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LITERATURDEN SECMELER

Bo6liim Editorii: Yiicel USTUNDAG

Hepatorenal sendrom tedavisinde noradrenalin vs terlipressin:

Bir randomize calisma

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
kullanilan ancak pahali olan, noradrenalin ise alfa adre-
nerjik aktivitesi olan, kolay bulunan ve pahali olmayan
ajanlardir. Ustelik noradrenalin ile HRS tedavisinde basa-
rili sonuclar bildirilmektedir. Ancak terlipressin ile norad-
renalinin etkinlik ve glvenilirliginin karsilastirildigi bir ca-
lisma mevcut degildir. iste bu calismada terlipressin ile
noradrenalin HRS tedavisinde bahsedilen ydnlerde karsi-
lastirlmis. Bu amacla; kardiyomyopati, koroner arter has-
taligi, ventrikuler aritmi, tikayic arterial hastaligi olmayan
siroz ve HRS tip 1 46 olgu calismaya dahil edilmis. 23 ol-
gu terlipressin, diger 23 olgu ise noradrenalin ile tedavi
edilmis. BUtln hastalara 20 g/gin alblmin replasmani
yapilmis. Terlipressin 6 saatte bir iv bolus olarak 0.5 mg
verilmis. 3 gln icinde serum kreatininde 1 mg/dl'den da-
ha fazla diizelme olmaz ise her 3 glinde bir doz arttirila-
rak maksimum 6 saatte bir 2 mg dozuna ulasilmis. Diger
grupta ise noradrenalin dozu 0.5 mg saatlik olarak bas-
lanmis ve ortalama arterial basin¢ta 10 mmHg artis veya
4 saatlik idrar atiliminda 200 ml'den fazla artis amaclan-
mis. E§er bu amaclara ulagilamamigsa bu durumda no-
radrenalin dozu tedrici olarak 3 mg/saat dozuna ¢ikartil-
mis. Albumin tedavisi eger CVP 6lcimi 18 cm su Uzerin-
de ise kesilmis. Hastalar 15 glin hastanede, 30 gin ise di-
sarida ayaktan takip edilmisler. Klinik ve biyokimyasal pa-
rametreler bazal olarak ve 15. glinde takip edilmisler.
Plazma renin aktivitesi ve aldosteron konsantrasyonu 6l
cllmus. Bu tedavide amag serum kreatinin diizeylerinin
1.5 mg/d! altina indirilmesi olarak belirlenmis. Oliim ol-
masi veya 15 ginlik takip ile protokol sonlandiriimis. Her
2 grupta serum kreatinin dlzeyleri belirgin dismus, plaz-
ma aldosteron ve renin anjiotensin seviyelerinde belirgin
azalma olmus. Terlipressin grubunda %39 olgu (9 hasta),
noradrenalin grubunda %43 olgu (10 hasta) tedaviye ya-
nit vermis. 15 glin sonunda ilk grupta 9 hasta, diger
grupta 11 hasta yasamis (p>0.05). HRS dizelen 4 olgu
ise hayatini takipte kaybederken, tedaviye yanit verme-
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yen olgularin hepsi 30 giin icinde hayatini kaybetmis. Te-
daviye yanit veren olgularin hicbirinde niiks olmamis. Ya-
nit veren olgularin hicbirinde 15-30 glin icinde mortalite
yokmus. En dnemli mortalite nedenleri sepsis, akut tibU-
ler nekroz, karaciger yetmezligi, multiorgan yetmezIigi,
gastrointestinal kanama olarak raporlanmis. Kaplan Me-
yer survival analizine gore 30 giinde farkli degilmis. Orta-
lama tedavi suresi ilk grupta 7.82+3.12 gln iken, 2.
grupta 9.3+4.0 giin olarak raporlanmis (p<0.05). Tedavi-
ye yanit verenlerde idrar miktari ve idrar sodyum atilimi
ile ortalama arterial basing artar ve renin anjiotensin al-
dosteron sistemi suprese olurken, tedaviye yanitsiz olgu-
larda idrar miktarinda ve idrar sodyum atilimi ile ortala-
ma arterial basing artisi goriimemis. Tedaviye yanitsiz
grupta da renin anjiotensin aldosteron sisteminde artig
gorulmus. Univaryant analizde bazal Child puani, MELD,
idrar atilimi, serum albumin ve ortalama arterial basing
dizeyleri yanit ile iliskilendirilmigken, multivaryant analiz-
de sadece Child puani tedavi yaniti ile korele bulunmus.
ROC curve analiz yapildiginda CTP puani 210 ise mortali-
te igin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktivi-
te %85, %68, %79 ve %76 olarak bulunmus. Terlipres-
sin grubunda karin agrisi, ishal, ayak bas parmakta siya-
noz, ventrikiler ekstrasistoller gelismis. Noradrenalin
grubunda ise normal kardiyak enzimlerle seyreden atipik
g6gus agrilari gorilmus.

YORUM

Bu calismada, literatlrle uyumlu olan splanknik vazo-
konstriksiyon saglayan ajanlarla (terlipressin ve noradre-
nalin) HRS'de %39-43 oranlarinda basari saglandigi go-
rilmektedir. Literatlrden farkli olarak bu calismada teda-
viye yanit veren olgularda nikstin olmadigi gorilmekte-
dir. Oysa meta-analizlerle de ortaya kondugu Uzere, tip 1
HRS'de tedavi basarisi olsa bile yakin zamanda nuksler ol-
gularin ortalama %5.3-27.7'sinde gorilmektedir (Nazar
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A et al. Hepatology 2010 ve Sanyal AJ et al Gastroente-
rology 2008). Noradrenalin ile HRS'de gerileme ve diizel-
me literatirde farkli oranlarda bildiriimektedir (%40-83)
(Duvoux C, et al. Hepatology 2002 ve Sharma P, et al.
AJG 2008).

Bu calismada, diger ilging bir nokta ise renin anjiotensin
aldosteronda supresyon tedavi yanitsiz grupta da bildiril-
mis. Bu durumun olasi nedenleri olarak spekdlatifte olsa,
bu grupta daha yogun bakteriyal sitokinlerin varligi, la-
tent enfeksiyonlar, konkomitant adrenal yetmezlik olarak
yorumlanabilir diye dustinmekteyiz. Ancak, literatirle
uyumlu olarak HRS'de medikal ajanlara 2 haftalik tedavi
sonunda yanit kriterleri olarak bu calismada da, artmis id-
rar sodyum atilimi, artmis idrar miktari ve ortalama arte-
riyal basincta olan artma olarak ifade edilebilir.

376 hastalik 10 calismanin (terlipressin tek basina veya
albuminle beraber, noradrenalin + adrenalin, oktreotid +
albumin) meta-analizinde (Gluud LL, et al. Hepatology
2010) vasokonstriktor ilaglarin hepsinin mortaliteyi azalt-
tigi ortaya konmustur. Sadece albuminle veya hic tedavi
almayan gruplarla karsilastirildiginda terlipressin tedavisi-
nin 15 ginlik mortaliteyi sadece tip 1 HRS olgularinda
anlamli olarak azalttigi ortaya konmustur. Sadece bir ca-
lismada HRS olgularinda vasokonstriktor ilaclarin 3 aylik
mortaliteyi azalttigl, bazal bilirubin dizeyinin 10 mg/dl
altinda olmasi ve 3. glinde ortalama arterial basincinda 5
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mmHg'den fazla ylkselme olmasi ise terlipressine yanitin
prediktorleri olarak ifade edilmistir (Nazar A, et al. Hepa-
tology 2010). Ancak, Singh V ve ark tarafindan (J Hepa-
tol 2012) yazilan bu makalede vasokonstriktorlere yanit
icin prediktif faktor olarak multivaryant analizde sadece
1. glndeki Child skoru anlamli olarak ifade edilmistir.
MELD skorunun bile mortalite icin anlamli prediktor bu-
lunmadigi bu calismada, yazarlar bunun nedeni olarak
MELD’de kullanilan kreatinin dizeyinin sirotik hastalarda
dusuk kas kitlesi ile iliskili olarak gercedi yansitmamasi ve
dolayisi ile mortalite prediktori olamayacagini ifade et-
mektedirler. Baska bir calismada ise, vasokonstriktor ilag-
lara yanit kriterleri olarak multivaryant analizde bazal se-
rum kreatinin klirensi, ortalama arterial basing ile plazma
renin aktivitesi istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdik-
leri ortaya konmustur.

Diger 6nemli bir nokta ise her iki ilacin etkinliklerinin ay-
ni olmasi, yan etkiler agisindan ciddi sorunlar yasanma-
mas! ve noradrenalin tedavisinin terlipressine gore an-
lamli olarak daha ucuz olmasidir. Yukarda bahsedilen ca-
lismalarda da ifade edildigi Gzere, noradrenalin ile terlip-
ressinin tip 1 HRS'de mortalite Gzerindeki etkinlikleri agi-
sindan aralarinda anlamli farkliliklar olmadigi, glvenlik
verilerinin de noradrenalin kullanimini destekleyici oldu-
gu anlasilmaktadir. Bu bulgular 1siginda noradrenalin te-
davisinin ( albumin) tip 1 HRS'de dncelikli tedavi yonte-
mi olarak secilebilecegini distinmekteyiz.
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