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Ozet: Sirozlu hastalarda hayats tehdit eden en stk
kargilagilan komplikasyonlardan biri  ézefagial
varis kanamalaridir. Son yapilan kontrollii ¢alis-
malar nitrogliserinin (NG) portal hipertansiyonlu
olgularda etkili tedavi sagliyabilecegini telkin ect-
mektedir. Bu galigma plasebo kontrollil olup intrve-
néz nitrogliserinin portal venosz kan akitm hizi iize-
rine olan etkisini non-invasif bir tes t o lan ” pulsed

doppler”™ methodu tle incelemek iizere diizenlendi.

Ortalama yig1 52+°8, yag araligi 42-67 olan 4 erkek,
3 kadin, 7 sirotik hasta ¢alisma kapsamina alind..
Birinci giin 20 mikrogram [ dakika gidecek gekilde
NG infiizyonu ve crtesi giin 0.02 m! | dakika saline
(SF) inftizyonu yapildi. Kan basinct, nabiz ve portal
kan akim hizlannmin bazal degerlerisaptandiktan
sonra élgiimlere 1 saat siire ile devam edildi. Yapi-
lan izlemde 5. dakikadan itibaren kan sistolik ba-
sincinda yaklagtk % 16-18, diastolik kan bastncin-
da 9-12.5 azalma (p < 0.05), nabizda yaklagik %
15-18 hizlanma (p < 0.03) ile birlikte portal kan
akim hizinda yaklagtk % 22-29 oraninda anlamli
bir azalma (p < 0.01) gézlendi. Non -invasif bir test
olan "pulsed doppler” metodu ile élgiilen portal
venéz kan akim hizt sonueglars NG’ nin portal kan
akimu iizerine olumlu etkileri oldugunu telkin ct-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, Portal kan alom hia,
Nitrogliserin, Deppler.

O2zefagus varis kanamalar: sirozlu hastalarin
prognozunda énemli rolii olan ve portal siste-
mik kolleteral dolaginmn sonucu ortaya ¢ikan
bir durumdur. Portal ve ve varislerde kan aki-
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Summary: EFFECTS OF NITROGLYCERINE
ON PORTAL VENOUS VELOCITY IN CIRRHO-
TIC PATIENTS : A PLASEBO CONTROLLED
TRIAL

Bleeding from oesophageal varices is one of the
most [requent life threatening complications in
cirrhotic patients. Recent controlled trials have sug-
gested that nitroglycerin (NG) an effective treatment
in patients with portal hypertension This study was
controlled by plasebo and designed to look at the ef-
fect of intravenous nitroglycerin on portal venous
velocity measured by pulsed doppler method. 7 cirr-
hotics were studied, 4 male and 3 female ; mean age
52+ 8, range 42-67ycars. First day , NG was given
an intraguvenous infusion of 25 ug | minute. Second
day, saline (SF) was given intravenous infusion of
0.02 ml [minute. Heart rate, systolic and diastolic
blood pressure and portal venous velocity was follo-
wed over 1 hour than basal values was measured.
We proved that portal blood velocity declined per
cent 22.29 (p < 0.01) when systolic blood pressure
decresed per cent 16-18, and diastolic blood pressu-
re decresed per cent 9-12.5 ((p < 0.05) and heart rate
increased per cent 15-18 (p < 0.05) at 5. mirnutes.
This results of portal blood velocity was measured
by pulsed doppler method that is a non-invasive test
suggestted that NG exerts its main benefical effect
on portal blood flow.

Key words: Cirrhosis, Portal venous velocity, Nitroglycerin,
Doppler.
minin, basincinin artmas: varislerin raptiiri-

ne ve agir kanamalara yol agmaktadir.

Nitrogliserin' in (NG) varis kanamalarinin
durdurulmasinda iki kullanim gekli mevcut-
tur. Birincisi bu amagla kullanilan vasopressi-
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Tablo - I. Nitiogliserin ve plasebonun portal Kan Akim Hiz, Sistemik Kan Basinct, Nahiz Uzorine Olan Etkisi
ZAMAN SKB DKB N AXJM HiZI
3 116+-10 80+-5 84+-10 0.161+-0.02
0. DAK NG 116+-12 78+-4 8448 0.161+-0.03
D%
P AD AD AD AD
SF 118+-10 77+-6 82+.8 0.162+-0.02
NG 98+-11 7042 96+-9 0.125+-0.02
5.DAK D% 16.9 17 22.8
P < 0.05 < 0.05 <0.05 <001
SF 114+-10 80+-4 83+-8 0.159+- 0.03
NG 95+-9 72+-3 98+-10 0.120+-0.02
15.DAK D% 16.6 18 245
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.0%
SF 116+-9 774.5 85+-9 0.163+. 0.03
30. DAK NG 95+-8 69+-4 984+-6 0.115+- 0.03
D% 18 10.3 15.2 29.4
P < 0.05 <0.05 < 0.05 <0.01
SF 119+-8 80+.6 844-8 0.164+- 0.03
NG 99+-10 70+.5 97438 0.119+.0.02
45.DAK D% 16.8 12.5 15.4 274
P < 0.05 < 0.05 < 0.05 <0.01
SF 117+-10 7745 83+-9 0.160+-0.02
60. DAK NG 96+-9 69+-4 96+-7 0.121+-0.01
D% 179 10.3 15.6 24.3
P < 0.05 AD <0.05 <0.01
SF : serum fizyolojik grubu DAK : dakika
NG : nitrogliserin grubu SKB : sistolik kan basinci
N :nabiz DKB : diastolik kan basine:

D % : degisim yuzdesi AD : Anlamli degil

nin sistemik ve kardiyak yan etkilerinin kont-
rol altina alinmasi (1-3), ikincisi varis kana-
malarnmn kontrolii igin portal kan akim ve hi-
zimin azaltilmasidar (4) . Giinliimtizde NG’ nin
portal kan akim: tizerine olan etkisi bilinmek-
le birlikte etki mekanizmas) hakkinda farkh
gorigler vardir.

Bu ¢alhigmada siroz hastalarinda NG infiizyo-
nunun portal kan akim hizina etkisini arasti-
rnimistir. Bu amagla yapilmg invazif testler
mevcuttur. Ancak non- invaziv bir test olan
pulsed doppler sistemi ile introvenéz NG' in
portal kan akimina etkisini inceleyen az say-
da yayin mevcuttur.

YONTEM VE GERECLER

Caligma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi 1¢ Hastahklan ve Gastroen-

teroloji kliniklerine bagvuran 4 erkek, 3 kadin
toplam 7 siroz hastada yapilmigtir, Olgulann
ortalama yas 52+ (yas arahig) 42-67) olarak
saptanmistir.

Tum olgular klinik, laboratuar incelemeleri,
ultrasonografi ¢gahgmalar, endoskopik iglem-
ler ve karaciger biopsileri neticesinde siroz ta-
ms: alan hastalardan Child siniflamasina
gore B grubu olan ofgular arasindan segildi.
Vakalann kalp yetmezligi, hipertansiyon
problemlerinin olmamasina 6zen gosterildi.
Gece yarnsindan sonra a¢ birakilan olgular
sabah saat 9.00' da ¢caligmaya alindilar. Cahs-
mada plasebo amaaiyla salin (SF) ve NG kul-
lamldi. Bazal portal venoéz kan akim hiz), kan
basinc, nabiz degerleri ol¢lildiikten sonra tiam
olgulara NG (ADEKA- Samsun) 20 mikrog-
ram / dakika ve bagka bir giin SF 0.02 ml / da-
kika infiizyon geklinde uygulanmasin: takiben
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5, 10, 15, 30, 45 ve 60 dakikada kan basin-
c,nabiz ve "pulsed doppler” ile portal venoz
kan akim hiz1 olgiimleri yapldi. Portal kan
akim hizi1 3.5 MHz "transducer” i olan “ultra-
sonic sector scanner” ve “pulced Doppler apa-
ratus” (Toshiba SAI-50-A) ile hastalar yatar
pozisyonda maksimum ekspriyumda anterior
subkostal yaklagimla partal ven bifirkasyonu-
nun 1-2 cm proksimalinde metre / saniye cin-
sinden 6l¢uldi.

Sonuglarin ortalamalamn ve standart sapmala-
n hesapland: Gruplar arasindaki kargilastir-
malarda Wilcoxon signet rank testi kullamild.

SONUCLAR

Tablo I' de 6zetlendigi gibi NG ve SF gruplan
arasinda 0. dakikadan sonra izledigimiz tiim
parametrelerde farkhliklar gozlenmistir. 0.
dakikada Sistolik kan basinc: (SKB)' inda her
iki grupta istatistiksel bir farklihk yokken 5.
dakikada SKB' nin % 169, 15. dakikada 9
16.6, 30. dakikada % 18, 45. dakikada % 16.8
ve 60, dakikada %17.9 oraninda plasebo gru-
buna gore anlamh odlgide azaldigy saptand
(p< 0.05). Diyastolik kan basincinda (DKB) 0.
dakikada her iki grupta istatistiksel bir farkh-
hk yokken 5 dakikada DKB4 nin % 9, 15. da-
kikada % 10, 30. dakikada % 10.3, 45. dakika-
da % 12.5 v 60 dakikada % 10.3 oraninda
plasebo grubuna giére anlamh odl¢iide azaldig
gozlendi (p < 0.05). 0. dakikada kalp hizinda
{N) her iki grupta istatistiksel bir farkhhk
yokken 5 dakikada N' n % 17, 15. dakikada %
18, 30. dakikada % 15.2, 45. dakikada % 15.4
ve 60 dakikada % 15.6 oraninda plasebo gru-
buna gire arttigi saptand (p < 0.05). Portal
kan akim hizimin NG grubunda bazal degeri
0, 1615 0.02n/sn iken SF grubunda 0.1643
0.03 m/sn oldugu saptanmis olup aralarinda
istatiksel agidan bir farkhhk olmadig gozlen-
di. 5. dakikada portal kan akim hiz NG gru-
bunda 0.125 3 0.02 nmv/sn iken SF grubuna
gore % 22.8 oraninda istatistiksel olarak an-
lamh 6lgiide azaldig) tespit edildi (p < 0.01).
15. dakikada portal kan akim hizi NG gru-
bunda 0, 1203 0.02 m/sn iken SF grubunda 0,
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Grafik 1: Plasabo vo nitrogliscrinin portal kan akun
hizina etkisi,

159+-0.03 mi/sn olup akim hizinin NG grubun-
da SF grubuna gore % 24.5 oraninda istatis-
tiksel olarak anlamh 6l¢izde azaldi (p < 0.01).
30. dakikada portal kan akim hizy NG gru-
bunda 0, 11530.03 nv sn iken SF grubunda 0,
16350.03 m/sn olup akim hizinin NG grubun-
da SF grubuna gore % 29.4 oraninda istatis-
tiksel olarak anlamh 6l¢iide azaldig1 gozlendi.
45, dakikada portal kan akim hizs NG gru-
bunda 0,119;70.02 M/sn iken SF grubun-
da0,16430.03 m/sn olup akim hizimin NG gru-
bunda SF grubuna giore % 27.4 oraninda
azald: (p < 0.01). 60. dakikada ise portal kan
akim hizi NG grubunda 0.12;0.01 m/sn iken
SF grubunda 0.16030.02 m/sn olup akim hizi-
nit NG grubunda SF grubuna gore % 24.3 ora-
ninda azaldi@ saptand (p < 0.01).

Her iki grubu kendi iginde istetiksel analize
tabi tuttugumuzda istatiksel SF grubunda 0-
60 dakikalar arasinda anlamh farklihk yok-
ken NG grubunda 0. dakika ile 5, 15, 30, 45 ve
60. dakikalar arasindaki farkin anlamh oldu-
gu goézlenmektedir (p < 0.01).

Tablo I' de gosterilen portal kan akim hiz1 degi-
siklikleri gekil 1' de grafik olarak verilmistir.

TARTISMA

Portal hipertansiyonun en 6nemli ve hayat:
tehtid eden komplikasyonu varis kanamalan
ve buna bagh olarak karsimiza ¢ikan sorun-
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lardir. Teorik olarak portal kan basine ve
akimi 4 temel 6geden etkilenmektedir (4). 1.
intrahepatik vaskiiler rezistans 2-splanik
venoz kapasite 3- splanik arteryal rezistans ,
4-Kardiyak output. Portal hipertansiyonun te-
davisinde kullanilan ilaglarda bu odaklann
bir veya bir kagina etkinlik géstermektedirier.
Ornegin Beta blokérler kardiyak outputu
azaltarak ve hafif periferik vasokonstriksiya-
na yol agarak portal kan akim iizerine etkili
olurken (4,5), Vasopressin ve somatostatin
splanik vazokonstriksiyon sonucunda portal
alana kan girigini azaltarak portal basina ve
akim digiirir (4,6). Ketanserini' inde (7) etki-
sini portal venoz yatakta diletasyondan kaya-
naklandiy Dbilidirilmektedir.Ayrica Prostog-
landin E1, isoprenaline (B)., klonidin' in (9)
intra hepatik vaskiiler rezistans: azaltarak
portal bastner diigtirdiikleri saptanmgtir.

NG' in portal hipertansiyonda vasopressinin
yan etkilerini kontrol altina almak ve portal
kan basincimi diisirmek amaaiyla iki ayn kul-
lanmim sahas) vardir. Yapilan ¢gahsmalarda Va-
sopressinle beraber oral veya intravenéz nit-
rogliserin kullanimimin vasopressine bagh
koroner kan akinundaki azalmayi, pulmoner
wedge basincindaki artis;i ve diger hemodina-
mik parametrelerdeki bozulmay: énledigi gos-
terilmigtir (1-3). Aym sonuglar vasopressinle
beraber transdermal nitrogliserin preparatla-
nnin kullaniminda da saptanmgtir (10). NG
portal kan basincinin diigiiriilmesi amaciyla
da tek basina kullamimaktadir. Yapilan galig-
malarda NG' in doza bagimh olarak portal
kan akiminda % 30 oraninda azalma yaptig
rapor edilmektedir: (11-13). NG' in ve isossor-
bit di nitratin sistemik vasodilatasyon ve por-
tal kan akimin: azalttigy (14,15) rapor edil-
mekle birlikte, asil etki mekanizmasim
meydana getirdigi kan basina ve kalbe venéz
doniigiin azalmasz sonucunda ortaya gikan
sempatik aktivasyonun olusturdugu splanik
vasokonstriksiyon oldugu iddia edilmektedir
(11-13). Gergekten de NG bu ¢alhigmalarda
kardiyak debide anlamh azalma olugturmus
ve muhtemelen de baroreseptér aktivasyonu
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sonrasi olugan sempatik toniisteki artis sonu-
cunda splanik vasokonstriksiyon ve portal
kan akiminda azalma meydana gelmistir. Mo-
reau ve ark (13) yaptiklan arastirmada NG’
nin arteryal kan basincim etkilemeyen dozla-
rimn portal kan akiminda da azalma yapma-
digimi ortaya koymuglardir.

Portal venoz akiminin portal hipertansiyonda
ozellikle portosistemik sant oncesi 6lgiimii ol-
duk¢a énemlidir (16). Portal kan akiminin 6l-
¢lilmesinde sineanjiografik yontemler, elektro-
manyetik akim odlgerler, termodiliisyon
yontemleri kullamlmaktadir (17). Bu yéntem-
lerin gogunda anestezi, laporotomi ve kateteri-
zasyona gereksinim vardir ve genelliklede iki
tarafh floroskopi gereklidir. Son yillarada kul-
lamima giren “ultrasound sector scanner” ve "
pulsed doppler” akim élgerlerin basit, giivenli,
etkin, noninvasif ve radyasyon igermeyen bir
yontem oldugu rapor edilmektedir (17).

Calismamizda portal kan akim hizinin intra-.
vendz NG infiizyonu sonrasinda gerek plase-
boya gore gerekse infiizyon 6ncesi (0. dakika)
degerlere gore anlamh o6lgiide (p < 0.01) orta-
lama % 22-29 oraninda azaldig saptanmigtir.
Olgularnimizda yaptigimiz bir saatlik izlemde
kan basincinda digme ve nabiz hizindaki an-
lamh (p < 0.05) artis NG’ ini portal kan aki-
mindaki olumlu etkisinin hemodinamik para-
metrelerdeki degisikliklerle birlikte oldugu
fikrin vermektedir. Bu sonuglar yayinlarda
bildirilen (11-13) ve NG' ini hemodinamik de-
gisiklikler sonrasinda meydana getirdigi sem-
patik aktivasyonun portal kan akimim azalt:-
&1 fikirine destekler niteliktedir.

Sonug olarak bu ¢alismada NG' in portal hi-
pertansiyon lizerine etkisi non-invasif bir test
olan “pulsed doppler” ile agik¢a gosterilmistir,
Ayrica bu arastirmamizda intravenoz nitrogli-
serinin portal kan akim hizimi plaseboya gére
hizh, etkin bir bigimde digiiriirken kan basin-
cam azaltigi ve nabz) hizlandirdig) saptanmig-
tir.
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