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Özet 
Sirozlu hastalarda gastrointestinal kanal ile ilgili 

olarak, varis oluşumu ve portal hipertansif gastroen-
teropati gibi çeşitli değişikliklerin ortaya çıktığı bilin
mektedir. Ancak hu hastalarda intestinal permeahilite 
(İP) ile ilgili çalışmalar oldukça az sayıdadır. 

İP ilin araştırılması amacıyla 44 sirotik hasta ve 10 
kontrol vakası çalışmaya alındı. Hastaların 24'ünde 
HBK 5'inde HCV, 1'inde HBV+HCV, 6'sında alkol, 
1 'inde priıner hiliyer siroz etiyolojik faktör olarak sap
tanmış olup 7 vaka ise kripto/enik olarak değerlendirildi. 
Child-Pugh klasifikasyonuna göre vakaların 17si A, 
10 iı B, 17"si C evresinde idi. 13 vakada spontan hak-
teriyel peritonit (SBP) bulguları vardı. Böbrek fonksiyon 
bozukluğu olan hastalar çalışmaya alınmadı. Tüm 
vakalara bir gecelik açlığı takiben 0.5 mCi Te 9 9 m DT-
PA içirilip 24 saat süreyle biriktirilen idrarlarında gama 
sayıcısı ile Tc 99m DTPA savımı yapıldı. Standart sayımı 
ile karşılaştırılarak % emilim oranları hesaplandı. 

İP sirozlu hastalarda kontrol grubuna oranla an
lamlı derecede artmış bulundu (sırasıyla ":dl.56±8.96 
ve %,4.30±1.49, p<0.()00l). İP Cliild A grubunda 
%12.12-i-9.47 (p<0.005, kontrol grubuna göre), Child B 
grubunda %,1I.4I±9.84 (p<0.()5) ve C grubunda 
%11.tmS.42 (p<0.0()5) olarak bulundu. İP, SBP bulgu
ları olan ve olmavan hasta grııp-larında farklılık göster
medi (sırasıyla %,9.98±9.47 ve %,12.20±8.82, p>0.05). 
Alkolik ve nonalkolik sirozlularda da İP açısından an
lamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla %8.45±6.57 ve 
%,J2.05±9.25. p>0.05). 

Bulgularımız, sirotik hastalarda İP 'nin artmış 
olduğunu, ancak hu artışın sirozun evresi ve etiyolojisi 
ile ilişkisinin bulunmadığını göstermektedir. SBP Ti 
hastalarda SBP bulunmayanlara göre İP'nin artmış bu
lunmaması, SBP patogenezinde İP artışının rolünün ol
madığını düşündürmektedir. Portal hipertansif enteropa-
tinin IP artışındaki rolünün belirlenebilmesi için daha 
ileri araştırmalara gerek vardır. 
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Summary 
Recent reports have suggested that intestinal per

meability (IP) was disturbed in liver cirrhosis. The aims 
of the present study was to determine the changes in IP 
in liver cirrhosis, to investigate if IP relates to stage of 
cirrhosis or existence of spontaneous bacterial peritoni
tis (SBP). 

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

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

As conclusions IP increases in liver cirrhosis with
out a relation with the severity of disease, and increased 
IP probably does not have a role in the pathogenesis of 
SBP. Further studies are needed to determine the rela
tion between portal hypertensive enteropathy and IP. 
The question that whether accumulation of radioactive 
material in ascitic fluid affects the results in advanced 
stages of cirrhosis remains to be answered. 
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Sirozlu hastalarda, sindirim kanalı ile ilgili çeşitli 
değişikliklerin ortaya çıktığı bilinmektedir. Bunlardan 
varis oluşumu, portal hipertansif gastroenteropatı ve 
peptik ülser gelişme sıklığının artışı ile ilgili pek çok 
çalışma mevcuttur. Ancak siroz ve/veya portal hiper-
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tansiyonun ıntcstinal pcrmcabilitc (İP) üzerine etkisi 
yeterince araştırılmamıştır. 

Bilindiği gibi sirozda sık olarak rastlanılan 
gama globülin artışının, portosistemik santiar ve 
karaciğer fonksiyon bozukluğu nedeniyle bağırsak
tan gelen antijenik yapıların yeterince temizlcne-
memesi ve retikülo-endotelıal sistemin devamlı an
tijenik stimulasyona maruz kalması sonucu olduğu 
kabul edilmektedir (1). Barsak lümenindeki anti
jenik yapıların dolaşıma geçişinde İP artışının 
rolünün olması muhtemeldir. Ayrıca, sirozlu hasta
larda sık olarak ortaya çıkan spontan bakteriyel 
peritonit (SBP) 'n in patogenezinde de anormal 
bağırsak pcnneabılitesi nedeniyle barsaktan mezen-
terik lenf nodlanna ve periferik kana bakteriyel 
translokasyonun rolünün olabileceği düşünülmekte
dir (2). 

Sirozlu hastalarda intestinal permeabilitenin 
araştırılması ve bunun sirozun etiyolojisi, evresi ve 
SBP ile ilişkisinin incelenmesi amacıyla bu çalışma 
planlanmıştır. 

Materyel ve Metod 
Araştırma Ocak 1996 ile Mayıs 1996 arasında 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 
B i l i m Dalında yatarak tedavi gören 44 sirotik hasta 
ve 10 kişilik kontrol grubunda yapıldı. Kan üre ve 
kreatinini normalden yüksek olanlar, idrar top
landıktan sonra 24 saatlik idrar miktarı 600 ce'den 
az olanlar, idrar toplamada sorun oluşturabileceği 
düşünülen hastalar, son 1 aydır İP 'ye etkisi olduğu 
bilinen ilaç kullananlar ve siroz dışında bilinen 
hastalığı bulunan vakalar çalışmaya alınmadı. 

Siroz tanısı; Chi ld A grubu hastaların hepsinde 
biyopsi ile, Chi ld B grubundaki hastaların 7'sinde 
biyopsi, 2'sinde laparoskopi, birinde klinik olarak, 
Ch i ld C grubundaki hastaların 8'indc geçmiş 
dönemlerde yapılan biyopsi, 4 'ünde laparoskopi, 
5'inde tipik klinik bulgularla konmuştur. Bütün 
hastalarda siroz etiyolojisini araştırmak amacıyla; 
H B s A g , H B c A g , anti-HBc IgG, anti-HBc IgM, an-
t i -HBe, anti-HBs, anti-delta IgG, II jenerasyon an-
t i - H C V mikroenzim immtınassay yöntemiy le 
(Abbott, U S A axsym kiti ile) çalışıldı. Doku an
tikorları (anti nükleer antikor, anti mıtokondriyal 
antikor ve anti-düz adale antikoru) bütün hastalarda 
indirek immunfloresan yöntemiyle tetkik edildi. 
Gerekli görülen hastalarda serum seruloplazmin, 
bakır, ferritin, alfa-1 antitnpsin düzeyleri ve idrar 
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bakın tayin edildi. Bütün hastalarda rutin kan 
biyokimyası ve hematolojik testler çalışıldı. A l k o l 
ve toksik madde alımı sorgulandı. Sirozlar Chi ld 
Pugh klasif ikasyonıına göre evrelendirildi . 
Sirozlularla benzer yaş grubunda olan 10 sağlıklı 
hastane personeli kontrol grubu olarak alındı. Tüm 
vakalara işlem hakkında bilgi verilerek yazılı onay
ları alındı. 

İP ölçümü: Tüm vakalara bir gecelik açlığı tak
iben 0.5 m C i 99mTc D T P A içirıldi. 0.5 mCi 99mTc 
D T P A da standart olarak ayrıldı. Vakaların 24 saat
lik idrarları biriktirildi. Toplanan idrarlara ve stan
darda, toplam volüm 2000 ml olacak şekilde, su ek
lendi. Sophy digital gama kamera detektörü ile 
örnekleme yapılmadan tüm idrarın ve standardın 
sayımı yapıldı ve bulunan değerden ortamın back-
ground aktivite sayımı çıkarı ldı . Sayım 140 
K e V ' l i k %20 pencerede 2 dakikalık sürede gerçek
leştirildi. Örneklerden elde edilen sayımların stan
dart aktivite sayımına göre yüzdesi hesaplanarak 
"24 saatlik 99mTc D T P A İP yüzdesi" bulundu. 

Gruplar arasındaki kıyaslamalar unpaircd t test 
ile yapıldı. 0.05'den küçük p değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 
44 sirozlu hastanın 30'u erkek 14'ii kadın (yaş 

ortalaması 5 3 . 9 Ü 2 . 7 9 ) , kontrol grubunu oluşturan 
vakaların ise 7'sini erkek, 3 'ünü kadınlar (yaş orta
laması 49.8±1 1.81) o luş turmuştur . Si rozlu 
vakaların özellikleri Tablo l 'de gösterilmiştir. İP 
sirozlu hastalarda %11.56±8.96, kontrol grubunda 

Tablo 1. Sirozlu vakaların özellikleri 

Vaka Sayısı _ _ _ _ _ 

I1CV: 5 
E t i y o l o j i HBV+HCV: 1 

Alkol: 6 
PBS: 1 
Kriptojenik: 7 
Child A: 17 

Child Child B: 10 
Child C: 17 

SBP SBP (+) 13 
SBP (-): 31 
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ise %4.30±1.49 bulundu (p<0.0001) (Şekil 1). 
Sirozlu hastalar Chi ld klasifikasyonuna göre grup
lara ayr ı ld ığında Chi ld A grubundakilerde İP 
% 12.2+9.47 (kontrol grubuna göre p<0.005), Chi ld 
B 'de %11 .41±9 .84 (p<0.05), C h i l d C'de 
%11.09±8.42 (p<0.005) bulundu (Şekil 2). A lko l ik 
sirozlu grupta İP %8.45±6.57, non alkolik grupta 
ise %12.05±9.25 olarak saptandı (Şekil 3). İki grup 
arasındaki fark anlamlı değildi. Hastaneye yatışın
da SBP's ı olan hastalarda İP %9.98±9.47, SBP'sı 
olmayanlarda %12.20±8.82 değerleri bulunmuş 
olup aradaki fark anlamlı değildi (Şekil 4). 

T a r t ı ş m a 
İntestinal bariyerin, çeşitli intestinal ve sis-

temik hastalıkların etiyopatogenezinde önemli rolü 
vardır. Bu bariyer fonksiyonunda önemli olan 
İP 'nin incelenmesi, ince barsak hastalıklarının be
lirlenmesinde, tedaviye cevabı değerlendirmede ve 
progresyonun tahmininde oldukça yararlıdır. 1974 
yılında Mcnzies (3) tarafından oligosakkaridlerin 
İP 'n in noninvaziv olarak incelenmesinde kul laml-
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masından sonra, İP ölçümü için çeşitli yöntemler 
geliştirilmiştir. Bu yöntemlerin temel prensibi, oral 
yolla verilen test substanslarmın üriner ekskres-
yonunun ö lçümüne dayanmaktadır . Test subs-
tansları olarak monosakkaridler (L-rhamnose, man-
nitol), disakkaridler (laktuloz), disakkarid+ mono-
sakkarid kombinasyon la r ı , pol iet ı len g l ikol 
polimcrlcri , 51Cr ile işaretli etilen diamin tetra 
asetik asit (EDTA) ve 99mTc ile işaretli dıetilen tri-
amino penta asetat (DTPA) kullanılabilmektedir 
(4). 51Cr E D T A ve 99mTc D T P A , pekçok özellik
leri yönünden oligosakkaridlerc benzerler. Radyo
aktif olmalarına karşın, ölçümlerinin kolay olması 
önemli bir avantaj sağlamaktadır. 100 m Ci 51Cr 
E D T A veya buna eşdeğer 99mTc ile maruz kalman 
radyasyonun oldukça düşük (<0.12 milisieverts) 
olduğu bildirilmiştir (4). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda 99mTc DTPA'nın 
İP ölçümündeki değeri araştırılmış ve 51Cr E D T A 
ile karşılaştırılın ıştır. Rcsmck ve ark. 99mTc D T P A 
ile 51Cr EDTA'yı karşılaştırdıkları çalışmalarında 
genel olarak her iki madde ile yapılan İP ölçüm
lerinde benzer sonuçlar elde edildiğini göster
mişlerdir. Hatta bazı kolitis ülscroza vakalarında 
51Cr E D T A ile saptanamayan İP artışı 99mTc D T 
PA ile ölçüm yapıldığında belirlenebilmiştir (5). 
O'morain ve ark.'nm yaptıkları çalışmada (6), 
Crohn hastalığında 51Cr E D T A ' y a benzer şekilde 
99mTc D T P A ile İP 'nin arttığını göstermişlerdir. 
Casellas ve ark.'nm 99mTc D T P A ile yaptıkları 
çal ışmada (7) inflamatuvar barsak hastalığında 
İP 'nin arttığım ve İP artışının hastalığın aktivitesi 
ile korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. Yapılan 
çalışmalarda 99mTc D T P A ' n m İP ölçümlerinde 
güvenilir bir test maddesi olduğunun gösterilmiş 
olması ve 51Cr E D T A ' y a göre daha ucuz ve temi
ninin daha kolay olması nedeniyle bu çalışmada 
99mTc D T P A kullanılmıştır. 

B i r takım çevresel faktörler ve hastalıklar in
testinal permeabilitcyi arttırabilmektcdir. Nonste-
roid anti inflamatuvar ilaçlar, kemoterapötik ajan
lar, kronik alkol tüketimi, Crohn hastalığı ve çeşitli 
barsak enfeksiyonları İP 'yi artırdığı bilinen neden
lerin bazılarıdır (4). İP artışı luminal antijenlerin 
mukoza ile temasına, antijenlerin, bakteriyel prote-
olitik enzimlerin ya da parçalanma ürünlerinin 
barsaktan absorbsiyonuna neden olabilmektedir 
(8). Bunun da lokal barsak hastalıkları vc sistemik 
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hastalıklarda anlamı olabilmektedir. İP artışının 
ankilozan spondilit gibi sistemik hastalıklara yol 
açabildiği düşünülmüş tür (moleküle r benzerlik 
yoluyla) (9). Artmiş İP inflamatuvar barsak 
hastal ıklar ının patogenezinden vc Crohn 
hastalığının nüksünden sorumlu tutulmuş (4), ayrı
ca antijen absorbsiyonunu kolaylaşt ır ıcı etkisi 
dolayısıyla romatoid artritli hastalarda eklem infla-
masyonuna katkıda bulunabileceği düşünülmüştür 
(10,11). 

Sirozlu hastalarda İP 'n in bozularak barsak lü
menindeki antijenik yapıların dolaşıma geçmesine 
ve bakteriyel translokasyona yol açabi leceği 
düşünülmüşse dc sirozlularda İP 'yi araştıran çalış
malar oldukça azdır. Budil lon ve ark. portal hiper-
tansiyonlu sirotik hastalarda İP 'y i normal bul
muşlardır (12). Resnick ve ark. çeşitli hastalıklar-
daki İP 'yi araştırdıkları çalışmalarında 33 hepato-
biliyer hastalığı olan hastayı incelemişlerdir. İP 
normallerde %2 .8±1 .6 , hepatobi l ıyer hastal ığı 
olanlarda ise %3.2±4.7 bulunmuştur. Hastaların 
27'si sirotik (17 'si alkolik) olup, bunların sadece 
5'inde İP'nin artmış olduğu saptanmıştır (5). Gören 
vc ark. 'nm yaptıkları ça l ı şmada ise, kronik 
karaciğer hastalığı olan 144 hastada 5 1 Cr E D T A ile 
İP ölçümü yapılmış ve özellikle mec barsaktan 
geçiş döneminde İP 'nin artmış olduğu saptanmıştır 
(13). 

Bu çal ışmada etiyolojisi ve evresi ile ilişki 
gös termeksiz in genel olarak sirotik hastalarda 
İP 'n in artmış olduğu saptanmıştır. Bu artışa portal 
hipertansif enteropatinin rolünün olması muhte
meldir. Alkolün İP 'yi artırdığı bilinmektedir (14). 
Bu çal ışmada alkolik hastalarda nonalkoliklere 
göre farklılık bu lunmamas ı , alkolik hastaların, 
alkolü uzun zamandan beri a lmamalar ı ile izah 
edilebilir. S B P olan ve olmayan hastalardaki İP 
değerleri arasında da farklılık saptanmamışt ı r . 
As i t l i vakalarda, radyoaktif maddenin, sistemik 
dolaş ımdan asit sıvısına geçerek, idrar biriktiri len 
24 saatlik sürede üriner yolla atıl ımının azalt ı lmış 
olabi leceği düşünülebi l i r . Bu durum C h i l d C 
grubundaki hastalarda vc S B P (+) olan vakalarda 
İP artışının neden diğer gruplardan farklı o l 
madığını izah edebilir. Bu konunun aydınlat ı la
bilmesi için asit sıvısında da radyoaktif maddenin 
ö lçümünün yapıldığı çalışmalara gerek vardır. 
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