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Ö Z E T 

Rensl prostaglandinler özellikle efektif dolaşım hac
minin azaldığı hastalarda renai hemodinami ve sodyum 
homeostazının önemli modülatörlendir. Nathürezssi ve 
serbest su klirensinl artırırlar. Bu çalışmada dekompanse 
sirozlu hastalarda düşük doz prostsg'andln analoğu mi 
soprostolun böbrek fomsiyonlan uzsrfm olan etkisinin 
plasebo ile karşılaştırılması planlandı, Asiti olan de
kompanse sirozlu 25 hasta mlsoprontol (n:14) v-r- plasebo 
[rr1V gruplrnr-i rar.domıZi- edildi. Oç g<in ü'jr-:$>::(:•:, 
guılCık C'ters* tüm haâ'.nıann 24 s'r.ır,,^ ıurar,,i^ :..pUıt~>u. 
ve idrar akım hızı, idrar osmolaritesi. kreatinin klirensi, 24 
saatlik idrarda Na düzeyi, frakcyone sodyum eks-
hresyünu ve serum sodyum dü/eyieri belirlendi. Ça 
lışmanm ikinci gününde bu işlemlere ek olarak hastalan 
misoprcstol (200 mcg/gûn) ya da. plasebo verildi. Mi-
soprostci grubunda idrar akımı, idrar osmolarr'-r-i ve kre
atinin klirensinde istatistiksel olarak anlamlı aeğiş'klikter 
gözlendi. Fonksiyona Na ekskresyonu ve 24 saatlik idrar 
sodyum düzeylerinde olumlu değişiklikler gözlendi ancak 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Serum Na düzeyinde 
değişiklik gözlenmedi, Plasebo grubunda ise bu pa
rametrelerin hiç birisinde anlamlı değişiklik yoktu. Bu bu-' 
gciar dekompanse karaciğer sirozlu hastaların tedavisınb 
düşük doz misoprostoiün eklenmesinin renai fonk
siyonları düzenlemede yararlı olabileceğini dü
şündürmektedir. 
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hızı ve idrar miktarında azalma, idrar Na atılımında azal 
ma ve Na retansiyonu sık rastlanılan &ir tabloyu oluş
turur (i). Her ne kadar su retansiyonuna bağlı olarak 
oluşan aıiüsyonel hiponatremide tedavinin temelini sıvı 
kısıtlaması oluşturuyor ise de gerek yatırılan gerekse 
ayaktan takıp edilen hastalarda bu tedaviye çok sıkı 
uyulmadığı gözlenmektedir (2) Renal psosraglanainler, 
özellikle etkin dolaşım hacminin azaldığı hastalarda 
renal hemodinami ve sodyum homeostazının önemli 
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Tablo 1. Hasta gruplarının özellikleri ve çalışma düzeni 

modülatörieridir (3), Vazodilatör etkileri aracılığı ile renal 
vasküier rezistansı rnodifiye eder ve renal perfüzyon ile 
glomerül İfltrasyon hızını da artırırlar. Aynı zamanda 
natriürezis ve serbest su klirensini artırdıkları ve bunu, 
Henle kulpunun çıkan kolunun medüller segmentinde 
sodyumun tubuler reabscrbsiyonunu inhlbe ederek ve 
toplayıcı kanallarda vasopı essınin etkisini bloke ederek 
yaptıkları bilinmektedir (4). 

Sirozlu hastalarda, renal prostaglandinlerin renal 
hemodinami ve tonal Na-su dengesinin idamesinde 
özel bir önemleri vardır. Endojen prostaglandin s e n 
tezinin indornetastn İle inhibe edilmesi renal plazma akı
mında ve glomerül filtrasyon hızında anlamlı bir azal 
maya vs mnaı s.; /e sodyum 'etanslycnuna neden olur 
(5,6). Bu, özel'ikle asitli dekompanse siroz hastalarında 
belirgindir. Bu hastalarda renal prostaglandin sen -
tezindekı artışın, aktifleşmiş sempatik sinir sistemi ve 
renin-aniıotensin-aldosteron sisteminin böbrek üze 
rindeki olumsuz etkilerine karşı bir cevap oluşturduğu 
ileri sürülmektedir (7). Yapılan çalışmalarda, çeşitli doz 
larda oral misoprostol verilmesi ile dekompanse sirozlu 
hastaiaıda ındometasinin oluşturduğu kreatinin klirens 
bozukluğunun duzeltilebıldiği (8,9), kompanse sirozlu 
hastalarda özellikle düşük doz (200 mcg/gün) mi -
soprostolün renal vazodilatör, natriüretik ve diüretik 
özellikleri ile terapötik değer taşıyabileceği (10) ve he
patorenal sendromlu olgularda misoprostolün renal kan 
akımı ve idrar Na atılımım artırarak yararlı sonuçlar oluş
turduğu (11) ortaya konulmuştur. 

Biz de çalışmamızda asitli dekompanse siroz has
talarında prostaglandin analoğu misoprostolün düşük 
dozda böbrek fonksiyonları üzerine olan etkilerini p la 
sebo ile karşılaştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çal ışma Ocak 1994 Kasım 1995 tarihleri arasında 

G A T A Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Gastroenteroloji 
kliniğinde yatırılarak tedavi gören 25 hasta ile y ü 

rütüldü. Hastalar randomize bir şekilde misoprosto! ve 
plasebo gruplarına ayrılmış olup, grupların özellikleri ve 
çalışma düzeni Tablo 1 'de görülmektedir. 

Çal ışmaya alınan hastaların tümü asiti olan de 
kompanse sirozlu hastalardı. Hastalar yatırıldıktan iti
baren 10 gün süre ile aldıkları tüm ilaçlar kesildi, 100 
mmol/gün Na içeren diyet verildi ve bu süre İçerisinde 
parasentez yapılmadı. Bir haftalık düşük sodyumlu d i 
yeti takiben 12 saatlik açlıktan sonra sabah 08.00'den 
başlayarak üç gün süre ile hastaların 24 saatlik idrarları 
biriktirildi. İkinci gün hastalar rastgele iki gruba ayrılıp 
bir gruba plasebo, diğer gruba misoprostol 200 mcg/ 
gün, tek doz halinde verildi. 24 saatlik idrarlarda Tablo 
1 'de belirtilen parametreler incelendi. 

Hepatosellüler karsinomalı, G İ S kanamalı, hepatik 
ensefalopatili ve infeksiyon tablosu içinde olan hastalar 
çalışma dışı bırakıldılar. Fraksiyone sodyum atılımı 
(FeNa)=(NaU/NaPxCrP/CrU)x10 formülü ile hesaplandı. 
Sonuçların istatistiksel analizlerinde Student t-testı ve 
Wilcoxon testi kullanıldı ve 0.05'ten küçük p değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. İs 
tatistiksel karşılaştırma 1. gün bulunan sonuçlar ile 2. 
ve 3. gün bulunan değerler arasında ayrı ayrı yapıldı. 

BULGULAR 
Misoprostol ve plasebo gruplarına ait bulgular 

Tablo 2'de toplu halde görülmektedir. Misoprostol gru
bunda idrar akımı ve kreatinin klirensinde misoprostol 
kullanımı sonrasında bir artış gözlenirken buna paralel 
şekilde idrar osmolarltesinin düştüğü gözlenmiştir. M i 
soprostol kullanımı sonrasındaki ortalama değerler ile 
tedavi dönemindeki değerler arasında anlamlı farklılık 
vardı ve bu etkinin 3ncü günde de anlamlı bir düzeyde 
sürdüğü görüldü. 

Ylrmidört saatlik idrarda sodyum değerleri kar
şılaştırıldığında tedavi öncesi ile misoprostol verilmesi 
sonrasında anlamlı farklılık oluşturan bir artış g ö z -
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Tablo 2. Misoprostol ve plasebo gruplarına ait bulgular 

Misoprostol grubu Plasebo grubu 
Günler P P Günler P p 

1 2 3 1-2 1-3 1 2 3 1-2 1-3 

İdrar akımı (ml/dk) 0.63 0.78 0.82 <0.05 <0.05 0.57 0.54 0.56 >0.05 >0.05 
İdrar 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 atılımı (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 üçüncü gün anlamlı farklılık oluş
turacak düzeyde devam etmediği gözlendi 

Fraksiyone sodyum atılımı ve serum sodyum dü 
zeylerinde ise tedavi öncesinde ve misoprostol ve
rilmesi sonrasında 2 n d ve 3ncü günlerde farklılık g ö s 
terdiği görülmesine rağmen, bu farklılığın anlamlı 
olmadığı saptandı. 

Plasebo grubunda ise incelenen parametrelerin 
hiç birisinde anlamlı farklılık gözlenmedi. Plasebo grubu 
ile misoprostol grubunun bulguları karşılaştırıldığında 
birinci gün değerleri arasında istatistiksel anlam taşıyan 
farklılık yoktu. İkinci gün değerlerinin kar
şılaştırılmasında fraksiyone sodyum atılımı ve serum 
sodyumu dışındaki parametreler arasında istatistiksel 
anlamlılık taşıyan fark saptandı. Ü ç ü n c ü gün de 
ğerlerinin karşılaştırılmasında da idrar akımı, idrar oz -
molaritesi ve kreatinin klirensi değerleri arasında is 
tatistiksel olarak anlamlı farklılıkların olduğu gözlendi . 

Misoprostol kullanımına bağlı yan etki gözlenmedi. 

TARTIŞMA 
Çalışmamızda, prostaglandin E1 analoğu mi -

soprostolün 200 mcg/gün dozunda kullanılmasının de -
kompanse sirozlu hastalarda idrar akımını ve kreatinin 
klirensini artırdığını, idrar ozmolaritesini düşürdüğünü 
ve 24 saatlik idrar sodyum atılımında da istatistiksel an 
lamlılık görülmemesine rağmen artış o lduğunu g ö z 
ledik. Bu sonuçlardan misoprostolün 200 mcg'lık do 
zunun hem diüretik hem de natriüretik etki gösterdiği 
anlaşılmaktadır. Bu bulgular endojen prostaglandinlerin 
bilinen renal etkileri ile uyumludur (3,4). 

Wong ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da 
(10) misoprostolün 200 mcg'lık dozunun bizim bul 
gularımız ile uyumlu etkileri o lduğu, oysa 400 mcg ve 
800 mcg'lık dozların renal su ve sodyum atılımını et
kilemediği gibi, tersine renal vazokonstriksiyona ve 
sodyum retansiyonuna neden olduğu bildirilmektedir. 
Aynı çalışmada renal fonksiyonlar üzerinde neden 
düşük doz misoprostolün yararlı etkileri olduğu buna 
karşın neden yüksek dozlarda olumsuz etkiler g ö s 
terdiği sorusuna prostaglandin doz -cevap eğrisinin bir 
"plato'dan daha çok "çan eğrisi" şeklinde olması ile 
cevap verilmiştir (10). Yani düşük dozlarda çok belirgin 
olan bir etki yüksek dozlarda kaybolabilmekte hatta ter

sine dönebilmektedir. Misoprostolün yararlı renal et
kileri geçicidir. Çal ışmamızda ikinci gün bulguları ile 
üçüncü gün bulgularının karşılaştırılması bu etkinin ge
çiciliğini ortaya koymaktadır. Bu cktrum i'3~>n b i l in » " 
farmakokinetiği ile uyumludur (12). 

Wong ve arkadaşlarının çalışması ile bizim ç a 
lışmamız arasındaki önemli bir fark o çalışmanın kom-
panse sirozlu hastalarda yapılmış olmasıdır Bizim has
talarımız ise asitli dekompanse sirozlu hastalardı. 
Literatürde dekompanse sirozlu hastalarda NSAlI' ların 
oluşturduğu renal fonksiyon bozukluklarında ve he
patorenal sendrom olgularında misoprostol kul 
lanımının yararlı sonuçlarına dair bildiriler mevcuttur 
(6,9). Antillon ve arkadaşlarının bir çalışmasında oral 
prostaglandin analoglarının indometasin ile birlikte uy
gulanmasının indometasinin neden olduğu nefrotoksik 
etkileri geciktirdiği ya da en aza indirdiği bulunmuş ve 
daha güçlü prostaglandin analoglarının nonsteroid an-
tünflamatuvar ilaçların tetlkleyeceği renal yetersizliği ö n 
leyebileceği sonucuna varılmıştır (8). Bu çalışmaların tü 
münde misoprostolün hem NSAlI'ların nefrotoksik. 
etkilerini en aza indirdiği hem de belirgin diü^ez ile bir
likte orta kuvvette natriürezlse neden o lduğu g ö 
rülmektedir. 

Fevery ve arkadaşları da, alkolik sirozlu ve he
patorenal sendromlu dört hastada misoprostol uy
gulaması ile diürezin arttığını, serum kreatinin dü 
zeylerinin düştüğünü, tüm hastalarda mevcut 
hiponatreminin normale döndüğünü ve idrar sodyum 
atılımının arttığını ortaya koymuşlardır (11). 

Kontrol grubunu sağlıklı kişilerin oluşturduğu ö n 
ceki çalışmalara göre bizim çalışmamızın bir başka 
farklılığı misoprostol grubunu karşılaştırdığımız plasebo 
grubunun da dekompanse sirozlu hastalardan oluş
masıdır. Bu durum çalışmaya homojenlik sağ
lamaktadır. Tablo 2'de görüldüğü gibi misoprostol gru
bunda tedavi öncesi ve sonrasındaki farklılığın dışında 
plasebo grubu ile de aralarında istatistiksel olarak an 
lamlı farklılık olduğu görülmektedir. 

Sonuç olarak, dekompanse sirozlu hastaların renal 
fonksiyonlarında ilaç öncesine ve plasebo grubuna 
oranla belirgin düzelme oluşturan 200 mcg/gün do -
zundaki misoprostolün bu gruptaki hastaların te
davisinde gözönüne alınması gerektiği inancındayız. 
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