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1. Giris

Karaciger sindirim sistemi ile vicudun kalan kismi arasinda yerlesmis,
splanknik dolagimla sistemik dolasim arasinda ara istasyon vazifesi goren bir
organdlrl. Stratejik olarak 6ne c¢ikan bu lokalizasyonuna paralel olarak,
karacigerin vicudun metabolik homeostazisini diuzenlemek gibi kritik bir
gérevi vardir'. Bu nedenle karaciger bozukluklari c¢esitli ve ciddi olabilen
sonuclara neden olmaktadir. Karacigerin 6nde gelen primer hastaliklar viral
hepatitler, alkolik karaciger hastaligi, non-alkolik yagli karaciger hastaligi,
Wilson hastaligi, hemokromatozis, bilier hastalik, a-1 antitripsin eksikligi ve
hepatoselller karsinoma seklinde siralanabilir*. Karaciger sirozu, bu
hastaliklarin bir kisminda belirli bir siire¢ sonucunda ortaya ¢ikan, karacigerin
fonksiyon kaybina ve hastalarin élimine yol agan istenmeyen bir durumdur.
Henuz radikal tedavisi mimkin olmayan sirozun ve ona bagli olarak gelisen
portal hipertansiyon (PHT)'un fizyopatogenezi anlagildikca yeni tedavi
seceneklerinin gelistiriimesi mumkin olacaktir. Zira PHT siroza eslik eden
birgok komplikasyonun ana nedenidir ve bu nedenle tedavisi hayat kurtarici
Ozellik gosterir. Son yillarda lGzerinde pek ¢ok arastirma yapilan nitrik oksit
(NOY'in sirozun fizyopatogenezinde 6nemli rolleri oldugu bulunmustur. Bu
derlemede bu konuda yapilan arastirmalar detayh bir sekilde analiz edilerek
siroz ve PHT’nin NO ile baglantisina aciklik getiriimeye caligiimistir.

2. Karacigerin anatomisi, histolojisi ve fizyolojisi
Karaciger abdominal boslukta yer alan organlarin en buayuagudar:
Yetiskinde viicut agiriginin %2’sini, cocuklarda ise %5'ini olusturur’,
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Topografik olarak sag hipokondrium, epigastrium’un biylk bir kismi ve sol
hipokondrium’un tist-medial bélimii bu organ tarafindan kaplanir®. Karaciger
en dista serdz bir zar olan periton ve onun altinda ise Glisson kapsulld adi
verilen bir kapsiil ile sariimistir’. Glisson kapsiilii karaciger icerisine dogru
uzantilar géndererek karacigeri lob, segment ve loblllere ay|r|r2. Karaciger
lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinister olmak Uzere temelde ikiye
ayrilir’. Lobus hepatis dexterin alt kisminda lobus quadratus ve arkada lobus
caudatus bulunur®.

Karacigerin en kiglk fonksiyonel birimi lobulus hepatistir ve bunlar altigen
prizma seklindedirz. Her bir lobulGsin ortasinda vena centralis adi verilen bir
damar bulunur?. Karacigerin parenkimal hicreleri v.centralis etrafinda i1sinsal
bir sekilde dizilirler ve bu sekilde karaciger kordonlarini oIU§tururIar2.
Karaciger kordonlari arasinda siniizoidler yer alir’. Lobulus hepatislerin
arasindaki bosluklarda portal kanallar vardir. Bunlar arteria hepatica
propria’nin, v.portae hepatis’in ve safra kanalinin dallarini icerir (portal triad)*.

Karacigere a.hepatica propria ile temiz arteryel kan (%20-40), v.portae
hepatis ile kirli ven6z kan (%60-80) gelirz. Bu damarlar kuguk dallarina
ayrilarak safra kanalciklari ile birlikte yukarida bahsedilen portal triad
olugtururlarz. Buralarda v.portae hepatis’in ve a.hepatica propria’nin kiigik
dallari birleserek siniizoidleri olustururlar®. Kan siniizoidler igerisinden
periferden v.centralis’e dogru ilerlerken kan ile karaciger hucreleri arasinda
madde aligverisi olur’. Daha sonra v.centralisler birleserek 6nce
v.sublobularisleri ve ardindan v.hepatica’yi olustururlar; bu damar da v.cava
inferiora doklir’. Sintzoidlerin icindeki kandan parankima hiicresine gecen
maddeler (ilaglar dahil) burada biyokimyasal birtakim islemlere maruz kalirlar;
ardindan tekrar kana ya da safra kanalciklarina (ductulus biliferi) atilirlar®. Bu
kanalciklar portal triadi olusturan ductuli interlobulares’e katilirlar ve bu
kanalciklar da birleserek sag ve sol hepatik kanali meydana getirirler®*. Daha
sonra sag ve sol kanal birleserek ortak hepatik kanali olugturur“. Bu son
kanala sistik kanal eklenerek ortak safra kanal olusur®. Bu kanal duodenal
papillada duodenum kanalina acilir; deligin etrafini oddi sfinkteri sarar”,
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Cogunlukla pankreas kanali da duodenuma agilmadan hemen Once safra
kanali ile birle§ir4. Normalde bu delik kapalidir ve karacigerden c¢ikan safra,
safra kesesinde birikir; burada konsantre edilip depolamr“. Ne zaman ki agza
yemek alinir oddi sfinkteri gevser; kimus ince bagirsaga gecince de buradaki
mukoza hicrelerinden saliverilen kolesistokinin safra kesesinin kasiimasina
yol agar".

Karaciger yasamin surdirilebilmesi icin kaginilmaz bir organdir. Bu
organda birgok maddenin Uretimi, depolanmasi ve salgilanmasi
gergekle§tirilir5. Karacigerin temel fonksiyonlarindan o6nemli biri protein
sentezidir. Bunlar albumin, orozomukoid, ol-antiproteaz, o-fetoprotein, a2-
makroglobulin, antitrombin-Ill, seruloplazmin, C-reaktif protein, fibrinojen,
haptoglobulin, hemopeksin, transferrin, apolipoprotein A, anjiyotensinojen,
pihtilagsma faktorleri (11, VII, IX, X), antitrombin C, protein C, instlin-benzeri
blyume faktori |, steroid hormonu baglayan protein, tiroksin baglayan protein
ve tiroid baglayan pre-albumindir”.

Karacigerin ikinci 6nemli vazifesi safra sentezi ve salg|lanma5|d|r4.
Safranin bilesimini su (%97.0), safra tuzlar (%0.7), safra pigmentleri (%0.2),
kolesterol (%0.06), inorganik tuzlar (%0.7), yag asidleri (%0.15), lesitin
(%0.1), yag (%0.1) ve alkalin fosfataz olusturur®. Safra tuzlari safra asitlerinin
sodyum ya da potasyum tuzlaridir; insandaki baslica safra asitleri “kolik asit
(%50), kenodeoksikolik asit (%30), deoksikolik asit (%15) ve litokolik asit
(%5)"tir. Safra pigmentinin  glukuronidleri olan bilirubin  ve biliverdin
hemoglobin yikim Urlnleridir ve safranin karakteristik altin sarisi rengini
verirler®. Safranin temel etkisi bagirsaktan yadin ve yagda eriyen vitaminlerin
emilimine olanak tanimasidir”.

Karacigerin  bir bagska ©Onemli gdrevi metabolizmayla ilgilidir.
Gastrointestinal kanaldan absorbe edilen besin maddeleri (karbonhidratlar,
aminoasitler, vitaminler, mineraller) v.portae ile karacigere gelir; burada bu
maddelerin fazlasi alinir ve depolan|r4'5. Ayrica bu yolla vicuda giren toksik
maddeler ve de ayrica steroidler ve hormonlar da elimine edilir*®. Tedavi
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amaciyla alinan ilaglarin da bir kismi karacigerde metabolize edilip bir kismi
inaktif metabolitlere bir kismi ise aktif metabolitiere doéntistirilir®.

3. Karaciger sirozu

3.1. Tanim

Karaciger sirozu bati dinyasinda en tepedeki 10 6lim nedeninden biridir
ve ana iki nedenini alkol aliskanhdl ve viral hepatit olustururl. Cesitli
nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilen siroz diffiiz fibrozis ve diffiz nodularite
ile kendini gobsteren, karacigerin normal yapisinin ve fonksiyonunun
bozuldugu bir tablodur®’. Parankimal hasar ve ona bagl fibrozis bitiin
karacigere yayilan diffuz bir karakter gosterir ve karacigerin mikrovaskuler
yapisinin yeniden organize olmasina yol agar; bu organizasyon neticesinde
karacigere gelen kanin bir kismi hepatositlere ugramadan sistemik dolagima
katilir'. Karaciger hasari ve fibrozisin olusum siirecinde, geriye kalan
hepatositler fibr6z septanin dar alaninda rejenere olmak Uzere uyarilirlar ve
neticede nodiiler yapi ortaya cikar'. Nodularite, rejenerasyon aktivitesi ile
daraltici nedbelesme arasindaki dengeyi yansmrl. Vakalarin neredeyse
tamaminda siroz ilerleyici bir seyir gosterir ve bunun temelini fibrozis
olusturur; neticede PHT ve karaciger yetmezligi belirebilir™’.

3.2. Etyoloji

Siroz nedenleri sdyle siralanabilir: 1) Alkolik karaciger hastaligi, 2) Viral
hepatitler (HBV, HCV), 3) Bilier hastalik, 4) Primer hemokromatozis, 5) Wilson
hastaligi, 6) Alfa-1 antitripsin eksikligi, 7) Yagl karaciger hastaligi (non-alkolik
steatohepatit (NASH)) ve 8) Kriptojenik siroz’. Siroz hastalarindaki 6lim
nedenleri karaciger yetmezligi, portal hipertansiyona bagli bir komplikasyon
velveya hepatoseliiler karsinomadir™”®,

3.3. Fibrozis

Sirozda gérllen fibrozisin temel maddesi olan kollajenin baglica kaynagdi
perisintzoidal stellat hticreleridir: Bu hiicreler timor nekroz faktor-a (TNF-a),
limfotoksin, interlokin-1 (IL-1), doénlstirica biyldme faktori-p (Transforming
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growth factor-B (TGF-B)), trombosit kaynakh blyiime faktort (Platelet derived
growth factor (PDGF)) gibi gesitli sitokinlerin, lipid peroksidasyon Urlnlerinin
ve cesitli toksinlerin etkisiyle aktiflesip kollajen salgilayan miyofibroblast
hiicrelerine donistrler'.

3.3.1. Ekstraselliiler matriks ve normal karaciger dokusundaki
bilesenleri

Karacigerin lobuler yapisi bu organa &zeldir. Epitelyumun vaskiler
alanlardan bag dokusu stromasiyla ayrildigi diger organlarin aksine
hepatositlerin bazal membrani sintUzoidlerin endotel tabakasi ile gok yakin
iliskidedir®. Karacigerdeki bu stroma disse araligindan olusur’. Her ne kadar
standart mikroskoplarda ¢ok yogun olmayan bir ektraselliler matriks (ECM)
tespit edilse de, immunohistokimyasal analiz bazal membran matriksi olarak
tanimlanan tipik bazal membran bilesenlerinin “perisiniizoidal” yerlesimini
ortaya cikarir (fibronektin, laminin, tip 1V, VI, XIV ve XVIII kollajen ve heparan
sulfat proteoglikan)g. Diger taraftan interstisyel ECM, yani fibriler matriks,
karacigerdeki lokalizasyonu yonunden farkhlik gosterir: Kollajen tip I, 1ll, V ve
XIV, fibronektin ve diger proteoglikanlar portal alanlarda lokalize oImugturg.
Sonug olarak ECM karacigerde uniform bir sekilde dagilmasa da cesitli
yerlerde bulunur ve temelde ic komponentten meydana gelir: 1) Kollajenler,
2) proteoglikanlar ve 3) inkoproteinIerg.

3.3.2. Karaciger hasarinda ECM degisiklikleri ve fibrozisin ilerlemesi

Karaciger fibrozisi, temelde tekrarlayan hasara bagl olarak gelisen yara
iyilesme cevabinin bir sonucudur™®. Normalde fibrozis yara iyilesmesi igin
kaginiimazdir; yaraya gerilme kuvveti verir, ayrica iyilesme olaylari i¢in uygun
bir platform saglarg. Akut zararda, zamanla hasar ortadan kalkinca, bu fibrotik
platform iyilesmenin son evreleri ile birlikte matriks proteinaziari tarafindan
ortadan kaldirilir®. Akut bir karaciger hasarindan sonra parankimal hucreler
nekrotik ve apoptotik hicrelerin yerini almak igin rejenere olurlar. Bu sire¢
inflamatuar bir cevap ve kisith oranda ECM birikmesiyle beraber seyrederlo.
Kronik hasardaki patolojik fibroziste ise yara iyilesme cevabi siklislari fibrotik
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platformun tamamen ortadan kalkmasina olanak tanimayacak derecede sik
tekrarladigindan net sonu¢ ECM birikmesidir®.

Her ne kadar siroz ilerleyici fibrozisin nihai sonucu olsa da, fibrogenezin
farkl etyolojilere bagli olarak tezahir eden degisik sekilleri vardir™. Ornegin
bilier fibroziste portalden portale dogru bir hat olusmaktadir: Bu yapilasma
karaciger nodillerinin etrafini saran ve son evrelere kadar santral ven ile
portal alanlar arasindaki baglantinin intakt kalmasina olanak taniyan portal-
portal septa olusmasina yol acmaktadir'’. Bunun aksine kronik viral hepatite
bagh fibroziste portal-santral koprilesme nekrozuna bagli olarak portal-santral
septa gozlenmektedir™. Bu son durumda vaskiiler yapilarla portal alanlar
arasindaki  baglantilar  bozuldugundan erken portal hipertansiyon
belirmektedir'’. Santral-santral fibrozis ise genellikle kronik kalp yetmezIligi gibi
karaciger ¢ikis akiminda olusan problemlere dayanarak meydana gelir ve
santral-santral septalar ile karakterizedir™. Bunlardan baska alkolik ve
metabolik (NASH) nedenlere bagli olarak olusan bir fibrozis tirli daha vardir
ve ECM daha ziyade perisinuzoidal ve periseliiler yerlesim gosterir'®™.
Fibrozis surecine daha molekiler dizeyde bakildiginda akut karaciger
hasarinda basta “tip Il kollajen” olmak Uzere tip IV, V, VI ve XIV kollajen
biriktigi gerIUrg. Olusan hasar kroniklestikge fibriler kollajen 6n plana ¢ikmaya
baslar ve bag dokusu bandlari seklinde “tip | kollajen” birikmesi tespit edilir®.

3.3.3. Karaciger fibrozisinde ECM’in kaynagi

Her ne kadar karaciger hasarindaki asirt ECM’nin olusumuna hepatositler,
endotel hiicreleri ve safra kanali epitelyum hiicreleri katkida bulunsa da esas
belirleyici hiicre stellat hiicreleridir’. Ote yandan bu son hiicre tipinden farkli
mezenkimal hicrelerin de ECM Uretimine kismen de olsa katki
saglayabilecegini gosteren calismalar mevcuttur: Periduktular fibroblastlar,
portal miyofibroblastlar, fibroblastlar, portal damarlarin diz kas hicreleri ve
santral ven etrafindaki miyofibroblastlar bunlara 6rnek g(’jsterilebilirll'lz. S
konusu olan fibrogenezin kalibina bagli olarak bu hiicrelerin katkilari géreceli
olarak degi§mektedir11. Karaciger hasari lobulln igerisinde cereyan ediyorsa

0z
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fibrozisten sorumlu olan ana hicre stellat hiicresi olmaktadir; 6te yandan
zarar portal alanlarda goriliyorsa ECM Uretimine portal miyofibroblast ve
fibroblastlarin katkisi 6n plana geg:ebilmektedirlo'”.

3.3.4. Stellat hiicre aktivasyonu

Normal karacigerde stellat hdcreleri disse araliginda yerlesmistir ve
sessizdir; ancak az oranda kollajen ve benzeri ECM bilesenleri icin mRNA
eksprese ederler’. Hasarla birlikte bu hiicrelerin fonksiyonunda aktivasyon
diye tanimlanan hizl ve ¢ok yonli bir degisme olur; bu degisme proliferasyon,
migrasyon, kontraksiyon ve ECM uretimi seklindedir®.

Hasta bir karacigerde hepatosit, kupffer hiicresi, safra kanal hicreleri ve
inflamatuvar hucre kaynakli bircok madde fibrogenezisi kontrol eder™’,
Bunlardan stellat hiicre proliferasyonu yapanlar basta PDGF olmak Ulzere
TGFa, endotelin-1, interferon-gama indukleyen protein (IP-10), anjiotensin-II
ve insulin benzeri blyume faktori-1 (IGF-l)’dirg'lZ'lo'ls. Stellat hicre
migrasyonuna neden olanlar PDGF, endotelin-1, monosit kemotaktik faktor-1
(MCP-1), anjiotensin-Il ve IP-10'dur®*®. Normalde kontraksiyon yetenegi
olmayan stellat hlcreler aktivasyon neticesinde bu yetenedi kazanirlar;
kontraksiyona yol agma potasiyeli olan baslica molekiller endotelinler,
trombin, vazopressin ve eikozanoidlerdir’. ECM (retimine sebep olanlar bag
dokusu buyime faktori (Connective tissue growth factor: CTGF), TGFf, IL-1,
IL-4, IL-6, IL-13, leptin, anjiotensin-ll, serbest oksijen radikalleri ve
aldehidlerdir®*®*. Tiim bu mediatérler arasinda TGFB’nin etkisi 6zellikle 6n
plana ¢cikmaktadir. Bu mediator stellat hiicrelerinde basta tip | ve Il kollajen
olmak Uzere cesitli matriks yapilarinin sentezine yol agan genlerin
ekspresyonunu arttir, ayrica kollajen yikimindan sorumlu matriks
metalloproteinaz (MMP) genlerini siprese ederken, bu enzimlerin inhibitori
olan metalloproteinaz inhibitérlerinin (Tissue inhibitor of MMP (TIMP))
genlerini ise aktive eder'’. Boylelikle ECM yikimini engelleyerek kollajen
birikmesine yol acar™. Ayrica TNF miyofibroblast hiicrelerine déniisiimden ve
adhezyon molekillerinin ekspresyonundan sorumludur*®. Tromboksan da
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miyofibroblastlarin kasilmasina yol agar ki bu durum portal hipertansiyona
katkida bulunabilir®. Tim bunlarin yaninda aksi yonde ¢alisan mekanizmalar
da vardir: IL-10, interferon-a. ve - ECM Uretimini baskilarlar; adrenomediillin,
PGE, ve NO miyofibroblastlarin kontraksiyonunu azaltir; NO, bir gérise gore,

ayrica stellat hiicre proliferasyonunu énler ve antifibrotik etki gosterir®™.

3.3.5. Fibrozis ve nitrik oksit

NO’nun memeli hicrelerinde endojen bir molekil olarak kesfedilmesinin
ardindan yapilan c¢alismalar NO’nun kardiyovaskiler, solunum, driner,
gastrointestinal ve sinir sistemindeki farkli birgok fizyolojik olayda roll
oldugunu gdéstermistir; daha da 6nemlisi NO’nun cesitli birgok hastaliktaki
fizyopatolojik mekanizmalarda rolinin olabilecedine dair kanitlarin tespit
edilmesidir. NO L-arjinin aminoasidinden O, molekulinun de yer aldigi bir
reaksiyonla NO sentaz (NOS) enzimi aracih@i ile sentezlenir. Ug tip NOS
enzimi mevcuttur: (1) Noronal NOS (nNOS; tip-1), (2) indiklenebilen NOS
(iNOS; tip-Il) ve (3) endotelyal NOS (eNOS; tip-Ill). NO’ya bagli etkiler NO'nun
kendisinden, hedef dokudaki reseptorii olan solubl guanilat siklazi aktive
ederek agiga ¢ikardigi cGMP’den veya cGMP ile aktive olan protein kinaz G
(PKG)'den kaynaklanabilir.

NO ile fibrozis iliskisinin incelendigi c¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Calismalarin bir kisminda NO’nun fibrogenezisi stimile ettigi
digerlerinde ise inhibe ettidi bulunmustur. NO prekirséri olan L-arjininin
verildigi siganlarda yapilan bir calismada fibrotik alanin kontrol grubuna gore
arttigr ve buna iNOS ekspresyonunun eslik etti§i saptanmis ve NO’nun lokal
olarak toksik etki gosterebilecegi iddia edilmistir*. Bu sonugla paralel olarak
iINOS inhibitérii olan aminoguanidin verilen siganlarda fibrozisin azaldigi
kollajen duzeyleri Olgllerek gbsterilmi§tir15. Ayni galismada aminoguanidin’in
aort INOS duzeylerini inhibe etmesiyle baglantilh oldugu dusinilen karaciger
zararinin 6nlendigi de bulunmugturls. Benzer olarak iNOS geni silinmis
farelerde fibrozisin kontrol hayvanlara gére azaldi§i ve fibrozisten INOS
kaynakh NO ile superoksit anyon (O,)'nun birlesmesi sonucu olusan
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peroksitnitrit (ONOO’)in sorumlu olabilecegi ifade edilmistir'®. Sirozlu
sicanlarda yapilan baska bir galismada oral verilen bir iINOS inhibitortiniin
fibrozisi 6nledigi ve ayrica ONOO', nikleer faktor kappa (NF-«B), TGFB-1 ve
a-SMA dizeylerini azalttigi gosterilmistir: Sonug olarak iINOS kaynakli NO’nun
serbest oksijen radikalleri (SOR) ile etkilesip aciga gikardigi ONOO”in NF-
kB’yi aktive ettidi, onun da stellat hiicre aktivasyonuna ve neticede fibrozise
yol actidi, ayrica TGFB-1'in de, miktarlarinin artmasindan dolayi bu déngide
rolinin olabilecedi sonucuna varllmlgtlr”. Yapilan bagka bir hayvan
¢alismasinda, ilging olarak artan iINOS ve azalan eNOS aktivitesinin
fibrozisten sorumlu olabilecegine dair bulgular elde edilmistir'®. Dahasi
karbontetraklorir ile siroz olusturulan iNOS geni silinmis farelerde, karaciger
nekrozunun ve fibrozisinin azaldigi tespit edilmis ve iINOS kaynakh NO’nun
kollajen sentezini arttirarak fibrogenezise katkida bulundugu bunu da
muhtemelen SOR ile etkilesip olusturdugu ONOO™ vasitasiyla yaptid
belirtilmistir™.

NO’nun fibrotik etkisi oldugunu destekleyen yukaridaki c¢alismalarin
yaninda tersi bulgularin saptandigi arastirmalar da mevcuttur. Ornegin
yapilan bir hayvan c¢alismasinda NO inhibisyonunun fibrozisi arttirdigi
gosterilmis ve NO’nun anti-fibrotik etki gosterdigi ifade edilmistir®>. NO’nun
fibroziste faydali olabilecedinden hareketle dizayn edilen diger bir ¢alismada
karbontetraklorir ile siroz olusturulan siganlara karacigere spesifik olarak NO
saliveren V-PYRRO/NO maddesi uygulanmis ve NO’nun antifibrotik etki
gosterdigi  saptanmistir; malondialdehid (MDA), SOR’a bagh lipid
peroksidasyonu gdstergesi, dizeylerini dislirmesinden hareketle NO’nun
SOR vyakalayicisi etkisinden dolayi anti-fibrotik etki yaptigi ifade edilmistir®’.
Ayni sekilde tiyobarbiturik asit verilerek olusturulan bir siroz modelinde bu
ilacin kesilmesiyle ortaya c¢ikan fibrozis gerilemesi Uzerine yapilan bir
calismada L-NAME (eNOS ve iNOS inhibitéri) ve aminoguanidin (iNOS
inhibitdrl) fibrozis regresyonunu Onlemistir; ancak aminoguanidin daha ekili
oldugundan iNOS kaynakli NO’nun anti-fibrotik etkili olabilecegdi fikri ortaya
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atilmistir’®. Ote yandan iNOS geni silinmis farelerde karbontetrakloriir ile
olusturulan fibrozis modelinde, kontrollerle karsilastirildiginda bir fark ortaya
cikmamis ve iINOS kaynakli NO’nun bu silrecgte etkisiz oldugu sonucuna
Varl|ml$tlr23.

Sonug olarak NO ile fibrozis iligkisini inceleyen c¢alismalarin neredeyse
tamami deney hayvanlarinda yudrutilmds ve bunlarin énemli bir kisminda
iINOS kaynakli NO’nun fibrotik etki yaptigi bulunmustur. NO’nun bu etkiyi nasil
ortaya ¢ikardigi tam olarak anlasilamamis olsa da SOR ile etkilesmesi sonucu
aciga cikan ONOO’in NF-«B ve TGFB-1in de icinde bulundugu bir
mekanizmayla fibrozisi stimile edebilecedi yénunde deliller belirmigtir. Diger
taraftan NO’nun esas olarak stellat hiicre aktivasyonuna ters yonde calisarak
anti-fibrotik etki gosterebilecegi; bunu stellat hiicre proliferasyonunu énleyerek
yapabilecegini dngdren arastirmacilar da vardir® %%, Arastirmalarda ortaya
konulan farkli bulgular ve bunlardan hareketle varilan farkh c¢ikarimlar
deneylerde kullanilan degdisik modeller ve hayvan tirlerinden kaynaklanabilir.
Konunun aydinlatiimasi insanlarda yapilacak c¢alismalara baglidir; ancak
insanlardaki fibrozis sireci, deney hayvani modellerinden farkli olarak, ¢ok
uzun bir siregtir ve bu nedenle insanlarda fizyopatogenezi aydinlatmaya
yonelik calisma tasarlamak gergekten oldukga zordur.

3.3.6. Fibrozisin reversibilitesi

Yakin zamana kadar fibrozisin geri-donussiz bir sdre¢ oldugu
dUsunalirdl; ancak son yillarda yapilan arastirmalar sirozun bile geri-donusli
olabilecedi konusunda ipuglari vermis ve bu gdzlemlerin merkezinde stellat
hicrelerin apoptozisinin ve artmis metalloproteinaz etkinliginin bulundugu fikri
ortaya gikmistir*®*%.

Peginterferon ve ribavarin kullanilan hepatit C hastalarindaki fibrozisin
geri-doniislii olabilecegini gosteren galismalar vardir’®. Ayrica otoimmiin
hepatit, primer bilier siroz, hepatit B ve bilier obstriiksiyon durumlarinda da
geri-doniisliligin  oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur®®. Bu  klinik
gozlemlere ek olarak sicanlarda CCL, ve safra kanali ligasyonuna bagh
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olarak geligen fibrozisin zararl etken ortadan kalkinca geriledigi, Ustelik stellat
hiicre apoptozisinin bundan sorumlu oldugu tespit edilmistir®®. Stellat hiicre
apoptozisinin fibrozisin gerilemesindeki rold, bu sirece etki eden faktorler ve
mekanizmalar hakkinda daha ayrintih bilgiye Elsharkawy ve ark.,’nin
derlemesinden ulasilabilir®®.

3.3.7. Anti-fibrotik tedavi

Fibrozisin tedavisinde iki temel yaklagim vardir: 1) hasara sebep olan
etkenin ortadan kaldiriimasi, 2) hasarin kendisinin diizeltimeye gal|§|lma3|9.
Her ne kadar, hala, birinci yaklasim en gecgerli tedavi yontemi olsa da,
karaciger hastaliklarinin  nedene yonelik etkin tedavisinin yeterince
basarilamamasi ikinci yaklagsimin gelistiriimesine zemin hazirlamis ve degisik
stratejik tedavi yontemleri Gzerinde galismalar yapilmaya baslanmistir. Birinci
yaklagsimda yerlesmis tedaviler su sekildedir: 1) Hepatit B (Lamivudin), 2)
hepatit C (interferon alfa ya da PEG-interferon * ribavirin), 3) otoimmin
hepatit (kortikosteroidler), 4) alkolik hepatit (kortikosteroidler), 5) safra kanal
obstriiksiyonu  (cerrahi dekompresyon), 6) hemokromatozis (demir
deplesyonu), 7) primer bilier siroz (ursodeoksikolik asit, metotreksat) ve 8)
non-alkolik yagh karaciger hastaligi (peroksizom proliferasyonu ile aktive olan
reseptor ligandi: rosiglitazon)?’.

ikinci yaklagsimda Umit vaat eden segenekler soyle siralanabilir: 1)
imminomodulatér bilesikler, 2) stellat hiicre aktivasyon inhibitorleri, 3) anti-
oksidanlar/sitoprotektifler, 4) kollajen sentez ve yikim moddulatorleri, 5) stellat
hiicre apoptozisini hizlandirma potansiyeli olan ajanlar®!. Buna mukabil anti-
fibrotik olarak onay almis bir ilag henlz yokturlo'll.

1) immiinomodiilator bilesikler

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin, otoimmuin hepatit ve alkolik hepatit tedavisinde nedene
yonelik tedavi cergevesinde kullanildigindan yukarida bahsedilmisti. Bu
ilaglarin anti-inflamatuar etkilerinin yaninda kollajen sentezini onleyici etkileri
de vardi™. Nitekim otoimmin hepatitin fibroz ve siroza evriimesini
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yavaglattiklari gorulirken, alkolik hepatit s6z konusu oldugunda, uzun sureli
takip ile ilgili veri olmadigindan, fibrozise etkisi ile ilgili yeterli bir ¢ikarim
yapilamadigini géri]yoruzg.

Kolsisin

Anti-inflamatuar ve kollajen yikici etkisi olan bu ilag, deney hayvanlarindaki
net anti-fibrotik etkisinden dolayl hastalarda, farkli sonuglari ile birlikte,
kullanilmaktadir; bazi ¢alismalarda siroz hastalarinin sag kalim slresine
olumlu etkileri oldugu iddia edilse de genis kapsamli g¢alismalarla bu teyit
edilmemistir®?’. Kolsisinin ayrica anti-oksidan ve kollajen sentezini inhibe edici
etkisi de bulunmaktadir'. Kolsisinin kollajen Uzerindeki etkisini agmak
gerekirse bes temel etkisi oldugu goralar: 1) Prokollajen yapimini engellemek,
2) prokollajenin  kollajene doénisimine mani olmak, 3) kollajenin
sekresyonunu engellemek, 4) kollajenaz aktivitesini arttirmak ve 5) kollajenin
transsellller gegisini bloke etmek.

interferon-a

Hepatit C hastalarinda nedene yonelik tedavi olarak kullanildiginda
fibrozisi gerilettigi bilinen bu ilacin, anti-fibrotik etkisinin antiviral etkisinden
bagimsiz olup olmadiginin saptanmasina calisiimaktadir; mamafih, deneysel
modellerde bdyle bir etkisinin oldugu gdzlenmistir’. Anti-inflamatuar etkisi
yaninda stellat hicre aktivasyonunu ve kollajen sentezini 6nleyici etkileri de
vardir'.

interferon-y

Stellat hlcre inhibisyonu yapan bu ilacin hastalarda fibrozisin
regresyonuna neden oldugu dusUnulmektedir; ayrica deney hayvanlarinda
kollajen sentezini inhibe ederek antifibrotik etkisi oldugu gosterilmistir™**. Her
ne kadar interferon-y'nin insanlarda kullaniimasi advers etki ve kronik hepatit
riski tasisa da, HCV hastalarinda yapilan bir galismada anti-fibrotik etki
bulunmustur®’.
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IL-10

TNF-a, IL-1, interferon-y ve IL-2 gibi sitokinleri baskilayarak anti-
inflamatuar etki yapan bu sitokinin antifibrotik etkisinin oldugu deney
hayvanlarinda gosterilmis ve kisa sureli bir pilot galismada HCV kaynakli siroz
hastalarinin fibrozisinin gerilemesine yol ac¢tigi bulunmustur; ancak HCV-RNA
dizeyleri arttigindan daha kapsamh calismalar yapmaya gerek
duyulmamistir®*#’.

IL-12

Lenfositlerin interferon-y salivermesine neden olan bu sitokinin, her ne
kadar bazi deney hayvani modellerinde etkili oldugu bulunsa da insanlarda
yapilmis bir calisma yoktur®.

IL-13 antagonistleri
Fibrogenezde 6nemli bir sitokin olan IL-13'n antagonize edilmesi deney
hayvanlarinda antifibrotik agidan etkili bqunmus,turg.

2) Stellat hiicre aktivasyon inhibitorleri

TGFp antagonistleri

Reseptdr cevresinde TGFB’yr baglayan anti-TGFf antikoru ve dekorin,
kompetitif reseptdr antagonisti olan ¢oéziuniur TGFS reseptorii ve dominan-
negatif reseptdr ve bir serin proteaz inhibitérii olan kamostat mesilat deney
hayvanlarinda etkili bulunsa da bu ajanlarin insanlarda ise yarayip
yaramayacagl sorusu halen yanit beklemektedir’. Bu ilaclarin temel etki
mekanizmalari stellat hiicre aktivasyonu ve kollajen sentezi inhibisyonudurll.

Endotelin antagonistleri
Bu ajanlar deney hayvani modellerinde etkili bulunmustur; ama insanlarda

denenmemistir®™.

Pentoksifilin

Proinflamatuar bir sitokin olan TNF'nin inhibitérii olarak antiinflamatuar
potansiyeli olan bu ilacin fibroblast proliferasyonuna neden olan PDGF'yi
baskilayarak olusan anti-fibrotik etkisi hucre kdltirti  deneylerinde
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gosterilmigtir; 6te yandan in vivo modellerde etkinligi ile ilgili yeterli veri
yoktur®. Pentoksifilin stellat hiicre bilytimesini ve kollajen sentezini azaltmakta
ve ayrica kollajen yikimini hizlandirmaktadir™.

Halofuginon

Hucre kiltoriinde ve sigan modellerinde etkili bulunan bu ilag, insanda
karaciger fibrozisinde, her ne kadar postoperatif adhezyonlari énlemek igin
insanlarda kullanilsa da, etkisini arastiran bir calisma yokturg. Bu ilacin ayrica
kollajen sentezini dnleyici ve yikimini arttirici ydnde etkisi mevcuttur'’.

Fumagilin
Cesitli kanserlerde anti-anjiogenik olarak insanlarda denenen bu ilag,
hiicre kiltirt ve in vivo deneylerde anti-fibrotik etki géstermi§tir9.

ADE inhibitorleri

Bu ilaclar da, benzer olarak, hicre kuiltiri ve deneysel hayvan
modellerinde etkili bulunmustur ve stellat hicre biyimesine etkisi yaninda
kollajen sentezine etkisi de vardir®™. Ayrica insanlarda yapilan 6n
calismalarda bu ilaglarin 6zellikle NASH ve hepatit C hastalarinda yararl
olabilecedi fikrini ortaya cikarmistir™®.

Amilorid

Amilorid stellat hlicre aktivasyonuna etkisi yaninda kollajen sentezini
inhibe eden bir ilactir ve, insan ¢alismalari olmasa da, deney hayvanlarinda
etkisi gésterilmistir“.

3) Antioksidanlar/sitoprotektifler

Vitamin E

Antioksidan olan bu vitaminin deneysel fibrozis modellerini gerilettigi
gijsterilmigtirg'lo. Ayrica stellat hlcre aktivasyonunu o6nler; anti-inflamatuar
etkisi vardir; kollajen sentezini de azaltir''. HCV enfeksiyonu olan hastalarda,
vitamin E prekirsoru olan d-o-tokoferol'in verilmesi fibrozise etki etmese de
stellat hicre aktivasyonu ile ilgili parametreleri inhibe etmistir; alkolik hepatiti
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olan hastalarda yapilan ve vitamin E verilen benzer bir galismada tip Il
kollajen Uzerinde etki olusmasa da serum hyaluronik asit dizeyleri
azalm|§t|r27.

Silimarin

Bir flavanoid ekstresi olan bu maddenin icindeki en &énemli bileseni
silibinindir ve hayvan modellerinde antifibrotik etkisi oldugu bulunmustur™;
diger taraftan insan caligsmalarindan elde edilen bulgular geliskilidirg'll’27.
Antifibrotik etkisini antioksidan etkisi sonucu lipid peroksidasyonunu azaltip
stellat hiicre aktivasyonuna mani olarak yapar.

Polienolfosfatidilkolin

Bu madde sitokrom P450 2E1 inhibisyonu yaparak antioksidan etki yaratir;
ayrica stellat hiicre aktivasyonunun ve kollajen sentezinin inhibisyonunu ve
kollajen yikiminin stimulasyonunu da yapar; Ustelik deneysel modeller de
etkinligi gésterilmistirg'lo. Buna mukabil alkolik karaciger hastalarinda yapilan
kapsamli bir galismada, bu ilacin fibrozisin gerilemesi noktasinda olumlu bir
etkisinin olmadigi bulunmustur®’.

Sho-saiko-to

Japonya kaynakli bitkisel bir Grin olan bu karisim bir serbest radikal
sUpuricist ve interferon-y indukleyicisidir; hayvan deneylerinde karaciger
fibrozisini azalttidi ve hicre kiltirid c¢alismalarinda ise stellat hicre

aktivasyonunu azalttigi gésterilmigtirg'ﬂ.

Ursodeoksikolik asit

Antioksidan 6zelligi olan bu ilag antifibrotik aktivitesi olan sitoprotektif bir
ajandir; dogal safra asitlerinin hepatosit apoptozisini engelleyerek etki eder;
bilier obstruksiyon olusturulan hayvan modellerinde etkili bulunan bu ilag bazi
siroz tiplerinde de etkili bulunmustur®’. Ote yandan, her ne kadar insanlarda
yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler mutlak bir tutarlilik géstermese de,
bu ilacin primer bilier sirozda fayda saglayabilecegi sdylenebilir”’. Ancak
NASH hastalariyla 2 yil siiren bir ¢alismada bu ilacin etkisiz oldugu tespit
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edilmistir®’.

Prostaglandin E

Bu maddelerin sitoprotektif etkileri yaninda antiinflamatuar etkileri de
vardir; her ne kadar insan calismalar olmasa da, hayvan deneylerinde ekili
bulunmuslardir®.

Malotilat

Bu ilacin olasi etki mekanizmasi sitokrom P450 inhibisyonu Uzerinden
oksidatif stresi azaltmasidir; ek olarak antiinflamatuar yoni de bulunur®.
Deneysel modellerde Umit vaat eden bu ilagla ilgili olarak primer bilier sirozlu
hastalarda yapilan bir c¢alismada fibrozis Uzerine olumlu sonuglar

allnamam|§t|r9'27.

Glisirizin
Hayvan deneylerinde bu molekilin antioksidan etkisi nedeniyle anti-
fibrotik oldugu gosterilmistir™.

4) Kollajen sentez ve yikim modiilatorleri

HOE 77, Safironil

Bu maddeler kollajenin destabilize olup yikiimasina yol agmaktadirlar; hem
insanlarda hem de hayvanlarda etkili olduklari tespit edilmi§tir9. Ayrica
kollajen sentezini ve stellat hiicre aktivasyonun inhibe ederler, bunun yaninda
anti-inflamatur etkileri de vardir™.

5) Diger ajanlar
Hepatosit buylime faktoru
Kollajen gen supresyonu yaparak kollajen birikimini azaltabildigi hayvan

deneyleri ve kultur ortaminda gdsterilmis bir molekdildiir®*,

Trikostatin A
Bu maddenin hicre kiltiri deneylerinde stellat hlcre inhibisyon yaptigi
gosterilmig, ancak in vivo deneylerde bu, teyit edilmemistir’.
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Oktreotid
Anti-inflamatuar potansiyeli olan bu ilacin, anti-fibrotik potansiyeli deney
hayvani ¢alismalarinda gbsterilmigtirg.

Kanrenon

Aldosteron antagonisti olan bu ilacin stellat hiicre bliylimesini ve kollajen
sentezini inhibe ettigi hayvan ¢alismalarinda gésterilmigtir“.

Arg-Gly-As peptidleri

Bunun etkisinin de kanrenon gibi oldudu deney hayvanlarinda tespit
edilmistir'.

Mezenkimal kok hiicre inflizyonu

Deneysel fibrozis modellerinde kék hicre inflzyonunun fibrozisi gerilettigi
gOsterilmistir; bu yaklasim kronik karaciger hastaliklarinda fayda saglama
potansiyel igermektedirm.

4. Karaciger sirozu ve nitrik oksit

NO ve karaciger sirozu arasindaki iliski deney hayvanlari ve hastalarda
yapilan bircok calismada dikkati cekmistir. Nitekim saglikli bireylerle
karsilastinldiginda NO duzeyleri siroz hastalarinda, 6zellikle dekompanse
sirozlularda, yiiksek bulunmustur®®. Benzer olarak, alkolik sirozlu hastalardan
elde edilen monositlerde NO diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir®®.
Ayrica siroz hastalarindan elde edilen enflamatuar hiicrelerin kontrol grubuna
kiyasla daha fazla NO o6te yandan daha az slperoksit anyon drettigi
gosterilmistir®.

Yikselen bu NO’nun hangi NOS enzim tipinden kaynaklandigi
arastirmalarin diger bir konusu olmustur. Yapilan bir ¢calismada alkolik sirozlu
hastalarin karaciger dokularinda eNOS aktivitesinin kontrole gére degismedigi
fakat INOS aktivitesinin arttig gésterilmistirsl. Benzer bir calismada serum
nitrit dlzeylerinin siroz hastalarinda kontrole goére arttigi ve bunun daha
ziyade karacigerdeki iINOS menseli oldugu iddia edilmistir®. Sicanlarda
yapilan bir calismada ise karacigerdeki iINOS aktivitesinin sistemik NO
dizeyleri ile ilgisinin olmadigi ancak siroz progresyonunda roli oldugu
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bqunmugturSs. Aksine etanole bagli karaciger hasari olusturulan si¢anlarda,
karacigerde NO dizeylerinin arttigi goérilmis ve bu artisin iINOS kaynakh
oldugu tespit edilmistir. Ayrica iINOS aktivitesi ile hasar arasinda korelasyon
bulunmasi iINOS mengeli NO’nun zararli oldugu sonucuna go6tirmustar.
Ustelik bu siregcte NF-¢B'nin iNOS transkripsiyonunu arttirarak rol alabilecegi
de ileri strtimistir*,

NO’nun hedef hucrelerdeki reseptori olan guanilat siklazi aktive etmesi ile
olusan cGMP diizeyleri de NO yolaginin degerlendiriimesi agisindan énem
arz eder. Bununla ilintili olarak siroz hastalarinin plazmalarinda artmis olan
cGMP dlzeylerinin mekanizmasinin sorgulandigi bir ¢calismada bu artigtan
birden fazla bilesenin sorumlu olduju sonucuna variimigtir. Bir yandan
hastalarda NO ile aktive edilen solubl guanilat siklazin cGMP (retim
verimliligindeki artisin sorumlu oldugu diger yandan da atrial natrilretik
faktorun tetikledigi partikulat guanilat siklazin da cGMP artisina énemli katki
sagladigi tespit edilmistir®®. Benzer olarak alkolik sirozlu hastalarda serum NO
ve cGMP diizeyleri artmis ve bunlar hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon
gostermistir®.

Agikca goruldugi gibi siroz hastalarinda hastaligin siddeti ile paralel olarak
NO ve onun ikinci mesajcisi olan cGMP diizeyleri artmaktadir. Bu artisin
kaynagi iNOS gibi durmaktadir ancak bunu neyin tetikledigi ve NO artiginin bir
sebep mi yoksa bir sonu¢ mu oldugu tam olarak agikhida kavusturulamamaistir.

5. Portal hipertansiyon

5.1. Splanknik sirkilasyon

Aorta’dan kaynaklanan c¢Olyak arter bir taraftan karacijere a.hepatica
propria ile kan yollarken dider taraftan mide ve dalaga da kan ulastirir; mide
ve dalaktan cikan venler ise v.portae'ya dokilurler’. Aorta’nin daha
asagisindan ayrilan a.mesenterica superior pankreasa ve ince bagirsaga
giden dallar vererek bu bdlgeyi kanlandirir; buralardan dénen ven kani da
v.portae’ya dokulir®. A.mesenterica inferior da aorta’dan kaynaklanir ve
temelde kalin bagirsagr kanlandirir; kalin bagirsaktan donen kan da
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v.portae’ya katilir®. Sonuc olarak v.portae hepatis, 6zofagusun 1/3 distal
pargasindan canalis analis’in alt yarisina kadar olan gastrointestinal yolun
abdominal pargasindan, dalaktan, pankreastan ve safra kesesinden kan ahr’.
V.portae hepatis temel olarak v.lienalis, v.mesenterica superior (v.lienalise
acilir) ve v.mesenterica inferiordan meydana gelir®’. Portal ven karacigere
girer, giderek daha kuguk dallara ayrilir, nihayetinde a.hepatica propria’nin
ayni Olcekteki dalciklari ile birleserek parankima hicre kordonlari arasinda
seyreden sinuzoidleri olusturur®®’.  Sintzoidler de lobulus hepatisin
merkezinde vyerlesen v.centralise dokilir’.  V.centralisler de birleserek
sonucta v.hepatica’yl olustururlar; bu damar da v.cava inferiora dokuliir’.
Portal sistem igerisinde kapakgik yoktur; bu nedenle PHT esnasinda kan
geriye dogru akarak dallari genisletir ve porta-caval anastomozlardan sistemik
dolasima gegebilir37. Bu anastomozlar normalde kuguktirler; ancak tikanma
durumunda genisleyebilirler37. Onemli anastomozlar 1) v.mesentrica inferior
ile v.cava inferior dallari arasinda (anal kanal ve rectum’un alt kisminda
yerlesen hemoroidler), 2) v.coronaria gastrica sinistra ile v. azygos (ki v.cava
superior’a dokulir) dallar arasinda (6zofageal varisler), 3) v. gastrica breves
ile v. cava inferior dallari arasinda (fundus varisleri) 5) retro-peritoneal venler,
caval ve azygos sistemleri arasindaki anastomozlar ve 6) para-umbilical
venlerle subcutaneal venler arasinda (caput meduza) seklinde siralanabilir®”.

5.2. Siroz ve portal hipertansiyon

PHT posthepatik (Budd-Chiari sendromu, agir sag kalp yetmezligi,
konstriktif perikardit) ve prehepatik (portal ven trombozu) sebeplerle ortaya
cikabildigi gibi en yaygin olarak siroza bagll olarak intrahepatik olarak
meydana gelir”. Fizyolojik kosullar altinda karaciere giren kan miktarini
belirleyen ana etken splanknik arteriyollerde meydana gelen direng
degisiklikleridir; karaciger icindeki mikrovaskuler sebeke, yuksek kompliyans
yeteneginden o6turl, karacigere giren kan miktari arttiginda (splanknik
arteriyoler dilatasyon) genisleyerek portal basincin belirli bir aralikta
tutulmasini saglar38. Buna mukabil, basta siroz olmak Uzere belirli hastalik
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durumlarinda ortaya c¢ikan PHT'de yukarida bahsedilen adaptasyon
mekanizmasi islemez hale gelir. Bununla alakali olarak PHT'deki portal
basing artisinin ana belirleyicisi disse araliklarinda perisiniizoidal olarak
biriken kollajenin sintzoidleri daraltmasi ve portal kan akimina bu dizeyde
direnc gelismesidir”**. Karaciger icindeki vaskiiler direng (KiVD) artisina yol
acan bu etken, oldukca sabit ve degismez olan “mekanik” bir komponent
olarak degerlendirilebilirsg. Bu mekanik komponentten ayri olarak bir de
“dinamik” komponent bulunmaktadir. Soyle ki, stellat hiicreleri vasitasiyla
biriken miyofibriller karaciger parankimasindaki KiVD'yi arttirirlar; bu temelde
miyofibroblastlarin (yani aktive olmus stellat hicreleri) muhtemelen endotel
hicrelerinden saliverilen endotelin-1’e  cevaben olusturduklari  tonik
kontraksiyonun siniizoidal kanal daraltmasina baghdir™**. Endotelin-1 stellat
hiicrelerde [Ca™]i arttirarak kontraksiyona yol agmaktadir; 6te yandan son
zamanlarda kalsiyumdan bagimsiz olarak da kasilma yanitlarinin meydana
gelebilecegi iddia edilmistir; bu sonuncusu kiglk bir G protein olan RhoA ve
Rho kinazin aktivasyonuna baglldll’ll. Sonug olarak portal basing artisina yol
acan karaciger kaynakli iki bilesen vardir: bunlardan ilki oldukga sabit ve ilag
tedavisiyle maniple edilmesi zor olan “mekanik” komponent, digeri ise daha
esnek ve farmakolojik ajanlarla degistirilebilen “dinamik” komponenttir. Her iki
bilesen de, genellikle, sirozda goérilen PHT nin fizyopatogenezine baglangic
dénemindeki etkileri ile katkilarini saglamaktadlrlarsg.

Bahsedilen bu dinamik bileske ile iligkili olarak NO’nun sirotik karacigerde
KIVDyi regiile ettigi tespit edilmi§tir4°. Ayrica hayvan modellerinde yapilan
deneyler, PHT nin karacigerde endotel hasarina yol agtigini ve bunun da NO
Uretiminde azalmaya yol agarak karaciger icinde direng artisina ve portal
basincin artmasina neden oldugunu disindirmistir. Ustelik, eNOS’un
sinuzoidal endotel hucrelerinde bulundugu ve sirozda bunun etkinligindeki
azalmanin PHT’ye katkida bulunabilecedi dusinulmuistir; dahasi NO kaybi,
bu molekilin antifibrotik etkisinden dolayi, kollajen birikmesine bagh direng
artisinda da rol alabilir’®*. Tim bunlarin 6tesinde, NO’nun trombositler
Uzerindeki antiagregan etkisinden dolayi, bu molekilin Uretiminin azalmasi
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karaciger icinde trombozise ve buna bagli olarak PHT’ye yol agabilir38. Ek
olarak sinlizoidal endotel hicrelerinden kaynaklanan NO ve prostaglandinler
gibi vazodilatasyon yapan mediatérlerle bunlara ters yénde c¢alisan endotelin-
1 gibi mediatorlerin dengesinde, sonuncular yénunde olan bir degisiklik de
PHT’ye katkida bulunabilir®®>°.

Sirotik karacigerde olusan kontraksiyon lehindeki bu dengesizligin
nedenleri arastinimaktadir. NO yoladindaki azalmanin olasi nedenleri sdyle
siralanabilir: 1) NOS enzim sentezinde velya da aktivitesinde azalma, 2)
cGMP Uretiminde azalma, 3) fosfodiesteraz-5 etkinliginde artmaya bagl
olarak cGMP yikininda artma, 4) tim bu bilesenlere (NO, cGMP, PkG)
cevapta azalma.

Sirotik sigcanlarda sinlizoidal endotel hiicrelerinde eNOS mRNA ve
proteinin varhdi gdsterilmis ancak NO Uretiminin azaldigi tespit edilmistir"z.
Deney hayvanlarinda elde edilen bu bulgular siroz hastalarinda yapilan bir
calismada teyit edilmistir: Karaciger biyopsilerinde cNOS aktivitesinin azaldigi
ve buna bagl NO azalmasinin PHT’ye katkida bulunabilecegi belirtilmistir43.
Ayni sekilde karbontetraklorir verilerek siroz olusturulan siganlarda
karacigerde eNOS aktivitesinin ve varlhidinin azaldigi tespit edilmistir*.
NO’nun KiVD’deki roliiniin karaciger perfiizyonu yéntemiyle degerlendirildigi
bir diger hayvan calismasinda, siroz grubunda asetilkoline bagl gevseme
cevaplarinin ve doku NO d{retiminin azaldigi bulunmus ve karaciger
mikrosirkilasyonunda endotel disfonksiyonu neticesinde NO kaybi oldugu
sonucuna var|Im|§t|r45. Benzer bir calismada metoksamin ile olusturulan KiVD
artis1 sirozlu siganlarda kontrole gére daha fazla olmus ancak NOS inhibitéra
varliginda aradaki fark ortadan kalkmistir; béylelikle sirozda NO Gretimindeki
azalmaya bagl olarak metoksamin cevaplarinin arttigi tespit edilmi§tir46. Ayni
calismada karaciger igindeki NO kaybinin sinlizoidal ve postsinizoidal
diizeyde oldugu bulunmustur®®. PHT etyopatogenezinde NO eksikliginin
ortaya konmasi bu molekili karacigerde destekleyen tedavi yaklagimlarinin
ise yaraylp yaramadiginin aragtirimasina yol agmistir. Ornegin nNOS gen

terapisi sirotik sicanlardaki KiVD ve portal basinci dUsUrmt’jstUr”"‘g. Benzer
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olarak  vyapilan hayvan c¢alismalarinda, = NO-ursodeoksikolik  asit
kombinasyonun (NO'’yu spesifik olarak karacigerde salar) KiVD azaltarak
PHT'yi diistrdiigii ve bdylece yararli oldugu gosterilmistir®®*®
hastalarinda yapilan faz Il galismasinda bu ilag glvenli bulunsa da yeterince
etkili bulunmadidi i¢in calisma bu basamakta sonland|r|lm|§t|r5°. Ote yandan
CCL, ile siroz olusturulan siganlara karacigere spesifik olarak NO saliveren V-
PYRRO/NO maddesi uygulanan bagka bir calismada NO’nu portal basinci ve
kollateral kan akimini azalttidi saptanm|§t|r21. Dahas! karbontetraklorir ile
siroz yapilan siganlarda portal yolla eNOS gen transflizyonu yapilmak
suretiyle portal basingtaki artis tersine ¢evrilmis ve bunun karaciger i¢ci eNOS
mRNA ve protein ekspresyonunun artmasina ve NO Uretiminin ylkselmesine
bagli oldugu ve ayrica in situ perfiizyon sistemiyle de KiVD’in azalmasinin
bunlara eslik ettigi gésterilmistirSl. Benzer olarak NOS transkripsiyon
aktivatérii verilen siganlarda bu ilacin KiVD azaltarak portal basinci azalttig
ve bu etkiyi de sistemik dolasima dokunmadan karacigerdeki eNOS mRNA,
protein ve aktivitesine paralel olarak NO diizeylerini arttirarak meydana
getirdigi gbsterilmigtirsz. Ayrica sirotik sicanlara NOS enzimi kofaktdrl olan
tetrahidrobiyopterin-4 suplementasyonu yapilmasi portal basinci, NOS
aktivitesini ve cGMP diizeylerini arttirarak, azaltmistir>>.

Karacigerdeki eNOS aktivitesinin azalmasinin nedeni ile ilgili, elde edilen
bulgular ¢ergevesinde, gesitli hipotezler ileri strilmuUstir. Bununla ilgili olarak
deney hayvanlarinin karacigerinde eNOS mRNA ve protein dizeyleri
degismedigi halde, enzim aktivitesinin azaldigi ve bunun da artan kaveolin-1
(eNOS aktivitesini azaltan bir molekul) dizeylerine bagli olabilecegi iddia
edilmistir®®>*. Ustelik kaveolin ekspresyonunun karaciger dokusunda arttig
siroz hastalarinda gosterilmistir’>*°. Sicanlarda yapilan baska bir ¢alismada
karacigerde eNOS aktivitesinin azaldigi ve bunun eNOS aktivasyonu yapan
AKT dizeylerinin azalmasi ve eNOS inhibisyonu yapan kaveolin-1
diizeylerinin artmasi ile iligkili oldugu iddia edilmistir; ayrica eNOS aktivasyonu
yapan HDL dizeylerinin de azalmasinin da buna katkida bulunabilecegi
sdylenmigtir57. Ek olarak karbontetraklorir ile siroz olugturulan ve PHT

. Ancak siroz
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geligtirilen siganlarda, simvastatin verildiginde portal basincin azaldigi, bu
etkinin sindzoidal dizeyde NO miktarinin artmasina bagl oldugu ve
simvastatinin eNOS ekspresyonunu ve AKT’ye bagh NOS aktivasyonunu
yaparak NO’yu arttirdigi kantitatif olarak gésterilmistirsg. Akt ve kaveolin-1'in
yaptigi regilasyona alternatif olarak eNOS enzim aktivitesi etkileyebilecek
dgcincd bir faktdér olarak asimetrik dimetilarginin  (ADMA) karsimiza
¢ikmaktadir. Nitekim alkolik sirozlu hastalarin kan o6rneklerinde ADMA,
endojen NOS inhibitori, seviyelerinin yliksek bulunmasi, karaciger hasarina
bagli olarak bu molekill yikan enzim aktivitesinin azalmasina baglanmis ve
bu olayin karaciger NO dlzeyinin azalmasina yol acarak KiVD'yi
arttirabilecegi séylenmistirsg. Benzer sekilde PHT’li hastalarda yapilan diger
bir calismada, hepatik ven ADMA ve NO diizeyleri ile portal basing arasinda
sirasiyla pozitif ve negatif korelasyon bulunmasi, karaciger ici NO
yetersizliginden seviyesi artan ADMA dlzeylerinin sorumlu olabilecegi
sonucunu ¢ikarmistir®. eNOS aktivitesini olumsuz yonde etkileyebilecek farkli
faktorlerin bulunmasi degisik etyolojilere bagh olarak gelisen PHT’de rol alan
faktorlerin de farkl olabilecedini diusundirmistir. Bu goriusu destekleyen ve
karaciger igi fonksiyonel NO kaybinin degisik etyolojilere gore irdelendigdi bir
calismada, tiyobarbitiirik asit uygulamasi ile siroz olusturulan siganlarda NOS
aktivitesi ve protein dizeylerinin azaldidi, safra kanali baglanmasi ile biliyer
siroz yapilan grupta sadece NOS aktivitesinin azaldigi; ancak, bu grupta
ADMA diizeylerinin yikselmesinin NO dretimindeki azalmanin bu sebeple
olabilecegini dUgUndﬂrngtUrel. Neticede yazarlar degisik etyolojilere bagli
olarak NO yolaginin degisik duzeylerinde bozukluklar olabilecegini ifade
etmislerdir.

eNOS enzim aktivitesinde azalma sonucu karacigerdeki NO diizeylerinin
dismesine bagh olarak PHT gelismesinde dogal olarak NO’nun hiicredeki
hedefi olan guanilat siklaz aktivitesinin de azalmasi beklenir. Ancak eNOS
aktivitesi degismeden de guanilat siklaz yolagindaki bir bozukluk KiVD
artisinin sebebi olabilir. Nitekim sirotik siganlarda yapilan bir calismada NO’ya
bagh stellat hiicre gevsemesinin azaldigi bulunmus ve bu bozuklugun cGMP-
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PkG yolagindaki aksakliktan kaynaklandigi saptanmistir®’. Bunu destekler
bicimde safra kanali ligasyonu ile sirotik yapilan siganlarda NOS aktivitesi
degdismezken guanilat siklaz aktivitesi azalmis ve karaciger ici damar
gevseme defektinden NO dizeylerinden ziyade cGMP acgiginin sorumlu
olabilecegi séylenmigtires. cGMP acgigindan sorumlu olabilecek baska bir
etken ise bu maddeyi yikan fosfodiesteraz-5 enziminin etkinliginin artmasidir.
Bununla uyumlu olarak sirotik siganlarin karacigerinde kontrollere goére
fosfodiesteraz-5 ekspresyonunun arttiyi, eksojen NO cevaplarinin
presiniizoidal dizeyde azaldi§i ve bu azalmanin sildenafil verilmesiyle
ortadan kalktigi  gosteriimistir; sonug olarak sildenafilin  KiVD’nin
azaltimasinda bir tedavi secenegi olabilecegi goriimustiir®™. Ustelik bir
fosfodiesteraz-5 inhibitéri olan vardenafil verilen hastalarda, bu ilacin portal
kan akimini azaltirken portal basinci azalttigi gosterilmis ve yazarlar bu
etkinin  karacider sinlzoidlerinde azalmig olan NO-cGMP yolagini
destekleyerek ortaya ciktigini ifade etmislerdir®.

KIVD’in artmasina yol actigi diisiinilen yukaridaki mekanizmalara ek
olarak yeni bir molekil, RhoA/Rho kinaz, alternatif olarak karsimiza
cikmaktadir. Safra kanali ligasyonu ile siroz olugturulan siganlarda karaciger
ici sinlizoidal sistemin daralmasina yol agan RhoA/Rho kinaz mRNA ve
protein ekspresyonunun arttigi ve kronik olarak verilen atorvastatinin mRNA
ve protein dizeylerine dokunmasa da bu sistemin aktivasyonuna engel
oldugu bulunmustur®®. Atorvastatin, bu calismada, ayrica eNOS'u mRNA,
protein ve aktivite dlizeyinde stimile etmis ve nitrit/nitrat dizeyleri de
artt|rm|§t|r66. Ustelik bu ilacin stellat hiicrede RhoA miktarlarin azalttigi, bu
hiicre tipinin kasiimalarini engelledigi ve portal basinci ve karaciger damar
direncini azalttigi, bunlari yaparken portal ve hepatik arter kan akimlarina bir
degisiklige yol agmadigi gériilmiistir®®. Sonug olarak atorvastatinin portal
basinci azaltici etkisinin karacigerde RhoA/Rho kinaz yolagini bloke edip NO-
cGMP-PKG yolagi stimiile ederek ortaya c¢ikardigi sonucuna var|Im|§t|r66.
Siganlarda yapilan diger bir galismada, kontrole gore sirotik grupta karaciger
Rho-kinaz proteini ve aktivitesi artmistir; bu enzimi inhibe eden fasudil adli
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ilacin verilmesi portal basinci azaltmistir®’. Fasudil bu etkisini Akt-eNOS sinyall
yolagini tekrar aktiflestirerek acgiga c¢ikarmistir: bu nedenle Rho-kinazin
sirozda artan aktivitesinin eNOS kaynakli NO uretimini bloke ederek KiVD ve
dolayisiyla portal basinci arttirdii sonucuna varilmistir®’.

Sonug olarak tiim bu olasi mekanizmalar, PHT’nin artmis KiVD’ye bagl
olarak olustugunu kabul eden “ters akim teorisi’ni agiklamaya yoneliktir®. Ote
yandan portal basin¢ “direng” ve “kan akimi’nin bir fonksiyonu oldugundan,
sirozda gorilen hiperdinamik  sirkllasyon ve splanknik  arterial
vazodilatasyona bagh portal kan akim artisi da portal basinci arttirabilir® 3.
Bu sonuncu goérus “ileri akim teorisi” olarak adlandiriimaktadir ve daha ¢ok
hastaligin ileri evrelerinde devreye girmesi olasi gijrijnmektedirg'g'40
artmis portal kan girisi karaciger mikrosirkilasyonunun kompliyans yetenegi
g6z onune alindiginda tek bagsina PHT’ye yol agamaz, ancak siroz gibi
KiVD’nin arttigi durumlarda, artmis portal kan akimi portal basincin daha da
yiikselmesinde 6nemli bir faktor haline gelir®®.

. Esasen

5.3. Portal hipertansiyon ve hiperdinamik sirkilasyon

ileri akim teorisinin temelini olusturan hiperdinamik sirkiilasyonun iki
bileseni vardir: birincisi artmis kalp debisi, kalp tepe atimi1 ve azalmis sistemik
damar direnci ve basinci ile tezahur eden sistemik komponent, ikincisi ise
splanknik hiperemi ile seyreden splanknik komponenteg. Hiperdinamik
sirkulasyonun altinda yatan temel nedenin endojen vazokonstriktdrlere
azalmis sensitivite ve endojen vazodilatorlerin  artmis  aktivitesi
goOsterilmektedir; bu vazodilatorlerin  listesi oldukga kabariktir, ancak
aralarindan NO son yillarda 6n plana ¢ikmaya baslamistir®. Sonug olarak
belirli damar yataklarinda olusan vazodilatasyon artan kan akiminin ana
nedenidir; ancak damarlarin genislemesi her zaman kan akiminin artmis
oldugu anlamina gelmez. Hastaligin derecesine bagli olarak kan akimi ile
vazodilatasyon arasindaki iliski degisebilmektedir. Kompanse siroz
hastalarinda genellikle kan akimi artmis bulunurken son dénem dekompanse
hastalarda kan akiminda bir artig qu@mamaktad|r7°. Bu durum olayin
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etyopatogenezini daha da komplike hale getirmektedir.

5.3.1. Hiperdinamik sirkilasyon ve periferik vazodilatasyon

Hiperdinamik sirkilasyonun periferik bileseninde gorulen periferik
vazodilatasyonun, yukarida da deginildidi gibi, vazodilatérlerin artmis
aktivitesine vel/ya da vazokontriktorlerin azalmis etkinligine baglh olmasi
kuvvetli bir olasiliktir. Bu fenomenin altinda yatan mekanizma ne olursa olsun
NO’nun katkisinin olduguna dair birgok kanit elde edilmistir.

Vazodilatorlerin artmig aktivitesi

ik olarak, asitli sirotik sicanlarda gériilen hipotansiyondan NO’nun sorumlu
olduguna dair bulgular elde edilmistir’". Benzer olarak NOS inhibitorii verilen
ve karbon tetraklorir ile sirotik yapilan siganlarda periferik hiperdinamik
bilesenlerin diizeldigi tespit edilmis ve NOnun PHT'ye eslik eden
hiperdinamik sirkiilasyonda rolinin olabilecegi sijylenmi§tir72. Ayrica in vitro
yapilan bir galismada, sigan aort preparatlarinda olusturulan asetilkoline bagl
endotel kaynakli gevsemelerin siroz grubunda kontrol grubuna goére yuksek
oldugu ve bu artigin bir NOS inhibitori ile geri gevrildigi tespit edilmis, ayni
calismada eksojen NO dondri gevsemelerinin ise fark gdstermedigi
bulunmustur; sonu¢ olarak sirozda endotel kaynaklh NO sentezinin arttig
gosterilmistir’®. NO’ya bagh olarak olusan cGMP miktarlarinin sirotik
siganlarda kontrole goére anlaml olarak arttiyi ve bu artisin endotelyumun
soyulmasi ya da NOS inhibitérii uygulamasi ile o6nlendigi direkt olarak
arterlerde gosterilmistir’®’>. ¢cGMP duzeyleri ile sistemik hemodinamik
parametreler arasindaki iligki hastalarda vyapilan bir c¢alismada da
gésterilmigtirm. Buna mukabil, in vitro yapilan bagka bir ¢alismada cGMP ve
cAMP yolagini kullanarak damar gevsemesi yapan betanekol, sodyum
nitroprussid ve adenozin cevaplarinda sirozlu siganlarla kontroller arasinda bir
fark bulunamam|§t|r77. Ancak siroz hastalarina NOS inhibitéri inflzyonu
yapilan baska bir galismada kalp frekansinin azaldidi, arteryel tansiyonun ise
arttigr bulunmus ve NO blokajinin sistemik etkisinin oldugu beIirtiImistir78. Ayni
sekilde NOS inhibitéri verilen kompanse sirozlu hastalarda kardiyak indeks,
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arteryel tansiyon, periferik vaskiler direng, plazma renin aktivitesi ve
aldosteron dizeyleri gibi sistemik hemodinamik degisiklikler dizelme egilimi
gbstermistir79. Sonug olarak tim bu calismalar artmis vazodilatator
aktivitesinde NO’nun rollntn oldugunu desteklemektedir.

Vazokonstriktorlerin azalmig etkinligi

Bilindigi gibi vazokonstriktorlere cevabin azalmasi siroz hastalarinda
gorulen hiperdinamik degisikliklerin dnemli 6gelerinden birisidir. Bununla ilintili
olarak sigcanlarda yapilan ¢alismalarda anjiotensin-Il'ye ve endotelin-1’e bagl
kasilmalarda goriilen siroz grubundaki azalmanin bir NOS inhibitéri ile geri
cevrildigi gérUImUstUr8°'81. Ancak siroz hastalarinda yapilan bir gcalismada, her
ne kadar kontrol grubuyla karsilastirildiginda sirozlularin én kol arter kan
akimi ve dorsal ven c¢api artmis olsa da, deneklere lokal NOS inhibitéri
verilmesiyle olusan degisikliklere bakildijinda iki grup arasinda bir fark
olmadigi bulunmustursz. Benzer bir hasta galismasinda, siroz hastalarinda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum nitrit/nitrat diizeylerinin ve 6n kol kan
akiminin yukseldigi, 6n kol direncinin azaldigi ve lokal olarak metakolin verilen
hastalarda akimin azaldidi ve direncin arttiy1 gésterilmis ve siroz hastalarinda
endotel kaynakli NO gevsemelerinin arttig1 iddia edilmistir®®. Alkolik sirozlu
hastalarda yapilan baska bir galisma bu son bulgularla paralellik gostermistir;
brakiyel artere lokal olarak infize edilen L-NMMA, bir NOS inhibit6rd,
noradrenaline oranla dekompanse sirozlu hastalarda kompanse gruba gére
daha fazla 6n kol kan akimi artigi ve direng azalmasi yapm|§t|r84. Siganlarda
yapilan ve safra kanali ligasyonu yonteminin kullanildigi bir calismada
fenilefrin kasilmalarinda sirozlu siganlarda gérilen azalmanin sorumlusunun
endotel ve diiz kas hiicresi kaynakli NO olabilecegi ifade edilmistir®. Diiz kas
hicresi kaynakli NO’nun roli olabilecegini destekleyen bulgular insanlarda
yapilan bagka bir galismada da elde edilmistir%. Siganlarda yapilan bagka bir
¢alismada siroz grubunda gérilen azalmis metoksamin cevaplari endotelin
ortadan kaldiriimasiyla normallesmis ve eNOS kaynakli NO’nun roli oldugu
belirtilmigtir87. Ayni sekilde sirotik siganlarin in vitro sartlarda elde edilmis olan
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azalmis fenilefrin kontraksiyonu bir non-selektif NOS inhibitéri ile dizeltilirken
selektif INOS inhibitérii olan aminoguanidin bir etki yaratmamistir; bu nedenle
kasilma yanitlarinin azalmasindan sorumlu NO’nun iNOS mensgeli degil eNOS
menseli oldugu ifade ediImigtirSS. Dahasi NO’ya bagl bu hiporeaktivitede
kalsiyumla aktive edilen kiigik potasyum kanallarinin (SKca) roli oldugu
bulunmustursg. iiging olarak siroz hastalarinda yapilan bir galismada intra-
brakiyel olarak verilen selektif INOS inhibitorii 1400W kontrol grubuna gére 6n
kol akimlarinda azalmaya yol agmis ve periferik hiperdinamik sirkilasyonda
iNOS menseli NO’nun rolii oldugu sonucuna varilmistir®. Sonuc olarak cesitli
calismalardan elde edilen bulgularin ¢ogu vazokonstriktérlere karsi olusan
duyarhlik azalmasindan eNOS kaynakli NO dretimi artisinin  sorumlu
oldugunu gdstermektedir.

Korelasyon ¢aligmalan

NO’nun periferik hiperdinamik sirkilasyonla iligkisini irdeleyen yukaridaki
calismalara ek olarak bazi calismalarda NO ve bu sirkilasyonun belirtegleri
olan degigkenlerle iliskisi de arastiriimistir. Sirozlu hastalarda serum nitrat
dizeyleri ile kalp tepe atimi ve kalp indeksi arasinda bir korelasyon
bulunamamis ve yazarlar NO’nun hiperdinamik sirkllasyonda bir rolinin
olamayacagini belirtmislerdir °*. Benzer olarak serum NO dizeyleri ile kan
basinci, aldosteron, renin aktivitesi ve antidiiretik hormon gibi sistemik
hemodinamik parametreler arasinda bir korelasyona rastlanmamis ve NO
disinda IL-6 gibi bazi maddelerin de bu olaya katkisinin olabilecegi
belirtilmistir®.

Korelasyon c¢alismalari dikkate alindiginda NO’nun hiperdinamik
sirkulasyona katkisi tartismali olsa da, bu hipotezi destekleyen birgok bulgu
elde edilmesi, NO’nun bu durumdaki kaynadini anlamaya yonelik birtakim
fikirlerin ortaya atilmasina ve bunlarin arastiriimasina yol agmistir. Bununla
ilintili olarak siroz hastalarindaki PHT’ye bagli olarak olusan porto-sistemik
santlar sonucu sistemik dolasima gegen endotoksinlerin ve/ya da cesitli
sitokinlerin iINOS aktivitesini arttirabilecegi ve artmig NO’nun vazodilatasyona

118



Arsiv, 2009 Erglin ve Ergun

yol acarak efektif plazma volimini azaltabilecedi ve bu nedenle periferik
hiperdinamik sirkiilasyonun altinda yatan temel nedenlerden birinin iINOS
40,69

kaynakli NO olabilecegi fikri ortaya atiimigtir

iINOS?

Siroz hastalarinda yapilan bir c¢alismada plazma nitrit/nitrat dizeyleri
(NO’'nun stabil yikim drinleri) endotoksemi ile kuvvetli korelasyon
gbstermistir%. Benzer olarak sirotik siganlarin endotoksin ve NO dizeyleri
olusan hiperdinamik sirklilasyona paralel olarak artmis ve endotoksin ile NO
arasinda da anlamli bir korelasyon bqunmu@turg“. Siroz hastalarindaki NO
duzeylerinin kontrol grubuna goére anlamh olarak arttigi gosterilen bagka bir
¢alismada, sistemik hemodinamik degisikliklerle NO ve endotoksemi arasinda
ve ayrica NO ile endotoksemi arasinda kuvetli korelasyonlar tespit edilmistir;
Ustelik periferik lenfositlerde hem imminohistokimyasal olarak hem de
northern blot teknigi ile INOS mRNA ekspresyonu tayin edilmigtirgs. Benzer
olarak sirotik sicanlarda ylikselen NO diizeylerinin karaciger, dalak ve akciger
kaynakli iNOS ile iliskili oldugu tespit edilmistir’®. Endotokseminin rolunii
destekleyen yukaridaki ¢alismalarin aksine siroz hastalarinda yapilan baska
bir calismada serum nitrat dizeyleri ile endotoksemi arasinda bir korelasyon
bulunamamis diger taraftan sitokinlerle bir iliski saptanmistir; boylece iINOS
menseli NO’'nun stimulaninin sitokinler olabilecedi iddia edilmistir®. Sonug
olarak yapilan bu ¢alismalarda endotoksemi ve/ya da sitokinlerin tetiklemesi
ile aktive olan iINOS kaynakli NO’nun hiperdinamik sirkiilasyonun “nedeni”
olarak kabul edildigi bu hipoteze literatiirde “Wallance ve Moncada hipotezi”
adi verilmektedir®’. Ancak yapilan diger c¢alismalar bu hipotezi tutarli bir
sekilde desteklememistir. Nitekim sigcanda yapilan kapsaml bir ¢alismada
PHT'de gorilen hiperdinamik sirkiilasyonun iNOS menseli NO’ya bagli
olmadigi tespit edilmistir®. Ayni sekilde siroz hastalarinda yikselen NO’nun
endotoksemi, TNF-alfa ve iL-6 ile alakasinin olmadigi sonucuna variimistir®®,
Ayrica sicanlarda yapilan bir galismada artmig NO miktarinin iNOS ile ilgisinin
olmadigi daha ziyade eNOS kaynakli olabilecegi iddia edilmi§tir99. Bunun

119



Arsiv, 2009 Erglin ve Ergun

aksine baska bir sigan ¢alismasinda hem iNOS (6zellikle mezenter arterlerde)
hem de eNOS (6zellikle torasik aortada) mRNA dizeylerinin arttigi tespit
edilmistir'®. Bu tutarsiz bulgularla uyumlu bir gézlem sigcanlarda yapilan bir
calismadan gelmektedir: INOS kaynakhh NO’nun zararin tipine ve slresine
gére degisebilecegine isaret eden bu calisma tartismali sonuglarin nedenine
isik tutabilir'®. Ote yandan iNOS kaynakli NO’nun sistemik hemodinamik
degisikliklerde rolintn olmadigi karbonteraklorir ile sirotik yapilan siganlarda
hem asidi olmayan erken evre hem de asit gelisen ge¢ evre vakalarda
gosterilmistir'®. INOS kaynakli NO’nun periferik hiperdinamik sirkiilasyondaki
roli ve endotoksin ve/ya da sitokilerle iligkisi hakkinda kesin bir yargiya
varmak eldeki verilerle olanakl gérilmemektedir. Konunun aydinlatiimasi igin
¢ok daha kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugu acgiktir.

eNOS?

INOS’la ilgili tutarsiz onuglar NO artisinin bir “sonug” oldugunu iddia eden
ikinci bir hipotezin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu yaklagsimda porto-
sistemik santlar sonucu kardiyak output artmakta, buna bagh olarak
surtinmesi stresi  belirginlesmekte ve eNOS kaynakli NO miktari
yikselmektedir®®*. Nitekim biliyer siroz olusturulan siganlarda eNOS
ekspresyonunun artmasindan surtlinme stresinin sorumlu olabilecegine dair
kanitlar elde edilmistir'®. eNOS kaynakli NO’ya kaynak gosterilebilecek
alternatif bir durum mezenter lenf nodlarindaki bakteriyel translokasyon ve
buna bagli olarak artan TNF-alfa ve BH,'lin NO dretimine yol agmasidir®,
Alternatif olarak siganlarda yapilan bir galismada aortada eNOS aktivitesinin
arttig1 ve bunun eNOS aktivasyonu yapan Akt duzeylerinin artmasi ve eNOS
inhibisyonu yapan kaveolin-1 dizeylerinin azalmasi ile iligkili oldugu iddia
edilmistir®’. Aksi olarak eNOS knock-out farelerde yapilan bir galismada
eNOS kaynakli NO’nun fibroziste ve hiperdinamik sirkiilasyonda bir roliin
olmadigini géstermigtirlos. Yapilan c¢alismalarin énemli bir kisminda bu
hipotez desteklenmis ve artan NO’dan sorumlu olan enzim tipinin eNOS
oldugu yoninde inandirici birgok kanit elde edilmi§tir4l. Ote yandan siroz
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hastalarinda yapilan bazi ¢galismalarda endotoksemiyle NO diizeyleri arasinda
korelasyon olmasi, bunun iNOS indiksiyonu disindaki nedeninin
sorgulanmasina yol agmistir. Sonug olarak BH, biyosentezini reglle eden bir
enzim olan GTP-siklohidrolazin TNF-a ve lipopolisakkaride cevaben
etkinliginin arttigi ve buna bagli olarak BH, sentezinin arttigi ve bununda
eNOS-kaynakli NO (iretimini arttirabilecegi iddia edilmistir*".

5.3.2. Hiperdinamik sirkiilasyon ve splanknik vazodilatasyon

Glukagon, atrial natriliretik peptid, vazoktif intestinal peptid, kalsitonin geni
ile alakali peptid, prostaglandinler ve son yillarda NO splanknik
vazodilatasyondan sorumlu olabilecek ajanlar olarak ortaya cikmistir®,
Acikgasi, splanknik sistem PHT daki NO Uretiminin 6nemli kaynaklarindan biri
gibi durmaktadir. Siganlarda yapilan in vitro bir ¢calismada KCI ile superior
mezenterik arterde olusturulan perflizyon basinci artigsinda sirotik siganlarda
gorilen azalma NOS inhibitdri N-omega-nitro-L-arginine verilen siganlarda
kontrol siganlarin seviyesine gelmis ve yazarlar bu damar sahasinda kontraktil
ajanlara  karsi olusan cevap azalmasini artan NO dizeylerine
baglam|§lard|r1°6. Benzer olarak NOS inhibitéri verilen ve karbon tetraklorr
ile sirotik yapilan siganlarda splanknik hiperdinamik bilesenlerin dizeldigi
tespit edilmis ve NO'nun PHT'ye eslik eden splanknik hiperdinamik
sirkiilasyonda rolliniin olabilecegi sdylenmistir’”. Ustelik eNOS kaynakli NO
artisinin sicanlarda hiperdinamik splanknik sirkilasyondan 6nce geldiginin
gosterilmesi bu goriisii destekler'®’. Ancak siroz hastalarina NOS inhibitorii
inflizyonu yapilan baska bir calismada hepatik vendz basing ve azigoz veni
akiminda bir degisiklik olusmamis ve NO blokajinin portal etkisinin olmadigi
belirtilmigtirm. Benzer sekilde siganlarda yapilan bagka bir in vitro ¢calismada
mezenter arterlerde sirozda NO artisina yonelik bir kanit elde edilememistir'®.
Ote yandan siroz hastalarinda yapilan baska bir calismada hepatik ve azigos
venindeki nitrat miktari kontrol grubuna ve ayrica arter kanindaki dizeylere
kiyasla yiuksek bulunmus ve bu nedenle NO Uretiminin splanknik sahadan
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir'®. Ayrica ayni calismada nitrat diizeyleri
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acisindan hepatik ve azigos venleri ararinda bir fark olmamasi NO (retim
bdlgesinin hem prehepatik portal saha hem de sinizoidal bélge olmasi
gerektigini dUsUndUrmU§tUrlog. Ek olarak yine bu ¢alismada nitrat duzeyleri ile
portal ven kan akimi korelasyon gosterdiginden NO’nun splanknik hiperemide
roliiniin oldugu sonucuna varilmistir'®. Bu bulgulara paralel olarak siroz
hastalarinin portal ven NO dulzeyleri perifek vene goére yiksek bulunmus, bu
nedenle NO dretiminin splanknik sahada olustugu sdylenmistir. Ayrica hepatik
ven NO dizeylerinin portal venden ylksek olmasi karaciger icinde de NO
uretildiginin  dustinilmesine yol acmistir'’®. Portal venden 6lciim yapilan
benzer bir ¢calismada NO dizeyleri yliksek bulunmus ancak mezenter yatagi
temsil ettigi distnlilen omentum biyopsilerinde eNOS akivitesinin azaldigi ve
iINOS aktivitesinin ise degismedigi gosteriimis ve artan NO’nun mezenter
damarlardan ziyade i¢ organlardan kaynakli olabilecegi ifade edilmistir®’. Ote
yandan karaciger transplantasyonu yapilan hastalardan alinan hepatik arter
ve portal ven numuneleri dondrlerden alinanlarla karsilastiriimis ve NOS
aktivitesinin arttigi tespit edilmis ve ayrica kardiyak indeksle portal kan akimi
ile korelasyon bulunmustur™. ilging olarak karbontetrakloriir ile siroz
olusturulan siganlarda INOS kaynakli oldugu didsindlen artmis NO
duzeylerinin portal kan akimi ile iligkili oldugu bulunmugtur%. Benzer olarak
siganlarin mezenter bdlgesinde iINOS varligi ve enzim aktivitesinin arttigi ve
ayrica endotoksin duzeyleri ile nitrit/nitrat dluzeyleri arasinda kuvvetli
korelasyon bulunmustur®*. Splanknik sirkiilasyona katkisi acisindan NO’nun
hastaligin evreleri dikkate alinarak yapilan bir sican modelinde, eNOS
kaynakli NO’nun asit gelismeyen erken evre sirozlu hayvanlarda patogenezde
onemli katkisinin oldugu ancak asit gelisen ileri evre durumlarda katkinin
azaldigi ve iINOS menseli NO’nun etkisinin az da olsa olabilecegi
belirtilmistirmz. Yapillan bu ve benzeri hayvan g¢alismalarinda NO’nun
menseinin iINOS kaynakli m1 yoksa eNOS kaynakli mi oldugu konusunda
celiskili ve zit veriler elde edilmigtir; Ustelik bazi c¢alismalarda enzim
ekspresyonundan ziyade, enzim aktivitesinden sorumlu kofaktér olan
tetrahidrobiopteridinin, bakteri endotoksinlerinin sitokin salgilatmasi sonucu,
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miktarinin artmasinin sorumlu olabilecegi irdelenmistir'®’. Her ne kadar NO
Uretimini artmasi hiperdinamik sirkiilasyondan once ortaya c¢iksa da, NO
Uretimini neyin tetikledigi tam olarak belli degildir; bu anlamda, oksidatif stres

de sitokinler araciliiyla NO uretimine yol acabilir™®”.

6. Sonug

GUnumize kadar deney hayvanlari ve insanlarda yapilan kapsamli
calismalar dikkate alindiginda, karaciger sirozuna bagh PHT ve NO
arasindaki iliskinin gercevesi, detaylari tam olarak olarak anlagilamamis olsa
da, netlesmeye baslamistir. PHT fizyopatogenezi incelendiginde bunun iki
temel bileskesinin oldugu gorulmektedir: ters akim teorisi (yani direng) ve ileri
akim teorisi (yani akim). Birincisi daha ziyade hastaligin baslangi¢ evrelerinde
devreye girmektedir. Ters akim teorisi KIVD artisina bagh olarak ortaya cikan
bir durumdur. KiVD artisinin en énemli sebebi perisiniizoidal kollajen
birikmesine bagl olarak sintzoidlerin daralmasidir ve bu “mekanik
komponent’i olusturur. Perisinlizoidal kollajen birikmesi yani mekanik
komponente NO’nun etkisi tartismalidir. Bazi ¢alismalarda iNOS kaynakh
NO’nun SOR ile etkilesip agida ¢ikardigi ONOO' ile fibrotik etki yaptigi ve bu
nedenle KiVD artisina katkida bulunabilecegini iddia ederken diger calismalar
eNOS kaynakli NO’nun antifibrotik oldugu ve sirozda eNOS’a bagli NO
azaldigi igin KIVD artisina katkisi bulundugu ifade edilmistir. Her iki
mekanizma da fibrozis fizyopatogenezinde rol alabilir ancak hangi sartlarda
birinin digerinin dnlne gectigi ve dominant mekanizma haline geldigi su anki
bilgilerle tam olarak séylenememektedir. KiVD'yi etkileyen diger bir faktor
“‘dinamik komponent” adi verilen ve perisinizoidal myofibroblastlarin
kasilmasina bagl olan sinizoid daralmasidir. Yapilan ¢alismalar karaciger
icinde eNOS aktivitesinin azladigini gostermistir. Bu aktivite azalmasinin
sebepleri olarak 4 etken ileri srtlmugstdr: 1) Artmig kaveolin-1 ekspresyonu
(eNOS aktivitesini inhibe eder), 2) azalmis Akt miktari (eNOS stimulasyonu
yapar), 3) azalmig HDL miktari (eNOS aktivitesini arttirir) ve 4) artmis ADMA
miktari (endojen eNOS inhibitort). Ayrica NO’nun hedef hiicredeki reseptori
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olan guanilat siklaz aktivitesinin, ikinci mediatdér olan cGMP miktarlarinin
(artan fosfodiesteraz-5 (cGMPyi yikar etkinligine bagli olarak) ve neticede
cGMP’ye bagh protein kinaz etkinliginin azalabilecedi de bazi galismalarda
gOsterilmigtir.

PHT'nin fizyopatogenezinde direng yaninda kan akimi da (ileri akim
teorisi) 6nem arz etmektedir. Ozellikle ileri evre siroz hastalarinda devreye
giren bu durum hiperdinamik sirkiilasyon diye tabir edilmektedir ve sistemik
komponent ve lokal komponent olmak Uzere iki kisma ayrilir. Her iki
bileskede de goérilen yaygin tablo vazodilatasyondur ve bunun artmis
vazodilatator aktivitesine vel/ya da azalmis vazokontriktdr cevaplarina bagli
oldugu dusunulmektedir. NO’nun sistemik dolasimdaki ve splanknik
dolasimdaki miktarlarinin artmasi ve, tartismali da olsa, bu dinamik
degiskenlerle iligkili gérinmesi buradaki NO’nun kaynaginin sorgulanmasina
yol agmistir. Neticede hem iINOS hem de eNOS kaynakli NO’nun bu
durumdan sorumlu olabilecegdi yoniinde kanitlar elde edilmistir. Artmis NO’nun
bir neden mi (endotoksin/sitokin nedeniyle iINOS indiiksiyonu) yoksa bir sonu¢
mu (santlar sonucu sistemik dolasimdaki kan miktarinin armasi sonucu
ylkselen surtinme stresine bagl eNOS stimulasyonu) oldugu hala tartisma
konusudur. Belki de her iki mekanizma hastaligin etyolojisine, evresine ve
benzeri faktorlere gore rolatif katkilarda bulunmaktadir. Sonug olarak NO siroz
iliskisinin tam olarak anlasilip bu alandan hareketle yeni ilaglarin kullanima
girmesi daha birgok temel ve Kklinik c¢alismanin yaratilmesine bagh
goriinmektedir. NO'nun dual etkileri dikkate alindiginda, siroz hastalarinda NO
ve ona bagl etkileri modifiye eden ilaglarin tedaviye girmesinin én kosulunun
hedefe yonelik ya da cok spesifik ilaglarin gelistirmesine bagh olacagi
saptamasini yapmak ¢ok iddiali bir yaklagim olmaz.
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