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OZET

Bobrek yetmezligi, ileri evre siroz hastalarinda sik karsilasilan
major bir komplikasyondur ve karaciger yetmezligi ile birlikte
genellikle kotl prognozu isaret etmektedir. Hepatorenal sendrom
(HRS), dolasim ve bobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun birlikte
olusu ile karakterizedir. Total sistemik vaskuller rezistanstaki
disutse bagl sistemik dolasimda kan basinci dismustir. Bobrek
fonksiyonlarindaki bozukluk ise renal kan akimindaki azalmaya
baglidir. HRS tanisi spesifik bir test bulunmadigi icin sirozda akut
bdbrek hasarina neden olan diger hastaliklarin dislanmasina
dayanmaktadir. Farkli ozellikleri ve prognozlari olan iki tip HRS
bulunmaktadir. Karaciger transplantasyonu tim hastalar igin
kontrendikasyon yoksa en uygun tedavi secenegidir. Farmakolojik
tedavide en uygun vyaklasim patogenez dlslnlldiginde
vazokonstriktor ilaglarin kullanilmasidir. HRS'de vazopressin
analoglari (terlipressin, ornipressin ve vazopressin), somatostatin
analoglar (oktreotid), ve alfa-adrenerjik analoglar (midodrin ve
norepinefrin) gibi cesitli vazokonstriktorler calisilmistir. Cogu
calismada vazokonstriktor ilaclar ile birlikte intravendz albumin de
uygulanmakta ve HRS olan hastalarda albuminin farmakolojik
tedavinin bir parcasi olmasi gerektigi belirtimektedir. Ozellikle
transplantasyonu bekleyen ya da akut potansiyel reversible
durumu olan HRS hastalarinin yonetiminde hemodiyaliz veya
surekli  venovenoz hemofiltrasyon formundaki RRT
kullanilmaktadir. Artifisyel karaciger destek sistemleri icin ileri
calismalara ihitiyag vardir. (Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi
2012; 10: 37-44)

Anahtar Kelimeler: Karaciger yetmezligi, hepatorenal sendrom,
akut bobrek hasari

Review

SUMMARY

Renal failure is a common major complication in patients with
advanced cirrhosis and generally indicates a poor prognosis when
combined with liver failure. Hepatorenal syndrome (HRS) is
characterised by a combination of disturbances in circulatory and
kidney function. Arterial pressure is decreased in the systemic
circulation due to reduced total systemic vascular resistance. Kidney
dysfunction is caused by reduction in renal blood flow. The
diagnosis of HRS is based on exclusion of other disorders that cause
acute kidney injury in cirrhosis as there are no specific tests. There
are two types of HRS with different characteristics and prognostics.
Liver transplantation is the treatment of choice for all patients without
contraindication. The best approach to the pharmacologic
management is the administration vasoconstrictor drugs based on
the pathogenesis. Many vasoconstrictors including vasopressin
analogues (terlipressin, ornipressin and vasopressin), somatostatin
analogues (octreotide) and alpha-adrenergic analogues (midodrine
and norepinephrine) have been studied. In most of the studies
intravenous  albumin therapy was coadministered with
vasoconstrictor drugs and suggested that albumin should be
considered as the component of pharmacologic intervention in
patients with HRS. Renal replacement therapy in the form of
hemodialysis or continuous venovenous hemofiltration has been
used in the management of HRS patients awaiting transplantation or
in those with acute potentially reversible conditions. The artificial
hepatic support systems require further investigation. (Journal of
the Turkish Society Intensive Care 2012; 10: 37-44)
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Giris

Bobrek yetmezligi, ileri evre siroz hastalarinda sik
karsilasilan major bir komplikasyondur ve karaciger yetmezligi
ile birlikte genellikle kotl prognozu isaret etmektedir (1).
Bununla birlikte ortotopik karaciger transplantasyonu
yoninden degerlendirildiginde bekleme listesinde mortaliteyi
ve transplantasyon sonrasi komplikasyon sikligini artirmasi
nedeniyle dnemli bir risk faktord olarak karsimiza cikmaktadir
(2). Serum kreatinini yaninda serum bilirubin, protrombin
zamani igin international normalized ratio degerleri ile elde
edilen Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru,
karaciger transplantasyon adayi olan sirotik hastalarda 3 aylik
mortalitenin iyi bir ongordrtictsi olmasi ve organ dagitimina
yardim etmesi nedeniyle kullaniimaktadir. Bu skorlama
sistemi sayesinde bobrek yetmezligi olan ve karaciger nakli
yapllan hasta sayisi artmis ve karaciger transplantasyonu
bekleyen hastalarda mortalite azalmistir (3). Ayrica,
transplantasyon dncesi bobrek fonksiyonunun karaciger nakli
sonrasl sagkalim igin bir dngdrdirlcd oldugu belirtiimektedir
(4). Bobrek ve karaciger disfonksiyonunun yakin iliskisi
nedeniyle siroz hastalarinda bdbrek yetmezligi taninmali,
patogenezi anlasilmali ve tedavi edilmelidir.

Tanim

Hepatorenal sendrom (HRS), genellikle ileri evre karaciger
hastaligi ve portal hipertansiyonu olan hastalarda gorulUr.
Dolasim ve bobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun birlikte
olusu ile karakterizedir (1). Total sistemik vaskdler direncteki
dUslse bagl sistemik dolasimda kan basinci dismustdr.
Bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk ise renal kan akimindaki
azalmaya baglidir.

Son doénemde, akut bdbrek hasarn (ABH) olarak ifade
edilen akut bdbrek yetmezliginin tanim ve siniflamasini
standardize etmek icin Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
ve Acute Kidney Injury Network (AKIN) gruplarinin énerdigi
kriterler kullanilmaktadir (2). Burada serum kreatinindeki artis
ve idrar c¢ikisindaki azalma g6z 6nlne alinmaktadir. Tablo
1'de ABH uzlasi tanimlanmasinda RIFLE kriterlerini bazal alan
AKIN kriterleri gérilmektedir.

Patofizyoloji

Sirozlu hastalarda gelisen bdbrek yetmezliginin
dolasimsal fonksiyondaki bozulma ile iliskili portal
hipertansiyonun tetikledigi splanknik dolasimdaki primer
arteriyel vazodilatasyon sonucu sistemik vaskduler
direncteki azalma ile oldugu yoninde Onemli kanitlar
mevcuttur (3). Bu arteriyel vazodilatasyonun nedeni baslica
splanknik dolasimda 6zellikle nitrik oksit, karbonmonoksit
ve endojen kannabinoidler gibi vazodilator faktorlerin artmis
Uretim veya aktivitesidir (3).

Sirozun erken evrelerinde orta derecede portal
hipertansiyon varliginda artmis kardiyak debi sistemik
vaskdler direncteki Imli distsl kompanse ederek arter
basinci ve efektif arteriyel kan volimdnd normal limitlerde
tutar. lleri evrede ise sistemik vaskller direng belirgin
azalmistir ve kardiyak debideki ilave artislar ile kompanse
edilemeyerek arteriyel dolasimda eksik doluma neden olur.
Ayrica, siroz ilerledikce kardiyak debinin dUstlgine dair
kanitlar mevcuttur. Arteriyel basin¢ renin-anjiyotensin ve
sempatik sinir sistemini iceren vazokonstriktor sistemlerin
aktivasyonu, ge¢ dénemde nonozmotik arjinin vazopressin
(antiditretik hormon) hipersekresyonu ile saglanir. Bu
kompansatuvar mekanizmalar efektif arteriyel kan voliman
ve nispeten normal arter basincini saglamaya yardim eder,
ancak bébrek fonksiyonlarina 6nemli etkileri vardir. Ozellikle
asit ve 0deme neden olabilen sodyum ve solltsliiz su
retansiyonu ile intrarenal vazokonstriksiyon ve hipoperflizyon
nedeniyle bobrek yetmezligine neden olabilir (Sekil 1). Bobrek
yetmezligi asit olmayan siroz hastalarinda nadiren gordltrken
asit ve 6dem olan ileri sirozda siktir. Ozetle, renal perfiizyon
dekompanse sirozun erken evresinde renal vazodilator
faktorlerin (baslica prostaglandinler) artmis sentezi nedeniyle
korunurken gec donemde vazokonstriktor sistemlerin
maksimum aktivasyonu, renal vazodilator faktorlerin azalmis
Uretimi veya her ikisi sonucunda hepatorenal sendrom gelisir
(1). Vazokonstriktor sistemlerin aktivasyonu bobrekler disinda
kollar, bacaklar ve beyin gibi bazi vaskiler yataklarda da
vazokonstriksiyona neden olur. Splanknik alan ise
vazodilatorlerin - artmis  lokal  Uretimleri  nedeniyle
vazokonstriktorlerin etkisinden korunur.

Tablo 1. Akut bobrek hasarinin tanimlanmasinda kullanilan siniflama (5)

Evre Serum kreatinin idrar cikisi
1/risk Serum kreatininde >0,3 mg/dl artis veya bazale gére %150-200 (1,52 kat) artis 6 saatten uzun <0,5 mi/kg/saat
2/hasar Serum kreatininde bazale gore %200-300°den (>2 kat- 3 kat) fazla artis 12 saatten uzun <0,5 ml/kg/saat

3/yetmezlik

Serum kreatininde bazale gore %300'den (>3 kat) fazla artis (veya serum kreatinini

12 saat anUri

>4 mg/dl ile en az 0,5 mg/dl akut artis) 24 saatte <0,3 ml/kg/saat veya
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Dekompanse sirozun progresyonu
Ciddi portal hipertansiyon
Bakteriyel translokasyon

I

Ciddi splanknik arteriyel vazodilatasyon

Efektif arteriyel kan voliimiinde belirgin azalma

Efektif arteriyel kan volliimiinii normalize etmede yetersiz
kardiyak output ve plazma voliim artisi

Sodyum tutucu ve vazokonstriktér sistemlerin aktivasyonu

Sodyum ve su retansiyonu ve asit formasyonu

l

Vazokonstiktor sistemlerin daha fazla aktivasyonu
Kardiyak outputta bozulma

[

| Bobrek yetmezligi |

Sekil 1. Sirozda dolasimsal bozukluklar ve bdbrek yetmezliginin
patogenezi (3)

Sirozlu hastalar ve deneysel hayvanlarda vyapilan
calismalar bakteriyel translokasyonun (intestinal [imenden
mezenterik lenf nodlarina bakteri gecisi) da ileri evre sirozda
dolasimsal fonksiyonlari bozmada rol oynayabilecegini
dlslndUrmektedir (6,7). Bakteriyel translokasyon, inflamatuar
yanita bagll splanknik alanda proinflamatuar sitokinlerin
(baslica timor nekrozis faktor o« ve interlokin 6) ve vazodilator
faktorlerin (nitrik oksit gibi) artmis Uretimi sonucu splanknik
arteriyel damarlarda vazodilatasyona neden olabilir.

ileri evre siroz hastalarinda bébrek yetmezligi spontan
veya renal ya da gastrointestinal sivi kayiplarina bagl
hipovolemi ve bakteriyel enfeksiyonlar gibi olaylar takiben
gelisebilir. Gastrointestinal kanama, diyare veya asiri dilretik
kullanimi sonucu gorilen hipovolemi sirozda bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasinin sik nedenlerinden biridir (3).
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar da bdbrek fonksiyonlari
renal prostaglandin sentezine bagmli sirozlu hastalarda
bdbrek yetmezligine neden olabilir. Son olarak bazi siroz
hastalarinda sistemik hemodinamik degisiklikler yerine
karaciger hastaliginin altta yatan etiyolojik faktorleri ile iliskili
intrensek bdbrek hastaligl bulunabilir. Bu nefropati formlari
arasinda hepatit B veya hepatit C enfeksiyonu ile alakali
glomertlonefritler ve alkolik siroz sayilabilir (3).

insidans

ileri evre siroz hastalarinda sik karsilasilan bir
komplikasyon oldugu dastntlmekle birlikte HRS
insidansinin bakildigi calismalar eski tarihlidir ve standart
olmayan tani olcUtleri kullanilmistir. BUyUk bir calismada
siroz ve asiti olan hastalarda HRS sikliginin 5 yildan sonra
%40 oldugu belirtiimistir (8).
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Etiyoloji

Akut bobrek hasari genellikle 3 grupta tanimlanmaktadir
(2). lIki, glomeriiler veya tubller hasar olmaksizin renal
hipoperflizyon sonucu gelisen prerenal yetmezlik veya
prerenal azotemidir. Altta yatan etiyoloji dizeltildiginde hizla
geri  dondurilebilir.  Ikincisi, Uriner cikim  yolunda
obstriiksiyona bagl postrenal yetmezlik veya postrenal
azotemidir. Hizla tani konulmasi ¢ok dnemlidir ¢inkU renal
fonksiyonlarin dlzelmesi obstriksiyonun sdresi ile ters
iliskilidir. Uctinciist, intrensek bobrek yetmezligi renal tiibuller
(iskemik veya toksik), interstisyum (otoimmun veya allerjik),
damarlar veya glomerUler hasar sonucudur.

lleri evre siroz hastalar tim renal yetmezlik tipleri icin risk
altindadirlar, ancak diger prerenal yetmezliklerden farkli, sivi
resisitasyonuna genellikle yanit vermeyen bir prerenal
yetmezlik formu olan hepatorenal sendrom gelistirirler (2).
HRS'nin  merkezinde dolasimsal disfonksiyon vardir.
Splanknik vazodilatasyon kan basincini disUrir, santral
arteriyel kan volimini azaltir ve renin-anjiotensin salinimi,
sempatik stimllasyon, asiri renal vazokonstriksiyon, dustk
glomertler filtrasyon hizi ve dislk renal perflizyona neden
olur. DUstk kardiyak debi bu hemodinamik tabloyu agirlastirir.

Siroz ve bobrek yetmezligi olan hastalarin
degerlendirilmesi

Ozellikle asiti olan ileri evre siroz hastalarinda bébrek
fonksiyonlari rutin olarak monitdrize edilmelidir (Tablo 1). Asiti
ve hiponatremi, bakteriyel enfeksiyon, gastrointestinal
kanama veya ciddi sodyum retansiyonu olan hastalarla
beraber akut dekompanse siroz ile yatan tim hastalar bobrek
yetmezligi icin ytksek risk tasimaktadir (3).

Sirozlu hastalarda renal fonksiyonun degerlendiriimesinde
klinik pratikte en cok kabul géren ve faydall bir metot serum
kreatinin 6lctimidtr. Ancak bu hastalardaki azalmis kas kitlesi
nedeniyle bobrek fonksiyonunun zayif bir gostergesi oldugu
unutulmamalidir. Bébrek hasarinin daha hassas gostergeleri
arasinda bulunan Sistatin C ve NGAL ise karaciger
hastalarinda incelenmektedir ve belki de gelecekte tani
araci olarak kullanilabilecektir. Glomerdl filtrasyon hizinin
Olcimlnde kullanilan Cockcroft-Gault ve Modification of
Diet in Renal Disease formdlleri serum kreatinin
konsantrasyonuna dayanir ve sirozlu hastalarda glomertil
filtrasyon hizini daha ylksek tahmin ettigi icin renal
fonksiyonun degerlendiriimesinde genellikle kullaniimazlar
(3). Kreatinin klirensi de idrar toplanmasi gerektigi ve yine
glomerdl filtrasyon hizini daha ylksek tahmin ettigi icin
pratik degildir. Genel degerlendirmede bdbrek fonksiyonlari
yaninda karaciger fonksiyonlarina bakilmali ve muhtemel
bakteriyel enfeksiyonlar dislanmalidir.

Akut renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum
kreatinini gunlik bakilmali, 0,3-0,5 mg/dl (27-44 pmol/L)
artislar glomeruler filtrasyon hizinda ciddi dUsusleri
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Tablo 1. Siroz ve bobrek yetmezligi olan hastalarin degerlendirilmesi (3)

Renal fonksiyonun degerlendirilmesi

Karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesi

Bakteriyel enfeksiyonun degerlendirilmesi

Akut renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda serum kreatinini gtinlik bakilmalr,
0.3-0.5 mg/dl (27-44 pmol/L) artislar

Karaciger hastaligi standart karaciger fonksiyon
testleri ve abdominal ultrasonografi
ile degerlendirilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi veya
renal fonksiyonlarinda bozulma olan
tUm hastalarda bakteriyel

glomertler filtrasyon hizinda
ciddi dusUsleri gosterebilir.

Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda
serum sodyum ve potasyumu giinlik
monitdrize edilmeli, kronik bobrek
yetmezligi olanlarda ayda bir bakilmalidir.
Hiponatremi siktir ve hiperkalemiyi
Onlemek icin potasyum tutucu

ditiretikler kesilmelidir.

biyopsisi yapiimalidir.

Bobrek yetmezligi olan tlim hastalarda
elektrolitler ve protein (tercihen 24 saat
idrar 6rneginde) Olctlmelidir. Anlamli
proteinlri (>500 mg protein/giin) ve
idrar sediment anomalileri genellikle
renal parankimal hastaligi gosterir.

Renal ultrasonografi ile Uriner sistem
obstriiksiyonu ekarte edilirken bobrek
yetmezligi olan siroz hastalarinin
cogunda bébregin ultrasonografik
gorinima normaldir. Anormal

renal ultrasonografi kronik

renal parankimal hastaligi gosterir.

Renal biyopsi, renal parankimal
hastaligin proteintri, hematri

veya ikisine bagl oldugu
dustntltyorsa faydalidir. Karaciger
transplantasyonu adaylarinda da

es zamanli bobrek transplantasyonu
kararina yardim eder. Ciddi
koagtilasyon bozuklugu varsa

renal biyopsi kontrendikedir,
transvendz biyopsi icin veri yetersizdir.

Karaciger hastaliginin tanisi net
degil ve pihtilasma testlerine gére
kontrendikasyonu yoksa karaciger

Gastrodzofageal varislerin tespitinde

lst gastrointestinal endoskopi faydalidir;
blyik varisler varsa profilaktik

onlemler alinmalidir (beta bloker
tedavisi, varis ligasyonu veya ikisi).

enfeksiyon ekarte edilmelidir.

Siroz ve enfeksiyonu olan
hastalarda hipersplenizm
nedeniyle I6kositoz bulunmayabilir.

Asiti olan hastalarda enfeksiyonu
ekarte etmek icin asit sivisinda
hiicre sayimi ve kiltlr yapiimalidir.

Belirgin enfeksiyon bulgular
olmaksizin kan ve idrar
kaltdrleri alinmalidir.

Akciger enfeksiyonunu ekarte
etmek icin akciger grafisi cekilmelidir.

gosterebilir. Karaciger hastaligi standart karaciger fonksiyon
testleri ve abdominal ultrasonografi ile degerlendiriimelidir.
Akut bdébrek yetmezligi veya renal fonksiyonlarinda bozulma
olan tlim hastalarda bakteriyel enfeksiyon ekarte edilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda serum sodyum
ve potasyumu gunlik monitorize edilmeli, kronik bdbrek
yetmezligi olanlarda ayda bir bakilmalidir. Hiponatremi siktir
ve hiperkalemiyi dnlemek igin potasyum tutucu ditretikler
kesilmelidir Karaciger hastaliginin tanisi net degil ve
pihtilasma testlerine gore kontrendikasyonu yoksa karaciger
biyopsisi yapilmalidir. Siroz ve enfeksiyonu olan hastalarda
hipersplenizm nedeniyle |6kositoz bulunmayabilir.

Bobrek yetmezligi olan tim hastalarda elektrolitler ve
protein (tercihen 24 saat idrar 6rneginde) dlcllmelidir. Anlamii
proteinlri (>500 mg protein/gtin) ve idrar sediment anomalileri
genellikle renal parankimal hastaligi gosterir Gastrodzofageal
varislerin tespitinde Ust gastrointestinal endoskopi faydalidir;
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blyUk varisler varsa profilaktik onlemler alinmalidir (beta
bloker tedavisi, varis ligasyonu veya ikisi) Asiti olan hastalarda
enfeksiyonu ekarte etmek igin asit sivisinda hilcre sayimi ve
kdlttr yapilmalidir

Renal ultrasonografi ile Uriner sistem obstriksiyonu
ekarte edilirken bobrek yetmezligi olan siroz hastalarinin
cogunda bobregin ultrasonografik goriinimi normaldir.
Anormal renal ultrasonografi kronik renal parankimal
hastaligi gosterir Belirgin enfeksiyon bulgulari olmaksizin
kan ve idrar kdltUrleri alinmalidir.

Renal biyopsi, renal parankimal hastaligin proteindri,
hematlri veya ikisine bagl oldugu dUisdndlUyorsa faydalidir.
Karaciger transplantasyonu adaylarinda da es zamanli
bobrek transplantasyonu kararina yardim eder. Ciddi
koagulasyon bozuklugu varsa renal biyopsi kontrendikedir,
transvendz  biyopsi icin  veri yetersizdir. Akciger
enfeksiyonunu ekarte etmek icin akciger grafisi gekilmelidir.
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Tani

Hepatorenal sendrom tanisi, spesifik bir test bulunmadigi
icin sirozda akut bobrek hasarina neden olan diger
hastaliklarin dislanmasina dayanmaktadir. HRS tanisi igin
alblmin uygulamasi (1 g/kg) ve dilretik tedavisi olmaksizin
minimum 2 glin gecmesine ragmen serum kreatinin degerinin
1.5 mg/dI'nin Uzerinde olmasi yaninda potansiyel nefrotoksik
ila¢ kullaniminin olmamasi, sok bulunmamasi ve renal
parankimal hastaligi distndtren bulgulann (idrarda protein
ekskresyonu >500 mg/gtn, >50 eritrosit/ylksek blylitmede
veya ultrasonografide anormal bobrekler) yoklugu
gerekmektedir. HRS'un major tani dlcltleri (9):

1. Karaciger yetmezligi ve asit

2. Kreatinin >1,5 mg/dl (133 pmol/L)

3. Sok, devam eden bakteriyel enfeksiyon, nefrotoksik
ajanlar ve sivi kayiplarinin bulunmamasi

4. Dilretik kesildikten sonra ve sivi resusitasyonunu
takiben iyilesme olmamasi

5. Proteindri <600 mg/gtin, normal renal ultrasonografi

Tani enfeksiyon (genellikle spontan bakteriel peritonit),
sok, hipovolemi, parankimal hastalik ve/veya ilaca bagl renal
yetmezlik ekarte edildikten sonra konur (2).

Hepatorenal Sendromun Alt Tipleri

Farkli ozellikleri ve prognozlari olan iki tip HRS
bulunmaktadir (2). Tip 1'de 2 haftadan kisa bir stre icinde
serum kreatinini hizla artis gostererek 2,5 mg/dl'nin (221
umol/lt) Ustline ¢ikar veya kreatinin klirensi %50 azalarak 20
ml/dk'nin altina iner. Bu form genellikle hastane iginde
hizlandirici bir olay sonrasi gorllir. Tip 2'de ise hastane
disinda asiti olan sirotik hastada serum kreatinini devamli ve
yavas progresif artis gdsterir. Daha kronik olan bu form akut
bobrek yetmezligi/akut bobrek hasari tanimina uymamakta ve
kronik bobrek hastaligi olarak degerlendiriimektedir.

Tip 1 HRS hastalarinda boébrekler disinda sistemik
dolasim, beyin, adrenal bezler veya karacigeri etkileyen ¢coklu
organ yetmezligi bulunurken tip 2 HRS hastalari refrakter asit
ile karakterizedir. Tip 1 HRS hastalarinda genellikle eslik eden
bakteriyel enfeksiyon, gastrointestinal kanama, yakin
dénemde gecirilmis cerrahi, akut hepatit ve ciddi karaciger
yetmezliginin bulgu ve semptomlari olan sarilik, koagulopati,
ensefalopati ve dolasimsal disfonksiyon mevcuttur.

Ayirial Tani

Sirozlu hastalarda bobrek yetmezliginin spesifik tipinin
belirlenmesi prognostik ve tedavi nedenli Gnem tasimaktadir.
Sirotik hastalarda goriilen bobrek yetmezliginin baslica tipleri
sunlardir:

1. Hepatorenal sendrom

2. Hipovolemiye bagl bdbrek yetmezligi (Hipovolemi
genellikle kanama veya sivi kaybina baglidir. Kanama siklikla
gastrointestinal kaynakli iken renal kayiplar asin ditretik
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tedavisi veya asir laktlloz uygulamasi veya gastrointestinal
enfeksiyona bagli diyare sonucudur.)

3. Parankimal bébrek hastaligi (proteintri (5600 mg
protein/glin), hemattri (>50 eritrosit/ylksek blyitme) veya
ikisi birlikte ise mevcuttur. Ideal olarak renal biyopsi ile
dogrulanmalidir).

4. llaca bagl bobrek yetmezligi (son dénemde nonsteroid
antiinflamatuar ilaclarin veya aminoglikozitlerin kullanimi
sonucudur).

Hepatorenal sendromun akut tubuler nekrozdan ayinmi
glic olabilir. Idrar analizinde her ikisinde de graniiler silendirler
bulunurken renal tibUler epitel hicrelerinin varligi akut tibuler
nekrozu disUndUrlr (3).

Tedavi

Genel Yaklasim

Siroz ve bobrek yetmezligi olan hastalarin genel bakimini
bobrek yetmezliginin ciddiyeti ve iliskili komplikasyonlar
belilemektedir (3). Ozellikle karaciger transplantasyonunu
bekleyen hastalardaki akut bobrek yetmezligi yogun bakim
Unitesinde izlenmelidir.  Bakteriyel enfeksiyonlar ve
gastrointestinal kanama gibi komplikasyonlar erken donemde
tedavi edilmelidir. Asir intravendz sivi uygulamasindan
kacinilmalidir ¢inkl siroza bagli sodyum ve solUtstiz su
retansiyonu varliginda bobrek yetmezligi sivi ylklenmesine
bagll hiponatremi, asit ve ddem artisina neden olacaktir.
Bobrek yetmezligi varliginda spironolakton gibi potasyum
tutucu dilretikler hiperkalemi riski nedeniyle kontrendikedir ve
furosemid gibi loop ditiretikler efektif degildir. YUksek volim
asiti olan hastalara tekrarlayan ytksek volim parasentezleri
yapilmali ve alblmin verilmelidir (3).

Kronik bdbrek hastaligi olan siroz hastalari ise eslik eden
komplikasyonlari yoksa ayaktan takip edilebilirler.

Spesifik yaklasim

1. Sirozda Akut Bébrek Hasarinin Yonetimi

Sirozlu hastalarda gelisen bdbrek yetmezligi nedeninin
ortaya konularak tedavinin erken baslatiimasi cok énemlidir.
Prerenal azotemi varliginda izotonik intravendz sivi
resUsitasyonu ve ditretiklerin kesilmesi ile renal kan akimi ve
oOvolemi saglanabilir. Hipoperflizyonun nedeni anlasilarak
gastrointestinal kanamasi olanlarda eritrosit slispansiyonu ve
plazmma genisletici  verilerek hemodinamik stabilite
korunmalidir. Nefrotoksik ilaglar kesilmeli (nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, aminoglikozitler) ve radyokontrast
maddelerden kacinilmalidir. Bakteriyel enfeksiyon varsa
agresif tedavi ediimelidir. Bakteriyel enfeksiyonlarda 3. kusak
sefalosporinlerin ilk segenek olmasini Gnerenler olmakla
beraber hastane antibiyogramlari tedaviyi yonlendirmelidir (2).
Hastalara beslenme destegi saglanmalidir. Erken hedefe
yonelik tedavi, hipo- ve hiperglisemiden kacinilmasi, akut
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respiratuvar distres sendromu varliginda akciger koruyucu
mekanik ventilasyon ve muhtemel adrenal yetmezlikte steroid
verilmesi distnUtlmelidir (2).

Kristalloidler ile karsilastinldiginda natdrel/artifisyel
kolloidlerin kullanimini destekleyen kanita dayali veri az
olsa da sepsis ve/veya akut bobrek hasarinda %6
Hidroksietilstarch (HES) kullaniimamalidir (2,10).

2. Hepatorenal Sendromun Yonetimi

En uygun vyaklasim, patogenez dusunuldiginde
vazokonstriktor ilaclarin  kullaniimasidir. Dopamin veya
prostaglandin gibi renal vazodilatorler tedavide efektif
degildir. HRS'de vazopressin analoglar (terlipressin,
ornipressin  ve vazopressin), somatostatin analoglari
(oktreotid), ve alfa-adrenerjik analoglar (midodrin ve
norepinefrin) gibi ¢esitli vazokonstriktorler calisiimistir.

Terlipressin gibi vazopressin analoglarinin hepatorenal
sendromu olan hastalarin %40-50'sinde efektif oldugu ve
ilk tedavi olarak dUsUtnUlmesi gerektigi belirtiimektedir (11-
14). Terlipressin Ozellikle splanknik yatakta potent
vazokonstriktor etki ile efektif kan volimUnd artirarak renal
perflizyonu iyilestirir. Terlipressin icin 5-15 giin slresince
intraven®z 4-6 saat ara ile 0,5-1 mg ile baslanarak serum
kreatinini 1-1,2 mg/dl’ye (88-106 umol/It) disene kadar 2
mg‘a ¢ikilmasi dnerilmektedir. Norepinefrin (0,5-3 mg/saat
strekli intraventz inflizyon) ve Midodrin (oral 3x7,5
mg/gln ile baslanarak 3x12,5 mg’a cikilabilir; birlikte
oktreotid subkutan 3x100-200 upg/gin kullanilabilir) gibi
diger vazokonstriktorlerin de etkili oldugu belirtiimekle
beraber genel kullanm o6nerisi yapmak icin veri azdir
(15,16). Vazokonstriktor tedavisi ile ilgili calismalarin cogu
tip 1 HRS'li hastalarda yapilmisken tip 2 icin bilgi kisithdir.
Cogu calismada vazokonstriktdér ilaclar ile birlikte
intraven6z albUimin (1. gin 1 g albimin/kg, sonrasinda 20-
40 g/gin) de uygulanmaktadir. HRS olan hastalarda
albUminin farmakolojik tedavinin bir parcasi olmasi
gerektigi belirtiimektedir (17). Albdminin faydal etkileri
sentetik kolloidlerde gdsterilememistir. Bunun nedeninin
alblminin nitrik oksit ve inflamatuar mediyatorleri
baglamasindan olabilecegi belirtimektedir (17). Kombine
albUmin/terlipressin tedavisine hastalarin %40-60"I yanit
vermektedir.

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) portal
basinci distrlr ve dislk transplantasyon adayi olan HRS
hastalarinin tedavisinde serum kreatinini ve glomertl
filtrasyon hizini iyilestirmede faydali olabilir (18). Ancak bu
prosedir hepatik ensefalopati veya yiksek serum bilirubini
(>6 mg/dl) olan ileri evre karaciger hastalarinda uygun degildir.
Bu alanda veri yetersizdir ve ileri calismalara ihtiyag vardir.

3. Renal Replasman Tedavisi (RRT)

Ozellikle transplantasyonu bekleyen ya da akut potansiyel
reversibl durumu olan HRS hastalarinin yénetiminde
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hemodiyaliz veya sUrekli veno-vendz hemofiltrasyon
formundaki RRT kullanilmaktadir (19). Hemodiyaliz sirasindaki
komplikasyonlar arasinda hipotansiyon, kanama ve
enfeksiyonlar siktir. HRS olan hastalarda optimal renal
replasman metodunun ne oldugu, vazopressor tedavi ile
karsilastirilmasi ve transplantasyon adayi olmayan hastalarda
prognoza etkisi bilinmemektedir. Bu konular aciga kavusana
kadar acil hemodiyaliz ihtiyaci yoksa tedaviye vazokonstriktor
ve albimin ile baslanmali  dncelikle sirkllasyon
iyilestirilmelidir. Metabolik asidoz, ciddi elektrolit imbalansi
(hiperkalemi) ve volim yuklenmesi olan, vazokonstriktor
tedaviye yanit vermeyen dekompanse HRS hastalarina renal
replasman tedavisi uygulanmaldir (2,3). intermittan
hemodiyaliz, surekli veno-venéz hemodiyaliz ve periton
diyalizi olmak Uzere 3 tip diyaliz mevcuttur. Ancak, siroz
varliginda asit nedeniyle periton diyalizi kontrendikedir. Renal
replasman tedavisinin zamanlamasi ve dozu hakkinda kisitli
veriler olsa da hemodinamisi bozuk hastalarda surekli
tedaviler tercih edilir. Strekli tedavi stratejileri arasinda olan
slrekli  veno-vendz hemofiltrasyon, hemodiyaliz ve
hemodiafiltrasyon dUsUtnUlebilir. Sonucta, zamanlama ve RRT
modu hastaya 6zel ve yogun bakimci, hepatolog ve nefrologu
kapsayan cok disiplinli yaklasim ile kararlastinimalidir (17).
Kombine karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar icin
artifisyel destek sistemleri bulunmaktadir. Bu sistemler
arasinda Molecular Absorbent Recirculating System (MARS),
fraksiyonel plazma seperasyonu, adzorpsiyon ve diyaliz
sistemi, Single-Pass Albumin Dialysis (SPAD) ve “single-pass
albumin extended dialysis” bulunmaktadir (20). Bu artifisyel
karaciger destek sistemleri igin ileri calismalara ihtiyac vardir.

4. Karaciger Transplantasyonu

Siroz ve bobrek yetmezligi olan hastalar ve dzellikle tip 1
hepatorenal sendrom varligl ylksek mortalite riski
tasimaktadir. Bu nedenle tim hastalar icin kontrendikasyon
(ileri yas, aktif alkol kullanimi ve enfeksiyon) yoksa karaciger
transplantasyonu en uygun tedavi secenegidir (1,3,5). Bobrek
fonksiyonlari karaciger transplantasyonu sonrasi cogu
hastada dlzelmektedir. MUmkUin olan en erken dénemde
yapilmasi  6nemlidir, ¢lUnkl ciddi bobrek yetmezligi
transplantasyon sonrasi kotl prognoz ile iliskilidir. HRS olan
hastalara transplantasyon oncesi albimin ve terlipressin
baslanmasinin  transplantasyon  sonrasi  sonuclar
ivilestirebilecegi belirtiimektedir (21).

2002 yilindan sonra kullanima giren MELD skorlama
sistemi sayesinde siroz ve renal disfonksiyonu olan karaciger
transplant adaylarina éncelik taninmaktadir. Yiksek MELD
skoru olan hastalara daha énce karaciger transplantasyonu
yapilmasinin sonuglara etkisi degerlendirildiginde, sagkalim
oranlarinin skorlama 6ncesi donemle benzer oldugu,
transplantasyon sonrasi akut ve kronik disfonksiyon
insidansinda artis olmadigi belirtimektedir (3). Diger yandan,
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MELD skorlama sistemi ile birlikte kombine karaciger-bobrek
transplantasyonu sayisi artmistir. Teorik olarak kombine
karaciger-bobrek transplantasyonu sadece irreversibl bobrek
yetmezligi olan hastalara uygulanmalidir. Kombine karaciger-
bobrek transplantasyonu endikasyonlari ise sirozu olan son
dénem bobrek yetmezligi hastasinda semptomatik portal
hipertansiyon ve hepatik ven kama (wedge) basing
gradientinin >10 mmHg olmasi, akut bdbrek yetmezligi veya
hepatorenal sendrom varliginda serum kreatininin >2 mg/d|
olmasl, >8 hafta diyaliz uygulanmasi ve karaciger yetmezligi
ve glomerl filtrasyon hizinin <30 ml/dk veya renal biyopside
>%30 glomeriloskleroz veya fibroz olan kronik bdbrek
yetmezligi olarak belirlenmistir (22).

5. Tip 1 ve 2 HRS icin Oneriler Su Sekilde Ozetlenebilir (1)
a. Tip 1 HRS Yonetimi

i. Hasta karaciger transplantasyonu yoninden
degerlendirilir.

ii. Uygun hastalarda transplantasyon icin &ncelik
saglanmalidir.

iii. Vazokonstriktér yaninda intraventz albUmin
baslanmalidir.

iv. Vazokonstriktorler basarisiz ise ciddi karaciger
yetmezligi olmayan hastada TIPS disUnUlmelidir.

v. Medikal tedaviye yanit vermeyen pulmoner édem, ciddi
hipokalemi veya metabolik asidoz varsa renal replasman
tedavisi dUsUnUlmelidir.

vi. Kadavradan karaciger transplantasyonu mimkin
degilse tedavi sonrasi bobrek fonksiyonlari dizelmis orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda canlidan
karaciger transplantasyonu dusundlmelidir.

b. Tip 2 HRS Yo6netimi

i. Hasta
degerlendirilir.

ii. Asit yonetiminde belirgin natriireze (>30 mmol/gtin)
neden oluyorsa ditretikler kullaniimalidir. Diyetle sodyum alimi
40-80 mmol/gun ile sinirlanmalidir.

iii. Rekulrren ve bulyUk/gergin asit varsa tekrarlayan
parasentez ile birlikte intravendz albUmin uygulanmalidir.

iv. Hiponatremi varsa sivi alimi kisitlanmalidir.

v. Karaciger transplantasyonu oncesi vazokonstriktorler
veya TIPS distnutlmelidir.

karaciger transplantasyonu yoénitnden

Prognoz

Sirozla es zamanli bobrek yetmezligi olan hastalarin
prognozu kotldir. Genel sagkalm orani 1. ayda %50
civarinda, 6. ayda ise %20'dir (3). Prognozun bu kadar kotu
olmasl muhtemelen kombine karaciger bobrek yetmezligi ve
eslik eden komplikasyonlara baglidir. Sagkalim oranlar renal
yetmezligin tipine gére degismektedir. Hepatorenal sendrom
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en kotl prognoza sahiptir. Mortalite tip 1 HRS'de tip 2
HRS'den daha vyuksektir, ortalama sagkallm sirasiyla 2-4
hafta ile 5-6 ay arasindadir (1,23).

Onlem

Hepatorenal sendrom riski siroz ve spontan bakteriyel
peritoniti olan hastalarda mevcuttur ve intravendz albtmin
uygulamasi (tanida 1,5 g/kg ve 1 g/kg 48 saat sonra) ile
onemli oranda azaltilabilmektedir (3). AlbUminin olumlu
etkisinin dolasimsal fonksiyonlara ve antioksidan
ozelliklerine bagli oldugu dtstnUtlmektedir. Uzun sureli oral
norfloksasin kullaniminin da bakteriyel translokasyonu
onleme, proinflamatuar sitokinleri azaltma ve sonrasinda
dolasimsal fonksiyonlari iyilestirerek HRS riskini azalttigi ve
sagkalimi olumlu etkiledigi belirtiimektedir (24). Ditretiklerin
akillica kullanimi, gastrointestinal kanama varliginda
hipovoleminin hizla dizeltiimesi ve bakteriyel enfeksiyonlar
icin antibiyotik profilaksisi bébrek yetmezligini dnleyebilir.
Sirozlu hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ve
aminoglikozitler kullaniimamalidir. Diger yandan karaciger
hastaligina bagl glomerdlonefriti 6nlemek icin etkin bir
metot bulunmamaktadir (3).
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