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Rensl prostaglandinler o6zellikle efektif dolasim hac-
minin azaldigi hastalarda renai hemodinami ve sodyum
homeostazinin  6nemli  modiilatérlendir. Nathiirezssi  ve
serbest su klirensinl artirirlar. Bu c¢alismada dekompanse
sirozlu hastalarda diisik doz prostsg'andin analogu mi
soprostolun  bobrek fomsiyonlan uzsrfm  olan etkisinin
plasebo ile Karsilastiimasi planlandi,  Asiti olan de-
kompanse sirozlu 25 hasta misoprontol (n:14) uv-r- plasebo
[rrlV gruplrnr-i rar.domiZi- edildi. O¢ g<in jr-$>:(:e:,
gullCik C'ters* tiim haa'.niann 24 s'rar,,™ wr.t,i™ :..pUt~>u.
ve idrar akim hizi, idrar osmolaritesi. kreatinin klirensi, 24
saatlik idrarda Na diizeyi, frakcyone sodyum  eks-
hresyiinu ve serum sodyum dii/eyieri belirlendi. Ca
hsmanm ikinci giiniinde bu islemlere ek olarak hastalan
misoprcstol (200 mcg/giin) ya da. plasebo verildi. Mi-
soprostci grubunda idrar akimi, idrar osmolarr'-r-i ve kre-
atinin  klirensinde istatistiksel olarak anlamli aegis'klikter
gozlendi. Fonksiyona Na ekskresyonu ve 24 saatlik idrar
sodyum diizeylerinde olumlu degisiklikler gézlendi ancak
istatistiksel olarak anlaml degildi. Serum Na diizeyinde
degisiklik gbzlenmedi, Plasebo grubunda ise bu pa-
rametrelerin hi¢ birisinde anlamli degisiklik yoktu. Bu bu-'
gciar dekompanse karaciger sirozlu hastalarin tedavisinb

diisik doz  misoprostoiiin  eklenmesinin  renai  fonk-
siyonlari diizenlemede yararl olabilecegini dii-
stindiirmektedir.
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Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda di-
lisyonel hiponatremi ile birlikte, glomeriiler filtrasyon
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hizi ve idrar miktarinda azalma, idrar Na atiliminda azal-
ma ve Na retansiyonu sik rastlanilan &ir tabloyu olus-
turur (i). Her ne kadar su retansiyonuna bagh olarak
olusan aiiliisyonel hiponatremide tedavinin temelini sivi
kisitlamasi olusturuyor ise de gerek yatirilan gerekse
ayaktan takip edilen hastalarda bu tedaviye cok siki
uyulmadig goézlenmektedir (2) Renal psosraglanainler,
ozellikle etkin dolasim hacminin azaldigl hastalarda
renal hemodinami ve sodyum homeostazinin onemli
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DEKOMPANSE SiROZLU HASTALARDA M'SOPROSTCHLON BOBREK

Tablo 1. Hasta gruplarinin 6zellikleri ve calisma diizeni
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modilatorieridir (3), Vazodilator etkileri araciligi ile renal
vaskiiier rezistansi rnodifiye eder ve renal perfiizyon ile
glomeriil ifltrasyon hizini da artinrlar. Ayni zamanda
natrilirezis ve serbest su klirensini artirdiklari ve bunu,
Henle kulpunun c¢ikan kolunun mediller segmentinde
inhlbe ederek ve
toplayici kanallarda vasopi essinin etkisini bloke ederek
yaptiklari bilinmektedir (4).

sodyumun tubuler reabscrbsiyonunu

renal renal
Na-su dengesinin

vardir.

Sirozlu hastalarda,
hemodinami

prostaglandinlerin
idamesinde
Endojen prostaglandin sen-

ve tonal
6zel bir 6nemleri
tezinin indornetastn ile inhibe edilmesi renal plazma aki-
minda ve glomeril filtrasyon hizinda anlamh bir azal-
maya vs mnal s.; /e sodyum 'etanslychuna neden olur
(5,6). Bu, ozel'ikle asitli dekompanse siroz hastalarinda
belirgindir. Bu
tezindeki artisin, aktiflesmis sempatik sinir sistemi ve
bobrek
rindeki olumsuz etkilerine karsi bir cevap olusturdugu
ileri suriilmektedir (7). Yapilan ¢calismalarda, cesitli doz-
larda oral misoprostol verilmesi ile dekompanse sirozlu

hastalarda renal prostaglandin sen-

renin-anilotensin-aldosteron sisteminin lize-

hastaiaida indometasinin olusturdugu kreatinin klirens
bozuklugunun duzeltilebildigi (8,9), kompanse sirozlu
hastalarda ozellikle disik doz (200 mcg/glin) mi-
soprostoliin
ozellikleri ile terapotik deger tasiyabilecegi (10) ve he-
patorenal sendromlu olgularda misoprostoliin renal kan

renal vazodilator, natriliretik ve diliretik

akimi ve idrar Na atihmim artirarak yararli sonuclar olus-
turdugu (11) ortaya konulmustur.

Biz de calismamizda asitli dekompanse siroz has-
talarinda prostaglandin analogu misoprostoliin diisiik
dozda bobrek fonksiyonlari ilizerine olan etkilerini pla-
sebo ile karsilastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma Ocak 1994 Kasim 1995 tarihleri arasinda
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Gastroenteroloji
kliniginde yatirilarak tedavi goéren 25 hasta ile yi-

TKlin J Gastroenterohepatol 1996, 7

rONKKiYON! ARI UZERINE ETKiSi 105
Topdam
11
TOEE 12-68)
a 1 &
' 1 a 4
- 1 1

- olarak ninsebo
=i g Daal gy Kiranml,

riitildi. Hastalar randomize bir sekilde misoprosto! ve
plasebo gruplarina ayrilmis olup, gruplarin ozellikleri ve
calisma diizeni Tablo 1 'de goriilmektedir.

Calismaya alinan hastalarin timu asiti olan de-
kompanse sirozlu hastalardi. Hastalar yatirildiktan iti-
baren 10 giin siire ile aldiklan tim ilaclar kesildi, 100
mmol/giin Na iceren diyet verildi ve bu siire icerisinde
parasentez yapilmadi. Bir haftalik disiik sodyumlu di-
yeti takiben 12 saatlik acliktan sonra sabah 08.00'den
baslayarak li¢ giin siire ile hastalarin 24 saatlik idrarlan
biriktirildi. ikinci giin hastalar rastgele iki gruba ayrilip
bir gruba plasebo, diger gruba misoprostol 200 mcg/
gin, tek doz halinde verildi. 24 saatlik idrarlarda Tablo
1 'de belirtilen parametreler incelendi.

Hepatoselliiler karsinomali, GiS kanamali, hepatik
ensefalopatili ve infeksiyon tablosu icinde olan hastalar
calisma disi birakildilar. Fraksiyone sodyum
(FeNa)=(NaU/NaPxCrP/CrU)x10 formiilii ile hesaplandi.
Sonuclarin istatistiksel analizlerinde Student t-testi ve
Wilcoxon testi kullanildi ve 0.05'ten kiiciik p degerleri
istatistiksel edildi.
tatistiksel karsilastirma 1. giin bulunan sonugclar ile 2.
ve 3. gin bulunan degerler arasinda ayri ayri yapildi.

atihimi

olarak anlamli olarak kabul is-

BULGULAR

Misoprostol ve plasebo gruplarina ait bulgular
Tablo 2'de toplu halde goériilmektedir. Misoprostol gru-
bunda idrar akimi ve kreatinin klirensinde misoprostol
kullanimi sonrasinda bir artis gozlenirken buna paralel
sekilde idrar osmolarltesinin distigd goézlenmistir. Mi-
soprostol kullanimi sonrasindaki ortalama degerler ile
tedavi donemindeki degerler arasinda anlamh farklilik
vardi ve bu etkinin 3ncii giinde de anlamh bir diizeyde
stirdigu goralda.

Yirmidort saatlik idrarda sodyum degerleri kar-
silastirildiginda tedavi 6ncesi ile misoprostol verilmesi

sonrasinda anlamh farklihk olusturan bir artis goéz-
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Tablo 2. Misoprostol ve plasebo gruplarina ait bulgular

Misoprostol grubu

Plasebo grubu

Giinler P P Giinler P p

1 2 3 1-2 1-3 1 2 3 1-2 1-3
idrar akimi (ml/dk) 0.63 0.78 0.82 <0.05 <0.05 0.57 0.54 0.56 >0.05 >0.05
idrar osmolaritesi (mOsm/ml) 857.5 713.5 697.5 <0.05 <0.05 865.5 867.5 869 >0.05 >0.05
Kreatinin Klirensi (ml/dk) 65.3 79.1 74.2 <0.05 <0.05 66.1 64.6 65.3 >0.05 >0.05
24 saatlik idrar sodyumu (mmol/L) 71.3 79.8 74.2 <0.05 >0.05 74.6 76.7 75.3 >0.05 >0.05
Fraksiyone sodyum atilimi (mEq/L) 53.2 57.7 53.6 >0.05 >0.05 55.8 56.4 54.2 >0.05 >0.05
Serum Sodyumu (mEq/L) 135.5 136.3 137.6 >0.05 >0.05 134.6 136.3 135.7 >0.05 >0.05
lenirken bu etkinin iigiincii giin anlamh farklilik olus- sine dénebilmektedir. Misoprostoliin yararli renal et-

turacak diizeyde devam etmedigi gozlendi

Fraksiyone sodyum atilimi ve serum sodyum dii-
zeylerinde ise tedavi Oncesinde ve misoprostol ve-
rilmesi sonrasinda 2nd ve 3ncii ginlerde farkhlik gos-
terdigi goérilmesine ragmen, bu farkhiigin anlamh
olmadig saptandi.

Plasebo grubunda ise incelenen parametrelerin
hi¢ birisinde anlamh farkhlik gézlenmedi. Plasebo grubu
ile misoprostol grubunun bulgulari karsilastirildiginda
birinci giin degerleri arasinda istatistiksel anlam tasiyan
farkhhk yoktu. ikinci gin degerlerinin kar-
silastiriimasinda fraksiyone sodyum atilimi ve serum
sodyumu disindaki parametreler arasinda istatistiksel
anlamhlk tasiyan fark saptandi. Uciincii giin de-
gerlerinin karsilastiriimasinda da idrar akimi, idrar oz-
molaritesi ve kreatinin klirensi degerleri arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh farkhliklarin oldugu gozlendi.

Misoprostol kullanimina bagh yan etki géozlenmedi.

TARTISMA

Calismamizda, prostaglandin E1 analogu mi-
soprostoliin 200 mcg/gin dozunda kullaniimasinin de-
kompanse sirozlu hastalarda idrar akimini ve kreatinin
klirensini artirdigini, idrar ozmolaritesini disiirdigini
ve 24 saatlik idrar sodyum atiliminda da istatistiksel an-
lamhlik goériilmemesine ragmen artis oldugunu goz-
ledik. Bu sonuc¢lardan misoprostoliin 200 mcg'lik do-
zunun hem diiiretik hem de natrilretik etki gosterdigi
anlasiimaktadir. Bu bulgular endojen prostaglandinlerin
bilinen renal etkileri ile uyumludur (3,4).

Wong ve arkadaslarinin yaptigl bir calismada da
(10) misoprostoliin 200 mcg'lik dozunun bizim bul-
gularimiz ile uyumlu etkileri oldugu, oysa 400 mcg ve
800 mcg'lik dozlarin renal su ve sodyum atilmini et-
kilemedigi gibi, tersine renal vazokonstriksiyona ve
sodyum retansiyonuna neden oldugu bildirilmektedir.
Ayni calismada renal fonksiyonlar ilizerinde neden
diisik doz misoprostoliin yararli etkileri oldugu buna
karsin neden yiiksek dozlarda olumsuz etkiler gos-
terdigi sorusuna prostaglandin doz-cevap egrisinin bir
"plato'dan daha cok "can egrisi" seklinde olmasi ile
cevap verilmistir (10). Yani disik dozlarda ¢cok belirgin
olan bir etki yiiksek dozlarda kaybolabilmekte hatta ter-

kileri gecicidir. Calismamizda ikinci giin bulgular ile
Uciincii gin bulgularinin karsilastiriimasi bu etkinin ge-
ciciligini ortaya koymaktadir. Bu cktrum i3~>n bilin»"
farmakokinetigi ile uyumludur (12).

Wong ve arkadaslarinin calismasi ile bizim c¢a-
lismamiz arasindaki 6nemli bir fark o ¢alismanin kom-
panse sirozlu hastalarda yapilmis olmasidir Bizim has-
talarimiz ise asitli dekompanse sirozlu hastalardi.
Literatiirde dekompanse sirozlu hastalarda NSAIl'larin
olusturdugu renal fonksiyon bozukluklarinda ve he-
patorenal sendrom olgularinda misoprostol kul-
laniminin yararli sonuclarina dair bildiriler mevcuttur
(6,9). Antillon ve arkadaslarinin bir calismasinda oral
prostaglandin analoglarinin indometasin ile birlikte uy-
gulanmasinin indometasinin neden oldugu nefrotoksik
etkileri geciktirdigi ya da en aza indirdigi bulunmus ve
daha giuclu prostaglandin analoglarinin nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaglarin tetlkleyecegi renal yetersizligi 6n-
leyebilecegi sonucuna varilmistir (8). Bu calismalarin ti-
miinde misoprostoliin hem NSAIl'larin nefrotoksik.
etkilerini en aza indirdigi hem de belirgin diu~ez ile bir-
likte orta kuvvette natriiirezlse neden oldugu go-
riilmektedir.

Fevery ve arkadaslari da, alkolik sirozlu ve he-
patorenal sendromlu doért hastada misoprostol uy-
gulamasi ile didrezin arttigini, serum kreatinin di-
zeylerinin distugind, tim hastalarda mevcut
hiponatreminin normale doéndigini ve idrar sodyum
atiliminin arttigini ortaya koymuslardir (11).

Kontrol grubunu saglikl kisilerin olusturdugu 6n-
ceki calismalara gére bizim calismamizin bir baska
farkhihigi misoprostol grubunu karsilastirdi§imiz plasebo
grubunun da dekompanse sirozlu hastalardan olus-
masidir. Bu durum calismaya homojenlik sag-
lamaktadir. Tablo 2'de gorildigiu gibi misoprostol gru-
bunda tedavi oncesi ve sonrasindaki farkliligin disinda
plasebo grubu ile de aralarinda istatistiksel olarak an-
lamh farklihk oldugu goériilmektedir.

Sonuc¢ olarak, dekompanse sirozlu hastalarin renal
fonksiyonlarinda ilag o6ncesine ve plasebo grubuna
oranla belirgin dizelme olusturan 200 mcg/giin do-
zundaki misoprostoliin bu gruptaki hastalarin te-
davisinde gozoniine alinmasi gerektigi inancindayiz.
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