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Öz

Böbrek fonksiyon bozukluğu, sirozlu hastalarda anlamlı morbiditeye yol açar ve klinik olarak akut 
böbrek hasarı (AKI), kronik böbrek yetmezliği (KBY), KBY üzerine AKI olarak karşımıza çıkar. 
Başlıca böbrek fonksiyon bozukluğu nedenleri; prerenal azotemi, intrinsik böbrek hasarı, hepatorenal 
sendrom ve postrenal hastalıklardır. Tanıda serum kreatinin değeri ve kreatinin klirensi en çok 
kullanılan yöntemler arasındadır. Tedavide nefrotoksik ajanlardan kaçınılması, albümin infüzyonu, 
vazokonstrüktör ajanlar, vaptan türevleri ve albümin içeren diyaliz seçenekleri (Prometheus, MARS 
vb) temel tedavi yaklaşımlarıdır. Karaciğer nakli tüm hepatorenal sendromlu ve ilerlemiş karaciğer 
hastalığı olanlarda düşünülmelidir. İleri karaciğer yetmezliği geliştikten sonra böbrek yetmezliği üç 
aydan daha fazla devam edenlerde ve özel endikasyon durumlarında karaciğer ve böbrek nakli birlikte 
uygulanabilir. Nakil sonrası komplikasyonlar açısından hastaların yakın takibi gerekir. Bu yazıda sirotik 
hastalarda böbrek fonksiyon bozukluğu ile ilgili güncel bilgiler gözden geçirilmiştir.

Anahtar sözcükler: Siroz, Akut böbrek hasarı, Kronik böbrek yetmezliği, 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

GİRİŞ

Siroz; değişik nedenlerle oluşan paren-
kim hasarı, fibrozis ve nodül oluşumu ile bir-
likte, lobüler ve vasküler yapının bozulması 
ile karakterize, yaygın ve ilerleyici karaciğer 
hastalığıdır (1). Böbrek disfonksiyonu, son 
dönem karaciğer yetmezliği olanlarda sık 
görülen, mortalite ve morbiditeyi artıran bir 
komplikasyondur (2,3). Sirotik hastalarda 

böbrek tutulumunun derecesi morbidite ve 
mortaliteyi etkilemektedir (4). Biz bu der-
lememizde karaciğer yetmezliği ile böbrek 
hasarı ilişkisini, güncel tedavi ve klinik yak-
laşımları gözden geçirmeyi amaçladık.

Patofizyoloji

Karaciğer hastalığına bağlı böbrek işlev 
bozukluğunda splanknik alanda vazodilatas-
yon oluşur. Karaciğer hastalığı ilerledikçe, 
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azalmaya yol açabilir. Kronik karaciğer hastalıklarında GFR 
ölçmede inülin klerensi ve nükleer tıpta kullanılan ajanların 
kullanımı (Tc-99m DTPA, I-125 iyotalamat, Cr-51 EDTA gibi) 
daha doğru sonuçlar vermektedir. Ancak bu testler günlük pratik 
kullanıma uygun değildir. Bunun yanında Modification of Diet 
in Renal Disease (MDRD) ve Cockcroft-Gault formülleri gibi 
sCr konsantrasyonuna dayalı formüller tahmini GFR’yi daha 
yüksek göstereceğinden böbrek fonksiyonunu değerlendirmede 
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, 
interlökin (IL)-18 gibi moleküller, erken böbrek hasarını 
gösteren potansiyel biyobelirteçler arasında yer almaktadır. 
Sistatin C protein yapısında sistein proteaz inhibitör ailesine ait 
bir maddedir. Glomerülden serbest filtre olur, sekrete olmaz, 
tübüllerden reabsorbe olup metabolize edilir. Dekompanze 
sirozlu olgularda, inülin klirensi kullanılarak serum sistatin 
C ve sCr düzeylerinin GFR belirteci olarak karşılaştırıldığı 
bir çalışmada, sistatin C’nin düşük GFR’yi belirlemede daha 
duyarlı olduğu gösterilmiştir. Serum sistatin-C düzeyleri tiroid 
disfonksiyonu, maligniteler, inflamasyon, steroid tedavisinden 
etkilenmektedir. NGAL, lipokalin protein ailesine ait bir 
maddedir. Böbrek, kolon, mide, akciğer ve trakeada eksprese 
olur. İskemi durumunda böbrekteki sekresyonunda up-
regülasyon tespit edilmiştir. NGAL’in böbrek hasarı belirteci 
olarak avantajı, sCr yükselmeden önce saptanabilmesidir. Non-
invazif olarak idrarda saptanabilir. İdrar ölçümlerinde belirgin 
yükselmesi, tübüler hasar belirtecidir. Oligürik veya anürik 
olgularda serum değeri ölçülebilir (12-14). Akut böbrek hasarlı 
(AKI: acute kidney injury) 110 hastanın değerlendirildiği bir 
çalışmada NGAL, IL-18, KIM-1 ve L-FABP değerlerinin 
prerenal azotemi ve HRS olanlarda anlamlı yüksek olduğu 
saptanmıştır (12). 

Böbrek fonksiyonlarını değerlendirmede GFR için CKD-EPI, 
CKD-EPI sistatin C formülleri de sirozlu hastalarda özellikle 
ileri evrelerde kullanılabilmektedir (15). 682 hastanın GFR 
sonuçlarına göre değerlendirildiği bir çalışmada, karaciğer nakli 
öncesi tahmini GFR değerleri CKD-EPI ile hesaplananlarda, 
nakil sonrası sağkalım konusunda daha belirleyici sonuçlar 
verdiği görülmüştü (16). HRS’yi göstermede invazif olmayan 
biyobelirteç olarak yine böbrek plazma akımı (RPA), doppler 
ultrason ile böbrekte rezistif indeks (RI) ölçümü kullanılabilir. 
HRS hastalarında RPA’da azalma, RI’de artış gözlenmektedir 
(17). HRS ile ATN ayırımı yapılırken idrar analizi de 
kullanılabilir. Her ikisinde de granüler silendirler bulunur. 
ATN’de HRS’den farklı olarak renal tübüler epitel hücreler 
görülür ve fraksiyonel sodyum atılımı (FENa) >%2’dir (11).

Sirozda Böbrek Hasarı Tanı Kriterleri

Sirozda AKI değerlendirilirken sCr ve idrar çıkışı değer-
lendirilir. Bunun için AKIN (acute kidney injury network), 
RIFLE (risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease) ve 
KDIGO (Kidney disease improving global outcomes) kriterleri 

kalp debisinde progresif bir artış ve sistemik damar direncin-
de düşme gerçekleşir. Nitrik oksit, karbonmonoksit ve endojen 
kannabinoidler gibi vazodilatör faktörlerin üretim veya aktivi-
tesi artar. Bu durumda efektif arteriyel kan volümü azalırken, 
arteriyel basıncı kompanse etmek için vazokonstrüktör meka-
nizmalar devreye girer (renin anjiyotensin sistemi -RAS, arji-
nin vazopressin vb.). Böbrek damar direncindeki artışa ikincil 
olarak RAS aktive olur, ancak sistemik damar direnci azalır. 
Sonuçta böbrek perfüzyonu azalır, glomerüler filtrasyon hızı 
(GFR) düşer, sodyum atılımı azalır, ortalama arter basıncı düşer 
ve böbrek hasarı oluşur (5).

Etiyoloji

Sirotik hastalarda böbrek fonksiyon bozukluğu geliştiği 
zaman 3 klinik tablo düşünülmelidir: Akut böbrek hasarı 
(AKI), kronik böbrek yetmezliği (KBY) ve KBY üzerine 
AKI. Hastanede takip edilen siroz hastalarının yaklaşık %20’ 
sinde AKI gelişmektedir (6). Tsien ve ark. (7) yaptıkları bir 
analizde, toplam 90 hastanın 49’unda gelişen 82 AKI epizodunu 
incelemiştir. AKI olan ve olmayan hastalarda ortalama arteriyel 
basınçtaki düşme ve serum kreatinin (sCr) düzeylerindeki 
artışın sağkalımı etkilediği görülmüştür. sCr seviyesi 1,5 mg/
dL ve üstünde olan hastanede takip edilen 152 siroz hastasınının 
değerlendirildiği başka bir çalışmada da, hastaların %70’inde 
AKI, %13’ünde KBY, %17’sinde KBY+AKI hecmesi 
saptanmıştır (8). Uluslararası Asit Kulübü’nün (International 
Club of Ascites, ICA) 2011’de yaptığı bir analizde 643 siroz 
hastası değerlendirilmiştir. Hastaların %12,9’unda AKI, 
%3,4’ünde KBY ve %0,5’inde KBY+AKI tespit edilmiştir (9).

Siroz hastalarında böbrek hasarının en sık nedenleri prerenal 
azotemi, hepatorenal sendrom (HRS), intrinsik böbrek hastalığı 
ve postrenal böbrek hastalığıdır. Prerenal böbrek hasarının 
en sık nedenleri arasında dehidratasyon ve gastrointestinal 
nedenler yer almaktadır. Sirozda intrinsik ve parankimal 
nedenlerde [Akut tübüler nekroz (ATN), hepatit B ve C ilişkili 
membranöz ve membranoproliferatif glomerülonefrit, özellikle 
alkolik hastalarda IgA nefropatisi, diyabetik glomerüloskleroz, 
akut interstisyel nefrit ve iskemik nefropati] sık görülmektedir. 
Hacim kaybına neden olan durumlar (gastrointestinal kanama, 
çoklu parasentez, gastrointestinal enfeksiyona bağlı diyare, aşırı 
diüretik ve laktüloz kullanımı vb.), antibiyotikler ve kontrast 
nefropatisi ATN gelişimine yol açmaktadır (10). AKI gelişen 83 
sirozlu hastanın değerlendirildiği bir çalışmada %53 ATN, %6 
prerenal böbrek hasarı ve %22 HRS tespit edilmiştir (11).

Böbrek Hasarını Göstermede Kullanılan Yöntemler

Sirozlu hastalarda klinik pratikte böbrek fonksiyonunu 
değerlendiren, en çok kabul gören ve kullanılan metot sCr ve 
kreatinin klerensi (CrCl) ölçümüdür. Karaciğer hastalığına 
bağlı olarak üre ve Cr üretiminde azalma, kronik hastalığa bağlı 
olarak çizgili kas kitlesinde azalma, iştah kaybına bağlı olarak 
protein alımında azalma sCr düzeyinde artışa neden olabilir. 
Yine sirozda tübüler Cr ekskresyonunda artma sCr düzeyinde 
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gerilemesi olarak belirtmiştir. Tedaviye yanıt; cevap yok (AKI 
regresyonu yok), kısmi cevap (sCr’de bazal değerin üzerinde ≥0.3 
mg/dL -26.5 μmol/L- bir azalma ile AKI evresinin gerilemesi) 
ve tam cevap (sCr’nin bazal değerinin 0.3 mg/dL -26.5 μmol/L- 
içinde bir değere geri dönmesi) olarak değerlendirilmiştir (19).

Sirozlu hastalarda HRS tanısında spesifik bir test yoktur. 
Siroz ve asit tanısı olan hastalarda ICA-AKI kriterlerine göre 
AKI tanısı konulmalı ve AKI’ya yol açan diğer nedenler 
dışlanmalıdır. HRS tanısı için yeni tanı kriterleri; ardışık iki gün 
süreyle diüretik tedavisinin kesilmesine ve 1 g/kg vücut ağırlığı 
albümin ile plazma hacminin genişletilmesine rağmen yanıt 
olmaması, şokun eşlik etmemesi, önceden veya yeni nefrotoksik 
ilaç (nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, aminoglikozidler 
ve iyotlu kontrast vb.) kullanımı olmaması tanıyı destekler. 
Ayrıca hastada yapısal böbrek hasarının makroskopik bulguları 
mevcut olmamalıdır (>500 mg/gün proteinüri veya >50 eritrosit/
HPF mikrohematüri olmaması ve normal renal ultrasonografi 
bulguları). Bu kriterlerin hepsini yerine getiren hastalarda 
hala tübüler hasar gibi yapısal bir hasar ihtimali olabilir. İdrar 
biyobelirteçlerinin; ileride HRS ve ATN ayırıcı tanısında 
öneminin artması beklenmektedir (2,17-19). 

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

kullanılmaktadır. RIFLE kriterlerine göre AKI tanımı, son bir 
hafta içinde sCr değerlerinde %50 artıştır. AKIN’da AKI, 48 saat 
içinde sCr değerlerinde 0,3 mg/dL veya >%50 artış, KDIGO’da 
ise 48 saat içinde sCr değerlerinde 0,3 mg/dL veya 7 gün içinde 
>%50 artış olarak belirtilmiştir. Ayrıca <0,5 mL/kg/saat veya >6 
saat idrar çıkışı olmaması da bu tanımlamaları desteklemektedir 
(18,19). Çalışmalarda sirozda geleneksel AKI kriterleri; sCr’de 
%50 ya da daha fazla bir artış veya nihai sCr değerinin >1,5 mg/
dL (133 μmol/L) olması olarak kabul edilmektedir. 

Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) ve ICA çalışma 
grubu sirotik hastalardaki böbrek disfonksiyonu sınıflarken 
AKI’yı sCr düzeyinin bazal seviyeden %50’den fazla 
yükselmesi veya 48 saatten daha az sürede sCr’nin 0.3 mg/gün 
artması (akut böbrek disfonksiyonu nedenlerinden bağımsız) 
olarak tanımlamıştır (19). Bazal sCr değeri olarak 3 ay önceki 
sCr değeri (mevcutsa) kullanılabilir. Önceki 3 ay içinde 
birden fazla değer varsa hastaneye başvuru zamanına en yakın 
değer kullanılmalıdır. Başvuru sCr’si de bazal değer olarak 
kullanılabilir. Sirozlu hastalarda AKI,  KBY ve KBY üzerine 
AKI eklenmesinin yeni tanı kriterleri Tablo I’de verilmiştir 
(18,19).

Yine ICA, AKI progresyonunu AKI’nın daha ileri bir evreye 
ilerlemesi ve/veya renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacı 
olarak tanımlarken, AKI regresyonunu daha düşük bir evreye 

Tablo I: Uluslararası Asit Kulübü (IAC) yeni böbrek disfonksiyonu tanımlamaları (19).

AKI:48 saat içinde sKre ≥0.3 mg/dL (≥26.5 mmol/L) artış ya daönceki 7 gün içindeki bilinen veya varsayılan bazal değere göre 
sCr ≥%50 artışı
AKI evrelemesi:
Evre 1: sCr ≥0.3 mg/dL (26.5 mmol/L) artış veya başlangıca göre ≥1.5 kat – 2 kat sCr artışı
Evre 2: başlangıca göre >2–3 kat sCr artışı 
Evre 3: başlangıca göre >3 kat sCr artışı veya ≥0.3 mg/dL (26.5 mmol/L) akut artış ile sCr ≥4.0 mg/dL (353.6 mmol/L) olması ya 
da renal replasman tedavisi başlanması
KBY: 3 aydan daha uzun süre eGFR’nin <60 mL/dk olması
KBY üzerine AKI: 3 aydan uzun süre GRF <60 mL/dk olan sirozlu hastalarda; sCr düzeyinin bazal seviyeden %50’den fazla 
yükselmesi veyasCr’nin 0.3 mg/gün artışının 48 saatten daha az sürede gerçekleşmesi

AKI: Akut böbrek hasarı, sCr: Serum kreatinin, KBY: Kronik böbrek yetmezliği.

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

Tip 1
• Hızlı ilerler
• 2 haftadan daha kısa sürede sCr >2.5mg/dL veya bazal değerin 
en az 2 katına çıkar, CrCl <20 mL/dk
• Genellikle presipitan bir faktör vardır
• Tedaviye cevaplı asit vardır
• Beraberinde karaciğer yetersizliği vearteriyel hipotansiyon 
vardır
• Nakilsiz mortalite 1 ay içinde %50’dir

Tip 2
• Daha yavaş ilerler
• Yavaş bir azalma ile sCr >1.5 mg/dLveya CrCl <40 mL/dk
• Spontandır
• Tedaviye yanıtsız (refrakter) asit vardır
• Beraberinde karaciğer yetersizliği vearteriyel hipotansiyon 
daha hafiftir
• Ortalama sağkalım 6 aydır

sCr: Serum kreatinin, CrCl: Kreatinin klirensi.
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volümlü parasentez gibi kolaylaştırıcı bir faktörün olduğu Tip 1 
hızlı ilerlerken, Tip 2 daha yavaş ilerler (19,20).

Tedavi Yaklaşımları

Sirozlu hastalarda gelişen böbrek yetmezliği nedeninin 
ortaya konularak tedavinin erken başlatılması çok önemlidir. 
Prerenal azotemide tedavi; izotonik intravenöz sıvı resüsitas-
yonu, diüretiklerin kesilmesi ile renal kan akımı ve övoleminin 
sağlanması, gastrointestinal kanaması olanlarda eritrosit süspan-
siyonu ve plazma genişletici verilerek hemodinamik stabilite-
nin korunması (replasmanda hedef hemoglobin 7 gr/dL), ciddi 
asiti olan hastalarda geniş volümlü parasentezin 8 gr/L albümin 
infüzyonu eşliğinde yapılması ve bakteriyel enfeksiyon varsa 
agresif tedavi edilmesi (3. kuşak sefalosporinler) ilkelerini kap-
samalıdır. Yine sirozda ve asiti olan hastalarda nefrotoksik ajan-
lardan, kontrast maddelerden ve hipotansiyona yol açabilecek 
ajanlardan kaçınılmalıdır (21,22). Tablo III’te dikkatle kullanıl-
ması ve kaçınılması gereken ilaçlara kısaca değinilmiştir (18). 
Parenkimal böbrek hastalığı düşünülen sirozlu hastalarda bulgu-
lar destekliyorsa (proteinüri ve/veya hematüri); enfeksiyon, alt 
üriner sistem patolojileri vb. nedenler dışlandıktan sonra ideal 
olarak renal biyopsi ile tanı konulmalı ve tedavi bu yönde iler-
letilmelidir (21,23).

HRS tedavisinde öncelikle böbrek hasarını tetikleyici 
faktörler (enfeksiyon, hipovolemi) düzeltilmelidir. Bunun 
yanında albümin eşliğinde sıvı replasmanının (1 g/kg/gün 
albümin, maksimum 100 g/gün, 3-4 doza bölünerek, 2 gün 
boyunca) HRS tedavisinde etkinliğini gösteren çalışmalarda 
vardır. Özellikle tip 1 HRS’de vazokonstrüktör ilaçlarla albümin 
tedavisinin etkinliği gözlenmiştir (24,25). Vazokonstrüktör 
ilaçlar tek başına veya albüminle beraber eğer renal fonksiyon 
bozukluğu düzelmezse kullanılabilir. Vazokonstrüktör ilaçlar 
arasında vazopressin analogları (terlipressin, ornipressin, 
vazopressin gibi), somatostatin analogları (oktreotid gibi) ve 
alfa adrenerjik agonistler (midodrin, norepinefrin gibi) yer 
almaktadır. Vazopressin analogları V1 reseptörleri üzerinden 
etki ederek sistemik, splanknik, renalve koroner dolaşımda 

vazokonstrüksiyona yol açarlar. Bu etki mekanizmalarıyla 
renal fonksiyonları HRS’li hastalarda %40-50 düzelttiğinden 
vazokonstrüktör ilaç tedavisinde ilk seçenek olarak düşünül-
melidir. Terlipressin günlük pratikte en fazla klinik çalışma 
yapılan vazopressin analoğudur. Özellikle albümin ile 
tedavide kombine edildiğinde tip 1 HRS’de renal fonksiyonları 
anlamlı şekilde düzelttiği (yaklaşık %34-75) görülmüştür 
(26,27). Ornipressin ve vazopressin’in dopamin ile beraber 
kullanıldığında böbrek kan akımını iyileştirdiği gözlenmiştir 
(28). Norepinefrin ve albümin tedavisi uygulanan HRS’li 
hastalarda renin ve aldosteron üzerindeki etkisinden yola çıkarak, 
böbrek fonksiyonlarında %83’e yakın olumlu yanıt alındığını 
gösteren araştırmalar da mevcuttur. Yine midodrin ve oktreotid 
kombinasyon tedavisi alan sirozlu hastalarda GFR düzeylerinde 
artış görülmüştür. Bu ajanların dozları Tablo IV’te özetlenmiştir. 
Dirençli asiti olan ve medikal tedaviye yanıt vermeyen Tip 2 
HRS hastalarında, transjugüler intrahepatik portosistemik 
şant (TIPS) diğer bir tedavi alternatifidir. TIPS, portal basıncı 
azaltarak, nakil ihtimali düşük olan HRS hastalarının tedavisinde 
sCr ve GFR’yi düzeltmede faydalı olabilir. Ancak bu prosedür, 

Tablo III: Siroz ve asiti olan hastalarda dikkatle kullanılması veya kaçınılması gereken ilaçlar (18).

İlaçlar Öneriler

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar kaçınılmalı

ACEi, ATIIra ve α1-adrenerjik reseptör blokerleri dikkatle kullanılmalı, sCr yüksekse tamamen kaçınılmalı

Diüretikler sCr, elektrolitler ve hidrasyon durumu dikkatle izlenmeli

Laksatifler diyare ve dehidratasyona dikkat edilmeli

Aminoglikozidler kaçınılmalı

Kontrast madde dikkatle kullanılmalı, sCr yüksekse tamamen kaçınılmalı

Beta-blokerler dikkatle titre edilmeli, sCr yüksekse ve kan basıncı düşükse dikkat edilmeli
ACEi: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, ATIIra: Anjiyotensin II reseptör antagonistleri, sCr: Serum kreatinin.

Tablo IV: Siroz ve hepatorenal sendromda vazokonstrüktör 
ilaçların kullanımı (27).

İlaçlar Öneriler

Terlipressin

• 5 ile 15 gün süresince İV 4-6 saat ara ile 0.5-
1 mg ile başlanır
• sCr 1-1.2 mg/dL’ye (88-106 µmol/L) düşene 
kadar 2 mg’a kadar çıkılır
• kombine albümin ve terlipressin tedavisine 
hastaların %40-60’ı yanıt verir

Norepinefrin • 0.5 ile 3 mg/saat sürekli İV infüzyon 

Midodrin

• oral 3x7.5 mg/gün ile başlanır
• 3x12.5 mg’a çıkılabilir
• birlikte oktreotid SC 3x100-200 µg/gün 
kullanılabilir
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Kombine karaciğer ve böbrek yetmezliği olan hastalarda 
suni destek sistemleri geliştirilmiştir. Bu amaçla moleküler 
resirkülatör emici sistem (MARS: molecular absorbent recircula-
ting system), fraksiyonel plazma seperasyonu veadsorpsiyonu 
(Prometheus: fractioned plasma separation and adsorption), tek 
geçişli albümin diyalizi (SPAD: single-pass albumin dialysis) 
veya genişletilmiş tek geçişli albümin diyalizi (extended 
SAPD) kullanılmaktadır. Tedavi prensibi olarak geleneksel 
diyaliz filtresinin yanında ikincil albümin içeren bir filtre 
kullanılmaktadır. MARS karaciğer fonksiyonlarını stabilize 
eden, end-organ hasarını iyileştiren ve geleneksel RRT’ye 
alternatif bir metod olarak sunulmuştur. Akut veya kronik 
karaciğer hastalarında, sağkalım üzerine anlamlı yararlı etkiler 
gösterilemese de MARS standart tedaviler ile karşılaştırıldığında 
sCr ve bilirübin seviyelerinde azalma ve hepatik ensefalopatide 
iyileşme sağlamıştır. Vazokonstrüktör tedaviye cevap vermeyen 
tip 1 HRS hastalarında MARS ile GFR ve böbrek kan akımında 
düzelme görülmemiştir (2,35).

Avrupa’da çok merkezli randomize kontrollü iki çalışmada, 
kronik zeminde akut karaciğer yetmezliği gelişen hastalarda 
MARS ve Prometheus tedavilerinin mortalite üzerine etkisi 
standart medikal terapi ile karşılaştırdı (36,37). RELIEF 
çalışmasında, biyokimyasal düzelmeye rağmen MARS ile 
standart medikal tedavi arasında 28 günlük sağkalım benzerdi 
(36). HELIOS çalışmasında ise Prometheus ile standart medikal 
terapi arasında 28 ve 90 günlük sağkalım benzerdi (37). Her 
iki çalışmada çok farklı prognozlu siroz hastalarını (karaciğer 
nakli adayı olan ve olmayan) kapsadığı için eleştirildi. 
MARS ve Prometheus, HRS’de alternatif tedaviler olarak 
düşünülmeden önce daha fazla çalışmaya ve kanıta ihtiyaç 
olduğu düşünülmektedir (37).

Siroz ve böbrek yetmezliği olan hastalar, özellikle tip 1 HRS 
varlığı yüksek mortalite riski taşır. Bu nedenle tüm hastalar için 
kontrendikasyon (ileri yaş, aktif alkol kullanımı ve enfeksiyon) 
yoksa karaciğer nakli en uygun tedavi seçeneğidir. Böbrek 
fonksiyonları karaciğer nakli sonrası çoğu hastada düzelir. Ciddi 
böbrek yetmezliği nakil sonrası prognozu kötüleştirdiği için 
mümkün olan en erken dönemde nakil yapılması önerilmektedir. 
Semptomatik portal hipertansiyon veya hepatik ven kama basınç 
gradienti >10 mmHg olan sirozlu son dönem böbrek yetmezliği 
hastalarında, son dönem karaciğer hastasında kronik böbrek 
yetmezliği (GFR <30 mL/dk) durumunda, akut böbrek yetmezliği 
(HRS dahil) varlığında (sCr >2 mg/dL olması ve >8 hafta diyaliz 
uygulanması) ve son dönem karaciğer hastasında renal biyopside 
kronik böbrek hastalığı kanıtı (>%30 glomerüloskleroz veya 
fibroz varlığı) olması durumunda karaciğer ve böbrek nakli 
birlikte düşünülmelidir. Hipertansiyon, diyabet veya önceden 
böbrek hastalığı olması durumunda, 4 haftadan daha fazla 
devam eden AKI veya 3 aydır kronik böbrek hastalığı varlığı 
birlikte böbrek ve karaciğer naklini gerektirebilir (38,39).

hepatik ensefalopati veya yüksek serum bilirübini (>5 mg/dL) 
olan ileri evre karaciğer hastalarında uygun değildir (29-31). 
HRS tip 2’li ve TIPS’e uygun olmayan dirençli asitli hastada 
tedavi edici parasentez yapılır. Karaciğer nakli tüm HRS ve 
ilerlemiş karaciğer hastalıklarında düşünülmelidir.

Vaptanlar, arginin vasopressin reseptörlerine karşı etki 
gösteren peptid yapıda olmayan yeni geliştirilen ilaç grubudur. 
Selektif olmayan (conivaptan) ve selektif (tolvaptan, lixivaptan, 
satavaptan, oral) V2 aracılı akuaretik etkili bu ilaçlar, son 
yıllarda övolemik ve hipervolemik hiponatremi tedavisinde ilgi 
odağı olmuşlardır. V2 reseptörünü bloke ederek böbrek toplayıcı 
kanalları üzerine etki gösterirler. Doza bağımlı olarak idrar 
volümünü artırarak idrar osmolaritesinde düşme ve serbest su 
atılımında artmaya neden olurlar. Günümüzde, sadece tolvaptan 
ve conivaptan onay almıştır. Maliyetleri yüksektir, bu nedenle 
düşük ücretli diüretik gibi ilaçlarla karşılaştırıldığında klinik 
kullanımları sınırlıdır (32). 

Conivaptanın V1A stimülasyonu vazokonstrüktif, trombosit 
agrege edici etkilidir. Bunun inhibisyonu sirotik hastalarda dilate 
splanknik yataklar ve varis kanamaları nedeni ile zararlı olabilir. 
Ciddi ilaç-ilaç etkileşimi endişesi ile sadece yatan hastalarda 
kısa süreli ve intravenöz formda kullanılmaktadır. Tolvaptan, 
vitamin K bağımlı koagülasyon faktörlerinde azalma ve 
trombosit agregasyonunda inhibisyon yapması nedenli kanama 
riskinde artmaya sebep olur. Dikkatli kullanım gerektirir. 
Satavaptanın sirotik hastarda serum sodyum konsantrasyunu 
yükselmesindeki rolü doğrulanmıştır. Asit kontrol üzerine yararı 
sınırlıdır. Mortaliteyi artırması, renal fonksiyon bozukluğu, 
QT intervalini uzatması gibi yan etkileri nedenli klinik 
çalışmalar dışında kullanımı onaylı değildir. Lixivaptan, faz 2 
çalışmalarında kalp yetmezliği, siroz ve uygunsuz antidiüretik 
hormon salınımlı hastalarda su atılımını, serum osmalaritesini 
ve serum sodyum düzeyini artırmıştır. Güvenilir, iyi tolere 
edilebilir ve oral kullanımı sayesinde güvenli bir şekilde 
ayaktan hastaya başlanabilir, ancak daha çok çalışmaya ihtiyaç 
vardır. Sonuç olarak, şimdiki veriler ışığında siroz tedavisinde 
vaptanların rutin kullanımını önerilmiyor (32).

Renal Replasman Tedavileri (RRT)

Acil hemodiyaliz ihtiyacı yoksa tedaviye vazokonstrüktör ve 
albümin ile başlanmalı öncelikle sirkülasyon iyileştirilmelidir. 
Metabolik asidoz, ciddi elektrolit imbalansı (hiperkalemi), 
volüm yüklenmesi olan ve vazokonstrüktör tedaviye yanıt 
vermeyen dekompanse HRS hastalarına RRT uygulanmalıdır.

HRS tanılı 24 hastanın retrospektif olarak incelendiği bir 
çalışmada; karaciğer nakli sonrası sağ kalım RRT alanlarda 
%44, RRT almayanlarda %10 olarak bulunmuştur (33). Diğer 
bir çalışmada RRT alan ve almayan toplam 80 HRS tip 1 
hastası analiz edildiğinde, her iki grup arasında kısa (30 gün) ve 
uzun dönem (180 gün) mortalite açısından fark görülmemiştir. 
Hastanede kalım süreleri RRT alanlarda daha yüksek 
bulunmuştur (34).
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Karaciğer Nakli Sonrası Böbrek Fonksiyon Bozukluğu

Karaciğer nakli sonrası vazopressör kullanımı gerektiren 
hemodinamik instabilite durumunda, anestezik ilaçların kullanı-
mına bağlı ATN gelişebilir. Cerrahi teknik, intraoperatif kanama, 
geniş hacimde kan ürünü replasmanı ATN’ye yol açan diğer 
nedenler arasında yer almaktadır. Nakil sonrası immünsüpre-
sif olarak kalsinörin inhibitörü (KNİ: takrolimus, siklosporin) 
kullanımına bağlı nefrotoksitede görülebilmektedir. Yine KNİ 
kullanımı sonrası trombotik mikroanjiyopati gelişebilir. Hasta-
larda hemolitik anemi, trombositopeni, böbrek disfonksiyonu, 
ateş ve nörolojik defisit gözlemlenir. Tedavide plasmaferez, 
KNİ kesilmesi veya değiştirilmesi düşünülmelidir. KNİ kulla-
nımı sonrası yeni hipertansiyon ve özellikle takrolimusa bağlı 
yeni diyabet mellitus gelişebilir. Hastalarda ilaç düzeyi takibi ve 
düzenli izlem komplikasyon gelişimini azaltabilir. Nakil sonrası 
BK virüs nefropatisi graft kaybı açısından dikkatle izlenmeli-
dir. Açıklanamayan ani gelişen böbrek disfonksiyonu BK virüs 
nefropatisi açısından önemli olabilir. Kan ve idrar tekiklerinde 
virüsün saptanması tanıyı doğrular. Tedavide immünsüpresif 
dozunun azaltılması ve yardımcı ilaçlar (kinolon, intravenöz 
immünglobülin, leflunomid veya sidofovir) kullanılır. Karaciğer 
nakli sonrası hepatit C enfeksiyonu alevlenebilir. Karaciğer ve 
böbrek sağkalımını etkiler. İnterferon sadece nakil öncesi kulla-
nılabilir. Yeni geliştirilen ilaçlar (sofosbuvir, sofosbuvir-ledi-
pasvir, daclatasvir- sofosbuvir) nakil sonrası tedavide verilebilir 
(40-43).

SONUÇ

Siroz hastalarında böbrek disfonksiyonu önemli bir 
komplikasyon olarak karşımıza çıkmaktadır. Dikkatli bir 
klinik ve laboratuvar değerlendirme yapılması HRS dışındaki 
nedenlerin ayırıcı tanısı için önemlidir. Böylece sirozlu 
hastalarda önemli bir mortalite nedeni olan böbrek yetmezliğinde 
uygun tedavi yaklaşımlarının yapılması hasta prognozunu 
düzeltebilir. Böbrek ve karaciğer nakillerinde cerrahi teknik ve 
immünsüpresif tedavideki gelişmeler ile tek başına veya birlikte 
nakil sayılarındaki artış ümit vericidir. Ancak bu hastalarda 
böbrek fonksiyon bozukluğuna multidisipliner yaklaşılması 
daha yararlı olacaktır.
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