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rol oynamaktadır. Ayrıca hepatositlerin şişmesi ve hepatik si-
nüzoidlerin kapillerizasyonu (endotel fenestrasyonları kaybı 
ve Disse boşluğunda kollajen birikmesi) da artmış vasküler 
direncin sebeplerindendir (3). 

Biriken kanıtlar, hepatik yıldızsı [“Hepatic stellat cells” (HSC) 
veya “İto”] hücrelerinin karaciğer mikrodolaşımında ve por-
tal hipertansiyonda rol aldığını düşündürmektedir (6). HSC 
endotel bariyerinin altındaki Disse perisinüzoid boşluğunda 
yer almakta ve karaciğer hücrelerinin %5-8’ini ve sinüzoidal 
hücrelerin ise %13’ünü oluşturmaktadır. Sağlıklı karaciğerde 
A vitamini ( Vit-A) ve yağ depolanması, ekstrasellüler matris 
bileşenleri, metalloproteinazlar, sitokinler ve büyüme fak-
törleri sentezlenmesinden sorumludur (7). HSC sinüzoidal 
endotelyal duvara paralel uzanan uzun sitoplazmik yapılara 
sahiptir. Bu sitoplazmik yapılardan filizlenen ikinci sıra dallar 
sinüzoidi kucaklar ve komşu sinüzoitlere ulaşan hepatositler 
arasına nüfuz ederler. Aktive edilmiş hepatik yıldız hücreleri 
bir dizi vazoaktif maddeye yanıt olarak kasılma veya gevşeme 
için gerekli donanıma sahiptir. Öyle ki bazı HSC’ler substans 
P, nöropeptit Y, somatostatin ve kalsitonin gen ilişkili peptit 
içeren sinir sonlanmaları ile yakın temas halindedir (8,9). 

Akut veya kronik KC hasarında aktive HSC, Vit-A damlalarını 
kaybetmekte; transforming growth factor-B (TGF-B) ve pla-
telet derived growth factor (PDGF) gibi proinflamatuvar, pro-
fibrojenik ve promitojenik sitokinler salgılamakta ve hasarlı 
bölgeye göç ederek ekstrasellüler matriks sentezlemektedir 
(6).

Portal hipertansiyon (PHT) karaciğer sirozunun önemli 
bir komplikasyonudur. Günlük pratikte portal ven için-
deki basıncın ölçümünün teknik güçlükleri nedeniyle, 

doğrudan portal venin kendi basıncı yerine, “hepatik venöz 
basınç gradienti (HVPG)” ölçümü yapılarak değerlendirilme-
ye alınmaktadır. Hepatik venöz basınç gradienti; portal ven 
ile vena kava inferior arasındaki basınç farkıdır. HVPG ≥6 
mmHg olması portal hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır 
(1). PHT azalmış vasküler kompliyans ve artmış portal kan 
akımının bir sonucudur. Ohm yasasına (DeltaP = QxR) göre 
portal venöz basınç portal kan akımı ve akıma direnç ile oran-
tılıdır. Bu formülde DeltaP: damar boyunca portal basıncın 
değişimi, Q: portal kan akımı ve R: akıma direnci (direnç 
vasküler sistemin uzunluğu, yarıçapı ve kanın viskozite kat-
sayısına bağlıdır) göstermektedir (2). Normal karaciğer (KC) 
değerlendirmeye alındığında, intrahepatik direnç; portal kan 
akımındaki değişikliklerle değişir ve portal basıncı normal sı-
nırlar dâhilinde tutar. Sirozda ise hem intrahepatik direnç ve 
hem de splanknik kan akımı artar (3). Kanın çoğu, giriş sfink-
terleri vasıtasıyla portal venüllerden sinüzoidlere girer. Sinü-
zoidler çıkış sfinkterleri vasıtasıyla kanlarını santral venüllere 
döker (4). Kan akımı regülasyonunun en önemli yeri olan 
hepatik sinüzoid karaciğer içindeki en dar vasküler yapıdır 
ve en yüksek vasküler direnç sinüzoidlerde oluşmaktadır (5). 

Siroza bağlı gelişen PHT patofizyolojisinde, fibrotik skar do-
kusu oluşumu ile portal ve santral venülleri sıkıştıran rejene-
ratif nodüllerin neden olduğu portal akıma direnç ön planda 
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reseptörlerinin kısa süreli ETA/ETB reseptör antagonistleri 
tarafından bloke edilmesi bazı deneysel rat siroz modellerin-
de portal hipertansiyonu azaltmıştır (33-36). ET reseptörle-
rinin antagonistlerinin uzun süreli kullanımında bu etki göz-
lenmemiştir (35,37). 

Diğer tarafta karbon monoksit (CO) cGMP’yi artırarak sinüzo-
idal kan akımını kontrol etmektedir (38). CO “hem” molekü-
lünün hem-oksijenaz (HO) enzimiyle yıkımı ile açığa çıkmak-
tadır. HO’nun üç izoformu tanımlanmıştır (i) indüklenebilir 
form olan HO-1; (ii) konstitütif form olan HO-2; (iii) düşük 
katalitik aktiviteye sahip bir form olan HO-3 (HO-1 kuppfer 
hücresinde, HO-2 hepatositte eksprese edilir) (39,40). Rat 
karaciğerine HO enzim inhibitörü olan “çinko protoporfirin 
IX” uygulanması ile endojen CO inhibisyonunun, HSC’ye 
komşu sinüzoidal bölgenin kontraksiyonuna neden olduğu 
görülmüştür (41). 

L- arjininden nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentezlenen NO; 
nörotransmisyon, inflamasyon, vasküler tonus düzenlenmesi 
gibi bir çok hücresel süreçte yer alan haberci moleküldür (3). 
NOS indüklenebilir (iNOS), endotelyal (eNOS) ve nöronal 
(nNOS) olmak üzere 3 izoform halinde mevcuttur (42,43). 
NO parakrin etkiyle solubl guanilat siklazı uyararak cGMP’yi 
artırıp vazodilatasyon yapmaktadır. Yarı ömrü kısa olmasına 
rağmen peroksinitrat metaboliti sayesinde etkisi uzun sür-
mektedir (3,42,43). Büyüme faktörleri (TGF-B, VEGF vs), 
hipoksi eNOS sentezini arttırırken, tümör nekrozis faktör-a 
(TNF-a) azaltır (42). iNOS izoformu sitokinler ve lipopolisak-
karid de dahil olmak üzere çeşitli uyaranlarla modüle edilir.

NO normal KC’de hepatik vasküler tonusu düzenler. Sinüzo-
idal endotel hücre (SEH) eNOS eksprese ederek NO üretir. 
Siroz gelişimi sonrası, SEH’de eNOS azalmasına bağlı NO 
azalır ve endotel disfonksiyonu gelişir (44-46). Halbuki sis-
temik ve splanknik vasküler sistemde yüksek NO üretimi, 
hiperdinamik sendrom gelişmesine neden olur. Farklı çalış-
malarda eNOS aktivitesini artıran müdahalelerin, deneysel 
siroz modellerinde KC endotel disfonksiyonunu iyileştirdiği 
ve portal basıncı düşürdüğü gösterilmiştir (47,48). Statin 
tedavisi PHT’un düşürülmesinde umut verici bir tedavi se-
çeneği olarak görülmeye başlanmıştır. Çift-kör kontrollü bir 
çalışmada siroz hastalarında portal basıncı düşüren statin 
uygulamasının faydalı etkileri doğrulanmıştır (47). Vazoaktif  

Aktive HSC ile sinüzoidal endotel hücre iletişiminde bir ta-
kım mediatörler rol almaktadır. Bu mediatörlerden bugüne 
değin belirlenmiş olan en önemlisi endotelin (ET)’lerdir. ET-
1, ET-2 ve ET-3 olarak 3 sub tipi tanımlanan, 21 amino asitli üç 
homolog oligopeptit (10), tip A (ETA) ve tip B (ETB) olarak 
adlandırılan, farklı 2 reseptör vasıtasıyla etki göstermektedir-
ler. ETB reseptörü ETB1 ve ETB2 olmak üzere iki izoforma 
sahiptir (11).

ET-1’in ETA reseptörü için afinitesi ET-3’e göre 100 kat fazla-
dır, oysa ETB reseptörü ET-1, ET-2 ve ET-3 için benzer afini-
teye sahiptir (12). ET-1 hücre içi depolardan Ca salınımı ile 
kontraksiyona neden olmaktadır. ET-1’in HSC kontraksiyonu 
olmaksızın presinüzoidal sfinkter kasılmasını indüklediği de 
gösterilmiştir (13). ETA reseptörü düz kasta yerleşip vazo-
konstriksiyona aracılık ederken, ETB reseptörleri çeşitli hüc-
relerde bulunur ve birkaç biyolojik etkiye sahiptir (14). ETB1 
reseptörü endotelyal nitrik oksit sentetazı (eNOS) indükle-
yerek nitrik oksit (NO) salınımıyla vazodilatasyon yaparken 
ETB2 vazokonstriksiyona yol açmaktadır (11). 

ETA ve ETB reseptörü HSC ve hepatositte bulunurken, sinü-
zoidal endotelyal hücre ve kuppfer hücresinde sadece ETB 
reseptör bulunmaktadır (15-18).

Normal karaciğerle karşılaştırıldığında, her iki ET reseptö-
rünün sayısı sirotik karaciğerde artmıştır (17). Sirozlu has-
talarda, preproET-1, ETA ve ETB reseptör gen ekspresyonu 
ile artmış portal basınç arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmada; 
preproET-1 mRNA bolluğu ile portal basıncı arasında anlamlı 
bir ilişki bulunmazken, ETA ve ETB reseptör gen ekspresyo-
nu ile portal basınç arasında oldukça anlamlı bir ilişki saptan-
mıştır (19). Artmış plazma ET-1 düzeyi ile siroz şiddeti, assit 
varlığı ve hepatorenal sendrom varlığı arasında korelasyon 
saptanmıştır (20-30). 

Portal hipertansiyonlu hastalarda ET-1 sentezi aktive HSC, si-
nüzoidal endotel hücre, hepatosit, dalak ve barsaklarda yapı-
labilmektedir. ET-1 otokrin ve parakrin etkiyle HSC’nin ET-1’ 
e duyarlılığını arttırmaktadır (31). 

HSC’nin aktivasyonunun erken fazında, ETA reseptörleri bas-
kın iken artan aktivasyonla ETB reseptörleri baskın hale gel-
mektedir. ETA reseptörlerinin uyarılması HSC’nin kasılması 
ve çoğalmasına neden olurken ETB reseptörlerinin uyarılma-
sı antiproliferatif etkilere ve gevşemeye neden olur (32). ET 



184 EYLÜL 2018

HSC ANGII aracılığı ile hücre içi Ca+2 artırarak hücre kont-
raksiyonuna neden olur (59). 

HSC, adenozin ile tetiklenen nükleotid reseptörlerini de içer-
mekte, bu reseptörlerin uyarılması hücre kasılması ile sonuç-
lanmaktadır (60). 

Özetle, intraselüler cAMP’yi (adrenomedullin, Iloprost, pros-
taglandin E2) ve cGMP’yi arttıran ajanlar (lipopolisakkarid, 
interferon g, interlökin b, ANP, NO) HSC’nin relaksasyonuna 
neden olur.

Tüm bu bilgiler ışığında tedavide yeni arayışlar içine girilmiş-
tir. ETB reseptörlerinin aktivasyonuyla elde edilen faydalı et-
kiler ve ETA reseptör uyarılmasına bağlı (HSC’nin kasılması 
ve çoğalması gibi) görülen negatif etkiler göz önüne alındı-
ğında, seçici olarak ETA reseptörlerini bloke edecek ajanlar, 
portal hipertansiyonun tedavisinde yeni ve iyi bir seçenek 
olarak karşımıza çıkacak gibi görünmektedir. Nitekim ETA 
reseptör blokajı yapılan fare çalışmalarında fibrozisin azaldığı 
gösterilmiştir (61,62). Ancak bu konu ile ilgili henüz insanlar-
da yapılmış çalışma verisi bulunmamaktadır. 

NO her ne kadar HSC relaksasyonunu sağlasa da splaknik 
kan akımını artırdığı için etkili olmayacaktır (3).

nNOS gen taşıyan rekombinant adenovirus ile gen aktarımı 
yapılan sirotik karaciğer deneylerinde, intrahepatik rezis-
tans ve portal basıncın düştüğü gözlenmiştir (63). Losartan 
AT1 reseptör blokajı yaparak anjiotensin 2’nin HSC üzerin-
deki kontraksiyon ve proliferasyon etkisini engellemekte ve 
portal basıncı düşürmektedir. Uzun vadede hipotansiyon ve 
glomerüler filtrasyon hızında düşüş yaptığı için iyi bir tedavi 
seçeneği olmamaktadır (3).

Somatostatin mezenterik arterlerde vasokonstiriksiyon yanı 
sıra HSC’de gevşeme oluşturmakta, bunun yanı sıra kollajen 
1 ve 3 üretimini azaltarak direkt antifibrotik etki göstermek-
tedir (64). 

Mezenterik ve hepatik vasküler yataklar aynı vasoaktif yolak-
ları paylaşmakla birlikte zıt bir şekilde çalışmaktadır. Azalmış 
vazodilatatörlere bağlı artmış vasküler tonus ve artmış lokal 
vazokonstriksiyon intrahepatik dolaşımdaki birincil faktör 
olmakla birlikte, mezenterik vasküler yatak vazodilatatörle-
rin aşırı üretilmesi ve vazokonstriktörlere yetersiz yanıt ile 
adaptif tepki göstermektedir. Bu ters durumlar, portal hiper-
tansiyonu tedavi etmek için yeni stratejiler geliştirirken göz 

etkilerin dışında NO çok değişik sistemik etkilere de sahip-
tir. NO eksikliği durumunda trombogenezde artış, Disse 
aralığında kollajen sentez ve depolanmasında artış, özellikli 
adezyon moleküllerinin baskılanmasında azalma, serbest ok-
sijen radikallerine karşı direncin azalması gibi bulgular ortaya 
çıkabilmektedir (3,43).

HSC üzerinde çok sayıda peptid farklı etkiler gösterebilmek-
tedir. Bunlardan bir tanesi atriyal natriüretik peptit (ANP)’dir. 
HSC üzerindeki ANP reseptörlerinin aktivasyonuyla cGMP 
artışı ve Ca kanal blokajı olmakta böylelikle ET-1’in hücre 
kontraksiyon etkisi azaltılmaktadır (49,50). 

HSC üzerinde etki gösteren diğer bir peptid adrenomedü-
lin’dir. Sirozlu hastalarda plazma düzeyinin yükseldiği göz-
lenen bu peptid güçlü bir vazodilatatördür ve etkisini cAMP 
üzerinden gösterir. İnsan HSC’sinin, adrenomedülin için iş-
levsel reseptörlere sahip olduğu ve ET-1’in kontraktil etkisini 
körelttiği gösterilmiştir (51-53). 

Somatostatin bilinen bir vazodilatör ajan olan glukagon sal-
gılanmasını engellemekte bu sebeple varis kanaması tedavi-
sinde kullanılmaktadır. Portal kan akışındaki etkilere ilaveten; 
somatostatin reseptör alt tipi 1’in aktivasyonu stellat hücrele-
rin ET-1 ile kasılmasını kısmi inhibe etmektedir (54). 

Bazı prostaglandinler (örneğin PgI2, PgE2) kültür HSC’nin 
gevşemesine neden olurken bazıları (örneğin tromboksan, 
PgF2a) kasılmayı başlatır (55). Lökotrien D4, a5-lipoksigenaz 
türevli eikozanoidler Ca+2 artışı ile HSC kontraksiyonuna ne-
den olur.

Vasküler düz kas hücrelerinde V1 reseptörleri vasıtasıyla etki 
eden güçlü bir vazokonstriktör olan antidiüretik hormon 
(veya vasopressin), akut varis kanamasının tedavisinde başa-
rıyla kullanılmıştır. Vasopresin ayrıca kültür ortamındaki HSC 
üzerinde, V1 reseptörlerini uyararak, hücre içi depolardan 
Ca+2 salınmasına yol açmakta ve kasılmaya neden olmaktadır 
(56). 

Uzun yıllardır renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) artmış 
intrahepatik vasküler dirençte rol oynadığı ve RAS aktivite-
sinin portal hipertansiyon derecesi ile korelasyon gösterdiği 
bilinmektedir (57). Anjiyotensin II (ANGII), tip-1 anjiyotensin 
reseptörü (AT1) aracılığıyla etki gösteren bir oktapeptiddir 
(58). Deneysel sirozda ANGII infüzyonu artmış intrahepatik 
vasküler direnç ve portal hipertansiyonla sonuçlanır. Aktive 
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önünde bulundurulmalıdır (48). Artmış intrahepatik vasküler 

tonusu azaltmak için vazodilatatörlerin uygulanması, splank-
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