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Tip I hepatorenal sendromda terlipressin tedavisi: 6 olgu
Terlipressin treatment in type I hepatorenal syndrom: 6 cases
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Hepatorenal sendrom (HRS) kronik karaciğer has-
talığında sıklıkla ölümle sonlanan durumdur.
Böbrek fonksiyonları hızla kötüleşen olgular HRS
tip I olarak tanımlanırken, bazı hastalarda böb-
rek yetmezliği daha yavaş ortaya çıkar, bu durum
HRS tip II olarak tanımlanmaktadır. HRS temel
olarak splanknik alandaki vazodilatasyonun art-
ması ile ortaya çıkan renal vazokonstrüksiyon ile
açıklanmaktadır. İdeal olarak HRS’da ideal teda-
vi diğer alanlarda vazodilatasyon yapmadan re-
nal vazodilatasyonu sağlayacak etkinliktir. Bu
tarz bir ilaç bulunmamasına rağmen splanknik
alanda vazokonstrüksiyonu sağlayacak ajanlar
üzerinde durulmuş ancak yüz güldürücü sonuçlar
alınamamıştır. Son yıllarda terlipressine ait başa-
rılı sonuçlar bildirilmiştir, ancak çalışmalarda
farklı doz ve süreler kullanılması nedeniyle teda-
vide kılavuz olacak dökümantasyon bulunma-
maktadır. Bu çalışmada terlipressin ve albumini
kendimize ait tercih ettiğimiz doz ve süre ile kul-
landığımız Tip I HRS’lu 6 olgu sunmaktayız. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmamıza Tip 1 HRS tespit edilen 4 erkek 2 ka-
dın toplam 6 olgu alındı. Olguların 5’inde sebep
hepatit B, 1 olguda hepatit C olarak bulundu. 43-
66 (53±9) yaşları arasında 6 olgu Child Pugh sı-
nıflandırmasına göre hepsi C idi. Olgularda daha
önceden tespit edilmiş böbrek hastalığı ve prote-
inüri yoktu. HRS tespit edildiğinde böbrek ultraso-
nografisi, enfeksiyon varlığı için değerlendirmele-
ri yapılarak diüretikleri kesildi ve ilave sıvı teda-
visi uygulandı. Bu tedavilere cevap alınamayan
olgularda son 24 saatlik idrar miktarı ve serum
kreatinini saptanarak daha sonra Terlipressin 4 X
1 mgr (Glypressin© 1 mgr) puşe IV 3 gün ve 20
gr/gün/5gün Albumin infüzyonu uygulandı. İd-
rar çıkışı, serum kreatinin değerleri takip edildi. 

İstatistiksel değerlendirme:

Olguların tedavi öncesi ve sonrası istatistiksel
karşılaştırması için SPSS ver. 10 paket programın-
da nonparametrik Wilcoxon testi uygulandı.

Giriş ve amaç: Tip 1 hepatorenal sendrom (HRS) sirozun önemli komp-

likasyonudur. Terlipressin kullan›m› böbrek fonksiyonlar›n› düzeltmek-

tedir. Bu çal›şmada yan etkiler az olan vazopressin anoloğu terlipressin

ile albumin kullan›m›n›n HRS’da etkileri değerlendirilmiştir. Gereç ve
yöntem: Tip 1 HRS tespit edilen 6 olgu terlipressin ve albumin ile teda-

vi edildi. Terlipressin (4 mg/gün) 3 gün süreyle albumin (20 mg/gün) 5

gün süreyle 6 olguda uyguland›. Bulgular: Böbrek fonksiyonlar›nda dü-

zelme 5 olguda izlenirken (serum kreatinin 3.4 den 1,6 mg/dl’e azald›,

24 saatlik idrar miktar› 81 ml’den 890 ml’ye ç›kt›), 1 ayl›k yaşam süresi

% 83 olarak bulundu. Sonuç: Bu çal›şman›n sonuçlar› terlipressin uygu-

lanmas› ile böbrek fonksiyonlar›n› düzelttiğini ve yaşam sürelerini uzat-

t›ğ›n› göstermektedir. 
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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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BULGULAR
Olgularımızda tedavi öncesi başlangıç olarak
saptanan ortalama değerler serum kreatinin:
3,42 ±0,6 mgr/dl 24 saatlik idrar volümü: 81± 69
ml olarak belirlendi ve Terlipressin 4 X 1 mgr/G
ve albumin 20 gr/gün infüzyon tedavisine başla-
nıldı. 72 saatin sonunda olgulardan birisi hepatik
komanın ağırlaşması ile kaybedildi, diğer olgu-
larda 3. günün sonunda kreatinin 2.2 ±0,4 mg/dl
(p=0,043), 24 saatlik idrar miktarı 570 ±93 ml
(p=0,043) olarak bulundu. Terlipressin 72 saatin
sonunda kesildi albumin infüzyonu 5 güne
tamamlandı. 5. günün sonunda kreatinin 1.6
mg/dl (p=0,042), 24 saatlik idrar miktarı 890±128
ml (p=0,042), olarak bulundu (Şekil 1, 2). Bir ol-
guda terlipressine ait ilk infüzyon sırasında hafif
karın ağrısı görüldü diğer olgularda yan etki iz-
lenmedi. 5 Olguda 30 gün içinde mortalite sap-
tanmadı, ancak 2 olguda 2. ay içinde HRS tekrar
gelişti ve 1 olgu kaybedildi. 

karakterize bir sendromdur. Assit gelişen sirozlu
hastalarda HRS gelişim oranları 1 yılda % 18, 5
yılda % 39 olarak bildirilmiştir (1, 2). Tanıda assit
klüp kriterleri alınmaktadır. Bu kriterlerden ma-
jor olanlar: 1)GFR düşük olması (GFR<40 ml/dk
veya 1,5 mg/dl üzerinde), 2)Şok, nefrotoksik mad-
deler, enfeksiyon, sıvı kaybı olmaması, 3)Volüm
tamamlama ile böbrek fonksiyonlarında geri dö-
nüş olmaması, 4)Proteinüri <500mg/gün altında
ve /veya ultrasonografide böbreklerin normal iz-
lenmesi. Minör kriterler: 1) İdrar miktarı 24 saat-
te 500 ml altında, 2) İdrar Na<10 mEq/L, 3)İdrar
osmolaritesi > Plasma osmolaritesi, 4)İdrar eritro-
sit mikroskopide büyük inceleme ile 50 altında, 5)
Serum Na<130 mEq altında olması şeklindedir (2-
4). Temelde mekanizma olarak splanknik alanda
kan göllenmesi ve glomerüllere gelen kanın azal-
ması suçlanmaktadır (5). Teorik olarak böbrekler
normal olmasına rağmen farmakolojik ya da di-
ğer yöntemler yüz güldürücü değildir. Hepatore-
nal sendromun yegane tedavisi karaciğer nakli-
nin uygulanmasıdır. Hepatorenal sendrom özel-
likle hızlı gelişen tip 1 de prognoz oldukça kötü-
dür, HRS gelişen olgularda ortalama yaşam süre-
si 15 gün, 10 haftalık sürede ise mortalite % 90
olarak tanımlanmıştır (6). Son 50 yıl içinde kara-
ciğer nakline kadar geçen sürede yaşamı uzata-
bilmek için vazokonstrüktör uygulamaları, trans-
juguler intrahepatik portosistemik şant, vücut dı-
şı albumin diyalizleri üzerinde tedaviler yoğun-
laşmıştır. Dopamin, fenoldopa, prostaglandinler,
misoprostol, dazoksiben, norepinefrin metarami-
nol, oktapressin son 10 yıl içinde denenen vazo-
aktif ajanlardan olsa da yüz güldürücü sonuçları
yoktur, ancak bu çalışmaların uzun süreli kulla-
nım ve sonuçları bildirilmediği için yorum yap-
mak güçtür (7-9). 

Son zamanlarda üzerinde en çok durulan konu-
lardan bir tanesi vazopressin anologları ile uygu-
lanan farmakolojik tedavidir. Vazopressin ano-
logları V1 reseptörleri ile arteriyel düz kaslarda
kasılma sağlar. Anologların verilmesi dolaşımı
kısmen de olsa düzenlemekte, arteriyel basıncı
arttırmakta, major vazokonstrüktör renin anji-
otensin sitemini normale döndürmektedir (5, 10).
Bu etkilerle idrar volümü ve serum sodyumu te-
davi alanların yaklaşık üçte ikisinde düzelmekte-
dir. Vazopressin anologlarından ornipressin ciddi
iskemik komplikasyonlarla birlikte olabilmesine
rağmen terlipressin için bu tür komplikasyonlar
oldukça azdır. HRS tanısı ile terlipressin kullanımı
son birkaç yıla ve Avrupa ülkelerinin deneyimle-
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TARTIfiMA

İleri dönem karaciğer hastalıkları elektrolit ve
böbrek fonksiyonlarında bozukluklar ile birlikte-
dir. HRS bilinen böbrek hastalığı olmayan sirozlu
bireylerde böbrek fonksiyonlarının bozulması ile
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rine dayanmaktadır. Terlipressin için henüz yeni
olan bu deneyimler genellikle vaka raporları ve
retrospektif çalışmalar tarzındadır. Klinik çalış-
maların az olması terlipressinin HRS’da kullanı-
mına ait doz ve süre belirsizliğine sebep olmakta-
dır. Ortega ve ark. randomize prospektif çalışma-
larında 21 tip I ve II HRS hastasında olguların %
57’sinde kreatinin normal seviyelere inerken ter-
lipressin tek başına % 25 etkili albumin infüzyo-
nu ile % 75 etkinlikte bulmuştur. Bu çalışmada
doz başlangıçta düşük tutulmuş daha sonra arttı-
rılmıştır ayrıca terlipressin kullanım süresi kreati-
nin değerlerinde düzelme sağlanıncaya kadar ya-
da 15 gün süre ile kullanılmıştır (7). Moreau ve
ark. çok merkezli retrospektif araştırmasında 99
hasta değerlendirilmiş tedavi başarısı % 60 bulu-
nurken başarı Child skoru ile ilişkili olarak tespit
edilmiştir (11). Terlipressine ait diğer çalışmalar-
da idrar volümünde ve kreatinin klirensinde artış
bildirilmektedir ancak doz ve süre kesin değildir.
Bazı çalışmalarda karaciğer transplantasyonuna
kadar geçecek sürede zaman kazanmak için uzun
süreli kullanımı ve belirgin komplikasyon görül-
mediğinden bahsedilmektedir (12-14). Retrospek-
tif çalışmaların hepsinde hatta prospektif çalış-

malarda da doz ve süreye göre elde edilen etkin-
likten bahsedebilmek mümkün değildir, çünkü
henüz etkinliği değerlendirilmekte olan terlipres-
sinde uygun doz süre ve bunlara bağlı sonuçlar
net değildir. 

Biz bu çalışmamızda tüm olgularda aynı doz ilaç
kullanımını ve süreyi sabit tutmaya çalıştık, çalış-
maya daha önce değişik sürelerde terlipressin
alan ve albumin desteği verilmeyen olgular alın-
madı. Olgularımızda terlipressin kullanımı sıra-
sında ciddi yan etki görülmezken hem idrar mik-
tarında artış, hem de serum kreatinin oranların-
da düşme görüldü. HRS’da ortalama yaşamın 15
gün olduğu kabul edildiğinde diyaliz uygulan-
mayan olgularda yaşam sürelerinin bu tedavi ile
uzatıldığı kabul edilebilir. Çalışmadaki olgu sayı-
sının az olması nedeniyle ön sonuçlarımızın da-
ha çok vaka içeren karşılaştırmalı çalışmalar ile
değerlendirilmesi gerekir. Bu tedavi her ne kadar
kullanımı sırasında yaşam sürelerini uzatsa da
altta yatan hastalık göz önünde bulunduruldu-
ğunda ideal tedavi karaciğer nakli ve terlipressin
tedavisinin karaciğer nakline kadar zaman ka-
zanmak olarak düşünülmesi gereklidir. 


