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Ozet: Endotelin, yeni bulunan potent bir vazokons-
triktor maddedir. Sirozlularda endotelin seviyesi ile il-
gili ¢aligmalar yapilmakta olup, bazi ¢aligmalarda
yliksek endotelin seviyesi bulunmugken, bazilarinda
normal veya diigiik endotelin seviyesi bulunmugtur.
Karaciger sirozunda endotelinin klinik énemini anla-
mak igin, spesifik radioimmiin assay yéntemi ile
(Amerleme Endothelin 1,2 (1125) kiti kullanilarak),
14 KC sirozlu hastada endotelin élgiildii. 15 kigilik
saglikly kontrol grubu alinarak sonuglar mukayese
edildi. Karaciger sirozlu hastalarda plazma endotelin
seviyesi, kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu
(p<0.01).

Bu sonuglardan, karaciger sirozlu hastalarda endote-
lin seviyesinin arttigr ve endotelinin, karaciger siro-
zundaki renal ve hemodinamik bozukluklardan so-
rumlu olabilecegi kanaatine varild..

Anahtar kelimeler: Karaciger sorozu, plazma endotelin
seviyesi

Endote]in, 21 aminoasitli peptidler familyasin-
dan olup, 3 formu vardir(1,2). Endotelin 1 vas-
kiler endotel, endotelin 3 néral doku kaynakh
olup, endotelin 2'nin orijini bilinmemekte ancak
plazmada o6lgmek mumkiindir. Endotelinler
kuvvetli uzun etkili vazokonstriktér maddeler-
dir. Bu ozelligi ile hepatorenal sendrom, akut ve
kronik bébrek yetmezligi, hipetansiyon, Rayno-
ud fenomeni, sepsis, akut miyokart enfarktiisi
subaraknoid kanama gibi hastalhiklarin patoge-
nezinde rol oynamaktadir(3,4,5). Bununla bera-
ber, karaciger sirozunda endotelin seviyesi ile il-
gili ¢aligmalar yapilmakta olup(6-14), olusmus
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Summary: PLASMA ENDOTHELIN LEVEL IN
LIVER CIRRHOSIS

Endothelin is a newly discovered potent vasoconstric-
tor peptide. Current information concerning endothe-
lin in cirrhosis is conflicting. Plasma endothelin con-
centration has been found to be increased in some
studies and normla or reduced in others. To explain
the clinical significance of endothelin in patients with
liver cirrhosis, we measured the plasma concentration
of endothelin in patients with liver cirrhosis (n: 14) by
using spesific radioimmun assay (Amerleme Endo-
thelin 1,2 ([]25) kit, Amersham) and we compared the
findings with plasma concentration of endothelin in
normal controls (n: 15). The plasma endothelin con-
centration was significantly higher in patients with
than in normal controls

cirrhosis  with ascites

(p<0.01).
From these results, circulating plasma levels of endo-
thelin are elevated in cirrhosis and endothelin may
has a role in the pathogenesis of the renal and hemo-
dynamic disturbances in the cirrhosis.

Key wrds: Liver cirrhosis, plasma endothelin level

renal ve hemodinamik bozukluklarda endoteli-
nin roli oldugu ileri siridlmektedir.

(Calismamizda, karaciger sirozlu hastalardaki
endotelin seviyesini olgiip, klinik bulgular ile
iligkisini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Klinik, ultrasonografik, endoskopik, biyokimya-
sal ve serolojik olarak dekompanse KC sirozu ta-
mis1 konan 14 hasta (5 bayan, 9 erkek, ort. yas
41.2 y1l) ile, kontrol grubu olarak alinan tama-
men saghkh 15 goniilli (7 bayan, 8 erkek, ort.
yas 36.1 y11) kisi calismaya alindi. Endotelin 1,2
seviyesi Amersham firmasindan temin edilen
Amerlex'™ Endotelin 1,2 (I'?%) kiti ile (Kodak
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Clinical Diagnostics), RIA yontemi ile &lgiildu.
Plasma tre, kreatin, idrar tetkiki, karaciger
fonksiyon testleri, endoskopi, ultrasonografi tet-
kikleri yapildi. Serolojik olarak HBsAg, anti-
HBs, HbeAg, anti-HBe, anti-Delta, anti-HCV,
IgG anti-HBc (Abbott) bakildi. Tim hastalarin
aldigi gikardigi mayi élgtimleri yapalda.

SONUCLAR

Caligmamizda, 14 dekompanse KC sirozlu has-
tada plazma endotelin seviyesi ort. 17.2 pg/ml
(3,3-41.6 pg/ml) olarak saptandi. Saghkh kont-
rol grubunda ise, ort. 3.4 pg/ml (2,2-5,4 pg/ml)
olarak saptandi. Hastalarimizin timi Child C
evresinde hastalar idi. 12 sirozlu olguda HBV
(%85), 2 sirozlu olguda HCV (%15) etyolojik
ajan idi. Kontrol grubunda, tim laboratuvar ve
ultrasonografik tetkikler normal idi. Endotelin
seviyesi ile, plazma ilire, kreatin, kreatin kliren-
si, albimin seviyesi arasinda korelasyon sap-
tanmad.

TARTISMA

Endotelin, 21 aminoasitli peptit olup esas ola-
rak endoteliyal hiicrelerde yapilir. Sentez edilip
extraselliler ortama verildikten sonra, spesifik
reseptorlere giderek biyolojik etkisini gosterir
(1,2). Kuvvetli bir vazokonstriktér oldugu bilin-
mektedir. Hayvan deneylerinde periferik vaskii-
ler rezistansda sinirh bir artisa yol agarak, ar-
teryel hipertansiyona neden oldugu
gosterilmistir(15). Bobrek, endotelinin vazo-
konstriktor etkisinden, diger organlara gore en
cok etkilenen organdir. Endotelin renin, aldos-
teron, atrial natitretik faktor, anti-diiiretik hor-
mon ve katekolaminlerin salinimini artirir(14).
Buna ragmen, endotelinin biyolojik etkisi tam
anlasilamamistir. Genelde, vazoaktif hormonla-
rin salinimi ve arteryel vaskiiler tonus tizerine,
lokal etkili bir hormon oldugu distntlmekte-
dir.

Karaciger sirozunda endotelin seviyesi ile ilgili
cesitli calismalar yapilmistir(6-14). Lerman ve
ark. 12 asitli end-stage KC sirozlu ve ortotopik
KC transplantasyonuna aday 10 asitli KC siroz-
lu hastada plazma endotelin seviyesinin normal
oldugunu, transplantasyondan hemen sonra
arttigim1 saptamiglardir(6,13). Veglio ve ark. 23
sirozlu (asitli) hastada plazma endotelin seviye-
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sini diisiik bulmuslardir(10). Uchihara ve ark. 8
asitli KC sirozlu hastada yiiksek, 12 asidi olma-
yan KC sirozlu hastada normal endotelin sevi-
yesi saptamiglardir(8). Veglio ve Uchihara'nin
yaptiklar1 ¢alismada, plazma endotelin seviyesi
ile, diger vazoaktif hormonlar arasinda (renin,
aldosteron, ADH, ANF ve nonadrenalin) bir ilig-
ki bulunamamstir. Bu ¢galismalarda, Na* alini-
m ve diiiretik kullanimindan bahsedilmemekte-
dir. Asbert ve ark. ¢aligmasinda, asitli sirozlu
hastalarda plazma endotelin seviyesinin arttig
saptanmistir(7). Normal kisilere nazaran, bu
hastalarda, plazma endotelin seviyesinin 5 kat
daha fazla arttigr saptanmistir. Endotelin ytik-
sekligi ile serum bilirubin diizeyi ve protrombin
zamani arasinda yakin bir korelasyon saptan-
mis olmasi, endotelin seviyesindeki artisin KC
yetmezliginden dolayi, azalmis endotelin kliren-
sine bagh olabilecegi iddia edilmektedir. Ancak,
endotelin dolasimdan tamamen akciger ve bib-
rek ile atildig: bilindiginden bu teorinin dogru-

" lugunu ortaya koyamamistir. Bundan baska,

endotelinin artmis endotelial sentezi sonucu
yiksek seviyede saptandig: belirtilmigtir. Siroz-
lularda endotelin seviyesinin artmasmin bir
baska nedeni de, artmis olan endotelial orijinli
vazodilatator faktorlerin etkilerini kompanse
etmek icin olabilecegi belirtilmektedir(7).

Bizim ¢alismada da, endotelin seviyesinde
onemli derecede yiikseklik saptadik. Endotelin
seviyesi ile ure, kreatin, kreatin klirensi arasin-
da pozitif bir korelasyon yoktu. Hatta, 9 vakada
endotelin yiiksek olmasina ragmen tre ve krea-
tin dizeyleri normal idi. Calismamizda, ANF,
renin, aldosteron, ADH, noradrenalin diizeyini
olgemedigimizden, endotelinin renal ve hemodi-
namik etkisini tam izah edememekteyiz.

Artmis plazma endotelin seviyesinin patolojik
sonucunu agiklamak, diger ¢alismalarda da
kolay, olmamistir. Asidi bulunan sirozlu hasta-
larda, yiiksek ANF diizeyi mevcuttur(7). Son ¢a-
lismalar(7), plazma endotelin ve ANF konsant-
rasyonlar1 arasinda yakin bir korelasyon
oldugunu gostermektedir. Bu sonug¢tan, endote-
linin sirozlu hastalarda ANF i¢in bir sekretuvar
stimile edici neden olabilecegi sanilmaktadir.
Endotelin seviyesi ile tlire, kreatin klirensi ara-
sinda ters bir iligki olmasi, kopeklere exogen en-
dotelin verilmesi ile, bébrek kan akimi ve glo-
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merdl filtrasyonunun azalmasi, endotelinin
fonksiyonel bébrek yetmezliginden sorumlu ola-
bilecegini gostermektedir. Muhtemelen endote-
lin, renal kortikal arterlerde vazokonstriksiyona
yol agarak, hepatorenal yetmezlige yol agar. Bir
calismada(9,12), hepatorenal sendromlu hasta-
larda, plazma endotelin seviyesi yiiksek bulun-
mustur.

Endotelin seviyesinin bazi1 ¢aligmalarda normal,
yiksek veya disik olmasi, farkh metodolojik 6l-
¢imlerin kullanilmasina baglh olabilir(7). Endo-
telin 6l¢imleri i¢in farklh antikorlarin kullanil-
masi, farkh sonuglara neden olur. Etyolojisinde,
alkol, primer biliyer siroz, primer sklerozan ko-
lonjit v.s gibi farkh siroz tiplerinde, farkl sonug-

KAYNAKLAR

1. Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, Tomobe Y, et al.
A novel potent vasoconstrictor peptide produced by
vascular endothelial cell. Nature 1988; 332: 411-415.

2. Yanagisawa M, Masaki T. Endothelin, a novel
endothelium derived peptide. Biochem pharmacol 1989;
38: 1877-1883.

3. Koyama H, Tabata T, Nishizawa Y, Inoue T, Morii H, et
al. Plasma endothelin levels in patients with uraemia.
Lancet 1989; 1:991-992.

4. Pittet JF, Morel DR, Hemsen A, et al. Elevated plasma
endothelin contrations are associated with the severity of
illness in patients with sepsis. Ann Surg 1991,
213:261-264.

5. Schraderd, Tebbe U, Borries M, et al. Plasma endothelin
in normal persons and in patients with various disease.
Klin Wochenschr 1990; 68: 774-779.

6. Lerman A, Click RL, Narr BJ et al. Elevation of plasma
endotelin associated with systemic hypertension in
humans fallowing orthotopic liver transplantation.
Transplantation 1991; 51: 646-650.

7. Asbert M, Gines A, Gines P, et al. Circulating levels of
endotelin in cirrhosis. Gastroenterology 1993; 104:
1485-1492.

8. Uchihara M, Izurai N, Sato C, Marumo F. Clinical

Cilt 5, Say1 4, 1994

629

larin olabilecegi iddia edilmektedir. Gelecekte,
spesifik endotelin antagonistleri ile yapilacak
calismalar, endotelinin patofizyolojik roliinin
daha iyi anlagilmasina yol agar. Béylece endote-
linin, sirozlularda sistemik, renal hemodinamik
ve norohtimoral etkileri daha iyi anlagilacaktir.

Sonug olarak, asitli (dekompanse) karaciger si-
rozlu olgularda endotelin seviyesi yiiksek bulun-
maktadir. Kronik hepatit ve kompanse (asitsiz)
KC sirozu olgularindaki endotelin seviyesi, nor-
mal kontrol grubu ile ayni bulunmustur(8). KC
yetmezligi artinca ve asit olugsunca, endotelin
artmakta, bu ise hepatorenal sendrom basta
olmak tizere, renal ve nérohtimoral baz1 olayla-
ra yol agmaktadir.
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