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Diyarbakir Numune Hastahanesi eskiden bir vildyet has
tahanesi niteliginde idi.Fakat 1969 yilinda Diyarbakir Tap
Fakiltesi kurulunca,diger saglik kuruluglari meyaninda  dbu
hastahane de Fakilte'nin emrine verilmigtir.O giinden bu ya-
na gegen lg¢g-dort yi1l gibi kisa bir devre igerisinde,faklilte
mensubu olan hocalarimizin ve onlarin mesai arkadaglarinin,
halka donik ve halk i¢in olan miisbet ¢alismalari,Diyarbakir
Numune Hastehanesini bir " $ehir Hastahanesi " olmaktan kur
tarmig;blitin Giney-Dogu Anadolu'ya hitap eden bir "Bolge Has
tahanesi" niteligini almasini saglamigtir,

Diger klinikleri bir tarafa birakalim;glinkii mevzuumuz
disinda kalir.Sadece Diyarbakir Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliakla
r1 poliklinigine, 1970-1973 yillarina ait 45 ay igerisinde
( 21.979 ) hasta miiracaatte bulunarak, bu hastalar gereklimu
ayene ve tedavilerini yaptirmiglardar.

Yatairilarak tedavi edilen (7050) hastanin (502) tane-
sinde karaciger sirozu teghis olunmugtur.Yani hastahaneye ya
tirilarak tedavileri cihetine gidilen hastalarin % 6,1'i si
rozludur.Bu rakam, gerek yabén01 memlcketlerde ve gerekse il
kemizin diger bolgelerinde siroz tzerinde yapilan tetkikler
neticesinde elde edilen sayilara nazaran bariz bir yiiksek-
lik gostermektedir.Bagka bir deyimle bu demektir ki:Gliney -
Dogu Anadolu'da karaciger sirozuna yakalanma daha fazladir.

Hal boyle oluncaj;karaciger sirozu uzerindeki c¢aligma-
larimizi muhtelif yonli olarak yogunlagtirdik.Yonlerden bi-
risi bizi, " Karaciger Hastaliklarinda Serum Fe®?t Seviyesi-
nin Degeri " izerinde liizumlu tetkikleri yapmiya gotiirdii.Ve



ben,bu hususu, klinigimizde yatarak tedavi goren hastalari
mizda kili kirk yaran bir titizlik ve dikkatle inceledinm.,

Her zaman oldufu gibijbu ilmi g¢aligmamda da bana yol
gosteren, her tilirli yardimlarini esirgemiyen degerli Hocam
Sayin Prof.Dr.llhami NASUHIOGLU' na, galigsmalarimi  biiylik
bir titizlikle denetleyen Sayin Hocam Dog.Dr.Nedim Gobanoj
lu' na ve Dog.Dr.Sitki Goral' a sonsuz tegekkilirlerimi sun
mayl O6denmesi mecburi bir vazife bilirim,

Diyarbakir,l0.Aralik.1973 Dr,M.Salih Yaldirim .



GIRITIS

Hic¢ siiphe yoktur ki,karaciger hastaliklarina yakala-
nan sahislar ilizerinde,gerek memleketimizde ve gerekse,daha
genis manada,dlinyanin birgok iilkelerinde pekgok sayida il-
ml ¢aligmalar yapilmigs ve kiymetli neticeler elde edilmig-
lerdir.

Diyarbakir Tap Fakiiltesi I¢ Hastaliklari poliklinik
ve klinigine miiracaatte bulunan hastalar arasinda karacifer
hastalarinin fazla sayida bulunmalari,beni bazi noktalar
izerinde dlisinmiye we bu hususlarin aragtirilmalari igin
galigmiya sevkettis, Acaba:

a) Karacifer parankim hiicrelerinin akut dejeneresansinin
s0z konusu oldugu hastaliklarda serum Fet™t
ne gibi degisiklikler olmaktadar %

seviyesinde

b) Serum Fe** seviyesi degigiklikleri,akut hepatitlerin
intrahepatik ve ekstrahepatik kolostatik tiplerinin a-
yirici teghisinde s6z gahibi midirler ?

¢) Kronik hepatitlerin akut eksaserbasyonlarainda serum
Fett seviyesinde bir degigiklik olmakta midair?

¢) Serum Fe++seviyesine bakarak, bir hepatitin kronikleg-
meye olan meyli hakkinda konugabilir miyiz 7

d) Ve yine serum Fet?

seviyesinin durumuna bakarak,yapti-
gimiz tedaviden hastanin istifade durum ve derecesini

kestirmemiz miumkiin midur 7

Zihnimde beliren bu sorularin c¢evaplarini verebilmek
igin yaptigim ilmi galaigmalarin ineeliklerine ve elde et-
tigim bulgularin analiz ve sentezine girmeden Once,mevzuun
iyice kavranabilmesi ig¢in,kisaca da olsa,insan karacigeri-
nin etiid edilmesinde fayda miilahaza etmekteyim,



KARACIGERIN ANATOMISI

Karaciger,insan organizmasinda,karin boglugunun ilist ta
rafinda,diyafragmanin altinda,sag hipokondriumun biyik bir
kisminl doldurur ve sol hipokondriuma kadar uzanir.Bu suretle
sag epigastrium boglugunun bir kismini da isgal etmis olur .
Karacigerin sag ve sol olmak lizere baslica iki lobu vardir.
Her iki lob da bir ¢ok segmentlere ayrilmiglardir (Resim:1l).
Bunlar ¢ok frajildirlerjherhangi bir travmaya maruz kalacak
olurlarsa kolayca par¢alanirlar,

Insan organizmasinin en
bliyik bezi olan karaciger,tar-~
t1 itibariyle,erigkin agirlagal
nin 1/50'i kadar,yani 1 200~
1 500 Gr. dir.Halbuki gocuklar
daki nisbet, 1/18'dir. ve bun
larda karini dolduran,kolayca

palpe edilen biiyik sol lobdur.
Karaciger,sekil itibariy
le,bir piramide benzerj;tepesi,
Xyphoid'e dogru uzanir;iist ke-
nari,sag meme ucuna kadar yik-
selir. ‘
Erigkinde sag lob,solana-
zaran 1/6 kadar daha biliylktir.

Gocuklardaki oran ise,l/%'diir.
Resim:l. Karaeigerin Lob-~

Bemrelpenin Leemind 5 S0 lara ve Segmentlere ayri-
-60'mikron kalinliginda fibroz lisa .




pir kapsiil orter.Buna, "eapsula fibrosa Glissoni' denir.Or
ganin hilusunda bu kapsil kalinlagarak buradan igeri girer
ve bolmeler halinde organi loblara ayairir.Loblar arasindan
da,ilerliyerek en kiliglik tniteler (lobuluslar) aralarina ka
dar fevkadlade incelerek yayilir.Bundan dolayidir ki, capsu
lanin soyulmasi yahut kaldirilmasi miimkiin degildir.

Karaciger,li¢ yer disinda tamamiyle periton ile kapli
dir.Agik kalan kisimlar guralardlr:Vena_Cava Inferidor ' iin
sag kenari,Vena Cava Inferidr'in alt kismi ve bir de safra
kesesinin altidar.

Karaciger,karin boslugu ic¢indeki pozisyonunun devam-
11ligini,peritoneal baglar ve karin adalelerinin toniisi i-
le olugan intra-abdominal basing ile korur ve tekadi etti-
56 s ol

Karaciger,hem arteriel ve hem de vendoz kanla beslen-
mektedir. Gilinkii:Vena Forta,barsaktan ve dalaktan vendziar-
teria Hepatica ise, Coeliac axis'den arteriel kani getir -
mektedirler.Bu her iki damarin da karacigere girig yeri,Rx
ta hepatis'dir;buradan girdikten sonra,her ikisi de kolla-
ra ayrilarak sag ve sol loblara girerler.Vena Porta ve Ar
teria Hepatica'nin gittik¢e kiiglilen kollari,lobuluslar ara
sinda seyrederler.Safra yollari ve lenfa damarlari da bun-
lara refakat ederler.Lenfa yollari ile sag ve sol lobun saf
ralarini tagiyan kollar, iki dal halinde karacigeri hilu -
sundan terkederler.Organa giren V.Yorta ile A.Hepatica we
¢ikan safra yollari ve lenfa damarlari,hepsi bir arada,lo-
buluslar arasinda seyrettikleri halde, Vena Hepatica isim~
1i bagka bir venin kollari burada degil,karaciger parankinm
dokusu iginde ayri bir yol tutar ve Vena Cava Inferidr(Cau
dalis)'a ag¢ilir.Bu sonuncularin gevresindeki bag dokusu da
ha da azdir.

A.Hepatica,karacigerin besleyici damaridir.Daha oOnce
de soylendifi gibi,V.Porta'ya arkadaglik ederek ayni yollar



dan geger.Lobuluslarln.Qevresine gelen A.Hepatica dallara ,
kaninl sinlizoidlere verirTBa21 kollari da dogrudan dogruya
Vena Centralis'e agizlamirlar.BSylece lobulusun iki yerinde
arterio-vendz anastomoz husule gelmektedir:Biri sinlizoidler
de;digeri de V.Centralis'dedir.Karaciger hiicre kordonlari i
pribirlerinden siniizoidlerle ayrilmiglardir.Bunlarin lobulus
igerisindeki seyirleri intizamsizdir.Sinlizoidler,biribirle-—
riyle her istikamette anastomoz yapmak suretiyle bir retiki
lum meydana getirirler.

Vene Centralis veya Intralobularis,lobulusun ortasin-
da bulunur.Vena Porta ile Arteria Hepatica kollarindan ge-
len ve ¢ogunlukla siniizoidlerden gegen kan,Vena Centralis'de
toplanir.Vena Centralis'ler biribirleriyle sublobiller veya
toplayici venalari meydana getirirler.Sublobiiler venler bir
legerek, Vena Hepatica'yi meydana getirirler.Vena Hepatica,
Vena Cava Caudalis'e afizlanir.Karacifer siniizoidlerinin hep
si birden kanla dolmazlarj;buradaki dolagim,intermittent’'dir,
Bazi lobuluslardaki siniizoidlerden kan geg¢tigi halde,bazila
rl‘tamamiyle istirahat halindedirler ve sadece eritrositler
le doludurlar.Bazilari da bu esnada tamamiyle bogturlar.Si-
nizoid lumenlerinin degisik genislikleri wve duvarlarindaki
sfinkterler ,miktar ve akig silir'ati bakimindan kan dolagimim.
ayarlamaya hizmet ederler.

Karacigerin lenfa yollari,ylizeyde ve derinde olmak i-
zere iki bdlgededirler.Yiizeyel olanlar,Glisson kapsiilii altain
da zengin bir ag meydana getirirler.Derinde bulunanlar ise,
bag dokusu geritlerinde ve portal sahalarda,bilhassa damar-
lar ve safra yollari cevrelerinde lenfa kapillerleri halin-
de baglarlar, gittikce bliyiyen damarlara ve safra yollari-
na uyarak biliyliyen lenfa yollarini tegkil ettikten sonra, hi
lusta karacigeri terkederler.Diyafragmanin alt ve iistiindeki
Vena Cava Inferidr etrafinda bulunan lenfa diiflimlerine agiz
lanirlar.Lobuluslar iginde lenfa yollarinin bulunup bulunma



diklari hususu,henliz halledilmig degildir;miinakagalidar.

Karacigerin sinirleri, "Flexus hepaticus" dan gelmek
tedirler.Bu plexus'u, T 7 - 10 sempatik sinirleér (Flexus so
jaris), sag ve sol N.Vagus telleri ( Parasempatikler) ve saf
N.Fhrenicus meydana getirirler.Bunlar da karacifer hilusun-
dan girerler,bag dokusu geritleri igerisinde damarlari takip
ederek lobuluslara ulasirlar.Sinirlerin de lobuluslar igeri
sindeki varliklari giphelidirler.

Safra kesesi,sag lobun altinda ve sag portal ven hiza
sinda bulunur.

AWATOMIK ANORMALLIKLER

 §
Accessory-Lob:Insanlardajkaracigferin alt tarafinda tesekkiil

etmis olabilir.Bugline kadar,buna benzer (16) vak'a tarif e-
dilmig bulunmaktadir.Klinik olarak hi¢ bir belirti vermez ;
dolayisiyle de klinik bir kiymeti yoktur.Ancak operasyon ve
otopsi esnasinda tesbit edilebilmelktedir.Cok nadiren gogiis
boslufunda oldugu da gorilmigtir.

Accessory-Lob,ayri bir Vena Porta'ya, Arteria Hepati-
ca'ya ve safra kesesi ile safra kanallarina sahip olabilir.
Bazan bu lob,torsiyona ugrayacak olursa,mecburen cerrahi mi
dahale icap edebilir.

Riglel-Lobu:0lduk¢a sik rastlanan bir anomalidir.Karacigerin

sag lobunun altindan Riedel-Lobu, bir dil gibi uzanir.Kadin
larda erkeklere nazaran daha fazla tesadiif edilmektedir.Sag
hipokondriumda oldugu zaman,diyafragma hareketi ile yer de-
gigstirerek mobil bir +timdr intibaini verebilir.Bazan ise,
Riedel~Lobu,sag fossa iliaca'ya kadar iner ve o zaman hemnm
bir timor sanilabilir, hem de mobil saf bobrek ile karigir.
En iyi ve kat'i teghis,Scanning ile mimkin olur.Fakat unut-
mamak lazimdir ki, Riedel-Lobu'nun patolojik bir manasi yok
tur.
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Flbise Gizgili (Korsa) Karaciffer:BOyle karacigerde sag lob i
_—_ind;,biribirine paralel 1 = 6 oluk bulunur.Otopsi mater-

zer
yalinde % 7 oraninda bu sekil karacigere tesadiif edilmistir.

Genellikle kadinlarda rastlanma orani daha fazladir.Kanaat o
dur ki,sap lob lizerinde goriilen oluklar,hipertrofiye olan in
terkostal adalelerin Dbaskilari ile husule gelmektedirler.

Qol Lob Atrofisi:Pek nadir bulunan klinik bir variasyondur.
Sol lob kigulmilg,kapsiilii biiziilmis ve fibrosis tegekkil etmig
tir.Histolojik olarak portal mesafeler 1iUst Uste gelmis ola-

rak goriliirler. Sebep,genel olarak portal venalardaki bozuk-
luklardir.Bu durum,dogustan olabildigi gibi,akkiz de olabilin
Ductus venosus tikanir ve bu suretle sol lob ig¢in lizumlu ok
sijen temin edilemezse,bu lobda dejeneresans baglar.Bagliyan
dejeneresans,daha sonralari erigkin yaslarinda da devam ede-
bilir.Bu sekildeki bir tikanma,malign akciger progesleri se-
bebiyle de olabilir.Keza hepatik arter ve safra kanali tikan
malari da sol lob atrofisinin sebebi olabilirler.

KARACIGER  PARANKIM HUCRELERININ
ULTRA STRUKTURU VE BIOSIMISI

Kiernan, 183% yilinda ilk defa olarak domuz karaciferi
nin yapisini tetkik etmiye muvaffak olarak,karacigerde morfo
lojik iinit olan "Lobilil Sistemi" ni tarif etmigtir.Daha sonra
lari elektron mikroskobundaki ve histogimik muayene usullerin
deki ilerlemeler,karaciger parankim hlicrelerinin yapilari ve
fonksiyonlari hakkindaki eski klAsik bilgilerimizin gogunu ta
mamen degigtirmigtir.Parankim hiicreleri dedigimiz karacigerde
ki o tip hilicrelerin aslinda epitel hiicreleri olduklari anla -
$1lmistir.Buglin,karacier i¢indeki hiicreler ii¢ esasli grupda
incelenmektedirler (Resim:2).

1~ Epitel Hiicreleri:
a) Karaciger epitel hiicreleri (Farankim H )j;aslinda kara
ciger hiicresi denilince daima bu hiicreler akla gelir.



b) Safra Yollarindaki Epitel Hicreleri,
o~ Mezangim Hiicreleri:
a) Kuppfer Yildiz Hilcreleri (Sinilizoidlerdeki makrofaj-
lar ).
b) Lipocyt Hiicreleri (Sinlizoidlerdeki Disse aralikla -
rinda bulunurlar).
7. Bag Dokusu Hicreleri:
a) Fibroblastlar,
b) Elfstik ve Kollajen lifler (Fasern).

Resim:2. Karacigerin Ince Striiktiirel
Yapisi.

Bir miligram insan karaciger dokusunda ortalama ola-
rak 202X10° hiicre bulunmaktadir.Bunun 171X10° kadar: epite
1ial parankim hiicreleri, BleO3 kadari da mezangimal orijin
1i hiicrelerdir.Bu sonuncular arasinda endotel hilicreleri ve
Kuppfer hiicreleri en Omemlileridirler,

Brithl'e =o0re,karaciger hilicreleri ylizde itibariyle su
oranlarda siralanirlar:

a) % 80 Parankim hiicreleri, Yine bu aragtirieciya go
b) 9% 16 Kuppfer hiicreleri, re,karacigerin en kiigikk
¢) % 4 Diger hiicreler, fonksiyonel iinitesine ,

(Hepaton) denilmektedir,
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Karaciger hiicresi hem harici gdrinilisi,hem de ig¢indeki
organellerln (partikiillerin) tanzimi bakimindan diger orga—
nizma hiicreleriyle,gudde hiicrelerinden biyuk farklar arz&t-
nektedir.Karaciger hiicrelerinin bu Szel yapisi,bu organin 3
esas fonksiyonunu kargilayabilecek bir topografiye sahiptin
Bu organin ¢ esas fonksiyonu gunlardir:

1- Intermediyer Metabolizma,
2-~ Ekskresyon,
%— Depolama .

Karaciger hilicre gruplari,aslinda birbirlerinden kesin
olarak ayird edilemiyen ddrt striiktliirel sistem iginde dagal
mislardir:

1- Parankima sistemi ( K.C.hiicreleri),

2- Drena]j sistemi (Safra kanalikiilleri),

%- Kan Damarlari Sistemi ,

4~ Retikillo-endotelial sistem(R.E.S. = Miidafaa ve depolama).
Karaciger Hiicresinin Organelleri:

Hiicrenin ig¢inde metabolik olaylari bagaran mebzul bu
lunan spesifik organeller vardir.Bundan bagka karaciger hiic
resinin bliylikliigl;karbonhidrat,protein,yag ve vitaminler gi
bi pek ¢ok sayida hayat igin liizumlu maddelerin depo edil~-
mesine misaittir.

Iicrelerin kan akimina bakan taraflarinda,yanyana di-
zilmis sayisiz girinti ve ¢akintilardan ibaret Mikrovilli'-
ler bulunurlar.Barsak villi'lerine benzetilen bu ¢ikintilar
hiicrenin rezorbe edici sathini ziyadesiyle genigletmiye ya-
rarlar.Mikrovilliler,kan akimi igine serbest olarak uzanma
yip,Kuppfer yildiz hiicrelerinden ibaret bir tabaka veya on
larin yelkene benzeyen protoplazma ¢ikintilari tarafindand
tiliirler.Y11ldaz hiicre sistemi,karaciger parankim hiicreleriy-
le V.torta'nin nihai ug¢lari olan sinilizoidler arasinda bulu
nur ve bir nevi endotel fonksiyonu (R.E.S.) icra ederler.Dis
sé mesafesi denilen kapiller aralik,Kuppfer yildiz hiicrele-



P—

-] ]

ri sistemi ile parankim hlicreleri arasindaki kapiller yarik

tan ibarettir.Evvelce bir kisim otdrler tarafindan minakaga
mevzuu olan Dissé mesafesinin meveut oldugu buglin,elektronik
mikroskop yardiml ile tamamen ispat edilmigtir.Dissé mesafe
gindeki kanin akim hizi oldukga yavaglamig bulundugundan,ken
ve hiicre arasindaki madde miibadelesi gayet rahat ve yeterli

derecede olur.

gafra Kapillerleri:Bunlar,birbirine komgu iki karaciger hiic

resinin birbirleriyle temas eden dokunma ylizeyleri arasinda
ince borucuklar halinde baglarlar.Karaciger hilicrelerinin ,
diizgiin satihli cidarlarindan safra kanalciklarinin lumeni
ne dogru pek ¢ok sayida mikrovilliler uzanirlar.Safra kapil
lerlerinin iki yaninda (Desmosom) lar bulunurlar.Bunlar,hiic
re membraninin i¢ tarafinda bulunan hudutlari belli kalinlag
malardir.

Hiicre Nivesi:Burada ince bir orgi geklinde tanzim edilmis o

lan chromatin ile hilicrenin gen ihtiva eden materyali bulunm
Cekirdek gimik olarak "Desoxy-ribo-nucleo-protein" den mite-
gsekkildir.Gekirdegin chromatin agi i¢inde bir veya birkag ¢e
kirdek cisimcigi bulunur.

Mitochondriumlar:Her bir karaciger hiicresinde sitoplazma i -

¢inde,sayilari iki bini bulan ¢ok sayida mitochondriumlar du
lunurlar.Bunlar ¢ift konturlu olup,hiicre teneffilisli,yag asit-
leri oksidasyonu ve lire hazirlanmasi gibi bazi oksidatif we
metabolik hadiseler ig¢in birer "reaksiyon odasi" vazifesi go
rirler.Enerji veren sayisiz progesler,reaksiyon odasi dedigi
miz mitochondriumlar iginde olurlar.Bu progeslerin en onemli
Si oksidatif fosforlanmasidir.Fosfolipidlerden gok g¢ok zengin
olan mitochondriumlar,cyctochrom-oxydase ve succin-oxydase gi
bi teneffilis fermentlerinden de g¢ok zengindirler.Bu enzimler
yag asitleriyle Krebs siklusunun ara liriinlerini okside eder-
ler.Bu olaylar sonucu burada agigia ¢ikan ve kullanilmaya ha-
2lr bir vaziyette Dbulunan enerji,enerjisi fazla olan adeno-—
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gintrifosfat gibi fosfatlara gevrilir.

Egggglazmik Reticulum :Karaciger hiicresinin bu elemani,hiic

renin blyik bir kismini isgﬁl edip,hem digarida sinilizoidler

ve Dissé mesafesi ile hem de igeride hiicre nlivesi ile irti-

pat halindedir. E.Reticulum bu bakimdan Szel bir yapiya ma-

1iktir.Bu yapi,kanallar ve balon geklinde yuvarlak olugumlar
dan ibarettir.Bu yuvarlaklarin mikrozomlara tekabul ettigi ve
va Mikrozomlarin bu yuvarlak graniilalardan tegekkiil ettigi

gbylenmektedir.

Mikrozomlar: Kolesterin sentezi,droglarin ve diger substans-

larin detoksikasyonu ve bilirubinin konjugezonu mikrozomla-
rin ic¢inde husule gelir.Mikrozomlar glikojen yikimina ve ya-
pimina da igtirak ederler.llikrozomlardaki glikoz-6-fosfataz
noksanligi bir nevi glikojen depo hastaligina sebep olur.Kan
serojen maddelerin veya boyalarin karaciger hiicresi lizerine
kot etkilerinin mikrozomlarin yapisi ile ilgili oldugu bil
dirilmektedir.

Lizozomlar:Bunlar,hiicre i¢inde bulunan ve enzim tagiyan sito

zomlardir.Elips geklindedirler.Lipoproteinlerden ibaret basit
bir zarlari vardir.Gok defa safra kanalciklari civarainda lo-
kalize olurlar.lizozomlar,hidrolitik enzimler ihtiva ederler.
Bu enzimler patolojik hallerde hiicreyi tahrip eden bir tesir
gosterirler.Ayrica ferritin,lipofussin safra boyasi ve bakir
gibi bazi substanslar da burada depo edilirler.

Hiicre Plazmasi:Buraya kadar saydlglmlz biutiin bu organellerin

arasinda bulunan plazma,homojen degildir.Glikojen,yag ve di-
ger cegitli substanslardan ibaret sayisiz graniilalar ihtiva
eder.

Kuppfer Hiicreleri:Bunlar,girintili c¢ikintili bir c¢ekirdek ve

Pek az sayida mitokondriumlar ve lizozomlar ihtiva eden, sa-
tihlar: gayri muntazam uzunca tesekkiillerdir.Bu hilcrelerin i
¢inde fagositer elemanlar da bulunurlar.
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Karacigerin morfolojisini bu gekilde ozet olarak ince
ledikten sonra, Karaciger Sirozu'nu da kisaca gozden gegir-

mek faydali olacaktir.

¥  KARACIGER SIROZU

Parihge:11k defa,lMildttan 300 sene kadar dnce Erisistratus
von Alexandien organizmada su tutulmasi ile birlikte tag gi
bi sert bir karacigerin varligindan bahsetmigtir (%38).

1685'de Jhon Browne,karacigerin biylimesine dikkati gek
mig; 1793'de de Matthew Baille,karaciger tumoriinden siroz ol
dugunu soylemistir (12).

Cirrhosis tébiri ilk defa 1819 yilinda La®nnec tarafin
dan kullanilmigtir.Bu terim, yunanca turuncu renk manasina
gelen "Kirrhos" kelimesinden alinmigtir(96).Daha sonralari,
Rokitansky karacifer bag dokusunun enflamatuvar deéi§3kli~
gi sonucu siroz geligtigini ifade etmis olup,bu husus basgka
otdrler tarafindan da desteklenmigtir (12).

Tarif ve Siniflandirma:Siroz,muhtelif otdrler tarafindan ge

5itli sekillerde tanimlanmigtar:

Mac Callum:"Siroz,dokunun sikatrize olmasidir." demig
BT

Moor ve Karsner'e gire siroz:Karacigerin diffiiz,kro £
nik,progressif enflamasyonu ve bunu takip eden fibrosis ile
Parankim destriksiyonudur.

Malloryl kisaca:"Siroz,karacigerin skleroze olmasidar"
diye tanimlamigtir (12).

Gall ise: Siroz,der, parankimal nekroz veya sirlp gi-
den iltihaptan ileri gelen,karacifer ig¢inde ileri derecede
yayilmis bir fibrosisten ibarettir.

Bugiin en g¢gok tutulan tanim, ROssle'ninkidir.R&ssle si
rozu,parangimal hiicre harabiyeti,yeni fibroz doku tegekkiilii
Ve parankimanin rejencrasyonu ile birlikte seyreden bir has
taliktair,diye tarif etmigtir (12,38,96).
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Sirozun,blUtin otdrler tarafindan kabul edilen ve ten
kid disi kalan bir siniflandirmasi heniiz bugline kadar yapi-
1amam1§t1r.,

Flessinger,bir zamanlar sirozu,asitojen ve non-iktero
jen olarak ikiye ayirmistir(96).

Bockus ise bu hastaligir Portal,Toksik ve Biliyer Si -
roz diye ii¢ grupta toplamistir (12).

Sherlock da sirozlari anatomik olarak yine lge ayimsk
tadir: 1- Portal, 2- Biliyer , 3- Post-nekrotik siroz(96).

Dr.Yeter Schever isimli otdr ise sirozlarin siniflan-
dirilmasinda tesbit ettifi amatomik nodiilleri Xkriter olark
almistir: 1- Makro-nodiler siroz, 2- Mikro-nodiiler siroz ,
%~ Mikst-siroz.

1956 yilinda toplanan V. Pan-Amerikan Gastro-Enterolo
Jji Kongresi'nde sirozlarin morfolojik,etyolojik ve fonksiyo
nel olarak ayrilmalarinin uygun olacagi teklif edilmistir.
Buna gore:

I=- Mprtolojilk Taanit:
a) Portal, b) Post-nekrotik, c¢) Biliyer .
1- Ekstrahepatik safra kanali tikanmasi ile ,

2- Ekstrahepatik safra kanali tikanmasi olmadan .
IT- Etyolojik Tasnif:
a) Malniitrisyon ,
b) Etil-alkol etkisi ile,
¢) Viral hepatit, |
¢) Kalb yetersizligi,

d) Hemokromatosis,

e) Konjenital sifilis,

f) Ekstra-hepatik safra kanallarinin tikanmalari.
III-Fonksiyonel Tasnif:

a) Karaciger hiicrelerinin yetersizligi:(Sarilik,asit,ko
ma,seqym alblimininde azalma ve protrombin noksanlaigi).
b) Portal hipertansiyon :(Splenomegali,dzofagus varisle-

L]



ri,portal basincin yiikselmesi).
¢) Hastalifan aktivitesi: (Ilerledigi,geriledifi,degisme
digi)(96).

Punlardan 6zellikle etyolojik tasnife, gimik hepatotok
sik ajanlari,konstitiisyonel faktorleri ve bir de bu sebepler
den hig¢ birisi olmadan husule gelebilen Sherlock'un "Crypto
genik"sirozlarini katmak istiyoruz(12).

ETYOLOJT

Fek ¢ok faktoriin karaciger sirozunda etken olduklara
bilinmektedir. Bunlardan en ¢ok itham edilenler:Malnitris -
yvon ve viral hepatitlerdirler (12,38,112).
Malnlitrisyon:Eksperimentel galigmalar,diyet tatbiki ile kara

cigerde yaglanma ve nekroz meydana gelebilecegini gostermig-—
lerdir(96).

Best ve ark. bazi maddelerin (Lipotropik ajanlarin),ka
raciferde yag deposunu azalttiklarini ve yagin organdan atil
masinl kolaylagtirdigini tesbit etmiglerdir.Bu maddeler,"Cho
1lin" ve "Methionin" dirler.Bunlarin yaninda B-kompleks vita-
minleri ve Alfa-tokoferol yetersizliklerinde de karaciger hiic
relerinde bazi degigikliklerin meydana gelebilecekleri belir
tilmektedir.

Bununla beraber,siroz ile karaciger yaglanmasi arasin-
da siki bir miinasebet oldugunu gdstermek her zaman mimkin o-
lamamigtir.

Leevy isimli muellif, etyolojik faktorlerin yagli kara
cigeri siroza ddnlgtiirdiiginii iddia etmigtir (12).

Dubin ise,fazla miktardaki yagin,insan karacigerinde ,
fibrosise sebep olmadan toplanabilecegini gostermigtir(96).

Sherlock da,karacigerde bagka patolojik degigiklikler
olmaksizin yaglanmanin tek bagina siroza sebep olamayacagina
inanmaktadir.
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0 halde karaciger vaglanmasl,sirozun meydana gelmesin
de mutlak gart depil ,ancak Onemli bir risk faktorudur.
ALKOL:Siroz ile alkol arasindaki iligki,eskidenberi dikkati
;g;;;;fe ve bu iliskinin alkoliin kullanilig sliresi ve kali
tesi ile yakindan ilgili oldugu bilinmektedir (101).

Ratnoff ve Patek isimli milellifler yaptiklari g¢aligma
larda,kendi serilerinde, % 20-85 oraninda alkolin etkisini
tesbit etmiglerdir.Yapilan bagka bir incelemede de alkolik o
janlarin, alkol almiyanlara nazaran 6 misli daha fazla siro
za yakalandiklari belirtilmektedir (96).

Kalk isimli otor,alkolik yagli karacigerin,alkol ali-
mina son verildigi takdirde lezyon itibariyle geriliyebile-
cegini kaydetmekte ve karacigerdeki degigiklikleri ii¢ grup-
da miitalea etmektedir (12).

1- Yaglas karaciger,
2- Kronik yagli karaciger,
3- Siroz .

Kalk, 526 wvak'alik bir seride yaptigi incelemelerde :
Vak'alarin % %7'sinin l,gruba, % 1l4'linlin 2.gruba, % 15'inin
2. ve 3,gruba ve % 12'sinin de 3.gruba dahil olabilecek du-
rumda olduklarini tesbit etmigtir

Baska bir arastirici da,kronik alkoliklerde % 10-30 o
raninda siroz beklenmesi 13zim geldigine isaret etmektedir
(61).Fakat buglin alkoliin,ancak kifayetsiz bir beslenmeyle be
raber oldugu takdirde siroz husuliinde etken olabilecegi ka-
bul edilmektedir (12,38,57,96).Alkollin zararlandirici etki-
lerini sdylece Ozetlemek miimkiindiir:

1- Malniitrisyona sebep olmak,

2~ Hepatotoksik etki gdstermek,

35—~ Yag asitleri sentezini stimilile etmek ve depolardaki li-
pidlerin nakillerinde degigiklikler yapmak,

4~ Fankreas fonksiyonlarini bozarak propeinlerin parc¢alan-
malarina mani olmak,
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“‘vIRAL HEPATIT:Ister infeksiySz,ister serum he?atiti olsun |,
punlarin her ikisi de,genellikle, "viral hepatit" olarak ta-
nimlanirlar.Her iki hastalikta da etyolojik ajani,doku kilti
rii veya diger metodlarla bir laboratuvar gergevesinde goster
mek igin yapilan caligmalar misbet bir neticeye varamamiglar
ve bunlarin viral bir etyolojiye malik oluslarinin ispati,an
cak, gbnillu insanlarda yapilan bir takim deneylere miinhasir
kalmigstire.

Bu bakimdandar kijAvustralya antijeninin kegfi bliyik
pir dnem tasimaktadir.Qlnki bu,serum hepatiti virisilinlin mev-
cudiyetine glizel bir igarettir.

Genel istatistik verileri,karacigfer sirozunun etyoloji
sinden % 7-14 oraninda viral hepatitin sorumlu oldugunu gos-
termektedirler.Sherlock'un serisinde bu oran, % 33-35;Eppin-
ger'in serisinde % 1l2-143;Howand ve Watson'un serisinde ise
% 17'dir (12358194957396y112)-

Frandis isimli bir otdr de,karacifer sirozunun etyolo-
jisinde herpes hominis'e bagli adiilt fulminant hepatitinin ve
massif karaciger nekrozunun rol oynayabilecegini iki makale-
lik bir negriyatla teyit etmistir €32).

DIGER SEBEFLER: olarak metabolik faktérler,cesitli infeksi-
yon ajanlari,paraziter infestasyonlar,hepatotoksik ajanlar,

diabetes mellitus,tirotoksikosis ,glines garpmasi,safra yolla
Tl obstriksiyonlari,kollajen doku hastaliklari,neoplazmalar,
kromozom anomalileri sayilabilirler (11,26,34,54,58,67,64,57,
73,77,8%,106,107,108,117,47,99,116).

«  Bitin bunlara ragmen,bugiin bile,etyolojileri bilinmiyen
sirozlarin yiizde orani bir hayli yliksektir.Sherlock,"Krypto-
Jenik siroz" adina verdigi bu sirozlarain oraninin % 45 oldu-
gunu belirtmektedir.



PATOGENEZ

Sirozun patogenezl yani karacifer hicresinin zedelenme
sinden sonra sirozun tegekliil tarzi hakkinda hdlen az bilgi-
ve sahip bulunmaktayiz.Bir kisim arastiricilar, sirozun bag
dokusunun iltihabi Dbir dejenerasyonu olarak bagladifini,difer
pir kisim milellifler ise ilkonce karacifer parankimasinda bir
harabiyetin meydana geldifini ve bunu takiben de bag dokusu-
nun iltihabi reaksiyonunun bagladigini iddia etmektedirler.

Rossle sirozun tegekkiiliinde hem bag dokusunun iltihabi
reaksiyonunun ve hem de parankim harabiyetinin roli bulundu-
gunu ileri siirmektedir (12, 96).8iroz, farkli etyolojik fak-
torlerin etkisiyle meydana gelebildigine gore,patogenez de
pekald farkli olabilir.

Her geyi bir tarafa bairakalim,bazi vak'alarda parangim
hiicrelerindeki nekrozun,sirozun baglangi¢ lezyonu oldugu bir
hakikattir.Bu ilk lezyon ve daha sonra kan teminindeki zorlu.
gun husule getirdigi oksijen noksanligi,karaciger hiicrelerin
deki enzimatik reaksiyonlari bozarak harabiyetin ilerleyici
bir sekil almasaina sebebiyet verirler.

Herkes tarafindan kablil edilmemekle beraber,karaciger
yaglanmasinin "ilk hadise" oldugunu kabul edenler de mevcut-
turlar (38).

Hepatik fibrosis,karaciger sirozunun karakteristik man
Zara31d1r§fakat bunun tegekkil tarzi,tam olarak aydinlatila-
mamlgtlr;Bag dokusu ¢ogalmasinin,harabiyete ugrayan hilicrele-
Tin hemen yanindan basladigiy ve retikiiler liflerin kondansas
yonuna yardimei bir faktdr gibi rol oynadigi zannedilmekte -
dir (12},

Mac Donald,fareler lizerinde,az proteinli bir beslemnme i
le yaptipa tecriibelerden sonra g0yle bir goriis ortaya atmig-
tir:Hiicre sismesi, portal ven ve santral ven arasindaki kan



enf akiminin tikanmasina sebep olur.Boylece;ilk reaksi

ve 1 .o . e
on venlerdeki endotel proliferasyonu geklinde gorilur. Bu
I
Zroliferasyon,her iki ven arasinda yeni yeni bir takim kanal

larin tegekkiiliinli saglar. Bu kanallar sonradan tikanirlar ve
ribroz bant geklini alirlar.Bantlar da parankim hiicrelerini
g1kistirdiklari igin iskemi wve nekroza sebep olurlar (12).

Sirozun onemli sonug¢larindan birisi,lobiil igerisinde-
ki yapinin defismesijdiferi de damarlar arasindaki minasebe
tin bozulmasidir.

Farankim harabiyeti,fibrdz dokunun kontraksiyonu ve pa
rankim hiicrelerinin rejenerasyonuna bagli olarak tesekkul ¢
den yeni nodiiller,santral wvenin loblil igerisindeki yerinin
degismesine sebep olurlar.Ven portal mesafeye dogru itilmig
olur.Buna ildvetenjnormalde kan damarlarinin arasindaki inti
zamin tamamen bozulmasina da yol agar.Bu gekilde kii¢gik por-
tal retikliller,tedricen kapanarak, karaciger hilicrelerinin ,
kandan mahrum kalmalarina sebep olurlar. _

Rejenerasyon hadisesi ilerledikg¢e,rejenerasyon nodiili
bliylir.Neticede jyeni damarlarin tegekkilii ortaya ¢ikar.Igte
bunlar,yani yeni tegekkil eden damarlar,portal ven ile sant
ral ven arasinda internal bir ganta sebep olurlar(l2,38,74).

FATOLOJTI

Karaciger sirozunda organin agirliginin degigik olmasa
¢ok karakteristiktir.Karacigerin agirligi, 900-4000 Gr. ara-
sinda degismektedir.Bunun sebebi,karacigerin yag muhtevasi -
nin artmasi ve bir de rejeneratif hiperplazidir.Post-nekrotik
sirozda gbze ¢arpan bir blylime,portal siroza nazaran daha az
gorilmektedir.

Karacigerin lizerinde oldukga kili¢iik iniform nodiiller bu
lunurlar.Bu nodiiller post-nekrotik sirozda oldukga blylktir-
ler ve gekil itibariyle iiniform degillerdir.Fibréz doku art-



£181 jigin,netice olarak karacifer sertlegir.Mikroskopik mua

yenede ; .
da artma gorilir.Fibréz doku geritleri,bir portal mesafeden

diperine dogru uzanirlar.Degisik sayidaki lobiiller,bu fibroz

karaciger hiicrelerinde dejenerasyon ve fibroz doku-

doku halkasl igerisinde bulunurlar.Fibroz doku ¢ok diffiiz -
giir.Lobiilleri veya loblil gruplarini sardiga gibi,lobllin i-
¢ini de istild eder.

Fibrosisin 1lk devrelerinde fazla sayida poliniikleer
ve mononikleer hiicre infiltrasyonlari goriilirler.Fakat bu in
filtrasyon,fibroz doku arttikga azalir.

Farankim hiicrelerinde de dejeneratif defisiklikler go
riliirler.Bu, hiicrelerde hyalin damlaciklarinin tegekkili gek
linde olur.Daha sonralari bu damlaciklar,bir araya gelerek
kaba bir hyalin gebekesi husule getirirler.Diger bazi vak'a
larda da Asikar bir yag metamorfozu gdrilir.

Bu hadiselere ilﬁveten,aktif rejenerasyon goze ¢arpar,.
Boylece yeni yeni safra kanallara tegekkil ederler.Bunlar muh
temelen iltihabi reaksiyonlarin neticeleridirler.

Biitin bu olaylar,onceden de belirtildigi gibi,lobiiliin
yapisinin defigmesine ve kan damarlarinin intizaminin bozul
masina sebep olurlar ( 12,38, 74,96).
ENSIDANS:Siroz,nisbeten sik gdriilen bir hastaliktir.Otopsine
ticelerine gire:Goriilme nisbeti, % 2-6'dir (74).
YAS-CINS:Siroz,her yasta goriilen bir hastaliktir.Portal si -
roz en ¢ok 40-60 yaslari arasinda gorilir.Erkeklerin hastall
ga yakalanma gansi,kadinlara nazaran 1{i¢ defa daha fazladar.

Buna mukabil,biliyer siroz, 30-40 yaslar arasindaki ka
dinlarda daha yiiksek bir ensidans gostermektedir (12,96).

X
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3
*Siroz son derece sinsi bir hastaliktir.Bu sebeptendir
k] : y
ki semptomlar ortaya g¢ikincaya kadar hastalik son safhaya in
l . () -
tikal etmis olurX (12).Kolayca anlagilacagl vechiyle hastalli

atent safhadaki teshisi tesadiifen olur.

¥in 1
;qslanglg Segptomlarl:Genellikle asit,hematemez ve sarilaik
}ibi esas semptomlar ortaya ¢ikmadan once hastalarin higbir

sikfAyetleri yoktur.
#« Baglangi¢ semptomlari arasinda miphem gikayetlerin ¢o

gunlugunu,gastro—intestinal sistem sikayetleri teskil eder-
1er:I@tiha51z11k,ha21ms1zllk,flatﬁlans,bulantl,kusma en sik
goriiliirler.Bunlara bagli olarak kilo kaybi olur (12,74).
Ratnoff ve Patek inceledikleri 386 karaciger sirozun-
da baglangi¢ semptomu olarak ka
rin sisligini % 28 oraninda tes
bit etmiglerdir (Resim:3).
¥ Gece korligl,gérme alanin-
da renk bozuklugu (68),hemate-
mez,karin agrisi,odem ve sari-

l1k ise baslangig¢ semptomu ola
rak % 10 oraninda goriilmiisler-
dir (12,96).

X Hastalik,klinikman manifest
hale geldikten sonra agagidaki
belirtilerle dikkati geker:

inde goriliir.Fortal sirozlarda—
ki gOriilme orani,post-hepatik ve

post-nekrotik sirozlara nazaran
daha yiksektir(l2).lsiki3r karin

Resim:3, Sirozda Karin
Sigligi. sisligi tesgekkiil ettifgi devrede

2 LENL btk tlnem ;
é§§2iSiro£”héstalarln1n % 50-80 -



iton boglupu igindeki likidin miktara 10-15 litre civarin
azan da daha fazladair.Likit igine bromsiilfalein zerketmek
- ponksiyonla alinan asitte boyanin diliisyon dere

per
da,b
ve sonradan e :
cesine gore,karinda toplanmig bulunan suyun hacmini tayin et

mek kabildir.Fazla asit toplandigi zaman,karin ¢evresi,lz25 Cm.
veya daha fazla olabilir.Gébek disa dogru tebariiz etmig,ba -
zan umbilical hernia ve diastasis recti husule gelmigtir.Ka-
rin duvari adaleleri atrofiye olmug,verjetirler tegekkil et-

miglerdir (Resim: 4 ve 5 ).

Resim:4.8irozlu Hastada Resim:5.8irozlu Hastada
GObegin Diga Dogru Teba Karin Duvari Adaleleri
riz Etmesi. Atrofisi ve Verjetiirler.

HIDRO-THORAX:Gok kere sag taraflidir;fakat bilateral de ola-
bilir.Sirozlu hastalardaki goriilme orani,% 3~6 arasinda de¥i
Sir.

QQEﬂiGenellikle ayaklarda,genital organlarda ve karin duvarin
da goriiliir (Resim:6).Disiik albilimin,su retansiyonu ve lokal do
lagim stazi en Onemli etkenlerdirler,Sirozlu hastalardaki gd-



Resim:6,., Sirozlu Hasta-
nin Karair Derisinde Odem.

riilme orani, % 60'dair.

# BOBREGE AIT BOZUKLUKLAR:Efektif

kan vollmiiniin azalmasina bagla
olarak meydana gelen oligiiri,a-
niiri, hipo-ve hiperpotasemi,hi-
ponatremi, prognozun koétiiligline
delalet ederler (41).
SARILIK:Biliyer sirozlarda dai-
ma,diger sirozlarda ise, % 65 o
raninda goriilmektedir (22).Bili
rubinin konjugasyon kusuru regir
Jjitasyona ve hemoliz de iktere
neden olarak gdsterilirler(1l ,
Le )« A
DERI LEZYONLARI:Spider angioma-
ta,Vena Cava Superior sahasinda

gorulen arteriyel telenjiektazi
ler vardirlar.Bunlarin ostrojen
metabolizmasinin bozulmasina

bagli olarak meydana geldikleri tahmin edilmektedir.

« PATMAR FRITEM:Ellerin tenar ve hipotenar bdlgelerinde kirmiz
lik goriiliir.Bunun da dstrojen metabolizmasi ile ilgili oldu-
gu diigliniilmektedir.

Gomak parmak,beyaz tlrhak,pruritus,koltuk alti ve pu -

bis bdlgesi killarinda azalma, siyanoz(93).sik goriilen belir
tilerdirler.
- ENDOKRIN BOZUKLUKLAR:Erkeklerde libidonun azalmasi,testisler
de atrofi,prostat hipertrofisi ve jinekomastijkadinda ameno-
Te,oligomenore,endometrial hiperplazi ve libido azalmasi go-
Trilebilirler.ldrarda 17-ketosteroid itrahi azalar, |
KARDIYO-VASKULER BOZUKLUKLAR:Fritz isimli otdr bumlari agagi

da belirtildigi gekilde Szetlemigtir: 1- Nabiz bagineinin axt
magi, 2- Arteriyel Oksijen satiirasyonunda azalmay 3e Siir'atli
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nabiZ, 4— Aortik kan akiminda artma, 5- Vaskliler rezistansin
szalmasl, 6- Kan volumiinde artma, 7- Dolasim zamaninda kisal
na, 8- Siyanoz, 9- Gomak parmak (11,12). Ayrica sebebi izah

edilemiyen kalb hipertrofisi ve konjestif kalb yetmezliginin
g5rﬁ1ebileceg§i de zikredilmektedir.Fakat miyokard infarktiisii
girozlularda az goriulmektedir,

HEMATOLOJIK BOZUKLUKLAR:Hipersplenizme bagli anemi,ldkopeni,

trombositopeni gorilebilirler.Ayrica plazma hacminin artmasa,

eritrositlerin yasama siliresinin kisalmasi,absorbsiyon kusuru,
kanamalar,aneminin genel sebeplerindendirler.

K-vitamini, dependent faktor olan cristmas faktorii,fak
tor VII, Stuart faktor ve protrombinin sentez kusuruna bagla
koaglilasyon defektlgrine rastlanilabilir (116).Protrombin za
manl uzar.Ayrica trombositopeni,fibrinojen sentez yetersizli
gi ve fibrinolitik aktivitede artma, koaglilasyon bozuklukla-
rina sebep olan diger faktérlerdirler.

s HEPATOMEGALI : Portal sirozda % 75 oraninda gorilmektedir.Hal-
buki post-nekrotik sirozda karaciger,genellikle,kiiglilmiigtiir.
7 SPLENOMEGALI :Fortal sirozda % 80 oraninda goriilmektedir.
PEPTIXK ULSER:Sirozlarda % 10 oraninda gdriilmektedir.

+XARIN AGRISI:Tahminlere gdre,dogrudan dogruya pankreatite bag
11 olarak husule gelmektedir.

ATES: Sirozlarda % 25 oraninda gdriilmektedir.Nekroza ve ste=-
roidlerin metabolize edilememesine baglidar.

9 ABDOMINAL HERNI:Bunun sebebi olarak konnektif dokudaki bozuk
luk ve husule gelen fazla miktardaki asit gdsterilmektedirlen
KOLLATERAL DOLASIM:Bir kompanzasyon mekanizmasidirjportal ba-
sinci diiglirmek gayesini glider.

> DUFUITREN KONTRAKTURU:Bu, palmar fasianin kalinlasmasi ve ki-
Salmasina baglidar..

PAROTID BUYUMESI:Sebebi bilinmemektedir.Alkolik sirozda sik o
larak gortilmektedir.Malnitrisyona bagli olabilir.

EQBQLOJIK BULGULAR:Oriyantasyon bozukluklari,tremor ve perife
ik ndrit halinde goriilebilirler.
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FOETOR HEFPATICUS:Fare veya kadavra kokusunu andiran bu koku,
;;;;ZZ%ér sirozlu hastalarin nefeslerinde bazan erken ve ba-

gen da geg bir belirti olarak gdriilmektedir.Methionin metabo

1izmasinin bozukluguna bagli olarak tegekkiil eden ara irin o
1an "Methyl-Merkaptan'in bu kokudan sorumlu oldugu kabul edil
mektedir ( 12,38,74,96).'

A~ LABORATUYVAR

Gok defa normositer-normokrom bir ahemi vardir.Kan kay-
b1 ve besi karansi,hipokrom-mikrositer bir aneminin goriilmesi
ne sebep olmaktadirlar.Dalagin biliyik oldugu vak'alarda bu du-
rum,hipersplenizme baglidir.Nadir olarak otoimmiin hemolitik o
lan bir anemi ve Bl2 vitamini absorbsiyonu ile depolanmasi ku
suruna bagli makrositer bir anemi de goriilebilir (3).

Protrombin zamani genellikle uzundur. K-vitamini absorb
siyonu kusuruna bagli K-vitamini dependent faktorlerinin eksik
olmasi bunun nedenidir (116,120). Sirozlu 104 hastadan 7 tane
sinde hematokrit, % 48 vol. den daha yiuksek olarak tesbit edil
migtir,Bu durum, eritropoezi stimiile eden faktdrin yikiliginin
azalmasina baglanmigtir(72,89).

Sirozda ekstraselliler voliim artimi vardir.Hastalarda su
Yikleme testi retansiyon gdstérmektedir(110,119).Difﬁzyonel.Q;
Ponatremi de olabilir.Serum kalsiyumu genellikle azalmigtir.A
Donyagin kandaki seviyesi ise, ekseriyetle normal degerlerin i
Z2érindedir. Serum Mg, seviyesi bir gok vak'alarda diigiikk olarak
tesbit edilmistir (29).

Idrarda lirobilin ve lrobilinojen itrahi artmigtir.Direkt
bilirubinin % 2 mg. veya daha yiiksek oldugu vak'alarda bilirii-
biniiri goriliireSafra tuzlarinin barsaga gegigleri azalmiglar -
dlr,Gaita ile itrah edilen sterkobilinojen artmigtir.Karinda a
81t bulunan vak'alarda idrarda sodyum itrahi azalmig bulunur .
ldrarda 6strogenaz ve aldosteron itrahi artmig; 1l7-ketosteroid
Diktari azalmistir.



o olmamakla beraber sag ventrikil hipertrofisi,sag
ventrikiiler ekstrasistol ve intraventrikiiler
kat bunlar siroz hastaligi i¢in patogno-
lerdir.Total poplilasyona gore sirozlu hastalarda

EKG: Kesi
——-——’

aks deviasyonu
blok gérﬁlebilir,Fa

monik degil -
arktiis gdrilme §ansi, 5 misli daha azdir.Bu durum,ostro-

inf
apin rOlAtif artmis olmasina baglanmaktadir (12).

gen

KARACIGER FONKSIYON TESTLERI

1- BiLIRUBIN METABOLIZMASI ILE ITGILI TESTLER:
Normalde serumdaku total bilirubin, % 1 mg. dir.Bunun

0.2 mg.'as direkt, geriye kalani da indirekt bilirubine ait-
tir.Hepato-selliiler dejeneresansta,serumda, her iki cins bi
lirubin de artmaktadir.Ginklijkaracigerin hasta hiicreleri,kan
dan bilirubini temizliyemiyeceklerinden bir kisim direkt ve
indirekt bilirubin retansiyona ugramaktadir.

Karaciger hiicrelerinin harap olduklari vak'alarda in-
ce safra yollari da hasara ugrayacaklarindan bilirubin, di-
rekt olarak kana reglirjite olmaktadir.Biliyer sirozlarda saf
ra yollarindaki yirtilmalar ve basing artisinin husule ge-
tirdigi regiirjitasyon sebebiyle hastaligin erken safhalarin
dan itibaren direkt bilirubin serumda artmaktadir.

Hepato-selliiler dejeneresansta gecici olarak safranin
barsaga akigi durabilir.Bu gibi hallerde idrarda ilirobilin ,
lirobilinojen ve gaitada da sterkobilinojen menfi olur(12, 35,

74,96) .

e~ FROTEIN METABOLIZMASI ILE 1LGILI TESTLER:

Karaciger ,hem protein sentezinde ve hem de Snemli pro
teinlerle aminoasitlerin yikimlarinda dominant bir rol oyna
maktﬁdlf.Dezaminasyon ve lre sentezi,organ hasta olsa dahi,
U2un mijddet yapilabilmektedir.Bu is igin % 10 oraninda sag-
1em kalan parankim kAfi gelmektedir.Bundan dolayadar kijpro
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$ein metabolizma bozukluklari,karacifer yetersizliklerinin ,
ancak,Son safhalarinda goriilmektedirler (35).Serumda  total
protein miktari, normalde: % 6,3-7,9 arasinda degisgmektedir.
Albumin—globulin orani, normalde: % 1,5-2,5 Gr.dir (Albumin:
9 4,5-5,5 Gr. - Globulin: % 1,5-3 Gr.). Karaciger hastalikla
rinda genellikle serum albimini azalir;globulin ise artar.

Richter,Khiin ve ark., hastalarda yaptiklari karaciger
biopsileri ve farelerdeki tecriibi arastirma neticelerinde gor
miislerdir ki,bilhassa,protein sentezinde belirli bir artma ol
maktadir (60,91).

Biyogimik metodlarla Olgiilebilen karaciger hiicreleri-
nin hiperfonksiyonu,elektron mikroskobik tetkikte endoplaz-
mik retikiilum hipertrofisi ile birliktedir.Buna,"patolojik
anabol reaksiyonu" denilmektedir(6,18,44,56).

Sirozda hipoalbiiminemi agzj;hiperglobililinemi ise sik go-
rilmektedir.Bu siklik,parankimal harabiyetten ziyade,biylik ol
gude, fibrosis ile birlikte bulunan mezankimal bir reaksinun
neticesidir,Yiksek gamma-globlilinemi,aktivite durdugu zaman
yine normale doner.Protein elektroforezinde:Albliminde azalma,
alfa-1l, alfa-2 ve beta-globiilinde artma gdriiliir.Gamma-globii-
lin artimi,normalin 5-7 katini bulur.

Serum immiin globlilinlerinde hem akut seyirli olanlaran
da ve hem de kronik karaciper hastaliklarinda gecici olarak
bir yiikselme olmaktadir (22,19).0zellikle immiin globiilinler:

L=~ Ilaq alimina baglia allerjik hepatit vak'alarinda,

e- Primer biliyer sirozda,

3~ Ve kronik aktif hepatitlerde belirgin yliksek degerler gos
termektedirier ( 10,85).

FROTEIN FLOKULASYON TESTLERI:Bunlardan hig¢birisi kesin
bir karaciger fonksiyon testi olarak kabul edilemezler.Glnkl
bunlﬂr,karaciger hastaliklar: diginda,diger bir ¢ok sistemik
hr‘stElllklarda da pozitif bulunurlar.Bununla beraberjhepato -
Selliiler rahatsizliklarda ve keza sariliklarda da bu testler
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den DiT kisminin neticelerini dikkatli olarak ve belirli bir
51narda degterlendirmek miimkiindiir.Onemli olanlar gunlardirlar:
gsefalin-kolesterol flokiilasyon testi:
Bu testte koyun beyninden elde edilen sefalin ile tozha

1indeki kolesterol ayirag¢ olarak kullanilair.Bu test,normalde
negatifdir.Albumin/Globulin oraninin degigstigi hallerde po
sitiflegir,.Karacifer parankim harabiyetini gostermesi bakimin
dan onemlidir,Testin pozitif olma sebepleri kisaca gdylece O-
getlenebilir:

a) Gamma-globiilin fraksiyonunda ,flokiilasyon reaksiyonunu in
hibe eden normal albimin miktarlarinin bu onleyici tesiri
ni ortadan kaldiracak kadar bir artma;

b) Alblmin kogesantrasyonunda azalma;

¢) Serum alblminlerinin,floklilasyon reaksiyonunu inhibe edi-
ci tesirlerinin azalmalara.

Tikanma sariliklarinda,gamma~globlilin fraksiyonu yiksel
medigi ig¢in test negatiftir.Akut hepatitlerde % 80-90 oranin-
da bu karaciger fonksiyon testi pozitif netice verir.Karaciger
hiicresi harabiyetini hassas olarak gdstermesi bakimindan kiy-
metli bir testtir.Sirozda bu testin miisbetlik derecesi, % 50-
80 arasinda degismektedir.Bilhassa sirozun aktif devresinde ©
némle dikkate alinir;prognoz tayininde de yardimei rol oynar.
Ancak unutmamak icap eder ki, bu test, hipergammaglobilinemi
ile birlikte seyreden bazi hastaliklarda (malarya,infeksiydz
Bononiikleosis,iilseratif kolit,regional enterit ) da pozitif o
labilmektedir (13,12,38,96).

Timol-Bulaniklaik Testi

Akut hepatitlerdeki harabiyetin derecesini tayin bakimin
éan Onemli bir testtir.Sarilik gdstermiyen hepato-selliiler de
Jeneresans vak'alarinda diger testlerden daha hassastir. O -4

initeye kadar olan degerler,normal kabul edilirler.Ayrica bu
est

de

y infeksiydz hepatitin niiks edip etmiyecegi hususunda da
Eerli bilgiler verir,
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Bu test,portal sirozda normale ﬁazaran,yﬁksek degerler
verir;halbuki tikanma sariliklarinda degerlerinde normal di-
51 higbir degigiklik olmaz.

Hepatitlerin baglangicinda bu test, Sefalin-kolesterol
f£loklilasyon. testine nazaran daha ge¢ olarak patolojik deger-
ler vermekte ve normale donmesi de daha uzun zamani icap et-
tirmektedir.

Fatolojik reaksiyon,globiilin artmasina bagli oldugundm,
globiilinlerin arttiklarl difer hastaliklarda da gorilebilmek
tedir ( 13, 12,74).

Cinko-siilfat bulaniklik testi: Test neticeleri linite o-
larak ifade edilirler. 15 iUniteye kadar olan degerler normal

sayilirlar.Bu testte, serum albiimin seviyesinin bariz bir et
kisi gorlilmez. Alfa-globiilin artmasi ile birlikte olan diger
hastaliklarda da test patolojik netice vereceginden karaei -
ger hastaliklari ig¢in spesifik sayilmaz.

Infeksiytz hepatitde bu test, hatta nekahat devresinde
bile uzun silir'e ylksek degerler gdsterir.Boyle oldugu ig¢indir
ki,infeksiydz hepatitden sonra karacigerde bir ariza kalip
kalmadagini gostermek bakimindan da bu testin degeri biiyliktin
Hepato-selliiler ikter ile tikanma ikterlerinin ayirici teghis
lerinde ginko-siilfat bulaniklik testi, sefalin-kolesterol flo
kilasyon testi ve keza ayni gekilde timol bulaniklik testi ka
dar kiymetli degildir ( 13,12).

Hipoprotrombinemi :

Frotrombin, karacigerde K-vit. muvacehesinde sentez e -
dlmektedir.Hepato-selliiler dejeneresansta sentez, tikanma ik
Yerlerinde ise K-vit. absorbsiyon kusuruna bagli olarak hipo
Protrombinemi meydana gelir wve protrombin zamani uzar.Tikanma
ikterlerinde K-vit. injeksiyonu bunu normale donderire.

Bu test,karaciger hastaliklaria igin spesifik degildir .
Ince parsak hastaliklar: (Malabsorbsiyon Sendromu,ince barsak
I'9Zeksij)ronlarl ),antikoaglilan tedavisi ve neonatal hipopro-
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trombinemi hallerinde de test pozitif netice vermektedir (13,
12, 38, 74,96,116).
Kan Amonyagi:

Insan organizmasindaki .amonyagin 3 mengei vardir:

1- Barsaklarda proteinlerin bakteriler tarafindan pargalanma
lari sonucu agiga ¢ikan ve portal dolagima karisan amonyak.

2~ Karacigerde aminoasitlerin dezaminasyonu ile meydana ge -
len amonyak .

3- Bobreklerde husul bulan amonyak .

Portal sistem ile karacigere gelen amonyak,iglenerek lre
ye kadar yikilir.Karacifer sirozunda kan amonyak seviyesi yuk-
selir. Bunun nedenleri gunlardir:

1

Kollateraller nedeni ile,portal kanin karacigere ugramadan
sistemik dolagima karigmasi;
2- FParankim harabiyeti nedeni ile amonyagin lireye gevrilememg
si.
Normal gartlarda kandaki amonyak seviyesi, % 40-70 mcgr.
dir (12,13).

W
)

KARBONHIDRAT METABOLIZMASI ILE ILGILI TESTLER:

Galaktoz-Tolerans Testi:Testin esasi,karaciferin galakto

Zu glikoz haline gevirmesidir.Hastalara 40 Gr. galaktoz veri -
lir ve 5 saat miiddetle idrar toplanir.Normal gartlarda,idrar i
le itrah edilen galaktoz, 3Gr!i gecgmez (86).Bu testin listiinlii-
gi,oral olarak kolay tatbik edilir olmasindadair (49).Hepato-sd
liler dejeneresans ile birlikte olan karacifer hastaliklarinda
elde edilen deger 3 Gr. dan biiyliktilir.Halbuki;tikanma ikterle -
Tinde bu deger, 3 Gr.'in altindadar (4,8,13,12).

Karaciger hastaliklarinda karbonhidrat metabolizmasi bo-
Zuklugu ve hiperinsiilinemi sik olarak tesbit edilmektedir. Hi-
Perinsiilinemi,pankreas langerhans adaciklaranin hipersekresyo-
Nuna baglanmaktadir (48).

Unutulmamak icap eder ki,icap ettigi hallerde galaktoz -
tolerans testi, intravendz olarak da yapilabilir.O zaman intra



n 2 saat sonra serumda galaktoz konsantrasyonu

smede

venoz yiikle
% 0-10 Mmge
ki degerlel,
sGrumdaki 2
ik ile paralellik gosterir.

1a kadar inerse normal sayilir; % 10 mg.'in istiinde
karaciger fonksiyonlarinin bozulduklarini goste-

105 alaktoz retansiyonu yiksekligi,karacigerde-
rirleT.

ki setmezl
4~ LIPID METABOLIZMASI ITE ILGILI TESTLER:Karaciger ,koles-

e fosfolipidlerin kaynagidir.Hepato-selliiler dejenere-

terol Vv
sanslarda hem kolesterol ve hem de lipid azalmasi olurjtikan-

na ikterlerinde ise durum terstir,her iki fraksiyonda da art-

ma vardire.
Endojen kolesterol karaciferde sentez edildikten sonra,

islenir,esterlestirilir.Folik aside gevrilerek safra ile it -
rah edilir veyahutta depolanir.Ki bu suretle kandan da temiz-
lenmis olur.Kamdaki normal miktar, % 260 mg.'a kadar olan de-
gerlerdir.Bunun % 60-70 mg,.'yl esterlesmis olan fraksiyondur .
Karaciger hastaliklarinda czellikle bu fraksiyonda azalma o -
lur.Clinkli karaciger hiicreleri harap olmuglardir(l3,36).

Ote yandan hemen hemen biitiin fosfolipidler karacigerde
yapilmaktadirlar.Fosfolipidlerin serumdaki normal degeri, %
250 mg, dar. Hepato-selliiller dejeneresansta bu degerde azalma
olur;biliyer sirozda ise artar (53).

>~ DETOKSIKASYON ILE ITGint TESTLER :Karaciger,detoksifikas -
yon isini oksidasyon,birlestirme,hidroliz ve rediiksiyon yolla
Tl ile yapmaktadir.Bu maksatla kullanilan testlerin hepsi,Hip
PUrik Asit Testi harig, terkedilmiglerdir.
Hippurik Asit Testi:
hippurgu te%tin esasl,sodyum benzoatin,glisin ile birlegerek
bin 81;§ as?te gevrilmesi ve bunun da idrar ile itrahadar.Tes
nalag, ?tll olabilmesi i¢in,bdbrek fonksiyonlarinin normalﬁg
dik£mn lazimdir. Damar yolu ile 1,77 Gr. sodyum ben?oat ?erQL
. ;ikSOHra,bir saat zarfinda toplanan idrardaki hippurik a-
“LXTary tayin edilir. Normalde bu miktar, 0,7 Gr.dan daha
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Hepato-selliiler dejeneresansta,iki haftayil gecgkin
terlerinde ve karaciper kanserlerinde by test po

fa Zladlr o
t1kanma 1k

Zitiftif(lz‘) .
6~ BOYA ITRAHT ILE IIGILI wuSTLER:Safra ile endojen ve ek

zojen maddelerin itrahlari,karacigerin mihim bip fonksiyo-

nudur.Sarlllél olmayan hastalarda bu testin kaymeti blylik-

tiir.
: BSP (Bromsiilfalein ) Testi:Toksik olmayan bir boyaya

karaciger kandan temizler,Damar yolu ile verilen BSP, kara-

ciger tarafindan tutulur,depo edilir ,konjugasyona ugrar ve
gonra da safra ile itrah edilir.Itrah olayi,karacigerde bir
amino-asit olan Gluthation ile birlegme sonucu vukua gelmek
tedir.Itrah fonksiyonunu yapan parankim hiicreleridirler.

Damardan verilen BSP,proteine bajglanir ve % 80 nisbe-
tinde karaciger tarafindan tutulur. % 2 kadari idrarla atil
diktan sonra,geriye kalan kismi da adalelerde bulunur. Az
bir kismi ise sindirim kanalina gegebilmektedir.

Test igin kilo bagaina 5 mg. Bromsiilfalein verilir.Ve-—
rilme intra-vendz yolla olmaktadir. Bu veriligten 45 dakika

sonra kan alinmak suretivle,kandaki boysa miktari,spektro-e-
lektro-fotometre ile tayin edilir,

% 4'iin altindaki degerler normal olarak kabullenilip
ler, Bromsiilfalein ,bazan ,istenmiyen bir takim allerjik re

aksiyonlara sebep olabilmektedir.
Bu test,karacifer fonksiyonlarinin durumunu tayinde

Mikemmele yakin bir testtir.
Siroz vak'alarinin % 93'lUnde patolojik deferler bulun

Maktadarlar.Boya retansiyon derecesi ile karaciger harabiye
tinin derecesi arasinda kat'i bir paralellik meveut degil-

dir.Gastrointestinal sistem kanamalarinda bu testin deferi-
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Ayrlca;hemokromatosiste,toksik hepatitte,Dubin~John-
a da bu test,patolojik kiymetler vermektedir.

vardlTe

gon Sendromu ‘nd (s
r durum,bazen kolesistitte de gdrilebilmektedir.Ke-

Boyle bl . . :
$i$mﬂn11k,infeks1yon1ar,malarya, Cushing hastaligi,diya-
za .

bet ,ekzersizler,ihtiyarllk ve kalb rahatsizliklari da BSP
testinin normal disi degerler vermesine sebep olmaktadirlar.
Bu hususlarin dikkate alinmalari ayirici teshiste unutulma-
malidair ( 12,13,58$92196346)-

ROSE-BENGAL TESTI:
Faydalari ve mahzurlari bakimindan tipki BSP testine

benzerlik gdstermektedir,Damara verilince hafif bir gekilde
proteinlere baglanir.Ve sonra karacifer parankim hiicreleri,
injekte edilen boyayi, safra ile barsaga itrah eder.

Testin tatbikinde IT21 ile igaretlenmiy Rose-Bengal,?
-5 Cm5 serum fizyoloJjik i¢inde intravendz olarak verilir.Se
rum i¢indeki Rose-Bengal, 10-25 mikro-curie IlBl ile igeret
lidir. Injeksiyonu miiteakip 25 dakika miiddetle dzel sayag -
larla radyocaktivite sayilmaktadir.Normalde boyanin % 50' si
bu miiddet zarfinda kaybolur.Sayet kanda bundan daha fazla o
lan bir miktar kalacak olursa,o zaman hepato-selliiler bir
dejeneresans diigliniiliir.

Karnin sol alt tarafina konulan ikinci bir sayag ile
de barsaga itrah edilen radyoaktif Rose-Bengal miktari tes-
Pit olunmaktadir.Bununla da ekstra-hepatik bir tikanmanin bu
lunup bulunmadigi anlagalar ( 12,13).

7~ SERUM ENZIMLERININ TAYIN® IIE ILGILI TESTLER:

Transaminazlar:

SGOT (Glitamik-Okzalasetik asid-Transaminaz) ve SGFT
(FIHt&mik-Pirﬁvik asid-Transaminaz) kalb,karaciger,adale ve
bdbreklerde bulunmaktadirlar. SGOT, en g¢ok kalbte, daha son
T sirasy ile karaciger,iskelet adalelerinde bulunmaktadir.
S ise, en g¢ok karaciger,daha sonra da kalb ve iskelet a-
dﬂl@lerinde bulunmaktadair.
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5GOT 'nin normal degeri, 4-40 UnitejSGPT'ninki ise,l1-45

qr351ndad1r.Transaminazlarla ilgili en yliksek degerler,

itlerde (dzellikle C Cl, 'e bagli olanlarda) gb-

iinite
toksik hepat .
rﬁlmektedirler- 30,000 ilinite gibi pek yiksek degerler de el-

de edilebilmislerdir.
tnfeksiybz hepatitlerde bu enzimler,mutad olarak,yliksek

bulunurlar.Ileri derecelerdeki karaciger harabiyetinde 8SGOT
geviyesi, SGFT'ye nazaran daha diigliktlir. Hepatit vak'alaran-
da iyilesmeye paralel olarak bu enzimler de patolojik deger
1erden normale dogru yaklagirlar.

Yapilan histo-gimik g¢alismalar,serum transaminaz sevi-
vesindeki yikselmelerin,karaciger hiicrelerindeki nekroz duru
pu ile bir paralellik gosterdiklerini ispatlamistir.

Akut hepatitlerde,sayet bir komplikasyon husule gelecek
olursa SGET seviyesinde tekrar bir ylikselme olmaktadir.Bu en
zimlere ait degerlerin normale avdet etmemeleri,bir komplikss
yonu,niiksii veya kroniklegmeyi dlislindiiriirler.

Sirozlarda da, hepatitlerdeki kadar olmamakla beraber,
SGOT 'de bir ylkselme olmaktadir., SGFT'deki degigiklik ise u
nmumiyetle minimaldir,Ekstra-hepatik sariliklarain bazilarinda
SGOT seviyesi, en fazla 300 {initeye ve SGFT seviyesi de 50 -
100 {initeye kadar yiikselebilir.Tikanma ortadan kalktiktan son
ra bir hafta zarfinda enzim seviyesi normale ddnmektedir. Bu
bakimdan transaminazlarln,tikanma sariliklari ile hepato-sel
liler sariliklarin ayirici teghislerinde onemli yerleri var
dar.8GOT 'nin 400 initenin iizerinde olmasi, hepato-selliiler ik
terj digiindiirmelidir.Karaciger-Ca'da da hiicre harabiyetine pa
Talel olarak transaminaz seviyeleri yilikselirler.

Alkali Fosfatazlar:
Bunlar,organik fosfatlari hidrolize ederek inorganik o

lan fosfatlar haline gevirirler;kemik,karaciger ve barsak mu
k02881nda meveutturlar.Normal deger: O.5-4 Bodansky ilinitesi

Veya 3-15 King-Armstrong iinitesidir.



a sariliklarinda normal degerlerin bulunmasi mu-

T1kanm =
bir hal olmadaigar halde,hepato-selliler sariliklarda nor-
l <

ragtlanabilir,
ot hastada sarilik meveut defilse ve buna ragmen Al

tad
mal degerlere
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xali Fosf
1idir Metaztatik karacifer kanserlerinde bu yikselme daha
me °

fqzladlr.Ilﬁglara bagli (bilhassa Klor-Promazin grubu) toksik
hepatitlerde alkali fosfataz seviyesi yukselir.

ataz seviyesi yliksck ise, karacifer kanserini digln

Vviral hepatitlerde belirgin bir alkali fosfataz artimi
garﬁlmez.Intra—hepatik kolestazla birlikte olan hepatitlerde
de enzim seviyesinde yikselmeler tesbit edilebilir.Biliyer Si
roz vak'alarinda 30-100 Bodansgky ilinitesi gibi degerler gorui
liirler.Sirozlarda ise, % 44 normal; % 56 da orta derecede yik
selmis degerler elde edilirler (12,13).

Leucine-Aminopeptidase (LAP) :

Intra- ve ekstra-hepatik tikanmalarda artig gbsteren bu
enzimin degeri,ozellikle alkali fosfataz durumu ile bir para-
lellik gdsterir.Her ikisinin de yliksek bulundugu vak'alarda ,

karacigerin hasta olduguna dair olan kani,daha da kuvvetlen -
mis olur.

Laktik-Dehidrogenaz:
Bu enzim,piruvatlarin laktatlara degismelerini reversinl

olarak katalize eder.Hepatoma,hepatit ve sirozlarda artig gos
terebilir,

Aldolase:

Hepatik nekrozun AgikAr olarak gdze ¢arptigi hallerde ol
d?kga Yiksek degerler gosterir.Dermatomiyozitis ve progressif
Mskiiler distrofi vak'alarinda da degerler yikselmiglerdir.

Kolinesterasz:

g Bu enzim, esterleri gegitli organik asitlere hidrolize
edep me

verOBllhassa Asetilkolin fiizerine etkisi vardir.Birgok ester
Tl de tipka Asetilkolin gibi hidrolize eder.Bu sebeple bu
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"rs5do—kolinesteraz” da denilmektedir.Normal degeri,
apasindadair.Ve karacifer tarafindan yapilmakta
11liiler hastaliklarda bunun sentezi bozulacagin
aktivitesi azalar.Bilhassa si -~

enzime
0.62—1,26 Ph
dlr.Heputo—se '
dan scrumdaki kolinecsteraz
an, hepatitlerde bu azalma pek belirgindir.Tik "

rozlarda V€
r1laklarinda ise,deger normal simirlardadir (12,13).
sar :

gserum Izositrik Dehidrogenaz: '
Viral hepatitlerde normalin 40 misli kadar artmaktadin

girozda,metaztebik karaciger kanserlerinde ve tikanma sari -

liklarainda orta derecede bir artma olabilir,

Malik Dehidrogenaz:
Karaciger nekrozunda ve miyokard zararlanmasinda serum

da bir artig gostermektedir.

Serum 5-Nilkleotidaz:
Yalniz hepato-biliyer hastaliklarda ylikselmektedir.Ti-
kanma ikterlerinde yiikselme daha barizlesir.

Ornitin Karbamil Transferaz:

Karaciger hiicrelerinde yiksek konsantrasyonda bulunur.
Barsak mukozasi miistesna,diger dokularda da az miktarda var-—
dir,0zellikle akut viral- ve toksik hepatitlerde yiliksek deger
ler gstermektedir (13,31).

Arginasge:
Hepatitlerde ylikselme oldugu halde,sirozlarda bu yiiksd

e olmag ( 13,20).
Serum Bakiri:

‘ Alfa-globiilinler arasinda olan Seruloplazman seviyesi-
n}n dﬁsﬁklﬁ@ﬁne bagli olarak serum bakir seviyesinin altina
du$er.Hipokupremi meydana gelir.Serum bakiri normalde, % 105
‘}16 gama 'dir.ldrarda bakir itrahi artarsa,dokularda bakir
Miktap, Gogalar,
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SERUM DENIRI

Karaciger hastaliklarindan sirozun teshis ve prognozun
de,serum demir seviyesinin degerini belirtmeden once, demir
metabolizmasinin ana hatlarini gdzden gegirelim.

INSAN ORGANIZMASININ DEMIR MUHTEVIYATI:
Insan viicudiinde total demir miktari, 2-6 Gr.dir.Bu mik

tar,vicudin buylikligline ve serum hemoglobin seviyesine gore
degisiklikler gdsterir.Demir metabolizmasi, ileride deZinece
gimiz veghiyle,gesitli problemler yaratir.Serbest demir,viicut
ta enzimatik,selliiler veya Jeneralize bir takim reaksiyonlara
yol agmak suretiyle toksik etkiler gdsterdiginden,genel ola-
rak organizma igerisinde bir yerden difer yere nakli sirasin
da muayyen bazi maddelere baglanarak zararsiz hale sokulmus.o
lur.Bu durum depolanma hali ig¢in de boyledir:Demir proteine
bagli olarak depo edilmektedir.

Viicudimlizde demir,iki gekilde bulunur:Birinci halde pa
firin halkasi ig¢indedirj;bdylece husule gelen Hem, daha sonra
ki fazlarda yine bir proteine baglanir.lkinci gekilde ise,de
mir dogrudan dogruya proteine baglanmistir.Yani Hem yoktur.
Birinci haldeki demirli maddeler,oksijenin nakil,depolanma
aktivasyonu ile (hemoglobin,miyoglobin ve sitokrom) meggulken
ikinci haldeki demirli maddeler,demirin nakil ve depolanmasi
ile aldkaladarlar.Serumdaki demiri baglayan protein,ferritin
ve hemosiderin'dir.Genel olarak sdylenebilir ki,hayvanlar 2
leminde, enzimoloji konusunda miktar itibariyle en Onemli ye
gane biyo-katalitik madde, demirdir.

Viicut demirinin bliylik bir kismi (takriben 2/3 kadari )
kan igerisindeki hemoglobin veya digarida miyoglobindedir.Bun
lardan bagka pek az miktarlarda tenefflis enzimlerinde ve de-
mir bagliyan diger proteinlerde de bulunur.Demirin geriye ka
lan kismi,karaciger,dalak,kemik iligi,adalede ya ferritin ve
va hemosiderin seklinde depolammigtir.Bunlar igerisinde en ¢
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nemlisi hemoglobindir.Ayrica hergilin,ylksek miktarlarda hemog
lobin organizmadan ¢ekilip,yerine yenisi kondugu ig¢in de,to-
tal vicut demir ekonomisi cihetinden de hemoglobin metaboliz
masi bliylik bir onem tasgir.Viicudlimiizde her saniyede % milyon
eritrosit tahrip edilip,bunlarin yerine yenileri yapilmakta-
dirlar.Her 24 saatte, ig¢inde 2lwGr.demir bulunan 6.3 Gr. lik
hemoglobin pargalanir ve yerine yenisi yapilar.Bu bdyle oldu
gu igindir ki,organizmadaki g¢esitli demir fraksiyonlarinin sa
bitliginin muhafaza ve devami ig¢in,viicudiimiizde ¢ok hassas ba
z1 mekanizmalar mevcutturlar.

DEMIR DENGESI VE BESLENME

Bundan anlagilan viicudiimlize giren ve ¢ikan demirler a-
rasindaki dengedir.Bu konuda yillardanberi ¢esitli inceleme-
ler yapilmigtir.Bilhassa son yillarda radyoaktif maddelerle
galisabilme imkanlarinin dogmasi,bir takim degerli sonuglarm
alinmasini ve bir takim problemlerin hallini saglamigtar.

Normal olarak insanlar,besi ig¢erisindeki demirin % 5-10
kadarini absorbe ederler.Normal gartlarda,hergiin, gidalarla g
lemental demir olarak 10 ild 15 mg. vicudiimiize girdigine gbre
barsaklardan absorbe edilen kisim, 1-1,5 mg. demektir.

Ayni sekilde hergiin ¢ok ufak mniktarlarda demir kaybe~
dilmektedir.Bu kayip ¢egitli yollardan olur.Bilindigi veghiy
le,hiicrelerimizde demir ihtiva eden enzimler vardir.Boylece
ornegin,lokositler ve epitel hiicreleri wiicut mayileri igeri -
sinde atalarlarken,deri veya barsak mukoza hilicreleri normal o
larak doklillip yerlerine yenileri gelirken ve hatta sa¢ ve tir
naklarin bliylimeleri esnasinda viicuttan bir miktar demir kaybe
dilir.Safra ile de az miktarda demir atilir ve bu tekrar vicu
da girmez.Terde de demir bulundugu gosterilmigse de,bunun biz
zat terden mi,yoksa tere karigsan epitel hiicrelerinden mi gel-
digi kat'i olarak bilinmemektedir.Radyoaktif tetkiklerle, her
giin kaybedilen demir miktarinin 0.5-1.5 mg. arasinda oldugu
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sterilmigtir,.Erkekler giinde 1-1,5 mg. kadar demir alacak o

g0
jurlarsa glinlik kayiplarini kargilamig olmakiadirlar.Halbuki

piiyimekte olan gocuklarda yani demir kompartimanlari artmak
ta olan kigilende ve hamile olan kadinlarda ayni problem,bi-
raz daha farklidar.

DEMIR ABSORPSIYONU

Gidalarimizdaki demir,genel olarak,ferri-hidroksit kom
pleksleri geklinde bulunur.Yani demir,ya direkt olarak prote
inlere;aminoasitlere ve organik asitlere baglanmigtir.Veyahut
ta Hem seklinde proteinlerle biklikte bulunur-Tnec-ml-vin I:
niri 2 kaymetli demir geklinde absorbe e&tigi gosceriimigtir.
Bu sebeple gidalarla gelen demirin,bagli bulundugu maddeler
den ¢ozilmesi ve gimik olarak rediikte olmasi gerekir.Bu ig,
midede baglar ve barsaklarda devam eder.Midedeki absorpsiyon
¢ok az miktardadir.Demir en ¢ok ince barsaklarain yukari ki -
simlarinda absorbe olmaktadir;barsaklarda agagiya dogru gi -
dildikg¢e absorbsiyon miktari azalmaktadir.Bu azalmanin neye
bagli oldugu bilinmemekte ise de,yol boyunca soliibl olmayan
demir tuzlarinin tegekkiiliine oldugu kadar,mukoza hiicrelerin-
deki intrinsik defigikliklere de bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Midedeki hidroklorik asitin 3 kaiymetli demiri, 2 kiy -
metli haline rediikte etmekte bir roliiniin bulunmadigi gosteril
nigtir,

Demirin bliylik bir kismi,kana direkt olarak gegmektedir.
Yani bu hususta lenfatik yollar kullanilmamaktadair.Demirin ,-
Tukoza hiicrelerine ne gekilde girdigi ve hiicre ig¢inde ne ge-
kilde nakledildigi hemen hemen tamamiyle mechuldiir.Seneler -
denberi bu hususda kullanilan Grani¢'in "mukozadn~ Valreongy
teorisi",bugiin artik kabil edilmemektedir.Demirin hiicre igeri
Sine ne gekilde alindigi bilinmemekle beraber,son yillarda ¢a
ligmalari ile Dowdle isimli bir aragtirici,demirin Licre igi-
Ne dahil olduktan sonra aktif bir nakil sistemi ile mnakledil
digini ileri slirmligtiir.Kendisi fare barsaklari iizerinde arag-
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tirmalar yaparak bu aktif transportun oksidatif bir metaboliz
maya dayandigini,fosfat baglari ile alakali enerjiye ihtiyag
gosterdigini ve muayyen bir kapasite gergevesinde ¢aligtigini
iddia etmistir;Bu durumun insanlarda invivo olarak da yer al-
diginil iddia etmek ig¢in,heniiz vakit erken ise de,yapilan de -
neylerde,proksimal duodenal kisimda aktif transport ameliyesi
nin Azami seviyede bulunmug olmasi,barsagin asagi kisimlarina
inildiginde bunun azaldiginin gosterilmesi,yukarida bahsedil-
digi sekilde normal demir absorpsiyonu deneylerindé elde edi-
len bulgulara uygunluk gostermektedir.Ayni arasgtirici midede-
ki aktivitenin son derece digik oldugunu da gostermigtir.

Bu konuda daha ileri safhalara ge¢meden once bir kag ke
lime ile de olsa ferritin'den bahsedecegim.Ferritin,apoferri-
tin denilen protein tabiatinda bir maddenin demir ile birleg-
mesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.Apoferritin barsaklarda bulun-
dugu gibi,baska dokularda da bulunmaktadir.Bu gekilde ortaya
¢ikan ferritinin moleklil agirlagi, 465.000 ve ferri-hidroksit
+fosfat bilegikleri geklinde y % 17-23% nisbetlerinde demir
ihtiva eden geklidir.Ferritin molekiiliinlin ortasinda demir ih-~
tiva eden kisim ve etrafinda da kabuk vardir.

Barsak mukozasi lizerinde bulunan ferritinin,mukoza hiic-
resi ig¢inde demirin,barsak limeni tarafindan damarlarin bulun
duklari tarafa dogru naklinde bir rol oynadigi dilglnilebilir.
Fakat su husus muhakkaktir ki,iddia edildigi gibi demir abserp
Siyonu ferritin tarafindan kontrol ve bloke edilmemektedir.

Her ne kadar barsak limenine giren demirin,barsak muko-
zasl ig¢ine ne gsekilde girdigi ve hiicre ig¢inden kana ne gekil-
de verildigi bilinmemekte ise de,demir absorpsiyonuna etkili
bazi mekanizmalari bilmekteyiz:

a) Demir depolari ve demir enzimleri mevcuttur,
b) Eritropoetik aktivite vardar,

c) Hipoksi rol oynar,

¢) Demir bagliyan doymamig protein seviyesi.
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Demir eksikligi hallerinde demir absorpsiyonunun artti
g1 bilinmektedir.Ayrica demir depolarinin azaldigi yani he
niiz aneminin ortaya g¢ikmamis oldugu devrede de demir absorp-
gsiyonunun arttigi bilinmektedir.Hig sgliphe yoktur ki,bu husus
da gidalarin terkipleri de etkili olmaktadirlar.Redikte mad-
deler,absorpsiyonu ¢ogaltmaktadirlar.Ornegin,askorbik asit
absorpsiyonu 2-3% mnisli arttirmaktadir.Halbuki fosfatlar, kar
bonatlar ve fitatlar,erimiyen bir takim demir bilegikleri hu
sule getirmek suretiyle absorpsiyonu azaltirlar,FPankreas if
razati da ayni gekilde inhibe edici bir rol oynamaktadir,Zi-
ra pankreas yollarinin baglannalari halinde,demir depolari -
nin nan arttiklari goriilmektedir.Mideleri kismen veya total
olarak c¢ikarilan kimselerde absorpsiyon azalir.Bu belki de
lokal sekretuvar faktorlere veya intestinal motilitenin art-
masina baglidir.Safranin bu hususta bir roli yoktur.Malabsorp
siyon hallerinde,demir absorpsiyonu mukoza hiicrelerindeki de
figiklikler dolayisiyle azalir.Aksine pridoksin eksikligi wve
idyopatik familial hemokromatosis hallerinde demir depolari-
nin yuklu olmalarina ragmen,absorpsiyon artmigtir.Tedavi edil
nemis pernisiyoz anemi ve yine gegitli hemolitik anemi halle
rinde depolar demirle dolu olduklari halde absorpsiyon art -
maktadir.Fakat bi iki durum arasinda direkt bir baglanti ku-
rulamamigtir.Aneminin,oksijen  tagima kudretindeki azalmaya ve
boylece mokoza hiicrelerine tesir etmek suretiyle demir ab-
sorpsiyonunun artimina sebep oldugu ileri siirilmis ise de
ispat edilememigtir.Qiinkii demir eksikligi anemisi gOsteren ~
ler,tatbik edilen transfiizyonla hemoglobin seviyesinin nor-
male getirilmesinden hem evvel ve hem de sonra egit nisbette
demir absorbe etmektedirler.Ayni sekilde demir eksikligi gos
teren kdpeklerin,ylksek veya algak oksijen konsantrasyonlu at
mosferlerdeki yasantilarinda bir demir absorpsiyonu degigik-
ligi tesbit olunmamigtir.

Genel olarakj;demir eksikligi gdsteren sahislarin daha



fazla demir absorbe ettikleri ve bir de eritrosit yapiminin
arttigi hallerde yine absorpsiyonun ¢ogaldigi bilinmektedir
amma ,bunun neden boyle oldugu heniiz tam manﬁsiyle izah edi-
lememigtir.

DEMIR TRANSFORTU

Demir nukeoza hilicresinden geg¢tikten sonra,spesifik bir
transport proteini tarafindan yakalanir.Bu protein,bir glo-
bulindir ve molekil agirligr, 90.000'dir.Buna g¢esitli adlar
verilmigtir.Ornegin,Transferritin gibi.Bu,deniri bagliyarak
bir kompleks teskil eder.Bu kompleks fizyoloJjik pH seviyele
rinde ¢ok saglamdir.Ayrilmasi ancak disiik pH seviyelerinde
olmaktadir.Normal gahislarda,demir bagliyan proteinin, 100
cc. plazmadaki miktari, 300 mikrogram demir baglama kapasi
tesi seklindedir.

Demir bagliyan proteinin yari hayat suresi, takriben
8 ila 12 glindiir.Demiri bu kadar kisa bir miiddet igin  sika
bir gekilde bagliyan bu maddenin muayyen dokulara vardiktan
sonra orada demiri ne gekilde bairaktigir ve tekrar plazmaya
yine ne gekilde dondiigli iyice bilinmemektedir.Bilinen husus
sudur ki:Bu protein,tipki hemoglobinin oksijeni tagidifr gi
bi demiri tasimaktadar.

FPlazmada demir bagllyan'protein seviveainin asagidaki
etkenlerle sabit tutuldugu ileri siliriilmektedir:

a) Eritropoiesis,
b) Eritropoietin tegekkiilii,
¢) Dokulardaki oksijen konsantrasyonu.

Son yillarda yapilan tetkikler, demir baglayan bu be-
ta-globlilinlerin,genetik olarak kontrol altinda bulunan, en
agsagl dokuz ¢esidinin bulundugunu gostermislerdir.Maamafih
bunlarin hepsinin de antijenik etki ve fonksiyon bakimlarin
dan biribirlerinden farksiz olduklari gosterilmigtir.Ayri-
ca son yillarda ailevi olarak transferrir- = -~ olmayan 3
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vak'a da bildirilmigtir ( Congenital Antransferinemia).

Plazmadaki normal demir konsantrasyonu, 100 cc. de 100
mikrogram yahutta total plazmada 4 miligramdir.Bu aslinda mi
de-barsak kanalinda hemoglobinin parc¢alanmasindan ve demir
depolarindan kana gegen demir ile Hem biyosentezi esnasinda
hiicre metabolizmasinda kullanilan ve atilan demir jle depo g
dilen arasindaki bir dengenin sonucudur.Yani kan demir sevi-
yesi ,¢egitli faktorlerin etkisi altindadir.Normal kimseler-
de gindiiz ve gece seviyeleri arasinda farklar mevcutturlar .
En ylksek seviye sabahleyin ve en diigiik de akgsamin ge¢ saat
lerinde olmaktadir.Hastalik hallerinde bu ginliik degigiklik-
ler gorlilmezler.

Gesitli hastaliklarda demir metabolizmasi hakkinda bir
fikir sahibi olabilmek ig¢in gu 4 noktaya dikkat edilir:

a) Plazma demir seviyesine,

b) Total demir baglama kapasitesine,

¢) Doymamig demir baglama kapasitesine,

¢) Ve satiirasyon yilizdesine bakmak icap eder.

Normalde 300 miligramlik total demir baglama kapasite-
8inin 1/3'i satiiredirjgeriye kalan 2/3'si doymamig halde bu-
lunur.Demir eksikligi anemisinde,plazma demir seviyesi diigilik
tiir.Total demir baglama kapasitesi artmistir.Ve dolayisiyle
de satiirasyon yﬁidesi yikselmigtir.Enfeksiyonlarda plazma de
mir seviyesi diigiktiir;fakat total demir baglama kapasitesin
deki diiglis daha azdir.Yiizde (%) satiirasyon durumu ise orta de
recede bir azalma gdstermektedir.Viicutta demirin fazla bulun
dufu hellerde ise,plazma demir seviyesi ylikselir.Demir bagla
ma kapasitesi hafifge alg¢alir ve satiirasyon ylzdesi ise ¢ok
yikselir,

Evvelce demir baglama kapasitesinir demir absorpsiyonu
nu kontrol ettifi zannedilmis ise de, daha sonralari hem bu-
nun ve hem de plazma demir seviyesinin bu hususda bir rol oy
namadiklari ispat edilmigtir.
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Her ne kadar plazma demir seviyesi ve demir baglama ka
pasitesi,bu aktif transport mekanizmasi hususunda iyi bir fi
kir vermekte ise de,demirin radyo-aktif-izotoplarinin ufak
miktarlarda kullanilmalari ile daha dinamik bir intiba elde
edilebilir.Uygun miktarlarda radyo-aktif-demir,invitro olarak
plazmaya katilinca doymamig demir,transport proteinine yapig
maktadir.Intra-vendz zerki miiteakip,zaman zaman, hastadan kan
nimuneleri almak suretiyle,vicudin nuayyen ve muhtelif bolge
lerindeki radyoaktiviteyi Olgmek miimkiin olmaktadir.

Normalde verilen biitliin demir,baglangig¢ta plazmadadir .
7-10 gin gibi bir zaman sonra,demirin % 90'i yani hemen he -
men tamami eritrositlere gegmektedir.Daha inceden inceye tet
kik edilirse,radyo-aktif-demir injeksiyonundan 5-8 saat son-
ra,plazmadaki radyo-aktif -demir miktarinin siir'atle azaldi-
g1 gorilmektedir.Oyleki; 90 dakika igerisinde,verilen demi-~
rin % 50' si plazmadan ¢ekilmigs olmaktadir.Bu durum gegitli
hastaliklorda defisiklikler gosterir.llk 5-8 saatlik devreden
sonra plazmadan ¢ekilmede bir yavaslama olur ve 2.giniin so -
nunda bu yavaglama ¢ok daha artar.Genel olarak klinikte teg-
his konusunda kullanilan husus, % 50 klerens zamanidir.Flaz-
ma demir muhteviyati ve plazma volimi biliniyorsa radyoaktif
metodlarla elde edilen klerens (plazmadan ¢ekilme) nisbeti,m
ayyen zaman uUnitesinde plazmadan gegen "absolli demir miktarai
ni" veriryki glinde 32 miligramdir.Buna Plazma demir degigimi
(Flazma iron turnover,PIT) denilmektedir.Bu, 24 saatte mili-
gram veya saatte kilo bagina miligram olarak ifade edilir.

Verilen radyo-aktif-demirin gittigi yerler,viicudiin di-
sindan da radyo-aktiviteyi Olgen dedektdrler ile olglilebilir.
Bu gekilde elde edilen bilgilere gore,enjekte edilen demir ,
slir'atlc plazmadan kenik iligine gitmektedir.Ornegin,sakrum
kemigi lizerinde yapilan dlglimlerde enjeksiyondan sonra radyo
aktivite artarken, dalak ve karaciperde azalir.Kemik iligine
gelen demir,burada 24 saat kadar kalip,miteakip 4-6 gln igin
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de buradan ayrilarak eritrositlere geger.Normal kimselerde
verilen demirin % 90'indan fazlasi, 8-10 giin zarfinda erit-
rositlere gegmig bulunmaktadir.Periferik kandan muayyen ara
liklarla kan nimuneleri almak suretiyle,verilmis olan radyo
aktif demirin ne nisbetlerde eritrositlere gegmis oldugu ol
gulebilir.Yani daha dogZrusu:Demirin ne nisbette hemoglobin
yapiminda kullanildigi hesaplanabilir.Buna, "yizde olarak de
mirin kullanilma nisbeti" denilir.Gesitli hastalaklarin teg
hislerinde ve ayrica patofizyolojik mekanizmalarin anlagil
malarinda onemli bir yer tutar.

Demir,kemik iliginde,esit miktarlarda hemosiderin . ve.
ferritin kompleksleri halinde bulunur.Normal gartlarda total
denmir depolarindan 1/3 'i karacigerde bulunur.Kemik iliginde
ki miktar daha azdar.

Zritrositler normal hayatlarini yagayarak olilince,hemog
lobin hiicreden ¢ikar ve Hem kismi yikalarak irobilinojen sik
lusuna girerck itrah edilir.Bu arada ag¢iga g¢ikan demir,muha-
faza edilirjplazmada demir bagliyan proteine katilarak tagi-
nir.Bunun hemen hepsi de tekrar yeni hemoglobin yapimi ig¢in
kullanilir.Burada demirin neden depolara gitmeyip tercihen yi
ne hemoglobin yapimi ig¢in kullanildigi silinmemektedir.

Sonu¢ olarak denilebilir ki, radyo-aktif maddelerle ga
ligsilarak gu hususlarda fikir sahibi olmak miimkiindur:

a) Demirin,plazmadan ¢ekilme ve yeni eritrositlerin yapimin
da kullanilma sir'atini tayin,

b) Plazmadan ¢ekilen ve eritrositlerin yapimlarinda kullany
lan demir miktarini tesbit ,

¢) Demirin gittigi anatomik bolgeleri,toplandiggi ve kullanil
digl yerleri tayinle demir naklinin ve metabolizmasinin
anlagilmasi.

DEMIRIN DEFPOLANMASI

Yukarida demirin viicude girdikten sonra depolara gitme
yip,hemen hepsinin kemik iligine gittigini ve yeni eritrosit
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lerin yapimlarinda kullanildigini kaydettik.Bu gekildeki de=-
mir,organizmadaki demir depolarina karigmamaktadir.Bizzat ke
mik iligindeki demir ise,hemoglobin yapiminda kullanilan la-
bil demir olmasi bakimindan demir depolarinin durumunu tayin
hususlarinda kullanilamaz,

Vormal hallerde,total olarak 600-1 500 miligram demir,
intra-selliiler olarak,ferritin,hemosiderin geklinde karaciger,
dalak,kemik iligi,adale dokusu ve diger dokularda depo edil~
mektedir.Ferritin ve hemosiderin seklinde depolanma,hemen he
men,egit miktarlardadir,.Total depo demirinin 1/3'i karaciger
dedir.Ferritin,demir ile apoferritin birlesmesinden husule ge
lir.Barsak mukoza hiicreleri lizerlerinde bulunur.Ferritin mo-
lekiilleri adi mikroskop ile gdriilmezler.Frusya mavisi ile bo
yanmazlar % 17-23% nisbetlerinde demir ihtiva ederleprsElelktno
nik mikroskop ile ferritin molekiiliinde 6 tane nokta ve etra-~
finda da proteinden bir kapsiil goriilir.Bu koyu noktaciklar ,
ferri-fosfat kristalleridirler;kapsiil ise proteindendir.Fare
lerdeki ferritin molekiliniin karacigerdeki biosentezi 4-5 da
kika kadar slrmektedir.Hemosiderine gelince,aslinda kelime o
larak yanlis kullanilan bir isimdir.Eskiden bunun hemoglobin
parcalanmasi ile meydana g¢iktigi zannedildiginden bu isim ve
rilmistir.Hemosiderin graniilleri daha biiyiiktirler.Adi mikros
kop ile goriilebilirler.Demir ihtiva etme oranlari % 37'dir ve
Frusya mavisi ile boyanirlar,suda erimezler.BEskiden bunlarain
ferritinden ayri maddeler olduklari zannedilirken,son zaman-
larda ferritin molekillerinin biraraya gelmelerinden ibaret
olduklari gosterilmigtir.Maamafih gimik ve foto-spektromet -
rik analizler,hemosiderinde az miktarlarda da olsa,porfirin
ve diger pigmentlerin mevcut olduklarini ve fakat ferritinde
bulunmadiklarini gdstermiglerdir,Sonu¢ olarak fiziko-gimik ba
kimdan hemosiderinin homojen bir madde olmadigir soylenebilir.
Fonksiyonel farklar da meveutturlar.Ornegin,normalde depo de
nirinin yarisi ferritin ve diger yarisi hemosiderin iken,de
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mir depolarinin arttiklari hallerde shemosiderin nisbeti ylik-
selir.Bu husus, teghis bakimindan da kliniklerde kullanilmak
tadir.Aksine kan almak suretiyle demirin vicuttan gekildigi za
nmanlarda,ferritinin yeni hemoglobin teskili silir'atli bir gekil
de gorlilmektedir.

Demir depolari hakkinda kat'i malimat verecek bir metod
neveut degildir.Maamafihjkemik iliginin demir graniilleri baki
mindan boyanmasi ve tetkiki,bu hususta semikantitatif bir fi-
kir verebilir.,

Demir eksikligi teshisinin en kat'i gekli,demir depola
rinin bogalmig olduklarinin gosterilmesidir.Agagidaki haller-
de demir depolari artmig olarak bulunurlar:

1- Idyopatik familyal hemokromatosis:Anormal bir absorpsiyon
meveuttur,

2- Transfilizyon hemosiderosisi:Transfiizyon esnasinda fazla mk
tarlarda demir verilmigtir.

32— Pernisiytz anemide:Periferik kandaki hemoglobinden demi -
rin dokulara gegmesi ( kronik ve akut hemolitik anemiler,
kronik infeksiyonlar) mekanizma olarak rol oynamaktadir -
lar ( 12,13,110,118 ),

TESHIS

Karacifer hestaliklarinda,dolayisiyle karaciger sirozun
da teghis:Anamnez,klinik ve laboratuvar bulgulari,dzofagosko-
pi,gastroskopi,splenoportografi,vena porta basinel O0lglimi ,bi-
opsi ve skenning ile konulmaktadir ( 12,1%,3%8,74,85,96,111).

KOMPLIKASYON

1- Prekoma,koma, 2- Ozofagus variskanamalari, 3- Peptik
ulser, 4- Bistemik koaglilasyon defektleri, 5- Peritoneal v ve
plevral-Tbce, 6- Pnomoni, 7- Karaciger-Ca., 8- Hepato-renal
sendrom, 9- Vena porta trombozu, 10- Herni ve ileus (12,15,23,
38,74,81,88,96,111 ).
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PROGNOZ

Bugiin i¢in karacifer sirozu,progressif gidigi, her wvak'
ada durdurulamiyacak olan bir hastalik olmaktan ¢ikmigtir.Ye
rinde ve zamanli yapilan bir tedavi bu hususta biliylik bir et -
ken olmaktadir.

Patek tedavisinden once,iki seneden fazla yagayanhasta o
ranl % 22 iken,bugiin bu oran % 50'nin {istiine ¢ikmistir.Patek
ve Rattnof verdikleri istatistiklerde asit tegekkil ettikten
sonra 1 yillik yasama sansini % %2, kanama ortaya g¢iktiktan son
ra ise bu gansi % 28 olarak vermektedirler,

Olim sebebi olarak koma, % 35; kanama, % 25 j;pndmoni,%10s
karaciger-Ca., % 10;bobrek yetersizligi, % 11 olarak gdsteril-
mektedir ( 12, 14,38,40,61,71,96,111 ).

TEDAVT

/(Bugﬁn igin pek gok ilfg ve cerrahi girisim tedavi vasita
s1 olarak kullanilmaktadarlar ( 1,28,25,54,74,70,82,87,95,9% ,
104,109,115,111).
Muting, modern siroz tedavisinin gu esaslar dahilinde ya
pilnasi lazim geldigini belirtmektedir ( 38).
1~ Etyolojik faktorler bertaraf edilmelidirler;bu mimkiin olma
d1g1 takdirde tedavileri cihetine bakilmalidar.
2- Yatak istirahati ve diyet .
53—~ Araya giren infeksiyonlarin tedavileri,
4— Birotik degigikliklerin ve yeni iltihabi hecmelerin durdu-
rulmalarijbunun igin de:
a) Immiino-slipressif bir tedavi ,
b) Kortiko-steroid tedavisi .
5- Fortal hipertansiyon ve komplikasyonlarinin tedavileri:
a) Ozofagus varis kanamalarinin tedavisi,
b) Asitin tedavisi .

6- Diger Terapdtik Tedbirler:(Anabolizanlar,Karaciger ekstre-
< leri ve hidrolizatlari,Ess,amino-asitler),-
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MATERYEL

Bilindigi gibi: Karaciger sirozunun tesgekkiiliinde ge -
rek sosyal ve gerekse ekonomik faktdrler biyik o6lglide etki-
1i olmaktadirlar.Bolgemizde,yani Gliney-Dogu Anadolu'da kara
ciger sirozu oldukg¢a sik rastlanan bir hastalik nitelifinde
dir,

1970-1973 yillarina ait 45 ay igerisinde Fakiiltemiz I
Hastaliklari poliklinigine 31 979 hasta miiracaatte bulunmug
lardir.Bunlardan 502'si sirozlu olmak ilizere 7050 hasta Ig
Hastaliklara klinigine yatirilarak tedavi edilmiglerdir. Bu
suretle goriildiigi gibi:Sirozlu hastalarin,yatan hastalara o
rani, % 6.1 'dir.Halbuki yabanci memleketlerdeki otopsi ma
teryeli siroz ylizdesi % 2-6 arasinda degismektedir(96).Mem-
leketimizde Istanbul Universitesi Taip Fakiiltesi Patolojik A
natomi Enstitiisiinde ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde y
pilan aragtirmalarda,otopsi materyeli siroz orani, ortalama
olarak % 4,5 bulunmugtur (78).

Gorilmektedir kijFakiiltemiz hastahanesinde klinikman
tesbit olunan siroz vak'alari,gerek memleketimizde bdlgemiz
digindaki wve gerekse yabanci ililkelerdeki ensidansa nazaran
olduk¢a yiksek degerler gdstermektedirler.Hele siroz vak'a-
larinin % 50 kadarinin post-mortem tesbit ve teghis olunabi
lecekleri hususu da hatirlanacak olursa,bolgemizdeki oranin
deha da yukseleceZi kolayca anlagilar.

Bu hususlari dikkati ¢ekici buldugumuzdan,klinik ¢alig
malarimizda sirozu ve sirozla alBkali bir takim problemleri
kendimize sorun edindik (39,78,79).

Bu arada,karaciger sirozunda meydana gelen serum Fe
seviyesi degigikliklerinin,hastaligin teshis,tedavi ve prog
nozunda bir deger ifade edip etmedigi hususlaraini tetkik el
nekte fayda miilahaza ettik.Bunun igin :

dep



1- 1972—1973 y1llarinda Diyarbakir Tip Fakiiltesi lg¢ Hastalak
lari klinigine yatarak tedavi gdren 52 karacifer sirozlwm
( 31 erkek ve 21 kadin) hastada ,

2- 1973 yilinin ilk 9 ay1 igerisinde Fakliltemiz Intaniye K1i
nigine yatarak tedavi goren 10 Adet infeksiydz hepatitis-
1i hastada,

35—~ Ve 10 2det de normal kontrol gsahsinda tetkiklerimizi yap
tik.

METOD

——

Hastalarimizin serum demir seviyelerini tesbitte,"Sero-
fer ile serum demirini tayin" metodunu kullandik.Bunda:
Frensip:Kan serumu,sulandirilmig klorhidrik asit ile 37°C de
bir siir'e tutularak demir,serum proteinlerinden ayrilir.Bun -
dan sonra Askorbik asit ile 2 degerli demir haline indirgenir.
Proteinlerin ¢dkeltilmelerini miiteakip demirin,TPTZ miyari i
le meydana getirdigi renkli soliisyonun renk konsantrasyonubir
fotometre ymhut bir kalorimetre ile dlgililiir.

Testten once dikkate alinacak hususlar:
a) Kan Alimi:Plazma yahut serum elde etmek ig¢in gereken kan,
sabah kahvaltisindan once alinir.Kan alirken,hemoliz husu

le getirmenmiye ve staz yapmamaya dikkat edilir.Tamamen ku
ru,g¢elik yahut glimiig-nikel karigimi Szel bir ifne kullani
lir.Igneden akan kan,demirsiz,kuru ve steril bir tiipte top
lanir.Plazma lizerinde galigilacak ise,antikoagiilan olarak
sodyum sitrat kullanilirjfakat serum lizerinde galigmak da
ha tercih edilmelidir.Ve serum yahut plazma Zzami bir sa-
at igerisinde kandan ayrilmig olmalidir.

b) Cam malzemenin temizlenmesi:Kullanilmasi gerekli biitiin cam

malzeme, once bol sabunlu su ile yikandiktan sonra,sicak
su ile ¢alkalanir ve distile su ile yikanair, Bundan sonra
da 1/2 oraninda sulandirilmig Nitrik asit igerisinde Dbir
gece bekletilir,Tekrar bol distile su ile yikanir ve Dir



kurutma dolabinda yahut kapali bir yerde toz almayaeak durum
da kurumaya birakilir.Bu malzemeler,kapali bir kutuda sakla-
nirlar «

Miyarlar:

1=

e

Askorbik Asit Soliisyonu: 8 ml. distile suda, 10 mg.askor
bik asit eritilir.Bu eriyife 2 ml 1 N klorhidrik asit so
liisyonu ilfve edilir.Bu soliisyon buz dolabinda muhafaza

edilecek olursa bir kag¢ glin dayaniklidir.gayet askorbik a
sit bulunmayacak olursa ,bdyle bir sollisyonun hazirlanma
81 ig¢in,piyasada mevcut Vitabiol C gibi askorbik asit am
pullerinden faydalanmak da miimkiindiirshatta bu gekil daha
da pratiktir.

TCA (Triklorasetik asid soliisyonu):0da 1sisinda slireksiz
dayanikliidar.

TPTZ Soliisyonu: Oda 1sisinda bozulmaz.

Redistile Kloroform :0da 1sisinda bozulmaz.

Amonyum Asetat Solilisyonu:0da isisinda bozulmaz,

Standart Demir Soliisyonu: Oda 1sisinda bozulmaz.

Teknik:

, Once askorbik asid soliisyonu hazirlanir.Vitabiol C gibi,

2 ml sinde 100 mg. askorbik asit ihtiva eden bir C vita-
mini ampulu agilir.Ampuldeki soliisyon,kii¢gik ve renkli bir
gigeye tamamen bogaltilir.Bogsalan ampule, 1 ml. distile
su konulur ve ¢alkalanirjbu galkanti suyu da renkli gise
ye ilAve edilir.9iseye 5 ml. distile su ildve edildikten
sonra Galkalanar karagtirilir ve agzi sikica kapali ola-
rak buz dolabinda saklanar.
Yukarida agiklandigi gibi,daha Onceden demirden aritilmig
bulunan iki santrifiij tlipl alinarak, "nlinune" ve "stan -
dar" olarak isaretlenir.Ve her birisine 1 ml. askorbik a
sit solilisyonu konulurs

Nimune tipline 2 ml, serum ve standart tiipline de 2ml.,
standart demir soliisyonu ilave edilir,Tiipler galkalana®ek



| karigtirilirlar ve 5 dakika kendi hallerine birakilirlar.,

3. Her bir tlpe 1 ml. TCA soliisyonu ve 1 ml.redistile kloroform

| ilave edilir. 15-20 saniye alt-iist edilerek iyice karigtaral

¢ diktan sonra, 2 500 devirli santriifiij Aletinde 10 dakika sant

riflije edilir;veyahutta iyi kaliteli bir siizgeg kagidindan si
ziiliit,

4, "Nimune","Standart" ve "Blank"(kdr) isaretli 3 Adet deney ti

pu alinir.Ninune ve standart tiliplerine,kendi santrifiiz sivi

. lari yahut berrak silizintilerinden 2 ml. konulur.Blank tiipline

\ ise 1 ml. distile su, 0.5 ml. askorbik asid soliisyonu ve 0.5

} ml. TCA soliisyonu ilfve edilip karigtirilar,

‘ 5. Her g tiipe de 0.2 ml. TFTZ soliisyonu ve 0.8 ml. amonyum ase
tat soliisyonu ilave edilir,karaigtirilir. Renk reaksiyonu he-
men meydana gelir ve bu mavi renkli soliisyon uzun niiddet bo-
zulmaz.

6. Fotometrik Degerlendirme:Spektrofotometreler 590 milimikron 1_

sik dalga boyuna getirilirler.Filtreli fotometreler kullani -
lirlarsa,turuncu renkli filtre takilir.Blank (kor) ile sifar
ayari: ( % 100 transmisyon) yapaildiktan sonra,niimune ve stan -

dart tiplerindeki soliisyonlaran optik dansite degerleri oku-

| nurlar,

, Hesabi: ,
100 ml,serumda,mikrogram olarak demir miktarini bulmak 1I1-

¢in,agagidaki esitlik formiilinden faydalanalar.

X 100

Nimunenin Optik Dansitesi (Du)
4

Standart'in Optik Dansitesi D )

u
Jrnek:
Nimunenin optik dansitesi (D) : 0.260
Standart'in optik dansitesi’ (Du) : 0.201 bulunmug olsun.

%%% X 100 = 125 Mikrogram (100 ml.serumda

demir ).
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Normal Degerler:

Bu metoda gore serum demiri, 100 ml kan serumunda:
Erkekte, 90 -110 (ortalama 100 mikrogr.),
Kadinda, 80 -100 (ortalama 90 mnikrogn) dar ,

BULGULAR

YAS-CINS:

52.§det karaciger sirozlu hastamizan ( 31 erkek,2l ka-
din), % 60'1 erkek, % 40'yl kadaindir. Iki cins arasindaki bu
oran, 3/2 olup,bblgemiz ig¢in bir dzzellik tegkil etmektedir.
Zira yabanci memleketlerdeki erkek/kadin orani,?-5/1'dir.In-
feksiyoz hepatit vak'alarimizda ise,ki bunlar 10 ﬁdettirler,
erkek/kadin orani, 1/l'e esittir.Clnkii hastalaran % 50'si ka
din, % 50'si de erkektirler.

Infeksiydz hepatitli hastalarimizin yag ortalamasi,250_
lup, en geng¢g hasta 18, en yasli hasta ise 35 .yagsindadir.

Karaciger sirozlu erkek hastalarimizin yag ortalamasi,
38'dirjen geng hastamiz 12 ve en yasli hastamiz da 60 yagla-
rindadir.Bu gruptaki kadin hastalarimizin yas ortalamasi 39'
dur. En gen¢ hastamiz 15, en yagli hastamiz ise,65 yaglarin-
dadir.

Vak'alarimizda karaciger sirozu,orta yag hastaligi go
riiniimniindedir;bu,klasik degerlendirmeye gdre erken yas grubu-
na tekabiil etmektedir (96),

Klinigimizde tetkik ettigimiz 52 karacifer sirozlu has
tamiza ailt yag-cins- ve ylizde dagilimini toplu bir halde ola
rak Tablo: I'de gormekteyiz.



TABIL O = L
(Yag ve Cins Dagilami)

Yas Erkek . Kadin : % de l
10 - 20 4 2 11,5

20 - 40 L5 13 50

40 = 60 14 6 38,5

Yekin : 31 21 100

S0SYO-EKONOMIK DURUM VE COGRAFT DAGILIM:

Hastalarimizin timliniin sosyo-ekonomik durumu ve kiltii-
rel seviyesi,normalin ¢ok altindadir.Hi¢ gliphe yoktur ki,bu
basit bulgunun,etyolojide bliyiik ve Onemli katkisi vardar,

Bilindigi gibi,Diyarbakir Nimune Hastahanesi,Tip Fakiil
tesi emrine ge¢tiginden bu yana, bir bolge hastahanesi nite-
ligindedir.Nitekin bizim wvak'alarimizin da % 50'si Diyarba -
kir'dan; % 25'i Mardin'den;% 17,5'u Siirt'ten ve % 7,5'u da
Urfa'dan gelerek klinigimize miiracaatte bulunmuglardir,

ETYOLOJI:

Hastalarimizdan 39'u (% 75),gec¢irilmis bir ikter tarif
etmektedirler. 13 hastamiz ise (% 25),bir geg¢irilmig ikter a
namnezi vermemektedirler,Hastalarimizdan 1 tanesi,Fik siroz-
ludur; 8 yildan beri kronik konjestif kalb yetmezliginden muz
dariptire..

Karaciger sirozlu bu hastalarimizan hi¢ biri de omirle
rinde hi¢ alkol kullanmamislardir.

Kanaatimizce etyolojide tek neden anikterik,subklinik
veya manifest olarak gegirilmig hepatitis'dir,lmmiinolojik ve
genetik aragtirma yapnck igin olanafa sahip bulunmadigimiz -
dan,maalesef, kriptojenik sirozlar hususunda bir geyler soy-
lemek imkanimiz meveut degildir, .

Hijyen ve sanitasyon tedbirlerinin eksikliklerini,fena
beslenneyi,gok sayida dogumu,paraziter infestasyonlarin bol-
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lugunu,bdlgemiz sirozlari i¢in,onemli risk faktorleri olarak
kabullenmek mecburiyeti vardir.Klisik kitaplardaki bu husus-
lara ait degerler,hepatitisler igin, % 7-33 arasinda degigmek
tedirler (12,96).Halbuki bizim hastalarimizdaki bu oran, %
90'in izerindedir.

KLINIK BULGULAR

Hastalarimizan % 60'y, dekompanze safhaya girdikten son
ra klinigimize miiracaatte bulunmuglardir.

En sik rastlanan klinik bulgu,asit olup bunu splenome-
gali wve ikter takip etmektedir.Hepatomegali,vendz kollateral,
odem,zayiflama,ates,fleping tremor siklik saralarina gdre bu
sekilde sayilmaya deger bulgulardirlar.Geligme geriligi,hemo
roid,umbilikal herni,parotitis,spider angiomata gibi bulgu -~
lara da l'er vak'ada rastlanilmisgtir.

Vak'alarimizda tesbit edilen bulgularin,asit harig,klé
sik verilere olan oranlari oldukg¢a dligiktiirler;bu husus,bil-
hassa dikkati g¢ekmektedir.Ayrica parotitis,spider angiomata,
dupuitren kontraktiiri ve Jjinekomasti gibi,dzellikle alkolik
sirozlarda bulunan bulgular,bizim vak'alarimizda minimal ola
rak goriulmektedirler.Klinikman tesbit ettigimiz bulgular,top
lu olarak Tablo: II'de gdriilmektedirler.

LABORATUVAR BULGULARI

Bizim vak'alarimizdajhistopatolojik ve klinik bulgula-
ra paralellik gdsteren anemi,biliriibiniiri,lrobilinojeniiri wve
sedimantasyon yiksekligidir.

Laboratuvarda elde ettigimiz bulgulari,bunlarin hasta
sayisi ile olan miinasebetlerini ve ylizde durumlarini topluca
Tablo: III'de gormekteyiz,
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TABLO:

I L

(Toplu Olarak Klinik Bulgular)

Bulgnu 2

Vak'a Sayisi :

% de

Asit

Splenomegall ecseccecccocne

Ikter
Hepatomegali

Odem
Zayiflama
Ates
Fleping tremor
Hemoroid

Gelisme gerilifi
Umbilikal Herni
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34,6

30,1

17,3
9,6
5)84
3,84
3,84
1,92
1,92
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1,92
1,92

TABLO:

LEIE o

(Laboratuvar Bulgulari )

Bulgu

Vak'a Sayisi:

% 6

Biliritbiniri

$oo0e0ecoeagy

Urabilinofenird sosswan

Yiksek Sedimentasyone..

Anemi
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HIPERSIDEREMIT

Hastalarimizdaki hipersideremi durumunu tablolar halin
de gostermeden once,kontrol gahsi olarak se¢tigimiz 10 gahsa
ait serum demir seviyelerini Tablo: IV' de gdrmekteyiz.

TABLO : IV ,
( 10 Kontrol Sahsinda Sideremi Durumu)
Hastanin Ada : Serum Demir Mik.

Le BOZON esevsccnassensnssasdons B2 mikrogr./l06ml
A, OKUMHE ouwsissssdossnmssspawon FL 0 m
Be K111C sewssisnsssssassvssssee BO u "
2 EaHTomoll wssswessnssnmsamesnion 0 L o
Yo APDEK L awemnaisadonosecpssina 9 i "
Be Burt sapsoveisascasssivewnssisa 70 L "
O DaNE wesmmeniss sensecasnssxsn OO " "
MeBas Y21140710 sssansssinsnvnians BY i i
Mo VHTEUR swssnssvnassasonnsssun OO i
Se BOBKIA sesssssssnssssssnesgan OO & :

Kadinlar ig¢in bulunan ortalama deger, 83 mikrogram/100
ml.jerkekler ig¢gin olan ise 81,1 mikrogram/100 ml. dir.Kadin/
erkek ortalama degeri ise, 81,5 mikrogram olarak tesbit olun-
mugtur.

Infeksiy6z hepatitisli 10 hastaya ait serum demir sevi-
yeleri,normale nazaran g¢ok yliksek bulunmuslardir,.En yliksek de
ger, 412 mikrogram/ 100 ml. dir. Ve bir kadin hastaya aittir.
Hastalarimiza ait en diiglik deger ise, 190 mikrogram/ 100 ml .
olup bir erkek hastada tesbit olunmugtur.Infeksiydz hepatitis
1i hastalarimizin serumlarlhda tesbit ettigimiz hipersideremi
yi Tablo: V'de toplu bir halde gdstermekteyiz.



TABLO V¥V .
( (Infeksiydz Hepatitisli Hastalarda Hipersideremi)

Prot,No: Adi1-Soyadi Yasl Memleketi: Serum De,:
138 Y.Demirel 30 Dicle 253 Mikrogmn.
156 F.Kardes 18 Ergani 191 o
237 M.Sener 24 Isparta 9 *
213 M.Glizel 26 D.Bakir 319 "
296 M.Kaplan 35 DyBakar 231 =
539 S.Solgun 25 Hazro 412
661 G.Alpay 26 Denizli 26l i
679 B«.9imgek 30 Kozluk 318 "
695 F.0zdal 22 Hani 298 =
804 MaY1l1dap 18 D,Bakir 250 "

TABLO : VI .
( (Karaciger Sirozlu 52 Hastada Serum Demiri)

Prot. Adi-Soyadi : Yagi: Memleketi: S er um Demiri:
No: I IT III Sonug
177 1.Gezgin 32 Siirt 100 100 ~ Saléh
227  G.0zkan 35 D.Bakir 90 62 - B
419  A.Alp 45 Mardin 68 213 -  Koma
1091 H.Toprak =5 S8iirt 112 147 - Vefat
1187 A.Merhan 38 Siirt 67 85 - Salah
1196  O.Duman 50 Mardin 108 112 - Halile
1653 B.Yalginkaya = 37 D.Bakir 46 a4 47 Saldh
2218 M.Dag 60 Siirt 82 88 - Saldh
2247  H,Uguluk 42 D.Bakir 66 71 - .
2250 T.Serbetgi 60 D.Bakir 70 68 - "
2741 H.Polat 50 D.Bakair 105 90 - .
2323  H.,Bulut 50 Mardin 120 143 - Halile
2813 Z.Dogan 25 Urfa 63 68 - Salgh

N Lt} ‘.. "(Blitfen aeyfaylOgevirimizl) "

i) & % Le - _—

Bt @ 1 i
2wy - w - i )



( Bir Onceki sayfanin devami )

&

~59-

Prot. Adi-Soyadi: Yasi: Memleketi: erunmn Demaizri1:
No: i II III Sonug
2914 S.Arat 40 D.Bakir 105 102 —~ BSalah
3193 M.Oluk 35 D.Bakir 103 - - .
3469 B.Giftel 35 D.Bakir 9% 92 -~ v
3538 M.Karagdz 45 D.Bakir 123 - - I
3676 A.Akgay 29 Mardin o5 120 - I
2681 H.Gelik 48 D.Bakir 74 70 - n
3743 R.Kaya 45 D.Bakir 123 121 - "
3912 M.Ulak 30 D.Bakar 105 138 108 Halile
2940 H.Demir 30 Mardin 44 4 - BSalzh
4170 F.Kirici 45 D.Bakar 198 - - Halile
4186 S.Kaya 16 D.Bakir 92 128 - Halile
4200 N.Bag 36 Mardin 170 106 - Salsh
4385 M,Ektiren 18 Siirt 196 238 - Koma
4426 A Akgam 34 D.Bakar 118 - ~ BSaléh
4587 M.Baykal 55 D.Bakir 129 144 - Vefat
4605 C.Altun 38 D.Bakir 243 - - Koma
4682 F.lnan 50 Mardin 102 103 - Saldh
4694 H.Senol %5 D.Bakir 83 126 - Halile
4907 F.Ceylan 40 D.Bakir 80 79 80 Salah
4956 OeSdgiit 55 D.Bakair 108 - = "
4799 E.Barut 13 D.Bakir 108 62 = "
4819 M.Yilmaz 37 Mardin 171 - - i
4855 H.Dogan 45 Urfa: 102 = - "
4913 R.Eral 21 Mardin 92 - E n
4928 A ,Qglin 12 D.Bakir 78 - - i
4982 E.Yildirim 30 Mardin 101 - - 2
49088 N.Gliler 22 D.Bakir 93 91 - Halile
5086 B.Akgiil 49 Mardin 107 - —~ Salah
5183 K.Oluk 34 D.Bakir 1%2 117 91
5119 A.Siikri 55 Siirt 169 104 - .
5140 A.Ceylan 35 D.Bakir 102 108 - ;
5268 H.lden 45 Mardin 93 87 - "
5364 S.Akga 50 D.Bakir 83 97 - "
5438 R.Ozaslan B5 Urfa 138 - = g
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(Bir dnceki sayfadan devam )

Trot. Kdi-Soyadi : Yagl : Mémleketi: S er um Demairi:
No: L Jol IIT Sonuc

5454 H.Aslan 20 Urfa 58 61 -~ Salah
5456 B.Karahan 45 Siirt 68 102 - i
5532 A.K.Ozcan %5 Siirt 68 94 - Halile
5761 Z.Balca 65 B1iTe 66 129 - .
5904 R.Ozer 54 Siverek 160 - ~ Koma ,

Tablo: VI'nin tetkikinden anlagilacagi veghiyle:Komada o
lan 4 ve vefat eden 2 hastamizda serum demir seviyeleri yiiksel
mis olarak tesbit olunmuslardir.

Ayriyeten klinik olarak agir bir durumda bulunan 77 hasta
mizin 4 tanesinde ylikselmig serum demir seviyeleri bulduk.Geri
ve kalan hastalarimizin % 23'linde de serum demir seviyelerinde
bir yikselme vardir.Hipersideremi ile hastalarimizin yag ve cins

durumlari arasinda bir korelasyon tesbit edemedik.

MUNAKASA

Karaciferin,insan organizmasinda,denir metabolizmasinin
diizenlenmesinde ¢ok onemli bir yeri wvardir,Bu nedenle hepato -
selliiler dejeneresans hallerinde demir metabolizmasinin bozul-
masl gayetle tabiidir.

Kanaatince:Insan viicudiinde,hepato-selliiler dejeneresansa
bagla olarak husule gelen demir metabolizma bozukluklarinin a-
ragtirilmalari,tesbit olunmalari,gerek teshis ve prognoz ve ge
rekse tatbik edilen tedaviye alinan cevap bakimlarindan bir ta
kam ip ug¢lari verdiklerinden,kiymetli diyagnostik,prognostik ve
terapotik yollardirlar.

I1k defa 30 yil kadar onceleri.lkaraciger hastaliklari i-
le serum demir seviyesi arasindaki iligki dikkati g¢ekmigtir
Karbon-tetra-kloriir zehirlenmesine maruz kalmig kdpeklerde se-
run demir seviyesinde bir yikselme oldugu tesbit olunmugtur(d2)
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Daha sonralari Mortenseu, Christisn, Hemmeler isimli o-
torler ,karaciger hastaliklari ile serum denir seviyesi ara -
sindaki miinasebetleri aragtirdilar veelde ettikleri neticele-
ri ve bulgulari negrettiler. ,

1956 yilanda Schamroth ve ark.lari, 1957 'de Seligson,
karaciger hastaliklarinda serum demir seviyesi degigiklikleri
nin diagnostik degerine isaret etmislerdir (13).

1961 Yilinda Gietter,Heilmeyer,subkronik ve kronik he -
pato-patilerde serum demir seviyesinde pek farklilik olamaya-
cagini ,glnkli karacigerin ylksek fonksiyon kapagiteli bir or-
gan oldugunu belirtmigler wve bu tir vak'alarda serum bakir se
viyesinde hafif bir ylikselme ile hafif bir hipo-sideremi goriil
mesinin daha normal olacagini da ifade etmislerdir(35).

Hemen ayni yilda bir galigmasini negreden Hegglin,karaci
ger parankim harabiyeti ile miiterafik olan vak'alarda,serum de
mir seviyesinin yilikselmesi 1l8zim geldigini iddia etmigtir(42).

Bundan sonra birgok ilim adamlarai ve bu arada,bilhassa ,
Rechenberger,karaciger parankim hiicresi zararlanmalarinda,kara
cigerin depo yapma fonksiyonunun zararlandigini ,harap olan ka
raciger hilicrelerinin muhtevi olduklara demiri kana verdikleri-
ni ispatlamigtair.

Diger taraftan zararlanmis olan parankim hiicrelerinin,a-
similasyon kabiliyetlerini kaybetmeleri dolayisiyle,harap olan
eritrositlerden ag¢iga ¢ikan demir de ayni zamanda pre-hepatik
bir staza maruz kalir.Ki iste;bu iki mekanizmanin serum demir
seviyesini yiikselten onemli iki faktor olduklari hususlarina i
saret edilmekte ve inanilmaktadir.

Serumdaki demir seviyesinin,dzellikle akut hepatitli has
talarda ylksek bulunmasi,dikkat ¢ekicidir.En ylksek serum de -
gerlerine ,hastalaigin 12-31l.giinleri arasinda tesadlif edilmekte
G 1t

Serum denir seviyesinin tesbiti,karaciger hastaliklarin-
da dnemli bir noktadir.Ziraj;akut hepatitis vak'alarinda trans-
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* sevi-

aminaz degerlerine nazaran (dzellikle SGOT),serum Fe™
yesi daha uzun slir'e yiksek kalmaktadir(1l2).Bu durum,genelik
le sariligin baslangicindan bitimine kadar devam eder.Yapilkm-
gesitli istatistikler,sarilikli hastalarda % 90-98 oraninda
serun demir seviyesinin yiksek bulundugunu teyit etmektedir-
ler (13). '

Ancak bu gekildeki belirgin bir yikseligi,kronik kara-
ciger rahatsizliklarinda her zaman tesbit etmek miimkiin degil
dir.Kronik vak'alarin akut eksaserbasyonlarinda serum denir
seviyesinin ylikseligi miisahade edilmekte olup,degerli bir
kriterdir.

Bunun yaninda gerek akut ve gerekse kronik vak'alarda
yapilan tedaviye alinan cevabin de@erlendirilmesinde de kiy-
metli bir bulgudur.

Karacigerdeki patolojik durum ile serum demir seviyesi
arasinda yakin bir miinasebetin varligi,alkolik siroz vak'ala
rinda da ortaya konulmugtur.Kronik alkol miiptelasi olan kisgi
lerin karacigerlerinde siklikla rastlanan karakteristik mor-
folojik cihet,karaciger hiicrelerinde,bilhassa Kupfer hiicrele
rinde,demir biriktiginin tesbit edilmesidir.Ancak;bu biriken
demir miktarx ile karaciger hilicrelerindeki nekroz arasindabir
paralellik yoktur. Ve karaciger hiicrelerinde bir defa demir
yerlestikten sonra,artik bu hiicrelerde rejenerasyon mevzuba-
his degildir.Bu gekildeki demir depolanmasinin genezi,bugin
igin,tam manisiyle aydinlanmamigtir,bilinmemektedir(52,45).

1971 yilinda yapilan bir galigmada,l150 Adet sirozlu o
lan hastada,karacigerin Fett depolama durumu,histo-patolojik
yonden,analize tabi tutulmustur.Goriilen gudur ki:Yas,seks,al
kolizm derecesi ve sirozun histo-patolojik tipi ile hiicre -
lerdeki sideroz arasinda degisik bir korelasyon mevcut defil
dir (94) .

Hepatik dejeneresansla birlikte seyreden vak'alarda ,
lizerinde durulmasi icap edecek derccelerde bir hemoliz igax
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reti bulunmadigina ve demir rezorpsiyonunda da herhangibir arg
ma olmadigina gore hipersideremi,karaciger parankim hiicrelerin
deki bir bozukluktan bagka bir sebeple izah edilemez.Hiperside
remi'da rol alan faktorleri su sekilde siralamak mimkiindlir:

1- Nekroze olan karaciger parankim hlicrelerindeki demir,kana
dokilmektedir,

o~ ffete ugramis olan karaciger parankim hiicreleri,barsaktan
rezorbe olan demirle,fizyolojik hemoliz neticesi agiga ¢i-
kan demiri alarak normal depolama fonksiyonunu yapamamakta
dir.

3= Karaciferde bilhassa baglica ferritin seklinde depo edilen
demir,hasta olup zararlanmis bulunan parankim hilicrelerinde
ki bir takim enzimlerin asiri faaliyet gOstermeleri sonucu
rediikksiyona ugrayarak (ferritindeki demir, 3-kiymetli de -
nir hidroksit halindedir),serbest hale gegmekte ve boylece
kana doklilmiis olmaktadair.

4— Karaciger parankim hilicrelerinin permeabilitesindeki artma
da,nekroz husule gelmig olsa dahi,muhteva51ndan bir kisim
maddelerin ve bu arada demirin kana gegmesine sebep olabil
mektedir.

Istes;bu gesitli patolojilerden bir veya bir ka¢ mekaniz-~
manin bir arada g¢aligmasiyle,hepatik dejeneresansla miiterafik
olan hastaliklarda,bir hipersideremi tesbit edilmektedir (13 ,
96). Ve bu tesbitin,degerli bir takim sonuglar verecegi de ta-
bii olmak l3zim gelir. \

Laboratuvar metodlari arasinda,karaciger hastaliklarini
teshis hususunda kullanilan fonksiyon testleri,karacigerin de~
gigik fonksiyonlari hakkinda fikir vermektedirler.Buglnki bil-
gilerimizle kat'i olarak biliyoruz ki,tatbik ettigimiz karaci-
ger fonksiyon testlerinin hi¢ birisi de tek bagina,karaciferde
ki hastalik hakkinda tam bir fikir veremez.Bu nedenle,birden
fazla testin birden kullanilmalari zorunlugu vardir.Kullanila-
cak testlerin dikkatlice segilmeleri,onlaran diyagnostik kudre
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tini arttirir.Bir karaciger hastalandiginda biitiin fonksiyonla
ry. ayni zamanda bozulmayacagi gibi,iyilesmeye ylz tuttugunda
da bu fonksiyonlarin hepsi birden dlizelmezler.Bu boyle oldugu
igindir ki,bazi fonksiyon testlerinin hastaligin baginda,bazi
larinin da hastaligin sonunda diagnostik deferleri vardir,

Bitiin bunlara rafmen,karaciger fonksiyon testlerinin de
gerlerinin mahdut bulunduklarini belirtmek isterim.Zira; Ddu
testler,karaciger rahatsizliklari disindaki bazi hastaliklar-
da da misbet olabilecekleri gibi,karaciger hastaliklarinda men
fi de olabilirler.

Serun demir seviyesinin karaciger hastaliklaranda,fonk-
siyon testi olarak kullanilmasi son 30 yirldan beridir.Normal
sartlarda serum demir seviyesi,Barkin ve Walker'e gdre:100ml.
de 70-170 mikrogramdir.Coldstein,serum demiri ig¢in UuUst hududy,
100 ml.de 150 mikrogram olarak tesbit etmigtir(l2).

Hastalarimiza uyguladigimiz serofer set metodunda,serum
denir seviyesinin 90-110 mikrogram (100 ml.de) olmasi 18zim
geldigi belirtilmektedir.Bizim vak'alarimizda buldugumuz orta
lama deger, 100 ml./ 81,5 mikrogramdir.Biz,vak'alarimizda bul
duguriuz, 100 nl./120 mikrogram lstiindeki degerleri patolojik o
larak kambullendik.

Hepatopati vak'alarindaki serum demir metabolizmasini ,
daha dnceki bdliimlerde detayli olarak inceledik.Ozellikle akut
parankim nekrozu ile birlikte olan karaeiger hastaliklarinda,
serum demir seviyesinin yikselecegini tebariz ettirdik.

Bu grup hastaligin en glizel Srnegi olan infeksiydz hepa
titli hastamizin 10'unda da yikselmis serum demir seviyesi
tesbit ettik.Vak'alarimiz bakimindan bu testin miisbetlik ora-
ni, % 100 diir.Halbuki klasik degerlerde bu oran, % 90 olarak
aksettirilmektedir.Vak'a Adedinin artmasi veya metod degisik
1igi yukaridaki rakam farkliliginin sebebi olabilir,Bu mim -
kindir e



—65-

Infeksiydz hepatitli hastalarimizda tesbit ettifimiz se
run demir seviyesi ile klinik seyrin agirligi arasinda bir pa
ralellik tesbit ettik:Serum denir seviyesi en yiksek (100 ml.
de 412 mikrogram) olan hastamiz,fulminant hepatit klinik tab-
losu gostermekteydi.

Ancakjkaraciger hastaliklarinda serum demir seviyesinin
bir kiymet ifade edebilmesi igin,serum demirini ylikselten he-
mokromatosis,transfilizyon hemosiderosisi ve pernisiytdz anemi gi
bi bir durumun bulunmamasi garttir.Bu grup hastaliklarda ayi-
rici teshis bakimindan kriter,serum demir baglama kapasitesiel
nin,satirasyon degerine yakinlik gostermesidir.

Ayriyetenjhiposideroz ve sekonder infeksiyon hallerinde
gerek akut ve gerekse kronik karaciger parankim hiicreleri hapg
biyetine ragmen,serum demir seviyesinin ylukselmiyecegini de be
lirtmek isterim. '

Kronik hepatitli hastalarimizin % 2% 'inde serum demir se
viyesini ylksek olarak tesbit ettik.Tedaviyi miiteakip,klinik
tablonun dlizelmesine paralel olarak serum demir seviyesi nor-
mal hudutlara indi.

Hastalarimizdan % 20'sinde (11 vak'a), klinik tablonun a
girlagsmasi ile birlikte serum demir seviyesinde de yilkkselme gg
rildi. Bunlardan iki tanesinde eksitus oldu. 4 tanesi ise ko-
naya girdiy 5 vak'a da halile taburcu edildiler.

Sunu da bilhassa belirtmek isteriz ki:Vak'alarimizin bir
gofunda Snceden meveut olan anemni ve karansin,serum demir sevi
yesi artisinin yliksek oranda olmasina mani oldugu kanisinda —
y1z.Bu nedenle,karacifer fonksiyon testleri yapilirlarken:

1- Frotein flokiilasyon testlerinin,

2- Transaminazlarin,

3- Ve serum demir seviyesinin de birlikte yapilmalarinin diag
nostik bakimdan liiziimlu oldugu fikrindeyiz.
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SONTGC

Akut hepatit vak'alarinin teghislerinde,serum de-
nir geviyesinin diyagnostik degeri biiyliktir.

Serum demir seviyesi,akut hepatitlerin kolostatik
tipinde, serum demir seviyesinin heniiz ylikselme-
digi sekonder biliyer sirozun erken fazinda ve
post-~hepatik ikter kliniginin ayirici tesgshisine
de Onemli bir kriterdir.

Kronik hepatitlerin ilerleyiei tiplerinde ve akut

. eksaserbasyonlarinda serum demiri yiikselmektedir,

Kronik hepatitlerin bazilarinda da serum demir sg
viyesi yliksek olabilir,

Serum demir seviyesine bakilarak,yapilan tedavi -
den hastanin istifade edip etmedigini tayin mim -
kiin olabilmektedir.

Ve yalniz basina serum demir seviyesi,hepatopati-
ler i¢in, mutlak bir teghis kriteri degildir.
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Bolgemizde karacifer sirozlu hastalarin pek ¢ok sayx
da olmalari dolayisiyle,siroz hastalifi lizerindeki g¢alaigma
larimizi yogunlastirdik.Yonlerden birisi bizi, "Karaciger -
Hastalarindaki Serum Fe+f Seviyesinin Degeri" lizerinde tet
kikler yapmaya gotlirdii. Bunun igin :

l- 1972-1973 yillaranda Diyarbakir Tip Fakiiltesi l¢ Has-
taliklara klinigine yatarak tedavi gdren 52 karaciger
sirozlu ( 31 erkek ve 21 kadin ) hastada ,

2- Fakiiltemiz Intaniye klinigine yatarak tedavi gdren lb
ddet infeksiydz hepatitli hastada ,

3~ Ve 10 Adet de normal kontrol gahsinda tetkiklerimizi
yaptik .

Hastalarimizin serum demir seviyelerini tesbitte,"Se
rofer ile serum demirini tayin" metodunu kullandik.Elde et
tigimiz neticeleri,muhtelif ydnlerden analiz ve senteze e-
derek tablolar halinde gdsterdikjymeveut literatiir wverileri
ile mukayese ve miinakagsasiny yaptik .
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