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SIROZLU HASTALARDA PLAZMA NIiTRIK OKSIT DUZEYLERI

Nilgiin ERTEN*, M. Akif KARAN#*, Cemil TASCIOGLU*, Pervin YURAL?®,
Mukaddes CANBAZ*#

OZET

Nitrik oksid (NO) sirozlu hastalardaki hiperdinamik dolagim ve periferik vazodilatasyondan
sorumlu tutulan medyatérierden biridir. NO damar eandotel hiicrelerinden salinan giiglil bir va-
zodilatatsr maddedir, Hipotansiyon, disiik sistemik vaskiler direng ve vazokonstriktér mad-
delere karg: azalmig cevap portal hipertansiyondaki hiperdinamik dolagimin ana &zellikleridir
ve sirozun klinik komplikasyonlan igin ciddi bir tetikleyici fakt6rdiir. Amacsimiz sirozlu hasta-
larda hastalikla ilgili patofizyolojik stirelerle NO diizeylerinin klinik iligkisini aragtirmakter,
Hastalar (n=28) 5210 yasinda, kontrol grubu ise (n=14) 4513 yagindayd: (p>0.05). Hasta
grubunun plazma nitrat/nitrit diizeyi 75.88+21,24 nmol/l iken kontrol grubunun 50.75+14,35
pmol/l bulundu (p<0.0001), Asiti olan hastalarin ortalama plazma nitrat/nitrit dizeyi (n=15)
83.74£24.06 umol/l iken asiti bulunmayan hastalarm (n=13) 66.81£13.17 pmol/l bulundu
(p=0.033). Hastalarin ortalama kan basinci ile plazma nitrat/nitrit diizeyleri arasinda orta dere-
cede, anlamll, negatif bir korelasyon saptandt (r=0.62, p<0.00{1).

Sonug olarak, karaciger sirozlu hastalarda vazodilatatér bir madde olan NO diizeyleri artmak-
tadir, NO diizeylerindeki bu artts sirozlu hastalarda sik rastlanan sistemik hipotansiyon ve asit
geligimine katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, siroz, asit

SUMMARY

Plazma nriric oxide levels in cirrhotic patients. NO is an important regulator of a variety of
physiological funetions and synthesised from L-arginin. Patients and experimental animals
with cirrhosis characteristically have hyperperdynamic circulation which characterized by low
arterial blood pressure, high cardiac-output and iow peripheral resistance. It has been known
for a long time that this hyperdynamic circulation is accompained by a hyoreactivity to diffe-
rent vasopressors. Systemic and especially splanchnic vasodilalation are crucial contributors to
the hemodynamic derangement in chronic portal hypertension.

In our study we aimed to examine any relationship between plasma nitrat/nitrit levels and co-
urse of the cirrhosis. The study group was consisted of 28 patients (mean age, 52+10 years)
and control group was 14 patients (mean age, 45£13 years). Plasma nitrat/nitrit levels were
75.88+21.24 umol/l in patients with cirrhosis and 50.75+14.35 pmoi/T in controls (p<0.0001}.
Plasma nitrat/nitrit levels were 83.74+24.06 pmol/l in cirrhotic patients with ascites (n=15)
and 66.81+13.7 pmol/l in cirrhotic patients withouth ascites (n=I3) (p=0.033). There was mo-
derate a negative correlation between systemic aiterial tension and plasma nitrat/nitrit levels
(r=0.62, p<0.0001), The results of this study supports the concept that ther is inereased pro-
duction of nitric oxide in patients with cirrhosis. We conelude that inereased produetion of NO
contributes to systemic arterial hypotension and development of ascites in patients with cirrho-
sis.

Key Words: Nitric oxide, cirrhosis, ascites

GIRIS olan bir molekiil olup, NO sentetaz (NOS)
Nitrik oksid (NO) immiin yanit, barsak pe- tarafindan L-argininden sentezlenir.
ristaltizini ve vaskiiler dilatasyon gibi cesitli NOS'nin néronal, uyarilabilir, endotelyal ol-
fizyolojik fonksiyonlarda regiilatér gdrevi mak iizere .3 izoformu mevcuttur (3),
yapan, insan biyolojisine tnemli etkileri Kuvvetli bir vazodilatatdr olan NO vaskiiler
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tonusun regiillasyonunda énemli rol oynar.
Sonugta siklik GMP olusarak diiz kasta gev-
seme meydana gelir. NO nun majér inakti-
vasyonu sekli nitrit ya da nitrat olusturmak
{izere spontan oksidasyonudur (10},

Sirozda diigiik arter kan basinci, yiiksek kar-
diyak debi ve diigiik periferik direg ile karak-
terize hiperdinamik dolagim stzkonusudur
(17, Bu hastalikta nérohiimoral vazokons-
triktér sistemlerin (renin-angiotensin-aldos-
teron aksi, sempatik sinir sistemi gibi) akti-
vitesinin artti1, vazokonstrikitrlere pressor
yamtm azaldifi gdsterilmigtir 12,19},

Bu calismada kronik karacifer hastalifi tani-
st konmusg hastalarda plazma nitrat/nitrit dii-
zeylerini 8lgmeyi, varsa plazma nitrat/nitrit
diizeyi ile hastalifin evresi, arter kan basin-
c1, asit varligl, plazma ALT, AST, alkalen
fosfataz, hemoglobin diizeyi arasmdaki ilig-
kiyi arastirmay1 amagladik.

Erten N,, Karan M. A., Tagqioglu C., Vural P, Canbaz M.,

hasta Child C evresinde yer almaktaydi.
Hastalardan 12 saat achik sonrasi antekiibital
venden alman kandan ALT, AST, alkalen
fosfataz, bilirubinler DAX-72 (Technicon-
Bayer Diagnostics, Newyork) secimli otoa-
nalizorii ile; protein elektroforezi "Rapid
electrophoresis (REP)" (Helena Labotatuari-
es, Texas) ile; kan sayimi H2 otoanalizéri
{Technicon-Bayer Diagnostics, Newyork)
ile, protrombin zaman1 STAGO ST-Com-
pact tam otomatik koagiilometre ile tayin
edildi.

Plazma NO diizeyini tayin igin 12 saat aclik
sonrasi 10 ml vensz kan antekiibital venden
EDTA'l tiipe ahnd1,3500 devirde santriifiije
edildi. Elde edilen plazma ependorf tiiplere
konularak -700C saklandi. Bir serbest radi-
kal olan NO, oksijenli ortamlarda stabil de-
gildir ve spontan olarak molekiiler oksijen
ile reaksiyona girerek ¢esitli nitrojen oksit
liriinlerine déniismektedir ©), Bu olusan
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MATERYAL ve METOD

Calisma grubu Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic
Hastaliklar1 Anabiiim Dal, Genel Dahiliye
Bilim Dali servisine yatirilarak siroz tanisi
konmus 28 hastadan olusuyordu, Siroz tani-
sindan klinik ve laboratuvar bulgulan ile
siiphelenilmig, tani laparoskopi ve/veya

karacier biopsisi ile dogrulanmigti. Hasta-

larin 10'u kadin ve 18'i erkek olup yaslan 32
ile 71 arasmda degisiyordu (ortalama 52+10
yil). Kontrol grubu 3'ii kadin ve 11'1 erkek
14 saglikh erigkinden olusuyordu ve yaglar
27 ile 64 arasinda degigiyordu (ortalama
45413 yil). Sirozun etyolojisinden 11 has-
tada Hepatitis B virusu, 4 hastada Hepalitis
C virusu, 4 hastada alkol sorumlu idi, 9
hastaya kriptojenik siroz tamsi konuldu.
Iastalarin 15'inde asit mevcutiu. Hastalarin
tiimiinde &sofagus varisi saptandi, 6 hasta
daha 6nce iist gastrointestinal sistem kana-
mast gecirmigti. Child-Pugh simiflamasina
gore 10 hasta Child A, 12 hasta Child B ve 6

iiriinferden-en-stabil-olantarr NOs=(nitrity ve
NO3- (nitrat) oldugu gésterilmistir ©), Plaz-
ma nitrit konsantrasyonlarim élgmek igin
bazi modifikasyonlar uygulanarak Gris-
ham'in metodu kullanildi ®, NO3-, Aspergil-
lus nitrat reduktaz enzimi yardimu ile NO--
haline ve bunu takiben NO>-'nin tayini Gri-
ess reaksiyonu ile spekirofotomeirik olarak
gerceklestirildi.

BULGULAR

1. Hasta grubunun plazma nitrat/nitrit diizeyi
75.88+21.24 umol/I iken kontrol grubunun
50.75£14.35 pmol/l bulundu, aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.0001).

2. Child A grubunda (n=10) plazma nit-
rat/nitrit diizeyi 70.00£13.98 pmol/l, Child B
grubunda (n=12) 81.96124.74 ymol/l, Child
C grubunda (n=6} 73.51£23.94 pmol/l bu-
lundu, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmada (p>>0.05).




Sirozlu Hastalarda Plazma Nitrik Oksit Diizeyleri

3. Asiti olan hastalarin ortalama plazma nit-
rat/nitrit diizeyleri asiti bulunmayan hasta-
lardan daha vyiiksek idi ({sirasiyla,
83.74%24.06 pmol/l, 66.81x13.17 pmol/l,
p=0.033).

4., Hastalarin ortalama kan basinci ile plazma
nitrat/nitrit diizeyleri arastnda orta derecede,
anlamli, negatif bir korelasyon saptandi (r=-
0.62, p<0.0001).

5. NO diizeyleri ile ALT, AST, alkalen fos-
fataz ve hemoglobulin diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmadi.

TARTISMA

Bu galismada sirozlu hastalarda hastalikla il-
gili patofizyolojik siireclerle NO diizeyleri-
nin iligkisi aragtirildi. Sirozlu hasta grubu-
nun plazma nitrat/nitrit diizeyi kontrol gru-
_ buna gore daha yiiksek bulunmug olup bu
bulgu ¢esitli ¢caligmalarin sonuglariyla uyum
gostermektedir (5:8:12,1420) Hagtalardaki NO
diizeyleri Child-Pugh evresi ile korelasyon
gostermedi.

Sirozda nitrik oksid yapiminin artmasina yol
acan sebep bilinmemektedir. Portal hipertan-
siyonun damar duvar gerilimini arttirarak
endotelyal nitrik oksid sentazimin (eNOS)
up-regiilasyonuna yol actif1 ve boylece NO
agirn yapimina katkida bulundugu diigiiniil-
mektedir (12), Sirozlularda dolasimda artan
hormonlar da reseptor aracilifa ile eNOS ak-
tivasyonuna yol agabilir veya endojen NOS
inhibitér eksiklii séz konusu olabilir (13,
Bir galigmada sirotik hastalarda portosiste-
mik gantlarla sistemik dolasima karigan bar-
sak bakterileri ve endotoksinin NO sentezini
arttirabilecedi diigtiniilerek hastalara norflok-
sasin uygulanmig ve artmug nitrik oksid etki-
lerinin diizeldigi gdzlenmektedir ©.

Caligmamizda ortalama arter kan basinct
hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha
diigiik bulundu. Hastalarin ortalama kan ba-

sinc ile plazma nitrat/nitrit diizeyleri arasm-
da da orta derecede, anlaml, negatif bir
korelasyon saptandi. Azalmig sistemik ve
splanknik vaskiiler direng, sirozda hiperdi-
namik dolagimin en belirgin ozellikleridir
(t7), Sistemik ve splanknik vazodilatasyonu-
nun sebebi geleneksel olarak endojen vazo-
konstriktorler ile vazodilatatdrler arasmdaki
imbalansa baglidir 0718} ve cegitli vazokous-
triktor sistemlerin aktive oldugu gosterilmig-
tir 17, Arteryel vazodilatasyon total kan
akimmin anormal distriibisyonuna ve efektif
santral kan akiminin azalmasina yolagar (12),
Sirozda vazokonstriktorlere pressér cevabin
azalmasindan en azindan kismen NO artigi
sorumlu olup artan NO yapiminin siroz ol-
gularinda hipotansiyona katkida bulunmak-
tadir G-12.19), Bir caligmada endotel denudas-
yonu yapildiktan sonra pressor cevabin artfi-
g1 goézlemlenmigtir (1.,

Caligmamizda asiti olan sirotik hastalarda
NO diizeyini asiti olmayanlara gore daha
yiiksek bulduk. Asiti olan sirotik hastalarda
santral kan akiminin azaldigi buna kargilik
periferik kan Voliimiiniin-belirgin artbi g1 gos-
terilmistir (122D, Asitli hastalarda sodyumun
tubuler reabsorbsiyonunun artmasina bagh
sodyum retansiyonu sézkonusudur ve bu du-
rum asit ve ddem gelisiminde baglica rolii
oynar 12, Asiti olan sirotik hastalarda vazo-
konstriktor sistemlerde persistan bir aktivas-
yon goriiliir ve bu sistemlerin aktivitesi po-
zisyonla suprese olmaz. Plazma atrial natriii-
retik peptid konsantrasyonu asitli sirotik
hastalarda yiikselmis olup, bobreklerin bu
peptide yamt1 azalmigtir {12, NO yapiminin
NOS inhibitérleri ile inhibe edilmesi azalmig
periferik direnci normale dondiiriiliir, kardi-
yak debiyi diizeltir ve renal sodyum ekskres-
yonunu diizeltir 5:1%:15), Bir ¢aligmada asitli
sirotik sicanlara yedi giin siireyle NG-nitro-
L-arginin methyl ester verilmesi arter kan
basincimin, kardiyak indeksin ve total siste-
mik vaskiiler direncin normale dénmesine
yolagmug olup bu diizelme plazma renin aks-
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vitesi ve aldosteron, arginin vazopressin dii-
zeylerinde azalma ile birlikteydi. Ayni ¢alig-
mada asitli sirotik farelerde diigiik doz NG-
nitro-L-arginin methyi ester verilmesinin id-
rar sodyum ekstresyenunda ve idrar volii-
miinde artmaya, negatif sodyum ve su balan-
sina yol agtig1 gosterilmigtir. Caligmanin so-
nunda NG-nitro-L-arginin methyi ester ile
tedavi edilen sirotik ratlarda asit olmadig ya
da belirgin bir sekilde azaldig: tespit edil-
migtir, bu bulgular NO'nun sodyum ve su
homeostazim bezarak asit olugumuna katki-
da bulundugunu gdstermektedir (2,

Caligmamizda sirozun evresi ve serum ALT,
AST, alkalen fosfataz, ve hemoglobin dii-
zeyleri ile plazma NO diizeyi arasinda bir
iligki saptamadik.

Sonug olarak, karaciger sirozlu hastalarda
vazodilatatér bir madde olan NO diizeyleri
artmaktadir. Artmig NO diizeyleri sirozlu
hastalardaki sistemik hipotansiyona ve asit
—gelisimine katkida bulunabilii ‘aficik, NO
diizeyleri siroz i¢in evrelendirme ve prognoz
acisindan bir gdsterge degildir.

KAYNAKLAR

1. Atucha MN, Shah V, Cardena GG, Sessa EW: Role of
endothelium in the abnormal response of mesenteric ves-
sels in rat with portal hypcrtension and liver cirrhosis.
Gastroenterology 111:1627 (1996).

2. Bemardi M, TFrevisani F; Systemic and regional hemody-
namics in preascitic cirrhosis. ] Hepatol 27:588 (1997).

3, Castro A, Jimenez W, Claria I, Ros I, Martinez IM,
Bosch M, Arroyo V, Piulats I, Rivera F, Rodes I: Impai-
red responsiveness to angiotensin 2 in experimental cirr-
hosis role of nitric oxide, Hepotology 18:367 (1993).

4. Chin Dusting I, Jennings G, Dudley F: Effect of fluoro-

quinolone on the enhanced nilric oxide-induced periphe-

ral vasodilation scen in cirthosis. Ann Int' Med 127:985
(1997). . ’

5. Claria I, Jimenciw, Ros J, Asbert M, Castro A, Arrayo
V, Rivera F, Rodes I: Pathogenesis og arterial hypotensi-
on in cirrhotic rats with ascites: a role of endogenous nit-
ric oxide (NQO). Hepatology 15:343 (1992).

Erten N,, Karan M. A., Tag¢oglu C., Vural P., Canbaz M.

6. Grisham MB, Johnson GG, Gautreaux MD, Berg RD:
Measurement of nitrate and nitrite in extreelular fluids: a
window to systemic nitric oxidc metabolisin, Methods: A
comparison of metheds in enzymolog 7:84 (1995).

7. Groszmann RI: Hyperdynamic state n ehronic liver dise-
ases, J Hepatol 17:838 (1993).

8. Gurner C, Soriano G, Tomas A, Bulbcna Q, Novella MT,
Balanzo J, Vilardel F, Maurella M, Moncada S: Inerea-
sed serum nilrite and nitrate levels in patients with cier-
hosis: relationship to endotoxcmia. Hepatology 18:1139
(1993).

9. Henriksen JTH: Systemic haemodynamic alteration in he~
- patic cirrhosis, Bur J Gaslroenterol Hepatol 3;705 (1991).

10. Loscalzo It Nitric oxide: biologic and medical impflicati-
ons, In: Fauci SA, Braunwald E, eds. Harrison's Princip-
les of Intern Medicine 14th edition. Vol.l. McGraw-Hill,
442-4 (1998).

11, Mac Gilehrist AJ,Sumszer D, Reid JL: impaired pressor
reactivity in cirrhosis: evidence for a peripheral vascular
defect. Hepatology 13:689 (1991).

12, Martin PY, Gines P, Schrier RW: Nitric oxide as a medi-
alor of mediator of hemodynamic abnormalities and so-
dium and water relention in cirrhosis. N Eng I Med
339:533 (1998).

13. Martin, P, Xu D, Nicdenberger M, Weigert A, Tsai P, St
John I, Gines P, Schrier R: Upregulation of endothelial
constituve NOS: a major rolein the increased NO pro-
duction in cirrhotic rats. Am I Physiol 270: F494 (1996).

14, Morelas-Ruiz M, Jimenez W, Perez-Sala D et al: Increa-
sed nitric oxide synthase expression in arlerial vessels of

- eirehotie rats-with-ascites-Hepartology 24:1481-(1996): - —

15, Niederberger M, Martin PY, Gines P et al: Normalizati-
on of nitric oxide produetion corrects arlerial vasodilata-
tion and hypcrdynamic circulation in cirrhotic rats Gast-

- reenterology 109:1624 (1992),

16. Podolsky KD, Issclbacher KI: Cirrhosis and alcoholic li-
ver diseasc. In: Fauci SA, Brauawald E, eds, Harrison's
Principles of Intemal Medicine 14th editien. Vol.2.
McGraw-Hill 1704 (1998).

17. Schrier RW, Arroya V, Bernardi M, Epstein M, Henrik-
sen, JH, Rodes I: Periphcral arlerial vasodilation hypot-
hesis: a proposal for the initiation of renal sodivm and
waler retention in cirthosis, Hepatology 8:1151 (1988).

18. Sherlock S: Vasodilation associaled wilh hepatocellular
disease: relation to functional organ failure. Gut 31:365
(1990),

19. Sieber CC, Lopez-Talavesa JC, Grozman R.J: Role of
nilric oxide in the in vitro splanchnic vascular hyporeac-
tivity in ascitis cirrhotie rats. Gastroenterology 104:1750
(1993).

20, Vallencc P, Moncada S: Hyperdynamic circulation in
cirthosis: a role for nitric oxide. Lancet 337:776 (1991).

21. Wong F, Liu P, Tobe S, Morali G, Blendis G: Central
blood volume in ¢irrhosis: measurement wilh radionucli-
de angiography. Hepatology 19:312 (1994).




