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Ozet: Endotelin, yeni bulunan potent bir vazokons• 
triktor maddedir. Sirozlularda endotelin seviyesi ile il­
gili r;ali§malar yapilmakta olup, bazi r;ali§malarda 
yilksek endotelin seviyesi bulimmw;ken, bazilarmda 
normal veya dii:;iik endotelin seviyesi bulunmufjtur. 
Karaciger sirozunda endotelinin klinik onemini anla­
mak ir;i,� spesifik radioimmiin assay yontemi ile
(Amerlex m Endothelin 1,2 (!125) kiti kullanilarak), 
14 KC sirozlu hastada endotelin olr;uldii. 15 kirjilik 
saglikli kontrol grubu almarak sonur;lar mukayese 
edildi. Karaciger sirozlu hastalarda plazma endotelin 
seviyesi, kontrol grubzma oranla yiiksek bulzmdu 
(p<0.01). 

Bu sonur;lardan, karaciger sirozlu ha!italarda endote­
lin seviyesinin arttigi ve endotelinin, karaciger siro­
zundaki renal ve hemodinamik bozukluklardan so­
rumlu olabilecegi kanaatine vanldi. 

Anahtar kelimele1·: Karaciger siirozu, plazrna endotelin 
seviyesi 

Endotelin, 21 aminoasitli peptidler familyasm­
dan olup, 3 formu vardir(l,2). Endotelin 1 vas­
kuler endotel, endotelin 3 ni:iral doku kaynakh 
olup, endotelin 2'nin orijini bilinmemekte ancak 
plazmada i:il�mek mumkundur. Endotelinler 
kuvvetli uzun etkili vazokonstrikti:ir maddeler­
dir. Bu i:izelligi ile hepatorenal sendrom, akut ve 
kronik bi:ibrek yetmezligi, hipetansiyon, Rayno­
ud fenomeni, sepsis, akut miyokart enfarktusu 
subaraknoid kanama gibi hastahklarm patoge­
nezinde rol oynamaktadir(3,4,5). Bununla bera­
ber, karaciger sirozunda endotelin seviyesi ile il­
gili �ah9ma1ar yap1lmakta o1up(6-14), o1u9mu9 

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji, 
Niikleer Tip, I\! Hastahklan, Anahilim Dah, Diyarhakir. 

Cilt 5, Say1 4, 1994 

Summary: PLASMA ENDOTHELIN LEVEL IN 
LNER 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 

. · .fi d. . 'A l Tm E d using !ipesi c ra ioimmun assay 1, mer ex n o-

thelin 1,2 (!125) hit, 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 
cirrhosis with ascites than in normal controls 
(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 rolu oldugu ileri surulmektedir. 

<;ah9mam1zda, karaciger sirozlu hastalardaki 
endotelin seviyesini i:il�up, klinik bulgular ile 
i1i9kisini ara9tird1k. 

GERE(: VE YONTEM 

Klinik, ultrasonografik, endoskopik, biyokimya­
sal ve serolojik olarak dekompanse KC sirozu ta­
ms1 konan 14 hasta (5 bayan, 9 erkek, ort. ya9 
41.2 y11) ile, kontrol grubu olarak ahnan tama­
men saghkh 15 gi:inu11u (7 bayan, 8 erkek, ort. 
ya9 36.1 y11) ki9i �ah9maya almd1. Endotelin 1,2 
seviyesi Amersham firmasmdan temin edilen 
AmerlexTm Endotelin 1,2 (I 125) kiti ile (Kodak 
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Clinical Diagnostics), RIA yi:intemi ile i:ilculdii. 
Plasma ii.re, kreatin, idrar tetkiki, karaciger 
fonksiyon testleri, endoskopi, ultrasonografi tet­
kikleri yap1ld1. Serolojik olarak HBsAg, anti­
HBs, HbeAg, anti-HBe, anti-Delta, anti-HCV, 
lgG anti-HBc (Abbott) bak1ld1. Tum hastalarm 
ald1gi pkard1gi mayi olcumleri yap1ld1. 

SONU{:LAR 

Qah�mam1zda, 14 dekompanse KC sirozlu has­
tada plazma endotelin seviyesi ort. 17.2 pg/ml 
(3,3-41.6 pg/ml) olarak saptand1. Saghkh kont­
rol grubunda ise, ort. 3.4 pg/ml (2,2-5,4 pg/ml) 
olarak saptand1. Hastalanm1zm tu.mu Child C 
evresinde hastalar idi. 12 sirozlu olguda HBV 
(%85), 2 sirozlu olguda HCV (%15) etyolojik 
ajan idi. Kontrol grubunda, tum laboratuvar ve 
ultrasonografik tetkikler normal idi. Endotelin 
seviyesi ile, plazma ii.re, kreatin, kreatin kliren­
si, albumin seviyesi arasmda korelasyon sap­
tanmad1. 

TARTI�MA 

Endotelin, 21 aminoasitli peptit olup esas ola­
rak endoteliyal hiicrelerde yap1hr. Sentez edilip 

extraselluler ortama verildikten sonra, spesifik 
resepti:irlere giderek biyo]ojik etkisini gi:isterir 

(1,2). Kuvvetli bir vazokonstriktor oldugu bilin­
mektedir. Hayvan deneylerinde periferik vaskii­
ler rezistansda smirh bir artli;;a yo] acarak, ar­
teryel hipertansiyona neden oldugu 
gi:isterilmi�tir( 15). Bi:ibrek, endotelinin vazo­
konstrikti:ir etkisinden, diger organlara gore en 
cok etkilenen organdir. Endotelin renin, aldos­

teron, atrial natiiiretik fakti:ir, anti-diiiretik hor­
mon ve katekolaminlerin sahmmm1 art1nr(14). 

Euna ragmen, endotelinin biyolojik etkisi tam 

anla�1lamam1�tir. Genelde, vazoaktif hormonla­
rm sahmm1 ve arteryel vaskiiler tonus iizerine, 
lokal etkili bir hormon oldugu dii�iiniilmekte­
dir. 

Karaciger sirozunda endotelin seviyesi ile ilgili 
ce�itli cah�malar yap1lm1�tir(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 

arttigim saptam1�lardir(6,13). Veglio ve ark. 23 
sirozlu (asitli) hastada plazma endotelin seviye-

GORAL ve Ark. 

sini dii�iik bulmu�lardir(lO). Uchihara ve ark. 8 
asitli KC sirozlu hastada yiiksek, 12 asidi olma­
yan KC sirozlu hastada normal endotelin sevi­
yesi saptam1�lardir(8). Veglio ve Uchihara'nm 
yaptiklan cah�mada, plazma endotelin seviyesi 
ile, diger vazoaktif hormonlar arasmda (renin, 
aldosteron, ADH, ANF ve nonadrenalin) bir ili�­
ki bulunamam1�tir. Bu cah�malarda, Na+ ahm­

m1 ve diiiretik kullammmdan bahsedilmemekte­
dir. Asbert ve ark. cah�masmda, asitli sirozlu 

hastalarda plazma endotelin seviyesinin artt1g1 
saptanm1�tir(7). Normal ki�ilere nazaran, bu 
hastalarda, plazma endotelin seviyesinin 5 kat 
daha fazla arttig1 saptanm1�tir. Endotelin yiik­

sekligi ile serum bilirubin diizeyi ve protrombin 
zamam arasmda yakm bir korelasyon saptan­
m1� olmas1, endotelin seviyesindeki arti�m KC 
yetmezliginden dolay1, azalm1� endotelin kliren­
sine bagh olabilecegi iddia edilmektedir. Ancak, 

endotelin dola�1mdan tamamen akciger ve bi:ib­
rek ile atild1gi bilindiginden bu teorinin dogru­
lugunu ortaya koyamam1�tir. Bundan ba�ka, 
endotelinin artm1� endotelial sentezi sonucu 
yuksek seviyede saptand1g1 belirtilmi�tir. Siroz­

lularda endotelin seviyesinin artmasmm bir 
ba�ka nedeni de, artm1� olan endotelial orijinli 
vazodilatati:ir fakti:irlerin etkilerini kompanse 
etmek icin olabilecegi belirtilmektedir(7). 

Bizim cah�mada da, endotelin seviyesinde 
onemli derecede yiikseklik saptad1k. Endotelin 
seviyesi ile ii.re, kreatin, kreatin klirensi arasm­
da pozitif bir korelasyon yoktu. Hatta, 9 vakada 
endotelin yiiksek olmasma ragmen ii.re ve krea­
tin diizeyleri normal idi. Qah�mam1zda, ANF, 

renin, aldosteron, ADH, noradrenalin diizeyini 

olcemedigimizden, endotelinin renal ve hemodi­
namik etkisini tam izah edememekteyiz. 

Artm1� plazma endotelin seviyesinin patolojik 

sonucunu apklamak, diger cah�malarda da 

kolay, olmam1�tir. Asidi bulunan sirozlu hasta­
larda, yiiksek ANF diizeyi mevcuttur(7). Son ca­
h�malar(7), plazma endotelin ve ANF konsant­
rasyonlan arasmda yakm bir korelasyon 
oldugunu gi:istermektedir. Bu sonuctan, endote­
linin sirozlu hastalarda ANF icin bir sekretuvar 
stimiile edici neden olabilecegi samlmaktadir. 

Endotelin seviyesi ile ii.re, kreatin klirensi ara­
smda ters bir ili�ki olmas1, ki:ipeklere exogen en­
dotelin verilmesi ile, bi:ibrek kan akim1 ve glo-
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meriil filtrasyonunun azalmas1, endotelinin 

fonksiyonel bobrek yetmezliginden sorumlu ola­

bilecegini gostermektedir. Muhtemelen endote­

lin, renal kortikal arterlerde vazokonstriksiyona 

yol acarak, hepatorenal yetmezlige yol acar. Bir 

cah�mada(9,12), hepatorenal sendromlu hasta­

larda, plazma endotelin seviyesi yiiksek bulun­

mu�tur. 

Endotelin seviyesinin baz1 cah�malarda normal, 

yiiksek veya dii�iik olmas1, farkh metodolojik ol­

cumlerin kullamlmasma bagh olabilir(7). Endo­

telin olcumleri icin farkh antikorlarm kullaml­

mas1, farkh sonuclara neden olur. Etyolojisinde, 

alkol, primer biliyer siroz, primer sklerozan ko­

lonjit v.s gibi farkh siroz tiplerinde, farkh sonuc-
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lann olabilecegi iddia edilmektedir. Gelecekte, 
spesifik endotelin antagonistleri ile yap1lacak 

cah�malar, endotelinin patofizyolojik roliiniin 

daha iyi anla�1lmasma yol acar. Boylece endote­

linin, sirozlularda sistemik, renal hemodinamik 

ve norohiimoral etkileri daha iyi anla�1lacaktir. 

Sonuc olarak, asitli (dekompanse) karaciger si­

rozlu olgularda endotelin seviyesi yiiksek bulun­

maktadir. Kronik hepatit ve kompanse (asitsiz) 

KC sirozu olgularmdaki endotelin seviyesi, nor­

mal kontrol grubu ile aym bulunmu�tur(8). KC 

yetmezligi artmca ve asit olu�unca, endotelin 

artmakta, bu ise hepatorenal sendrom ba�ta 

olmak iizere, renal ve norohiimoral baz1 olayla­

ra yol acmaktadir. 
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