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Ozet:
intravenéz verilmesi ile artmig portal basincin diigii-

Sirozlu vakalarda kalsiyum antagonistlerinin

riilldiigii gésterilmigtir. Bu nedenle uzun siireli kalsi-
yum antagonistleri verilmesi ile varis kanamalaruun
énlenebilecegi diigiiniilmiigtiir.

Bu nedenle 10 sirozlu hastaya giinde 2x10 mg oral ni-
cardipine verilereck portal hemodinami ve karaciger
fonksiyonlarina etkisi aragturilde.

Perkiitan transhepatik yolla tedavi éncesi (26.4#2.1
mmHg) ve sonrast (24.6+1.3 mmHg) él¢iilen portal ven
basing degerleri arasinda anlaml bir fark bulunmada.
Yine tedavi éncesi ve sonrast élgiilen arteriyel tansiyon
ve nabiz degerleri arasindada anlamlt bir fark bulu-
namadt. Portal ven kan akim: 712487.1 ml/dak dan
919+14.8 ml/dak ya yiikseldi. Bu artig anlamli idi. Bu
artisa paralel olarak portal venéz direng 2.0710.89
mmHg.mZ'l dak. viicut ag. den 1.4940.69 mmHg.m1’
1 viicut ag. degere diigtii. Bu diigiis istatistiki olarak
anlamli bulundu. Aylik takiplerde karaciger fonksiyon
testlerinde bir diizelme gériilmedi.

Bu sonuglar, nicardipine'’in varis kanamalaruun én-
lenmesinde etkili olmadigin géstermektedir bu neden-
le tavsiye edilmemelidir. Portal venéz direnci azaltip
portal ven kan akimuu artirmast nedeni tle uzun siire-
li ilag alimunun karaciger fonksiyonlarm diizeltebilece-
gl kansindayiz.
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Summary: THE EFFECT OF NICARDIPINE ON
PORTAL HEMODYNAMICS IN CIRRHOTIC PA-
TIENTS

It has been shown that IV infusion of calcium antago-
nists reduce high portal venous pressure in cirrhotic
patients. Thus, it was suggested that long-term cal-
cium antagonist treatment can be used in the preven-
tion of variceal bleeding.

The aim of this study is to investigate the effect of
long-term nicardipine (20 mg b.i.d.) administration on
portal hemodynamics and liver functions in 10 pa-
tients with liver cirrhosis.

Portal venous pressure values, which was measured
via percutancous route, before (26.422.1 mmHg) and
after (24.6+1.3 mmHg) nicardipine treatment showed
no differance. Also pre and post treatment blood pres-
sure and pulse rates were not significantly different.
Portal venous blood flow increased from 712487.1 ml.
min! to 919414.8 ml. min’!. This differance was sta-
tisticaly significant. Portal venous resistance also sig-
nificantly reduced from 2.0720.89 mmHg.MI—’I.
min.kg body wt. to 1.4920.69 mmHg.m]']. min.kg
body wt. Monthly follow up showed no improvement in
liver function tests.

These results show that nicardipine shouldn't be rec-
ommended in the prevention of variceal bleeding. It
significantly reduced portal venous resistance and in-
creased portal venous blood flow. Because of this, it
may improve the liver functions.

Key Words: Nicardipine, portal blood flow, portal hypertension,
portal hemodynamics
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Bugﬁne kadar portal hipertansiyonun oénemli
bir komplikasyonu olan 6zofagus varis kanama-
larimin durdurulmasinda ve kanama niksinin
onlenmesinde somatostatin, vasopressin ve be-
tabloker gibi vazokonstriikktor ilaglar kullaml-
maktadir. Bunlarin bazi yan etkileri bildirilmis-
tir(1,2). Bunun yaninda vazodilatator etkiye
sahip olan isosorbid di nitrat, verapamil ve la-
betalol gibi ilaglarin yan etki gériilmeden kul-
lanilabilecegi bildirilmistir (3-6). Ancak kal-
siyum kanal blokorleri ile yapilan baz
calismalarda bu farmakolojik ajanlarin portal
hemodinamiye herhangi bir etkilerinin olmadig
bildirilmektedir (7,8). Bizde ¢alisgmamizda bir
kalsiyum antagonisti olan nicardipine'in portal
hemodinamiye etkisini incelemek ve klinikte
kullamlabilirligi konusunda bir fikir edinebil-
mek amaa ile bu ¢galismay: planladik.

MATERYAL ve METOD

Calhgma grubuna karaciger biyopsisi ile siroz
tanis1 konan 15 i erkek, 5 i kadin toplam 20
vaka alindi. Child's siniflamasina gore vakala-
rin 6 s1 Child-A, 7 si B ve 7 vakada C grubunda
idi. Vakalar randomize olarak iki gruba ayrildi.
Birinci grupta 10 vaka (8 erkek, 2 kadin, yas or-
talamasi: 335 y1l) olup plasebo grubunu olus-
turmaktaydi. Ikinci grupta ise 10 vaka (7 erkek,
3 kadin, yas ortalamasi 47£3 yil) olup ilag¢ gru-
bunu olusturmaktaydi.

Hastalarin, orjinal ambalajlarinda hazirlanmig
plasebo veya Nicardipine verilmeye baglanma-
dan once ve sonra portal ven basinci (PVP), por-
tal ven kan akimi (PBF), nabiz ve arteriyel kan
basina 6lgildi. Venoz kan oérnekleri ahinarak
karaciger fonksiyon testleri ¢ahsildi. Ila¢ gru-
bundaki hastalara nicardipine (Loxen tab)
ginde iki kez 10 ar mg hk tablet verildi. Vakal-
arin hepsi daha once en az bir kez varis kanam-
as1 gegirmisti ve post hepatitik sirozdu.

Gece boyunca a¢ birakilan hastalar, sabah skopi
masasina sirt st yatirildi. Ultrasonografi reh-
berliginde lokal anastezi yapildiktan sonra 18 G
igne ile sag ana portal vene girildi. Kontrast
madde verilerek iguenin portal ven ig¢inde ol-
dugundan emin olunduktan sonra portal venoz
basing plastik su manometresi ile mmHg olarak

BAHAR ve Ark.

ol¢iildi. Olgiimlerde hastanin tzerinde yattig
masa dizleminin 10cm yukarisi yani midaksill-
er hat sifir noktasi olarak alindi. Olgiim birkag
kez tekrarlandi. Daha sonra yine skopi altinda
7 Fr katater juguler ven yolu ile sag ana hepa-
tik vene yerlestirildi ve serbest hepatik ven ba-
sina (FHVP) yine plastik su manometresi ile
mmHg olarak birkag¢ kez ol¢iildi. Hepatik ven
basing fark: (HVPQG) ise su formiil ile hesaplan-
du:

HVPG=PVP-FHVP

Portal venoéz kan akimi ise radyoloji departma-
ninda Dopler sonografi konusunda uzman bir
hekim tarafindan (MS) SSA-250A Toshiba mar-
ka cihaz ile 6l¢iildi. Olgiilen portal venéz kan
akimi (PBF) vicut agirhgina bélunerek kilo-
gram basina dakikada portal ven ig¢inden gegen
kan miktarimililitre olarak belirlendi.

Portal vaskiiler direng (PVR) ise asagidaki
forldl ile mmHg.ml‘1 dak. kg vicut ag. olarak
hesapland:

VHPG
PVR= (mmHg.Ml'l. dak. kg vicut ag.)

Sonuglar istatistiki olarak Ki-kare ve student-t
testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

Plasebo ve nicardipine gurubunda tedavi 6ncesi
ciddi portal hipertansiyon vardi. Klinik, biyo-
kimyasal ve sistemik hemodinamik parametrel-
er arasinda bir fark bulunamad (Tablo I).

Plasebo grubunda 2 ay sonra ki él¢iimlerde por-
tal hemodinamik parametrelerde anlamh bir
fark gorilmezken, nicardipine grubunda baz
parametrelerde anlamh degisiklikler tesbit edil-
migtir. Ancak bu grupta PVP degerlerindeki de-
gisme istatistiki olarak anlamsizdir (Tablo II).

Plasebo ve nicardipine gruplarinda tedaviden 2
ay sonra yapilan kontrol muayenelerinde siste-
mik hemodinamik degerler karacigerin biyokim-
yasal fonksiyon testlerinde tedavi oncesine gore
istatistiki olarak anlaml bir degisiklik tesbit
edilmedi. Ancak bunun yaminda nicardipine
2x10 mg/giin alan Child B grubundaki asitli va-
kalarmmizin 3 inde mevcut olan orta derecede
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Tablo I: Her iki gupta tedavi éncesi sistemik hemodinamik
ve hiyokimyasal parametreler.

Plaseho Nicardipine

Arteriel kan basinct (mmHg) 12349.2 120+7.8
Kalp Iz (vurug/dak) 7518.2 6848.1
Protrombin zamami (saniye) 17+4 18+4
SGOT (id) 38%3.1 3618.5
SGPT (id) 24+4.7 2045.2
Alk Fosfataz (U) 85.6+19.9 87.545.1
GGT (U) 60.4%16.8 47.8+8.5
Albumin (g1%) 3.140.16 3.3+0.17

assitin iki ayin sonunda ditiretik tedavisi veril-
memesine ragmen tamamen kayboldugu gézlen-
di. Bu u¢ vaka ortalama 24 ay takip edildi. Sa-
dece birinde asit gelismesi bu takip siiresi
sonunda gelisti. Yapilan tetkiklerde bu vakada
Assit mayii sitolojik tetkiki Class V adeno Ca ol-
arak tesbit edildi. Child C grubuna giren diger 3
vakamizda 2 ayhik takip sonunda assitte bir de-
gisme olmadi. Vakalarimizdan biri loxen alimi-
nin 6. ayinda varis kanamasi ile exitus oldu.

TARTISMA

Portal hipertansiyonun ciddi bir komplikasyonu
olan 6zofagus varis kanamalarinin durdurulma-
sinda ve kanamalarin 6nlenmesinde cesitli far-
makolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bunlar
icinde en ¢ok bilinen ve incelenen ajan uzun
stireli alinabilen propranololdiir (1,2). Son yillar-
da Verapamil gibi baz1 kalsiyum antagonistleri-
nin intravenosz verilmesi ile portal venéz basina
digiirdiigi ve bu nedenle uzun sireli oral alim
ile varis kanamalarini onleyebilecegi bildirilmis-
tir (3-5). Buna karsin bazi arasgtiricilarda kal-
siyum antagonistleri ile yaptiklari ¢aligmalarda
bu farmakolojik ajanlarin portal venéz basinci
azaltmadig gibi diger portal hemodinamik para-
metreler lizerinde etkili olmadigin1 bildirmekte-
dirler (6-8). Bizde bu konudaki uyusmazhga 11k
tutabilmek ve yeni bir kalsiyum antagonisti ola-
rak arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullani-
lan nikardipinin portal hemodinamiye etkisini
arastirmak amac ile bu ¢alismay: yaptik.

Cahismamizin sonuglarindanda gériildiga gibi
Nicardipine grubu vakalarimizda perkiitan
transhepatik yolla &lgiitiigiimiiz PVP degerle-
rinde tedavi sonrasi istatistiki olarak anlamh bir
azalma tesbit edilmedi. Ultrasonografi rehber-
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Tablo IE: Her iki gupta hemodinamik degigiklikler.

n Bazal deger 2aysonra P

Plasebo grubu 10 25.4+2.1 25.5+1.3 NS

PVP (mmHg) 10 14.5+5.1 15.1+5.2 NS

PBF (m1/dak.kg-1) 10 1.84+0.81 1.791+0.79 NS

PVR (*) 3 6.1+1.9 6.2+2.1 NS

FHVP (mmHg)

Nicardipine grubu

PVP 10 26.4%2.1 24.6+1.3 NS

PBF 10 12.7+4 4 16.415.2 0.02
PVR 10 2.07X).89 1.4910.69 0.003
FHVP 3 5.9+1.9 5.7+1.8 NS

*: mmHg.ml‘l. dak kg. NS: not-significant

liginde perkiitan transhepatik yolla PVP olgil-
mesi guvenilir, emin ve direkt olarak basinca
dlgen bir yontem oldugu i¢in tarafimizdan bu
yol tercih edilmigtir (9,10).

Iwao ve arkadaslarimin IV nicardipine vererek
yaptiklar1 calismada PVP da %50 oraninda
azalma oldugunu bildirdiler (11). Ancak arasti-
ricilar  vakalarinin  diger yarisinda nicardi-
pine'in nigin etkili olmadigini izah edememekte-
dirler. Bunun yaninda kalsiyum
antagonistlerinin PBF ve PVR lizerine etkileri
konusunda yapilan ¢alismalarin sonuglarida ge-
ligkilidir (12,13).

Hastalarimizda PBF degerleri Ultrasonic Du-
plex sistem ile giivenli olarak ol¢iilmiistiir. Ra-
dyoniiklid ¢alismalarla  karsilastirildiginda
daha kolay uygulanabilen ve giivenilir bir yon-
tem oldugu bildirilmistir (10,14,15).

Nicardipine grubundaki vakalarimizda PBF da
¢ok anlamh bir azalma gézlenmistir. Bu sonug-
larimiz Iwao ve arkadaslarinin ¢alisma sonugla-
r ile paralellik gostermektedir. Reichen ve ar-
kadasglan ratlarda yaptig calismada
verapamilin hepatik vaskiiler rezistansi %22 or-
aninda azaltarak mikrosirkiilatuar ézelliklerde
anlamh bir diizeltme yaptigini1 gostermislerdir
(3). Bunun yaninda Vinel ve arkadaslarida 1V
verapamil inflizyonunun alkolik sirozlularda in-
trensek hepatik klerensi anlamh odl¢iide artira-
rak karacigerin metabolik aktivitesini dizelt-
tigini bildirmistir (8). Kong ve ark. da uzun
sureli verapamil alanlarda serum protein ve al-
bumin degerlerinde anlamh &l¢iide artma ol-
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dugunu bildirdiler (5). Bizim vakalarimizin taki-
binde karacigerin metabolik aktivitesinde an-
lamh bir iyilesme olmamasina karsin 3 vakada
assitin kaybolmasi belkide nicardipine'in bobrek
lizerine yaptigh etki ile izah edilebilir (16,17). Bu
konuda ilave bir galismanmin yapilmasinin uygun
oldugu kamsindayiz.

Bizim vakalarimizda PVR anlamh olarak azahp
PBF ise anlamh olarak artarken PVP da bir de-
gisme olmamigtir. Bilindigi gibi portal hipertan-
siyonda; a. artrms PVR ve b. artmig PBF 6nemli
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