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¢ Hepatorenal sendrom (HRS); siddetli karaciger sirozu ve fulminant hepatit gibi ciddi kara-

ciger hastaliklarinda ortaya ¢ikan ilerleyici, fonksiyonel bir bébrek yetmezligidir. HRS'un
patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Azalmis effektif plazma voluimii ve belirgin renal
kortikal vazokonstriksiyonun énemli rol oynadigl duistintilmektedir. HRS tanisi diger
bobrek yetmezligi yapan hastaliklar ekarte edilerek konur. Ayinci tanida en sik dikkat
edilmesi gereken durumlar; prerenal azotemi ve akut tubuler nekrozdur. HRS'un progno-
zu kétudiir. Tedavide HRS'a yol acan presipite edici faktérleri tamimak ve diizelimek, he-
patotoksik ve nefrotoksik ilaclardan ka¢inmak énemlidir. Karaciger hastalifinin reverzibl
nedenleri tedavi edilmeli, hipovolemi dtizeltilmelidir. Diyaliz, asi1 siv1 ytiklenmesi veya
elekirolit imbalansi olan ya da karaciger transplantasyonu i¢in bekleyen hastalarda yararh
olabilir. HRS tedavisinde kullanilmis olan farmakolojik ajanlarin hicbiri ile stirekli yarar
saglanmamustir. Bugtn i¢in karaciger transplantasyonu mevcut tek kuratif tedavi
y6ntemidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoneral sendrom, bobrek yetmezIigi, karaciger hastalig.

Hepatorenal syndrome
¢ Hepatorenal syndrome (HRS) is a progressive, functional renal failure seen in patients

with severe liver diseases as advanced cirrhosis and fulminant hepatitis. The pathogenesis
of HRS is not clearily understood, reduced effective plasma volume and intense renal corti-
cal vasoconstriction seem to have important roles. The diagnosis of HRS is confirmed by
elimination of the other cautions of renal failure. The most common conditions to be con-
sidered in the differential diagnosis are prerenal azotemia and acute tubular necrosis. The
prognosis of HRS is poor. The management of HRS is to identify and correct the precipita-
ting factors leading to HRS, and it is important to avoid potential hepatotoxic and nephro-
toxic drugs. The reversible cautions of liver diseases should be treated, and hypovolemia
should be corrected. Dialysis may benefit patients with fluid overload and electrolyte im-
balance or awaiting liver transplantation. No one of the drugs were used in the treatment
of HRS has benefit continuously. Liver transplantation is the only curative therapy avai-
lable at present.
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HEPATORENAL SENDROM

Hepatorenal sendrom (HRS): Siddetli ka-
raciger yetmezligi bulunan hastalarda goé-
rilen ve tiim diger bobrek yetmezligi neden-
lerinin ekarte edilmis oldugu ilerleyici,
fonksiyonel bir bobrek yetmezligidir. En
sik olarak alkolik siroz ve fulminant hepa-
titlilerde ortaya c¢ikmakla birlikte hepatik
malignansiler ve hemihepatektomiden son-
ra da gelisebilir (1-4),

Patogenez: HRS'un patogenezi tam ola-
rak anlasilamamustir. Bulgularin 6nemli
bir kismu HRS'lu hastalardaki bobrek yet-
mezligin fonksiyonel oldugunu gostermek-
tedir. Bobrek fonksiyonlarinda ileri derece-

de bozukluk olmasina ragmen boébrekler-
deki histopatolojik bozukluklar minimal-
dir ve kalic1 degildir. Ayrica HRS'da bobrek
yetmezligi devam ettigi slirece bdbrek tu-
bullerinin fonksiyonel butinligi saglam
kalir ve hem sodyum reabsorbsiyonu ve
hem de idran konsantre etme yetenegi
rolatif olarak normal kapasitedir (3. Bu
goriistt destekleyen diger bulgular ise;
HRS'dan élen kigilerden alinan boébreklerin
normal karaciger fonksiyonlar1 olan kro-

nik wUremili hastalara transplante edildik--

lerinde bu bébreklerin normal fonksiyon
gormeleri (6) ve yine HRS'lu bir hastaya
basarili bir karaciger transplantasyonu



Dr. Celaleddin DEMIRCAN ve ark.

yapildifinda boéb-rek fonksiyonlarimn nor-
male dénmesidir (7.8),

Yapilan renal hemodinamik calismalar
©), renal kortikal perfiizyonda karekteris-
tik azalma gostermistir. Ancak bu renal
kortikal vazokonstriksiyonu yapan faktor-
ler kesin olarak bilinmemektedir. Ileri
sturilen mekanizmalardan biri; bu bozul-
mus renal sirkiilasyonun ekstrarenal sir-
kiilasyondaki degisikliklere fizyolojik bir
yamt oldugudur. Diger bir gorls ise; kara-
cigerde tretilen veya inaktivasyonu yetersiz
olan bir humoral rajanin enal vazokons-
triksiyondan sorumlu oldugudur (),

HRS'da bobrekte olusan hemodinamik
degisiklikler; renal kortikal vazokonstrik-
siyon, azalmis ellektil plazma volimii ve
artrmis sempatetik tonus, artmis intraabdo-
minal ve renal vendz basinci, artmis preg-
lomeruler vaskiiler diren¢ ve azalmus glo-
meruler filtrasyon hizin1 (GFR) icerir. Bu
degisikliklerin patogenezinde; sinir ugla-
rnda yalanci nérotransmiiterlerin biriki-
mi, renin-angiotensin sisteminin (RAS) ak-
tivasyonu, renal vazodialatatér prostaglan-
dinlerde (PGEZ2) rolatif bir azalma ve
vazokonstriktéor tromboksanlarda (TxAZ2)
artma seklinde olan eikazonoidlerdeki
degismeler (10), renal kallikrein ureti-
mindeki rélatif yetersizlik, vazointestinal
polipeptid (VIP) gibi vazoaktif humoral
ajanlarin normal dengesindeki muhtemel
degisiklikler ve endotokseminin oOnemli
oldugu ileri stiralmistar (11).

Moore ve ark. (12) endotelindeki degi-
sikliklerin patogenezde rolii olabilecegini
ileri stirdiler. HRS'lu hastalarda plazma
endotelin-1 ve endotelin-3 konsantrasyon-
larinin normal kisiler, diger nedenlere
bagh akut ve kronik bébrek yetmezligi olan
hastalar ve bobrek fonksiyonlan normal
olan karaciger hastalan ile karsilas-
tirildiginda belirgin olarak artms oldugu-
nu bildirdiler.

Son zamanlarda ilgi; hem hiperdinamik
sirkiilasyonda ve hem de bobrek yetmez-
liginde bir mediatdér olan nitrik oksit
Gzerinde yogunlasmistir. Nitrik oksit, L-
argininden sentez edilen bir vazodilatator
olup endothelium-derived relaxing factor
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(EDRF)'nin biyolojik aktivitesinde rol alir.
Vallance ve ark. (13) nitrik oksit sintaz
induksiyonunun endotoksemisi olan siroz-
lu hastalarda vazodilatasyona yol acabile-
cegini ileri strdiler. Bu hastalarda serum
nitrit ve nitrat konsantrasyonlari, nitrik
oksit tiretim indekslerini artmis buldular.

HRS patogenezinde bir baska gorts; sis-
temik hemodinamik bozukluklar tizerinde
odaklagmistir. Bunlar; hiperdinamik sirkd-
lasyon, artmis kalp hizi ve kardiak output
ile azalmis kan basinci ve sistemik vas-
kiiler direnctir. Bu gozlemler bir vazodila-
tatortin asir1 uretilme olasihigimi gosterir.
Prostosiklin, bradikinin, substance P ve at-
rial natritiretik hormon (ANH) dahil bircok
vazodilatatér arastinlmis ancak hicbirinin
HRS ile ilgisi acik olarak kanitlanama-
mastir 14.

Lang ve ark. (15) HRS patogenezinde bir-
hepatorenal depressor refleks varhigim ileri
sturmuslerdir. Calismalarinda portal venoz
sistem icine glutamin inftzyonu ile basla-
yan bir hepatorenal relleks meydana
cikarmislardir. Bu, intakt hepatik ve renal
sinirlere bagh olarak GFR'yi, renal plazma
akiminmi (RPA) ve idrar miktarim ciddi se-
kilde azaltmistir. Glutamin infzyonuna
baglh karaciger siskinliginin refleksin affe-
rent stimulusu oldugunu, karacigerdeki bu
yapisal degisikligin renal-depressor rellek-
sin 6nemli bir komponenti olabilecegi ve
boylece karaciger hasarmn kendisi tara-
findan olusturulabilecegini ileri stirmusler-
dir. Karaciger hasarmn renal vazokons-
triksiyona yol acabildigi, boyle ciddi alfe-
rent vazokonsiriksiyonun ve efferent vazo-
dilatasyonun birlikte varhigi GFR'de etkin
diusmeyi aciklayabilir (16),

Sirozlularda kardiak output ve plazma
volumii genellikle artmistir. Buna ragmen
elfektif plazma voliimii, splanknik gollen-
me ve deri ve kaslardaki arteriovendz sant-
larla kanin diversiyonu nedeniyle azal-
mustir. Gastrointestinal (GI) kanama dit-
retik tedavi veya GI siv1 kayiplart HRS'u
presipite eder ve HRS patogenezinde hipovo-
lemi suclarmur (1.3), Cesitli volim genisleti-
cilerin infiizyonu veya peritonovendz ya da
portokaval santlar uygulaninca renal fonk-



Temmuz-Ekim 1992

siyonlarda gecici de olsa diizeline olabilme-
si bu gdrtist desteklemektedir.

Patoloji: HRS'lu hastalarda bobrekler-
deki histopatolojik ¢alismalar otolize bagh
postmortem degisiklikleri icerir. Glomeru-
ler bazal membranda ve mezangiumda ka-
Iinlagsma, kapiller duvarlarda immin
kompleks birikimi tarif edilmistir. Degisik
derecelerde nekroz gosteren tlibiiler lezyon-
lar olusabilir. Ancak bu degisikliklerin
pekcogu HRS olmaksizin uzun stredir si-
rozlu olan hastalarda da goériular ve goz-
lenen degisiklikler bobrek fonksiyonlan
ile iyi korele degildir (1.

Mandal ve ark. (17 HRS'dan dlen 5 has-
tada elekiron mikroskop ile yaptiklar ca-
hsmalarda; mitokondrilerde sisme, kiciik
koyu cisimcikler ve mikrovillilerde bozul-
ma gostermistir. Ntukleer membran saglam-
di, oysa baz1 vakalarda bazal ve plazma
membranlarinda lizis ve ruptir vardi. Glo-
mertiler bozukluklar yoktu veya minimal
idi.

Klinik &zellikler: HRS hemen daima
hastanede yatan ozellikle alkolik etyolojili
sirotik hastalarda ortaya cikar. Hastalarnn
¢ogunda karaciger hastalifima bagh sarnlik,
splenomegali, hipoalbuminemi, portal hi-
pertansiyon, asit ve asin sodyum retansi-
yonu vardir. Kan basinci genellikle nor-
malden dastktiir, ancak derin hipotansi-
yon HRS icin karakteristik degildir. Hasta-
larda oligiiri belirgindir (1-9,

Ring-Larsen ve ark. (18} fulminant hepa-
titli ve evre 3~4 hepatik komal ilerlemis
sirozlu hastalardaki bébrek yetmezligi tip
ve insidanslarini arastirdiklan ¢alismada;
bobrek yetmezligi sirozlularin %65'inde ve
hepatitlilerin %55'inde gelismistir. HRS ve
akut tubuler nekroz (ATN) sirozlularnn %38
ve %8'inde, hepatitlilerin ise %33 ve
%13'tinde gelismistir. Geri kalanlarda béb-
rek yetmezligi ATN veya HRS olarak simif-
lanamamastir.

Oligtiri ve azoteminin baslangici anidir
ve siklikla gastrointestinal kanama, etkin
ditretik tedavi veya abdominal parasentez
ile presipite edilir.

Laboratuvar bulgular: BUN ve krea-
tinin degerleri genellikle ilerlemis primer
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bobrek hastaligindaki yliksek degerlere
ulasmaz. Hiperbilirubinemi kreatinin diize-
yini etkiler, bu nedenle karaciger has-
talifginda bébrek yetersizlifinin degerlen-
dirilmesinde kreatinin zayif bir indikator-
dar (19), Bu hastalardaki hiponatreminin
nedeni; azalmis serbest su klirensidir. Hi-
pokalemi: kusma, diare, ditiretik kullani-
m, sekonder hiperaldosteronizm, renal tu-
buler asidoz ve respiratuar alkaloz sonucu
olusabilir.

Idrar voliima 400 ml/gin'den azdir ve
siklikla asidiktir. Proteiniiri genellikle
yoktur. Idrar sedimenti normaldir (Bazen
birka¢ hyalin veya graniiler silendir, mini-
mal proteiniri ve mikroskopik hematiiri
gortlebilir, fakat eritrosit ve l6kosit silen-
dirleri, yag silendirleri ve oval yag dam-
laciklar: gértilmemelidir.) idrar sodyum
dizeyi genellikle diistik (<10 mEq/1t) idrar/
plazma kreatinin orani yiiksek (>30) ve
idrar/plazma osmolalite orani1 1'den biiyiik-
tar.

Bobrek yetmezliginin gidisati degisken-
dir. Baz1 hastalarda bobrek fonksiyon-
lanmmin tam kaybi birkac giinde gelisir.
Oysa digerlerinde serum kreatinini kara-
ciger fonksiyonlar derece derece kbétiile-
sirken birkac¢ haftada yavasg yavas artar.

Tani ve ayiric: tami: Siddetli kronik
karaciger hastaligl olan veya fulminant he-
patitli hastalarda ganlik idrar miktarn 400
ml ve daha altina diigerse HRS'dan siiphe-
lenilmelidir. ;

Karaciger hastalarinda bébrek yetmez-
ligi bir¢cok nedenle ortaya cikabilir. Bu has-
talar siklikla ditiretik alirlar ve hipovole-
miye bagh prerenal azotemi gelisebilir.
Bobrek fonksiyonlar bu ilaclarin kesilme-
siyle dizelebilir,

ATN bir hipotansiyon dénemini takiben
(Gastrointestinal kanama, sepsis...) veya
fulminant hepatit sirasinda gelisebilir ve
idrar bulgulan ile HRS'dan ayirdedilebilir.
ATN'de idrar sodyumu yliksek (>30 mEq/It/,
idrar/plazma kreatinin oram dusiik {<20)
ve idrar plazma ile izoosmotiktir.

Ilaclar (antibiyotikler, &6zellikle amino-
likozidler ve nonsteroid antinflamatuar
ilaglar) sirozlu hastalarda bobrek fonksi-
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yonlarninin kotiilesmesine neden olabilir-
ler.

Akut pyelonefrit (papiller nekroz olsun
veya olmasin) karaciger hastalarinda béb-
rek yetmezlifine neden olabilir.

Ayirici tamida en sik gozdntnde tutul-
mas! gereken durum; prerenal azotemi ve
ATN'dir. HRS'da idrar sodyumu tipik ola-
rak 10 mEq/It'den azdir ve idrar osmolari-
tesi plazmadan enaz 100 mosm daha faz-
ladir. Idrar/plazma kreatinin oram 30'dan
fazladir ve fraksiyone sodyum ekskresyonu
(FENa) %1'den daha azdir. Bu degerler pre-
renal azotemide goéralenlerden ayird-
edilemez. Prerenal azoteminin tanisinda
pulmoner kapiller wedge basinci yardimci
olabilir.

HRS'un baslangicinda idrar osmolalitesi
yiiksektir ve tubuler fonksiyonun saglam
oldugunu gosterir. Hasta surviyi devam
ettikce idrar osmolalitesi plazmaya esit-
lenir. Bunun HRS'un ATN'ye bir déniistimu
miidiar yoska HRS'min bir varyanti mudir
oldugu tartismahdir.

Tedavi: HRS'da mortalite hiz1 ytiksek
(%90 civarlarinda) oldugu icin bébrek
disfonksiyonunun reverzibl nedenlerinin
belirlenmesi ve dtizeltilmesi tedavideki en
onemli noktadir.

Tam kondugunda tedavi esas olarak
destekleyicidir. Tedavide dikkat edilmesi
gereken baslica noktalar sunlardir:

Destekleyici tedavi: BoObrek yetmez-
ligini presipite eden faktdrlerden kacgin-
mali; ditiretikler kesilmeli, gastrointestinal
kanamaya bagli volam kaybi ve dehidrata-
syon dtizeltilmeli, serum elektrolit denge
bozukluklart (hiponatremi, hipokalemi),
infeksiyonlar ve hepatik ensefalopati der-
hal tedavi edilmelidir. Aspirin ve nonste-
roid antiinflamatuarlar gibi prostaglandin
sentez inhibisyonu yapan ilaclar ve ami-
nolglikozidler gibi nefrotoksik etkili ilag-
lar bobrek yetmezligini presipite edebil-
diginden ciddi karaciger hastalarinda veril-
memelidir. Yine mevcut karaciger hastal-
gin1 kotulestiren hepatotoksik ilaglardan
kacinmalidir. Yiiksek kalorili, diistik pro-
teinli ve distik sodyumlu diyet dnerilebilir.

Voliim dengesi saglanmalidir. HRS sip-
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heli hastalarda voliim deplesyonu tamamen
ekarte edilemediginden santral venoz ba-
sin¢ (CVP) veya daha iyisi pulmoner kapil-
ler wedge basmac (PCWP) odl¢iilmeli ve eger
diistikse effektif plazma voliimiinii artirmak
i¢in tuzsuz albumin, plazma, dekstran, sali-
ne veya diger kristalloid soltisyonlar kul-
larnilarak sivi verilmelidir. Eger CVP veya
PCWP yiiksek ise (IV-funosemide) verilmeli-
dir. Smv1 verilmesi yakin bir sekilde izlen-
melidir.

Farmakolojik tedavi: HRS'un etkili
bir tedavisi yoktur. HRS'lu hastalarda azal-
mis renal kan akimi ve artmis renal
vaskiiler direnci tersine ¢eviren ilaclar teo-
rik olarak etkili olabilirler. Bu amacla fen-
tolamin, papaverin, aminofilin, dopamin
meteraminol, oktapressin, fenoksibenza-
min hidroklorid ve prostaglandin analog-
lan1 (misoprostol) (29), captopril ve kalsiyum
kanal blokerleri (21) gibi cesitli ilaglar
sinirlh sayida hastada denenmistir. Bu
ajanlann bircogu ile gecici iyilik gortilme-
sine ragmen, hicbiri ile strekli bir yarar
saglanamamis ya da kullamimlan kisith
kalmistir. Halen HRS'un tedavisi destek-
leyici tedavi seklinde konservatiftir (1-4),

Dializ: Fulminant hepatit gibi rever-
zibl olma olasilifi yiksek olan hastalarda
tavsiye edilebilir. HRS'da hemodiyalizin
esas kullanimi asir1 sivi yuklenmesi ve
elektrolit imbalansinin tedavisindedir.
Keza boyle hastalarda karaciger transplan-
tasyonunu beklemede de yararhdir. Perito-
neal diyaliz koagulopati ve asit gibi teknik
zorluklardan dolay1 etkisizdir.

Cerrahi tedavi: Cesitli arastiricilar
HRS'lu hastalarda peritonovendz sant ve
portokaval sant kullanarak artmus survi
bildirdiler (22)- Bu calismalarin pekcogu ret-
rospektiftir, kontrolsuzdur ve ciddi kara-
ciger hastaliklilar hari¢ tutulmustur. Linas
ve ark. (23) bir prospektif cahsmada HRS'lu
ve ciddi karaciger hastalikhh 20 hastada me-
dikal tedavi ile peritonovendz santi
karsilastirmislardir. Sant grubunda belir-
gin iyilesme bulmalarina ragmen survi
orant medikal tedavi alan gruptan farkh
degildi. Degisik caligmalarn sonuglar ara-
sindaki farklar, karaciger hastaliginin
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siddetinin sonucta esas belirleyici oldugunu
gosterir. Aynca boyle major cerrahi giri-
simler bu hastalarda oldukg¢a risklidir ve
uygulanabilir degildir.

Karaciger transplantasyonu: Wood
ve ark () karaciger transplantasyonu
yapilan HRS'lu hastalarda 4.5 yila varan
survi oranlar1 bildirmislerdir. Gonwa (8,
155 karaciger transplantasyonu yapilan bir
retrospektif arastirmada, HRS'lu olan veya
olmayan hastalarin %80'inde 3 ay survi
oranini %80 olarak esit derecede bildirdi.
Bununla birlikte HRS'lu hastalar daha uzun
siire hospitalizasyon gerektirdiler.

Karaciger transplantasyonu HRS'lu has-
talarda renal fonksiyonlan normale getir-
mede etkilidir. HRS'lu hastalarda daha
uzun slire hospitalizasyon gerektirdiler.

Karaciger transplantasyonu HRS'lu has-
talarda renal fonksiyonlan normale getir-
mede etkilidir. HRS'lu hastalarda karaciger
transplantasyonu yapilma sayist az da olsa
sonug¢lar oldukega iyidir.

Diger tedavi onlemleri: Lumber
sempatetik blok; muhtemelen renal sempa-
tetik hiperaktiviteyi énleyici etkisi, para-
sentez ise; muhtemelen vena cava inferiora
olan baskiy1 diizelterek idrar outputunu ve
kardiak outputu gecici olarak artirici etkisi
nedeniyle denenmistir. Spontan asit filtra-
syonu ve sonra IV konsanire protein rein-
fizyonu uygulanmasi ile viicut simvilarinmn
redistriblisyonu GFR'de ve idrar sodyum
ekskresyonunda artma ile sonuclanmistir.
Ancak tim bu yoéntemlerin kullanimi
siurhidir ve yararlan gecicidir (1),

Prognoz: HRS'lu hastalarin prognozu
kotidir. %90'1n tizerinde hospitalizasyon
sirasinda o6larler. Bodbrek yetmezliginin
kendisinden 6lim nadirdir ve hasta serum
kreatinini 10 mg/dl've ulasmadan once ge-
nellikle karaciger yetmezliginden veya por-
tal hipertansiyonun komplikasyonlarin-
dan olarler. Degisik serilerde spontan
iyilesme hizi1 %0-15 arasidir ve bu vakalar-
da karaciger fonksiyonlarmdaki iyilesme,
sonucu belirleyen en onemli faktérdir. HRS
tedavisi sonuclarinin genellikle hayal ki-
nkligy yaratmasina ragmen karaciger has-
tahgimin reverzibl nedenlerini tedavide ag-
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resil olunmalidir. Nihai iyilesme, siklikla
karaciger hastahgindaki iyilesmeye bagh-
dir.
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