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I~-GIRTIS 3

Karacifer sirozu ve siroza bafli olarsk ortaya gikan
komplikasyonlar giniimiizde sik kargilagilen bir mortalite
nedenidir. {zellikle bati toplumlarinda ginlik alkol tiketimiw.
nin  giderek artigi alkolik siroz ve komplikasyonlarini
siirekli giindemde tutmalktadir.

Siroz ve portal hipertansiyonun en tnemli komplikasyonu
dzofagus varislerinin kanamasidir. Normalde 8-10 cm H20
diizeyindeki portal ba51ncin 20 em H20 diizeyine g¢ikmasi
klinik agidan anlamli kabul edilir (Moreno ve dif., 1967).

Portal vendz akimin Oniinde zamenla ortaya gikan fizik-
sel engel nedeniyle barsak dolagiminda birikmeye baglayan
vendz kan artan basing gradiyentine balfli olarak ﬁzofagusta-
submukozal venlerin geniglemesine neden olur. Porto-sistemik
gsantlarin mukozanin hemen altinda yerlegmis olmalari kolayca
kanamalary sonucwiu dogurur. Bir kez kanama olugtugunda ise
vakalarin 1/3'i hastahanedeyken &liir, 1/3'i 6 hafta iginde
yeniden kanar, diger i/}' { ise ancek bir y1l yagayabilir
(Hayes ve Bouchier, 1984).

Lebrec ve grubunun propranclolun kontrollu deneyler
sonucunda dzofagus varislerinin “yeniden kanamasini" engel-—

lediZini bildirmeleri (Lebrec ve dif., 1981 a,b) bu alana



Yenl bir tedavi yaklagimi getirmigtir.

Oysa, '"portal basincin siirekll ilac tedavisiyle siirekli
dligils tutulabilmesi™ nin mekagizmalarl tam anlamiyla agik
defrildir. Propranolol 'un sistemik kan basinci ve kalp
atim hacmi iizerindeki bilinen etkilerini gtz dniine alarak
kurgulanan bu tez caligmasi , temelde fizyopatolojik ' :

mexzanizmalari gGzden gecirmeye yonelikiir,.



IT - CENEL BILGILER

II.].. Karacifer perfiizyonu

gok ¢gegitli metabolik fonksiyonlarin merkezi olan karacifierin
dolagimi {i¢li bir damarlanma sistemi nedeniyle karmagik bir
dolagim sistemidir. Son 10 yal iginde gimdiye dek klasik olarak
kabul edilen bazi bilgilerin yapilan aragtirmalarla deZigtirilme-
g1 bu karmagik dolagim sisteminin Ozellikleri ile siki sikiya
baZintilil gozilkmektedir:

Karacifer dolagimi ii¢ ana damar yatagi ile iligki gBsterir:

a) Hepatik arter: Acrta abdominalis'den ayrilan hepatik arier
karacigerin arteriyel kanini tagir, bu arterin direnci
karacigerin arteriyel perfiizyonunu belirler.

b) Portal ven: Dalak, mide "ve barsaklarin yani tim splankmik
alanin vendz kanini karacigere tagar, ba vénin direnci,
gplanknik damar yatafinin direnci ile birlikte vendz perfiiz..
yonu belirler.

c) Hepatik ven: Karacigerin tiln verdz kanini vena cava - -inferior'a
ileten damar yatagidir (Richardson ve Withrington, 1982). .

Karaciger ici vaskiller yataklarin dolagima- katkilari ise

onemli bir aragtirma konusudur, boyle bir intrensek vazoregilas—

yonun varligi kedi, kdpek ve tavgaa gibi deney hayvanlarinda



aragtirilms fakat vérllél kanitlansmamigtir (Hanson ve Johnson,
1966 ; Norris ve diZ., 1979).

Bﬁ agidan, bugﬁhkﬁ biigilerimize gire karaciger dolagimi
arteriyel ve portal vanéz yataklarln hem basing hemde akim aci-—

" sindan kargilikla etk11e§me1er1n1n fizyclojik sonucudur. Hanson

ve Johnson (1966) ve Richardson ve Withrington (19?8} k&pekte bu

1L1 yataktan birisinin akiminin tiimiyle kapatllma51n;n difer yatakta

damar direncini % 20 oraninda dilgiirdiigini gostermiglerdir. Ote

yandan aynai gallgmalérln.soﬁuglarl in situ otoperfiizyon &eneylerinde

perfiizyon baszncln;n arteriyel yataktaki ortdlama normal basing deferi
olan 115 mm Hg deﬁ % 10 oraninda yikseltilmesinin portal vaskiiler
direngte % 2.4 oraninda artmaya neden oldufunu govtermugtlr. Portal
vaskuler direncin yﬁkselm631n1n doZal stnucu ise portal basincin
artmasidir, Portal vendz perfiizyon basincinin ise normal kontrol

_ deferi olan 5.3 mm Hg'den % 10 oraninda yilkseltilmesi hepatik arteriyel
direncin % 3.6 oranminda artmasiyla sonuglanmektedir-

Giniimiizde hepatik arterin kismen ckliizyona ile portal hiperw

" tansiyon tedavisi cerrahi olarak yapllmakta ve azalmig hepatik
arteriyel perfﬁzyona ragmen bu operasyon genellikle olumlu prog-—
nozla sénaglmtaalr (Klm ve diZ., 1973).

- Karaciger dola§1m1n1 bellrleyen bu iki damar yataglnln kargi-
likla fzzy01031k etkllegme31 sanucu, her iki yataktan birisine
verilen bir vazoaktif madde diger yataZa gecer. Nitekim } kopelite
yapllan bir caligmada portal yatak igine verllen 1sopzoterenolun
portal yatafa dojrudan etkisi olmaksizin arteriyel yatakta
damar direncini dilglirdUgl ve bu etkinin isoproterenoliin aymi
konsantrasyonda arter igine verilmig gibi etki Yaptiga gosterllnlgtlr

(Rlchardson ve Withrington, 1978).



Karacifer kan ekimmin diizenlenmesinde ise ¢ok gegitli faktérler
rol oynamaktadins
Ornegin, barsaklarda postprandiyel hiperemi olugmasi portal
vendz ve total karacifer kan akimini artirmoktadir (Cranger ve dif.,
1980}. Artmig karacifer akimi iki olasi mekanizmeyla agiklanmalktadir:
Ya hepatositlerin artan cksijen gereksinimleri direkt bir vaskiiler
reaksiyoma neden olmektadir ya da gastrointestinal sistemden salive-—
rilen bir madde porfal ven lizerinden hepatik arteriyel vazodilatasyona
dolayisiyla artmig karacifer akimina neden olmaktadir (Richardscen ve
 Withrington, 1978).

Karacigerde metabolizma hizinin artimasi veya hepatik enzimlerin
indiksiyonu hepatik kan akamini artiran faktorlerdendir. Bunun en
tipik Ornefi barbituratlardar ki, hem karacifer kitlesini hem de kara-

ciger total kan skimini artirmektadirlar (Hies ve dif., 1976).

Genelde hepatik aktivitenin artigi karacigerin total kan akimi-
nin artigiyla birliktedir, ama karacifer kan akiminin artigina
arteriyel ve ventz yataklarin katkilarinin orani bilinmemektedir.
Buglin ig¢in bilinen, her iki yataéln birbiriyle olan siki fiziksel
iligkisidir. Portal akimin azalmasi hepatik arteriyel yataZin
akiminin artmasiyla sonuglanir (Richardson ve Withrington, 1978).
Ekstrensek vazoregiilasyon karacifer kan ak;mlnin diizenl en-
mesinde nemli bir faktordiir. Kdpekte yapilan g¢aligmalarda
reriarteriyel sinirlerin uyarilmasi hepaiik arteriyel ve portal
vendz alanda akim direncinin artmasi, total karacifer kan akiminin
ise azalmasiyla sonuglanir (Greenway ve Oshiro, 1972). Ama ayna

aragtiricilarin kedilerde uyguladifi periarteriyel stimulasyonun sonucunda



hepatik arteriyel yatafin bir siire sonra “otorégiil.asyon'kaglgl"
gosterdifini ortaya koymugtur_( Greenvay ve dig., 1967).

Deney hayvanlarinda karacigfer, i¢ yapisindaki damarlanmanin
ozelligine bagla olara.k_ 'dneiﬁli bir tdtal kan deposu girevi gbrmek—
tedir. Xaraciger ig;i damarlarln presintizoidal sfinkterlerinin
karaclger 191 kan dolaglmml duzenledl'rl siganlarda gésterilmig-
tir (Koo ve Liang, 1979). Bu galigmada sigan karaciger mikrosir~
kulasyonunun transilluminasyon teknifi kullanilarak direkt
-in vivo incelemesi yapilmig ve karacifer siniizoidlerinin portal
ve hepatik venler ara.smda "seriler ve paraleller" geklinde
siralanmlg bir gebeke halinde olcﬁ:.klarm ve karaciger mikrosirkillas-
yonunun hemodinamik defigimleri sirasinda bu sintizoidlerin
2¢111p kapanarak perfiizyona katkida bulunduklari bildirilmigtir,
Koo ve Liang (1977), bir bagka .a.ragtlrmalarmda deneysel hemoraji
clugturduklari siganlarda perfiizyon basincinin diigmesine bajilz
olarak gok sayida siniizoidin perfiizyona kapandigini gbstermigler-
dir. Yine aymi aragtiricilar karacifer siniizoidlerini kapa:yaa;l
sistemin noradrenaline duyarli C(-reseptiirler lizerinden caligtifi-
ni ve bu resepisrlerin aktivasyonu scﬁucu karacifer siniizoidleri-

nin biiztldiklerini gostermiglerdir (Koo ve dif., 1977).

‘ Barsak dolagim: karaciger dolagimina étki eden faktérlerden
biridir. Portal venin splankmik yatafin vendz dSm'ig yolu oldugu
ve bu vendz kanin karaciferden perfiizyona katkida bulunan bir
unsur olarak gectifi diigimiiliirse barsak dolagiminin, bir bagka
deyigle barsa¥a gelen arteriyel keun akiminin Snemi ortaya ¢ike
maktadir. Suserior mezenterik arter yoluyla barsaga o-elen
arteriyel kan, barsak mukozaginda villuslar ig¢indeki kapiller
aglarindan get;erek superior mezenterik ven aracilifa 11e vena

portaya A8k, ‘\'{ul'czal diizeyde arterio-vensz anastomozlar



vardir fakat barsak submukoza ve miiskiiler tabakalarinda direkt
arterio-ventz anastomoz varlif: simdiye dek gosterilememistir
(Granger ve diZ., 1980). _

Karacigerden gecen kan akiminin barsak dolagimiyla olan sika
baglantis: nedeniyle, bu dolagima eksojen olarak verilen cegitli
maddelerin etkilerinin incelenmesi karacifer hemodinamifi a¢isin-
dan Onemlidir.

‘Bu caligmada kullandifimiz gagitli vezoaktif ajanlaran barsak
dolagimi Uzerine etkileri giyle Ozetlenebilir:

Néradﬁgnalin ve fenilefrin kedi ve kipeklerde 1.v. verildik-
lerinde barsak damar direncinde artiga neden olmakia, bu etki
barsek kan skiminda azalma ile sonuglanmaktadar (Aviado, 19593
Greenway ve Lawson, 1966).

Isoproterencl siganlarda 1.v. enjeksiyon sonucunda barsak
damarlarinda vazodilatasyona ve barsak kan akiminda artiga neden
clmaktadir (FPurness ve iHarshall, 1972). Dopamin de k¥pekie i.v,
verildiZinde barsak damarlarinda vazodilatasyon oclugturmakiadair
(Goldberg, 1972). Histamin ve seroionin kedilerde i.v. uygulan-
diklarinda barsak damarlarinda vazodilatasyon olugturmakta ve

barsak kan akimini artirmektadirlar (Biber ve dif., 1973).

II.2. Karacifer dolasgimi iizerine katekolaminler ve dijer baz:

agonistlerin etkileris

Karacifer perfiizyonunun Snemli belirleyici ﬁgelgri olan hepa~
tik arteriyel ve poftal vendz yatak lizerinde cegitli vazoakiif
ajanlarin etkileri genellikle kedi ve kﬁpekler&e gerceklegtirilmig
otoperfiizyon deneylerinde incelenmigbir. Her iki yatafin kargilik-
11 fiziksel etkilegmeleri, orgen perfiizyon demeylerinde 'bir
yatagin eksik perfilzyomunu diger yatafin kapatmaya ¢aligmasi'
olarak deferlendirilmektedir (Creeaway ve Oshiro, 1972).



Galigmamizda kullandifamiz gegitli vazoaktif ajanlarin
etkileri kdpeklerde otoperfiizyon deneyleri ile incelenmigtir.

Bu galigmalarin sonuglari da su gekilde dzetlenebilir:
~

Noradrenalin: Hepatik arter ve portal venden eg zamanl: olarak

in situ otoperfiize edilen kipek karaciferinde noradrenalin
(0.001-100 ng) hepatik arter icine verildiZinde hepatik arteri-
vel direnci artirarak arteriyel kan akimini azaltmaktadir.
Portal ven igine verilen noradrenalin (20 }J.g/kg) ise sistemik
kan bhasinci ve portal vendz basinci anlamli bigimde yikselimek-—
tedir. Bu cevaplar 500 pgfkg dozunda fentolamin ile bloke

edilmektedir (Richardson ve Withrington, 1976 ve 1977).

Fenilefrin: Hepatik arter igine verilen fenilefrin, 1 pg'in
iizerindeki dozlarinda hepatik arteriyel direnci artirmakta ve
buna bafli olarak hepatik arteriyel kan akimini azalimaktadir.
Bu etkiden dnce gok kisa silireli hepaiik arteriyel akim artig:
gbzlenmigtir. Fenilefrinin bu iki fezli etkisi fentolaminle

(500 pgfkg) dnlenmektedir (Richardson ve Withrington, 1977).

isoproterencl: Hepatik arter igine verilen isoproterenocl {10 ng-

50 pg) hepatik arteriyel yatakta yavag geligen ve uzun siiren
vazodilatasyoma neden olarak hepatik arteriyel kan akimini
artirmakta, bu etki propranclol (250 pgfkg) ile bloke edilmek—
tedir (Richardson ve Withrington, 1977).

Histamin: Hepatik arter igine verilen histamin (1 pg-l mg)
hepatik arteriyel direnci azaltarak hepatik arteriyel kan akimie
nin artigina neden olmakta, ayni dozlarda intraportal enjeksiyomu
ise sistemik kan basincinda ortaya c¢ikerdifi kiigik diigmenin
yanisira hepatik portal vendz basinci anlamli bigimde yikselt-

mektedir.



Bu ceva.blar mepiramin {2.5 x 10'-'6 mol /kg) ile engellenmektedir
(Richardson ve lithrington, 1976 ve 1977).

Histaminin bu etkisinin portal damarlarda ortaya ¢ikan
vazokonstriksiyona m1i bagli olduju, yoksa Creenyay ve Oshiro'nun
(1972) ileri siirdilkleri gibi kopeklerde hepatik vende histamine
duyarli sfinkterin histamin ile konstriksiyonu sonucu, kara-
cigerde ortaya cikan vendz birilmeye mi bagli oldufu sorusuna

heniiz bir agiklama getirilememigtir.

Serotonin: Serotonin gastrointestinal sistemden portal vene
saliverilen bir endojen madde olmakla birlikte, kOpekte gergek-
legtirilen deneylerde etkisinin giiglii olmadig:r gbsterilmigtir.
Serotonin (500 ng - 500 sig ) iniraarteriyel veya intraportal
enjekte edildiginde zayif ama uzun siireli hepatik arteriyel
vazockonsiriksiyona neden olmakta, bu da portal alanda vazo—
dilatasyon ile sonuglanmaktadir (Richardson ve Withrington,

1977).

Dopamin : Dopamin (2 pg/kg/dakika) sliperior mezenterik arter
igine infilizyonla verildiginde bu damar yatafinda kisa siireli
bir vazékcnstriksiyona neden olmakia, bu da akim azalmasiyla
sonuglanmaktadir. Infiizyomun siirdiirilmesi durumunda ise uzun
slireli bir akim artigi (kontrolun % 200 *ii) bu azalmay: izle-
mektedir. (te yandan bu infiizyon portal vendz akimda % 70
oraninda, portal basingta ise 3 mm Hg diizeyinde artiga neden
olmugtur. Dopamin, hepatik arter veya portal ven ig¢gine veril—
difinde ise hepatik arteriyel akimda kontrolun % 45'i kadar
bir akim azalmasi ortaya gikmigtir. Bu etkiler propranoclol

(1 mgy i.a.) ile defigmemigtir. Fencksibenzamin ise {1 mg, i.a.)
dopaminin mezenterik ven igine infﬁzjronu gaonucu hemen ortaya

gikan vazokonstriksiyonu ortadan kaldirmig, ama bunu izleyen
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uzun siireli vazodi_lata.syon cevabini degigtirmemigtir. Dopaminin
sistemik verilmesi ise (2.5 pg/kg/dakila) sistemik arteriyel

basingta artmaya neden olmug, sﬁpérior mezenterik arter akimaini
artirirken hepatik arteriyel akim: azaltmigtir (Hirsch,ﬁyabe Ve

Qick, 1976).

IT.3., Siroz ve karacifer dolagimi

Siroz, karaciger hﬁcresel-yap:.sm:.'n fibrozisle deZigmesiyle
sonuglanan ve karacifer siniizoidlerinin normal yapilarini kaybetmes
leriyle karakterize kronik gidigli bir hastaliktir. Sintizoidlerin
Pibrozis sonucu normal Japilarini kaybeimeleri karacifer hemo~
dinamiginin degigmesine, bu da zamen iginde tiim zastrointestinal
yapilarin hemodinamifinin hozidmesina neden olur. Ortaya gakan
hemodinamik degigimlerin fizyopatolojisine tam oldz-ek bir agiklak
heniiz getirilememigtir., | 7

Karaciger sirozunda en tnemli hemodinamiik defigiklik portel
basincin yikselmesidir. Bu basincin sirozun ilerlemesiyle paralel
olarsk yikselmesi ve yilsek kalmasi iki farkli hipotezle agiklanmekta-
dar: | '

1) Geriye akim teorisi

2) Ileriye akim teorisi

Ceriye akim teorisi portal basincin yikselmesi ve ¥iksek kalmasang
agiklayan 'klasik" giriigtilr. En Snemli deneysel desteiini portakaval
anastomoz ameliyatina alinacak 133 hastada ameli&at Uncesi ve soarasi
dénemde elektromanyetik olarak porta.l vendz akimin Glgiildiifil klinik
bir caligmedan (Moreno ve dif., 1967) alan geriye akim teorisi,
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portal basincin yilkselmesinin ve yiksek kalmasinin karaciferds
.akma engel olan yapisal degigikligin siddetiyle dojru orantili
oldufunu ileri silrmektedir. Bu galigia ayrica portal ven akimina
direncin artigiyla 'beraber,splanknik yatage gelen kan akimainin
azaldifini iddia etmektedir. _
Tleriye akim teorisinin temelini olugturan deneysel bulgu—

" lar ise siganlar {lzerinde geligtirilen portal hipertansiyon
modellerinde elde edilmigiir ve teoriyi giigiendiren tnemli kanit-
lar ortaya konulmugtur.

Teorinin temelini kromik portal hipertansiyonda, portal
vendz akimi belirleyen sisteme gelen kan aliminin arttifini
gbsteren deneysel bulgular olugturur (Vorobioff ve dig., 1984).
Chojkier ve Groszmarm'in (1981) 15 pm'lik Y -igaretli redyo-
aktif mikroddiireler kullznaralk splanknik alsnin kan akimini
tlgme metodu gelistirmelerinden sonra portal ven ligasyonmu veya

siroza bagli olarak olugan portal lliperta.zqsiyondaz

a) portal basincin kontroliln g¢ok iistiinde yiksek dejerler
gosterdifgi, '

b) porto-sistemik gantlarain portal a.léndaki vendz keni % 99-98
-ora.nmda karacigere uZramsksizin santral ven®z sistene
tagidifn, ‘

c) splahknik alanda zamanla ortaya cgikan yaygmm vazodilatasyon.
nedeniyle splankmik alana arteriyel akimin ve buna hagla
clarak ﬁor‘bal ventz akimin arttigi,

a) hepatﬁ_k ar‘heriyel akimin arttiga,

e) total hepatik kan skiminda ise yari yariya az#lma oldugu
ortaya konmgtur (Croszmann ve dig., 1932, Vorobioff ve dig.,

1983, Vorobioff ve dif., 1984, Lebrec ve Blanchet, 1985).
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KOpekte dimetilnitrozamin ile olugturulmug siroz sonucu
ortaya gikan intrahepatik tip portal hipertansiyon modelinde
yapilmig bir geligmada da splanknik arteriyel akimin anlamly
bir bigimde artmig cldu@ugiisteriimiértir (Moritz ve dif., 71'9'.?3).

Portosistemik gantlarin % 90-98 craninda vendz kani kara-~
cigere ugramadan tagimalarina kargin portal basincin yiﬂ:éek kalmae-
81 ileriye akim teorisinin veya " hiperdina;mik dolagimin " en Snem—
1i dene¥sel bul gusudur., .

Insanlarda, hepatik siroz vakalarinda kalp atim hacnminin
yiksek olugu ve perifé}ik damar direncinin dilgikk bulunmasi (Murray
ve 3iZ., 1958) ve portal ventz kanin cksijen doyamlufunun yikselk
olugu {Smythe ve diZ., 1951) ileriye akim tecorisinin Snemli destek-

lerini olugturmaktadir.

" TI. 4. Portal venin karacifer hemodinamifi iizerine olas: etkilerii

Bolgesel kan akamlara ilzerine o bdlgedeki damar yapilaranin
tonus ve gaplari onemli etki yapar ve damarlaran tonus ve .gaplarl
vazomotor ginirler, ldkal faktdrler ve dolagimdaki vazoaktif hore
monlar tarafindan belirlenir (Mellander ve Johansson, 1968).

Periferik dolagim sisteminde yapilan mikroskopik incelemeler,
dzellikle distal dolagim alanlarinda ven ire arterlerin spomtan,
senkronize kasilmalar gosterdigini ortaya koymugtur (Ljung, 1970).

Vena porta intima,media ve adventisya olmak iizere iig tabakal:i
bir vendir ve en Onemli GzelliZi iki farkli kas tabskasi iceren
mediadir. Medianin limene bakan yliziinle 15 um kalanliginda sirkiller
bir kas tabakasi, 60 }un_kalmllémdaki dig tabakada ise longitidunal

kas tabakasi yer almigtir. Media iginde yerlegmig kas hilcrelerinin
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membranlary "neksus" adi verilen ’oirlegme noktala,r:. aracilifi
ile birbirine baglanmigtair. Neksuslar herhangi bir odaktan
gikan aksiyon potansiyellerinin kas boyunca hizla Yayilmasini
saglayan diigik direngli birlegme nékta.lar:l. olarak tanimlanmak~
tadlr_(Johanssm ve dif., 1970). Bu OzelliZi ile Bozler'in
siniflandirnasina gbre “tek iinitels tip" dilz kaslar grubuna

sokulmektadixr {Bozler, 1948).

Vena porta tilm splanknik yataktan karacigere vendz kani
tagiyan genig ¢apli bir vendir . Vena porta in vitro ve in vivo
kogullarda ritmilk aLtJ.vn.'te gostermel-tedlr. In vitro kog sullarda
dalkikada 3-8 kez fazik kasilmalar .gosteren vena portanin bu
Ozellifini Punoki ve Bohr (1964) ilk kez gostermiglerdir.

Eg zamanly elektrofiszyolojik keyitlarda kademeli bir de~
polarizasyon sonuca ortaya gikan aksiyon potansiyelleriyle birlik-
te olugan fazik kasilmalar adrenerjik ndron blokaji, atropin ve
adrenerjik reseptor blokajindan (Johansson ve Ljung, 1967),
kronik denervasyon ve oionom sinir liﬂeri_nde iletim bozan konsan-

trasyonlarda lokal anestezikler (Johansson ve diZe, 1970) ve
tetrodotoksinden etkilenmemektedir (Holman ve diZ., 1963).

Vena porta geritleri aktivasyon dimemleri arasinda tam bir
elekiriksel ve mekanik inakiivasyon gbsterir. Dokudaki adrenerjik
sinii‘lerin elakiric akimiyla uyaﬁ.lma.sx somzcu ortaya gikan
e'fei:'t?d'r cevap ise sksojen olarak banyoya eklenen noradrenaline
dokunun verdifi cevaba benzer. Falck ve Hillarp teknigiyle ,
medimin iki kas tabakasi arasinda yeraldléz.rve kas tabaka-
lary igine dek ilerledifi gosterilen adrenerjik varikoziteler-
den salaverilen noradrenalin kovgak sonrasi (X-adrenerjik

resepidrleri etkileyerek kasilma olugturur (Ljung, 1970).
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, Spontan aktivite iizerine iyonik of’camm ve parsiyel O2
basincinin tnemli etkileri s8z konusudur. Ekstrz-uselﬁler ca ¥
kosantrasyonu 0.4 'in altina diiglines kaybolan spontan

aktivite, 2.5 m duzeylnd.e ise en gliglil gekilde ort aya grkmak ta-

dar. dyrica Ca @ 'suz ortamda izole vena perta gmr:.tler:. ekso,]en
madclelere cevap vermezler. Hg ise 10 mi ve ilizerindeki konsan-—
tragyonlarda spontan aktiviteyi durdurmaktadir. I{+ ise 6.128

mf konsantrasyonlar: arasinda giderek artan depolarizasyona

bafla olarak kontralktiirle sonuglanan kasilmalara neden olmake

tadir (Axelsson ve dif., 1967, Hellstrand ve dig., 1972, Sutter, 1974,

Sigurdsson ve Uvelius, 1977). Parsiyel 072 basincmnin 10 mn Hg

diizeyine diigmesi ise spontan aktivitenin ortaya gikig sik-
11Zin1 artirmekta, fakat kasilma amplitiidlerini gok belirgin
gekilde azaltmaktadir (Sigurdsson ve Grampp, 1581). '

Izole veha porta geritleri iizerinde vazeaktif ajanlarin
etkils;ri sican, tavesan ve kobay portal vemleri kullanilarak
saptanmigtir. Bu preparatta noradrenalin_, adrenalin,
fenilefrin, ey ~metil-noradrenalin, asetilkolin, histamin, 'serotonin'
fazik spontan kasilmelerin siklaifin: artirmalsta ve kasilmaya
neden olmaktadir. Anjiyotensin kasilmasina tnemli Gleilde tagi--
flaksi geligmekfedir. Ute yandan isoproterenocl ve vazopressin
spentan aktiviteyil ortadan kaldirmelia ve dnceden oriama
yiksek X" eklenerek kas:.lmg'izole seritleri gevsetmektedir
(Sutter, 1965, Hughes ve Vane, 1967, Axelsson ve dié;.,. 1967, Cock ve
lacleod, 1978, Digges ve Summers, 1983).

Portal hipertansiyon veya sistemil: tveriyel hipertansiyan
 sonucunda vena péria veya diger damar yapilarinia or’cayé
grkan yapisal ve fonksiyonel degigiklikler lizerinde sinirli

sayida ve ¢eligkili sonuglar getiren aragtirmalar sz konusudur.
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Herhangi bir damar yataginda basine yikiiniin uzun siireli
artigi sonucunda ortaya g¢ikan hipertrofinin bir il yapi-
sal uyum cevabi oldujm ve bu damar yataklarindan elde
edilen izole damar geritlerinin vazoakiif ajaalara kontrol-
larina oranla rarkli cevap verdikleri ileri sirilmigtil
(Johanssen, 1974, Bohr, 1974).

Johansson (1976) portal venleri kiasmen baplanaralc
portal akimin 2/3 oranmda azaltiliizi 31qanlarda,portal
basincin operasyondan 3 glin sonra yikseldigini, bailama
igleminden bir kafta sonra ¢icarilan portal venlerin
belirgin hipertrofi g¥sterdifini, bu izole damar geritlerinin
spontan fazik kasilmelarinin frekansinin anlamli bigimde
azaldigini ve izole portal ven geritlerinin eksojen nor—

=7

adrenaline verdikleri cevabin ED5$ sinin 4 x 10 den 6.9 x
lO_ije defigtifini gosteramigtir.

Ote yandan Sutter ve Ljung (1977) ise spentan hipor—
tensif siganlardan alinan vena porta geritlerinin spontan
aktivitelerinin frekansinin defigmedifini, fakat noradrenalin
ve asetilkoline verdikleri cevaplarin kontrol ncructensif
s1ganlarin vena portalarina oranla anlamliy biginde yiltsek
oldufunu ileri siirmiglerdir. Ayni ¢aligmada spontan hiperten—
sif ve normel kontrol siganlardan alinan aorta geritlerini
ise agonistlere cevap verirlikleri agisindan farkli bulmanig-
lardir,

Spontan hipertzasif siganlarin ena porta geritlerinde
noradrenerjik agiraimi inceleyen bir bagka galigmada ise
(Westfall ve dij., 1934) hipertansif siganlardan cikarilmis
vena porta geritlerinin kontrollorya oranlc daho yiksek

istirahat gerilimi olugturiuldlor: ve zrboig ritnik aktivite
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gosterdikleri ileri siiriilmiigtiir.

Kroanik portal stenoz sonucu olugan portal hipertansiyon
mcdelinde kan ile otoperfiize edilen barsak damarlarinda
vaskiiler reaktiviteyi iﬁceleyen differ bir g¢aligmada ise
(Kiel ve dif., 1985), bu damar yatafinda noradrenaline duyar-—
1il1fin yortal hipertansif siganlarda anlamli olarak diisik

oldniu gosterilmigtir.

Bu galismanin iki amaci vardairs
1) Wormal konitrol siganlardan ve deneysel siroz yontemi ile
portal hipertansiyon olugturulmug siganlardan gikarilmig
vena porta geritlerinin mekanil aktivitelerinin ve gegitli

farmekolojik ajanlara reaktivitelerinin kargilagtirilmasi

2) Xeracifter hemodinamifi ilizerine gyni ajanlarin etkilerinin
incelenmesi ve sirotik ile nermal siganlarda ortaya cikan

hemedinanik degigimlerin kargilagtirilmasi.



IIT - ARAGC,GEREC VE YONTEMLER

Bu galigmada 150-100 g afirlifinda erkek, beyaz siganlar
kullanildi. Bir grup hayven normal kontrol olarak ayrilirken
diger bir grup hayvan ise deneysel siroz olugturmak amaciyla
ayri bir tedariye tabl tutuldular.

ITI. 1. Deneysel siroz olusturulmasi:

Deneysel siroz, Chatamra ve Proctortun (1981 ve 1983)
Gnerdikleri yOntemin temel 8zellikleri korunarak, kronik
siroz olugiturmak amaciyla defigtirilereck CCl4 ve fenobarbital
kullanilarak yapildi. Bu ydntende fenobarbital, 0014’ﬁn
sitokrem P 450" ye baflanmasini kolaylagtirir. CCl }se ser—
best radikaller ve percksitler olugturarak karacifer harébiyeﬁine
neden olur. Enzim indikleyici olarak kullanilan fenobarbital
siroz olugturulacak gruba 350 mg/l , kontrol grubuna ise
200 mg/ 1 olacak gekilde igme suyu igine karigtirilarsk verile
di. Her gicanxn 24 saatte ortalama 10 ml fenobarbitalli su
tikettifii hesaplandi. Deney hayvanlar:i laboratuarindan 150 g
ajirlifinds iken alinan hayvanlara fencbarbital karigtirilmig
su verilmeye baglandiktan 14 giin sonra siroz olugturulacak

rruba ilk doz CCl4 uyiulandi. Zeytinyagi ile karigiirilaen
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co1, ( % 50, v/v ), 5 hafta siireyle haftada bir kez 0.1 ml/100 g
i.p. verildi. Ikinei 5 hafta boyunca ise ayni diliisyondaki

0014 0.3 ml/lOO g dozunda i.p. enjekte edildi. Ugiincili 5 hafta-
11k dinemde ise daha yiksek konsantrasyonda 0014 igceren bir
soliisyon ( % 80 , v/v ) 0.3 m1/100 g dozunda i.p. verildi.

15 haftalik enjeksiyon dtneminden sonra beger hayvanlik
kafeslerden rastgele seg¢ilen U¢ sigan 8Sldilrillerek karaciferleri
histepatolojik olarak degerlendirildi ve bu siire sonunda sigan-
larda siroz olugtugu saptandi. Patolojik deferlendirmeler
hematcksilin-eozin ile boyanmig preparatlarda Dog.Dr. Aytag
Gokdz tarafindan yapildi.

15 haftalik ilk donemden sonra fenobarbitalli su igmeye
devam eden siganlara karacifer rejenerasyonunu engellemek,
olugan fibrozisi yayginlagtirmak ve uzun dbnemde kronik sirozlu

hayvanlar olugiurmak amaciyla her hafta CCl, solutuldu. Ceker

ocak altina yerlestirilen solutma odacigi tihtadan, slirgi kapak-
1: ve hava sizdirabilir Szelliklerde yaptirildi. Bir solunum
pompas1 araciligy ile (Harvard , Model 607) birbirine ve pompa-—
ya bagli iki serum gigesi igine konan C014‘ iin gaz geklinde
solutma odacifi igine verilmesi saflandi. Ayni gruptan 5 sigan-
in yerlestirildiji odaciZa CcClL §§z1 5 dakika siireyle 0.5 1/dakika
olacak gekilde verildi. o

Deneysel siroz olugsturulmug siganlar deney sonunda otopsiye
alindilar ve otepsi sirasinda periton igi serbest asit miktar:
olglildii, karaciier, dalak ve testisler gikarildi., (zofagus
varislerinin varligi aragtirildi, belirgin bi¢imde gtzle gtriile-
bilen Gzofagus varisleri karacifer,dalak ve testislerle birlik-

te % 10" luk formalin solilsyonunda tespit edildi. Normal kontrol
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grubu ile yapilacak kargilagtirma ic¢in ayni iglemler kontrol
grubuna da wygulandi ve formol tespiti Oncesinde bu dokular
dikkatli bir bigimde gevre dokulardan temizlenerek tartilda
ve boyutlari ¢leilildile Histopatolojik tanl,igin'ddku drnekleri
formalin tespitinden sonra kesit yapilarak parafin hlokland:
ve elde edilen doku kesitleri genellikle hematocksilin-eozin
hoyasiyla, bazi durumlarda fibrozisin veya hipertrofinin
daha agik saptanabilmesi igin glmlgleme veya retikiilin boya
teknikleriyle boyandilar. Histopatol jik olarak "mikronodiller
giroz" tanisi konamayan siganlardan elde edilen sonuglar

degerlendirmeye katilmadi.

III, 2, Izole portal ven seritleri iizerinde yapilan in vitro

ga11§malar=

Normal ve sirotik hayvanlar tartildiktan sonra baglarina
vurularak sersemletildi ve kanatildilar. Karin agildiktan ve
portal ven gbrinilir hale getirildikten sonra karaciZere
girigindeki bifurkasyon noktasindan ortalama 2 cm distale
kadar olan kisim kesildi. Unceden hazirlanmig Krebs-Hanseleit
goliisyonu iginde longitidunal gerit halinde kesilen portal
ven geritleri siliperfiizyon banyosuna asildi ve 370 g1 deki
Krebs-Hanseleit soliisyonu ile 3 ml/ﬁakika hizinda perfiize edildi.
Deney boyunca % 95 O2 ve % 5 002 ile gazlandirilan soliisyonun
igerifi mf olerak gdyledir: NaCl 118.1, KC1 4.7, MeSO, 1.2,

4
K}I2P04 1.2, CaCl 2.5, Na}ICOB 25.0, Aukoz 11.1 . iSOprOteI‘enOlﬁn
gevgetici etkisinin degferlendirildigi deneylerde ise soliisyona
konan 100 mM XCl 'in ozmolariteyi bozmamasi igin NaCl' iin

diizeyi diigliriildii. Longitidunal portal ven geritlerine 500 mg
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baglangi¢ gerilimi uygulanarak 2.5 saat dengelenmeye birakildi
izometrik kasilmalar Grass FT 10 "Force Displacement" trans-
dusiri aracilifi ile Grass Model 7 B poligrafi ﬁzérine yazdirildi.
Normal ve sirotik siganlardan elde edilemn porial venlerin
spontan aktivitelerinin karsilagtirilmasi amaciyla birkisim
preparatta spontan kasilmalar Grass Model 7 P;OA integrator
devresi ils integre edilerek izlendiler.

Vena porta geritleri iizerinde etkileri incelenen agonist
ve antagonist giftleri §unlard1r:
Noradrenalin/fentolamin
Fenilefrin/prazosin
Serotonin/metiserjid
Histanin/mepiramin
Dopamin/fentolamin veya fencksibenzamin
Isoproterencl /propranclol
isoproterenol,gevgetici etkisinin degZerlendirilebilmesi amaciyla
100 mil K+_solﬁsyonu ile tnceden kasilmig vena porta geritleri
lizerine artan dozlarda verildi. Elde edilen kasilma veya gev-
géme cevaplari maksimum kasilma veya gevgemenin ylizdesi olarak

deferlendirildi.

ITI . 3, Anegtezi altindaki sicanlarda portal basinc ve

" sistemik arteriyel basinc iizerindeki in vivo

galigmalars

Bu deneyler iiretan aneztezisi (1.6 gfkg, i.p.) altinda,
siganlarda gergeklegiirildi. Trakea kaniiliiniin yerlegtirilmesin-

den sonra vena jugularis ve arteria karotis kommunis dig gapi .
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1 mm olan polietilen kaniiller aracilif:i ile kaniile edildi.
Santral vendz basing ve sistemik arteriyel kan basinci
Statham P 23AC transdusirlar k\illa.ﬁarak,- grass Model 7 B
poligrafta kaydedildi. Daha sonra saf femoral ven kaniile
edilerek ir.v. enjeksiyonlar igin agik tutuldu. Femoral

ven yoluyia mgénlafa operasyonun bu agamasinda heparin
(250 U/kg) verildi.

Portal basing om B,0 cinsinden kalibre edilmig ve saf
atrium referans noktas: olacak —gékilde yer1e§tirilmi§ bir
Statham basing transdusiri aT301ll§'1 ile kaydedildi. Karinda
orta hatta ksifoid ile os pubisg a.ra.smc_ia ‘kesi yapildiktan
sonra ileum karin digina gikarildi ve portal basincin kayde~
dilmesi igin kanill portal vene ddkiilen ileal venlerden en
genigine yerlegtirildi. Bu iglemdekullanllaﬁ dig cap1l 0.6
mm'lik polietilen kaniil portal vendeki_akim:. engellemeyacek
bigimde ilerletildi ve baé;lahdl. Transdusirin doldurma ucuna
bagli bir enjektérle’ istenilen zamanda kan gekilebilmesi
| kaniilin agik cldufunun gdstergesi olarak kullanildi ve genel-
likle bu iglem deney baginda ve sonunda birer kez yapildi.
Deney boyu:_aca siganlarin rektal temperatiirleri 37 + 1 _OC tde
tutuldu. | |

Ka.n basincr Sl¢lmleri sistemik arteriyel basing igin
mm Hg iizerinden, portal ve santral vendz basing igin ise

cm I-I20 fizerinden Yapildi,

(Sistolik basing + 2x Diyastolik basinc)
3
Formilil kullanilarak hesaplanan ortalama kan basinci

sigtemik arteriyel kan basincinin de{“gei-lendirilmesi icin

uygulandi.
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Bu {i¢ parametre iizerine etkileri incelenen agonist ve
antagonist giftleri ise gunlardirs
Noradrenalin/fentolamin

Dopamin/haloperidol

Fenilefrin/prazosin

isdproterenol/prOpranolol

Histamin/mepiremin

Serotonin/metiserjid

III.4 . Deney sonuglarinin istatistiksel deferlendirilmeleri

ve deneyler sirasinda kullanilan ilaclar:

Deney sonuglarinin istatistiksel degerlendirilmesinde
Student'in t-testi (tek ydnlil, eglegtirilmemig), EC50 saptamng-
larinda probit analizi, korelasyon incelemelerinde lineer
regresyom analizi ve regresyon egrilerinin paralellik testi

kullanlldl(Goldstein, 1971).

Deneylerde iiretan (Merck), heparin (Liquemine,Roche),
serotonin kreatinin stilfat (Merck), noradrenalin bitartarat
(Winthrop), histamin dihidroklorir (Merck), fentolamin (Regitine,
CIBA), dopamin hidrokloriir (yurtoglu), haloperidocl (Janssen),
propranclol (Ayerst), isoproterencl hidrokloriir (Winthrop),
prazosin (Merck), metiserjid bimaléat (Sandoz}, mepiramin
hidrokloriir (Specia), fenobarbital hidrdkloriir (Herck),
cCl 4 (Merck) kullanildai.



IV - BULGULAR

IV. 1. Normal ve sirotik sicanlarin kargilastirilmasi:

- Bu galigmada kullanilan siganlarin g¢egitli Szellikleri
kaydedilmig ve deneylerin bitiminde normal ve sirotik siganlar
bu dzellikleri yiniinden kargilagtirilmiglardir. Histopatolojik
olarak ¢ 94 oraninda '"mikronodiiler siroz" tanisi konulan
sirotik sig¢anlarla normal kontrol siganlarin kargilagtirilma-

sindat
IV. 1.1+ Hemodinamik parametreler bakimindan kargilagtirmas

Sirotik siganlarin anestezi altmmda keydedilen sistenik |
arteriyel kan basinci normal siganlara oranla diigiktiir.
Kontrol siganlarda ortalama arteriyel kan basinci 82.8 + 3.6
mm Hg dlzeyinde iken sirotik siganlarda bu defer 72.0 4+ 2.8
mm Heg diizeyindedir (§ekil 1). Portal basing ise normal

siganlarda 9.1 + 0.27 om H, O iken sirotik siganlarda 19.2 4+ 0.36

2

cm H20 olarak bulunmgtur. Santral vendz basing diizeyi

bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur
(6405 & 0.78 ile 6.25 + 0.76 cm H20) (ekil 1).
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Sekil 1 : Hormal ve sirotik siganlarin hemodinamik parametre=
ler bakimindan kargilagtirmasi. N: Normal, S: Sirotik
sigen. (%) - Istatistiksel olarak anlamli (p <{0.05).

Sirotik n = 33, normal n =~ 26.

IV.l.2.Anz2t0nik varametreler hakimindan karsilastirmat
J silag

Sirotik siganlaria viicu*: a{jz.rli{;l nornal sicanlara oranla
anlanla gexilde yiksekiir. Sirotik siganlarin ortalema vucutr
a;f;:.fl:klar:. 275 + 8.7 £ iken nornal siganlar 243 + T.d g
agirlifindadarlar (Jekil 2),

Sirotik siganlarin karacifer ve dalak a.é:.rlzkla.r:. da
normal sijanlara gore anlamli bigimde yiksektir. Sirotik siganlarin
xaraciger afirliklarinin ortalamasi 10.61 + d.36 gy normal sican-—
larin karaeifer agirliklarinin ortalamasi ise 8.69 + f)_.3(:) g 7
diizeyindedir. ('jte Yandan sirotik siganlarin dalak agirliklarinin
ortalamasi 0.829 + 0.70 g, normal siganlarin ise 0.656 + 0.04 g
bulunmugtur. Sirotik siganlarin testis afirliklari da kontrol- _
lara gire anlamli gekilde diigiktiir (1.066 + 0.03 g 3 1.250 i o.i g)
{Sekil 2}, '

Dalakxta konjesyona bajzla bﬁyiﬁne ve testiste 'ka.ra.ciéer sirozu
ile birlikte oriaya g¢ikan hormonal de{;i:;ikliklerin.smucunda.

geligen atrofinin dejerlendirilebilnési igin ayrica organ uzun-
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Sekil 2 s Noraal ve sirotik siganlarin anatomik parametreler
bakinindan kargilagtirilaasi. N3 Normal, S: Sirotik

sican. (%) - Istatistiksel olarak anlamli (p<€0.05).

lufu ve geniglifi mm cinsinden deé‘érlendirilmigtir. Sirotik
siganlarda dalak wzunluZu 37.9 + 0.9 =m, geniglifi ise 9.6l &
0.3 mm iken bu deferler normal siganlarda sirasiyla 34.0 ¢ 1.4
mm ve 8,2 + 0.6 mm olarsk bulunmigtur. Normal siganlarda
testis uzunlugu 18.8 + 0.8 mm , genigliZl ise 11.24 + O0.41mm
olarak saptanmigtir. Sirotik siganlarda ayni parametreler

sirasiyla 16.79 + 1.0 mm ve 9.4 £ 0.7 mn bulunmgiur (Sekil 2).
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Ayrica, sirotik siganlarda % 56.4 oraninda periton iginde serbest
asit bulunmug ve asit miktarlarinin ortalamasi 0.4 + 0.07 ml

olarak saptanmigiir
IV. 1.3. Histopatolojik karsilagtirma:

Histopatolojik preparatlarin 1gik mikroskopisi ile incelen-
mesi sonucunda, normal siganlarda karaciferin normal siniizoidal
yapisini kaybetmedifi, hepatositlerin nukleuslarinin normal
oiduéu, disse aralifinin, santral ve porta.l-venlarin yerlegim—
lerinin dﬁzgﬁn olduzu saptandi {Jekil 3). Dalak normal siganlarda konjes-;
yon belirtisi gostermiyordu. Testislerde ise spermatojenik
aktivite normel bulundu. fzofagus verisleri normal siganlarda
meveut defildi .’ |

S.irotik sicanlarda ise karaciferin normal yapisini timilyle
kaybettifi, keracifer hlicrelerinin fibrotik bantlar taraiindan
gevrelenen mikronodiiller iginde yeniden orgaziizé olduklary,- -
yaygin fibrozisin santral ve porial ven yerlegimlerini boz—
dufu, hepatosit niitleuslarinin, yaygin rejenerasyonun dogal

sonucu olarek hiperkromati gosterdifi saptanmigtir (Jekil 4).

Sirotik siganlarda dalagin belirgin konjesyon g€sterdifi,
testislerde ise spermatojenik aktivitenin azaldif:r gizlenmig-

tir,
Sirotik sigenlarin dzofaguslarinin incelenmesinde, portal

keny sistenik dolagime tagiyan Yzofegus varislerinin eksira-
mursl ve submikozal olarak iki farldl: yerlegimde olduklari
gézlenmigtir {Sekil 5).

- . Portal venlerin histopatolojik incelenmesinde ise normal

siganlardan gikarilan pertal wvenlerin intima; media ve adventisya
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Sekil 3: Normal karacifer yapisi. Hemotcksilin-Fozin boyasz.
X 160. Siniizoidal yapi,santral ven yerlegimi ve

hepa.t ositler normal.

Sekil 4: Sirotik sigan karaciferi. Hemotoksilin—Eosin boyasi.
- X 63, Karacifer hiicreleri fibrédz bantlarla cevrilen
mikronodilller iginde yer almig. Santral venlerin yer-
legimi bozulmug. Hepatosit nukleuslarinda hiperkrom-

ati gzbzlenmektedir.
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Sekil 5: Submukozal(saida) ve ekstramurzl yerlegmis Szofagus

-varisleri. Hemotodksilin-Eozin. X 25

Seltil 6: Safda normal sigandan gikarilmig porial ven. Solda ise

sirotik sicandan ¢akarilmis portal ven. Sirotik sigandan
grkarilan vende media hiperplazici ve belirgin liimen

geniglemesi. Hemotoksilin-Eozin. X 25
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Sekil 7: Sirotik sicanda eg zamenli olarak kaydedilen sistemik
arteriyel kan basinc: ile portal basincin noradrenalin'in

artan dozlarmna verdifi cevaplar.

~ tabakalarinin normal -:,raplda. oldugu, $te yandan sirotik s1ganlar-
dan elde edilen porial venlerin mediz wve intima tahakelarinda
hiperplazi .Sapt&‘ldlé’lg__ ayrica venlerin limen gaplarinin genigle-

mig oldufu gbzlenmigtir (Jekil 6).

IVe 2. Anestezl altindaki normal ve sirotik sz.g:@larda portal

basing ve sistemik arteriyel basing bulg;lai-lz_

firetan anestezisi altindaki siganlara i.v. olarak uygulanan
6 agonist madde ve antagomistlerinin sistemik arteriyel ken

basinc: ve portal vendz basing lizerine etKileri:
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Noradrenalin normal ve sirotik siganlara 0.1, 0.3, 1, 3
ve 10 pgfkg dozlarinda i.v. wegulandifinda sistemik arteriyel
ve portal basingta doza bafimli artig olugturmugtur. (Sekil 7
ve 8) Sistemik arteriyel kan basincinda agonistin verilmesgiyle
ortaya gikan ylikselmeyi ¢ok kisa bif gaman araligindan sonra
portal venbz basingtaki ylkselme izlemektedir.

Neormal ss.lg:anlarda. ortalama sistemik arteriyel basing 63.9
i'.- 7. ma Hg iken artan noradrenalin dozlariyla sirasiyla
69.3 + 13,2, 76,3 £ 11.5, 91.6 + 9.2, 105.2 =+
11.4 ve 137.9 + 13.4 mn Hg diizeyine gikmistir. Portal basing
ortalamasy ise deney Gncesi 8.8 + 1.1 cm H2O iken artan noradre-
nalin dozlariyla .23 + 1.5, 9.85 + 1.7, 10,7 £ 1.75 11.7 & 2.2
ve 13.65 + 2.6 cn H,0 diizeyine ¢ikmigtir. Daha sonra 500 }lg/kg
dogunia i.v. verilen fentolamin Xan basincini 7.3 4 6.6 nn Hg,
portal basinci ise 7.8 1 1.5 cm HZO diizeyine Qlgiirmigtiir. Fentol-
aminden sonra noradrenalin dozlari tekrarlanmig ve 10 }lg/kg
dozunda kan basinci 75.2 + 14.2 mm Hg, portal basing ise 10.0 4
0.61 cm H20 dlizeyine cikabilmigtir. Bu deferler ulagilan en
yiksek kan basinc: ve portal basing mutlak degerinin yiizdesi
olarsk ifade edilmigtir (Jekil 8).

Sirotik #iganlarda ise ortalama sistemik arteriyel kan
basinci 73 + 17 ma Hg,y ortalama portal basing 20.3 + 2.7
cm H20 diizeyinde iken noradrenalinin artanrdozla.r.lyla.
7843 + 17, 8140 £ 13.1, 97.9 & 17.1, 113 12,9 ve 131.5 + 18
mm Hz dilzeyine gikmigtir. Portal basing ise ayni dozlarda
21.5 + 1.9 5 2144 £ 2.4 22.6 + 2.4 45 234 + 2.6

ve 26.7 + 3.7 cm H,0'ya yikselmigtir. f.v. fentolamin (500 yg/kg)

2
enjeksiyonundan sonra sistemik arteriyel basing 51.3 + 12.2 mm Hg,

portal basing ise 19.6 + 2.4 cm HZO 'ya diigmiigtiir. Daha sonra
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sirotik siganlerda noradrenalin dozlari yinelenmig ve 10
}lg/kg dozunda kan basinci 98.5 + 25 mm Hg, portal basing ise
23.8 + 2.7 cm H,0 diizeyine yikselebilmigtir (§ekil 8).
Feniilefrin de normal ve sirotik siganlarda doza bagimla
olarak sistemik arteriyel kan basinci ve portal vendz basingta
yikselmeye neden olmugtur. 0.1,0.3,1,3 ve 10 J,-lg/kg dozlarinda
iwv. olarak uygulanar fenilefrine verilen basing yikselmesi
cevaplarini prazosin , 25 }lg/kg dozunda i.v. verildiginde

bldke etmektedir (Jekil 8).

Normal siganlara fenilefrin uygulanmadan nce ortalama

sistemik arteriyel kan basinci 82.6 4 1l.1 mm Hg iken,fenilefrin
dozlarina sirasiyla 86.7 & 9.3, 9044 + 11.7, 99.9 4 10.6,

104.9 1 14.5 ve 126.1 + 18.7 mm Hg diizeyine gikarak cevap
vermigtir, Portal basing ortalamasi ise deney odncesi 9.5 +

1.1 oo H O iken artan fenilefrin dozlariyla 9.7 + 1.3,

2
9-6 : 1-0’ 100- i 119, 10.5 i 1.7 ve 11.0 i 1.l em B O

dlizeyine g¢ikmigtir. Daha sonra 25 peg/kg dozunda i.v.2verilen
prazosin kan basincini 8.6 + 6.3 ma Hg'ye, portal basinci ise
9.2 + 0.76 cm H,0 diizeyine digiirmiigtiire Prazosin dozundan
sora fenilefrin dozlari 1,3,10,30 ve 100 pg/kg .olarak -
tekrarlanmg ve 10 Pg/kg dozunda fenilefrin ile.kan basinci
43.9 + 5.7 mm Hg , portal basing ise 9.33 + 1.0 cm HZO diizeyine
¢ikabilmigtir.

Sirotik siganlarda ise ortalama bazal arteriyel kan
basinci 59 + 7.1 na Hg, ortalama portal veniz basing 18.2 +
3l e H20 bullunmugtur. Artan fenilefrin dozlariyla arteriyel..
kan basincr 62.7 & Gu1, 6745 4 643, 7347 + 9.3, 86.5 + 11.3,
ve 117 + 19.1 mm Hg dlizeyine ¢ikmigtir. Ortalama portal vendz

basing ise sirasiyla 18.3 + 1.3, 18.7 4+ 2.2, 19.5 + 2.1,
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20,3 + 3.1, ve 21.0 + 4.3 diizeyine yilkselmigtir. Daha sonra
25 Pg/kg dozunda i.v. verilen prazosin kan basincini 39.15 +
7.3 portal basinci ise 17.13 + 1.3 om I—I2@ diizeyine diiglirmiigtiir.
Penilefrin prazosinden sonra sistemik arteriyel kan basincini 47.2
4+ 7 mm Hg,ortalama portal basinci ise 17.2 4 2 diizeyine yikselt-
migtir (Sekil 8).

Isoproterencl ve histamin ise artan dozlariyla ortalama
sistemik arteriyel kan basinci ve ortalama portal venbz
basmcl doza baZimli bir gekilde diiglirniiglerdir. Bu dliglrdeil
etki sistemik arteriyel kan basincindaki diigmeyi izlemigtir
(Sekil 9). |

Normal siganlarde isoproterencl 0.1,0.3, 1, 3, 10 ve 30 pgfkg
dozlarinda i.v. verilmig ve ortalama sistemik arteriyel kan
basincinl bazal defer olan 84.3 £ 11.1 den 62.0 + 9.5 mm Hg
dlizeyine dek dligiirmligtilr. Portal vendz basing ortalamasi ise

isooroterencl enjeksiyonundan drice 9.6 + 1.7 em K, 0 dlizeyinde

2
iken artan isoproterencl dozlariyla 6.6 + 0.9 cm H2O diizeyine
dilgmiigtir. Bu deferlerin maksimimuun yizdesi olarak ifade
sdilmesiyle elde edilen doz-cevap efrileri gekil 9 'da
verilnigtir. 500 )lg/kg dozunda propranclolum i.v. verilmesinden
sonra isoproterenol doszlari tekrarlanmig ve doz—cevap efrisinin
ortalama sistemik arteriyel kan basinci ve portal basing igin
safa kaydigl gdzlenmigtir,

Sirotik siganlarda ise isoproterenol,53.8 + 6.9 diizeyinde
olan ortalama sistemilk arteriyel kan basinci dﬁzgayini artan

dozlarda 34.8 4 2.5 mm Hg diizeyine diigilrmiig, ~ ortalama

portal vendz basing ise bazal defer olen 21.3 4 2.4 den arian
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isoproterenol dozlariyla 15.6 + 2.6 cm H O diizeyine diigmiig-

2
tir. I.v. olarak 500 y.g/kg dozunda verilen propranocloldan
sonra ayni dozlarda isoproterenol tekrarlanmig, antagonist
varliginda sistemik arteriyel ve portal basing efrilerinin
safa kaydify saptanmigtir (. gekil 9 ).

Histamin ise normal siganlara i.v. yoldan 0.1, 0.3, 1,

3 ve 10 pg/kg dozlarinda uygulandifinda , ortalama sistemik
arteriyel kan basincini bazal deZer olan 89 + 4.4 mm Hg'den
52.1 4 6.3 mm Hg diizeyine diigiirmilgtiir. Sirotik siganlarda

ise sisterﬁik arteriyel kan basincinin ortalamasi bazal deger
olan 84.7 + 1.1 mn Hg'den 48.3 5.1 mm Hg dlizeyine dligmiigtiir.
Ortalama portal vendz basing ise normal siganlarda 7.7 + 1 em
H20 dﬁzeyinden artan histamin dozlariyla 6.5 + 0.9 cm H20
diizeyine diigmilstiir. Sirotik siganlarda ise ortalama portal
vendz basing artan histamin dozlariyla 1T7.7T + 1.4 cm H20
diizeyinden 14.1 + 1.1 cm HZO diizeyine diigmiigtir. 300 }lg/kg
dozunda i.v, verilen mepiraminden sonra histamin dozlari
tekrarlanm.g, antagonist varlifinda ortalama sistemik ar-
teriyel kan basinci ve portal basing efrilerinin safa kay-
diZ1 saptanmigtir (Jekil 9).

Yormal ve sirotik siganlarda serctonin ve dopaminin
etkileri ise kullanilan diger agonistlerle kiyaslandiginda
diigik bulunmugtur.

" Dopamin, normal sicanlara 0.3, 1, 3, 10 ve 30 }xg/'kg
dcglarinda i.v. uygulandifinda ortalama sistemik arteriyel
kan basincini bazal deZer olan T4.4 + 7.4 ten s1rasiyla
T6.3 + 35 80.5 + 946, 82.5 + 9.1, 85 & 8.9 ve 83.1 + 7
mn Hg diizeyine defistirmigtir. Portal vendz basing ise

8.5 + 0.3 cm HEO diizeyinden sirasiyla 9.1 + 0.6, 9 £ 0.4
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Selkil 8: Noradrenalin ve fenilefrinin i.v. veriliglerinde normal
ve sirotik siganlarda sistemik arteriyel kan hasinci ve
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Sekil 9: Isoproterencl ve histaminin i.v. veriliglerinde normal

ve sirotik si¢anlarda sistemik arteriyel kan basinci

ve portal venbz basing iizerine etkileri. Isoproterencl;
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Sekil 10 : Dopamin ve serotoninin i.v. veriliglerinde normal

ve sirotil siganlarda sisienik arteriyel kan basinci
ve portal vendz basing {izerine etkileri. P.B.: Portal
basing. Dopaming normal sig¢an n= 5, sirotik sig

n= 5, Serctoning normal sigan n= 6, sirotik sigan

n= 5. Haloperidel 500 pgfkg. (%) - istatistiksel
olarak enlamli (p< 0.05). '

9+ 0.3, o6 & 0.5 ve 3.8 £ 0.4 cm HZO diizeyine defismigtir

(5ekil 10).

Sirotik siganlarda ise 0.3, 1, 3, 10 ve 30 pg/kg doz
larinda i.v. olarek verilen dopamin, ortalama =istemik
arteriyel kan basincin:i 69 + 4.7 mm Hz diizeyindenjsz.raswla
67.9 + 5.9, T2.1 + 6.6, T6.1 + 7.7, 80.5 + 9 ve 8343 + 9.9

mn Hg diizeyine degigtirmigtir. Ortalama portal venéz basinci
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ise 18.9 + 3.2 diiﬁeyinden sirasiyla 21.5 + 3.2, 19.8 + 3.4
21.1 + 3.5, 21.6 + 3.7 ve 22.4 + 3.9 cn H20 dlizeyine defigmig-
tir. f.v. olarak verilen 500 pg/kg dozundaki haloperidol,
normal ve sirotik siganlarda dopamin doz cevap egrisini saia
kaydirmig (Sekil 10), ancak haloperidol verildikten sonra
dopaminin 100 pg/kg gibi yiksek dozlarinda ortalama sistenmik
arteriyel kan basinci ve ortalama portal basing degerleri
sirotik ve normal siganlarda yiksek diizeylere gikmrgtir
(§ekil 10).

Serotoninynornal ve sirotik siganlara i.v. veriliginde
sistemik a.rferiyel kan basincinda klasik iig fazli cevabani
olugturmigtur. Ortalama kan basincinin degerlendirilmesi
i¢in ise uzun siireli olan liglineii "deprestr" faz kriter
olarak alinmigtir. Buna karsin portal vendz basingta anlamli
bir defisme saptanamamigtir.

Normal siganlara O.1, 0.3, 1, 3 ve 10 pg/kg dozlarinda
uygulanan serotonin,ortalama sistemik arteriyel kan basinca
deZerlerini bazal deger olan 87.4 + 10 mm Hg'den sirasiyla
89:5 & 9, 8149 £ Tol, 8048 4 8.3, 84.8 £ 11.5 ve 88.7 £ 15.1
mm Hg dizeyine degigtirmigtir. Ayn: dozlarda portal vendz

basing ise bazal defer olan 8.0 + 1.2 cm H 0'dan 9.1 + 0.97,

2
9.2 -I_-_ 0578, 8.6 I 0.9:, 8.4 -_I-. 0080 ve 8.1 i-. l.l cm H.O

2
dlizeyine degigmigtir.
Sirotik siganlarda ise serotonin ayni dozlarda ortalama
sistemik arteriyel kan basincini bazal defer olan Tl.3 + 4.8
mn Hg diizeyinden énas:.yla 68.2 + 3.7, 68.2 + 6.8, 70.7 + 6.5,

66.1 + 6.9 ve 62 + 8.1 mm Hg diizeyine defigtirmigtir,

-
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Ayni dozlarda portal vendz basing ise 21.2 ¢ 1.3 em HZO
bazal diizeyinden sirasiyla 21.1 + ledy 20.9 3 1.4, 21.3 +
1.55 21 £ 1.1, 20,3 + 1.3 cm H20 diizeyine degismigtir
(Sekil 10}.

500 ].Lg/kg dozunda i.v. olarsk verilen metiserjid ise

sirotik ve normal siganlarda sistemik arteriyel kan basincl

~ ve portal vendz basinglari defigtirmemigtir.

in vivo caligmalarda ortalama sistemik arteriyel kan

basinci ve portal vendz basing deferleri lzerinde basinglari
artiricl veya diigiiriicii yonde etkileri olan noradrenalin,
fenilefrin, isoprotersnol ve histaminin E".D5 o deferleri ve

% 95 glivenlik sinirlar: tablo 1 'de verilmigtir.

| Sistemik arterivel kan basincl ve portal vendz basing
ﬁzerinde Yeg zamanli ve ayni yonle" e%kileri olan bu dort
‘agonist maddenin ortalame basing deferlerinde ortaya gikardike
lari d;eé*igimlerin korelasyom analizi sonucunda noradrenalin,
fenilefrin, isoproterencl ve histamin igin ylksek korelasyon

katsayilar: saptanmigtir (Jekil 11).

Lineer regresyon egrilerinin yiiksek korelasyom katsayilari,
b d8rt agonist maddenin sistemik arteriyel kan basinci ve
portal vendz basinci birlikte deZigtirdiklerini ve sonugta
sistemik arteriyel kan basincinin portal Vvenb‘z hasinec: belirle-
yen bir degiglen oldugunu gvstermektedir.

fte yandan lineer regresyon efrilerinin eZimleri normal
ve sirotik siganlarda farkli bulunmgtur. Noradrenalin igin

normal siganlarda bu efim 0,063, sirotik sigenlarda 0.081
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TABLO 1 : Hemodinemik caligmalarda sistemik arteriyel kan basinci
ve portal veniz basing lizerinde etkili agonistlerin

ED50 deferleri ve % 95 glivenlik sinirlari.

{NORMAL SICAN)

Agonist Sistemik arteriyel kan basinci Portal basing
pe/ce pafss
Fenilefrin 1.87 ( 0.98 - 2.82) 1.23 (0.75-1.70)
Woradrenalin 0.96 ( 0.71 = 1.43) 1.42 (1.24-2,11)
fsoproterenol  0.65 ( 0.40 - 0.88) ©1.07 (0.53-1.64)

Histamin _ 0.90 { Q.63 = 1.31) 1.24 (0.97-1.91)

(SIROTIK SIGAN)

Agonist - Sistemik arteriyel ken basinci Portal basing

pe/ke | . pefke
Fenilefrin 2.25 (L.51 ~ 3.,02) o 1.25 (0.98-1.52)
Noradrenalin 0.81 (0.61 — 1.31) - 1.57 (0.99-2.13)
isoproterencl 0.82 (0,48 - 1.16) 1.65 (1.19-2.10)

Histamin C1.24 (0.79 - 1.71) | 2.16 (1.81-3.00)
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ventz basingta ortaya gikardiklari defigimlerin korelasyon

ana-lizi Ly

bulunmugtur. Yapilan paralellik testi ile her iki lineer reg-

resyon efrisinin efimlerinin birbirinden anlamli gekilde

farkli olduju saptanmigtir (t= 7.06, p<0.05).
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Fenilefrin ig¢in regresyon efrilerinin effimleri normal sigan-
larda 0.018, sirotik siganlarda 0.048 bulunmugtur. Paralellik
testi sonucunda iki cjfimin birbirinden anlamli gekilde farkla
oldufu bulwnmugtur ( t= 6.7, p<0.05).

Isoproterenclde normal siganlardan elde edilen lineer regres—
yon egrisinin efimi 0.11, sirotik siganlarda ise 0.17 bulunmug-
tur wve her iki efim birbirinden anlamli olarak farklidir

( t= 3.19, p<0.05).

Histamin igin ise regresyon efrilerinin efimleri normal sicen
larda 0.03, sirotik siganlarda 0.055 bulunmig ve her iki
eginin birbirinden anlamli gekilde farkli oldufu saptanmigtir
{ 4= 8.07, p €0.05).

Dopamin ve serotonin igin yapilan korelasyon analizinde ize
bu iki agonistin sistemik arteriyel kan hasinci ve ﬁortal
basing Uzerindeki etkilerinin diigiik korelasyon katsayilari
ile gergeklegtigi saptanmigtir. Dopamin igin bu degerler
normal siganda 0.50, sirotik siganda 0.58 dir. Serotonin icin
ise bu degerler normal siganda (.53, sirotik siganda 0.67

olarax saptanmigtair.

IVe 3. In vitro calismalarin bulgulari:

Izole portal ven geritleri normalde dakikada 3-8 kez
ritmik . kasilmalar gUsteren bir damar preparatidir ($ekil 12 a).
Normal siganlardan gikarilan portal ven geritleri siiperfiizydn
sisteminde eksojen olarak verilen noradreﬁalin, fenilefrén,

dopamin, serotonin ve histamine kasilma cevaplar: vermigtir

{Sekil 12 b),
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Seleil 12 : Normel izole porial ven geritlerinin cevaplari:
a) Normel bir sicandan ¢ikarilmig portal ven geritinin
ritmik akiivitesi.
b) Hormel bir sigandan ¢akarilmig izole portal ven
geridi iizerinde fenilefrinin prazosinden (1x 10_?M)
dnce ve sonroki etkilerini gUsteren bir trase drnegi.
¢) Normal bir si¢andan gikarilmrg izole portal ven

geridinde isoproterenolin cevgeticli etkisi, K+ = 100 mil.
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gexil 13s Sirofik bir sigandan gikarilmig portal ven seridinin
fenilefrine verdiZi cevaplari gtsteren bir trase

érnesi.

fsoproterenol ise 100 mi X iceren soliisyonla perfiize edilen
portal ven geritlerinde ortaya g¢ikan kasilmadan sonra artan
dozlarda ortama verildiZinde izole portal ven geriilerinde
gevgeme yapmalctadir (Sekil 12 ¢),

Sirotik siganlardan gikarilan portal ven geritlerinin.
ise yukaridaki agenistlerin hepsine karsi, normal konitrollara
core daha dilgik kosilma (veya gevgeme) cevaplari verdigi
gbzlenmighbir (Sekil 13). |

Ote yandan, normal ve sirotik sigcanlardan gikarilan portal
ven sgeritlerinin ritmik aktiviteleri liargilagtirildiZinda,
sirotik SLQanlardan gikarilan portal ven geritlerinin ritmik
aktivitesinin kasilma amplitiidleri yoniinien normallere oranla
anlamli gekilde dliglk oldufu saptanmiztir (Jekil 14}. Ritmik
alttivitenin frekansi incelenmig, farkli bulunmamigtir.

Normal vena porta geritlerine eksojen olarak verilen
noradrenalin (0.003 ~ 100 pg), fenilefrin (0.0001- 10 pg),
serotonin (0.0l - 30 pg), dopamin (3.0l — 300 ug) ve histamin

(0.03 - 300 Pg) bu preparatta doza baiimli kasilmaya neden
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Sekil 1.: Normal bir sigandan gikaralmig porial venin ritmik
aktivitesinin sirotik sigcandan gikarilmig portal
venin ritmik aktivitesi ile kargilagtirilmasi.
st kanallarda spontan aitiviie sinyallerinin

integre edilmig gekli verilmigtir.

olmiglardir. Isoproterencl ise 0.0l = 100 pg dozlari arasinda
portal veni doza bafimli olarak gevgetmigtir. Bu etkiler
sirasiyla fentolamin, prazosin, metiserjid, fentolamin,
mepiramin ve propranolol ile antagonize edilmiglerdir. Bu
agonistler igin antagonist Uncesinde ve antagonist varliginda
elde edilen EC50 deferkeri tablo 2'de verilmigtir.

sirotik sicanlardan gikarilan portal ven geritleri ilzerinde
kasilma veya gevgemeye neden olan agonistlerin etkileri ise
normal portal venlerde ayml agonistlerin olugturdﬁklarl

maksimum kasilma veya gevgeme cevaplarinin ortalamalarinin

yiizdesi olarak ifede edilmigtir (§ekil 15).
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TABLO 2.3 Normal siganlardan ¢ikarilmig portal ven gerit-

lerinde eksojen olarak uygulanan vazoaktif ajan-—

larin ortema antagonist wyoulanmadan dnce ve

antagonistli ortamda EC570 deferleri
~ Agonist Ec50 (ys) Antagonist ECBO (pe)

Noradrenalin 1.3 Fentolamin 9.1
1=x 10_8 i3

Fenilefrin 0,022 Prazosin e 3
1x 1070 H

Dopanin (x-etki) 3.0 Fentolanin 60,0
1x 107 1

Histamin 0.9 Hepiramin 20,0
1% 107 1

Sercotonin 0.09 Metizerjid 30
1% 1070 u

Isoproterenocl 02 Propranolcl 0.8

1zx 10'-/8 M
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§ekil 15 : Normal{ s %) ve sirotik (A ...A) siganlardan gikarilan
izole portal ven geritlerinin vazoaktif ajanlara verdijii
cevaplar. Sirotik siganlardan gikarilen portal ven gerit-
lerinin cevaplar:i normal portal venlerin meksimum kasilma~
larinin (isoproterencl igin gevgeme) yﬁzdesi olarak ifade

edilmigtir. Her doz cevap efrisi i¢in n= 5.



V-TARTISMA:

Karaciger sirozuna bajli olarak geligen portal hipertan-
siyon, Szofagus varislerinin yirtilmasi gibi ciddi komplikasyon-—
lariyla mortalitesi yilkksek bir hastaliktir. Giniimiizde kronik
portal hipertansiyomun bu tiir komplikasyonlari, daha ortaya
¢ikmadan cerrahi "dekompresyon" yontemleriyle tedavi edilmekte-
dir. Portal hipertansiyon tedavisinde propranclol’'un uzun siireli
xullanilmasiyla portal basincin disik tutulabildiginin bildiril-
mesi (Lebrec ve dif., 1981) bu alanda Snemli bir "tedavi yakla-
gimni' olugturrmgtur.

Bu tez caligmasinda da kronik siroza bagli portal hiper-
tensiyon modeli geligtirerek sistemik arteriyel kan basinci
ile portal vehﬁz baswng arasindaki iligkiyi ve bu iligkiye katki-
da bulunabilecek diger faktidrleri aragtirmak ve tartigmak ana

amagtir.

V. 1. Deneysel siroz olugturma yonteminin tartigilmasis:

Uyguladigimiz deneysel siroz olugturma yontemi sonucunda,
girotik siganlarin karaciferlerinin histopatolojik incelemesi
mikronodiiller siroz geligtiZini gistermigtir. Deneysel modelin
gecerli olabilmesi ise karacigerde zeligen mikronodiiler sirozun

yanisira difer bazi 6zelliklerin de varlifina baglidir.
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Bu tez galigmasinda insanlarda gorillen siroza birgok
tzellikleriyle benzeyen, gegezli bir deneysel model gelig~
tirebilme amac:i gidillmiiy ve kronik siroz olugturmak amaciyla
tnerilen bir model (Chatamra ve Proctor, 1983) deZigtirilerck
uygulanmlgtlr. 0014'ﬁn glicli bir hepatotoksin olugu, bu
ajanin sik araliklarla ve yiksek dozda kullanilmasinin kara-
cifer nekrozuyla sonuclanmesi (Chatamra ve Proctor, 1961}
nedeniyle g¢aligmamizda 0014 diigilk dozlarda ve olugacak hiicre-
gel yikimin rejenerasyonuna zamen taniyacak araliklarla veril—
mesi, 5 aylik ddnemlerin sonunda insanlarda gorillen siroza
birgok Ozellikleriyle benzeyen bir model geligtirmemizi sagla-
migtir. |

Xaraciferin histopatolojik incelemesi yaygin fibrozisin
rejenerasyonla birlikte bulundugunu, disse araliklarinda kolla-
jeniﬁasyonla birlikte olan fibrozis nedeniyle de portal akimin
engellenmesi sonucu portal basincin sirotik siganlarda anlamli
gekilde yikseldigini gistermigtir. Portal basincin yiksekliginin
karaciéerde ortaya gikan fibrozisin derecesiyle dofru orantili
oldufu bir galigmada gbsterilmigtir (Barrowman ve Cranger, 1984).

Klinik siroz olgularinda sirozla birlikte gdrilen vicut

agirlifnin artmasi, karacijer ve dalak bilylimesi, periton iginde
ortalama % 50 oraninda gtzlenen serbest asit varlifi, Szofagus
varislerinin belirgin olarak ortaya ¢ikigi ve testikiiler atrofi
gibi Gzellikler kronik sirotik siganlarimizda saptanmigtir.
Bu dzellikler difer deneysel siroz olugturma yontemlerinin sonug-
lariyla wyumludur (Bono ve dig., 1960 Chatamra ve Proctor, 1981
ve 1983 j Vorobioff ve dig., 1934).

Fencbarbital ve 0014'ﬁn birlikte uygulandigi 8 haftalik

standart deneysel siroz olugturma ydntemlerinden farkli olarak
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bu galigmada CCl4'ﬁn uzun slireli ve diigik dozda uygulanmasi,
dozlar arasinda yeterli rejenerasyonu saflayacak siire birakil -
mas1 hiicresel nekrozun artmasin ehgelleyerek mortaliteyi
azaltmigtir. Bu galigmada ortaya gikon 4 13.2 mortalite,
diger galigmelarda gtzlenen % 19.6-50 diizeyindeki mortaliteye
oranla diigliktir (lcLean ve diZ., 19693 Chatamra ve Proctor,
1981},

0te yandan, deneysel siroz olugturma yontemleriyles deney
hayvanlarinda gergeklegtirilen ?ortal hipertansiyon modellerin-
de dzofagus varislerinin ekstramral yerlegimleri nedeniyle
bu modellerin insan sirozunun ba§ari11 modeli olamayacagi
ileri siirtilmigciir (Bono ve dig., 1960). Fakat, uyguladigimiz
yontemde olugan Szofagus varisleri ise hem ekstramural hem de
insanlardakine benzef sekilde submukozal yerlegim glstermek-—
teydi (Sekil 5). Bu bulgu da modelimizin insan sirozunun
bagarili bir modelini siganlarda gergeklegtirdigimizi ortaya

koymaktadir.

V.2, Hemodinamik defigmeler ile ilgili bulgularin tartigilmasi:

Deneysel portal hipertansiyon modellerinde - intrahepatik
veya prehepatik — ve karacifer sirozu sonucu portal hipertan-
siyon gelisen insanlarda gergeklegtirilen hemodinamik galigma—
lar, bazl sistemik ve splanknik hemodinamik parametrelerin normal
kontrollara oranla onemli farkliliklar gOsterdifini ortaya koy-
mugtur. .

ileriye akim teorisine gfre, portal hipertansiyonda "hiper-
dinamik dolagim” 61arak adlandirilan bu durum, insanlarda kalp
atim hacminin artmasi, sistemik arteriyel kan basincinin diigmesi,

total kan hacminin artmasi ve arteriyel kanin 02 doyganlugunun
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yiksek olugu ile karakterizedir (Murray ve diZ., 1958).

Deneysel portal hipertansiyon modellerinde ise, portal
hipertansif siganlarda sistemik arteriyel basincin kontrol-
lara oranla dﬁgﬁk oldugu ve kalp atim hacminin ise yiksek
bulundugu saptanmigtir. Bu bulgularin portal hipertanéif
siganlarda periferik damar direncinde ortaya gikan azalmaya
bafli oldugu ileri siiriilmistiir( Witte ve dig., 19743 Vorobioff
ve &ié., 19834 Lebrec ve Blanchet, 1385).

Bu tez caligmasinda da kronik siroza bagli olarak portal
hipertansiydn geligmig siganlarda sistemik arteriyel kan
basincinin nornal kontrollara oranla anlamli gekilde dilglk
oldugu saptanmigtir.

Sistemik kan basincinin diigmesine neden olan periferik -
damar direncinin diigligli ise "hiperdinamik gasirointestinal
dolagaim" a baflannaktadir. CCl4 ile siroz clugiurarak veya
portal venin daraltilmasi ile ortaya g¢ikarilan porial hiper-
tansiyon modellerinde Y¥-igaretli radyoaktif mikrokiirelerle
splanknik alana gelen arteriyel kan akiminin artmig oldugu
ve buna bagli olarak periferik arteriyel damar direncinin diig-
tigil gbsterilmigtir (Chojkier ve CGroszmann, 1981).

Pbrtal akimin mekanik olarak engellenmesi portal basincin
yikselmesine ve zamanla basing gradiyentindeki deZigmeye bagla
olarak 5zofagus'gevresindeki venlerin agilarak kollateralleri
olugturmasina neden olur (Benoit ve dif., 1984). Bir kez

kollateraller olugtugunda ise portal vendz direncte progresif

bir azalma olugur, bu ise portal basincin artigina katkida

bulunabilecek damar direnci faktorini ortadanrkaldlrlr

(Vorobioff ve diZ., 1984).
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Portal hipertansiyonun deneysel modellerinde ortaya ¢ikan
ve galigtifl gisterilen gantlara kargin portal basincin yiksek
kalmasinin nedeninin de portal vendz direngten ¢ok splanknik
alana gelen artmig kan akimi oldugu ileri siirilmektedir
(Vorobioff ve dij., 1983). Anesteziye kopekte yapilan bir
galigmada ise splanknik arteriyel kan akiminin bir pompa
aracilifi ile normal degerlerin iizerine gikarilmasinin dogru-
dan portal basingta yikselmeye neden oldugu gosterilmigtir
(Brooksby ve Donald, 1972). ’

Bu tez galigmasinda ise portal vene ddkiilen ileal ven
dallarindan biri ve karotis arteri kaniile edilerek eg zamanli
sistemik arteriyel kan basinci ve portal'b331ng kayitlari ya-
pilmig ve gegitli vazoaktif ajanlar aracilifl ile bu iki para-
metrenin iligkisi ve portal vendz basinca katkisi incelenmigtir.

i.v. verilen noradrenalin ve fenilefrin normal ve sirotik
sicanlarda sistemik arteriyel kan basinci ve portal venoz
basingta doza bagimli artig yapmig ve bu etkiler fentolamin ve
prazosin tarafindan bloke edilmigtir. Noradrenalin ve fenilefrine
bailay arteriyel'kan basinci artigini ¢ok kisa bir zaman ara-
ligindan sonra portal ventz basing artigi izlemigtir.

Noradrenalin ve fenilefrine bajli olarak ortaya ¢ikan bu
etkilerin yorumlanmasi iki deBigik gekilde yapilabilir:

Hepatik dolagimin fizyolojik diizenlenmesini in vivo kogul-
larda ve barsak dolagimin: devre digi birakan perfiizyon sistem-
lerinde inceleyen aragtirmalarda hepatik arteriyel ve portal
venéz sistemlerin kargilikly olarak etkilegtikleri gisterilmig-—
tir. Hepatik arter igine verilen noradrenalin ve fenilefrin
portal vendz damar direncini artirmakta ve portal basinci yik-—

seltmektedir. Bu iki vazoaktif ajan portal ven igine werildiginde
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portal vendz basincin yikselmesine neden olmekiadar (Richardson
ve Withrington, 1977 ve 1978).

Bu deneysel bulgularin igiginda i.v. olarak verilen nor-
adrenalin ve fenilefrinin hepatik arter ve portal vene ulagarak
bu iki damar yataginda damar direncini artirarak ve (X-adrener-
jik reseptdrlere duyarli karacifer siniizoidlerinin perfiiz-
yoha kaﬁanmalarml saglayarsk (Koo ve Liang, 1977),portal veniz
5asmgta.I yiikselmeye neden oldufu ileri siirilebilir.

Ste yandex, bu tez galismasinda oldugu gibi,splanknik
dolagimin da katkida bulundufu bir deneysel sistemde noradrenalin
ve fenilefrinj/.n etkileri iki ydnliidiir. I.v. veriligte, karacifer
i¢i sinfizoidlerin pertizyoma kapanmalarinin yanisira barsak
damarlarmdé bu iki vazoaktif ajenin ortaya g]l{al;dlgl vazokons-
triksiyon splanknik alanda basing yikselmesine ( Aviado, 19593
Greenway ve Lawson, 1966) ve bu yikselmenin portal basinca yansi-
masina neden olur (Brooksby ve Deonald, 1972).

Woradrenalin ve fenilefrin ile elde edilen sistemik arteri-
yel kan ba.sinc:. ve portal vendz basing artiglarini birlikte
inceledifimizde her iki lefigkenin biribirine ba&;il olarak artig
gﬁsﬁerdi&i saptanmigtir (Jekil 11}.. Normal ve sirotik ‘sxganlarda
gbzlenen bu lineer _iligkide, regresyon efrilerinin efimleri
farkli bulunmugtur. Bu snlamli fark ise sirotik siganlarda ortaya
gikan portoesistemik santlarin varligi ile a.glklanabilir.
Hemodinamik sistemdeki bu kisa devre sirotik siganlarda arteriyel
kan basinci-portal vendz basing iligkisinin efiminin daha diglk
olmasiyla agiklanabilir.
| Ayrica, sirotik siganlarda glukagon gibi bazi hormonal madde-
“lerin saliverilmesine bajli olarak ortaya ¢ikan yaygin splarknik
vazodilatasyon sonucunda (Benoit ve dig., 1984), barsek damar-

larinin sistemik basing artigina kargi daha fazla uyum cevabi



53

veremeyebilecefi ve basing/akim artigini rijid bir boru gibi
kargilayarak basing deZigimlerini portal sisteme yansitacaf:
diigiiniiliirse, normal ve sirotik siganlarda her iki basing

degigkeni arasindaki fark agiklenabilir.

Isoproterencl ve histamin ise normal ve sirectik sigan-—
lara i veriliglerinde sistemik arteriyel kan basinci ve
portal basmcta doza bagimli diigme yapmig ve bu etkiler prop-
ranolol ve mepiramin tarafindan bloke edilmigtir.

Kbpezte yapilan in situ otoperfiizyon deneylerinde iso-
proterencl hepatik arter igine verildifinde hepatik arteriyel
vazodilatasyona neden olmakta ve portal vendz basinci diiglirmek-
tedir{ Richardson ve Withrington, 1976). Fakat portal vendz
basingtaki dlisme ancek yilksek dozlarda gergeklegmektedir.

{te yandan isoproterenoliin intraportal enjeksiyonu ise porfa,l
vaskiiler damar direncinde tnemli bir degigme yapmamaktadir
(Richardson ve Withrington, 1978).

Bu galigmalar hepatik dolagumda/g-adrenerjik reseptdrlerin
tnemli belirleyici rolleri olmadifini diigiindlirtmektedir. Oysa
bu tez galigmasinda portal vendz basincin sistemik arteriyel
kon basincinin diigmesine paralel olaralc dligiigil, splanimik
alanin bu biyolojik cevaba Onemli katkisinin bulundufunu gos—
termektedir. Nitekim isoproterencliin splanknik alanda olugtur—
dufu yaygn vazodilatasyona bafli olarak geligen arteriyel
kan basinci dligilgii portal basincin diigliglni agiklamaktadir.
Isoproterencl'in sistemik vendz diniiy lizerine etkilerini incele-
yen bir caligmada da infiizyonla verilen isoproterenolin splanke-
nik vensz direnci ve hepatik vendz basinci periferik arteriyel

dirence paralel olarak diigiirdiZii bildirilmigtir (Green, 1977).
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Ute yandan insanlarda ve sigamlarda gergeklegtirilen
hemodinamik galigmalar, portal hipertansiyonde kalbin atim
hacminl. defigtiren proprancloel ve aitenclol'un splanknik
kan akimini azaltarak portal basinci dilfglirdilkklerini gistermig-
tir { Mills ve .\dié.,1984; Kroeger ve Croszmann, 1985).

Histamin ise karaciger perfiizyonu deneylerinde hepatik
arteriyel vazodilatasyona ve portal vendz akimin artigina neden
olmaktadir (Krarup,-l975; Richardson ve Withrington, 1977).
Histaminin barsak damarlarinda olugturduiu yaygin vazodilatas—
yona bagli arteriyel kan basincinin dilgligii ise (Lee ve Silver~
berg, 1976) splenimik kan skiminin ve portal ventz doniigln
azalmagina, bu deéigimlerin ise porfal vendz basincin azalma-—
s1na neden olabilecefi ileri siriilaiigtiir (Richardson ve With-
rington, 1977).

Isoproterencl ve histamin ile elde edilen sistemik ar-
teriyel kan basinci ve portal vendz basing azalmalari da
birlikte incelendifinde her iki agonist igin basing defigken—
lerinin biribirine bafl:i olarsk dligily gdsterdigi saptanmigiir
(Sekil 11). Normel ve sirotik siganlarda glzlenen bu lineer
iligki yilksek korelasyon ile gergeklegmig ve regresyon efrileri
her iki' ilag igin de normal ve sirotik siganlarda farkl:i efim-
ler vermigtir.

Lineer regresyon eirilerinin eZimlerinin sirotik sigan-
‘larda normal lconi‘rélla,ra pranla diigik olarak bulunmasi da . .
‘sirotik siganlarda portal sistemle santral vendz kompariman

arasindaki kisa devreye bagli olabilir.
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Serotonin, normal ve sirotik siganlara artan doz-
larda i.v. verildiginde sistemik arteriyel kan basinci
ve portal ven®z basingta tnemli bir defisme yapmamigiir.
Portal ventz basing normal ve sirotik siganlarda deney
Bncesi deferlere gbre farklilik gostermemigtir. Sistemik
arteriyel kan basincinda ise bazl dozlar, bazal sistemik
arferiyel kan basincina oranla anlamli diigmeye neden
olmugtur.

Serotoninin bu etkileri ve bazal deferlerymetiserjid
varlifinda deZigmemigtir., Serotoninin bu zayif ve degfig-
ken etkisi nedeniyle karacifer hemodinamifinde dnemli bir
rolil olmadify diiginiilmektedir (Richardson ve Withrington ,1982),

Normal ve sirotik siganlarda serotoninin sistemik
arteriyel kan basinci ve portal vendz basing lizerine etki-~
sinin korelasyon analizinde sirotik siganlarda 0.58, normel
siganlarda ise 0.56 gibi dilgik korelasyon katsayilari
saptanmigtir. Ayrica her iki lineer regresyom egrisinin
egiminin istatiksel olarak farksiz olugu serotominin
hepatik ve splanknik hemodinamik parametreler iizerine
snemli etkisinin olmadigini gbstermektedir.

Dopamin ise normal ve sirotik siganlarda 3 prefke
dozundan baglayarsk sistemik arteriyel kan basincinda anlamli
yikselme yapmasina kargin portal basinci deney dncesi bazal
degerlere gore defigtirmemektedir. I.v. haloperidol verilme-
sinden sonra sirotik ve normal siganlarda dopaminin sistemik
arteriyel kan ba51nél ﬁzerindeki.yﬁkseltici etkigi antagonize
olmskta, 100 pgfkg dozunda ise muhtemelen dopaminin g(— adre-

nerjik resestérlere olan agonistik etkisinin ortaya ¢ikigiyla
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portal basing ve sistemik arteriyel ken basincinda anlamli
yikselme olmektadir.

Dopaminin de karacifer dolagiminda belirgin fizyo-
10jik etkisinin olmadifi ileri siirlilmektedir (Richardson
ve Withrington, 1978 ve 1982). Otoperfiizyon deneylerinde
dopaminin zayif hepaitik arteriyel vazodilatasyona neden
olduiu ama portal vaskiiler direngite herhangi bir defigme
yapmad1fl gésterilmigtir (Richardson ve Withrington, 1978).
Dopaminin i.v. infilzyonumm ( 2.5 pgfkg/dakika) ise aortik
basincta artiga neden oldufu, bunun yanisira da mezenterik
artefiyel skaim1 artirirken hepati:lc arteriyel kan akimini
azalttify gdsterilmigtir (Hirsch ve diff., 1976).
gplanknik arteriyel kan akiminin ariarken hepatik arteriyel
kan akiminin azalmasl ¢aligmamizda dopaminin artan dozlarina

rafmen portal basinci degigtirmeyisini acgiklayabilir.

Ba tez caligmasinda, normal ve sirotik siganlarda eg
zamanli olarak kaydedilen sistemik arteriyel kan basinci
ile portal vendz basing iizerine ilk defa gegitli vazoaktif
ajenlarin ve antagonistlerinin etkileri incelenmigtir.

Sonugta, noradrenalin ve fenilefrinin sistemik artefiyel
kan basincl ve portal basinc: artirici ydnde, isoproterencl
ve histaminin ise azaltici ySnde bu iki degigken izerine
etki yaptiklar: ve bu etkinin yiksek bir korelasyonla ortaya
‘ciktrf1 saptanmigtir. Dopamin ve serotoninin ise, karacifer
dolagimy lizerinde bu ajanlarin etkilérini inceleyen difer
caligmalarla birlikte degerlendirildiklerinde, karaciger
dolagimi ve splanimik hemodinamik parameitreler {lzerinde

‘anlamli etkileri olmadifi gbzlenmigtir.
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V. 3. Izole portal ven geritlerinden elde edilen bulgularin

tartigilmasi:

Portal ven, ritmik in vive ve in vitro akitivitesi olan bir
damar yataZidir. Periferik dolagim yataklarinda, dolagimi diizen-
leyici konumda oclan periferik arter ve venlerin spontan aktivite
lerinin oldufu gosterilmigtir (Ljung, 1970). Portal venin de
in vivo kogullarda ritmik aktivitesinin olmasi bu damar yatafinin
da dolagimi diizenleyici bir fonksiyonu yilklenebileceginin kanita
olabilir.

Portal venin uzun siireli basing yikil altinda birakilmasi-
nin in vitro kogullarda riimik aktivitesinde ve eksojen olarak
verilen vazoaktif ajanlara verdigi cevaplardarazalmayaryol
actigi saptanmigtir.

Portal venin baflanarak daraltilmasi sonucu ortaya ¢ikan
portal hipertansiyon modelinde operasyondan bir hafta sonra
¢ikarilan portal venlerin hipertrofik oldugu ve izole portal
ven geritlerinin spontan aktivitesinde belirgin azalma oldugu
ve eksojen verilen noradrenaline duyarlilifin azaldiZi saptan-
migtir (Johansson, 1976).

Yine portal ven stenozu ile olugturulan deneysél portal
hipertansiyom modelinde,-barsak damarlarinin portal hiper-
tansiyondan sonra noradrenaline karg: duyarsizlagtiZ: saptan—
migtir (Kiel ve dig, 1985).

Bu deneysel galigmalar gtz Oniline alindiginda siroz sonucu
geligen portal hipertansiyon modelinde ; uzun silreli basing
yiki altinda kalan portal venlerdén hazirlanan izole geritlérin

spontan aktivitesinin ve gegitli vaszoaktif ajanlara verdiji
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cevaplar. incelenaigtir. Intrahepatik tip, kronik portal
hipertansif.51ganlardan elde edilen izole porfal ven gerit-
. lerinin spontan ritmik aktivitelerinin kentrollara oranla
anlamli gekilde azaldif1 ve kullanilan tim agonist madde—
lere, normal siganlardan elde edilgﬁ izole geritlere oran-
la anlamlzi gekiide diigik cevap verdifi saptanmigtir.

Bu galigmada ayrica sirotik ve normal hayvanlardan
gikarilan portal venler histopatolojik olarak incelenerek
kar§1lé§t1r11m1§, sirotik siganlarmn portal venlerinde
intima ve ﬁedia hiperplazisi saptanmigtir. Bu bulgu portal
venin daraltilmasi ile portal hipertansiyon olugturulan galigmadan
(Tohansson, 1976) bu yonii ile farklidar.

Bizim sonuglarimiza gore azalmig ritmik aktivite ve
agonistlere duyarsizlagma , hipertrofiye bagla gozilkmemektedir.
Ote yandan ¢egitli agonistlere kargl duyarsizlagmanin en ilging
yonii, hem kasici hem de gevgetici yinde olmasidar.

Spontan sktivitede ve agonistlere verilen cevaplarda
ortaya gikan azalmalarin agiklanabilmesi igin bazi &zelliklerin
gozden gecirilmesi gerekmektedir :

Parsiyel 02 basincinin dilgmesi , pﬁrtal venin gpontan
aktivitess. iizerine kasilma amplitiidlerini azaltici y@nde etki

yapmakfadlr (Sigurdsson ve Grampp, 1981).

Portai venin daraltilmasi ile olugan portal hipertan-—
siyona bagli yaygin splanknik hiperemide barsak damarlarinin nor-
adrenaline duyarsizlagtify gosterilmig, bu etkinin barsak vazodila-
tasyonmma neden olan maddelere , ozellikle glukagona bagli ola~

pilecegi ileri siirilmigtiir ( Kiel ve dig., 1985).
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Ekstraseliiler Ca&+ konsanffasyqnunun 0.4 mitin altina
diigmesi izole portal venin spontan alctivitesini ve eksojen maddelere
cevap verirlifini ortadan kaldirir (Axelsson ve dif., 1967).

_ Dolagimdaki Ostrojen ve progesteron seviyesinin yiilk-
seldifi ko§ﬁ11arda ~drmegin gebelikte—~ izole vena poria geritle—

rinin spmtan aktivitesinin ve BaCl,'e duyarliZmnin azaldifi sap-—

2
tanmigtir (Hart, 1384). Ayrica 8strojen ve progesteromum in vitro
kogullarda izole vena porta geritlerinde spontan ritmik aktiviteyi

azalttifl bildirilmigtir (McCalden, 1975). Siroczda da bu hormonla-

rin karacigerdeki parcalanmalarinin azalmas: nedeniyle plazma kon-
santrasyonu yikselmesi portal venlerin bu tiir bir cevap vermesinin
nedeni olabilir. |

Sonugta, bu d6rt olasiliktan biri veya ﬁirkagl portal
venin portal hipertansiyondan sonra in vitro kogullarda ortaya
¢cikan agonistlere duyarsizliginin ve ritmik aktivitesinin
azalmasinin nedeni olabilir. Ama, in vivo kogullarda da ritmik
alctivitesi olan portal venin portal hipertansiyonda, geligen
porto-sistemik gantlar nedeniyle fizyolojik gbrevinin azalmasi da

bu duyarsizlagmanin nedeni olabilir.
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Karaciffer ve splankmik dolaé:.m, portal hipertansiyonda
tnemli defigikliklere uframaktadir. Sirozda zamanla geligen
porté.i hipertansiyon bir yandan spontan porto-sistemik
gantlarin olugmesi difer yandan da ileriye akim teorisine
gore splanknik alana gelen a.rtefiyel kan akiminin artmasi
ile sonuglanir. Portal hipertansiyonmun ortaya ciken gantlara
ragmen varlifin slirdiirmesi de splenimik alana gelen kan
akiminin artmasi ile agﬂclmqmakt.adlr.

gallgmaznlzda, deneysel kronik siroz olugturulmusg s:Lgén—
larda sistemik arteriyel kan basinci ve portal vendz
basing es zamenli olarak kaydedilerek, gegitli vazoaktif
cjanlar aracilif: ile bu iki Easmr; defigkeninin etkileri
normal kontrollarla kargilagtirilarak incelenmigtir.

Sonugta sistemik arieriyel kan basinci ile porial vendz

basing arasinda dogrusal bir iligki saptanmig, sirozda

ortaya gikan porto-sistemik gan'tl‘z-.r nedeniyle de bu dogrusal
iligki normal wve sirotik sicanlarda birbirinden farkli bulunmug
tur. - '

Ayrica normal ve/sirotik siganlardan gikarilan izole
portal ven geritleri in vitro kogullarda incelenmig ve
sirotik siganlardan gikarilmig portal ven geritlerinin
hem spontan aktivite hem de vazoakiif ajanlara duyarlilifa
agisindan normal kontrollardan anlamli gekilde farkli olduiu

bulunmigtur.
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