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Cligurik renal yetmezlik gerek ileri sirozlu hastalarda ve
gerekse diger karaciger hastaliklarinda sik rastlanan bir S1Gm
sebebidir. Sendrom Azotemi, oliguri, diliisyon hiponatremisi dii-
stik sodyum itrahi ve bdbrek de hic karekteristik bir bozukluk
almamasiyle karekterizedir. Klinik tablo genellikle Hepato - Re-
nal sendrom olarak adlandirilir. Bu terunct kullanilmasi eleg-
tirilebilir. Cunkd isim, karaciger ve bobrek arasinda direkt bir
ilginin bulundugu anlamina gelir ki, boyle bir ilgi gdsterilmemis-
tir. Yine bu terim karaciger ve bobregin beraberce musab oldu-
gu diger birgok tablolardan ayrilmasinda da bir yardimi olmaz
(1). Bobrek dolasim yetmezligi veya fonksiyonel bobrek yet-
mezlik (2) terimleri teklif edildi. Fakat bu terimlerde memnun
edici degildirler. Bébrek su ve tuz metabolizma bozukluklari
ilerlemis karaciger hastaligina tamamen refakat edebilir ve bdb-
rek dolasim bozuklugu olmadan da olabilir. Burada renal hemo-
dinamideki bozukluktan ve su ve tuzu ayarlamasindan bahse-
decegiz. '

ENSIDENS

Karaciger yetmezliginden Olen hastalarin hemen hepsinde
orta siddetde azotemi olur. Shear ve arkadaslari (5) kalb rahat-
sizlig1l ve primer bobrek hastalifl olmayan terminal sirotik has-
talarin % 75'inde kan Uresinin yikseldigini tesbit etmiglerdir.
Bu hastalarin % 40'mda. azotemi siddetliydi. Azotemik ve sirotik
hastalarda retrospektif bir galisma, bunlarin tgte birinde azo-

* Hskigehir Eczaciik Yiiksek Okulu Ogretim Uyesi ve D.D.Y. Hastahanesi
Dahiliye Klinigi Sefi
AUTFM., Vol XXVII, Sayr I-II, 451 - 467, 1974.



45?2 ESAT ERENOGLU

teminin bulunusu, bébrek rahatsizhigl igin bir sebep degildi.
Azotemi yalnizca sirozla beraberdi. Geri kalan diger hastalarda
gastrointestinal kanama, azotemi icin mesul tutulacak en sik
gortlen sebeptir. Azoteminin diger sebepleri, kronik bobrek
hastaligl, kalb yetmezligi ve septisemiydi. Raynolds ve arkadas-
lart (2) tedavi ettikleri 350 asitli sirotik hastanin 24 tanesinde
siddetli bobrek rahatsizligl tesbit ettiler. Hepatik yetmezligin
preterminal safhasinda daha hafif bobrek fenksiyonu bozuklu-
gu muhakkak ki daha siktir. Fakat kati rakam elde etmek gug-
tir. Renal fonksiyonda azalma Klirens (3) veya (yikama tek-
nikleriyle), azoteminin asikar olmasmdan oénce olcilebilir; Ve-
rilen suyun itrah kabiliyetindeki bozukluk bulgular: bdbrek bo-
zuklugunu gosterebilir ve pregnoz icin faydali bir bulgudur.

ANTESEDON FAKTORLER

Hepatik dekompansasycn siddetli cldugu zaman bobrek
yetmezligi meydana gelir. Umumiyetle sirozla beraber gbzi-
kiirsede, bobrek yetmezligi diger karaciger rahatsizliklariyla or-
negin Alkolik Hepatit, fulminan viral hepatit ve siddetli kronik
alktif hepatitle de beraber gézukebilir. Renal yetmezlige dént-
ren hastalarin hemen hemen hepsinde diiretik tedaviye nisbe-
ten mukavim asit vardir (3). Hepatik ensefalopati genelliklie Re-
nal fonksiyon bozuklugu ile beraberdir ve azctemik hastalarda
daha da siddetlenebilir. Clink( Urenin Gl sisteme diffuzyonu
burada amonyaga hidrolize clacak ve bu da absorbe olacaktir.
Shear ve arkadaslar: sirotik hastalarda spontan tesekkil eden,
renal yetmezlikten dnce genellikle Hepatik komanin mevcudiye-
tini, hepatik komanin sonradan renal fonksiyona tesir ettigini
ileri strdtiler.

lerlemis karaciger hastasina yapilan bazi manipulatif teda-
viler veya komplikasyonlar bébrek fonksiyon bozuklugunu ko-
laylastirabilir. En ¢ok tesir eden faktérler plazma volim deples-
yonu, GI kanamalar1 veya parasentezden sonra olan hipotansi-
yon, ditretik tedavinin sebep oldugu elektrolit deplesyonu ve
neomisin nefrotoksisitesidir. Baz1 ¢esit renal disfonksiyonlarda
hiperbilirubincmide itham edildi. Bununla beraber safra mikta-
rmmin renal dolasim bozuklugunda bir rol oynamadigil zannedil-
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mektedir. Ciinki sarthgm siddeti ¢ok degisir ve bu degisen sa-
rilik siddetiyle renal fonksiyon bozuklugunun mevcudiyeti veya
derecesiyle bir ilgisi yoktur.

KLINIK OZELLIKLERI :

Oligurik bobrek yetmezligi sirozda asikar bir sebep olma-
dan da genellikle olursada, cok degisik teshis kriterleri mevcut-
tur. Tipik olarak bu hastalarda siddetli hepatik dekompansas-
yon mevcuttur. Bazanda progressif renal yetmezlik, hepatik pro-
cez terminal safhasina ulasmadan once inkisaf edebilir. Azote-
mi asikar bir sebep olmaksizin ve daha once bir renal hastaligl
mevcut olmadigl halde gozukir. Bsbrek su tutma kabiliyeti mu-
hafaza edildigi icin idrar sodyum itrah1 genellikle dusuktur. Ia-
rar osmolalitesi plazma osmolalitesinden yiksektir ve 6nemli
bir proteiniiri mikrohematiiri ve silindirtri yoktur. Genellikle
dilusyonel hiponatremi mevcuttur. Genel olarak bu ozelliklerin
kombinasyonu klinisyene renal dolagim bozukluk teshisini koy-
durtur. Fakat sirozla beraber olan gesitli renal fonksiyon bozuk-
lugunu ayirmak hem zor bazen imkansizdir.

Sirotik hastalarda diiiretik tedavisi sirasmda goriilen renal
fonksiyon bozuklugu ayri bir formdur (4). Burada kan Uresi ve
kreatinin de hafif bir yikselme ve GFR glomeruller filtirasyon
oraninda azalma vardir, Bu degisiklikler orta derecede olup, di-
iretik tedavisinin kesilmesi ve plazma volumunin duzeltilme-
siyle reversibledir. Terminal bdbrek yetmezligine gidis olmaz.
Bobrek dolagim yetmezliginde azotemi genellikle sessizce gelisir
ve mevcut oldugu zaman GFR azalmistir. Hepatik dekompan-
sasyon'un gesitli etablarinda yapilan renal fonksiyon olglilmesi
GFR ve ERPFn normalin asagisinda oldugunu gostermistir.
(Bilhassa nisbeten tedaviye refrakter asit ve preazotemik dev-
rede) (3). Bu devrede su yuklenmesinden sonra maksimal idrar
output'unda azalma boébrek bozuklugunun bogaldigmi goster-
mektedir.

Her ne kadar bobrek yetmezliginin derecesi degisirsede, ge-
nellikle azotemi yavas ilerler. Bazi Dbildirilerde kan uresi ve
kreatinin yikselmeleri arasinda uyusmazhk gostermistir. Genel
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tecriibe kreatinin seviyelerinin tireden daha az ylkseldigini
godstermistir. Belkide bunun sebebi tirenin renal tubuluslardan
geri diffuzyonunun artmasi, diger yonden sirozlu hastalarda
adale kitlesinin azalmis olmasidir. Diliisyon hiponatremi’'si he-
men hemen genellikle mevcut olup, baz1 vak'alarda ise serum
scdyum konsantrasyonu ¢ok dusiiktir. Potasyum seviyeleri ¢ok
degisik rakamlar goOsterir. Sirozsuz akut bébrek hastalarma na-
zaran, burada yiliksek serum potasyum seviyelerine daha sey-
rek rastlanir. Mamafih renal dolasim bozuklugunun son devre-
lerinde klinik olarak onemli potasyum seviyelerine rastlanmig
ve hatta nadir vak’alarda 6lim sebebi cldugu séylenmisgtir. Send-
romun nisbeten ge¢ devrelerinde idrar miktari azalir, bu bilhas-
sa GFR’in azalmasina baghdir. Arteryel hipotansiyonda renal
yetmezlik yerlestikten sonra olur ve renal disfonksiyonun basg-
langicinda rollu yoktur.

Sirotik karacigerli ve bobrek yetmezliginden o6len hastala-
rin bébreginde histolojik bir degisiklik gériulmemistir. Her ne
kadar sirozda bazi patolojik degisiklikler séylenmigsede bunla-
rn klinik bir degerlendirilmesi olamiyacag1 gibi, renal fonksi-
yon degisiklikleriyle bir ilgisi yoktur.

Bébrek Dolasim Bozuklugunun Patofizyolojisi :

Bobrek yapist ve idrar sedimentinin normal, sodyumu kon-
santre etme ve tutma kabiliyetini muhafaza etme kabiliyetinin
kaybolmayisi, bobrekteki bozuklugun fonksiyonel ve belkide do-
lagimdan olduguna ait bir fikrin dogmasina sebep oldu. Bu fi-
kir, renal yetmezlik ve sirotik hastalar éldiiklerinde, bébrekleri
baskasina transplante edildiginde normal galismasiyle teyit edil-
di (7). GFR ve ERPF her ikiside azalmis, fonksiyonel bozukluk
klinik bozuklukla paraleldir. GFR'e nazaran ERPF'da daha fazla
bir azalma, renal sirkiilasyon bozukluguyle beraber daima mev-
cuttur. PAH itrah nisbetlerinin tayini (EPAH), spontan renal
yetmezliklerde degisik degerler vermistir. Hem normal hemde
azalmig kiymetler bulunmustur. Bu fark: izah pek kolay degil-
dir. Belkide hasta materyelindeki degisiklik veya calismanin
yapudigl zamanda, progezdeki degisiklikler buna sebep olabi-
lir. Belki eger kan venakava ile kontamine olduysa EPAH di-
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STROZLU HASTALARDA RENAL BOZUKLUKLARIN AYIRIMI

Renal dolagim

Akut tubular

Daha 6nce renal
hastalik

Faktor yetmezligi nekroz mevcudiyeti
Karaciger fonk-

siyonlari Siddetli bozuk Degigik Degisik
Asit Daima var Bazan olabilir Bazan olabiltr
Ensefalopati Daima Bazan olabilir Olabilir
Presipite fak- Ditiretik tedavi Hipotansiyon Degigik

torler Parasentez

GI kanamalar

Gidig Genellikle yavasg Hizli Yavasg
Hipotansiyon Geg Erken Yok
Oliguri Tedricen, geg¢ Akut, erken Yok
Idrar sedimenti Normal veya Anormal Anormal

Idrar osmolalitesi

fdrar sodyum
GFR, ERPF

Bobrek hacmi
Bobrekte miihim

pat. bulgular

anomali
Plazmadan biiylik
Cok diisiik
Diiglik

Normal

Yok

Diiglik, sabit
Orta. derecede
Cok. diigiik

Normal ve biiylik

Bazan

Orta derecede
Diiglik
Utak

Yok

stk bulunabilir. Renal fonksiyon bozuklugu olan sirotik hasta-
larin bazisinda PAH yiikselmesinde renal tiihaler hticrelerinde
bu maddenin tansportunda bir defekt oldugu goérulmustur. Bu
bazi vak'alarda EPAH nicin diigiik bulundugunu izah edebilir.
Bu hastalari PAH itrahi normal olan birgok sirozlu hastadan
aylrt etmek mumkin degildir. PAH genellikle kortikal nefron-
lardan itrah edildiginden, renal bozukluk olan hastalarda bulu-
nan disik kiymetler, intrarenal kan akiminn kortikal iskemi
ve medullarda nisbeten artmis bir kan akimi seklinde, redistri-
biisyoniyle izah edilmistir. Baz1 yararlar sirf EPAH'e dayana-
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rak renal kan akimi redistriibsisyonu izahim: kafi bulmamaslar-
dir (8). Intraarenal kan akimi dagilisinin degisiklikleri Xenon
(133'Xe) ile Washout silme teknigiyle'de yapilmistir. Sirozlu ve
Renal dolasim yetmezligi olan hastalarda, kalb atim hacmi nor-
mal ve hatta artmigtir. Fakat bobreklere kan temin eden kardi-
ak output fraksiyonu fazlaca azalmistir. Bu diger kisimlardaki
kan akiminda artma olduguna delalet eder. Sirozlu hastalarda
deri ve adale perfuzyonunun arttigr bildirilmistir. Fakat bébrek
yetmezligi olan hastalarda buna benzer calismalar yapilmistir.
Sirozlu diger hastalarda, renal yetmezlikle beraber olan hasta-
larda sistemik vaskiiler resistans daha cok diismeye meyillidir.
Arteryel kan tansiyonu oldugu halde, renal plazma akiminin
azalmasl sebebiyle renal vaskiiler resistans gok artmistir. Bu
degerleri renal damar yatagindaki kan basmcinin azalmasimdan
ve PAH klirens hastasindan dolay: ihtiyatla, kargilamalidir. Her
ne kadar resistansin artmasi renal arter konstriksiyonuna bag-
lanamazsada bundan baska izah tarzi yoktur. Renal vaskiiler
resistans artmasi bulgusu, arterioler konstriksiyonu aksettirse-
de, bunun primer olarak preglomeriiler veya, postglomeruler ol-
dugu hakkinda bir bilgi vermez. GFR ve ERPF'in ikisinin bir-
den azalmas) her iki arteriolde veya yalniz afferent arteriolde
bir konstriksiyon oldugu fikrini uyandirmistir. Sirozlu ve renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalara Dopamine (9) gibi nons-
pesifik bir renal vajodilatotdr verilmesinde ERPF’de, GFR'de pa-
ralel bir artig olmadan, artma gorulmesi, birinci fikri teyit eder
gozukmektedir. Bu bdbrege ait olan, vaskiiler resistans artigi-
nin esas mekanizmasi hentiz kati anlasilamamaisgtir.

Renal perfizyonun azaldigl, cesitli tekniklerle &rnegin
CPAH boyu diltisyon feknikleri, xenon washout ve nitrous oxi-
de metoduyla gosterilmistir. Xenon yikama - silme teknigini kul-
lanarak yapilan ¢alismalar ilging anomaniler gdstermistir. Bun-
lar renal kortikal kan akiminda azalma, medullar kan akimin-
da bir artma, diger sebeplerle olan renal yetmezliklerde goéri-
lenlere benzemeyen bazi hemodinamik degisikliklerdir. Bu ob-
servasyonlar ve reversibl arteriografik anomaliler (interlober
arterlerin boncuk dizisi gibi olmasi ve dolanbacli hal almasi)
kortikal damarlarm eksik dolmasi, fonksiyonel hbozukluklara
uyan bulgulardir ve renal vasokonstriksiyonu siddetli dustindiir-
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mektedir. Azotemili olmayan sirotik hastalarda xenon washout
teknikleriyle, kortikal perfiizyonun azaldigi gosterilmistir. Re-
nal dolasim bozuklugunu erken bir gdrtntiisi olarak kortikal
iskemi, bulgusu, preazotemik devrede GFR ve ERPF azalmanin
bulgularma uymaktadir. Boylece, kortikal perfizyonun azalma-
s1 karaciger hastaliginda bobrek dolagimi bozuklugunun diger
bir karekteristigidir. Bu observasyonlar igin teyit edici daha ca-
hismalar yapimalidir. Clinki bébrek kan akimindaki degisiklik-
leri gostermek igin yapilan washout teknikleri hentiz kati saf-
hada degildir.

RENAL TUBULAR FONKSIYON :

Sirozlu ve asitli hastalarda bobregin sodyum ve tuz tutmasi
daima mevcuttur. Fakat bunu baslatan faktorler iyice anlagila-
mamistir. Genellikle bobregin sodyum retansiyonu ¢ mekaniz-
ma ile olur. Glomerulde sodyum filtirasyonda azalma, distal
tubuler reabsorbsiyonda arma (hiperaldosteronizma) ve Proxi-
mal tubululerde ¢ok fazla sodyum reabsorbsiyonu (belkide bo-
zulmus veya kifayetsiz tglinci faktor sebebiyle) : Bu faktorle-
rin birincisi karaciger hastasinda baslangic mekanizmi icin mi-
him degildir. Clinkii énemli GFR azalmasi genellikle bobrekte
tuz ve su retansiyonundan sonra olur ve sodyum reabsorbsiyo-
nu derecesiyle ilgili degildir. Sodyumun tubular reabsorbsiyonu
sabit ve cok fazladir ve sekonder hiperaldosteronizm, asitli si-
rozlularin bir karekteristigidir. Aldosteron seviyesinin artmasi-
nin kati sebebi hilinmiyor. Fakat sirozlularda bu hormonun yiki-
minin azaldigina ve yapimimin arttigina ait bol delil vardir. Al-
dosteron sekresyonu icin Renin - Angiotensin sistemi kuvvetli
bir stimulusdur ve asitli sirotik hastalarin plazmasinda ylksek
renin seviyeleri tesbit edilmistir. Renin - Angiotensin - Aldos-
teron sistemin interaksiyonunun sirozda mayii retansiyonunda
rol oynadigl zannedilmektedir. Mamafih distal tubuler sodyum
reahsorbsiyonu sirozdaki ¢ok fazla sodyum retansiyonu igin bel-
kide esas sebep degildir; Proximal tubulusdaki fazla reabsorb-
siyonun esas sebep oldugu ileri stirildit (10). Bu klinik tabloda
proximal tubuluslardaki sodyum reabsorbsiyonunu idare eden
faktorler iyice anlasilmamigtir ve t¢linc faktoér denen, sodyum
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itrah eden, ele ge¢meyen elemanin roluide heniiz iyice tayin
edilememistir.

Sirozlularda, bobrek tarafindan su ve tuz tutulmasin: bas-
lattiran faktorler bilinmiyor. Umumiyetle zannediliyorki, sp-
lanknik alandaki gollesme, effektif ekstraselliiler mayii hacmi-
nin azalmasina yol acacaktir. Boylece bobrek, basing ve volim
reseptérlerinin uyarmasina uygun gekilde cevap vermiyecektir.
Mamafih teyit eden birkag ayrintili bilgi vardir. Bircok arastir:-
cilar plazma volUminin sirozda yiliksek buldular (11). Total
plazma volumunun daha fazla genislemesi renal fonksiyonda
farkedilir veya siirekli iyilesme meydana getirmedi. Yalniz por-
tal veya ineffektif plazma volimuniin arttig: ileri stirtilmekte-
dir. ; u']
Daha yeni c¢aligmalarda yine plazma voliimiu tzerinde du-
ruldu ve renal sodyum retansiyonu ile gerilmis splanik yatak-
tan genislemis plazma volimunin tasarak olusan asitin primer
faktor oldugu ileri siiruldi. Mamafih bu cazip hipotez bdbre-
gin sodyum tutmasina baslangi¢ teskil eden uyaran: belirtmez.
Acaba Renin - Angiotensin - Aldosterone sistemi bu stimulusu
dogurabilirmi?. Renin'in karaciger degradasyonun bozulmasi
(Bir kismi splanik orijinli) sirozda gosterildi. Her ne kadar
simdi spekulatif isede, Renin - Angiotensin - aldosteron mekaniz-
masimn aktivitesinde hafif artis. Renal sodyum reabsorbsiyonu
i¢in bir baglangi¢ uyarini hizmeti gorebilir. Su itraz bozuklugu
ge¢ vukua gelir ve GFR ile ERPF azalmasiyle ilgilidir (3). She-
ar ve arkadaglarmmin (12) galismalarina goére standart bir su
yuklemesini itrah edemiyen sirozlu hastalarda GFR daima bo-
zulmustur ve en sonunda ilerleyen bir renal fonksiyon bozuk-
luguna musab olacaklardir. Su itrahindaki bu defekt, GFR'deki
azalma ile yakin bir ilgi gosterir. Azalmis GFR, itrah edilme-
ye misait su ve diger maddelerin miktarin: tayin ederek, idrar
hacmine tesir eder. Bu sendromun ekseriye hiponatremiyle be-
raber oldugunu biliyoruz. Bu hiponatremiye sebep fazla mayii
verilmesi ve su itrahin bozulmasidir (12). ADH'de bu dilusyon
durumunda rolu olabilir. Fakal daha énceki faktérlere nisbeten
Onemi henitiz tam agiklanmamistir,

Sirozdaki, bobrek sodyum retansiyonunun renal dolasim
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bozukluguyla sik1 bir ilgisi (10) olmadigna dair fikirler ileri
strtlmuastir. Sodyum retansiyonunun bobregin hemodinamik
fonksiyoniyle ilgisi zayiftir ve sodyumun tubulusda ¢ok fazla
reabserbsiyonu normal GFR ve ERPF mevcudiyetinde de olabi-
lir (3). Bébrek perfiizyonunun azalmasi renin salinmasi icin gok
kuvveth bir stimulus oldugundan, renal kan akimi azalmig has-
talarda renin - Angiotensin - aldosteron sistem aktive olabilir ve
bu mekanizma yoluyle sodyum retansiyonunu fazlalastirir. Su
ve tuz retansiyonu renal perfizyonun azalmasindan once beas-
lar renal perfiizyon belkide sodyum reabsorbsiyonuna sebep ol-
maz fakat onu artirmaya ve kuvvetlendirmeye sebep olur. Ke-
za bdbrekde kan akiminmn redistritbiisyonu teorik olarak bébrek
sodyum retansiyonuna yardim eder. i¢c kisimdaki uzun dirsekli
nefronlarda sodyum retansiycnu clurken, diger taraftan dis ki-
simdaki daha periferik nefronlar sodyum kaybetmeye meyilli-
dirler. Nitekim renal kan akimi daha ¢ok meduller kisim ve kor-
tikal bolgenin ic kisminda dagildig: zaman, sodyum retansiyo-
nu olur. Bu bakmmdan sirozlu hastalarda renal kortikal iskemi
sodyum retansiyonuna sebep olan diger bir faktordi. Fakat bu
hipotez, intrarenal kan akimi degisiklikleri meydana c¢ikaran
xenon yikama tekniklerinin muteber olusuna baghdir. Renal
sirkiilasyon ile sodyumun bobrekde gordigi islem arasindaki
ilgi heniiz acik degildir ve bu konu renal fizyolojistler tarafindan
calisilacak bir konudur.

SIROZDA SODYUM TUTAN FAKTORLER :

1. Proximal tubulusda reabsorbsiyon artigt (tginca fak-
tore cevapda bozukluk olasilign

9. Distal tubulusda reabsorbsiyon artist Aldosteron Yapi-
min azaligi

3. Renal perflizyon azalmas: Kortikal iskemi olasiligi GFR
azalmas: (ve filter sodyum miktarinin azalmasi) geg
devrede Renin Angiotensin sistemi araciligl ile aldoste-
ron sekresyonunu uyarimasi,

PRESIPITE FAKTORLER :

Tecriibelere gore asitin gelismesi daima, renal fonksiyon bo-
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zukluguna tekaddiim eder. Halbuki hepatik ensefalopati ekseri-
ya azotemiden sonra olur. Bazan kuvvetli ditiretik tedavi, para-
sentez veya GI kanama, hassas heastalarda oligurik renal has-
talign hizlandirir. Fakat ¢oklarinda ne bunlar ne de diger spesi-
fik faktorler su¢landirilabilir. GFR ve plazma hacminde azalma
ilacla meydana getirilen ditrezden csonra gosterildi. Fakat bu
degisiklikler genellikle gecicidir ve renal yetmezlige gotlirmez
(4). Hipotermi ile oligurik bobrek rahatsizlifinin beraber olmasi-
da ilgingdir. Disfonksiyon gibi belkide terminal karaciger yet-
mezliginin isaretidir. Sebep ve tesir bakimindan arada bir ilgi
bulunamada.

PATOJENIK MULAHAZALAR :

Son 10 senede ¢cok genis arastirmalara ragmen, karaciger
yetmezliginde bobrek dolasim yetmezliginin sebebi hala bilinme-
mektedir. Uzerinde durulan en mithim patojenik faktorler :

1. Renal sempatik tonun artmasinda meydana gelen renal
arterioler konstriksiyon

2. Effektif ekstraselliler meyiin azalmasi
3. Renal ventansiyonunun artmasi

Bu mekanizmalar belki birbirleriyle ilgilidir veya bu meka-
nizmalarin hepsi birden bir hastada rol oynayabilir.

Karaciger hastaligindaki renal dolasim bozuklugunun o6zel-
likleri, néral ve humoral sempatik uyaranlarla meydana gelen
ve hemen perfiuzyon azalmasina sebep olan bodbrek arterioler
konstriksiyonuna uymaktadir. Renal sempatik hipertonus’u mef-
humu burada gorulen bircok ozellikleri izah edebilir. Ornegin,
renal vaskuler resistansin artmas: kortikal iskemi hemodinamik
diizensizlik, ve depomin ile ERPF'un diizelmesidir (9). Sempa-
tik tonu artiran her faktor kortikal kan akimina en buyuk tesiri
yvapacaktir. Cliinkd renal arteriyoller bilhassa otonom liflerden
zengin sinirlerle inerve olurlar ve sempatik uyaranlara ozellikle
hassasdirlar.

Bir alfa adrenerjik bloker colan phenoxybenzamine hrydrocch-
loride (Dibenzyline) yalniz sempatik ton arttign zaman bobrek
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kan akimini arttirir (13). Bu ilacin verilmesinden sonra bobrek
dolasim bozuklugu olan sirotik hastalarda, ERPF’'da fazla bir
artma GFR’da ise daha az bir artma gérmiuslerdir. ik tecriibe
phenoxybenzamin’in dogurdugu hipotansiyondan korunmak
icin plazma volum expansiyon ile beraber albumine ihtiyag ol-
dugu sdylendi. Fakat ERPF artmasi yalnmizca plazma hacminin
artmasmin yapabileceginden fazlaydi. Bobrek hemodinamigin-
deki degisikligi izahi tam degildir. Fakat cevap nicelik (kalita-
tif) bakimdan dopaminden elde edilene benziyordu. Ayrintih
bilgi heniiz kati neticeler verecek kadar degildir. Pheoxybenza-
min verilmesi sendromdaki hastalarmm klinik gidislerine bir te-
sir gostermedi.

Epsitein ve arkadaglari (14), phentolamine renal arter yo-
luyle infliizyonundan sonra renal arterdeki kan akimmda bir
ilerleme gormediler. Bu bulgu, buradaki hemodinamik bozuklu-
ga sempatik aktivitenin artmasinin sebep oldugu gorugune kar-
sit bir delil clarak gosterildi. Ekseriya Phentolamine verilme-
sinde hipotansiyon goérulir ve bobregin hemodinamik cevabini
etkileyebilir. Phentolamin verildikten sonra cevap almamasl
sempatik ton artis1 ihtimalini ortadan kaldirabilir. Keza bobrek-
de alfa adrenerjik blok tamam clmasida bunu ispatlar.

Karacigerde meydana gelen veya orada parcalanan hiumo-
ral bir madde bu sendromun sebebi olarak dustntlda. Fakat
simdiye kadar boéyle bir madde tesbit edilemedi. Baez ve arka-
daslar1 (15). Ferritin'in (karaciger originli vasodepressor bir
madde) ilerlemis karaciger hastaliginda dolasim degisikligine
sebep oldugunu ileri strdiler. Bunu teyit edecek bir delil bulun-
madig gibi renal fonksiyon bozuklugunda idrarda katekolamin,
5 hidraksiindolasetik asit gibi vasoaktif maddelerin artmadig:
ve 5 hidroksitryptamin’in idrar ve kanda artmadigl goérilmis-
tiir. Renal fonksiyon bozuk hastalarda plazma renin aktivitesi
artar. Fakat bu artma renal perfiizyonun azalmasl sebebi ol-
maktan ¢ok sonucudur. Cinkt Dopamin verildikten sonra bob-
rek plazma akiminin artmasi plazma renin aktivitesi seviyesini
azaltir. Eger hiimoral vasokonstriktir bir madde rol oynamis
oclsaydu. Bobrekde vasokonstriksiyon yaptigl gibi total sistemik
vagkiiler resistansda da rol oynamasi lazamdi. Halbuki bu siroz-
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lu hastalarda ve bobrek yetmezligi ile beraber olanlarda dahi
normaldir. '

Effektif ekstraselliler volimiun azalmasi, sirozlarda bob-
rek yetmezligine genellikle sebep olan faktor olarak zikredildi.
Her ne kadar bu izah bébrek vasokonstriksiyonun artmasi icin
makul bir izah gibi gortinirsede, bunu teyit eden ¢ok az tecriibi
delil vardir. Srotik hastalarda renal fonksiyon ne olursa olsun,
total plazma volumu normal veya artmistir. Plazma voliiminin
daha fazla genislemesi renal fonksiyonu duzeltmez. Tristani ve
Cohn (16), sirotik hastalarda extran vererek plazma. volumii-
nin g¢abucak gogaltildiginda kardiak cutput ve renal kan aki-
minin muhim miktarda arttigini teshit ettiler. Bu cevap yalniz
hipotansiyonlu ve kalb atim hacmi azalmis hastalarda gorulda
ve bundan su fikir akla gelebilir: Bu tedaviye cevap veren has-
talar, klinik olarak rastlanan sendromu temsil etmiyordu. Scn
zamanlarda Liebermann ve arkadaslari (17) sirozlularda b&b-
rek fonksiyon bozukluguna plazma voliiminiin azalmasinin se-
bep olacagin stipheyle karsiladilar.

Hayvan tecriibeleri hepatik ve renal dolagim arasinda ref-
leksle idare edilen bir ilgi oldugu fikrini uyandiran sonuclar
verdi. Portal ven ve biiylik Abdominal visceral arterler tikandi-
gnda, keza hepatik periarteryel sinir plexus’'un Crush stimiil-
asyonundan sonra, bébrek kan akimmin azaldig1 tesbit edilmis-
tir. Birinci cevap daha énce yapilan sempatektomi ve Spakkni-
kektomi ile ortadan kaldirilabilir. Digeride sinirlerin Prokain
ile bloke edilmesinden sonra ortadan kaldirilabilir. Cok vyakm
zamanda Hanback (18) képekte minimal hepatik ontflow blo-
kaj1 yaparak bdbrek perfizyonunun azaldigini gosterdi. Bu ca-
lismalarn interpretesyonu zor oldugu gibi, klinik problemlere
uymalar: da pek kati degildir. Sirozlu hastalardaki calismalar
hepatik ve ranal kan akimlar: seviyeleri arasinda bir ilgi gos-
termedi ve renal perflizyon azalmasmin splanknik dolagimdaki
bir bozukluga cevap oldugu fikrini dogrulamadi. Sirozlu hasta-
larda inferiydr vena kava basinglarinin yiikseldigi bulgusu, re-
nal vende tazyikin armig olmasmin, renal hemodinamik bozuk-
luga sebep olddgu fikrini dogurdu. Bununla birlikte sirozlu has-
talarda renal vendz tansiyonun direkt olarak 6l¢tilmesi bu hipo-
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tezi teyit etmedi. Renal fonksiyonu bozuk olan hastalarin renal
venodz basing renal fonksiyonlari saglam olanlara nazaran daha
fazla yiikselmege meyillidir. Fakat venoz seviyesi, bdébrek bo-
zuklugu derecesiyle paralel degildir. Renal venéz tazyiklerdeki
gorilen yiikselmeler renal kan akiminda siddetli azalma dogu-
racak kadar degildir ve képekte ve insanda hemodinamigin de-
gismesi icin daha fazla artmasi lazimdir.

PROGNOZ VE TEDAVI:

Renal yetmezlik yerlestikten sonra prognoz ciddidir. Bildi-
rilen vak'alarin ¢ogunda sonug genellikle fatal olup, azda olsa
iyilesme ve strvive bildirilmistir. Azcteminin tesisinden sonra
hayat stiresi 6 haftadan azdir. Bazanda 2 - 3 giin kadar kisa ola-
bilir. Oltim genellikle ilerleyen hepatik yetmezlikten olur. Tyi-
lesme oldugu zaman hepatik hastaliginda dizeldigi gbziikir. Bu
bakimdan renal fonksiyvonun diizelmesinin Umidi esas olarak
reversible karaciger hastaliklarina baghdir. Ornegin akut tok-
sik karaciger hasari alkclik hepatit veya fulminant viral hepa-
tit gibi... GI kanamalar ve hepatik koma en sik gorilen termi-
nal safhalardir ve nadir vak’alarda 6lum hiperpotasemiye baglh
olabilir.

Effektif bir tedavi clmamas: dolayisiyle tedavi cesaret veri-
ci degildir. Hepatik fonksiyonun diizelmesine zaman kazanmak
icin supportif tedavi uygulanir. Parasentez ve dilretikler zaten
bozulmus durumu daha fazla bozacaklar: igin kullanilmalidir.
Infeksiyon, GI kana ve hepatik koma gibi komplikasyonlarda
cok dikkat etmeli ve lazim geldigi sekilde tedavi edilmelidir.
Hepatik ensefalopati, Urenin GI sisteme diffiizyoniyle ve orada
hidrolize olarak amonyak meydana gelmesiyle hizlanabilir. Bu
vak'alarda hepatik ensefalopati icin neomisin’den baska antibi-
otik verilmesi lazimdir. Cunkd renal fonksiyon ¢ok bozuk oldu-
gu zaman ufak miktar neomisinin dahi absorbsiyonu kanda
miithim seviyesini artisini ve nefrotoksisite gosterir (20). Bunun-
la. beraber neomisinin yerini ayni sekilde tutacak ila¢ olmadifn
icin bu durumlarda genellikle kullanilir. Lactulose’in bunda fay-
dali rol oynayacagl tahmin edilmektedir.

Su itrah1 bozuk oldugundan dilusyon durumu gelisme ihti-
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malinde olan hastalar veya oligurik hastalarda mayii almmini
kisitlamak muhimdir. Serum sodyumu cok dusik oldugu za-
man bile, sodyum klorir'a IV verilmemelidir. Devamli sodhum
kisitlamasi tavsiye edilebilir ve potasyum noksanligl mevcut
ise dikkatli olarak potasyum verilmelidir.

Degisik tedavi tedbirleri renal fonksiyon ancak gecici iyi-
lesme yapabilmistir., Plazma vollimiinin albumin veya plazma
infiizyonlariyle artirilmasi bazi hastalarda renal fonksiyonda
muvakkat iyilesmeler husule getiriidi. Fakat daha siddetii hasta
olanlara bir faydasi olmadi. Diger bazi arastiricilarda ayni so-
nuclar1 buldular (2). Plazma osmolalitesinin hipertonik sodyum
kloriir veya mannitol vererek artirilmasi (3) tesirsiz kaldi, Me-
taraminoiin kisa devrelerle infiizyon idrar outputunun artirdi.
Fakat GFR ve ERPF Uzerinde bir tesir gdstermedi (3). Mamafih
Metaraminol'un pressor dozlarmin uzun muddet infiizyonlar:
plazma. volimun ekspansiyoniyle teraber kullanildiginda renal
Tonksiyonu dizelttigi bildirildi (21), Denaniin’in verilmesi ERPF
muhim ylkselmeler yaptigl halde GER'da, idrar hacminde veya
sodyum itrahmda c¢ok tesiri vardir. Bundan dolay: tedavi ajani
olarak ¢ok az tesiri vardir (9). Koagulasysn tozuklugu olma-
yan bazi se¢ilmis hastalarda Hemeodializ ve,a periton  dializm
tedavide ¢ok az yeri vardir. Bu konuda tetritibe az, sonuclar re-
saret veriri degildir.

OZET .

Oligurik renal yetmezlik gerek ileri sirozlu hastalarda ve
gerekse diger karaciger hastal.%larinda sik rastlanan bir 6lim
sebebidir. Sendrom Azotemi, oliguri, diltisyon hiponatremisi di-
stk sodyum itrahi ve boébrek de hi¢ karekteristik bir bozukluk
olmamasiyle karekterizedir. Klinik tablo genellikle Hepato - Re-
nal sendrom olarak adlandirit.~. Bu terimin kullamilmas: eles-
tirilebilir. Clnkl isim, karac.geir ve bobrek arasinda direkt bir
ilginin bulundugu anlamina gelir ki, boyle bir ilgi godsterilme-
mistir. Yine bu terim karaciger ve bobregin beraberce musab
oldugu diger birgok tablolardan ayrimasinda da bir yar.iumi
olmaz. Bobrek dolasim yetmezligi veya Jonksiyonel bobrek yet-
mezlik terimleri teklif edildi. Fakat bu (v ralerde memnun edi-
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ci degildiler. Bobrek su ve tuz metakolizma bozukluklar: ilerle-
mis karaciger hastaligina tamamen refakat edebilir ve hobrek
dolasim bozuklugu olmadan da olabilir. Burada renal hemodina-
mideki bozukluktan ve su ve tuzu ayarlamasindan bahsedildi.

SUMMARY

Oligurik renal failure is frequently the cause of death in
advanced cirrhosis as well as in hepatic failure from other cau-
ses. This syndrome is characterized by the spontancecus deve-
lopment of azotemia, oliguria, dilutional hyponatremia, low uri-
nary scdium excretion, and the absence of significant histolog-
ic abnormalities of the kidney. The condition is often refered to
as the <hepatorenal syndrome»a term that should be abando-
ned because it implies’a cirect interrelationship between the li-
ver and kidney that has not been demonstrated. Also, it does
not differentiate the condition under consideration from several
others in which both the kidney and liver are involved. The
terms renal circulatory failure and functional renal failure have
been suggested and, although not entirely satisfactory, are pre-
ferable. Abnormalities of renal salt and water metabolism com-
monly accompany advanced liver disease and may occur inde-
pendently of renal circulatory failure.

LITERATUR

1 — Summerskill, W. H. J.: Hepatic failure and the kidney, Gastroente-
rology, 51:94 - 107, 1966.

2 — Reynolds, T. B., Lieberman, F. L., Redeker, A. G.: Functional renal
failure with cirrhosis : The effect of plasma expansion therapy, Medi-
cine (Baltimore), 46:191 - 196, 1967.

3 ~— Baldus, W. P., Feichter, R. N,, Summerskill, W. H. J.,, Hunt J. C., Wa-
kim K. G.: The kidney in cirrhosis, 11. Disorders of renal function,
Ann Intern Med., 60:366 - 377, 1964.

4 — Lieberman, F. L., Reynolds, T. B.: Renal failure with cirrhosis: Ob-
servations on the role of diuvetics, Ann. Intern. Med., 64:1221 - 1228,
1966.



466

10 —

11 —

12 —

13 —

14 —

5 —

16 —

17 —

BESAT ERENOGLU

Shear, L., Kleinerman, J., Gabuzda, G. J.: Renal failure in patients
with cirrhosis of the liver, 1. Clinical and pathologic charateristics,
Amer. J. Med., 39:184-198, 1965.

Salomon, M. I, Sakaguchi, H., Churg, J, Dachs, 8., Grishman, B,
Mautner, W., Paronetto, F., Rosenthal, W. S.: Renal lesions in hepatic
disease : A study based on kidney bopsy, Arch. Intern. Med. (Chicago),
116:704 - 709, 1965.

Koppel, M. H., Coburn, J. W., Mims, M. M, Goldstein, H., Boyle, J. D,,
Rubini, M. . : Transplantation of cadaveric kidneys fromi patients with
hepatorenal syndrome: Evidence for the functional nature of renal
failure in advanced liver disease, N. Eng. J. Med., 280:1367 - 1371, 1969.

Harvey, R. B. : IEffects of acetylcholin infused into renal artery of dogs,
Amer. J. Physiol,, 211:487 - 492, 1966.

Barnardo, D. E., Baldus, W. P., Maher, F. T.: Affects of dopamine on
renal function in patients with cirrhosis, Gastroenterclogy, 58:524 - 531,
1970.

Laragh, J. H., Ames, R. P.: Physiology of body water and electrolytes
in hepatic disease, Med. Clin. N, Amer., 47:587 - 606, 1963.

McCloy, R. M., Baldus, W. P., Tauxe, W. N,, Summerskill, W. H. i:
Plasma volume and renal circulatory function in cirrhosis, Ann. Intern.
Med., 66:307 - 311, 1967.

Shear, L., Hall, P. W. 111, Gabuzda, G. J.: Renal failure in patients
with cirrhosis of the liver. 11. Factors influencing maximal urinary
flow rate, Amer. J. Med.,, 39:199 - 209, 1965.

Handley, C. A., Moyer, J. H.: Unilateral renal adrenergic blockade and
the renal response to vasopressor agents and to hemorrhage, J. Pharma-
col Exp. Ther., 112:1-7, 1954.

Epstein, M., Berk, D. P., Hollenberg, N. K., Adams, D. F., Chalmers,
T, C., Abrams, H. L., Merrill, J. P.: Renal failure in the patient with
cirrhosis : The role of active vasoconstriction, Amer. J. Med., 49:175 -
185, 1970.

Baez, S., Mazur, A., Schorr, E.: Hepatorenal factors in circulatory ho-
meostasis. XX. Antidiuretic action of hepatic vasodepressor, VIM (ferri-
tin), Amer, J. Physiol., 162:198 - 212, 1950.

Tristani, F. E., Cohn, J. N.: Systemic and renal hemodynamics in oligu-
ric hepatic failure : KEffect of voiume expansion, J. Clin. Invest.,, 46:
1894 - 1906, 1967.

Lieberman, F. L., Ito, S.,, Reynolds, T. B.: Effective plasma volume in
cirrhosis with ascites : Evidence that a decreased value does not ac-
count for renal sodium retention, a spontaneous reduction in glomerular
filtration rate (GFR), and a fall in GFR during drug-induced diuresis,
J. Clin. Invest., 48:875-981, 1969.



ILERLEMIS KARACIGER RAHATSIZLIGINDA. 467
BOBREK YETMEZLIGI

18 — Hanback, L. D. Jr.: Renal hemodynamics fc'lowing minimal hepatic
outflow block, Surg. Forum., 21:364 - 366, 1970.

19 — Schroeder, E. T., Numann, P. J., Chamberlain, B. E. : Functional renal
failure in cirrhosis : Recovery after portacaval shunt, Ann. Intern. Med.,
72:923 - 928, 1970.

20 — Bircher, J., Haemmerli, U. P., Scollo-Lavizzari, G., Hoffman, K. : Tre-
atment of chronic portal-systemic encephalopathy with lactulose : Re-
port of six patients and review of the literature, Amer. J. Med., 51:148 -
159, 1971.

21 — Sugerman, H. J.,, Berkowitz, H. D., Davidson, D. T., Miller, L. D. : Tre-
atment of the hepatorenal syndrome with metaraminol, Surg. Forum.,
21:359 - 361, 1970.



