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SIROZLU HASTALARDA PLAZMA NITRIK OKSIT DUZEYLERI

Nilgiin ERTEN*, M. Akif KARAN¥, Cemil TASCIOGLU*, Pervin VURAL,
Mukaddes CANBAZ**

OZET

Nitrik oksid (NO) siroziu hastalardaki hiperdinamik dolagim ve periferik vazodilatasyondan
sorumlu tutulan medyatorierden biridir, NO damar endotel hitcrelerinden salinan giighi bir va-
zodilatatér maddedir, Hipotansiyon, dilstik sistemik vaskiiler direng ve vazokonstriktor mad-
delere kars1 azalmig cevap portal hipertansiyondaki hiperdinamik dolagimin ana ozellikleridir
ve sirozun klinik komplikasyonlari igin ciddi bir tetikleyici fakgtrdiir. Amacimiz sirozlu hasta-
larda hastalikla ilgili patofizyolejik sitreclerle NO diizeylerinin klinik iligkisini aragtirmaltir,
Hastalar (n=28) 52410 yagnda, kontrol grubu ise (n=14) 45£13 yagmdaydt (p>0.05). Hasta
grubunun plazma nitrat/nitrit diizeyi 75 88+21.24 pmol/] tken kontrol grubunun 50.75£14.35
pinol/l bulundu {p<0.0001). Asiti olan hastalarm ortalama plazma nitrat/niteit diizeyi (n=15)
£3.74424,06 pmol/I iken asiti bulunmayan hastalarn (n=13} 66.81+13.17 pmol/T bulundu
(p=0.033). Hastalarm ortalama kan basinet ile plazma nitrat/nitrit dézeyleri arasinda orta dere-
cede, anlamli, negatif bir korelasyon saptands {r=0.62, p<0.0001}.

Sonug olarak, karaciger sirozlu hastalarda vazodilatatsr bir madde olan NO diizeyleri artrak-
tadir, NO diizeylerindeki bu artig siroziu hastafarda sik rastlanan sistemik hipotansiyon ve asit
geligimine katkida bulunabilir.

Anahiar Kelimeler: Nitrik oksit, siroz, asit

SUMMARY

Plazma nuric oxide levels in cirrhotic patients, NO is an important regulator of a variety of
physiological functions and synthesised from L-arginin. Patients and experimental animals
with cirrthosis characteristically have hyperperdynamic circulation which characterized by low
arterial blood pressure, high cardiac-output and low peripheral resistance. 1t has been known
for a long time that this hyperdynamic circulation is accompained by a hyoreaciivity to diffe-
rent vasopressors. Systemic and especially splanchnic vasodilalation are crucial confributors to
the hemodynamic derangement in chronic portal hypertension.

In our study we aimed to examine any relationship between plasma nitrat/nitrit levels and co-
urse of the cirrhosis. The study group was consisted of 28 patients (mean age, 52410 years)
and control group was 14 patients (mean age, 45£13 years). Plasma nitrat/niirit levels were
75.88+21.24 pmol/I in patients with cirrhosis and 50.75+14.35 pmol/I in controls {p<0.0001).
Plasma nitrat/nitrit Ievels were 83.74+24.06 pmol/l in cirrhotic patients with ascites (n=15)
and 66.81+13,7 pmol/I in cirthotic patients withouth ascites (n=13) (p=0.033). There was mo-
derate a negative correlation between systemic arterial tension and plasma nitrat/nitrit levels
tr=0.62, p<0.0001). The results of this study supports the concept that ther is increased pro-
duction of nitric oxide in patients with cirrhosis. We conclude that increased production of NO
contributes to systemic arterial hypotension and development of ascites in patients with cirrho-
sis.
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GIRIS olan bir molekiil olup, NO sentetaz (NOS)
Nitrik oksid (NO) immiin yamt, barsak pe- tarafindan L-argininden sentezlenir.
ristaltizmi ve vaskiiler dilatasyon gibi cesith NOS'nin noronal, uyarilabilir, endotelyal ol-
fizyolojik fonksiyonlarda regiilator gorevi mak iizere 3 izoformu mevcuttur (3,
yapan, insan biyolojisine onemli etkileri Kuvvetli bir vazodilatator olan NO vaskiiler
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tonusun regiilasyonunda dnemli rol oynar.
Sonugta siklik GMP olugarak diiz kasta gev-
geme meydana gelir. NO nun majér inakti-
vasyonu gekli nitrit ya da nitrat olusturmak
fizere spontan oksidasyonudur (10),

Strozda diistik arter kan basinc, yiiksek kar-
diyak debi ve diisiik periferik direg ile karak-
terize hiperdinamik dolagim sézkonusudur
U7, Bu hastalikta ndrohiimoral vazokons-
triktor sistemlerin (renin-angiotensin-aldos-
teron aksi, sempatik sinir sistemi gibi) akti-
vitesinin arttif1, vazokonstriktdrlere pressor
yanitm azaldify gosterilmistir $:12.19),

Bu ¢alismada kronik karaciger hastaligi tani-
st konmus hastalarda plazma nitrat/nitrit dii-
zeylerini dlgmeyi, varsa plazma nitrat/nitrit
diizeyi ile hastalifin evresi, arter kan basin-
ci, asit varhif, plazma ALT, AST, alkalen
fosfataz, hemoglobin diizeyi arasindaki ilis-
kiyi aragtrrmay1 amagladik.

Erten N., Karan M, A,, Taggioglu C., Vural P, Canbaz M.

hasta Child C evresinde yer almaktaydi.
Hastalardan 12 saat aglik sonras: antekiibital
venden alinan kandan ALT, AST, alkalen
fosfataz, bilirubinler DAX-72 (Technicon-
Bayer Diagnostics, Newyork) segimli otoa-
nalizoril ile; protein elekiroforezi "Rapid
electrophoresis (REP)" (Helena Labotatuari-
es, Texas) ile; kan sayimu H2 otoanalizéri
(Technicon-Bayer Diagnostics, Newyork)
ile, protrombin zamani STAGO ST-Com-
pact tam otomatik koagiilometre ile tayin
edildi.

Plazma NO diizeyini tayin i¢in 12 saat aghk
sonras1 10 ml venoz kan antekiibital venden
EDTA'D tiipe alind1,3500 devirde santriifiije
edildi. Elde edilen plazma ependorf tiiplere
konularak -700C saklandi. Bir serbest radi-
kal olan NO, oksijenli ortamlarda stabil de-
gildir ve spontan olarak molekiiler oksijen
ile reaksiyona girerek gesitli nitrojen oksit
driinlerine déntigmektedir ©). Bu olugan
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MATERYAL ve METOD

Calisma grubu Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dal, Genel Dahiliye
Bilim Dali servisine yatirilarak siroz tanisi
konmug 28 hastadan oluguyordu. Siroz tani-
smdan klinik ve laboratuvar bulgulan ile
siphelenilmis, tani laparoskopi ve/veya

Karacier biopsisi ile dogrulanmisti. Hasta-

larin 10'u kadm ve 18'1 erkek olup yaglari 32
ile 71 arasmda degisiyordu (ortalama 52410
yil). Kontrol grubu 3'ii kadin ve 11'i erkek
14 saghkl erigkinden oluguyordu ve yaglan
27 ile 64 arasinda degisiyordu (ortalama
45113 yil). Sirozun etyolojisinden 11 has-
tada Hepatitis B virusu, 4 hastada Hepatitis
C virusu, 4 hastada alkol serumlu idi, 9
hastaya kriptojenik siroz tamsi konuldu.
Hastalarin 15'inde asit mevcuttu, Hastalarin
tiimiinde Gsofagus varisi saptandi, 6 hasta
daha 6nce (ist gastrointestinal sistem kana-
mas1 gecirmisti. Child-Pugh simiflamasina
gore 1Q-hasta Child A, 12 hasta Child B ve 6

NO3- (nitrat) oldugu gosteritmistir ©). Plaz-
ma nitrit konsantrasyonlarim dlgmek igin
bazi modifikasyonlar uygulanarak Gris-
ham'in metodu kullanildi ®, NOs-, Aspergil-
lus nitrat reduktaz enzimi yardm ile NO»-
haline ve bunu takiben NO,-'nin tayini Gri-
ess reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak
gerceklestirildi.

BULGULAR

1. Hasta grubunun plazma nitrat/nitrit diizeyi
75.88421.24 pmol/I iken kontrol grubunun
50.75+14.35 pmol/l bulundu, aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.0001).

2. Child A grubunda (n=10) plazma nit-
rat/nitrit ditzeyi 70.00+13.98 umol/l, Child B
grubunda (n=12) 81.96+24.74 pmol/l, Child
C grubunda (n=6) 73.514£23.94 pmol/! bu-
lundu, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlz bulunmad: (p>0.05).

tirlinlerden-enstabil-olanlarr NOs=(nitrity ve




Sirozlu Hastalarda Plazma Nitrik Olsit Dizeyleri

3. Asiti olan hastalarin ortalama plazma nit-
rat/mitrit diizeyleri asiti bulunmayan hasta-
lardan daha yiiksek idi (sirasiyla,
83.74+24.06 pmol/i, 66.81%£13.17 pmol/l,
p=0.033).

4. Hastalarin ortalama kan basincs ile plazma
nitrat/nitrit diizeyleri arasinda orta derecede,
anlamlt, negatif bir korelasyon saptandi (r=-
0.62, p<0.0001).

5. NO diizeyleri ile ALT, AST, alkalen fos-
fataz ve hemoglobulin diizeyleri arasmda bir
korelasyon saptanmadt.

TARTISMA

Bu ¢alismada sirozlu hastalarda hastalikla il-
gili patofizyolojik siireclerle NO diizeyleri-
nin iligkisi aragtirildi. Sirozlu hasta grubu-
nun plazma nitrat/nitrit diizeyi kontrol gra-
~ buna gore daha yiiksek bulunmug olup bu
bulgu gesitli caligmalarin sonuglartyla uyum
postermektedir (:812:1420), Hastalardaki NO
diizeyleri Child-Pugh evresi ile korelasyon
gostermedi.

Sirozda nitrik oksid yapimimn artmasina yol
acan sebep bilinmemektedir. Portal hipertan-
siyonun damar duvar gerilimini arttirarak
endotelyal nitrik oksid sentazinin (eNOS)
up-regiilasyonuna yol actif1 ve boylece NO
asir1 yapimina katkida pulundugu diisiiniil-
mektedir (12). Sirozlularda dolagimda artan
hormonlar da reseptor aracihifl ile eNOS ak-
tivasyonuna yol agabilir veya endojen NOS
inhibitor eksikligi soz konusu olabilir (13,
Bir galigmada sirotik hastalarda portosiste-
mik santlaria sistemik dolagima karigan bar-
sak bakterileri ve endotoksinin NO sentezini
arttirabilecedi diigtiniilerek hastalara norfiok-
sasin uygulanmig ve artmig nitrik oksid etki-
lerinin diizeldigi gozlenmektedir 4.

Calhigmamuzda ortalama arter kan basinci
hasta grubunda kontrol grubuna orania daha
diisiik bulundu. Hastalarm ortalama kan ba-

sinci ile plazma nitrat/nitrit diizeyleri arasm-
da da orta derecede, anlamli, negatif bir
korelasyon saptandi. Azalmig sistemik ve
splanknik vaskiiler direng, sirozda hiperdi-
pamik dolagimin en belirgin ozellikleridir
{17, Sistemik ve splanknik vazodilatasyonu-
nun sebebi gelencksel olarak endojen vazo-
konstriktorler ile vazodilatatérler arasmdaki
imbalansa baghidir 07:18) ve cesitli vazokons-
triktor sistemlerin aktive oldugu gosterilmis-
tir @1, Arteryel vazodilatasyon total kan
aliminin anormal distriibisyonuna ve efektif
santral kan akimumn azalmasina yolagar (12
Sirozda vazokonstrikitrlere pressor cevabimn
azalmasmdan en azmndan kismen NO artig
sorumlu olup artan NO yapiminin siroz ol-
gularinda hipotansiyona katkida bulunmak-
tadir 31219), Bir ¢alismada endotel denudas-
yonu yapildiktan sorra pressor cevabm arft-
g1 gozlemlenmigtir (1.

Caligmamizda asiti olan sirotik hastalarda
NO diizeyini asiti olmayanlara gore daha
yiiksek bulduk. Asiti olan sirotik hastalarda
santral kan akimumn azaldigl buna karsthk
periferik kan voliimiiniin belirgin artiif1 gos-
terilmistir 1221, Asitli hastalarda sodyumun
tubuler reabsorbsiyonunun artmasina bagh
sodyum retansiyonu stzkonusudur ve bu du-
rum asit ve odem gelisiminde baslhica rolii
oynar (12). Asiti olan sirotik hastalarda vazo-
xonstriktor sistemlerde persistan bir aktivas-
yon goriiliir ve bu sistemlerin aktivitesi po-
zisyonla suprese olmaz. Plazma atrial natriii-
retik peptid konsantrasyonu asitli sirotik
hastalarda yiikselmig olup, bobreklerin bu
peptide yanit1 azalmigtr (1. NO yaptminin
NOS inhibitsrleri ile inhibe edilmesi azalmig
periferik direnci normale dondiiriiliir, kardi-
yak debiyi diizeltir ve renal sodyum ckskres-
yonunu diizeltir &:1219), Bir caligmada asitli
sirotik sicanlara yedi giin siireyle NG-nitro-
L-arginin methyl ester verilmesi arter kan
basipermun, kardiyak indeksin ve total siste-
mik vaskiiler direncin normale dénmesine
yolagmig olup bu diizelme plazma renin aksi-
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vitesi ve aldosteron, arginin vazopressin dii-
zeylerinde azalma ile birlikteydi. Aym calis-
mada asitli sirotik farelerde diisiik doz NG-
nitro-L-arginin methyl ester verilmesinin id-
rar sodyum ekstresyonunda ve idrar volii-
miinde artmaya, negatif sodyum ve su balan-
sma yol agtig1 gosterilmigtir. Calismanin so-
nunda NG-nitro-L-arginin methyl ester ile
tedavi edilen sirotik ratlarda asit olmadig1 ya
da belirgin bir sekilde azaldig tespit edil-
migtir, bu bulgular NO'nun sodyum ve su
homeostazint bozarak asit olusumuna katki-
da bulundugunu gostermektedir (12),

(ahgmamizda sirozun evresi ve serum ALT,
AST, alkalen fosfataz, ve hemoglobin dii-
zeyleri ile plazma NO diizeyi arasinda bir
iligki saptamadik.

Sonug olarak, karacifer sirozlu hastalarda
vazodilatator bir madde olan NO diizeyleri
artmaktadir. Artmig NO diizeyleri sirozlu
hastalardaki sistemik hipotansiyona ve asit
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