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Hepatorenal sendrom (HRS), genellikle ilerlemis :
karaciger hastaligi (siroz, siddetli alkolik hepatit ve-
ya daha az siklikla metastatik timére bagl) olan bir
hastada akut bobrek yetersizligi gelisimi olarak ta-
nimlanir. Aslinda o anda baslamus bir hastalik degil-
dir; genellikle siddetli hepatik hasarin giderek art-
masinin neden oldugu bobrek perfiizyonunda azal-

malar sonucu olusan bir durumdur.

HRS'nin ilk detayli tanimi 1956’da Hecker ve
Sherlock tarafindan yapilmustir. Yazarlar, siroz veya
akut hepatiti olan 9 hastada proteiniirisiz ve idrarla
sodyum atiliminin distik oldugu bobrek yetersizligi
saptamuslar ve bunlarin otopsilerinde bobrek histo-
lojisinin normal oldugunu gozlemislerdir (1). Daha
sonra HRS'li hastalardan alian bobreklerin sirozsuz
hastalara nakli ile tekrar fonksiyon gordiikleri goste-

rilmistir (2).

1996°da Uluslararasi Asit Kuliibii HRSyi iki gruba

ayirmustir (3).

e Tip 1 HRS: Bobrek fonksiyonlarinda hizli bir
azalma ile karakterizedir. Bu bozulma; 2 haftada
kreatininin 2.5 mg/dL'den daha fazla artmasi ve- :
ya kreatinin klirensinin 40 mL/dk’nin altina in-
mesi seklindedir. Klinik gorinim akut bobrek

yetersizligi tablosudur.

e Tip 2 HRS: Bobrek fonksiyonlart daha yavas
olarak bozulur. Klinik goriinim direncli asiti
olan bir hastada stabil bébrek yetersizligi sek-

lindedir.
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Epidemiyoloji

Asitli sirotik hastalarda yapilan genis, prospektif
bir calismada 1 yilda %18, 5 yilda %39 hastada Tip
1 HRS gelistigi bildirilmistir. HRS gelisimi icin 6nce-
den belirleyici faktorler hiponatremi, plazma renin
yiksekligi ve hepatomegalinin olmayisidir. Yeni ge-
listirilen efektif tedavilerden 6nce tip 1 HRS’'de orta-
lama sagkalim 1.7 hafta idi ve hastalarin sadece
%10’u 10 haftadan fazla yasiyordu. Tip 2 HRS'de ise
sagkalim orant 5 ayda %50, 1 yilda %20’dir (4).

Patogenez

Siroz ve portal hipertansiyonlu hastalarda siste-
mik ve renal hemodinamiklerde bozukluklar s6z ko-
nusudur. Dolasimdaki fonksiyon bozuklugunun sid-
detinin siroz siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Kompanse sirozda (asitsiz siroz) sistemik hemo-
dinamikler, ayakta normalken, yatar pozisyonda hi-
perdinamik olur. Yani, kardiyak output artar ve sis-
temik damar direnci diiser. Bunun dikey pozisyon-
da sodyum retansiyonuna sekonder volim genisle-
mesine bagli oldugu distunilir. Bobreklerde siklik-
la vazodilatasyonla birlikte hiperfiltrasyon vardir.

Hastalik ilerledik¢e dolasim fonksiyonlari kotii-
lesir; vazodilatasyon ve nispi bir intravaskuler do-
lum azligi olur. Hemodinamik dengeyi korumak
icin sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin sis-
temi aktivitesi artar. Natritiretik maddelerde artisa
ragmen sodyum retansiyonuna bagli olarak perife-
rik 6dem ve asit olabilir. Cesitli vazokonstriktor sis-
temler aktive olsa da, asitin erken ddonemlerinde
prostaglandinlerin renal yapmminin artistna baglh
olarak, renal perfiizyon ve glomertler filtrasyon hi-
z1 normaldir veya hafif azalmistir. Nitrik oksit ve
prostasiklin de renal perfiizyonu korumak icin va-
zokonstriktorlerle etkilesime girmektedir. Hastali-
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gin bu evresinde ADH sekresyonu serbest su atili-
minin azalmasina neden olur. Ayni zamanda, top-
layict tibtllerde sentezi artan prostaglandin E2
ADH'yi antagonize eder ve serbest su atilimini ko-
rumaya calisir. Dolayisiyla asitin erken donemlerin-
de hiponatremi sik degildir.

Sistemik vazodilatasyon ilerledikce, sistemik ar-
teriyel basing¢ diiser. Renal perfiizyon da azalir ve re-
nal kan akimi diser. Bobrek dolasimi cesitli vazo-
konstiktorlere daha duyarlt hale gelir. Vazokonstrik-
torler, vazodilatorlerin kompansatuar etkilerine bas-
kin hale gelince, renal vazokonstriksiyon olur ve
GFR duser.

Sirozun en son fazinda HRS gelisir ve dolasim
bozuklugunun son hali olarak degerlendirilir. GFR
40 mL/dk’nin altindadir. Renin ve anjiyotensin II di-
sinda; adenozin, endotelin, 16kotrienler ve F2-izop-
rostanlar mezangiyal kontraksiyon yoluyla GFR'yi
daha da azaltirlar.

Renal hemodinamikleri etkileyen bir diger faktor
sintizoidal portal hipertansiyondur. Bu bulgu, sint-
zoidal basingta akut artisin bobrek plazma akiminda
azalmaya, azalmanin ise renal hemodinamiklerde ve
fonksiyonlarda diizelmeye yol acmast gercegi ile
desteklenmektedir.

HRS’de idrar sodyumunun cok diisiik olmasinin
nedeni filtrasyonun azalmasi ve proksimal tibtlde
reabsorpsiyonun artmasidir. Bu nedenle Henle kul-
pu ve distal nefronlara gelen sodyum miktart azalir.
Ditretiklerin de renal tibillere ulasiminin azalmast
natritiretik etkilerini azaltir. Hiponatremi siktir ve da-
ha cok ADH’deki non-ozmotik artisa ve ayrica pros-
taglandin E, aktivitesindeki artisa baglidir (5,6)

Tetikleyici Faktorler

HRS insidansini ve mortaliteyi azaltmak icin te-
tikleyici faktorleri bilmek gerekir. En sik goriilen
predispozan faktorler, bakteriyel infeksiyon (%48),
gastrointestinal kanama (%33) ve yogun parasentez-
dir (%27) (7).

Spontan Bakteriyel Peritonit

Daha cok onceden bobrek yetersizligi olan has-
talarda bobrek fonksiyonlarinin kotiilesmesine ne-
den olur. Fonksiyonlarda bozulmanin nedeni, muh-
temelen endotoksin ve cesitli sitokinlere bagli ola-
rak sistemik hemodinamiklerin daha da bozulmas:
sonucu vazodilatasyonun artisidir. Serum bilirubin
>4 mg/dL ve kreatinin >1 mg/dL ise bobrek fonksi-
yonlarinda bozulma ¢ok daha belirgindir.
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Gastrointestinal Kanama
Akut kanamaya bagli volim kontraksiyonu so-

nucu renal perfiizyon azalir. Bobrek yetersizliginin
. gelisimi asil olarak kanamanin siddeti ve bazal kara-
. ciger fonksiyonlart ile iliskilidir.

Yogun Parasentez
Sirotik hastalarda parasentez efektif arteriyel vo-

limi azalur ve vazokonstriktor sistemleri aktive
. ederek renal vazokonstriksiyonun artmasmna neden
. olur. Total parasentez ile tedavi edilen asitli hastala-
. rin %10’'unda HRS gelisir.

Tlaglar
Cesitli ilaclar HRSyi tetikleyebilir. Ditretiklerin

asirt kullanimt bobrek yetersizligine neden olabilir;
. ancak bu durum genellikle geri dontslidiir. Asiti
. olup 6demi olmayan hastalarda giinde 1 litreden da-
© ha fazla ditirez olabilir; ancak voliim kontraksiyonu
. ve bobrek yetersizligi gelisebilir. Sirotik hastalarda
- aminoglikozitler, NSAil'ler ve anjiyotensin doniistii-
- rlct enzim inhibitorleri ve anjiyotensin II antago-
nistleri kullanilirken dikkat edilmelidir.

Diger
Cerrahi girisim, akut alkolik hepatit ve kolestaz

da HRSyi tetikleyebilir.

Tani Kriterleri
Sirozlu hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu sik-

. likla gdzden kacar. Kas kitlesindeki azalmadan dolay:
. GFR diisiik olsa bile serum kreatinini normal sinirlarda
© olabilir. Bobrek fonksiyonlarni degerlendirmek icin
trenin kullanilmast daha az giivenilir sonuclar verir.

HRS klasik olarak oligiiri, benign idrar sedimen-

ti, cok dustk sodyum atilimi ve kreatininde ilerleyi-
. ci yikselme ile belirgindir. Kreatininde aralikli stabi-
lizasyon donemleri, hatta hafif dizelmeler olabilir.

HRS tanisinda asagidaki tanim ve kriterler Oneril-

mistir (3):

e Tleri derecede karaciger yetmezligi ve portal hi-
pertansiyonun oldugu kronik veya akut karaci-
ger hastaligr.

e Gilnler-haftalar icinde ilerleme gosteren plazma
kreatinin yuksekligi (>1.5 mg/dL).

e Bobrek hastaligr olusturabilecek baska bir sebe-
bin olmamasi (sok, stregelen bakteriyel infeksi-
yon, nefrotoksik ilaclar) ve ultrasonografide
obstriiksiyon veya parankim hasarina ait bulgu-
larin olmamasi. Spontan bakteriyel peritonitin
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dislanmast ozellikle 6nemlidir, ctinkii hastalarin
%30-40'inda geri donislii olabilen akut bobrek :

yetersizligi gorilebilir.

e Idrar sodyum konsantrasyonunun diistikligi (di-
tretik kullanimi olmadan Na<10 mEq/L), idrar :
ozmolalitesinin plazmaninkinden diisiik olmas: !

ve protein atihminin 500 mg/gtin’den az olmast.

e 1.5 litre izotonik salin ile voliim genisletilmesi ve !
sorumlu oldugu diisiintilityorsa ditiretiklerin ke- :
silmesine ragmen bobrek fonksiyonlarinda di-

testinal kanamasi veya spontan bakteriyel peritonit

zelme olmamasi.

Ayirici Tani

HRS tansi, diger nedenlerin dislanmasmna daya-
nir. En cok akut tiibiiler nekroz (ATN) ve diger pre-

renal azotemi nedenleri ile karisir.

Akut Tiibiiler Nekroz

Sirozlu hastalarda aminoglikozitlere, radyokont-
rast maddeye veya sepsis ya da kanama epizotlar-
na bagli olarak ATN gelisebilir. Genellikle anamnez
ve kreatininde hizli yiikselme durumunda ATN'den
siiphelenilir. Hepatorenal sendromda devam eden :
renal iskeminin ATN’ye ilerleyip ilerlemedigi konu-

su tartismalidir (3,5).

Karaciger hastaligr varliginda, prerenal azotemi
ile ATN’'nin ayriminda kullanilan alisilmis bazi labo-

ratuvar yontemleri yarar saglayamayabilir. Ornegin,

ATN’de genellikle fraksiyone sodyum atilim: (FeNa) :
%2’nin Uizerindedir, idrar sedimentinde grantler ve
epitelyal hiticre silendirleri vardir. Ancak, karaciger
hastaliginin sebep oldugu direncli renal iskemiye !
bagli olarak FeNa %1’in alunda kalabilir. Idrar anali-
zi de yaniltict olabilir; graniiler ve epitelyal silendir-
ler tek basina hiperbilirubinemide de (sebep tam :
anlasilamamakla birlikte) gozlenebilir. Bu nedenle
. yonda %3-5 iken, bu hastalarda %33 civarindadir.

ATN icin tanisal degildir.

Prerenal Azotemi

HRS prerenal bir hastaliktir. Clinkii bobrekler
histolojik olarak normaldir ve renal transplantasyon :

icin basart ile kullanilmaktadir (8). Bununla birlikte,

gastrointestinal kayiplar, kanama, ditretik veya non-
steroid antiinflamatuar ilac tedavisi de renal perfiiz-
yonu bozabilir. Bundan dolayi, HRS tanisy, olast nef-
rotoksiklerin kesilmesi ve sivi replasmanina ragmen
bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin olmamasi du-
rumunda koyulmalidir. Ayiricr tani klinik olarak cok
onemlidir, ¢linkti prognozda belirgin bir farklilik s6z
konusudur. ATN ve diger prerenal azotemi nedenle-

ri cogunlukla geri donusli iken, HRS’de prognoz
kotudur. Karaciger nakli yapilmaz veya etkili bir te-
davi uygulanmazsa, hastalar haftalar icinde kaybedi-
lirler. Birlikte hepatik ensefalopati siktir ve 6lim ge-
nellikle karaciger hastaliginin bir komplikasyonuna
(gastrointestinal kanama gibi) baglidir.

Onleme ve Tedavi
Onleme
Bakteriyel infeksiyon profilaksisi: Gastroin-

anamnezi olan hastalarda onerilmektedir. Kisa stre-
li antibiyotik profilaksisi, gastrointestinal kanamali
sirotik hastalarda sagkalimi artirir.

Volim genisletilmesi: HRS gelisimini onleme-
de albtimin kullanimi tartismalidir. IV albiimin ile

© voliim genisletilmesinin renal disfonksiyon insidan-

sin1 ve mortaliteyi azaltgs ileri stiriilmiistiir. Ozellik-
le ardisik yiiksek volimli parasentez ile tedavi edi-
len hastalarda endojen vazoaktif sistemlerin aktivas-
yonunu Onleyebilmektedir.

Akilct ditiretik kullanimi: Asitli  hastalarin
%20’sinde ditiretige bagli bobrek fonksiyon bozuk-
lugu olur. Bunun nedeni, dilirez hizinin asitin reab-
sorpsiyon hizint asmast ve intravaskiler volim azli-
ginin gelismesidir. Ditiretiklerin kesilmesiyle bobrek
yetersizligi hemen daima duzelir. Asiti olup 6demi
olmayan hastalarda >1 L/gtin dilirez saglanabilir; an-
cak volim kontraksiyonu ve bobrek yetersizligi ge-
lisir. Periferik ddemi olan hastalarda ise ¢demin da-
ha hizli mobilizasyonu ile daha hizli bir ditrez
(>2 kg/glin), basarili bir sekilde uygulanabilir.

Nefrotoksik ilaclardan kacinma: Bu tiir hasta-
lar aminoglikozidlere bagli ATN gelisimi acisindan
hassas olduklarindan, bu ilaclar kullanidmamalidir.
NSAll'lere bagh bobrek yetersizligi genel popiilas-

NSATl'ler intrarenal prostaglandinlerin olusumunu in-
hibe ederek bobrek fonksiyonlarinda ve sodyum ati-
liminda azalmaya neden olur. Kisa stireli selekoksib
kullanimi da asitli sirotik hastalarda GFR'de azalmaya
neden olmaktadir. Anjiyotensin dontistiiriicii enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor antagonistleri de
sirotik hastalarda prerenal yetersizlige neden olabilir.

Tedavi

Erken donemde presipite edici faktorler arastiril-
malt ve tedavi edilmelidir. Subklinik hipovolemiyi
tedavi etmek ve cevabr gozlemek icin sivi tedavisi
denenmelidir.
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Bobrek yetersizliginin  diizelmesi icin Umitler,
primer hastalikta kismi diizelme veya basarili kara-
ciger nakline baglidir. Altta yatan karaciger hastali-
ginda kismi diizelme daha cok alkolik karaciger
hastaligi (6zellikle siddetli alkolik hepatit) veya he-
patit B'ye bagli dekompanse sirozu olan ve lamivu-
din ile tedavi edilen hastalarda gorilebilmektedir.

Farmakolojik tedavi: Erken donemde sempato-
litik bir ajan olan klonidin ile renal sempatik tonu-
sun ve renal damar direncinin distrtlmesi GFR'yi
%25 oraninda artirabilir. Ancak, bu yarar, kronik
oral tedavi ile sempatik aktivite baskilansa bile, de-
vamli olmamaktadir (8).

Midodrin ve oktreotid: Yapilan calismalar,
midodrin (selektif a-1 adrenerjik agonist) ve oktre-
otid (somatostatin analogu) kombinasyonunun son
derece etkili ve giivenilir oldugunu gostermistir. Bu
kombinasyonda amag; midodrinin sistemik vazo-
konstriktor etkisi ve oktreotidin endojen vazodila-
tator salinimint inhibe etmesi ile renal ve sistemik
hemodinamiklerin birlikte diizelmesidir. Oktreotid
tek basina bu yarari saglayamamaktadir (9). Bu re-
jimle bazi hastalar hastaneden taburcu edilebilmek-
tedir.

Diger Medikal Tedaviler

e Vazopresin analoglart (ornipresin, terlipresin):
Splanknik vazodilatasyonu azaltarak albiimin ve-
ya peritoneoventz santla (vazokonstriktorlerin
salinimint azaltirlar) birlikte GFR'de artisa neden
olurlar. Ancak bu tedavi ile belirgin iskemi olu-
sabilir (10). Iskemi komplikasyonu terlipresin
kullaniminda daha az olmaktadir.

e Prostaglandin analogu (mizoprostol): Albtiimin
ile birlikte kullanildiginda yiiksek doz mizopros-
tol (giinde 4 defa 0.4 mg) ile renal vazodilatas-
yon saglanmaktadir. HRS’de onerilmesi konu-
sunda yeterli veri yoktur.

e N-asetilsistein (NAC): Deneysel akut kolestaz ve
bobrek yetersizligi modellerinde bobrek fonksi-
yonlarini diizeltmektedir. HRS'li 12 hastada siste-
mik kan basincini degistirmeksizin kreatinin kli-
rensini, idrar miktarini ve sodyum atilimini artir-
dig1 gosterilmistir. NAC nitrik asit olusumunu ve
splanknik vazodilatasyonu azaltabilir (11).

e Norepinefrin ve albiimin.

e ADE inhibitorleri: Renal iskemiyi geri cevirebil-
mek icin kullanilan ilaclardir. Ancak, iki 6nemli
zararl etkileri olabilir: Yiiksek dozlarda sistemik
hipotansiyona neden olabilirler; daha distk
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non-hipotansif dozlarda bile eferent arteriyoler

dilatasyon ile GFR’yi azaltabilirler.

Transjuguler intrahepatik portosistemik
sant (TIPS): Kendiliginden acilabilen metal bir
stent, portal venin intrahepatik kismi ile hepatik ven
arasina transjuguler yolla yerlestirilir; portal basing
azalulir. TIPS ile asit kaybolmakta, sodyum atilimi
artmakta ve bobrek fonksiyonlari dizelmektedir.
Tip 2'den Tip T’e ilerleme riskini azaltabilmektedir.
Ancak islemin riskleri de (6zellikle ensefalopati) goz
oOntine alindiginda, sadece karaciger nakli icin aday
olmayan hastalarda son secenek olarak onerilmekte-
dir (12).

Peritoneovenoz sant: Peritoneovendz sant sis-
temik hemodinamikleri diizeltebilir, plazma kreati-
nin konsantrasyonunu azaltabilir. Bununla birlikte,
sagkalim diizelmemekte ve islemin komplikasyonla-
r1 kullanimint sinurlamaktadir (13).

Diyaliz: Siklikla karaciger nakli bekleyen hasta-
larda kullanilir. Diyalizde sagkalim karaciger yeter-
sizliginin siddeti ile simnirlidir. Hemodinamik denge-
sizlikten dolay: bu hastalarda hemodiyaliz yapmak
siklikla sorunludur. Strekli arteriyoventz hemofilt-
rasyon gibi daha stabil modalitelerle basart saglana-
bilir. Asitin infizyon pompasi ile arteriyel hatta ve-
rildigi bir diger diyaliz teknigi (asit reinfiizyon diya-
lizi) bazi hastalarda yararlt olabilir.
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