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OzZET

Uzun sdreli, yliksek dozlarda A vitamini alinmasi ka-
racigerde fibroz ve siroza sebep olabilir. Bu yazida konje-
nital iktiyoz nedeni ile 20 yil yiilksek dozda A vitamini alan
ve siroza yol acabilecek diger etiyolojik  faktérlerin  bulun-

madigi  bir hastada gelisen karaciger sirozu  sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ahipervitaminozu, Karaciger sirozu

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994; 1:70-72

Karaciger sirozunun en sik sebepleri arasinda al-
kol, viral hepatitler. biliyer sistem hastaliklari, otoimmun
hepatit, metabolik bozukluklar ve ila¢ toksisitesi yer al-
maktadir. A vitamini fazlaliginin, diger sistemik kompli-
kasyonlari yaninda, hepatolojik yan etkilerinin de oldugu
bilinmektedir. Bu yan etkiler baglica dermatolojik (de-
ride kuruma, kalinlasma, kabalagsma, fissirler ve des-
kuamasyon ile sa¢ ve kaslarda dokilme ve tirnaklarda
trofik bozukluklar), nérolojik (selim kafa i¢i basing artisi;
siddetli bas agrilari, konsantrasyon bozuklugu, irritabi-
lité, papilla 6demi ve diplopi) ve hepatolojik (hepato-
splenomegall, fibrosis ve siroz) olarak belirtilmigtir (1-
4). Karacigerde fibroz ve neticede siroza giden yan et-
kisi deneysel olarak goésterilmistir (5). insanda kara-
ciger fibrozuna sebep olacak vitamin A dozlari gunlik
ihtiyacin ¢ok Uzerindedir ve uzun sureli alinmasi gere-
kir. Bildirilen vaka takdimlerinde doz 7-10 yil sire ile
25000-50000 unite/gun olarak belirtilmistir (1,26). Gun-
luk vitamin A ihtiyacinin 5000 Unite oldugu g6zdnilne
alinirsa hepatotoksik doza ulasilmasinin bazi 6zel du-
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SUMMARY

It has been known that high doses of vitamin A given
over long periods can induce hepatic fibrosis and cirrho-
sis. In this paper, we present a case of cirrhosis develo-
ped in a patient who has been taking high doses of vita-

min A for many years because of congenital ichtiyosis.
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rumlarda mumkin olabilecegi anlasilir. Bazi dermatolo-
jik hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi yanisira, koz-
metik nedenlerle veya asiri vitamin preparati kullanma
aligkanligi sonucu A hipervitaminozu geligebilir. Bu ya-
zida konjenital iktiyoz sebebyle yaklasik 20 vyildir he-
men hemen devamli olarak yinde 50000 Unite A vita-
mini almakta olan 22 yasindaki bayan hastada gelisen
karaciger sirozu tartigilacaktir.

VAKA TAKDIiMi
N.C, 22 yasinda, bekar, bayan hasta.

Yaklasik 1 yildir olan halsizlik, sol hipokondriak
bélgede agri ve adet duzensizligi yakinmalari olan hasta
splenomegali. pansitopeni ve ultrasonografik muaye-
nede karaciger sirotik goérinumu gibi bulgularla bilim
dalimiza sevkedilmesi (zerine hastaneye yatirildi. Oz-
gegmiginde; "Konjenital iktiyoz" sebebiyle yaklagik 20
yildir giinde 50000 Unite A vitamini kullanimi s6z konu-
su idi.

Fizik muayene; Astenik yapili, soluk goérinumld,
deri kuru ve kabalagsmis deskuamasyonlar, el ve ayak
tirnaklarinda trofik bozukluklar parmak comaklagsmasi,
her iki el palmar bdlgede cildin sararmasi, kas ve kir-
piklerde dokllme tesbit edild'. Karaciger matite alanin-
da kugllme ile birlikte spleno.negali (dalagin alt ucu kot
kenarint 10 cm. geciyor) ve inguinal bdlgelerde vyer
degistiren matite (az miktarda serbest asit) disinda
diger sistemik muayene bulgulari normal idi.

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994, 1
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Laboratuvar Bulgulari: ESR 40 mm/saat. Hb 6
gr/dl, Hct %20, Loékoslt 1860/mm’® (PNL %59, Lenfosit
%23, Monosit %4, Eosinofil %4), Trombosit
70000/mm®, Retikilosit %2.6, Protrombin Zamani 18"
(kontrol 14") urobilinojetitiri (+), diskida gizli kan (-).

Glikoz, BUN, kreatinin, Urik asid. elektrolitler, LDH,
alfa-1 antitripsin, seruloplazmin normal idi. SGOT 26
IU/L, SGPT 13 IU/L, Alkalan Fosfataz 83 IU/L (N: 30-
135), gamma-glutamil transpeptidaz 37 IU/L (N: <50),
total protein 6.3 gr/dl, albumin 2.7 gr/dl (N: >3.5), glo-
bulin 3.6 gr/dl, protein elektroforezinde gamma-globulin
%32 (2 gr/dl), prealbumin 15 mg/dl (N: >20). Alfa-feto-
protein 59 ng/ml (N: <20). Fe 25 ug/dl, total Fe bagla-
ma kapasitesi 330 ug/dl. Asit transiide Ozelliginde idi
(serum-asii albumin farki >1.1 gr/dl). HBsAg. anti-HBs,
anti-HCV negatif, sadece anti-HBc pozitif bulundu.
Otoantikorlar negatif idi. Serumda vitamin A dizeyi 19
ug/dl (N: 30-80), karoten (provitamin A) 113 ug/dl (N:
40-113) bulundu. Karacigerde vitamin A tayini yapila-
madi. Akciger ve uzun kemik grafileri normal bulundu.
Yapilan endoskopik muayenede Ozofagus varisleri
(grade Il) ve portal hipertansif gastropati bulgulari tes-
pit edildi.

Bu bulgular ile dekompanse karacijer sirozu
disinllen hastada tani, laparoskopik muayene (sag lo-
bu atrofik, diizensiz nodlllerle kapl-tipik sirotik kara
ciger) ile dogrulandi. Karaciger biyopsisinin 1sik mikros-
kopu incelenmesinde "inaktif fibroz-siroz" saptandi. Flo-
resan ve elektron mikroskoplsi tetkikleri teknik neden-
lerle yapilamadi. Siroz etiyolojisi ile ilgili tim testlerin
negatif kalmasi ve hastanin ¢ok uzun sireli ve toksik
dozda A vitamini kullanimi anamnezi dikkate alinarak
vaka "A Hipervitaminozuna Bagli Karaciger Sirozu" ola-
rak degerlendirildi. Dermatoloji konsuiltasyonunda, deri
lezyonlarinin bir kisminin A hipervitaminozu ile ilglili ol-
dugu belirtildi. Noérolojik muayenesi normal bulundu.

TARTISMA

A vitamini insan organizmasinda gérme, epitelyal
dokunun biyime ve farklilagsmasi, kemik bulyumesi,
Ureme ve embriyonun gelismesi, immun sistemin glg-
lenmesi ve basta dermatolojik olmak Ulzere epitelyal
kaynakli habis timérlerin 6nlenmesi gibi fonksiyonlara
sahiptir (7-9). Eriskin bir insanin ginlik A vitamini ih-
tiyact 5000 uUnite olup bu, balik eti, karaciger, sit ve
sUt drdnleri, yumurta sarisi, havug, ispanak, yesil biber,
kayisi gibi gidalardan saglanir (8). Bir kac hafta gibi ki-
sa slrede glinde 100000 {Unitenin Uzerinde, aylarca
hatta yillarca glinde 25000-50000 Unitenin (zerinde A
vitamini alinmasi cesitli toksik belirtilere sebep olur
(1,2,5,10). Akut toksisite karin agrisi istahsizlik, gérme
bulanikligi, bas agrisi, bulanti, kusma, néropatiler ve de-
ri dokintileri gibi belirtilere sebep olabilir. Kronik toksi-
sitenin etkiledigi organlardan birisi de karacigerdir. Uzun
sureli yuksek doz A vitamini alinmasi karacigerde fibro-
za ve siroz gelismesine yol acgabilir. Takdim edilen
hastada literatirde bildirilen vakalardan daha ylksek
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dozda ve daha uzun sireli A vitamini alinmasi s6z ko-
nusudur. A hipervitaminozuna bagli sirozun tanisinda,
1sik mikroskobisi bulgulari yani sira floresan mikros-
kopide (frozen kesitlerde) A vitamini depolayan Ito hic-
relerinde (lipositler) mavi retle verilen A vitamini depo-
lanmasi ve elektron mikroskopide eksantrik niveli Ito
hicrelerinin perisiniizoidal aralikta birikmesi ve kollajen
artisi gibi bulgularin tesbiti 6énemlidir. Karaciger doku-
sunda A vitamini diizeyi ise 300 ug/gr'in Gzerinde bulu-
nur. Bu tetkikler yapilamamis olmasina ragmen, hasta-
nin tipik A hipervitaminozu anamnezi ve siroz etiyolojisi
yoninden yapilan diger incelemelerin negatif kalmasi
ile bu vakada karaciger sirozunun A hipervitaminozuna
bagll oldugu kabul edilmistir.

A vitamini (retinal) karacigerde esterlesmis retinil
palmitat seklinde tim vicud rezervinin %90'I olarak
depolanir (30-300 ug/gr karaciger dokusu). Retinil pal-
mitatin hidrolizi ile retinol agiga c¢ikar ve hicre icinde
spesifik RBP'e (retinal-binding-protein) veya transeri-
trine baglanir Bu kompleks kan dolusarninda prealbu-
min ile birlikte bulunur. Albumin sentezinin bozuk ol-
dugu karaciger hastaliklarinda serum retinol dizeyi da-
ha 6nceden yiksek doz A vitamini alinmis olunmasina
ragmen normal diizeylerde bulunabilir (6,7,11). Hasta-
mizda serum A vitamini diizeyi disiuk bulunmasina rag-
men karoten dizeyi normalin Ust sinirindadir. Dekom-
panse siroz nedeni ile protein sentezinin az olmasi bu
sonuglardan sorumlu olarak disUnuUimustir. Retinil pal-
mitat karacigerde baslica Disse mesafesinde bulunan
Ito hiicrelerinde ve daha az olarakta hepatositlerde de-
polanir. A hipervitaminozunda lto hiicrelerinin sayisi ar-
tar, hipertrofi gelisir ve fibroblastik 6zellik kazanarak
tip Il kollajen salgi.amaya baslarlar. Bunun sonucu pe-
risinlzoidal fibroz, santral verilerde skleroz, hepatosit-
lerde atrofi ve fibrozis gelisir. Fibrozisin ilerlemesi si-
rozla sonuglanir ve portal hipertansiyon belirtilerinin 6n
planda oldugu bir tablo gelisir (3,4,6,12). Erken dénem-
deki hastalarda A vitamin kesilmesi 6 ay-1 yil iginde
semptomlarin gerilemesini saglayabilir. Sirotik evreye
gelmis hastalarda ise iyilesme s6z konusu degildir
(2,12). A vitamini ile birlikte kronik alkol alimi hepato-
toksisiteyi arttirabilir. Alkoliklerde gorilen ginko eksikligi
RBP-retinol kompleksinin dolasima gegisini 6nlerken,
alkolizm sonucu gelisen karaciger patolojileri ve mal-
nitrisyon karacigerde protein yapimini azaltarak toksisi-
teyi arttirici yonde etki yapabilir. Cinko tedavisinin kara-
cigerde A vitamininin mobilizasyonunu kolaylastirdigi be-
lirtilmistir (5,9,13).

Hepatotoksisitenin erken dénemlerinde, henliz si-
roz gelismemisken A vitamininin kesilmesi yararl olabi-
lir. Sirotik dénemdeki hastalarda da gereksiz A vitamini
kullanim 6nlenmelidir. Hastamizda dekompanse doé-
nemde siroz séz konusu oldugu igin A vitamininin kesil-
mesini takiben en azindan hastaliginin daha siratle iler-
lememesi beklenebilir. Onun diginda tedavi dider siroz
vakalarinda oldugu gibi daha ok komplikasyonlar ile
micadele seklindedir. Asiti ti zsuz diyetle kontrol altina
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alinan hasta yaklasik 1 yildir izlenmekte olup genel du-
rumu stabildir. Literatirde bilgi olmamasina ragmen uy-
gun vakalarda karaciger transplantasyonu disunilebilir

kanisindayiz.

Sonuc¢ olarak bazi dermatolojik hastaliklarin teda-
sira kozmetik amaclarla veya kanserden ko-
runma gibi disinceler ile uzun sireli yuksek doz A vi-
tamini alinmasinin sunulan hastalarda oldugu gibi ciddi
komplikasyonlara sebep olabilecegdi bilinmeli ve bu ko-
nuda dikkatli olunmalidir.
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