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Derleme/Review

Siroz ve Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Cirrhosis and Renal Dysfunction

oz

Bobrek fonksiyon bozuklugu, sirozlu hastalarda anlamli morbiditeye yol acar ve klinik olarak akut
bobrek hasar1 (AKI), kronik bobrek yetmezligi (KBY), KBY {izerine AKI olarak karsimiza cikar.
Baslica bobrek fonksiyon bozuklugu nedenleri; prerenal azotemi, intrinsik bobrek hasari, hepatorenal
sendrom ve postrenal hastaliklardir. Tanida serum kreatinin degeri ve kreatinin klirensi en c¢ok
kullanilan yontemler arasindadir. Tedavide nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi, albiimin infiizyonu,
vazokonstriiktor ajanlar, vaptan tiirevleri ve albiimin igeren diyaliz segenekleri (Prometheus, MARS
vb) temel tedavi yaklagimlaridir. Karaciger nakli tiim hepatorenal sendromlu ve ilerlemis karaciger
hastalig1 olanlarda diistiniilmelidir. fleri karaciger yetmezligi gelistikten sonra bobrek yetmezligi iig
aydan daha fazla devam edenlerde ve 6zel endikasyon durumlarinda karaciger ve bobrek nakli birlikte
uygulanabilir. Nakil sonrasi komplikasyonlar agisindan hastalarin yakin takibi gerekir. Bu yazida sirotik
hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu ile ilgili giincel bilgiler gézden gecirilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Siroz, Akut bobrek hasari, Kronik bobrek yetmezligi, Hepatorenal
sendrom, Tedavi

ABSTRACT

Renal dysfunction in patients with cirrhosis causes significant morbidity, and clinically appears as acute
kidney injury (AKI), chronic renal failure (CRF), and CRF on AKI. The main causes of renal dysfunction
are prerenal azotemia, intrinsic renal failure, hepatorenal syndrome and postrenal disease. Serum
creatinine and creatinine clearance are among the most commonly used parameters for the diagnosis.
Avoidance of nephrotoxic agents, albumin infusion, vasoconstrictor agents, vaptan derivatives, and
dialysis options including albumin are the basic treatment approaches. Liver transplantation should
be considered in patients with advanced liver disease and all hepatorenal syndrome cases. After
development of advanced liver failure, patients with continuing kidney failure over three months and
special indications can be considered for combined liver and kidney transplantations. In this article, we
reviewed the current information on kidney dysfunction in cirrhotic patients.

KEY WORDS: Cirrhosis, Acute kidney injury, Chronic kidney disease, Hepatorenal syndrome,
Treatment

GIRIS bobrek tutulumunun derecesi morbidite ve
mortaliteyi etkilemektedir (4). Biz bu der-
lememizde karaciger yetmezligi ile bobrek
hasart iligkisini, giincel tedavi ve klinik yak-

lagimlart gézden gecirmeyi amacladik.

Siroz; degisik nedenlerle olusan paren-
kim hasart, fibrozis ve nodiil olusumu ile bir-
likte, lobiiler ve vaskiiler yapinin bozulmasi
ile karakterize, yaygin ve ilerleyici karaciger

hastaligidir (1). Bobrek disfonksiyonu, son
donem karaciger yetmezligi olanlarda sik
goriilen, mortalite ve morbiditeyi artiran bir
komplikasyondur (2,3). Sirotik hastalarda

Patofizyoloji

Karaciger hastalifina bagh bobrek islev
bozuklugunda splanknik alanda vazodilatas-
yon olugur. Karaciger hastali1 ilerledikge,
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kalp debisinde progresif bir artig ve sistemik damar direncin-
de diisme gerceklesir. Nitrik oksit, karbonmonoksit ve endojen
kannabinoidler gibi vazodilator faktorlerin iiretim veya aktivi-
tesi artar. Bu durumda efektif arteriyel kan voliimii azalirken,
arteriyel basinci kompanse etmek icin vazokonstriiktor meka-
nizmalar devreye girer (renin anjiyotensin sistemi -RAS, arji-
nin vazopressin vb.). Bobrek damar direncindeki artisa ikincil
olarak RAS aktive olur, ancak sistemik damar direnci azalir.
Sonugta bobrek perfiizyonu azalir, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) diiser, sodyum atilimi azalir, ortalama arter basinc diiser
ve bobrek hasari olugur (5).

Etiyoloji

Sirotik hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu gelistigi
zaman 3 klinik tablo diistiniilmelidir: Akut bobrek hasari
(AKI), kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve KBY iizerine
AKI. Hastanede takip edilen siroz hastalarmin yaklasik %20’
sinde AKI gelismektedir (6). Tsien ve ark. (7) yaptiklari bir
analizde, toplam 90 hastanin 49’unda gelisen 82 AKI epizodunu
incelemistir. AKI olan ve olmayan hastalarda ortalama arteriyel
basingtaki diisme ve serum kreatinin (sCr) diizeylerindeki
artigin sagkalimi etkiledigi goriilmiistiir. sCr seviyesi 1,5 mg/
dL ve iistiinde olan hastanede takip edilen 152 siroz hastasininin
degerlendirildigi bagka bir calismada da, hastalarin %70’inde
AKI, %13’inde KBY, %17’sinde KBY+AKI hecmesi
saptanmustir (8). Uluslararasi Asit Kuliibii’nlin (International
Club of Ascites, ICA) 2011°de yaptig1 bir analizde 643 siroz
hastas1 degerlendirilmigtir. Hastalarin  %12,9’unda  AKI,
%3 4’tinde KBY ve %0,5’inde KBY+AKI tespit edilmistir (9).

Siroz hastalarinda bobrek hasarinin en sik nedenleri prerenal
azotemi, hepatorenal sendrom (HRS), intrinsik bobrek hastalig
ve postrenal bobrek hastaligidir. Prerenal bobrek hasarinin
en sik nedenleri arasinda dehidratasyon ve gastrointestinal
nedenler yer almaktadir. Sirozda intrinsik ve parankimal
nedenlerde [Akut tiibiiler nekroz (ATN), hepatit B ve C iligkili
membrandz ve membranoproliferatif glomeriilonefrit, 6zellikle
alkolik hastalarda IgA nefropatisi, diyabetik glomeriiloskleroz,
akut interstisyel nefrit ve iskemik nefropati] sik goriilmektedir.
Hacim kaybina neden olan durumlar (gastrointestinal kanama,
coklu parasentez, gastrointestinal enfeksiyona bagli diyare, agir1
ditiretik ve laktiiloz kullanimi vb.), antibiyotikler ve kontrast
nefropatisi ATN gelisimine yol agmaktadir (10). AKI gelisen 83
sirozlu hastanin degerlendirildigi bir calismada %53 ATN, %6
prerenal bobrek hasari ve %22 HRS tespit edilmistir (11).

Bobrek Hasarmi Gostermede Kullanilan Yontemler

Sirozlu hastalarda klinik pratikte bobrek fonksiyonunu
degerlendiren, en cok kabul goren ve kullanilan metot sCr ve
kreatinin klerensi (CrCl) ol¢timiidiir. Karaciger hastaligina
bagli olarak iire ve Cr iiretiminde azalma, kronik hastaliga bagh
olarak cizgili kas kitlesinde azalma, istah kaybina baglh olarak
protein aliminda azalma sCr diizeyinde artiga neden olabilir.
Yine sirozda tiibiiler Cr ekskresyonunda artma sCr diizeyinde

azalmaya yol acabilir. Kronik karaciger hastaliklarinda GFR
Olgmede iniilin klerensi ve niikleer tipta kullanilan ajanlarin
kullanimi1 (Tc-99m DTPA, I-125 iyotalamat, Cr-51 EDTA gibi)
daha dogru sonuclar vermektedir. Ancak bu testler giinliik pratik
kullanima uygun degildir. Bunun yaninda Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) ve Cockcroft-Gault formiilleri gibi
sCr konsantrasyonuna dayali formiiller tahmini GFR’yi daha
yiiksek gostereceginden bobrek fonksiyonunu degerlendirmede
tercih edilmemektedir. Neutrophil gelatinase associated
lipocalin (NGAL), sistatin C, kidney injury molecule-1 (KIM-
1), liver fatty acid binding protein (L-FABP), fetuin-A, clusterin,
interlokin (IL)-18 gibi molekiiller, erken bobrek hasarmi
gosteren potansiyel biyobelirtecler arasinda yer almaktadir.
Sistatin C protein yapisinda sistein proteaz inhibitor ailesine ait
bir maddedir. Glomeriilden serbest filtre olur, sekrete olmaz,
tiibtillerden reabsorbe olup metabolize edilir. Dekompanze
sirozlu olgularda, iniilin klirensi kullanilarak serum sistatin
C ve sCr diizeylerinin GFR belirteci olarak kargsilastirildigi
bir calismada, sistatin C’nin diisiik GFR’yi belirlemede daha
duyarli oldugu gosterilmistir. Serum sistatin-C diizeyleri tiroid
disfonksiyonu, maligniteler, inflamasyon, steroid tedavisinden
etkilenmektedir. NGAL, lipokalin protein ailesine ait bir
maddedir. Bobrek, kolon, mide, akciger ve trakeada eksprese
olur. Iskemi durumunda bobrekteki sekresyonunda up-
regiilasyon tespit edilmistir. NGAL’in bobrek hasari belirteci
olarak avantaji, sCr yiikselmeden once saptanabilmesidir. Non-
invazif olarak idrarda saptanabilir. Idrar dlgiimlerinde belirgin
yiikselmesi, tiibiiler hasar belirtecidir. Oligiirik veya aniirik
olgularda serum degeri Olgiilebilir (12-14). Akut bobrek hasarli
(AKI: acute kidney injury) 110 hastanin degerlendirildigi bir
calismada NGAL, IL-18, KIM-1 ve L-FABP degerlerinin
prerenal azotemi ve HRS olanlarda anlamli yiiksek oldugu
saptanmustir (12).

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede GFR i¢in CKD-EPI,
CKD-EPI sistatin C formiilleri de sirozlu hastalarda ozellikle
ileri evrelerde kullanilabilmektedir (15). 682 hastanin GFR
sonuglarina gore degerlendirildigi bir calismada, karaciger nakli
oncesi tahmini GFR degerleri CKD-EPI ile hesaplananlarda,
nakil sonrasi sagkalim konusunda daha belirleyici sonuglar
verdigi goriilmiistii (16). HRS’yi gostermede invazif olmayan
biyobelirte¢ olarak yine bobrek plazma akimi (RPA), doppler
ultrason ile bobrekte rezistif indeks (RI) 6l¢timii kullanilabilir.
HRS hastalarinda RPA’da azalma, RI’de artis gozlenmektedir
(17). HRS ile ATN aymrimi yapilirken idrar analizi de
kullanilabilir. Her ikisinde de graniiler silendirler bulunur.
ATN’de HRS’den farkli olarak renal tiibiiler epitel hiicreler
goriiliir ve fraksiyonel sodyum atilimi (FENa) >%?2’dir (11).

Sirozda Bobrek Hasar1 Tam Kriterleri

Sirozda AKI degerlendirilirken sCr ve idrar cikisi deger-
lendirilir. Bunun i¢in AKIN (acute kidney injury network),
RIFLE (risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease) ve
KDIGO (Kidney disease improving global outcomes) kriterleri
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kullanilmaktadir. RIFLE kriterlerine gore AKI tanimi, son bir
hafta i¢inde sCr degerlerinde %50 artistir. AKIN’da AKI, 48 saat
icinde sCr degerlerinde 0,3 mg/dL veya >%50 artis, KDIGO’da
ise 48 saat igcinde sCr degerlerinde 0,3 mg/dL veya 7 giin i¢inde
>%350 artis olarak belirtilmistir. Ayrica <0,5 mL/kg/saat veya >6
saat idrar ¢ikigi olmamasit da bu tanimlamalari desteklemektedir
(18,19). Caligmalarda sirozda geleneksel AKI kriterleri; sCr’de
%50 ya da daha fazla bir artig veya nihai sCr degerinin >1,5 mg/
dL (133 umol/L) olmasi olarak kabul edilmektedir.

Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) ve ICA calisma
grubu sirotik hastalardaki bobrek disfonksiyonu smiflarken
AKI'y1 sCr diizeyinin bazal seviyeden %50’den fazla
yiikselmesi veya 48 saatten daha az siirede sCr’nin 0.3 mg/giin
artmast (akut bobrek disfonksiyonu nedenlerinden bagimsiz)
olarak tanimlamistir (19). Bazal sCr degeri olarak 3 ay onceki
sCr degeri (mevcutsa) kullanilabilir. Onceki 3 ay icinde
birden fazla deger varsa hastaneye bagvuru zamanina en yakin
deger kullanilmalidir. Bagvuru sCr’si de bazal deger olarak
kullanilabilir. Sirozlu hastalarda AKI, KBY ve KBY iizerine
AKI eklenmesinin yeni tanmi kriterleri Tablo I’'de verilmistir
(18,19).

Yine ICA, AKI progresyonunu AKI’nin daha ileri bir evreye
ilerlemesi ve/veya renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci
olarak tanimlarken, AKI regresyonunu daha diisiik bir evreye

gerilemesi olarak belirtmigtir. Tedaviye yanit; cevap yok (AKI
regresyonu yok),kismi cevap (sCr’de bazal degerin lizerinde =0.3
mg/dL -26.5 umol/L- bir azalma ile AKI evresinin gerilemesi)
ve tam cevap (sCr’nin bazal degerinin 0.3 mg/dL -26.5 pmol/L-
icinde bir degere geri donmesi) olarak degerlendirilmistir (19).

Sirozlu hastalarda HRS tanisinda spesifik bir test yoktur.
Siroz ve asit tanisi olan hastalarda ICA-AKI kriterlerine gore
AKI tanist konulmali ve AKI'ya yol acan diger nedenler
dislanmalidir. HRS tanist i¢in yeni tant kriterleri; ardigik iki giin
siireyle ditiretik tedavisinin kesilmesine ve 1 g/kg viicut agirligi
albiimin ile plazma hacminin genigletilmesine ragmen yanit
olmamasi, sokun eslik etmemesi, 6nceden veya yeni nefrotoksik
ilagc (nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, aminoglikozidler
ve iyotlu kontrast vb.) kullanimi olmamas: taniyr destekler.
Ayrica hastada yapisal bobrek hasarinin makroskopik bulgulari
mevcut olmamalidir (>500 mg/giin proteiniiri veya >50 eritrosit/
HPF mikrohematiiri olmamasi ve normal renal ultrasonografi
bulgular1). Bu kriterlerin hepsini yerine getiren hastalarda
hala tiibiiler hasar gibi yapisal bir hasar ihtimali olabilir. Idrar
biyobelirteglerinin; ileridle HRS ve ATN ayirict tanisinda
Oneminin artmasi beklenmektedir (2,17-19).

HRS tip 1 ve 2 olarak ikiye ayrilir (Tablo II). Genellikle
spontan bakteriyel peritonit, bazen gastrointestinal kanama,
major cerrahi girisim, akut hepatitin eklenmesi ve biiylik

Tablo I: Uluslararasi Asit Kuliibii (IAC) yeni bobrek disfonksiyonu tanimlamalari (19).

sCr =%50 artigt
AKI evrelemesi:

Evre 2: baglangica gore >2-3 kat sCr artigt

da renal replasman tedavisi baglanmasi
KBY: 3 aydan daha uzun siire eGFR’nin <60 mL/dk olmasi

AKI:48 saat icinde sKre =0.3 mg/dL (=26.5 mmol/L) artis ya dadnceki 7 giin icindeki bilinen veya varsayilan bazal degere gore

Evre 1: sCr =0.3 mg/dL (26.5 mmol/L) artig veya baglangica gore =1.5 kat — 2 kat sCr artigt

Evre 3: baglangica gore >3 kat sCr artig1 veya =0.3 mg/dL (26.5 mmol/L) akut artig ile sCr =4.0 mg/dL (353.6 mmol/L) olmasi ya

KBY iizerine AKI: 3 aydan uzun siire GRF <60 mL/dk olan sirozlu hastalarda; sCr diizeyinin bazal seviyeden %50°den fazla
yiikselmesi veyasCr’nin 0.3 mg/giin artisinin 48 saatten daha az siirede gerceklesmesi

AKI: Akut bobrek hasari, sCr: Serum kreatinin, KBY: Kronik bobrek yetmezligi.

Tablo II: Tip 1 ve 2 hepatorenal sendromun 6zellikleri (19,20).

Tip 1

e Hizli ilerler

* 2 haftadan daha kisa siirede sCr >2.5mg/dL veya bazal degerin
en az 2 katma cikar, CrCl <20 mL/dk

¢ Genellikle presipitan bir faktor vardir

e Tedaviye cevapli asit vardir

* Beraberinde karaciger yetersizligi vearteriyel hipotansiyon
vardir

* Nakilsiz mortalite 1 ay icinde %50°dir

Tip 2

* Daha yavas ilerler

* Yavag bir azalma ile sCr >1.5 mg/dLveya CrCl <40 mL/dk
* Spontandir

» Tedaviye yanitsiz (refrakter) asit vardir

* Beraberinde karaciger yetersizligi vearteriyel hipotansiyon
daha hafiftir

* Ortalama sagkalim 6 aydir

sCr: Serum kreatinin, CrCl: Kreatinin klirensi.
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Tablo III: Siroz ve asiti olan hastalarda dikkatle kullanilmas1 veya kagiilmasi gereken ilaglar (18).

Mlaclar Oneriler

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

kaginilmali

ACEi, ATIIra ve al-adrenerjik reseptor blokerleri

dikkatle kullanilmali, sCr yiiksekse tamamen kaginilmali

Ditiretikler sCr, elektrolitler ve hidrasyon durumu dikkatle izlenmeli
Laksatifler diyare ve dehidratasyona dikkat edilmeli
Aminoglikozidler kacinilmali

Kontrast madde

dikkatle kullanilmali, sCr yiiksekse tamamen kaginilmali

Beta-blokerler

dikkatle titre edilmeli, sCr yliksekse ve kan basinci diisiikse dikkat edilmeli

ACEIi: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, ATIIra: Anjiyotensin II reseptor antagonistleri, sCr: Serum kreatinin.

voliimlii parasentez gibi kolaylastirict bir faktoriin oldugu Tip 1
hizli ilerlerken, Tip 2 daha yavas ilerler (19,20).

Tedavi Yaklasimlari

Sirozlu hastalarda gelisen bobrek yetmezligi nedeninin
ortaya konularak tedavinin erken baglatilmasi ¢ok onemlidir.
Prerenal azotemide tedavi; izotonik intravensz Sivi resiisitas-
yonu, ditiretiklerin kesilmesi ile renal kan akimi ve 6voleminin
saglanmasi, gastrointestinal kanamasi olanlarda eritrosit stispan-
siyonu ve plazma genisletici verilerek hemodinamik stabilite-
nin korunmasi (replasmanda hedef hemoglobin 7 gr/dL), ciddi
asiti olan hastalarda genis voliimlii parasentezin 8 gr/L albiimin
inflizyonu esliginde yapilmas: ve bakteriyel enfeksiyon varsa
agresif tedavi edilmesi (3. kusak sefalosporinler) ilkelerini kap-
samalidir. Yine sirozda ve asiti olan hastalarda nefrotoksik ajan-
lardan, kontrast maddelerden ve hipotansiyona yol agabilecek
ajanlardan kaginilmalidir (21,22). Tablo III'te dikkatle kullanil-
masi1 ve kacinilmasi gereken ilaglara kisaca deginilmistir (18).
Parenkimal bobrek hastalig1 diistiniilen sirozlu hastalarda bulgu-
lar destekliyorsa (proteiniiri ve/veya hematiiri); enfeksiyon, alt
tiriner sistem patolojileri vb. nedenler dislandiktan sonra ideal
olarak renal biyopsi ile tan1 konulmali ve tedavi bu yonde iler-
letilmelidir (21,23).

HRS tedavisinde oncelikle bobrek hasarini tetikleyici
faktorler (enfeksiyon, hipovolemi) diizeltilmelidir. Bunun
yaninda albiimin esliginde sivi replasmaninin (1 g/kg/giin
albiimin, maksimum 100 g/giin, 3-4 doza boliinerek, 2 giin
boyunca) HRS tedavisinde etkinligini gosteren caligmalarda
vardir. Ozellikle tip 1 HRS’de vazokonstriiktor ilaglarla albiimin
tedavisinin etkinligi gozlenmistir (24,25). Vazokonstriiktor
ilaclar tek bagina veya albiiminle beraber eger renal fonksiyon
bozuklugu diizelmezse kullanilabilir. Vazokonstriiktor ilaglar
arasinda vazopressin analoglar1 (terlipressin, ornipressin,
vazopressin gibi), somatostatin analoglar1 (oktreotid gibi) ve
alfa adrenerjik agonistler (midodrin, norepinefrin gibi) yer
almaktadir. Vazopressin analoglar1 V1 reseptorleri lizerinden
etki ederek sistemik, splanknik, renalve koroner dolasimda

vazokonstriiksiyona yol acarlar. Bu etki mekanizmalartyla
renal fonksiyonlart HRS’li hastalarda %40-50 diizelttiginden
vazokonstriiktor ila¢ tedavisinde ilk secenek olarak diisiiniil-
melidir. Terlipressin giinliik pratikte en fazla klinik caligma
yapilan vazopressin analogudur. Ozellikle albiimin ile
tedavide kombine edildiginde tip 1 HRS’de renal fonksiyonlari
anlamli sekilde diizelttigi (yaklasik %34-75) goriilmiistiir
(26,27). Ornipressin ve vazopressin’in dopamin ile beraber
kullanildiginda bobrek kan akimint iyilestirdigi gozlenmistir
(28). Norepinefrin ve alblimin tedavisi uygulanan HRS’li
hastalarda renin ve aldosteron iizerindeki etkisinden yola ¢ikarak,
bobrek fonksiyonlarinda %83’e yakin olumlu yanit alindigimi
gosteren arastirmalar da mevcuttur. Yine midodrin ve oktreotid
kombinasyon tedavisi alan sirozlu hastalarda GFR diizeylerinde
artig goriilmiistiir. Bu ajanlarin dozlari Tablo I'V’te 6zetlenmistir.
Direncli asiti olan ve medikal tedaviye yanit vermeyen Tip 2
HRS hastalarinda, transjugiiler intrahepatik portosistemik
sant (TIPS) diger bir tedavi alternatifidir. TIPS, portal basinci
azaltarak, nakil ihtimali diisiik olan HRS hastalarinin tedavisinde
sCr ve GFR’yi diizeltmede faydal1 olabilir. Ancak bu prosediir,

Tablo IV: Siroz ve hepatorenal sendromda vazokonstriiktor
ilaclarin kullanimi (27).

ilaclar Oneriler

* 5ile 15 giin siiresince IV 4-6 saat ara ile 0.5-
1 mg ile baglanir

*sCr 1-1.2 mg/dL’ye (88-106 ymol/L) diisene
kadar 2 mg’a kadar ¢ikilir

* kombine albiimin ve terlipressin tedavisine
hastalarin %40-60’1 yanit verir

Terlipressin

Norepinefrin | 0.5 ile 3 mg/saat siirekli IV infiizyon

e oral 3x7.5 mg/giin ile baglanir

* 3x12.5 mg’a ¢ikilabilir

* birlikte oktreotid SC 3x100-200 u g/giin
kullanilabilir

Midodrin

56

Turk Neph Dial Transpl 2016, 25 (Ek / Suppl 1): 53-59



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

AyarY ve ark: Siroz ve Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

hepatik ensefalopati veya yiiksek serum biliriibini (>5 mg/dL)
olan ileri evre karaciger hastalarinda uygun degildir (29-31).
HRS tip 2’li ve TIPS e uygun olmayan direngli asitli hastada
tedavi edici parasentez yapilir. Karaciger nakli tim HRS ve
ilerlemis karaciger hastaliklarinda diistiniilmelidir.

Vaptanlar, arginin vasopressin reseptorlerine karsi etki
gosteren peptid yapida olmayan yeni gelistirilen ila¢ grubudur.
Selektif olmayan (conivaptan) ve selektif (tolvaptan, lixivaptan,
satavaptan, oral) V2 aracili akuaretik etkili bu ilaglar, son
yillarda 6volemik ve hipervolemik hiponatremi tedavisinde ilgi
odagi olmusglardir. V2 reseptoriinii bloke ederek bobrek toplayici
kanallar1 iizerine etki gosterirler. Doza bagimli olarak idrar
voliimiinii artirarak idrar osmolaritesinde diisme ve serbest su
atiliminda artmaya neden olurlar. Giiniimiizde, sadece tolvaptan
ve conivaptan onay almistir. Maliyetleri yiiksektir, bu nedenle
diisiik idicretli ditiretik gibi ilaglarla karsilagtirildiginda klinik
kullanimlari sinirlidir (32).

Conivaptanin V1A stimiilasyonu vazokonstriiktif, trombosit
agrege edici etkilidir. Bunun inhibisyonu sirotik hastalarda dilate
splanknik yataklar ve varis kanamalar1 nedeni ile zararl olabilir.
Ciddi ilag-ilac etkilesimi endisesi ile sadece yatan hastalarda
kisa siireli ve intravenoz formda kullanilmaktadir. Tolvaptan,
vitamin K bagimli koagiilasyon faktorlerinde azalma ve
trombosit agregasyonunda inhibisyon yapmasi nedenli kanama
riskinde artmaya sebep olur. Dikkatli kullamim gerektirir.
Satavaptanin sirotik hastarda serum sodyum konsantrasyunu
yiikselmesindeki rolii dogrulanmustir. Asit kontrol iizerine yarari
sinirhidir. Mortaliteyi artirmasi, renal fonksiyon bozuklugu,
QT intervalini uzatmasi gibi yan etkileri nedenli klinik
caligmalar diginda kullanimi onayli degildir. Lixivaptan, faz 2
caligmalarinda kalp yetmezligi, siroz ve uygunsuz antidiiiretik
hormon salimimli hastalarda su atilimini, serum osmalaritesini
ve serum sodyum diizeyini artirmistir. Giivenilir, iyi tolere
edilebilir ve oral kullamimi sayesinde giivenli bir sekilde
ayaktan hastaya baslanabilir, ancak daha ¢ok caligmaya ihtiyag
vardir. Sonug olarak, simdiki veriler 151ginda siroz tedavisinde
vaptanlarin rutin kullanimini 6nerilmiyor (32).

Renal Replasman Tedavileri (RRT)

Acil hemodiyaliz ihtiyact yoksa tedaviye vazokonstriiktor ve
albiimin ile baglanmal1 oncelikle sirkiilasyon iyilestirilmelidir.
Metabolik asidoz, ciddi elektrolit imbalans1 (hiperkalemi),
voliim yiiklenmesi olan ve vazokonstriiktor tedaviye yanit
vermeyen dekompanse HRS hastalarina RRT uygulanmalidir.

HRS tanili 24 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir
calismada; karaciger nakli sonrasi sag kalim RRT alanlarda
%44, RRT almayanlarda %10 olarak bulunmustur (33). Diger
bir calismada RRT alan ve almayan toplam 80 HRS tip 1
hastas1 analiz edildiginde, her iki grup arasinda kisa (30 giin) ve
uzun donem (180 giin) mortalite agisindan fark goriilmemistir.
Hastanede kalim siireleri RRT alanlarda daha yiiksek
bulunmustur (34).

Kombine karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
suni destek sistemleri gelistirilmistir. Bu amagla molekiiler
resirkiilator emici sistem (MARS: molecular absorbent recircula-
ting system), fraksiyonel plazma seperasyonu veadsorpsiyonu
(Prometheus: fractioned plasma separation and adsorption), tek
gecisli albiimin diyalizi (SPAD: single-pass albumin dialysis)
veya genisletilmis tek gecisli albiimin diyalizi (extended
SAPD) kullanilmaktadir. Tedavi prensibi olarak geleneksel
diyaliz filtresinin yaninda ikincil albiimin igeren bir filtre
kullanilmaktadir. MARS karaciger fonksiyonlarini stabilize
eden, end-organ hasarini iyilestiren ve geleneksel RRT’ye
alternatif bir metod olarak sunulmustur. Akut veya kronik
karaciger hastalarinda, sagkalim {izerine anlamli yararlt etkiler
gosterilemese de MARS standart tedaviler ile karsilagtirildiginda
sCr ve biliriibin seviyelerinde azalma ve hepatik ensefalopatide
iyilesme saglamistir. Vazokonstriiktor tedaviye cevap vermeyen
tip 1 HRS hastalarinda MARS ile GFR ve bobrek kan akiminda
diizelme goriilmemistir (2,35).

Avrupa’da cok merkezli randomize kontrollii iki calismada,
kronik zeminde akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda
MARS ve Prometheus tedavilerinin mortalite {izerine etkisi
standart medikal terapi ile karsilagtirdi (36,37). RELIEF
calismasinda, biyokimyasal diizelmeye ragmen MARS ile
standart medikal tedavi arasinda 28 giinliik sagkalim benzerdi
(36). HELIOS calismasinda ise Prometheus ile standart medikal
terapi arasinda 28 ve 90 giinliik sagkalim benzerdi (37). Her
iki ¢alisgmada ¢ok farkli prognozlu siroz hastalarini (karaciger
nakli adayr olan ve olmayan) kapsadigi icin elestirildi.
MARS ve Prometheus, HRS’de alternatif tedaviler olarak
diistiniilmeden Once daha fazla calismaya ve kanita ihtiyag
oldugu diisiiniilmektedir (37).

Siroz ve bobrek yetmezligi olan hastalar, 6zellikle tip 1 HRS
varlig1 yliksek mortalite riski tagir. Bu nedenle tiim hastalar i¢in
kontrendikasyon (ileri yas, aktif alkol kullanimi1 ve enfeksiyon)
yoksa karaciger nakli en uygun tedavi segenegidir. Bobrek
fonksiyonlari karaciger nakli sonrasi ¢cogu hastada diizelir. Ciddi
bobrek yetmezligi nakil sonrasi prognozu kotiilestirdigi icin
miimkiin olan en erken dénemde nakil yapilmasi 6nerilmektedir.
Semptomatik portal hipertansiyon veya hepatik ven kama basing
gradienti >10 mmHg olan sirozlu son donem bobrek yetmezligi
hastalarinda, son donem karaciger hastasinda kronik bobrek
yetmezligi (GFR <30 mL/dk) durumunda, akut bobrek yetmezligi
(HRS dahil) varliginda (sCr >2 mg/dL olmasi ve >8 hafta diyaliz
uygulanmasi) ve son donem karaciger hastasinda renal biyopside
kronik bobrek hastaligi kanitt (>%30 glomeriiloskleroz veya
fibroz varligr) olmasi durumunda karaciger ve bobrek nakli
birlikte diisiintilmelidir. Hipertansiyon, diyabet veya onceden
bobrek hastaligt olmasi durumunda, 4 haftadan daha fazla
devam eden AKI veya 3 aydir kronik bobrek hastaligr varligi
birlikte bobrek ve karaciger naklini gerektirebilir (38,39).
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Karaciger Nakli Sonras1 Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Karaciger nakli sonrast vazopressor kullanimi gerektiren
hemodinamik instabilite durumunda, anestezik ilaglarin kullani-
minabagli ATN gelisebilir. Cerrahi teknik, intraoperatif kanama,
genis hacimde kan iiriinii replasmant ATN’ye yol acan diger
nedenler arasinda yer almaktadir. Nakil sonrasi immiinsiipre-
sif olarak kalsindrin inhibitorii (KNI: takrolimus, siklosporin)
kullanimia bagli nefrotoksitede goriilebilmektedir. Yine KNI
kullanimi1 sonrast trombotik mikroanjiyopati gelisebilir. Hasta-
larda hemolitik anemi, trombositopeni, bobrek disfonksiyonu,
ates ve norolojik defisit gozlemlenir. Tedavide plasmaferez,
KNI kesilmesi veya degistirilmesi diisiiniilmelidir. KNI kulla-
nim1 sonrast yeni hipertansiyon ve 6zellikle takrolimusa bagh
yeni diyabet mellitus geligebilir. Hastalarda ilac diizeyi takibi ve
diizenli izlem komplikasyon gelisimini azaltabilir. Nakil sonrasi
BK viriis nefropatisi graft kaybi acisindan dikkatle izlenmeli-
dir. Aciklanamayan ani gelisen bobrek disfonksiyonu BK viriis
nefropatisi agisindan onemli olabilir. Kan ve idrar tekiklerinde
virlisiin saptanmasi tanmytr dogrular. Tedavide immiinsiipresif
dozunun azaltilmasi ve yardimeci ilaglar (kinolon, intravenéz
immiinglobiilin, leflunomid veya sidofovir) kullanilir. Karaciger
nakli sonrasi hepatit C enfeksiyonu alevlenebilir. Karaciger ve
bobrek sagkalimini etkiler. Interferon sadece nakil éncesi kulla-
nilabilir. Yeni gelistirilen ilaclar (sofosbuvir, sofosbuvir-ledi-
pasvir, daclatasvir- sofosbuvir) nakil sonrasi tedavide verilebilir
(40-43).

SONUC

Siroz hastalarinda bobrek disfonksiyonu ©Onemli bir
komplikasyon olarak karsimiza cikmaktadir. Dikkatli bir
klinik ve laboratuvar degerlendirme yapilmast HRS disindaki
nedenlerin ayirict tanist i¢in O6nemlidir. Bdylece sirozlu
hastalarda 6nemli bir mortalite nedeni olan bobrek yetmezliginde
uygun tedavi yaklagimlarmin yapilmas: hasta prognozunu
diizeltebilir. Bobrek ve karaciger nakillerinde cerrahi teknik ve
immiinsiipresif tedavideki gelismeler ile tek bagina veya birlikte
nakil sayilarindaki artis {imit vericidir. Ancak bu hastalarda
bobrek fonksiyon bozukluguna multidisipliner yaklagilmasi
daha yararl olacaktir.
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