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Stellat Hiicre

Havva BAKAL', Zeki KARASU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, '[¢ Hastaliklart Anabilim Dali, *Gastroenteroloji Bilim Dali, Izmir

bir komplikasyonudur. Giinliik pratikte portal ven icin-

deki basincin ol¢imiiniin teknik giicliikleri nedeniyle,
dogrudan portal venin kendi basinct yerine, “hepatik ventz
basing gradienti (HVPG)” 6l¢limii yapilarak degerlendirilme-
ye alinmaktadir. Hepatik venoz basing gradienti; portal ven
ile vena kava inferior arasindaki basing farkidir. HVPG >6
mmHg olmast portal hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir
(1). PHT azalmug vaskiiler kompliyans ve artmig portal kan
akiminin bir sonucudur. Ohm yasasina (DeltaP = QxR) gore

P ortal hipertansiyon (PHT) karaciger sirozunun 6nemli

portal venoz basing portal kan akimi ve akima direnc ile oran-
tilidir. Bu formiilde DeltaP; damar boyunca portal basincin
degisimi, Q: portal kan akimt ve R: akima direnci (direng
vaskiiler sistemin uzunlugu, yaricapi ve kanin viskozite kat-
sayisina baglidir) gostermektedir (2). Normal karaciger (KC)
degerlendirmeye alindiginda, intrahepatik direng; portal kan
akimindaki degisikliklerle degisir ve portal basinct normal si-
nirlar dahilinde tutar. Sirozda ise hem intrahepatik direnc ve
hem de splanknik kan akimi artar (3). Kanin ¢ogu, giris sfink-
terleri vasitastyla portal veniillerden siniizoidlere girer. Sinii-
zoidler ¢ikis sfinkterleri vasitastyla kanlarint santral veniillere
doker (4). Kan akimi regiilasyonunun en 6nemli yeri olan
hepatik sintizoid karaciger icindeki en dar vaskiiler yapidir
ve en yiiksek vaskiiler direng siniizoidlerde olusmaktadir (5).

Siroza bagli gelisen PHT patofizyolojisinde, fibrotik skar do-
kusu olusumu ile portal ve santral veniilleri sikistiran rejene-
ratif nodiillerin neden oldugu portal akima diren¢ 6n planda

rol oynamaktadir. Ayrica hepatositlerin sigmesi ve hepatik si-
niizoidlerin kapillerizasyonu (endotel fenestrasyonlart kaybi
ve Disse boslugunda kollajen birikmesi) da artmig vaskiiler
direncin sebeplerindendir (3).

Biriken kanitlar, hepatik yildizsi [“Hepatic stellat cells” (HSC)
veya “Ito”] hiicrelerinin karaciger mikrodolagiminda ve por-
tal hipertansiyonda rol aldigint diistindiirmektedir (6). HSC
endotel bariyerinin altindaki Disse perisintizoid boslugunda
yer almakta ve karaciger hiicrelerinin %5-8'ini ve sintizoidal
hiicrelerin ise %13'tinii olugturmaktadir. Saglikli karacigerde
A vitamini (Vit-A) ve yag depolanmast, ekstraselliiler matris
bilesenleri, metalloproteinazlar, sitokinler ve biiylime fak-
torleri sentezlenmesinden sorumludur (7). HSC siniizoidal
endotelyal duvara paralel uzanan uzun sitoplazmik yapilara
sahiptir. Bu sitoplazmik yapilardan filizlenen ikinci sira dallar
siniizoidi kucaklar ve komgu siniizoitlere ulasan hepatositler
arasina niifuz ederler. Aktive edilmig hepatik yildiz hiicreleri
bir dizi vazoaktif maddeye yanit olarak kasilma veya gevseme
icin gerekli donanima sahiptir. Oyle ki bazt HSC'ler substans
P, nropeptit Y, somatostatin ve kalsitonin gen iligkili peptit
iceren sinir sonlanmalar ile yakin temas halindedir (8,9).

Akut veya kronik KC hasarinda aktive HSC, Vit-A damlalarini
kaybetmekte; transforming growth factor-B (TGF-B) ve pla-
telet derived growth factor (PDGF) gibi proinflamatuvar, pro-
fibrojenik ve promitojenik sitokinler salgilamakta ve hasarli
bolgeye gtic ederek ekstraselliiler matriks sentezlemektedir
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Aktive HSC ile siniizoidal endotel hiicre iletisiminde bir ta-
kim mediatorler rol almaktadir. Bu mediatorlerden bugiine
degin belirlenmig olan en nemlisi endotelin (ET)lerdir. ET-
1, ET-2 ve ET-3 olarak 3 sub tipi tanimlanan, 21 amino asitli {ig
homolog oligopeptit (10), tip A (ETA) ve tip B (ETB) olarak
adlandirilan, farkli 2 reseptor vasitasiyla etki gostermektedir-
ler. ETB reseptorii ETB1 ve ETB2 olmak {izere iki izoforma
sahiptir (11).

ET-1'in ETA reseptorii icin afinitesi ET-3’e gore 100 kat fazla-
dir, oysa ETB reseptorii ET-1, ET-2 ve ET-3 icin benzer afini-
teye sahiptir (12). ET-1 hiicre i¢i depolardan Ca salinimi ile
kontraksiyona neden olmaktadir. ET-1'in HSC kontraksiyonu
olmaksizin presiniizoidal sfinkter kasilmasini indiikledigi de
gosterilmistir (13). ETA reseptori diiz kasta yerlesip vazo-
konstriksiyona aracilik ederken, ETB reseptdrleri cesitli hiic-
relerde bulunur ve birkac biyolojik etkiye sahiptir (14). ETB1
reseptorii endotelyal nitrik oksit sentetazi (eNOS) indiikle-
yerek nitrik oksit (NO) salinimiyla vazodilatasyon yaparken
ETB2 vazokonstriksiyona yol agmaktadir (11).

ETA ve ETB reseptorii HSC ve hepatositte bulunurken, sinii-
zoidal endotelyal hiicre ve kuppfer hiicresinde sadece ETB
reseptOr bulunmaktadir (15-18).

Normal karacigerle kargilastirildiginda, her iki ET resepto-
rintin sayist sirotik karacigerde artmustir (17). Sirozlu has-
talarda, preproET-1, ETA ve ETB reseptor gen ekspresyonu
ile artmig portal basing arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmada;
preproET-1 mRNA bollugu ile portal basinci arasinda anlamlt
bir iliski bulunmazken, ETA ve ETB reseptor gen ekspresyo-
nu ile portal basing arasinda oldukg¢a anlamli bir iliski saptan-
mustir (19). Artmig plazma ET-1 diizeyi ile siroz siddeti, assit
varligr ve hepatorenal sendrom varligr arasinda korelasyon
saptanmustir (20-30).

Portal hipertansiyonlu hastalarda ET-1 sentezi aktive HSC, si-
niizoidal endotel hiicre, hepatosit, dalak ve barsaklarda yapi-
labilmektedir. ET-1 otokrin ve parakrin etkiyle HSC'nin ET-1’
e duyarlihigin arttirmaktadir (31).

HSC’nin aktivasyonunun erken fazinda, ETA reseptorleri bas-
kin iken artan aktivasyonla ETB reseptorleri baskin hale gel-
mektedir. ETA reseptorlerinin uyariimasi HSC’nin kasilmast
ve cogalmasina neden olurken ETB reseptdrlerinin uyarilma-
st antiproliferatif etkilere ve gevsemeye neden olur (32). ET

GG

reseptOrlerinin kisa siireli ETA/ETB reseptor antagonistleri
tarafindan bloke edilmesi bazt deneysel rat siroz modellerin-
de portal hipertansiyonu azaltmustir (33-36). ET reseptorle-
rinin antagonistlerinin uzun siireli kullaniminda bu etki goz-
lenmemistir (35,37).

Diger tarafta karbon monoksit (CO) cGMP'yi artirarak siniizo-
idal kan akimini kontrol etmektedir (38). CO “hem” molekii-
liiniin hem-oksijenaz (HO) enzimiyle yitkimi ile agiga ¢cikmak-
tadi. HO'nun {i¢ izoformu tanimlanmustir (i) inditiklenebilir
form olan HO-1; (ii) konstitiitif form olan HO-2; (iii) diistik
katalitik aktiviteye sahip bir form olan HO-3 (HO-1 kuppfer
hiicresinde, HO-2 hepatositte eksprese edilir) (39,40). Rat
karacigerine HO enzim inhibitorii olan “cinko protoporfirin
IX” uygulanmast ile endojen CO inhibisyonunun, HSC'ye
komgu sintizoidal bolgenin kontraksiyonuna neden oldugu
gortilmiistiir (41).

L- arjininden nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentezlenen NO;
norotransmisyon, inflamasyon, vaskiiler tonus diizenlenmesi
gibi bir ¢ok hiicresel siirecte yer alan haberci molekiildiir (3).
NOS indiiklenebilir (iNOS), endotelyal (eNOS) ve noronal
(nNOS) olmak iizere 3 izoform halinde mevcuttur (42,43).
NO parakrin etkiyle solubl guanilat siklazt uyararak cGMP'yi
artirp vazodilatasyon yapmaktadir. Yart omrii kisa olmasina
ragmen peroksinitrat metaboliti sayesinde etkisi uzun siir-
mektedir (3,42,43). Biiylime faktorleri (TGF-B, VEGF vs),
hipoksi eNOS sentezini arttirirken, timor nekrozis faktor-a
(TNF-a) azaltir (42). iNOS izoformu sitokinler ve lipopolisak-
karid de dahil olmak {izere cesitli uyaranlarla modiile edilir.

NO normal KC'de hepatik vaskiiler tonusu diizenler. Siniizo-
idal endotel hiicre (SEH) eNOS eksprese ederek NO {iretir.
Siroz gelisimi sonrasi, SEH'de eNOS azalmasina baglt NO
azalir ve endotel disfonksiyonu gelisir (44-46). Halbuki sis-
temik ve splanknik vaskiiler sistemde yiiksek NO iiretimi,
hiperdinamik sendrom gelismesine neden olur. Farkli ¢alis-
malarda eNOS aktivitesini artiran miidahalelerin, deneysel
siroz modellerinde KC endotel disfonksiyonunu iyilestirdigi
ve portal basinct distirdligli gosterilmistir (47,48). Statin
tedavisi PHT un diistiriilmesinde umut verici bir tedavi se-
cenegi olarak goriilmeye baslanmistir. Cift-kor kontrollii bir
calismada siroz hastalarinda portal basinci diigtiren statin
uygulamasinin faydali etkileri dogrulanmustir (47). Vazoaktif
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etkilerin diginda NO cok degisik sistemik etkilere de sahip-
ti. NO eksikligi durumunda trombogenezde artig, Disse
araliginda kollajen sentez ve depolanmasinda artig, ozellikli
adezyon molekiillerinin baskilanmasinda azalma, serbest ok-
sijen radikallerine karst direncin azalmasi gibi bulgular ortaya
cikabilmektedir (3,43).

HSC iizerinde ¢ok sayida peptid farkls etkiler gosterebilmek-
tedir. Bunlardan bir tanesi atriyal natriiiretik peptit (ANP)dir.
HSC {izerindeki ANP reseptorlerinin aktivasyonuyla ¢cGMP
artigt ve Ca kanal blokaji olmakta boylelikle ET-1'in hiicre
kontraksiyon etkisi azaltilmaktadir (49,50).

HSC iizerinde etki gosteren diger bir peptid adrenomedii-
lindir. Sirozlu hastalarda plazma diizeyinin yiikseldigi goz-
lenen bu peptid giiclii bir vazodilatatordiir ve etkisini CAMP
tizerinden gosterir. Insan HSC'sinin, adrenomediilin icin is-
levsel reseptorlere sahip oldugu ve ET-1"in kontraktil etkisini
korelttigi gosterilmistir (51-53).

Somatostatin bilinen bir vazodilator ajan olan glukagon sal-
gilanmasini engellemekte bu sebeple varis kanamasi tedavi-
sinde kullaniimaktadir. Portal kan akigindaki etkilere ilaveten;
somatostatin reseptor alt tipi 1'in aktivasyonu stellat hiicrele-
rin ET-1 ile kasilmasint kismi inhibe etmektedir (54).

Bazi prostaglandinler (6rnegin Pgl2, PgE2) kiiltiir HSC’nin
gevsemesine neden olurken bazilart (6rnegin tromboksan,
PgF2a) kasilmayi baslatir (55). Lokotrien D4, a5-lipoksigenaz
tiirevli eikozanoidler Ca** artigt ile HSC kontraksiyonuna ne-
den olur.

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde V1 reseptorleri vasitastyla etki
eden giiclii bir vazokonstriktor olan antiditiretik hormon
(veya vasopressin), akut varis kanamasinin tedavisinde basa-
riyla kullanilmugtir. Vasopresin ayrica kiiltiir ortamindaki HSC
tizerinde, V1 reseptorlerini uyararak, hiicre ici depolardan
Ca**salinmasina yol acmakta ve kasiimaya neden olmaktadir
(56).

Uzun yillardir renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) artmig
intrahepatik vaskiiler direncte rol oynadig ve RAS aktivite-
sinin portal hipertansiyon derecesi ile korelasyon gosterdigi
bilinmektedir (57). Anjiyotensin IT (ANGII), tip-1 anjiyotensin
reseptOrii (AT1) araciligyla etki gosteren bir oktapeptiddir
(58). Deneysel sirozda ANGII infiizyonu artmug intrahepatik
vaskiiler direng ve portal hipertansiyonla sonuglanir. Aktive

HSC ANGII aracilig ile hiicre ici Ca*? artirarak hiicre kont-
raksiyonuna neden olur (59).

HSC, adenozin ile tetiklenen niikleotid reseptorlerini de iger-
mekte, bu reseptorlerin uyarilmast hiicre kasiimast ile sonug-
lanmaktadir (60).

Ozetle, intraseliiler cAMP'yi (adrenomedullin, Tloprost, pros-
taglandin E2) ve cGMP'yi arttiran ajanlar (lipopolisakkarid,
interferon g, interlokin b, ANP, NO) HSC’nin relaksasyonuna
neden olur.

Tiim bu bilgiler 11¢inda tedavide yeni araysslar igine girilmig-
tir. ETB reseptorlerinin aktivasyonuyla elde edilen faydalr et-
kiler ve ETA reseptor uyarilmasina bagli (HSC'nin kasilmast
ve cogalmast gibi) goriilen negatif etkiler goz dniine alindi-
ginda, secici olarak ETA reseptorlerini bloke edecek ajanlar,
portal hipertansiyonun tedavisinde yeni ve iyi bir secenek
olarak karsimiza ¢ikacak gibi goriinmektedir. Nitekim ETA
reseptOr blokajt yapilan fare caligmalarinda fibrozisin azaldigt
gosterilmistir (61,62). Ancak bu konu ile ilgili heniiz insanlar-
da yapilmig calisma verisi bulunmamaktadir.

NO her ne kadar HSC relaksasyonunu saglasa da splaknik
kan akimini artirdig igin etkili olmayacaktir (3).

nNOS gen tagtyan rekombinant adenovirus ile gen aktarimi
yapilan sirotik karaciger deneylerinde, intrahepatik rezis-
tans ve portal basincin diistiigli gozlenmistir (63). Losartan
AT1 reseptor blokaji yaparak anjiotensin 2'nin HSC iizerin-
deki kontraksiyon ve proliferasyon etkisini engellemekte ve
portal basincr diistirmektedir. Uzun vadede hipotansiyon ve
glomertiler filtrasyon hizinda diisiis yaptigt icin iyi bir tedavi
secenegi olmamaktadir (3).

Somatostatin mezenterik arterlerde vasokonstiriksiyon yant
sira HSC'de gevseme olugturmakta, bunun yant sira kollajen
1 ve 3 iiretimini azaltarak direkt antifibrotik etki gostermek-
tedir (64).

Mezenterik ve hepatik vaskiiler yataklar ayni vasoaktif yolak-
lar1 paylagsmakla birlikte zit bir sekilde calismaktadir. Azalmig
vazodilatatorlere bagl artmig vaskiiler tonus ve artmig lokal
vazokonstriksiyon intrahepatik dolagimdaki birincil faktor
olmakla birlikte, mezenterik vaskiiler yatak vazodilatatorle-
rin asirt Uretilmesi ve vazokonstriktorlere yetersiz yanit ile
adaptif tepki gostermektedir. Bu ters durumlar, portal hiper-
tansiyonu tedavi etmek icin yeni stratejiler gelistirirken gtz
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oniinde bulundurulmalidir (48). Artmig intrahepatik vaskiiler

tonusu azaltmak icin vazodilatatorlerin uygulanmast, splank-

nik ve sistemik vazodilatasyonda daha fazla artiga neden

olabilmektedir. Benzer sekilde, splanknik ve sistemik vazo-
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