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Siroz hastalarinda propranololin renal
hemodinamik etkileri: Doppler US ile

degerlendirme

Hasan Ozcan, Suat Kemal Aytacg, Banu Yagmurlu, Ahmet Erten

AMAC
Sirotik hastalarin tedavi protokoliinde yer alan
propranololiin renal hemodinamik etkilerini, Dopp-
ler ultrasonografi ile rezistivite indeks profiline ba-
karak saptamak.

GEREC VE YONTEM

Otuzalti sirozlu ve asiti olan hasta (dekompanze
grup), 39 sirozlu ancak asiti bulunmayan hasta
(kompanze grup) ve renal ve hepatik fonksiyonlari
tiimiyle normal olan 25 kontrol calismaya dahil
edildi. BUN (kan lire azotu) ve serum kreatinin de-
gerleri baz alindiginda tiim olgularda bobrek fonk-
siyonlari normal sinirlarda idi. Tim olgularin renal
rezistivite indeksleri, propranolol tedavisi 6ncesi ve
sonrasinda Doppler US ile hesaplandi.

BULGULAR

Dekompanze grupta renal rezistivite indeks deger-
leri diger gruplara gore belirgin yiksekti (p<0.05).
Propranolol tedavisi sonrasinda kompanze grupta
rezistivite indeks degerleri diiserken, dekompanze
grupta artis oldugu dikkati cekti (p<0.05). Kontrol
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli olmayan
hafif bir yiikselme mevcuttu.

SONUC

Sirozlu olgularda renal disfonksiyonun, bobrek
fonksiyon testlerinin dahi normal oldugu erken do6-
nemde saptanmasi Doppler ultrasonografi ile
miimkiin olabilir. Renal yetmezlik, hepatik transp-
lantasyon agisindan risk olusturdugu icin, erken
donemde tespit edilmesi 6nemlidir. Doppler ultra-
sonografi, ilaglarin renal hemodinami {zerindeki
etkilerini saptamada yararli noninvazif bir yontem-
dir.
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iroz hastalarinda, kardiyak debi ve plazma hacminde artisa rag-

men, vazodilatasyona bir cevap olarak presor sistemlerin devre-

ye girmesine bagh total periferik vaskiiler direncin artis1 ile ka-
rakterli dolagim bozuklugu beklenir (1). Portal hipertansiyon ile ortaya
cikan splanknik vazodilatasyon periferik vaskiiler direncin baglangigta-
ki diigtisiinde rol oynayan en temel faktordiir. Cevap olarak arteryel va-
zokonstriksiyon gelismesi kacinilmaz olup renal arteryel direncin arti-
st ve nihayetinde renal kortekste hipoperfiizyon ile sonuglanir (1-3). Bu
durumun erken saptanmasi prognoz ve tedavi planlanmasi agisindan
onemlidir. Renal disfonksiyona zemin hazirlayan bu diren¢ artiginin
Doppler ultrasonografi (US) ile ortaya konmasi miimkiindiir, zira renal
rezistivite indeksi (RI), laboratuar verilerinden ¢ok daha 6nce yiikselir
4).

Propranolol, portal vendz basinc diisiirdiigii ve renin sekresyonunu
baskilayarak 6zofagiyal varis kanamasi riskini azalttig1 i¢in sirotik has-
ta grubunda terapotik bir ajan olarak kullanilmaktadir (3). Bu caligma,
propranololiin farkli klinik formlardaki siroz hastalarinin bobreklerin-
deki farkli etkilerini Doppler US ile belirlemek i¢in yapilmugtir.

Gere¢ ve yontem

Yetmigbes sirozlu ancak renal fonksiyonlari tiimiiyle normal hasta
grubu caligmaya dahil edildi. Yas dagilimi 40-60 (ortalama =+
SD=48.5+8) olup hastalarin 51°i erkek, 24’ kadindi. Kontrol grubu ise
yaglar1 18-53 arasinda degisen (ortalama+SD= 38+11) 15 erkek, 10 ka-
din olmak iizere karaciger ve bobrek hastaligi olmayan saglikl kisiler-
den olugsuyordu.

Tiim olgulara karaciger biyopsisi yapilmis olup siroz sebebi hepatit
(B ve C viriislerine bagli) (66 hasta), kriptojenik (1 hasta), alkolizm (1
hasta) ve Wilson hastalig1 (1 hasta) olarak siralaniyordu. Child-Turcot-
te stniflamasina gore hastaligin derecesi 21 hastada A grubu, 18 hasta-
da B grubu, 36 hastada ise C grubu idi. C grubundaki hastalarda asit po-
zitif, A ve B grubunda negatifti. Caligmaya dahil olan tiim hastalarda
portal hipertansiyon ve hepatopedal portal akim yani sira, evre 4-5 6zo-
fagus varisi mevcuttu. Gegirilmig gastrointestinal kanama veya portal
ven trombozu 6ykiisii yoktu. Propranolol kullanma acisindan bir kont-
rendikasyon bulunmuyordu. Hastalar uygulama hakkinda bilgilendiril-
di ve her birinden kisisel onay alindi.

Tiim hastalarda serum kreatinin klirensi, BUN, biliriibin ve albiimin



Tablo 1. Her iki bobrek parankiminden propranolol 6ncesi ve sonrasi yapilan olgtimlerde elde edilen RI degerleri (RI: rezistivite indeksi)

Grup Hasta Propranolol 6ncesi Propranolol sonrasi Propranolol etkisi
sayisi Sag Sol Sag Sol
Dekompanze 36 0.6300+0.04 0.6333+0.05 0.6600+0.05 0.6660+0.05 Rl artisi (p<0.05)
Kompanze 39 0.6081:0.03 0.6051:0.04 0.5735:0.03 0.5757:0.04 Rl azalmasi (p<0.01)
Kontrol 25 0.5496+0.04 0.5316+0.04 0.5520+0.04 0.5460+0.04 Hafif Rl artisi (p>0.05)
nolol dncesi ve sonrasi her bir bobrek
& Propranciol Oncesl icin elde edilen RI degerleri iki es ara-
i sl s1 farkin 6nemliligi testi (paired samp-
Loni le statistics) ile kiyaslandi. Degerlen-
0s P i dirici i¢i degiskenlik (intraobserver
Epal, variability) sinif ici korelasyon katsa-
0.7 yis1 (intraclass correlation) ile hesap-
— landi.
o5 0T o
(L2 4
2 04 csl [ Bulgular
, : 0,5 N
s i Her ii¢ grubun (dekompanze, kom-
g o panze, kontrol) RI degerleri birbirin-
den farkli idi (p<0.05). RI degerleri si-
a4 : rotik hasta grubunda kontrol grubuna
b gore, dekompanze grupta ise kompan-
ze gruba gore yiiksekti (p<0.05).
o Propranolol, dekompanze grupta RI
degeri artisina, kompanze grupta ise
R faiia azalmaya (p<0.05) yol acti. Kontrol
Dripmpante Eompanze Fianiral grubunda ise istatistiksel olarak an-

Grafik 1. Her bir bdbregin, propranolol dncesi ve sonrasi ortalama RI degerleri izleniyor. Propranololiin
dekompanze grupta Rl artisina, kompanze grupta ise Rl azalmasina neden oldugu, kontrol grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir artisa yol actigi izleniyor.

degerleri, protrombin zamani ve orta-
lama intrarenal rezistif indeks (RI) de-
geri propranololiin 40 mg/giin oral
uygulanmasinindan hemen 6nce ve 7
giin sonra olmak iizere ol¢iildii.

Tiim hastalara ve kontrol grubuna
propranolol oncesi ve propranolol
verilmesini takip eden 1. hafta
sonunda Doppler inceleme yapild1 ve
her iki bobrekten rezistivite indeksleri
ol¢iildii.

Doppler ultrasonografi; Toshiba
SSA-270 A (Toshiba-Corporation,
Tokyo, Japonya) cihazi ile ve 3.75
MHz konveks ve sektor problar kulla-
nilarak gerceklestirildi. Hem spektral
pencerede hem de renk modunda de-
gerlendirme yapildi.

Hastalar kontralateral dekiibit po-
zisyonda (sol bobrek icin sag dekiibit)
ya da supin pozisyonda incelendi.
Tim kayitlar hastalar nefes tutarken

elde edildi ve boylece respirasyon ar-
tefaktlar1 minimalize edilerek intrare-
nal arteryel vaskiilarizasyon ortaya
kondu. Ornekleme interlobar arter
diizeyinden yapilarak kan akim hizla-
11 6lciildii. RI degeri sistemde mevcut
bir yazilim sayesinde (RI=S-D/S; S:
pik sistolik hiz, D: end-diastolik hiz)
ve her bir bobrek icin 3-5 6l¢iimiin or-
talamas olarak elde dildi. Ornekleme
hacmi aksiyel diizlemde 0.7-1.6 mm,
lateral diizlemde ise 3.3 mm secildi ve
artefakta yol agmayacak en diisiik puls
akim filtre ayar1, 5-40 Hz’lik skalada
kullanilda.

Her ii¢ grup (dekompanze, kompan-
ze ve kontrol) ANOVA (oneway
analysis of variance) testi ile, homojen
alt gruplar ise (her li¢ grup, her bir
bobrek icin propranolol 6ncesi ve son-
ras1) Student-Newman-Keuls metodu
ile karsilagtirildi. Son olarak propra-

laml1 kabul edilmeyen hafif bir artig
s6z konusuydu (p>0.05). Her bir bob-
regin propranolol dncesi ve sonrasin-
da elde edilen ol¢iimleri Grafik 1 ve
Tablo 1’de tanimlanmugtir.

Sinif ici korelasyon katsayisi ile de-
gerlendirilen degerlendirici ici degis-
kenlik (intraobserver variability) so-
nuglari ise Tablo 2’de 6zetlenmis olup
%1.9-3.2 arasinda degismekteydi ve
buna gore anlamli degildi.

Serum kreatinin klirensi, BUN,
biliriibin ve albumin degerleri ile
protrombin zamanini iceren kan
parametrelerinde propranolol sonrast
donemde anlaml fark gézlenmedi.

Tablo 2. Degerlendirici ici degiskenlik tespiti
icin yapilan sinif i¢i korelasyon katsayilari

Sag bobrek-propranolol dncesi 0.89
Sol bdbrek-propranolol 6ncesi 0.92
Sag bobrek-propranolol sonrasi 0.76
Sol bobrek-propranolol sonrasi 0.88

Tanisal ve Girigsimsel Radyoloji . 231



Splanknik ve pediferal
vazodilalasyan

i

r

Efekiif plazma hacmi -I._.-

"

/|

Siror

+——— PHT

RAA siglem Elmpﬂlk Hemrmanal va

BiEdvasyony  akihvile

vazcakiil madde

imbalans

Sadyiam
retansiyony Renowvaskllar-
konstrilcshyon
Asit

|
\l L

-

» Kortikal — = GFR 1

hipoperfiizyon l 5
Renal

yabmezik

Grafik 2. Sirozlu hastalardaki hemodinamik anormalligin sematik ¢zeti (PHT: portal hipertansiyon, RAA: renin-
anjiyotensin-aldosteron, GFR: glomeriiler filtrasyon hiz1) (3 no’lu kaynaktan modifiye edilmistir).

Tartisma

Portal hipertansiyonu olan sirotik
hastalarda, asit patogenezinde onemli
rol oynayan renal fonksiyon anormal-
liklerinin goriildiigi bilinmektedir
(2,3). Olay1 tetikleyen faktor, esas ola-
rak splanknik dolagimda ortaya c¢ikan
arterioler vazodilatasyondur (4). Bu
hemodinamik bozukluk, erken do-
nemde klinik olarak saptanamayan
gecici sodyum ve su retansiyonu ile
kompanze edilir. Bu durum plazma
voliimiinde ve kardiyak debide artisa
yol acar. Ancak sirozun geligimi ile
birlikte bu kompanzatuar mekanizma
dolagimdaki sirkiilasyon homeostazini
saglamaya yetmez ve zaman iginde
kan basincinin normal degerlerde tu-
tulabilmesi i¢in endojen norohumoral
vazokonstriktor sistemler devreye gi-
rer. Bunun sonucu olarak sempatik
desarj ve renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sistem aktivasyonu ve antidiiiretik
hormon saliminda artis sodyum ve su
retansiyonunu arttirarak renal perfiiz-
yonu bozar, yani sira s6z konusu s1vi
fazlasinin asit seklinde peritoneal bog-
lukta birikimi ortaya acikar (5,6)
(Grafik 2).
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Sirozlu hastalar, asit olsun veya ol-
masin, klinik olarak normal renal
fonksiyon ve laboratuar olarak normal
BUN ve serum kreatinin seviyeleri
gosterseler bile normalden terminal
evre renal yetmezlige kadar degisen
glomeriiler filtrasyon oranina sahip
olabilirler (7). Bu nedenle sirozlu has-
talarda, BUN, serum kreatinin hatta
kreatinin klirens degerleri renal yet-
mezligi yansitan giivenilir parametre-
ler degildir. Bu ¢alismada sunulan ol-
gularda da renal fonksiyon anlaminda-
ki laboratuar bulgular tiimiiyle nega-
tifti. Gri skala degerlendirme renal ha-
sarin gosterilmesinde genellikle yarar-
I1 degildir, zira erken dénemde, renal
fonksiyon bozukluguna isaret eden
bobrek boyutlarinda azalma ve paran-
kimal ekojenite degisiklikleri beklen-
mez (8).

Kompleks ve invazif hemodinamik
teknikler ile sistemik vazodilatasyon,
basing sistemlerindeki aktivasyon (re-
nin-anjiyotensin-aldosteron) ve renal
perfiizyondaki bozulma (wash-out
testleri, klirens caligmalari, internal
juguler ven kateterizasyonu, anjiyog-
rafi vs.) ortaya konabilirse de Doppler

sonografi, hizli ve noninvazif olarak
interlober, interlobiiler ve arkuat arter-
lerin goriintiilenmesini saglar, hatta
agikar renal yetmezlik gelismesinden
cok once RI degerlerindeki yiikselme-
yi ortaya koyabilir (9-11). Sintigrafik
renal perfiizyon caligsmalari negatif-
ken dahi RI degerlerinde yiikselme ta-
nimlanmistir (12). RI degerlerindeki
yiikselme plazma renin seviyesindeki
artig ile koreledir ve sirotik hastaligin
ciddiyetini yansitir (13). Her ne kadar
asit gelisimi RI degerlerinde yiiksel-
me ile birliktelik gosterse de, bu yiik-
selme non-asitik fazda da genellikle
mevcuttur ve asitik fazda artarak de-
vam eder (14). Bu ¢alismadaki hasta-
lar icinde de, bu bilgiyle korele olarak,
RI degerlerinin en fazla oldugu grup
dekompanze grup idi (p<0.05).

Propranolol, sirozlu hastalarda, por-
tal vendz akimda ve portal vendz ba-
sincta azalmaya neden olarak gastro-
intestinal kanama riskini azaltir. An-
cak bu etkisinin yani sira kardiyak de-
biyi azaltip bobreklerden renin salimi-
n1 engelledigi icin renal kan akimini
baskilayarak renal fonksiyon bozuklu-
gu gelisimine predispozisyon yarata-
bilir (15,16). Bu ¢alismada proprano-
loliin dekompanze hasta grubunda RI
degerlerinde artiga yol agtif1 ortaya
konmustur. Sagirtict bulgu ise renal
vaskiiler rezistansin dekompanze
grupta stabil oldugu hatta azalma gos-
termesidir. Bu veriler ile, dekompanze
gruptaki hastalarda propranololiin
kullaniminin renal RI degerlerini artti-
rarak bobrek yetmezligine zemin ha-
zirlamasi nedeni ile kontrendikasyon
yarattig1 soylenebilir. Propranololiin
dekompanze ve kompanze gruptaki
bu ters etkisinin sebebi tam anlagila-
masa da, asitin intraabdominal basing
ve hemodinamikler iizerine olan etkisi
sorumlu tutulmaktadir (17).

Renal perfiizyon sirozlu hastalarin
kardiyak debilerindeki degisikliklere
direkt bagh degildir, ancak bu renal
hemodinamik etkilerin mekanizmasi
tam olarak ortaya konamamaktadir.
Hepatik hastaligi olmayan kisilerde
renal sirkiilasyon, propranolol varli-
ginda renal vazokonstriktif etkiye yol
acan alfa adrenerjik tonusa baglidir
ve bu etkiyle vaskiiler rezistansta artig



goriiliir.  Sirozlu hasta grubunda ise
bu vazokonstriktif etki yoktur. Plaz-
manin renin ve anjiyotensin II aktivi-
tesinde baskilanma veya prostaglan-
dinler gibi vazoaktif maddelerin sali-
mi1 renal sirkiilasyonun idamesinden
sorumlu olabilir ve bu nedenle bu tip
hastalarda propranolol sonrasi RI de-
gerlerinde azalma bu vazokonstriktor
sistemlerin baskilanmasina ve intrare-
nal diizeydeki adaptif vazodilatasyona
baglanabilir

Ozet olarak; bu caligmadaki veriler
Doppler sonografinin renal fonksiyon
bozuklugunu, laboratuar testlerin bo-
zulmasindan cok once RI degerleri
lizerinden saptayabidigini gostermek-
tedir. Doppler ultrasonografi renal
disfonksiyon gelisme riski bulunan
nonazotemik hastalarin tespitine ola-
nak taniyan noninvazif bir yontem
olarak karsimiza cikmaktadir (5,18).
RI degerlerinin bu hastalarin siirvisi-
nin belirlenmesinde de yeri oldugu
bildirilmektedir (19). Doppler sonog-
rafinin diger bir avantaji da bu calig-
mada propranololde oldugu gibi, bazi
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EFFECT OF PROPRANOLOL ON RENAL HEMODYNAMICS IN PATIENTS WITH
CIRRHOSIS: ASSESSMENT WITH DOPPLER US

PURPOSE: To determine the renal resistive index profile in cirrhotic patients before
and after propranolol treatment and assess the effects of propranolol on renal
hemodynamics.

MATERIALS AND METHODS: Thirty-six patients with cirrhosis and ascites
(decompensated group), 39 patients with cirrhosis but no ascites (compensated
group) and 25 patients with normal renal and hepatic functions (control group) were
studied. All had normal blood urea nitrogen and serum creatinine levels. The renal
resistive index was calculated in all patients before and after oral propranolol
treatment.

RESULTS: Resistive index was significantly higher in the decompensated group
(p<0.05) than in other groups. After propranolol treatment, resistive indices
decreased in the compensated patients (p<0.05) but increased in the decompensated
group (p<0.05). There was a slight but statistically insignificant increase in the
control group.

CONCLUSION: In patients with cirrhosis renal failure is a significant risk factor for
liver transplantation. In these patients, Doppler sonography provides early detection
of renal dysfunction even before renal function tests are abnormal. Doppler
sonography is a useful noninvasive method to evaluate the effects of drugs on renal

hemodynamics.

Key words: « Doppler ultrasonography e kidney failure o liver cirrhosis ¢ propranolol
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