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ÖZET

Amaç:  Portal hipertansiyon (PHT), portal bas›nc›n patolojik düzeylere yükseldi¤i, hemodinamik de¤iflikliklerle

karakterize, s›k görülen bir klinik sendromdur. PHT patogenezinde oksidan stresin bir mediyatör oldu¤u

bilinmektedir. Tedavisinde portal kan ak›m›n› azalt›c› etkisi bulunan β-Blokörler (propranolol), somatostatin  ve

uzun etkili somatostatin analoglar› (octreotide) kullan›labilmektedir. Çal›flmam›zda PHT tedavisinde

kullan›labilen propranolol ve octreotide’in oksidan strese olan etkisinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Bu

amaçla, karaci¤erde myeloperoksidaz (MPO), malondialdehit (MDA), Nitrik Oksit (NO) ve histokimyasal

olarak indüklenebilir NOS (i-NOS) ve endotelyal NOS (e-NOS) düzeyleri araflt›r›lm›flt›r

Gereç ve Yöntem:  A¤›rl›klar› 200-240 g olan 58 adet erkek Wistar rat, rastgele seçilerek dört gruba

ayr›lm›flt›r. Cerrahi giriflimler, IM ketamin anestezisi (50 mg/kg) alt›nda gerçeklefltirilmifltir. Gruplar; Sham

(Grup I), PHT (Grup II), PHT + octreotide (Grup III), PHT + propranolol (Grup IV) fleklinde oluflturulmufltur.

Grup II, III ve IV’e sekiz hafta boyunca prehepatik portal hipertansiyon indüklenmesi yap›lm›flt›r. Sekiz

hafta sonra, bütün denekler  servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edilerek laparotomi yap›lm›flt›r.

Tüm gruplarda, dokuda MDA TBARS yöntemine göre, MPO Wei ve arkadafllar›n›n tan›mlad›¤› yöntemle

spektrofotometrik olarak, NO Griess yöntemi ile, i-NOS ve e-NOS da histokimyasal yöntemler ile araflt›r›lm›flt›r.

Bulgular: Grup II (PHT)’de MDA, MPO ve NO düzeyleri, grup I (sham)’e göre yüksek bulunmufltur (s›ras›yla

p<0.001, p<0.05, p<0.05). Octreotide uygulanan PHT’lu grup III’te MPO düzeyleri, grup II (PHT) ve IV

(PHT+propranolol)’e göre anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (s›ras›yla p<0.01, p<0.05). Propranolol

uygulanan grup IV’te NO düzeyleri, di¤er  portal hipertansiyon gruplar› olan II ve III’den anlaml› yüksek

bulunmufltur (p<0.05). 

Grup I’de karaci¤er endotelyal hücrelerde zay›f e-NOS immunoreaktivitesi gözlenirken, ayn› aktivite

parankimal hücrelerde gözlenememifltir, ancak PHT + propranolol uygulanan grup IV’te e-NOS immuno-
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reaktivitesi parankimal hücrelerden daha fazla bulunmufltur. Grup I (Sham)’de i-NOS immunoreaktivitesine

her iki hücre grubunda da rastlanmam›flt›r. Grup II’de parankimal hücrelerde ve perivasküler alanda

i-NOS immunoreaktivitesinde art›fl saptanm›flt›r. Grup III’de i-NOS immunoreaktivitesi ›l›ml›, grup IV’te

ise yüksek derecede artm›fl olarak bulunmufltur.

Sonuç:  PHT tedavisinde kullan›lan iki farkl› preparattan octreotide’in nötrofil aktivasyonunu artt›rarak

MPO etkisi arac›l›¤› ile, propranolol’ün ise NO üzerinden, PHT’da oksidan stresi artt›rarak etkili oldu¤u

görülmüfltür. Propranolol verilmesi histokimyasal aç›dan i-NOS düzeylerinde e-NOS’a göre daha belirgin

art›fla neden olmufltur. i-NOS düzeyleri ile birlikte NO düzeylerinde de art›fl›n saptanmas›, propranolol

uygulanmas›n›n sitotoksik etkili endotelyal disfonksiyona yol açabilece¤inin histokimyasal ve

biyokimyasal olarak kan›t› olarak kabul edilebilir. Sonuç olarak; istenmeyen yan etkilerinden dolay› bu

iki preperat›n portal hipertansiyon tedavisinde dikkatli kullan›lmas› gerekti¤i düflünülmektedir.

Anahtar Sözcükler:  Portal hipertansiyon, serbest radikaller, endotelyal disfonksiyon, octreotide, propranolol

ABSTRACT

Purpose:  Portal hypertension (PHT) is a common clinical syndrome, characterized by a pathological

increase in portal pressure and hemodynamic changes. It is known that the oxidative stress is a
mediator in the pathogenesis of PHT. Beta-blockers (propranolol), somatostatin and analogs of long-

acting somastatin (octreotide) that all have an effect on the portal blood flow may be used for
treatment. In this study it was aimed to investigate the effects of propranolol and octreotide that may

be used for treatment of PHT to oxidative stress. For this purpose, myeloperoxidase (MPO), malondialdehyde
(MDA), nitric oxide (NO) levels, and the inducible NOS (i-NOS), endothelial NOS (e-NOS) were evaluated by

histochemical techniques.

Material and Methods: 58 male wistar rats weighed 200 to 240 gr were randomly selected and separated

into four groups. Surgical operations were performed after an anesthesia with ketamine (50 mg/kg, IM).
Groups were structured as: Sham (Group I), PHT (Group II), PHT + octreotide (Group III), PHT + propranolol

(Group IV). 

Induction of prehepatic portal hypertension was performed to Group II, III and IV for eight weeks. All

rats were sacrificed by cervical dislocation and laporatomy was performed. MDA in tissue by TBARS
method, MPO by the method explained by Wei et al spectrophotometrically, NO by Griess method,

i-NOS and e-NOS by histochemical methods were evaluated in all groups.

Results:  MDA, MPO and NO levels were significantly higher in group II (PHT) than Group I (Sham)

(p=0.001, p=0.05, p=0.05, respectively). The MPO levels in group III (PHT and octreotide) were significantly
higher than Group II (PHT) and Group IV (PHT+propranolol) (p<0.01, p<0.05, respectively). NO levels

in group IV were significantly higher than in both Group II and III with portal hypertension (p<0.05).
Mild e-NOS immunoreactivity was observed in hepatic endothelial cells in Group I, no similar activity was

observed in parenchymal cells. However, in Group IV (PHT + propranolol) e-NOS immunoreactivity
was higher than parenchymal cells. No i-NOS  immunoreactivity was observed in two kinds of tissue in

Group I (Sham). An increase of i-NOS  immunoreactivity in parenchymal cells and perivasculer area
was detected in Group II. It was observed that i-NOS  immunoreactivity increased mildly in Group III

and highly in Group IV.

Conclusions:  It was seen that octreotide, one of the two different medicine used in the treatment of PHT,

increased neutrophil activation via the effect of MPA and propranolol increased oxidative stress in PHT
via NO. Applying propranolol increased levels of i-NOS more than e-NOS histochemically. Therefore these two

drugs should be used cautiously in the treatment of portal hypertension due to these adverse-effects.

Key Words:  Portal hypertension, free radicals, endothelial dysfunction, octreotide, propranolol

G‹R‹fi

Portal hipertansiyon (PHT), portal bas›nc›n

patolojik düzeylere yükseldi¤i, hemodinamik

de¤iflikliklerle karakterize, s›k görülen bir

klinik sendromdur. Prehepatik, hepatik ve/

veya posthepatik olabilen obstrüksiyon, portal

ak›fl h›z›n› azaltarak vasküler direncin artma-

s›na yol açar (1). PHT’lu hastalarda artm›fl

kardiyak output ve kalp h›z›, azalm›fl arteriel

kan bas›nc› ve sistemik vasküler rezistans 

Var A. ve ark.
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Grup IV: PHT + propranolol (intraperitoneal

2,5 mg/kg/g 14 gün) (n=17).  

Grup II, III ve IV’e sekiz hafta boyunca pre-

hepatik portal hipertansiyon indüklenmesi

yap›ld›. Bütün denekler sekiz haftal›k süre

boyunca standart yem ve su ile beslenerek

12 saat sürekli ayd›nl›k, 12 saat sürekli ka-

ranl›k ortamda tutuldular. Parsiyel portal ven

ligasyonu için ketamin anestezisi sonras›

standart orta hat insizyonu yap›ld›. Portal ven,

proksimalden bifurkasyona kadar eksplore

edildi. Portal stenoz oluflturmak için portal

ven, 20 numara branül ile birlikte 4.0 ipek

ile 10 gün süre ile ba¤land› (8,9). Bu yön-

temle portal vende yaklafl›k %75 ‘lik darl›k

elde edildikten sonra branül geri çekildi. Orta

hat insizyonu 3.0 ipek ile kapat›ld›. Sekiz

hafta sonra, bütün denekler bir gece açl›k

sonras› servikal dislokasyon yöntemi ile

sakrifiye edilerek laparotomi yap›ld›. Kara-

ci¤er dokusu h›zl› olarak ç›kar›ld› ve so¤uk

serum fizyolojik (SF) ile y›kand›, cam tüp-

lere konarak homojenize edilinceye kadar

derin dondurucuda (-80 °C) sakland›. 

Doku homojenat eldesi

Karaci¤er dokusu buz üzerinde 12.000 rpm’de

2 dakika süre ile homojenizatör ile (IKA T25

basic U.K) homojenize edildi. NO tayini için

so¤uk Tris-HCL tampon (0.1 M, pH= 7.5), MDA

ölçümü için %1.15 KCl, MPO enzim aktivi-

tesi için ise 50 mM potasyum fosfat tampon

içinde (pH=6) %0.5 hexadecyl-trimethylam-

monium bromide içeren solüsyon kullan›ld›.

Homojenizasyon sonras›nda örnekler art›k-

lar›ndan ar›nd›r›lmak üzere 3000 rpm’de +4

°C’de santrifüj edildi. Tüm ölçümler +4 °C’de

saklanan süpernatantlarda 24 saat içinde

gerçeklefltirildi.

Biyokimyasal analizler

Malondialdehit (MDA)

Doku MDA tayini, Ohkawa’n›n (10) gelifltir-

di¤i TBARS (thiobarbituric reactif substances)

yöntemine göre spektrofotometrik (Shimadzu

UV-1201V, Japan) ola rak gerçeklefltirildi. MDA

düzeyleri nmol / g doku proteini olarak ifade

edildi.

ile karakterize hiperdinamik bir sistemik

sirkülasyon mevcuttur. PHT ve ayr›ca bu

zeminde geliflebilen siroz, portal hipertansif

gastropati ve özefagus varislerine yol aça-

rak yüksek mortaliteye neden olabilmekte-

dir. PHT’da lipid peroksidasyonunun artt›¤›

ve bu hastal›¤›n patogenezinde serbest radi-

kallerin önemli rolü oldu¤u, ayr›ca endotel-

yal disfonksiyonda oksidatif stresin bir media-

tör oldu¤u bilinmektedir. Yap›lan araflt›rma-

larda octreotide (2,3) ve propranolol’un (4,5)

portal bas›nc› azalt›c› etkisi oldu¤u bildiril-

mifl ve bu nedenle de PHT tedavisinde non-

selektif β bloker, somatostatin ve somatosta-

tin’in uzun etkili analo¤u olan octreotide

uygulanmaya bafllanm›flt›r (6,7). 

Yap›lan kaynak taramalar›nda; PHT tedavi-

sinde kullan›labilen octreotide ve proprano-

lol’un karaci¤erde oksidan stres üzerine olan

etkilerinin yeterli düzeyde araflt›r›lmad›¤› dik-

kati çekmifltir.

Bu çal›flmada, octreotide ve propranolol gibi

iki preperat›n karaci¤erde oksidan stres

üzerine olan ve ayr›ca histokimyasal olarak

vasküler endotel ve parankimal hücreler üze-

rine etkileri araflt›r›lm›flt›r. Bu nedenle kara-

ci¤er dokusunda histokimyasal incelemenin

d›fl›nda nötrofil infiltrasyon göstergesi ola-

rak MPO, lipid peroksidasyon göstergesi ola-

rak MDA ve ayr›ca serbest radikal olarak da

NO düzeyleri biyokimyasal yöntemler ile ince-

lenmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Denekler

A¤›rl›klar› 200-240 g olan 58 adet erkek Wistar

rat, rastgele seçilerek dört gruba ayr›ld›.

Cerrahi giriflimler, IM ketamin anestezisi

(50 mg/kg) alt›nda gerçeklefltirildi. 

Deney protokolu

Grup I: Sadece laparotomi uygulanm›fl olan

sham grubu (n=12), 

Grup II: 10 gün boyunca portal ven ligasyo-

nu uygulanan  PHT grubu (n=12),

Grup III: PHT + octreotide (subkutanöz 1

µg/kg/g 14 gün) (n=17),
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Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz enzim aktivitesi tayini Wei

ve arkadafllar›n›n (11) tan›mlad›¤›, substrat

olarak 25 mM 4-aminoantipirin % 2 fenol

solusyonunun kullan›ld›¤›, 1,7 mM H2O2’in

MPO arac›l› oksidasyonu prensibine dayanan

spektrofotometrik metod ile tayin edildi.

Dokular homojenize edildikten sonra 4-ami-

noantipirin-fenol ve %30’luk H2O2 solusyon-

lar› ile muamele edildi, oluflan absorbans

fark› 5 dakika ara ile 510 nm’de spektro-

fotometrik olarak kaydedildi. MPO enzim

aktivitesinin 1 ünitesi; 25 °C‘de 1 dakikada

1 mmol H2O2‘yi y›kan enzim miktar›d›r. So-

nuçlar homojenat›n protein de¤eri ölçüle-

rek U/g protein olarak belirlendi.

Nitrik oksid (NO)

Nitrik Oksid üretiminin göstergesi olarak,

stabil nitrik oksid metabolitleri olan Nitrit

(NO2
-) ve Nitrat (NO3

-) ölçümü Griess reak-

siyonu kullan›larak spektrofotometrik olarak

yap›ld› (12). Homojenize edilen karaci¤er

dokular›, nitrik oksid ölçümünde oluflabile-

cek interferanslar› elimine etmek için  Somogy

reaktifi (13) ile deproteinize edilip, taze haz›r-

lanm›fl reaktifle kar›flt›r›ld›. 40 dakika inkü-

basyon sonras›nda absorbans spektrofoto-

metrik olarak ölçülerek nitrit tayini yap›ld›.

Deproteinize edilen örne¤in kalan miktar›,

nitrat›n nitrite indirgenmesi için, pH=9,7 glisin

tamponunda bak›r kaplanm›fl kadmiyum

granülleri ile 90 dakika inkübasyona b›rak›l-

d›. ‹nkübasyon sonras› Griess reaksiyonu

ile tekrar nitrit tayini yap›ld›. Yap›lan son

nitrit ölçümü (nitrit+nitrat) total NO’in göster-

gesi olarak kaydedildi. Standart e¤risi sodyum

nitrit’in 50 µmol/L den 5 µmol/L’ye kadar

bir seri dilüsyonu ile oluflturuldu. Sonuçlar

homojenat›n protein de¤erine bölünerek

µmol/g protein olarak verildi.  

Doku Protein

Homojenatlardaki protein düzeyleri, Lowry

yöntemi ile belirlendi (14). 

‹mmunohistokimya

Histokimyasal ve immunohistokimyasal boya-

ma için, ç›kar›lan karaci¤er dokular› para-

formaldehit içine konuldu. Örnekler su ile

y›kand› ve %60, 70, 80, 90 100’lük etanol

içerisinde tutuldu. Daha sonra örnekler 90

dakika boyunca xylene solüsyonunda ve

bunu takiben 60°C parafin içinde bekletildi.

Örneklerden 5 µm incelikte kesitler al›narak

histokimyasal ve immunohistokimyasal boya-

malar için haz›rl›k yap›ld›.

e-NOS, i-NOS

Histolojik tan› için Hemotoxylin-Eosin (HE)

boyas› kullan›ld›. ‹mmunohistokimyasal boya-

ma için; kesitler 60°C’de bir gece bekletil-

dikten sonra xylene içinde 30 dakika inkübe

edildi ve etanol ile y›kand›. 37°C’de 15 da-

kika %2 trypsin-tris tampon’da bekletildik-

ten sonra fosfat tamponu ile (PBS) ile 3 kez

y›kand›. Endojen peroksidaz aktivitesini in-

hibe etmek için 15 dakika boyunca %3’lük

H2O2 solusyonunda bekletildi. Kesitler PBS

ile y›kand›ktan sonra, +4°C’de bir gece

boyunca primer antikorlar olan anti i-NOS

(Zymed 61-770) ve anti e-NOS ile birlikte

inkübe edildi. Biotinize IgG ve streptavidin-

peroxidase konjugat ile inkübasyondan sonra

PBS ile y›kand›. Bunu takiben immunoreak-

tiviteyi belirlemek için kesitler diaminoben-

zidin ve Mayer hemotoxylin ile 5 dakika bo-

yunca inkübe edildi. Kesitler lamelle kapa-

t›larak BX 40 ›fl›k mikoskobu ile incelendi.

Kontrol örneklere ayn› ifllemler uygulanarak,

boyanma yo¤unlu¤una göre hafif (+), ›l›ml›

(++) ve kuvvetli (+++) olarak derecelendirildi.

‹statistiksel analiz

Tüm nominal de¤erler için karfl›laflt›rmalarda

gruplar aras›ndaki farkl›l›¤› göstermek için

nonparametrik testler (Kruskall-Wallis, Mann-

Whitney-U testi) uyguland›, p< 0.05 olan de-

¤erler, istatistiksel olarak anlaml› kabul edil-

di. De¤erler ortalama ± standart sapma olarak

verildi.

BULGULAR

Biyokimyasal parametreler

Tüm gruplardaki MDA, MPO ve NO düzeyleri

Tablo 1’de gösterilmifltir. Portal hipertansiyon

oluflturulmufl olan Gru p II’de MDA, MPO ve

Var A. ve ark.
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ta perivasküler alan ve parankimal hücre-

lerde i-NOS immunoreaktivitesi artm›flt›r.

Grup III

Octreotide + PHT grubunda sentrlobüler

venüllerde ve safra kanallar›nda geniflleme

görülmemifltir. Parankimal hücre ödemi daha

az belirgindir. Lenfositik infiltrasyon vard›r, an-

cak yo¤unlu¤u grup II’den azd›r. Endotelyal

hücreler ve parankimal hücrelerde e-NOS

immunoreaktivitesi zay›f (+) olmakla birlikte

(fiekil 1), perivasküler alan ve parankimal

hücrelerdeki i-NOS MoAb immunoreaktivi-

tesi ›l›ml› (++) derecede izlenmifltir (fiekil 2).

Grup IV

Sentrilobüler venüller ve safra kanallar›nda

geniflleme görülmüfltür. Parankim hücre ödemi

ve lenfositik infiltrasyon belirgindir. Endotelyal

NO düzeyleri sha m grubuna k›yasla anlaml›

derecede yüksek bulunmufltur (s›ras›yla

p<0.001, p<0.05, p<0.05). Grup II, III ve IV

aras›nda MDA düzeyleri aç›s›ndan anlaml›

bir farkl›l›k bulunmam›flt›r. Octreotide uygu-

lanan PHT’lu grup III’te MPO düzeyleri, grup

II (PHT) ve IV (PHT+propranolol)’e göre anlaml›

olarak yüksek bulunmufltur (s›ras›yla p<0.01,

p<0.05). Propranolol uygulanan grup IV’te

NO düzeyleri, di¤er portal hipertansiyon grup-

lar› olan II ve III’den anlaml› yüksek bulun-

mufltur (p<0.05). 

‹mmunohistokimyasal bulgular

Tablo 2’de e-NOS ve Tablo 3’de i-NOS’un

histokimyasal boyanma özellikleri belirtil-

mifltir.

Grup I

Tüm kesitlerde hepatositler genifl polihedral

flekilde görülmektedir ve yuvarlak nükleus-

lar› vard›r. Endotel hücrelerinde zay›f e-NOS

immunoreaktivitesi görülmüflken parankimal

hücrelerde gözlenmemifltir. ‹ndüklenebilir NOS

aktivitesi hiçbir alanda saptanmam›flt›r.

Grup II

Portal hipertansiyon grubunda yap›sal durum

grup I’e benzemektedir fakat sentrlobüler

venüller ve safra kanallar› genifllemifltir.

Damar kal›nl›¤› artm›fl ve lenfositik infiltras-

yon damarlar çevresinde izlenmektedir. Hepa-

tik hücreler grup II’de belirgin flekilde flifl-

mifltir. Grup II’de parankim hücreleri ve

endotelial hücrelerde e-NOS immunoreak-

tiv itesi grup I’e benzerdir. Fakat her iki grup-

Tablo 1.  Grup 1 (sham), grup II (portal hipertansiyon), grup III (portal hipertansiyon + octreotide) ve  grup IV’te

(portal hipertansiyon + propranolol) NO, MPO ve MDA düzeyleri (ortalama ± SD).

Grup I Grup II Grup III Grup IV

(sham) (PHT) (PHT+oct) (PHT+prop)

(n=12) (n=12) (n=17) (n=17)

MDA (nmol/gprot) 8,14 ± 2,28a 22,08 ± 7,55  22,71 ± 3,75 21,29 ± 4,15

MPO (mU/gprot)     46,2 ± 30,2bcd   95,5 ± 52,6    160,6 ± 53,2ef 123,1 ± 24,4

NO (µmol/gprot)     1,14 ± 0,27bgc   1,64 ± 0,63    1,75 ± 0,57     2,72 ± 1,32h

ap<0.001 grup I-II,III,IV bp<0.05 grup I-II cp<0.001 grup I-IV dp<0.001grup I-III                    
ep<0.01 grup III-II fp< 0.05 grup III-IV gp<0.01 grup I-III hp<0.05 grup IV-II,III  

Tablo 2.  Grup I, II, III ve IV’te e-NOS immunoreaktivitesi.

Karaci¤er Karaci¤er

endoteli parankimi

Grup I  e-NOS + -

Grup II e-NOS + +

Grup III e-NOS + +

Grup IV e-NOS ++ +

Tablo 3.  Grup I, II, III ve IV’te i-NOS immunoreaktivitesi.

Perivasküler Karaci¤er

alan parankimi

Grup I   i-NOS - -

Grup II  i-NOS + +

Grup III i-NOS ++ ++

Grup IV i-NOS +++ +++

Portal Hipertansiyonlu Ratlarda Propranolol ve Octreotide Tedavisi

113Cilt 1, Say› 3, Aral›k 2003



hücrelerde e-NOS immunoreaktivitesi ›l›ml›

(++) olmas›na ra¤men, parankimal hücrelerde

zay›ft› (+) (fiekil 3). Perivasküler alanda ve

parankimal hücrelerde i-NOS immunoreak-

tivitesi çok güçlü izlenmifltir (+++) (fiekil 4).

TARTIfiMA

PHT’da lipid peroksidasyonunun artt›¤› ve

bu hastal›¤›n patofizyolojisinde serbest radi-

kallerin önemli rol oynad›¤›, oksidatif stre-

sin endotelyal fonksiyonun bir medyatörü

oldu¤u daha önce yap›lm›fl olan çal›flmalar-

da gösterilmifltir. PHT’da meydana gelen 

fiekil 1.  PHT ve octreotide verilen grubun karaci¤er

örneklerininin e-NOS MoAb ile boyama son-

ras› mikroskoptan çekilen foto¤raf›. Endotel

hücrelerinde ve parankim hücrelerinde zay›f

immunoreaktivite gözlenmifltir. Portal venül

(PV), portal arteriol (PA) ve safra kanal› (B)

(H.E X200)

fiekil 2.  PHT ve octreotide verilen grubun karaci¤er

örneklerininin i-NOS MoAb ile boyama son-

ras› mikroskoptan çekilen foto¤raf›. Perivas-

küler alanda ve parankim hücrelerinde ›l›ml›

immunoreaktivite gözlenmifltir. Portal venül

(PV), portal arteriol (PA) ve safra kanal› (B)

(H.E X200)

fiekil 3.  PHT ve propranolol uygulanan grubun kara-

ci¤er örneklerininin e-NOS MoAb ile boyama

sonras› mikroskoptan çekilen foto¤raf›. En-

dotel hücrelerinde ›l›ml›, parankim hücrele-

rinde ise zay›f immunoreaktivite gözlenmifl-

tir. Portal venül (PV), portal arteriol (PA) ve

safra kanal› (B) (H.E X200)

fiekil 4.  PHT ve propranolol uygulanan grubun kara-

ci¤er örneklerininin i-NOS MoAb ile boyama

sonras› mikroskoptan çekilen foto¤raf›. Peri-

vasküler alanda ve parankim hücrelerinde

güçlü immunoreaktivite gözlenmifltir. Portal

venül (PV), portal arteriol (PA) ve safra kanal›

(B) (H.E X200)

parsiyel isk emi s›ras›nda, süperoksid anyo-

nu (O2
-) gibi serbest oksijen radikalleri üre-

tilmektedir. NO ve serbest oksijen radikalle-

ri birbirleriyle etkileflerek peroksinitrit radika-

lini (ONOO-) üretir (15). Yapt›¤›m›z çal›flma-

da, propranololün karaci¤er doku ve endo-

telinde NO düzeylerini artt›rd›¤› ve artm›fl

NO düzeylerinin de portal sirkülasyonda

vazodilatasyona yol açt›¤› gösterilmifltir.

Peroksinitrit radikali,  süperoksid anyonu ve

amonyak gibi baz› maddelerin birikimi,

PHT'da endotelyal disfonksiyonun geliflmesi-

ne yol açmaktad›r. Propranolol’ün portal 

Var A. ve ark.

114 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



bas›nc› düflürücü etkisi, artm›fl o lan NO dü-

zeyleri ile iliflkili olabilir. Çal›flmam›zda octreo-

tide’in NO üretimine etkisi olmad›¤› gözlen-

mifltir.

Di¤er taraftan özellikle gastrointestinal trak-

tustan olan bakteriyal translokasyon, kronik

portal hipertansiyonda septik komplikasyon-

lar›n patogenezinde önemli rol oynamakta-

d›r. Schimpl ve ark. (15,16) ile Chiva ve ark.

(17) portal hipertansif ratlarda MPO düzey-

lerinde art›fl oldu¤unu gözlemifller ve portal

hipertansiyonun gastrointestinal traktusta

bakteriyel translokasyonu kolaylaflt›rd›¤›n›

ileri sürmüfllerdir. MPO, polimorfonükleer

nötrofillerin antimikrobiyal sisteminin bir

komponentidir ve hidrojen peroksid ile

klorid’in hipokloröz aside dönüflümünü kata-

lizler. Hipokloröz asid, nötrofiller taraf›n-

dan üretilen en güçlü oksidan maddedir ve

iskemi-reperfüzyon hasar› gibi inflamatuar

doku yaralanmas›na yol açmaktad›r (18).

‹skemik veya hasarl› endotelden sal›nan

kemotaktik maddeler, nötrofil yap›flmas›na,

aktivasyonuna ve MPO aktivitesi ile korele

olan inflamatuar yan›ta yol açan daha ileri

bir hasara sebep olmaktad›r (19). Aktive

olmufl nötrofiller ve serbest oksijen radikal-

leri, hidrojen peroksid ile hipokloröz asidi

sekrete eder ve üretirler. Oluflan toksik ok-

sijen ürünleri, doku üzerinde son derece

y›k›c› etkiye sahiptir (20). Nötrofil migrasyo-

nu, çeflitli kemotaktik faktörlerle, IL-1, TNF-α,

TGF β, kompleman faktörlerini içeren sito-

kinlerle ve IL-8, GRO-α (growth-related onko-

gene α), PF4 (trombosit faktör 4), MCP-1

(monosit kemotaktik protein), IP-10 (indük-

lenebilir protein 10), MIG (interferon gama

ve bakteriyel polisakkaridler taraf›ndan indük-

lenen monokin) gibi kemokinlerle stimüle

olmaktad›r. Nötrofiller, endotelyal hücre yü-

zeyinde nötrofil reseptörü olarak fonksiyon

gören selektinler arac›l›¤› ile endotele yap›fl-

maktad›r. Nötrofil hücre yüzeyinde integrin

reseptörleri ekstrasellüler matrikse ba¤lanma-

y› kolaylaflt›r›r. Nötrofillere uzun süre gerek-

sinim duyulmad›¤›nda, doku makrofajlar›

taraf›ndan ortadan kald›r›l›rlar.

PHT’da karaci¤er dokus unda nötrofil infiltras-

yonu artar ve bu hücreler toksik oksijen ürün-

leri sekrete ederek doku hasar›n› fliddetlen-

direbilir. Çal›flmam›zda octreotide verilmesi-

nin, bu istenmeyen yan etkileri artt›rabile-

ce¤i düflünülmüfltür. 

Somatostatin ve octreotide’in varis kanama-

s›n› durdurucu hemostatik mekanizmas›,

hem portal kan ak›m›n› azalt›c› hem de

kollateral vazokonstrüktif etkisinden kaynak-

lan›yor olabilir. Huang ve ark. (21), octreo-

tide’in direkt vazokonstrüktif etkiye sahip

olmad›¤›n›, fakat endotelin-1 varl›¤›nda portal

hipertansif ratlarda portal-sistemik kollateral-

lerde lokal vazokonstrüktif etki gösterdi¤ini

ileri sürmüfllerdir. Son zamanlarda somatos-

tatin sentetik analoglar›, meme, pankreas ve

gastrointestinal traktus kanserlerinde baflar›

ile uygulanmaktad›r (22). Alatafl E. ve ark

(23,24), octreotide’in uterus ve peritoneal

dokudan MPO sal›n›m›n› inhibe etti¤ini bildir-

mifllerdir. Yapt›¤›m›z çal›flmada, octreotide

tedavisi uygulanan portal hipertansiyonlu

ratlarda, inflamatuar reaksiyona yan›t olarak

MPO aktivitesi azalm›fl bulunmufltur. Yap›lan

kaynak taramas›nda, octreotide uygulamas›-

n›n, sirotik karaci¤erde nötrofiller taraf›ndan

MPO sal›n›m›n› azaltt›¤›na dair herhangi bir

yay›na rastlanmam›flt›r. Daha önceki çal›flma-

lar, makrofajlar üzerine octreotide’in inhibi-

tör etkisi oldu¤unu göstermifltir. Bizim çal›fl-

mam›zda, octreotide uygulanan grupta MPO

ve i-NOS düzeylerinde art›fl saptanm›flt›r. Bu

art›fl, portal hipertansiyonda kemotaktik

proteinler ve nötrofiller üzerine octreotide’in

stimülatör etkisine ba¤l› olabilir. Bu etki doza

ba¤›ml› olabilir. Octreotide’in TNF-α gibi

sitotoksinler ve H2O2 gibi peroksidazlar  üze-

rine olan doza ba¤›ml› etkisi zaten bilinmek-

tedir (21).

Portal hipertansiyonda artm›fl olan lipid pe-

roksidasyonu (MDA), NO ve lökosit infiltras-

yon göstergelerinden MPO düzeyleri, karaci-

¤erde oksidan stres varl›¤›n› göstermektedir.

Artm›fl toksik oksijen ürünleri doku hasar›

geliflimi üzerine iki mekanizma ile etki yapa-

bilir. Bunlardan birincisi, endotel veya paran-

kim hücreleri ve membranlar› üzerine direkt  
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etki, ikincisi ise NO’in peroksinitrite y›k›lma-

s›yla karaci¤er yata¤›nda iskemi oluflumu-

dur. Portal hipertansiyon tedavisinde kulla-

n›lan iki farkl› preparattan octreotide’in nöt-

rofil aktivasyonunu artt›rarak, MPO arac›l›¤›

ile, propranolol’ün ise NO üzerinden PHT’da

oksidan stresi artt›rarak etkili oldu¤u görül-

müfltür. NO, hepatosit kaynakl› solunum zin-

cirini bask›layarak ve DNA sentezini inhibe

ederek hücre ölümüne yol açmaktad›r. Pro-

pranolol verilmesi histokimyasal aç›dan i-

NOS düzeylerinde e-NOS’a göre daha belirgin

art›fla neden olmufltur. i-NOS düzeyleri ile

birlikte NO düzeylerinde de art›fl›n saptan-

mas›, propranolol uygulamas›n›n sitotoksik

etkili endotelyal disfonksiyona yol açabile-

ce¤inin histokimyasal ve biyokimyasal ola-

rak kan›t› olarak kabul edilebilir.

Sonuç olarak; istenmeyen yan etkilerinden

dolay› bu iki preperat›n portal hipertansiyon

tedavisinde dikkatli kullan›lmas› gerekti¤i

düflünülmektedir.
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