Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
29 (3) 25-28, 2003

Tens Asitli Dekompanse Sirotik Hastalarda Terlipressin
lle Birlikte Aloumin Uygulamasinin 24 Saatlik Idrar Volimu
ve Uriner Sodyum Atilimina Etkisi

Cem CEKIC", Enver DOLAR™, Murat KIYICI ', S. Giray NAK ",
Selim GUREL"", Macit GULTEN"", Faruk MEMIK""

* Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
** Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, BURSA

OZET

Tens asitli dekompanse sirotik hastalarda genis voliimlii parasentez siklikla kullanilan bir tedavi yontemidir. Ancak parasenteze bagh
gelisebilen hipovolemi ve arteriyel vazodilatasyon; renal fonksiyonlarda bozulma, hiponatremi ve hepatorenal sendrom gibi “parasenteze
bagli dolasim bozuklugu” ad1 verilen bir takim olumsuz sonuglara yol agmaktadir. Bu ¢alismada dekompanse sirotik hastalarda, terapotik
parasentez esnasinda Terlipressin ve Albumin’in birlikte kullanilmasi ile Albumin’in tek basina kullanilmasinin 24 saatlik idrar volimii ve
tiriner sodyum atilimindaki etkinlikleri karsilastirildi. Tedavi sonunda hem kombinasyon grubunda hemde tekli Albumin grubunda tedavi
oncesine gore 24 saatlik idrar voliimiinde ve sodyum atiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis tespit edildi. [Terlipressiin +
Albumin grubunda; tedavi 6ncesi ve sonrasi idrar voliimil 1103+220 mL/24 saat, 1269+474 mL/24 saat (p=0.03), tedavi 6ncesi ve sonrasi
iriner sodyum atilimi 26.0+9.1 meq/24 saat, 40.7+31.0 meq/24 saat (p=0.03). Albumin grubunda tedavi dncesi ve sonrasi idrar voliimii
12294351 mL/24 saat, 1561£459 mL/24 saat (p=0.003), tedavi 6ncesi ve sonrast iiriner sodyum atilimi 48.7+37.3 meq/24 saat, 102.3+86.1
meq/24 saat (p=0.008)]. Kombinasyon grubunda tekli Albumin grubundan farkli olarak sadece serum kreatinin diizeylerinde istatistiksel
anlamhiliga ulasan bir diisiis oldugu goriildii. Sonug olarak se¢ilmis vakalarda parasentez esnasinda Terlipressin ile birlikte Albiimin
uygulamasmin faydali olabilecegi tespit edildi. Ancak, Terlipressin’in klinik kullanimini sinirlandiran sistemik yan etkileri ve yiiksek
maliyetli bir tedavi olmasi nedeni ile bu uygulamanin rutin olarak 6nerilemeyecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Terlipressin. Albiimin. Parasentez.

Effect Of Terlipressin Plus Albumin Administration On 24 Hours Urine Volume And Urinary Sodium Excretion In
Decompensated Cirrhotic Patients With Tense Ascites

SUMMARY

Large volume paracentesis is a commonly used treatment method in decompensated cirrhotic patients with tence ascites. However, hypo-
volemia and arterial vasodilatation that may be caused by paracentesis lead to some negative consequences, such as renal functional
impairements, hyponatremia and hepatorenal syndrome all of which are called as “paracentesis-related circulatory dysfunction”. In this
study, comparison of efficacy of Terlipressin plus Albumin versus Albumin alone on 24 hours urine volume and urinary sodium excretion
during therapeutic paracentesis in decompensated cirrhotic patients with tence ascites was made. Statistically significant increases in 24
hour-urine volume and sodium excretion were found at the end of the treatment compared to the pretreatment levels in each group. [In the
Terlipressin plus Albumin group, pre and pos-treatment urine volume 1103220 mL/24 h, 1269+474 mL/24 h, respectively (p=0.03), pre
and post-treatment urinary sodium excretion 26.0£9.1 mEq/24 h, 40.7+31.0 mEq/24 h, respectively (p=0.03). In the Albumin group, pre
and pos-treatment urine volume 12294351 mL/24 h, 1561+£459 mL/24 h, respectively (p=0.003), pre and pos-treatment urinary sodium
excretion 48.7+37.3 meq/24 h, 102.3+86.1 meq/24 h, respectively (p=0.008)]. A statistically significant decrease in serum creatinin level
was observed in the combination group, but not in the Albumin group. As a result, the administration of Terlipressin plus Albumin during
paracentesis was found to be able to effective in selected patients. However, it was concluded that this application can not routinely be
suggested because of the fact that Terlipressin has systemic adverse effects and an expensive treatment modality, that limit its clinical use.
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Tens asitli dekompanse sirotik hastalarda total veya
genis volimlii parasentez siklikla uygulanan bir te-
davi modalitesidir'?. Ancak bu hastalarda parasentez
sirasinda ve sonrasinda sirkiilatuar disfonksiyon,

ensefalopati gibi istenmeyen bazi klinik sonuglarda
goriilebilmektedir’.  Parasentezin neden oldugu
hipovoleminin dnlenmesi i¢in basta albumin olmak
iizere dekstran, poligelin, hidroksietil nisasta gibi
sentetik voliim genisleticiler yaygin olarak kullanil-
maktadir*®.  Ancak parasentezin neden oldugu
arteriyel vazodilatasyonun engellenmesinde Terli-
pressin gibi potent bir vazokonstriiktor ajanin kulla-
nimi bugiin icin sorgulanmaktadir®. Terlipressin,
Vazopressin’in uzun etkili sentetik bir analogudur”®,
non-sellektif olarak Vazopressin’in V, reseptorlerine
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baglanarak etki gosterir. Uzun etkili ve yavasg
salinimli bir ilag olarak Vazopressin’den daha az yan
etkiye sahiptir ve daha az iskemik komplikasyonlara
neden olur™'’. Terlipressin, splanknik vaskiiler alan-
da vazokonstriiksiyon yaparak hepatik ve splenik kan
akimin1 azaltir, buna paralel olarakta portal basingta
ve portosistemik kolleteral dolasim basmncinda diis-
meye neden olur''. Terlipressin ayn1 zamanda Renin-
Anjiotensin-Aldosteron  sisteminin  etkili  bir
inhibitoridiir. Vazopressin ile karsilastirldiginda
Terlipressin’in sistemik etkileri oldukca diisiiktiir®.
Bugiin i¢in Terlipressin’in 6zefagus varis kanamala-
rinda ve Tip 1 Hepatorenal sendrom (HRS) tedavile-
rinde olumlu etkileri kanitlanmis olup portal hiper-
tansiyonun bu iki komplikasyonun tedavisinde diinya
capinda yaygm olarak kullamlmaktadir'*". Biz bu
calismamizda yiiksek voliimlii parasentez uygulanan
hastalarda parasentez sirasinda  Albumin ve
Terlipressin verilmesinin 24 saatlik idrar volimii ve
iriner sodyum atilimina etkisini arastirmay1 amagla-
dik.

Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklart
Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali’na Ocak-
Nisan 2003 tarihleri arasinda basvuran, tens asitli
dekompanse karaciger sirozu olan 27 (16 erkek, 11
kadin) hasta bilgilendirildikten ve onaylar1 alindiktan
sonra ¢aligmaya alind.

Calismaya dabhil edilme kriteri:

Efektif diliretik ve tuz kisitlayict tedaviye
(Spiranolakton 400 mg / giin ve furasemid 160 mg /
giin, tuz kisitlayicr diyet 5.2 gr / giin veya 90 mmol /
giin) ragmen tens asiti olan ve terapotik parasenteze
gerek duyulan dekompanse karaciger sirozlu hastalar
caligsmaya alinmustir.

Calismadan dislama Kriterleri:

70 yasimn istiindeki hastalar, arteriyel hipertansiyon
varligr (Sistolik kan basmer>140 mm/Hg, diyastolik
kan basmci>90 mm/Hg), koroner arter hastaligi 6y-
kiisii veya ciddi kardiyak aritmisi olan hastalar, renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalar (Serum iire>45
mg/dL veya serum kreatinin>2 mg/dL), hepatose-
lliiler karsinom veya hepatik ensefalopatisi olan has-
talar, son 7 giin icinde gastrointestinal sistem kana-
mast gecirmis veya aktif kanamasi olan hastalar ile
son 7 giin iginde diliretik kullanmis, parasentez ya-
pilmis veya voliim genisletici ajan kullanmig hastalar
calismaya alinmadi. Caligmaya alinma kriterlerine
uyan ve diglama kriterlerine sahip olmayan 27 hasta
randomize olarak 2 gruba ayrildi.

Grup 1 (Albumin grubu, n:13): Bu grupta yer alan
hastalara parasentezin baglangici ile birlikte % 50 si
ilk 2 saatte diger % 50’ si takip eden 6 saat iginde
olmak iizere bosaltilan her 1 litre asit basina 4 gr
Albumin infuzyonu yapildi.
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Grup 2 (Terlipressin + Albumin grubu, n:14): Bu
grupta yer alan hastalara ise parasentez islemi bas-
langicinda da, 6. ve 12. saatlerde 1 mg Terlipressin
(toplam 3 mg) intravendz olarak verildi. Ayrica
parasentez baslangicindan itibaren bosaltilan her bir
litre asit i¢cin 4 gr Albumin Terlipressin’e ek olarak
uygulandi.

Her iki grupta da tim hastalara ortalama 5 litre
parasentez yapildi. Tiim hastalardan parasentez islemi
Oncesinde ve parasentez sonrasi 24. saatte serum iire,
kreatinin ve sodyum 6l¢timleri i¢in vendz kan ornek-
leri alindi. Ayrica hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
24 saatlik idrar voliimleri ve iiriner sodyum atilimlari
olgiildi.

istatistiksel Degerlendirme

Tiim hastalarin ve alt gruplarda yer alan hastalarin
tanimlayici analizleri yapildi. Tedavi dncesi ve son-
rasinda incelenen parametrelere iliskin istatistiksel
analiz i¢in eslestirilmis t-test, tedavi modalitelerinin
etkinliklerinin birbirleri ile kiyaslanmasinda ise %
degisim degerleri {izerinden Mann Whitney U testi
kullanild.

Bulgular ve Sonuglar

Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 60+9 olup
Child-Pugh skor ortalamast 10.3£1.8 olarak tespit
edildi. Parasentez Oncesi gruplar arasinda incelen
degiskenler i¢inde serum iire ve kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik ol-
mak ile beraber (iire ig¢in p=0.04, kreatinin igin
p=0.01), serum sodyum diizeyi, 24 saatlik idrar
volimii ve 24 saatlik iiriner sodyum atilimlar1 i¢in
gruplar arasinda farklilik olmadigi tespit edildi
(p>0.05). Birinci grupta 24 saatlik idrar voliimii ve
idrarla atilan sodyum miktar1 tedavi Oncesine gore
belirgin olarak artmigt1 ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi. Tedavi Oncesi 24 saatlik idrar volimi
(mL/24 saat) 12294351, tedavi sonrasi 1561+459
(p=0.003), tedavi Oncesi 24 saatlik iiriner sodyum
atilimi1  (meq/24 saat) 48.7437.3, tedavi sonrasi
102.3£86.1 (p=0.008) idi. Serum fire, kreatinin ve
serum sodyum diizeyleri arasinda birinci grupta teda-
vi Oncesi ve sonrasinda istatistiksel bir farklilik goz-
lenmedi (p>0.05). Ikinci grupta ise giinliik idrar
voliimii ve idrarla atilan sodyum miktar1 birinci grup-
takine benzer sekilde artmis olup ayrica bu grupta
serum kreatinin diizeylerinde istatistiksel anlamliliga
ulasan bir diisme de tesbit edildi Tedavi oncesi 24
saatlik idrar voliimii (mL/24 saat) 1103+220, tedavi
sonrasit 12694474 (p=0.03). Tedavi Oncesi lriner
sodyum atilimi (meq/24 saat) 26.0+9.1, tedavi sonra-
st 40.74£31.0 (p=0.03) olarak tespit edildi. Tedavi
Oncesi serum kreatinin (mg/dL) 1.08+0.32, tedavi
sonrasi serum kreatinin 0.90+0.13 (p=0.02) idi. Yine
bu grupta serum iire ve serum sodyum diizeylerinde
meydana gelen degisiklikler istatistiksel olarak an-
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lamli bulunmamistir (p>0.05). Ancak her iki tedavi
modalitesi karsilastirildiginda, 24 saatlik idrar
voliimii ve idrarla atilan sodyum miktar1 dahil serum
iire, kreatinin ve serum sodyum diizeyleri iizerindeki
etkinliklerin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusturmadig1 goriilmiistiir. 24 saatlik idrar voliimleri
icin % degisim degerleri grup 1’de 32.5+23.2, grup
2’de 20.1£21.4 olarak bulunmus ve iki grup arasinda
giinliik idrar voliimii degisimleri istatistiksel bir fark
olusturmamustir. (p>0.05). 24 saatlik iiriner sodyum
atilimlart igin % degisim degerleri grup 1’de
95.5+121.3, grup 2°de 36.2+53.2 olarak bulunmus ve
24 saatlik tiriner sodyum miktarinda meydana gelen
degisimler gruplar arasinda farklilik meydana getir-
memistir. (p>0.05). Her iki grup i¢in tedavi 6ncesi ve
sonrasinda incelenen parametrelere ait sonuglar Tab-
lo I’de sunulmustur.

Tablo I- Gruplar i¢inde incelenen degiskenlerin
tedavi Oncesi ve sonrasi dagilimi.

1.grup (n:13) 2.grup (n:14)
(Albumin) (Terlipressin + Albumin)

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

oncesi sonrasl oncesi sonrasi
Serum (ire 32,0+11,8 | 283+7,4 | 44,7+158 | 40,5+14,7
Serum 08240,21 | 0,76£0,18 | 1,0840,32 | 0,900,13¢
kreatinin
Serum 135855 | 136,5¢66 | 132,146,2 | 130,846,4
sodyum
idrar

48,7+37,3 | 102,3+£86,12 | 26,0+9,1 | 40,7£31,0¢

sodyumu
idrar volimii | 1229351 | 15614590 | 11034220 | 1269+474 ¢

a:(p=0,008) b:(p=0,003) c:(p=0,03) d:(p=0,03) e:(p=0,02)

Tartisma

Tens asitli dekompanse sirotik hastalarda asit tedavi-
sinin amaci, bozulmus olan sodyum balans1 ve dola-
stm bozukluklarinin diizeltilmesi ayrica hastalarin
miimkiin olan en az asitle veya asitsiz olarak yasam-
larmi1 devam ettirmesini saglamaktir'®. Bu amagla
hem hastaligin patogenezinde ve asit gibi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
portal hipertansiyonun ilerlemesinin durdurulmasi
veya geri dondiiriilmesi hem de asit gibi istenmeyen
bir klinik tablonun tedavisinde hasta i¢in en az zarar
ve en fazla yarar saglayacak bir tedavi stratejisinin
gelistirilmesi ~ giindeme  gelmektedir'’.  Yiiksek
voliimlii parasentezin neden oldugu olumsuz sonuglar
1996 yilinda Internasyonal Asit Klubii tarafindan
parasentez iligkili dolasim bozukluklari (PIDB) ad:i
altinda  toplanmusdir'®.  PIDB’nin  en  6nemli
komponenti olarak efektif plazma voliimiiniin azal-
mas1 ve arteriyel vazodilatasyona bagli olarak renal
fonksiyonlarda bozulma ve Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron sisteminin patolojik diizeyde aktivasyonu
gosterilmektedir'™. PIDB’nun 6nlenmesinde bugiine

kadar Albumin, Dekstran, Poligelin ve Hidroksietil
nisasta  gibi  sentetik  volim  genisleticiler
kulanilmigsada bu tablonun engellenmesinde halen
bir fikir birligi olusturulamanustir'®. Sola vera ve
ark.’nin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada PIDB’nun
onlenmesinde albumin ve salin inflizyonlarinin etkin-
likleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada parasentez ile
birlikte salin infiizyonu yapilmasi ile PIDB’nun &n-
lenmesindeki etkinlik Albumin tedavisine yakin
nitelikte bulunmus ancak 6zellikle 4-5 litreyi gegen
parasentezlerde Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sis-
temindeki aktivasyonun Onlenmesinde Albumin
replasman tedavilerinin salin infuzyonlarina oranla
daha basarili oldugu belirtilmistir'®. Yine Moreau ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada tek bagina Albumin ve
Terlipressin infuzyonlarnin PIDB’nun engellenme-
sinde etkinlikleri karsilastirilmistir. Basta ortalama
arter kan basmcindaki devamliligin saglanmasinda
ayrica plazma renin ve aldosteron diizeylerindeki
baskilanmada tekli Terlipressin tedavisi alan grupta
daha basarili sonuglar alinmakla birlikte her iki teda-
vi modalitesi arasindaki karsilastirmada istatistiksel
bir farklililk bulunamamustir. Yine bu c¢alismada
Terlipressin alan grupta serum kreatinin diizeylerin-
deki azalmalar Albumin grubuna gore daha fazla
bulunmus ancak bu farklilikta gruplar arasinda ista-
tistiksel bir ayirrm olusturmamustir®. Bu iki calisma
birlikte degerlendirildiginde hem Albumin’in hem de
Terlipressin’in tek basma kullanilmalarindan ziyade
bir arada kullanimi ile daha basarili sonuclar alinabi-
lecegi goriilmektedir. Literatiir verilerine paralel
olarak  bizim c¢alismamizda  Terlipressin  ve
Albumin’in birlikte verildigi grupta 24 saatlik idrar
voliimiinde ve iiriner sodyum atilimindaki artisa ek
olarak serum kreatinin diizeylerinde de bir azalma
tespit edilmistir. Bu durumun sebebi olarak Albumin
ile efektif hipovoleminin kompanse edilmesi yaninda
Terlipressin gibi potent bir vazokostriitor ajan ile
renal vazokonstriiktor sistemlerin inhibe edilmesi
gosterilebilir. Tiim bu sonuglara ragmen Terlipressin
kullanimini sinirlandiran iskemik ve metabolik yan
etkiler'*?" ile tekli ve kombinasyon rejimleri arasinda
istatistiksel anlama ulasmayan farkliliklar g6z 6niine
alindiginda parasentez ile birlikte Terlipressin’in tek
bagina veya kombinasyon rejimleri igerisinde rutin
olarak kullanilmasi onerilemez. Ancak Terlipressin
tedavisi i¢in herhangi bir kontrendikasyonun olmadi-
g1, renal fonksiyonlarinda bozukluk olan veya bo-
zulmaya egilim gosteren hastalar gibi, secilmis vaka-
larda Terlipressin uygulamasi faydali olabilir.
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