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Summary

Sirozlu hastalarda gastrointestinal kanal ile ilgili
olarak, varis olusumu ve portal hipertansif gastroen-
teropati gibi ¢esitli degisikliklerin ortaya ¢iktigr bilin-
mektedir. Ancak hu hastalarda intestinal permeahilite
(IP) ile ilgili ¢alismalar olduk¢a az sayidadir.

IP ilin arastirilmas: amaciyla 44 sirotik hasta ve 10
kontrol vakasi ¢aliymaya alindi.  Hastalarin ~ 24%inde
HBK 5'inde HCV, 1l'inde HBV+HCYV, 6'sinda alkol,
1 'inde priner hiliyer siroz etiyolojik faktor olarak sap-
tanmus olup 7 vaka ise kripto/enik olarak degerlendirildi.
Child-Pugh klasifikasyonuna gore vakalarin 17si A,
1011 B, 17"si C evresinde idi. 13 vakada spontan hak-
teriyel peritonit (SBP) bulgular: vardi. Bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar ¢alismaya alinmadi.  Tiim
vakalara bir gecelik ag¢ligi takiben 0.5 mCi Te 9 9m DT-
PA igirilip 24 saat siireyle biriktirilen idrarlarinda gama
sayicist ile Tc 99m DTPA savimi yapildi. Standart sayimi
ile karsilagtirilarak % emilim oranlart hesaplandi.

IP sirozlu hastalarda kontrol grubuna oranla an-
lamli derecede artmig bulundu (sirasiyla ":dl.56+8.96
ve %,4.30+1.49, p<0.000l). IP Cliild A grubunda
%12.12-i-9.47 (p<0.005, kontrol grubuna gére), Child B
grubunda %,11.41£9.84 (p<0.0)5) ve C grubunda
%11.tmS.42 (p<0.0()5) olarak bulundu. IP, SBP bulgu-
lart olan ve olmavan hasta grup-larinda farklilik goster-
medi (swrasiyla %6,9.98+9.47 ve %,12.20+8.82, p>0.05).
Alkolik ve nonalkolik sirozlularda da IP acisindan an-
lamli ~ bir fark saptanmadi (siraswyla  %8.45+6.57 ve
%,J2.05+9.25. p>0.05).

Bulgularimiz,  sirotik  hastalarda IP 'min  artmis
oldugunu, ancak hu artisin sirozun evresi ve etiyolojisi
ile iligkisinin  bulunmadigimi  géstermektedir.  SBP Ti
hastalarda SBP bulunmayanlara gore IP'min artmis bu-
lunmamasi, SBP patogenezinde IP artistmin roliiniin ol-
madigini diistindiirmektedir. Portal hipertansif enteropa-
tinin IP artisindaki roliiniin belirlenebilmesi i¢in daha
ileri arastirmalara gerek vardir.
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Recent reports have suggested that intestinal per-
meability (IP) was disturbed in liver cirrhosis. The aims
of the present study was to determine the changes in IP
in liver cirrhosis, to investigate if IP relates to stage of
cirrhosis or existence of spontaneous bacterial peritoni-
tis (SBP).

44 patients with cirrhosis and 10 controls were en-
rolled in the study. According to Child-Pugh score 17
patients were class A, 10 class B and 17 class C. 13 pa-
tients had SBP. Patients with renal failure were excluded
from the study. IP was evaluated by 99m Te labeled DT-
PA assay. After an overnightfast 0.5 mCi 99m Tc DTPA
was ingested and the rate of activity in 24 hour urine
was counted.

IP was found to be increased in patients with cir-
rhosis comparing to control patients (11.56+8.96'%> vs.
4.30+1,49%>). No difference in IP was found between the
patients in different stages of cirrhosis. The rate of IP
was 9.9819.47%) in' cirrhotics with SBP and
12.20"8.82% in those without SBP (p>0.05). IP in alco-
holic patients was not statistically different from that in
nonalcoholic patients (8.45+£6.57% and 12.05+9.25%,
respectively).

As conclusions IP increases in liver cirrhosis with-
out a relation with the severity of disease, and increased
IP probably does not have a role in the pathogenesis of
SBP. Further studies are needed to determine the rela-
tion between portal hypertensive enteropathy and IP.
The question that whether accumulation of radioactive
material in ascitic fluid affects the results in advanced
stages of cirrhosis remains to be answered.
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Sirozlu hastalarda, sindirim kanali ile ilgili g¢esitli
degisikliklerin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bunlardan
varis olusumu, portal hipertansif gastroenteropati ve
peptik tlser gelisme sikliginin artis1 ile ilgili pek ¢ok

¢alisma mevcuttur. Ancak siroz ve/veya portal hiper-
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tansiyonun 1ntcstinal pcrmcabilitc (IP) {izerine etkisi

yeterince arastirilmamistir.

Bilindigi gibi sirozda sik olarak rastlanilan
gama globiilin artisinin, portosistemik santiar ve
karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle bagirsak-
tan gelen antijenik yapilarin yeterince temizlcne-
memesi ve retikiilo-endotelial sistemin devamli an-
tijenik stimulasyona maruz kalmasi sonucu oldugu
kabul edilmektedir (1). Barsak liimenindeki anti-
jenik yapilarin dolasima gegisinde IP artisinin
roliiniin olmas1 muhtemeldir. Ayrica, sirozlu hasta-
larda sik olarak ortaya cikan spontan bakteriyel
peritonit (SBP)'nin patogenezinde de anormal
bagirsak pcnneabilitesi nedeniyle barsaktan mezen-
terik lenf nodlanna ve periferik kana bakteriyel
translokasyonun roliiniin olabilecegi diisiiniilmekte-
dir (2).

Sirozlu hastalarda intestinal permeabilitenin
arastirilmast ve bunun sirozun etiyolojisi, evresi ve
SBP ile iligkisinin incelenmesi amaciyla bu g¢alisma

planlanmistir.

Materyel ve Metod

Arastirma Ocak 1996 ile Mayis 1996 arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dalinda yatarak tedavi goren 44 sirotik hasta
ve 10 kisilik kontrol grubunda yapildi. Kan iire ve
kreatinini normalden yiiksek olanlar, idrar top-
landiktan sonra 24 saatlik idrar miktar1 600 ce'den
az olanlar, idrar toplamada sorun olusturabilecegi
diisiiniilen hastalar, son 1 aydir IP'ye etkisi oldugu
bilinen ilag kullananlar ve siroz disinda bilinen

hastalig1 bulunan vakalar ¢alismaya alinmadi.

Siroz tanisi; Child A grubu hastalarin hepsinde
biyopsi ile, Child B grubundaki hastalarin 7'sinde
biyopsi, 2'sinde laparoskopi, birinde klinik olarak,
Child C grubundaki hastalarin 8'inde geg¢mis
donemlerde yapilan biyopsi, 4'iinde laparoskopi,
5'inde tipik klinik bulgularla konmustur. Biitiin
hastalarda siroz etiyolojisini arastirmak amaciyla;
HBsAg, HBcAg, anti-HBc IgG, anti-HBc IgM, an-
ti-HBe, anti-HBs, anti-delta IgG, II jenerasyon an-
ti-HCV  mikroenzim immtinassay yoOntemiyle
(Abbott, USA axsym kiti ile) ¢alisildi. Doku an-
tikorlar: (anti niikleer antikor, anti mitokondriyal
antikor ve anti-diiz adale antikoru) biitiin hastalarda
indirek immunfloresan ydntemiyle tetkik edildi.
Gerekli goriilen hastalarda serum seruloplazmin,
bakir, ferritin, alfa-1 antitnpsin diizeyleri ve idrar
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bakin tayin edildi. Biitiin hastalarda rutin kan
biyokimyasi ve hematolojik testler ¢alisildi. Alkol
ve toksik madde alim: sorgulandi. Sirozlar Child
Pugh klasifikasyoniina gore evrelendirildi.
Sirozlularla benzer yas grubunda olan 10 saglikl:
hastane personeli kontrol grubu olarak alindi. Tim
vakalara islem hakkinda bilgi verilerek yazili onay-
lar1 alindi.

IP 6lgiimii: Tiim vakalara bir gecelik aglig1 tak-
iben 0.5 mCi 99mTc DTPA igirildi. 0.5 mCi 99mTc
DTPA da standart olarak ayrildi. Vakalarin 24 saat-
lik idrarlari biriktirildi. Toplanan idrarlara ve stan-
darda, toplam voliim 2000 ml olacak sekilde, su ek-
lendi. Sophy digital gama kamera detektorii ile
ornekleme yapilmadan tiim idrarin ve standardin
sayimi yapildi ve bulunan degerden ortamin back-
ground aktivite sayimi ¢ikarildi. Sayim 140
KeV'lik %20 pencerede 2 dakikalik siirede gergek-
lestirildi. Orneklerden elde edilen sayimlarin stan-
dart aktivite sayimina gore yiizdesi hesaplanarak

"24 saatlik 99mTc DTPA P yiizdesi" bulundu.

Gruplararasindaki kiyaslamalar unpaircd t test
ile yapildi. 0.05'den kiigiik p degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
44 sirozlu hastanin 30'v erkek 14'ii kadin (yas
ortalamas1 53.90U2.79), kontrol grubunu olusturan
vakalarin ise 7'sini erkek, 3'iini kadinlar (yas orta-
49.8+1 1.81)
vakalarin o6zellikleri Tablo 1'de g&sterilmistir. [P
sirozlu hastalarda %11.56+£8.96, kontrol grubunda

lamasi olusturmustur. Sirozlu

Tablo 1. Sirozlu vakalarin 6zellikleri

Vaka Sayist
I1CV:5
HBV+HCV: 1
Alkol: 6
PBS:1
Kriptojenik: 7

Etiyoloji

Child A: 17
Child Child B: 10
Child C: 17

SBP SBP (H 13
SBP (-): 31

1
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% 201

15

Kontrol

Siroz

Sckil 1. Siroziu ve kontrol vakalurinda ortalama P yiz-
deleri

Y% 20,

Alkolik Nonalkolik

Sekil 3. Alkolik ve nonalkolik sirozlarda ortalama IP
yiizdesi

ise %4.30+1.49 bulundu (p<0.0001) (Sekil 1).
Sirozlu hastalar Child klasifikasyonuna goére grup-
lara ayrildiginda Child A grubundakilerde IP
% 12.2+9.47 (kontrol grubuna gore p<0.005), Child
B'de %11.41+£9.84 (p<0.05), Child C'de
%11.09+8.42 (p<0.005) bulundu (Sekil 2). Alkolik
sirozlu grupta IP %8.45+6.57, non alkolik grupta
ise %12.05+9.25 olarak saptand1 (Sekil 3). iki grup
arasindaki fark anlamli degildi. Hastaneye yatisin-
da SBP's1 olan hastalarda IP %9.98+9.47, SBP's1
olmayanlarda %12.20+8.82 degerleri
olup aradaki fark anlamli degildi (Sekil 4).

bulunmus
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Child B

Child A

Child C

Sckil 2. Child evresine gore ontalama 1P yiizdelen

SBP (+) SBP (-)

Sekil 4. SBP olan ve olmayan swroziularda ortalama 1P
yizdesl

Tartigsma
Intestinal bariyerin, g¢esitli intestinal ve sis-
temik hastaliklarin etiyopatogenezinde 6nemli roli
vardir. Bu bariyer fonksiyonunda o6nemli olan
IP'nin incelenmesi, ince barsak hastaliklarinin be-
lirlenmesinde, tedaviye cevabi degerlendirmede ve
1974

tarafindan oligosakkaridlerin

progresyonun tahmininde oldukg¢a yararlidir.
yilinda Mcnzies (3)
IP'nin noninvaziv olarak incelenmesinde kullaml-
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masindan sonra, IP 6l¢iimii icin gesitli ydntemler
gelistirilmistir. Bu yontemlerin temel prensibi, oral
yolla verilen test substanslarmin iiriner ekskres-
yonunun Olg¢imiine dayanmaktadir. Test subs-
tanslar1 olarak monosakkaridler (L-rhamnose, man-
nitol), disakkaridler (laktuloz), disakkarid+ mono-
sakkarid glikol
polimcrlcri, 51Cr ile isaretli etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA) ve 99mTec ile isaretli dietilen tri-
amino penta asetat (DTPA) kullanilabilmektedir
(4). 51Cr EDTA ve 99mTc DTPA, pekgok 6zellik-
leri yoniinden oligosakkaridlerc benzerler. Radyo-

kombinasyonlari, polietilen

aktif olmalarina karsin, 6l¢iimlerinin kolay olmasi
6nemli bir avantaj saglamaktadir. 100 mCi 51Cr
EDTA veya buna esdeger 99mTc ile maruz kalman
radyasyonun oldukg¢a diisiik (<0.12 milisieverts)
oldugu bildirilmistir (4).

Yapilan gesitli ¢alismalarda 99mTc DTPA'nin
IP 6l¢iimiindeki degeri arastirilmis ve 51Cr EDTA
ile karsilastirilinistir. Resmck ve ark. 99mTec DTPA
ile 51Cr EDTA'y1 karsilastirdiklart ¢aligsmalarinda
genel olarak her iki madde ile yapilan IP 6l¢iim-
lerinde benzer sonuglar elde edildigini gdster-
miglerdir. Hatta bazi kolitis {ilscroza vakalarinda
51Cr EDTA ile saptanamayan [P artist 99mTc DT-
PA ile odl¢iim yapildiginda belirlenebilmistir (5).
O'morain ve ark.'nm yaptiklar1 c¢alismada (6),
Crohn hastaliginda 51Cr EDTA'ya benzer sekilde
99mTc DTPA ile IP'nin arttigin1 gdstermislerdir.
Casellas ve ark.'nm 99mTc DTPA ile yaptiklar:
calismada (7) inflamatuvar barsak hastaliginda
iP'nin arttigim ve IP artisinin hastaligin aktivitesi
ile korelasyon gosterdigini saptamislardir. Yapilan
calismalarda 99mTc DTPA'nm IP &lgiimlerinde
giivenilir bir test maddesi oldugunun gosterilmis
olmas: ve 51Cr EDTA'ya gore daha ucuz ve temi-
ninin daha kolay olmas: nedeniyle bu ¢aligmada
99mTc DTPA kullanilmistir.

Bir takim c¢evresel faktorler ve hastaliklar in-
testinal permeabilitcyi arttirabilmektcdir. Nonste-
roid anti inflamatuvar ilaglar, kemoterapdtik ajan-
lar, kronik alkol tiiketimi, Crohn hastaligi ve ¢esitli
barsak enfeksiyonlar1 iP'yi artirdig1 bilinen neden-
lerin bazilaridir (4). [P artisi luminal antijenlerin
mukoza ile temasina, antijenlerin, bakteriyel prote-
olitik enzimlerin ya da pargalanma {iriinlerinin
barsaktan absorbsiyonuna neden olabilmektedir
(8). Bunun da lokal barsak hastaliklari vc sistemik
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hastaliklarda anlami olabilmektedir. IP artisinin
ankilozan spondilit gibi sistemik hastaliklara yol
acabildigi distinilmistir (molekiiler benzerlik
yoluyla) (9).
hastaliklarinin

Artmis [P inflamatuvar barsak
Crohn

hastaliginin niiksiinden sorumlu tutulmus (4), ayri-

patogenezinden vc

ca antijen absorbsiyonunu kolaylastirici etkisi
dolayisiyla romatoid artritli hastalarda eklem infla-
masyonuna katkida bulunabilecegi disiinilmistiir
(10,11).

Sirozlu hastalarda IP'nin bozularak barsak lii-
menindeki antijenik yapilarin dolasima geg¢mesine
ve bakteriyel translokasyona yol acabilecegi
diistiniilmiisse dc sirozlularda IP'yi arastiran c¢alis-
malar olduk¢a azdir. Budillon ve ark. portal hiper-
tansiyonlu sirotik hastalarda IP'yi normal bul-
muslardir (12). Resnick ve ark. ¢esitli hastaliklar-
daki IP'yi arastirdiklar1 ¢alismalarinda 33 hepato-
biliyer hastaligi olan hastay1 incelemislerdir. IP
%2.8+1.6,
olanlarda ise %3.2+4.7 bulunmustur. Hastalarin

normallerde hepatobiliyer hastalig:
27'si sirotik (17'si alkolik) olup, bunlarin sadece
5'inde IP'nin artmis oldugu saptanmistir (5). Géren
ve ark.'nm yaptiklar1 ¢aligsmada ise, kronik
karaciger hastalig1 olan 144 hastada 5 1 Cr EDTA ile
IP olgiimii yapilmis ve ozellikle mec barsaktan
gecis doneminde IP'nin artmis oldugu saptanmistir
(13).

Bu caligsmada etiyolojisi ve evresi ile iliski
gdstermeksizin genel olarak sirotik hastalarda
iP'nin artmis oldugu saptanmistir. Bu artisa portal
hipertansif enteropatinin roliiniin olmas: muhte-
meldir. Alkoliin IP'yi artirdigi bilinmektedir (14).
Bu c¢alismada alkolik hastalarda nonalkoliklere
gore farklilik bulunmamasi, alkolik hastalarin,
alkolii uzun zamandan beri almamalar: ile izah
edilebilir. SBP olan ve olmayan hastalardaki IP
degerleri arasinda da farklilik saptanmamaistir.
Asitli vakalarda, radyoaktif maddenin, sistemik
dolagimdan asit sivisina gegerek, idrar biriktirilen
24 saatlik siirede iriner yolla atiliminin azaltilmis
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu durum Child C
grubundaki hastalarda vc SBP (+) olan vakalarda
[P artisinin neden diger gruplardan farkli ol-
madigin1 izah edebilir. Bu konunun aydinlatila-
bilmesi icin asit sivisinda da radyoaktif maddenin

6l¢timiiniin yapildig1 caligsmalara gerek vardir.
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