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¢ Hepatorenal sendrom ilerlemis sirozun yaygmn bir komplikasyonudur. Patogenezi tam

acik degildir. Periferik vasodilatasyon ve renal vasokonstriksiyon temel patofizyolojik me-
kanizmalardir. Tams: konusunda fikir birligi yoktur. 1996 yilindaki Uluslararas: Asit
Kuliibti tam kriterleri klinik kullamma girmistir. Tedavisi basarili degildir. Son yillarda
sistemik vasokonstriktérler ve transjuguler intrahepatik porto sistemik sant gibi yeni te-
davi girisimleri olmustur. Fakat mortalitesi halen ytiksektir.

Anahtar kelimeler: Siroz, hepatorenal sendrom, vasoalktif sistem, asit

Hepatorenal Syndrome

Hepatorenal syndrome (HRS) is a common complication of advanced cirrhosis.
Pathogenesis of this syndrome is controversial. Basic pathophysiologic mechanisms
include peripheric vasodilatation and renal vasoconstriction. There is no concensus
about diagnosis of HRS. Diagnosis criteria of International College of Asciles are in
clinical use since 1996. Treatment results of this syndome are not satisfactory. Although
there are new methods such as systemic vasoconstrictors and transjugular intrahepatic
portsystemic shunt to treat this syndrome in recent years, such as systemic
vasoconstrictors and transjugular intrahepatic portsystemic shunt mortality is still high.
Key words: Cirrhosis, hepatorenal syndrome, vasoactive system, ascites

HEPATORENAL SENDROM

Ik defa 19501 yillarda Hecker, Sherlock,
Paper ve arkadaslari sirotik hastalarda renal
yetmezlikli iki seriyi analiz ederek klinik bir
hepatorenal sendrom (HRS) tanimini gelis-
tirdiler"?. Bu iki calismaya gore HRS'de;

1. Renal yetmezlik siklikla hizli prog-
resyon gosterir, genellikle gastrointestinal he-
moraji, parasentez, cerrahi gibi kolaylastinc
faktorleri takiben olusur.

2. Genellikle azalmis arteriyel hipotan-
siyon ve glomertiler filtrasyon degeri (GFD) ile
birliktedir.

3. Renal yetmezligin ciddiyetine ragmen
bu hastalarda bobrekte histolojik patoloji
yoktur.

4. Prognoz koétudur.

TANIM
HRS tamminda oldukca kansik noktalar

bulunmaktadir. En son 1996' da Uluslararas:
Asit Kultbiiniin konsensus raporundaki
tamima gére HRS; kronik karaciger hastalig,
ilerlemis karaciger yetmezligi ve portal hi-
pertansiyonlu hastalarda bozulmus

fonksiyon, arteriyel

renal
sirkulasyonda onemli
anormallikler ve endojen vazoaktif sistemin
aktivasyonu ile karakterize klinik bir du-
rumdur®,

Bu tamima gére hem renal, hem de ekstra-
renal sirkiilasyonda degisiklikler olusmak-
tadir. Ekstrarenal sistemdeki temel degisiklik
arteriyel vazodilatasyondur.

KLINIK OZELLIKLER
HRS sikligi asit i¢in hastaneye yatirilan
hastalarda %7-15 arasmda edil-
mektedir®®. Bu sikhik son dénem karaciger
hastaliginda daha yiiksektir®®”, Gines ve ar-
kadaslarmnin serisinde 234 asitli,

rapor

normal
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renal fonksiyonlu siroz hastasimm %20'sinde
1. yil. %40'da 5. y11 sonunda HRS gelismis-
tir ™. Ay calismada ilging olarak bilirubin,
albtimin dtizeyleri, protrombin zamani uzun-
lugu ve Child-Pugh klasilikasyonunun de-
recesi kolaylastine: laktoér degildir (Tablo I).
HRS'nin iki tipi vardir;

HRS tip I; kan tre azotu (BUN) ve serum
kreatinin degerlerinde hizh ve ilerleyici bir
yukselme ile karakterizedir. Ortalama mak-
simal BUN degeri 90mg/dl, serum kreatinin
degeri 4 mg/dl'dir®. Renal yetmezlik oligliri
ve hiponalremi ile birliktedir. Potasyum diger
akut bobrek yetmezligi lormlarina gére daha
az yukselir. Renal fonksiyonlarin azalmasina
ragmen metabolik asidoz sik degildir. HRS tip
I'i haslalar genellikle ilerlemis karaciger yet-
sarilk, ensefalopati ve/veya
koagulopati gibi 6zelliklerini tasirlar. HRS'un

mezliginin

bu formu alkolik sirozlularda daha siktir.
Spontlan bakteriyel peritonit, gastrointestinal
kanamalar, plazma destegi yapilmadan pa-
rasentez, major cerrahi uygulamalar gibi ko-
laylastiner [aktorler meveuttur. Spontan bak-

teriyel peritonit gelisen sirotik hastalann

Tablo . Nonazotemik Sirotik Hastalarda Hepatorenal

Sendrom Gelisimi Icin Yiksek Risk Parametreleri.

Asit varhgi

Hepatomegali yoklugu

K&ty nitrusyonel durum

Orta derecede azalmis GFD

Orta derecede artmis BUN
Hiponatremi

Yisksek serum potasyumu

Azalmis Griner sodyum atilimi
Dissik baseline plazma ozmolalitesi
Yiksek baseline idrar ozmolalitesi
Yiksek plazma renin aktivitesi
Dusik arteriyel basing

Yiksek plazma norepinefrin diizeyi

Ozefcxgus varisi varllgx
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%15'de tip I HRS gelisir. Plazma desteksiz
genis hacimli parasentez yapilmis hastalarin
da %10-15'de tip I HRS gelistigi bildirilmistir.
Tip I HRS sirotik hastalarnin kétii prognozlu
bir komplikasyonudur®. Ortalama stirvi 2
haltadir.

HRS tip II; GFD'de orta derecede azalma
ile karakterize, BUN degeri genellikle 50mg/
dl, serum kreatinin degeri 2 mg/dl'den azdur.
Bu hastalarda survi tip I'e gére daha uzundur.

TESHIS

HRS'yi tamimlayan spesifik bir lest yok-
tur. Bunun i¢in baz spesifik kriterlerden fay-
dalarulir. Bu kriterleri en son 1996 yilinda
Uluslararas:  Asit  Kuliibii
(Tablo II).

[k basamakta GFD &lciilmelidir. Bu kli-
nikte zordur. Cunkii standart GFD 6lciim
metodlart sirozlu hastalarda gtivenilir degil-

tanimlamistir

dir. Serum kreatinini diisitk GFD'ni ortaya
cikarmada ytiksek spesifiteye fakal disiik

Tablo Il. Uluslararasi  Asit Kulibiine Gére Hepatorenal

Sendromun Tani Kriterleri.

1- Maijér Kriterler

o Serum kreatininin 1.5mg/c“‘den yijksek olmasi ve 24
saatlik kreatinin klirensinin 40 ml/dk'dan diisitk olmasi

° Sok, bakteriyel infeksiyon, sivi kaybi ve nefrofik ilac
tedavisi olmamal;

* Renal fonksiyonlarda divretik tedavisinin kesilmesi ve
plazma genisleticilere ragmen iyilesme olmamas

* 500 mg/gin'den az proteiniri ve ultrasonografik
olarak obstiiriktif veya parankimal hastahgin olmadiginin

gbsterilmesi

2- Ek Kriterler
* Idrar volimii <500 ml/gin
e drar sodyumu <10 mEq/L
¢ Idrar ozmolalitesi >Plazma ozmoldlitesi
* idrarda ki eritrosit sayist, idrarda ki tim hiicrelerin
%50'den az

* Serum sodyum konsantrasyonu <130 mEq/L
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1001 Uluslararas: Asit

sensitiviteye sahiptir!
Kuliibtintin tanmimlarina gére HRS icin esik
deger serum kreatinini i¢in 1.5mg/dl'min
ustii, GFD icin 40ml/dk'min altidir. Gines'in
yayinlanms kisisel deneyimlerine gére HRS
gelisenn hastalann %15'de serum kreatinini
1.0-1.5mg/dl

larda

arasindaydi. Son arastirma-
renal resistif endeksin GFD'yi he-
saplamada serum kreatininden daha sensitiv
oldugu bulunmusturt213),

fkinci basamakta diger renal yetmezlik
nedenleri ekarte edilmelidir. Voliim azhifina
sekonder prerenal azotemi, akut tubuler nek-

roz... glomerulopatiler _ve ilaca bagh nef-

Hepatorenal Sendrom

4. Azalmis vendz donus,

5. Bozulmus miyokardial kontraktilitedir
(17-19)

Esas neden vazokonstritdr ve vazodila-
tator faktorler arasindaki dengenin bozulma-
sidir (Tablo HI-IV).

Renal Prostaglandin Uretimi:

Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ verilmesi
ile dekompanse sirozlu hastalarda reversibl
HRS olustugu gézlenmistir®®2!. Arroyo ve ar-
kadaslan pre-HRS sirozlu hastalarda pros-
taglandin E2'mnin Uriner atlhminin arttigou
gostermislerdir®?,

Prostaglandin ~ E,nin

driner atithm oram GFD ile pozitif korelasyon

Akut tubuler
nekrozda genellikle {iriner sodyum atilim 20
mEq/gtin'den fazla iken HRS' de 10 mEq/
giin'den azchr. Bununla birlikte iyi dékiimen-

rotoksisite aywrt edilmelidir.

te edilmis sporadik HRS vakalarinda idrar
sodyumu 10 mEq/L'den ytiksek olarak bil-
dirilmistir'¥. Karsit olarak sirotik hastalarda
olusan akutl tubuler nekrozda dtstk idrar
sodyumu bulunabilir *®. Ayrica uzamis renal
iskemiye bagh olarak HRS hastalarinda akut
tubuler nekroz gelisebilir. HRS'de idrar os-

molalitesi plazma osmolalitesinden yliksektir.

PATOGENEZ

HRSnin fizyopatolojisi yogun arastirma-
lara ragmen c¢ok acik degildir. HRS'un hay-
van modelini olusturmak zordur. Karbon-
tetraklortir, dimetilnitrosamine verilmesi ve
kronik safra duktus ligasyonu ile olusturulan
kronik karaciger hastalikli modellerde HRS'ye
tam benzeyen tablo olusturulamamstir'!®,
Buna ragmen bazi gozlemler hastahigim fiz-
yopatolojisi hakkinda 6n bilgiler saglamistir.
Bunlar;

1. Periferal vazodilatasyon,

2. Hipoalbtimineminin yol ac¢tigi plazma
onkotik basimcinda azalma,

3. Genis arteriyo-vendz ve porto-sistemik
santlarin varlig,

gosterir??. HRS'li hastalarda prostaglandin
E2nin tiriner atihmi azalir®®24. Zipser ve ar-
HRS'l

taglandin E, atiimindaki azalma ve trom-
(24)

kadaslan hastalarda turiner pros-
boksan B, atihlminda bir artma saptadilar
Ayrica gucgli bir vazokonstriktér ajan olan
tromboksan A,'nin renal sentezide artmistir.
Bu nedenle HRS'li 8 hastaya tromboksan A,

Tablo lll. Hepatorenal Sendromun Fiztopatolojisi

1- Periferik arferiyel vazodilatasyon {Baslangig hemodinamik
etki)
s Nitrik oksit
e Glukagon .
o Sulstans-P
o Kalsitonin gen bagiml peptid

o insilin

2- Renal vaskiiler resistans, sodyum ve tuz tutulumunun arimas!
® Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
s Sempatik sinir sistemi
® Vasopresin
o Endotelinler

e Leukotrienler

3- intrarenal Vazokonstriksiyon
e Prostaglandinler

s Kallikreinler

o Atriyal natritretik faktsr
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Tablo IV. Sirozun Hepatorenal Sendroma Progresyonu.
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Kompanse siroz

Dekompanse siroz Hepatorenal sendrom

Normal

Periferik arteriyel dilatasyon T
Plazma hormonlan

{Renin, aldosteron, noradrenalin...)

Plazma Volumi T

T TTT
T T
T T

T: Artmis TTT: Cok artmis

T1: Biraz doha fazla artmis

blokaji yapan dazoxiben verilerek yapilan
calismada triner tromboksan A, seviyeleri

renal fonk-

(25)

normale dénmesine ragmen,
siyonlarda diizelme saptanmamistir
Kallikrein Sistemi:
Kininlerin infiizyonu renal kan akimim ve
2627 Sirozda

plazma prekallikrein ve bradikinin seviyeleri

ariner sodyum atihmin arttinr

subnormaldir®®®, Perez-Ayuso ve arkadaslan
normal renal fonksiyonlu siroz hastalarinda
supranormal Uriner Kkallikrein atiim bu-
lurken, HRS'li hastalarda triner kallikrein
atilmi distk bulunmuslardir.

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi:

Renin sistemni
HRS'de genellikle aktive olur ve intrarenal
anjiotensin I Gretimi renal vazokonstriik-
siyona

anjiotensin  aldosteron

katkida bulunur. Renin tiretimini
artiran etkenler;

1. Renal sinirlerin sittumilasyonu,

2. Arteriyel hipotansiyon nedeniyle ar-

terioler baroreseptorlerin uyarilmasi®?,

3. Portal hipertansiyondur®®®.

Bosch ve arkadaslar1 nonazotemik sirozlu
hastalarda renin anjiotensin aldosteron sis-
temi aklivasyonunun 6nemli

falktor oldugu gostemislerdirt®V,

prognostik

TEDAVI

Renal Vazodilatatorler:

Prostaglandin E,nin renal vazodilatatér
etkisi goz oniine alinarak HRS gelisen has-

talarda kullanilmis bir ajandir. HRS'da kul-
lanimi, HRS'da artmis renal vazokonstik-
tor aktiviteye ragmen idrarda dusiik pros-
taglandin nonsteroid an-

tiinflamatuar ilac verilmesi ile HRS benzeri

atihminin  ve

bir tablonun sirozlu hastalarda gelismesinin

gozlenmesine dayamir. [ki calismada oral

prostaglandin  analogu misoprostol kul-
lanillarak HRS'e etkisi degerlendirilmistir
(32.33)

Birinci ¢ahsmada; Fevery ve arkadaslan
1600 pg/gin misoprostolti 5-40 gun streyle
plazma destegi ile birlikte oral olarak
vermisler ve fayda saglamislar.
calismada; 800 pg/gin 4 gun
stireyle misoprostol verilmis fakat renal fonk-

ikinci

siyonlarda dtizelme saglanmamistir. Ayrica
¢alismaya alinan 9 hastamin 4'de orta-ciddi
derecede ishal gelismistir. Bu nedenle mi-
soprostoliin HRS'da kullanimi icin kontrolli
calismalara gerek vardir®#3%),

Prostaglandin A , Prostaglandin E | yada
Prostaglandin E,'nin intravenéz ve intrarenal
verilmesi ile renal fonksiyonlarda iyilesme
gozlenmemistir.

Vazopressoér olmayan dozlarda dopamin
HRS'1lu hastalarda kullanilmistir. 24 saatlik
dopamin inflizyonu kan akiminda
GFD'ni degistirmeden orta derecede bir artis

renal

saglamistir®®,
Vazokonstriktor Ajanlar:
Vazokonstriktér ajanlar HRS'da ideal
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ilaclar degildir. Arteriyel basinci, sistemik
vaskiiler resistans: arttirarak arttirip, HRS'de
yararh olabilecegine inamlmis ancak etkili

bulunamamlglardlr(?ﬂ'%).

Ornipressin, no-
radrenalin gibi vazokonstriktér ajanlar ile do-
renal renal va-

pamin, prostasiklin gibi

zodilatatérlerin - kombine kullammu renal
fonksiyonlan dtizeltmemistir. Ornipressin +
albtimin kullamminda plazma renin aktivitesi
7. ginde duser, 14. gin noradrenalin se-
viyesi normale gelir. GFD ytukselir, serum
kreatinin diizeyi diiger. Fakal ornipressinin

iskemik etkileri %30 hastada ortaya cikar.

Hepatorenal Sendrom

karaciger hem de bobrek fonksiyonlarinda
iyilesme saglar. Bu nedenle HRS'de ideal te-
davi karaciger transplantasyonudur.
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ug¢-yan porto-kaval
39-41)  Bun-
larin  etkisi sinusoidlerin  portal basmncim
azaltarak, vazokonstriklér sistemin asin ak-
tivasyonunu onlemek olabilir. Fakat porto-
kaval santlar ilerlemis karaciger hastahifinda
yiiksek mortalite ve morbidite ile birliktedir.
Son yillarda tedaviye giren transjuguler int-
rahepatik portokaval stent santin (TIPSS)
operatil mortaliteyi azaltmasi sevindirici olur-

ken, stent obsturiksiyonu onemli bir de-

zavantaj olusturmustur. TIPSS'in  hepato-
renal sendromda kullammmi ile ilgili bil-
gilerimiz simirlidir. Ochs  ve arkadasglar

TIPSS'in hepatorenal sendromda etkili oldu-
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ilaglar degildir. Arteriyel basimncl, sistemik
vaskiiler resistans: arthirarak arttinnp, HRS'de
yararli olabilecegine inanulmis ancak etkili
bulunamamuslardir®-®®.  Ornipressin, no-
radrenalin gibi vazokonstriktoér ajanlar ile do-
renal renal va-

pamin, prostasiklin gibi

zodilatatérlerin - kombine kullanumi  renal
fonksiyonlar1 diizeltmemistir. Ornipressin +
albtimin kullamminda plazma renin aktivitesi
7. gunde duser, 14. gun noradrenalin se-
viyesi mormale gelir. GFD yukselir, serum
kreatinin duizeyi diiser. Fakat ornipressinin

iskemik etkileri %30 hastada ortaya ¢ikar.

Hepatorenal Sendrom

karaciger hem de boébrek fonksiyonlarinda
iyilesme saglar. Bu nedenle HRS'de ideal te-
davi karaciger transplantasyonudur.
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Portositemik Sant:
Yan-yana ya da ug-yan porto-kaval
santlar HRS'yi tersine gevirebilir(?’g"“). Bun-

larin  etkisi sinusoidlerin  portal basimncin
azaltarak, vazokonstriktor sistemin asirt ak-
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