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KISALTMALAR

ET:  Endotelin

HAB: Hepatik arteriyel basing
HABF: Hepatik arteriyel basing fark:
Iv: intravendz

NO: Nitrik oksid

NOS: Nitrik oksit sentetaz

PHT: Portal hipertansiyon

PPI:  Proton pompa inhibitorleri
PVBEF: Portal venoz basing farki
PVB: Portal ven basinci

SAB: Sistemik arteriyel basing

SMS: Somatostatin

TIPS: Transjugular intrahepatik portal sistemik sant
VIP: Vazointestinal peptit

II



ICINDEKILER

I-GIRIS
II- GENEL BILGILER
2.1. PORTAL HIPERTANSIYONUN TANIMI

2.2. PORTAL HIPERTANSIYONUN SINIFLAMASI
2.3. PORTAL VENOZ SISTEMIN ANATOMISI

2.4. PORTAL HIPERTANSIYONUN FIZYOPATOLOJISI
2.4.1. INTRAVASKULER DIRENC ARTISI

2.4.2. HEPATIK ARTERIYEL KAN AKIM ARTISI
2.4.3. PORTAL VEN KAN AKIMINDA ARTIS
2.4.4. HIPERDINAMIK DOLASIM

2.5. OZEFAGUS VARISLERI VE VARIS KANAMALARI

2.5.1. VARIS OLUSUMU

2.5.2.VARIS KANAMALARININ TANI VE GENEL TEDAVISI

2.6. PROTON POMPA INHIBITORLERI
III-GEREC VE YONTEM
IV-BULGULAR
V-TARTISMA
VI-SONUC
VII-OZET
VIII-SUMMARY
IX-KAYNAKLAR

III

10

11

12

16
21
24
29
34
36
38
40



TABLOLAR CIiZELGESI

1) (o T D 4

Portal Hipertansiyon Siniflandiriimasi

I I:10) (o | 25

Pantoprazol grubu inflizyon 6ncesi ve sonrasi dlgiimlerin karsilastirilmasi

121 0] (o T 1 1 26

Somatostatin inflizyonu 6ncesi ve sonrasi dlgiimlerin karsilastirilmasi

TaADLO-IV . oo, 26

SMS ve pantoprazol infiizyonunun PVBF, HABF iizerine etkilerinin karsilatirilmasi

Kontrol grubu SF 6ncesi ve 30. dakika dl¢iimlerin karsilagtirilmasi

I :10) (o YA D 28

Deneklerin verileri

1A%
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Pantoprazol, SMS, sham grubu infiizyon 6ncesi PVB degerlerinin karsilastiriimasi



I. GIRIS

Portal hipertansiyon karaciger sirozunun ciddi bir komplikasyonudur ve Oliimle

sonuclanabilen varis kanamalarina neden olabilir (1,2,3).

Proton pompa inhibitorleri (PPI) benzimidazol yapisindadirlar ve benzer mekanizmalarla
aktivasyon gosterirler (4,5). Gastrik paryetal hiicrelerdeki H/K ATPase enzimini bloke
ederek gastrik asit sekresyonunu inhibe ederler ve intragastrik pH’ y1 artirirlar (6). Akut iilser
kanamasinda proton pompa inhibitorlerinin cerrahi miidahaleye gereksinimi anlamli sekilde
azalttig1 gosterilmis olmakla beraber, mortalitenin azaldigina dair bir bilgi yoktur (5).
Yapilan ¢alismalarda tilser tedavisinde intragastrik pH’ y1 arttirmak i¢in kullanilan simetidin
ve ranitidinin normal kisilerde hepatik kan akimini azalttig1 gosterilmistir (6). Baska bir
calismada normal ve kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde famotidinin hepatik kan akimini
degistirmedigi gosterilmistir (7). Somatostatin (SMS) ve sentetik analoglar1 varis kanamasini
% 80 oraninda durdurabilen etkin ajanlardir. SMS’ nin kullanildig1 pek ¢ok plasebo kontrollii
calisma, akut kanama kontrolii ve erken donemde rekiirrenslerin 6nlenmesinde, SMS’ nin
etkinligini kanitlamaktadir (8). Villanueva ve arkadaslar1 akut varis kanamasinda SMS’nin
hepatik vendz basing farkinda siirekli ve istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugunu
gostermislerdir (9). Coraggio ve arkadaglar1 eroziv gastritlerde somatostatinin, kanamali
hastalarda kanama siliresini ranitidin uygulanan hasta grubuna oranla azalttigin
saptamiglardir (10). Viano ve arkadagslar1 ise somatostatin uygulanan iist gastrointestinal
kanamal1 hastalarda, H2 bloker ajan kullanilan hastalara oranla hemodinamik parametrelerin
daha 1yi oldugunu ve cerrahi endikasyon sayisinin azaldigini bildirmislerdir (11). Pasche ve
arkadaglar1 iist gastrointestinal sistem kanamalarinda somatostatin inflizyonu ile kanama
stiresinin plasebo grubuna oranla daha kisa oldugunu ileri siirmiislerdir (12). Somatostatinin
ozellikle gastrik pH’y1 7 ve flizerine ¢ikarmasi, asidin iilser tabaninda olusmus pihti
iizerindeki etkisini azaltmaktadir (13). Acil servise iist GIS kanama ile basvuran hastalarda
iist GIS endoskopi yapilana kadar kanama nedeni bilinmeden somatostatin ve proton pompa
inhibitorii iv inflizyonu baglanmasi hastanin daha erken hemodinamik stabilizasyonu ve
kanamanin erken kontrolii agisindan faydali olabilir. Tiim GIS kanamalarmin % 10-30’ unun
nedenini varis kanamalar1 olusturmaktadir (8). PPI’ lerinin ise portal kan akimi iizerine olan
etkileri bilinmemektedir. Varis kanamalarma bagli GIS kanamalarinda portal basincin

azaltilmasi istenilen bir durumdur. Ust GIS kanamalarinda iist GIS endoskopi yapilip kanama
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odag1 tespit edilene kadar PPI veya somatostatin inflizyonu baslanabilmektedir.
Somatostatinin varis kanamalarinda portal hemodinamige etkileri ile ilgili literatiirde bir ¢ok
caligma olmasina ragmen proton pompa inhibitorlerinin bu etkilerine iliskin ¢alisma yoktur.
Ozellikle kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde iist gastrointestinal sistem kanamalarinda
PPI infiizyonu baslanmasi durumunda portal hemodinami iizerine etkilerinin bilinmesi
onemlidir. Deneysel c¢alismalardan elde edilecek sonuglar insan c¢alismalarinda yol
gosterebilir.

Bu calismada temel amacimiz  portal hipertansiyon olusturulmus tavsanlarda
pantoprazoliin portal hemodinamige etkilerini arastirmak, varsa portal ven basincini azaltict
etkisini ortaya koymak; eger portal ven basincini azaltici etkisi var ise portal hipertansiyonda
PVB azaltic1 etkisi bilinen ve varis kanamalarinda etkili, bir ilag olan somatostatin ile

etkilerini karsilastirmakti.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. PORTAL HiPERTANSIYONUN TANIMI

PHT genellikle portal kan akiminin seyri boyunca herhangi bir yerde obstriiksiyona
ugramasini takiben gelisir. Karaciger sirozu siniizoidal diizeyde tikanikliga yol agarak portal
kan akimimin artmasina ve portal akima intrahepatik rezistansin artmasina neden olarak PHT
olusturur. Ozefagus varis kanamalar1 portal hipertansiyonun hayati tehdit eden bir

komplikasyonudur (14, 15).
2.2. PORTAL HiPERTANSIYONUN SINIFLAMASI

Portal hipertansiyonun en sik nedeni karaciger sirozudur. Postsiniizoidal, presiniizoidal

ve siniizoidal olabilir (16).

PHT smiflamasinda temel alinan konu vaskiiler direncin lokalizasyonudur.
Splenoportal venografi veya visseral anjiografi obstriiksiyon ve kollateral dolagimin yerini
belirler. Karaciger biyopsisi tikanmanin lokalizasyon ve sebebinin belirlenmesinde yardimeci
olur. Bu teknikler kullanilarak PHT, tablo 1’ deki gibi siiflandirilabilir. Ekstrahepatik
presiniizoidal PHT’ de obstriiksiyon portal venin herhangi bir yerinde olabilir (17). Portal

hipertansiyon siniflamasi tablo1' de verilmistir.



Tablo-I: Portal Hipertansiyon Simiflandirilmasi

I. Prehepatik nedenler
1.  Portal ven
® Tromboz
® Tiimor invazyonu veya kompresyonu

2. Splenik ven

® Tromboz

® Timor invazyonu veya kompresyonu
3. Artmis portal kan akimi

® idiopatik tropikal splenomegali

® Arteriyovendz fistiiller
I1. Hepatik nedenler

1. Postsiniizoidal
® Venookliiziv hastalik
® Alkolik santrol hyalin skleroz

2. Siniizoidal

® Sirotik
® Nonsirotik
3. Presiniizoidal
® Sistozomiazis
® Erken primer biliyer siroz
® Kronik aktif hepatit
® Sarkoidoz

® Iidiyopatik PHT

I11. Posthepatik nedenler
1. Kalp ile ilgili nedenler
e Arteriyel basing artist
2. Inferior vena kava ile ilgili nedenler
® Zarlar
o Tiimor invazyonu
e Tromboz
3. Hepatik venlerle ilgili nedenler

e Budd-Chiari sendromu



2.3. PORTAL VENOZ SISTEMIN ANATOMISI

Karaciger hepatik arter ve portal ven yoluyla iki farkli damar sisteminden kan alan bir
organdir. Portal ven, superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik ven'in
birlesmesiyle olusur. Bu temel vaskiiler yapilarin disinda, sol gastrik ven ve kisa gastrik
venler de portal vendz sistemle iligkili diger 6nemli damarlardir. Portal ven karacigere gelen
kanmn %75'ini (1000-1200 ml/dakika) tasir. Portal ven kani oksijen icerigi bakimindan
nispeten yetersiz olmasina ragmen akim miktarinin hepatik arterden fazla olmasi nedeniyle
karacigerin oksijen ihtiyacinin biiyiikk kismim1 karsilar. Karacigerin vendz drenaji,

diyafragmanin hemen altinda vena kava inferiora katilan hepatik venlerle saglanir (18).

Sekil-1: Portal venoz dolasim
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2.4. PORTAL HiPERTANSIiYONUN FiZYOPATOLOJISI

Portal hipertansiyon olusumunu baglatan olayin, fibrozis, rejenerasyon nodiilleri ve
hepatik damarlarin tikanmasina bagl artmis hepatik rezistans oldugu diistiniilmektedir (19).
Portal hipertansiyon karaciger sirozunun ana komplikasyonudur ve varis kanamasi, asit,
ensefalopati gibi bir ¢ok komplikasyonun sorumlusudur. PHT, intrahepatik vaskiiler direng
artis1 ve portal vendz akimin artis1 sonucu olusabilir (20). Normalde portal vendz basing 5
mmHg altindadir. Eger portal-hepatik damar yataginda kan akimina artmis diren¢ varsa
portal vendz basing artacaktir. Portal basing artisi 10-12 mmHg {izerine c¢iktiginda
kollateraller yiiksek basingli portal vaskiiler sistemden diisiik basingli sistemik vendz
dolasima kanmi direne etmeye baslarlar (16). Portal hipertansiyonun patofizyolojisinde
vaskiiler rezistans ve kan akimi iki 6nemli faktordiir. Bu iliski Ohm tarafindan olusturulan bir

denklem ile tanimlanmaktadir:

P=QXR

Burada P portal basing gradyentini, Q tiim portal sistemdeki (portal sistemik kolleteraller
dahil) kan akimin1 ve R ise tlim portal vendz sistemdeki vaskiiler direnci gostermektedir.
Dolayisiyla akimda ve direncte olusacak artislar, portal basingta artisa neden olacaktir.

Direng ise Poiseuille yasasina gore olusmaktadir ve asagidaki faktorlerden etkilenebilir:
R=8nL/m r4

Bu denklemde n vizkosite katsayisini, L damarm uzunlugunu, r ise ¢ap1 temsil etmektedir
(20). Damarin uzunlugu ve vizkosite genellikle sabit oldugundan damar ¢ap1 en énemli faktor
gibi goriinmektedir ve kiiclik degisiklikler direncte 6nemli farklar yaratmaktadir. Sirozda
PHT' a neden olan ana faktor, portal kan akimina kars1 olan direncin artisidir. Portal vendz
kan akiminin artis, PHT' nin kotlilesmesine katkida bulunur. Artmis portal kan akimi
ozellikle ileri evrede 6nem kazanir. Intrahepatik vaskiiler diren¢ artisinin karacigerdeki
fibrozis, skarlasma ve nodiil sonucu karaciger dolasiminin sabit, degistirilemeyen yapisal
bozulmasinin mekanik sonucu olduguna uzun yillardir inanilmaktaydi. Ancak son
zamanlarda bu mekanik etkiyle beraber karacigerdeki mikrodolasim ve etrafindaki vaskiiler

diiz kas hiicreleri, myofibroblastlar ve diger diiz kas kontraktil bolimlerin aktif
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kontraksiyonunun dinamik etki olusturdugu gosterilmistir (21,22).

2.4.1. INTRAVASKULER DIiRENC ARTISI

Sirozlu hastalarda artmis intrahepatik vaskiiler rezistans ve portal kan akimi portal
hipertansiyon ve ona bagli komlikasyonlara neden olmaktadir. Vasoaktif maddeler
intrahepatik vaskiiler direng ve portal kan akimini azaltarak portal hipertansiyonu azaltiyor

olabilir (23).

Artmis vaskiiler direng, PHT' nin en sik goriilen nedenidir. Portal vendz sistemde
valvler yoktur ve basingtaki artig direkt olarak obstriiksiyonun gastrointestinal tarafina iletilir.
Bu seklilde splenik ven trombozu, siroz ve konstriiktif perikardit gibi degisik hastaliklar PHT'
ye neden olur (24,25). Ik dénemlerde sirozda gériilen artmis direncin postsiniizoidal oldugu
diistiniilmiigtiir. Arastirmacilar bunu sirozlu hastalarda hepatik wedge vendz basincinin
artmis olmasindan dolay1 diisiinmiislerdir. Obstriiksiyon postsiniizoidal oldugunda portal
vende ileri dogru akim olmasi i¢in portal vendz basincin hepatik wedge basincindan yiiksek
olmas1 gerekir. Ilk dénemlerde yapilan calismalarin bir kisminda bu hipotezi destekleyen
sonuclar c¢iksa da sonraki yillarda yapilan bir ¢ok arastirmada alkolik karaciger
hastaliklarinda hepatik vendz wedge basinci ile portal vendz basincin esit oldugu
gosterilmigtir. Sirotik karacigerlerde yapilan ilk ¢alismalarda hepatik mikrodolagimin
bozuldugu goriilmiis ve rejeneratif nodiillerin portal ve hepatik vene basi olusturarak vaskiiler
direnci arttirdig1 disiiniilmistiir (26). PHT' nin siroz olmadan da ortaya ¢ikmasi nedeniyle
kollajen birikiminin yalniz basina vaskiiler direncin artisina neden olup olmayacagi
tartistlmigtir.  Alkolik karaciger hastalarindan alinan karaciger biyopsilerinde, Disse
boslugundaki kollajen miktar1 ile intrahepatik basing arasinda iliski oldugu saptanmustir.
Alkolik karaciger hastalarinda alkoliin birakilmasi ile portal basincin diistiigii bilinmektedir.
Ancak bu diisiis 3-4 hafta icinde oldugundan, kollojen miktarindaki azalmanin portal
basinctaki diisiisii izah etmesi zordur. Hepatositlerin biiyiikliiglindeki azalma bu diisiisi
aciklayabilir. Hepatositlerin biiyiikliigiiniin artmasi ile portal basincin artis1 bu diisiinceyi
desteklemektedir. Ancak basing 20 mmHg {izerine ¢ikinca bu iliski bozulmaktadir. Alkolik
olmayan karaciger hastalarinda ise hepatosit ve siniizoidal bolgenin biiyiikliigii ile hepatik
basinglar arasinda iliski bulunmamaktadir (25). Hiicre biiylikliigii ve skarlagmayla iliskili

degisiklikler pasif olup dirence etkisi sabittir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar vaskiiler
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direnci aktif bir sekilde degistirebilecek nedenlerin varligin1 ortaya koymustur. Normalde
karacigerde rastlanmayan kontraktil hiicreler olan myofibroblastlar sirotik perivendz ve
perisiniizoidal bolgede bulunmaktadir ve hepatik stellate hiicrelerinden  gelistigi
diistiniilmektedir. Stellate hiicreler disse araliginda presiniizoidal olarak yerlesmis perisit
hiicreleridir. Endotelin ve nitrik oksit gibi pek ¢cok maddeye kasilarak veya gevseyerek yanit
verirler ve bu sekilde vaskiiler direnci degistirirler. Aslinda portal basinci arttirabilmeleri i¢in
bu hiicrelerin senkron olarak kasilmalar1 gereklidir. Endotelinler (ET) gii¢lii vazokonstriiktor
etkileri olan bilesiklerdir. ETA ve ETB olarak adlandirilan iki reseptore baglanarak etkilerini
gosterirler (27). Endotelinin vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ETA reseptorlerine baglanmasi
vazokonstriiksiyona, endotel hiicrelerindeki ETB reseptorlerine bglanmasi ise nitrik oksit
salinimia ve vazodilatasyona neden olur (28). Endotelinin sigan karacigerine infiizyonu
portal basincin artmasina neden olur. Hepatik stellate hiicrelerinin aktivasyonu sonucu olusan
myofibroblastlar ETA ve ETB reseptorleri tasirlar. Endotelinin bu reseptorlere baglanarak
kontraksiyona neden oldugu ve vaskiiler direnci arttirdg1 diistintilmektedir. Sirozlu siganlarda
ETA/B antagonistlerinin akut olarak uygulanmasi ile portal basincin azaldig1 gosterilmistir,
kronik uygulamalar ise aym etkiyi gostermemektedir (28,29). Nitrik oksidin (NO)
intrahepatik vaskiiler direng tiizerindeki etkileri son zamanlarda arastirilmaktadir. NO
inhibisyonu sonrasinda norepiefrinin vazokonstriiktor etkisi artmaktadir. NO ET' ye verilen
porto-hepatik cevabi da arttirmaktadir. Dolayisiyla NO, intrahepatik  direngteki
vazokonstriiktor etkilere karst dengeyi saglayan bir faktor olabilir. NO' in splanknik yatakta
fazla iiretiminin hiperdinamik dolasima katkida bulundugu diisiincesinin aksine, portal
sistemde NO' nun az lretiminin PHT' ye olumsuz etkisi oldugu diistiniilmektedir (30,31).
Diger vazokonstriiktorlerin de hepatik vaskiiler tonusun belirlenmesinde énemli etkisi oldugu
kabul edilmektedir. Sirozlu hastalarda artmis oldugu goriilen norepineftrin, anjiotensin 2 ve
vazopressin intrahepatik vaskiiler direnci arttirabilir. Alfa adrenerjik antagonist olan
prazosinin uygulanmasi, norepinefrinin olusturdugu vaskiiler diren¢ artisin1 onler. Sirotik
karacigerde ise beta adrenerjik agonistler intrahepatik vaskiiler direnci azaltir. Bu bulgular,
sirozda intrahepatik direncin regiilasyonunda adrenerjik reseptorlerin 6nemli rol oynadigin
ve alfa adrenerjik blokorlerin sirozda portal hipertansiyonu diisiirme potansiyeline sahip
oldugunu disiindiirmektedir (32). Anjiotensin 2 antagonisti olan losartanin sirozlu hastalarda

portal basinci diisiirdiigii gosterilmistir (33).



2.4.2. HEPATIK ARTERIYEL KAN AKIM ARTISI

Hepatik arteriyel akim, siniizoidal basincin olusumuna katkida bulunmaktadir. Hepatik
arter ve portal vendeki kan akimi ile basing arasinda ters bir iligski vardir. Sirozda portal ven
akimi diisiik ancak siniizoidal basing yiiksektir. Akim ile basing arasindaki iliski sirozlularda
hepatik arter direnci Olcililerek  degerlendirilmistir.  Sirozlu hastalarda karaciger
transplantasyonu oncesinde hepatik arter ve portal ven akimi diisiik, direng ise yiiksektir.
Transplantasyon sonrasinda portal ven akimi artmasina ragmen hepatik arter direnci
disiiktiir. Bu bulgular sirozda arteriyel direnci belirleyen temel faktoriin siniizoid basinci

oldugunu gostermektedir (34).
2.4.3. PORTAL VEN KAN AKIMINDA ARTIS

Portal ven akimindaki artis PHT'nin sik goriilmeyen nedenlerindendir. Kopeklerde
portal ven kan akimi arttirilarak zorlukla PHT olusturulmustur. Portal ven basinci ancak
yiksek akima bagli diren¢ arttiktan sonra artmustir. Artmig portal ven akimi ancak
karacigerde vaskiiler direng arttiktan sonra PHT' a neden olabilmektedir. Sirozlu hastalarda
vaskiiler diren¢ artmis oldugundan portal ven akinimdaki kii¢iik artislar bile portal ven
basincinda ciddi artislara neden olmaktadir. Portal basing artisina cevap olarak gelisen porto-
sistemik kolleteraller bu basing artigin1 engellemektedir, daha yiiksek basinci olan hastalarda
yaygin kollateraller bulunmaktadir. Sirozlu hastalarda portal ven akimi genellikle normal
veya azalmistir. Ancak bu deger portal ven i¢ine olan akimi tam olararak yansitmamaktadir.
Ciinkii bu akimin bir kismi kollateraller i¢ine ¢evrilmistir. Gronzman ve arkadaslar1 parsiyel
potal ven ligasyonu yapilmis sirotik ratlarda toplam portal akimin (portal sistem ve
kollateraller) kollateraller gelistikce arttigin1  gostermistir (34). Portal ven ligasyonu
yapildiktan hemen sonra portal basing artar ve portal kan akimi azalir. Birkag giin sonra ise
splanknik arteriyoler direng¢ diistiigii i¢in portal ven akimi artar. Bu modelde portal venoz
akimdaki artis portal basing artisina % 40 katkida bulunmustur. Portal ven ligasyonu yapilmis
ratlarin uzun siire izleminde ise 20. glinde ortaya ¢ikan portal ven akimindaki artis 180.
glinde diizelmistir. Portal ven akimindaki diisiis, splanknik arteriol direncinin artis1 ve

portosistemik kollaterallerde direng artisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Baslangigta yiiksek kan



akimi damarlarda yapisal degisiklige neden olabilir. Arteriyovendz portal ven fistiilii olan
hastalarin artan kan akimma bagl olarak portal ven kalinligi artmistir ancak benzer
degisikliklerin portosistemik kolleterallerde olup olmadig1r bilinmemektedir. Ek olarak
insanlarda portal basingtaki artisin sadece %?2'sinin portal akimdaki artistan kaynaklandigini

belirten yaynlar vardir (8).
2.4.4. HIPERDINAMIK DOLASIM

PHT'li hastalarda hiperdinamik dolagim olusmasinda splanknik yatakta arteriyel
vazodilatasyon Onemli rol oynar. Hiperdinamik dolagim yiiksek kardiyak output, diisiik
sistemik arteriyel direng ve azalmis arteriyel basing ile karakterizedir. Hem sistemik vaskiiler
yatakta hem de splanknik yatakta vazodilatasyon vardir. Hiperdinamik dolagimdan sorumlu
humoral faktorler pek ¢ok calismada gosterilmistir; nitrik oksit, prostoglandinler ve glukagon
bunlarin en 6nemlileri olup adenozin, trombosit aktive edici faktor, safra tuzlar1 ve gama-

amino-butirik asit tizerinde de durulmaktadir.

Hiperdinamik dolasimin nedeni pek ¢ok vazodilatér ve vazokonstriiktor maddenin
artmasidir. Vazodilatorler i¢inde en Onemlisi nitrik oksittir (NO). NO bilinen ii¢ ¢esit
izoenzim tarafindan olusturulur. Bunlar NO sentetezl (néronal NOS veya NOS-1), tip 2
(indiiklenebilir NOS veya NOS-2) ve tip 3 (endotelyal NOS veya NOS-3)' tiir. Vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve endotel NO' nun 6nemli kaynaklaridir. NO vaskiiler tonusun saglanmasinda
onemlidir. NO sentezinin inhibisyonu PHT' lu hayvanlarda vazokonsriiktorlere olan yaniti
arttirir. NO inhibitorii olan metilen mavisinin uygulanmasi bu hayvanlarda kan basincini
arttirmigtir. Splanknik yatakta artmis olan NO' nun esas kaynagi endotelyal NOS(eNOS)' tur.
TNF alfa NO sentezini indiikler. TNF alfa iiretimi ise endotoksinler tarafindan arttirilir.
Endotoksinlerin NO {iretimindeki artis1 ise indiiklenebilir NOS (iNOS) ile olur. Ik ¢alismalar
TNF alfa blokaji ile sirozlu hastalarda hiperdinamik dolasimin 6nlenebildigini gostermektedir
(30,31). NO' nun hiperdinamik dolagimi baslattig1 veya ilerlemesine neden oldugu konusunda

degisik goriisler mevcuttur.

PHT'lu hayvanlarda glukogon diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (35). Saglikli ratlarda
benzer seviyelere kadar glukogon infiizyonu ile seviyesinin yiikseltilmesi intestinal vaskiiler

direnci diistiriir. PHT' 1i ratlarda glukagon salgilanmasini inhibe eden somatostatin infiizyonu
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splanknik dolasimda vazodilatasyona neden olmaktadir.

PHT' de hepatik fibrozis ve portal ven okliizyonu sonucunda portal ven basinci artar.
Portal ven akimi azalirken hepatik kan akimi arttirilarak hepatik kanlanma saglanmaya
calisgilir. Portal basingtaki artisin sonucunda portal sistemik kollateraller olusur, vaskiiler
yataktaki diren¢ diiser ve hiperdinamik dolasim olusur. Karaciger i¢indeki direng arttikca
portal basing da artar, karaciger perfiizyonu bozulur ve kollateral dolasima giden kan miktar1

artar. Karaciger hastaliginin ilerlemesi ve dolasimin daha da artmasi ile sonuglanir. (20,23).
2.5. OZEFAGUS VARISLERI VE VARIS KANAMALARI

Sirozla iligkili morbidite ve mortalitenin en Onemli sebeplerinden birisi portal
hipertansiyon sonucu gelisen varislerden olan kanamalardir. Her bir aktif varis kanamasi
%30 mortaliteye sahiptir. Bir yil igerisinde tekrar kanama riski ise % 70’ olup, sirozlu

hastalarin %25-40’1nda olusur (36).

Portal hipertansiyon, yiiksek basing altinda sirkiile etmek zorunda kalan portal ven
kanin1 vena kava sistemine tasiyan cesitli kollateral venlerin gelismesine neden olur. Bu
kollateraller, belirli anatomik bolgelerde 6nceden mevcut bazi vaskiiler yapilarin genislemesi

veya yeni damar olusumu seklinde gelismektedirler.

Portal-sistemik kollaterallerin gelistigi yerler:

1. Kardiya ve fundus varisleri

2. Rektal varisler (Alt hemoroidal venler - orta ve iist hemoroidal venler arasinda)
3. Karn i¢i organlarin retroperitoneal dokulara temas ettigi yerler

4. Splenik ven ile sol renal ven arasinda

5. Umblikal ven veya paraumblikal venlerin rekanalizasyonu (Caput medusa)

Ozefagus varisleri genelde 1/3 distal 6zefagusta bulunurlar. Ozefagus varisleri bazi
hastalarda genelde mide fundusunda goriilen gastrik varislerle birlikte bulunur. Fundus
varislerinin tek bagina bulunmasi ise ¢ok daha az goriilen bir durumdur ve splenik venin

proksimal trombozlarin1 diisiindiirebilir. Portal hipertansiyonlu hastalarda nadir olarak,
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rektum, kolon, duodenum, jejunum ve ileum gibi bolgelerde de varislere rastlanilabilir.
Ektopik varisler olarak adlandirilan bu kollaterallerden olusan kanamalarin tan1 ve tedavisi
daha zordur. Portal hipertansiyon, varis olusumunun disinda gastrointestinal mukozada bazi

degisikliklere de (Portal hipertansif gastropati gibi) neden olmaktadir (18).

2.5.1. VARIS OLUSUMU

Portal basing, portal vendz sistemdeki kan akim hacmi ve direng carpimi ile
hesaplanabilmektedir. PHT baslangicta portal vendz akimdaki obstriiktif olaya sekonder
gelisir. Tikanma presiniizoidal, siniizoidal veya postsiniizoidal diizeyde olabilir. Siroz PHT’
nun en sik goriilen nedenlerinden biridir. Sirozda obstriiksiyon, fibréz doku ve rejeneratif
dokularin olusturdugu yapisal bir bozukluga baghdir. Fakat son zamanlarda yapilan hayvan
deneylerinde kan akimimna karsi gelisen bu yapisal dirence, artmis intrahepatik vaskiiler
tonusun eslik ettigi goriilmiistir. Bu, artmis intrahepatik direncin  %20-30’unu
olusturmaktadir, geri doniistimliidiir ve farmakolojik tedavi i¢in hedef olusturmaktadir (24).
Son yapilan caligmalar, PHT’ da vazokonstriiktor etkili ET-1 ve vazodilatér etkili NO
konsantrasyonlar1 arasindaki dengesizligin, intrahepatik diren¢ artisinda 6nemli oldugunu
gostermektedir (37,38). PHT’ a katkis1 olan diger 6nemli faktor artmis portal kan akimidir.
Splanknik dolasimdaki vazodilatasyon ve sistemik vazodilatasyona sekonder olusur. Siroz
hastalarinda hiperdinamik dolasim nedeni ile kalp debisi artar, kan basinci azalir. Splanknik
ve periferik vazodilatasyondan ¢esitli mediyatérler sorumlu tutulmaktadir. Bu
mediyatorlerden vazokonstriiktor etkili olanlar ET, noradrenalin, anjiotensin ve vazopressin,
vazodilator etkili olanlar ise NO, prostasiklin, glikagon ve safra asitleridir. Sirozda hepatik
sinlizoidal basing artarken, portal basing farki da azalmaktadir. Portal basing farki, portal ven
ile sistemik venler (hepatik ven, vena cava inferior) arasindaki basing farki olarak tanimlanir.
Normal portal basing farki 3-6 mmHg olmalidir. Siroz hastalarinda baslangigta portal basing
normal iken hastalik ilerledik¢e anormal degerlere yiikselmektedir. Varisler PHT gelistiken
sonra olusan portosistemik kollaterallerdir (39). Portal kan akiminin tamami kollateraller
sayesinde portal vendz sistemden uzaklagsa bile, portal basing yiiksek seyretmeye devam
etmektedir. Bu durum artmis portal kan akimmnin PHT’ a katkisint yansitmaktadir. Varis
gelisimi icin portal basing farkinin 10-12 mmHg iizerinde olmasi gerekmektedir. Daha diistik

basing farkinda hastalarda genellikle varis gelismez. Son yayinlarda kabiil edilen goriis varis
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kanamasi i¢in de portal basing fakinin 12 mmHg iizerinde olmas1 gerektigidir (40,41).

2.5.2.VARIS KANAMALARININ TANI VE GENEL TEDAVISi

Endoskopi ile; ya da daha agir bir kanama s6z konusu ise cerrahi ile kanitlanincaya
kadar akut varis kanamalarina hastanin anemnezi ve genel degerlendirmesine dayanilarak
karar verirlir. Karaciger hastalig1 ya da siroz olan hastalar iist gastrointestinal sistemin baska
bolgelerinden de kanayabilmekle birlikte melena ya da hematokezya ile birlikte hematemezle
gelen bu hastalarda boyle bir kanama olma olasilig1 yaklasik % 10’dur (42).

Siroz hastalarinin endoskopik kontrollerinde 6zefagus varisleri %80-90 oraninda
saptanmaktadir. PHT’ a bagh siddetli iist GIS kanamalar1 bu hastalarin %30-40° inda
goriilmektedir. Ozefagus varisleri kanamalarin ¢ogundan sorumlu olsalar da gastrik varisler,
mallory-weiss yirtiklari, peptik iilser ve portal hipertansif gastropati diger kanama nedenleri
arasinda yer alir. Endoskopik inceleme hem taniy1 kesinlestirecek hem de tedavinin énemli
bir parcasini olusturacaktir. Tanmi ve tedavideki ilerlemelere ragmen varis kanamasi
giiniimiizde portal hipertansiyonun en mortal komplikasyonlarindan biridir. Varis tedavisinde
ama¢ varis kanamasinin Onlenmesi (primer proflaksi), akut atakta kanama kontroliiniin
saglanmasi ve rekiirrenslerin engellenmesidir (sekonder proflaksi). Tedavi son 20 yilda

bliyiik ilerleme kaydetmis, ozellikle proflaktik tedavi girisimleri ile mortalite azalmistir
(8,19).

Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavi wvarislerin kontrolii ve varis kanamalarmin Onlenmesinde
kullanilmaktadir.

Beta blokerler: [ blokerler portal kan akimini azaltarak portal basinci azaltirlar. Bl
reseptor blokaji yaparak kalp iizerinde semptoadrenal uyarici tonusu azaltir veya kaldirir
boylece kalbin atis hizi, kontraktilitesi, debisi bazen de arteriyel kan basincini diisiiriirler. B2
reseptor blakaji yaparak genisletici sempatoadrenerjik tonusu kaldirir, arteriyel rezistansi
arttirir. B2 reseptor blokaji sonrasinda alfa adrenerjik aktivite ortaya cikar ve splanknik
vazokonstriiksiyon, portal basingta ve varis kan akiminda azalmaya yol agar (43,44).

Nitratlar: Mekanizma nitratlarin vazodilator etkileridir, vaskiiler tonusta zalama ve
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intrahepatik vaskiiler rezistansta azalma olur, mekanizma tam olarak anlagilmamistir.
Muhtamelen nitritoksit salimmmi ile iliskilidir. Sadece izosorbit mononitrat randomize
caligmalarda test edilmistir. Hepatik vendz basing gradiyentini azalttig1 ve propranololiin
splanknik hemodinamik etkilerini arttirdigi bulunmustur. Bununla birlikte arteriyel
hipotansiyon gibi sistemik etkilere yol acabilmektedir. Nitratlar vasopressin ve anologu olan

terlipressin ile birlikte kullanilmaktadir (45).

Onceki yillarda kullamlan vazopressin infiizyonu varis yan etkilerinin sikligi ve
alternatif ilaglarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle neredeyse tamamen terkedilmistir. Gliniimiizde
farmakolojik tedavi alaninda gecerliligini koruyan ilaclar glipressin, somatostatin veya
somatostatin analoglar1 (octreotid) olarak sayilabilir. Glipressin, vazopressinin uzun omiirlii
bir sentetik analogudur. Siirekli inflizyonu gerekmez, 2 mg (iv) boliisii takiben, her dort saate
bir 1-2 mg (iv) uygulanir. Sistemik yan etkileri daha azdir. Tedavi siiresi 5 giine kadar
uzatilabilir. Bununla birlikte 24-48 saat igcerisinde kanama kontrolii saglanamamissa diger
tedavi alternatifleri de diisiiniilmelidir. Somatostatin varis kanamalarindaki etkisi,
vazodilatasyon yapict bir grup gastrointestinal peptidin (glukagon, VIP, substans-P)
sekresyonunu inhibe etmesine dayanmaktadir. Bu inhibisyon sonucunda, selektif splanknik
arteriyel vazokonstriksiyon olusturarak portal kan akimimi azaltir. Uygulama sekli
baslangigcta 250 mikrogram (iv) verilip idame dozu olarak saatte 250 mikrogram olacak
sekilde siirekli infiizyon ile devam etmektir. Octreotide, somatostatinin sentetik bir
analogudur. 50-100 mg iv bolus, bunu takiben 25-50 mg / saat dozunda siirekli infiizyon
seklinde verilebilir. Daha uzun etkili oldugundan aralikli olarak uygulanmasi da miimkiindiir

(8,42,45).

Balon Tamponadi

Diger endoskopi ve farmakolojik yontemlerin basarisiz olmasi, egitimli endokopistin
olmamasi ve kanamanin endoskopi yapilamayacak kadar hizli olmasi halinde
basvurulabilecek bir yontemdir (2). Sengstaken-Blakemore tiipii, Linton ve Minnesota tiipii
balon tamponadi amaciyla kullanilan degisik balonlardir. Bu amacla en ¢ok kullanilan arag,
iki balonlu tiip olan Sengstaken-Blakemore'dur. Midede kalacak olan balon 300 ml,

Ozefagusta kalacak olan balon ise basing 20-40 mmHg olacak sekilde sisirilir. Varis
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kanamalarinda kanama goriintliyli bozar ve herhangi bir isslem yapma imkani bulunamazsa
endoskopiden vazgecilerek Sengstaken-Blakemore tiipii yerlestirilmeli ve endoskopi 24-48
saat sonra tekrarlanmalidir. Uygulamadan 24 saat sonra nekroz olasili§i nedeniyle
Sengstaken-Blakemore tiipiinlin balonlar1 sondiiriilerek tamponlamaya ara verilmelidir (46).
Balon tamponadi olgularin %70-90'inda hemostaz1 saglar. Ancak balon sondiiriildiigiinde
olgularin %30-50'sinde tekrar kanama gelisir. Balon tamponadinda %10-30 komplikasyon
gelistigi bildirilmistir. Bunlar 6zefagus perferasyonu, aspirasyon pndmonisi, gogiis agrisi,

gastrik erezyon, ajitasyon ve asfiksidir (2).

Endoskopik Tedavi

Endoskopik girisimler varis kanamalarinda ilk olarak bagvurulabilecek yontemlerden
birisidir, uygulamalar skleroterapi veya band ligasyonu seklinde olabilir. Ancak kanamali bir
hastada band ligasyonunun uygulanmasi elektif kosullara gére daha zordur. Buna karsilik
skleroterapiye gore bir iistiinliigli de gosterilememistir. Endoskopik skleroterapi varis igine

veya varis kenarina uygulanabilir. Skleroterapi i¢in en sik kullanilan madde polidocanoldiir

(18).

Acil Cerrahi Girisimler

Shunt dis1 girisimler (6zofageal transseksiyon, devaskiilarizasyon, Suguira
operasyonu) acil shunt operasyonlar1 uygulanabilir. Kanamali hastalarda zor ve altta yatan
agir karaciger hastaligi nedeniyle riskli operasyonlardir. Olanak bulunan merkezlerde cerrahi
girisimden oOnce TIPS (transjugular intrahepatik portal sistemik shunt) uygulamasinin

denenmesi yararh olabilir (18).

Ozefagus Varis Kanamalarinn Profilaksisi

Varis kanamalarina yonelik profilaksi ikiye ayrilabilir. Bunlardan birincisi heniiz
varis kanamasi olugsmamis portal hipertansiyonlu hastalarda olasi bir kanamanin 6nlenmesi
icin uygulanan “primer profilaksi” digeri ise varis kanamasi gecirmis hastalarda yeni
kanamalarin Onlenmesi i¢in uygulanan "sekonder profilaksi"dir. Primer profilakside
gilinliniimiizde Onerilen uygulama beta bloker kullanimidir. Bu amagla propranolol tercih

edilmektedir. Ilacin dozu, hastanm istirahatteki kalp hizin1 %20 oraninda azaltacak sekilde

15



ayarlanir, 2x20 mg ile baglanir istenilen cevap alinana kadar doz arttirilir. Bu hastalarda
skleroterapi ve band ligasyonu gibi yontemler ancak 6zel klinik aragtirmalar kapsaminda
uygulanabilir. Bu tiir girisimlerin genellestirilmesi dogru degildir. Sekonder profilaksi
kanama geciren bir hastada yeni kanamalarin Onlenmesidir. Hemen biitiin ¢alismalar
gostermektedir ki varis kanamasi geciren hastalarda bu kanamanin tekrarlama olasiligi
oldukca yiiksektir. Kanamanin tekrarlama riski ilk 4 haftada, 6zellikle de birinci haftada en
yiiksektir. 1lk 4 hafta igerisinde olusan kanamalar erken, daha sonra goriilenler ise geg
kanama olarak adlandirilmaktadir. Cesitli serilerde erken kanama oranlar1 %25-%S55, geg
kanama oranlar1 ise %45-%75 (bir yil iginde) arasinda degismektedir. Bu hastalardaki
profilaksi secenekleri; beta bloker, skleroterapi, band ligasyonu, TIPS, cerrahi girisimler
olarak siralanabilir. Uygulamadaki endoskopik girisim veya medikal profilaksi
seceneklerinin birbirlerine gore istiinliikleri konusundaki goriisler ¢eliskilidir. Karar mevcut

imkanlar ve kisisel deneyim temelinde verilmelidir (18,19).

2.6. PROTON POMPA INHiBITORLERI

Proton pompa inhibitorleri ilk kez 1980'1i yillarin sonlarina dogru tanimlanmustir.
Gastrik asitle iligkili hastaliklarin tedavisinde c¢ok siklikla kullanilmaya baglanmistir (47).
Proton pompa inhibitorleri H,K-adenozintrifosfataz antagonisti ilaglardir. Asit salinimini ¢ok
giiclii sekilde inhibe ederler (4,5,48). Pariyetal hiicrelerden asit sekresyonu yemek uyarani ve
gastrin, histamin, pitiiiter adenilat siklaz aktive edici enzim, asetilkolin néroendokrin yollari
ile kontrol edilir (49).

Proton pompa inhibitdrleri benzimidazol yapisindadirlar ve benzer mekanizmalarla
aktivasyon gosterirler. Gastrik paryetal hiicrelerdeki H/K ATPase enzimini bloke ederek
gastrik asit sekresyonunu inhibe ederler ve intragastrik pH’ y1 artirirlar. Proton pompa
inhibitorleri asit salgisinin arttigi gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde kullanilan
iriinlerdir. Peptik iilser kanamalarinda mide asit sekresyonunu azaltan ajanlarin pH’ ya bagl
hemostatik mekanizmalarla kanamay1 azalttig1 invitro olarak gosterilmistir. pH<6.0
oldugunda trombosit agregasyonu bozulur. PPI’ leri gastrik asit sekreyonunu azaltip,
intragastrik pH> y1 arttirmalari nedeniyle, {ist GIS kanamalarinda piht1 stabilizasyonu
amaciyla kullanilmaktadir. Akut {ilser kanamasinda proton pompa inhibitdrlerinin cerrahi

miidehaleye gereksinimi anlamli sekilde azalttigi gosterilmis olmakla beraber, mortalitenin
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azaldigina dair bir bilgi yoktur (4,5,6).

Proton Pompa inhibitorlerinin Farmakolojik Ozellikleri

Benzimidazol tiirevi olan omeprazol klinik olarak ilk kullanilan PPI' diir. Diger
benzimidazol igeren PPI' leri lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol' diir. Bu ajanlar iki
heterosiklik yarim pridin ve benzamidazol metilsiilfinil grubu aracilig1 ile bir araya gelirler.
Gelistirilmekte olan Tenatoprazol imidazopyridine ve benzimidazolden olusmaktadir.
Rabeprazol diger PPI' lerinden farkl1 olarak daha genis bir pH araliginda aktive olur ve kismi
doniisiimlii etkisi vardir. Bu nedenle diger PPi'lerinden daha etkili asit suprese edici etkisi

vardir (47).

Farmakokinetik Ozellikleri

PPi'leri dolasimda zayif molekiiller seklinde bulunurlar ve pariyetal hiicrelere 6n
ilaglar seklinde verilirler, bu formda hiicre membranlarin1 gegebilirler. H/K-
adenozintrifosfataz pariyetal hiicrelerin apikal membraninda ve hiicre igine sokulmus
durumdaki sekretuar kanalikiilleri kaplayan tiiblilovezikiillerde yerlesmis olarak bulunur ve
proton pompasi olarak adlandirilir. K+ ile aktive olan bu ATPaz hiicre i¢inde karbonik
anhidraz reaksiyonu sonucu meydana gelen H+' yi mide liimenine pompalar. Pariyetal hiicre
sekretuar kanalikiillerinin diisiik pH'li ortaminda, iyon tuzagi mekanizmasi ile konsantre
olurlar. Pariyetal hiicrelerin asidik ortaminda tiyofilik siilfonamid veya siilfonik asid
bilesiklerine doniiserek proton pompast molekiiliiniin sistein rezidiilerine baglanarak
irreversible inhibisyon yapar. Bazal asit salgisinin  yaklasik %90'm1 engeller. Yeni proton
pompasi sentez edilene kadar salgi durur. Proton pompasinin yar1 6mrii yaklasik 18 saattir

(49,50).
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Tablo 2 Oral alinan PPI'lerin farmokokinetik 6zellikleri

Omeprazol |Lansoprazol Rabeprazol Pantoprazol
Biyoyararlanim 30-40 80-85 52 77
(%)
Pik plazma
konsantrasyonuna 0,5-3,5 1,7 1,0-2,0 1,1-3,1
ulasim siiresi
(saat)
Plazma yarilanma 0,5-1,0 1,3-1,7 1,0-2,0 1,0-1,9
sliresi (saat)
Proteine baglanma 95 97 96 98
(%)
Idrarla atilim (%) 77 14-23 30-35 71-70

Biitiin PPI'lerinin plazma yarilanma Omrii ortalama 1-2 saattir. Zayif lipofilik
yapidadirlar. Bu grubun ilk iiyesi omeprazol'diir. Omeprazol karacigerde metabolize olur ve
inaktif metabolitleri idrarla atilir (49). Proton pompasi inhibitorleri bazal ve uyarilmis asit
salgisin1 inhibe eder. Ozellikle pariyetal hiicrelerin yemekle uyarilmasindan sonra ¢ok
etkilidir. Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu durumunda omeprazoliin farmakokinetigi

bozulmaz bu nedenle doz ayarlamasina gerek duyulmaz (50).

Bu gruptaki diger bir ilag pantoprazol birbirine siilfidril grubu ile bagl benzimidazol ve
pridin halkalarindan olusmustur. Diger proton pompa inhibitorlerinden farkli olarak
pantoprazol midede sitoprotektif etki de yapar. Bu etkiyi muhtemelen mide mukozasinda
mukus, prostoglandin ve siilfidril bilesiklerinin sentezini arttirarak yapar. Pantoprazol' {in
karacigerde sitokrom P450 sistemine bagimliligi diger ilaglara gore azdir. Bu nedenle
herhangi bir ilagla etkilesimi bildirilmemistir (51).

Lansoprazol yapisi, etki mekanizmasi ve farmakolojik etki profili bakimindan
omeprazole benzer. Karacigerde metabolize edilmek suretiyle elimine edilir; yarilanma 6mrii

omeprazolden uzundur (2 saat). Asidik ortamda AG-2000 adli aktif metabolitine gevrilir ve
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mide mukozasinda birikir (4,5,49).

Yan Etkileri

PPI' leri genellikle ¢ok iyi tolere edilirler. Yan etki sikligi plasebo ile benzer
diizeydedir ve %5' in altindadir (4,5,52). Yan etki tiirii ve sikligi H2 reseptor blokorlerinde
goriilenlere benzerdir. En yaygin yan etkiler basagrisi, diyare, karin agris1 ve bulantidir.
Diyare disindakiler tedavi siiresi, yas ve doz ile iliskili bulunmamistir (53). Diyare asit
supresyonu ve buna bagli barsaklarda bulunan bakteriyel igerikteki degisiklikle iligkilidir
(52). Eski ajanlarda (omeprazol ve lansoprazol) kisa siireli kullanimda (12 haftadan kisa)
giivenligin son derece 1yi oldugu gosterilmistir. Rabeprazol ve pantoprazol gibi yeni
ajanlarda da giivenligin eski ajanlardaki gibi oldugu gosterilmistir (52,54,55).

PPI'leri hipersensitivite reaksiyonu gelisme hikayesi olanlarda kontendikedir. Bunun
disinda siddetli karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Gebelikte kullanimda
omeprazol C kategorisinde yer almaktadir, diger PPI'leri B kategorisinde yer alirlar.
PPI'lerinin siit veren annelerde kullanilmas1 nerilmemektedir (56,57). PPI' lerinin uzun siire
kullaniminda bakteriyel lireme ve %3-6 sikliginda hipergastrinemi goriilebilmektedir. Bu
sonuclar hipoklorhidri, gastrik bakteriyel kolonizasyon ve nitrozamin bilesiklerinin artis1 ile
iligskilidir. Ek olarak farelerde yapilan uzun dénem c¢aligmalarda gastrik enterokromoffin
hiicre hiperplazisi ve karsinoid tiimor olusumu goézlenmistir. Bu konuda goriis birligi
olmamakla birlikte serum gastrin diizeyi 250-500 pg/ml'yi astiginda doz azaltilmasi veya

ilacin degistirilmesi tavsiye edilmektedir (49).

Ila¢ Etkilesimleri

PPI' leri mide PH'siun arttirarak zayif asit ve baz yapisindaki ilaglarm
absorbsiyonunu degistirebilirler. Griseofulvin, ketakanozol, itrakanazol, demir preperatlari,
vitamin B12 gibi zayif baz ve aside ihtiyaci olan ajanlarin emilimini azaltirlar. Bu ilaglarin
birlikte kullanimi sirasinda bu durum goz Oniinde tutularak dikkatli olunmalidir (52-
54,58,59). PPI' leri degisen derecelerde karacigerde sitokrom P450 sisteminde metabolize
olurlar, bu nedenle sitokrom P450 sistemini inhibe ya da stimiile eden ilaglar PPI' lerinin
metabolizmasini degistirirler (54). Bu durum terapotik aralig1 dar olan diazepam, fenitoin, ve

warfarin gibi illaglarla birlikte kullanimlar1 durumunda daha da o©nemli olmaktadir.
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Omeprazol sitokrom P450min aktivitesini 6nemli diizeyde degistirebilmektedir. Diger
PPI'leri daha az miktarda bu 6zellife sahip olmakla birlikte klinik &nemi olmamaktadir

(54,59).

Doz Onerisi:

PPi'leri mide sivis1 ile karsilastiklari takdirde inaktive olurlar. Bu nedenle omeprazol ve
lansoprazol gecikmeli salinimh jelatin kapsiiliin bulundugu enterik kapli tabletler seklinde
kullanilir. Omeprazol i¢in onerilen doz degisik durumlarda 10, 20, 40 mg lansoprazol i¢in 15
ve 30 mg seklindedir. Her iki ilag da yemeklerden 30 dakika Once alinmali, kapsiiller
acillmamali, ¢ignenmemeli, ezilmemeli biitiin halinde alinmalidir. Rabeprazol 20 mg,
pantoprazol 40 mg verilmesi Onerilir. Bu her iki ajan da ¢ignemeden, ezilmeden, yutulmali,
rabeprazol yemeklerden sonra kullanilmalidir. Yaslilarda, bobrek yetersizligi ve orta
derecede karaciger bozuklugu olanlarda PPI' lerinde doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.
Lansoprazol, rabeprazol ve pantoprazol siddetli karaciger bozuklugu olanlarda dikkatle
kullanilmalidir (54,56,57). Pantoprazoliin 16 haftadan daha uzun siire kullanimmi FDA
(Amerikan Ila¢ Birligi) ©6nermemektedir. Esomeprazol, omeprazoliin s-izomeridir.
Biyoyararlanim1 omeprazolden daha iyidir. Giinliik kullanilan 20-40 mg esomeprazol 24
saatlik PH kontroliinii omeprazolden daha iyi gergeklestirir. Yan etki sikligi ve cesidi
omeprazole benzerdi (58). Esomeprazol 20-40 mg dozlarda gecikmeli salinimli kapsiil igeren
enterik kapli tabletleri mevcuttur.Yemeklerden 1 saat dnce alimmalidir. Yaslilarda ve orta
diizeyde karaciger bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Siddetli
karaciger bozuklugu olanlarda giinliik doz 20 mg'' agmamalidir. Esomeprazoliin eroziv

Ozefajitte 4-8 hafta siire kullanim1 6nerilmektedir (56-58).
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III. GEREC VE YONTEM
3.1 GEREC

Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama

Merkezi'nde yapildi.
3.1.1 KULLANILAN CIHAZLAR

Nihon Kohden (Japonya) ve PETAS (Tiirkiye) marka monitorler kullanildi.
3.1.2 DENEY HAYVANLARI (TAVSANLAR)

Calismada 30 adet beyaz, erkek, eriskin 2500-3000 gram agirliginda bir yasini
geememis Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlar Giilhane Askeri Tip Akademisi’nden
temin edilerek, Universitemiz Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
barindirildi. Tasima ve prosediirler Laboratuar Hayvanlar1 Kullanma ve Koruma Klavuzuna
gore yapildi (NIH publication No. 86-23). Calisma siiresince tavsanlar Afyon Kocatepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuari'nda temiz bir
odada 6zel olarak hazirlanmis bolmelerde bulunduruldu. Hayvanlar kuru ot, yem sanayi
tarafindan hazirlanmis yem ve su ile beslendi, optimum yemleme, su verme, aydinlatma,

1sitma (oda 1s1s1) ve havalandirma kosullar1 saglandi.
3.2. YONTEM

Denekler her grupta 10 tavsan olacak sekilde {i¢ gruba ayrildi. Birinci gruba sham
operasyonu uyguland: (orta abdominal bolgeye insizyon yapilip kapatildi). Ikinci ve iigiincii
gruba; ketamin HCI (25 mg/kg iv) ve %1 xylocaine ile genel anestezi uygulandiktan sonra
aseptik sartlarda laparotomi yapilarak portal ven izole edildi, standart bir stenoz
olusturabilmek icin literatiirde tarif edildigi gibi portal ven boyunca ona paralel yerlestirilen
18 kalibreli kiint bir igne, portal ven ile beraber 3/0 ipek ile baglandi ve igne cekilerek
cikarildi, abdomen kapatilarak 4 hafta siireyle portal hipertansiyonun olusmasi beklenildi
(60). Dort hafta sonra yine anestezi altinda laparotomi yapildi, femoral arter, portal ven ve

hepatik arter kaniile edilerek, sistemik arteriyel basing (SAB), nabiz, hepatik arter basinci
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(HAB) ve portal ven basinct (PVB) monitorize edilerek Olgiildi. Sham grubu ile
karsilastirildiginda deney gruplarinda portal hipertansiyonun olustugu saptandi. Bazal
Olctimler yapildiktan sonra 2. gruba i.v. somatostatin (1-1.5 pg/kg iv bolus, 1-1.5 pg/kg iv
inflizyon) ve 3. gruba i.v. Pantoprazol (1 mg/kg iv puse, 0,1 mg/kg/h inflizyon) uygulandi,
30. dakikada Slciimler tekrarlandi. Infiizyon dncesi ve infiizyonun 30. dakikasindaki dl¢iimler
karsilastirildi. Sham grubunda bazal portal ven basinci, hepatik arter, ortalama arteriyel
basing ve nabiz sayist Olgiildii serum fizyolojik infiizyonu (Iml/kg/dk) uygulanarak

inflizyonun 30. dakikasinda ayn1 6l¢timler tekrarlandi.

3.3 ISTATISTIK YONTEMI: Statistical package for social sciences (SPSS) 11.01
istatistik paket programi kullanilarak sonuglar degerlendirildi. Kontrol grubu ve calisma
grubu portal ven basinci degerlerinin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kontrol grubu SF inflizyonu oncesi ve 30. dakika olgiimleri ile ¢alisma grubunda ilag
inflizyonu 6ncesi ve infiizyonun 30. dakikasindaki 6l¢ctimler Wilcoxon Signed Ranks Testi

kullanildi. Sonuglar ortalama+ standart sapma olarak verildi, gruplar arasinda p<0,05 olmas1

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil-2: Portal venin eksplorasyonu
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Sekil-4- invaziv portal ven basinci dl¢iimii
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IV. BULGULAR

Kontrol ve PPI grubunda calismaya alinan 10 tavsandan oOlgiimler Oncesinde 3
somatostatin grubunda ise 5 tavsanin 6lmesi nedeniyle PPI ve kontrol grubunda 7’ser tavsan,

somatostatin grubunda 5 tavsan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Portal ven basinci pantoprazol (11,4 mmHg) ve somatostatin (12,2 mmHg) grubunda
sham grubuna (7,7 mmHg) gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi (P<0.05). (Sekil-VI).
Dolayisiyla PPI grubunda portal hipertansiyonun olustugu gosterildi.

Sekil-5: Pantoprazol, SMS, sham grubu inflizyon déncesi PVB degerlerinin karsilagtiriimasi

16_ p=0,02 p=0,016

Kontrol PPI SMS

Portal hipertansiyon olusturulan tavsanlarin pantoprazol inflizyonu oncesinde ortalama
arteriyel basing, hepatik arter basinci, portal ven basinci ve nabiz sayisi dlgiilerek infiizyonun

30. dakikasinda olgtimler tekrarlandi ve istatistiksel olarak karsilastirildi.
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Tablo-11I: Pantoprazol grubu infiizyon 6ncesi ve sonrast 6l¢iimlerin karsilastiriimasi

Parametreler Infiizyon &ncesi Infiizyonun 30. P degeri
dk

Ortalama  arteriyel 94,4 (£15,1) 90,3 (£5,5) 0.5

basing (mmHg)

Hepatik arter basinci 63 (£7,2) 54,3(£8,2) 0.028

(mmHg)

Portal ven basinci 14,4(x0,97) 10.7(x0,95) 0.017

(mmHg)

Nabiz (atim/dakika) 134(£12) 123(%15) 0.043

Pantoprazol infiizyonunun ortalama arteriyel basincini etkilemedigi, buna karsilik nabiz,

hepatik arter ve portal ven basincini anlamli olarak azalttig1 saptandi.

Somatostatin grubunda 5 tavsanin calisma Oncesinde portal ven basinci, hepatik arter
basinci, ortalama arter basinci, nabiz Ol¢limleri yapildi. Somatostatin infiizyonunun 30.
dakikasinda Ol¢timler tekrarlandi. Hepatik arter, portal ven basincinda istatistik olarak
anlaml diisme oldugu goriildii. Ancak somatostatinin periferik vazokonstriiksiyon yapici
etkisinin olmas1 nedeniyle sistemik arteriyel basing degerlendirilirken 2 tavsanda teknik bir
hata nedeniyle sistemik arteriyel basincin yanlis Olglildiigl tespit edilerek 3 tavsanin

sonuglar1 degerlendirildi. Somatostatin infiizyonu Oncesi ve sonrasi ortalama sistemik

arteriyel basinglar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi goriildii (P=0,77).
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Tablo-III: Somatostatin inflizyonu dncesi ve sonrasi l¢timlerin karsilastiriimasi

Parametreler SMS infiizyonu Oncesi SMS infiizyonu 30. P degeri
(ortalama =SD) dk (ortalama +SD)

Ortalama arteriyel 69,6+12,2 49,6+10 0,077

basing (mmHg)

Hepatik arter basinci 60,8+20,1 41+9,6 0,043

(mmHg)

Portal ven basinci 14,4+1,1 8,8+0,8 0,039

(mmHg)

Nabiz (atim/dakika) 128£12 123+£15 0,225

SMS: Somatostatin ~ SD: Standart sapma P: Wilcoxon Signed Ranks Testi

Somatostatin ve pantoprazol grunda ilag Oncesi ve ilag sonrast portal ven basinci,
hepatik arter basinci farklar1 karsilastirildi(Tablo-IV). Somatostatin grununda portal ven
basincinda da pantoprazol grubuna gore anlamli olarak daha fazla diislis tespit edildi
(P=0,014). Hepatik arter basincindaki diisiis karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,28).

Tablo-IV: SMS ve pantoprazol infiizyonunun PVBF, HABF iizerine etkilerinin

karsilatirilmasi
Somatostatin Pantoprazol P degeri
HABF* (mmHg) 27,2 8,7 0,28
PVBF** (mmHg) 5,6 3,7 0,014

*Hepatik arter basinc1 farki (HABF)= Ila¢ 6ncesi HAB- ilag sonrast HAB

*#Portal ven basinc1 farki (PVBF)=lla¢ éncesi PVB- ila¢ sonras1 PVB
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Sham grubunda olas1 plasebo etkisini diglamak amaciyla serum fizyolojik infiizyonu
yapilarak bazal ve 30. dakikalardaki 6l¢timler karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi (Tablo-V).

Tablo-V: Kontrol grubu SF 6ncesi ve 30. dakika d6l¢iimlerin karsilagtiriimasi

Serum fizyolojik | Serum fizyolojik P degeri
oncesi infiizyonu 30. dakika
(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Ortalama arteriyel 75,42+14,26 75,57+14,19 1,0
basing (mmHg)
Hepatik arteriyel 59,28+8,63 54,86+9,92 0,80
basing (mmHg)
Portal ven basinci 6,85+1,95 6,28+1,70 0,21
(mmHg)
Nabiz 148424,48 137,14+9,65 0,24
(atim/dakika)

P: Wilcoxon Signed Ranks Testi

Somatostatin ve pantoprazol gruplarn ilag Oncesi ortalama SAB (p=0,053), PVB
(p=0,81), HAB (p=0,136) ve nabiz (p=0,732) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi.

Deneklerin ¢alisma sirasinda 6l¢iilen degerleri asagidaki tabloda verilmistir. Literatiirde
tavsanlarin normal ortalama SAB 70-170 mmHg, nabiz 112-300/dk arasinda olarak
bildirilmistir (61).
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TabloVI: Deneklerin verileri

Denek | OSAB OSAB HAB HAB PVB PVB Nabiz [ Nabiz | Kilo
(mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | atim/dk | atim/dk | Kg
Bazal 30.dk Bazal 30.dk Bazal 30.dk Bazal | 30.dk

1 81 73 68 69 8 7 132 135 2.5
2 87 56 57 50 10 9 140 141 2.7
3 87 94 60 46 12 10 164 138 2.6
4 90 79 62 53 9 8 130 121 3.0
5 60 93 59 59 10 9 169 145 2.7
6 68 70 42 42 8 8 117 130 2.8
7 55 64 67 65 6 7 184 150 3.0
8 110 92 69 51 14 10 123 107 2.5
9 113 89 54 54 15 10 130 134 2.6
10 80 99 59 57 16 11 130 127 2.7
11 93 93 63 59 14 10 120 105 2.5
12 72 81 69 57 15 12 155 147 2.6
13 102 87 72 64 14 10 147 125 2.8
14 91 91 55 38 13 12 133 124 2.5
15 83 59 56 33 14 9 142 137 2.7
16 67 39 56 38 16 10 125 138 2.7
17 59 51 45 37 13 8 140 131 2.5
Kontrol
PPI
SMS
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V. TARTISMA

Pantoprazol gastrik asit sekresyonunu inhibe eden benzamidazol yapisinda irreversibil
proton pompa inhibitoriidiir. Gastrik pariyetal hiicrelerdeki H/K ATP ase pompasini, lansoprazol
ve omeprozol ile benzer sekilde, rabeprazolden farkl (parsiyel reversibl) olarak irreversibl inhibe
ederek gastrik asit sekresyonunu azaltir. Pantoprazoliin iyi tolere edildigi gosterilmistir. En sik
goriilen yan etki diyare (%1.5), diger yan etkiler ise bas agris1 (%1.3), basdonmesi (%0.7) kasinti
(%0.5) ve deri dokiintiisidir (%0.4) (4,5). Tedavi edici dozlarda saglikli goniilliilerde
farmakokinetik veya farmakodinamik ilag¢ etkilesimi goériilmemistir. Bilinen ilag¢ etkilesiminin
olmamasi ve intravendz formu olmasi, karaciger yetersizligi olan hastalarda giivenle tercih
edilebilmesi nedeniyle bu ¢alismada pantoprazol tercih edilmistir (4,62,63).

Bu calismanin amaci, peptik iilser ve iist GIS iilser kanamalarmin tedavisinde etkinligi
kanitlanmig ve rutin tedavide kullanilmakta olan pantoprazoliin portal hipertansif tavsanlarda
portal/sistemik henodinamige olan etkilerini arastirmakti. Ciinkii portal hipertansif bir hastaya
verilen herhangi bir ilacin portal ven, hepatik arter ya da sistemik arter basincini degistirmesi
hayati 6neme sahip olabilir. Teorik olarak portal vendz basinci arttiran bir ilacin varis kanamasi
olasiligini arttirmasi beklenir. Bunun tam tersi de dogrudur, yani portal hipertansiyonun
diistiriilmesi hastanin mortalite ve morbiditesini de diisiirebilir.

Gastrik asit siipresyonu yapan histaminin farmakolojik dozlarda H1 ve H2 reseptorleri
iizerinden etki ile hepatik, gastrik ve mezenterik arterlerde dilatasyona neden oldugu hayvan
¢aligmalarida gosterilmistir (64,65). Ulser tedavisinde kullanilan potent histamin H reseptor
antagonisti olan simetidin ve ranitidinin saglikli insanlarda hepatik kan akimini azalttig1 ortaya
konulmustur (66,67). Calismamizda pantoprazol inflizyonunun hepatik arteriyel basinci
(p=0,028) ve portal ven basincini (p=0,017) anlamh olarak diisiirdiigii tespit edildi. Portal ven
basincini azaltict etkisi bu ilaglara bir diger Ustiinliigii olarak yorumlanabilir, ancak bu etkinin
insan ¢aligmalarinda da gdsterilmesi gerekmektedir.

Proton pompa inhibitorlerinin yiiksek dozda intravendz kullaniminin peptik {lser
kanamasinda tekrar kanama riskini ve cerrahi gerekliligini azaltirken, mortaliteyi etkilemedigi
calismalarda belirtilmistir (5,68). Invitro yapilan ¢alismalarda intragastrik pH’nin 6'nin iizerine
cikarilmasi ile normal kan koagiilasyonu ve trombosit fonksiyonlarinin saglandigi tespit
edilmistir. H2 reseptdr antagonistleri ile yapilan randomize g¢aligmalarda mortalite ve tekrar

kanama oranmi azaltmada etkileri olmadigr gosterilmistir. Yiiksek doz intravendz PPI
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uygulanmasi intragastrik pH’ y1 6’nin iizerinde tutabilmektedir, peptik iilser kanamasi olan
hastalarda cerrahi ve tekrar kanama sikligin1 azaltmaktadirlar (68). Klinik ¢alismalarin analizleri
H2 reseptor antagonistlerinin gastrik iilserde kanamay1 hafif azalttigi fakat duodenal iilserden
kanamalarda etkisiz oldugunu géstermistir. Ulser zeminindeki pihtinin asit ve pepsin tarafindan
¢Oziilmesinin de kanama tekrarinda minimal etkisi vardir. Gisbert ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
persistan veya rekiirren kanamayir Onlemede, proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor
antagonistlerinden daha etkili bulunmustur (69). Pantoprazoliin asit baskilayici etkisi parenteral
H2 reseptdr antagonistlerinden iistiindiir. H2 reseptdr antagonistlerine diger bir avantaji da renal
yetmezlikli hastalarda doz ayarlamasi gerektirmemesidir. Yasl hastalarda ve hepatik yetmezlikli
hastalarda da doz ayarlamasi gerekmemektedir (70). Ayrica, Lau ve arkadaslar1 ve Bardau ve
arkadaslar tarafindan yapilan iki ayr1 ¢alismada; endoskopik girisim yapilmis hastalarda, iv bolus
uygulamasindan sonra siirekli PPI inflizyonunun, cerrahi girisim ihtiyacini ve mortaliteyi azalttig1
gosterilmistir (71,72). Intravendz simetidin ve ranitidinin negatif inotropik ve negatif kronotropik
etkileri mevcuttur, pantoprazoliin kan basinci ilizerine 6nemli etkileri yoktur ve intravendz
pantoprazol iyi tolere edilebilir. Bizim ¢alismamizda da pantoprazol infiizyonun portal hipertansif
tavsanlarda sistemik arter basincinm etkilemedigi(p=0,5) ve nabiz sayisin1 (p=0,043) azalttig1 tespit
edildi. Ozellikle iist GIS kanamali hastalarda sistemik arteriyel basimncin stabil tutulmasi hayati
onem arz eder. Bu nedenle pantoprazoliin sistemik arter basincini degistirmemesi olumlu bir

Ozellik olup ¢alismamizda saptanan negatif kronotropik etki géz dnlinde bulundurulmalidir.

Son yillarda somatostatinin peptik {ilser kanamalarinda da yararli oldugu ileri siiriilmiis ise de
diger baz1 arastirmalarda yararli olmadigi bildirilmistir (73). Okan ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ve Coraggio ve arkadaslarinin ¢alismasinda, somatostatin veya octreotidin, diger farmakolojik
ajanlara veya endoskopik terapiye bir iistiinliigii olmadigi gosterilmis ve non-variseal GIS
kanamalarinin rutin tedavisinde Onerilmemistir (74,75). Somatostatinin mide asit sekresyonunu
inhibe ettigi, splanknik ve mukozal kan akimmi azalttig: bilinmektedir (76,77). Ayrica iist GIS
kanamalarinda somatostatinin mide mukozasinda sitoprotektif etkisi, gastrik ve mukus
sekresyonunu stimiile etmesi, trombosit agregasyonu ve prostoglandin sentezini arttirmasi
nedeniyle yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (78,79). Sirozla iliskili morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biri portal hipertansiyon sonucu gelisen varislerden olan kanamalardir. Her
bir aktif varis kanamas1 %30 mortaliteye sahiptir. Bir y1l icerisinde tekrar kanama riski ise %70’ dir.

Sirozlu hastalarin %25-40’unda varis kanamasi olusur (36).
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Acil servis tnitelerine bagvuran hastalarin biiyiik bir boliimiini iist gastrointestinal sistem
kanamalar1 olusturmakta olup mortalite riski tasgimalar1 nedeniyle gilinlimiizde Onemini
siirdiirmektedir. Yapilan caligmalar kanama tedavisinde kullanilan yontemlerin yetersiz kaldigini
ortaya koymaktadir (78). Ust GIS kanama goriilme sikligi, mortalite oram ve tekrar kanama
oranlar1 degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, iilser kanamasimin degerlendirilmesi ve
tedavisi i¢in yillik 150.000 hastane yatis1i olmaktadir (80). Ingiltere’de ise yillik her 100.000
erigskinin 172’sinde iist gastrointestinal sistem kanamasi sebebiyle hastane basvurusu olmaktadir
(81). Mortalite orani ise, gelisen medikal yaklagimlara ragmen %10 oraninda sabit kalmistir (80).
Ust gastrointestinal sistem kanamasimin epidemiyolojisi geng hastalarda peptik iilser kanamasinda
azalma ile birlikte yaslilarda aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimina bagli peptik
iilser kanamasinda artigla karakterizedir. Mortalite daha fazla yandas hastaliga sahip yaslilarda
daha yiiksektir ve bu nedenle mortalite orani sabit kalmustir (82). Ust gastrointestinal sistem
kanamasi icin Ingiltere populasyonunu degerlendiren bir ¢alismada 6rnek populasyonun yas
ortalamasit 71 olarak gozlenmis ve sadece % 44 oraninda 60 yasindan geng¢ hasta oldugu
goriilmiistiir. Bu hasta grubunda mortalite oran1 % 14 olarak bulunmustur. Ust gastrointestinal
sistem kanamasi nedeniyle hastaneye basvuran hastalarda mortalite oram1 % 11 iken; baska
nedenlerle hastanede yatmaktayken iist gastrointestinal sistem kanamasi gelisen hastalarda
mortalite oraninin % 33’e kadar ¢iktig1 bildirilmistir. Mortalite oraninin yasla birlikte arttig1 da
gbzlenmistir; mortalite, 60 yasindan genclerde % 3 oraninda iken; 80 yas iizerinde oranin % 20’ye
kadar ¢iktign gdzlenmistir. Olenlerin % 83’iinde bir veya daha fazla yandas hastalik oldugu
gosterilmistir  (83). Tekrar kanama, mortalite i¢in en O©nemli risk faktori olarak
degerlendirilmektedir. Ust GIS kanamalar1 giiniimiizde gelisen diagnostik ve terapotik endoskopi
yontemlerine, peptik iilser tedavisindeki yeni farmakolojik ajanlara ragmen %10 mortalite oranina

ulasabilmekte ve acil tedavi yoniinden 6nemini devam ettirmektedir (84).

Ozefagus ve gastrik varis kanamalar1 iist gastrointestinal sistem kanamalarmin yaklasik
%10’undan sorumludur ve prognozu en kotii olan gruptur. Ciinkii %70’1 masif kanamaya neden
olur. Siroz ve portal hipertansiyona bagli varis kanamalar1 tiim {ist gastrointestinal sistem kanama
ataklarmin %350-75’ini olusturur (85,86). Sirotik hastalarin %90’1nda 6zefagus varisi gelisir ve
bunlarin da %25-30’unda kanama olur (87). Mortalite riski, 6zefagus varislerinde gastrik varislere
gore daha yiiksektir (86). Ozefagus varisi bulunan hastalarin iist gastrointestinal sistem kanama

ataklarinin %30-40°1 peptik iilser ve Mallory-Weiss gibi varis dis1 nedenlere baglidir. Miidahale
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edilmediginde, 6zefagus varislerine bagli ilk {ist gastrointestinal sistem kanama atagi %30-50
mortalite ile sonuglanmaktadir. Kanama sonrasi ilk 2 yil igerisinde %70 tekrar kanama riski vardir
(2). Portal hipertansiyonlu hastalardaki akut kanama ataklarinin %8-20’sinden portal hipertansif
gastropati sorumlu tutulur. Bu lezyonun tipik 6zelligi mukoza ve submukozada vendz ve kapiller
ektaziler gelismesidir. Gegmiste portal hipertansiyonu olup eroziv gastritten kanadigi diisiiniilen
grubun giderek gastropati grubu oldugu daha yaygin olarak kabul edilmektedir. Benzer mukozal
degisiklikler, duodenumda da olabilir ve portal hipertansif duodenopati adini alir (2,8). Hasta
populasyonuna bagl olarak, iist gastrointestinal sistem kanamalarinin 1/3’{inii diffiiz gastritin akut
mukozal lezyonlar1 meydana getirir. Stres llseri sok, sepsis, cerrahi, travma, yanik nedeniyle
olusan Curling ilseri ve intrakraniyal patoloji veya cerrahi ile olusan Cushing {iilserine baglh
gastroduodenal lezyonlar diger GIS kanama nedenlerindendir (85,88). Kanama masif ve hayati
tehdit edici olabilir, kronik non steroid antiinflamatuar ila¢ kullanan hastalarda da gozlenebilir.
Endoskopik olarak kronik nonsteroid antiinflamatuar ila¢g kullanan hastalarin biiyiik bir kisminda
gastrit bulgusu saptanir fakat bu lezyonlardan kanama %1’den daha az oranda gozlenir (87).

Sirozlu hastalarda endoskopik tarama calismalarinda peptik iilser prevalansinin yaklasik
%5-20, genel populasyona gore yiiksek oldugu (%2-4) gosterilmistir (89,90). Dolayisiyla sirozlu
hastalarda gerek proflaktik gerekse tedavi edici amagla proton pompa inhibitorlerinin kullanilmasi
siklikla gerekmektedir. Acil servislerde list gastrointestinal sistem kanamasi ile gelen hastalara
kanama nedeni bilinmeden somatostatin veya intravendz proton pompa inhibitorleri tek basina ya
da siklikla birlikte baslanabilmektedir. Somatostatinin varis kanamalarinda, PPI' lerinin {ilser
kanamalarinda etkinligi gosterilmistir. Endoskopi yapilana kadar uygulanan bu tedavi siiresince
ozellikle varis kanamasi olan hastalarda pantoprazoliin portal hemodinami {izerine etkilerinin
bilinmesi 6nemli olup, bu konuda literatiirde calismaya rastlamadik.

Pantoprazol inflizyonu Oncesi portal ven basinci, hepatik arter basinci, ortalama arteryel
basing ve nabiz sayis1 Ol¢iildii ve pantoprazol infiizyonunun 30. dakikasindaki oSlgiimler ile
karsilagtirildi. Hepatik arter, portal ven basinci ve nabiz sayisinda anlami olarak diisme oldugu,
ortalama arteriyel basingta ise anlamh degisiklik olmadigi tespit edildi. Pantoprazoliin portal ven
basincini azaltmasi sirozlu hastalarda varis kanamasi kontroliinde faydali olabilecegini
gostermektedir. Sirozlu hastalarda da {iilser kanamalarmin eslik edebilecegi ve peptik iilser,
gastrodzefagiyal reflii gibi durumlarda mide asidini baskilayici tedavilerin baglanmasi gerektiginde

pantoprazol bu hastalarda portal ven basincini azaltmasi nedeniyle ek fayda saglayacaktir.
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Somatostatin ve pantoprazol grubu ila¢ Oncesi ve ilag sonrast degerleri farki karsilastirildiginda
somatostatin infiizyonunun pantoprazol inflizyonundan daha etkili oldugu gosterildi (p=0,014).
Pantoprazol infiizyonu somatostatin kadar olmasa da portal ven basincim1 anlamli olarak
diistirmiistiir. Villanueva ve arkadaslari somatostatinin hepatik vendz basing gradyentini, portal
vendz basinci azaltarak varis kanamasinda etkili oldugunu gostermis, Pashe ve arkadaslart iist
gastrointestinal sistem kanamalarinda somatostatin infiizyonu ile kanama siiresinin plaseboya gore
daha kisa oldugunu ileri stirmislerdir (9,12). Viyano ve arkadaslar1 ise somatostatin uygulanan st
gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarda, H2 reseptor blokeri kullanilan hastalara oranla
hemodinamik parametrelerin daha iyi oldugunu ve cerrahi endikasyon sayisinin azaldigini
bildirmislerdir (11). Varis kanamalarinda portal ven basincini ve hepatik portal ven basinci
gradyentini azaltarak kanama kontroliiniin saglanmasinda ideal bir ajan olan somatostatin kadar
olmasa da pantoprazoliin portal ven basicini anlamli olarak azalttigini tespit ettik. Somatostatinin
gastrik pH’y1 7’nin iizerine ¢ikarmasi asidin {ilser tabaninda olusmus piht1 iizerindeki etkisini
azaltirken, sitoprotektif etkisi ile prostoglandin sentezini arttirmast ve splenik kan akimini
azaltmasi nedeniyle varis dis1 list gastrointestinal sistem kanamalarinda da fayda sagladigi ileri
stirilmektedir (10,11,13). Coraggio ve arkadaslari eroziv gastrite bagli kanamali hastalarda
somatostatinin, kanama siiresini ranitidin uygulanan hasta grubuna gore azalttigini gostermislerdir
(10). Ulser kanamalarinda etkili oldugu gosterilen proton pompa inhibitdrleri ve somatostatin ile
karsilagtirmali ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Pantoprazoliin hepatik arter basincini azaltmasi mide
perflizyonunu bozmasi agisindan olumsuz bir etki olarak degerlendirilebilir. Saptanan negatif
kronotropik etki ise daha once belirtildigi tizere dikkatle degerlendirilmelidir. Calismamizda olasi
invaziv girisim ve anestezik madde etkisini dislamak amaciyla sham grubunda serum fizyolojik
infiizyonu oncesi ve 30. dakikasinda portal ven basinci, hepatik arter basinci, artalama arter basinci

ve nabiz sayis1 karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug olarak pantoprazol somatostatin kadar giiclii etkili olmamakla birlikte portal ven basincini
anlamli olarak diisiiriir. Ust GIS kanamalarinda etyoloji bilinmeksizin baslanilan pantoprazol
inflizyonunun Ozellikle sirotik hastalarda mide asidini azaltici etkisine ek olarak portal
hipertansiyonu azaltmasi kanama kontroliiniin saglanmasinda ek fayda saglayabilir. Caligmamiz,
ileride pantoprazoliin portal hemodinamige etkilerinin belirlenmesi icin yapilacak insan

calismalarina 11k tutabilir.
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VI. SONUC

1) Pantoprazol, somatostatin inflizyonu uygulanacak olan parsiyel portal ven ligasyonu
uygulanan grup ile sham grubu portal ven basinci 6l¢iimleri karsilastirildi. Portal ven
basinc1 pantoprazol (11,4 mmHg) ve somatostatin (12,2 mmHg) grubunda sham
grubuna (7,7 mmHg) gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi (P<0.05) Dolayisiyla
PPI grubunda portal hipertansiyonun olustugu gosterildi.

2) Portal hipertansiyon olusturulan tavsanlarin pantoprazol infiizyonu 6ncesinde ortalama
arteriyel basing, hepatik arter basinci, portal ven basinci ve nabiz sayisi Olgiilerek
inflizyonun 30. dakikasinda ol¢iimler tekrarlandi. Pantoprazol infiizyonunun ortalama
arteriyel basincini etkilemedigi, buna karsilik nabiz, hepatik arter ve portal ven

basincin1 anlamli olarak azalttig1 saptandi.

3) Somatostatin grubunda c¢alisma Oncesinde portal ven basinci, hepatik arter basinci,
ortalama arter basinci, nabiz Olglimleri yapildi. Somatostatin infiizyonunun 30.
dakikasinda dl¢timler tekrarlandi. Hepatik arter, portal ven basincinda istatistik olarak
anlamli diisme oldugu, ortalama sistemik arteriyel basingta istatistiksel olarak fark

olmadig1 goriildi (P=0,77).

4) Somatostatin ve pantoprazol grunda ila¢ Oncesi ve ilag sonrasi portal ven basinci,
hepatik arter basinci farklar1 karsilagtirildi. Somatostatin grubunda portal ven
basincinda pantoprazol grubuna gore anlamli olarak daha fazla diisiis tespit edildi.
(P=0,014). Hepatik arter basincindaki diisiis karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,28). Pantoprazoliin PVB’1 azaltmakla

birlikte bu etki SMS’nin etkisi kadar gii¢lii olmadig: tespit edildi.

5) Sham grubunda olas1 plasebo etkisini dislamak amaciyla serum fizyolojik infiizyonu
yapilarak bazal ve 30. dakikalardaki ol¢timler karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi.

Sonug olarak pantoprazol somatostatin kadar giiclii etkili olmamakla birlikte portal ven
basincini anlamli olarak diisiiriir. Ust GIS kanamalarinda etyoloji bilinmeksizin baglanilan

pantoprazol infiizyonunun 6zellikle sirotik hastalarda mide asidini azaltic1 etkisine ek olarak
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portal hipertansiyonu azaltmasi kanama kontroliiniin saglanmasinda ek fayda saglayabilir.
Calismamiz, ileride pantoprazoliin portal hemodinamige etkilerinin belirlenmesi igin

yapilacak insan ¢alismalarina 1s1k tutabilir.
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VIL. OZET

Amag: Calismamizin amaci parsiyel portal ven ligasyonu olusturulmus tavsanlarda
somatostatin ve pantoprazol inflizyonun portal ven basinci, hepatik arter basinci, sistemik

arter basinci ve nabiz sayisi iizerine akut etkileri karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Denekler ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruba sham operasyonu, ikinci
ve U¢lincli gruba parsiyel portal ven ligasyonu uygulandi, dort hafta sonra anestezi altinda
laparotomi yapilarak femoral arter, portal ven ve hepatik arter kaniile edilerek, sistemik
arteriyel basing (SAB), nabiz, hepatik arter basinct (HAB) ve portal ven basinci (PVB)
monitdrize edilerek olgiildii. Bazal dl¢limler yapildiktan sonra 2. gruba i.v. somatostatin (1-
1.5 pg/kg iv bolus, 1-1.5 pg/kg iv inflizyon) ve 3. gruba i.v. pantoprazol (1 mg/kg iv puse,
0,1 mg/kg/h inflizyon) uygulandi, 30. dakikada Slgiimler tekrarlandi. Infiizyon oncesi ve
infiizyonun 30. dakikasindaki ol¢timler karsilastirildi. Sham grubunda bazal portal ven
basinci, hepatik arter, ortalama arteriyel basing ve nabiz sayist Ol¢iildii serum fizyolojik

inflizyonu (1ml/kg/dk) uygulanarak infiizyonun 30. dakikasinda ayni dl¢timler tekrarlandi.

Bulgular: Pantoprazol, somatostatin grubu ile sham grubu portal ven basinci dlgltimleri
karsilastirildi. Portal ven basinci pantoprazol (11,4 mmHg) ve somatostatin (12,2 mmHg)
grubunda sham grubuna (7,7 mmHg) gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi (P<0.05).

Dolayisiyla PPI ve somatostatin grubunda portal hipertansiyonun olustugu gosterildi.

Pantoprazol infiizyonu Oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildi; ortalama arteriyel
basincini etkilemedigi, buna karsilik nabiz, hepatik arter ve portal ven basincin1 anlamli

olarak azalttig1 saptandi.

Somatostatin inflizyonu ile hepatik arter, portal ven basincinda istatistik olarak anlamli
diisme oldugu, ortalama sistemik arteriyel basingta istatistiksel olarak fark olmadigi goriildii

(P=0,77).

Somatostatin grubunda portal ven basincinda pantoprazol grubuna gore anlamli olarak
daha fazla diisiis saptandi. (P=0,014). Pantoprazolin PVB’1 azaltmakla birlikte bu etki
SMS’nin etkisi kadar giiclii olmadigi tespit edildi.
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Sham grubunda olas1 plasebo etkisini diglamak amaciyla serum fizyolojik infiizyonu
yapilarak bazal ve 30. dakikalardaki 6l¢timler karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi.

Sonu¢: Pantoprazoliin somatostatin kadar giiclii etkili olmamakla birlikte portal ven
basmcini anlamli olarak diisiiriir. Ust GIS kanamalarinda etyoloji bilinmeksizin baslanilan
pantoprazol infiizyonu Ozellikle sirotik hastalarda mide asidini azaltici etkisine ek olarak
portal hipertansiyonu azaltmas: kanama kontroliiniin saglanmasinda ek fayda saglayabilir.
Calismamiz, ileride pantoprazoliin portal hemodinamige etkilerinin belirlenmesi igin

yapilacak insan ¢alismalarina 1s1k tutabilir.
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VIII. SUMMARY

Purpose: The aim of our study is to compare the acute effects of somatostatin and
pantoprazole infusion on portal vein pressure, hepatic artery pressure, systemic arterial

pressure and heart rate in rabbits which partial portal vein ligation have been done.

Materials and Methods: Subjects were randomly separated into three groups. Sham
operation in the first group and partial portal vein ligation in the second and third group was
done. Four weeks later following a laparotomy under anesthesia femoral artery, portal vein
and hepatic artery were cannulated, systemic arterial pressure (SAP), heart rate (HR), hepatic
artery pressure (HAP) and portal vein pressure (PVP) were monitorized and measured. After
basal measurements were done, i.v. somatostatin to second group (1-1,5 mcg/kg/h i.v. bolus
followed by 1-1,5 mcg/kg/h i.v. infusion) and i.v pantoprazole to third group (1 mcg/kg i.v.
bolus followed by 0,1 mcg/kg/h 1.v. infusion) were given and measurements were repeated at
30th minute. The measurements prior to and at 30th minute after infusion were compared. In
sham operated group, PVP, HAP, SAP and HR were measured, serum physiologic infused (1

ml/kg/h) and the same measurements were done at 30th minute of infusion.

Results: Portal vein pressure measurements of pantoprazole, somatostatin and sham
groups were compared. In pantoprazole (11,4 mmHg) and somatostatin (12,2 mmHg) group,
portal vein pressure was found to be significantly high compared to sham group (7,7 mmHg)
(p<0,005). Therefore it was shown that both in PPl and somatostatin groups portal
hypertension occured.

The values prior to and after pantoprazole infusion were compared and it was found
that it didn’t effect mean arteriel pressure but reduced significantly HR, HAP and PVP.

With somatostatin infusion statistically significant reduction in HAP and PVP no
difference in mean SAP was noted (p=0,77).

The reduction in portal vein pressure was more pronounced in the somatostatin group
compared to the pantoprazole group and this was significant (p=0,014). Although
pantoprazole has reduced the PVP, this effect didn’t as strong as SMS.

In the sham operated group, to excluse the possible placebo effect serum physiologic

38



infusion was done; basal and 30th minute measurements were compared. No statistically
significant difference was found.

Conclusion: Although pantoprazole is not as potent as somatostatin, it reduces PVP
significantly. Being started to infuse in upper GIS bleeding with unknown etiology
pantoprazole, especially in cirrhotic patients by reducing portal hypertension in addition to
reducing gastric pH may provide additional benefit in bleeding control. Our study may help

the future human studies which focused on pantoprazole’s effects on portal hemodinamics.
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	Bu denklemde n vizkosite katsayısını, L damarın uzunluğunu, r ise çapı temsil etmektedir (20). Damarın uzunluğu ve vizkosite genellikle sabit olduğundan damar çapı en önemli faktör gibi görünmektedir ve küçük değişiklikler dirençte önemli farklar yaratmaktadır. Sirozda PHT' a neden olan ana faktör, portal kan akımına karşı olan direncin artışıdır. Portal venöz kan akımının artışı, PHT' nin kötüleşmesine katkıda bulunur. Artmış portal kan akımı özellikle ileri evrede önem kazanır. İntrahepatik vasküler direnç artışının karaciğerdeki fibrozis, skarlaşma ve nodül sonucu karaciğer dolaşımının sabit, değiştirilemeyen yapısal bozulmasının mekanik sonucu olduğuna uzun yıllardır inanılmaktaydı. Ancak son zamanlarda bu mekanik  etkiyle beraber karaciğerdeki mikrodolaşım ve etrafındaki vasküler düz kas hücreleri, myofibroblastlar ve diğer düz kas kontraktil bölümlerin aktif kontraksiyonunun dinamik etki oluşturduğu gösterilmiştir (21,22).

