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1. GIRIS

Endotel, viicudun en biiyiik orgam: olup damar cidar ve kan akimu arasindaki
bslgede konumlanmistir. Endotel shear stres, gerilme gibi mekanik uyanlan ve hormonal
uyanlan algilar. Vazomotor fonksiyonlan diizenleyen maddeler salgilar ve inflamatuvar
cevap olusumunu tetikler (1,2). Boylece hemostaz olusumuna katkida bulunur. Endotel, hem
stratejik lokalizasyonu hem de salgiladifs maddeler vasitasiyla mitogenez, anjiogenez,

vaskiiler geirgenlik ve sivi-elektrolit dengesi saglanmasinda anahtar rol oynar (2).

flk olarak 1980 yilinda asetilkolin ve bradikinin gibi spesifik uyaranlara yetersiz
vazodilatator cevap gelismesi endotel disfonksiyonu (ED) olarak tamimlanmstir (3). Sonraki
yillarda ise ED fenomeninin, vazodilatasyon cevabinin azalmasinin Otesinde proinflamatuvar
ve protrombotik siireglerle ilintili oldugu gosterilmistir (4). ED, degisik etki mekanizmalanyla
farkli organ sistemlerinde tahribat yapar. ED’nun en onemli etkileri, hipertansiyonun
siddetlenmesi ve aterosklerozun hizlanmasidir(5,6). Uremi ve diyabet gibi sik gozlenen klinik
durumlar, endotel hasan gelismesi i¢in uygun ortam yaratir. Boylece ¢oklu organ hasarina yol
acan kisir dongii siireci tetiklenir. Erken vaskiller ve organ hasanni yansittigindan ED
tayininin kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, tekrarlayan inme, nefropati, subklinik hipotiroidi,
subklinik hipertiroidi, migren erken teshis ve tedavisinde yonlendirici oldugu disiintilmiistiir
(4). Von Willebrand faktorii (vWI), Interseliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adhezyon molekiilii-1(VCAM-1), doku plazminojen aktivatorii (tPA), plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) ve E-selectin (ES), ED tayininde en sik kullanilan belirteclerdir
(1,4). ED tayininde son yillarda nitrik oksit (NO) sentaz enziminin endojen inhibitorii olan
plazma asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeyi, ED belirteci olarak sik¢a ve giivenilirlikle
kullamImaktadir (7,8). Karotis intima media kalinhk Ol¢iimii ve transtorasik Doppler
ekokardiografi ile Slgiilebilen koroner arter akim rezervi, ED tayini i¢in noninvasif, ucuz,

tekrarlanabilir ve giivenilirligi yiiksek olan diger yontemlerdir (9,10,11).




Karaciger siniizoidal endotel hiicre disfonksiyonu, karacifer hasann gelisme
siirecinde ilk basamaktir (13). Karaciger sirozunda, oksidatif stres, inflamasyon ve alkol,
cesitli mekanizmalarla karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna
neden olabilmektedir (13). Karaciger siniizoidleri, diger vaskiiler endotel hiicrelerinden farkh
olarak fenestrasyonlara sahip olup bazal membran igermez. Sirozun tiim formlan histolojik
olarak karaciger siniizoidlerinde defenestrasyon ve subendotel bazal membran olusumu
(kapilarizasyon) ile karakterizedir (14). Bu durum, normal filtrasyon bariyerinin yok
olmasiyla beraber sinusoidal kan ile parankimal hiicreler arasindaki kontrolsiiz madde
alisverisi ve karaciger hasarina sebep olmaktadir (13). Karaciger sinuzoidal endotel hiicreleri,
vazoaktif madde salimmu yapmak suretiyle sinuzoidal mikrodolasimdaki kan akim
regulasyonunu saglar ve boylece intrahepatik vaskiiler tonusun korunmasini saglar (13).
Endotelin-1 (ET-1), Angiotensin 2 (Ang 2), norepinefrin (NE), prostaglandin F2 (PGF2),
tromboksan (TXA) ve trombin karaciger sinuzoidal endotel hiicrelerinde vazokonstriksiyonu
saglarken asetilkolin, vazoaktif intestinal peptit (VIP), NO, karbonmonoksit, prostaglandin E2
(PGE2) ve adrenomedullin gibi vazoaktif maddeler vazodilatasyon saglar (15,16). Endotel
bagimli relaksasyonun bozulmasi karaciger mikrosirkiilasyonunda hepatik vaskiiler direnci
artirir (13). Boylece, portal hipertansiyon (PHT) gelisir. Diger yandan basta NO olmak iizere
splanknik dolagimda artmis olan vazodilatator molekiiller, endotel bagimhi relaksasyonda
artisa sebep olarak PHT a bagh sirozun patogenezinde rol oynayan hiperdinamik dolasim

sendromunu tetiklerler (17).

Allograft endotelyumu, transplante donor organ ve alicimin immunsistem
hiicrelerinin karsilastig1 ilk biolojik sahadir (18). Beyin 6liimii, organ prezervasyon islemleri,
iskemi-reperfiizyon hasan, dondr antijenlerine kars1 gelisen alloimmun cevap, CMV
infeksiyonu, immunsupresif ajan toksisitesi, hiperlipidemi ve glukoz intoleransi
transplantasyon sonrasi ED’nu gelismesine yol agabilir (18,19). ED zemininde tetiklenen
proliferatif ve fibrotik reaksiyonlar kronik graft vaskiilopatisini tetikler (20). Bu durum,

transplantasyon basarisi i¢in ciddi tehdit olusturmaktadir.

Transplantasyon sonrasi ED ile ilgili caliymalarin ¢ofu renal transplantasyonlularda

(RTx) yapilmistir. Hemodializ hastalannnda ED, RTx yapilanlara gore daha fazla

gozlenmektedir. RTx sonrasi iiremi, hemodinamik yiik, anemi, elektrolit imbalans1 ve

oksidatif stres gibi risk faktorleri ortadan kalkmasina ragmen ED azalmis olmasina ragmen



devam etmektedir (21). Bu durum, immunsupresif ajanlarin olumsuz etkileri; transplantasyon
sonrasi belli bir siire liremik ortamin devam etmesi; ateroskleroz, kongestif kalp yetersizligi,
amiloidoz, hipoalbuminemi, hiperlipidemi, diabet, hiperhomosisteinemi gibi kahci
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligiyla agiklanmaktadir (21,22). Transplantasyon sonrasi
kullanilan immunsupresif ajanlar hipertansiyon, hiperlipidemi ve hiperglisemiye neden olarak
ED’nu indiikleyebildigi gibi endotel iizerinde direkt spesifik etkileri de mevcuttur. Bu durum,
arastirmacilant  farkli immunsupresif ajanlannn ED iizerindeki etkilerini aragtirmaya
yoneltmistir. Kalsinorin inhibitorleri olan siklosporin ve takrolimus, transplantasyon sonrasi
immunsupresyonda en sik kullamlan ajanlardir. RTx hastalaninda siklosporin ve takrolimus

ED’na etkileri agisindan karsilastirildiginda takrolimus ile sonuglar daha iyi saptanmigtir.

Sirozlu hastalarda nonalkolik steatohepatit (NASH), diabetes mellitus ve HT eslik
etmedigi siirece arteryel sistemi ilgilendiren ve ED’na neden olabilecek predispozan durumlar
nadir gozlenmektedir. Karaciger sirozu, ED ve portal hipertansiyon iligkisini aragtiran
cahismalarda ED patofizyolojisi ile ilgili farkl: goriisler bildirilmistir. Bugiine kadar karaciger
transplantasyonu-ED iligkisini arastiran fazla ¢alisma yoktur. 2009 yilinda yayinlanmis olan
16 hastay1 kapsayan kiiciik olcekli bir ¢alismada, karaciger nakli sonrasinda takrolimus
kullanan hastalarla saglikli bireyler karsilastirlarak ED varligim arasunlms ve takrolimus
kullananlarda endotel disfonksiyonunda artis olmadigi gosterilmistir (20). Bu ongoériiyle
sirotik hastalar ve karaciger transplantlilarda ED’nun seyir ile ilgili bilgilerin giincellenmesi
icin bu ¢alisma tasarlanmustir. Calismada saglikhi goniilliiler, nakil aday: sirozlu hastalar ve
karaciger nakli sonrasi takrolimus (TAC), siklosporin (Cy-A), mikofenolat mofetil (MMF)
adli immiinsupresif ila¢ veya kombinasyonlarim kullananlarda transtorasik Doppler
ekokardiyografi ile koroner akim hiz1 rezervi (KAHR) 6l¢iimii ve Doppler USG ile karotis
intima media kalinhk (IMK) &l¢iimii yontemiyle ED’nun tayin edilmesi planlanmistir.
Boylece sirozun, transplantasyonun ve kullamilan farkl simif ilaglarin, ilag kullanim siiresinin

ED iizerine etkilerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.




GENEL BILGILER
2.1 KARACIGER SiROZU

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artigi, rejenerasyon
nodiillerinin olusmasi ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile karakterize, kronik, diffiiz ve
ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Klinikte, hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon
bulgulariyla seyreden, Oldiiriicti bir hastaliktir (24,25). Karaciger sirozu morfolojik
Ozelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve etiyolojisine gore simiflandinlabilir.

Karaciger sirozuna neden olan durumlar tablo 1’de 6zetlenmistir.
Tabloe. 1 Karaciger siroz etiyolojisi

(Harrison’s Principles of Internal Medicine 17th Edition’ dan modifiye edilmistir).

Alkol kullanimi Kardiyak siroz
Kronik viral hepatit Kalitsal metabolik hastaliklar
Hepatit B Hemokromatoz
Hepatit C Wilson hastaligi
Otoimmiin hepatit Alfa-1 antitripsin eksikligi
Nonalkolik steatohepatit Kistik fibroz
Biliyer siroz Kriptojenik siroz

Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit

Otoimmiin kolanjiyopati




2.1.1 KLIiNiK BELIRTILER, LABORATUVAR BULGULARI ve TESHIS

Karaciger sirozu her yasta goriilen ciddi bir hastaliktir. Erkeklerde biraz daha siktir, 4. ve
5. dekatlarda daha sik rastlanir. Hastaliin kompanse ve dekompanse olmak iizere iki dénemi
vardir. Vakalarin ancak %25-30’u kompanse déneminde saptanir. Kompanse dénemde siroz
asemptomatik veya semptomatik olabilir. Klinik belirti ve bulgularin olmadig1 dénemde, rutin
muayene veya biyosimik analizler ve ameliyatlarda sirozun varligindan siiphe edilir. Bunun
yani sira asemptomatik vakalar bir saghk kontroliinde veya baska bir yerde yapilan fizik
muayenede, hepatomegali veya splenomegalinin saptanmasi ve bunlarin nedenlerinin
arastirllmas1 sirasinda teshis edilebilir. Semptomlu vakalarin bir grubu halsizlik, ¢abuk
yorulma, dispepsi ve hipokondrium agris1 gibi genel belirtilerle basvururlar. Bu dénemde
baslica fizik muayene bulgulan ikter, hepatomegali ve splenomegali olabilir. Kompanse
donem aylar veya yillarca devam edebilir (29,30). Karaciger sirozunun hepatoseliiler
yetersizlik ve portal hipertansiyon olmak iizere iki ana bulgusu vardir. Baslica hepatoseliiler
yetersizlik bulgulan arteryel oriimcek, telanjiektazi, Dupuyturen kontraktiirii, comak parmak,
tirnak degisiklikleri (beyaz tirnak, lunula kayb1 ve enine bandlar), palmar eritem, jinekomasti,
karaciger dili, ikter-subikter, purpuralar, epistaksis, gonadal atrofi ve killanmada azalma,
empotans ve amenoredir. Baslica portal hipertansiyon bulgulan ise splenomegali, portal tipte
kollateraller ve asittir. Hepatomegali de saptanabilir, 6zellikle alkolik sirozlarn biiyiik, sert ve
nodiiler hepatomegalileri tipik bir bulgudur. Ulkemizde sik rastlanan posthepatitik ve
kriptojenik sirozlarda ise hepatomegali ve hepatoseliiler yetersizlik bulgulari 6n plandadir.
Hipersplenizm (splenomegali ve pansitopeni birlikteligi) yegane klinik bulgu olabilir. Asit
varligi, sirozun dekompanse oldugunun en 6nemli gostergesi olup ikter ve ensefalopati diger
dekompansasyon bulgulandir. Parotis bezi biiylimesi ve Dupuyturen kontraktiiriine alkolik
sirozda daha sik rastlanir. Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati biliyer sirozda daha
siktir. Kas kramplarindan dekompanse karaciger sirozlular daha ¢ok sikayet eder. Abdominal

fitiklar asitle beraber sik goriilebilir (30).

Anamnez ve fizik muayene ile karacier sirozu diisiiniilen vakalarda laboratuvar

onemli bulgulardir. Hipokrom mikrositer anemi siktir, makrositer anemilere de rastlanabilir.

Protein elektrofrorezinde hipoalbuminemi ve hipergamaglobinemi tipik bulgulardir.

Hipergamaglobinemi genis tabanlidir ve beta-gama kopriilesmesi gosterir. Karaciger

fonksiyonunun iyi bir gostergesi olan protrombin zamam da uzamistir. Asit, portal hipertansif



tiptedir. Serum aminotransferaz  yiikselmeleri hastalikk  aktivitesi delili  olarak

degerlendirilebilirken serum bilirubinlerinin artis1 kotii prognoz gostergesidir.

Anamnez, fizik muayene ve biyosimik testlerle karaciger sirozu tanisi tipik vakalarda
kolaydir. Portal hipertansiyon ve hepatoseliiler yetersizlik belirti ve bulgularinin birka¢inin bir
arada bulunmasi ile tam desteklenir. Siiphe varliginda, karaciger biyopsisi veya
laparoskopiden faydalanilir. Karaciger ponksiyon biyopsisi, asemptomatik ve kompanse
karaciger sirozu tanisinda biiyiikk Onem tasir. Dekompanse siroz periton tiiberkiilozu,
peritoneal karsinomatoz, konstriktif perikardit ve Budd-Chiari sendromuyla ayirici taniy:
gerektirir. Asit ponksiyonu yapilarak portal hipertansif asit 6zelliklerinin saptanmasi ile ilk iki
hastaliktan ayirici tan1 kolay olabilir. Konstriktif perikardit ve Budd-Chiari sendromunda asit
portal hipertansif tipte ozellikler tasimakla birlikte ayn1 zamanda yiiksek proteinlidir. Klinik,
laboratuar ve diger tan1 yontemleriyle (hepatik ven katerizasyonu ve ekokardiyografi) ile

ayirici tam kolaylikla yapilir (29,31).

2.1.2 SEYIiR, PROGNOZ, KOMPLIKASYONLAR ve TEDAVI

Beklenen yasam siiresini ve prognozu degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan ve en iyi
bilinen Child-Turcotte-Pugh (CTP) siniflamasidir. CTP siniflamasinin kullanim kolaylig:
disinda subjektif parametreleri olmasi, hastalar aras1 ayrim yeteneginin az olmasi, laboratuvar
parametrelerinin degistigi zaman siniflanmanin da etkilenmesi gibi olumsuz taraflan vardir.
Son yillarda ise TIPS uygulanacak hastalarin riskini belirlemek igin gelistirilmis olan
modifiye MELD (Model for end stage liver disease) skoru, son donem karaciger hastalarinin
prognozunu degerlendirilmesinde CTP’nin yerini almistir (33). Ozellikle transplantasyon
Oncesi 3 aylik mortaliteyi dogru gosteren model, transplant aday: hastalarnin listelenmesinde

de kullanmilmaktadir. MELD skoru 20’ nin iizerinde olmasi kotii prognozun gostergesidir.

Viral etiyolojiye bagl karaciger sirozu olan hastalarin ancak %10-20’sinde tam sirasinda
sirozun klinik bulgulan vardir. Karaciger sirozunun baslica komplikasyonlann goriilme
siklifina gore portal hipertansif kanama, hepatik ensefalopati, spontan asit infeksiyonu,

hepatorenal sendrom, hepatoseliiler karsinom, hepatopulmoner sendrom, portopulmoner

hipertansiyon, hepatik hidrotoraks ve hipogonadizmdir.

Siroz tams1 almus kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanse safhaya ilerlemesine engel
olmak veya bu gecis siiresini uzatmak, dekompanse ise karaciger yetersizlik bulgularinin

ortadan kalkmasini saglamak, fibrozisi azaltmak ve HCC gelisimini 6nlemek, karaciger nakli



oncesinde viral sebeplere bagli dekompanse karaciger sirozlularda viral yiikii azaltarak
reinfeksiyonu 6nlemektir. 1980°1i yillarin baslarindan itibaren son donem karaciger hastalif
tedavisinde ana yontem karaciger transplantasyonu (KTx) olmustur. Ancak Ktx, tilkemizde
kisith sayida uygulanabilen pahali bir tedavi yontemidir. Bu yiizden ¢ogu hastaya
semptomlara yonelik tedavi uygulanmaktadir. Kompanse karaciger sirozu tedavisinde
hepatoseliiler yetersizligin erken saptanmasi ve dogru zamanda karacier nakli kararinin
verilmesi hayati oneme sahiptir. Kompanse donemde yeterli ve gesitli gidalan iceren bir
dietin alinmas1 ve alkol alimindan kaginilmasi gerekmektedir. Siddetli malnutrisyonu olan
hastalarda standard diyetin dallanmis aminoasitler ile desteklenmesi, Child skorunu
iyilestirebilir. Eger 6dem ve asitle hepatoseliiler yetersizlik bulgulan ortaya ¢ikarsa tuz
kisitlamasi ve diiiretikler gerekir. Ensefalopatinin ortaya ¢iktigi zamanlarda protein aliminda
kisitlama yapilmalidir. Ozofagus varis kanamasinin tedavisinde beta blokerler, vazopressin,

terlipressin, somatostatinler kullamlirken, cerrahi sant, TIPS ve Ktx diger alternatiflerdir (37).
2.2 KARACIGER TRANSPLANTASYONU (KTx)

Yirminci yiizyil sonlarinda gelismis iilkelerde karaciger ve diger organ transplantasyonu
sofistike medikal tedavinin bir pargast olmustur. Perioperatif morbidite ve mortalite riski,
cerrahi teknik ve hastanin takibi konusunda sorunlara ragmen karaciger transplantasyonu
medikal tedaviye yanit vermeyen, hayati tehdit eden, secilmis kronik veya akut ilerleyen
karaciger hastalarinda birebir ¢oziim haline gelmistir. 1990’larin basinda kanser dis1 son
dénem karaciger hastahiklari ve inoperabl karaciger malignitesi olan hastalar i¢in karaciger
transplantasyonu kabul goren tedavi sekliydi. Zamanla aralifi genisleyen karaciger

transplantasyonu endikasyon listesi karaciger hastaliklan listesi kadar uzundur (44).




Tablo 2. Karaciger Transplantasyonu icin Endikasyonlar
1. Parankimal Karaciger Hastaliklar
- Kronik viral hepatitlere bagh siroz
- Alkolik siroz
- Akut karaciger yetersizligi
- Budd- Chiari Sendromu
- Konjenital hepatik fibroz
- Kistik fibrozis
- Neonatal hepatit
- Hepatik travma
- Digerleri
I1. Kolestatik Karaciger Hastahklar
-Biliyer atrezi
-Primer biliyer siroz (PBS)
-Primer sklerozan kolangit (PSK)
-Ailesel kolestaz
-Digerleri
I11. Metabolik Hastahklar
IV. Karaciger Tiimérleri
- Benign karaciger tiimorleri

- Primer karaciger maligniteleri

-Karacigere metastaz

Sinirh organ kaynagi nedeniyle transplantasyon adaylar1 yasam beklentisi olan
hastalar arasindan segilmelidir. Kontrindikasyonlar arasinda rolatif ya da mutlak olanlar

vardir. Rolatif kontrindike durumlar 6zellikle de canlidan transplantasyonlar i¢in merkezler

ekstyona-otan hastatara transpiantasyon

vapilmamalidir. Spontan asit enfeksiyonu-olanlar-transplantasyon-tneesinde tedavi

Edilmelidirler. Fungal enfeksiyonu ve direncgli bakteriyel enfeksiyonu olanlar eradikasyon

saglanana kadar liste dis1 kalirlar.



Tablo 3. Karaciger Transplantasyonu i¢in Kontrendikasyonlar (58)
I. Kesin Kontrendikasyonlar

- Kontrol edilemeyen ekstrahepatobiliyer enfeksiyonlar

- Diizeltilemeyen, hayat:1 tehdit eden konjenital anomaliler
- Aktif madde ve alkol bagimhilig

- Tleri kardiyopulmoner hastalik

- Ekstra hepatobiliyer malignite

- Karacigerin metastatik kanserleri

- Kolanjiokarsinom

- AIDS

- Hayat1 tehdit eden sistemik hastaliklar

II. Rélatif Kontraendikasyonlar

Yas >70

- Portal ven trombozu

- HIV seropozitifligi

- Gegirilmis karaciger digi malignite
- Agsin obezite

- Ciddi malnutrisyon/zayiflama

Medikaluyumsuzluk
Renal yetersizlik

- Intrahepatik sepsis
- Primer hepatik malignite

- Gegirilmis ciddi hepatobiliyer cerrahi

Lo Sasdan solaintrapulmoner santa bagh ciddi hipoksemi




Transplantasyon Sonras1 Komplikasyonlar

Transplantasyon sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar hepatik-ekstrahepatik ya da
erken-ge¢ doénem komplikasyonlar olarak ayrlabilir. Erken donemde genellikle cerrahi
komplikasyonlar goriiliir. Bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar post-operatif dénemde
siktir ve yasamu tehdit edebilir. Post-operatif erken donemde pnomoni, yara yeri enfeksiyonu,
enfekte intraabdominal koleksiyonlar, idrar yolu ve kateter enfeksiyonu firsatci
enfeksiyonlara gore daha sik goriiliir. Post-operatif 1.aydan sonra immunsupresyon daha
belirgin hale geldiginden firsat¢1 enfeksiyonlar siklasir. Bu yiizden rutin olarak erken post-
operatif donemde antibiyotik profilaksisi uygulanir. Ge¢ donemde goriilebilecek en dnemli
komplikasyon immunsupresif ajanlara bagli gelisebilecek lenfoproliferatif malignitelerdir.
Karaciger nakline 6zgii hepatik komplikasyonlar organ alinmasi sirasinda iskemik hasara
baglh primer greft fonksiyon bozuklugu, portal ven veya hepatik arter anastomozunda stenoz

veya tromboz, vaskiiler anastomoz kagagi, primer hastalik niiksii ve rejeksiyon sayilabilir.

10



2.3 ENDOTEL FONKSiYON BOZUKLUKLARI

2.3.1 TANIM

Endotel, damar cidan ve kan akimu arasindaki stratejik bolgede konumlanmistir. Endotel;
damar diiz kas tonusunu ayarlayan, damar duvarinda hemostaz, hiicre proliferasyonu, iltihabi
ve immun mekanizmalara aracilik eden, endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlarn da olan
viicudun en biiyiik orgamidir. Uzun yillar boyunca endotel tabakasimn sadece kanla damar
duvarini ayiran islevsiz, ‘teflon’ benzeri diizgiin bir sinir ¢izgisi olduguna inamlmugtir. Oysa,
endotel hiicreleri metabolik agidan oldukga aktiftir ve trombositleri oldugu kadar, vaskiiler
limeni de etkileyen bir¢cok madde salgilar. Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara
yanit olarak gevsetici ve kasici faktorler meydana getirerek, hemen altindaki damar diiz kas
hiicrelerinin tonusunu ayarlarlar. Normal endotel, adheziv olmayan damar i¢ yiizeyini devam
ettirir. Antikoagulan, fibrinolitik ve antitrombotik ozellikler gosterir. Endotel fonksiyonlan,

Tablo-7’de Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Endotel Fonksiyonlar:

1. Vazoaktif ajanlarin ortaya ¢ikmasi
e Endotelin
¢ Endotel kaynakl gevsetici faktor (EDRF)
¢ Angiotensin-1 (Ang-1)
e Angiotensin-2 (Ang-2)
e Prostasiklin, Tromboksan
2. Pihtilasmanin 6nlenmesi
¢ Tromborezistan yiizey
* Antiagregan prostasiklin olusturmasi
3. Immun fonksiyon
e Immunkompetan hiicrelere antijen saglanmasi
e Interlokin-1 sekresyonu (T hiicre uyaricisi)
4. Enzimatik aktivite
e Angiotensin konverting enzim
5. Damar diiz kaslarina biiyiime sinyali
* Endotel kaynakl biiyiime faktorii (EDGF) sekresyonu
e Heparin benzeri biiyiime inhibitorleri

6. Damar diiz kaslarinin vazokonstriktor etkilerden korunmasi

1980 yihinda Fuchgott ve Zawadski tarafindan endotelin 6nemli bir fonksiyonu tespit
edildi (66): Parasempatik aktivite mesajcisi olan asetilkolin infiizyonu ile arterde
vazodilatasyon olmas: igin, saglam bir endotel bulunmasinin sart oldugu; aksine endotel
biitiinligii kayboldugunda asetilkolinin vazokonstriktor etkisi oldugu bildirildi. Dolayisiyla

arteryel relaksasyonun endotele bagimh bir faktor tarafindan gergeklestirildigi fikri ortaya

atilmis oldu. Endotelde sentezlenen bu madde endotel kaynakli gevsetici faktsr (EDRF)

diizeyini artirarak gergeklestirmekteydi. Moncada, 1987 yilinda EDRF’nin nitrik oksit (NO)
oldugunu gosterdi (67). NO; endotel hiicreleri igerisinde L-argininden endotelial nitrik oksit

sentaz (eNOS) enzimi aracihfiyla sentezlenmektedir. Bir de makrofaj ve nétrofiller iginde
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bulunan, bakteriyel endotoksinler ve sitokinler tarafindan immunolojik olarak uyarilan
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) vardir. Normal endotelde siirekli olarak diisiik
diizeyde NOS aktivitesi devam eder ve bazal sartlarda damar kismen dilate durumda tutulur.
NO, normal endotel fonksiyonunu gosteren en 6nemli maddedir. NO’nun baslica gérevleri;
damar tonusunu, miyokardin kontraktilitesini, endotelin biitiinliigiinii ve permeabilitesini,
vaskiiler hiicrelerin proliferasyonunu, endotel hiicreleriyle 16kosit ve trombositler arasindaki
iliskileri ayarlamaktir. Fizyolojik sartlarda endotelden NO salinmasinda ana uyaran ‘shear
stress’tir. NO salimm ve sentezini uyaran diger stimulanlar arasinda asetilkolin, bradikinin,
histamin, ADP, ATP ve substans P sayilabilir. NO, diger maddelerle beraber, damar tonusu,
inflamasyon, koagulasyon ve oksidasyonda rol oynar. Eger bunlar uygun sekilde
diizenlenmezse damar yapisinda bozulmaya, subklinik ateroskleroz, ve sonugta

kardiyovaskiiler hastaliga yol agarlar.

Endotel kaynakli bir baska gevsetici madde prostasiklin’dir. Prostasiklinin gevsetici etkisi
EDRF’ye additif etkidir. EDRF, cGMP artisiyla, prostasiklin ise cAMP artisiyla etkisini

gosterir. Ayrica her ikisi de trombosit agregasyonunu sinerjist olarak inhibe ederler.

1989’da Vanhoutte tarafindan endotel hasarinin vazodilatdr uyany: vazonstriktor uyarnya
degistirebilecegi belirtildi (68). Gergekten de endotelin en 6nemli fonksiyonu damar tonusunu
ayarlamaktir. Bunu saglamak igin bir¢gok vazoaktif madde (EDRF, ET, Ang-1vb.)
olusturmaktadir. Ayrica endotel damar iginde bir mekanoreseptdr gibi akim ve basinci

algilayarak damar toniisiinii ayarlamaktadir.

ET’nin 6nemli gorevlerinden biri de nonadheziv damar i¢ ylizeyini saglamaktir. Bu durum;
antikoagulan, fibrinolitik ve antiagregan mekanizmalarla saglanir. Endotel hiicreleri heparin
benzeri glikozaminoglikanlann sentez ederek, antikoagulasyona katkida bulunurlar.
Glikozaminoglikanlar antitrombin III’ii baglar ve trombin, faktér X gibi pihtilasma
proteazlarinin aktivasyonunu katalize eder. Endotel hiicreleri intrensek membran reseptérii
olan trombomodulin’i sentez ederler. Trombomodulin kuvvetli bir protein C aktivatoriidiir.

Protein S tarafindan aktive edilen protein C aktivatoriidiir. Protein S tarafindan aktive edilen

ederek fibrinolitik etki gosterirler. Endotel hiicrelerinden kaynaklanan PGI2, trombosit

agregasyonunu inhibe eder. Trombositlerden kaynaklanan endopreoksitler, endotel hiicreleri

tarafindan PGI2’ye doniistiiriiliirler. Bu endoperoksit salinisi andotel hiicrelerine ek bir
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aterojenik potansiyel katar. Ayrica EDRF de trombosit agregasyon ve adhezyonunu inhibe

eder. Ayrica endotelial ekto ADPaz damar duvarlarinda lokal niikleotid konsantrasyonlarim

azaltarak, damar duvan ile direkt olarak yiizyiize gelen trombositlerin aktivasyonunu

etkileyebilir.

Tablo S. Endotel kaynaklh maddeler

ENDOTEL KAYNAKLI MADDELER

VAZOAKTIF MADDELER

a) Vazodilatorler

BUYUME MEDIATORLERI

b)Biiyiimeyi uyaranlar

e EDRF (NO)

* EDHF

*  Prostasiklin (PGI2)
e Bradikinin

¢  Asetilkolin,serotonin, histamin,substans P

* PDGF

e Bazik fibrobsast biiyiime faktori,
= Insulin banzeri biiyiime fakiorii

e Interlokin -1

e Endotelin

e Angiotensin II

b) Vazokonstriktorler

b) Biiyiimeyi inhibe edenler

Endotelin
Angiotensin II

- TXA2, asetilkolin, arasidonik asit, PGH2,
trombin, nikotin

- Heparan siilfat
-  TGF-B

- NO, PGI2,bradikinin

INFLAMATUVAR MEDIATORLER

HEMOSTAZ TROMBOLITIK

FAKTORLER

VE

a) Adezyon molekiilleri

e Endotelial 16kosit adezyon molekiilii (ELAM)

o Intraseliiler adhezyon molekiilii ICAM)

a) Doku plazminojen aktivatorii (t-PA)
b) Plazminojen aktivator inhibitor-I (PAI-D)

¢) Trombomodulin

by Amijenter

e  Major histokompabilite kompleksi II (MHC
1))
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Endotel; mekanik kuvvetlerde (shear stres ve gerilme) artisla uyarnlan bazi kan
damarlarinda damar diiz kas tonusundaki degisiklikleri gerceklestirmek igin sarttir. Bu etkiye

‘endotelin mekanoresepsiyon fonksiyonu’ ad1 verilmistir. iki asamali bir fonksiyondur:

1) Akimin meydana getirdigi endotele bagimli vazodilatasyon: Akim hizinda artislar invivo
olarak bilylik tasiyici arterlerde dilatasyon yapar, bu fonksiyonlar endotel fonksiyonuna
bagimhdir. Biyoassay ¢alismalar1 gostermistir ki, ortalama akim hizinda artislar veya pulsatil
akimin meydana gelmesi, perfiize kedi arterinin endotelinde EDRF ve PGI2 agiga cikisim
stimule eder. Kiiltiire edilmis endotel hiicrelerinin shear strese cevabi, membranin
hiperpolarizasyonu ve uyarilmis potasyum kanallarinin ige dogru akiminin aktivasyonudur.
Endotel hiicre membranlarinin hiperpolarizasyonu kalsiyum girisini artirir. Boylece PGI2 ve

EDREF sentezine yol agar.

2 ) Gerilme ve basincin meydana getirdigi endotele bagimh vazokonstriksiyon: EDRF
ve/veya EDHF (endotel kaynakl hiperpolarizan faktor) agia ¢iksinin azalmasi, endotelden
kaynaklanan kasici faktorlerin (EDCF) aciga ¢ikmasini kolaylastirarak vazokonstriksiyona

neden olur.

Endotel disfonksiyonu ilk olarak asetilkolin veya bradikinin gibi 6zel uyaniya karsi
azalmis vazodilatasyon olarak tamimlandi. Endotel disfonksiyonun sadece azalmis
vazodilatasyon yanitt olarak anlamamak gerekir; aym1 azamanda proinflamatuvar ve
protrombotik siire¢ oldugu akildan ¢ikarilmamalidir. Endotel disfonksiyonu; genetik, sigara,
diyabet, yiiksek kan basinci gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotele kiimiilatif hasar
sonucu ortaya ¢ikar. Bu risk faktorleri endotelin fonksiyonlanni yapamamasina neden olur.
Bunun sonucunda daha az miktarda NO gibi koruyucu molekiil iiretilir ve atesklerotik plak
olusumuna neden olan maddelerin iiretimi gergeklesir. Endotel disfonksiyonu endotelyumun
azalmis vazodilatasyonu, proinflamatuvar durum ve protrombotik 6zellikleriyle
karakteristiktir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogu, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
kronik kalp yetmezligi, periferik arter hastahigi, diayabet ve kronik bobrek yetersizligi ile
iliskilidir. Endotel disfonksiyonunda azalmis vazodilatasyon yanmitinin mekanizmasi, azalmis

NO iiretimi, oks1dat1f stres ve azalmis hiperpolarizan madde iiretimiyle ilgilidir. Adhezyon

molekullermln artmasl, makrofa] “kemoatraktan [ peptid I gibi Kemokinlerin Gretimesi ve

plazminojen aktivator 1 iiretimi inflamatuvar yanit vé protrombotik duromdan—sorumiudur:
Angiotensin II ve endotelin-1 gibi vasoaktif peptidler, endojen NO inhibit6rii olan asimetrik
dimetilarginin birikimi, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi ve hiperglisemi farkli

mekanizmalarda rol alabilir.
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2.3.2 PATOFIZYOLOJi
Nitrik oksit (NO)

Endotelden salinan en 6nemli vazodilatator maddelerden birisi NO’dir ve vazodilatator
etkilerinin yaninda biiyiime ve inflamasyonu inhibe eder. Aym1 zamanda antiagregan etkileri
de vardir. ED varliginda NO azalir. Bu endotelyal NO sentaz aktivitesinin azalmasiyla
(eNOS: endojen veya L-Arginin miktarinda azalmaya bagli olarak) ve azalms NO
biyoyararlanimi nedeniyle olabilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), sitotoksik madde olan
peroksinitrit (69) olusumu icin NO’i kullamir. Peroksinitrit, LDL oksidasyonunda rol alan
o6nemli bir mediatordiir ve LDL’nin proaterojenik (cu) roliinti artinir. Ek olarak peroksinitrit
eNOS kofaktorii olan tetrahidrobiopterin (BH4) yikimina yol acar (cii). Inflamasyon, NO
biyoyararlanimin1 azaltir. Gergekten de C-reaktif proteinin eNOS aktivitesini azalttif

gosterilmistir (70,71).
Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), eNOS’un endojen yarnismali inhibitoriidiir. Plazma
ADMA diizeyleri, NO sentaz diizeyi ve aktivitesi ile korelasyon gosterirr. ADMA, NO
azalmasina yol acarak endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Ik defa Vallance ve
arkadaslan endojen ADMA’nin endotel-bagimli vazodilatasyonu antagonize ettigini
gostermistir (74). Bu calismada, bobrek yetersizligi olanlarda ADMA diizeylerinin 9 kat
arttigi; bu hastalardan alinmis plazma 6rneklerinin in vitro vazokonstriksiyona sebep oldugu
ve ortama L-arginin eklendiginde bu etkinin ortadan kalkt1ig1 gézlemlenmistir. Hemodializ
tedavisi ile ADMA diizeyleri normallesmekte ve bu durumun, endotel disfonksiyonunda
diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (75,76). Aym zamanda L-arginin tedavisi ile kronik
bobrek yetersizligi olanlarda endotel fonksiyonlannda iyilesme saglandifi saptanmustir (77).
Aterosklerozlularda ve atereloskleroz icin risk grubu iginde olanlarda ADMA diizeyleri
yiiksektir. ADMA kan akimini engeller, aterosklerozu artirir ve angiogenezi engeller. Boylece
vaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olur (78,79). Hiperkolesterolemide de endotel
bagimh vazodilatasyon bozulmustur; bu grup hastada plazma ADMA diizeyi ED igin
LDL’den daha iyi bir gostergedir (80).

ADMA, metillenmis arginin artiklan tasiyan proteinlerin katabolizmasi sonucu ortaya

¢ikar. Bu proteinlerin ¢ogu niikleusta bulunup RNA  islenmesi ve transkripsiyonun
kontroliinden sorumludur. Arginin artiklaninin metilasyonu yapan iki enzimden biri olan

protein arginin metiltransferaz tip I (PRMT I) ADMA’y1 sentezler.

16



Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH), ADMA katabolizmasi igin ana
yolaktir. ADMA, boébrekler tarafindan atilir ve DDAH tarafindan sitruline metabolize edilir.
ADMA, bobreklerce ekskrete edilip DDAH tarafindan metabolize edildigi i¢in, sadece kronik
bobrek yetarsizliginde degil karacier yetmezliginde de artar (81). DDAH’in iki izoformu
olup DDAH I noéral dokularda eksprese olurken DDAH II, eNOS iceren dokularda eksprese
olur (82). ADMA, normal protein dongiisii sirasinda siirekli sentezlenen bir molekiil olup
DDAH tarafindan metabolize edilmektedir. DDAH aktivitesinin inhibisyonu sonucunda
ADMA birikiminin vazokonstriksiyona neden oldugu gosterilmistir. DDAH aktivitesinin
hiperkolesterolemi, diyabet ve oksidatif stres varlifinda azaldigi deneysel ve Kklinik

calismalarla ortaya konmustur (83).

Artmis ADMA seviyelerinin de, kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda CRP,
karotid intima-media kalinlifi, konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil
disfonksiyonu gibi artmis kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili oldugu saptanmistir (84,
85). Bununla birlikte, ADMA seviyeleri akut koroner olaylarn (86), kronik bobrek yetmezligi
ve ciddi hastali§n olanlarin mortalitesinde bir gosterge olarak bulunmustur (85). Mevcut
ozellikleriyle ADMA, olumsuz vaskiiler olaylarin tespiti i¢in risk faktorii olarak kabul edilmis

ve kullanilmaya baslanmistir.
Anjiotensin II (Ang II)

Ang II, hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezliginin patofizyolojisinde yer alir. Ang II
infiizyonu siganlarda ED’ye neden olur (87). NAD(P)H oksidazi stimule ederek ROS’u artirir
ve vaskiiler inflamasyonu uyanr (88). Hipertansif bireylerde anjiotensin-converting enzim
(ACE) inhibitorleri veya anjiotensin reseptor blokorleri kullanilarak inhibe edilmesi endotel
fonksiyonlannin diizelmesini saglar. Bir B blokerle aym1 oranda kan basinci diisiisiiniin

endotele bagimli vazodilatasyona etkisi yoktur.

Endotelin

Kan damarlan boyunca tiim vaskiiler hiicreler boyunca endotelin sentez edilmektedir. Plazma
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yartlanma omrii oldukga kisadir. Dolasan endotelinlerin %90’ dan fazlasi akcigerler tarafindan
uzaklastirlmakla beraber bobrekler ve daha az Olgiide karaciger olmak iizere karaciger de bu
eliminasyonda rol oynar. En son ¢alismalar, asetilkolin aracili koroner vazokonstriksiyonun

kismen endoteline bagh olabilecegini ileri siirmektedir (89).
Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemili normotansif hastalarda ED goriiliir. Kronik bobrek yetersizliginde ve
cocuklarda folik asit verilmesi homosistein seviyelerini diisiirlir ve endotel fonksiyonunu
geriletir. Hiicre kiiltiiri, hayvan ve insan ¢alismalan homosisteinin, NO biyoyararlanimini
azalttifim diisiindiirmektedir (90). Aym1 zamanda homosistein, DDAH inhibisyonuyla ADMA
birikimine neden olur. Insanlarda yapilan deneysel calismalarda, hiperhomosisteineminin
ADMA birikimine yol agarak ED’ye sebep oldugunu gostermistir (90). Bu mekanizmalar
hiperhomosisteinemili hastalarda artmis kardiyovaskiiler riski aciklayabilir. Bu durum

ozellikle kronik bobrek yetersizligi olan hastalar i¢in 6nem teskil eder.
2.3.3 Endotel disfonksiyonu ve sistemik hastahklar
2.3.3.1 Hipertansiyon ve Endotel disfonksiyonu

Esansiyel hipertansiyon (EH); artmis periferik vaskiiler direncgle birlikte kan basincinin
yiikselmesiyle karakterize bir durumdur. Yapilan bir ¢ok calismada, EH’lu hastalarin koroner
dolasiminda epikardiyal koroner arterlerde asetilkoline paradoks vazokonstriksiyon ve
ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi varliginda koroner mikrodolasimda azalmis vazodilatator
yanit oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Yani, EH’lu hastalarda endotele bagimli vazodialatasyonda
bozulma mevcuttur. Bunun sebebi NO azalmasidir. Yiiksek kan basincinin ortaya ¢ikardigi
shear stres, endoteli hasara ugratabilir. Bu uyan sonucu endotelden, endotelin ve daha az
miktarda NO sahinir. Agiga c¢ikan yiiksek konsantrasyondaki endotelinin vazokonstriktor
etkisiyle periferik damar direncinde artis ve damar duvarinda diiz kas hipertrofisi meydana

gelir. Bu da hipertansiyonun siddetini ve komplikasyonlarini artirir. Bu bir kisir dongii

__seklinde devam eder—————— e

18



Kuvvetli vazokonstriktor ve presor Ozellikleri nedeniyle ET-1, hipertansiyona bagli ED
gelisiminde Onemli bir role sahiptir. EH’da plazma endotelin diizeyleri yiiksek veya
normaldir. Buna karsin, EH’lu hastalarda ET-1’e karsi artmig bir vazokonstriksiyon
mevcuttur. Bu durum, EH’un erken déneminde gozlenen artmis kardiyak preload ve
kalpdebisiyle agiklanabilir. Hipertansiyon; damar duvar kitlesinde artisla karakterizedir. Bu
patolojik siirece, aym zamanda mitojenik 6zelligi nedeniyle endotelin-1’in etkisi olabilecegi

diistintilmektedir (91).
2.3.3.2 Ateroskleroz ve Endotel Disfonksiyonu

Endotele bagimli relaksasyonlar, hiperlipidemi ve aterosklerozda azalmislardir. Bu
tablonun ana nedeni, LDL’deki artistir. Ateroskleroz baslamasi ve idamesi i¢in endotel hasari
temel mekanizmadir. Ateroskleroz ilerledik¢e yaygin ED ortaya ¢ikmaktadir. Hiperlipidemi
ve aterosklerozda damarlarda endotelin yapimi artmustir. Endotelin yapimini uyaran ana unsur
okside diisiik dansiteli lipoproteinlerdir. Hiperkolesterolemi serbest oksijen radikallerinin
yapimini artirarak, aterosklerozun baslangi¢ safthasindaki ED’na yol acar. Bunun yam sira
aterosklerozda NO’nun az salinimi da ED’na katkida bulunur; oysa damar diiz kaslannin
kasilma yetenegi degismemistir. Sonug¢ olarak, kasilma 6n plandadir. Endotelinin trombosit
agregasyonunu inhibe etme yeteneginin azalmasi ve diiz kas hiicre bilyiimesinin uyarilmasi

nedeniyle olumsuz sonuglar nlenememektedir (92).
2.3.3.3 Kalp Yetersizligi ve Endotel Disfonksiyonu

Kronik kalp yetersizligi, artmis periferik ve renal damar direnci, anormal vaskiiler yapiyla
birlikte olan, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir tablodur. Kongestif kalp yetersizliginde
klinik tabloyu ortaya ¢ikaran degisiklikler; diisiik kalp debisi, su retansiyonu, sistemik
vazokonstriksiyon ve renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonudur. Endotelinlerin

direkt kardiyak etkileri, pozitif inotropik ve kronotropik yondedir.Ayrica, aksiyon potansiyeli

stiresini uzatirlar, ciddi vazokonstriksiyon yaparlar.

—Marguiles—ve-ark.—(89) nn calismasinda konjestif kalp yetersizliginin bir gostergesi olarak

ET-1 yiiksekliginin sensitivitesi %85.7, spesifitesi %82.1 bulunmustur. Hemodinamik ve

fonksiyonel bozuklugun ileri derece oldugu kardiyojenik sokta ET-1 seviyesinin en yiiksek
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degerde oldugu gosterilmistir. Ayrica ED’na bagli kalp yetersizliginde NO yapimi azalir ve

damar direnci artar.
2.3.3.4 Diyabet ve Endotel Disfonksiyonu

Diyabetteki endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siireci baslatan ve ilerleten ve kritik
olaylarin olusumu ile sonuglanan endotelin kritik fonksiyonunda 6nemli bozulmalara neden
olur. Diyabette goriilen hizlanmis atreosklerozdan sorumlu 6nemli bir mekanizmalardan
biriside arter duvarlanindaki glukoz ile proteinler ya da lipoproteinler arasindaki enzimatik
olmayan reaksiyonlar sonucu ileri glikozilasyon son iiriinleri (AGE) olusturur. AGE’ler bir
cesit heterojen monosakkarid ve protein bilesigidir. AGE proteini olustuktan sonra stabildir ve
geri doniisiimsiizdiir. AGE’lerin olusumu i¢in baslica hayati bir faktor ise dokudaki mikro
ortamda bulunan redoks potansiyelidir. Bu nedenle diyabetik hastalar gibi lokal redoks
potansiyelin oksidan strese dogru yoneldigi durumlarda AGE olusumunda 6nemli bir artig
meydana gelmektedir. AGE’ler normal kollajen i¢inde molekiiliin N- terminal ve C-terminal
uclarinda sadece iki farkli bolgede meydana gelen nomal capraz baglarin aksine kollajen
molekulu boyunca c¢apraz baglar olusturabilmektedir (93). Kollejendeki c¢apraz baglar,
dokulann mekanik 6zelliklerinin degisiminde 6nemli rol oynayarak diyabetik hastalardaki
vaskiiler rijidite artisina ve sol ventrikiil uyumunda azalmaya neden olmaktadir. AGE’ler
sinyal ileti yolunu degistirerek nitrik oksidi direkt olarak inhibe ederler. AGE’leri inhibe eden
aminoguanidin kullanildiginda endotel bagimli relaksasyonun diizeldigi izlenmistir (94).
Diyabette olusan damarsal bozukluktaki baslica 6nemli patolojiler ateroskleroz, tromboz ve
hipertansiyondur. Tiim bu durumlarda endotel hiicre disfonksiyonun oldugu bilinmektedir.
Temelde hepsindeki ortak patoloji uzun siire hiperglisemiye maruz kalma ve buna bagh
endotel hiicrelerinde fonksiyonel bozukluktur (95). Kontrolsiiz hiperglisemi, diyabetik
vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde baslica risk faktoriidiir. Endotel hiicreleri,
hipergliseminin hedefledigi ilk hiicrelerdir. Onemli bir endotelyal hiicre komponenti olan
heparan siilfat proteoglikanlar (HSP), endotel hiicrelerinde sentezlenirler. HSP’lar plazma

membranina ve ekstaseliller matriks icine yerlesirler. Ekstaseliiler matrikste HSP’lar

e
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nektin. laminin. kollagen hlast—erawth otk - 5
_vaskiiler devamlilii saglarlar (96) Hipergliseminin-indiikledigi-heparanaz—yapiam—ve bune——————

takip eden heparan siilfatin pargcalanmas1 endotelyal hasara katkida bulunur. HSP’larin

parcalanmasi, vaskiiler devamlilikta azalmaya ve biiyiime faktor aktivitesinde degisikliklere
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yol acar. Heparan diyabetik endotel hiicre hasar mekanizmalarinin en énemlilerinden birisidir

(97). Hiperglisemide glukoz metabolizmasinin % 30’u poliyol yoluna sapmaktadir.

Poliyol yolundaki hiz kisitlayici enzim olan aldoz rediiktazin aktivitesi artmaktadir.
Aldoz rediiktaz adli enzim aktif iken nikotin adenin dinukleotidfosfat (NADPH) kullanir.
Hiperglisemi ile bu enzimin aktivitesi arttigindan dolay1 endotel hiicrelerindeki NADPH
depolann bosalir. Glutatyon rediiktaz, nitrik oksid sentaz gibi NADPH gerektiren diger
enzimlerin aktiviteleri kisitlanir. Yiiksek glukoz konsantrasyonlarina maruz kana hiicrelerde
serbest radikaller artar. Damar diiz kaslarinda relaksasyon azalir, kontraksiyon artar. Glukoz,
endotelyal hiicrelerde GLUT-1 yoluyla insiilinden bagimsiz olarak hiicre membranini serbetge
gegebilir. Intraseliiler hiperglisemi, mitokondriyal diizeyde endotel hiicrelerinde siiperoksid
asin yaprmum indiikler. Glikoliz yoluyla glukoz’un hizlanmis akisi mitokondriyalar
yiikleyerek asin serbest oksijen radikallerinin yapimina neden olur. Serbest oksijen
radikallerinin sinyal iletiminde fizyolojik rollerinin bulunmasina ragmen yiiksek glukoza
maruz kalan endotel hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin siirekli yapimi devam
etmektedir (98). Hiperglisemi endotelyal nitrik oksid sentezdan nitrik oksid (NO) iiretimini
azaltmakta ve reaktif oksijen tiirleri yoluyla degradasyonunu hizlandirmaktadir. Hiperglisemi
oksidatif stresin enzimatik olan (protein kinaz C ve NADPH oksidazlar) ve enzimatik
olmayan (AGE) mekanizmalar1 yoluyla endotel hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin
tretimini tetiklemektedir (98).  Hiperglisemi reaktif nitrojen ve oksijen iiriinlerinin
olusumunu artirarak oksidatif miyokard hasarnna neden olur. Mitokondriyal siiperoksid anyon
tiretimi, glukoz oto-oksidasyonu ve kardiyak lipid peroksidasyonu oksidatif strese duyarh bir
hedeftir. Kalp serbest radikal temizleyicilereden fakir bir organ oldugundan oksidatif strese
duyarh bir hedeftir. Oksidatif stres anormal gen ekspresyonu ve sinyal ileti yollarinda
degisikliklere neden olarak proglanmis hiicre 6liimiiyle sonlanacak bir dizi olaylar serisini

baslatir.

Diyabette hiperglisemi ve artan serbest yag asitleri diagilgliserol metabolitinin hiicre igi

konsantrasyonlar artirmaktadir. Bu metabolit Protein Kinaz C diye bilinen enzim ailesinin

aktivatoriidiir. Protein kinaz C’nin_aktivasyonu nitrik oksit sentazin ekspresyonunu inhibe

edebilir. Aym1 zamanda sitokinin tetikledigi doku faktorii geni ekspresyonunu, insan endotel

hiicrelerinde prokoagiilan aktiviteyi, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini, damar duvan

hiicrelerinin proliferasyonunu artirmaktadir (99).
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Son yillarda yapilan galismalarda diyabette bozulmus vaskiiler fonksiyonun bagka bir
molekiiler yolaginin varligim gostermektedir. Diyabetik hastalarda dimetil arginin dimetil
amino hidrolaz enziminin aktivitesindeki azalmaya bagh olarak NO sentazin endojen
yangmaci bir inhibitérii olan asimetrik dimetil arginin (ADMA) yiikselmektedir. Endotelyal
NO yolunun disfonksiyonu, diyabetik hastalardaki endotelyal disfonksiyona sebep olan en
onemli mekanizmalardan bir tanesidir. CARDIAC ¢alismasinda, 131 koroner kalp hastalikli
ve 131 kontrol hastasinda plazma ADMA diizeylerine bakilmistir. ADMA diizeyleri kontrol
gurubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ADMA diizeyinin koroner kalp hastalig

icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir (100).

Diyabet ayrica endotel hiicerelerinin damar diiz kaz hiicrelerinde kollejen iiretimini
azaltan sitokinleri iiretmesine ve endotel hiicrelerinin matriks proteinazlar ve doku faktorii
iiretimini artirarak plak olusumunu hizlandirmaktadir (101). Bu degisiklikler plak riiptiiri
ve tromboz olusumunun olasilik ve siddet derecesini artirarak aterosklerotik plagin fibroz
kapsiiliiniin stabilitesini zayiflatmaktadir. Diyabetik olmayanlara gore diyabetik hastalarda
ilerlemis aterosklerotik lezyonlarda daha az sayida damar diiz kas hiicresi bulunmaktadir.
Ayni zamanda fibréz bashigin esneklifini azaltarak riiptiir ve limen i¢i tromboz riskini

artirmaktadir.

Heniiz diyabet gelismeden bile insiilin direnci erken donemde koroner vazomotor
bozukluga neden olmaktadir (102). Endotelde NO iiretimine insiilinin belirgin etkisi vardir.
Insiilin sinyalindeki bozulma NO iiretiminde azalma ile sonlanmaktadir. NO iiretiminde
azalma ile sonlamir. Insiilin direnci fatal aritmilere de neden olmaktadir (102). Potasyum
kanal proteinlerinin transkripsiyon ve hiicre yiizeyinde yayihiminda insiilinin roli vardir.
Diyabetik hastalarda potasyum kanallarindan hiicre disina potasyum akiminda azalma nedeni

ile repolarizasyon gecikmesi mevcuttur.

2.3.3.5 Kronik Bobrek Yetersizligi (KBY) ve Endotel Disfonksiyonu

Hipertansiyon ve hiperlipidemi, KBY hastasinda sik goriilen ED nedenidir. Hemodiyaliz

oksijen radikali iiretimi ve major antioksidan sistemlerindeki defektler ED’na neden olur
(103,104). Hiperhomosisteinemi, KBY’de asikar hale gelir ve ED’da bozulmay: tetikler (90).

KBY’de NO sentazin endojen inhibitdrlerinin retansiyonu olur ve ED asikar hale gelir. Daha
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evvel vurgulandigi gibi glikoproteinler, von Willebrand faktr (vWf), doku plazminojen
aktivatoriiniin (tPA) temel iiretim bolgesi vaskiiler endoteldir. Uremide, glikoprotein
diizeyleri artar ve bu durum ED’na predispozisyon yaratir. Son dénem bébrek yetersizligi
olan hastalarda ED gelismesinde katkist olan diger faktorler; plazminojen, trombomodulin,

prokonvertin ve tip 1 plazminojen aktivatdr inhibitorii diizeylerindeki artistir (105).

2.3.4 Endotel disfonksiyonun prognostik acisindan énemi

ED, erken bir bulgu olmasi nedeniyle prognoz acisindan 6nemli olabilir. Koroner arter
hastalif1 olan ve olmayan hastalarda, koroner arterlerde ED disfonksiyonu kardiyovaskiiler
hadise gecirmeyle ile ilintili bulunmustur. Periferik damarlanin ED’da prognoz agisindan
degerlidir. Endotel disfonksiyonlarimin noninvazif olarak degerlendirilmesi koroner arter
hastahi, periferik arter hastalif1, hipertansiyonu olanlarda ve de vaskiiler cerrahi gecirenlerde
kardiyovaskiiler olay olasigini gosterebilir (106). ED gostergeleriyle vaskiiler inflamasyonu,
kardiyovaskiiler olaylarla iligkilendiren artan sayida kanit vardir. Serum VCAM-1 ve
interlokin-18, korner arter hastalifi olanlarda kalp kaynakli 6liim ile diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (106). Hemodiyaliz hastalarinda PAI-1 aktivitesi,
koroner arter hastalifin1 onceden gorebilir. Benzer olarak serum VCAM ve CRP Tip 2

diyabetlilerde 6liim olasiginin géstergesidir (106).
2.3.5 Endotel disfonksiyonu él¢gme yontemleri

Endotele bafimli vazodilatasyonun degerlendirilmesi endotel saghginin faydalanabilir bir
gostergesi olarak ortaya ¢ikmigtir. Ozellikle endotel kdkenli NO iiretimini artiran uyarilarin
insanlarda endotele bagimh vazodilatasyonun degerlendirilmesinde faydali oldugu
ispatlanmigtir. Boyle uyartlar arasinda asetikkolin, bradikinin ve substans P gibi reseptor
bafimli agonistler ile yiiksek kan akimindan kaynaklanan gerilme stresi (shear stres)
mevcuttur. Bazal NO salinimi, NG-monometil-L-arginin gibi spesifik NO sentaz inhibitorleri
kullanilarak = degerlendirilebilir. Arastirmacilar, EF 6l¢iimiinde herbirinin avantaji ve

dezavantaji olan yontemler belirlemislerdir (Tablo 7).
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Tablo 7 . EF’yi 6lcmede kullamilan klasik yontemlerin avantaj ve dezavantajlar

1.Kantitatif koroner anjiyografi ve intrakoroner agonist infiizyonu
Avantajlari
Direkt olarak istenilen damar yatagindaki EF nin 6l¢iilebilmesi
Endotel agonist ve antagonistlerin doz-yamt egrilerinin ¢ikarilabilmesi
Bazal EF’nin incelenmesine olanak saglanmasi (NOS antagonist infiizyonuyla)
Dezavantajlar
Invazif
Pahali
Koroner arter kateterizasyonu risklerini tagir (inme, Ml,infeksiyon, damar hasan)
2. Venoz okluzif pletismografi ve brakiyal arter kateterizasyonu
Avantajlari
Koroner arterlere gore daha rahat ulasabilme
Endotel agonist ve antagonistlerin doz-yanmit egrilerinin ¢ikarilabilmesi
Bazal EF’nin incelenmesine olanak saglanmasi (NOS antagonist infiizyonuyla)
Dezavantajlan
Invazif
Median sinir hasan, infeksiyon, damar hasan
3. Vaskiiler tonometri ve vaskiiler stiffness dl¢iimii
Avantajlan
Noninvazif
Ilk iki yonteme gore daha giivenli ve hizl
Operatore daha az bagimh
Bazal EF hakkinda bilgi verebilir
Dezavantajlar:
Endotel disindaki dammar yapilarinin etkilenme orani yiiksek
4. FMD ’nin degerlendirildigi brakiyel arter ultrasonografisi
Avantajlar
Noninvazif
Ilk iki invazif yonteme gore daha giivenli ve hizh
Reaktivite koroner dolagimdaki ED ile korole

Akim asetilkolin gibi agonistlerin aksine fizyolojik bir vazodilatator uyarandir.

Dezavantajlan — —e

Arter ¢apina gore yetersiz ¢oziiniirliik

Olgiimde sapmalar

Biiyiik oranda operatore bagimh

FMD: Akima bagh dilatasyon, MI: Miyokard infarktiisii, NOS: Nitrik oksit sentaz, EF:Endotel fonksiyonu
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Endotelle ilgili yapilmus ilk ¢alismalar, asetilkolin infiizyonu veya artmis kan akimi sonrasi
epikardiyal koroner arterlein yanitlannm degerlendirmek icin koroner anjiyografiyi
kullanmiglardir (107). Saglikh bireylerde endotel, vazodialatator faktorler, dzellikle de NO
saliimu ile bu uyanlara cevap vermektedir. Ik calismalarda koroner arter hastahg (KAH)
ispatlanmis hastalarda azalmis akim etkisiyle dilatasyon ve asetilkoline kars1 vazokonstriktdr
yamit saptanmistir. Bu da muhtemelen vaskiiler diiz kaslarda normalde asetilkolin karsiligi

olmayan vazokonstriktor etkileri ve NO kaybim yansitmaktadir.

Onkolda yapilan invazif galismalar endotele bagimh agonistlerin brakiyel arter igine
infiizyonunu ve vendz okluzyon pletismografisi kullanarak ©nkol diren¢ damarlarinin
vazodilatator yanitlarninin Olciimiinii  gerektirmektedir (108). Koroner sirkulasyondaki
calismalara benzer sekilde bu yaklasim arastirmacilarin  doza bagmh iliskileri
degerlendirmelerine ve vaskiiler yatakta spesifik agonistleri ve antagonistleri kullanmalarina
izin vermektedir. Bununla birlikte bu teknik bir arteryel kateter gerektirdiginden biiyiik

Olgekli ¢alismalarda ve gelecekte klinik agidan kullanim igin sinirli uygulanabilirlige sahiptir.

Nabiz dalga hiz1 ve arteryel gerilebilirlik gibi arteryel ‘stiffness’ 6lgiimleri de vaskiiler
saghigin Olgiilmesinin noninvazif yontemlerindendir (109). Bazi ¢aligsmalar, béyle 6l¢iimlerin
kardiyovaskiiler olaylarin onceden habercisi oldugunu gostermistir. Endotel kaynakli NO
salimmu gibi dinamik faktorlerin rol oynamasina ragmen, arteryel stiffness biiyiik 6lgiide
ayrica fibrozis ve Kkalsifikasyon derecesi gibi vaskiiler duvarin sabit yapisal goriiniisiine
baghdir (109). EF ile vaskiiler stiffness arasindaki kesin iligkinin ortaya ¢ikmasi icin bagka

giivenilir calismalara ihtiya¢ vardir.

Vaskiiler ultrasonografi kullamlarak brakiyel arterde akim etkisiyle dilatasyonun (FMD)
noninvazif incelenmesi iizerine yogunlasilmistir (110). Vaskiiler stiffness Olgiimlerinde
oldugu gibi, bu teknik de gesitli ve genis hasta gruplarina uygulanabilinir, zaman i¢inde tekrar
tekrar Olglim yapmak icin kullanilabilir. Koroner sirkiilasyonda oldugu gibi brakiyal

dolasimdaki EF de major ve yeni bulunan risk faktorlerine maruz kalindiginda bozulmaktadir.

—Calismalarbrakivel arterde noninvazif olarak Slciilen EF*nin koroner arterlerde tespit edilen

okliizyonlarla korelasyon gosterdigini ileri siirmektedir (111). Pek ¢ok paralel bulguya

ragmen, kiigiik ¢agl bir calisma her bireyde brakiyel arter FMD’sinin infiizyon ¢alismalarinda
Olgiildiigi gibi rezistan damar (mikrovaskiiler) fonksiyonlan ile korelasyon gostermedigini

ileri siirmiistiir (111). Dogrusu konduit ve rezistans damarlarda vaskiiler tonusun farkh
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regulasyonlarinin  bulunmasi1  itibariyla, farkli vaskiiler fonksiyon Olgiimleriyle

kardiyovaskiiler hastaligin farkli yonlerinin gosterilmesi muhtemeldir.

2.3.5.1 Karotis arter intima — media kalinhg (IMK) olciimii:

Karotis arterde IMK o6l¢iimii erken aterosklerotik degisikliklerin degerlendirilmesinde
kullanilan invazif olmayan bir tam yontemidir. Kardiyovaskiiler hastahigin ilk bulgulan
genellikle hastalik ilerlediginde ortaya ¢ikar. Yalmz arteryel duvar degisiklikleri klinik olarak
sessiz uzun bir donemde gelisir ve yagin intimal kalinlasmayla baslar. B-mode ultrasonografi
ile birlikte erken donem degisiklikler ve damar duvanmn ¢esitli katmanlarini1 goriintiilenebilir
(sekil 1). Intima ve medianin toplam kalinliginin 6lgiimii en sik kullanilan yéntemdir. Karotis
arterleri yiizeyel yerlesimleri nedeniyle, goriintiilemenin kolay olmasi, biiytikliikleri ve

hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.

Toplumda IMK’nin ortalama degeri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve senelik 0,01-
0,03 mm’lik artma olmaktadir (112). Artmus karotis arter IMK yas, diyabetes mellitus, total
kolesterol, sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorii ile iliskilidir. Ayrica karotis arter IMK,
angina pektoris, miyokard infarktusu, aort anevrizmasi1 ve periferik arter hastalif
prevelanslan ile yakindan iliskilidir (113) IMK 21 mm olmasi gelecekteki miyokard
infarktiisii ve inme riskindeki artisla iliskilidir (113-114) Koroner anjiyografide koroner
aterosklerozun erken evrelerinde intimal kalinlasma ile birlikte kompansatuar genislemenin
olmasi1 nedeniyle aterosklerotik degisiklikler goriilmemektedir. Koroner aterosklerozun erken
evrelerinin tespitinde karotis IMK 6l¢iimiiniin iyi bir gosterge oldugu vurgulanmistir (115).
Diyabetik hastalarda belirgin olarak IMK kalinliginin oldugu saptanilmistir (116). Diyabet
hastaliginin 1yi kontrol altina alinmasiyla da IMK’nin azaldig tespit edilmistir. Guo ve
arkadaslarinin yaptign bir calismada 220 kadar diyabetik hastayr arastirmislar. Bir gruba
yogun insiilin tedavisi, diger gruba ise geleneksel insulin tedavisi verilmis. Yogun insulin
tedavisi verilen grupta hemoglobin Alc, total kolesterol, LDL diizeyleri anlamli olarak daha

diisiik bulunmus. Konvansiyel grupta karotis intima-media kalinlig1 (0.88 + 0.26) mm; yogun

insiilin tedavisi verilen grupta ise (0.96+0.22, p < 0.01) mm saptanmus. Diyabetik hastalarda

kan sekerinin ve tedavinin daha iyi regiile edilmesiyle IMK kalinlifinin azaldig goriilmiistiir

(117). Yamasaki ve arkadaslarinin 287 diyabetik hastanin 3.1 yil izleme sonucu yaptiklarn
calismada intima-media kahnlig ve diisik HDL iizeyi nonfatal kardiyovaskiiler hastalik

insidansinin giiclii bir prediktorii olarak tespit edilmistir (118). American Heart Association
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(AHA), 45 yasindan sonra koroner kalp hastaligi riskinin degerlendirilmesinde karotis arter

IMK o6lgiimiinii nermektedir (119).

m' _ ﬁ e ‘x“ i..-

Sekil 1. Solda normal intima-media kalilig1 olan karotis arter; sagda ise intima-media kalinhg:

artmi$ karotis arter

2.3.5.2 Koroner akim hizi rezervi (KAHR):

Normalde koroner kan akimi miyokardiyal kan akimini oksijen ihtiyacina gore yaklasik
4-6 kat artirabilmektedir (120). Arterioler yatakta vazodilatasyon yaparak vaskiiler resiztansi
diisiirerek kan akimini artirmaktadirlar. Koroner akim rezervi, miyokardin metabolik
ihtiyacinin artigsina gére koroner kan akiminin artis kapasitesini gosterir. Koroner dolasimin
miyokarda ek oksijenli kan saglama kapasitesine koroner vaskiiler rezerv denmistir. Ilk olarak
1974 yilinda Lance K Golud tarafindan tanimlanmistir (121). Koroner stenoz varliginda
istirahat kan akimi % 80’lik darliga ulasincaya dek degismez iken hiperemik kan akimi %
50’lik darliktan sonra azalmaya baslar. Giiniimiize kadar koroner kan akimi rezervi invazif
kateter laboratuarinda Ol¢iilmiistiir. Ama artik koroner akim reservi hem transtorasik
ekokardiyografi hem de transisafagiyal ekokardiyografi ile ol¢iimii yapilabilmektedir. Trans
torasik ekokardiyografi ile orta ve distal LAD goriintiilenebilmektedir (Sekil 2,3).
Transosafagiyal ekokardiyografi ile ise proksimal LAD goriintiilenebilmektdir (Sekil 4). Pulse

DT S S ST T
—(dipiridamot, adenoziny kuttantarak-aynryerden hiperem ttetimtert-yaprtarak-koroner arterim——————

genisleyebilme kabiliyetine bakilir (Sekil 5, 6).
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MID LAD

Sekil 3: Transtorasik ekokardiyografide distal LAD’nin renkli Doppler akim trasesi.
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Sekil 4. TEE’de proksimal LAD’nin renkli Doppler akim trasesi. PW Doppler bifazik akim

paterni.

M3 M4
-1

Vel 34.5cmis
PG 0 mmHg

Sekil 5. Sekil Transtorasik ekokardiyografide mid LAD’nin pw Doppler bifazik akim paterni
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DISTAL LAD

Sekil 6. Transtorasik ekokardiyografide distal LAD’nin pw Doppler bifazik akim paterni

Miyokardiyal ekstravaskiiler rezistans sistolde diyastole gore daha yiiksek oldugu igin
diyastolik velosite daha yiiksektir. Koroner akim velositesi diisiik sistolik akim ve yiiksek
diyastolik akim olmak {izere bifazik karakterdir. Maksimum diyastolik akim velositesi
(pdvhiper), 6lciimii en kolay olan parametredir. Koroner akim rezervini peak diyastolik hizi
bazal hiza boliimii ile elde ederiz (Sekil 6) Yapilan bir ¢calismada diyabetik hastalarin koroner

akim rezervinin saglikli hastalara gore diisiik oldugu tespit edilmistir (Sekil 7, 8)

Resting

CFR= Rest/Peak
Diastolic Velocity

Normal value 2 2.5

Sekil 7. TTE ile distal koroner arterden alinmis pulse wave akiminin sematize edilmis

gOriinimii
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Bazal Hiperemi

Sekil 8. Saghkli kontrol hastasinin transtorasik ekokardiyografide distal LAD diyastolik

akiminin pw Doppler ile bazal ve hiperemi goriintiisii

KAHR’nin diyagnostik degeri eger KAHR 1.5-2 arasinda ise sensitivitesi % 76,
spesitivitesi 87’dir. Fakat KAHR’nin Onemli oOl¢iide azaldifi hastalarda (KAHR< 1.5)
spesitive belirgin yiikselirken, sensitivite azalmaktadir (122). Rigo ve arkadaslarinin koroner
arter hastah@im tespit etmek igin yaptiklanni ¢alismada, duvar hareket bozukluklan akim
rezerv ile beraber degerlendirildiginde sensivite % 74’den % 90’a; spesitivite ise %91’den %

94’¢ yiikseldigi tespit edilmistir (123).

KAHR’nin azalmasi istirahat koroner kan akiminin artis1 yada; maksimal (hiperemik)
koroner kan akiminin azaldig durumlarda goriilmektedir. KAHR azalmasinda her iki faktor
beraber rol oynayabilir. Tasikardi veya sol ventrikiil hipertrofisi gibi bazal kan akimini artiran
nedenler KAHR’ni diisiiriibilir. Epikardiyal koroner arter darligi, koroner perfiizyonun
azalmasi, rezistans arteriyollerde duvar kalinliginin artisi, perivaskiiler fibrosiz, endotel
disfonksiyonu gibi nedenler de hiperemik koroner akimi azalatarak KAHR ’nin diismesine yol
acmaktadir. KAHR, mikrovaskiiler rezistans ve makrovaskiiler rezistans, sol ventrikiiler

hipertrofisi, diyabetes mellitus ve hiperkolesterolemi gibi faktorlerden etkilenmektedir (124).

Diyabetes mellitus multisistem bir hastaliktir. KAHR diizeylerini yalmzca koroner

arterde stenoz yaparak diisiirmemektedir. Strauer ve arkadaglannin yaptigi bir ¢aligmada

normal koroner arterleri olan tip 2 diyabetik hastalarda KAHR’nin anlaml bir sekilde diisiik

oldugu tespit edilmistir (125). Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu olugundan dolay:
KAHR diismektedir. Muhtemelen tip 2 diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu yaninda
diyabetik noropatininde etkisini diisiinmek gerekmektedir. Diyabetik noropatide sempatik

sistemin disfonksiyonundan dolay1 koroner vaskiiler rezistans saglayan damarlann
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vazodilatasyonu yetenegi azalmaktadir. Bu durumda KAHR diizeyinde azalma saglamaktadir.
Nemes ve arkadaslaninin kardiyovaskiiler reflekslere gore otonom ndropati saptanan, normal
koroner arteri olan oral glukoz testi bozuk hastalara KAHR Olgiimleri yapilmus. Insiilin
resiztans1 ve erken sempatik sistem disfonksiyonu olan hastalarda daha diyabetes mellitus
olusmadan ve glikoz seviyeleri normal iken bile KAHR diizeylerinin diisiik oldugu tespit
edilmis (126). Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonuna bagh olarak gelisen nefropatili

hastalarda koroner angiografileri normal olsa bile KAHR diizeyleri azalmustir (127).

KAHR azalmas1 kotii prognoz ile alakalidir. Chamuleau ve arkadaglarinin ciddi arter
darlign olmayan 191 koroner arter hastasinda yapmis olduklan bir ¢alismada intrakoroner
koroner akim rezervi dl¢miisler. KAHR degeri 2’nin {izerinde olanlarda kisa dénem igierinde
kardiyovaskiiler olay ihtimali % 6, KAHR degeri 2’nin altinda olanlarda ise % 24 olarak
bulunmus (128). Britten va arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada ise koroner arterde
onemli darhig olmayan 120 hasta iizerinde galisma yapilmis. KAHR degeri diisiik olan grupta
6.5 yillik izlemde kardiyovaskiiler hadise agisindan istatiksel acidan anlamli olarak yiiksek

bulunmus (129).

Koroner hadiseler genellikle epikardiyal koroner arterlerde ki bir aterotrombotik plagin
riiptiire olmast ile meydana gelmektedir. Endotelyal hiicre membram, agindirici strese maruz
kalma durumunda aktive olan kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanallan icermektedir.
Potasyum kanallarinin agilmast sonucu endotel hiicreleri hiperpolarize olur. Boylece
kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi igin gereken elektriksel gradyant olusur. Hiicre igine giren
kalsiyum, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini aktive ederek NO iretimini tetikler.
Endotelin  dokiilmesi veya hasara ugramast NO iretimi olmayacagindan dolay:
vazodilatasyonu gergeklesememektedir. Hastalarda daha koroner anjiyografi ile goriilen
lezyon gelismeden koroner akim rezervinin azalmasi endotel disfonksiyonun bir gostergesidir.
Kan akimindaki kronik degiiisiklikler veya diger hemodinamik durumlar, bu degisikliklere
endotel hiicrelerinin cevabi, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi, endotel hiicrelerinin yeterince
cevap vermemesi, eksraseliiler matriks kompazisyonundaki degismeler koroner akim

reservini_etkilemektedir. Hastalarda daha ilk baslarda koroner anjiyografik olarak bir patoloji

opriilmese bile endotel disfonksiyonunun basladigini gostermektedir.
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2.3.6 Endotel disfonksiyonunu geri déndiirmeye yonelik girisimler

Tablo 8. Girisimlerin EF ve KVH iizerine etkisi

Girisim EF’ye etkisi KVH sonlanim noktalarmna etkisi
Lipid diisiiriicii tedavi + +
Sigara birakilmasi + +
Egzersiz + +
ACE inhibitorleri + +
Anjiyotensin reseptor blokeri + +
N-3 yag asitleri + +
Diyabette glisemik kontrol + +
Hormon replasman tedavisi + _
E vitamini + _
Kombine antioksidanlar _ _
L-Arginine + ?
Diyette flavonoidler + ?
C vitamini + ?
Folat + ?
Tetrahidrobiopterin + ?
COX-2 inhibisyonu + ?
TXA-2 inhibisyonu + ?
Diyabette troglitazon tedavisi + ?
Ksantin oksidaz inhibisyonu + ?
TNF inhibisyonu + ?

+ = Kamitlar olumlu, - =Kamnitlar etkisiz veya kotiilestirir, ?= Yeterli veri yok

ED’nin kardiyovaskiiler hastalik progesine katkida bulundugu hipoteziyle ilgili Snemli bir

destek, EF’nin eski haline getirilmesinin riski azaltacak olmasi diisiincesidir. Bu diisiince

direkt olarak test edilmemis olmasina ragmen, bir ¢cok ¢alisma ED’nu diizeltmek i¢in yasam
tarz1 degisiklikleri ve farmakolojik tedavileri arastirmistir; bu girisimlerin ¢ofunun
kardiyovaskiiler riski azalttig: bilinmektedir. EF ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile ilgili bu

tedavilerin bazilan Tablo 8’de 6zetlenmektedir.
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Yasam tarz degisiklikleri: Egzersiz, kardiyovaskiiler riski azaltan 6nemli bir yagam tarzidir.
Egzersizin saglikli bireylerde, HT, kongestif kalp yetersizli§i ve KAH gibi hastaliklarda
defalarca ED’yi diizelttigi gosterilmistir (130). Bu etkilerin biiyiikk kismia NO
biyoyararlamminin araci oldugu saptanmistir (130). Bu etkiler egzersiz siiresince en fazla
koroner sirkiilasyon gibi kan akiminda tekrarlayan artislarin goriildiigii vaskiiler yatakta

olabilmistir.

Aksine, sedanter yasam bigimi obezite, ED, ayrica artmis oksidatif stres ve artmis sistemik
inflamasyon belirte¢ diizeyleriyle birliktedir. Obez kadinlarda, yagdan fakir diyet ve
egzersizden olusan bir yillik program sonrasinda, plazma timor nekroz faktorii (TNF)-alfa,
interlokin (IL)-6, solubl ICAM-1 ve solubl vaskiiler adhezyon molekiili (VCAM)-1

azalmstir (131). Bu ¢calismada kilo kaybs ile birlikte ED’da diizelme saptanmustir.

Diyet degisimleri: Yagdan fakir, sebze ve meyveden zengin diyet Amerikan Kalp Cemiyeti
tarafindan kardiyovaskiiler riski azaltmak igin onerilmektedir. Bir kisim fayda da ED’nu
diizeltebilen flavonoidlerin fazladan alimiyla saglanabilir. Ornegin cay, iiziim suyu ve
alkolden anndirilmis kirmizi sarap gibi flavonoid igerikli igeceklerin ahinmasindan sonra ED

eski haline donmektedir.

Aksine, kotii diyet aliskanliklan ED’nu bozmaktadir. Bazi calismalar, yiiksek yagh bir
ogiiniin akut akima bagh vazodilatasyonu (FMD) bozabilecegini, ancak bu etkinin bir
kisminin da endotelden bagimsiz sistemik vaskiiler etkiden kaynaklandigini ileri siirmektedir.
Tiiketilen yag tipi de ©nemlidir. N-3 ya§ asitten zengin diyet endotele baZimh

vazodilatasyonu diizeltebilmektedir.

Antioksidan tedavi: Oksidatif stres aterosklerozda ED’nun ana nedeni oldugundan
antioksidan tedavi biiyiik ilgi uyandirmaktadir. E vitamini 6zellikle sigara igen multipl risk
faktorlerinin bulundugu hastalarda ED’nu diizeltilmistir. Ancak bir ¢ok ¢aligmada ve biiyiik

olcekli HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) ¢alismasinda E vitaminin etkisi

olamadigi ifade edilmistir (132).

er fastaligr olaniarda endorel

atasyonu—diizeltmektedir—Ayrca—€;E—vitamini—ve beta=karotenite yaprtan
antioksidan calismalann da hayal kinklhigr yaratmigtir (133). Ozetle oksidatif stresin
aterojeneze ve ED’na katkisi oldugunun giiglii kamtlan olmasina ragmen antioksidan

tedavinin ED’nu tedavi edememektedir.
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Lipid diisiiriicii tedavi: Bobrek yetersizligi olmayan hiperkolesterolemili hastalarda HMG
KoA rediiktaz inhibitorlerinin 12 haftabk kullammim1 takiben endotel bagimh

vazodilatasyonun diizeldigi gosterilmistir (134).

ACE inhibisyonu ve AII reseptor blokaji: Esansiyel hipertansiyonu olamayan diyabetikler
ve iskemik kalp hastahigi olgularinda ED fonksiyonlarini diizelttikleri bilinmektedir. Bu
etkiler, endotel iizerinde zararli etkileri olan ve endotelin-1 salintmimi artiran bradikinin

yikilimint inhibe etmeleri ve siiperoksit salinimini inhibe etmeleriyle iligkilidir.

Hormon replasman tedavisi: Postmenopozal kadinlarda yapilan cahigmalar Ostrojen
replasmanin endotel bagimli vazodilatasyonu diizeltti§i ve sistemik PAI-1 diizeylerini
diisiirdiigiinii gostermektedir. Progesteron preparatlan ile yapilan kombinasyon tedavileri
hepsinde olmamakla birlikte baz1 ¢alismalarda Sstrojenin faydalarnini azaltmaktadir. Endotel
fonksiyonlan iizerine net yararh etkilere ragmen, sonlamm noktalarina odakli ¢alismalar
primer veya sekonder kardiyovaskiiler hastaliklarin &nlenmesinde Ostrojen ve progesteron

kombinasyonun yararli etkisini gosterememistir (135).
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2.4 SIROZ ve ENDOTEL FONKSiYONLARI ARASINDAKI ILiSKI

Karaciger sirozu patofizyolojisinde endotel fonksiyonlarinin yerini agiklayan baslica iki
mekanizma tammlanmustir. Birincisi, hepatik mikrosirkiilasyonda endotel bagimh
relaksasyonun bozulmasina bagli artan hepatik vaskiiler direncin yol agtifi portal
hipertansiyondur. ikinci mekanizma ise splanknik dolasimda artmis olan vazodilatator
molekiillerin endotel bagiml relaksasyona sebep olmasi ve sirotik PTH’na 6zgii hiperdinamik
dolasim sendromunu tetiklemesidir (136,137). PHT’da hiperdinamik dolasim sendromu,
diisik sistemik vaskiiler direng, hipotansiyon ve in vivo eksojen vazokonstriktor
uygulanmasina azalmis duyarhilik olarak tanimlanmis olup sirozun ciddi komplikasyonlarina
temel olusturur. Sirozda, PHT u takiben gelisen sistemik ve splankik dolasimdaki arteryel
vazodilatasyon ile seyreden siirecin baslangic noktas1 hepatik mikrosirkiilasyondaki goriilen
bozukluklardir (138). Bu yiizden siniisoidal endotel hiicre (SEH)lerin fonksiyonlarinin ve
sirotik PHT da arteryel splankik dolasimdaki endotel fonksiyon bozukluklarinin anlagilmasi
onemlidir. Sirozda endotel disfonksiyonun iki baglik altinda tartisilmast uygun olacaktir: 1.
Hepatik mikrosirkiilasyondaki hipoaktif siniizoidal hiicrelerin fonksiyon bozuklugu 2.

Arteryel sistemik ve splankik dolasimdaki hiperaktif endotel hiicrelerin fonksiyon bozuklugu.

2.4.1 Hepatik mikrosirkiilasyondaki hipoaktif siniizoidal hiicrelerin fonksiyon

bozuklugu

Sinusoidal endotel hiicreleri (SEH) 6zgiin 6zellikler tasirlar. Diger vaskiiler endotel
hiicrelerden farkli olarak yiizeyinde fenestrasyonlari mevcut olup bazal membran i¢ermezler.
Fenestrasyon yapisi, sistemik dolasimla hepatositin ilk temas noktasidir (139). Burada
karacigere giris yapacak molekiillerin se¢imi yapulir; siniisoidal limen ile Disse araligi (SEH
yiizeyi ve hepatosit kordonlan arasindaki mesafe) arasindaki aligveris diizenlenir.
Fenestrasyonlarin varlifn ve bazal membran olmamasi nedeniyle dolasimdaki lenfositler,
hepatositlerle direkt temas halindedir (139). Siniizoidal endotel disfonksiyonu, karaciger
hasar1 gelisme siirecindeki ilk basamaklardandir (140). Sirozun tiim formlan histolojik olarak

karaciger siniizoidlerinde defenestrasyon ve subendotel bazal membran olusumu

ahigverisi gergeklesir (142). Boylece, siroz siirecinde ortaya ¢ikan karacifer yetersizlik

tablosunun gelismesi kolaylasir (140).
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SER’ler, intrahepatik vaskiiler tonusun regulasyonunu saglarlar. SEH’den salgilanan
vazoaktif maddeler, hepatik stellate (y1ldizs1) hiicrelere gecerek bu hiicrelerde kasilma veya
relaksasyona neden olurlar. Stellate hiicreler, aktiflestiklerinde proliferasyon, kemotaksis ve
kollajen sekresyonuna neden olarak siroz patofizyolojisini tetiklerler (143). Endothelin-1 (ET-
1), angiotensin II, norepinefrin, prostaglandin F2, thromboksan A2 (TXA2) ve trombin,
stellate hiicrelerde kontraksiyona neden olurken; asetilkolin, vazointestinal peptid, NO,
carbon monoxide (CO), prostaglandin E2 ve adrenomedullin stellate hiicrelerde relaksasyona
neden olur (143). ET-1 ve NO siniisoidal mikrosirkiilasyonun ana diizenleyicisidirler
(143,144). ET-1’in dual vazoaktif etkileri vardir: 1.Hepatik stellate hiicreleri iizerindeki
endotelin A (ET-A) reseptorlerine baglanarak kontraksiyon 2. Endotelin-B (ET-B)
reseptorlerine baglanarak protein kinaz B/Akt aktivasyonuyla eNOS aktivitesinin stimule
edilmesinin sebep oldugu vazodilatasyon (144). Normal fizyolojik durumda ET-1, ET-B
reseptorlerine baglanarak vazodilatasyonu egemen kilarken shear stres, inflamasyon, hipoksi
ve oksidatif stres varlifinda ET-A reseptorlerinin aktiflesir; sonug intrahepatik vaskiiler
tonusun artisidir (140). Kitamura ve arkadaslarinin son donem sirozlularin karacigerinde
yaptig1 immiinhistokimyasal calismada vazokonstriksiyonu saglayan ET-A reseptorlerinin
ekspresyonun baskin oldugunu gostermistir (147). Her ne kadar interhepatik diizeyde ET-B
etkinligi geri planda olsa da ET-B’nin indiikledigi vazodilatasyonun, portal basincin yiiksek
seyretmesine katkida bulunarak sirotik hiperdinamik dolasim sendromunun tetikledigi
diistiniilmustiir (147). Sirozda hiperdinamik dolasimin sonucu olarak Ang II diizeyleri
artmaktadir. Ang-2, hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezliginin patofizyolojisinde yer
almakta olup NAD(P)H oksidaz:1 stimule ederek ROS’u artinr ve vaskiiler inflamasyonu
uyanr (87,88). Bu durum, hem intrahepatik tonusta artisa sebep olmakta ve hem de sistemik
vaskiiler inflamasyonu ve proliferasyonu uyararak ED’ye neden olmaktadir. Vaskiiler tonus

regiilasyon mekanizmalan Sekil 9°de 6zetlenmistir.
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Sekil 9. Hepatik vaskiiler tonusun diizenlenmesi (Iwakiri ve Grozman’dan modifiye
edilmistir)

Intrahepatik diizeyde vaskiiler otoregulasyonun bozulmasi PHT’la sonlanan siirece
neden oldugu gibi PHT zemininde gelisen hiperdinamik sendromun komplikasyonlarinin agir
seyretmesinden de sorumludur (144,145). Normal karacigerdekinin aksine siroz hastalarinda
ve deneysel siroz modellerinde, postprandiyal hipereminin arttirdigi portal kan akiminin
karaciger tarafindan kompanse edilemedigi ve postprandiyal portal basingta ani artis gelistigi
g6zlemlenmistir (145). Portal basingtaki ve portal kollateral kan akimindaki artiglar, 6zafagus
varislerindeki progresif dilatasyondan sorumlu tutulmaktadir. Sirozda ED, sirotik vaskiiler
yatakta endotel-bagimh vazodilatator asetilkoline yetersiz cevap olarak da tamimlanir (146).
Bu durumdan siniisoidal NO sentezindeki defektin yanisira NO’a azalmis vazodilatator cevap
sorumludur. Hepatik dolasimdaki NO diizeylerinin artinlmasi, PHT tedavisinde faydal
olabilir. Ostrojenler (148), simvastatin (148) ve Vitamin C (149) tedavileriyle sirotik

Hitratepatik Kam akminmm artagr ve INO

1 : L . 1
—TFXA-2—de—sirozda—artmms—intrahepatik

direngten sorumlu tutulmaktadir. Sirotik karacigerde asetilkoline yetersiz vazodilatator cevap

TXA-2 iiretimindeki artisa baglanmis olup bu durumun, selektif COX-1 blokerleri ve TXA-2

antagonistleriyle diizeltilebilecegi gosterilmistir (150).
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2.4.2 Karaciger siniizoidal endotel disfonksiyonuna neden olan etkenler ve

mekanizmalar

Oksidatif stres: Reaktif oksijen metabolitleri (ROS), direkt NO iizerine etkiyerek
karaciger endotelindeki NO biyoyararliligin1 azaltir ve intrahepatik dolasimda vaskiiler
direncin artmasina neden olur. Oyle ki sirozlularda lipid peroksidasyon yan iirlinii olup
oksidatif stres belirteci malondialdehit (MDA) artmis, askorbik asit azalmistir. Bu durumun
sirotik hastada akim bagimli vazodilatasyonda azalma ile seyreden intrahepatik endotel
disfonksiyonundan sorumlu oldugu savunulmaktadir (151). Oksidatif stres, caveolin-1(eNOS
inhibitorii) aktivitesini artirarak ve ET-b reseptor uyarilmasini azaltarak eNOS’un faaliyetini
engeller (152). ET-b yoluyla indiiklenen vazodilatasyon, Akt fosforilasyonunu takiben
eNOS’un G-protein bagimli mekanizmalarla fosforilasyonu sonucu olusmaktadir. Sirotik
karacigerde, Akt ve eNOS fosforilasyonu belirgin olarak engellenmektedir (153). Sirotik
karacigerde oksidatif stresin, SEH’de G-protein-reseptdr kinaz 2 (GRK-2) aktivitesinin
artirarak G protein sinyal mekanizmasini bozdugu; boylece Akt fosforilasyonu ve NO sentezi
azalttif1 gosterilmistir (153,154). Son olarak reaktif oksijen metabolitleri, eNOS’un aktif
fosforilasyon bolgesi olan Ser1177’i inhibe ederek SEH’de vasodilatasyonu engellemektedir

(154).

Inflamasyon: Sirozda inflamasyon, SEH disfonksiyonuna neden olur. Endotoksinler,
kaveolin sentezini ve eNOS ile olan etkilesimlerini artirarak NO sentezini azaltir. Ayrica
endotoksinler, eNOS’un aktif fosforilasyon bolgesi olan Ser1177’1 suprese ederken eNOS’un
aktivitesini inhibe eden Thr495 bolgesini aktiflestirir. Tiim bunlar eNOS aktivitesinin

supresyonuyla sonuglanir (155).

Alkol: Alkolik karaciger hastaliinda SEH’den salgilanan profibrotik faktorler ED’ye
neden olmaktadir. Asetaldehit ve malondialdehit gibi alkol metabolitleri, SEH’ de fibronektin
ekspresyonunu artirir boylece karaciger stellate hiicreleri ve tip IV kolajen sentezi artar.

Sonug fibrozistir (156).
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2.4.3 Arteryel sistemik ve splankik dolasimdaki hiperaktif endotel hiicrelerin fonksiyon
bozuklugu

Hepatik mikrodolasimdaki hipoaktif endotel hiicrelerin aksine hiperaktif endotel
hiicreleri NO sentezinde artisa neden olurlar (157). Boylece, sistemik ve splankik
vazodilatasyon indiiklenir ve hiperdinamik dolasim ortaya ¢ikar. NOS inhibitorii infiizyonu
sonrasi, on kolda akim bagiml dilatasyondaki artisin diizeldigi gozlenlenmistir (158). Bu
durum NO artisinin sirozda goriilen anormal endotel aktivitesinin 6nemine isaret etmektedir.
(158). Nitrik oksit sentaz enziminin eNOS izoformunun PHT ile birlikte goriilen
hemodinamik degisikliklerden sorumlu oldugu gosterilmistir; iNOS izoformunun etkisi
olmadigi  saptanmustir(159,158).  Splanknik  alandaki eNOS  up-regulasyonundaki

mekanizmalardan birden fazla faktér sorumludur:

a.Protein-protein  etkilesimleri: Portal hipertansif sican modellerinde eNOS
upregulasyonun  molekiiler ~mekanizmalan  arastiilmistir.  Ozellikle Hsp90-eNOS
etkilesiminin splankik arteryel dolasimda asir1 miktarda NO salimmindan sorumlu oldugu
gosterilmistir (160). Hsp90 biiyiime faktorii, G protein ve mekanotransdiiksiyon yolagindaki
iletiyi kolaylastirarak eNOS aktivitesini indiikler (Sekil 10). Ancak Hsp90-Enos etkilesiminin

neden arttig1 ortaya konamamustir.
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b.Portal basing degisiklikleri: Portal hipertansiyonun agirhk derecesi, splankik
dolasimdaki eNOS aktivitesini etkiler. Akut gelisen yiiksek portal basing, miyogenik refleksi
tetikleyerek basta intrahepatik diizeyde ve splankik arteryel sistemde vazokonstriksiyona
neden olur. Takiben bu durumun indiikledigi shear stres, Akt/protein kinaz B aktivasyonuna
sebep olarak eNOS’u indiikler; bdylece NO {iiretimi artar ve splankik arterlerde
vazodilatasyon olur (160). Ote yandan, siganlarda portal ven ligasyonu ile hazirlanmis 1limh
portal basing modellerinde sadece intestinal mikrodolasimda eNOS aktivitesinin artmis
oldugu gosterilmistir (161). Bu durum portal basincin birden farkli mekanizmayla eNOS’u

etkileyerek interhepatik ve splankik tonusu regule ettigini diisiindiirtmektedir (161).

c. VEGF: VEGF, angiogenez ve vazomotor tonusun dnemli bir diizenleyicisidir. Siroz
zemininde artan portal basing VEGF ekspresyonunu artirmaktadir. VEGF, Akt fosforilasyon
kaskadim indiikleyerek eNOS aktivasyonunu saglar ve NO diizeyini artinr (162). Portal
hipertansif siganlarda yapilan calismalarda, VEGF-2 reseptor blokaji ile portosistemik
kollateral olusumunun azaldig1 ve portal basincin azaldig1 gosterilmistir. VEGF sinyal blokaji
ile sirotik portal hipertansiyondaki arteryel vazodilatasyonun ve buna bagh gelisecek

komplikasyonlarin engellenebilecegi savunulmaktadir (163).

d. Subseliiler lokalizasyon: eNOS, primer olarak golgi ve plazma membraninda
lokalize enzimdir (164). Sirotik portal hipertansif siganlanin mezenter arterlerin
endotelyumunda golgi ve eNOS’un lokalizasyonu degismistir. Bu durumun, eNOS’un
hiicreler arasinda serbestge yayilmasina ve plazma membranina dogru migrasyonuna neden
olarak eNOS aktivitesinde artisa neden oldugu gosterilmistir (164). Sonu¢ NO diizeyinde artis

ve splankik dolasimda vazodilatasyondur.

e. Prostasiklin (PGI2): PGI2, siklooksijenaz (COX) yolagiyla sentezlenir ve
endotelden salgilanir ve diiz kas relaksasyonuna neden olur. PHT’da COX2 yolagindaki
aktiflenme, hiperemik damar yataginda COX2 ekspresyonunun artmasi, shear stres ve sirotik

zemindeki inflamasyonun salgilattign TNF a ile iligskilendirilmistir (139). Sirotik PHT da

dolasimdaki PGI2 miktarlarinda artisin vazodilatasyondan ve SEH hipokontraktilitesinden

f. Diger vazodilatatorler: Karbon monoksit (CO), hem oksijenaz yolunun son iiriinii olup
vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyona neden olmaktadir. Hem oksijenaz enzimi (HO), demir

katabolizmasindaki hiz kisitlayic1 enzim olup demir tasiyici ana protein olan hemoglobinin,
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CO ve bilirubine doniismesini saglar (166). Portal hipertansiyon varhginda HO-1 izoenzimi
sistemik ve splankik dolasimda upregiile olur. Sonug, CO sentezinde artisin neden oldugu
arteryel vazodilatasyonun indiiklenmesidir ve portal hipertansiyon komplikasyonlarinin
siddetlenmesidir (166). Amandamide endogen lipid ligand1 olan bir endokanabinoid olup CB1
reseptorlerine baglanarak hipotansiyona neden olur (167) Sirozda mezenter vaskiiler yatakta
CBI reseptor aktivasyonunun splankik vazodialatasyonla sonuglandifi gdsterilmis olup bu

etkinin NO bagiml olup olmadig: bilinmemektedir (168).

Ozet olarak, sistemik dolasimn karacigerle ilk temas ettikleri yer olan karaciger
siniisoidal endotel hiicreleri, hem intrahepatik diizeyde hem de periferik dolasimda birden
fazla mekanizmayla endotel fonksiyonlarina etkimektedir. ED patofizyolojisinde temel rol
oynayan NO’in interhepatik diizeyde hiperaktif karaciger siniisoidal hiicrelerce az
sentezlenmesiyle tetiklenen PHT, periferde hipoaktif siniisoidal karaciger hiicrelerinden NO
salimmmu artirmaktadir (139). Bu farkh ozellikleri sebebiyle NO, sirozdaki hiperdinamik

dolasim sendromunun hem sebebi hem de sonucu olarak algilamlmaktadir(140).

25 VT.R{&NS.PLANTASYON SONRASI ENDOTEL FONKSIiYONLARINDAKI
DEGISIKLIKLER

Allograft endotelyumu, transplante organ ile alict immunkompetan hiicrelerinin ilk
karsilastigr biyolojik alandir (168). Beyin oliimii, organ prezervasyon islemleri, iskemi-
reperfiizyon hasan, donor antijenlerine karsi gelisen alloimmun cevap, CMV infeksiyonu,
immunsupresif ajan toksisitesi, hiperlipidemi ve glukoz intolerans: transplantasyon sonrasi
endotel disfonksiyonu gelismesine yol agabilir (168,169). EDnun tetikledigi endotelyal
adhezyon molekiil ve kemokin upregulasyonu, vaskiiler biiylime faktorleri ve trombojenik
molekiillerin ekspresyonuna yol agar. Boylece bagisiklik hiicreleri grafte invaze olurlar (169).
Aynca ED zemininde tetiklenen proliferatif ve fibrotik reaksiyonlar kronik graft
vaskiilopatisini tetikleyerek kronik allograft rejeksiyonu ile sonlanabilecek siireci baslatir

(169). Bu durum transplantasyon basarisi i¢in ciddi tehdit olusturur.

Transplantasyon sonrast endotel fonksiyonlarindaki degisikliklerin seyri ile ilgili

afftasyonu yapiianiarda yapimisur.

Saglikli bireylerle karsilastinldifanda-RFx—sonrast-belirgin-ED-—gelistig gosteritmistir (1707
RTx sonrasi baslica malondealdehit olmak iizere lipid peroksidasyon iiriinlerindeki artig ve
baslica glutaldehit peroksidaz azalmastyla seyreden antioksidan kapasitedeki azalma oksidatif

streste artisa neden olur (171,168). Reaktif oksijen metabolitlerindeki artisin tetikledigi ED,

42



NO diizeylerinde ve fonksiyonunda azalmaya yol agar (170,171,168). Bu zeminde ortaya
cikan vaskiiler, glomeriiler ve interstisyel hasar neden olarak kronik allograft yetersizlifine
neden olur (170,171). Bundan yola cikilarak L-arginin, statin, Vit E ve Vit C gibi antioksidan
icerikli tedaviler, transplantasyon sonras1 allograft vaskiilopatisini engellenmesi igin
kullamlmistir (168,169). Benzer sekilde OLT sonrasinda hepatosit apoptoz ve nekrozuyla
seyreden iskemi-reperfiizyon hasarinda da artmis oksidatif stresin yaratugi NO azalmasinin
sorumlu oldugu gosterilmistir(142,184). Luedde ve arkadaglannin karaciger nakli yapilmis
sicanlarda yapmus oldugu bir calismada antioksidan siiperoksitdismutaz (SOD) geninin
adenovirus plazmidlerle transferinin siganlarda iskemi-reperfiizyon hasarina bagh
vaskiilopatiyi duraksatmistir (142). Allograft vaskiilopatisiyle iliskilendirilen diger 6nemli
mediyator endotelin’dir (176). Kronik ve akut graft rejeksiyonunda endotelin diizeylerinde
upregulasyon oldugu gosterilmistir. Endotel hiicrelerin yamsira transplantasyon sonrast grafte
invaze olan mononiikleer hiicreler de T hiicre bagimli mekanizmalar yoluyla endotelin
salgisin artirmaktadir (185). Endotelin, mitogenik ve vazokostriktif 6zellikleriyle lokal olarak
allograftta vaskiilopati riskini artinrken hipertansiyonunu da tetikleyerek sistemik EDyi ve
nakil sonrasi morbiditeyi tehdit etmektedir (176,185). OLT sonrasi ilk haftalarda ET-1
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmis ve bu durumun alicinin renal fonksiyonlarinda
bozulma ve hipertansiyon gelisimiyle korele oldugu gosterilmis olup ET antagonist infiizyonu
sonrast renal fonksiyonlarda ve hipertansiyonda diizelme saptanmustir (186). Hemodializ
tedavisi alanlarda, RTx yapilanlara gére ED’nin daha fazla goriildiigii gosterilmis olup RTx
sonrasi daha evvel hemodializ tedavisi gormekte olanlarda endotel fonksiyonlarinda diizelme
oldugu saptanmustir (173,174). RTx sonrasi iiremik ortamin ortadan kalkmasi, hemodinamik
yiikiin azalmasi, oksidatif yiikiin ve inflamasyonun azalmasi, aneminin ve elektrolit
imbalansinin ortadan kalkmasinin bu duruma neden oldugu savunulmustur (170,173,174).
RTx sonrasit ED’nun azalmakla beraber sebat etmesi, transplantasyon sonras: belli bir siire
iremik ortamin devam etmesi; ateroskleroz, kongestif kalp yetersizligi, amiloidoz,
hipoalbuminemi, hiperlipidemi, diabet, hiperhomosisteinemi gibi kalici kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin varligina baglanmistir (173). OLT sonras: hiperdinamik dolagimin getirdigi yiik

ve hipoalbuminemi ve sirotik karaciferin_metabolize edemedigi maddelerin_yarattig_risk

ortadan kalkmaktadir (27,29). Ancak literatiirde bu durumun karaciger sirozu ile OLT sonrasi

endotel fonksiyonlarina yansimasini karsilastiran ¢alisma mevcut degildir.

Immunsupresif ilag kullanimina bagh ED ile ilgili veriler farkli kalsin6rin inhibitorlerini

karsilastiran galismalardan elde edilmistir. Caligmalar, Rtx sonrasi her ne kadar iireminin ve
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renal hipertansiyon gibi ED predispozanlan elimine edilse de kalsindrin inhibitorlerine bagh
endotel hasari riskinin devam etmekte oldugunu gostermistir (174,175,176). Immunsupresif
ajanlar hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi ve nefrotoksisite gibi yan etkileriyle ED
indiikleyebildikleri gibi ED’na neden olabilecek direkt ozgiin etkileri de mevcuttur
(174,175,176,177). Kalsinérin inhibitorleri olan siklosporin ve takrolimus, transplantasyon
sonrasi immunsupresyonda en sik kullanilan ajanlardir (178). Kalsindrin inhibitorleri,
kalsiyum-kalmodulin bagimh NO sentaz enzimini inhibe ederek NO iiretimini azaltirlar
(174,175,176). 1n vitro ve in vivo ortamda yapilan galismalarda kalsindrin kullammina bagl
olarak Cy-A ile daha belirgin olarak ET mRNA transkripsiyonunun arttif gosterilmistir.
(176). Ek olarak immunsupresifler, Ang- 2 salimmin indiikleyerek vazokonstriksiyon; doz
bagimli olarak NO katabolize eden stiperoksitlerin iretimi yoluyla oksidatif stres artisi; TNF-
a, IL-6, IL-12, and IL-2 salimminda azalma; ICAM-1, VCAM-1 ve E-selectin gibi adhezyon
molekiillerinin ekspresyonda azalma gibi farkl mekanizmalarla endotel iizerine etkirler
(175,176). Farkh kalsindrin inhibitorlerinin endotel iizerine olan etki mekanizmalarinda da
farkliliklar mevcuttur. TAC, IL-10 sekresyonunu artirirken Cy-A, matriks metalloproteinaz
(MMP)-2 ve -9’un sekresyonunu azaltir (178). In vitro kosullarda yapilan ¢alismalarda Cy-A
kullanimiyla daha belirgin olmak iizere in vitro kapiller hasan saptanms, TXA-2 ve ET-1
gibi potent vazokonstriktor diizeylerini daha belirgin artirdigs gosterilmistir (179). TAC ve
Cy-A’nin yarattig oksidatif yiikteki artisin ise benzer diizeylerde oldugu gosterilmistir (171).
Kalp nakli sonrasi takrolimus (TAC) veya siklosporin (CyA) kullananlarda epikardiyal
endotel fonksiyonlarinin mukayese edildigi calismada CyA’nin mikrovaskiiler ED’u daha
fazla indiikledigi saptanmugtir (171). Benzer olarak RTx sonrast Tac veya CyA kullanan
toplam 44 hastada yapilan bir calismada takrolimus kullanan hastalarda endotel
fonksiyonlarnin istatistiki olarak anlamli daha iyi korundugu saptanmustir (174). TAC
kullananlarda diyabet daha fazla goriilmesine ragmen Cy-A ile daha siddetli ED
gosterilmistir. Bu durum, Cy-A’min nefrotoksik, hipertansif etkilerinin daha siddetli olmast ve
Cy-A’nin, ET-1 lizerine uyarci etkilerinin daha fazla olmas: ile agiklanmustir (174,175).
Genel verilerin aksine 2007 yihnda Can ve arkadaslarinin yayinladig bir ¢alismada terapetik

dozlarda kullanilan _TAC’in _sican koroner _arterlerinde NO sentezini _etkilemedigi

gosterilmistir (188).

Kalsindrin inhibitorleri ve glukortikoidlerin aksine proliferasyon inhibitorii olan
mikofenolat mofetil (MMF), endotel iizerine olumsuz etkileri daha az goriilmiistiir (180,181).

MMF, mikofenolik asit metabolitidir. De novo guanozin niikletoid inhibitorii olan inosine 5-
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monophosphate dehydrogenase adli enzimin kompetetif olmayan inhibitoriidiir. MMF,
guanozin niikleotid sentezini engelleyerek LFA -1 ve ad4f-1 integrin gibi adhezyon
molekiillerinin sentezini azaltmakta ve endotel disfonksiyonunda temel rol oynayan TNF-a
bagimli mekanizmalar1 suprese etmektedir (180,181). Boylece MMF, endotelyal hiicre
migrasyonu, profilerasyonu ve angiogenezi baskilamaktadir (178). Diger bir proliferasyon
inhibitorii olan sirolimus, biiyiime faktorlerine bagli hematopoietik ve nonhematopoietik
hiicre proliferasyonunu engelleyerek kardiak allograft vaskiilopatisinin progresyonunu

geciktirmektedir (182). Ancak ED iizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamamistir (178).

Bobrek ve kalp transplantasyonunda oldugu gibi OLT sonrasinda kullanilan
immunsupresifler hipertansiyon, hiperlipidemi, proteiniiri, postransplant diyabete yol agarak
ED’na zemin hazirlamaktadir. Neal ve arakadaslan, OLT sonrasi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin prevalansinin arttifimi ve koroner arter hastahifi goriilme siklifinin arttigini
gosterilmistir (21). Diger nakil gruplanyla benzer olarak OLT sonrasi Cy-A kullananlarda
ED’da artis gosterilmis olup bu durumun hipertansiyona sebep oldugu gosterilmistir (187).
Rouyer ve arkadaglarinin 8 saglikh kontrol ve 8 TAC kullanan OLT hastasim karsilagtirdigi
calismada, TAC kullananlarda ED’nunda artisa sebebiyet vermedigi gosterilmistir (183). Bu
durum, TAC’1n diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi etkisinin azhig (183) ve fizyolojik
dozlarda TAC kullamminin ED yapmamis olabilecegi ile agiklanmistir (188). Literatiirde,
karaciger transplantasyonu sonrasinda kullamlan farkli immunsupresif etkilerini aragtiran;

sirotik hastalar ve karaciger transplantlilarda ED’nu karsilastiran ¢alisma yayinlanmamstir.
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3. AMAC

Sirozlu hastalarda nonalkolik steatohepatit (NASH), diabetes mellitus ve HT eslik etmedigi
siirece arteryel sistemi ilgilendiren ve ED’na neden olabilecek predispozan durumlar nadir
gozlenmektedir. Karaciger sirozu, ED ve portal hipertansiyon iliskisini arastiran ¢alismalarda
ED patofizyolojisi ile ilgili farkl goriisler bildirilmistir. Bunun yam sira KTx sonrasi endotel
fonksiyonlarindaki degisimi irdeleyen galismalarda farkli immiinsupresif ajanlarin kullanimi
ve transplantasyon siiresinin, endotel fonksiyonlar: iizerindeki etkileri net olarak ortaya
konmamustir. Sirotik hastalar ve karaciger transplantlilarda ED’nun seyri ile ilgili bilgilerin
giincellenmesi i¢in bu ¢alisma tasarlanmigtir. Boylece sirozun, transplantasyonun ve
kullanilan farkli sinif immiinsupresif ajanlarin endotel fonksiyonlan iizerindeki etkilerinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.

4. OLGULAR VE METOD
4.1 OLGULAR

Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan (2009/2835-73 sayili dosya no)
bu caliymada hasta grubu Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dals,
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen olgular ve saglikli goniilliiler

arasindan segilmistir. Olgulardan ¢alisma oncesi bilgilendirilmis onay alinmstir.
Katilimcilar 3 farkli grup olarak tasarlandi:

1.Grup: Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Bilim Dali Karaciger transplantasyon
polikliniginden karaciger transplantasyonu yapilmis olan 38 hasta (immunsupresif olarak 15
olgu Cy-A, 13 olgu TAC-MMF kombinasyonu, 5 olgu Cy-A-MMF, 4 olgu TAC
kullanmaktaydi ) dahil edildi.

2.Grup: Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Bilim Dalindan takip edilen Child A
(13 hasta) veya Child B (18 hasta) karaciger sirozu tamstyla karaciger nakil aday1 olan toplam

31 hasta alindi.

—3.Grup: Herhangi bit hastaligr ofmayan 26 Sagitkit gontiit afimdr.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri; karaciger nakil sonras: en az iki yildir takipte olan
hastalar, pretransplant donemde renal yetmezlik olmamasi (HRS harig), transplantasyon

sonrasi kreatinin <1.5 mg/dl olmasi, sigara ve alkol kullanimi olmamasi olarak belirlendi.
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Cahsmadan dislanma kriterleri; transplantasyon Oncesi ddnemde diyabet
saptanmamasl, transplantasyon sonrasi bir yildan uzun siireli diyabet varhigi, dilate veya
hipertrofik kardiyomiyopatisi olanlar, komplet sol veya sag dal blogu olanlar, atriyal
fibrilasyon gibi 6nemli aritmisi olanlar, kronik bobrek yetersizligi olanlar, hepatoseliiler

karsinom saptananlar, kronik obstruktif akciger hastaligi1 olanlar alinmadi.

Olgulann boy (cm) ve viicut agirliklan (kg) kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI), kilo
(kg) / boy (m)? formiine gore hesaplandi. VKi= 18-24.9 arasindaki olgular normal, 25-29.9

arasindaki olgular fazla kilolu ve 30‘dan fazla olanlar obez kabul edilmistir (31).
4.2 METOD

Bu calismada hasta ve kontrol gruplanindaki tetkikler Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez
Biokimya Ana Bilim Dali Laboratuarinda ve Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim

Dali- Ekokardiyografi Laboratuarinda gergeklestirilmistir.
4.2.1 BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Tiim hasta ve kontrol grubuna dahil olan katilimcilardan gece ag¢higi sonrasi sabah 8-8:30
saatlerinde periferik vendz kan 6rnegi alindi. Kan sayimi, glukoz, iire, kreatinin, AST, ALT,
albumin, total kolesterol, trigliserid ve hsCRP tayinleri standard metodlar kullanilarak

Istanbul Tip fakiiltesi Merkez Biyokimya laboratuarinda yapildi.

CRP, trigkiserid ve total kolesterol icin sirasiyla 5 mg/dl, 150 mg/dl ve 200 mg/dl iizeri

degerleri yiiksek kabul edilmistir.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR), Cockgroft-Gault formiilii kullanilarak hesaplandi.

4.2.2 EKOKARDIYOGRAFIK ANALIZ

Calismaya katilan tiim bireylere VIVID 7 (GE, General Electric) cihazi kullanilarak 3
MHz probe ile sol lateral dekiibitiis pozisyonunda transtorasik ekokardiyografik olgiimler
yapildi. Biitiin goriintiiler dijital ortama kaydedildi. M-mode ekokardiyografi ve iki boyutlu
Olgiimler American Society of Echocardiography tarafindan belirlenen metodlarla uyumlu

B e e T T T DL WL LA Ta To A
SeEKTide Ec,u‘x_j\lb::tlrﬂd? f!??};-— — ——

4.2.3 KORON REZERVI(KAHR)OLCOMLERL

KAHR incelenmesi ayni cihaz ile 3 mHz prob kullanilarak yapildi. Sol lateral dekiibitiis
pozisyonunda midklavikiiler hattin 4-5. interkostal aralid1 kestigi noktada, sol ventrikiiliin

apikal 2 bosluk uzun eksen goriintiilenmesinde, optimal velosite 12-15 cm/sn olacak sekilde

47



renkli Doppler ile LAD mid-distal akimi goriintiilendi (123). Kiirsér LAD akimi {izerine
yerlestirildi. Pulse wave Doppler araciligi ile dnce koroner akim hizimin maksimum bazal
degeri (Pdv bazal) ve ortalama bazal degeri (Mpdv bazal) ol¢iildii. Daha sonra bireylere 4
dakika siire ile 0.56 mg/kg dipiridamol infiizyonu uygulandi. Eger kalp hizinda bazale gore
%10’dan daha az artis olduysa 2 dakika siire ile 0.28 mg/kg dipiridamol infiizyonu ek olarak
yapild1. Dipiridamol infiizyonu bittikten 2 dakika sonra hiperemik peak diyastolik velosite
(Pdv hiper) ve hiperemik ortalama diyastolik velosite (Mpdv hiper) dl¢iildi. Hiperemik peak
diyastolik velosite/bazal peak diyastolik velosite formiilii ile KAHR hesapland1 (128).
Dipiridamol infiizyonu sirasinda ve sonrasinda islem bitene kadar hasta monitorize edildi ve
tansiyon arteryel takibi yapildi. KAHR degeri < 1.5 ¢ok diisiik, 1.5 ile 2 arasindaki degerler

diisiik, 2 2 normal kabul edilmistir.
4.2.4 KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI (iMK) OLCUMU

Karotis arterlerinin incelenmesi aym cihaz ile 10 mHz lineer prob kullanilarak yapildi.
Her iki karotis kommunis, bulbus, karotis interna ve karotis eksterna arterleri incelendi.
Karotis arterlerinin intima-media kalinhg (IMK), karotis bulbusunun 15-20 mm
proksimalinden olmak iizere distal karotis kommunisten yapildi. Arteryel duvardaki iki parlak
ekojen ¢izgi intima ve media tabakalari olarak teshis edildi. Her vakada sag ve sol karotis
kommunis arterden iiger dlciim yapilarak ortalamalar1 sag ve sol karotis arter IMK ’lan olarak
kayit edildi. Aterosklerotik plak olan bolgeden Olgiim yapilmadi. Sag-sol karotis arter
degerlerinin ortalamas: alinarak IMK ortalamas: (IMK ort) belirlendi. Aterosklerotik plak

olan bolgeden 6lgiim yapilmada. IMK ort> lcm artmis, <1 cm normal kabul edildi.
4.2.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Karaciger sirozlu, karaciger nakilli olgular ve normal saglikli bireylerde elde edilen sonuglar
SPSS istatistik programi (Prentice Hall, Upper Saddle River, New Jersey) ‘na yiiklendi.
Parametrik verilerin iki grup arasindaki farkliliklan student t testi ile degerlendirildi. Ug grup
(karaciger sirzolu, nakilli ve saglikli bireyler) arasindaki farkliliklar tek yOnlii varyans analizi
(Anova) ile degerlendirildi. Coklu karsilagtinlma igin Tukey HSD (Tukey testi) kullanildi.
__Oranlar _ki-kare testi ile karsilastinldi. %95 Giiven. 51 (Confidence- =P

L=

degeri belirlendi. Nonparametrik karsilastirma icin Kruskal-Wallis testi kullamildi. Sayisal

veriler ile iliskiyi degerlendirme igin pearson korrelasyon testi kullanildi. p degeri <0.05 olan
sonuglar anlaml kabul edildi. Nonparametrik korelasyon testinde r degeri:20,3 olan sonuglar
anlamhl kabul edildi. (r:0.3-0.4=hafif, r:0.4-0.6= orta; r:0.6-0.8=iyi r:0.8-1=ileri derecede

iliski olarak tanimlandi)
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5. BULGULAR

Karaciger sirozlu, karaciger transplantasyonlu ve saglikli kontrollerin klinik ve

laboratuar verileri Tablo 10’da 6zetlenmistir.
Normal saghkh bireyler (1. Grup)

Bu gruba bilinen karaciger hastaligi ve endotel disfonksiyonu yaratacak herhangi bir
risk faktorii olmayan (sigara, alkol kullanimi olmayan, hiperlipidemisi olmayan) fizik
muayeneleri normal 26 saglikli eriskin birey dahil edilmistir. Bu bireylerin 11’i kadin, 15’i
erkektir. Yas ortalamalan 46,1+5,6'dir. Bu grubun ortalama kilosu:73,1+10,8 kg, ortalama
boyu:166,6+6,1 cm'dir. Viicut kitle indeksi (BMI) ortalama degeri: 26,3+2,7'dir. BMI'ne gore
14 olgu (%53,8) yiiksek kilolu saptanmistir.

26 olgunun 3'iinde (%11,5) CRP degeri yiiksek saptanmistir.
Karaciger transplantlasyonlu olgular (2. Grup)

Bu grupta karaciger nakilli 18 kadin 19 erkek yas ortalamalan 49,7+9,5 olan 37 olgu
bulunmaktadir. Bu grubun ortalama kilosu 70,6+12,5, boy ortalamasi 169,5+7,5 cm'dir. BMI
ortalama degeri 24,4+2 4'diir. BMI'ne gore 8 olgu (%22,2) yiiksek kilolu saptanmustir.

Etyolojik degerlendirilmesinde 16 olguda HBV, 2'sinde HCV, 11'inde HDV, 1'inde
otoimmiin, 7'sinde biliyer nedenler saptandi. Olgularin 3'iinde canlidan nakil, 35'inde

kadaverik karaciger nakli yapilmisti.

15 olgu immiinsiipresif ilag¢ olarak Cy-A, 13 olgu TAC-MMF kombinasyonu, 5 olgu
Cy-A-MMF kombinasyonu ve 4 olgu TAC kullanmaktaydi.

24 olgunun transplantasyon sonrasi takip siiresi ve mmiinosiipresif ila¢ kullamim siiresi
60 aydan uzun, 5 olgunun 48-60 ay arasinda, 4 olgunun 36-48 ay arasinda, 3 olgunun 24-36

ay arasindaydi. Immiinosiipresif ila¢ ortalama kullanim siiresi 87,45 + 49,09'du.

31 olgunun 10'unda (%32,3) CRP degeri yliksek saptanmistir. Kalan 6 olguda CRP
isti- 37 -2sinde (%35.4) trigliserid. 4'iinde (%10.8) kolesterol yiiksek

saptanmistir

37 olgunun 17'sinde (%45.9) hipertansiyon mevcuttu. Olgularin 2'sinde nakil 6ncesi

dénemde hipertansiyon mevcut iken, nakil sonrasinda 17 olguda hipertansiyon saptandi.
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Olgularin 10'u ACE inhibitérii, 4'ti nondihidropiridin,1'1 dihidropiridin tiirevi kanal blokeri,
2'si beta bloker kullanmaktayd.

Transplantasyon sonras1 2 olguda (%S5,7) bir yildan daha kisa siireli diyabet

mevcuttu.
Karaciger sirozlu hastalar (3. Grup)

Bu grupta karaciger nakilli 17 kadin 14 erkek yas ortalamalar1 49,9+10,2 olan 31 olgu
bulunmaktadir. Bu grubun ortalama kilosu 71,7+12,2, boy ortalamas1 165,5+10,4 cm'diir.
BMI ortalama degeri 26,1+3,9'dur. BMI'ne gore 15 olgu (%48,4) fazla kilolu saptanmustir.

Etyolojide 12 olguda HBV, 2 sinde HCV, 4'iinde HDV, 1'inde otoimmiin, 4'iinde
biliyer, 2'si alkol sorumluydu. nedenler saptandi. 2 olguda nadir etyolojiler mevcuttu. 4 olgu
kriptojenik siroz olarak kabul edilmistir. Siroz evresi olgularin 13'iinde Child A, 18'inde Child

B olarak belirlenmistir.

25 olgunun 6'sinda (%24) CRP degeri yiiksek saptanmistir. Kalan 6 olguda CRP
degeri ol¢iilmemisti. 30 olgunun 3'sinde (%10) trigliserid, 26'sinda (%86,7) kolesterol yiiksek

saptanmistir. 1 olguda lipid profili degerlerine ulasilmamustir.

Saglikli grup ile olgu gruplan karsilastinldigi zaman BMI ortalama degerleri arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0,038). BMI ortalama degeri, karaciger transplantasyonlularda
saglikli ve sirozlu gruplara gore anlamli olarak diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0.024,
p=0.038). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy a¢isindan anlamli bir fark saptanmamistir

(p >0,05).

Saghkli grup ile olgu gruplan 16kosit ortalama degeri agisindan karsilastirildiginda
anlamlh fark saptanmistir (p=0,001). Sirozlularda, 16kosit ortalama degeri karaciger
transplantasyonlulara ve saglikli bireylere gore anlamli diisiik saptanmistir (p=0.001 ve

p=0.001). Trombosit ortalama degeri acisindan her li¢ grup karsilastinldifinda anlamh fark

saptanmistir (p=0,001). Sirozlu bireylerde karaciger transplantasyonlura ve saglikl

Hemoglobin ortalama degeri, gruplar arasinda istatistiki anlamli fark gostermekteydi
(p=0,045). Sirozlularda hemoglobin ortalama degeri, transplantasyonlu ve saghkl gruplara

gore anlamh diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0.025, p=0.035).
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Biyokimyasal analizlerde glukoz, kreatinin, albiimin degerlern1 gruplar arasinda anlamh
farkliyd1 (hepsinde p=0.001). Glukoz ortalama degeri saghkli grupta 80.8+10,5, karaciger
transplantasyonlularda 100+24, sirozlu bireylerde 92+12 saptanmistir. Glukoz ortalama degeri
karaciger transplantasyonlularda ve sirozlularda, saglikli bireylere gore anlaml olarak yiiksek
saptanmustir.  (swrastyla p=0.025, p=0.001). Kreatinin ortalama degerleri karaciger
transplantasyonlularda sirozlulara gore anlamli yiiksek saptanirken sirozlularda saglikli gruba
gore anlaml diisiik saptanmistir (sirastyla p=0.001, p=0.001). Albiimin ortalama degerleri
karaciger nakillilerde ve saglikli grupta sirozlulara gore anlaml yiiksek saptanmistir (sirastyla

p=0.001, p=0.001).

GFR ortalama deger agisindan gruplar karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,001). GFR ortalama degeri karaciger transplantasyonlularda en diisiik,
saglikl bireylerde en yiiksek saptanmistir. Karaciger transplantasyonlularda GFR'deki diisiis
immiinosiipresif ila¢ kullamimina baglanmistir. Nonparametrik korelasyon testinde karaciger
transplantasyonu ile GFR arasinda orta derecede ters iliski mevcutken transplantasyon ile

kreatinin arasinda orta derecede iliski saptanmustir (sirasiyla r=0.648 ve 0.44).

Kolesterol, trigliserid ve hsCRP diizeyleri gruplar arasinda farklilik gdstermemistir.

(p>0.05).

Sistolik ve diastolik kan basing degerleri karaciger transplantasyonlularda ve saglikli
bireylerde, sirozlulara gore anlaml olarak yiiksek saptanmustir. (p degeri sirasiyla p=0,001,

p=0.001).

Hipertansiyon varlig1 agisindan gruplar karsilastinldigi zaman istatistiksel anlamli fark
saptanmistir (p=0.001). Hipertansiyon 37 nakilli olgunun 17'sinde mevcutken, sirozlu ve
saglikli bireylerde saptanmamistir. Hipertansiyon gelisimi karaciger transplantasyonlularda

kalsinorin inhibitorii kullanimina baglanmustir.

Farkli immunsupresif ila¢ kullananlar (Cy-A, Cy-A-MMF kombinasyonu, TAC, TAC-
MMF) biyokimyasal parametreler acisindan birbirleriyle karsilastinnldifinda sadece trigliserid

ortalama degeri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,008). Trigliserid

d_i.'lzeyl; en yiiksek Cy-A-MMF kombinasyonunda, en diisiik ise TAC kullananlarda

saptanmistir.  Farklh immiinopresif kullananlar arasinda hemoglobin diizeyi agisindan

farklilik goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 10. Karaciger sirozlu, karaciger nakilli ve normal saghkh bireylerin klinik ve

laboratuvar verileri
PARAMETRELER | Karaciger nakilliler Karaciger sirozlular Saghkh kontrol | P degeri
37 31 26
Olgu sayisi
Ortalama yas 49,7495 49,9+10,2 46,1+5,6 0,209
Kadin/erkek 18/19 (%48,6) 17/14 (%54,8) 11/15 (%42,3) 0,641
Boy 165,5+10,4 165,5+10,4 166,6+6,1 0,129
Kilo 70,6+12,5 71,7+12,2 73,1+10,8 0,739
BMI 244+2.4 26,1+3,9 26,3+2,7 0.038*
Liokosit 5580 4144 6700 0,001*
Hgb 13,4+1,8 12,3+2,2 13,5+1,7 0,045%
Trombosit 177000 82800 288000 0,001*
Glukoz 92+12 10024 80,8+10,5 0,001*
Kreatinin 0,98+0,26 0,77+0,17 0,8+0,19 0,001*
GFR 86,6+19,8 113435 115+29 0,001*
Kolesterol 162,8+31,2 153,5+43,8 176,1£28 0,06
Trigliserid 88(min:50- max:156) 86(42-478) 109(34-255) 0,306
Albiimin 4,3+0,36 3, 83+0,55 4,47+0,51 0,001%*
hsCRP 3,24(min:0,2-max:32) 3,18(0,01-17) 1,82(0,24-19) 0,12
SKB 120+10.8 103+7,9 120+11.8 0,001*
DKB 76,3+7,5 63,2+6,5 75,548 0,001*
Hipertansiyon 17/37 (%45.9) 0 0 0,001*

* jstatistiksel olarak anlamli p degeri
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Koroner akim hizi rezervi (KAHR) dl¢iimleri:

KAHR normal saghikh bireylerin hepsinde normal saptanmistir. TransplantasyonlulaRIN
%35,1'inde normal, %45,9'unda diisiik, %18,9'unda ¢ok diisiik; sirozlu bireylerin %20'sinde
normal, %46,7'sinde diisiik ve %33,3'linde ¢ok diisik saptanmustir (Sekil 11). KAHR
ortalama degerlerinin dagilimi, transplantasyonlu-saglikli (p=0,001) ve sirozlu-saglikli
(p:0,001) gruplar arasinda anlamh fark gostermekteydi. KAHR ortalama degerleri, sirozlu ve

transplantasyonlular karsilastirildiginda fark géstermemekteydi (p>0.05).

KAHR ortalama degeri saghkl bireylerde 2,56+0,65, transplantasyonlu olgularda
1,84+0,33 ve sirozlularda 1,67+0,35 saptanmustir (Sekil 12). KAHR ortalama degerleri
karaciger transplantasyonlu ve sirozlu bireylerde sagliklilara gore anlamli olarak diisiik
saptanmigtir (sirasiyla p=0,001, p=0,001). Siroz ve transplantasyonlular arasinda anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05).

Pdvbazal, pdvhiper, mpdvhiper ve mpdvbazal ortalama degerleri her 3 grup arasinda

anlamli olarak farkliydi (sirasiyla p=0,001, p=0,014, p=0,005, p=0,005).

Pdvbazal ortalama degeri sirozlularda saglikli ve karaciger transplantasyonlulara gore

anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0,001, p=0,001).

Pdvhiper ortalama degeri karaciger transplantasyonlularda ve sirozlularda saghiklh

bireylere gore anlamli olarak diisiik saptanmustir (sirasiyla p=0,04, p=0,03).

Mpdvhiper ortalama degeri karacier transplantasyonlularda ve sirozlu bireylerde

sagliklilara gére anlaml olarak diisiik saptanmistir (sirastyla p=0,003, p=0,007).

Mpdvbazal ortalama degeri karaciger transplantasyonlularda sirozlulara gére anlaml
olarak diisiikk saptanirken sirozlu bireylerde sagliklilara gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (sirasiyla p=0,02, p=0,002).

KAHR ortalama degerleri Child A ve Child B karaciger sirozlu olgularda fark

gostermemistir (p>0,05).

Ey=-A-Cy-A-MME kombinasyonu, TAC, _

.\

TAC-MMF kombinasyonu) KAHR-degerleri-acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Nonparametrik korelasyon testinde sirozla KAHR ve transplantasyon ile KAHR arasinda

iyi derecede ters iliski mevcuttu (sirasiyla r=0,729 ve r=0.648).
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Nakil siiresi, immiinsiipresif ila¢ kullammu ve siiresi, transplantasyon Oncesi
hipertansiyon varlifi, transplant sonras1 hipertansiyon varhgi, sistolik kan basincit ve
diyastolik kan basinglan, transplant sonrasi diyabet varlifi, BMI, GFR, kreatinin, kolesterol,

trigliserid, albiimin, hsCRP ortalama degerleri ile KAHR arasinda iliski saptanmamstir.
(r<0,3).

KAHR ile 16kosit arasinda zayif iligki saptanirken (r=0,32), KAHR ile glukoz arasinda

zayif ters iliski saptanmustir. (r=0,33). KAHR ortalama degerleri tablo 11'de 6zetlenmistir.

30

20 4

cfvrgrup

BCFR=<1,5: cok dusuk

-CFR:1 ,5-2: dusuk

Count

-CFR:=>2: normal
nakilli siroziu saglikli

hastalykdurumu

Sekil 11. KAHR'nin 3 grup arasindaki dagihm

Saglikh bireylerin hepsinde KAHR normal saptanmistir. Sirozlu bireylerin KAHR
ortalamasi diger 2 gruba gore en diisiiktiir. Sirozlu ile saghkli bireyler arasinda ve karaciger
transplantasyonlu ile saglikh bireyler arasinda KAHR ortalama degerleri agisindan
istatistiksel anlaml fark saptanirken sirozlu ile karaciger transplantasyonlu bireyler arasinda
anlamli fark saptanmamistir
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5- e
xes Sekil 12. U¢ grupta KAHR
ortalama degerlerinin
karsilastinnlmasi.  Sirozlu-saghkh
o7 ve KTx- saghkh gruplar (p=0.001,
a- p=0.001) Siroz-KTx (p>0.05)
On
N= 2I6 3I7 SIO
saglikli nakilli sirozlu
HASTA2

Tablo 11. Karaciger sirozlu, karaciger nakilli ve sagliklilarda KAHR 6l¢lim parametreleri

Karaciger nakilliler | Karaciger Saghkh P degeri
sirozlular kontrol
n:37)
(n:31) (n:26)
1,84+0,33 1,67+0,35 2,56+0,65 0,001*
KAHR
Pdvbazal 32,2+7,7 38,6+10,1 28,4+10 0,001*
Pdvhiper 58,3+12,3 61,4+16,1 73+29,5 0,014*
Mpdvhiper 42,4+10,2 43,3+13,8 54,3+20,7 0,005*
Mpdvbazal 25,2+6,2 29,7+8,6 23,1+8,3 0,005*
* _istatistikse] olarak anlaml p degeri -
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Ortalama intima media kalinhg (IMKort) élciimleri

IMKort degerleri saghkli grupta, nakilli grupta ve sirozlularda sirasiyla 0,7+0,12 cm,

0,76x0,11 cm ve 0,72+0,1 cm saptanmustir. Her ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmamistir

(p >0,05).

Child A ve Child B karaciger sirozlu olgular IMKort degerleri agisindan

karsilastinldiginda anlamh fark saptanmamistir (p>0,05).

Farkl1 immunsupresif ila¢ kullananlarda (Cy-A, Cy-A-MMF kombinasyonu, TAC, TAC-
MMF) IMKort degerleri agisindan anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).

Nonparametrik korelasyon testinde IMKort ile nakil siiresi, immiinsiipresif ilag kullanimi
ve siiresi, transplantasyon oncesi hipertansiyon ve transplantasyon sonrasi diyabet varligi,

hsCRP, GFR, sistolik ve diyastolik kan basinglari, BMI arasinda iliski saptanmamustir
(r<0,3).

IMKort ile transplantasyon sonrasi hipertansiyon arasinda hafif derecede iliski

saptanmustir (r=0,309).
IMKort 6lctimleri tablo 12'de 6zetlenmistir.

Tablo 12. U¢ grupta iMK ort élciimlerinin karsilastirilmas:

Karaciger nakilliler | Karaciger Saghkh P degeri
sirozlular kontrol
(n:37)
(n:31) (n:26)
IMKort 0,76+0,11 0,72+0,1 0,7+0,12 0,135

* istatistiksel olarak anlamli p degeri
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6.TARTISMA

Calismamiz sirozda ve karacifer transplantasyonlu hastalarda endotel fonksiyonlarini
karsilagtirmali olarak arastiran ilk kapsaml calisma olmustur. Brakiyel arter Doppler USG
yontemine gore daha duyarh olan KAHR tayini ve IMK 6l¢iimii ilk defa ¢alismamizda sirozlu

ve KTx’da ED arastirmasinda kullanilmistir.

Sirozda hipertansiyon, hiperlipidemi, tromboza egilim, diyabet gibi ED risk faktérleri nadiren
gozlenmekte oldugundan siroz, kardiyovaskiiler hastalik igin diisiik riskli olarak kabul edilir.
Calismamizda, kardiyovaskiiler risk faktorleri tasimayan Karaciger siroz grubumuzda, koroner
arterlerde ateroklerozun onciil bulgusu olan ED ve koroner mikrovaskiiler dolasimda bozulma
goriilmektedir. Sirozda artan hepatik vaskiiler diren¢ zemininde hepatik mikrosirkiilasyonda
endotel bagimli relaksasyon bozulmaktadir (136). Endotelin-1 (ET-1), angiotensin II,
norepinefrin, prostaglandin F2, thromboksan A2 (TXA2) ve trombin, hepatik stellate
hiicrelerde kontraksiyona neden olarak; asetilkolin, vazointestinal peptid, NO, carbon
monoxide (CO), prostaglandin E2 ve adrenomedullin stellate hiicrelerde relaksasyona neden
olarak hepatik vaskiiler tonusu diizenlemektedirler(143). Sistemik vaskiiler tonusun
regulasyonunda ana belirleyici olan ET-1 ve NO sirozdaki hepatik siniisoidal
mikrodolasimdaki dengeden de sorumludur (136,137). Siroz varhginda artmis oksidatif stres,
inflamasyon ve alkol kullanimi daha 6nce bahsedilen mekanizmalarla ET-1’in diizeyini ve
etkinlidini artirmakta; NO diizeyini ise azaltmaktadir. Béylece hepatik mikrodolasimda
vaskiiler tonus artmakta ve sirotik PHT’un ciddi komplikasyonlarinin sebebi olan
hiperdinamik dolagimin gelisim siireci baslamaktadir (138). Verilerimiz, sirozda goriilen
ED’nin hepatik mikrosirkiilasyon ve gastrointestinal sistem diizeyinde sinirli kalmayip ciddi
sistemik etkilere yol acabilecegini gostermektedir. Hepatik mikrodolasimdaki durumun
aksine splankik ve sistemik dolasimdaki hiperaktif endotel hiicreleri, NO diizeyinde artisa
sebep olur. Boylece sirozda splankik dolasimda vazodilatasyona sebebiyet vererek diisiik
sistemik vaskiiler diren¢ ve hipotansiyon ile tammli hiperdinamik dolasim sendromunu
tetikler. NO’in gostermis oldugu bu dual etkiye ragmen koroner arter diizeyinde ED

__saptanmasi, NO yolagindan ziyade ET-1’in vazokonstriktif etkilerinin sirozdaki ED’da ana

belirleyici olabilecegini diisiindiirtmiistir. Normal fzyolojik —duromds—FErF—EFB—

reseptorlerine baglanarak vazodilatasyonu egemen Kilarken shear stres; inflamasyon;-hipeksi——

ve oksidatif stres varlifinda ET-A reseptorleri aktiflesir; sonug intrahepatik vaskiiler tonusta

belirgin artistir (140). Sirozda renin-angiotensin-aldosteron
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sentezi aktiflenmektedir. Anjiotensin, NAD(P)H oksidazi stimule ederek ROS’u artinir ve
vaskiiler inflamasyonu uyarmaktadir (87,88) ve bu yolla koroner arterler diizeyinde ED
gelismesine yol agabilir. Kardiyovaskiiler hastalik agisindan klasik risk faktorlerini tasimayan
siroz hastalarimizda koroner arterler diizeyinde ED saptanmasi siroz hastalarinda da
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan takibin gerekliligine isaret edebilir. Hepatik
dolagimdaki NO diizeyinin artirilmasinin, PHT tedavisinde faydal oldugu yoniinde kanmtlar
vardir (145,146). Ostrojenler, simvastatin ve Vitamin C tedavileriyle sirotik hastalarda ve
sicanlarda portal basincin azaldigi, intrahepatik kan akiminin arttifi ve NO diizeyinin arttif
goriilmiistiir(147,148). Calismamizda sirozun koroner endotelyumu iizerindeki etkileri goz
Online alindiginda sirozda ED’yi engelleyecek yaklasimlanin koroner arter hastaliinin
getirecegi morbiditeyi engelmeye katkis1 olabilecegini diisiiniiyoruz. Child A ve Child B
siroz evresinde olan hasta grubumuzda her iki grup arasinda koroner akim rezervi agisindan
fark saptanmamistir. KAHR agisindan daha kétii evrede olup sirotik kardiyomiyopatinin eslik
edebilecegi Child C grubu hastalarin ¢alisma grubunda yer almamasi siroz evresi-ED

iligkisinin net olarak saptanmamasina sebep olmus olabilir.

Bulgulanmiz, karaciger transplantasyonlularda KAHR’nin saglhiklh kontrollere gore
anlamh derecede azaldigim gostermistir. Oflaz ve arkadaslari, nakil sonrasi liremik ortamin bir
siire sebat etmesinin RTx sonras: gelisen ED’na katkida bulunabilecegini savunmustur(174).
Benzer sekilde KTx sonrasi karaciger yetersizliginin metabolik etkilerinin bir siire sebat
etmesi nakil grubunda ED’nun diisiik saptanmasina katkida bulunmus olabilir. Moreno ve
arkadaslari, RTx sonrasi renal fonksiyonu stabil olanlarda lipid peroksidasyon iiriinlerinde
artis (malondialdehit diizeyinde azalma) ve antioksidan kapasitede azalma sonucunda
(glutatyon peroksidaz diizeyinde azalma) NO diizeylerinin azalarak oksidatif strese neden
oldugunu gostermistir (171). John ve arkadaslari, KTx sonras1 NO inhalasyon ve L-Arginin
tedavilerinin hepatik iskemi reperfiizyon hasan zeminindeki oksidatif stresi ve graft
vaskiilopatisi riskini azalttigin1 gostermistir (22). Transplantasyon sonrasi oksidatif stresi

azaltacak onlemlerin ivedice alinmasiyla ED’nun 6nlenmesi uzun vadede ortaya ¢ikabilecek

vaskiiler hasar1 engelleyebilir. Moreno ve arkadaslari, RTx yapilanlarda gecikmis graft

saptanmas1 disinda bahsi gegen durumlar mevcut degildi. Bir ¢alismada OLT sonrasi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansinin ve koroner arter hastaligi goriilme sikliginin

artifn gosterilmistir (21). Neal ve arkadaglan, karaciger nakli sonrasi hastalann %77’sinde
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hipertansiyon, %56’sinda hiperkolesterolemi gelistigini ve transplantasyonun ilk iki yilinda
BMI’de art1s oldugunu bildirmistir. Bu metabolik etkilerin 6n planda immunsiipresiflere bagh
oldugu diisiiniilmiistiir(21). Bizim ¢alismamizda nakil grubunda %45,9 olguda hipertansiyon
mevcuttu, lipid profili ve BMI ortalamas1 normal simirlardaydi. Bu sonug, nakilli grupta
saptanmis olan KAHR diisiikliigiiniin, immiinsupresif ilaglann metabolik yan etkilerinin

disindaki etki mekanizmalariyla KTx sonrasi ED’dan sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.

Transplantasyon sonrast ED ile iligkili calismalarin ¢ogu bobrek ve Kkalp
transplantasyonu uygulananlarda yapilmistir. Bu calismalarda, transplantasyon sonrasi
endotel diizeyinde NO biyoyararliliginin azaldigt ve ET-1’in etkinliliginin arttig:
gosterilmistir.  Bu zeminde gelisen vazomotor instabilite, ED’nun nedeni olarak one
siiriilmiistiir. Calismalar sonucunda kalsindrin inhibitdrii immunsupresif ajanlarin bu tabloya
neden oldugu gosterilmistir (89,91,92,183).

Kalsinorin tiirevi ilaglarin yan etkileri olan hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi
ve nefrotosisite ile ED’na predispozisyon yaratmalarina ek olarak (178) baska bazi
mekanizmalarla da ED’na neden olurlar. Cy-A, superoksit sentezini indiikleyerek NO
katabolizmasim1 artirir, kalmodulin inhibisyonu yaparak kalsiyum-kalmodulin bagimli bir
enzim olan NOS’u inhibe eder. Cy-A fibrojenik sitokin TGF-B’nin saliniminda artisa sebep
olarak diiz kaslarda vazokonstriksiyonu tetikler (171,172). In vitro ve in vivo ortamda
kalsinorin kullammina bagli olarak Cy-A ile daha belirgin bir sekilde endotelin- mRNA
transkripsiyonunun arttifi gosterilmistir (176). Calismalar, diger bir kalsindrin inhibitorii olan
TAC’1n, Cy-A’ya oranla daha az hipertansiyon, hiperlipidemi ve NO inhibisyonu yaptigin
g6stermis olup bu bulgularla uyumlu olarak bobrek ve kalp nakillilerde TAC ile endotel
fonksiyonlarinin Cy-A’ya gore daha iyi korundugu gosterilmistir (170,171,174). Moreno ve
arkadaslari, TAC ve Cy-A kullanan RTx’lilerde oksidatif stres yiikiiniin benzer oldugunu
ortaya koymus olmasina ragmen farkli siddette endotel hasar gelistirmelerini ilaglarin farklh
etki mekanizmalarniyla agiklamiglardir (171).

Tranplantasyon grubumuzda koroner arter hastalifi risk faktorleri benzer nakil

serileriyle karsilastinldiginda daha az saptanmistir. Bu yiizden, diger ¢alismalarla paralel

olarak KTX grubumuzda, KA

M ;n].“. -

oldugu dusunulmustir. Ayrica transplantasyonlularda-hipertansiyon ve GER diisiikliigii tespit
edilmistir ve kalsinérin kullammuyla iliskilendirilmistir. KTx grubumuzda, GFR diizeyleri
normal simrlardaydi ve antihipertansif ila¢ kullammuyla etkin kan basinci kontrolii

saglanmisti. Bundan dolay1r GFR ve hipertansiyon varlig1 ile ED arasinda iliski saptanmamis
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olabilir. Son yillarda kalsinorin inhibitorlerinin yan etkileri nedeniyle dozlarinin
azaltilabilmesi i¢cin MMF ile kombine edilmeye baslanmislardir. MMF, evvelden bahsedilen
mekanizmalarla endotelyal hiicre migrasyonunu, proliferasyonunu, anjiogenezi engellemekte
olup endotel hasar1 yapma potansiyeli daha azdir (178). Calismamizda farkli immiinsiipresif
kullananlar arasinda (Cy-A, Cy-A+MMF, TAC+MMF, TAC) ED agisindan anlaml fark
saptanmamustir. Bu durum farkli immunsupresif kullanan nakil grubumuzun kendi i¢inde kan
basinci, lipid ve glukoz diizeyleri ile GFR agisindan anlamli fark gostermemesiyle
aciklanabilir. Rouyer ve arkadaglar, brakiyel Doppler USG ile akim aracil dilatasyon tayini
yontemiyle OLT sonrast TAC kullanan 8 hastayr ED acisindan saglikli kontrollerle
karsilastirmistir. Bu ¢alismada TAC grubunda anlamh ED saptanmamugtir. TAC’un ED
yapici etkileri Cy-A’a gore daha az oldugu bilinse de bu sonug sasirtici olmustur (183).
Rouyer ve arkadagslan diger ¢calismalarda TAC ile ED saptanmast, TAC’un suprafizyolojik
dozlarda kullanilmasiyla agiklanmistir (183,188). Ancak bu galismadaki olgu sayisinin azhig
nedeniyle bu bulgunun giivenilir olmadigim ve ek caligmalarla dogrulanmas1 gerektigi
goriisiindeyiz.

Cabsmamizda, Mercanoglu ve arkadaslarimin bulgularindan farkli olarak (23)
immunsupresif kullanim siiresi ile ED’nun siddeti arasinda iliski saptanmamustir. Mercanoglu
ve arkadaglari, renal transplantasyon sonrasi ilk 3 ayda ED’nun daha belirgin oldugunu
saptamislardir. Arastiricilar, bu durumu nakil sonrasi erken donemde sebat eden liremik
ortamin ED’na egilim yaratmasi ve kullamlmis olan yiiksek immiinsupresif ilag dozlanyla
agiklamustir (23). KTx sonrasi farkli immunsupresif ilag kullamimi ve ila¢ kullanim siiresinin
endotel fonksiyonlan iizerindeki etkilerinin anlasilabilmesi igin ek galismalara ihtiyag vardir.

Immunsupresif ajan kullananlarda Chlamydia, CMV, hepatit A ve herpes simplex
infeksiyonlan gibi persistan infeksiyonlarin daha sik goriilmesi nakilli hastalarda ED’nu
gelismesine zemin hazirlayan bir faktor olabilir (172). Bizim hasta grubumuzda bu
infeksiyonlar saptanmadigindan ED’u iizerine olan etkilerini tartismak miimkiin olmamustir.

Calismamizda sirozlu grup ile nakilli grup KAHR agisindan karsilagtinldiginda

anlamli fark saptanmadi. Bizim calismamiz ED agisindan bu iki grubu kargilastiran ilk

!

calismadirSirozda ED’nun transplantasyon sonrasindaki ED’dan daha afir olmas: garpicidur.

Siroz_ve transplantasyon sonrasi gelisen ED’nunda ortak payda inflamasyondur. Ancak

calismamizda inflamatuvar gosterge olan CRP agisindan her iki grup arasinda fark
saptanmamistir.  Calisma grubumuzdaki nakilliler, nakil Oncesi donemde ED agisindan

degerlendirilmediginden
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KTx olgularimiz, Tx &ncesi ddnemde ED agisindan degerlendirilmediginden bizim
calismamizda da sirozlularda OLT sonrasi ED fonksiyonlarindaki degisimi net olarak

degerlendirmenin miimkiin olmadig1 kanaatindeyiz.

Calismamizda ED belirlenmesi i¢in kullanilan ikinci ydntem karotis IMK 6l¢iimiiydii.
Koroner aterosklerozun erken evrelerinin tespitinde karotis IMK 6l¢iimiiniin iyi bir gosterge
oldugu vurgulanmis olup American Heart Association (AHA), 45 yasindan sonra koroner
kalp hastalig riskinin degerlendirilmesinde karotis arter IMK ol¢iimiinii dnermektedir (115,
119). Calismamizda IMK 6lgiimleri, gruplar arasinda farklihk gostermezken KAHR
agisindan anlamli farkli bulunmustur. KAHR, damar ¢api olarak karotis arterinden daha ufak
kalibrede olan koroner arterlerdeki ED’nu yansitmaktadir. Bu baglamda KAHR,
transplantasyon sonrasi erken donemde vaskiiler endotel hasarinin saptanmasinda daha hassas

ve giivenilir bir yontem olarak onerilebilir.

Sonug olarak karaciger sirozlu, KTx uygulanmis ve saglikli kontrol grubunun KAHR
tayini ve karotis IMK &l¢limii yontemleriyle ED’nun arastinldig calismamizda sirozda ve
KTx sonrasinda ED’nu saptanmistir. KTx sonrasi ve sirozda ED agisindan anlamh fark
saptanmamustir. Bizim ¢alismamizin eksik yoni ED’nu aragtirmasinin sadece gorlintiileme
yontemleri (KAHR ve karotis IMK) ile tespit edilmis olmasidir. ED belirteci olan NO,
Endotelin-1, anjiotensin-2 veya ADMA gibi parametrelerle KAHR sonuglannin beraber
degerlendirilmesi daha aydinlatici olacaktir. Vizzutti ve arkadaslan, kompanse sirozlularda
artan ADMA diizeylerinin intrahepatik NO diizeyini azaltarak PHT u tetikledigini bildirmistir
(75). NO ve ET-1"in sadece endotel kaynakl olmadig1 géz Oniine alindiginda (75,176) sirozda
ve transplantasyonda ED aragtinimast i¢cin ADMA uygun bir biyobelirteg olabilir. Bu konuda
yapilacak ek cahismalar, elde edilecek sonuglann sirozlu ve KTx yapilmis olgulardaki ED’na
bagh morbidite ve mortaliteyi 6nleyecek ve koruyucu tedavi stratejilerinin belirlenmesinde

yardimci olacaktir.
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7. OZET

Endotel, viicudun en biiyiik organ1 olup damar cidan ve kan akim: arasindaki bolgede
konumlanmustir. Endotel shear stres, gerilme gibi mekanik uyarilar1 ve hormonal uyarilan
algilar. Vazomotor fonksiyonlan diizenleyen maddeler salgilar ve inflamatuvar cevap

olusumunu tetikler.

Endotel fonksiyon bozuklugundaki ana sorun yetersiz vazodilatatdr cevap gelismesi
olsa da ED’nun patogenezinde proinflamatuvar ve protrombotik siirecler de kilit rol oynar.
ED’nun en 6nemli etkileri, hipertansiyonun siddetlenmesi ve aterosklerozun hizlanmasidir.
Uremi ve diyabet gibi sik gézlenen klinik durumlar, endotel hasar gelismesi igin uygun ortam

yaratir. Boylece ¢oklu organ hasarina yol agan kisir dongii siireci tetiklenir.

Erken vaskiiler ve organ hasarimi yansittigindan ED tayininin kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet, tekrarlayan inme, nefropati, subklinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve migrenin

erken teshis ve tedavisinde yonlendirici oldugu gosterilmistir.

Sirozda NASH, diabetes mellitus ve HT eslik etmedigi siirece arteryel sistemi
ilgilendiren ve ED’na neden olabilecek predispozan durumlar nadir gézlenmektedir. Siroz
patofizyolojisinde endotel fonksiyonlarinin yerini agiklayan bashca iki mekanizma
tammlanmustir. Birincisi, hepatik mikrosirkiilasyonda baslica NO azalmasi ve ET-1’in
etkinliginin artmasiyla belirginlesen hepatik vaskiiler direncin yol agtifn portal
hipertansiyondur. Ikinci mekanizma ise basta NO olmak iizere splanknik dolagimda artmis
olan vazodilatator molekiillerin endotel bagimli relaksasyona sebep olarak sirotik PTH’na
Ozgii hiperdinamik dolasim sendromunu tetiklemesidir. PHT’da hiperdinamik dolasim
sendromu, diisiik sistemik vaskiiler direng, hipotansiyon ve in vivo eksojen vazokonstriktor
uygulanmasina azalmis duyarlilik olarak tanimlanmis olup sirozun ciddi komplikasyonlarina
temel olusturur. Sirozda, PHT u takiben gelisen sistemik ve splanknik dolasimdaki arteryel
vazodilatasyon ile seyreden siirecin baslangi¢c noktasi hepatik mikrosirkiilasyonda goriilen
bozukluklardir. Hepatik mikrodolasim ve splanknik alanda saptanan ED’nun, sistemik

vaskiiler endotel fonksiyonlan iizerindeki etkileri net olarak aragtiriimamustir.

Beyin 6liimii, organ prezervasyon islemleri, iskemi-reperfiizyon hasan, dondr

antijenlerine kars1 gelisen alloimmun cevap, CMV infeksiyonu, immunsupresif ajan
toksisitesi, hiperlipidemi ve glukoz intolerans: transplantasyon sonrasi ED’na yol agabilir.

KTx sonrasinda ED’u gelisimini arastiran kisith sayida galismada Cy-A kullamimu ile ED
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gelistigi saptanmigken TAC ile ED iliskisi ile ilgili yayinlarda farkli goriisler bildirilmistir.
KTx’lilerde farkhh immunsupresif ilag kullanimi, immiinsupresif kullanim siiresi ve ED

arasindaki iliski arastinlmamistir.

Calismamz, sirozda ve karaciger transplantasyonlu hastalarda endotel fonksiyonlarim
karsilastirmah olarak arastiran ilk kapsaml calisma olmustur. Brakiyel arter Doppler USG
yontemine gore daha duyarhi olan KAHR tayini ve IMK 6lgiimii yontemleri ilk defa

calismamizda karaciger sirozlu ve karaciger nakillilerde ED’nu arastirmasinda kullanilmustir.

Calismamuzda, sirozlularda KAHR’nin saglikli kontrollere gore anlamh olarak azaldigi
gosterilmistir. Bu durum, sirozda goriilen ED’nun hepatik mikrosirkiilasyon ve gastrointestinal
sistem diizeyinde sinirli kalmayip ciddi sistemik etkilere yol agabilecegini gostermektedir.
Karaciger sirozunda hepatik mikrosirkiilasyon diizeyinde NO diizeyleri azalirken splanknik
alanda NO diizeyleri artmaktadir. Sirozda NO’in dual etkilerine ragmen koroner arterler
diizeyinde ED saptanmasi, NO yolagindan ziyade ET-1’in vazokonstriktif etkilerinin ve
anjiotensin’in oksidatif etkilerinin sirozun koroner mikrodolasim iizerindeki sonuglarindan
sorumlu olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Calismamizda sirozun koroner endotelyumu
tizerindeki etkileri goz Oniine alindiginda sirozda ED’yi engelleyecek yaklasimlarin koroner
arter hastaligimin getirecegi morbiditeyi engellemeye katkisi olabilecegini diisiiniiyoruz .

Calismamizda, siroz evresi ile ED siddeti arasinda iligki saptanmamusgtir.

Bulgulanmz, KTx sonrasinda KAHR’1n saglikhilara gore anlamli olarak diisiik oldugunu
gostermigtir. Calisma grubumuzda bu durumdan 6n planda kalsindrin inhibitorleri sorumlu
tutulmustur. Transplantasyon sonrasi endotel diizeyinde NO biyoyararliliginin azalmasi ve ET-
I’in etkinliliginin artmasiyla husule gelen vazomotor instabilite ED’na neden olmaktadir.
Kalsinorin inhibitérlerinin yan etkileri olan hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi ve
nefrotosisite ED’na neden olmaktadir. KTx hastalarimizda, kalsinérin inhibitorlerinin yan etki
profilinin daha az saptanmasina ragmen ED’u goriilmesi, KTx sonras1 ED patogenezinde
alternatif mekanizmalann Onemine isaret etmektedir. KTx sonras1 karaciger yetersizliginin

metabolik etkilerinin bir siire sebat edebilmesi, transplantasyon sonrasi husule gelen oksidatif

sinde

stres artisi ve KalSinorin Intibitorteriniy - tere—igi—etkd

Gnemli rol oynayan mekanizmatar-olabilir:

Calismamizda KTx sonrast kullamlan farkli immiinsiipresif ilag rejimlerinin ve
imiinsupresif kullanim siiresinin ED agisindan anlaml farka sebep olmadig1 saptanmistir. Bu

durum KTx hastalannmizda etkin kan basinci kontrolii saglanmis olmasi ve metabolik
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bozukluklarin nadir goriilmesine baglh olabilir.  Bulgumuzun dogrulanmasi igin ek

calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, sirozlular ve transplantasyonlular KAHR agisindan karsilastiriidifinda
anlaml fark saptanmadi. Bu bulgunun transplantasyon oncesi ve sonrasi donemde ED

arastiran prospektif ¢calismalarla dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda KAHR gruplar arasinda anlamh farklilik gosterirken IMK ortalama
degerleri gruplar arasinda farkhilik gostermemistir. KAHR, damar capi olarak karotis
arterinden daha ufak kalibrede olan koroner arterlerdeki ED’nu yansitmaktadir. Bu baglamda
KAHR, transplantasyon sonrasi erken dénemde vaskiiler endotel hasarin saptanmasinda daha

hassas ve giivenilir bir yontem olarak onerilebilir.

Sonug olarak sirozda ve karaciger transplantasyonu sonrasinda ED saptanmustir. Karaciger
transplantasyonu ve sirozdaki ED anlamh fark gostermemistir. Transplantasyonlularda
ED’ndan 6n planda kalsindrin  inhibitorlerinin ~ sorumlu  oldugu  saptanmistir.
Transplantasyonlularda, farkli immiinsupresif ilag kullanimi ve ilag kullamm siiresi ile ED
arasinda iliski saptanmamstir. Sirozda, NO diizeyleri artisina ragmen KAHR’imn belirgin
diisik saptanmis olmasi, patofizyolojide heniiz agikhga kavusturulmamis elementlerin
varligim isaret edebilir. ED tayininde goriintiileme tetkikleriyle beraber ADMA gibi sadece
endotel kaynakli biyobelirteglerin diizeyinin tespiti, sirozda ve transplantasyonda ED’nu

anlamamiza yardimci olacaktir.

Calismamiz siroz ve karaciger tranplantasyonunda kardiyovaskiiler riski ortya koymustur.
Bu konuda yapilacak ek calismalarla elde edilecek sonuglarin sirozlu ve karaciger

transplantasyonlu olgulardaki ED’na bagh morbidite ve mortaliteyi dnleyecek ve koruyucu

tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yardimci olacaktir.
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8. ABSTRACT

Endothelium, the largest organ of human body, lies between the vascular wall and the
blood flow. Endothelium senses mechanical stimuli such as shear stress and pressure, and
hormonal stimuli. In response, it releases mediators of vasomotor activity and triggers the

onset of inflammatory response.

Although the main underlying pathology in ED is the lack of vasodilatatory response,
proinflammatory and prothrombotic processes also play key roles. Development of
hypertension and atherosclerosis are the main results of ED. Presence of uraemia and
diabetes contribute to development of an environment suitable for endothelial injury. All
these factors lead to a vicious resulting in multiple organ injury. Since ED reflects vascular
and early organ injury, it is regarded as useful in early diagnosis and prevention of
cardiovascular disease, diabetes, recurrent stroke, nephropathy, subclinical hypothyroidism,

subclinical hyperthyroidism and migraine.

Except for the presence of NASH, DM and HT, predisposing conditions of ED
regarding the arterial system are infrequent in cirrhosis. In liver cirrhosis, on one hand,
endothelial dysfunction is known as impaired endothelium-dependent relaxation in the liver
microcirculation and contributes to increased intra-hepatic vascular resistance, leading to
portal hypertension. On the other hand, in arteries of the splanchnic circulation increased
production of vasodilator molecules mainly nitric oxide (NO) contributes to increased
endothelium- dependent relaxation, which precedes the development of the hyperdynamic
circulatory syndrome observed in cirrhosis with portal hypertension. Hyperdynamic
syndrome, characterised by low systemic vascular resistance, hypotension and decreased
sensitivity to in vivo exogenous vasoconstrictors, is the underlying condition leading to the
most serious complications of cirrhosis. Disturbances in hepatic microcirculation are the
initial step in events leading to PHT and the associated hyperdynamic state. The relationship
between vascular ED in cirrhosis and systemic vascular ED has yet not been elucidated.

Brain death, organ preservation procedures, ischemia-reperfusion injury, alloimmune

response to donor antigens, CMV, immunosuppressive toxicity, hyperlipidemia and glucose

intolerance contribute to development of ED after transplantation. Few studies have been

made about ED after OLT. Cy-A was shown to cause ED after OLT while conflicting results
regarding ED after OLT under TAC were obtained. There has been no study up to now
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regarding the relationship between ED in OLT with duration of transplantation and different

immunosuppressive drug regimens.

Our study is the first in literature comparing ED in cirrhosis and after OLT. Coronary
flow velocity reserve (CFVR) and intima media thickness (IMT) were used for the first time

to study ED in cirrhosis and after OLT.

Our results show that cirrhotics have reduced ED with respect to healthy controls. This
result implies that the effects of vascular ED in cirrhosis is not limited solely to the hepatic
microcirculation and splanchnic circulation. Detection of coronary ED despite the dual effects
of NO on vascular tonus in cirrhosis suggests that vasoconstrictive effects of ET-1 and
inflammatory effects of angiotensin are likely determinants of systemic ED in cirrhosis. Our
findings suggest the need for cardiovascular surveillance in cirrhotic patients. Our study

results exhibited no difference in ED for different stages of cirrhosis.

CFVR was found to be significantly low after OLT with respect to healthy controls.
Calcineurin inhibitors are the likely cause. Decreased bioavailability of NO and the increased
effectiveness of ET-1 on tissue level causes vascular instability leading to ED. The side
effects of calcineurin inhibitors such as hypertension, hyperlipidemia, hyperglycemia and
nephrotoxicity, also cause significant ED. The side effects of calcineurin treatment were less
frequent in our OLT group. Therefore, ED associated with calcineurin inhibitor use in OLT is
likely to be caused by alternative mechanisms such as the persistence of toxic environment for
a time after OLT, posttransplant oxidative stress and effects of calcineurin inhibitors on

cellular level.

Our study found no difference in ED for different immunosuppressive regimens. In
addition, duration of immunosuppression did not lead to differences in ED. More studies are

needed to confirm our finding.

We found no difference for CFVR between cirrhotic group and OLT group. However,

this finding has to be confirmed by prospective studies comparing ED in the same patient

—bhefore-and-after OLT - — = — -

Our study groups showed no difference for carotid artery IMT. CFVR detects ED in
lesser calibre vessels such as the coronary capillaries. Therefore, we suggest the use of CFVR

in early detection of ED in after OLT and cirrhosis.
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In conclusion, ED was evident both in cirrhosis and after OLT. Difference in CFVR
among OLT patients and cirrhotics was not significant. Calcineurin inhibitors are likely to be
responsible for ED after OLT. The detection of low CFVR despite the increase of NO in
splanchnic circulation indicate that mechanisms not yet elucidated may be responsible for ED
of cirrhotics. It will be wiser to evaluate ED with concurrent use of imaging modalities and

endothelial function biomarkers such as ADMA.

Our study has demonstrated the presence of cardiovascular risk after OLT and in
cirrhosis. The results obtained from similar studies will provide information for prevention of

ED related morbidity, mortality and for formation of preventive treatment strategies.
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