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Portal hipertansiyon; portal basıncın 6-10 mmHg üzeri-
ne çıkması yada vena porta-hepatik ven basınç gradi-
entinin 5 mmHg üzerine çıkması şeklinde tanımlanabi-

lir. Gradient 10-12 mmHg üzerine çıkarsa özofageal varisler
gibi klinik olarak aşikar bulgular ortaya çıkar.

Sirozda portal hipertansiyon i) portal akıma olan rezistans ve
ii) portal venöz sisteme gelen kan akımı artışı sonucu gelişir.
Artmış intrahepatik vasküler rezistans portal akıma olan re-
zistansın sebebidir. İntrahepatik vasküler rezistansı başlatan
mekanizma ise sinuzoidal fibrozis ve rejeneratif nodüllerin
basısı gibi sabit komponentler ve hemodinamik vazoaktif fak-
törlerin oluşturduğu fonksiyonel komponentlerin bileşimiyle
oluşmuş sinuzoidal hipertansiyondur.

ARTMIŞ İNTRAHEPATİK DAMAR REZİSTANSI

Disse aralığında kollajen birikimi sinüzoidal lümeni daraltır.
Sinüzoidal lümen ile hepatositler arasındaki mesafeyi artırır.
Kollajenin fibrotik dokuya dönüşümü ve hepatositlerin reje-
nerasyonu da vasküler sistemin yapısını bozar. Rejenerasyon
nodülleri, granülomlar ve portal inflamasyon vasküler yatağa
bası yaparak hepatik direncin artmasına neden olur (1).

Disse aralığında bulunan stellat (ito) hücreleri normalde
otokrin ve parakrin görevleri ile hepatik mikrosirkülasyonda
rol alırken karaciğer hasarı geliştiğinde yapısal değişikliğe uğ-
rayarak myofibroblast benzeri hücrelere dönüşerek kolajen

sentezleme ve kontraksiyon özelliklerine sahip olarak ekstra-
selüler matriks ve kolajen depolanmasında rol oynar (2).

Vasküler faktörler artmış basıncın %25’inden sorumlu ve sık-
lıkla da reversibl nedenlerdir. Portal hipertansiyonda oluşan
vasküler değişiklikler her ne kadar hepatik dolaşımda vazo-
konstriksiyon ve sistemik dolaşımda vazodilatasyon gibi re-
aktif değişikliklere bağlı olsa da daha yeni çalışmalarda vaskü-
ler remodeling ve anjiyogenesis gibi vasküler kompartmanda
önemli yapısal değişikliklerin de oluştuğunu gösterilmiştir
(3).  Bu yapısal değişiklikler duvar gerilimi gibi kronik çevre-
sel faktörlere cevaben gelişir (4). 

Sinuzoidal rezistansın fonksiyonel komponenti, sinuzoidal
endotelyal hücrelerin çevresindeki hepatik stellat hücrelerin
kontraksiyonuyla ve vazokonstriktör-vazodilatörler maddele-
rin etkileşimi ve etkileri ile oluşur (5). Sirozda stellat hücre
yoğunluğu artar, sinozoidal lümeni daha fazla sarar. Bu özel-
liğini gerçekleştirebilmesi için migrasyon ve motiliteye ihti-
yaç duyan stellat hücreler bunu da TGF-beta ve platelet deri-
ved growth factor (PDGF) arasındaki etkileşim ile gerçekleş-
tirirler (6). Yakın zamanda akciğer dokusunda imatinib kulla-
nılarak bu yolaklar inhibe edildiğinde vasküler remodeling
olayının sınırlandırılabildiği gösterilmiştir (7). Benzer etkiler
nedeniyle ileride karaciğer fibrosisini engellemede de kulla-
nılabileceği umulmaktadır. Endotel hücrelerinin çevresini sa-
ran stellat hücreler kronik karaciğer hastalığında aktive ola-
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rak kollajen sentezi ve kontraktiliteyi de içeren miyofibrob-
lastik özellik kazanır. Myofibroblast fenotipik özelikleri göste-
ren stellat hücreler sirotik karaciğerden izole edilebilirken,
normal karaciğerden izole edilemezler. Bu hücreler fibroge-
nez modelinde kullanılan kültürde aktive edilmiş stellat hüc-
relerden genomik ve fonksiyonel olarak da farklıdır. Stellat
hücreler aynı zamanda NO aracılıklı relaksasyona da direnç
gösterirler. Deneysel sıçan siroz modellerinde guanilat siklaz
sinyal yolağındaki defektlere bağlı olarak stellat hücrelerde
NO donörlerine cevaben NO’e karşı oluşacak vazorelaksas-
yon cevabında azalma olduğu gösterilmiştir (8, 9).

Sirotik karaciğerde endotelal NO sentaz kaynaklı NO üreti-
minde bozukluk sonucu sinozoidal relaksasyon bozulur ve
intrahepatik resistans artar (10-12) 

ARTMIŞ PORTAL VENÖZ KAN AKIMI

Portal venöz kan akımının artması; splanknik alandaki kan
volümünün artması ve gelişen vazodilatasyonun bir sonucu-
dur. Birçok farklı vazodilator-vazokonstriktör moleküllerin
etkilerinin net sonucu olarak da splanknik alanda vasküler di-
rencin azalması sonucu hiperdinamik dolaşım gelişir. Bu du-
ruma neden olan faktörler aşağıda sırası ile ele alınmıştır:

1. Hiperdinamik dolaşım sendromu: Splanknik akımın
artışı splenik ve mezenterik arteriyel direncin azalmasının bir
sonucudur. Bu durum kardiyak indeksin artıp sistemik vas-
küler direncin azaldığı hiperdinamik dolaşım sendromu olu-
şumuna katkıda bulunan bir faktördür. Portokollateral dola-
şım; hem periferik direnci azaltır, hem de intestinal vazoaktif
maddelerin karaciğere uğramadan sistemik dolaşıma geçme-
sini sağlar. Dolaşımdaki artmış volüm de sendromun oluşma-
sına katkıda bulunur. Portal hipertansiyon geliştikten sonra
splanknik vazodilatasyon, ona cevaben de gelişen renal sod-
yum tutulumu artmış volum miktarının nedenidir.

2. Splanknik vazodilatasyon: Periferik vasküler dirençte-
ki azalma her vasküler sistemde görülmez. Splanknik arter-
lerde vazodilatasyon sonucu kan akımı artarken, böbrek kas
ve beyinde ise kan akımı azalır. Siroz ilerledikçe bu dengesiz-
lik daha da ilerleyerek bozulur. Bu mekanizma dekompanse
sirozda renal perfüzyon bozukluğunun neden renal vazodila-
törlerle değil de splanknik alanda vazokonstriküyon yapan
terlipresin veya octreotide gibi ajanlarla düzeldiğini de açık-
lar (13).

Splenik dolaşımdaki artış

Dalak boyutu portal ven çapı, portal akım ve splenik kan akı-
mı ile doğru orantıldır. Normalde portal akımın %40 kadarı
splenik kan akımından sağlanırken sirozda bu oran %50’yi
geçebilir.

Endojen vazodilatör ajanlarda artış

Son yıllarda fizyopatolojiyi anlamak için gösterilen çabaların
büyük kısmı arteriyel vazodilatasyona yol açan nedenleri an-
lamaya adanmıştır. Portal hipertansiyonda vasküler tonus ve
sodyum-su tutulumunu sağlayan NO, glukagon, prostoglan-
dinler, histamin, vazoaktif intestinal peptit, substance P, kole-
sistokinin, östrojen, endotoksinler, adenozin, safra asitleri,
vasküler endotelyal büyüme faktörü ( VEGF), alfa-kalsitonin
gen ilişkili peptit, adrenomedülin gibi nörohumoral faktörler
vardır.

Hepatik ven ve portal ven duvarında bulunan düz kas hücre-
leri ile myofibroblastlar  norepinephrine, substance P, trom-
bin, anjiyotensin II, endotelin  ve  prostanoidler gibi birçok
farklı nöromediatörlere cevaben vazokonstriksiyon-vazodila-
tasyona neden olurlar (14-16).

Çoğu yazar endotel kökenli faktörlerin asıl rolü oynadığını
düşünür. Sirotik sıçanlarda endotelin tamamen çıkarıldığı
durumlarda mezenterik vasküler yatağın vazokonstiktör
maddelere olan cevap azlığının tamamen düzeldiğinin göste-
rilmesi bunun bir kanıtı olabilir (17). Farmakolojik ajanlarla
myofibroblastların tonusunu ayarlayarak intrahepatik resis-
tans azaltılabilir. İntrahepatik resistansı artıran en önemli fiz-
yopatolojik mekanizma endotel disfonksiyonudur.

Kuvvetli bir vazokonstriktör olan endotelin 1( ET-1) endotel
hücrelerince salgılanıp hepatik stellat hücrelerindeki ET-A
reseptörlerine bağlanıp vazokonstriksiyona neden olurken
aynı zamanda endotelde bulunan ET-B reseptörlerine de
bağlanabilir ve paradoks olarak eNOSu aktive ederek vazodi-
latasyona yol açabilir. ET-1 deneysel siroz modellerinde stel-
lat ve sinüzoidal hücre endotelinden fazla miktarda salgılan-
dığı gösterilmiştir (18). Yine sirotik karaciğerde ET-1, ET-A ve
ET-B reseptörlerinde artış olduğu gösterilmiştir (19). Her ne
kadar endotelinin portal hipertansiyon patogenezinde rolü
olabileceği düşünülse de Poo ve grubunun yaptığı bir çalış-
mada deneysel siroz oluşturulmuş sıçanlarda kronik ET-1 re-
septör blokajının portal hipertansiyon ve hiperdinamik dola-
şımı düzeltmediğini göstermesi de akla bazı soru işaretleri
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getirmektedir (20). Hatta ET reseptör antagonistlerinin siroz-
da kolajen üretimini artırdığı da gösterildiğinden bu ilaçların
sirozda kullanımı önerilmez (21).

Splanknik ve sistemik dolaşımda arteriyel vazodilatasyondan
sorumlu olan en önemli molekülün NO olduğu düşünülmek-
tedir. Yarı ömrü 20-30 saniye olan nitrik oksit (NO) hücre
membranlarından kolayca diffüze olabilir ve damar düz kas
hücrelerinde soluble guanilat siklaz aracılığıyla cGMP oluşu-
muna yol açarak vazodilatasyona neden olur. NO üretiminde
üç ayrı NO sentaz (NOS) izoformu rol oynar; endotelyal NOS
(eNOS), indüklenebilen NOS (iNOS) ve nöronal NOS
(nNOS). Bunların arasında en önemlisi eNOS’dur. Son yıllar-
da deneysel siroz modellerinde nNOS’un da hiperdinamik
dolaşım oluşumuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir (22)
iNOS normalde makrofaj ve vasküler düz kas hücrelerinde
endotoksin lipopolisakkaritler ve bazı inflamatuvar sitokinle-
rin indüksiyonu sonrası eksprese olurken sirozlu sıçanlarda
endotoksemi varlığında bile splanknik sistemde tesbit edile-
memiştir (23). eNOS aktivitesindeki azalmanın; eNOS fosfo-
rilasyonunda azalma, caveolin ekspresyonunda artma, kofak-
tör tetrahidrobiopterin miktarın azalması sonucu oluştuğu
düşünülmektedir (24, 25.) Deneysel sirotik hayvanlarda bak-
teriyel translokasyonun eNOS’u (iNOS değil) aktive ettiği ve
bunun norfloksasinle durdurulabildiği gösterilmiş olmasına
rağmen; açıkça gösterilmemiş olsa da bakteriyel translokas-
yon ve proinflamatuvar sitokinler sirozda sistemik NO aşırı
üretiminde rol oynar. Mezenterik lenf nodlarına bakteriyel
translokasyon da erken dönemde TNF-alfa sentezini, tetra-
hidrobiopterin düzeylerini artırarak NO sentezini artırırlar
(23).

Sirotik hayvanların periferik kanında ve mezenterik lenf nod-
larında Th1 ve monosit sayısı artışı bakteriyel translokasyona
eşlik eder. Bağırsak dekontaminasyonu ile bakteriyel translo-
kasyonunun eliminasyonu, aktive Th hücrelerinin ve mono-
sitlerin sayısını ve onların ürünü olan γ IFN ve TNF α’ yı azal-
tır. Enterik bakteriler mezenterik lenf nodlarında immun ce-
vabı başlatır, daha sonra aktive efektör immun hücrelerin lenf
nodlarından kana girişi ile sistemik inflamasyon, NO üretimi
artırır ve vazodilatasyon gelişir.

eNOS aktivitesi için fosforile olması gereklidir. Kofaktör ola-
rak da tetrahidrobiopterin (BH4) kullanır. Sirotik sıçanlarda
artmış endotoksinler BH4’ü artırarak eNOS aktivitesini artı-
rırlar (26). Akt-protein kinaz B eNOSu direct olarak fosforile

ederek NO oluşumunu artırır. VEGF, inflamatuvar sitokinler,
artmış damar duvar gerilimi bu yolla NO düzeylerini artırır
(27). Portal basıncın artması da doğrudan eNOS aktivitesini
artırır. 

Normalde plazma membranı ve golgi cisimciğinde perinükle-
er alanda bulunan eNOS’un sirotik sıçanlarda hücre içine ve
plasma membranına doğru yerleşmesinin de aktivitesini ar-
tırdığı gösterilmiştir (28).

Vasküler endotel hücrelerinden salgılanan endojen bir vazo-
dilatör olan prostosiklin üretimi hiperdinamik dolaşımı dü-
zelterek portal basıncı azaltır (29). Erken dönem portal ba-
sınçtaki hafif yükselmeler bile intestinal mikrosirkülasyonda
eNOS üretimini artırırken bunu sağlayan faktörlerden bir ta-
nesi de VEGF upregülasyonudur (30).  

Dekompanse sirozda iNOS aracılığı ile de mezenterik yatak-
tan NO üretimi artar. NO aynı zamanda anjiogenik bir mole-
küldür ve portal hipertansif sıçanlarda splenik anjiogenezde
rolü olabileceğine ait çalışmalar vardır (31). Dekompanse si-
rotik sıçanlarda kronik NOS inhibitörü verildiğinde hiperdi-
namik dolaşım parametreleri tamamen düzelse bile mezen-
terik vazodilatasyonda sadece kısmi düzelme görülmesi me-
zenterik sistemdeki direncin azalmasında çoklu faktörlerin
rolü olduğunu desteklemektedir. Süperior mezenterik artere
NOS/COX inhibitörü verilen sirotik sıçanlarda, endotel deri-
ved hyperpolarizing factor (EDHF) denilen, NOS/COX ürün-
leriyle yer değiştirerek endotel bağımlı vazodilatasyon yapan
bir molekül gösterilmiştir (32). Bu yolakta görevi olabileceği
düşünülen araşidonik asit metabolitleri, katyon K+ , hidrojen
peroksit üzerinde çalışmalar devam etmektedir. CO düzeyle-
rinin artması sirotik sıçanların mezenterik sisteminde vazodi-
latasyona yol açar. CO vasküler düz kas hücrelerinde etkisini
gösterebilmesi için gerekli olan BKCa’nın dekompanse siro-
tik sıçanların mezenterik arterlerinde aşırı ekspresyonu gös-
terilmiştir (33). 

Nadolol tedavisine cevapsız sirotiklerde kronik isosorbid-5-
mononitrat kullanımının portal direnci azaltarak portal hi-
pertansiyonu azalttığı gösterilmiştir (34).

Simvastatin sirozda Akt-bağımlı eNOS fosforilasyonunu ve
cGMPyi artırarak sirotik karaciğerde NO miktarını artırır ve
hepatik direnci azaltır (35). 

Askorbik asit süperoksit anyonlarını nötralize ederek nitrik
oksitin süperoksitle birleşip atılmasını önler, böylelikle NO
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düzeylerinin artmasına neden olur. Hernandez ve ark. sirotik
hastalarda postprandial portal basıncın artışını askorbik asit
verilmesi sonucu azaldığını göstermişlerdir (36). 

Endokanabioidlerin mezenterik sistemde CB1 reseptörleri
aracılığı ile ve NO’den bağımsız olarak da splenik vazodilatas-
yona yol açtığına dair bulgular vardır (37). 

Vasodilator ajanlara ilaveten sirozda olduğu düşünülen re-
septör afinite bozukluğu, reseptörlerde downregülasyon gibi
bazı otonom sistem defektlerinin de vazopressin, Anj II, ET-
1 gibi vazokonstiktör ajanlara olan cevabı azaltarak periferik
vazodilatasyon oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülmek-
tedir.

Kan vizkositesi ve portal basınç ilişkisi

Normal şartlarda splanknik alanda kan vizkositesinin azalma-
sının portal basıncı düşüreceği beklenir fakat azalmış vizkosi-
te hiperdinamik dolaşımı artırarak, damar çaplarında oluşan

reaksiyonel değişimler sonucu vasküler direnci artırarak por-
tal basıncı artırabilir (38). Yapılan insan çalışmalarında kan
vizkositesinin azaltılarak (39) yada artırılarak (40) portal ba-
sıncın azaltılabileceği yönünde birbirleriyle çelişkili veriler
mevcuttur. Yine pentoksifilinin vizkositeyi azaltarak ve eritro-
sit deformabilitesini artırarak portal hipertansif hastalarda va-
ris içi basıncı azalttığı gösterilmiştir (41).

SONUÇ

Portal hipertansiyonda hepatik vasküler sistemdeki otokrin
ve parakrin endotel kökenli faktörlerin rolü hakkındaki bilgi-
ler son yıllarda artarak çoğalmaktadır. Vazoaktif faktörlerin si-
nusoidal direnç ve periferik-mezenterik sistemdeki karmaşık
etkilerinin hiperdinamik dolaşım sendromuna yol açtığı dü-
şünülmektedir. Fizyopatolojinin iyi bilinmesi de hepatik en-
sefalopati, assit, özofageal varisi gibi komplikasyonların ön-
lenmesi ve etkin tedavisi hakkında bize olumlu katkılar sağ-
layacaktır.
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