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OZET

Amag: Portal hipertansiyon (PHT), portal basincin patolojik diizeylere yiikseldigi, hemodinamik degisikliklerle
karakterize, sik goriilen bir klinik sendromdur. PHT patogenezinde oksidan stresin bir mediyatdr oldugu
bilinmektedir. Tedavisinde portal kan akimini azaltici etkisi bulunan b-Blokoérler (propranolol), somatostatin ve
uzun etkili somatostatin analoglar (octreotide) Kullanilabilmektedir. Calismamizda PHT tedavisinde
Kullanilabilen propranolol ve octreotide’in oksidan strese olan etKisinin arastirilmasi amaclanmistir. Bu
amacla, karacigerde myeloperoksidaz (MPO), malondialdehit (MDA), Nitrik Oksit (NO) ve histokimyasal
olarak induiklenebilir NOS (i-NOS) ve endotelyal NOS (e-NOS) dtizeyleri arastirilmistir

Gereg ve Yontem: Adirliklant 200-240 g olan 58 adet erkek Wistar rat, rastgele secilerek dort gruba
ayrilmistir. Cerrahi girisimler, IM ketamin anestezisi (50 mg/kg) altinda gerceklestirilmistir. Gruplar; Sham
(Grup I), PHT (Grup II), PHT + octreotide (Grup III), PHT + propranolol (Grup IV) seklinde olusturulmustur.

Grup II, III ve IV’e sekiz hafta boyunca prehepatik portal hipertansiyon indiiklenmesi yapilmistir. Sekiz
hafta sonra, butiin denekler servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edilerek laparotomi yapilmistir.
Tium gruplarda, dokuda MDA TBARS yo6ntemine gére, MPO Wei ve arkadaslarinin tanimladigi yontemle
spektrofotometrik olarak, NO Griess yontemi ile, i-NOS ve e-NOS da histokimyasal yontemler ile arastirilmistir.

Bulgular: Grup II (PHT)’de MDA, MPO ve NO diizeyleri, grup I (sham)’e gdre yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p<0.001, p<0.05, p<0.05). Octreotide uygulanan PHT’lu grup Ill'te MPO dtizeyleri, grup Il (PHT) ve IV
(PHT+propranolol)’e goére anlaml olarak yuksek bulunmustur (sirasiyla p<0.01, p<0.05). Propranolol
uygulanan grup IV’te NO diizeyleri, diger portal hipertansiyon gruplar olan II ve IlI’den anlaml yliksek
bulunmustur (p<0.05).

Grup I'de karaciger endotelyal hiicrelerde zayif e-NOS immunoreaktivitesi gézlenirken, ayni aktivite
parankimal hiicrelerde gézlenememistir, ancak PHT + propranolol uygulanan grup IV'te e-NOS immuno-
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reaktivitesi parankimal hiicrelerden daha fazla bulunmustur. Grup I (Sham)’de i-NOS immunoreaktivitesine
her iki hiicre grubunda da rastlanmamistir. Grup II'de parankimal hiicrelerde ve perivaskiiler alanda
i-NOS immunoreaktivitesinde artis saptanmistir. Grup IlI’de i-NOS immunoreaktivitesi iimli, grup IV'te
ise yiiksek derecede artmis olarak bulunmustur.

Sonuc: PHT tedavisinde Kkullanilan iki farkli preparattan octreotide’in nétrofil aktivasyonunu arttirarak
MPO etkisi aracilidi ile, propranolol’tin ise NO flizerinden, PHT'da oksidan stresi arttirarak etkili oldugu
gorulmustur. Propranolol verilmesi histokimyasal agidan i-NOS diizeylerinde e-NOS’a goére daha belirgin
artisa neden olmustur. i-NOS diizeyleri ile birlikte NO diizeylerinde de artisin saptanmasi, propranolol
uygulanmasinin sitotoksik etkili endotelyal disfonksiyona yol acgabilecedinin histokimyasal ve
biyokimyasal olarak kaniti olarak kabul edilebilir. Sonug olarak; istenmeyen yan etkilerinden dolay1 bu
iKi preperatin portal hipertansiyon tedavisinde dikkatli kullanilmasi gerektigi dusunilmektedir.

Anahtar Sozciikler: 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 separatec
into four groups. Surgical operations were performed after an anesthesia with ketamine (50 mg/kg, IM)
Groups were structured as: Sham (Group 1), PHT (Group II), PHT + octreotide (Group Ill), PHT + propranolo
(Group 1V).

Induction of prehepatic portal hypertension was performed to Group II, IlII and IV for eight weeks. Al
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 Il (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 Il. It was observed that i-NOS immunoreactivity increased mildly in Group Il
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

veya posthepatik olabilen obstriiksiyon, portal
Portal hipertansiyon (PHT), portal basincin akis hizin1 azaltarak vaskiiler direncin artma-
patolojik diizeylere ytikseldigi, hemodinamik sina yol acar (1). PHT'lu hastalarda artmig

degisikliklerle karakterize, sik gdrulen bir kardiyak output ve Kalp hizi, azalmis arteriel
Klinik sendromdur. Prehepatik, hepatik ve/ kan basinci ve sistemik vaskiler rezistans
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ile karakterize hiperdinamik bir sistemik
sirkilasyon mevcuttur. PHT ve ayrica bu
zeminde gelisebilen siroz, portal hipertansif
gastropati ve 6zefagus varislerine yol aca-
rak yliksek mortaliteye neden olabilmekte-
dir. PHT'da lipid peroksidasyonunun arttidi
ve bu hastaligin patogenezinde serbest radi-
kallerin 6nemli rolii oldugu, ayrica endotel-
yal disfonksiyonda oksidatif stresin bir media-
tor oldugu bilinmektedir. Yapilan arastirma-
larda octreotide (2,3) ve propranolol’un (4,5)
portal basinci azalticl etkisi oldugu bildiril-
mis ve bu nedenle de PHT tedavisinde non-
selektif b bloker, somatostatin ve somatosta-
tin’in uzun etkili analogu olan octreotide
uygulanmaya baslanmistir (6,7).

Yapilan Kaynak taramalarinda; PHT tedavi-
sinde Kullanilabilen octreotide ve proprano-
lol'un Kkaracigerde oksidan stres tlizerine olan
etKilerinin yeterli diizeyde arastinlmadid@i dik-
Kati cekmistir.

Bu calismada, octreotide ve propranolol gibi
iki preperatin Kkaracigerde oksidan stres
tizerine olan ve ayrica histokimyasal olarak
vaskiler endotel ve parankimal hiicreler tlize-
rine etkileri arastirilmistir. Bu nedenle kara-
ciger dokusunda histokimyasal incelemenin
disinda nétrofil infiltrasyon gdstergesi ola-
rak MPO, lipid peroksidasyon gdstergesi ola-
rak MDA ve ayrica serbest radikal olarak da
NO ditizeyleri biyokimyasal yontemler ile ince-
lenmistir.

GEREC VE YONTEM
Denekler

Adirliklan 200-240 g olan 58 adet erkek Wistar
rat, rastgele secilerek dort gruba aynldi.
Cerrahi girisimler, IM Kketamin anestezisi
(50 mg/kg) altinda gerc¢eklestirildi.

Deney protokolu

Grup I: Sadece laparotomi uygulanmis olan
sham grubu (n=12),

Grup II: 10 gun boyunca portal ven ligasyo-
nu uygulanan PHT grubu (n=12),

Grup IlII: PHT + octreotide (subkutan6z 1
ma/kg/g 14 giin) (n=17),
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Grup 1IV: PHT + propranolol (intraperitoneal
2,5 mg/kg/g 14 giin) (n=17).

Grup II, IIl ve IV’e sekiz hafta boyunca pre-
hepatik portal hipertansiyon indiiklenmesi
yapildi. Butiin denekler sekiz haftalik stre
boyunca standart yem ve su ile beslenerek
12 saat stirekli aydinlik, 12 saat stirekli ka-
ranlik ortamda tutuldular. Parsiyel portal ven
ligasyonu icin ketamin anestezisi sonrasi
standart orta hat insizyonu yapildi. Portal ven,
proksimalden bifurkasyona kadar eksplore
edildi. Portal stenoz olusturmak i¢in portal
ven, 20 numara braniil ile birlikte 4.0 ipek
ile 10 gun sure ile bagland: (8,9). Bu yon-
temle portal vende yaklasik %75 ‘lik darlik
elde edildikten sonra brantil geri ¢ekildi. Orta
hat insizyonu 3.0 ipek ile kapatildi. Sekiz
hafta sonra, biitiin denekler bir gece aglik
sonrasi servikal dislokasyon yontemi ile
sakrifiye edilerek laparotomi yapildi. Kara-
ciger dokusu hizli olarak cikarildi ve soguk
serum fizyolojik (SF) ile yikandi, cam tiip-
lere konarak homojenize edilinceye Kkadar
derin dondurucuda (-80 °C) saklandi.

Doku homaojenat eldesi

Karaciger dokusu buz tizerinde 12.000 rpm’de
2 dakika suire ile homojenizator ile (IKA T25
basic U.K) homojenize edildi. NO tayini icin
soguk Tris-HCL tampon (0.1 M, pH= 7.5), MDA
Olcumu icin %1.15 KCI, MPO enzim aktivi-
tesi i¢in ise 50 mM potasyum fosfat tampon
icinde (pH=6) %0.5 hexadecyl-trimethylam-
monium bromide iceren soliisyon kullanildi.
Homojenizasyon sonrasinda Ornekler artik-
larindan arindirilmak tizere 3000 rpm’de +4
°C’de santriftj edildi. Tim Ol¢ctimler +4 °C’de
saklanan siipernatantlarda 24 saat icinde
gerceklestirildi.

Biyokimyasal analizler
Malondialdehit (MDA)
Doku MDA tayini, Ohkawa'nin (10) gelistir-
digi TBARS (thiobarbituric reactif substances)
yontemine gore spektrofotometrik (Shimadzu
UV-1201V, Japan) ola rak gerceklestirildi. MDA

duzeyleri nmol / g doku proteini olarak ifade
edildi.
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Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz enzim aktivitesi tayini Wei
ve arkadaslarinin (11) tanimladigi, substrat
olarak 25 mM 4-aminoantipirin % 2 fenol
solusyonunun kullanildigi, 1,7 mM HO53’in
MPO aracili oksidasyonu prensibine dayanan
spektrofotometrik metod ile tayin edildi.
Dokular homojenize edildikten sonra 4-ami-
noantipirin-fenol ve %30°luk H,O, solusyon-
lan ile muamele edildi, olusan absorbans
farki 5 dakika ara ile 510 nm’de spektro-
fotometrik olarak kaydedildi. MPO enzim
aktivitesinin 1 unitesi; 25 °C’de 1 dakikada
1 mmol H,05"yi yikan enzim miktarndir. So-
nucglar homojenatin protein degeri olgiile-
rek U/g protein olarak belirlendi.

Nitrik oksid (NO)

Nitrik Oksid iiretiminin gdstergesi olarak,
stabil nitrik oksid metabolitleri olan Nitrit
(NOy") ve HNitrat (NOz) Olcimu Griess reak-
siyonu kullanilarak spektrofotometrik olarak
yapildi (12). Homojenize edilen Kkaraciger
dokulari, nitrik oksid 6l¢giimiinde olusabile-
cek interferanslari elimine etmek icin Somogy
reaktifi (13) ile deproteinize edilip, taze hazir-
lanmis reaktifle karistirildi. 40 dakika inkii-
basyon sonrasinda absorbans spektrofoto-
metrik olarak Olgiilerek nitrit tayini yapildi.
Deproteinize edilen Ornegin Kalan miktari,
nitratin nitrite indirgenmesi icin, pH=9,7 glisin
tamponunda bakir kaplanmis kadmiyum
grantilleri ile 90 dakika inkiibasyona birakil-
di. Inkiibasyon sonrasi Griess reaksiyonu
ile tekrar nitrit tayini yapildi. Yapilan son
nitrit Olciimu (nitrit+nitrat) total NO’in goster-
gesi olarak kaydedildi. Standart egrisi sodyum
nitrit’in 50 mMmol/L den 5 mmol/L’ye kadar
bir seri diliisyonu ile olusturuldu. Sonuglar
homojenatin protein degerine bdliinerek
mmol/g protein olarak verildi.

Doku Protein

Homojenatlardaki protein diizeyleri, Lowry
yontemi ile belirlendi (14).

Immunohistokimya
Histokimyasal ve immunohistokimyasal boya-
ma ic¢in, cikanlan karaciger dokular1 para-
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formaldehit icine konuldu. Ornekler su ile
yikandi ve %60, 70, 80, 90 100°’luk etanol
icerisinde tutuldu. Daha sonra 6rnekler 90
dakika boyunca xylene sollisyonunda ve
bunu takiben 60°C parafin icinde bekletildi.
Orneklerden 5 mm incelikte kesitler alinarak
histokimyasal ve immunohistokimyasal boya
malar i¢in hazirlik yapildi.

eNOS, iNOS

Histolojik tani icin Hemotoxylin-Eosin (HE)
boyasi kullanildi. Immunohistokimyasal boya-
ma icin; kesitler 60°C’de bir gece bekletil-
dikten sonra xylene icinde 30 dakika inkiibe
edildi ve etanol ile yikandi. 37°C’de 15 da-
kika %?2 trypsin-tris tampon’da bekletildik-
ten sonra fosfat tamponu ile (PBS) ile 3 kez
yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesini in-
hibe etmek icin 15 dakika boyunca %3’luk
H,0, solusyonunda bekletildi. Kesitler PBS
ile ylkandiktan sonra, +4°C’de bir gece
boyunca primer antikorlar olan anti i-NOS
(Zymed 61-770) ve anti e-NOS ile birlikte
inkiibe edildi. Biotinize IgG ve streptavidin-
peroxidase konjugat ile inkiibasyondan sonre
PBS ile yikandi. Bunu takiben immunoreak-
tiviteyi belirlemek icin Kesitler diaminoben-
zidin ve Mayer hemotoxylin ile 5 dakika bo-
yunca inkube edildi. Kesitler lamelle kapa-
tilarak BX 40 1s1k mikoskobu ile incelendi.
Kontrol 6rneklere ayni islemler uygulanarak,
boyanma yogunluguna goére hafif (+), 1hmh
(++) ve kuvvetli (+++) olarak derecelendirildi.

Istatistiksel analiz

Tim nominal degerler icin karsilastirmalarda
gruplar arasindaki farkhihd gostermek icin
nonparametrik testler (Kruskall-Wallis, Mann
Whitney-U testi) uygulandi, p< 0.05 olan de-
derler, istatistiksel olarak anlaml kabul edil-
di. Degerler ortalama + standart sapma olarak
verildi.

BULGULAR

Biyokimyasal parametreler

Tum gruplardaki MDA, MPO ve NO diizeyleri
Tablo 1’de gOsterilmistir. Portal hipertansiyon
olusturulmus olan Gru p II'de MDA, MPO ve
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Tablo 1. Grup 1 (sham), grup II (portal hipertansiyon), grup Il (portal hipertansiyon + octreotide) ve grup IV'te
(portal hipertansiyon + propranolol) NO, MPO ve MDA diizeyleri (ortalama + SD).

Grup | Grup 11 Grup III Grup IV
(sham) (PHT) (PHT+oct) (PHT+prop)
(n=12) (n=12) (n=17) (n=17)
MDA (nmol/gprot) 8,14 + 2,282 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 + 53,2¢f 123,1 = 24,4
NO (mmol/gprot) 1,14 + 0,27Pgc 1,64 = 0,63 1,75 = 0,57 2,72 = 1,320
4p<0.001 grup LIILIV bp<0.05 grup -1 €p<0.001 grup -V dp<0.001g1’up I-I
€p<0.01 grup 1I-I fp< 0.05 grup IV~ 9p<0.01 grup I-11 hp<0.05 grup IV-ILIII
NO duzeyleri sham grubuna kiyasla anlamli Tablo 2. Grup I, II, Il ve IV'te e-NOS immunoreaktivitesi.
derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla Karaciger Karaciger
p<0.001, p<0.05, p<0.05). Grup II, III ve IV endoteli parankimi
arasinda MDA duzeyleri agisindan anlamh
bir farkliik bulunmamistir. Octreotide uygu- arup 1 eTNOS ’
lanan PHT’lu grup Ill'te MPO duzeyleri, grup g:zg Elee-l-\lmooss : 1
II (PHT) ve IV (PHT+propranolol)’e gére anlaml Grup IV e-NOS o N
olarak ytiksek bulunmustur (sirasiyla p<0.01,
p<0.05). Propranolol uygulanan grup IV'te
NO dﬁzeyleri, diger portal hipertansiyon grup- Tablo 3. Grup I, I, Il ve IV'te i-NOS immunoreaktivitesi.
lan olan II ve IlI'den anlaml yuksek bulun- Perivaskiiler Karaciger
mustur (p<0.05). alan parankimi
Immunohistokimyasal bulgular arup | f'HOS
Grup I i-NOS + +
Tablo 2’de e-NOS ve Tablo 3’de i-NOS’un Grup III i-NOS ++ ++
histokimyasal boyanma O6zellikleri belirtil- Grup IV i-NOS +t +t

mistir.
Grup I

Tum kesitlerde hepatositler genis polihedral
sekilde gorulmektedir ve yuvarlak niikleus-
lar vardir. Endotel hiicrelerinde zayif e-NOS
immunoreaktivitesi goérulmuisken parankimal
hiicrelerde gozlenmemistir. Iindiiklenebilir NOS
aktivitesi hi¢bir alanda saptanmamustir.

Grup I

Portal hipertansiyon grubunda yapisal durum
grup I'e benzemektedir fakat sentrlobtler
veniiller ve safra kanallar1 dgenislemistir.
Damar kalinhd artmis ve lenfositik infiltras-
yon damarlar ¢evresinde izlenmektedir. Hepa-
tik hucreler grup IlI'de belirgin sekilde sis-
mistir. Grup II'de parankim hiucreleri ve
endotelial hiticrelerde e-NOS immunoreak-
tivitesi grup I'e benzerdir. Fakat he iki grup-

ta perivaskiiler alan ve parankimal hucre-
lerde i-NOS immunoreaktivitesi artmistir.

Grup I

Octreotide + PHT grubunda sentrlobuler
ventillerde ve safra kanallarinda genisleme
gorulmemistir. Parankimal hiicre 6demi daha
az belirgindir. Lenfositik infiltrasyon vardir, an-
cak yogunlugu grup II'den azdir. Endotelyal
huicreler ve parankimal hicrelerde e-NOS
immunoreaktivitesi zayif (+) olmakla birlikte
(Sekil 1), perivaskiiler alan ve parankimal
hticrelerdeki i-NOS MoAb immunoreaktivi-
tesi illmh (++) derecede izlenmistir (Sekil 2).

Grup IV

Sentrilobiiler ventiller ve safra kanallarinda
genisleme gorulmiistir. Parankim hiicre 6demi
ve lenfositik infiltrasyon belirgindir. Endotelyal
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PHT ve octreotide verilen grubun karaciger
orneklerininin e-NOS MoAb ile boyama son-
ras1 mikroskoptan cekilen fotografi. Endotel
hiicrelerinde ve parankim hiicrelerinde zayif
immunoreaktivite go6zlenmistir. Portal ventl
(PV), portal arteriol (PA) ve safra kanali (B)
(H.E X200)

Sekil 1.

Sekil 3.

PHT ve propranolol uygulanan grubun Kkara-
ciger Orneklerininin e-NOS MoAb ile boyama
sonrasi mikroskoptan cekilen fotografi. En-
dotel hiicrelerinde 1himli, parankim hiicrele-
rinde ise zayif immunoreaktivite gbdzlenmis-
tir. Portal venul (PV), portal arteriol (PA) ve
safra kanali (B) (H.E X200)

hiicrelerde e-NOS immunoreaktivitesi 1liml
(++) olmasina ragmen, parankimal hiicrelerde
zayift1 (+) (Sekil 3). Perivaskiiler alanda ve
parankimal hiicrelerde i-NOS immunoreak-
tivitesi ¢cok gigli izlenmistir (+++) (Sekil 4).

TARTISMA

PHT’da lipid peroksidasyonunun arttidi ve
bu hastaligin patofizyolojisinde serbest radi-
kallerin 6nemli rol oynadigi, oksidatif stre-
sin endotelyal fonksiyonun bir medyatori
oldugu daha 6nce yapilmis olan calismalar-
da gosterilmistir. PHT'da meydana gelen

PHT ve octreotide verilen grubun Kkaracige:
Orneklerininin i-NOS MoAb ile boyama son-
rasi mikroskoptan cekilen fotogdrafi. Perivas-
Kiiler alanda ve parankim hiicrelerinde iliml
immunoreaktivite gozlenmistir. Portal venul
(PV), portal arteriol (PA) ve safra kanali (B)
(H.E X200)

Sekil 2.

PHT ve propranolol uygulanan grubun Kkara
ciger orneklerininin i-NOS MoAb ile boyama
sonrasi mikroskoptan cekilen fotografi. Peri-
vaskiiler alanda ve parankim hiicrelerinde
giiclit immunoreaktivite gézlenmistir. Portal
venul (PV), portal arteriol (PA) ve safra kanali
(B) (H.E X200)

parsiyel isk emi sirasinda, superoksid anyo
nu (O5") gibi serbest oksijen radikalleri tre-
tilmektedir. NO ve serbest oksijen radikalle-
ri birbirleriyle etkileserek peroksinitrit radika
lini (ONOO") uretir (15). Yaptigimiz ¢calisma
da, propranololiin karaciger doku ve endo:
telinde NO dizeylerini arttirdi@i ve artmis
NO duzeylerinin de portal sirkiilasyonda
actidl
Peroksinitrit radikali, superoksid anyonu ve
amonyak gibi maddelerin birikimi,
PHT'da endotelyal disfonksiyonun gelismesi-
ne yol agcmaktadir. Propranolol’iin portal

vazodilatasyona yol gosterilmisgtir.

bazi
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basinci dusirticu etkisi, artmis o lan NO du-
zeyleri ile iligkili olabilir. Calismamizda octreo-
tide’in NO uretimine etkisi olmadig1 gézlen-
mistir.

Dider taraftan 6zellikle gastrointestinal trak-
tustan olan bakteriyal translokasyon, kronik
portal hipertansiyonda septik komplikasyon-
larin patogenezinde 6nemli rol oynamakta-
dir. Schimpl ve ark. (15,16) ile Chiva ve ark.
(17) portal hipertansif ratlarda MPO diizey-
lerinde artis oldugunu gdézlemisler ve portal
hipertansiyonun gdastrointestinal traktusta
bakteriyel translokasyonu Kkolaylastirdigini
ileri suirmuslerdir. MPO, polimorfoniikleer
noétrofillerin  antimikrobiyal sisteminin bir
komponentidir ve hidrojen peroksid ile
Klorid’in hipoklor6z aside déntlisiimiinii kata-
lizler. Hipoklor6z asid, notrofiller tarafin-
dan uretilen en giiclii oksidan maddedir ve
iskemi-reperflizyon hasarn gibi inflamatuar

doku yaralanmasina yol ag¢maktadir (18).
Iskemik veya hasarli endotelden salinan
kemotaktik maddeler, nétrofil yapismasina,
aktivasyonuna ve MPO aktivitesi ile korele
olan inflamatuar yanita yol acan daha ileri
bir hasara sebep olmaktadir (19). Aktive
olmus nétrofiller ve serbest oksijen radikal-
leri, hidrojen peroksid ile hipoklor6z asidi
sekrete eder ve uretirler. Olusan toksik ok-
sijen turunleri, doku tizerinde son derece
yikicl etkiye sahiptir (20). N6trofil migrasyo-
nu, cesitli kemotaktik faktoérlerle, IL-1, TNFa,
TGF b, kompleman faktorlerini iceren sito-
Kinlerle ve IL-8, GRO-a (growth-related onko-
gene a), PF4 (trombosit faktér 4), MCP-1
(monosit kemotaktik protein), IP-10 (induk-
lenebilir protein 10), MIG (interferon gama
ve bakteriyel polisakkaridler tarafindan indiik-
lenen monokin) gibi kemokinlerle stimiile
olmaktadir. Notrofiller, endotelyal hiicre yii-
zeyinde notrofil reseptoriu olarak fonksiyon
goren selektinler aracilidi ile endotele yapis-
maktadir. Notrofil hiicre ytlizeyinde integrin
reseptorleri ekstraselliller matrikse baglanma-

y1 Kolaylastirir. Nétrofillere uzun siire gerek-
sinim duyulmadidginda, doku makrofajlari

tarafindan ortadan kaldirlirlar.

PHT’da karaciger dokus unda nétrofil infiltras-
yonu artar ve bu hiicreler toksik oksijen triin-
leri sekrete ederek doku hasarini siddetlen-
direbilir. Caismamizda octreotide verilmesi-
nin, bu istenmeyen yan etkileri arttirabile-
cedi dustinulmustur.

Somatostatin ve octreotide’in varis kanama-
sini durdurucu hemostatik mekanizmasi,
hem portal kan akimini azalticic hem de
kollateral vazokonstriktif etkisinden kaynak-
laniyor olabilir. Huang ve ark. (21), octreo-
tide’in direkt vazokonstriiktif etkiye sahip
olmadigini, fakat endotelin-1 varhdinda portal
hipertansif ratlarda portal-sistemik kollateral-
lerde lokal vazokonstriktif etki gosterdigini
ileri suirmislerdir. Son zamanlarda somatos-
tatin sentetik analoglari, meme, pankreas ve
dgastrointestinal traktus kanserlerinde basari
ile uygulanmaktadir (22). Alatas E. ve ark
(23,24), octreotide’in uterus ve peritoneal
dokudan MPO salinimini inhibe ettigini bildir-
miglerdir. Yaptigimiz ¢alismada, octreotide
tedavisi uygulanan portal hipertansiyonlu
ratlarda, inflamatuar reaksiyona yanit olarak
MPO aktivitesi azalmis bulunmustur. Yapilan
kaynak taramasinda, octreotide uygulamasi-
nin, sirotik karacigerde noétrofiller tarafindan
MPO salinnmini azalttidgina dair herhangi bir
yayina rastlanmamigtir. Daha 6nceki ¢alisma-
lar, makrofajlar tizerine octreotide’in inhibi-
tor etkisi oldugunu gostermistir. Bizim calis-
mamizda, octreotide uygulanan grupta MPO
ve i-NOS duzeylerinde artis saptanmistir. Bu
artis, portal hipertansiyonda kemotaktik
proteinler ve noétrofiller lizerine octreotide’in
stimulator etkisine bagl olabilir. Bu etki doza
bagimli olabilir. Octreotide’in TNF-a gibi
sitotoksinler ve H,O; gibi peroksidazlar tize-
rine olan doza bagimh etkisi zaten bilinmek-
tedir (21).

Portal hipertansiyonda artmis olan lipid pe-
roksidasyonu (MDA), NO ve 16Kkosit infiltras-
yon gostergelerinden MPO diuizeyleri, karaci-
derde oksidan stres varligini géstermektedir.
Artmis toksik oksijen uriinleri doku hasari
gelisimi uizerine iki mekanizma ile etki yapa-
bilir. Bunlardan birincisi, endotel veya paran-
Kim hucreleri ve membranlan tizerine direkt
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etki, ikincisi ise NO’in peroksinitrite yikilma-
siyla karaciger yataginda iskemi olusumu-
dur. Portal hipertansiyon tedavisinde kulla-
nilan iki farkli preparattan octreotide’in nét-
rofil aktivasyonunu arttirarak, MPO aracihd
ile, propranolol’tin ise NO tizerinden PHT'da
oksidan stresi arttirarak etkili oldugu gorul-
mustir. NO, hepatosit kaynakli solunum zin-
cirini baskilayarak ve DNA sentezini inhibe
ederek hicre olimiine yol agmaktadir. Pro-
pranolol verilmesi histokimyasal ac¢idan i-
NOS diizeylerinde e-NOS’a gére daha belirgin
artisa neden olmustur. i-NOS duzeyleri ile
birlikte NO diizeylerinde de artisin saptan-
masi, propranolol uygulamasinin sitotoksik
etkili endotelyal disfonksiyona yol agabile-
cedinin histokimyasal ve biyokimyasal ola-
rak kaniti olarak kabul edilebilir.

Sonug¢ olarak; istenmeyen yan etkilerinden
dolay1 bu iki preperatin portal hipertansiyon
tedavisinde dikkatli Kkullanilmasi gerektigi
disunilmektedir.
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