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Giris ve Amag: Portal hipertansiyonun bir komplikasyonu olan ézofa-
gus varis kanamasinin medikal tedavisinde cesitli ilaglar kullanilmistir.
Somatostatin ve terlipressin gunudmuzde varis kanamasinin medikal
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Bu ¢alismanin amaci,
portal hipertansiyona badl ézofagus varis kanamalarinin etiyolojileri-
ni ve tedavide kullanilan somatostatinin ve terlipressinin etkinligini ve
guvenirligini karsilastirmaktir. Gereg ve Yéntem: Prospektif olarak ta-
kip edilen 50 hastanin verileri geriye déntik dederlendirildi. Kanama ile
basvuran 25 hastaya endoskopik bant tedavisi sonrasi somatostatin ve
diger 25 hastaya terlipresin tedavisi verildi. Her iki grubun, hastanede
yatis sureleri, tekrar kanama oranlari, kan transfiizyonu ve mortalite
oranlari karsilastirildi. Bulgular: Bu calismadaki etiyolojik nedenlerde
ilk d¢ sirada hepatit B enfeksiyonu, alkol ve idiyopatik karaciger sirozu
saptandi. Tedavide somatostatin ve terlipressin arasinda anlaml fark
bulunmazken, tedavi oranlari somatostatinde %56, terlipressinde %60
olarak bulundu. Ayrica terlipressinin Child A-B’ye giren hastalarda et-
kinligi somatostatine gdre daha yiksek, Child C hastalarda daha dustik
saptanmistir. Sonug: Somatostatin ve terlipressin ¢zofagus varis ka-
namasinda birincil tedavide oldukca etkindirler ve gdvenli bir sekilde
uygulanabilirler.

Anahtar kelimeler: Ozofagus varis kanamasi, portal hipertansiyon, so-
matostatin, terlipressin

GiRiS

Ozofagus varis kanamasi, portal hipertansiyonun en cid-
di komplikasyonlarindan biridir. Sirotik hastalarin yakla-
stk %50 - %60'inda gorilmekle birlikte tani konulduktan
sonraki ilk 24 saat icerisinde %60 - %70'inde tekrar kana-
ma olusmaktadir. Ozofagus varis kanamalari, %40 - %70
oraninda mortaliteye neden oldugundan erken tani ve
tedavisi nemlidir. Kanamanin etiyopatogenezi tam an-
lasiimamakla birlikte en dnemli etkenin 6zofagus varis ici
basincta yukselme oldugu dustintimektedir. Tedavinin
temel amaci portal basinci azaltmak ve aktif kanamayi
durdurmaktir. Onceki yillarda, portal basincin azaltiimasi-
na yonelik cerrahi yéntem ile sant olusturma temel tedavi
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Background and Aims: Various drugs are used in the medical treat-
ment of esophageal variceal bleeding, which is an important complica-
tion of portal hypertension. Today, somatostatin and terlipressin are
widely used in the medical treatment of variceal bleeding. The purpose
of this study was to evaluate the etiology of esophageal variceal bleed-
ing due to portal hypertension and to compare the efficacy and reliabil-
ity of somatostatin and terlipressin in the treatment. Materials and
Methods: The data of 50 patients, followed prospectively, were evalu-
ated retrospectively. Somatostatin was given to 25 of these patients as
treatment following endoscopic band ligation. The other 25 patients
were treated with terlipressin. The length of hospital stay, recurrence
of bleeding, blood transfusion, and mortality rates were compared be-
tween the two groups. Results: Hepatitis B, alcohol, and idiopathic
liver cirrhosis were the three primary etiological factors in this studly.
There were no significant differences in the efficacy of treatment be-
tween somatostatin and terlipressin, with cure rates of 56% and 60%,
respectively. Terlipressin was more effective than somatostatin in Child
A - B patients, but less effective in Child C patients. Conclusions: So-
matostatin and terlipressin are quite effective in the primary treatment
of esophageal variceal bleeding and can be implemented safely.

Key words: Esophageal variceal bleeding, portal hypertension, soma-
tostatin, terlipressin

yontemini olustururken, daha sonralari balon tampona-
di, endoskopik skleroterapi, endoskopik band ligasyonu
gibi tedavi secenekleri glindeme gelmistir. Yakin zaman-
da baz vazoaktif ilaclarin da varis kanamasi tedavisinde
diger yontemler kadar basarili sonuclar saglayabilecegi
belirtilmistir.

Bu calismada; klinigimizde 6zofagus varis kanamasi tanisi
ile yatarak tedavi goren hastalarda klinik tabloya yol agan
etiyolojilerin degderlendirilmesi ve rutin tedavide kullanilan
terlipressin ile somatostatin analoglarinin etkinliklerinin
retrospektif olarak birbirleriyle ve elde edilen verilerin lite-
ratlrle karsilastirilmasi amaclanmistir.
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YALCIN KEHRIBAR ve ark.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Gastroenteroloji Klinigimizde prospektif olarak takip
edilen, varis kanamasi dykusl olan 50 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu 50 hastanin 25'ine
bant tedavisi sonrasi somatostatin, diger 25 hastaya ter-
lipresin tedavisi verildi. Hastalar; tansiyon-nabiz degerleri,
asit ve hepatik ensefalopati durumlari agisindan deger-
lendirildi. Tim hastalarin yas, cinsiyet, 6zofagus varislerin
etiyolojik nedenleri, hastanede yatis stireleri ve uygulanan
tedavi sekilleri belirlendi.

Degerlendirmeye alinan 6zofagus varis kanamali tiim
hastalara, hastaneye basvurularinin ilk 6 saati icinde Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi uygulandigi ve en-
doskopik band ligasyon yapildigi gérdildd. Her iki grupta
etiyolojik nedenler ve tiim olgularin etiyolojik nedenleri
literatlire gdre gruplandirilarak karsilastirildi. Tedavi de-
gerlendirme kriterleri olarak da uygulanan tedavi ve has-
tanede yatis streleri, ilk yatistaki eksitus oranlari, teda-
vide uygulanan kan ve kan urUnleri oranlari saptanarak
karsilastirildr.

Olgularin tedavilerine acil servisteki ilk mtidahalelerinin
ardindan, yatirildiklar gastroenteroloji kliniginimizde en-
doskopik band ligasyonunu takiben; terlipressin 2 mg
bolus sonrasi her 4 saatte bir 1 mg iv yolla 3 gtin, soma-
tostatin ise 250 mg bolus sonrasi 250 mg/saat olarak 72
saat inflizyon seklinde tedavi uyguland.

Elde edilen tlm veriler istatistik analiz icin bilgisayar orta-
minda SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 programi kullanildi.Calisma verileri deger-
lendirilirken tim veriler tablolar ile ézetlendi. Grup orta-
lamalarinin karsilastirimasinda Mann whitney U, para-
metrik olmayan verilerin karsilastirimasinda pearson chi
square (gerektiginde fisher's exact test) istatistiksel ana-
lizleri kullanildi. Sonuclar %95 gtiven araliginda p<0,05
dUizeyinde istatistiksel olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel
anlamsiz olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 50 hastanin 17 (%34)'si kadin cinsiye-
tindeydi. Somatostatin grubundaki hastalarin 17 (%68)’si
erkek, 8 (%32)'i kadin;Terlipressin grubundaki hastalarin
ise 16 (%62)'si erkek, 9 (%38)'u kadin idi. Somatostatin
tedavi grubunda yas ortalamasi 64,32 vyil, terlipressin te-
davi grubunda ise 60,56 yil idi.

Endoskopi ile tim hastalarda evre I, II, llla, Illb varisler
saptandi ve tiim hastalara band ligasyonu uygulandi. Her
iki gruptaki olgularin etiyolojik nedenleri belirlendi. Her
iki gruptaki alttaki etiyolojik nedenler benzerdi ve anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Tablo1).

Somatostatin ile tedavi edilen hastalardan 5'i (%20) Child
A, 13"l (%52) Child B ve 7'si (%28) Child C grubunda idi.
Terlipressin ile tedavi edilen hastalardan 6'si (%24) Child
A, 14'U (%56) Child B, 5'i (%20) Child C grubundan idi.
incelemeye alinan hastalardan eksitus olanlar cikarild-
ginda, tedavi suresi icin hastanede yatis sureleri guin ola-
rak hesaplandiginda, somatostatin ile tedavi edilenlerde
6,68+2 glin, terlipressin ile tedavi edilenlerde 6,44+2 gun
olarak bulnndu (p>0,05). TUm hastalarda, her iki ilacla
ilgili olarak tedaviyi sonlandiracak veya ara verdirecek bir
yan etki gelismemis oldugu goruldu.

Tdm olgularda tedavi sonrasi kanama ve 6lim, tedavi-
de basarisizlik olarak kabul edildi. Tedavideki basari so-
matostatin grubunda, Child A+Child B'deki hastalarda
%66,7 (12/18) Child C'deki hastalarda %28,6 (2/7), top-
lam basari %56 (14/25) olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

Terlipressin grubunda ise, Child A+Child B'deki hastalarda
%76,5 (13/17), Child C'deki hastalarda %25 (2/8) olarak
bulundu, toplam basari %60 (15/25) olarak gézlendi ve
Child A+B’deki tedavi basarisi istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Eritrosit transflizyonu, somatostatin grubundaki hasta-
larin %76'sina (18/25), terlipressin grubundaki hastala-
rin %80'ine (20/25) uygulanmisti. Taze donmus plazma

Tablo 1: Somatostatin ve terlipressin ile tedavi edilen olgularin etiyolojik agidan dagilimi

Somatostatin

N %
Alkol 8 32 6
HBV 6 24 10
HBV+HDV 2 8 1
HCV 4 16
idiotapik 5 20
Toplam 25 100 25

HBV: Hepatit B, HDV: Delta Hepatit, HCV: Hepatit C
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Terlipressin Toplam P
% N %
24 14 28
40 16 32
4 6 0,779
12 7 14
20 10 20
100 50 100



(TDP) transflizyonu somatostatin grubundaki hastalarin
%72'sine (18/25), terlipressin grubundaki hastalarin
%68'ine (17/25) verilmisti. Somatostatin ve terlipressin
grubundaki hastalarin %80’ine ise (20/25) TDP ve erit-
rosit transflizyonu beraber uygulandigi gdérdldi. Tedavi
boyunca eritrosit transflizyon miktari (tnite olarak) so-
matostatin grubunda 4,68+1,73, terlipressin grubunda
3,85+2,13 idi (p>0,05). TDP transflizyon miktari (tinite
olarak) ise somatostatin grubunda 4,56+3,63, terlipres-
sin grubunda 5,12+3,60 idi (p>0,05).

Eritrosit ve TDP birlikte transflizyon miktari (linite olarak)
ise somatostatin grubunda 8,55+4,61, terlipressin gru-
bunda 8,20+5,24 idi ve gruplar arasinda istatistiksel fark-
lik anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 3).

TARTISMA

Ozofagus varis kanamalari sirotik olgularda portal hiper-
tansiyonun en dnemli komplikasyonudur ve hipovolemik
sok yaparak 6ltiime neden olabilir. ik kanama tamamen
beklenmeyen bir sekilde gelisebilir ve tibbi bir acildir, ma-
sif ve hayati tehdit edici kan kaybini dnlemek icin acil giri-
sim gerektirir. ilk kanamaya bagl olarak ytiksek mortalite
olusabilir (1). Ozofagus varis kanamasinin acil miidahale
gerektirmesi ve skleroterapi yapan merkez sayisinin azligi
g6z 6nline alindiginda; tedavide skleroterapiye alternatif
ilaglarin gelistirilmesi konusunda son vyillarda ¢alismalar
yogunlasmis ve somatostatin, vasopressin, terlipressin
gibi ilaclarla basarili sonuglar alinmistir (2). Vasopressin,
somatostatin ve terlipressin ile yapilan tedavilerin hepsi

Ozofagus varis kanamasinin tedavisi ve etiyolojisi

0zofagus varis kanamalarinda hemostazi baglatir. Akut
6zofagus varis kanamasi olan hastalarda spesifik tedavi
rejiminin bir parcasi olarak, erken farmakoterapinin uy-
gulanmasi belirgin fayda saglar ve acil bakimi optimize
eder. Varis kanamalarinda hemodinamik kontroliin sag-
lanmasinda en pratik metod farmakoterapi olup, hasta-
lari diagnostik endoskopi icin stabilize etmek icin acilen
uygulanabilir ve ileri endoskopik mtidahaleleri kolaylastirir
ve etkinligini artirir (3).

Ozofagus varis kanamasi tedavisinde kullanilan cogu
farmakolojik ajan akut kanamayi kontrol edip, hepatik
hemodinamikler tzerine yararl etkiler yaparken, bu ol
gularda mortaliteyi azalttigi gosterilen tek ajan terlipres-
sin'dir. Terlipressin ile sad kalimdaki bu artisin; varisyel
hemostaz, kan akisi, hepatik ve gastrik hemodinamikler
lizerine ve renal fonksiyon lzerine olan acik, 6zglin ve
multifaktoriyel etkisi ile minimal yan etki kombinasyonu-
na bagl oldugu varsayilmaktadir (4,5). Clinic ve ark. ta-
rafindan gergeklestirilen bir arastirmada (6), “Diagnostik
endoskopi 6ncesinde ya da hastaneye transfer sirasinda
bile kullanilabilen glypressin, ézellikle 24 saat uzman bir
endoskopistin bulunmadigi hastanelerde ilk secilecek te-
davi olabilir” sonucuna ulasilmistir. Ayni calismada, gly-
pressin akut kanama kontrolind saglamanin yani sira,
hastalarin %62'sinde erken kanama tekrarinin 6nlenme-
sinde de basarili bulunmustur ve calismanin sonucunda
glypressin ve endoskopik skleroterapinin akut varis kana-
malarinin baslangi¢ kontroltintin saglanmasinda ve erken
kanama tekrarinin dnlenmesinde esdeger etkinlik géster-

Tablo 2: Somatostatin ve terlipressin ile tedavi edilen olgularin tedavideki basari dagilimi

A+B
N %
Somatostatin  Kanama+Ex 6 33,3
Kanama olmayan 12 66,7
Toplam 18 100,0
Terlipressin Kanama+Ex 4 23,5
Kanama olmayan 13 76,5
Toplam 17 100,0

*Fisher’s exact test sonucu

C Toplam

N % N % P

5 71,4 11 44,0

2 28,6 14 56,0 0,177 *
7 100,0 25 100,0

6 75,0 10 40,0

2 25,0 15 60,0 0,028*
8 100,0 25 100,0

Tablo 3: Tedavi gruplarina gére kullanilan TDP ve eritrosit stispansiyonu ortalama dagilimi

Somatostatin

Ort.xSS
TDP 4,56+3,62
Eritrosit 4,68+1,73
TDP+Eritrosit 8,55+4,61

TDP: Taze donmus plazma

Terlipressin
Ort.xSS P
5,12+3,6 0,648
3,85+2,13 0,190
8,20£5,24 0,824




YALCIN KEHRIBAR ve ark.

dikleri bildirilmistir. Terlipressinin mortalite tizerine tercih
edilen bu etkisi diger ajanlarla yapilan calismalarda rapor
edilmemistir.

Escorsell ve ark. portal hipertansiyonda, terlipressinin he-
modinamik etkisinin zaman profili tizerine yapmis olduk-
lari plasebo kontrolli bir calismada (7), sirozlu olgularda
2 mg terlipressinin tek doz kullaniminin portal basing ve
azygos kan akimini belirgin olarak azalttigini, bu etkinin
4 saate kadar devam ettigini ve azaltilmig doz 1 mg ile
de buna yakin bir etkisinin bulundugunu gdstermiglerdir.
Sonucta, akut varis kanamasinin kontroltind takiben du-
stik doz terlipressin tedavisinin gtinlerce kullanimi; erken
tekrar kanama riskini dustirmektedir.

Levacher ve ark. yaptiklari bir calismada (8), glypressin
ile glyceryl trinitratin erken uygulanmasinin, sirotik hasta-
larda hepatik fonksiyonda kotlilestirici etkisini azalttigini
gbstermislerdir. Ayni calismada, glypressin verilen grup-
ta kanama kontrolu plaseboya gére daha hizli olmustur
ve 15 guinltk takipte kanamaya bagl mortaliteyi anlamli
derecede azalttigi gésterilmistir (P=0.035). ikinci Baveno
Uluslararasi Uzlasi Toplantisinda da, terlipressin’in akut
varis kanamasi tedavisinde etkili oldugu ve sagkalimi artr-
ran tek farmakolojik tedavi oldugu bildirilmistir (9).

McKee'nin sirotik hastalarda oktreotid inflizyonu ile pla-
sebo karsilastirmali calismasinda (10), 0-60,’ci dakika
arasinda oktreotid grubunda herhangi bir sistemik hemo-
dinamik etki olusmaksizin transhepatik vendz gradientte
%30 azalma bulunmustur. Baska bir calismada, aktif va-
risiyel kanamasi olan 40 hasta 6zofageal tamponat veya
oktreotid inflizyonu uygulamasi icin randomize edildigin-
de ise; iki tedavi de varis kanamasinin kontroltinde karsi-
lastinlabilir sonug vermis ve oktreotid grubunda tedaviye
tolerans anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Oktreotid
inflizyonu uygulamasi basit, yan etkileri az ve 6zofagus
varis kanamasinin kontroltinde éncelikle kullanilabilecek
bir yontemdir sonucuna variimistir (10). Akséz ve ark.
6zofagus varis kanamalarinda somatostatin tedavisinin
etkinligine ydnelik ¢alismasinda (11) varis kanamalarinda
skleroterapinin cesitli nedenlerle uygulanamadigr durum-
larda, endoskopi dncesinde ve hatta hastanin hastaneye
sevkinde gecen stire icinde somatostatin uygulamasi ter-
cih edilebilecek bir tedavi yontemidir sonucuna varilmistir.

Sung ve ark.nin akut varisiyel kanamali 100 hastada acil
skleroterapi veya oktreotid inflizyonu calismasinda (12),
baslangictaki kanama kontrolt, yeniden kanama, kan
transflizyonu ihtiyaci, hastanede kalma sureleri ve has-
tane mortalitesi agisindan her iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunamamustir. Prindiville ve ark. yapmis oldukla-
r bir calismada (13), akut 6zofagus varis kanamasi esna-
sinda uygulanan acil skleroterapinin sonucunda yeniden
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kanamanin (%51) elektif skleroterapiye gore (%30) daha
fazla oldugunu goéstermislerdir. Elektif skleroterapi varis
kanamasi esnasindaki acil prosedlirden daha kolay ve
daha emniyetli bir sekilde uygulanabilir (14). Walker ve
ark. (15) 50 akut varis kanamali hastaya somatostatin (25
hasta) ve terlipressin (25 olguya) uygulamiglar ve terapi
basarisini somatostatin grubunda %68, terlipressin gru-
bunda %80 saptamislar ve iki grup arasinda da istatistiki
olarak fark saptamamiglardir. Walker ve ark. bu calisma-
nin devami olan 106 akut varis kanamali hasta tizerinde
yapmis olduklari calismada, iki grup arasinda tedavi basa-
risini benzer bulmuslardir (16).

Vardar R. ve ark. akut &zofagus varis kanamasi tanisi
ile acil servise basvuran hastalara, randomize olarak so-
matostatin (15 hasta) ve terlipressin (15 hasta) tedavisi
uygulamuslar. iki grup arasinda akut kanama kontrold,
kan ve kan drdnleri ihtiyaci, tekrar kanama ve mortalite
oranlar arasinda anlamli istatistiksel fark bulamamislar-
dir. Turkiye'de yapilan bu calismada olgularin etiyolojik
nedenleri saptanmis ve Ulkemizdeki literatlirlere gére
etiyolojik oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (14).

Freeman ve ark. plasebo kontrolli calismalarinda, terlip-
ressinin etkinligini %60 (9/15) olarak bulmuslardir (17).
Sdderlund ve arkadaslari da benzer bir calismada, terlip-
ressinin etkinligini %90 (28/31) olarak bildirmislerdir (18).

Burroughs ve ark. plasebo kontrollti ¢alismalarinda, so-
matostatin tedavi basarisini %64 (41,67) olarak saptamis-
lardir (19).

Feu ve ark. 161 akut 6zofagus varis kanamali hasta Cze-
rinde yapmis olduklari calismada; terapi basarisini soma-
tostatin grubunda (81 hasta) %84, terlipressin grubunda
(80 hasta) %80 olarak, benzer bulmuslardir. Child A-B'deki
hastalarda somatostatin grubunda %87, terlipressin gru-
bunda %87 tedavi basarisi saglanirken; Child C'deki hasta-
larda sirasi ile %77-%60 tedavi basarisi saglanmistir (20).

Bizim calismamizda ise tedavi basarisi, somatostatin gru-
bunda %56, terlipressin grubunda %60 olarak bulun-
du. Bu tedavi basarisi Child A-B'deki hastalarda sirasi ile
%66,7-%46,5, Child C'deki hastalarda sirasi ile %28,6-
%25 olarak saptandi. Tedavinin etkinligi, beklenildigi se-
kilde karaciger yetmezliginin agdirh@i ile iliskilidir. Child A
ve B grubunda yuksek basari orani elde edilirken, Child
C grubunda ilacin etkinliginin kismen dismesi beklenilen
bir sonuctur.

Walker ve ark. (15,16) her iki grup arasinda, erken tekrar
kanamalar, kan transflizyon miktari, balon tamponadi uy-
gulamasi, kanama strelerinde ve mortalitede anlamli fark
bulamamislardir. Bizim calismamizda da bu parametreler
arasinda anlamli fark bulunmadi.



Walker ve ark. 21 kisilik somatostatin grubundan 3 has-
tada, tibbi tedavinin yan etkilerini izlemisler ve iki hastada
hipertansiyon, bir hastada ventrikdler tasikardi gézlemis-
lerdir. Terlipressin grubunda ise yan etki izlenmemistir.
Her iki grupta da hi¢ bir hastada tedavi rejimini degistir-
mek veya kesmek gerekmemistir. Feu ve ark. (16) soma-
tostatin grubunda mddahale gerektiren ciddi yan etkileri
4 hastada, terlipressin grubunda ise 5 hastada gézlemis-
lerdir. Her iki grupta da hi¢ bir hastada tedavi rejimini
degistirmek veya kesmek gerekmemistir. Freeman ve ark.
nin plasebo kontrollt terlipressin calismasinda (17), ilacin
ciddi yan etkilerine rastlanmamistir. Bizim calismamizda
da her iki grupta ilaca bagl yan etki nedeniyle tedavi reji-
mini degistirmek veya kesmek gerekmemistir.

Calismamizda, akut 6zofagus varis kanamalarinin kontro-
[inde ve mortalitenin azaltiimasinda hem somatostatinin,
hem de terlipressinin benzer etkinlige sahip oldugu gos-
terilmistir. Bu sonug, ilaclarin esit etkinlige sahip olmasi
ve bu calismadaki olgu sayisinin azligina baglh olabilir.
Tedavinin etkinligi, beklenildigi gibi karaciger yetmezligi-
nin agirhdr ile iliskilidir. Ciddi yan etki insidansinin dustk
olmasi, her iki ilacin; varislerin erken tekrar kanamalarinin
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