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sit olusumu ilk ¢aglardan beri ka-

v/ | raciger sirozunun tanmmnmasini sag-
/= layan en o6nemli komplikasyonu-
4. 4\ dur. Eskiden beri karaciger hastali-
g1 daha ileri olanlarda daha fazla asit gorul-
dugna bilinmektedir. Bu ytzyilin baslarinda
portal ven ve hepatik sintizoid basinci daha
yuksek olanlarda asitin daha fazla goruldu-
gu ve portal basing cerrahi santlarla dust-
raldiaginde asitin kayboldugu anlasilmistir.
Bu gozlemler asit olusumunun tek nedeninin
portal sistemde artan hidrostatik basing¢ ol-
dugu gortistinti ortaya getirmistir. Bu gortise
gore portal venin direne ettigi sahadaki hid-
rostatik basing¢ artis1 damar ici sivinin peri-
ton bosluguna ka¢masina neden olmaktadir
(1). Splanknik sahadaki lenfatiklerin direnaj
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kapasitesinden fazla sw1 olustugunda asit si-
vist periton boslugunda birikmektedir. Boy-
lece intravasktiler sahadaki sivi hacmi azal-
makta, bobrek perftizyonu bozulmakta ve re-
nin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve
sempatik sinir sistemi (SSS) ve antiditiretik
hormon (ADH) gibi bébrekten su ve tuz tutul-
masini saglayan sistemler aktive olmaktadir.
Goruldtgu gibi burda olayr baslatan sebep
oncelikle periton boslugunda sivi1 toplanip
intravaskitiler sivi hacminin azalmasi olarak
dustunulmektedir. Bu nedenle asit olusumu-
nun bu ilk izah sekline underfilling (yetersiz
dolma) hipotezi denilmistir.

Ancak konu ile ilgili kapsamli ¢calismalar art-
tikca plazma haciminde artisin ve sodyum
retansiyonunun asit olusmadan o6nceki do-
nemlerde basladig: anlasilmistir. Asit olusu-
muyla da splanknik saha disindaki plazma
hacminde bir azalma gorulmemektedir.
Kompanze sirozlularda mineralokortikoid ve-
rilerek plazma hacmi artinldiginda asit olu-
sumu baslatilabilmektedir. Olusan asit siste-
mik dolasima verilse bile tuz tutulumu de-
vam etmektedir. Bu ve benzeri gozlemler
plazma hacmindeki artisin asit olusmadan
o6nce basladigini distindirmektedir. Bu du-
stince overflow (fazla dolma) hipotezini giin-
deme getirmistir (2-5). Bu hipoteze gore ka-
raciger sirozu olusup sintizoid basinci artig:
zaman muhtemelen karacigerdeki bazi baro-
reseptorler araciligl ile sempatik sinir sistemi
uyarilmakta ve bu refleks sistemi ile bébrek-
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ten su ve tuz tutulumu baslamaktadir. So-
nucta plazma hacmi artmaktadir. Genel do-
lasimda kapiller hidrostatik basimncin encok
artmis oldugu boélge splanknik saha oldugu
icin plazma hacmi artisi sonucunda sivinin
damar disina kacisi en kolay bu boélgeden ol-
maktadir. Hipoalbuminemi dolayisiyla onko-
tik basinc¢taki diisme de bu kacisi kolaylas-
tirmaktadir. Olusan asit ile plazma hacmin-
de azalma egilimi gortiilmekte ve genisleyen
plazmanin baskilamasi1 beklenen bobrekten
su ve tuz tutulmasi devam etmektedir.

Ancak primer olay plazma hacmi genisleme-
si olsa, sirozda hipotansiyon degil hipertan-
siyon gortulmesi beklenirdi. Ayrica artan
plazma hacminin RAAS ve SSS'ni baskilama-
s1 beklenirken karaciger sirozunda bu sis-
temlerde aktivasyon s6z konusudur. Normal
kisilerde hipotansiyona yol a¢cmayan anji-
otensin II ve ADH blokaji, sirozlu hastalarda
ciddi hipotansiyona yol acmaktadir. Dolayi-
siyla vazokonstriktér maddelerin kan basin-
cini sabit tutabilmek icin kompanze edici bir
rol ustlendigi anlasilmaktadir. Bu veriler ve
karaciger sirozunda bilinen bir gercek olan
sistemik vazodilatasyonun varligl asit pato-
genezinde yeni bir goértis gelismesine neden
olmustur (2-5). Arteriyel vazodilatasyon hi-
potezi diyebilecegimiz bu gortise gore karaci-
ger sirozunda primer olay vazodilatasyondur.
Vazodilatasyonun yol actigi etkin plazma
hacmindeki azalma RAAS ve SSS aktivasyo-
nuna, ADH ve cesitli vazokonstriktér madde-
lerin salinmasina yol acmaktadir. Bu telafi
edici hormon ve maddeler bobrek tubullerin-
den sodyum geri emiliminin artmasma, su
tutulmasina ve giderek glomertiler filtrasyo-
nun azalmasina yol acmaktadir. Boylece top-
lam plazma hacmi artmakta, ancak vazodila-
tasyon, arteriyo-vendz santlar ve ¢ogu kan
hacminin splanknik sahada bulunmasmdan
dolay1 etkin plazma hacmi azalmaktadir
(6,7). Diger bir deyisle viicut plazma hacmi-
nin ayarlanmasini saglayan santral arteryel
dolgunluk azalmaktadir. Splanknik sahada
daha fazla gollenen plazma ve bu bolgedeki
artmis basing asit olusumunu tesvik etmek-
tedir. Sivimin intravaskiiler sahadan disarn
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Sekil 1. Dekompanze karaciger sirozunda var oldugu distintilen
vazodilator ve vazokonstriktérlerin dengesi.

kacmas: bir kisir déngiti meydana getirmekte
ve bobrekten su ve tuz tutulumu devam edip
gitmektedir.

Yukarida bahsettigimiz vazodilatasyon ve
karsiiginda olusan vazokonstriksiyon ara-
sinda daima vazodilatasyon lehine bir denge-
sizlik gortilmekte boylece stirekli olarak bob-
rekten su ve tuz tutulmasini uyaran sistem-
ler aktif olarak calismaktadir (Sekil 1).

Burada en énemli soru karaciger sirozunda
nicin vazodilatasyon oldugu sorusudur. Se-
kilde de gosterilen vazodilatatér maddelerden
glukagon, kalsitonin geni ile iliskili peptid,
vazoaktif intestinal polipeptid gibi maddele-
rin muhtemelen sirozlu karacigerde metabo-
lizmasimin azaldig1 savunulmaktadir. Ancak
son zamanlarda sirozdaki vazodilatasyonun
esas nedeninin ve belki diger bazi vazodilata-
torlerin de salinimina neden olan maddenin
nitrik oksid (NO) oldugu iddia edilmektedir
(8-10). Nitrik oksid cogu memeli hticresinden
salinan molekiiler oksijen ve L-arjinin'in gu-
anidino azotundan meydana gelen bir trtn-
dur. Guanilat siklaz ile birleserek cGMP arti-
sina neden olur. Bunun sonucunda meyda-
na gelebilecek bircok etkiden birisi de damar
duvarinda gevsemedir. NO uretimi NOsentaz
tarafindan katalizlenir. En az ti¢ degisik tipi

olan bu enzimin ikisinin Ca**/calmodulin'e
bagimli olup stirekli olarak damar tonusu-
nun ayarlanmasinda rol oynadigi dustntl-

Ocak 1997



Dekompanse sirotik hastalarda prostaglandin sentezini inhiba eden
steroid disi antiinflamatuvar ilaglar asit ve 6dem olusumunu
arttirmaktadir.

mektedir. Diger bir cesidi ise Ca*™/calmodu-
lin'e bagimli olmayip bakteriyel lipopolisak-
karidler ve cesitli sitokinler tarafindan uyari-
labilmektedir. Sirozdaki arteriyel vazodila-
tasyondan NO'in sorumlu olduguna dair
pekcok indirekt belirtiler vardir. Bunlarin bir
kisminda izole aort halkasi ve mezenter arter
calismalarinda damar endotelinin kazinma-
sindan sonra vazokonstriktorlere karsi ce-
vapsizligin azalmasimdan dolay: sirozdaki va-

zodilatasyondan konstitiisyonel (Ca**/cal-
modulin'e bagimli)) NO artisimin sorumlu ol-
dugu iddia edilmektedir (8). Bu durumda
gercekte baska nedenlerden artmis olan hi-
perdinamik sirktilasyonunun damar duva-
rinda gerilimi artirarak sirozda sekonder ola-
rak NO artisina neden oldugu iddia edilebilir.
Bunun yaninda hem damar duvarinda hem
de periferik kan hticreleri ve diger bazi htic-
relerde uyarilabilen NO sentetazin arttigim
gosteren calismalar da vardir (9,10).

Karaciger sirozunda hem portakaval santlar-
dan hem de karacigerde retiktiloendotelyal
sistem fonksiyonlarindaki azalmadan dolay1
muhtemelen intestinal bakterilerden kay-
naklanan endotoksin miktarinin kanda artti-
81 bilinmektedir (11). Benzer sebeplerden do-
lay1 interlokin-1f, timoér nekrozis faktor-o ve
interferon-y gibi sitokinlerin de arttigi goste-
rilmistir. Bu maddelerin her biri damar du-
varinda NO sentezini uyarmaktadir (12). Bu
durumda sirozdaki primer olaymn endotokse-
mi ve artan cesitli sitokinler oldugu diastntl-
mekte, bunlarin sonucunda artan NO sente-
zinin arteryel vazodilatasyondan sorumlu ol-
dugu savunulmaktadir. Artis sebebi ne olur-
sa olsun karaciger sirozundaki vazodilatas-
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yonda NO'nun rolintn varhg inkar edile-
mez.

Bunun yaninda safra tuzlarmin birikmesi ve
alkolik kardiyomyopati gibi ilave degisiklikler
kalbin azalan afterload'a cevabini bozmakta-
dir (13).

NO ve diger vazodilatér maddelerin yarattig:
arteryel dolgunluk ve basin¢taki azalma do-
gal olarak telafi edici mekanizmalar1 hareke-
te gecirmektedir. Muhtemelen santral dol-
gunluga duyarl baroreseptérler aracihig ile
RAAS, SSS, ADH gibi vazokonstriksiyon ya-
pic sistemler aktive olmaktadir (13-16). Bu
sistemler hem dogrudan vazokonstriksiyon
yaparken hem de bobrekten tuz ve su tutu-
lumuna neden olmaktadirlar.

Gercektende asiti olan hastalarda bodbrekte
hemen daima rastlanan fonksiyon bozuklu-
gu sodyum retansiyonudur. Genellikle glo-
mertiler filtrasyon hizi (GFH) normal oldugu
halde sodyum retansiyonunun olmasi sod-
yumun tubuler reabsorbsiyonunda artis ol-
dugunu gostermektedir. Tubullerden sod-
yum reabsorbsiyonu iki faktor tarafindan be-
lirlenmektedir. 1) peritubuler kapillerlerdeki
hidrostatik ve onkotik basin¢ 2) transepitel-
yal sodyum transportunu etkileyen humoral
maddeler. Bu ikinci grup maddelerin baslhica-
lar1 da RAAS, SSS ve natritiretik faktorlerdir
(atrial natritiretik faktoér (ANF), beyin natri-
uretik faktorta (BNF), ve natritiretik hormon
(NH) (13-17).

Sirozda RAAS aktivasyonu oldugunu goste-
ren pek cok delil vardir. Kompanze sirozlu-
larda normal oldugu halde asitli hastalarda
aldosteron diizeyleri artmistir. Bir aldosteron
antagonisti olan spironolakton verilmesi co-
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Sekil 2. Karaciger sirozunda asit olusumunun patogenezi

gu hastada sodyum retansiyonunu dtizelt-
mektedir. Ayrica deney hayvanlarinda RAAS
aktivasyonu ve sodyum retansiyonu kronolo-
jik olarak asit olusumundan 6nce baslamak-
tadir. Ancak her sirozlu ve asitli hastada sod-
yum retansiyonunun hiperaldosteronizmle
birlikte olmamasi1 baska bazi sistemlerin de
tuz tutulmasmma katkida bulundugunu du-
stindirmektedir. Bunlarin en o6Onemlisi
SSS'dir. Bobrek sempatik noradrenerjik sinir
liflerinden son derece zengindir. Bu sinir lif-
leri jukstaglomertiler aparati, proksimal
vedistal tubulleri, Henle lupunun cikan kis-
mini, distal ve toplayic ttipleri innerve et-
mektedir. Asiti olan hastalarda plazma nore-
pinefrin dlizeyinin artmasi, renal vendeki no-
repinefrin dtizeyinin daha belirgin olarak
yukselmesi ve deneysel olarak sematik akti-
vasyonun boébrekten sodyum tutulumunu
artirmasi sirozlu hastalarda asit olusumun-
da SSS aktivasyonunun roltinii diistindtir-
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mektedir. Daha 6nemlisi cerrahi olarak bila-
teral bobrek denervasyonu yapildiginda asit-
li ve sirozlu deney hayvanlarinda sodyum ati-
Iim1 artmaktadir.

Sodyum tutulumunda etkisi olan natritiretik
faktorlerin dekompanze sirozlu hastalardaki
rolleri tam olarak belirlenememistir (14). ANF
ve benzeri maddelerin bu hastalarda azaldi-
81, arttig1 veya normal olduguna dair yayinlar
vardir. ANF kalp atriumlarindan salinir ve
buradaki basincin artmasi ile salinimlar art-
tinhir. Sirozdaki tuz tutulumunun varligir bu
maddenin azalmis olabilecegini dtstndir-
mekle beraber gercek bu sekilde degildir.
Muhtemelen santral arteryel dolgunluk azal-
mis olsa bile sirozda gortilen arteriyo-venoz
santlarin varlig1 ve hiperdinamik sirktilasyon
atriumlara gelen kan ve atrium dolgunlu-
gunda azalmaya neden olmamaktadir. Bu
nedenle ANF'de beklenen azalma gortilme-
mektedir. Bugtinkti gortis, natritiretik fak-
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torlerin sirozdaki tuz tulumundaki rollerinin
RAAS ve SSS kadar belirleyici olmadig1 yo6-
nundedir.

Dekompanze karaciger sirozunda hiponatre-
minin siklikla goértilmesi tuz tutulumundan
bagimsiz olarak su retansiyonunun da s6z
konusu oldugunu dustundurmektedir. Bun-
dan da baslica sorumlu maddenin ADH ol-
masi gerekir (18). ADH salinimini diizenleyen
iki mekanizma vardir. Hipotalamusta supra-
optik ntikleustaki osmoreseptorler primer
olarak ADH salimimin dtizenlerler. Ancak ge-
ne santral arteryel sistemde yerlesen barore-
septorlerin osmoreseptorlerin ADH salini-
minda etkin olan uyarilma esiklerini degistir-
digi bilinmektedir. sirotik asitli hastalarda
bu baroreseptérlerin uyarilmasi ile hem dog-
rudan ADH salimimi olur hem de osmoresep-
torlerin uyarilma esigi diiser ve kan osmola-
ritesi dustik oldugu halde ADH salinimi de-
vam eder (18-21). ADH toplayic: ttiplerde su-
ya permeabiliteyi artirarak ltimen icindeki
suyun hiperosmolar olan interstisyuma gec-
mesini saglar. Boylece sudan yoksun kon-
santre bir idrar atimi s6z konusu olur.

Dekompanze karaciger sirozunda renal pros-
taglandin (PG)'lerin de su tutulumunun du-
zenlenmesinde 6nemli rolleri vardir (18,22).
Bobrekte arteryel vaskuiler endotelde ve dtz
adelelerde, mesangial hticrelerde, Henle lu-
punun cikan kismu epitel hticrelerinde, korti-
kal ve meduller toplayici: kanalciklarda, me-
duller interstisyel huicrelerde prostaglandin
sentezi olmaktadir. Renal glomertller ve da-
marlarda baslica PGI,, tubul epitel ve inters-
tisyel hucrelerde ise PGE, sentezi olmakta-
dir. ADH, anjiotensin II, norepinefrin gibi en-
dojen vazokonstriktér maddeler boéreklerde
PG sentezini artinirlar. Otokrin ve parakrin
tesire sahip bu maddeler lokal olarak bdob-
rekte etkide bulunarak hticrelerde adenilat
siklaz1 aktive ederek hticre ici cAMP'yi artir-
lar. Boylece vazokonstriktér maddelerin boéb-
rek damarlar1 ve glomertllerindeki etkileri
antagonize edilmis olur. Ayrica PG'ler adeni-
lat siklaza bagh guanidin trifosfat baglayici
inhibitér proteini (G;) aktive ederek ADH'un
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ttibuller tzerindeki etkisini azaltir. Ayricar
PG'ler dogrudan dogruya Henle lupunun c¢i-
kan kisminin kalin boélgesinde aktif sodyum
klorur geri emilmesini ve distal toplayic: tiip-
lerden tre reabsorbsiyonunu da azaltarak
medullanin osmolaritesinde diismeye neden
olurlar. Bu da ADH etkisiyle su tutulmasin
azaltir (18). Goruldugua gibi bobrekte pros-
taglandinler hem vazokonstriktérlerin, hem
de ADH'nin su ve tuz tutucu tesirlerini den-
gelemeye calisan ¢ok énemli gorevlere sahip-
tirler. iste bu ytizden dekompanze sirotik
hastalarda PG sentezini inhibe eden steroid
dis1 antiinflamatuar ilaglarin verilmesi cok
siddetli renal fonksiyon bozukluklarma yol
acmakta ve asit ve 6dem olusumunu arttir-
maktadir.

Sirozlu hastalarda aktive olan vazokonstrik-
torler sadece yukarida sayilanlar degildir.
Son zamanlarda endotelin-1 (ET-1) denen ve
baslica damar endotelinden salinan bir pep-
tidin de sirozlu hastalarda énemli hemodina-
mik etkileri oldugu anlasilmistir (23-25). Ha-
len bilinen en kuvvetli vazokonstriktér mad-
de olan ET-1'in salimimi endotoksin, anji-
otensin II, epinefrin ve ADH gibi vazokonst-
riktorlerce uyarilmaktadir. Biliyer sirozlu
hastalarda plazmada artan safra asitlerinin
de ET seviyesi ile yakin bir korelasyon gos-
terdigi tesbit edilmistir (26). Ayrica damar ici
gerginligin azalmasi dogrudan endotelden ET
salimimina neden olabilir. Gértlduga gibi si-
rozda hem damar ici basincin azalmasi, hem
de endotoksemi dogrudan ET salinimim arti-
rabildigi gibi, sekonder olarak diger vazo-
konstriktorler de ET yapimini arttirmaktadir.
ET arter basincini artirmaya ¢alisarak ve sis-
temik vaskiiler direnci arttirarak vazodilator-
lerin etkisini antagonize etmeye calisan bir
madde olarak dustuntilmektedir. Bobrek ise
ET-1'in etkisine en hassas organ olarak tes-
bit edilmistir. Bobrekte yol actig1 vazokonst-
riksiyon GFH ve renal kan akimini azaltma-
ya yoneliktir. ET'in bu etkisinin de renal
PG'ler tarafindan azaltildifina dair yaymnlar
vardir (24).

Bugltin asit olusumunu baslatan sebebin
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dogrudan dogruya arteryel vazodilatasyon ol-
dugunu savunan hipotezin de tam olarak
gercegi yansitmadigl kabul edilmektedir.
Gercekten sirozda arteryel vazodilatasyon ve
yukarida sayilan vazokonstriktor sistemlerin
faal oldugu dogrudur; ancak asit gelismeden
onceki déonemde ANF artmis olmasi, 6lctilebi-
lir herhangi bir hemodinamik degisiklik ol-
madan sodyum retansiyonunun baslamasi,
intrarenal vasktler direncin artmadiginin
gosterilmesi, karaciger sintizoidlerinde ba-
sin¢ artisina mani olan yan yana portakaval
sant yapildiginda mineralokortikoid verilme-
sinin asit olusumuna neden olmadig: gerce-
gi, mineralokortikoid ile beraber sodyum ve-
rildiginde deney hayvanlarinda énce kalp de-
bisinin artip arkasindan sistemik vaskitiler
direncin dtismesi, karaciger sintizoid basinci
ile plazma hacmi arasinda dogrusal bir iliski-
nin varligr arteryel vazodilatasyon gelisimin-
den bagimsiz olarak, muhtemelen karaciger
sintizoid basimcindaki artisin plazma hac-
minde artisa neden oldugunu dutstunduir-
mektedir (15,27). Burada gene hepatik sinti-
zoid basincina hassas karacigerdeki barore-
septorlerin uyarilmasimn refleks bir meka-
nizma ile muhtemelen sempatik sinir sistemi
araciligl ile bobrekten tuz ve su tutulumunu
arttirdig: iddia edilmektedir. Boylece overflow
ve arteryel vazodilatasyon teorisi bir bakima
birlestirilmis olmaktadir. Buna gore karaci-
ger sirozunun asit gelismeden 6nceki déne-
minde bébrekten tuz ve su tutulmasimin iki
nedeni vardir: Birincisi hepatik baroreseptor-
lerin uyarilmasi, digeri de gelisen vazodila-
tasyonun olusturdugu etkin plazma hacmin-
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deki azalmanin vazokonstriktor sistemlerle
telafi edilmeye calisilmasidir. Boylece giint-
muizde kabul edilen karaciger sirozunda asit
olusum mekanizmasi Sekil 2'de 6zetlenmek-
tedir.

Karaciger sintizoid basincinin artmasi ve ba-
roreseptorler aracilify ile boébrekten tuz ve su
retansiyonunun artmasi yaninda muhteme-
len sirozda gortilen endotoksemi ve retiktilo-
endotelyal sistemin aktivasyonu ile ortaya ¢1-
kan sitokinler vazodilatér maddelerin salini-
min1 artirmaktadir. Ayrica bazi vazodilatorle-
rin karacigerde metabolizmasinin da bozul-
dugu gosterilmistir. Vazodilatasyonun yol
actigy etkin plazma hacmindeki azalma vazo-
konstriktér ve ayni zamanda bobrekten tuz
ve su tutan sistemleri aktive etmekte, bu da
plazma hacminin artisina katkida bulun-
maktadir. Artan plazma hacmi yaninda por-
tal ve sintizoid basmcinin artisi ve plazma
onkotik basmcinin azalmasi bu sistemden
damar i¢i sivinin damar disina kacmasina
neden olmaktadir. Damar disina kacan sivi-
nin debisi lenfatiklerin tasima kapasitesini
astigl zaman ise asit olusmaktadir.

Butun bu bahsedilen sistem ve maddeler
normal kisilerde zaten var olan kompleks dii-
zenleyici sistemlerin dekompanze sirozlular-
da nasil yeni bir denge yaratma pesinde ol-
dugunu gostermektedir. Hentiz hepsi de ¢6-
ztlmemis olan bu kompleks karsilikh etkile-
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