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zofagus wvaris kanamalarn en ¢ok

miicadele ve derhal midahale gerek-

tiren acil tibbi durumlardan biridir.
Ozofagus varis kanamalari portal hipertansi-
yvonun hayati1 tehdit eden bir komplikasy-
onudur. Portal vendeki kan basinc artigi, birgok
nedene bagh olmakla birlikte en ¢ok karaciger
sirozuna, ekstrahepatik ven obstriiksiyonuna
veya nonsirotik portal fibrosize baghdir. Portal
hipertansiyvon portal vende kan akimui artisi ve
portal vendeki direnc artisi sonucudur. Sonucta
portal vendz basincta yiikselise neden olarak;
genellikle st gastrointestinal kanalda wvaris
olusumuna onciilik eder. Portal ven basing
gradiyenti 12 mm Hg veya lzerine ulastifi
zaman portal hipertansiyon komplikasyonlan
olusur. Bu deger varis gelisimi icin gerekli olup
gelisen varislerin de kanamasina yol a¢mak-
tadur.
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PPortal hipertansiyon sirozun en sik klinik bul-
gusudur, sirotik hastalarin %  80'inden
fazlasinda  bulunur (1). Siroz tamsi
kondugunda, endoskopik olarak hastalarnin %
50'sinde daima ozofagus varisi vardir (1).
Kanama riski; portal vendz basing gradiventi,
varisin capiyla, endoskopik olarak red spot
varhifiyla ve hepatik disfonksiyon ile yakindan
iliskilidir. On yildan fazla yvasayan sirotik hasta-
lann % 90'inda dzofagus varisi geliseceginden,
tan1 kondugunda varisi olmayan hastalar
zaman icinde wvaris gelisimi agisindan kabul
edilebilir risk altindadirlar (1). Ortalama % 30
olim hizi ile varisten kanama en ciddi komp-
likasyondur (1). Bu hastalar icin yvofun bakim
tedavisi gereklidir. Sag kalanlar arasinda,
yveniden kanama riski cok vyiiksektir; iki wil
icinde % 70 (1). Varisten yveniden kanamada da
mortalite % 30°dur (1).

Portal hipertansivonun tibbi tedavisinde son
on vil icinde 6nemli gelismeler olmustur. Bu
portal hipertansiyona yol acan patofizyolojik
mekanizmalarnn c¢ok iyi anlasilmas: sayesinde
olmustur. Etkin tedavide ama¢ hepatik vendz
basin¢ gradiventinin 12 mm Hg'ya veya daha
altina yva da hi¢ degilse temel degerin %
20’sinin altina indirmektir (1). Ne yvazik ki bu
hastalarin yalmzca 1/2-1/3"linde basarilabil-
mistir {1).

Akut wvaris kanamalannin tedavisinde, far-
makolojik tedavi uzman personel gerektirmez.
Hastaneve nakil sirasinda wveya hastaneye
vardiktan sonra hemen uygulanabilir. Spesifik
tedavi i¢in zaman Kkazandinir., Bu amacla
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Sekil 1. Farkh T»;r.ascprés-sin analmg]aﬁmn yapilar [2} .

arastirmalar diisiik portal basinc ve varis ici
basingtaki azalmayi uzun siireli koruyacak,
hemen etki edecek wve de siirekli terapotik
diizeyi saflayacak bir formiiliin dretilme
olasihi c¢evresinde odaklandi. Bu kriterleri
karsilayacak wvazoaktif molekiili gelistirirken
onemli bir hedef de molekiiliin kardiyotoksisite
riskini arttirmamasi idi.

FARMAKOLOJI
Glypressin: terlipressin veya triglycil-lysine
vasopressin instrensek  vasokonstriktor

aktiviteli bir uzun etkili vasopressin analogudur
(2, 3). Doku peptidazlaryla glisil kalintisinin
enzimatik yikimuyla yavasca aktif peptidi olan
lizin vasopressine ¢evrilir (2, 3). Sonucta vaso-
pressin kii¢iik miktarlarda salimir ve biyolojik
etki uzar (3). Vasopressin 9 aminoasitli bir pep-
tid hormondur (Sekil 1) (2). Arginin vasopressin
seklinde insanlarda arka hipofizde bulunur.

Glypressin'nin intravendz dozundan sonra gly-
pressin’den tiireyen lizin vasopressinin pik kon-
santrasyonu yaklasik iki saat sonra saglamr (2).
Yavas salinum mekanizmasiyla diiz kas kontrak-
siyonu on saat kadar strdariilir (4). Bu etki
vasopressinde 1/2 saat kadardir (4). Bu nedenle
lizin vasopressine zit olarak glypressin devamh
intravendz infuzyon yerine intravendz injeksiy-
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onla verilebilir. Genel dozaji gilinde alti kez
2mg'dir (2). Lizin vasopressine zit olarak, gly-
pressin fibrinoliziste artiga yol agmaz, fakat
bunun klinik onemi acik degildir (4, 5)

Hepatik vendz basingta ve azygos kan akiminda
anlamli bir diisiise vol acarken, ortalama
arterivel basingta ve periferik vaskiiler rezistans-
ta anlamh degisiklikler olmaz (2, 5-9). Portal
hipertansif ratlann izole edilmis damarlan
vasokonstriktorlere azalmis cevap gosterir (10,
11). Terlipressin bu durumu ortadan kaldirr ve
etkisini vazokonstriktér V1 reseptirleri kadar
V2'nin stimulasyonundan bagimsiz oldugunu
gosterir (10, 11).

Beta blokerle tedavi edilen portal hipertansiy-
onlularda ve sirozlularda portal basinc daha
¢ok distrebilir (6, 11). Portal hipertansif ratlar-
da arterivel pH anlamh olarak diismiistiir (12).
Her iki ilacin bradikardi yapic etkisi olmasina
karsin (8, 13) bu iki ilacin kombine
kullamiminda anlamh bradikardi olmanustir (7,
11).

Kantitatif karacifer fonksiyon testleri konusun-
da sirozlu hastalarda yapilan bir calismada, gly-
pressin’inin akut uygulamas: indocyanin yesili
instrensek hepatik klirensini % 22 oraminda
azalthfim fakat galaktoz eliminasyon kapa-
sitesini etkilemedigini gostermistir (14). Bu etki

&7



Tablo 1. Akut varis kanamalan igin glypressin ile vapilan kontrolli klinik ¢alismalar (K.K.C.), klinik ¢calismalarin

sonuclannin Szeti ve meta analizleri

Glypressin ile plasebonun karsilagtinlmas

Kanamay kontrol bagansizhi, % Oliim oram
K.E.C. Hasta Sayis1 Kontrol — Tedavi Odds Oram (% 95 CI) Kontrol  Tedavi  Odds Oram (% 95 CI)
Walker ve ark. 50 48 20 0, 29 (0, 09-0, 93) 32 12 0, 32 (0, 08-1, 209
Freeman ve ark. k3| 62 40 0, 42 (0, 10-1, 67) 25 20 0, 76 (0, 14-3, 97)
Stderlund ve ark 60 45 16 0, 26 (0, 09-0, 78) 38 10 0, 21 (0, 06-0, 69)
POR (% 95 CI) 0, 31 (0, 15-0, 61) 0, 32 (0, 15-0, O70)
Glypressin ile vasopressin’in karsilagtirilmas:

Kanamayr kontrol bagansizlft, % Ot oram
K. Hasta Sayis1  Kontrol Tedawvi Oelds Oram (% 95 CI) Kontrol  Tedavi  Odds Oram (% 95 CI)
Freeman ve ark. 21 91 30 0, 08 (0, 01-0, 47) 27 20 0, 68 (0, 09-4, 86)
[re Saint ve ark. 16 17 20 1, 23 (0, 1015, 1} 33 30 0, 86 (0, 10-7, 18)
Lee wve ark. 45 67 81 2,04 (0, 55-7, 56} 33 48 1, 79 (0, 55-5, 83)
Chiu ve ark. 54 46 a0 1, 15 (0, 39-3, 31) 36 46 0, 52 (1, 52-4, 41)
¥Amico ve ark. 111 24 o9 0, 34 (0.12-0, 93) 16 25 1, 68 (0, 67-4, 19
POR (% 95 CI) 0, 64 (0, 36-1, 14) 1, 48 (0, 85-2, 57)
Glypressin ile balon tamponadimin karsilagtirilmasa

Kanamayr kontrol basansizlifi, % i oram
E.E.C. Hasta 5ay1s1 Kontrol Tedavi Odds Oram (% 25 CI) Kontrol Tedawi  Odds Oram (% 95 CI)
Colin ve ark. 54 12 12 1, 000, 18-5, 41) 22 15 0, 62 {0, 16-2, 41)
Fart ve ark. 47 21 12 1, 05 (2, 61-4, 20) 8 13 1, 62 (0, 26-102)
POR (%6 95 CI) 1, 03 {0, 35-3, 00) 1, 100 (0, 63-1, 93)
Glypressin ile somatostatin’'in karsilagtirilmas

Kanamay kontrol bagansizhdn, % Oliim oram
KE.C. HastaSayvisi  Kontrol Tedavi Odds Orar (% 95 CI) Kontrol Tedavi  Odds Oram (% 95 CI)
Silvain we ark. B2 43 54 1, 50 (0, 65-3, 46) 22 17 1, 3100, 49-3, 50)
Walker ve ark, a0 3z 20 0, 54 (0, 15-1, 89 24 16 0, 61 (0, 15-2, 41)
VBSG 161 16 20 1, 30 (0, 58-2, 91) 17 20 1, 19 (0, 54-2, 63)
POR (% 95 CI) 1, 18 (0, 70-1, 99 1, 10 (0, 63-1, 93)

Bu tabloda, sonuglar odds oranlan olarak sunulmustur ve gliven arahifl (CI) % 25°dir.Meta analizler birlestirilmis odds oram (POR) gliven aralifh
{CI) % 95 olarak gosterilmistir, CI % 95 birimi (1, 00) igermedifl zaman sonuglar istatistiki olarak anlamhdir

karaciferin islevsel bilgelerinde perfuzyonun
tercihen azaltilmasinin sonucu olabilir ve
hepatosite  dogrudan  toksik  etkinin
olmamasimdandir (14).

YAN ETKILER VE ILAC ETKILESIMmI

Randomize klinik calismalar varis
kanamalarimn kontrolunda glypressin
tedavisinin daha etkili olduunu ve vaso-
pressinden (15, 16) veya glyceryl trinitrat ile
kombinasyonunda (17) daha az yan etkiye
sahip oldugunu gostermistir.

Glypréssin'den lizin wvasopressin’in  yavas
salimmasindan dolayr glypressin tedavisinin

68

vasopressin  infiizyonundan daha az kardiy-
ovaskiiler toksisitesi vardir (18). Ancak wvaso-
pressin’de bulunanlara benzer kardivovaskiiler
komplikasyonlar  glvpressin  uyvgulamasi
sirasinda bazi hastalarda goriilebilir ve olgularin
% 2-5'inde glypressin tedavisinin kesilmesini
gerektirebilir (4, 13, 18). Vasopressin'e 71t olarak
glypressin'in herhangi bir fibrinolitik etkisi
voktur (4, 5). Bu nedenle, glypressin kullanim
kalp hastalifi, gecirilmis myokard infarktiisi,
koroner arter hastahfi, alkolik kardivomy-
opatisi ve periferik arter hastalifh olan hastalar-
da énerilmez (18). Gorildiigii {izere yan etki-
lerinin c¢ogu vasokonstriktér etkisine bagh
oldugundan van etkilerini daha azaltmak icin
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glyceryl trinitrat ile birlikte kullamilabilir. Cok
sik olmayarak kan basincinda gecici artig, cilt
renginde solma, kann agnsi ve bag agnsi
goriilebilir (4, 6, 7, 10).

Glypressin, akut 6zofagus varis kanamalanmn
kisa siireli tedavisinde kullamilir.Birlikte kul-
lamilabilecek baska ilaclarla herhangi bir etk-
ilesim bilinmemektedir.

0ZOFAGUS VARISLERINDE KULLANILMASI

Kanayan 6zofagus varislerinde plasebo kontrol-
lii, cift kor randomize ilk calisma Soderlund ve
arkadaslann  tarafindan  yapilmustir  (13).
Calismaya aliman altrms hastanin otuzbiri gly-
pressin  grubunda, yirmidokuzu plasebo
grubundayms. Yirmidort veya otuzalti saat
icinde kontrol endoskopi yapilincaya kadar
dort saatte bir gylipressin 2mg veya plasebo iv
bolus injeksiyonu yapilmus (13). Varislerden
kanama glypressin grubunda % 90"inda
(28/31), plasebo grubunda % 59'unda (17/29)
durdurulabilmistir (P<0, 01) (13). Glypressin
verilen grupta daha az kan transflizyonu
gereksinimi olmustur (P<0, 05) (13).

Glypressin ile glyceryl trinitratin erkenden
uygulanmasimin sirotik hastalarda hepatik
fonksiyonda kotiilestirici etkisini azalttifi gos-
terilmistir (17). Aym cahismada glypressin ve
glyceryl trinitrat verilen grupta plaseboya gore
kanama kontrolii daha hizhi olmustur (% 77,
7'yve karsihik 9 41, 9, P=0, 017) ve kanamalar-
dan o6liimler daha az gorilmistir (17).
Glypressin'in neden oldufu istenmeyen sis-
temik hemodinamik yan etkilerinin gider-
ilmesinde tedavive nitrogliserin eklenmesi
dnerilmektedir (10, 17, 19). Kanayan ozofagus
varisi i¢in glypressin ile tedavi edilen bir hasta-
da iskemik kolit bildirilmistir (20).

Glypressin'in vasopressin’le karsilastinldif
calismalarda kanamay: glypressin % 70, vaso-
pressin % 9 oraninda kontrol etmistir (P<0, 05)
ve glypressin’de vasopressin’e gore daha az yan
etki gozlemlenilmistir (15, 16).

Glypressin veya glypressin ile nitrogliserin
kombinasvonunun balon tamponadi ile
karsilastinildigi calismalarda, kanama kontroli,
yeniden kanama ve oliim arasinda anlaml fark
bulunamarmstir (21). Ancak balon tampon-
adimin vasokonstriktor tedavi veya endoskopik
skleroterapi vapilamadifinda veya bunlara
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ragmen yeniden kanama oldugunda deneyimli
kisilerce yapilmasi gerektigi soylenmistir (15-
21).

Somatostatin ile glypressin’in karsilagtirmah
olarak yapildigi ¢ahsmalarda iki ila¢ arasinda
anlamh bir fark bulunamamastir (15, 16, 22,
23). Ancak somatostatin’in uzun etkili analogu
oktreotid'in intradzofagival basinci arttirdifi
(24) ve sirozlu hastalarda oktreotid’in etkilerine
karst hizli bir desensitizasyon gelistigini ve bu
desensitizasyonun da oktreotid'in goreceli
klinik basansizhfini acgiklayabilecegi ileri
sturiilmistir (25). Glypressin ile yapilan kon-
trolld klinik ¢alismalann sonuglarimin dzeti ve
meta analizleri Tablo 1'de gosterilmistir (1).

Sonug olarak 6zofagus varislerinden kanamayla
basvuran her hastaya gecikmeden tedaviye
baslanilmalidir.  Farmakolojik  vaklasimlar
arasindan glypressin, olumlu ve ¢abuk hemo-
statik etkileri, kolay uygulanabilmesi ve cok az
ciddi yan etkileri nedeniyle ilk segilecek ilactir
(15, 16). 20 portal hipertansiyonlu sirozlu has-
tada yapilan bir cahsmada glypressin 2Zmg iv
olarak verilmis ve transmural dzofagial varis
basinc hastalann % 70'inden ¢ogunda anlamh
olarak azalmis ve lgunci dakikada bu azalma
ortalama % 22, 3 oramnda olmustur (26).
Ancak endoskopik skleroterapi kanayan varis-
lerin akut teavisinde altin standarttir. Bu
nedenle endoskopik skleroterapinin
vapilamadi@i va da vyapilmas: icin zaman
kazanilmas istendifinde ve skleroterapi son-
rasinda Hzofagus varislerinde basincin ve portal
basincin  dasirdlmesinde  vasokonstriktor
ilaglar (tercihen glypressin) secilmelidir.

Ozofagus varis kanamalarinda glypressin igin
onerilen doz 2mg iv bolusu takiben, 4-6 saatte
bir 1-2mg iv bolus, hemostaz saglandiktan
sonra dort saatte bir 1mg iv bolus bes glindir

(1).

DIGER KULLANIM ALANLARI

Bjelkengren ve ark. (27) ratlarda yaptiklan bir
calismada lizin vasopressinin ve glypressin'in
rektal mukozaya lokal uygulamasimin rady-
oprotektif etkisi oldufunu géstermistir.

Glypressin’in yvaniklarda erken eksizyonda
yaruktan kan kaybim azalttifi gosterildi (28,
29). Ayrica epistaksisde lokal jel formunda da
kullamlabilecegi ileri stiriilmuistir (30).
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