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Giris ve amac: Tip 1 hepatorenal sendrom (HRS) sirozun énemli komp-
likasyonudur. Terlipressin kullanimi bobrek fonksiyonlarini diizeltmek-
tedir. Bu caligmada yan etkiler az olan vazopressin anologu terlipressin
ile albumin kullanimmi HRS’da etkileri degerlendirilmistir. Gere¢ ve
yontem: Tip 1 HRS tespit edilen 6 olgu terlipressin ve albumin ile teda-
vi edildi. Terlipressin (4 mg/giin) 3 giin siireyle albumin (20 mg/giin) 5
giin siireyle 6 olguda uygulandi. Bulgular: Bobrek fonksiyonlarinda dii-
zelme 5 olguda izlenirken (serum kreatinin 3.4 den 1,6 mg/dl’e azaldi,
24 saatlik idrar miktart 81 ml’den 890 ml’ye ¢ikt1), 1 aylik yagsam siiresi
% 83 olarak bulundu. Sonug¢: Bu ¢alismanin sonuclari terlipressin uygu-
lanmast ile bobrek fonksiyonlarini diizelttigini ve yasam siirelerini uzat-
tigin1 gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Siroz, hepatorenal sendrom, tedavi, terlipressin

Hepatorenal sendrom (HRS) kronik karaciger has-
tahiginda siklikla oliimle sonlanan durumdur.
Bobrek fonksiyonlar: hizla kétiilesen olgular HRS
tip I olarak tanimlanirken, bazi hastalarda bob-
rek yetmezligi daha yavas ortaya cikar, bu durum
HRS tip II olarak tanimlanmaktadir. HRS temel
olarak splanknik alandaki vazodilatasyonun art-
masl ile ortaya ¢ikan renal vazokonstriiksiyon ile
aciklanmaktadir. Ideal olarak HRS’da ideal teda-
vi diger alanlarda vazodilatasyon yapmadan re-
nal vazodilatasyonu saglayacak etkinliktir. Bu
tarz bir ila¢ bulunmamasina ragmen splanknik
alanda vazokonstriiksiyonu saglayacak ajanlar
uizerinde durulmus ancak yiiz gildiirticii sonuclar
alinamamustir. Son yillarda terlipressine ait basa-
rih sonuclar bildirilmistir, ancak calismalarda
farkli doz ve siireler kullanilmasi nedeniyle teda-
vide kilavuz olacak dokiimantasyon bulunma-
maktadir. Bu calismada terlipressin ve albumini
kendimize ait tercih ettigimiz doz ve siire ile kul-
landigimiz Tip I HRS'lu 6 olgu sunmaktayiz.

Background and aims: Type 1 hepatorenal syndrome (HRS) is a severe
complication of cirrhosis. Administration of terlipressin improves renal
function, but its effect on survival is unknown. The aim of this study was
to assess the efficacy of terlipressin, an analog of vasopressin with a low
profile of side effects, plus albumin in this condition. Material and
methods: Six patients with type 1 HRS were treated with terlipressin
plus albumin. Terlipressin (4 mg/day) was administered for 3 days and
albumin (20 mg/d) for 5 days. Results: Renal function improved in 5
patients (serum creatinine decreased to 1.6 mg/dl from 3.4 mg/dl, and 24
hour urine volume increased to 890 ml from 81 ml). Survival rate was
83% at 1 month. Conclusions: This study shows that in patients with
type 1 HRS, terlipressin-induced improved renal function is associated
with an increase in survival.
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GEREC VE YONTEM

Calismamaiza Tip 1 HRS tespit edilen 4 erkek 2 ka-
din toplam 6 olgu alindi. Olgularin 5’'inde sebep
hepatit B, 1 olguda hepatit C olarak bulundu. 43-
66 (5319) yaslan arasinda 6 olgu Child Pugh si-
niflandirmasina gore hepsi C idi. Olgularda daha
onceden tespit edilmis bobrek hastaligi ve prote-
iniiri yoktu. HRS tespit edildiginde bobrek ultraso-
nografisi, enfeksiyon varligi icin degerlendirmele-
ri yapilarak ditiretikleri kesildi ve ilave siv1 teda-
visi uygulandi. Bu tedavilere cevap alinamayan
olgularda son 24 saatlik idrar miktar1 ve serum
kreatinini saptanarak daha sonra Terlipressin 4 X
1 mgr (Glypressin® 1 mgr) puse IV 3 giin ve 20
gr/giin/5gin Albumin infiizyonu uygulandi. Id-
rar cikisi, serum kreatinin degerleri takip edildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Olgularin tedavi o6ncesi ve sonrasi istatistiksel
karsilastirmasti icin SPSS ver. 10 paket programin-
da nonparametrik Wilcoxon testi uygulandi.




AGqg9

KARINCAOGLU ve ark.

BULGULAR

Olgularimizda tedavi oncesi baslangi¢ olarak
saptanan ortalama degerler serum kreatinin:
3,42 0,6 mgr/dl 24 saatlik idrar volimii: 81+ 69
ml olarak belirlendi ve Terlipressin 4 X 1 mgr/G
ve albumin 20 gr/giin infiizyon tedavisine basla-
nildi. 72 saatin sonunda olgulardan birisi hepatik
komanin agirlasmast ile kaybedildi, diger olgu-
larda 3. giiniin sonunda kreatinin 2.2 £0,4 mg/dl
(p=0,043), 24 saatlik idrar miktarn1 570 +93 ml
(p=0,043) olarak bulundu. Terlipressin 72 saatin
sonunda kesildi albumin infiizyonu 5 gline
tamamlandi. 5. giiniin sonunda kreatinin 1.6
mg/dl (p=0,042), 24 saatlik idrar miktar1 890+128
ml (p=0,042), olarak bulundu (§ekil 1, 2). Bir ol-
guda terlipressine ait ilk inflizyon sirasinda hafif
karin agnsi goriildi diger olgularda yan etki iz-
lenmedi. 5 Olguda 30 giin icinde mortalite sap-
tanmadi, ancak 2 olguda 2. ay icinde HRS tekrar
gelisti ve 1 olgu kaybedildi.
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TARTISMA

Ileri dénem karaciger hastaliklan elektrolit ve
bobrek fonksiyonlarinda bozukluklar ile birlikte-
dir. HRS bilinen bébrek hastaligi olmayan sirozlu
bireylerde bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile

karakterize bir sendromdur. Assit gelisen sirozlu
hastalarda HRS gelisim oranlarn 1 yilda % 18, 5
yilda % 39 olarak bildirilmistir (1, 2). Tanida assit
kliip kriterleri alinmaktadir. Bu kriterlerden ma-
jor olanlar: 1)GFR diistik olmas1 (GFR<40 ml/dk
veya 1,5 mg/dl tizerinde), 2)Sok, nefrotoksik mad-
deler, enfeksiyon, sivi kaybi olmamasi, 3)Volim
tamamlama ile bobrek fonksiyonlarinda geri do-
nis olmamasi, 4)Proteiniiri <500mg/giin altinda
ve /veya ultrasonografide bobreklerin normal iz-
lenmesi. Minér kriterler: 1) idrar miktarn 24 saat-
te 500 ml altinda, 2) Idrar Na<10 mEq/L, 3)Idrar
osmolaritesi > Plasma osmolaritesi, 4)Idrar eritro-
sit mikroskopide biiyiik inceleme ile 50 altinda, 5)
Serum Na<130 mEq altinda olmas: seklindedir (2-
4). Temelde mekanizma olarak splanknik alanda
kan gollenmesi ve glomertillere gelen kanin azal-
mast suclanmaktadir (5). Teorik olarak boébrekler
normal olmasina ragmen farmakolojik ya da di-
ger yontemler yiiz giildiriicii degildir. Hepatore-
nal sendromun yegane tedavisi karaciger nakli-
nin uygulanmasidir. Hepatorenal sendrom 6&zel-
likle hizli gelisen tip 1 de prognoz oldukca koétii-
diir, HRS gelisen olgularda ortalama yasam stire-
si 15 gin, 10 haftalik stirede ise mortalite % 90
olarak tanimlanmistir (6). Son 50 yil icinde kara-
ciger nakline kadar gecen siirede yasami uzata-
bilmek icin vazokonstriiktor uygulamalari, trans-
juguler intrahepatik portosistemik sant, viicut di-
st albumin diyalizleri lizerinde tedaviler yogun-
lasmistir. Dopamin, fenoldopa, prostaglandinler,
misoprostol, dazoksiben, norepinefrin metarami-
nol, oktapressin son 10 yil icinde denenen vazo-
aktif ajanlardan olsa da yiiz giildiriicii sonuglarn
yoktur, ancak bu calismalarin uzun stireli kulla-
nim ve sonuclan bildirilmedigi icin yorum yap-
mak glictir (7-9).

Son zamanlarda tlzerinde en ¢ok durulan konu-
lardan bir tanesi vazopressin anologlari ile uygu-
lanan farmakolojik tedavidir. Vazopressin ano-
loglan V1 reseptérleri ile arteriyel diz kaslarda
kasilma saglar. Anologlarin verilmesi dolasimi
kismen de olsa diizenlemekte, arteriyel basina
arttirmakta, major vazokonstriikktor renin anji-
otensin sitemini normale dondiirmektedir (5, 10).
Bu etkilerle idrar voliimii ve serum sodyumu te-
davi alanlarn yaklasik tcte ikisinde diizelmekte-
dir. Vazopressin anologlarindan ornipressin ciddi
iskemik komplikasyonlarla birlikte olabilmesine
ragmen terlipressin icin bu tiir komplikasyonlar
olduk¢a azdir. HRS tanisi ile terlipressin kullanimi
son birkag yila ve Avrupa tilkelerinin deneyimle-
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rine dayanmaktadir. Terlipressin icin heniiz yeni
olan bu deneyimler genellikle vaka raporlan ve
retrospektif calismalar tarzindadir. Klinik calis-
malarnn az olmasi terlipressinin HRS'da kullani-
mina ait doz ve siire belirsizligine sebep olmakta-
dir. Ortega ve ark. randomize prospektif ¢calisma-
larinda 21 tip I ve II HRS hastasinda olgularin %
57’sinde kreatinin normal seviyelere inerken ter-
lipressin tek basina % 25 etkili albumin inflizyo-
nu ile % 75 etkinlikte bulmustur. Bu calismada
doz baslangicta diisiik tutulmus daha sonra artti-
rilmistir ayrica terlipressin kullanim stiresi kreati-
nin degerlerinde diizelme saglanincaya kadar ya-
da 15 giin stre ile kullanilmistir (7). Moreau ve
ark. cok merkezli retrospektif arastirmasinda 99
hasta degerlendirilmis tedavi basarist % 60 bulu-
nurken basarn Child skoru ile iligkili olarak tespit
edilmistir (11). Terlipressine ait diger calismalar-
da idrar volimiinde ve kreatinin klirensinde artis
bildirilmektedir ancak doz ve stire kesin degildir.
Bazi calismalarda karaciger transplantasyonuna
kadar gececek stirede zaman kazanmak icin uzun
suireli kullanimi ve belirgin komplikasyon gortil-
mediginden bahsedilmektedir (12-14). Retrospek-
tif calismalarin hepsinde hatta prospektif calis-
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