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OZET

Sentetik bir vasopressin derivesi olan desmopressin,
sirotik hastalarda uzamig kanama ve pihtilasma zamanini
kisaltir. Desmopressin bu etkiyi doza bagimli olarak F
VIIIC ve vWEF diizeyini artirarak yapar. Bu bilgileri dikkate
alarak sirotik hastalarda kanamanin veya hemorajik
komplikasyonlarin énlenmesi ve invaziv girisimlerin uygu-
lanabilmesi icin desmopressinin kanama ve pihtilasma
zamani, PTZ, PTA, trombosit sayisi, tansiyon, nabiz ve
serum sodyumu lizerine olan etkisini aragtirdik.

Randomize segilmis 15 sirotik hastaya 0.3 mg/kg
I. V. desmopressin acetate verildi. 0, 1, 4, 24. saatlerde
hemostatik testler yapildi. 11 sirotik plasebo kontrol grubu
hastaya da ayni protokol uygulandi. Sonuglar Student t
testi ve Paired t testiile analiz edildi.

Hasta grubunda ilag verilmezden &nceki degerlerle
karsilagtirildiginda 1., 4. saatlerde kanama ve 1., 4., 24.
saatlerde pihtilasma zamani anlamli sekilde disti (sira-
siyla p<0.001, p<0.01, p<0.05). Yine ayni sekilde hasta
grubunda baslangi¢ ile 2. saat karsilastirildiginda diastolik
kan basmandaki azalis, radyal nabiz sayisindaki artis ve
serum sodyum diizeyindeki azalis anlamli  bulundu
(p<0.001). Desmopressinin diger arastirdigimiz paramet-
reler lizerine etkisi anlamsizdi (p>0.05). Plasebo alan
kontrol grubu hastalarda baslangi¢ ile tedavi sonrasi
cesitli zamanlarin karsilastirlmas!  sonucunda higbir para-
metrede anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05).

Bizim c¢alismamizdaki bulgular uzamis kanama za-
mani olan hastalarda karaciger biyopsisi veya diger inva-
siv girisimler yapilmasi  gerektiginde kanama kompli-
kasyonlarini azaltmak icin desmopressinin verilebilecegini
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Karacigersirozu, Desmopressin,
Kanamazamani, Pihtilagsmazamani
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SUMMARY

Desmopressin, which is a synthetic derivation of va-
sopressin shortens the prolanged bleeding time and the
clotting time in patient with cirrhosis. =~ Desmopressin
creates these effects being in close touch with a dose by
increasing the F VIIIC and vWF levels. By taking these
information into consideration, to prevent the bleeding or
haemoragic complications and the application of invasive
procedures in patients with cirrhosis, we researched the
effects of desmopressin over the bleeding, the time of
clotting, prothrombin time, PTA, the number of platelets,
blood pressure, heart rate, and serum natrium.

Desmopressin acetate 0.3 mg/kg was given intra-
venously to fifteen randomly chosen patients. The hae-
mostatic tests were done at 0, 1, 2, 4 and 25 h. The
same protocol was applied to eleven patients with cirrho-
sis as control group. The results were analyzed through
student's t test and the paired t test. When compared
with the data of the time before the medication was given
in the group of the patients, 1 and 4h results of the blee-
ding time and 1, 4, 24h results of the clotting time were
meaningfully lessened (respectively, p<0.001, p<0.01,
p<0.05). Similarly, when the beginning and 2h results
were compared in the same patient group, the increase
in the diastolic blood pressure, the increase in radial
pulses and the decrease in serum natrium were very
meaningful (p<0.001). The effect of desmopressin on the
other parameters that we (investigated) was meaningless
(p>0.05). The comparison between the initial and the
subsequent results of all parameters measured during
the study period in patients taking placebo revealed no
significant differences (p>0.05).

The results of this study have shown that desmo-
pressin can be given to the patients who have prolonged
time of bleeding to prevent the complications of invasive
precedures such as liver biopsy.

Key Words: Liver cirrhosis, Desmopressin, Bleeding time,
Clotting time
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OZKAN ve Ark.

KANAMA ZAMANI UZAMIS SIROZLU HASTALAR VE DESMOPRESSIN

Kanama zamani ve protrombin zamaninda uzama
ilerlemis karaciger hastaligi olan hastalarda sik goérilen
bir bulgudur (1). Trombositopeni, trombosit agregasyon
bozukluklari, fibrinolizin artmasi, koagulasyon faktoérleri
sentezinin azalmasi, K vitamini yapim azligina bagh kar-
boksilasyonun bozulmasi ve kronik yaygin damar igi
pthtilasma, karaciger sirozunda tanimlanan ana patoloji-
lerdendir (2). Bu hastalarda ayrica fibrinojen molekili-
nin sialik igeriginin artimina bagh disfibrinojenemi de
olabilir (2). Bununla birlikte karaciger sirozlu bazi hasta-
larda kanama zamaninin neden uzadigi tam olarak an-
lagilmis degildir. Tim bu durumlar sirotik hastalarda ka-
namaya egilimi arttinr. Kanamanin veya hemorajik
komplikasyonlarin dnlenmesi ve invasiv girisimlerin uy-
gulanabilmesi i¢in desmopressin kullanimi hemen tum
arastiricilar tarafindan 6nerilmektedir (3,4).

Biz de bu amacla karaciger sirozlu hastalarda
desmopressinin etkisin arastirdik ve literatir bilgileri ile
karsilagtirarak tartistik.

MATERYEL VE METOD

A.U.T.F. Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ya-
da klinikte yatan ve karaciger sirozu tanisi biyokimya,
seroloji, karin ultrasonografisi, endoskopi ve karaciger
histopatolojisl ile konan toplam 26 hasta calismaya
alindi. Hastalar bagvuru sirasina gére A ve B olmak
Uzere rastgele iki gruba ayrildi. A grubu 6'si kadin 9'u
erkek 15 hastadan olusuyordu. Yas ortalamasi 42+15
(min 20, maks 81) idi. Kontrol plasebo grubu olan B
grubunda ise 3'U kadin 8'i erkek 11 hasta mevcut olup
yas ortalamasi 37+10 (min 25, maks 53) idi. Sirasi ile
calismaya aldigimiz hastalarin birine 0.3 mg/kg I.V.
desmopressin (Minirln ampul, 1 ml, 4 mg/ml Desmo-
pressin acatate, Ferring AB, Malmé, Sweden), 50 ml
serum fizyolojik icinde 30 dk. da gidecek sekilde, dige-
rine plaebo verildi. ilag veriimeden énce kanama za-
mani, pthtilagsma zamani, protrombin zamani, protrom-
bin aktivitesi, trombosit sayisi, serum sodyum seviyesi,
radyal nabiz, kan basinci 6lguldi. Desmopressin veya
plasebo verildikten 1, 4, 24 saat sonra kanama ile ilgili
testler, kanama zamani (KZ), pihtilasma zamani (PZ),
protrombin zamani (PTZ), protrombin aktivitesi (PTA),
trombosit sayisi (TS), 2 saat sonra serum sodyum di-
zeyi, radyal nabiz, kan basinci bakildi. Kanama zamani
Ivy metodu, pihtilasma zamani ug¢ tip metodu diger
testler ticari kitler kullaniimak suretiyle 6l¢ildi (5).

Hastalarda ve plasebo grubunda hematemez,
melena, hematokezia, dis eti kanamasi, Uriner sis-
tem kanamasi, jinekolojik kanama, ekimoz ve diger
kanama anamnezleri, ilaca ait yan etki olarakta
bas agrisi, bulanti, halsizlik, ¢arpinti, karin agrisi,
ylzde kizariklik, konjoktival eritem ve tromboembolik
olaylar arastirildi.

Sonuglar A.U.T.F. Biyoistatistik Bilim Dalinda Stu-
dent t testi ve Paired t testi ile analiz edildi. Degerler
ortalama + standart sapma olarak bulundu.
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SONUCLAR

Calismaya aldigimiz toplam 26 sirozlu hastanin
10'u Child A, 10'u Child B, 6'si Child C grubuna gi-
riyordu. KZ, PZ, PTZ, PTA ve TS sonuglari Tablo 1'de
goérulmektedir.

Tablo 1. Hasta grubunda baslangic ve desmopressin
verilmesinden sonra bulunun degerler

0 saat 1 saat 4 saat 24 saat
KZ(sn) 254182 165%132 182124 213+169
PZ (sn) 353+175 248+141 299+158 299H58
PTZ (sn) 23+4 23+4 24%4 24+4
PTA ) 38+11 37+10 3610 35+11
TS (bin) 69%33 67+28 69%33 66+23

llag veriimeden hemen énce baslangic ve 2 saat
sonraki kan basinci (mmHg) radyal nabiz (sayi/dk) ve
serum sodyum (mmol/L) duzeyleri Tablo 2'de gérul-
mektedir.

Tablo 2. Hasta grubunda baslangi¢ ile desmopressin
verildikten sonraki sonuglarin karsilastiriimasi

Baslangic 2. saat p degeri
Sistolik 123+7 124+6 p >0.05
Diyastolik 8314 79%4 p <0.01
Nabiz 7914 8316 p <0.01
Sodyum 14013 138+3 p <0.01

Tablo 2'de de gorildigiu gibi desmopressinin V.
verilmeden sonra goérilen sistolik basing azaligi anlamh
degildi. Buna karsin diyastolik kan basmandaki azalis
ve nabiz sayisindaki artis anlamh bulundu. Yine serum
sodyum seviyesinde gorilen azalma da anlamli bulun-
du. Tablo 3'de baslangi¢c dedere goére karsilastirmalar
gorulmektedir.

Tablo 3. Hasta grubunda baslangi¢ ile desmopresin
verildikten sonraki zamanlardaki 6lglimlerin karsilastiril-
masi

0-1 saat 04 saat 0-24 saat
Kanama t 513 t 2.69 t18
Zamani (sn) p<0.001 p<0.01 p>0.05
Pihtilagsma t 583 t 3.01 t2.23
Zamani (sn) p<0.001 p<0.01 p<0.05

PTZ, PTA ve TS'da baslangica gore karsilastiril-
diginda 1, 4 ve 24 saatte anlamli degisiklik gérulmedi.
Kontrol grubunda baslangig ile 1.V. desmopressin veril-
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Sekil 2. Plasebo kontrol ve LV Desmopressin verilen ve hasta

gruplarinda pihtilasma zamaninin zamana bagh degisimleri.

mesi sonrasi g¢esitli zamanlarin karsilastirilmasi sonu-
cunda hi¢ bir parametrede anlamli farklilik bulunamadi
(p<0.05).

i.V. Desmopressin verdigimiz hasta grubu ile pla-
sebo verdigimiz kontrol grubu karsilastirildiginda ilacin
KZ ve PZ uzerine belirgin etkisi Sekil 1 ve Sekil 2'de
gorulmektedir.

TARTISMA

Kanamali hastalarin tedavisinde kan drlnlerinin
kullanilmasinin énemli riskler tasidigi, bugln iyi bilin-
mektedir. Bu riskleri, koagulasyon faktorleri inhibitorleri
ve immun komplekslerin olugsumu, IgA eksikligi olan bi-
reylerde anaflaksi, viral patolojilerin gecisi seklinde
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ozetlenebilir (2,6). Lu nedenlerle ginimizde kanamali
hastaliklarin tedavisinde kan dUrinlerine alternatif olarak
farmakolojik ajanlar kullanilmaya baslanmistir (Tablo 4)
(2,6,7,8).

Tablo 4. Kanamali hastaliklarda kullanilan ajanlar

1. Topikal hemostatikler
— Absorban kollagen hemostat
— Topikal trombin
— Jelatin képuk
— Oksidazselllloz
2. Antifibrinolitikler
— Traneksamik asft
— Epsilon-aminokaproik asit
3. Koagulasyon faktorleri stimulani
— Desmopressin
K vitamini
Danazol
Rekombinan insan eritropoetini
immunglobulin, steroid, &strojen

No ok

Bu ylzyilin basinda Vincent du Vigneaud tarafin-
dan vasopressin tanimlanmistir (9). Endojen hormon
olan vasopressin etkilerini iki farkli reseptér lzerinden
olusturmaktadir. Pressor, glikojenolltik ve trombosit
agrege edici etkileri fosfotidil inositole bagimli Vi resep-
torleri araciligi ile, Faktor VI, von Willebrand faktér sal-
gilatici, vazodilatator ve antldilretlk etkileri C-AMP'ye
bagimli v2 reseptérleri aracili§i ile olmaktadir. Vasopres-
sin ylksek derecede selektlf bir VI reseptor agonistidir.
V2 reseptor etkisi hemen hemen yok gibidir (1,10,
11,12).

Cekoslavak Zooral ve arkadaslari 1966'da dogal
antiditretik hormon olan arginin vasopressinden daha
dayanikli, nérolojik veya santral diabetes insipitus'un
tedavisinde kullanilabilecek yeterince potent bir vaso-
pressin analogu sentezlemislerdir. Bu hormon 1-des-
amino 8-D arginin vasopressin: DDAVP Desmopressin
olarak adlandiriimistir (5). Cesitli ¢alismalarda desmo-
pressinin farmakolojik dozlarda damarlardaki, barsak
ve uterus duz kaslarinin kontraksiyonunu uyarma kapa-
sitesinin oldukga diisiik, ancak FVIIIC ve von Wille-
brand Faktér (vWF) salinimina etkisinin vasopressinden
daha fazla oldugu gosterilmistir (6,8). Yapilan c¢alisma-
lar desmopresslnin yiksek derecede selektlf bir V2 re-
septdr agonisti oldugunu goéstermektedir (5,9).

Bilindigi gibi kanama zamani ve protrombin zama-
ninda uzama ileri karaciger hastaligi olan hastalarda sik
gorilen bir bulgudur (1). Tanisal amacgh yapilacak
biyopsi, sitoloji ve laparoskopi ve girisimsel uygulama-
larda dodacak komplikasyonlarin dnlenmesinde son yil-
larda desmopressin verilmesi ydéninde arastirmalar gi-
derek artan bir sekilde yayinlanmaktadir. Sprengers ve
arkadaslarlari 13 sirozlu hastaya 0.3 u/kg I.V. olarak
desmopressin vermisler. 0, 1, 4, 5. ve 24. saatlerde
hemostatlk testleri yapmislar. Faktér VIII koagulan
(FVIIC) 1, 4, ve 5 saatlerde artmis, 24. saatte nor-
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male donmis, von Willebrand faktér (vVWF) ve ristose-
tin kofaktoér (RiCof) belirgin derecede artmis. Kanama
zamani hastalarin yarisinda 1. saatte 5. saatten daha
belirgin olmak Ulzere kisalmistir (13).

Mannucci ve arkadasglari desmopressinin klinik ya-
rarlarini kanitlamak igin 53 karaciger sirozlu hastada,
10 saglikh kontrolde randomize kontrolli g¢alisma yapti-
lar. Bunlarin hepsinde uzamis kanama zamani mevcut-
tu. 21 sirozlu, 8 diger nedenli ve aspirin veya ticlopidin
alan 10 gonilli kontrolde desmopressin kanama za-
manini belirgin derecede kisaltti (4).

Burroughs ve arkadaslari kronik karaciger hastahigi
olan 9 hastaya I.V. 0.3 pg/k desmopressin, 6 ayri has-
taya cift kor kontrolli plasebo verdiler. Desmopressin
asetat kanama zamanini bazal degerler ile karsilastiril-
diginda hem cgalisma grubunda hem de plasebo kontrol
grubunda kisaltti. Yine ayni galismada parsiyel pro-
trombin zamaninda da belirgin azalama oldu (3).

Yapilan bir ¢gok arastirmalar desmopressinin bagli-
ca FVIIl, vWF ve plazminojen aktivatorlerinin plazma
seviyelerini artirarak etki ettigini goéstermektedir
(3,4,6,12,14,15,16). Yiksek mokeliler agirlikh vWF mul-
timerlerl kanama zaman ile lligkilidir (17). Desmopres-
sinin kanama zamanini kisaltici etkisinin bu mekanizma
Gzerinden oldugu bildiriimektedir (3,4,14,15). Kompleks
hemostazis mekanizmalarinin desmopressinin bilinen
Uc etkisi ile desteklenlsi Sekil 3'de gorUlmektetir (6).

Calismamizda bazal degerler ile karsilastirildiginda
1 kez 0.3 ug/kg LV. 30 dk iginde verilen desmopres-
sin asetat, infizyondan sonra odlglilen 1. ve 4. saatte
kanama zamanini belirgin 6lgiide kisaltti. Yine ayni
sekilde 1., 4. ve 24. saatlerde pihtilasma zamani da
baslangica gore anlamli dlgide disti.

Protrombin zaman klinik uygulamada kanama riski-
nin baslica indeksi olarak kullanilir. Salva, Robertson ve
Agnelli'nin bildirdikleri G¢ ayri ¢alismada kanama egili-
minde olan karaciger sirozlu hastalarda desmopressin te-
davisi ile hem kanama zamani hem de protrombin zama-
ni kisaldi (1,9,18). Buna karsin kontrolli yapilan diger bir-
¢ok calismada da protrombin zamaninin kisalmadigi go-
rildd (3,4,16). Calismamizda bazal deger ile karsilastiril-
diginda 1., 4. ve 24. saatlerde protrombin zamaninda
herhangi bir degisme olmadi.

Karaciger sirozunda hafif veya orta derecede ciddi
trombositopeni bulunur (4). Bizim g¢alisma grubunda da
benzer bulguya rastladik. Kobrinsky ve arkadaslarinin
calismasinda desmopressin verilmesiyle trombosit sayi-
sinda duslUs gorildi (16). Calismamizda desmopres-
sinden sonra TS'da anlamli bir fark olusmadi.

Cattaneo ve arkadaslari cift kér ve plasebo kont-
rolli bir calismay1 10 karaciger sirozlu hastada yaptilar.
Desmopressin! 0.3 ug/kg subkutan yol ile uyguladilar.
Enjeksiyondan 1 saat sonra kanama zamani belirgin
derecede kisalmisti. 4 saat sonra ise istatistiksel olarak
belirgin bir farklilik yoktu. Plasebodan sonra kanama
zamaninda herhangi bir degisiklik olmadi. Bu calisma
karaciger sirozlu hastalarda uzamis kanama zamaninin
subkutan yol ile de kisa siirede kisaltilabllecegini gos-
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Hemostazda desmopressinin etkisi

termektedir. Ayrica bu uygulama sekli intravenéz yol-
dan daha pratiktir (14). Koéhler ve arkadaslari yaptiklari
calismalarda her iki uygulama sekil arasinda fark ol-
madi§i bildirmektedir (19). Pik yanit 1.V. uygulamaya
gére daha uzun sirdiginden ve I.V. girisim gerekme-
diginden I.V. inflizyona alternatif olarak kulla-
nilmaktadir. Bugln bir ¢ok Ulkede parenteral preparat-
larin 1 ml'sinde 4 ug desmopressin asetat vardir. Stan-
dart dozdan hesaplandiginda 70 kg'lik birine 5 ml sub-
kutan enjeksiyon gerekmektedir. Bunun uygulama zor-
lugu nedeniyle Avrupa'da konsantre preparatlar hazir-
lanmaktadir.
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Bir miktar yan etki desmopressin infizyonu sira-
sinda gorulebilir. Bunlar ylizde hafif kizarma, hafif bas
agrisi, kalp hizinda hafif artis ve kan basincinda bir
miktar duslstur. Bu etkiler desmopressinin V2 reseptor
araciligi ile yaptigi vazodilatasyonla izah edilir (6,10,12).
Bunun disinda desmopressinin normal kisiler ve hemo-
filik hastalarda vazodilatasyona neden olan prostasikli-
nin saliniminida artirdigr gesitli arastiricilar tarafindan
gosterilmistir (20,21). Desmopressinin antidilretik etkisi
su retansiyonuna ve hiponatremiye neden olmakla bir-
likte sirozlu hastalarda kanama zamanini kisaltmak
Uzere verilen dozlarda bdyle yan etkiler gérilmemekte-
dir (3,15,16).

Calismamizda 3 hastada gegici basagrisi gorulda.
1 hastamizda yizde kizarma tespit edildi. Placebo gru-
bunda ise 1 hastada ylizde kizarma yakinmasi goéruldu.
Sistolik kan basincinda herhangi bir degisiklik gérilme-
mesine karsin diyastolik kan basincinda azalis ve na-
biz sayisinda artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Yine ayni sekilde hasta grubunda baslangi¢c degere
gére 2. saatte serum sodyum seviyesinde anlamli
dusUsler tespit edildi. Kontrol grubunda ise hi¢ bir pa-
rametrede anlamli fark bulunmadi.

Salzman ve arkadaslari kardiyopulmoner bypass
gerektiren cesitli kardiyak operasyona gerilen 70 has-
taya prospektif, randomize intraoperatif desmopressin
vermek yoluyla bir ¢galigsma yaptilar. Desmopressin veri-
len hastalarda ortalama kan kaybir 2200 ml'den 1300
ml'ye dusti. Placebo ile belirgin anlamli fark tespit
edildi. Arastirmacilar Amerika Birlesik Devletlerinde yil-
da 200.000 kalp ameliyati yapildigi distnilecek olursa
bu etkinin énemi ortaya ¢ikar demektedirler (15).

Sonug¢ olarak sirozlu hastalarda kanama zamani
nigin uzamaktadir? Bu tam olarak anlasiimis degildir
(4). Bunun birlikte Mannucci ve arkadaslarinin cesitli
calismalarinda sirotik hastalarda kronik kanamalarin
desmopressin ile kontrol altina alindigi gésterilmistir. Si-
rotik hastalarda kanamanin veya hemorajik kompli-
kasyonlarin 6énlenmesi ve invaziv girisimlerin uygulana-
bilmesi icin desmopressin kullanimi hemen tim arastiri-
cilar tarafindan 6nerilmektedir (4). Calismamiz ve litera-
tirde bildirilen diger calismalar sirotik hastalarda uza-
mis kanama ve pihtilasma zamaninin desmopressin ile
kisaltilabilecgegini, bu hastalarda teshis yada tedavi
amach karaciger biyopsisi, santral ven6z yada arteriyel
kateter, perkutan transhepatik kolanjiografi, perkutan
transhepatik portografi, endoskopik sfinkterotomi, elektif
6zofagus skleroterapisi, dis c¢ekimi gibi kiglk cerrahi
ve karaciger transplantasyonu, kardiyak ameliyatlar gibi
blyuk invasiv girisimlerin yapilmasi gerektiginde girisim
aninda ve hemorajik komplikasyonlarin 6nlenmesinde
desmopressinin etkili oldugunu gostermektedir.
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