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OZET

Kronik karaciger hastalig1 zemininde ortaya ¢ikan morfolojik olarak
bobreklerin saglam oldugu ancak fonksiyonel bobrek yetmezligi tablosu hepatorenal
sendrom (HRS) olarak tanimlanir. HRS kétii prognozu nedeniyle sirozun en
korkulan komplikasyonudur.

Kronik karaciger hastaligi zemininde efektif arteriyel kan hacminde azalma
agir hemodinamik degisikliklerle sonuglanir. Tip 1 HRS aniden gelisen akut bobrek
yetmezligi ve diger organ sistem fonksiyon bozukluklart ile birliktedir. Tip 1 HRS
spontan sekilde geligebilmesine karsin diger tetikleyici nedenler sonucunda da
gelisebilmektedir. Tip 2 HRS siroz ve portal hipertansiyon nedeniyle bobrek
fonksiyonlarinda yavag ve ilerleyici azalma ile karakterizedir ve refrakter asit s6z
konusudur. Karaciger nakli her iki tip HRS iginde kesin tedavidir. Karaciger nakli
yapilana kadar veya nakil yapilmaya uygun olmayan hastalar i¢in en uygun koprii
tedavi terlipresin ve albumin kombinasyonudur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hepatorenal sendrom, bobrek yetmezligi, siroz

ABSTRACT

Hepatorenal syndrome (HRS) is functional renal failure that occurs with
advanced liver failure. HRS is considered the most severe complication of cirrhosis.

Type 1 HRS develops due to severe reduction of effective circulating
volume results in hemodynamic dysfunction. Type 1 HRS is characterized by acute
renal failure and rapid deterioration in the function of other organs. It can occur
spontaneously or in the setting of a precipitating event. Type 2 hepatorenal syndrome
(HRS), which is characterized by slowly progressive renal failure and refractory
ascites. Liver transplantation is the only definitive treatment for both types. The
most suitable “bridge treatments” or treatment for patients ineligible for a liver

transplant include terlipressin plus albumin.
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106



Journal of Contemporary Medicine 2014;4(2): 106-113

GIRIS

Portal hipertansiyonlu karaciger hastalarinda
cok cesitli etiyolojik nedenlere bagli olarak bobrek
fonksiyonlar1 bozulur. Kronik karaciger hastaligi
zemininde ortaya ¢ikan karmasik olaylarin
sonucunda gelisen morfolojik olarak bobreklerin
saglam oldugu fonksiyonel bdbrek yetmezligi
hepatorenal sendrom (HRS) olarak tanimlanir (1).

HRS gelistiren hastalarin  6zellikle hemen
hepsinde asit vardir. Bir yildir asitli karaciger sirozu
olan hastalarin %18’inde HRS goriiliirken, 5 yildan
daha fazla siirede asiti olan hastalarda bu oran %40
ulagir (2).

Portal hipertansiyonla birlikte ciddi sistemik
dolagim bozuklugu, arteriyel hipotansiyon, renin
anjiotensin aldosteron sistem aktivasyonu (RAAS),
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve artmis
antidiiiretik hormon (ADH) aktivitesi olur (3).
Prostaglandinler,  anjiyotensin 2, ADH ve
katekolaminlerin bdbrekte vazokonstriktdr etkisini
antagonize ederler. Sirotik ve asitli ¢ok sayida
hastada steroid dis1 antiinflamatuar ilaglarin
kullanimi, prostaglandin sentezini Onler bu da
bobrek kan akiminda anlamli azalma ve bdbrek
yetmezligine yol agar (3-7). Splenknik dolasimda
arteriyel vazodilatasyon olurken bobrekler gibi
ekstrasplenknik alanlarda vazokonstriksiyon
gergeklesir (8,9). Sirotik hastalarda kalp fonksiyon
bozukluklarinin da olmasi dolasim yetmezligine
katkida bulunur (10). Sonug¢ olarak bdbrek
dolagiminin ciddi olarak bozulmasiyla fonksiyonel
bobrek  yetmezligi  gelisir. Bu  diizenleyici
mekanizmalarla glomeriiler filtrasyon azaltirken,
idrar konsantrasyonu ve tiibiiler geri emilim artar ve
sonu¢ olarak iiremi gelisir. Siroz hastalarinda,
bobrekte vazodilatator prostaglandinlerin  artmis
sentezi bobrek perflizyonun devami ve glomeriiler
filtrasyonun gerceklesmesi igin gereklidir. HRS
vazokonstriktor ilaclar ve albiimin infiizyonu gibi
farmakolojik  ajanlarin  kullamm  ile  geri
dondiiriilebilir (3).

HRS  olgularmin  yanisinda  bakteriyel
enfeksiyonlar, gastrointestinal kanama, terapotik
parasentez gibi bir veya daha fazla tetikleyici faktor
s6z konusudur. Bobrek yetmezligi hipovolemik
soktaki siroz hastalarinin  %60’inda  goriiliirken
hipovolemik sokta olmayan hastalarda bu oran
%S5°tir (11).

Yapilan  incelemelerde  siroz  ve st
gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarda
bobrek yetmezligi gelismesi icin risk faktorlerinin
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karaciger yetmezliginin derecesi ve kan kaybinin
derecesine bagli oldugu ve prevelansmin %11
oldugu bildirilmektedir (11). Diiiretikle tedavi edilen
sirozlu hastalarin bile %30’unda renal yetmezlik
gelismektedir. Intravaskiiler hacmin diizeltilmesiyle
renal fonksiyon diizelir (prerenal azotemi). Renal
tiibiiler hasar1 olan hastalarda ve HRS’de voliim
replasmani sonrasi renal yetmezlik devam eder ve
ilerler (12-14).

Dekompanse sirozlu hastalarda inflamatuvar
yanit abartilidir. Sepsisten sonra TNF ve IL6 plazma
sitokin diizeyleri sirozlu olmayan hastalara gore 20
kat fazla bulunmustur (15). Spontan peritonit
hastalarin iigte birinde hizla tedavi edilmesine
ragmen bobrek yetmezligi gelisir. %30’unda gegici,
%25’inde  agirlik  derecesi degismeden sabit,
%45’inde hizli ilerleyici bobrek yetmezligi goriiliir
(8). Akut pyelonefrit geciren hastalarin %15’inde
ilerleyici bobrek yetmezligi goriiliirken, seliilit ve
pnémoni olan hastalarda bobrek yetmezligi
goriilmez (16).

HRS TiPLERI VE KLINIiK
PREZANTASYONU

HRS, bobrek yetmezliginin ortaya ¢ikis sekline
ve siddetine gore iki tipte siniflandirilir. Tip 1 HRS

Tip 1 HRS kronik karaciger hastaligi
zemininde aniden gelisir, bobrek, karaciger, beyin,
kalp, periferik dolasim, barsaklar, akcigerler ve
bobrek {istii bezlerini igeren ¢oklu organ yetmezligi
s6z konusudur (3). Tip 1 HRS spontan sekilde
gelisebilmesine kargin enfeksiyon veya
gastrointestinal kanama, major cerrahi girisim veya
siroz iizerine eklenen akut hepatit gibi diger
tetikleyici nedenlerle olugan siddetli inflamatuvar
ve/veya immun sistem yanitt sonucunda da gelisir.
Sistemik vaskiiler direng ve kalp debisinde birkag
giinden haftaya kadar olan ¢ok kisa siire zarfinda,
¢ok hizli diisiis gergeklesir. Endojen vazokonstriktor
mekanizmalarin aktive olmasiyla ekstrasplanknik
organlarda  perflizyon azalir. Diger organ
sistemlerinde de yetmezligin ortaya ¢ikisi, ani ve
hizli ilerleyici agir bobrek yetmezliginin gelismesi
tip 1 HRS’nin ayiric1 tamsinda kullamlir. iki hafta
icinde serum kreatinin degeri iki katina (2,5 mg/dl)
ulagir (16-21). Sistemik hemodinamide bozulma
(disik kardiak output, yiikksek plazma renin
aktivitesi ve yliksek norepinefrin konsantrasyonu),
disik glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve
diltisyonel hiponatremi tip 1 HRS igin risk
faktorleridir. Nefrotoksik olmayan antibiyotiklerle
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enfeksiyonun tedavi edilmesine ragmen, spontan
bakteriyel peritonitli hastalarin yaklasik olarak %
30’unda tip 1 HRS gelisir (2,17). Tip 1 HRS,
hastalik baslangicindan itibaren ortalama yasam
stiresi yalnizca iki hafta olan en kotli prognoza sahip
olan HRS tipidir.

Tip 2 HRS

Tip 2 HRS siroz ve portal hipertansiyon
nedeniyle bobrek fonksiyonlarinda yavas ve
ilerleyici azalma ile karakterizedir (3). Karaciger
fonksiyonlar1 rélatif olarak stabildir, Serum kreatinin
yavasca artar veya artmaz, ¢ogunlukla 1,3 mg/dL
geemez. Tip 2 HRS’li hastalar da karaciger
yetmezligi ve arteriyel hipotansiyon bulgularini
gosterir ancak bu durum tip 1 HRS’li hastalardan
daha hafiftir. En tipik klinik ozellik diiiretiklere
yanit vermeyen ya da iyi yanit vermeyen siddetli
asittin -~ varhgidir. Tip 2 HRS’li  hastalar
enfeksiyonlardan veya tetikleyici olaylardan sonra
tip 1 HRS gelistirmeye Ozellikle egilimlidirler.
Bobrek yetmezliginin gelismesinden sonra tip 2
HRS’ da ortalama yasam siiresi 4-6 aydir (3,10,17-
20).

HRS PATOFIZYOLOJISI

HRS’> da, ana patofizyolojik mekanizma
ozellikle bobreklerin korteksini etkileyen artmis
renal arteriyel direng sonucu gelisen renal
hipoperfiizyon ve arteriyel hipotansiyondur. Siroz
hastalarinda dolasim bozuklugu efektif arteriyel kan
hacminde azalmayla sonuglanan agir hemodinamik
degisikliklerin oldugu multifaktdriyel bir siirectir.
HRS’de histolojik olarak bobrek biyopsisi normaldir
ya da GFR’deki diisiisii aciklayamayacak hafif
derecede degisiklikler bulunur. Ayrica HRS
geligtirmis bobrek nakil edildigi kiside normal
fonksiyon gosterir ve karaciger naklinden 1 ay sonra
HRS bulgulart tamamen diizelmektedir (23,24).
Alkolik sirozlu hastalarin otopsi ¢aligmalarinda bazi
glomeriiler anormallikler gostermistir fakat bu
lezyonlar bobrek yetmezligine yol agacak kadar agir
degillerdir (25).

Asitli  sirozu olan hastalarda portosistemik
santlar olugsmustur ve portal basing yiiksektir. Lokal
nitrik  oksit iiretimini ve diger vazodilatator
maddelerin (prostasiklin, prostaglandin E2, atrial
natriuretik ~ peptid,  Kallikrein-kinin  sistemi,
adrenomediillin, karbon monoksit ve endojen
kannabinoidler) artis1 vardir. Hastalar da sodyum
retansiyonu ve asit gelisir. Santral hipervolemi ve
hiperkinetik dolasim s6z konusudur. Total vaskiiler
direng diisiisii ile birlikte splanknik vaskiiler alanda

Yilmaz ve ark.

vaskiiler direng azalir, vazodilatasyon olur, arteriyel
kan basmci diser. Etkin arteriyel kan hacminde
azalma, hipotansiyon ve renin anjiyotensin
aldosteron sistemi homeostatik aktivasyonu artmistir
ve sempatik sinir sistemi aktivitesi vazokonstriktor
sistemleri ¢alistirir ve ayrica ADH aktivitesinin artist
da gerceklesir. ADH aktivasyonu diliisyonel
hiponatremiye neden olur. Renal vaskiiler, brakial,
femoral ve serebral damar direncinin artmasiyla
sonuclanir.  VVazokonstriksiyon sadece endojen
vazokonstriktor  sistemlerin  (anjiotensin I,
norepinefrin, néropeptid Y, endotelin-1, adenozin,
tromboksan A2, sisteinil  16kotrienler, F2-
isoprostanlar) asir1 aktivitesi ile agiklanamaz. Renal
vazodilatatér prostaglandin sentezindeki azalmaya
da Dbagli olabilir. Ayrica sirozlu hastalarda
anjyotensin 2, ADH, ve katekolaminlerin
vazokonstriktér etkilerine karsi direng vardir.
Arteriyel basing kontrolii, baslica renal dolasimca
saglanir bu da sirozlu hastalarin neden renal
yetmezlik gelisimine bu kadar yatkin olduklarini
aciklar. Dolasim fonksiyonu ileri derecede
bozuldugunda renal vazodilatator sistemler yetersiz
kalir ve agir renal vazokonstriksiyon gerceklesir.
HRS’li  hastalarda renal prostaglandin  E2,
prostasiklin ekskresyonu azalir, prostasiklin sentaz
doku diizeyi diisiik bulunur (3-5).

HRS TANISININ KONULMASI

HRS tanisina yonelik spesifik tani testleri
yoktur. Siroz hastalarinda diger bobrek yetmezligi
yapan nedenlerin diglanmasiyla HRS tanist konur.
Baglica bulgusu azalmig GFR (< 40ml/dakika) ve
serum kreatinin 1,5 mg/dl {izerinde olmasi olan
HRS’nin fonksiyonel karakterini gosteren bulgular:
sodyum atiliminin <10mmol/L, idrar osmolalitesinin
plazma osmolalitesinden yiiksek olmasi, hiponatremi
(<130mmmol/L) ve diiirezin <500 ml olmasidir
(20).

En yaygm kabul goren tami kriterleri 1996
yilinda The International Ascites Club tarafindan
gelistirilmis ve HRS tanist i¢in agagidaki major ve
mindr tani kriterleri belirlemistir (17).

Eski tam1 kriterlerinde HRS tanis1 major
kriterlerin hepsinin bulunmasi ve mindr kriterlerin
bulunmasinin taniy1 destekleyici nitelikte oldugu
sOyleniyordu, bu kriterler tablo 1’de verilmistir.

Yeni tani kriterleriyle yapilan ana degisiklik
minor tanisal kriterlerin kaldirilmasi ve devam eden
bakteriyel enfeksiyonun HRS tanisinin diglanmasi
i¢gin kullanilmasinin kaldirilmasidir. Diger Onemli
bir degisiklikte plazma hacim genisletilmesi igin
serum fizyolojik yerine albiimin kullanilmasidir.
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Tablo 1:

Major kriterler

e GFR diisiikliigliniin olmas1

(Serum kreatinin 1.5 mg/dl iizerinde veya
kreatinin klirensi 40 ml/dk’1n altinda)

e Sivi acig1, sok, bakteriyel enfeksiyon ve
nefrotoksik ila¢ kullaniminin olmamasi,

o Diiiretik tedavisinin kesilip, plazma voliim
replasmani salin ile yapildiktan (1.5 L) sonra renal
fonksiyonlarda diizelmenin olmamasi (Serum
kreatinin 1.5 mg/dl {izerinde veya kreatinin klirensi
40 ml/dk’1n altinda devam etmesi),

e Proteiniirinin 500 mg/giin altinda olmas1 ve
ultrasonografide obstriiktif veya renal parankimal
hastalik bulgusunun olmamasidir.

Mindr Kriterler

o Idrar miktarmin 500 ml/giiniin altinda
olmasi,

e idrar sodyumunun 10 mEqg/L altinda
olmasi,

e ldrar osmolalitesinin plasma
osmolalitesinden fazla olmasi,

e ldrar sedimentinin biiyiik biiyiitmesinde her
sahada 50’den az eritrosit olmasi,

e Serum sodyum Kkonsantrasyonunun 130
MEq/L’nin altinda olmasidir.

Uluslararasi asit grubu 2007 yilinda yeni tam
kriterlerini belirlemistir (20).

Tablo 2: Yeni tani kriterleri:

1. Asitli siroz

2. Serum kreatininin 1.5 mg/dl nin {izerinde
olmasi

3. En az 2 gin albimin ile volim
genisletilmesi ve diiiretik kullaniminin
sonlandirilmasina ragmen serum kreatinin degerinde
diizelmenin olmamasi (albuminin 6nerilen dozu 1
g/kg/doz giin maksimum 100 gr/giin)

4. Sokun olmamasi

5. Nefrotoksik ajanlarin kullanilmamasi ve
yakin zamanda kullanilmamis olmasi

renal  parankimal  hastaligin  olmamasi
(Proteiniiri >500 mg/giin ve hematiiri >50 eritrosit
her bir biiylitme alaninda) ve/veya anormal
ultrasonografi bulgusunun olmasi

Kreatinin klirensi en Onemli tanisal aractir.
Sokun varligi, hatta septik sok, nonsteriod anti
inflamatuarlarla (NSAID)onceden yapilan tedaviler,
diger nefrotoksik ilaclar (6rnegin aminoglikositler)
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ve vazodilatatorler (6rnegin nitratlar, prazosin ve
RAAS inhibitorleri), renal parankimal hastaligin
olmamasi HRS tanisinin diglanma kriterleri olarak
kullanilmistir.  Organik bobrek yetmezliklerinin
ayrict tanisinin yapilmasi i¢in klinik pratikte idrar
analizinin yapilmasi, idrar sodyum
konsantrasyonuna bakilmasi ¢ok 6nemlidir. Hepatit
B ve C viral antijenlerine, barsak liimeninden
sistemik  dolasima  gegen antijenlere  karst
immunglobulinler olusur. Immun komplekslerin
bobrekte depolanmasiyla spesifik renal parankimal
hastaliklar ( memrandz glomeriilonefrit, Ig A nefriti)
geligir. Kronik otoimmiin karaciger hastaliginda
vaskiilit tablosuna rastlanir. Hematiiri ve proteiniiri
ortaya cikar (22).

Bu sekilde diger bobrek yetmezligi yapan
nedenlerin diglamasiyla HRS tanisimin konulmasi
bazi  olumsuzluklara yol agabilir.  Ornegin
hipovolemik sokta olan hematiiri ve proteiniirili
potansiyel nefrotoksik ilaglarla tedavi edilen hastada
hala HRS gelistirebilir. Tanimlanan 1,5 mg/dl serum
kreatinin diizeyi rastgele belirlenmistir. Bu diizeyin
altinda serum kreatinin degerine sahip hastalarda da
agir azalmig GFR diizeyi olabilir.

Kronik karaciger hastalarinda kas kitlesinin az
olmasi, karacigerde kreatinin azalmig iiretiminin
olmasindan dolay1 bobrek fonksiyonlarinin serum
kreatinin ile degerlendirilmesi ¢ok giivenilir degildir.
Bu nedenle yeni belirteglerin arayisi igine girilmistir.
Siroz hastalarinda HRS klinik tanisinda kreatinine
alternatif olarak kan iire nitrojen diizeyleri (BUN)
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Hem kreatinin
hem de BUN GFR’yi vyansitmada zayif
belirteglerdir (17,20). Ek 6l¢iim metotlarina ihtiyag
vardir ve bunun lizerinde calismalar
stirdiirilmektedir. Serum sistatin C’nin dekompanze
sirozlu hastalarda diisik GFR’yi belirlemede
kreatininden daha duyarli oldugunu gdsteren
caligmalar vardir, fakat Sistatin C diizeyi ileri yas,
erkek cinsiyet, viicut kitlesi, sigara, steroid,
siklosporin kullanimi, gebelik ve C- reaktif protein
diizeylerinden etkilenir (26-28). Simetrik dimetil
arginin (SDMA), vazodilatatdr olan nitrik oksit
(NO) sentezi i¢in gerekli olan NO sentetazin indirekt
endojen inhibitoridiir. L-Arjinin ile hiicre zarinda
transport i¢in yarisir (29). HRS’li olgularda normal
bobrek  fonksiyonu  olan  sirozlu  olgular
karsilastirildiginda SDMA diizeyi yiiksek
bulunmustur. Yine iskemiye c¢ok duyarli olan
proksimal tiibiill transmembran proteini Kidney
Injury Molecule-1 (KIM1) ve Notrofil Jelatinaz
iliskili  Lipokalin (NGAL) {izerinde yapilan
caligmalar vardir (29, 30). Serum kreatinin diizeyi
yiikselmeden giinler 6nce tiibiiler hasar belirteci olan
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NGAL idrarda belirgin olarak yiiksek tespit
edilebilir. Oligiirik veya aniirik olgularda NGAL
serum degeri de 6l¢iilebilir.

Siroz hastalarinda bobrek yetmezligi ayirici
tanisinda tip 1 HRS ve akut tiibiiler nekroz (ATN)
ayricl tanist iyi yapilmalidir. Her ikisinde de acil
tedavi gereklidir ve tedavi yaklasimlari farklidir.
Asiti olan sirozlu hastalarda ATN ve fonksiyonel
bobrek yetmezligi ayriminda kullanilan idrar Na
atilim1 ve idrar osmolalite/plazma osmolalite orani
gibi geleneksel parametrelerin faydasi yoktur.
Graniiler silendirler hem ATN hem de HRS’de
bulunabilir. Tubul epitel hiicre silindirlerinin
HRS’de tanisal degeri heniiz ¢alisiilmamustir. Sirozlu
hastalarda tiibiil hasar belirte¢lerini ¢alisan birkag
calisma vardir. Idrar B2 mikroglobulin diizeyleri
aminoglikozit  nefrotoksisitesitesinin  tanisinda
faydalidir. Glomeriilden siiziilen B2 mikroglobulin
proksimal tiibiilden hemen hemen tamamen geri
emilir. Aminoglikozit sonrasi olan ATN de
proksimal tubiil nekrozu idrarda B2 mikroglobulin
diizeyinde anlamli artis ile sonuglanir (31). ATN ve
HRS ayirici tanisinda gama glutamil transpeptidaz,
transaminazlar, NGAL, karaciger tipi yag asiti
baglayict protein, IL18 ve hepatit A viriisii hiicre
reseptori  tip 1 belirteglerinin  yeri heniiz
degerlendirilmemistir (32).

Sonu¢ olarak HRS tanisinda iire, kreatinin,
sistatin C, NGAL, idrar sodyum atilimi, idrar kan
osmolalitesi, B2 mikroglobulin, gama glutamil
transpeptidaz, transaminazlar, IL8 bakilabilir.

HRS TEDAVISI

Karaciger nakli

Giliniimiizde karaciger nakli her iki tip HRS
icinde kesin tedavidir. Nakil 6ncesi olan HRS’nin
diizeltilmesi nakil sonrast morbidite ve mortaliteyi
azaltir. Nakil sonras1 3 yillik yagam beklentisi HRS
geligtiren hastalarda %60 olup HRS gelistirmeden
nakil olan grupta yasam beklentisi %70-80’dir
(23,24).

HRS’de tibbi tedavinin asil amaci renal
fonksiyonlar1 geri dondiirerek hastalarin karaciger
nakline hazirlanmasina koprii olugturmaktir. Fakat
giinlimiizde hala tip 1 HRS sonrasi organ nakli
yapilan hastalarin sayist oldukga azdir.

Parasentez

Tip 2 HRS i¢in parasentez ile asitin
uzaklastirilmas:  giinlimiizde hala  gecerliligini
koruyan etkin, basit ve hizli yontemdir. Volim
genisletilmesi yapilmadan parasentez uygulanan
hastalarin =~ %60-70’inde  splanknik  arteriyel
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vazodilatasyonun artmasi ile iligkili olarak siklikla
dolagim fonksiyonu bozulur (33). Uzaklastirilan asit
miktarina bagl olarak dolagim fonksiyon bozuklugu
goriilme prevalanst degisir. Uzaklastirilan her bir
litre asit sivist igin 8 gram albiimin verilmesi
dolagim bozuklugunun 6nlenmesi i¢in ¢ok etkindir
(34).  Sentetik  plazma  genisleticileri  bu
komplikasyonun 6nlenmesi igin daha az etkilidirler.

Vazokonstriktorler ve hipovoleminin
diizeltilmesi

Ilag tedavisi uygulanmadan énce uygulanirken
ve devam eden tedavi sirasinda hipovoleminin
diizeltilmesi 6nemlidir. Serum fizyolojik, dekstrinler
baslangicta kullanilmis ama faydali bulunmamaistir.
Albliminin en uygun voliim genisletici ajan oldugu
kanitlanmigtir. Giinlimiizde albiimin kullanilmasiyla
tip 1 HRS insidansinda azalma olmustur. Diger
farmakolojik ajanlarla birlikte albiimin kullanilmasi
bu ajanlarin etkilerini arttirir ve daha iyi sonuglar
almmasini saglar (3,13).

Plazma genisleticileri ile birlikte sistemik
vazokonstriktdrler kullanilmasi  giiniimiizde en
yararli tedavidir. ik kullanilan grup vazokonstriiktor
ajanlar prostaglandinlerdir fakat renal fonksiyonda
diizelme yaptiklarmma dair kanitlanmis bir bilgi
yoktur. Vazokonstriiktor tedavi ile amag¢ endojen
vazokonstriiktor ~ sistemin  agirt  aktivasyonu
etkilerinin yok edilmesidir. Endojen vazokonstriiktor
sistem aktivitesinin baskilanmasi ile renal perfiizyon
ve GFR diizelir, serum kreatinin diizeyi normale
doner.

Sentetik vazopressin analoglarinin
gelistirilmesiyle HRS tedavisinde 6nemli gelismeler
olmustur.

Sentetik Vazopressin Analoglar:
Ornipressin ve Terlipressin

Ornipressin  ve terlipressin  vazokonstriktor
etkisini renal ve diger vaskiiler sistemlerden ¢ok en
fazla mezenterik dolagim {izerinde gostermektedir.

Ornipressinin  ciddi iskemik yan etkileri
olmasindan dolayr artitk gliniimiizde kullanimi
birakilmistir. Terlipresin en ¢ok kullamilan ajan
olmustur. Amerika ve Kanada’da HRS tedavisinde
terlipresinin kullanim onay1 yoktur.

Terlipresin ve albiimin infiizyonu tip 1 HRSde
en Onemli tedavi secenegidir (kanit diizeyi Al) (35).
Tip 1 HRS de %40-60 hastada faydali oldugu
gorilmiistiir. Tedavi yanmit1 yavastir, fakat serum
kreatinin diizeyindeki diisiis devamlidir (35,36).
HRS’nin geri dondiiriilmesi uzun siirebilir ama
tedavinin bitiminde yaklasitk %20 hastada HRS
tekrarladigr  goriilmiistiir. Tekrarlayan hastaligin
tedavisi genellikle ayni tedavi rejiminin tekrar
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kullanilmasiyla basar1 olur. Bazi olgularda 8 aya
kadar siirebilen uzun donem tedavi gerekebilir.
Terlipresin ve albiimin tedavisine yanit veren
hastalarda arteriyal kan basinci, idrar miktar1 ve
serum Na degeri artar. Sistemik dolagim diizelir,
plazma renin ve norepinefrin diizeylerinde anlamli
diisiis olur. Tedavi Oncesi serum kreatinin degerine
bagli olarak diizelme siiresi degisir, ortalama
diizelme zamani 7 giindiir. Diisiik serum kreatinin
bazal degerine sahip olan hastalarda iyilesme daha
hizli olur (3,13,37,38).

Terlipresin intravendz inflizyonu 0.5-1 mg her
4-6 saatte bir olacak sekilde uygulanir. Siirekli
intravendz  infiizyon  seklinde  kullanilacaksa
baslangic dozu 2 mg/kg/giindiir. Ug giin icinde
serum kreatinin diizeyinde %25 azalma olmazsa doz
her 4 saatte bir 2_mg’a veya 12 mg/giin (maksimum
doz) olacak sekilde siirekli intravendz tedavi verilir.
Santral vendz basing monitorize edilmelidir. Santral
vendz basinci 10-15 cmH,0 arasinda tutabilmek igin
albiimin inflizyonu verilir. Albiimin infiizyonunun
baslangi¢ dozu 1 gr/kg olup iki giin maksimum 100
gr/giin olacak sekilde verilir. Idame tedavide 20-40
gr/giin olacak sekilde devam eder. Tedavi serum
kreatinin degeri normale donene kadar devam
ettirilmelidir. Terlipresin ve albiimin tedavisi
uygulanirken ¢ogunlukla diiiretikler kullanilmaz.
Stirekli inflizyon seklinde terlipresinin
kullanilmasinin HRS’nin diizelme oranimi %75’°e
kadar arttrma olasiliginin  oldugunun gdsteren
calismalar vardir. Bu ¢alismalarda flacin uygulanma
seklinin de Onemli oldugu gosterilmektedir
(22,39,40).

Tip 2 HRS’de albiimin ve vazokonstruktdr
kullaniminin etkisine dair bilgiler oldukca azdir. Bu
tedavinin uygulandigi hastalarda tip 2 HRS’nin
diizeldigi goriilmistir (kamit diizeyi B1), fakat
tedavinin sonlanmasindan sonra> %50 HRS tekrar1

gerceklesmistir (3).
Diger vazokonstriktor ajanlar
Tedavi alternatifi olarak kullanilan

vazokonstriktor ajanlar somatostatin  analoglar1
(oktreotid), oa-adrenerjik agonistler, midodrine,
norepinefrindir (kanit diizeyi B1). Bunlarin avantaji
ucuz ve kolay ulagilabilir olmalar1 olsa da
terlipresine gore etkinlikleri yetersizdir (3, 41, 42).

Midodrin oral olarak kullanilabilen alfa
agonisttir. Oktreotid ve albiimin ile birlikte
kullanildiginda sistemik ve renal hemodinamideki
diizelme orta seviyede olmustur.

Dopaminin renal vaskiiler resistansi azalttig1 ve
renal kan akimini arttirdigi bilindiginden ilk yillarda
diisik ve orta dozlarda dopamin tedavisi
denenmistir. Tek basina hatta ornipresin ile kombine
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kullanilsa da klinik etkisi kanitlanamamis ¢ok
celigkili sonuglar bildirilmistir (3, 41, 42).

En 6nemli soru tedavi basarisinin nasil tahmin
edilecegidir. Tedavi basarisini gdsteren en uygun
parametreler: serum biliriibin konsantrasyonunun
<10 mg/dL olmasi, ortalama arteriyel kan basincinin
tedavinin 3. giniinde 5 mmHg ve daha fazla
artmasidir. Pozitif yanit alinmasi igin tedaviye erken
baslanmalidir (serum kreatinin diizeyi 5 mg/dl’den
diisiikken). Yapilan bir ¢caligmada her iki 6zelligi de
tagiyan hastalarda tedavi basarisinin %100 oldugu
bulunmustur (38). Sadece biliurubin kosulunu
saglayanlarda basar1 %53, ortalama arter basinci
artisinin karsilayanlarda %25, kalan hasta grubunda
basar1 %10 olarak bulunmustur (38). Tedavi yanitt
almamadiginda altta yatan HRS’den baska renal
hastalik olabilecegi diisiiniilmelidir.

Transjuguler Intrahepatik Portosistemik
Sant (TIPS) yerlestirilmesi

TIPS uygulamasimin renal fonksiyonlardaki
iyilesmeyi saglayan mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. TIPS ile sirotik hastalarda portal
dekompresyon yapilir. Portal basing diiser ve
splanknik dolagimda go6llenen kanin sistemik
dolagima gecmesini saglanir. RAAS ve sempatik
sinir  sisteminin  aktivitesi  baskilanir, renal
vazokonstriksiyon  diizelir. TIPS ile renal
fonksiyonlarda diizelme yavas olarak
gerceklesmektedir.

Hepatik  fonksiyonlarin ~ gérece  olarak
korundugu secilmig tip 1 HRS hasta grubunda
yapilan pilot calismada transjuguler intrahepatik
portosistemik sant yerlestirilmesinin tip 1 HRS’de
etkisi  degerlendirilmistir.  Hastalarin  yaklagik
%50’sinde HRS’nin diizeldigi ve sag kalimin 3
aydan fazla uzadig: gosterilmistir (42,43).

TIPS  uygulamasinin  ardindan  hepatik
ensefalopati gelismesi sik bir olaydir ama medikal
tedaviye yaniti iyidir. Terlipresin ve alblimin
inflizyon tedavisine yanit vermeyen hastalarda TIPS
takilmasi alternatif bir tedavi yontemi olabilir (kanit
diizeyi evre Bl). Tip 2 HRS’de TIPS
yerlestirildiginde asit kontrol altina alimmis. Tim
kohortun %70’nin takip eden bir yillik siirede
hayatta oldugu goriilmiistiir (43,44).

Renal Replasman Tedavisi

Hemodiyaliz siirekli hemofiltrasyon sirozlu
hastalarin  akut bdbrek yetmezligi tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu konuda basilmis bilgi kaynag:
azdir ve ¢cogu ¢alismada tip 1 HRS ve ATN ayrimi
yapilmamistir. Albiimin diyalizinin faydali olduguna
dair yapilan birgok pilot g¢alismada kanitlar vardir
(3,45). Randomize kontrollii bir ¢alismada tip 3-4
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hepatik ensefalopatide hastalarinin  yonetiminde
albiimin diyalizinin molekiiler adsorban
resitkiilasyon (MARS) sisteminin kullanilmasinin
standart medikal tedaviden daha giivenli ve efektif
oldugu gosterilmistir (3,45).

HRS’ un Onlenmesi

Sirozu ve spontan bakteriyel peritonit olan
olgularda HRS albiimin infiizyonu ile 6nlenebilir.
Baglangigta 1.5 mg/kg albiimin enfeksiyon tanisi
aninda verilir, ardindan 48 saat sonra 1 gr/kg olarak
inflizyon tekrar edilir (3).

SONUC

HRS’de bobrek dolagiminin ciddi olarak
bozulmasiyla fonksiyonel bobrek yetmezligi gelisir.
HRS Kétii prognozu nedeniyle sirozun en korkulan
komplikasyonudur.

Patoloji  fonksiyoneldir, morfolojik olarak
bobrekler  saglamdir.  Bobrek  yetmezliginin
gelismesinden sonra tip 1 HRS’ da medyan yasam
beklentisi 1-3 hafta iken tip 2 HRS’ da 4-6 aydir. Tip
2 HRS’de yavas ilerleyen refrakter asit ile
karakterize ileri derecede bozulmus renal ve
sistemik dolagim s6z konusudur. Tip 1 ¢oklu organ
ve sistem yetmezliginin eslik ettigi ani, hizli
ilerleyici tetikleyici olaymn eslik ettigi fonksiyonel
bobrek yetmezligidir. Giinlimiizde karaciger nakli
her iki tip HRS iginde kesin tedavidir. Tip 1 HRS
vazokonstriktor ilaglar ve albumin infiizyonu gibi
farmakolojik ajanlarin kullanimi ile % 50 hastada
geri dondiiriilebilir. Tip 2 HRS genis hacimli
tekrarlayan parasentezler ile tedavi edilir. Organik
renal hastaliklarin ilerlemis karaciger hastalarinda
yiiksek oldugu bilgisi HRS tanist koyarken goz
onilinde bulundurulmalidir. Yapay karaciger destek
sistemleri tibbi tedaviye yanit vermeyen hasta
gruplart icin  Onemlidir. Gelecekte yapilacak
caligmalar tedavi basarisizligini tahmin etmemizi
saglayacak ongorii belirtegleri bulmaya ve tip 1 HRS
tanisimt dogru ve hizli koyduracak yeni tanisal
biyolojik belirtecleri ortaya koymaya ydnelik
olmalidir.
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