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Özet: Sirozlu vakalarda kalsiyum antagoııistleriniıı 
intraveııöz verilmesi ile artmış portal basıncın düşii­
rüldüğii. gösterilmiştir. Bu ııedeııle uzuıı süreli kalsi­
yum antagoııistleri verilmesi ile varis kanamalarının 
önlenebileceği düşünülmüştür. 

Bu nedeıılc 10 sirozlu hastaya günde 2x10 mg oral ııi­
cardipine verilerek portal henıodiııami ve karaciğer 
f'oııksiyoıılarıııa etkisi araştırıldı. 

Perkütan traııslıepatik yolla tedavi öncesi (26.4±2.1 
mmHg) ve sonrası (24.6±1.3 mmHg) ölçülen partal veıı 
basınç değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 
Yine tedavi öncesi ve sonrası ölçülen arteriyel taıısiyoıı 
ve nabız değerleri arasıııdada anlamlı bir fark bulu­
namadı. Partal ven kaıı akımı 712±87.1 ml / dak daıı 
919±14.8 ml/ dak ya yükseldi. Bu artış anlamlı idi. Bu 
artışa paralel olarak portal venöz direnç 2.07±0.89 
mmHg.mr1 dak. vücut ağ. den 1.49±0.69 mmHg.mr 
1
. vücut ağ. değere düştü. Bu dii.şüş istatistiki olarak 

anlamlı bulııııdu. Aylık takiplerde karaciğer f'oııksiyoıı 
testlerinde bir düzelme görülmedi. 

Bu sonuçlar, ııicardipiııe'iıı varis kaııamalarmııı öıı­
leıımesiııde etkili olmadığını göstermektedir bu neden­
le tavsiye edilmemelidir. Partal veııöz direnci azaltıp 
partal veıı kaıı akımını artırması nedeııi ile uzun sii.re­
li ilaç alımının karaciğer f'oııksiyonlarıııı düzeltebilece­
ği kanısındayız. 
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Summary: THE EFFECT OF NICARDIPINE ON 
PORTAL HEMODYNAMICS IN CIRRHOTIC PA­
TIENTS 

lt has beeıı showıı that N iııfiısion of" calcium antago­
nists reduce Jıiglı portal venoııs pressııre in cirrlıotic 
patients. Tlıus, it was suggested that l,oııg-term cal­
ciıım aııtagonist treatmeııt caıı be used iıı the preveıı­
tioıı o{ variceal bleediııg. 

The aim o{ tlıis study is to iıwestigate the effect o{ 
loııg-term ııicardipiııe (20 mg b.i.d.) administration on 
partal lıemodyııamics and Ziver fiıııctioııs in 10 pa­
tieııts witlı Ziver cirrhosis. 

Partal veııoııs pres.sure values, wlıiclı was measured 
via percutaııeous route, bef'ore (26.4±2.1 mmHg) aııd 
after (24.6±1.3 mmHg) ııicardipine treatınent showed 
ııo differaııce. AL�o pre aııd post treatmeııt blood pres­
sure aııd pulse rates werc not significaııtly difl'ereııt. 
Portal vcmous blood flow iııcreased {rom 712±87.1 ml. 
miıı-1 to 919±14.8 ml. miıı-1

. This difJerance was sta­
tisticaly significaııt. Partal venous resistaııcc also sig­
ııificantly redııced fi·om 2.07±0.89 mmHg.M1-·1

.

miıı.kg body wt. to 1.49±0.69 mmHg.ınr 1
. miıı.kg 

body wt. Moııtlı.ly f'ollow ııp slıowed ııo improvemeııt in 
liver fiınctioıı tests. 

These re.�ults show that ııicardipiııe shoııldıı't be rec­
ommeııded in the prcveııtioıı o/" uariceal blcediııg. It 
significaııtly reduced partal venous resistaııcc aııd iıı­
creased portal ueııous blood fZow. Bccause of' tlıis, it 
may improve tlıc Ziver fiıııctioııs. 

Key Wot·ds: Nicardipine, portal blood flow, portal hypertension, 
portal hemodynamics 
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Bugüne kadar portal hipertansiyonun önemli 
bir komplikasyonu olan özofagus varis kanama­
larınm durdurulmasında ve kanama nüksünün 
önlenmesinde somatostatin, vasopressin ve be­
tabloker gibi vazokonstrüktör ilaçlar kullaml­
maktadır. Bunların bazı yan etkileri bildirilmiş­
tir(l,2). Bunun yanında vazodilatatör etkiye 
sahip olan isosorbid di nitrat, verapamil ve la­
betalol gibi ilaçların yan etki görülmeden kul­
lam labileceği bildirilmiştir (3-6). Ancak kal­
siyum kanal blokörleri ile yapılan bazı 
çalışmalarda bu farmakolojik ajanlann portal 
hemodinamiye herhangi bir etkilerinin olmadığı 
bildirilmektedir (7 ,8). Bizde çalışmamızda bir 
kalsiyum antagonisti olan nicardipine'in portal 
hemodinamiye etkisini incelemek ve klinikte 
kullanılabilirliği konusunda bir fikir edinebil­
mek amacı ile bu çalışmayı planladık. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışma grubuna karaciğer biyopsisi ile siroz 
tanısı konan 15 i erkek, 5 i kadın toplam 20 
vaka alındı. Child's sınıflamasına göre vakala­
nn 6 sı Child-A, 7 si B ve 7 vakada C grubunda 
idi. Vakalar randomize olarak iki gruba ayrıldı. 
Birinci grupta 10 vaka (8 erkek, 2 kadın, yaş or­
talaması: 33±5 yıl) olup plasebo grubunu oluş­
turmaktaydı. İkinci grupta ise 10 vaka (7 erkek, 
3 kadın, yaş ortalaması 47±3 yıl) olup ilaç gru­
bunu oluşturmaktaydı. 

Hastaların, orjinal ambalajlarında hazırlanmış 
plasebo veya Nicardipine verilmeye başlanma­
dan önce ve sonra portal ven basıncı (PVP), por­
tal ven kan akımı (PBF), nabız ve arteriyel kan 
basıncı ölçüldü. Venöz kan örnekleri alınarak 
karaciğer fonksiyon testleri çalışıldı. ilaç gru­
bundaki hastalara nicardipine (Loxen tabı 
günde iki kez 10 ar mg lık tablet verildi. Vakal­
arın hepsi daha önce en az bir kez varis kanam­
ası geçirmişti ve post hepatitik sirozdu. 

Gece boyunca aç bırakılan hastalar, sabah skopi 
masasına sırt üstü yatırıldı. Ultrasonografi reh­
berliğinde lokal anastezi yapıldıktan soma 18 G 
iğne ile sağ ana portal vene girildi. Kontrast 
madde verilerek iğııenin portal ven içinde ol­
duğundan emin olunduktan sonra portal venöz 
basınç plastik su manometresi ile mmHg olarak 
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ölçüldü. Ölçümlerde hastanın üzerinde yattığı 
masa düzleminin 10cm yukarısı yani midaksill­
er hat sıfır noktası olarak alındı. Ölçüm birkaç 
kez tekrarlandı. Daha sonra yine skopi altında 
7 Fr katater juguler ven yolu ile sağ ana hepa­
tik vene yerleştirildi ve serbest hepatik ven ba­
sıncı (FHVP) yine plastik su manometresi ile 
mmHg olarak birkaç kez ölçüldü. Hepatik ven 
basınç farkı (HVPG) ise şu formül ile hesaplan­
dı: 

HVPG=PVP-FHVP 

Portal venöz kan akımı ise radyoloji departma­
nında Dopler sonografi konusunda uzman bir 
hekim tarafından (MS) SSA-250A Toshiba mar­
ka cihaz ile ölçüldü. Ölçülen portal venöz kan 
akımı (PBF) vücut ağırlığına bölünerek kilo­
gram başına dakikada portal ven içinden geçen 
kan miktarı mililitre olarak belirlendi. 

Portal vasküler direnç (PVR) ise aşağıdaki 
forlül ile mmHg.ml-1 dak. kg vücut ağ. olarak
hesaplandı: 

VHPG PVR= 
PBF (mmHg.Mı-1. dak. kg vücut ağ.)

Sonuçlar istatistiki olarak Ki-kare ve student-t 
testi ile değerlendirildi 

SONUÇLAR 

Plasebo ve nicardipine gurubunda tedavi öncesi 
ciddi portal hipertansiyon vardı. Klinik, biyo­
kimyasal ve sistemik hemodinamik parametrel­
er arasında bir fark bulunamadı (Tablo 1). 

Plasebo grubunda 2 ay sonra ki ölçümlerde por­
tal hemodinamik parametrelerde anlamlı bir 
fark görülmezken, nicardipine grubunda bazı 
parametrelerde anlam 1ı değişiklikler tesbit edil­
miştir. Ancak bu grupta PVP değerlerindeki de­
ğişme istatistiki olarak anlamsızdır (Tablo II). 

Plasebo ve nicardipine gruplarında tedaviden 2 
ay sonra yapılan kontrol muayenelerinde siste­
mik hemodinamik değerler karaciğerin biyokim­
yasal fonksiyon testlerinde tedavi öncesine göre 
istatistiki olarak anlamlı bir değişiklik tesbit 
edilmedi. Ancak bunun yanında nicardipine 
2x10 mg/gün alan Child B grubundaki asitli va­
kalarımızın 3 ünde mevcut olan orta derecede 

Gastroenteroloji 



Sirozlu Hastalarda Nicardipine'in 
Portal Hemodinamiye Etkisi 

Tablo I: Her iki gupta tedavi öncesi sistemik hemodinamik 
ve biyokimyasal parametreler. 

Plasebo Nicardipine 
Arteriel kan basıncı (mmHg) 123±9.2 120±7.8 
Kalp hızı (vuruş/dak) 75±8.2 68±8.1 
Protrombin zamanı (saniye) 17±4 18±4 
SGOT (iü) 38±3.1 36±8.5 
SGPT(iü) 24±4.7 20±5.2 
Alk Fosfataz (Ü) 85.6±19.9 87.5±5.1 
GGT(Ü) 60.4±16.8 47.8±8.5 
Albumin (gı-%) 3.1±0.16 3.3±0.17 

assitin iki ayın sonunda diüretik tedavisi veril­
memesine rağmen tamamen kaybolduğu gözlen­
di. Bu üç vaka ortalama 24 ay takip edildi. Sa­
dece birinde asit gelişmesi bu takip süresi 
sonunda gelişti. Yapılan tetkiklerde bu vakada 
Assit mayii sitolojik tetkiki Class V adeno Ca ol­
arak tesbit edildi. Child C grubuna giren diğer 3 
vakamızda 2 ayhk takip sonunda assitte bir de­
ğişme olmadı. Vakalarımızdan biri loxen alımı­
nın 6. ayında varis kanaması ile exitus oldu. 

TARTIŞMA 

Portal hipertansiyonun ciddi bir komplikasyonu 
olan özofagus varis kanamalarının durdurulma­
sında ve kanamaların önlenmesinde çeşitli far­
makolojik ajanlar kullanılmaktadır. Bunlar 
içinde en çok bilinen ve incelenen ajan uzun 
süreli alınabilen propranololdür (1,2). Son yıllar­
da Verapamil gibi bazı kalsiyum antagonistleri­
nin intravenöz verilmesi ile partal venöz basıncı 
düşürdüğü ve bu nedenle uzun süreli oral alımı 
ile varis kanamalarını önleyebileceği bildirilmiş­
tir (3-5). Buna karşın bazı araştırıcılarda kal­
siyum antagonistleri ile yaptıkları çahşmalarda 
bu farmakolojik ajanların partal venöz basıncı 
azaltmadığı gibi diğer partal hemodinamik para­
metreler üzerinde etkili olmadığını bildirmekte­
dirler (6-8). Bizde bu konudaki uyuşmazlığa ışık 
tutabilmek ve yeni bir kalsiyum antagonisti ola­
rak arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanı­
lan nikardipinin partal hemodinamiye etkisini 
araştırmak amacı ile bu çahşmayı yaptık. 

Çalışmamızın sonuçlarındanda görüldüğü gibi 
Nicardipine grubu vakalarımızda perkütan 
transhepatik yolla ölçütüğümüz PVP değerle­
rinde tedavi sonrası istatistiki olarak anlamlı bir 
azalma tesbit edilmedi. Ultrasonografı rehber-
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Tablo il: Her iki gupta hemodinamik değişiklikler. 

n Bazal değer 2 ay sonra p 

Plaseho grubu 10 25.4±2.1 25.5±1.3 NS 
PVP(mmHg) 10 14.5±5.1 15.1±5.2 NS 
PBF (ml/dak.kg-1) 10 1.84±0.81 1.79±0.79 NS 
PVR(*) 3 6.1±1.9 6.2±2.1 NS 
FHVP(mmHg) 
Nicardipine gıuhu 
PVP 10 26.4±2.1 24.6±1.3 NS 
PBF 10 12.7±4.4 16.4±5.2 0.02 
PVR 10 2.07±0.89 1.49±0.69 0.003 
FHVP 3 5.9±1.9 5.7±1.8 NS 

(*): rnmHg.1111·1. dak.kg. NS: not-significant

liğinde perkütan transhepatik yolla PVP ölçül­
mesi güvenilir, emin ve direkt olarak basıncı 
ölçen bir yöntem olduğu için tarafımızdan bu 
yol tercih edilmiştir (9, 10). 

İwao ve arkadaşlarının İV nicardipine vererek 
yaptıkları çalışmada PVP da %50 oranında 
a_zalma olduğunu bildirdiler (11). Ancak araştı­
rıcılar vakalarının diğer yarısında nicardi­
pine'in niçin etkili olmadığını izah edememekte­
dirler. Bunun yanında kalsiyum 
antagonistlerinin PBF ve PVR üzerine etkileri 
konusunda yapılan çalışmaların sonuçlarıda çe­
lişkihdir ( 12, 13). 

Hastalarımızda PBF değerleri Ultrasonic Du­
plex sistem ile güvenli olarak ölçülmüştür. Ra­
dyonüklid çalışmalarla karşılaştınldığında 
daha kolay uygulanabilen ve güvenilir bir yön­
tem olduğu bildirilmiştir (10,14,15). 

Nicardipine grubundaki vakalarımızda PBF da 
çok anlamlı bir azalma gözlenmiştir. Bu sonuç­
larımız İwao ve arkadaşlarının çalışma sonuçla­
rı ile paralellik göstermektedir. Reichen ve ar­
kadaşl an ratlarda yaptığı çalışmada 
verapamilin bepatik vasküler rezistansı %22 or­
anında azaltarak mikrosirkülatuar özelliklerde 
anlamlı bir düzeltme yaptığını göstermişlerdir 
(3). Bwıun yanında Vinel ve arkadaşlarıda İV 
verapamil infüzyonunun alkolik sirozlularda in­
trensek hepatik klerensi anlamlı ölçüde artıra­
rak karaciğerin metabolik aktivitesini düzelt­
tiğini bildirmiştir (8). Kong ve ark. da uzun 
süreli verapamil alanlarda serum protein ve al­
bumin değerlerinde anlamlı ölçüde artma ol-
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duğunu bildirdiler (5). Bizim vakalanmızm taki­

binde karaciğerin metabolik aktivitesinde an­

lamlı bir iyileşme olmamasma karşın 3 vakada 

assitin kaybolması belkide nicardipine'in böbrek 

üzerine yaptığı etki ile izah edilebiHr (16,17). Bu 

konuda ilave bir çalışmanın yapılmasının uygun 

olduğu kanısındayız. 

Bizim vakalanmızda PVR anlamlı olarak azalıp 

PBF ise anlamlı olarak artarken PVP da bir de­

ğişme olmamJştır. Bilindiği gibi portal hipertan­

siyonda; a. artmış PVR ve b. artmış PBF önemli 
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iki faktördür. Bu iki faktörden birinin azaltıl­

ması ile PVP ın azaltılabileceği düşüncesinden 

hareketle farmakolojik tedaviler denenmekte­

dir. Bizim vakalarımızda PVR da azalmaya rağ­

men PBF de artma nedeni ile artmış PVP ın ni­

cardipine ile düşmediği kanısındayız. 

Sonuç olarak, Nicardipine PVP ı azaltmadığı 
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madığı ancak PVR ı azaltıp PBF mı artırdığ1 
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