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Hepatorenal sendrom tedavisinde noradrenalin vs terlipressin: 
Bir randomize çal›flma

Noradrenaline vs. terlipressin in the treatment of hepatorenal syndrome: A randomized

study
Virendra Singh, Souvik Ghosh, Baljinder Singh, Pradeep Kumar, Navneet Sharma, Ashish Bhalla, A.K. Sharma, N.S. Choudhary, Yogesh
Chawla, C.K. Nain.

Terlipressin tip 1 hepatorenal sendrom (HRS) tedavisinde
kullan›lan ancak pahal› olan, noradrenalin ise alfa adre-
nerjik aktivitesi olan, kolay bulunan ve pahal› olmayan
ajanlard›r. Üstelik noradrenalin ile HRS tedavisinde bafla-
r›l› sonuçlar bildirilmektedir. Ancak terlipressin ile norad-
renalinin etkinlik ve güvenilirli¤inin karfl›laflt›r›ld›¤› bir ça-
l›flma mevcut de¤ildir. ‹flte bu çal›flmada terlipressin ile
noradrenalin HRS tedavisinde bahsedilen yönlerde karfl›-
laflt›r›lm›fl. Bu amaçla; kardiyomyopati, koroner arter has-
tal›¤›, ventriküler aritmi, t›kay›c› arterial hastal›¤› olmayan
siroz ve HRS tip 1 46 olgu çal›flmaya dahil edilmifl. 23 ol-
gu terlipressin, di¤er 23 olgu ise noradrenalin ile tedavi
edilmifl. Bütün hastalara 20 g/gün albümin replasman›
yap›lm›fl. Terlipressin 6 saatte bir iv bolus olarak 0.5 mg
verilmifl. 3 gün içinde serum kreatininde 1 mg/dl’den da-
ha fazla düzelme olmaz ise her 3 günde bir doz artt›r›la-
rak maksimum 6 saatte bir 2 mg dozuna ulafl›lm›fl. Di¤er
grupta ise noradrenalin dozu 0.5 mg saatlik olarak bafl-
lanm›fl ve ortalama arterial bas›nçta 10 mmHg art›fl veya
4 saatlik idrar at›l›m›nda 200 ml’den fazla art›fl amaçlan-
m›fl. E¤er bu amaçlara ulafl›lamam›flsa bu durumda no-
radrenalin dozu tedrici olarak 3 mg/saat dozuna ç›kart›l-
m›fl. Albumin tedavisi e¤er CVP ölçümü 18 cm su üzerin-
de ise kesilmifl. Hastalar 15 gün hastanede, 30 gün ise d›-
flar›da ayaktan takip edilmifller. Klinik ve biyokimyasal pa-
rametreler bazal olarak ve 15. günde takip edilmifller.
Plazma renin aktivitesi ve aldosteron konsantrasyonu öl-
çülmüfl. Bu tedavide amaç serum kreatinin düzeylerinin
1.5 mg/dl alt›na indirilmesi olarak belirlenmifl. Ölüm ol-
mas› veya 15 günlük takip ile protokol sonland›r›lm›fl. Her
2 grupta serum kreatinin düzeyleri belirgin düflmüfl, plaz-
ma aldosteron ve renin anjiotensin seviyelerinde belirgin
azalma olmufl. Terlipressin grubunda %39 olgu (9 hasta),
noradrenalin grubunda %43 olgu (10 hasta) tedaviye ya-
n›t vermifl. 15 gün sonunda ilk grupta 9 hasta, di¤er
grupta 11 hasta yaflam›fl (p>0.05). HRS düzelen 4 olgu
ise hayat›n› takipte kaybederken, tedaviye yan›t verme-

yen olgular›n hepsi 30 gün içinde hayat›n› kaybetmifl. Te-
daviye yan›t veren olgular›n hiçbirinde nüks olmam›fl. Ya-
n›t veren olgular›n hiçbirinde 15-30 gün içinde mortalite
yokmufl. En önemli mortalite nedenleri sepsis, akut tübü-
ler nekroz, karaci¤er yetmezli¤i, multiorgan yetmezli¤i,
gastrointestinal kanama olarak raporlanm›fl. Kaplan Me-
yer survival analizine göre 30 günde farkl› de¤ilmifl. Orta-
lama tedavi süresi ilk grupta 7.82±3.12 gün iken, 2.
grupta 9.3±4.0 gün olarak raporlanm›fl (p<0.05). Tedavi-
ye yan›t verenlerde idrar miktar› ve idrar sodyum at›l›m›
ile ortalama arterial bas›nç artar ve renin anjiotensin al-
dosteron sistemi suprese olurken, tedaviye yan›ts›z olgu-
larda idrar miktar›nda ve idrar sodyum at›l›m› ile ortala-
ma arterial bas›nç art›fl› görülmemifl. Tedaviye yan›ts›z
grupta da renin anjiotensin aldosteron sisteminde art›fl
görülmüfl. Univaryant analizde bazal Child puan›, MELD,
idrar at›l›m›, serum albumin ve ortalama arterial bas›nç
düzeyleri yan›t ile iliflkilendirilmiflken, multivaryant analiz-
de sadece Child puan› tedavi yan›t› ile korele bulunmufl.
ROC curve analiz yap›ld›¤›nda CTP puan› ≥10 ise mortali-
te için sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktivi-
te %85, %68, %79 ve %76 olarak bulunmufl. Terlipres-
sin grubunda kar›n a¤r›s›, ishal, ayak bafl parmakta siya-
noz, ventriküler ekstrasistoller geliflmifl. Noradrenalin
grubunda ise normal kardiyak enzimlerle seyreden atipik
gö¤üs a¤r›lar› görülmüfl. 

YORUM

Bu çal›flmada, literatürle uyumlu olan splanknik vazo-
konstriksiyon sa¤layan ajanlarla (terlipressin ve noradre-
nalin) HRS’de %39-43 oranlar›nda baflar› sa¤land›¤› gö-
rülmektedir. Literatürden farkl› olarak bu çal›flmada teda-
viye yan›t veren olgularda nüksün olmad›¤› görülmekte-
dir. Oysa meta-analizlerle de ortaya kondu¤u üzere, tip 1
HRS’de tedavi baflar›s› olsa bile yak›n zamanda nüksler ol-
gular›n ortalama %5.3-27.7’sinde görülmektedir (Nazar
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A et al. Hepatology 2010 ve Sanyal AJ et al Gastroente-
rology 2008). Noradrenalin ile HRS’de gerileme ve düzel-
me literatürde farkl› oranlarda bildirilmektedir (%40-83)
(Duvoux C, et al. Hepatology 2002 ve Sharma P, et al.
AJG 2008). 

Bu çal›flmada, di¤er ilginç bir nokta ise renin anjiotensin
aldosteronda supresyon tedavi yan›ts›z grupta da bildiril-
mifl. Bu durumun olas› nedenleri olarak spekülatifte olsa,
bu grupta daha yo¤un bakteriyal sitokinlerin varl›¤›, la-
tent enfeksiyonlar, konkomitant adrenal yetmezlik olarak
yorumlanabilir diye düflünmekteyiz. Ancak, literatürle
uyumlu olarak HRS’de medikal ajanlara 2 haftal›k tedavi
sonunda yan›t kriterleri olarak bu çal›flmada da, artm›fl id-
rar sodyum at›l›m›, artm›fl idrar miktar› ve ortalama arte-
riyal bas›nçta olan artma olarak ifade edilebilir.

376 hastal›k 10 çal›flman›n (terlipressin tek bafl›na veya
albuminle beraber, noradrenalin + adrenalin, oktreotid +
albumin) meta-analizinde (Gluud LL, et al. Hepatology
2010) vasokonstriktör ilaçlar›n hepsinin mortaliteyi azalt-
t›¤› ortaya konmufltur. Sadece albuminle veya hiç tedavi
almayan gruplarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda terlipressin tedavisi-
nin 15 günlük mortaliteyi sadece tip 1 HRS olgular›nda
anlaml› olarak azaltt›¤› ortaya konmufltur. Sadece bir ça-
l›flmada HRS olgular›nda vasokonstriktör ilaçlar›n 3 ayl›k
mortaliteyi azaltt›¤›, bazal bilirubin düzeyinin 10 mg/dl
alt›nda olmas› ve 3. günde ortalama arterial bas›nc›nda 5

mmHg’den fazla yükselme olmas› ise terlipressine yan›t›n
prediktörleri olarak ifade edilmifltir (Nazar A, et al. Hepa-
tology 2010). Ancak, Singh V ve ark taraf›ndan (J Hepa-
tol 2012) yaz›lan bu makalede vasokonstriktörlere yan›t
için prediktif faktör olarak multivaryant analizde sadece
1. gündeki Child skoru anlaml› olarak ifade edilmifltir.
MELD skorunun bile mortalite için anlaml› prediktör bu-
lunmad›¤› bu çal›flmada, yazarlar bunun nedeni olarak
MELD’de kullan›lan kreatinin düzeyinin sirotik hastalarda
düflük kas kitlesi ile iliflkili olarak gerçe¤i yans›tmamas› ve
dolay›s› ile mortalite prediktörü olamayaca¤›n› ifade et-
mektedirler. Baflka bir çal›flmada ise, vasokonstriktör ilaç-
lara yan›t kriterleri olarak multivaryant analizde bazal se-
rum kreatinin klirensi, ortalama arterial bas›nç ile plazma
renin aktivitesi istatistiksel olarak anlaml› iliflki gösterdik-
leri ortaya konmufltur. 

Di¤er önemli bir nokta ise her iki ilac›n etkinliklerinin ay-
n› olmas›, yan etkiler aç›s›ndan ciddi sorunlar yaflanma-
mas› ve noradrenalin tedavisinin terlipressine göre an-
laml› olarak daha ucuz olmas›d›r. Yukarda bahsedilen ça-
l›flmalarda da ifade edildi¤i üzere, noradrenalin ile terlip-
ressinin tip 1 HRS’de mortalite üzerindeki etkinlikleri aç›-
s›ndan aralar›nda anlaml› farkl›l›klar olmad›¤›, güvenlik
verilerinin de noradrenalin kullan›m›n› destekleyici oldu-
¤u anlafl›lmaktad›r. Bu bulgular ›fl›¤›nda noradrenalin te-
davisinin (± albumin) tip 1 HRS’de öncelikli tedavi yönte-
mi olarak seçilebilece¤ini düflünmekteyiz.

Yücel ÜSTÜNDA⁄1, fievval PEYN‹R1, Erkan PARLAK2
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