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OZET

Amag: Bu prospektif, randomize, kontrollii ¢alismanin amact transplante karaciger greftlerinin damarlarindaki kan akim
hizlarina perioperatif diltiazem infiizyonunun etkisini degerlendirmektir.

Yontem: Canlidan ortotopik karaciger transplantasyonu (OKT) yapilmis 17 hasta 2 grup halinde ¢alisildi. Bir gruba (Grup
D, n=8) postoperatif 24 saat boyunca vaskiiler anastomoz bittikten hemen sonra baslanarak 1 ug" kg' dak diltiazem verildi. Ayn
donemde kontrol grubuna (Grup K, n=9) normal salin infiizyonu yapildi. Demografik veriler, hemodinamik parametreler, post-
operatif karaciger fonksiyon testleri ile vaskiiler anastomoz tamamlandiginda ve postoperatif ilk giinde hepatik arterdeki, portal
vendeki ve hepatik vendeki kan akim parametrelerinin Doppler ultrasonografik dlgiimleri kaydedildi.

Bulgular: Demografik verilere ve postoperatif karaciger fonksiyon testlerine bakildiginda gruplar birbirine benzer bulundu.
Postoperatif ilk giinde grup D hastalarinda intraoperatif donemle karsilastirildiginda hepatik arterdeki tepe sistolik hiz % 28
artmig ve portal ven hizi % 52 azalmisti. Grup K hastalarinda degisim ise arter hizinda %1.5, portal ven hizinda % 13 artma
olarak goriildii. Tek anlaml degisiklik grup D’ deki portal ven akim hizindaki degisiklikti (p<0.05).

Sonug: Bu én veriler, perioperatif diltiazem infiizyonunun OKT sonrasinda hepatik kan akimini degistirebilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu bulgularin OKT sonrasi greft vaskiiler komplikasyon riskini azaltma ile ilgili klinik etkileri daha
genis calismalarla belirlenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Karaciger transplantasyonu, diltiazem, hepatik arter komplikasyonlart, Doppler ultrasonografi

SUMMARY
CAN DILTIAZEM AFFECT BLOOD FLOW IN THE TRANSPLANTED LIVER? A PRELIMINARY REPORT

Objective: This prospective, randomized, controlled study evaluated the effects of perioperative diltiazem infusion on blood
flow rates in vessels of transplanted liver grafts.

Method: Seventeen patients who underwent living-related OLT were studied in two groups. One group (Group D, n=8) re-
ceived diltiazem 1 ug' kg' min at the end of vascular anastomosis until 24-h postoperatively. The control group (Group K, n=9)
received an infusion of normal saline for this period. Demographic data, hemodynamic parameters, postoperative liver function
tests and Doppler ultrasonography measurements of blood flow parameters in the hepatic artery, portal vein, and hepatic vein (at
the completion of vascular anastomosis and on postoperative day 1) were recorded.

Results: The groups were similar with respect to demographic features and postoperative liver function tests. In Group D,
compared with baseline, the findings for peak systolic velocity in the hepatic artery and portal vein on postoperative day 1
revealed increases of 28% and -52%, respectively. The corresponding peak systolic velocity changes in Group C showed an
increament of 1.5% and 13%, respectively. The only significant change was the decrease in portal vein flow rate in Group D
(p<0.05).

Conclusion: This preliminary result suggests that perioperative diltiazem infusion may alter hepatic artery blood flow after
OLT. However, the clinical implications of this finding relative to reducing the risk of graft vascular complications after OLT
remain to be determined in larger studies.
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GIRIS

Son evre hepatik yetmezlikteki hastay1 tedavi etme-
nin tek yolu karaciger transplantasyonudur. Karaciger
transplantasyonu kronik hastaliklara ve transplantasyo-
nun kendisine bagli hem hepatik hem de hepatik olma-
yan morbidite riskleri tasir. Hepatik arter stenozu ve
trombozu en 6nemli cerrahi komplikasyonlardir. Stenoz
daha sik goriilmekle beraber daha etkin olarak tedavi

edilebilmektedir. Ancak hepatik arter trombozunda
retransplantasyona kadar gidebilecek cerrahi girisim ge-
rekebilir (1). Hepatik arter spazmi1 ve bu vaskiiler komp-
likasyonlar arasinda ne gibi bir etkilesim oldugu veya
bu komplikasyonlarin gelismesinde ne kadar rol aldig:
iyi bilinmemektedir. Koroner arter bypass greftleme cer-
rahisi geciren hastalarda yapilan ¢aligmalar greft arter-
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lerde spazmin siklikla gelisecegini ve kalsiyum kanal
blokorlerinin, 6zellikle diltiazemin, bu spazmi1 azaltabi-
lecegini diistindiirmektedir. Yeterli veri olmamasina rag-
men hepatik vaskiiler yapilarda da vazospazm goriilme
olasilig1 bulunmaktadir. Bu calisma transplantasyon
sonrasi hepatik arter kan akimi {izerinde diltiazem infiiz-
yonunun etkisini degerlendirmek i¢in yapilmaigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Universite Etik Komitesi’nin onay1 alindiktan sonra
OKT olacak 19 ASA III-IV hasta bu prospektif, rando-
mize, kontrollii calismaya dahil edilmistir. Caligma dig1
birakma kriterleri preoperatif donemde hemodinamik
dengesizlik, herhangi bir vazoaktif ajanin kullanimi ve
mekanik ventilasyon ihtiyac1 idi.

Hicbir hastaya premedikasyon verilmedi. Tiim hasta-
larda anestezi indiiksiyonu tiyopental (3-5 mg kg'), fen-
tanil (1-2 mcg kg') ve vekiironyum (0.15 mg kg™) ile
yapildi. Invaziv monitorizasyondan sonra, anestezi ida-
mesi izofluran/oksijen/hava karigimi ve 0.1-0.2 mcg kg™
dak" dozunda intraventz remifentanil infiizyonu ile sag-
land1. Tiim hastalarda operasyon boyunca standart anes-
tezi ve cerrahi protokoller uygulandi.

Her hastanin demografik verileri; organin kaynagi,
son evre karaciger hastaliginin etiyolojisi, preoperatif ve
postoperatif serum aspartat aminotransferaz, alanin ami-
notransferaz, total kolesterol, bilirubin seviyeleri ile
protrombin ve parsiyel tromboplastin zamanlar1 kayde-
dildi. Tiim vaskiiler anastomozlar ayn1 genel cerrah tara-
findan gerceklestirildi. Intraoperatif olarak Sonoline An-
tares® (Siemens, Almanya) kullanilarak 9-4 MHz prob
ile Doppler ultrasonografi uygulandi. Cerrahi kavite 1lik
steril serum fizyolojik ile doldurulup prob vaskiiler
anastomozlarin komsuluguna yerlestirilerek periferik
olarak karacigerin yiizeylerinden hepatik arterin, hepatik
venin ve portal venin basinglar1 (tepe sistolik-diyastol
sonu basing) ve hepatik arterin direng indeksleri (RI) 61-
ciildii. Bu ultrason incelemesi hep ayni radyolog tarafin-
dan standart protokole uygun olarak vaskiiler anasto-
mozlar bittiginde uygulandi. ikinci Doppler degerlendir-
mesi transplantasyon sonrasi 12-24 saat icinde yapildi.
Iki degerlendirme arasinda diltiazem grubundaki hasta-
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lar (n=8) 1 mcg kg’ dak" hizinda diltiazem infiizyonu
ald1.

Tiim hastalar ameliyat sonunda ekstiibe edilerek
transplantasyon yogun bakima alindi. Ameliyat sonrasi
bakimlari, siv1 ve farmakolojik destek yonetimi yogun
bakim ekibi tarafindan gergeklestirildi.

Veriler Mann-Whitney U ve Wilcoxon p degerleri ile
degerlendirildi ve p degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik verileri Tablo I’de gosteril-
migtir. Her gruptan arter anastomozlarinda mekanik so-
run olan birer hasta calismadan c¢ikarilmistir. Grup
D’deki hastada hepatik arterin kivrilmasi nedeni ile re-
anastomozu gerekmis, grup K’deki hastada ise hepatik
arterde stenoz saptanmig ve hepatik arter stenti yerlesti-
rilerek basarili sekilde tedavi edilmistir. Gruplar arasin-
da postoperatif karaciger fonksiyon testleri benzer bu-
lunmustur (Tablo II).

Tablo I: Hastalarin demografik ve operasyon verileri
(Ortalama * SD)
Grup D Grup K
Yas (y11) 192 +£129 20.1£15.0
Cinsiyet (E/K) 6/2 2/7
Agirlik (kg) 289+ 14.2 332+10.5
Altta yatan hastalik
Viral siroz 3 5
Wilson hastaligi 2 1
Kriptojenik siroz 1 1
Toksik hepatit 1 0
Budd Chiari sendromu 0 1
Kongenital hepatik fibroz 1 1
Operasyon siiresi (saat) 8.6+29 9.2+3.2
Intraoperatif verilen
total kan miktari (ml/kg) 83.5+£19.3 74.6 £22.5

Gruplar arasinda 0. saat ve postoperatif 1. giinde sis-
temik kan basinct Slglimleri anlamli olarak farkli degil
iken, grup D’de ilk dl¢iimlerle karsilastirildiginda hepa-
tik arterdeki tepe sistolik hi1z %28 artmig (52.8+16.2 vs
68.2+£23.5 cm s') ve portal ven hiz1 %52 azalmistir
(94.6£19.5 vs 48.8 £23.7 cm s'). Aynt déonemde grup

Tablo I1: Preoperatif ve postoperatif karaciger fonksiyon testleri (Ortalama + SD)
Karaciger fonksiyon testleri Group D (n=8) Group K (n=9)

0. saat 1. giin 0. saat 1. giin
Aspartat aminotransferaz (U/L) 191£100 7334330 245195 6941365
Alanin aminotransferaz (U/L) 230111 6161294 321492 5094284
Total bilirubin (mg/dL) 26.8+18.7 14.1£12.3 11.3+5 7.1£2.1
Total kolesterol (mg/dL) 102461 95+23 102447 95.8423.3
Protrombin zamani (sn) 20.6£8.1 21.2£3.9 28.6£19.1 25.945.1
Parsiyel tromboplastin zamani (sn) 44.848.1 54.7£33.1 46.7£6.7 67.4148.1
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Tablo II1: Doppler Ultrasonografi sonugclari (Ortalama + SD)

Zaman 0. saat 1. giin Fark (%)
SAB (mmHg) 101£17 113£18 11%
OAB (mmHg) 7211 8319 15%

Grup D DAB (mmHg) 61+10 6618 8%

(n=8) Hepatik arter (cm s™) 52.8£16.2 68.2 £23.5 28%
Hepatik ven (cm s™) 45.3+23.6 23.62 +5.90 -52%
Portal ven (cm s™) 94.6 + 19.5 48.8 +23.7 -51%*
RI 0.72+0.07 0.63+0.04 -12.5%
SAB (mmHg) 104£22 106£20 %2
OAB (mmHg) 74%15 79 £12 7%

Group K DAB (mmHg) 61£16 63+11 3%

(n=9) Hepatik arter (cm s™) 82.3£20.9 83.6 £29.8 1.5%
Hepatik ven (cm s™) 56.1+21.1 34.0+44.0 -39%
Portal ven (cm s™) 76.5+22.2 87 +£49.8 13%
RI 0.72+0.08 0.66+0.05 -8.4%

*p<0.05, intraoperatif 0.st 6lciimii ile karsilastirildiginda

SAB: Sistolik arter basinci; OAB: Ortalama arter basinci; DAB: Diastolik arter basinci; RI: Diren¢ indeksi

K’deki tepe sistolik hizindaki degisiklikler sirasiyla %
1.5 ve % 13 artis (hepatik arter 82.3£20.9 vs 83.6 +
29.8 cm s™; portal ven 76.5+£22.2 vs 87£49.8 cm s™)
olarak bulunmustur.

Intraoperatif Doppler bulgularimizda tek anlamli de-
gisiklik Grup D’de portal ven akim hizindaki azalmadir
(p<0.05). Her iki grup arasindaki hepatik arter ve hepa-
tik ven akim parametreleri anlamli degisiklik gosterme-
mektedir.

Hepatik arter hizlarindaki artis grup D’deki 7 hasta-
da ve grup K’deki 3 hastada goriilmiistiir. Portal ven kan
akimi grup D’deki 8 hastada ve grup K’deki 5 hastada
normal degerlerine diigmiistiir. Grup D’deki 8 hastada
ve grup K’deki 5 hastada RI degerleri normal degerleri-
ne inmigtir.

Hicbir hastada intraoperatif ve postoperatif ¢alisma
stiresince anestezi ve/veya cerrahi komplikasyon ile kar-
stlagilmadi. Gruplardaki hicbir hastada hepatik arter
trombozu gelismedi.

TARTISMA

Hepatik arter trombozu ve stenozu karaciger transp-
lantasyonunun en sik rastlanilan vaskiiler komplikas-
yonlaridir. Hepatik arter trombozu insidanst % 7.4 ile %
26 arasinda, hepatik arter stenozu insidansi ise % 5 ile
% 11 arasinda degismektedir (1). Arteriyel anastomoz
ile ilgili teknik problemler haricinde diger risk faktorleri
diisiik alici/verici yas oranini, uzamig cerrahi siireyi, saf-
ra kacagini, zayif baslangi¢ alict hepatik arter kan aki-
mini, pediatrik transplantasyon alicisini, artmig hema-
tokriti, kaniilasyon anormalliklerini, enfeksiyonlari, po-
zitif sitotoksik antikor uyumunu ve greft koruma tekni-

gini icermektedir (1,2). Literatiirde rapor edilmis hepa-
tik ve portal venlerin stenoz ve/veya okliizyonu transp-
lantasyonlarin % 1’inden azdir (3). Bu ¢aligmanin amaci
bu karmagik durumda hepatik kan akim iizerine dilti-
azemin etkisini aragtirmaktir.

Hepatik vaskiiler komplikasyonlarin patofizyolojisi
multifaktoriyeldir ve hepsi de karaciger transplantasyo-
nunun degisik safhalarinda goriilebilmektedir. Greft
fonksiyonu ile ilgili pek ¢ok calisma yapilan koroner ar-
ter hastalarinda internal mammaryen, gastroepiploik ve-
ya radiyal arter greftlerinde vazospazm gelismesinin,
damarin mekanik, sicaklik veya farmakolojik bir uyari-
ya cevap vermesinin bir sonucu oldugu gosterilmistir
(4-6). Ekzojen ve endojen vazokonstriktorler vazokonst-
riksiyonda ve onun ileri formu olan vazospazmda 6nem-
lidir. Her ne kadar sodyum-nitroprussit, nitrogliserin ve
dobutamin gibi vazodilatér ajanlarin hepsi de greft
fonksiyonu iizerine olumlu etkiye sahipse de higbiri dil-
tiazem kadar etkili bulunmamistir (6-9). Diltiazemin ar-
teriyel greft iizerindeki etkinliginin nedeninin mikroda-
marlar tizerindeki segici vazodilator etkisinin sonucu
olabilecegi diisiinlilmiigtiir (9). Bobrek transplantasyonu
sonrasi kalsiyum kanal blokerlerin kullaniminin hem an-
tihipertansif hem de vazodilator etkileri nedeni ile greft
fonksiyonunu iyilestirdikleri ve 5 yillik sagkalimi artir-
diklar1 gosterilmistir (10-13).

Karaciger tranplantasyonu sirasinda hormonal ve va-
zoaktif ajanlarin uyarilmasina yol acan uzamis iskemi
stiresi, koruma i¢in kullanilan soguk irrigasyon sivilari,
hepatorenal veya hepatopulmoner sendromlarin varligi
gibi dezavantajlarin eklenmesiyle vazospastik problem-
lerde artis beklenebilir. Diltiazem karaciger transplan-
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tasyonunda takrolimus ve siklosporin ile etkilesimini
arastirmak icin daha once kullanilmistir (13,14). Ancak
bu calismalarda hepatik kan akimi iizerine etkileri ince-
lenmemistir.

Hastanemiz transplantasyon protokoliine gore intra-
operatif donemde vaskiiler yapilarin anastomozlari ta-
mamlandiktan sonra Doppler ultrasonografi yapilmakta-
dir. Amag intraoperatif donemde vaskiiler bir problemi
Doppler ile hizla saptamak ve diizeltmektir. Caligma-
mizda diltiazem infiizyonu yapilan hastalar1 bilmeyen
ayn1 radyolog tarafindan intraoperatif ve postoperatif iki
ayr1 donemdeki hepatik arter, hepatik ven, portal ven
akimlarmin ve hepatik arter kan akimindaki direnci gos-
teren onemli bir parametre olan RI degerinin Doppler
olgiimleri yapilmistir. Olciimler sonucunda portal ven
(p<0.05) akim hizinda azalma ve hepatik arter (p>0.05)
kan akim hizinda ise artma saptandi. Hepatik arter kan
akiminda istatistiksel olarak anlamli olmamasina rag-
men %?28 oraninda artig bulunmugtur. Tiim hastalarda
yapilan hizli portal kan akimi 6l¢iimleri olasilikla erken
postoperatif donemdeki stenoz ve 6demi diigiindiirmek-
tedir. Grup D’de portal ven akiminda basta yiiksek olan
akim hizlarinin normal degerlere dogru azalmasi dilti-
azemin venler iizerine yok denecek kadar az olan etkisi
ile ilgili klasik bilgilerimizden farklidir (15). Portal ven-
de kan akim hizinin normale diismesi, hepatik venoz
akimda artmaya neden olacagindan 6nemlidir. Yiiksek
RI degerleri her iki grupta da ikinci dl¢iimde normale
donmiistiir (p>0.05). Intraoperatif donem ile karsilagti-
rildiginda karaciger kan akimindaki bu normale dénme
nedeni intraparankimal direncin diismesi olabilir. Ben-
zer sonuglar1 olan deneysel bir ¢caligmada diltiazem uy-
gulanmasindan sonra portal ven akiminda artma goste-
rilmistir (16). Calismamizda hi¢bir hastada vaskiiler
komplikasyona rastlanmamugtir.

Calismamizda iki sinirlayici etken vardi. Birinci so-
run hasta sayisinin az olmasidir. Bu nedenle diltiazemin
karaciger kan akimu lizerindeki olumlu etkisi rastlantisal
olabilir. ikinci sorun her iki gruptaki hastalarda 0. saatte
sistemik kan basinglarinda fark olmamasina ragmen ilk
hepatik arter basing Ol¢iimlerinin grup K’de daha yiik-
sek olmasiydi. Bu durumun grup K’da artigin az olmasi-
na yol a¢ip agmadigini anlamak miimkiin olmamaistir.
Bu bir baglangi¢ calismasiyd: ve artan sayida hastalari-
miz ile bu iki durumun ¢alismamiz iizerine etkilerini da-
ha iyi degerlendirebilecegimize inantyoruz.

Bu 6n veriler, perioperatif diltiazem infiizyonunun
OKT sonrasinda hepatik kan akimini degistirebilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu bulgularin OLT sonrasi
greft vaskiiler komplikasyon riskini azaltma ile ilgili kli-
nik etkileri daha genis ¢alismalarla belirlenmelidir.
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