EN SECMELER (Ozetler)

Siroz ve Ozofagus Varisleri Olan
Hassalarda Beta-Adrenerjik-Antagonist
ilaclarin Castrointeslinal Kanamay1

Onlemedeki Yeri

Dort Randomize Klinik Calismadan 589 Hastanin
Verilerinin Ve Prognostik traktdrlerinin Analizi

Poynard T, Cales P,Pasta L,Idea G.Pascal
JP.Pagliaro LJ.ebrec D,The Franco-Italian Multi-
center Study Group,

Beta-Adrcncergic-Anlagonisl Drugs In The Preven-
tion Of Gastrointestinal Bleeding In Patients With
Cirrhosis And Esophageal Varices, An analysis of
data and prognostic factors in 589 patients from four
randomized clinical trials.

N EnglJ Med, 1091,32.4; 1532-38.

Bu arastirmada 4 randomize, kontrolli
calismanin verileri degerlendirilmistir. Calismaya
alinan 589 haglanin 286 sma beta adrenerjik an-
tagonist (203'iine 83'linc nadolol),
303'ine ise plasebo verilmistir. Hasutlarin timi
varis kanamasi1 gecirmemis, endoskopi ile tespil
edilmis varisleri olan karaciger sirozlu vak'alardan
se¢ilmistir. Calismanin birinde plasebo yerine
ranitidin bir digerinde ise K vitamini kullanilmistir.

Arastirmalarin ikisinde orta derecede biiyiik varisli

propranolol,

vak'alar c¢alisma grubuna alinirken diger ikisinde
ozofagus limeninin 1/3'inden daha fazlasini dol-
duran varisleri olan vak'alar degerlendirilmeye tabi
lutulmuslardir. Calismanin birinde direngli asilli,
hepatik ensefalopaiili, 100 u.mol/L'nin {izerinde
serum bilirubin diizeyi olan hastalar; bir digerinde
ise refrakter asilli, kronik veya tekrarlayan hepatik
ensefalopatili ya da serum bilirubini 513
umol/l'den fazla olan vak'alar; birinde Child-Pugh
skoru 13'in {izerinde olanlar; bir digerinde iu-
traktabl asitli

alinmamistir.

hastalar calisma grubuna

Caligsmalarin ikisinde izleme siiresi 1 yil; diger
ikisinde ise 2 yil olarak tespit edilmistir. Ard arda 2
glin aktif ilacin veya plasebonun alinmamasi non-
komplians olarak belirlenmisiir.

iki yillik izleme dénemi sonunda beta-
adrenerjik-antagonist tedavisi grubundaki has-
talarin %78 +3'linde, kontrol grubundakilerin ise
%65+3"'linde ist gastrointestinal sistem kanamasi

olmamistir (p=0.002). Fatal kanama goriilmeme
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sikligt  tedavi grubunda %90+2 iken, kontrol
grubunda bu oran % 82+3 bulunmustur (p=0.01).
iki yillik survi tedavi grubunda %71+3, kontrol
grubunda ise %68+3'dir (p=0.34). Yas ve
sirozun derecesi gdzoniinde tutuldugunda survi
tedavi edilen gurupta uzamis olarak saptanmistir
(p=10.09). iki yilin sonunda, kanamasiz, yasayan
hastalarin orant tedavi grubunda %62+3, kontrol
grubunda ise %53+3'dir (p=0.04). Hem
propranolol hem de nadolol ilk kanama atagini
6nlemede etkili bulunmustur. Ciddi siroz ve ozel-
likle de asitin varligi her iki grupta da kanama (p<
0.001) ve olim (p< 001) riskini arttirmaktadir.
Sirozun agirligt ve sebebi, asit ve varislerin
biiyiikligi kanamay: (p< 0.001) ve fatal kanamay1
(p =0.004) o6nlemedeki ve kanamayi veya Olimi
olarak tespit edil-

onlemedeki etkinligi ayni

mistir.

Bu verilerin 1518inda  sirozun derecesinden
bagimsiz olarak propranolol ve nadolol 'iin Ilk
kanamay1 oOnlemede ve gastrointcslinal kanamaya
bagli morlalitcyi azaltmada etkili oldugu sonucuna

varilmistir.

Ozetleyen

Uun.Dr.SabuhuUin KA YMAKOGL U

Duedonal Ulser Hastalarinda Helicobacter

Pylori ile iliskili Asin Gastrin Salimini

Bombesin Inflizyonu ve Ure Yutulmasinin etkisi.

Graham DY, Opekun A, Lew GM, Klein PD, Walsh
JH.: Helicobacter pylori-Associated Exaggerated
Gastrin Release in Duedonal Ulcer Patients. The effect
of bombesin infusion and urea ingestion.

Gastroenterology 1991; 100:1571-1575.

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar, duedonal
tilserli hastalarda ogiinle uyarilmis asir1  gastrin
saliniminin, H.pylori infeksiyonunun
eredikasyonundan sonra azaldigini gostermektedir.
Bombesinli uyarilmis gastrin salinimi, H.pyloriyi
eredike eden tedaviden hem 6nce hem de sonra, 18
H.pylori ile infekte kronik duedonal iilserli hasta vc
8 infekte olmayan saglikli goniilliide karsilastirildi.

Bombesin infiizyonu, duedonal iilserli hastalarda
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daha fazla olmak fiizere, her iki grupla gastrin
salinanin1 anlamli derecede arttirdi. Daha sonra
gruplara H.pylori'yc karst {gli  tedavi (bizmut,
Ictrasiklin, melronidaz.ol) uygulandi. H.pylori'nin

credike edildigi 11 duedonal ilserliye vc kontrol
grubunu olusturan 8 saglikli goniillilye, yeniden
bombesin  infiizyonu yapildi. Duedonal ilserli
vakalarda, bombesinle uyarilmis gastrin

salinminda belirgin azalma meydana geldi. Uclii
antimikrobial tedavi infekte olmayan goniilliilerde
gastrin salinimi lzerine etki etmedi, bdylece antral
G hiicre fonksiyonu iizerine bu ilaglarin non-
spesifik etkisi elimine edildi. 5 H.pylori ile infekte
asemptomatik goniilliye agizdan 500 mg iirenin
verilmesi, serum gastrin diizeylerinde anlamli bir

degisiklik meydana getirmedi. Bu, H.pylori
tireazi  tarafindan  iretilen mukozal amonyak
ile gastrin salimmint  ydneten pH-duyarli yer-

lere hidrojen iyonunun girisinin, kritik bir faktor
olmadigin1 gosterir. Duedonal ilserli hastalarda,
birlikte asir1 gastrin  saliniminin
paryetal hiicre  kitlesindeki
maksimum asid debisindeki

H.pylori ile
varligi, artisin - ve
indirekt
artisin  kazanilmis oldugunu ve H.pylori infek-

siyonunun eredikasyonundan sonra diizelebildigini

olarak

diigtindiiriir.

Ozetleyen

Uzm.Dr.Sabahallin KAYMAKOGLU

Ozofagus Varis Kanamal Hastaya
Acil Yaklasim

Longer BF, GreigDP, Taylor BR, Emergency Surgical
Treatment of VaricealHemorrhage Surg Clin of N Am
1990,70(2), 307-317

1. Hemodinamistabl hale getirilir.

2 A.Vasoprcssin

2B. Balon tamponadi

2C. Acilsklcroterapi

3. Ilk 48 saat igerisinde kanama kontrol
edilemez veya hasta yeniden kanar ise, vak'a cerrahi
endikasyonagisindandcgcrlendirilir:

—  Mutlak Kontrendikasyonlar:
a)  Akut alkolik hepatit

KAYMAKOGLU ve Ark.
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b) TDP vc pihtilasma faktorleri rcplasmani
ile diizeltilemeyen agir koagulopati

c¢) Karaciger hastalig1 ile dolayli olarak iliskili
major sistemik komplikasyonlarin varhigit (Akut
bobrek yetersizligi, sepsis, ciddi solunum vc kalp
yetersizligi)

— Asil, ensefalopati,
kontrendikasyondegildir.

Child C'de olma

4. Eger hasta operabl ise:

4A. Portal
ve/veya ters yonlil portal akim: Mezokaval Sant

sistem patent: Intraktabl asit

4B. Portal sistem patent: Belirtilen problemleri
yok: End-to-side portokaval sant

4C. Alkolizm () + Child A/B + Kanamasi
masif  degil: Acil  distal splcnorenal sant
yapilabilir.

4D. Alkolizm + Child C: Acil transplantasyon
endikasyonu acisindan degerlendirilir.

4E. Alkolizm + Portal-splenik-mezenter ven-
fcri tromboze + Child A/B: Sugiura ameliyati

4F. Child C + Venleri tromboze: Ozafagcal
transeksiyon

4G.Alolik+
transeksiyon

Venleri  tromboze:  Ozafagcal

5. Eger hasta inoperabl ise cerrahi dis1
girisimler siirdiiriliir.

6. Transplantasyon karari verilen hasta eger
aday listesinde ise derhal tarsplantasyon merkezine
sevkedilir. Uygun donér var ise derhal transplan-
tasyona alinir. Uygun dondr yok ise '"gastrik
devaskiilarizasyon/mezokaval sant mczorcnal sant
end-to-sidc  portokaval sant" grisimlcrinden biri

yapilir.

7. Taransplanlasyon aday1 olabilecegi

operabl  hastalara, elektif sartlarda
endikasyonu yoniinden degerlen-

"porta

diisiiniilen
transplantasyon
direbilmelerine olanak saglayabilecek
hepatis'i koruyan" transplantasyon harici girisimler-
den biri yapilir.

8. Cerrahi dist girisimler ile ilk 48 saat
igerisinde kanama kontrol altina alinmis ise elektif
kosullarda yeniden kanamayi1 6nlemeye yonelik ted-

birler kararlastirilir.

Derleyen

Uvn.Dr.Falih BESISIK
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Ducdonal Ulser Niiksiiniin Onlenmesinde
Giinliik 10 mg ve Haftada U¢ Giin

20n1g Omeprazol.

Cift-kor Karsilastirmali Calisma

Lauritsen K, Andersen BN, Laursen LS, Hansen
J,  Havelund T, Eriksen J, et al. Omeprazole 20mg
three days a week and 10mg daily in prevention of
duedonal ulcer relapse. Gastroenterology 1991; 100:
663-669

Pariyctal hiicre proton pompasinin kuvvetli
histamin-H2-
reseptdr antagonistlcrinden daha etkili bir sekilde,

bir inhibitérii olan omeprazol,
mide asiditesini azaltir. Simetidin ve ranitidin ile
karsilastirmali
hastalardaki
ducdonal, prepilorik ve mide iilserli hastalarda,

yapilan caligmalar, omeprazoPun

refliic  6z.ofajitli yararlarina ilaveten;

agr1 ve ilser iyilesmesini hizlandirdigin1 goster-
migtir. Omeprazol ile elede edilen belirgin asid
siipresyonu, ilacin kisa siireyle verilip kesilmesin-
den sonra, niiks riskinde artis ile birilikte degildir.
Asid ile iligkili hastaliklarin kisa siireli tedavisinde
klinik  ve
biokimyasal yan etkiler ortaya ¢ikmadan godzlenir.

omcprazol'un bu istiinliigli, major
Bu ¢ift-kor, karsilastirmali, randomize ve plasebo
kontrollii ¢aligsmanin amaci, altt ay siire ile giinde
IOmg ve haftada ¢ giin 20mg verilen
omcprazol'un, duedonal iilserli hastalarda niiksiin
onlenmesinde etkili olup olmadigini sorustur-

maktir.

Endoskopik olarak kesinlestirilmis Smm'den
biiyiik duedonal iilseri olan ve bu nedenle
duedonal {ilser iyilesmesi ile ilgili bir ¢alismaya (2-
8 hafta siireyle 10-20mg omeprazol) katilan 18-80
yas arasi ayaktan hastalar, iyilesmelerinden (iilser
alaninin reepitelizasyonu ve agrinin kaybolmasi)
sonraki Ui¢ giin icinde, c¢alismaya dahil edildiler.
1986-Subart 1988 aras1 iki
calismaya katilan toplam 195 hasta, ii¢ gruba
ayrildi. Grup I'deki 65 hastaya (yas ort. 55.8+13.1)
haftada ii¢ giin (Cuma, Cumartesi, Pazar) sabahlari
20mg omeprazol, grup Il'deki 64 hastaya (yas ort.
54.7 + 14.5) her sabah 10mg omeprazol ve grup
IU'dcki 66 hastaya da (yas ort. 54.7+13.3) plasebo
alt1 ay siire ile verildi. Agr1 sikayeti oldugunda an-
serbest birakildi. Baslangigta,
iclincli ve altinci aylarda tiim hastalar klinik ve en-

Kasim merkezde

tasid alinmasi

doskopik olarak degerlendirildi, argyrophilic hiicre
popiilasyonunu kalitatif olarak tesbit etmek igin
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fundus biopsileri yapildi, serum gastrin diizeyleri
tayin edildi. Takip sirasinda endoskopik olarak
iilserin goriillmesi veya haftada en az ii¢ giin orta-
ciddi derecede {ilser agrisinin hissedilmesi niiks
olarak kabul edildi. Ugiincii ve altinci aylardaki
niiks oranlart sirastyla grup Fdc %16, %23; grup
H'de %21, %27; grup 111'de de %50 ve %67'idi.
Omeprazol gruplarindaki niikiis oranlari, plasebo
grubuna goére anlamli olarak daha azdi. Niiks oran-
lart  yoniinden grup I ve II  arasindaki
farklilik anlamsizdi. Omeprazol tedavisi sirasinda
serum gastrin konsantrasyonlarinda, c¢alismaya
baslamadan onceki degerlerle kiyaslama
yapildiginda, bir artis gdzlenmedi. Tedaviden Once
ve tedavi sirasinda alinan mide biopsilerinde, dis-
plaslik Iczyonlar yoktu. Omeprazol gruplarindan
birka¢ vakada argyrophilic hiicre sayisinda hafif bir
artts (normal sinirlar i¢inde) meydana geldi. Grup
I ve H'de omeprazol, hastalar tarafindan gayet iyi
tolere edildi, major klinik ve laboratuar yan etkiler

gorilmedi.

Sonu¢ olarak her iki omeprazol rejimi,
ducdonal ilser niiksiiniin 6nlenmesinde emin ve et-
kilidir. Bir asid inhibitoriiniin aralikli 6rnegin hafta
sonlart verilmesi, asid ile iligkili hastaliklarin uzun
stireli tedavisinde, alternatif bir strateji olarak

cazip karsilanabilir.

Ozetleyen
Vzm.Dr.Sabahattin KAYMAKOGLU

Total Parasentez ile Tedavi Edilen
Gergin Asitli Sirotik Hastalarda
Plazma Genisleticisi Olarak

Albnmine Karsi Dextran-70:

Randomize Bir Calismanin Sonuglari

PlanasR, GinesP, Arroyo V, LlachJ, Panes J, Var-
gasV, etal. Dextran-70 versus albumin as plasma
expanders in cirrhotic patients with tense ascites
treated with total paracentesis. Results of a ran-
domized study. Gastroenterology 1990; 99; 17336-
1744

Son birkag yil icinde cesitli
arastiricilar, intravendz. albumin infiizyonu ile bir-

likte, tekrarlanan biliyiik-volim parasentez veya
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total parasentez seklinde uygulanan 1crapdtik

parasentezin, sirozlu hastalarda gergin asitin
tedavisinde, konvansiyonel diiiretik tedaviden daha
gosterdiler. Parascntcz

hastanede yatis

etkili oldugunu
komplikasyonlan azaltmakta,
siiresini  kisaltmakla ve maliyeti diisiirmektedir.
Parascntcz ile tedavi edilen hastalara albumin veril-
mesi, hemodinamik ve bdbrek komplikasyonlarinin
onlenmesinde en 6nemli tedbir olarak goéziilkmek-
tedir. Bu tiir tedavide asil sorun, albuminin fialidir.
Sadece bir giin hastanede kalmay1 gerektiren total
parasentezin uygulandigi hastalarda, loplam ledavi
icretinin yaridan fazlast albumin igin 6denektedir.
Albuminin rutin kullanimint kisitlayan bu olumsuz-
luk, onun yerine kullanilabilecek daha ucuz plazma
genisleticilerinin arastirilmasina sebep olmustur.
Bu ¢ok randomizc ve  kontrolli
c¢alismada, total parascntcz ile tedavi edilen gergin
asilli sirolik hastalarda, insan serum albumini ile

merkezli,

dextran-70'in kiyaslanmasi amacglanmistir.

Calisma; Barselona bolgesindeki dorl has-
taneye asit detavisi i¢in basvuran, ¢ogu alkolik ve
Child C karaciger sirozlu 88 hastada gergeklestirildi.
Timi gergin asili olan; hepatoselliiler karsinoma, in-
feksiyon, kanama ve hapalik ensefalopatisi olmayan;
bilirubini %10mg, kreatinini %3mg, idrar sodyumu
10mEq/gilin'iin altinda; protrombin zamani %40 vc

40000/mm™in  iizerinde olan

trombosit  sayisi
vakalardi.
Hastalar, yatirildiktan sonra 50mEq/giin
sodyum igeren bir dictc alind1 ve hiponatremi varsa
stvi alimlart 500mEq/giin ile kisitlandi. Besinci giin
biokimya, asit vc idrar tetkikleri; altinc1 giin plazma
renin aktivitesi (PRA), aldosleron, glomeriiler
fillrasyon hizi (GFR), serbest su klirensi vc plazma
voilimil Ol¢iimleri yapildi. Tiim bu tetkikler, parasen-
Iczden iki ve all1 giin sonra tekrarlandi. 43 hasla al-
bumin grubunu (grup @), 45 hasta dcxtran-70
grubunu (grup II) meydana gelirdi. Albumin ve
dextran-70 (Macrodcex %6), ¢ikarilan asitin litresi
basina 8g olmak {izere; yaris1 parasentezden hemen
sonra, kalan yarisi da 6 saaticinde verildi. Parasentez
bir emme pompasina bagli Kuss ignesi ile
gergeklestirildi. Hasta tam soluna yatirildiginda asit
aralikli gelmeye baslamissa, islem sonlandirildi. Her
iki gruptan ikiser hastada inkomplet, digerlerinde
komplet olarak asit bosaltildi. Grup Fde 9.5+0.5 L
(3-17 L), grup Il'de 9.4 +0.5 L (3-18.5 L) parasentez
yapildi. Hastanede kalig siireleri, her iki grupta da
ayni idi (9.5). Parasentez 6dncesine gore serum al-
bumini ikinci vc allinct gilinlerde, grup 1'dc anlamli

KAYMAKOGLU ve Ark.
DERGILERDEN SECMELER (OZETLER)

olarak artarken, grup Il'de ikinci giinde anlamli
olarak azaldi. Ortalama kan basincinda her iki grup-
ta da anlamli bir diisme meydana geldi, ancak has-
talar asemplomalik kaldi. Bilirubin, BUN, kreatinin,
sodyum, potasyum protrombin zamani, GFR, ser-
besl su klirensi ve plazma voliimiindeki degisiklikler,
hem grup I hem de grup I1'de anlamsizdi, PR A ve al-
dosteron; parasentezden sonraki ikinci gilinde
degismemesine ragmen, altinct giinde grup I'den
%15, grup H'den %51 hastada, bazal degerlere gore
%30'dan fazla artis gdsterdi. Hastanede yattiklar:
siire i¢inde albumin grubundan 8, drextran-70
grubundan 10 hastada ¢esitli komplikasyonlar
(hiponatremi, bobrek bozuklugu, ensefalopali, iist
gastroinlestinal sistem kanamasi ve infeksiyon)
goriildii, aralarindaki fark anlamsizdi. Tiim hastalar,
taburcu edildikten sonra iki yil siire ile izlendi; mor-
talité, haslancye yeniden yatirilma sayisi ve sebepleri
yoniinden anlamli bir farklilik bulunmadi.

Bu arastirma, grubumuz tarafindan terapotik
parasentezin degerlendirildigi dordiincii ¢aligmadir.
Calismalarin tiimii, ister tekrarlanan biiyiik-volim,
isterse total olsun, albumin infiizyonu ile birlikte

yapilan terapotik parasentezin, hastalarin
%95'inden  fazlasinda etkili oldugunu ve ¢ok az
komplikasyona yol agtigini gostermektedir.

Hiponatremi, bdbrek bozuklugu ve hepatik en-
scflopati siklig1 ditliretik veya albuminsiz parasentez
uygulanan gruplarda anlamli olarak daha yiiksektir.
Dcxtranlar biiyiik molekiill agirlikli, baslica 16
glucosidic baglar1 ile bagli glikoz molekiillerinden
ibaret, poiisakkaridlerdir. Dcxtran soliisyonlari
ploydispersed'dir, farkli molekiil agirligndaki mad-
delerin karisimini igerirler. Dcxtran-70, 15000-
160000 molekiil agirlig1 arasindaki dextranlardan
olusur, klirensi vc climinasyonu yavastir, %50-60"1
48 saat i¢inde idrar ile atilir. Calismamizda dcxtran-
70'in, parasentezden sonra gelisebilen bdbrek ve
elektrolit komplikasyonlarinin 6nlenmesinde, al-
bumin kadar elkili oldugu goéziikmektedir. Ancak,
PRA vc aldosleron diizeylerindeki arlislar, effeklif
damari¢i volimiindeki azalmanin Onlenmesinde
dextran-70'in, albuminden daha az. etkili oldugnu or-
taya koymustur. Buna ragmen komplikasyon oran-
lar1 arasinda fark bulunmamas1 nedeniyle, dcxtran-
70 wverilen hastalarda meydana gelen effektif
damari¢i volimiindeki azalma plazma genisleticisi

dextran-70'in - albumin  yerine  kul-

olarak
lanilabilecegini gostermektedir.

Ozetleyen

Uzm.Dr.Sabahullin KAYMAKOGLU
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