalarin %57,6°sinda, KAHlilerin
%68, 7 sinde, K'lerin %46,4 iinde serumda DLIS saptan-
di. KS'da DLIS diizeyleri ile Child siniflamast, protrom-
bin zamani ve protrombin aktivitesi arasinda iliski yok-
tu. KSlu 37 hastanin kreatinin klerensi olciildii. Kreati-
nin klerensi ile DLIS diizeyi arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: KS ve KAH ‘te artmug DLIS varligt saptadik. Bu
artis direkt olarak karaciger fonksiyon bozuklugu ile ilig-
kili degildi. Bu artigta bibrek fonksiyon bozuklugunun
da etkisi yoktu. Swt denge bozuklugu olmayan KAH te
de yiiksek DLIS bulunmast bu maddelerin metabolizma-
stnin daha detayli aragtirilmast gerektigini ortaya koy-
maktadir. Diger énemli bir nokta digoksin kullanmast
gereken kronik karaciger hastalarinin yakindan izlen-
mesi gerektigidir.
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SUMMARY: Digoxin-like immunoreactive substances
(DLIS) has been detected in several patient populations
including acute and chronic liver diseases that were not
receiving digoxin. Pathophysiology and prognostic signi-
ficance of this phenomenon is unknown. Aim of this
study was to determine the prevelance and levels of DLIS
in patients with chronic liver diseases and whether dimi-
nished clearence of these substances have a role in this
condition.

Methods: Serum digoxin levels was measured in 52 cirr-
hotic patients (LC) (M 36, F 16, av. age 51,5 ; Child A 11,
B 23, C 18), 16 patients with chronic active hepatitis
(CAH) (M 8, F 8 ; av. age 46,7) and matched 28 control
patients without liver disease (C) (M 14, F 14). Patients
who were taking or who had ever received any cardiac
glycosides in the past were excluded. DLIS was measured
by radioimmunoassay. All samples were assayed in dup-
licate and avarage value of two determinations was
taken into acount. In addition, creatinin clearences were
measured in cirrhotic patients.

Results: DLIS levels were higher in LC (0,12 +0,1ng/ml)
and CAH (0,13+0,1ng/ml) than those in C (0,04x0,02
ng/ml) (p<0,05). DLIS was detected in sera of 57,6 % of
LC, 68,7 % of CAH patients and 46,4 % of C. In LC gro-
up, DLIS levels did not correlate with Child score, proth-
rombin time and prothrombin activity. Creatinin cle-
arence was measured in 37 patients with LC. There was
no correlation between creatinin clearences and DLIS le-
vels.

Conclusions: We showed increased levels of DLIS in LC
and CAH. Increased levels of DLIS did not correlate with
liver and renal dysfunction directly. Digoxin levels must
be determined in chronic liver disease.
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AKUT ve kronik karaciger hastaliklarimin da
icinde bulundugu bir grup hastalikta hi¢ digoksin
kullanmadiklar1 halde hasta serumlarinda digok-
sin benzeri maddeler (DLIS= Digoxin Like Immu-
noreactive Substance) saptanmigtir (1). Patofizyo-
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Grafik 1. U¢ gruptaki olgularin serum DLIS diizeyleri.

lojisi ve prognostik énemi bugiine kadar yeterince
aydinlatilamamis olan bu DLISlarn diizeyini ve
sikhigimi kronik karaciger hastalhiklarinda sapta-
may:1 ve serum diizeylerindeki artigta klerensle-
rindeki azalmanm rolii olup olmadigini bébrek
fonksiyonlarimi degerlendirerek incelemeyi amacg-
ladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya karaciger sirozlu (KS) 52 (Erkek 36,
Kadm 16, yas ort.51,5 yil ; Child A 11,B 23,C 18),
kronik aktif hepatitli (KAH) 16 (Erkek 8, Kadin 8;
vas ort.46,7y1l) ve kontrol (K) 28 (Erkek 14, Ka-
din14) olgu alindi. Halen veya ge¢miste kardiyak
glikozid kullanmig olanlar ¢aligmaya alinmadi.
DLIS, radyoimmiinoassay ile él¢iiliip tiim érnekler
cift cahisilip iki degerin ortalamasi sonu¢ olarak
alindi. Ayrica 37 sirozlu hastamin kreatinin kle-
rensleri saptandi. Bu hastalarmm 10"u Child A, 17"-
si Child B, 10"u Child C idi. Kreatinin klerensleri
saptanan Child C grubundaki hastalarin diiiretik
tedavisi 3 giin éncesinden kesildi.

BULGULAR

DLIS diizeyi KS (0,12+0,1ng/ml) ve KAH'te
(0,13+0,1ng/ml) K a gire (0,04+0,0ng / ml) yiiksek-
ti (p<0,05) (Grafik 1), KS’lu hastalarin %57,6 smn-
da,KAHlilerin %68,7 sinde serumda DLIS sap-
tandi. Kontrollerde ise bu oran % 46,7 idi.

KS’da Child simiflamasina gére DLIS diizeyleri in-
celendiginde Child A’da 0,13+0,13 ng / ml, Child
B’de 0,12+0,18 ng / ml, Child C“de 0,12+0,10 ng/ml
olarak saptandi (p >0,05) (Grafik 2).

KSu grubunda protrombin zamam ortalamasi
15,94+3,58 sn, protrombin aktivitesi % 47,46
+16,85 olup DLIS diizeyi ile protrombin zamani ve
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Grafik 2. KS grubundaki hastalarin Child skoruna gire serum
DLIS diizeyleri.

aktivitesi arasinda iligki yoktu (p>0,05).

Kreatinin klerensi saptanan 37 KSlu hastanin or-
talama kreatinin klerens degeri 90,57 +32 ml / dk
idi. Child A'da 87+3 ml/dk, Child B'de 94,4+7
ml/dk, Child C'de 87,65 ml/dk idi (p>0,05).
KS'nda DLIS diizeyleri ile glomeriil filtrasyon hiz
arasinda iligki yoktu (p >0,05).

TARTISMA

Ik kez 1980°de Gruber tarafindan digoksin anti-
korlan ile kros reaksiyon veren Na-K ATPaz inhi-
bitéri bir madde saptanmigtir (2). Daha sonraki
caligmalarda da serum immiinoassayr kullamla-
rak hi¢ digoksin kullanmayan oral tuz yiikklenmis
hastalarda, gebeligin 3. trimestirinde, yeni dogan
infantlarda, akut ve kronik bibrek yetmezliginde

- DLIS saptanmistir (3-8). Takiben yapilan cahisma-

larda karaciger hastaliklarinda da serumda DLIS
saptanmgtir (1). Akut viral hepatitli 10 hastanmin
hepsinde, karaciger sirozlu 6 hastanin 57inde
DLIS saptanmigtir (9). Bagka bir ¢caligmada kara-
ciger sirozlularin % 73"inde ve kronik aktif hepa-
titlilerin % 16“sinda DLIS bulunmustur (10). Boz-
kaya ve ark.’min ¢alismasimda karaciger sirozun-
da, kronik aktif hepatit ve kontrollere gore belir-
gin artmg DLIS seviyeleri bildirilmigtir (11).

Bizde ¢alismamizda karaciger sirozu ve kronik ak-
tif hepatitte kontrollere gére artmis serum DLIS
diizeyi saptadik. Fakat siroz ve kronik aktif hepa-
titteki diizeyleri benzer idi.

Temelde Na-K ATPaz inhibitérii bir madde olan
DLISIn tuz ve voliim yiiklenmesi sonrasinda se-
rumda artmasi ve sodyum reabsorbsiyonunu azal-
tip natritiretik etki gbstermesi kompansatrist bir
mekanizmanin iiriinii olarak diigtinilmiistir (1,7).
Bu hipotezden yola ¢ikan ¢alismalarda dekompan-
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se karaciger sirozundaki DLIS artis1 karaciger si-
rozunun tipik ézelligi olan sodyum retansiyonu ve
total viicut siv1 voliimii artig1 sonucu olugsan kom-
pansasyona baglanmigtir (11,12). Fakat s1v1 home-
ostazisinde degigiklik bulunmayan kronik aktif
hepatit, karaciger steatozu ve akut viral hepatitte
de yiikksek DLIS diizeyleri tesbit edilmistir (3,5,7).
Bizde ¢aligmamizda kronik aktif hepatitte DLIS
diizeylerini yiiksek bulduk. Bu sonucu volim eks-
pansiyonuna baglamak zordur. Belkide normalde
bulunan DLIS'in karaciger hastahg sonucu meta-
bolizma veya atiliminda olugan degisiklikler rol
oynuyor olabilir (9). Kronik bébrek yetmezlikli
hastalarda yiiksek serum DLIS seviyelerinin sap-
tanmasi, normalde %80’i bébrekten glomeriil filt-
rasyonu ile degismeden atilan digoksinin siklikla
bobrek fonksiyon bozuklugu ile beraber olan kara-
ciger sirozundaki yiiksek DLIS seviyelerini acikla-
yabilirdi (2). Fakat calismamizda karaciger sirozlu
hastalarm glomeriil filtrasyon hizi ile serum DLIS
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diizeyleri arasinda bir iligki saptamadik. Bagka
bir calismada da renal fonksiyonu tamamen nor-
mal karaciger hastalarinda artrmg DLIS saptan-
migta (8).

Sonu¢ olarak karaciger sirozu ve kronik aktif he-
patitte artrms DLIS varhigimi saptadik. Karaciger
sirozundaki bu artigin protrombin zamam ve akti-
vitesi ile ve Child skoru ile iligkisinin olmamas:
ayrica da karaciger rezervininde korundugu kro-
nik aktif hepatitte DLIS diizeylerinin benzer ol-
masi1 bu olayda karaciger islev bozuklugunun rolii
olmadigimi géstermektedir. Bu yiikseklikte bobrek
fonksiyon bozuklugunun da rolii yoktu. Siv1 denge
bozuklugu olmayan kronik aktif hepatitte de yiik-
sek DLIS seviyelerinin bulunmasi bu maddelerin
metabolizmasinin daha detayli aragtirilmas: ge-
rektigini ortaya koymaktadir. Diger 6nemli bir
nokta digoksin kullanmasi gereken kronik karaci-
ger hastalarinin serum digoksin diizeylerinin ya-
kindan izlenmesi gerektigidir.
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