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Portal hipertansiyonu olan sirozlu hastalarin bobrek
fonksiyonlarina serum ET-1 dizeyinin etkisi
Serum endothelin-l levels in cirrhosis: relations with renal function

Nafiye Urganci(*), Figen Cullu(**), Bayram Kiran(**), Ttilay Erkan(*), Tufan Kutlu(*)

Ozet

Son yillarda vaskiiler endotelyal hiicrelerden sentez edilen, vazokonstriiktér etkili bir peptid olan endotelin-1 (ET-1) diizeyinin sirozlu hasta-
larda arttigi bildirilmektedir. Bu galismada sirozu, portal hipertansiyonu olan gocuklarda plazma endotelin-1 diizeyinin bébrek fonksiyonlari-
na etkisi aragtinildi.

Ondort sirozu, portal hipertansiyonu olan ve saglikli 10 gocugun plazma ET-1 diizeyi, anjiotensin -, aldosteron, kan kreatinin diizeyi , id-
rar sodyum atilim miktari ve kreatinin klirensi élgtlerek, plazma ET-1 diizeyi ile bobrek fonksiyonlari arasindaki iliski arastiridi.

Sirozu, portal hipertansiyonu olan olgularda kontrol grubuna gére plazma ET-1 (p=0.001), kan kreatinin (0.01) diizeyi diizeyi belirgin olarak
yliksek saptandi. Idrar sodyum atilimi ve kreatinin klirensi arasinda fark saptanmadi. Endotelin-1 ile kreatinin Klirensi arasinda negatif (r:-
0.45,0:0.09), kan kreatinini (r:0.36,p:0.19) ve idrar sodyum atilimi (r:0.10,p:0.71) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Sirozlu, portal hipertansiyonlu hastalarda plazma ET-1 dlzeyinin artmasi ile bébrek fonksiyonlarinin bozuldugu ancak bunun sadece ET-1
duzeyindeki artistan degil ayni zamanda diger vazoaktif hormonlarin artmasindan dolay da olabilecegi dustntldu.

Anahtar kelimeler: siroz, portal hipertansiyon, bébrek fonksiyonlan, ET-I

Summary

Endothelin-l, a powerful vasoactive peptide, is synthesized by hepatic endothelial cells. In recent years, it has been reported that plasma
endothelin-l levels increase in patients with cirrhosis.

We investigated the effects of serum endothelin-I levels and their relation to renal functions in cirrhotic patients with portal hypertension.
Plasma levels of ET-I, angiotension Il, aldosterone and creatinine, renal sodium excretion and creatinine clearance were measured in 14
cirrhotic patients with portal hypertension and 10 healthy children to investigate the correlation between renal functions and plasma ET-
levels.

Plasma ET-l levels (p>0.001) and serum creatinine levels (p:0.01) were found to be significantly higher than those of the control group.
No statistical difference was observed between renal sodium excretion and creatinine levels. On the other hand, negative correlation was
found between plasma ET-I and creatinine clearance (r:-0.45, p:0.009), positive correlation were found between plasma ET-l and creatini-
ne levels (r:0.36, p:0.19), and also renal sodium excretion (r:0.10, p:0.71). In cirrhotic patients with portal hypertension increased levels of
ET- deteriorates renal functions, however, this deterioration in renal functions is not only caused by high ET-l levels but also can be attri-
buted to the increased levels of other vasoconstrictive hormons .

Key words: cirrhosis, portal hypertension, renal functions, ET-I.

Giris rafindan metabolize edilen vazokonstriiktor etkili

bir peptidtir (1). Endotelin-1 sekresyonu hipoksi,
Endotelin-1 (ET-1) hepatik endotelyal, epitelyal ve dehidratasyon, endotoksin ve baroreseptor akti-
diiz kas hiicrelerinden sentez edilen, hepatosit ta- vasyonu sonucu uyariimaktadir. Endotelin-1 ayrica
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renin anjiyotensin, atriyal natritiretik peptit, vazop-
resin, nitritoksit ve prostosiklin gibi vazoaktif hor-
monlardan da etkilenmektedir (2). Sirozda hemo-
dinamik ve voliim degisikliklerinin olusmasinda
ET-1 in etkili oldugu ileri suriilmektedir (3-6). Bu-
na ragmen literatirlerde sirozda ET-1'in rolti tam
olarak agiklanamamistir. Cesitli yazarlar sirozlu ya
da asiti olan sirozlu hastalarda plazma ET-1 diize-
yinin arttigini azaldigini ve normale yakin oldugunu
bildirmiglerdir (3-14). Bu bilgilere gére ET-1 siro-
tik dokuda farkl hiicrelerden asiri miktarlarda sal-
gllanmakta ve portal hipertansiyonlu (PH) hasta-
larda portal vene (PV) goére hepatik vende daha
fazla bulunmaktadir (15-17). Ayrica bu veriler si-
rozlu hastalarda asit gelismeden 6nce de plazma
ET-1 diizeyinin artmaya basladigini, hastalik ilerle-
dikge daha ¢ok arttigini géstermektedir (4,6,18).
Plazma ET-1'nin diger vazoaktif hormonlar), béb-
rek fonksiyonlar ve arteriyal basing arasindaki ilis-
kisi de siklikla degiskendir (3-6,9,11,13,19,20).
Bobrekler ET-1 in vazokonstriiktor etkisine karsilik
diger vaskiler bélgelere goére daha hassas oldu-
gundan ET-1 in renal vazokonstriiksiyonda 6nem-
li bir rol oynadigi dustiniilmektedir (3,21,22). Son
yillarda karaciger hastaligi ile iligkili olan bobrek
yetersizliginde renal vazokonstriiksiyonun renal
yetersizlik olusmasinda &nemli bir rol oynadig
gosterilmistir. Bununla birlikte sirozlu hastalardaki
bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasinda ET-1'in etki-
sinin olup olmadigr tartismalidir (11,13,14). Bu
galismada sirozlu hastalarda plazma ET-1 duzeyi
ile ET-1" in bobrek fonksiyonlarina olan etkisi aras-
tinild.

Gerec

Caligsmaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) Pedi-
atrik Gastroenteroloji Bilim Dalinda izlenmekte
olan 14 hasta, 10 kontrol grubu alind.

Sirozu ve PH'u olan 14 olgunun 4l kiz, 10'u er-
kek olup yas ortalamasi 11.84 + 41.14 yil idi. Si-
roz tanisi histopatolojik olarak kondu. Siroz nede-
ni 4 olguda kronik aktif hepatit B, 2 olguda otoim-
miin kronik aktif hepatit, 2 olguda opere safra yo-
lu atrezi, 1 olguda Wilson, 1 olguda kronik aktif
hepatit C olup 4 olguda neden tespit edilemedi.
Saglikli kontrol grubunu olusturan 10 olgunun 3'
kiz 7'si erkek olup yas ortalamasi 11.22 + 38.07
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yil idi. Bu olgular daha 6nce herhangi bir nedenle
poliklinige basvuran, kardiyovaskiiler, gastrointes-
tinal ve diger sistem bulgularinda bir 6zellik bulu-
namayan hastalardi.Siroz tanili olgular Child- Tur-
cotte siniflamasina; total bilirtibin, albiimin, asit,
ansefalopati ve niitrisyon durumuna goére deger-
lendirildi. Bes olgu child A, 7 olgu child B ve 2 ol-
gu child C idi.

Olgularin PH varligi; splenomegali, 6zofagusta va-
ris saptanmasi ve dopler ultrasonografide PV ca-
pi-akim yoni gésterilmesi ile kondu. Siroz ve PH'li
olgularin timiinde grade 1-3 arasi varis saptandi.
Olgularin hi¢ birinde hepatorenal sendrom, hepa-
tik ansefalopati ve yakin zamanda Ust gastrointes-
tinal kanama gecirme Oykusi saptanmadi.
Hastalarin karaciger igne biyopsi sonrasi (Meng-
hini ignesi ile) histopatolojik degerlendiriimesi
CTF Patoloji Anabilim Dalinda yapildi.

Asit ve hepatosplenomegalinin varhidi fizik muaye-
ne ve ultrasonografi (US) ile degerlendirildi. Ab-
dominal US klinigimiz Radyoloji bélimiinde Scan-
ner 250 Pie medical ultrasonografi cihazi ile 3.5
Mhz konveks, 5 Mhz sektor, ve 7.5 Mhz lineer
prob kullanilarak yapildi.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi; Olympus
XP 20 pediatrik gastroskop yardimiyla yapild..
Hastalara endoskopiden yarim saat 6nce midazo-
lam 0.5 mg/kg rektal yolla premedikasyon amaciy-
la yapildi.

Olgularin timine PV akim yénund, PV gapini ve
hepatik arter akimini 6lgmek igin doppler US yapil-
di. Gerekli 6n hazirlik yapildiktan sonra CTF Cer-
rahi Radyoloji US odasinda Siemens sonoline SL-
2 cihazinda 3.5 Mhz sekt6r prob kullanilarak yapil-
du.

Yontem

Calismaya katilan olgular servise yatiglarindan bir
hafta 6ncesinden kisith sodyum diyetine alindi. Si-
vi aliminda bir kisitlama yapiimad. Ditiretik ilaglar
galismaya baslamadan 3 giin 6nce kesildi. Hasta-
lar calismanin 7. giini 24 saatlik idrar topladilar.
Sekizinci glin sabah saat 8.00 de, bir 6nceki ge-
ce ac kalarak, 2 saat sirt Ustl yattiktan sonra an-
tekubital venden her bir olgudan serum elektrolit-
leri, karaciger fonksiyon testleri, protrombin zama-
ni, serum aldosteron, anjiyotensin Il, vazopresin,



ve ET-1, igin toplam 20 cc kan 6rnegi alindi. Se-
rum aldosteron kan 6rnegi kuru tiipe, anjiyotensin
I, ET-1 ve vazopresin kan 6rnegi EDTA' I tipler-
de toplandi ve hemen buzlu su igine kondu. Bu si-
rada tiim olgularin kalp tepe atimi, tansiyon arteri-
yel basinci, ve nabizlan diizenli olarak kontrol edil-
di.

Endotelin-1, Anjiyotensin Il ve vazopresin kan or-
nekleri CTF Cocuk klinigi metabolizma laboratuva-
rinda +2 C° 2000 devirde 15 dakika gevrildi ve
plazma ornekleri ayr ayr Eppendorf tliplerine ko-
narak -20 C° da galisilincaya kadar saklandi.
Endotelin-1 analizi istanbul Universitesi Tip Fakiil-
tesi DETAM Arastirma Enstitistinde Radioimmu-
noassay (Euro-Diagnostica Sweden) yontemi ile
yapild..

Ependorf tiiplerinde -20 C° de dondurularak sak-
lanan plazma 6rneklerinden ET' in ¢oktirilmesi is-
lemi Sep-Pak C18 (waters, Millipore intertech
corporation, P.O. Box 255, Bedford M.M. USA)
kolonlarindan faydalanilarak yapildi. Analiz iglemi
icin 1 ml plazma 6rnegi kullanildi.

Olgularin bébrek fonksiyonlarini degerlendirmek
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icin idrar sodyumu, potasyumu ve idrar kreatinin
Olgilerek, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
Schwartz formiilii (GFH=Boy/serum kreatinin x
0.55), Fraksiyonel sodyum atilim=idrar sodyumu /
serum sodyumu x serum kreatinin / idrar kreatinin
x 100 formulu kullanilarak hesaplandi.

istatistiksel yontem: Hasta ve kontrol gruplarinda
her parametre igin ortalama ve standart sapma
hesaplandi. Gruplar arasindaki istatistiki degerlen-
dirmede Mann-Whitney U testi uygulandi. Grafik-
ler Spearman korelasyon testi kullanarak lineer
regresyon ile gizildi.

Bulgular

Olgularin serum ET-1, anjiyotensin-Il, antiditiretik
hormon (ADH), aldosteron diizeyleri tablo-1'de
belirtiimektedir. Olgularin kan kreatinin, albumin,
biltiribin, protrombin aktivitesi, alanin aminotrans-
feraz (ALT), gamaglutamiltranspeptidaz (GGT),
fraksiyonel sodyum atiimi, GFH degerleri tablo-
2'de agiklanmaktadir. Siroz+PH lu olgularin serum
ET-1, anjiotensin-Il, ADH ve aldosteron diizeyleri

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin Endotelin |, anjiyotensin I, aldosteron, ve vazopresin plazma konsantrasyonlari

Siroz+PH Saglikli Kontrol P*
Endotelin 18.08 + 1.65 9.68 £ 0.97 0.001
Anjiotensin |l 14.63 + 13.35 4.48 £ 2.46 0.002
ADH 6.69 *6.72 2.49 +1.57 0.03
Aldosteron 20.69 £ 11.79 4.58 £ 3.80 0.001

P*; Siroz+PH' li ve saglikli kontrol grubunun ET-1, anjiyotensin-ll, ADH ve aldosteron diizeyleri arasindaki anlamliligi géstermektedir.

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin Endotelin |, anjiyotensin I, aldosteron, ve vazopresin plazma konsantrasyonlari

Siroz+PH Saglikli Kontrol P*
Kan kreatinin 0.87 =+ 0.34* 0.67 =+ 0.05 0.01
GFH 96.85 + 23.64 109.1 £6.55 0.08
Fraksiyonel Na atilimi 0.56 * 0.41 043 *0.22 0.06
Albiimin 3.61 *£0.73* 4,45 +0.22 0.01
Total biliiribin 1.80 £ 1.40* 0.68 *0.54 0.04
Protrombin aktivitesi 59.21 + 24.4* 85.20 + 11.36 0.007
ALT 19.64 + 13.47* 84 *465 0.02
GGT 31.57 £ 23.89* 83 267 0.01

P*; Siroz+PH' li ve saglkl kontrol grubunun kan kreatinin, albiimin, total billiribin, protrombin aktivitesi,
ALT, GGT dtzeyleri arasindaki anlamliigi gostermektedir.
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saglikh kontrol grubundan anlamli olarak yliksek
saptandi (sirasiyla p=0.001, p=0.002, p=0.03,
p=0.001).
Siroz+PH'li grubun kan kreatinin, albiimin, total bilt-
ribin, protrombin aktivitesi, ALT, GGT duizeyleri saglik-
Il kontrole gére yiksek bulundu (sirasiyla p=0.01,
p=0.01, p=0.04, p=0.007, p=0.02, p=0.01).
Kreatinin klirensi ile fraksiyonel sodyum atilimi
arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi.
Sirozu olan PH'li olgularin plazma ET-1 diizeyi ile
GFH arasinda negatif kan kreatinin ve fraksiyonel
sodyum atilimi arasinda pozitif iliski saptandi (sira-
siyla r=-0.45, p=0.09; r=0.36, p=0.19; r=0.10,
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Sekil-1: Hasta grubunun ET-1 ile GFH arasindaki korelasyon
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Sekil-2: Hasta grubunun ET-1 ile kan kreatinin arasindaki
korelasyon
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p=0.71). Ancak bu iligkiler istatistiksel olarak bir
anlamliik géstermedi.

Tartisma

Calismalarda sirozu olan asitli ve asitsiz hastalar-
da plazma ET-1 diizeyi kontrol grubuna gére yuk-
sek bulunmustur (3-12). Endotelin-1 yapiminin ka-
raciger hasari ile 6zellikle de asit gelismesinin sid-
detine paralel olarak arttigi ve PH'de intrahepatik
direncin artmasinda da ET-1'in roli olabilecegi
gosterilmistir (1,23-25). Asiti olan PH lu olgulari-
mizda plazma ET-1 diizeyini kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek bulduk (Tablo-l). Bunu siroz-
lu olgularimiz arasinda ileri derecede karaciger
fonksiyon bozuklugu olan olgu sayimizin az olma-
sina ragmen PH'nun intrahepatik direnci artirmasi-
na paralel olarak ET-1 yapiminin artmasi ile agikla-
yabiliriz. Sirozlu hastalarda plazma angiotensin-ll
aldosteron ve ADH diizeyleri efektif kan volumu
azaldigindan artmaktadir. Schoeder ve ark.lari
(26) bobrek fonksiyonlar bozuk sirozlu hastalarda
renin angiyotensin aktivitesinin arttigini géstermis-
lerdir. Rosoff ve ark.lar (27) ve Wong ve ark.lari
(28) asitten bagmsiz olarak sirozlu hastalarda
plazma renin ve aldosteron dizeyini saglikli kont-
rolden daha yuksek bulmuslardir. Biz ¢alismamiz-
da sirozu olan PH'lu hastalarda angiyotensin-Il, al-
dosteron ve ADH diizeyini saglkli kontrol grubun-
dan daha yiiksek bulduk (Tablo-1). Bunu sirozlu

21.00 - r:0.1057p:0.7191
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18.00 -
17.00 *
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T T T T T
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SODYUM ATILIMI

Sekil-3: Hasta grubunun ET-1 ile sodyum atilimi arasinda-
ki korelasyo



hastalarda efektif kan volumiiniin azalmasi, bozul-
mus karaciger fonksiyonlar nedeni ile aldostero-
nun atilamamasi ve nonosmotik ADH'In asin sali-
nimi ile agiklayabiliriz.

Sirozda splenik hiperemi nedeni ile kortikal renal
arterlerde vazokonstriiksiyon ve fonksiyonel renal
yetersizlik gorilmektedir. Bunun sonucu olarak re-
nal kan akiminda, glomertiler filtrasyon hizinda iler-
leyici olarak azalma, su ve sodyum atiiminda bo-
zulma meydana gelmektedir (29). Bu renal fonksi-
yonlarin bozulmasinin nedeni bilinmemektedir
(29). Sirozlu hastalarda renal fonksiyonlarin kara-
ciger fonksiyonlari gibi bozuldugu ileri strtilmekte-
dir (30). Hepatorenal sendromlu hastalarda peri-
ferik vazodilatasyon ve renal vazokonstriiksiyon
olusurken kompanse sirozlu hastalarda GFH ile
renal vaskuler direngin azaldigi gosterilmistir
(29,31,32). Bunun yanisira sirozla birlikte olan
fonksiyonel bobrek yetersizliginden katekolamin-
ler, glukagon, renin, anjiyotensin-ll, aldosteron, va-
zopresin ve prostoglandin gibi sistemik vazo-
konstruiktorlerin de bobregin kiiglik damarlarinda
vazokonstriiksiyona neden olabilecegi dustinil-
mektedir (29,33-36). Tsai ve arklar (9) Pugh's si-
niflamasina gore inceledikleri asitli hastalarda asit-
siz hastalara goére kreatinin klirensini ve renal kan
akimini distik serum kreatinin dlizeyleri arasinda
ise fark bulamamislardir. Biz sirozlu olgularimizda
GFH ile fraksiyonel sodyum atilimini kontrol gru-
buna gore yiksek ancak istatistiksel olarak anlam-
I saptamadik. Oysa plazma kreatinin dizeyini
kontrol grubuna gére anlamli bulduk (Tablo-Il).
Bunu sirozlu olgularimizin kompanse olmalarindan
dolayi karaciger fonksiyon testlerinde ileri derece-
de bozukluk olan olgu sayimizin az olmasi ve plaz-
mada artan vazokonstriiktor hormonlarin bobrek
fonksiyonlarini henliz etkilemeye baslamasi ile
agiklayabiliriz.

Endotelyal hiicreler vazoaktif molekiillerin tretimi
ve salgilanmasi nedeni ile vaskiiler tonusun du-
zenlenmesinde o6nemli rol oynarlar. Endotelin-1
gesitli kimyasal ve fiziksel uyarilar ile farkl vaskiler
endotelyal hicrelerden sentez edilir ve salgilanir
(2). Ayrica ET-1 renal tubdlar epitel, glomeriiler
mezengiyum, vaskiler diiz kas hticreleri ve makro-
faj gibi hiicrelerden salgilanir (37). Asitli hastalar-
da artan plazma ET-1 dizeyinin kortikal renal ar-
terlerde vazokonstriiksiyona neden olarak fonksi-
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yonel renal yetersizlige sebep oldugu gosterilmis-
tir (3). Endotelin-1 in sirozlu hastalarda renal fonk-
siyonlari da etkiliyebilecegi bildiriimektedir
(3,4,11,38). Endotelin-1 bobreklerde oldukca
onemli bir biyolojik aktiviteye sahiptir; bébrek kan
akimini, GFH'yi, idrar volimuni ve natritirezi azal-
tir, bobrek vaskiiler direncini artirir (39,40). Siroz-
lu hastalarda GFH in azalmasi plazma ET-1 dize-
yinin artmasina neden olur. Ancak GFH'deki bu
azalmanin ET-1 in bdbreklerden atiimasinda
onemli roli olmadigi buna karsilik ET-1'in renal
kortikal arterlerde vazokonstriiksiyona neden ola-
rak hepatorenal sendroma yol agtigi ileri sirdl-
mektedir (41). Goetz ve ark'lar (42) 1988 yilinda
képeklere ET-1 vererek yaptiklari galismada ET-1
in bébrek kan akimini ve GFH azalttigini goster-
mislerdir. Uchihara ve ark’lan (4) sirozlu hastalar-
da plazma ET-1 diizeyi ile kan kreatinin, GFH ara-
sinda negatif korelasyon, fraksiyonel sodyum atili-
mi arasinda korelasyon bulamamislardir. Moore ve
arklar (3) hepatorenal sendromlu hastalarda plaz-
ma ET-1 dizeyini karaciger hastalarindan ylksek
bulmuslar ve ET-1'nin artmasinin renal kaynakl ol-
dugunu ileri stirmiislerdir. Tsai ve arklan (9) siroz-
lu hastalarda ET-1 ile GFH ve efektif renal plazma
akimi arasinda negatif korelasyon saptamislar ve
sirozlu hastalarda artmigs ET-1 dizeyinin renal
fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilecegini ile-
ri stirmislerdir. Martinet ve ark'lan (42) transjiigi-
ler intrahepatik porto sistemik sant yapilan asitli ve
direncli asitli olgularin GFH'inda idrar sodyum ati-
liminda artma oldugunu saptamislar ve artmis ET-
1 diizeyinin renal yetersizlikten sorumlu oldugunu
belirtmiglerdir. Kitamura ve ark'lar (43) ise sirozlu
hastalarda plazma ET-1 dlzeyinin artmasi ile renal
vazokonstriiksiyonu gostermeye galismiglar ancak
sirozda basglangig fonksiyonel renal dopler ultraso-
nografisinin uygun olamayacagini gostermislerdir.
Trevisani ve ark'lar (2) preasidik hastalarda plaz-
ma ET-1 ve ET-3 Un gin igersindeki salinma se-
masini gikartmiglar ve hasta grubunda ytiksek bu-
lunan plazma ET-1 diizeyi ile GFH ve sodyum ati-
limi arasinda korelasyon saptamamislardir. Bunu
sirozun erken devresinde artmis olan ET-1 duzeyi-
nin renal fonksiyonlar Uzerinde etkili olamamasi ile
aciklamiglardir. Biz de hasta grubumuzda kontrol
grubumuza gore plazma ET-1 ve kan kreatinin du-
zeyini yilksek saptadik. Ancak GFH ile fraksiyonel
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sodyum atilim miktari arasinda fark bulamadik. En-
dotelin-1 ile GFH arasinda negatif korelasyon kan
kreatinin ve idrar sodyum atiim miktari arasinda
zayif pozitif korelasyon saptadik. Ancak aralarinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Biz
ET-1 ile bobrek fonksiyonlar arasinda zayif iligki
bulmamizi hem olgu sayimizin hemde asitli hasta
sayimizin az, hepatorenal sendromlu hastamizin
olmamasi ile aciklayabiliriz.

Sonug olarak sirozlu hastalarda karaciger hasari-
nin agirhidgina bagl olarak plazma ET-1 diizeyi art-
maktadir. Sirozda PH gelismesinin patogenezinde
rol oynayan basta ET-1 olmak tizere diger vazoak-
tif hormonlarin da boébrek fonksiyonlarinin bozul-
masinda etkisi olacagi kanaatindeyiz.
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