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ne ¢tkmast yada vena porta-hepatik ven basing gradi-

entinin 5 mmHg iizerine ¢ikmast seklinde tanimlanabi-
lir. Gradient 10-12 mmHg {izerine ¢ikarsa 6zofageal varisler
gibi klinik olarak agikar bulgular ortaya cikar.

P ortal hipertansiyon; portal basincin 6-10 mmHg {izeri-

Sirozda portal hipertansiyon i) portal akima olan rezistans ve
i) portal venoz sisteme gelen kan akimi artigt sonucu gelisir.
Artmug intrahepatik vaskiiler rezistans portal akima olan re-
zistansin sebebidir. Intrahepatik vaskiiler rezistansi baglatan
mekanizma ise sinuzoidal fibrozis ve rejeneratif nodiillerin
bastst gibi sabit komponentler ve hemodinamik vazoaktif fak-
torlerin olusturdugu fonksiyonel komponentlerin bilesimiyle
olugmus sinuzoidal hipertansiyondur.

ARTMIS INTRAHEPATIK DAMAR REZISTANSI

Disse araliginda kollajen birikimi siniizoidal limeni daraltir.
Sintizoidal liimen ile hepatositler arasindaki mesafeyi artirir.
Kollajenin fibrotik dokuya doniisiimii ve hepatositlerin reje-
nerasyonu da vaskiiler sistemin yapisini bozar. Rejenerasyon
nodiilleri, graniilomlar ve portal inflamasyon vaskiiler yataga
bast yaparak hepatik direncin artmasina neden olur (1).

Disse araliginda bulunan stellat (ito) hiicreleri normalde
otokrin ve parakrin gorevleri ile hepatik mikrosirkiilasyonda
rol alirken karaciger hasar1 gelistiginde yapisal degisiklige ug-
rayarak myofibroblast benzeri hiicrelere dontiserek kolajen

sentezleme ve kontraksiyon ozelliklerine sahip olarak ekstra-
seliiler matriks ve kolajen depolanmasinda rol oynar (2).

Vaskiiler faktorler artmig basincin %25’inden sorumlu ve sik-
likla da reversibl nedenlerdir. Portal hipertansiyonda olusan
vaskiiler degisiklikler her ne kadar hepatik dolagimda vazo-
konstriksiyon ve sistemik dolasimda vazodilatasyon gibi re-
aktif degisikliklere bagli olsa da daha yeni calismalarda vaskii-
ler remodeling ve anjiyogenesis gibi vaskiiler kompartmanda
onemli yapisal degisikliklerin de olustugunu gosterilmistir
(3). Bu yapisal degisiklikler duvar gerilimi gibi kronik ¢evre-
sel faktorlere cevaben gelisir (4).

Sinuzoidal rezistansin fonksiyonel komponenti, sinuzoidal
endotelyal hiicrelerin cevresindeki hepatik stellat hiicrelerin
kontraksiyonuyla ve vazokonstriktor-vazodilatorler maddele-
rin etkilesimi ve etkileri ile olusur (5). Sirozda stellat hiicre
yogunlugu artar, sinozoidal liimeni daha fazla sarar. Bu 6zel-
ligini gerceklestirebilmesi icin migrasyon ve motiliteye ihti-
ya¢ duyan stellat hiicreler bunu da TGF-beta ve platelet deri-
ved growth factor (PDGF) arasindaki etkilesim ile gercekles-
tirirler (6). Yakin zamanda akciger dokusunda imatinib kulla-
nilarak bu yolaklar inhibe edildiginde vaskiiler remodeling
olayinin sinrlandirilabildigi gosterilmistir (7). Benzer etkiler
nedeniyle ileride karaciger fibrosisini engellemede de kulla-
nilabilecegi umulmaktadir. Endotel hiicrelerinin cevresini sa-
ran stellat hiicreler kronik karaciger hastaliginda aktive ola-
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rak kollajen sentezi ve kontraktiliteyi de iceren miyofibrob-
lastik 6zellik kazanir. Myofibroblast fenotipik 6zelikleri giste-

ren stellat hiicreler sirotik karacigerden izole edilebilirken,
normal karacigerden izole edilemezler. Bu hiicreler fibroge-
nez modelinde kullanilan kiiltiirde aktive edilmis stellat hiic-
relerden genomik ve fonksiyonel olarak da farklidir. Stellat
hiicreler ayni zamanda NO aracilikl relaksasyona da direng
gosterirler. Deneysel sican siroz modellerinde guanilat siklaz
sinyal yolagindaki defektlere bagh olarak stellat hiicrelerde
NO dondérlerine cevaben NO'e karsi olugacak vazorelaksas-
yon cevabinda azalma oldugu gosterilmistir (8, 9).

Sirotik karacigerde endotelal NO sentaz kaynaklt NO iireti-
minde bozukluk sonucu sinozoidal relaksasyon bozulur ve
intrahepatik resistans artar (10-12)

ARTMIS PORTAL VENOZ KAN AKIMI

Portal venoz kan akiminin artmast; splanknik alandaki kan
voliimiiniin artmast ve gelisen vazodilatasyonun bir sonucu-
dur. Bircok farkli vazodilator-vazokonstriktor molekiillerin
etkilerinin net sonucu olarak da splanknik alanda vaskiiler di-
rencin azalmast sonucu hiperdinamik dolasim gelisir. Bu du-
ruma neden olan faktorler asagida siras ile ele alinmustir:

1. Hiperdinamik dolasim sendromu: Splanknik akimin
artigi splenik ve mezenterik arteriyel direncin azalmasinin bir
sonucudur. Bu durum kardiyak indeksin artip sistemik vas-
kiiler direncin azaldigt hiperdinamik dolagim sendromu olu-
sumuna katkida bulunan bir faktordiir. Portokollateral dola-
sim; hem periferik direnci azaltir, hem de intestinal vazoaktif
maddelerin karacigere ugramadan sistemik dolagima gecme-
sini saglar. Dolasimdaki artmig voliim de sendromun olusma-
sina katkida bulunur. Portal hipertansiyon gelistikten sonra
splanknik vazodilatasyon, ona cevaben de gelisen renal sod-
yum tutulumu artmig volum miktarinin nedenidir.

2. Splanknik vazodilatasyon: Periferik vaskiiler direngte-
ki azalma her vaskiiler sistemde goriilmez. Splanknik arter-
lerde vazodilatasyon sonucu kan akimi artarken, bobrek kas
ve beyinde ise kan akimi azalir. Siroz ilerledik¢e bu dengesiz-
lik daha da ilerleyerek bozulur. Bu mekanizma dekompanse
sirozda renal perflizyon bozuklugunun neden renal vazodila-
torlerle degil de splanknik alanda vazokonstrikiiyon yapan
terlipresin veya octreotide gibi ajanlarla diizeldigini de agik-
lar (13).

Splenik dolasimdaki artis

Dalak boyutu portal ven ¢ap, portal akim ve splenik kan aki-
mi ile dogru orantildir. Normalde portal akimin %40 kadart
splenik kan akimindan saglanirken sirozda bu oran %50yi
gegebilir.

Endojen vazodilator ajanlarda artis

Son yillarda fizyopatolojiyi anlamak icin gosterilen cabalarin
biiylik kismi arteriyel vazodilatasyona yol acan nedenleri an-
lamaya adanmistir. Portal hipertansiyonda vaskiiler tonus ve
sodyum-su tutulumunu saglayan NO, glukagon, prostoglan-
dinler, histamin, vazoaktif intestinal peptit, substance P, kole-
sistokinin, Ostrojen, endotoksinler, adenozin, safra asitleri,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), alfa-kalsitonin
gen iligkili peptit, adrenomediilin gibi n6rohumoral faktorler
vardir,

Hepatik ven ve portal ven duvarinda bulunan diiz kas hiicre-
leri ile myofibroblastlar norepinephrine, substance P, trom-
bin, anjiyotensin II, endotelin ve prostanoidler gibi bircok
farkli noromediatorlere cevaben vazokonstriksiyon-vazodila-
tasyona neden olurlar (14-16).

Cogu vazar endotel kokenli faktorlerin asil rolii oynadigint
disiiniir. Sirotik sicanlarda endotelin tamamen ¢ikarildigt
durumlarda mezenterik vaskiiler yatagin vazokonstiktor
maddelere olan cevap azliginin tamamen diizeldiginin goste-
rilmesi bunun bir kanitt olabilir (17). Farmakolojik ajanlarla
myofibroblastlarin tonusunu ayarlayarak intrahepatik resis-
tans azaltilabilir. Intrahepatik resistanst artiran en 6nemli fiz-
yopatolojik mekanizma endotel disfonksiyonudur.

Kuwvetli bir vazokonstriktr olan endotelin 1( ET-1) endotel
hiicrelerince salgilanip hepatik stellat hiicrelerindeki ET-A
reseptorlerine baglanip vazokonstriksiyona neden olurken
ayni zamanda endotelde bulunan ET-B reseptorlerine de
baglanabilir ve paradoks olarak eNOSu aktive ederek vazodi-
latasyona yol acabilir. ET-1 deneysel siroz modellerinde stel-
lat ve siniizoidal hiicre endotelinden fazla miktarda salgilan-
dig1 gosterilmistir (18). Yine sirotik karacigerde ET-1, ET-A ve
ET-B reseptorlerinde artig oldugu gosterilmistir (19). Her ne
kadar endotelinin portal hipertansiyon patogenezinde rolii
olabilecegi diisiintilse de Poo ve grubunun yaptigt bir ¢alis-
mada deneysel siroz olusturulmus sicanlarda kronik ET-1 re-
septor blokajinin portal hipertansiyon ve hiperdinamik dola-
simi diizeltmedigini gostermesi de akla bazi soru isaretleri
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getirmektedir (20). Hatta ET reseptor antagonistlerinin siroz-
da kolajen tiretimini artirdig da gosterildiginden bu ilaclarin
sirozda kullanimt 6nerilmez (21).

Splanknik ve sistemik dolagimda arteriyel vazodilatasyondan
sorumlu olan en Gnemli molekiiliin NO oldugu diistintilmek-
tedir. Yart omrii 20-30 saniye olan nitrik oksit (NO) hiicre
membranlarindan kolayca diffiize olabilir ve damar diiz kas
hiicrelerinde soluble guanilat siklaz araciligiyla cGMP olusu-
muna yol acarak vazodilatasyona neden olur. NO {iretiminde
tic ayr1 NO sentaz (NOS) izoformu rol oynar; endotelyal NOS
(eNOS), indiiklenebilen NOS (iNOS) ve noronal NOS
(nNOS). Bunlarin arasinda en énemlisi eNOS'dur. Son yillar-
da deneysel siroz modellerinde nNOS'un da hiperdinamik
dolagim olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (22)
iNOS normalde makrofaj ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
endotoksin lipopolisakkaritler ve bazt inflamatuvar sitokinle-
rin indiiksiyonu sonrast eksprese olurken sirozlu sicanlarda
endotoksemi varliginda bile splanknik sistemde tesbit edile-
memigtir (23). eNOS aktivitesindeki azalmanin; eNOS fosfo-
rilasyonunda azalma, caveolin ekspresyonunda artma, kofak-
tor tetrahidrobiopterin miktarin azalmast sonucu olustugu
diistintilmektedir (24, 25.) Deneysel sirotik hayvanlarda bak-
teriyel translokasyonun eNOS'u (iNOS degil) aktive ettigi ve
bunun norfloksasinle durdurulabildigi gdsterilmis olmasina
ragmen; actkca gosterilmemis olsa da bakteriyel translokas-
yon ve proinflamatuvar sitokinler sirozda sistemik NO asiri
tiretiminde rol oynar. Mezenterik lenf nodlarina bakteriyel
translokasyon da erken donemde TNF-alfa sentezini, tetra-
hidrobiopterin diizeylerini artirarak NO sentezini artirirlar
(23).

Sirotik hayvanlarin periferik kaninda ve mezenterik lenf nod-
larinda Th1 ve monosit sayist artisi bakteriyel translokasyona
eslik eder. Bagirsak dekontaminasyonu ile bakteriyel translo-
kasyonunun eliminasyonu, aktive Th hiicrelerinin ve mono-
sitlerin sayisint ve onlarin Giriinii olan y IFN ve TNF o’ y1 azal-
tir. Enterik bakteriler mezenterik lenf nodlarinda immun ce-
vabt baglatir, daha sonra aktive efektor immun hiicrelerin lenf
nodlarindan kana girisi ile sistemik inflamasyon, NO {iiretimi
artirir ve vazodilatasyon gelisir.

eNOS aktivitesi icin fosforile olmast gereklidir. Kofaktor ola-
rak da tetrahidrobiopterin (BH4) kullanir. Sirotik sicanlarda
artmig endotoksinler BH4'li artirarak eNOS aktivitesini arti-
rirlar (26). Akt-protein kinaz B eNOSu direct olarak fosforile
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ederek NO olusumunu artirir. VEGE, inflamatuvar sitokinler,
artmig damar duvar gerilimi bu yolla NO diizeylerini artirir
(27). Portal basincin artmast da dogrudan eNOS aktivitesini
artirir,

Normalde plazma membrani ve golgi cisimciginde periniikle-
er alanda bulunan eNOS'un sirotik sicanlarda hiicre igine ve
plasma membranina dogru yerlesmesinin de aktivitesini ar-
tirdigr gosterilmistir (28).

Vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanan endojen bir vazo-
dilatdr olan prostosiklin tiretimi hiperdinamik dolagim1 dii-
zelterek portal basinct azaltr (29). Erken donem portal ba-
sintaki hafif yiikselmeler bile intestinal mikrosirkiilasyonda
eNOS tiretimini artirirken bunu saglayan faktorlerden bir ta-
nesi de VEGF upregilasyonudur (30).

Dekompanse sirozda iNOS araciligi ile de mezenterik yatak-
tan NO iiretimi artar. NO ayn1 zamanda anjiogenik bir mole-
kiildiir ve portal hipertansif sicanlarda splenik anjiogenezde
rolii olabilecegine ait caligmalar vardir (31). Dekompanse si-
rotik sicanlarda kronik NOS inhibitorii verildiginde hiperdi-
namik dolagim parametreleri tamamen diizelse bile mezen-
terik vazodilatasyonda sadece kismi diizelme goriilmesi me-
zenterik sistemdeki direncin azalmasinda ¢oklu faktorlerin
rolli oldugunu desteklemektedir. Stiperior mezenterik artere
NOS/COX inhibitorii verilen sirotik sicanlarda, endotel deri-
ved hyperpolarizing factor (EDHF) denilen, NOS/COX {iriin-
leriyle yer degistirerek endotel bagimli vazodilatasyon yapan
bir molekiil gtsterilmistir (32). Bu yolakta gtrevi olabilecegi
diistiniilen arasidonik asit metabolitleri, katyon K* | hidrojen
peroksit lizerinde calismalar devam etmektedir. CO diizeyle-
rinin artmast sirotik siganlarin mezenterik sisteminde vazodi-
latasyona yol acar. CO vaskiiler diiz kas hiicrelerinde etkisini
gosterebilmesi icin gerekli olan BKCa'nin dekompanse siro-
tik sicanlarin mezenterik arterlerinde agirt ekspresyonu gos-
terilmigtir (33).

Nadolol tedavisine cevapsiz sirotiklerde kronik isosorbid-5-
mononitrat kullanimmin portal direnci azaltarak portal hi-
pertansiyonu azalttuig gosterilmistir (34).

Simvastatin sirozda Akt-bagimli eNOS fosforilasyonunu ve
cGMPyi artirarak sirotik karacigerde NO miktarini artirir ve
hepatik direnci azalur (35).

Askorbik asit stiperoksit anyonlarini nétralize ederek nitrik
oksitin siiperoksitle birlesip atilmasint 6nler, boylelikle NO

165




166

diizeylerinin artmasina neden olur. Hernandez ve ark. sirotik

hastalarda postprandial portal basincin artisint askorbik asit
verilmesi sonucu azaldigint gostermislerdir (36).

Endokanabioidlerin mezenterik sistemde CB1 reseptorleri
araciligt ile ve NO'den bagimsiz olarak da splenik vazodilatas-
yona yol actigina dair bulgular vardir (37).

Vasodilator ajanlara ilaveten sirozda oldugu distintilen re-
septor afinite bozuklugu, reseptorlerde downregilasyon gibi
bazt otonom sistem defektlerinin de vazopressin, Anj II, ET-
1 gibi vazokonstiktor ajanlara olan cevabi azaltarak periferik
vazodilatasyon olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmek-
tedir.

Kan vizkositesi ve portal basing iliskisi

Normal sartlarda splanknik alanda kan vizkositesinin azalma-
sinin portal basinci diistirecegi beklenir fakat azalmig vizkosi-
te hiperdinamik dolagimi artirarak, damar caplarinda olugan
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SONUC

Portal hipertansiyonda hepatik vaskiiler sistemdeki otokrin
ve parakrin endotel kokenli faktorlerin rolii hakkindaki bilgi-
ler son yillarda artarak cogalmaktadir. Vazoaktif faktorlerin si-
nusoidal direnc ve periferik-mezenterik sistemdeki karmagik
etkilerinin hiperdinamik dolagim sendromuna yol actigr dii-
siiniilmektedir. Fizyopatolojinin iyi bilinmesi de hepatik en-
sefalopati, assit, 6zofageal varisi gibi komplikasyonlarin 6n-
lenmesi ve etkin tedavisi hakkinda bize olumlu katkilar sag-
layacaktir.
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