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OZET

Giris ve Amac: Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciger hastalig1 zemininde
klinik, laboratuar veya histolojik olarak gosterilebilen bir neden olmaksizin gelisen, akut
fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yiiksek bir komplikasyonudur.
Splanknik  vaskiiler yataktaki arteriyel vazodilatasyona ikincil renal dolasimda
vazokonstriksiyon ve vazokonstriktor sistemin hemeostatik aktivasyonu ile efektif kan
akiminin azalmasi patogenezde sorumlu tutulan mekanizmadir. Vazopressin analoglari
(terlipressin, ornipressin) sistemik ve splanknik vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel
kan akimini artirir ve endojen vazokonstriktor sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik
sinir sistemi) aktivitesini azaltir, bdylece renal kan akimi ile glomertiler filtrasyon hizi artar.
Bu ¢alismanin amaci hepatorenal sendrom gelisen hastalarda terlipressin tedavisinin prognoz

tizerine etkisi ve sagkalim tizerine etkili olan risk faktorlerini aragtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu ¢alismada Ocak 2000 — Haziran 2008 tarihleri arasinda HRS tanisiyla
terlipressin tedavisi almig 52 HRS (19 tip 1 HRS ve 33 tip 2 HRS)’lu hasta degerlendirildi.

Bulgular: Terlipressin tedavisi ile tedavi sonrasi serum sodyum diizeylerinde anlamli artis
saptand1 (p=0,030). Hastalarin sagkalim oram1 %33,3, ortanca sagkalim siiresi 19 giindii.
Hastalarin 30 giinliik sagkalim oran1 ise %25,4’tii. Tedavi sirasinda ve sonrasinda 7 hastaya
karaciger nakli yapildi. Tedavi siiresince hemodiyalize aliman ve alinmayan hastalarin
sagkalim oranlar1 arsindaki fark anlamliydi (p=0,002). Oliim {izerine en etkili risk faktorleri
kontrast madde kullanim1 (p=0,006, HR=2,8), hemodiyaliz (p=0,025 HR=2,8) olarak
saptanirken terlipressin tedavi siiresinin artiginin 6lim riskini azalttigi saptandi (p=0,002

HR=0,89).

Sonu¢: HRS’da 6liim iizerine en etkili risk faktorleri kontrast madde kullanimi, hemodiyaliz
gerekliligi ve terlipressin tedavi stiresindeki artistir. Hepatorenal sendromun tedavisi karaciger
naklidir. Ancak karaciger nakline kadar gecen siirede yasami uzatabilmek i¢in terlipressin

ozellikle nakil i¢cin bekleyenlerde iyi bir alternatiftir.



i
ABSRTACT
Introduction and Objective: Hepatorenal Syndrome(HRS) developes on a background of
acute or chronic hepatic disease, without a cause which can be shown as clinic, laboratory or
histological, characterize by an acute functional renal failure, a complication of cirrhosis
which has a high mortality. Arterial vasodilation of the splanchnic vascular bed,
vasoconstriction in secondary renal circulation and with the hemostatic activation of
vasoconstrictor system decreased effective blood flow that is the mechanism responsible for
pathogenesis. Vasopressin analogues(terlipressin, ornipressin) cause vasoconstriction of the
splanchnic and systemic circulation, improve effective arterial blood flow and attenuate
activation of the endogenous vasoconstrictor system(renin-angiotensin and sympathetic
nervous system) and thereby increase renal perfusion and glomerular filtration rate. In this
study, effects of treatment with terlipressin on survival and risk factors for death of patients

with HRS was searched.

Material and Method: In this study, from January 2000 to July 2008, 52 patients(19 type I
HRS patients and 33 type 1l HRS patients) diagnosed as HRS treated with terlipressin are

evaluated.

Findings: Treatment withTerlipressin and after the treatment serum sodium levels were
determined to be significantly increased (p=0,030). Patients’ survival rate % 33,3, median
survival time 19 days. Patients’ survival rate at 30 days was %25,4. During the treatment and
after treatment liver transplantation was performed in 7 patients.

During the treatment, between both patients who were treated with hemodialysis and who
were not treated with hemodialysis survival rate were significantly (p= 0.002) different. When
most effective risk factors for death determined as using contrast agents (p=0,006, HR=2,8),
hemodialysis (p=0,025 HR=2,8); the risk of death decreased with increasing terlipressin
treatment time was determined (p=0,002 HR=0,89).

Conclusion: Using contrast agents, the necessity for hemodialysis and increasing terlipressin
treatment time are the most effective risk factors on death of the HRS. The definitive
treatment for hepatorenal syndrome is liver transplantation. However until the time of liver
transplantation for extending the survival especially terlipressin is a good alternative to those

who were waiting for liver transplantation.


http://en.wikipedia.org/wiki/Acute_renal_failure
http://en.wikipedia.org/wiki/Liver_transplantation
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MNB Monomikrobiyal nonnétrositik bakterasit
PMNL Polimorf niiveli 16kosit

SBP Spontan bakteriyel peritonit



Vi

SEKILLER DiZiNi
Sekil Sayfa
Sekil 2.1. Karaciger sirozunun dekompansasyonu ...............ooeeeveirieneennenns.. 5)
Sekil 2.2. Varis kanamalarinda profilaksi ...............ccooviiiiiiiiiiiiie., 12
Sekil 2.3. Hepatorenal sendromun patofizyolojik mekanizmasi ..................... 14
Sekil 2.4. Hepatorenal sendroma neden olan faktorler .........................ooai 16
Sekil 4.1. Calisma sonrasi tiim hastalarin kiimiilatif sagkalimi ....................... 31
Sekil 4.2. Hepatorenal sendrom klinlik tipilerinde sagkalim .......................... 32
Sekil 4.3. Kontrast madde kullanimi olan ve olmayan hastalarda sagkalim ......... 33
Sekil 4.4. Hemodiyalize giren ve girmeyen hastalarda sagkalim ..................... 34



vii

TABLOLAR DIZiNi

Tablo Sayfa
Tablo 2.1 Karaciger sirozu etiyolojisi .......ovivriiiiiiiiiiiiiiieiieieeeene 3
Tablo 2.2. Diizeltilmis Child-Pugh skorlamasi ...................ccooiviiiiiinnnn... 7
Tablo 2.3. Spontan asit enfeksiyonlarnda tant ......................ocooiiinn.. 9
Tablo 2.4. Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmesi ............................... 10
Tablo 2.5. Siroz hastalarinda akut azoteminin ayirict tanisi ......................... 18
Tablo 4.1. Tliim hasta grubunun bazal 6zellikleri ...................cooiiiiiiin, 25
Tablo 4.2. Hepatorenal sendroma neden olan faktorler .............................. 26
Tablo 4.3. Calisma siiresince kullanilan tedaviler ................................. 26

Tablo 4.4. Terlipressin alan hastalarin serum kreatinin, sodyum ve giinliik idrar
miktarlarindaki degisim.............ooiiiiiiiiiiii 27
Tablo 4.5. Albumin <100 gr ve >= 100 gr tedavi gruplarinda hastalarin serum kreatinin,

Sodyum ve giinliik idrar miktarlarindaki tedavi 6ncesi, sonrasi ve degisim

Ortalamalarts ... e 28
Tablo 4.6. Hastalarin tedavi bitimi durumu ..., 29
Tablo 4.7. Olen ve sag kalan hastalarda risk faktorleri karsilagtirmast ............. 30

Tablo 4.8. Oliim tizerine etkisi olan risk faKtOTIEri ... ...ovovereeeeiiieieeeiinenn, 35



1. GIRIS

Karaciger; karnin sag iist kadraninda yer alan, eriskindeki agirligi 1200-1600 gr olan solid bir
organdir. Karbohidrat, lipid, protein ve amino asit, bilirubin metabolizmasi ile ilgili
fonksiyonlar1 ve hematolojik, ekskresyon-detoksifikasyon ve depolama fonksiyonlar

mevcuttur. Bu nedenle hasar1 halinde organizmada pek ¢cok metabolik bozukluga yol agar.

Karaciger sirozunun semptom ve isaretleri etyolojiye 0zgli olanlar disinda hepatoseliiler
yetersizlige ve birlikte portal hipertansiyona baglidir. Portal hipertansiyon sonucu bagsta
sintizoidler olmak iizere tiim splanknik dolasimda hidrostatik basing artmistir ve periton
bosluguna transiidasyon sdzkonusudur. Transiidasyon, hidrostatik basing artisina bagl olarak
damar i¢i mesafeden, interstisyel araliga veya serdz bosluklara protein ve hiicreden fakir sivi

gecigidir. Karaciger sirozunda asit transtidasyon sonucu olusur.

Hepatorenal sendrom asit komplikasyonlarindan biridir. Hepatorenal sendrom (HRS) sirozun
akut fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, mortalitesi yliksek bir komplikasyonudur.
Kesin tedavi karaciger naklidir. Ancak karaciger nakline kadar gegen siirede yasami
uzatabilmek igin ideal tedavi, renal dolasimda selektif vazodilator aktivitesi olan, ancak diger
vaskiiler yataklarda oOzellikle splanknik dolasimda vazodilatér etkisi olmayan ilaclardan
olusmahidir. Vazopressin analoglar1 (terlipressin, ornipressin) sistemik ve splanknik
vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel kan akiminmi artirir ve endojen vazokonstriktor
sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik sinir sistemi) aktivitesini azaltir, boylece renal

kan akimu ile glomeriiler filtrasyon hizi artar.

Bu calismada, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’ndeki karaciger transplantasyonuna
aday hepatorenal sendrom tanisi ile Ocak 2000—Haziran 2008 tarihleri arasinda izlenmis
hastalarda, hepatorenal sendroma neden olan faktérler, sagkalim iizerine etkili risk faktorleri

ve terlipressin tedavisinin prognoz lizerine etkisi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, karaciger (KC) yapisinda; diffiiz olarak hepatoselliiler nekroz, rejenerasyon,
nodiiler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmis fibrozisi ile karakterize, kronik ve
ilerleyici bir hastaliktir. Karacigerde olusan hasar ve diger olaylar, kollajen, glikoprotein,
proteoglikanlar gibi ekstraselliiler matriks komponentlerinin karacigerde asir1 birikimi olarak
tanimlanan fibrozise neden olur. Fibrozis ile siroz es anlamli degildir. Ciinkii karaciger
fibrozisinde lobiiler yap1 ve kanlanma korunmustur. Ancak sirozun nedeni her ne olursa olsun

sonunda ortaya ¢ikacak olan morfolojik tablo aynidir.

2.1.1 Morfoloji

Karaciger sirozunda morfolojik siniflandirma makronodiiler, mikronodiiler ve karisik (miks)
tip olmak iizere 3 grupta yapilir. Mikronodiiler siroz, ¢apt 3 mm’den kiigiik rejenerasyon
nodiilleri, kalin diizenli septa olusumu ve tiim lobiillenin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla
miks veya makronodiiler tiple sonuglanir. Alkolizm, malnutrisyon gibi karacigerin
rejenerasyon kapasitesinin smirli oldugu durumlarda goriiliir. Makronodiiler sirozda ise
nodiillerin biiylikliigii 3 mm’nin {izerinde ve degisen boyutlardadir. Viral hepatitler ve Wilson
hastalig1 sonucu gelisen siroz bu gruba 6rnek olarak verilebilir. Karigik (miks) tip ise her iki

morfolojik gdriinlimiin birlikte olmas1 durumudur ve siroz olgularinin ¢ogunlugunu olusturur
1,2).

2.1.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Sirozun ¢ok ¢esitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagli siroz gelisimi biiyiik farkla
ondedir (3).Sirozda etiyolojik nedenler sosyo-ekonomik ve kiiltiirel farkliliklara gore
degisiklikler gosterir. Ulkemizde, Uzakdogu ve Ortadogu’da baslica neden viral hepatitler
olup, Avrupa ve Amerika’da neden ¢ogunlukla alkol ya da alkol ve hepatit C birlikteligidir
(4). Ulkemizde yapilan cesitli arastirmalarda etiyolojik neden olarak viral hepatitlerin

goriilme sikligr %50-90 arasinda degismekteyken, alkolik siroz siklig1 %10 dolaylarindadir.



Tablo 2.1 Karaciger sirozu etiyolojisi

Nedeni kanitlanmis olanlar
Kronik hepatitler
* Viral hepatitler (B, C, D)
* Otoimmiin hepatitler
Alkol
Biliyer hastaliklar
* Primer biliyer siroz
* Primer sklerozan kolanjit
* Sekonder biliyer siroz
Kalitsal metabolik hastaliklar
*Hemokromatozis
* Wilson Hastaligi
* Alfa-1 antitripsin eksikligi
* Kistik fibrozis
* Glikojen depo hastaliklart
* Galaktozemi
* Herediter tirozinemi
* Herediter fruktoz intoleransi

* Herediter hemorajik telenjiektazi

* Abetalipoproteinemi

* Porfirya

* Byler's hastalig
Ilag ve toksinler
Venoz ¢ikis obstriiksiyonu

* Budd-Chiari Sendromu

* Venookliizif hastalik
Kalp yetmezligi

* Kronik sag kalp yetmezligi

*Trikiispit yetmezIligi
Intestinal by-pass cerrahisi
Diger sebepler

* Sifilis

*Sarkoidoz

Kanitlanmamis nedenler
Viral hepatit G
Sistozomiazis
Mikotoksinler
Malnutrisyon
Obesite

Nedeni bilinmeyenler
Kriptojenik (idyopatik)
Indian ¢ocukluk sirozu




2.1.3. Patogenez

Hastaligin baglangicinda etiyolojik nedene bagli olarak gelisen bir hepatoseliiler hasar ve buna
eslik eden iltihabi infiltrasyon sdzkonusudur. Uzun siire devam eden iltihabi infiltrasyon
karacigerde asir1 bag dokusu birikimi olarak ifade edebilecegimiz fibrozise neden olmaktadir.
Gelisen fibrozis karacigerin normal yapisi ile mikrovaskiiler iliskilerini bozmakta ve devam
eden bu siire¢ sonucunda karaciger sirozu gelismektedir. Karacigerin hiicresel boliimiiniin
%801 hepatositlerden, %20’si ise nonparankimal hiicrelerden olusur. Karaciger sirozunda
hepatosit sayis1 azalmistir ve nonparankimal hiicre sayisinda belirgin artis sozkonusudur. Bu
durum siniizoidlerle hepatositler arasinda normal karaciger fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan

madde aligverisini bozar.

2.1.4. Klinik

Karaciger sirozu baska nedenlerle yapilan arastirmalar (laboratuar incelemeleri, goriintiilleme
yontemleri, st gastrointestinal endoskopide 6zofagus varislerinin saptanmasi ya da
laparotomi esnasinda) sonucu rastlantisal olarak tanimabilecegi gibi asit, sarilik, 6zofagus
varis kanamasi ve hepatik ensefalopati gibi sirozun dekompansasyon bulgular1 hastaligin ilk
bulgusu olabilir. Karaciger sirozunun semptom ve isaretleri etyolojiye 6zgii olanlar disinda
hepatoseliiler yetersizlige ve birlikte portal hipertansiyona baglidir.

Kompanse Siroz: Tani bagka nedenle yapilan incelemeler esnasinda konulabilir.
Biyokimyasal incelemeler tamamen normal olabilecegi gibi transaminaz diizeylerinde hafif
yiikselmeler saptanabilir. Hastalarin bir kismi 6miir boyu kompanse kalabilir, ancak bir kismi
etyolojiye gore ve hastadan hastaya farklilik gdsteren siirecte dekompanse doneme girerler.

Dekompanse Siroz: Asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati, sarilik
bulgularindan biri veya birden fazlasinin ortaya c¢ikmis olmasidir. En ¢ok karsilagilan

dekompansasyon bulgusu asittir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Karaciger sirozunun dekompansasyonu

Semptomlarda kendiliginden olan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kasinti,
dispne, libido azalmasi, empotans (erkeklerde), killarda azalma ve dagiliminda bozukluk,
memelerde biliylime (erkek), menstruasyon degisiklikleri (kadin) ve Odem goriilebilir.
Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar siktir. Bu
kanamalar basta 0zofagus varisi olmak lizere, duodenal ve gastrik {ilser, vaskiiler ektazi,
portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagh olabilir. Yorgunluk, halsizlik, gii¢siizliik
siroz hastalarinda ¢ok sik goriiliir ve hastalarin yarisinda dikkati ¢ekecek derecededir. Ancak

tan1 degeri azdir ¢iinkii pek ¢ok diger kronik hastalikta da ortaya ¢ikar. Tanidan aylar hatta



yillar oncesinden beri var olabilir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca
giderek artar. Halsizlik uzun siirelidir ve hastalifin ilerlemesi ile halsizligin ve giigsiizliiglin
siddeti artar .Istahsizlik sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sarilig1 olan olgularda daha
belirgindir. Hastalardaki tad ve koku bozukluklari da istahsizlig1 arttirir. Istahsizlik bazen kas
ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak
viicutta sivi birikimi  (asit, 6dem) varsa istahsizlik ve kilo kaybi tam olarak
degerlendirilemeyebilir . Bulant1 ve kusma birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant1 daha
siktir. Kas kramplar1 agrili ve istemsizdir ve siklikla bacak ve ayaklarda istirahatta, gece
olusur ve asimetrik ozellikledir. Karacigerdeki yetersizligin siddeti ve hastaligin siiresi ile
iligkilidir. Efektif plazma hacminin azalmasi ile korelasyon gosterir. Kilo kaybi siklikla
istahsizlik ve gida alimindaki azalmaya bagldir. Ozellikle alkolik hastalarda ve Child C
evresindeki hastalarda kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma olur ve hiperkatabolik
durumlarin eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha belirgin hale gelir. Kas Kitlesindeki azalma
kaslarda azalmis protein sentezi nedeniyledir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik nedeni
viicutta sivi birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo artisinin sebebi olabilir. Kolestatik
orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer obstriiksiyon) siroz olgularinda
kasint1 siktir. Kasinti arahkli ve hafif veya yaygin ve siddetli olabilir. Ozellikle
ekstermitelerde belirgindir, yalniz gévdede, boyun ve yiizde nadirdir. Bazen genital bolgede
de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken kasinti daha yogundur. Kasintinin
plazma safra asit konsantrasyonundaki artis ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Sebebi belli
olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklasik %40, postnekrotik sirozda
ise %10 olguda sebebsiz ates goriiliir. Antibiyotik tedavisine yanit vermeyip direkt karaciger
hastalig1 ile iliskilidir. Ancak agiklanamayan ates veya hastanin kliniginde kotiilesme
durumunda genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyon (sekonder bakteriel peritonit vb) ve
buna bagl septisemi ileri evre hastalarda sik oldugu icin siiphelenilmelidir. Ozellikle
pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi ve kistik fibrozise bagli siroz
olgularinda sarilik ve birlikte dispne goriiliir. Bunun diginda asitle birlikte plevral sivi varsa
dispne olabilir. Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklasik %70'inde non-alkolik sirozlu olgularin
da %25'inde impotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizm karaciger yetersizliginin
derecesi ile korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir.
Alkolik olgularda impotans non-alkolik sirozlulara gére daha uzun zamandan beri ve daha

siddetli 6zelliktedir. Kadinlarda ise sekstiel davranislar cok degiskendir. Kadin hastalarda



koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparanii vardir . Ozellikle alkolik sirozlu
hastalarda daha siklikla olmak {izere parotis bezinde biiyiime ve Dupuytren kontraktiirii
goriiliir. Palmar eritem, spider anjiom, 6zellikle primer biliyer siroz olgularinda gomak parmak
ve hipertrofik osteoartropati siroz hastalarinda goriilen bulgulardandir. Ayrica kronik
karaciger hastalarinda normal popiilasyona gére 4-5 kat daha fazla oranda pigment tipi safra

kesesi tas1 goriiliir (5,14).

Karaciger sirozunda hastaligin prognozu ve klinik konumunu ifade etmek i¢in Child skoru ve
MELD skoru gibi indekslerden yararlanilir (15,16,17). Child skoru asit, hepatik ensefalopati
gibi klinik 6zellikler ile protrombin zamani, serum bilirubin ve albiimin diizeyi gibi laboratuar

bulgulari ile belirlenir ve Child A, B,C olarak ifade edilir (Tablo-3).

Tablo 2.2. Diizeltilmis Child-Pugh skorlamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Hafif (evre 1-2) Ileri (evre 3-4)
Asit varligi Yok Orta Tens
Total bilirubin (mg/dL) | <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,4 <2,8
Ptzdeki uzama (sn) 1-4 4-6 >6

Child A : 5-7 puan Child B: 7-9 puan Child C: >9puan.

MELD skorunda ise bilirubin, kreatinin, INR degerleri kullanilmakta ve su formiil ile

hesaplanmaktadir (17).

MELD skor = 3.78 x log[bilirubin(mg/dl)] + 11.2 x log(INR) + 9.57 x

log[kreatinin(mg/dl)] + 6.43

Prognoz, karaciger yetersizligi ve portal hipertansiyon derecesi ile yakindan ilgilidir.

Tedaviye direncli asit, 6zofagus varis kanamasi, portosistemik ensefalopati varligi, ikterin
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uzun siirmesi ve protrombin zamaninin uzamasi gibi faktorler dnemli prognostik kriterlerdir
(18). Tanmi konulduktan sonra 3 yillik yasama orant %16, 5 yillik yasama orani %8
dolaylarindadir (19).

2.1.5. Komplikasyonlar
Karaciger sirozunda major komplikasyonlar asit, spontan bakteriyel peritonit, hepatik
ensefalopati, portal hipertansiyon, varis kanamasi ve hepatorenal sendromdur (20).

*Asit :
Asit, periton boslugunda patolojik sivi birikimidir. Siroz hastalarinin yaklasik %85 ‘inde
mevcut olup, %15 stvi birikiminin nedeni karaciger disi nedenlerden dolayidir (20,21,22).
Asit az miktarda oldugunda asemptomatiktir. ik belirtiler genellikle kilo alma veya karinda
gaz gibi nedenlere baglanabilir. Biiylik miktarlardaki asit ise hasta tarafindan karinda
gerginlik veye dolgunluk seklinde ifade edilir. 2003 yilinda diizenlenmis olan bir uluslar aras1
uzlasi toplantisinda asitin miktart ile ilgili olarak su tanimlamalar yapilmistir (15,23).

Grade 1: Fizik muayenede belirlenmeyen ve ancak ultrasonografi ile saptanabilen
miktarda asit

Grade 2: Karinda simetrik sislik olarak fark edilebilen miktarda asit

Grade 3: Karinda ¢ok belirgin sislik ve gerginlik olusturan asit

Klinik olarak belirgin asiti olan hastalara tanisal parasentez yapilmasi tavsiye edilmektedir
(22). Asit sivisinda 16kosit sayisi, total protein diizeyi ve serum-asit alblimin farki (SAAF)
arastirtlmalidir. SAAF portal basincin bir isareti olup eger 1.1g/dl veya iizerinde ise portal
hipertansiyona bagl asite, 1.1g/dl altinda ise peritoneal karsinomatoz, tiiberkiiloz peritonit ya

da pankreatik asit gibi diger nedenlere igaret eder (24,25).

Asitli hastalarin tedavisinde amac¢ asitin tamamen giderilmesi veya en azindan Grade 1
diizeyine indirilmesidir. Bunun icin ilk basamak tedavi tuz kisitlamasi (Na alimi <2g/giin
olmali) ve diiiretik (furosemid, Spironolakton) tedavidir. Bu tedavi ile yanit alinamayan
direncli asitte tekrarlayan bosaltici parasentezler yapilir. 4-5 L {izerindeki parasentezlerde her
1 L asit sivisina karsilik 8-10 g albiimin inflizyonu yapilmalidir. Diger tedavi segenekleri
transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ve karaciger naklidir. Sayet hastalara bu
tedavi seceneklerinden herhangi biri uygulanamiyorsa peritoneo-vendz sunt diisiiniilebilir
(20,22).



*Spontan Bakteriyel Peritonit:

Spontan asit enfeksiyonlari; spontan bakteriyal peritonit (SBP), kiiltlir negatif notrositik asit
(KNNA) ve monomikrobiyal non-nétrositik bakterasit (MNB) olarak adlandirilan ti¢ farkli
klinik form seklinde tanimlanmistir (15,26). Bu tablolarin tanimlanmasi asit sivisinda

polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) sayis1 ve kiiltiir sonuglarina gore yapilmaktadir (Tablo- 3).

Tablo 2.3. Spontan asit enfeksiyonlarinda tam

SBP KNNA MNB
Kiltir + -- +
PMNL>250/mm3 + + -

Etken mikroorganizma g¢ogunlukla gram (-) enterik floraya aittir. Ancak gram (+) ler,
anaeroblar veya miks bakteriyel enfeksiyonlar da goriilebilir. Gastrointestinal sistem
kanamalari, {liriner sistem girisimleri ve enfeksiyonlari ile asit sivisinda protein miktarinin

1g/L den diisiik olmasi spontan asit enfeksiyonlari igin risk faktorleridir.

Tedavide kiiltiir sonuclar1 alinina kadar ampirik antibiyotik tedavisi baslanir. Standart
yaklagim Sefotaksim 2 g/8 saat seklindedir. Bu hastalara renal yetersizlik gelisimini 6nlemek
icin SBP tanisin1 takiben 1.5 g/kg, 3. giinde 1 g/kg dozunda albumin verilmesi Onerilir
(20,22). SBP geciren bir hastada 1 yil igerisindeki niiks olasilig1 %70’dir. Sonraki ataklardan
korunmak ic¢in 400 mg/giin dozunda Norfloksasin’ in siirekli kullanilmas1 onerilmektedir.
Gastrointestinal kanama geciren sirozlu hastalarda 7 giin , asit protein diizeyi < 1g/dl
bulunanlarda ise hastanede yatis siiresince profilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir. Profilakside

diger bir segenek 7 giin siireyle giinde 2 defa Trimethoprim-+Sulfamethoxazol’diir (15,20).

*Hepatik Ensefalopati:

Hepatik ensefalopati (HE), akut veya kronik karaciger yetersizligi zemininde gelisen
noropsikiyatrik fonksiyonlarin geri doniisiimlii olarak azalmasi ile karakterize bir tablodur.
Siklikla gizli ya da hafiftir ve aralikli kisilik, hafiza ve konsantrasyon bozukluklar1 goriiliir

(20). Hepatik ensefalopati altta yatan karaciger hastaliginin 6zellikleri ve agirligina gore farkli
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klinik tablolarla karsimiza ¢ikar (Tablo-4). Serebral 6dem fulminan hepatit zemininde gelisen
akut hepatik ensefalopatinin agir formlarinda mevcuttur (15). Siklikla GIS kanamalari, fazla
proteinli diyetle beslenme, konstipasyon, sivi-elektrolit bozuklugu, enfeksiyon gibi

predispozan bir neden vardir.

Tablo 2.4. Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmesi

Evre | Kisilik degisiklikleri, dikkat ve
konsantrasyon yeteneginde azalma, uyku

diizeninde  bozulma, mental testlerde

yavaslama
Evre Il Uykuya  egilimin  artmasi, ilgisizlik,
konfiizyon, zaman ve mekan

oryantasyonunda bozulma (aralikl1)

Evre I Ajitasyon, agresif davranislar, konfiizyon ve
zaman-mekan oryantasyonundaki bozukluk
daha agir ve siireklidir, uyku hali artmistir,

basit sozlii sorulara yanit verebilir

Evre IV Agir uyku hali, baslangicta agrili uyaranlara

cevap verirken giderek cevapsizlik hali

gelisir

Tedavide ensefalopatiye neden olan faktorlerin ortan kaldirilmasi, barsaktan azotlu
maddelerin emiliminin azaltilmas1 (oral ve/veya lavman laktuloz, neomisin), dallanmis
zincirli aminoasitler, L-ornitin L-aspartat, benzobiazepin reseptér antagonisti (Flumazenil)
uygulanmaktadir (20,27,28).

*Ozofagus Varis Kanamalari:

Sirozun etyolojisi her ne olursa olsun hepatik siniizoidlerin kompresyonuna sekonder portal
kan akimindaki direng artig1 nedeniyle portal hipertansiyon gelisir. Portal basing esik degeri
gectiginde gogunlukla 6zofagusun distal 2-5 cm de varis gelisir. Ozofagus varisleri gastrik

venler ile azigos ven arasinda olusan kollaterallerdir. Varis kanamasi oran1 yaklasik olarak her
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yil i¢in %10-30 dur (20,29). Portal hipertansiyona bagli kanamalar hematemez, melena ve
nadiren hematokezya seklinde goriiliir. Portal hipertansiyonlu hastalarda goriilen tiim {ist
gastrointestinal sistem kanamalar1 varislere bagli degildir. Bu kanamalarin %30’u peptik
iilser, eroziv gastrit, Mallory-Weis sendromu ve portal hipertansif gastropati gibi nedenlerle

olusur . Kanamanin kesin tanisi i¢in acil endoskopik inceleme yapilmalidir (15).

Akut varis kanamasi tedavisinin amaci hemodinaminin saglanmasi, aktif kanamanin
durdurulmast ve tekrar kanamanin oOnlenmesidir. Varis kanamalarinin durdurulmasinda
standart tedavi band ligasyonudur. Band ligasyonunun basarisiz oldugu durumlarda
endoskopik skleroterapi, Sengstaken-Blakemore tiipii ile balon tamponadi, TIPS ve cerrahi
diger tedavi secenekleridir (20,30). Ozofagus varisi olan sirozlu hastalarda primer (heniiz
varis kanamas1 gecirmemis bir hastada ileride olabilecek kanamalar1 6nlemek amaciyla) ve
sekonder (kanama gegiren bir hastada yeni varis kanamalarinin 6nlenmesi i¢in) profilaksi
uygulanmalidir (15). Primer profilakside en etkili farmakolojik ajan giinde 2 defa 40 mg
dozunda propranololdiir. Eger gerekiyorsa doz giinde 2 defa 80 mg cikarilabilir. Yapilan
calismalarda propranolol dozunun kalp hizim1 %25 azaltacak sekilde ayarlanmasi
onerilmektedir (20,31,32). Propranololiin kontrendike ya da tolere edilemedigi durumlarda
giinde 2 defa 20 mg isosorbit mononitrat tercih edilebilir (20,30). Profilaksideki yaklagim
sekli hastanin daha 6nceki profilaksi secenegine gore bigimlendirilebilir (Sekil 2.2).



12

Proflaksi almiyor Beta bloker ile proflaksi Band ligasyonu yapilmig

Varis kanamasi

Beta bloker ve / veya
Band ligasyonu ile proflaksi

l ! !

Varis kanamasinin tekrari

+ Band ligasyonu + Beta bloker

TIPS, Distal splenorenal shunt, Karaciger nakli

Sekil 2.2. Varis kanamalarinda profilaksi

*Hepatorenal sendrom

2.2. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciger hastaligi zemininde klinik,
laboratuar veya histolojik olarak gosterilebilen bir neden olmaksizin gelisen, akut fonksiyonel
renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yiiksek bir komplikasyonudur (33). Sirozda
bobrek fonksiyonlart c¢esitli nedenlerden etkilenebilir. Bu nedenlerin basinda prerenal
azotemi, akut tiibiiler nekroz, obstriiktif iiropati ve nefrotoksik ilaglar gelmektedir.
Hepatorenal sendromda temel bulgu bobregin tiibiiler fonksiyonlarinda bozulma olmadan
renal vaskiiler yatakta vazokonstriksiyon ve buna bagli renal perfiizyonun azalmasidir.
Hepatorenal sendromda bobrek yetmezligi fonksiyonel 6zellikte oldugu icin karaciger nakli
yapildiginda ya da HRS’li hastalarin bobregi bir baska kisiye nakledildiginde normal
fonksiyon gostermektedir (34-38).
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2.2.1 Epidemiyoloji
Hepatorenal sendromun eriskin asitli hastalardaki yillik insidans1 %8 olarak bildirilmektedir
(39). Eriskinlerde yapilan bir baska ¢alismada, karaciger yetmezligi ve asiti olan, beraberinde
baslangi¢ glomeriiler filtrasyon orani 50 mL/dk iizerinde olan hastalarda hepatorenal sendrom
insidans1 ilk yilda %20, 5 yil iginde %40 oraninda bildirilmektedir (38). Bir bagka ¢alismada
asiti olan sirozlu hastalarda hepatorenal sendrom gelisme ihtimalinin 1 yil i¢in %18, 5 yil i¢in

%39 bulunmustur (40,41).

2.2.2 Patogenez
Hepatorenal sendrom gelisiminin temelinde yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir
fakat renal kan dolasimi iizerine etkili olan vazokonstriktor maddelerin artmasi ve vazodilator
maddelerin ise azalmasi neden olabilir. Hepatorenal sendrom patofizyolojisinde birbiriyle
ilgili 4 yol sdzkonusudur. Hepatorenal sendrom gelisimi ve renal vazokonstriksiyon itizerinde
bu yollardan her birinin olasi etkisi hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bu yollar;

1- Hiperdinamik dolasimla periferik arteriyel vazodilatasyon ve renal
vazokontriksiyon

2- Renal sempatik sinir sisteminin uyarilmasi

3- Kardiyak disfonksiyonun kan dolasimindaki diizensizlige ve renal hipoperfiizyona
katkida bulunmasi

4- Renal dolasim ve diger vaskiiler yatak iizerinde vazoaktif maddelerin ve sitokinlerin

etkisi (42).

Renal vazokonstriksiyonun mekanizmasi kompleks ve multifaktoriyeldir. Renal dolagimdaki
vazodilatorlerin supresyonu, vazokonstriktorlerin aktivasyonu, portal hipertansiyon ve
sistemik dolagim arasindaki degisikliklerin birbirini etkilemesi ile olmus goziikmektedir
(43,44,55). Nitrik oksit (NO) (45) basta olmak iizere lokal vazodilatorlerin iiretiminin
artmasina ikincil splanknik arteriyel yatakta vazodilatasyon gelisir. Splanknik arteriyel
vazodilatasyonda rol oynayan diger vazodilatorler prostasiklin, prostoglandin E2, atriyal
natritiretik peptit, kallikrein ve kinindir (45-47). Splanknik vazodilatasyona renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), néropeptid Y, endotelin-1, norepinefrin (NE), tromboksan A2,
adenosin, atriyal natriliretik peptid (ANP), arjinin vazopressin (AVP) gibi vazokontriktorlerin
aktivasyonu ile olusan kompansatuar yamitin yol ag¢tifina inamilir. Bu renal

vazokonstriksiyona ek olarak sodyum ve su retansiyonuna yol agar (45,49,50). Son yillarda
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hepatorenal sendrom  patogenezinde sirotik kardiyomiyopatinin  potansiyel rolii
varsayllmaktadir. Ruiz-del- Arbor ve arkadaslart ciddi arteriyel vazodilatasyonun etkisiyle

azalan kardiyak outputtan dolay1 gelisen hepatorenal sendrom gdstermislerdir (51).

Sirozun erken evrelerinde yeterli renal perflizyonu saglamada lokal vazodilatorlerin
aktivasyonu, sistemik vazokonstriktorlerin etkilerinin iistesinden gelebilir (52). Karaciger
hastalig1 1ilerledikce renal vazodilatorler, dolasimdaki vazokonstriktorleri uzun siire
antagonize edemeyebilir. Bunun sonucunda ciddi renal vazokonstriksiyon ve renal kan
akiminda bozulma olur. Ek olarak hipoperfiizyonun kendisi intrarenal vazokonstriksiyona yol

acabilir (43).

1. T Renal Sogyum Retanstyonu
2 JSerbest Su ekstresyon Kap.
3. Haponateml

2 JGFR

Aktivasyonu |

Splankinik
Vazodilatasy \
’

Efektif Kan Volama -
’.—:ﬁ *

Sekil 2.3. Hepatorenal sendromun patofizyolojik mekanizmasi
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2.2.3. Hepatorenal Sendroma Neden Olan Faktorler

Tip 1 HRS’ lu hastalarin %70-100’de bir veya daha fazla neden tanimlanmaktadir (53-56).
Hepatorenal sendroma neden olan tanimlanmis faktorler bakteriyel enfeksiyonlar, albumin
inflizyonu olmadan yapilan fazla miktardaki parasentez, gastrointestinal kanama ve akut
alkolik hepatittir (42). Enfeksiyon gerilemesine ve uygun tedaviye ragmen spontan bakteriyel
peritonitli hastalarin %20-30’da hepatorenal sendrom gelisir (57,58). Benzer sekilde albumin
verilmeden biiyiik miktarlarda parasentez yapilan hastalarin %15°de, akut alkolik hepatitli
hastalarin %25°de hepatorenal sendrom gelisir (59,60). Gastrointestinal kanama sonrasi
gelisen akut bobrek yetmezligi karaciger hastaligi olmayan hastalarla karsilastirildiginda
sirozlu hastalarda daha sik olur (61). Asir1 ditiretik kullanimi, intravaskiiler voliimde azalmaya

neden olarak hepatorenal sendrom i¢in baslatici bir neden olarak diistiniilmelidir (62).

Tip 2 HRS’li ve baz1 Tip 1 HRS’li hastalarda herhangi bir presipitan faktdr bulunamayabilir.
Bu hastalarda renal yetmezligin mekanizmasi belli degildir fakat yeterli renal perfiizyonu
sirdirmek amaciyla ¢alisan kompansatuvar mekanizmalarin yetersizligiyle karaciger

hastaliginin koétiilesmesi ile anlatilabilir ( 42).

Gines ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada sirozlu hastalarda hepatorenal sendrom gelisme
ihtimali 1 y1l i¢in %18, 5 yil igin %39 saptanmistir. Ancak bu ¢aligma hepatorenal sendrom
tan1 kriterleri Uluslararast Asit Kliibii (International Ascites Club) tarafinda standardize
edilmeden Once yayinlanmistir. Daha sonra yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir ki;
hepatorenal sendrom siroz hastalarinda renal yetmezlik i¢in anlamli risk olusturmaktadir. 423
siroz hastasiyla yapilan ¢ok merkezli, prospektif bir ¢alismada akut bobrek yetmezliginin
nedeni %20 Tip 1 HRS, %6.6 Tip 2 HRS ‘dir(63). Wong ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka
calismada siroz olan, renal replasman tedavisi alan ve karaciger nakli i¢in bekleyen 102

hastanin %48’de hepatorenal sendrom saptanmistir (64).
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Kotilesmis Hiperdinamik Kardiyak Disfonksiyon
i D?)laym {Septik veya Sirotik

Kardiyomiyopati)
* Renal Vazokonstriksiyon '
* Renal Vazodilatasyon
HRS l

Sekil 2.4. Hepatorenal sendroma neden olan faktorler

2.2.4. Hepatorenal Sendrom Tanis1

Uluslararas1 Asit Kliibii 1996 yilinda hepatorenal sendrom tanimlamasi i¢in gereken kriterleri
belirlemistir(65). Spesifik olarak tani koydurucu bir test olmadigindan, hepatorenal sendrom
tanis1 birkag tanisal testin bir arada yapilmasi ile konur. Hastada tani i¢in major Kriterlerin
hepsinin bulunmasi gereklidir. Ilave kriterler taniyr destekler. Hepatorenal sendrom tani
kriterlerinde diisiik glomeriiler filtrasyon hizinin gésterilmesi ve sirozlu hastalarda olabilecek

diger bobrek yetmezligi nedenlerinin diglanmasi amaglanmaistir.
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HEPATORENAL SENDROM TANI KRiTERLERI

I- MAJOR KRITERLER
+ GFR diisiikliigi (serum kreatinin > 1.5 mg/dL veya kreatinin klirensi < 40
mL/dk)
+ Sok bulgularinin, devam eden bakteriyel enfeksiyonun, sivi kaybmin ve
nefrotoksik tedavi kullaniminin olmamasi
+ Diiiretik tedavinin sonlandirilmasindan ve 1.5 L plazma voliim desteginden
sonra renal fonksiyonlarda diizelme olmamasi (serum kreatinin > 1.5 mg/dL
veya kreatinin klirensi < 40 mL/dk devam etmesi)
+ Proteiniirinin 500 mg/giin altinda olmasi ve ultrasonografide obstriiktif veya
renal parankimal hastalik bulgusunun olmamasidir.
Il- ILAVE KRITERLER
+ Idrar miktarinin 500 mg/giin’ iin altinda olmas1
+ Idrar sodyumunun 10 mEq/L altinda olmas1
+ Idrar osmolalitesinin plazma osmolalitesinden fazla olmasi
+ Idrar sedimentinde biiyiik biiyiitmede her sahada 50’den az eritrosit olmas1

+ Serum sodyum konsantrasyonunun 130 mEg/IL ‘nin altinda olmasidir.

2.2.5. Hepatorenal Sendrom Klinik Tipleri
Hepatorenal sendrom bobrek yetmezliginin ortaya cikis sekline ve siddetine gore iki tipte

siiflandirilir.

Tip 1 hepatorenal sendrom iki haftadan kisa siirede 2.5 mg/dL diizeyinin iizerine ¢ikan serum
kreatinin artist ile tanimlanan siddetli ve hizla ilerleyen bdbrek yetmezligi ile
karakterizedir(66). Tip 1 HRS spontan sekilde gelisebilmesine karsin siklikla agir bakteriyel
enfeksiyon, gastrointestinal kanama, major cerrahi girisim veya siroz lizerine eklenen akut

hepatit gibi presipitan faktorlere bagl olarak ortaya ¢ikar (57,67,68).

Tip 2 hepatorenal sendrom bobrek fonksiyonlarinda orta derecede ve siirekli azalma ile
karakterizedir ve serum kreatinin 2.5 mg/dL altindadir. En belirgin klinik belirti diiiretiklere

direcli ya da iyi yanit vermeyen asittir.
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2.2.6. Siroz Hastalarinda Akut Bobrek Yetmezligi Ayiric1 Tanisi

Siroz hastalarinda hepatorenal sendromun prerenal azotemi ve akut tiibiiler nekrozdan ayirimi
kolay degildir. Prerenal azotemi ve hepatorenal sendromlu hastalarda idrar sodyum
konsantrasyonu 20 mEq/L ve fraksiyone sodyum ekskresyonu %1 ‘in altindadir. Akut tiibiiler
nekrozda ise idrar sodyumu yiiksektir. Bununla birlikte hepatorenal sendromlu hastalarin az
bir kisminda 6zellikle daha 6nce ditiretikle tedavi edilenlerde idrar sodyumu yiiksek olabilir
(62,65). Ayrica serum sodyumu diisiik, idrar osmolalitesi artmis, idrar/plazma osmolalite ve
kreatinin oram yiiksektir. Akutm tiibiiler nekrozda ise idrar ve plazma osmolalitesi birbirine
yakin, , idrar/plazma osmolalite ve kreatinin orani1 diisiiktiir. Genel olarak prerenal azotemi
voliim replasmanina yanit verse de her zaman bu iki durumun ayirimi kolay olmayabilir.
Ciinkii prerenal azotemili hastalarda degisen Starling dengesi geregi daha fazla voliimlerde
kolloid replasmani gerekebilmektedir. Yine nefrotoksik ila¢ Oykiisii olan bir hastada

hepatorenal sendrom tanisi kolay degildir (35,69).

Tablo 2.5. Siroz hastalarinda akut azoteminin ayirici tanisi

Biyokimyasal 6zellik Prerenal azotemi Hepatorenal sendrom AKut tiibiiler nekroz
Idrar Na konsantrasyonu <10 <10 <30
(mEqg/L)

Idrar/plazma kreatinin <30/1 >30/1 <20/1

orani

Idrar osmolalitesi Plazma osmolalite- Plazma osmolalite- Plazma
sinden en az sinden en az osmolalitesine esit
100 mOsm fazla 100 mOsm fazla

Idrar sedimenti Normal Ozellik yok Silendir,hiicresel debris
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2.2.7. Prognoz

Tedavi edilmemis Tip 1 hepatorenal sendromun prognozu kotiidir. Mortalite 2 haftada
%80°den fazladir ve hastalarin sadece %10 da sagkalim siiresi 3 aydan uzundur (59,65).
Prognoz, ozellikle hepatorenal sendroma neden olan faktorlerin oldugu hastalarda kotiidiir.
Tip 2 hepatorenal sendromlu hastalarda ortalama yasam siiresi daha iyidir ve yaklasik 6 aydir
Sagkalimi etkileyen nedenlerden bir digeri de karaciger hastalifinin siddetidir. Child B
hastalarla karsilastirildiginda Child C hastalarda sonuglar daha kotiidiir (62). MELD (model
of end-stage liver disease) skoru hepatorenal sendromdan 6liimlerde bagimsiz bir belirtegtir.
MELD skoru 20 ve tizerinde olan hastalar, MELD skoru 20’ nin altinda olanlarla
karsilastirildiginda ortalama yasam siiresi yalnizca 1 aydir. MELD skoru 20’ nin altinda olan
hastalar da ise 8 aydir. Ancak Tip 1 hepatorenal sendromlu hastalarin kétli prognozu MELD

skorundan bagimsizdir ( 70).

2.2.8. Tedavi

Genel Yaklasimlar
Tip 1 HRS hastaneye yatis1 gerektirir fakat Tip 2 HRS ayaktan tedavi edilebilir. Diiiretikler
kesilmelidir, tens asiti olan hastalara parasentez yapilabilir. Eger 5L°den fazla asit

bosaltilacaksa albumin veya diger plazma genisleticiler verilmelidir (71,72).

Farmakolojik Tedavi
Farmakolojik tedavinin amaci bobrek yetmezligini diizeltmek ve karaciger nakline kadar
yasam siiresini uzatmaktir. Farmakolojik tedavide renal vazodilator — ve sistemik

vazokonstriktor ajanlar vardir.

I-Renal vazodilatorler: Renal vazokonstriktorlerin etkilerinin endojen antagonize

edilmesiyle (saralazin, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, endotelin antagonisti) ya
da direkt renal vazodilatorlerin (dopamin, fenoldopam, prostaglandinler) kullanilmasiyla renal
dolagimdaki degisikliklerin geriye cevrilebilmesi, renal vazokontriksiyonun hepatorenal
sendrom gelisimindeki en makul hipotez oldugunu gosterir. Maalesef hicbir ¢aligmada renal
vazodilatorlerin kullanilmasiyla renal perflizyonda ya da glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
diizelme saglanamamistir. Bernardo ve arkadaslari (73) ile Bennett ve arkadaslari (74)

gostermislerdir ki; 24 saatin tlizerinde diisiik doz dopamin infiizyonu GFR ya da idrar
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akiminda diizelme olmaksizin renal kortikal damarlarinin anjiografik goriintiilerinde ve
kortikal kan akiminda diizelme vardir. Ayrica oral prostaglandin analogu misoprostol (75,76),
endotelin-A antagonisti BQ-123 (77,78) ve N-asetil sistein (79) ile yapilmis ¢alismalar vardir.
Hepatorenal sendromda renal vazodilatorlerin kullanilmas1 faydalarmin azligi ve yan

etkilerinden dolay1 terkedilmislerdir (42).

II- Sistemik vazokostriktorler: Hepatorenal sendrom tedavisinde c¢ok iimit verici

farmakolojik ajanlardir. Hepatorenal sendromda genellikle vazopressin analoglar1 (ornipressin
ve terlipressin) , somatostatin analoglart ve alfa adrenerjik agonistler (midodrin ve

norepinefrin) kullanilmistir.

Vazopressin analoglar1 damar diiz kas hiicrelerindeki V1 reseptorlerini aktive ederek
vazokonstriktor etki saglar. Cogunlukla portal hipertansif sirozlu hastalarda akut varis

kanamalarinda kullanilir.

Ornipressin infiizyonu voliim genisleticilerle kombine veya diisiik doz dopamin ile birlikte
kullanildiginda, tedavi edilen hastalarin en az yarisinda sodyum atilimi, GFR ve renal plazma

akiminda artig ile renal fonksiyonlarda belirgin diizelme saglamistir (80-82).

Octreotid, glukagon ve diger vazodilatdr peptitlerin salinimini inhibe eder, midodrine ve
norepinefrin gibi alfa adrenerjik agonistlere alternatiftir. Albumin inflizyonu ile octreotidin
hepatorenal sendrom tedavisi i¢in efektif olmadigi kanitlanmistir. Oysa oral midodrin
monoterapisi sistemik hemodinamigi yavas diizeltir fakat bir ¢caligmada tip 2 HRS ° lu sekiz
hastanin renal fonkiyonlarini diizeltmede basarisiz olmustur (83,84). Bununla birlikte albumin
infizyonu ile verildiginde tip 1 HRS ° lu bes hastada sag kalimda ve renal fonksiyonlarda

anlaml diizelme gbézlenmistir (85).

3.1. Terlipressin

Terlipressin tip 1 HRS’ da en ¢o kullanilmis vazokonstriktor ajandir. Cok efektiftir ve
yan etki insidans1 distiktiir (86). Terlipressin ve albumin tedavisi ile vakalarin %42-77’de
serum kreatininde azalma, GFR ‘da anlamli diizelme ve arteriyel basincta artma saglanmistir
(53,63,87-90). Terlipressin ile iskemik yan etkiler daha az olup %10-25 arasindadir.

Hepatorenal sendrom rekiirrens orani %50’dir. Fakat vakalarda tedavinin tekrar1 ile HRS geri
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doner. Bir calismada intravendz albumin ve diiietikle 20 hastanin 11°de (%55) HRS’un
diizeldigi raporlanmistir (56). Terlipressin ve albumin infiizyonu 6zellikle nakil igin
bekleyenlerde iyi bir alternatiftir. Ciinkii nakil 6ncesi vazopressin analoglar1 kullanilarak
bobrek fonksiyon testleri normale getirilen HRS’lu hastalar ile normal renal fonksiyonla
nakile alinan hastalarin nakil sonrasi sonuglari benzerdir (91). Fransa’daki 22 hastanenin
katildig, 99 tip 1 HRS’Iu hasta ile yapilan retrospektif bir ¢aligmada albumin (vakalarin %70)
ve terlipressin (tiim vakalar) ile tedavi edilen hastalarin renal fonksiyonlarindaki diizelme

orani %58 gosterilmistir (63). Sag kalim ithtimali 1 ay icin %40, 3 ay i¢in %22 dir.

Terlipressinin optimum tedavi siiresi agik degildir. Biitliin ¢caligsmalarda terlipressin ya serum
kreatinini 1.5 mg/dL nin altina diisiinceye kadar ya da maksimum 15 giin kullanilmistir.
Tedavi siiresini uzatmanin katkist bilinmemektedir. Her 4 saatte bir 0.5 mg ile baglanmalidir.
Serum kreatininde 3 giin i¢inde %30 dan fazla azalma olmazsa doz 2 katina ¢ikarilmalidir.
Terlipressinin maksimum dozu tanimlanmamistir. Ancak ortak fikir giinliik 12 mg ‘a yanit
vermeyen hastalarda dozun daha fazla artirnlmamasidir. Albumin tedavinin baslangicinda
lg/kg olup takip eden giinlerde 20-40g/giindiir. Tedaviye cevap veren hastalarda, tedavi
kreatinin normale (Cr<1.5 mg/dL) doniinceye kadar devam edilmelidir (86).
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3. HASTALAR ve YONTEMLER

Bu calismaya Ocak 2000 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Gastroenteroloji klinigince, biopsi ve/veya radyolojik ve laboratuvar olarak siroz
tanisin1 almis ve ya direkt hepatorenal sendrom tanisiyla ya da baska bir nedenle ( karaciger
nakil hazirligi, enfeksiyon klinigi) hastanede takip edilirken hepatorenal sendrom gelisen 52
hepatorenal sendromlu hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin 6ykii, fizik muayene
ve laboratuvar bulgular1 geriye doniik olarak Haziran 2008’de dosyalardan elde edildi.
Hepatorenal sendrom tanisi i¢in Uluslararas1 Asit Kliibli (International Ascites Club) tani
kriterleri kullanildi. Hastalarda daha onceden tespit edilmis bobrek hastaligi ve proteiniiri

yoktu, {iriner sistem ultrasonografileri normaldi.

Hastalar, serum kreatininin 2 haftadan kisa siirede 2,5 mg/dl diizeyinin {izerine ¢ikmasi ve
bobrek fonksiyonlarinda orta derecede ve siirekli azalma ile serum kreatininin 2,5 mg/dl

altinda kalmasina gore tip 1 ve tip 2 hepatorenal sendrom olarak siniflandirildi.

Elde edilen verilerle hastalarin MELD skoru, MELD = 3.78 x log[bilirubin(mg/dl)] + 11.2 x
log(INR) + 9.57 x log[kreatinin(mg/dl)] + 6.43 formiilii ile hesaplandi.

Diiiretik alan hastalarin diiiretikleri kesildi ve hastalara sivi replasman tedavisi yapildi. Bu
tedavilere yanit alinamayan hastalara, hepatorenal sendrom tanisi dogrulandiktan sonra
terlipressin intravendz bolus ortalama 4,0 + 0,8 mg/giin verildi. Tedavi Siiresince 39 hastaya
100 g’ altinda ve 13 hastaya 100 g veya lizerinde albumin destegi verildi. Sosyal glivenlik
kurumu serum albumini 2,5 g/dl ve altindaki diizeylerde 6deme yaptigi icin, hastalarin
hepsine esit miktarda albumin verilemedi. Hastalarin giinlik serum kreatinin, elektrolit ve

idrar miktarlar1 takip edildi.

Terlipressin hastalarin bobrek fonksiyonlar: diizeldiginde (serum kreatinini diistiigiinde) ya da
karaciger nakli oldugunda kesildi. Tedavi sonrast serum kreatininin 1,5 mg/dl ve altina
diismesi tam cevap, serum kreatininde baglangi¢ degerine gore %50 ve daha fazla diisme
olmasina ragmen kreatinin 1,5 mg/dl’den yiiksek olmasi kismi cevap ve tedavi sonrasi serum
kreatinini 1,5 mg/dl’den fazla olup bazal serum kreatinini ile karsilastirildiginda %50°den

daha az diisme ya da ylikselme olmasi cevapsizlik olarak kabul edildi.
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Istatistiksel Metod: Veriler SPSS for Windows 12.0 programi kullanilarak analiz edildi.

Sonuglar ortalama =+ standart sapma ve yiizde olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasi
karsilastirmalarda, nicel degiskenler icin verilerin normal dagilim gdsterdigi durumlarda
Student t testi, parametrik olmayan durumlar i¢in Mann-Whitney U testi, bagimli iki grup
karsilagtirmalarinda Wicoxson testi kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenler i¢in grup
karsilagtirmalar1 ¢apraz tablo istatistikleri ile degerlendirildi. Capraz tablo istatistiklerinde Ki-
Kare testi, gerekli kosulu saglamayan 2x2 tablolar i¢in Fisher testi kullanildi. Sagkalim
analizleri Kaplan Maier test ile, 6liim iizerine riksk faktorleri Cox regresyon analizi ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya gastroenteroloji klinigi tarafindan hastanede takip edilen 11’i kadin ve 41°i erkek
hepatorenal sendromlu hasta alindi. Bu hastalarin yas ortalamas1 53,2+11,0 yildi. Hastalarin
hepatorenal sendrom tanist konuldugundaki MELD skorlar1 24,2+ 1,1 olarak hesaplandu.
Siroz etiyolojileri hastalarin 33’tinde (%63,5) HBV, 2’sinde (%3,8) HCV, 6’sinda (%11,5)
kriptojenik, 5’inde (%9,6) alkolik, 2’sinde (%3,8) viral & alkolik, 1’inde (%1,9) HBV &
HCV ve 3’iinde (%5,8) diger (Budd-Chiari sendromu, Caroli hastaligina bagl biliyer siroz ve
Wilson hastalig1) nedenlerdi.

Tan1 esnasinda hastalar hepatorenal sendrom (HRS) klinik tipine gore tanimlandiginda,
hastalarin 19’u (%36,5) tip 1 HRS ve 33’1 (%63,5) tip 2 HRS idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin Child Pugh siniflamasina gore 8’1 (%15,4) Child B ve 44’1 (%84,6) Child C idi.

Hastalarin 40’1 (%76,9) tan1 Oncesinde diiiretik kullanmaktaydi ve 24 (%46,2) hastada
hepatorenal sendrom tanis1 almadan ii¢ hafta oncesine kadar kontrast madde (bilgisayarli
tomografi, tomografik karaciger anjiografisi ve koroner anjiografi nedeniyle) maruziyeti

mevcuttu.

Hastalarin tedavi 6ncesi baslangi¢ serum kreatinin degerleri 2,3 +1,0 idi ve 18 (%34,6) hasta

tedavi baglangicinda oligiirik olup 24 saatlik idrar miktar1 400 ml’nin altinda idi.

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Tiim hasta grubunun bazal 6zellikleri

Bazal ozellikler Tiim hastalar

(n=52)

Cinsiyet

Kadin 11 (% 21,2)

Erkek 41 (% 78,8)
Yas (yil) 53,2+ 11,0
MELD Skoru 24,2 +11,1
Etiyoloji

HBV 33 (% 63,5)

HCV 2 (% 3,8)

Alkolik 5 (% 9,6)

Kriptojenik 6 (%11,5)

Viral & Alkolik 2 (% 3,8)

HBV&HCV 1(%1,9)

Diger 3(%5,8)
HRS Tip

Tip 1 19 (%36,5)

Tip 2 33 (%63,5)
Child Pugh Simiflamasi

A 0 (% 0,0)

B 8 (% 15,4)

C 44 (% 84,6)
Diiiretik Kullanimi 40 (% 76,9)
Kontrast Madde OyKkiisii 24 (% 46,2)
Bazal Serum Kreatinin (mg/dl) 2,3+1,0
Oligiiri ( <400 ml / giin idrar ) 18 (%34,6)

Hastalar hepatorenal sendroma neden olan faktorler agisindan incelendiginde en sik neden
spontan bakteriyel peritonitti. Hepatorenal sendrom nedenleri sirasi ile; hastalarin
%44,2°sinde (23 hasta) spontan bakteriyel peritonit, %13,5’inde (7 hasta) 6zofagus varis
kanamasi, %23,1’inde (12 hasta) diger bakteriyel enfeksiyonlar (4 hastada {riner sistem
enfeksiyonu, 2 hastada kateter enfeksiyonu, 1 hastada yara yeri enfeksiyonu, 3 hastada
pnomoni ve 2 hastada sepsis) ve 1 hastada fazla miktarda parasentez olarak saptandi. 9

(%17,3) hastada ise hepatorenal sendroma neden olacak herhangi bir sebep bulunamadi.
(Tablo2)
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Tablo 4.2. Hepatorenal sendroma neden olan faktorler

Hasta sayisi %
Spontan bakteriyel peritonit 23 44,2
Ozofagus varis kanamasi 7 13,5
Diger bakteriyel enfeksiyonlar 12 23,1
Parasentez 1 1,9
Bilinmiyor 9 17,3
Total 52 100,0

Calismaya dahil edilen 52 hastanin hepsine terlipressin tedavisi uygulandi. Terlipressin dozu
ortalama 4,0+0,8 mg/giin olup tedavi siiresi ortalama 9,3+6,5 giindii. Calismaya alinan 52
hastanin 20’de tam cevap (serum Kr <1,5 mg/dl) , 9°da kismi cevap (serum Kr’de > 1,5 mg/dl
ve %50’den fazla diisme) alindi. 23 hastada cevap alinamadi. Olen 34 hastanin 7’de tam
cevap, 6’da kismi cevap alinirken 21 hastada cevap alinamadi. Yasayan (tedavi siiresi iginde
karaciger nakli olan ve taburcu edilen) 18 hastanin 13°’de tam cevap, 3’de kismi cevap

almirken 2 hastada cevap alinamadi.
Caligsma siiresince hastalarin 47 (%90,3) ne antibiyotik ve 39 (%75) hastaya 100 gr altinda, 13

(%25) hastaya 100 gr ve iizerinde olmak {izere tiim hastalara albumin verildi. 22 hasta ¢alisma

stiresince sivi-elektrolit ve asit-baz bozuklugu nedeniyle hemodiyalize alindi. (Tablo 3)

Tablo 4.3. Calisma siiresince Kullanilan tedaviler

Terlipressin

Tedavi alan hasta sayis1 52

Tedavi siiresi (giin) 9,3+6,5

Tedavi dozu (mg/giin) 40+0,8
Intraven6z albumin (tedavi siiresince)

< 100 g alan hasta sayis1 39 (%75)

>= 100 g alan hasta sayis1 13 (%25)
Antibiyotik

Hasta sayisi 47 (%90,3)
Hemodiyaliz

Hasta sayisi 22 (% 42,3)
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Hastalarin terlipressin tedavisi dncesi ve tedavinin son giinii serum kreatinin, serum sodyum
ve giinliik idrar miktarlarina bakildiginda, serum kreatinin ve giinliik idrar miktarlarinda
istatistiksel olarak fark saptanmazken, tedavi sonrasi serum sodyum miktarinda istatistiksel

olarak anlamli artis saptandi (p=0,030) (Tablo 4).

Tablo 4.4. Terlipressin tedavisi alan hastalarin serum kreatinin, sodyum ve giinliik
idrar miktarlarindaki degisim

ortalama = SD p

Serum
kreatinin  Tedavinin 6ncesi 23+1,0 0,472
(mg/dl)

Tedavinin son giinii 22+t14
Serum
sodyum Tedavinin dncesi 129,2 +£6,0 0,030
(mEqg/l)

Tedavinin son giinii 132,1+7.,8
idrar
miktari Tedavinin 6ncesi 654,0 + 488,1 0,321
(ml/giin)

Tedavinin son giinii 602,9 + 583,2
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Hastalar aldiklar1 albumin miktarina gore (< 100 g ve >= 100 g) iki gruba ayrildiklarinda,
serum kreatinin, serum sodyum ve giinliik idrar miktarlarinda terlipressin tedavisi Oncesi,

sonrasi ve degisim ortalamalarinda gruplar arasinda istiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 5).

Tablo 4.5. Albumin <100 gr ve >= 100 gr tedavi gruplarinda hastalarin serum kreatinin,
sodyum ve giinliik idrar miktarlarindaki tedavi éncesi, sonrasi ve degisim ortalamalari

Terlipressin ve Albumin Terlipressin ve Albumin iki grup
(<100g) (n=39) (>=100g) (n=13) arasindaki p

Serum kreatinin (mg/dl)

Tedavi Oncesi 22+10 2,7+172 0,190

Tedavinin son giinii 2,1+14 25+14 0,236

Degisim -03+16 -02+15 0,992
Serum sodyum (mEqg/l)

Tedavi Oncesi 129,5+ 6,2 128,7+5,6 0,682

Tedavinin son giinii 1332+75 128,7+7,9 0,068

Degisim 3,7+8,6 0,0+£7,6 0,167
Idrar miktar1 (ml/giin)

Tedavi Oncesi 712,4 +497,0 478,9+431,1 0,137

Tedavinin son gilinii 671,5 + 606,7 396,9 + 467,9 0,143

Degisim -40,9 + 605,1 -81,9 + 704,5 0,840
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Calismaya dahil edilen hastalarin 34 (%65,4)’1 sepsise bagli ¢oklu organ yetmezligi, 6zofagus
varis kanamas1 ve ensefalopati nedeniyle kaybedildi, 7 (%13,5) hastaya canlidan ortotopik
karaciger nakli yapildi, 6 (%11,5) tanesi tedavi sonrasi taburcu edildi ve 5 (%9,6) hasta
tedavileri bagka merkezde yapilmak {izere nakil edildi (Tablo 6).

Tablo 4.6. Hastalarin tedavi bitimi durumu

Hasta sayisi %
Olen 34 9%65,4
Karaciger Nakli 7 9013,5
Hayatta 6 %11,5
Bilinmeyen 5 %9,6

Toplam 52 %100,0
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Olen ve hayattaki hastalar cinsiyet, yas, MELD skoru, Child Pugh skoru ve siniflamasi,
aldiklar1 albumin miktar1 (<100 g ve >=100 g), HRS tanist 6ncesinde diiiretik kullanimu,
kontrast madde kullanim Oykiisii olmasi, tedavi Oncesi serum kreatinin ile sodyum diizeyi,
tedavi oncesi giinliik idrar miktari, gilinliik terlipressin dozu (mg), tedavi siiresi (giin), toplam
terlipressin dozu (mg) ve hemodiyaliz varlig1 acisindan degerlendirildiginde aralarinda sadece

hemodiyaliz varligi Olen hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi

(p=0,012).

Tablo 4.7. Olen ve sag kalan hastalarda risk faktorleri karsilagtirmasi

Olen Hayatta P

Cinsiyet 0,703

Kadin 8 (%23,5) 2 (%15,4)

Erkek 26 (%76,5) 11 (%84,6)
Yas (y1l) 535+12,9 52,3+6,6 0,638
MELD Skoru 26,2+ 11,5 19,2+ 8,7 0,050
Child Pugh Skoru 122+1,9 11,7+2,0 0,363
Child Pugh Simiflamasi 1,000

B 5 (%14,7) 1 (%7,7)

C 29 (%%85,3) 12 (%92,3)
Albumin 0,464

<100g 24 (%70,6) 11 (%84,6)

>=100¢ 10 (%29,4) 2 (%15,4)
Diiiretik kullanimi 27 (%79,4) 10 (%76,9) 1,000
Kontrast madde oyKkiisii 17 (%50) 4 (%30,8) 0,236
Tedavi 6ncesiSerum Kreatinin (mg/dl ) 23109 22+1,3 0,529
Tedavi 6ncesi serum sodyum (mEq/1) 128,6 + 6,3 130,6 +5,4 0,146
Tedavi oncesi idrar miktari (ml/giin) 653,4 +514,1 670,3+458,1 0,741
Giinliik Terlipressin dozu (mg/giin) 40+0,9 39+0,7 0,633
Terlipressin tedavi siiresi (giin) 8,0+54 10,8+ 7,0 0,179
Toplam Terlipressin dozu (mg) 31,6 £20,2 44,3 + 33,9 0,226
Hemaodiyaliz 19 (%55,9) 2 (%15,4) 0,012




31
Hastalarin sagkalim orant %33,3, ortanca sagkalim siiresi 19 giindii. Takip edilen hastalardan
bir tanesi 122 giin sonra kaybedildi, bir tanesi 330 giin sonra hala hayatta idi. Hastalarin 30
giinliik sagkalim oran1 ise %25,4 (Sekil 1).
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Tip 1 HRS hastalarin ortanca yasam siiresi 18 giin, sagkalim oranm1 %26,3 ve Tip 2 HRS’lu
hastalarin ortanca yasam siiresi 19 giin, sagkalim oram1 %39,4°dii ve Tip 1 ile Tip 2 HRS
hasta gruplar1 arasinda sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Log
Rank p=0,956) (Sekil 2). Tip 1 HRS’Iu hastalarin 30 giinliik sagkalim oranlar1 %22,5, Tip 2
HRS’lu hastalarin 30 giinliik sagkalim oranlari ise %26,9’du.
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HRS tanisindan once ii¢ haftaya kadar kontrast madde kullanimi olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda, ortanca sagkalim siireleri, kontrast madde kullanimi olmayan hastalarda
24 giin ve kontrast madde kullanimi olan hastalarda 10 giin olup, sagkalim oranlar1 sirasiyla
%29,2 ve %39,3’tii ve kontrast madde kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda sagkalim
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Log Rank p=0,075) (Sekil 3). 30
giinliik sagkalim orani ise kontrast madde kullanimi1 olmayan hastalarda %27,7 ve kontrast

madde kullanimi1 olan hastalarda %16,5°ti.

1,07 FKontrast madde
kullanimi
= 1 7ok
=T ¥ Var
+ YTok-censored
0.8 | Var-censored
®
= 0,57
=)}
1]
w
=
e
L)
3
E 0,4+
3
e L
0,29
0,07
| T T | I
0,00 100,00 Zoo,oo0 300,00 400,00

Takip sdresi (gdn)

Sekil 4.3. Kontrast madde kullanimi1 olan ve olmayan hastalarda sagkalim



34

Hemodiyalize alinan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 11 giin, sagkalim oran1 %13,6 ve
alinmayan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 30 giin, sagkalim oran1 %50,0’di ve iki grup
arasindaki sagkalim oranlarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (Log Rank p=0,002)
(Sekil 4). Hemodiyalize alinan hastalarin ii¢ haftalik sagkalim oranit %20,2 ve alinmayan

hastalarin {i¢ haftalik sagkalim orani ise %63,1°di.
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Sagkalim {izerine risk faktorii oldugu diisiiniilen yas, Child Pugh skoru, hepatorenal sendrom
klinik tipi, MELD skoru, kontrast madde kullanim 6ykiisii, hemodiyaliz varligi, terlipressin
tedavi siiresi ve toplam terlipressin dozu modele koyuldugunda Cox regression Backward
Stepwise analizi sonucglarina gore bu ¢alismadaki hasta grubunda 6liim tizerine en etkili risk
faktorleri kontrast madde kullanimi (p=0,006, HR=2,8), hemodiyaliz (p=0,025 HR=2,8)
olarak saptanirken terlipressin tedavi siiresinin artisinin Oliim riskini azalttigi saptandi

(p=0,002 HR=0,89) (Tablo 8).

Tablo 4.8. Oliim iizerine etkisi olan risk faktorleri

P Hazard Ratio 95% CI
(HR)

0,046 1,035 1,001 - 1,070
Yas
MELD 0,080 1,028 0,997 — 1,060
Kontrast madde oyKkiisii 0,006 258 1,340 -5,934

- 0,025 2,797 1,140 — 6,863

Hemaodiyaliz

0,002 0,891 0,827 — 0,960

Terlipressin tedavi siiresi




36
5. TARTISMA
Karaciger sirozu, karaciger (KC) yapisinda; diffiiz olarak hepatoselliiler nekroz, rejenerasyon,
nodiiler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmis fibrozisi ile karakterize, kronik ve
ilerleyici bir hastaliktir. Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciger hastalig
zemininde klinik, laboratuar veya histolojik olarak gosterilebilen bir neden olmaksizin
gelisen, akut fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yiiksek bir

komplikasyonudur (33).

Hepatorenal sendrom gelisiminin temelinde yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir
fakat splanknik vaskiiler yataktaki arteriyel vazodilatasyona ikincil renal dolasimda
vazokonstriksiyon ve vazokonstriktor sistemin hemeostatik aktivasyonu ile efektif kan

akiminin azalmasi patogenezde sorumlu tutulan mekanizmadir (87).

Hepatorenal sendroma neden olan tanimlanmis faktorler bakteriyel enfeksiyonlar, albumin

inflizyonu olmadan yapilan fazla miktardaki parasentez, gastrointestinal kanama ve akut

alkolik hepatittir (42).

Hepatorenal sendromun erigkin asitli hastalardaki yillik insidans1 %8 olarak bildirilmektedir
(39). Ogzellikle tip 1 hepatorenal sendromun prognozu kotiidiir. HRS gelisen hastalarda

ortalama yasam siiresi 15 giin ve 10 haftalik siirede mortalite %90 olarak tanimlanmistir (92).

Hepatorenal sendromun tedavisi karaciger naklidir. Ancak karaciger nakline kadar gecen
sirede yasam1 uzatabilmek icin, vazokonstriktorler ile yapilan farmakolojik tedavi ve TIPS
gibi tedavi yontemleri uygulanmaktadir. HRS i¢in ideal farmakolojik tedavi, renal dolasimda
selektif vazodilator aktivitesi olan ancak diger vaskiiler yataklarda ozellikle splanknik
dolasimda vazodilator etkisi olmayan ilaglardan olugmalidir. Bu amagla en ¢ok iizerinde
durulan farmakolojik ajan vazopressin analoglaridir. Vazopressin analoglari (terlipressin,
ornipressin) sistemik ve splanknik vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel kan akimini
artirir ve endojen vazokonstriktor sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik sinir
sistemi) aktivitesini azaltir, boylece renal kan akimi ile glomeriiler filtrasyon hizi artar (53).
Terlipressin ile Ozellikle iskemik yan etkiler ornipressine daha azdir. Hem Ortega ve

arkadaslari, hem de Moreau ve arkadaglariin yaptig1 calismada terlipressine bagl iskemik
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yan etki %5 oraninda goriilmiistiir. Oysa daha 6nce yapilan ¢alismalarda iskemik yan etkiler
varis kamamasi igin terlipressin ile tedavi edilen hastalarda, ornipressin ile tedavi edilen

hepatorenal sendromlu hastalardan daha az goriilmiis ve ornipressin i¢in bu oran %33 olarak

belirtilmistir (80,81).

Literatiirde hepatorenal sendromda terlipressin, ornipressin, dopamin, octreotid, midodrin,
vazopressin ve bu ilaglarin albuminle veya biribirleriyle kombine ya da karsilastirmali
caligmalar1 vardir. Kiser ve arkadaglarinin 43 HRS (32 tip 1 ve 11 tip 2 HRS)’lu hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada vazopressin, octreotid Ve vazopressin-octreotid kombinasyonu
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda tam cevap (serum kreatinin<= 1,5 mg/dl) oranlari
vazopressin grubunda %38, vazopressin-octreotid grubunda % 42 ve octreotid grubunda %0

bulunmustur (33).

Uriz ve arkadaglarinin 9 HRS (6 tip 1 ve 3 tip 2 HRS)’lu hasta ile yaptiklar ¢alismada 0,5-2
mg/4 saat intravendz terlipressin 5-15 giin siireyle ilk giin 1g/kg , sonraki giinlerde 20-40

g/giin albumin ile birlikte verildiginde 9 hastanin 7 tanesinde HRS geri doniisiimlii olmustur

(88).

Solanki ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 24 tip 1 HRS’lu hastanin 12°ne 1 mg/12 saat
dozunda terlipressin 4-15 giin siire ile diger 12 hastaya da plasebo verilmis. Biitiin hastalara
albumin replasmani yapilmis. Calisma sonucunda terlipressin grubundaki 12 hastanin 5 tanesi

yasarken, plasebo grubundaki 15 giinliik sagkalim oran1 %0 bulunmus (90).

16 tip 1 ve 5 tip 2 toplam 21 HRS’lu hasta ile Ortega ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
hepatorenal sendromda terlipressin-aloumin kombinasyonu (0,5-2 mg/4 saat terlipressin ve ilk
giin 1g/kg sonraki giinlerde 20-40 g albumin) ile sadece albumin tedavisi 4-14 giin siireyle
verilerek karsilastirilmis ve terlipressin-albumin ile tedavi edilen 13 hastanin 10 tanesinde,
sadece albumin ile tedavi edilen 8 hastanin 2’de yanit alinmis (serum kreatinin<=1,5 mg/dl)
(87).

Colle ve arkadaslarinin 18 tip 1 HRS’lu hasta ile geriye doniik yaptiklari calismada tiim
hastalara 2-4 mg/giin dozunda terlipressin ve 13 hastaya 21,6 + 3,4 g/giin dozunda albumin

verilmis. Terlipressin tedavisi serum kreatinini 130 mmol/I altina diisiince veya serum
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kreatininde en az %20 lik bir azalma olup stabil kalinca ya da 4 giinliik tedaviden sonra renal
fonksiyonlarda diizelme olmadiginda kesilmis. Sonugta 11 hastanin renal fonksiyonlari
diizelmis. Bu hastalarda siroz daha az siddette olup, HRS i¢in presipitan faktér olmayan |,
terlipressine cevap veren ve aldiklar1 terlipressin dozu en az 3 mg/giin olan hastalarda olasi

sagkalim daha iyi bulunmus (53).

Moreau ve arkadaslarinin 99 tip 1 HRS’hasta ile yaptiklar1 caligmada hastalarin %75’ ne
glinliik 40 g albumin ve tiim hastalara terlipressin 3.2 + 1.3 mg/giin dozunda, ortalama 11 +
12 giin siireyle verilmis. Bu hastalarin %58’nin renal fonksiyonlari diizelmis. Renal

replasman tedavisine ihtiyaci olan 3 hastanin 1 aylik sagkalim %40 bulunmus (63).

Halimi ve arkadaglarinin 18 HRS (16 tip 1 ve 2 tip 2 HRS)’lu hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada
terlipressin 2-16 giin siireyle 4 mg/giin (1,5-12 mg/giin) dozunda verilmis ve 13 hastanin renal
fonksiyonlarinda diizelme olmus ki; bunlarin 8’de serum kreatinini 5 giinde normale dénmiis.

Ucg hastada iskemik yan etki goriilmiis ve bir hasta ciddi bronkospazm nedeniyle kaybedilmis

(93).

Bizim yaptigimiz ¢alismada hepatorenal sendrom gelisen hastalarda terlipressin tedavisinin

sagkalim iizerine etkisi ve 6liim tizerine etkili olan risk faktdrleri arastirildi.

Tip 2 HRS gelisim mekanizmasinin da tip 1 HRS ile ayn1 oldugu goriinmektedir. Bu nedenle
tip 2 HRS’da vazokonstriktor tedavi etkili olabilir (51). Literatiirde terlipressin ile yapilan
caligmalarda tip 1 HRS’lu hasta sayisi tip 2’ye gore daha fazladir ve hastalarin cevap oranlari
tip 1 ve tip 2 HRS i¢in benzerdir. Tedavi edilmeyen tip 2 HRS’lu hastalarin sagkalim siiresi
tedavi edilmeyen tip 1 HRS’lu hastalardan daha uzundur (94). Ortega ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada 3 ay sonraki sonuglara bakildiginda 6len hasta sayisi tip 1 HRS’da 13
(toplam hasta sayis1:16), tip 2 HRS’da ise 0 (toplam hasta sayis1:5) bulunmustur. Bu sonug tip
2 HRS’lu hasta sayisinin azligina baglanmistir (87). Ancak bizim c¢alismamizda 52
hepatorenal sendromlu hastanin 19’u tipl HRS ve 33’1 ise tip 2 HRS klinik tipindeydi ve tip
2 HRS’lu hasta sayis1 daha fazla olmasina ragmen yasam stireleri ve sagkalim oranlar1 benzer
bulundu. Tip 1 HRS’Iu hastalarin 30 giinliik sagkalim oranlar1 %22,5, Tip 2 HRS’lu hastalarin
30 giinliik sagkalim oranlar1 ise %26,9’du.
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Diisiik serum sodyum konsantrasyonu sirozlu hastalarda mortalitenin bagimsiz bir belirtecidir
(95). Bizim c¢alismamizda 6len ve hayattaki hastalarin tedavi 6ncesi serum sodyum diizeyleri,
iki grup arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte, 6len hasta grubunda daha diisiiktii.
Terlipressin ile tedavi sonrasi serum sodyum diizeylerinde anlamli artis saptandi (p=0,030).
Bizim c¢aligmamiza benzer sekilde Ortega ve arkadaslarinin yaptigi calismada terlipressin-
albumin alan hasta grubunda, tedavi sonrasi serum sodyum diizeylerinde anlamli artis
saptanmis (87). Ancak biz caligmamizda hastalar1 aldiklar1 albumin (<100 g ve >=100 g)
miktarlarina gore gruplandirdigimizda tedavi Oncesi ve sonrasi serum sodyum diizeyleri

arasinda fark saptanmadi.

Child Pugh siniflamasi sirozlu hastalar i¢in karaciger hastaliginin ciddiyetini gosteren bir
belirteg olarak kullanilir. Bir¢ok ¢alismada sirozlu hastada prognozun degerlendirilmesinde
faydali oldugu gosterilmistir (96). Colle ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada terlipressine
yanit veren hastalarin Child Pugh skorlarmin 10’dan biiylik ama 13 ve iizerinde olmadigi
bulunmus ve HRS tanisi esnasindaki Child Pugh skorunun terlipressine yaniti 6nceden tahmin
etmeyi saglayan bir faktor oldugu ifade edilmistir. (53). Bizim ¢alismamizda 6len ve hayattaki

hastalarin Child Pugh skorlari arasinda fark tespit edilmedi.

MELD skoru, hem ilerlemis kronik karaciger hastaligi olan hastalarda prognostik bir belirteg
olarak kullanilabilir, hem de karaciger nakli i¢cin bekleyen hastalarin 6dnceden taninmasina
olanak saglar (96). Allessandria ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortanca sagkalim
MELD>= 20 olan hastalarda 1 ay, MELD< 20 olan hastalarda ise 8 ay bulunmus ve 6zellikle
karaciger nakil adayr olan HRS’lu hastalarin takibinde bu verinin kullanilabilecegini
belirtilmistir (97). Bizim ¢alismamizda ise 6len ve hayattaki hastalar arsindaki fark anlamli

olmasa (p=0,050) da 6len hasta grubunda MELD skoru daha yiiksekti.

Kontrast madde kullanimi sonrasi renal yetmezlik gelisimine etkisi olan bir¢ok faktor vardir.
Siroz da kontrast maddeye bagli nefrotoksisite i¢in predispozan faktdr olarak diigiiniilebilir
(98,99). Ancak Guevara ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada kontrast madde kullaniminin
sirozlu hastalarin renal fonksiyonlar1 iizerine istenmeyen bir etkisi olmadig1 ve kontrasta bagli
nefrotoksisite gelisimi i¢in sirozun bir risk faktérii olarak goriinmedigi bulunmustur (100).

Bizim ¢alismamizda da buna benzer olarak kontrast madde kullanimi1 olan ve olmayan
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hastalarin sagkalim oranlari arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak kontrast madde

kullaniminin 6liim iizerine en etkili risk faktorlerinden biri oldugu saptandi.

Renal yetmezlikli sirotik hastalar yiiksek mortaliteye sahiptir. Hiponatremi, hiperbiliriibinemi
(> 10 mg/dl) ve spontan bakteriyel peritonitte renal yetmezlik riski 6nemli 6l¢iide artmaktadir
(101). Ciddi renal yetmezlik gelisen HRS’lu hastalara renal replasman tedavisi baslanabilir.
Diyaliz siklikla karaciger nakli i¢in bekleyen hastalara kullanilir. Karaciger yetmezligi
iyilesme olasilig1 olmayan ya da karaciger nakli ¢esitli kontrendikasyonlar nedeniyle miimkiin
olmayan hastalara tavsiye edilmemektedir. Diyalizin sagkalimi genellikle karaciger
hastaliginin ciddiyetine baglidir (102). Hepatorenal sendromda diyalizin etkileri birkag¢ kiigiik
calismada degerlendirilmistir (103,104). Bunlardan Keller ve arkadaglarmin geriye doniik
yaptig1 calismada renal replasman tedavisi alan 16 hastanin 7’si hayatta kalirken, renal
replasman tedavisi almayan 16 hastanin sadece 1 tanesi hayatta kalmistir (104). Bizim
calisgmamizda ise hemodiyalize girmeyen hastalarda sagkalim siiresi ve sagkalim oranlari,
aniiri, hipervolemi ve medikal tedaviye yanit vermeyen hiperpotasemi nedeniyle
hemodiyalize giren gruba gore daha yiiksek olup bu fark anlamli bulundu ve hemodiyaliz
Olim {izerine en etkili risk faktorlerinden biri olarak saptandi. Bizim c¢aligmamizda
hemodiyalize alinan hastalarda sagkalimin daha diisiik olmasinin nedeni, hastanemizin bir
transplantasyon merkezi olmasindan dolay: tiim hastalarin karaciger nakil adayr olmasi ve

hastalarin ¢ogunlugunun terminal dénem hastalar olmasindandir.

Yapilan c¢alismalarda terlipressinin optimum tedavi siiresi agik degildir ve terlipressinin
maksimum dozu da tanimlanmamistir. Literatiiredeki calismalarin ¢ogunda terlipressin en
uzun iki hafta siireyle verilmis. Bu nedenle tedavi siiresini uzatmanin katkisi tam olarak
bilinmemektedir. Mulkay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastalara en az 1 hafta ile 2 aya
kadar terlipressin verilmis ve tedavi siiresince iskemik bir komplikasyona rastlanmamis.
Calisma sonucunda terlipressinin uzun siire kullanimi tip 1 HRS’da etkili ve giivenli
bulunmus (105). Tip 1 HRS’Iu hastalarin biiyiikk bir kisminda spontan bakteriyel peritonit,
varis kanamasi, diger bakteriyel enfeksiyonlar vb. gibi bu duruma neden olan bir faktor
sozkonusudur. Bu yiizden tip 1 HRS’da, oncelikle neden olan faktorler diizeltilirken diger
taraftan renal fonksiyonlar1 diizeltmek i¢in de tedavi verilir. Ancak tip 2 HRS’da ¢ogunlukla

presipitan bir faktor olmadigindan, renal fonksiyonlar: diizeltmek karaciger nakline kadar
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tedavi verilmelidir. Bizim ¢alismamizda da terlipressin tedavi siiresinin artiginin 6liim riskini
azalttigi bulundu. Sonug¢ olarak, terlipressin tedavisi ile altta yatan hastalik yani siroz
tyilestirilemese de karaciger nakline kadar gegen siirede yasami uzatabilmek icin terlipressin

ozellikle nakil i¢in bekleyenlerde iyi bir alternatiftir.
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6. SONUCLAR

Hastanemizde hepatorenal sendrom tanisi ile izlenmis hastalarda oliim tizerine etkili olan risk

faktorleri ve terlipressin tedavisinin sagkalim {izerine etkisinin incelendigi bu ¢alismada;

Hepatorenal sendrom kinlik tipinin (tipl ve tip 2 HRS), Child Pugh skorunun, MELD skorunun,

terlipressin tedavi dozunun ve hasta yasinin sagkalim iizerine etkisi olmadigi bulundu.

Terlipressin tedavisi ile, hastalarin tedavi sonrasi serum sodyum miktarinda istatistiksel olarak

anlamli artis saptand1 (p=0,030).

Bu ¢alismadaki hasta grubunda, 6liim iizerine en etkili risk faktorlerinden birisinin kontrast
madde kullanimi oldugu bulundu (p=0,006, HR=2,8).

Oliim iizerine en etkili bir diger risk faktorii hemodiyaliz olarak saptand: (p=0,025 HR=2,8).

Sagkalim {izerine risk faktorii oldugu diisiiniilen terlipressin tedavi siiresindeki artisin 6lim

riskini azalttig1 saptand1 (p=0,002 HR=0,89).

Hepatorenal sendromun tedavisi karaciger naklidir. Terlipressin tedavisi ile altta yatan
hastalik yani siroz iyilestirilemese de karaciger nakline kadar gecen siirede, yasami
uzatabilmek i¢in terlipressin, ozellikle nakil i¢in bekleyen hastalarda 1yi bir alternatif gibi
goriinmektedir. Fakat bunun dogrulugu kanitlayabilmek i¢in daha fazla hasta sayisi ile uzun

stire takipli ve kontrollii caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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