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on donem karaciger yetmezligi olanlarda bob-
S rek fonksiyon bozuklugu siktir. Hepatorenal

sendrom (HRS), ileri siroz ve ciddi sistemik
dolasim fonksiyon bozuklugu olanlarda gelisen
fonksiyonel bobrek yetmezligidir. Iki tip HRS var-
dir. Tip 1 HRS’de prognoz ¢ok kétiidiir (median sur-
vey orani < 2 hafta), tip 2 HRS’de ise siirekli bir do-
lagim ve bobrek fonksiyon bozuklugu sézkonusudur.
Farmakolojik tedaviler, karaciger transplantasyonu-
na koprii olusturmak amacli kullanilan vazokonstrik-
tor ilaclara dayanmaktadir (Terlipressin, midodrin,
oktreotid veya noradrenalin). Transjugular intrahe-
patik portosistemik sant ve albumin diyalizi gibi te-
davi yontemleri etkili goriilmekle birlikte, bu tedavi
yontemleri ile ilgili deneyim kisithdir. Bu makalede,
HRS’e giincel yaklagim ve renal fonksiyonlarin yeni
belirteclerinin karaciger yetmezlikli hastalarda po-
tansiyel kullanimi 6zetlenmistir.

HRS TANIMI VE SINIFLAMASI

Ileri KC yetmezliginde bobrek yetmezligine neden
olan sivi ag¢i81, hipovolemik sok, nefrotoksik ilaclar
v.b. s6z konusudur. Ancak KC sirozunda bu faktorle-
rin yoklugunda KC yetmezligi ile birlikte, portal hi-
pertansiyona eslik eden fonksiyonel bobrek yetmezli-
gine HRS denir. HRS esas olarak KC sirozunda go-
riilmekle birlikte, alkolik hepatit ve akut KC yetmez-
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liginde de goriiliir. Ascit, belirgin su ve sodyum tutu-
lumu, dilusyonel hiponatremi ve arteriyel hipotansi-
yonu olan olgularda HRS gelisme riski yiiksektir (1).

Klinik pratikte 2 tip HRS tanimlanmstir (2, 3).
Tip 1 HRS

o Agresif form, kotii prognoz

» Renal fonksiyonlarda hizl diisiis

* 2 haftalik siirecte baglangi¢ Cre diizeyinin >2,5
mg/dl olacak sekilde ikiye katlanmasi veya glo-
meriiler filtrasyon hiz1 (GFR)’in <20ml/dk olacak
sekilde %50 azalmasi

Presipite edici faktorler

» Spontan bakteriyel peritonit

*  Major cerrahi girigsim

» Alkolik Hepatit

 Oligtiri, ensefalopati ve belirgin hiperbillirubinemi
* Gelisiminden 1 ay sonra 6lim

Tip 2 HRS

« GFR’de haftalarca-aylarca devam eden sabit bir
diisiis

 Diiiretiklere direngli ascit ve sodyum retansiyonu
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HRS PATOFIZYOLOIJISI

HRS patofizyolojisindeki esas mekanizma, renal do-
lasimdaki ciddi vazokonstriksiyondur. Altta yatan
mekanizmalar komplekstir (sistemik arteriyel dola-
stimdaki degisiklikler, artmig portal basing, vazo-
konstriktor maddelerin aktivasyonu, vazodilator
maddelerin supresyonu).

HRS patofizyolojisinde rol alan vazodilatorler
 Prostasiklin

» Prostaglandin E2

» Nitrik oksit

 Atrial natriuretik peptid

+ Kallikrein-kinin sistem

HRS patofizyolojisinde rol alan vazokonstriktorler
* Anjiotensin II

« Norepinefrin

* Noropeptid Y

» Endotelin-1

* Adenozin

e Tromboksan A2

« Sisteinil lokotrienler

» F2-isoprostanlar

Lokal vazodilatér maddelerin (esas olarak NO) arti-
s1, yogun splanknik arteriyel vazodilatasyon ve bu-
nun tetikledigi kompensatuvar vazokonstriktor ve
antinatritiretik sistemin (RAAS, Sempatik sinir siste-
mi, Arjinin-Vazopressin) aktivasyonu s6z konusu-
dur. Sonugcta renal vazokonstriksiyon ve beraberinde
su-sodyum tutulumu olur (4, 5).

Sirozun erken evrelerinde, renal kan akimi normal
sinirlarda tutulabilir. Lokal vazodilatorler, renal kan
akimu lizerine sistemik vazokonstriktorlerin etkileri-
ni antagonize eder. Endojen vazokonstriktorlerin sti-
mulasyonu durumunda renal kan akiminin ve glome-
riiler filtrasyonun temini i¢in ayrica renal vazodila-
torlerde de aktivasyon olur.

HRS’si olmayan sirozlu ve asciti olan olgularda re-
nal prostoglandin ve dolasimdaki natriiiretik peptid
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diizeyi artmistir. Ancak hastalik ilerledik¢e; dola-
simdaki vazokonstriktorler, renal vazodilatorlerin et-
kisini baskilar. Ciddi renal vazokonstriksiyon ve
GFR’de diisiis gerceklesir. Spontan bakteriyel peri-
tonit gibi presipitan faktor varliginda renal vazo-
konstriksiyon daha da belirginlesir (6, 7).

Arteriyel Vazodilatasyon Teorisi

Splanknik vaskiiler yatakta belirgin vazodilatasyona
baglh arteriyel yetersiz dolum ile aciklanmaktadir.
Arteriyel yetersiz doluma bagli arteriyel hipotansi-
yon sonucu baroreseptor aracili RAAS ve sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, renal dolagimda ve diger
tiim vaskiiler yataklarda vazokonstriksiyon, ilerlemis
hastalig1 olanlarda asir1 arteriyel dolum yetersizligi-
ne bagl olarak vazokonstriktor sistemlerde maksi-
mum aktivasyon ve renal vazodilatorler aktivitesinde
azalma goriilmektedir. Iste bu kritik noktada HRS
gelismektedir (4).

HRS’DE KLINIK VE LABORATUVAR
HRS’ye spesifik bir klinik bulgu yoktur.
+ lleri KC hastalig1 bulgular
 Hiperbillirubinemi

e Uzamis PT

e Trombositopeni

» Hepatik ensefalopati

* Hipoalbuminemi

e Asiri ascit

* Azalmis arteriyel kan basinci ve sistemik vaskii-
ler rezistans

o Tagikardi

e Artmis kardiyak output

+ Ogzellikle spontan bakteriyel peritonitin tetikledi-
g1 HRS’de sol ventrikiil sistolik-diyastolik dis-
fonksiyonuna neden olan sirotik kardiyomiyopati
(klinik olarak sessizdir, ancak HRS’deki hemodi-
namik degisiklikleri agirlastirir) (8).

HRS’deki bobrek yetmezligi; ciddi oligiiri (<500

ml/24h), yogun iiriner Na retansiyonu (<10mEq/l) ve
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spontan dilusyonel hiponatremi (serum Na < 130
meq/L) ile seyretmektedir. Daha once de belirtildigi
gibi Tip 1 HRS renal fonksiyonlarda hizli ve prog-
ressif bozulma, Tip 2 HRS’de ise daha yavas seyir
vardir. Tip 2 HRS’de serum kreatin degerleri 1.5-2.0
mg/dl civarindadir, diliretige direngli ascit ve Tip
1’e gore daha uzun survey vardir (9, 10).

Tip 1 HRS bazi olgularda spontan olarak gelisirken,
sistemik bakteriyel enfeksiyon (6zellikle spontan
bakteriyel peritonitte, yeterli tedavi ve enfeksiyonun
rezollisyonuna ragmen %20 goriilmektedir) zeminin-
de, akut alkolik hepatitte ve albumin uygulanmadan
yapilan yiiksek voliimlii parasentez durumunda da
ortaya ¢ikabilir (11).

Asciti olan sirotik hastalarda yiiksek HRS gelisimi
riski ile ilgili bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bu faktor-
lerin cogu dolasim ve renal fonksiyonlarla iligkilidir
[Ciddi iiriner Na retansiyonu, spontan dilusyonel hi-
ponatremi, diisiik ortalama arteriyel kan P (<80
mmHg)]. KC yetmezliginin derecesinin, KC fonksi-
yonlarmin klasik parametrelerinin (serum bilirubin,
albumin, protrombin zamani) ve Child-Pugh sinifla-
masinin HRS gelisim riski ile iligkisi yoktur (12, 13).

HRS’DE PROGNOZ

Sirozun tiim komplikasyonlar1 igerisinde en kotii
prognozlu olanidir. Tedavisiz Tip 1 HRS’de median
survey siiresi <2 hafta olarak belirtilmektedir. Bob-
rek yetmezligi gelistikten sonra pratik olarak 8-10
hafta icinde tiim hastalar 6lmektedir. Tip 2 HRS de
ise median survey siiresi yaklasik 6 aydir (12).

HRS’DE TANI

HRS tanisi esas olarak serum Cre diizeyine baglidir.
Ancak serum Cre degeri sirozda GFR’in gercek gos-
tergesi olamamaktadir. Bunun sebepleri, kronik KC
hastaliginda Cre endojen yapiminda azalma ve siroz-
lu olgularda azalmis kas kitlesi olmasidir.

HRS Tam Kriterleri*
Mayjor Kriterler**
 Diisiik GFR, serum Cre >1.5 mg/dl

* Sok, sivi1 aci181, bakteriyel enfeksiyon, nefrotoksik
ila¢ kullaniminin olmamasi
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* Diiiretik kesilmesi ve 1.5 It salin soliisyonuna
ragmen renal fonksiyonlarda diizelme olmamasi

 Proteiniiri olmamasi (<500mg/giin) veya USG’de
obstriiktif veya renal parankimal hastalik bulgu-
sunun olmamasi

Minor kriterler

+ Idrar voliimii <500 ml/giin

+ Idrar Na <10 mEq/L

+ Idrar osmolalitesi > plazma osmolalitesi

+ Idrarda eritrosit <50 (biiyiik biiyiitmede)

* Serum Na < 130 mEq/L

*Uluslararast Ascit Kuliibii HRS Tan1 Kriterleri

**HRS tanist i¢in sadece major kriterler faydalidir
(13).

HRS’LI HASTAYA YAKLASIM
Genel Olgiimler

Tip 1 HRS ilerlemis KC yetmezliginde meydana ge-
lebilecegi gibi akut KC yetmezliginde de ortaya ci-
kabilir. Her iki hasta grubunun da yogun bakim iini-
tesinde takibi gereklidir. Vital bulgularin, sivi alimi-
nin, giinliik kilo takibi, giinliik biyokimya takibi, id-
rar ¢ikist takip edilmelidir. Voliim durumunun tespi-
ti icin santral venoz P takibi gereklidir. Bu hastalarin
cogu malnutrisyonda oldugundan tuzdan fakir diyet
destegi onemlidir. Dilusyonel hiponatremili olgular-
da giinliik 1 It alim olacak sekilde sivi kisitlanmasi
gerekmektedir.

Cogu hastada ascit bulundugundan SBP’yi ekarte et-
mek icin diyagnostik parasentez yapilmalidir. Diiire-
tik tedavisi kesilmelidir (renal yetmezligi kotiilestire-
bilir, spirinolaktona bagli hiperkalemi olabilir). Ger-
gin asciti olanlarda 6-8 g/l albumin infiizyonuyla be-
raber, 5 It’e kadar terapodik parasentez uygulanabilir.

Esas onemli olan hastay1 KC transplantasyonuna uy-
gun durumda tutabilmektir. KC transplantasyonun-
dan iyi verim alabilmek icin bobrek fonksiyonlarinin
miimkiin oldugunca korunmasi énemlidir (14).

Tip 1 HRS i¢in splanknik vazokonstriktorler ve
Transjuguler Porto-sistemik Shunt (TIPS) uygun te-
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davi segenekleridir. Tip 2 HRS’li olgularin ise ref-
raktor ascitleri vardir. Bu olgulara albumin ekspansi-
yonu ile birlikte genis vollimlii parasentez uygulan-
malidir. Uygun durumda olan vakalar KC transplan-
tasyonu agisindan degerlendirilmelidir (15).

Vazokonstriktér Tedavi
HRS tedavisinde cesitli ilaclar denenmistir.

* Dopamin ve PG gibi renal vazodilatorler: Yan et-
kileri ve faydalarina yonelik yeterli bilgi olmadi-
gindan kullanilmiyor.

« Endotelin blokerleri (BQ123) ve N-asetilsistein:
Kontrollii-kontrolsiiz genis kapsamli calismalarla
faydalar1 konfirme edilmeli.

Plazma genisleticilerle birlikte kullanilan sistemik
vazokonstriktorler su an i¢in en faydali medikal te-
davi olarak goriilmektedir. HRS patogenezindeki
baglangi¢ olay1 endojen vazokonstriktor sistemlerde
aktivasyon ve effektif arteriyel kan voliimiinde azal-
maya neden olan arteriyel splanknik vazodilatasyon-
dur. Bu tedavi yaklasimu ile patogenezde bahsi gecen
sistemlerde supresyon ve renal vazokonstriksiyonun
tersine cevrilmesi ile renal fonksiyonda diizelme
saglanabilir (16).

HRS Igin Kullamlan Vazokonstriktérler
* Vazopressin analoglari
e Ornipressin, Terlipressin
« Somatostatin analoglar1 (Oktreotid)
e a-Adrenerjik agonistler
* Midodrine, Noradrenalin (13).

Cogu calismada tedavinin etkinligini arttirmak icin
vazokonstriktorler albumin ile kombine verilmekte-
dir. Vazopressin analoglar1 splanknik dolasimda be-
lirgin bir vazokonstriktor etkiye sahiptir. Ornipressin
HRS’de etkin olmasina ragmen ciddi iskemik yan et-
kileri nedeni ile artik kullanilmamaktadir. HRS de
en cok calisilmis olan vazopressin analogu terlipres-
sin’dir. Terlipressinin albumin ile uygulanmasi, has-
talarin %65-70’inde GFR’de anlamli diizelme ve se-
rum Cre degerinin 1.5 mg/dl altina diismesi ile so-
nuglanmistir. 150 olguluk caligmalarda iskemik yan

42

etki <%>5 olarak bulunmustur (17, 18). Terlipressine
albumin eklenmesinin daha etkili olacagini gosteren
caligmalar mevcuttur. Non randomize 6 Tip 1
HRS’li, 3 Tip 2 HRS’li olgunun incelendigi bir calis-
mada; Terlipressin 0.5-2.0 mg/4h dozda ve albumin
1g/kg ilk giin, sonrasinda 20-40 mg/giin, serum Cre
degeri 130 pmol/l altina diisiinceye kadar uygulan-
mustir. Tedaviye yanit vermeyenlerde de 15 giin bo-
yunca tedavi verilmistir. Bu olgularda serum Cre de-
gerleri 345+ 62 pmol/L’den 115 + 9 pymol/L’e diis-
miistiir (19). Non randomize bagka bir calismada ise
sadece terlipressin uygulanan 8 olgu ile terlipressin
ve albumin kombine uygulanan 13 olgu karsilastiril-
mistir. Bu calismanin sonuglarina gore terlipressin
grubunda tedavi sonrasi serum Cre degerinde anlam-
I degisiklik olmazken (318 £ 53 pmol/L / 301 + 62
pmol/L), terlipressin + albumin grubunda anlamli
Cre diisiisii saptanmigtir (310 £ 44 pmol/L/133 £ 9
umol/L) (18).

Child-Pugh skoru>13 olanlar ve albumin ekspansi-
yonuna yanit vermeyenlerde tedaviye yanit kotiidiir.
Tedaviye yanit verenlerde; GFR’deki artiga ve serum
Cre’in normale yakin-normal degerlere ulasmasina
ragmen GFR hala normal degerlerin altinda seyre-
der. Tedavi kesildikten sonra rekiirrens yaygin degil-
dir (<%15) ve albumin+terlipressin tekrari genellik-
le etkilidir. Terlipressin’in sakincali oldugu durum-
da, a-adrenerjik agonistler alternatif olarak kullani-
labilirler (20).

Midodrine, oktreotid, albumin ve diger vazodilator
peptidlerin kombinasyonunun da HRS’li olgularda
renal fonksiyonlarda diizelme yaptig1 gosterilmisse
de bu terapddik yaklagimin uygulanmasi ile ilgili ve-
riler sinirhdir. Yakin zamanl bir calismada; 14 Tip 1
HRS’li olgu midodrine, oktreotid ve albumin ile te-
davi edilmisgtir. 10 olgu tedaviye iyi yanit vermistir
(serum Cre degeri <1,5 mg/dl, 3 giin boyunca sabit
kalmistir). INR’si <2.0, serum billirubini <5 mg/dl
ve Child-Pugh skoru <12 olan 5 olgu TIPS’e gitmis-
tir. TIPS e giden 5 olgu ile ilgili yiizgiildiiriicii so-
nuglar elde edilmistir, 1 olguya canli dondrden KC
transplantasyonu yapilmigtir. TIPS yapilamayan 5
olgudan ikisi ise basarili KC transplantasyonuna git-
migtir. Kalan 3 olgu ise KC yetmezligi, sepsis ve
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aritmi yiiziinden Olmiiglerdir (21). Noradrenalin ve
intravenoz albumin kombinasyonunun degerlendiril-
digi Tip 1 HRS’li 12 olguluk bir calismada renal
fonksiyonlarda anlamli diizelme tespit edilmistir
(22).

Farmakolojik tedavinin esas amaci; renal fonksiyon-
lar1 basarili olarak geri dondiirerek hastalarin en az
morbidite ile KC transpalantasyonuna hazirlanmast
ve HRS’si olmayan hastalarla benzer surveye sahip
olmalarini saglamaktir. Yakin zamanli bir calismada
KC transplantasyonu oncesi vazopressin analoglari
ve albumin ile basarili bir sekilde tedavi edilen
HRS’li olgularin HRS’si olmayan olgularla benzer
posttransplant dénem surveyine sahip olduklart gos-
terilmistir. Bu ¢alisma; HRS’in KC transplantasyonu
oncesi agressif tedavisinin 6nemini desteklemekte-
dir. Transplantasyon yapilamayan olgularda da mor-
bidite ve mortaliteyi azaltmak icin benzer sekilde ag-
resif tedavinin 6nemini vurgulayan ¢alismalar bulun-
maktadir. Uc ayr1 calismada terlipressin, albumin,
oktreotid ve albumin tedavisine yanit verenlerde, te-
daviye yanit alimamayanlara gore surveyde uzama
tespit edilmistir (21, 23).

Tip 1 HRS’de Vazokonstriktorlerin Kullammi

Tedavide amag: Serum Cre degerini <1.5 mg/dl’e

cekmektir. Onerilen tedavi siiresi 1-2 haftadir.
Onerilen Haglar ve Dozlan

» Terlipressin 0.5 mg intravendz 4 saatte 1; doz 2-
3 giin araliklarla 6nce 1 mg/4h’e, Cre degerlerin-
de diisme olmayanlarda 2mg/4h’e ¢ikilabilir.

e Midodrine 2.5-7.5 mg oral olarak giinde 3 kez,
ihtiyac halinde giinde 3 kez 12.5 mg’a ¢ikilabilir.

* Oktreotid 100 ug s.c, giinde 3 kez, ihtiya¢ duru-
munda 200 ug s.c., giinde 3 kez dozuna ¢ikilabi-
lir.

» Noradrenalin 0.5-3 mg/h s.c, siirekli infiizyon

e Es zamanh albumin infiizyonu (1 g/kg ilk giin,

sonrasinda 20-50 g/giin) (13).

GG

Transjugular Intrahepatik Portosistemik Shunt
(TIPS)

TIPS, endoskopik veya medikal tedaviye yanit ver-
meyen Ozofageal veya gastrik varis kanamasi olan
sirotik hastalarda portal dekompresyon icin kullani-
lan alternatif bir tedavi yontemidir. Portal basinci
azaltir ve splanknik dolagimda goéllenmis olan bir
miktar kanin sistemik dolagima gecmesini saglar. Bu
stirecte RAAS ve sempatik sinir sisteminin aktivite-
sinde baskilanma olur ve bu sistemlerin renal vazo-
konstriktor etkisi ortadan kalkar. Kiigiik 6lgekli, kon-
trolsiiz ¢alismalarda TIPS’in Tip 1 HRS’de renal
fonksiyonlar1 diizelttigi gosterilmistir. Tek basina
TIPS ile renal fonksiyonlarda diizelme yavastir.
TIPS’in etkinliginin arastirildig1 caligmalar sorunlu-
dur. Ciinkii KC yetmezliginde kotiilesmeyi ve hepa-
tik ensefalopati gelisimini 6nlemek icin TIPS uygu-
lanan Tip 1 HRS’li olgular secilmis olgulardir
(Child-Pugh skoru <12). Oysa Tip 1 HRS gelisen ol-
gular genellikle Child-Pugh skoru >12 olan olgular-
dir. Tip 2 HRS’li olgularda, TIPS renal fonksiyonla-
1 diizeltmekte ve asciti azaltmaktadir. Ancak genis
sirotik hastali serilerde, Tip 2 HRS de refrakter asci-
te yonelik yapilan TIPS’te komplikasyon oraninin
daha fazla oldugu gosterilmistir (15).

Diyaliz
Kiiciik-kontrolsiiz ¢aligsmalarda hemodiyaliz ve perito-
neal diyalizin yan etkileri (arteriyel hipotansiyon, ko-

agiilopati, gastrointestinal kanama, artmis morbidite-
mortalite) nedeniyle etkisiz olduklar1 tespit edilmistir.

Hemodiyaliz rutin olarak 6nerilmese de TIPS ve va-
zokonstriktor tedaviye yanitsiz olan veya voliim yii-
kii-metabolik asidoz-refrakter hiperkalemisi olan
hastalarda KC transplantasyonu oncesi koprii gérevi
gorebilir (13).

Ekstrakorporeal Albumin Diyaliz Sistemi

Child C sirozlu 13 Tip 1 HRS’li hastaya uygulanmis-
tir. Albumin igeren diyalizat sayesinde KC yetmezli-
ginde biriken ve albumine baglanan maddelerin uzak-
lastirilmast amaclanmaktadir. Calismada 5 olgu stan-
dart medikal tedavi (diisiik doz dopamin-albumin) ve
hemodiyaliz ile tedavi edilmistir. 8 olgu ise ayni1 teda-
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vi + ekstrakorporeal albumin diyaliz sistemi ile teda-
vi edilmistir. Calisma sonucunda Cre ve billirubin de-
gerlerinde anlamli diisme, serum Na degerinde yiik-
selme, idrar voliimiinde, ortalama kan basincinda dii-
zelme, mortalitede azalma tespit edilmistir (24).

KC Transplantasyonu

Siklosporin ve FK506 tedavisi, postoperatif donemde
bobrek yetmezligi yapabileceginden, diger ajanlar kul-
lanilmaktadir. Azatiyopiirin, steroidler, IL-2 reseptor
antagonistleri, anti-lenfosit ajanlar, transplantasyon
sonrasi 2-4 giinliik siirecte diiirez saglanincaya ve renal
fonksiyonlarda diizelme saglanincaya kadar kullanila-
bilirler. Oncesinde albumin+terlipressin ile tedavi edil-
mis olup transplante edilen hastalarin 3 yillik surveyi
%100°diir. Hatta bu oran HRS’si olmay1p transplante
edilen sirotik hastalardan hafif yiiksektir (%83) (23).

HRS’in Onlenmesi
HRS iki klinik durumda onlenebilir.

1. Spontan Bakteriyel Peritonit: SBP’li olgularda
1.5 g/kg enfeksiyon tanisi aninda ve 48 saat son-
rasinda 1 g/kg albumin uygulanmasi dolagim dis-
fonksiyonunu ve sonrasinda HRS gelisimini onle-
mektedir. SBP’de albumin uygulanmasi yetersiz
arteriyel dolumu onler ve enfeksiyon sirasinda
olusan vazokonstriktor sistem aktivasyonu engel-
lenir. Antibiyotik+albumin alan SBP’li olgularda
HRS oran1 %10, albumin almayanlarda %33, an-
tibiyotik+albumin alan SBP’li olgularda mortali-
te oran1 %10, albumin almayanlarda ise %29 ola-
rak bildirilmistir (25).

2. Akut Alkolik Hepatit: Pentoksifilin ve TNF inhibi-
torii birlikte kullanilabilir. Pentoksifilin 400 mg
giinde 3 kez, 28 giin kullanimi ile HRS oraninda
%35’ten %8’e diisiis, mortalitede ise %46’dan
%?24 e diisiis belirlenmistir. Sadece albumin ve pen-
toksifilin kullanan merkezler de bulunmaktadir (26).

SIROTIK KC HASTALIGI OLANLARDA RENAL
FONKSIYONLARI DEGERLENDIRMEDE YENI
YAKLASIMLAR

Kreatinin’in KC hastalig1 olanlarda bobrek fonksi-
yonlarmi degerlendirmek i¢in kullanimi giivenilir
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degildir. Bunun sebebi kronik KC hastalig1 olgula-
rinda diisiik kas kitlesi olmasi ve Cre’in azalmis he-
patik sentezinin olmasidir. Bu nedenle kronik KC
hastalig1 olanlarda cre, bobrek yetmezligi 6ngorii-
stinde yetersizdir. Bu nedenle Cre diginda, kronik
KC hastaliginda bobrek yetmezligi belirteci olabile-
cek maddeler aragtirilmaktadir (27).

Cystatin C

Cystatin C protein yapida, 13 kDa agirliginda ve sis-
tein proteaz inhibitor ailesine ait bir maddedir. Glo-
meriilden serbest filtre olur, sekrete olmaz, tubuller-
de reabsorbe olup metabolize edilir. Bu son 6zelligi-
ne bagli olarak Cystatin C serum konsantrasyonu 0l-
ciilebilirken, klirens diizeyi olciilememektedir. De-
kompanze sirozlu olgularda Cystatin C ve serum
Cre’in GFR belirteci olarak karsilastirildig: ¢caligma-
da (Iniilin klirensi kullanilarak), Cystatin C’in diisiik
GFR’yi belirlemede daha duyarli oldugu gosteril-
mistir. Cre klirensi 40-69 ml/dk altinda olan ve >70
ml/dk olan toplam 97 sirotik olgunun karsilastirildi-
&1 calismada Cre klirensi 70 ml/dk altinda olanlar1
belirlemede Cystatin C’in iire ve Cre’e gore daha du-
yarlt oldugu gosterilmistir (28, 29).

Cystatin C diizeyini etkileyen taktorler
o lleri yas

» Erkek cinsiyet

e Uzun boy, fazla kilo

» Sigara i¢imi

e C-reaktif protein

* Gebelik

 Steroid-siklosporin kullanimi (27).

Kidney Injury Molecule-1 (KIM1)

Proksimal tubulde bulunan bir transmembran prote-
inidir. Proksimal tubul iskemik hasara cok duyarli-
dir. KIM-1 ile ilgili hayvan modellerine sinirl calis-
malarda proksimal tubuldeki bu iskemik hasarin iyi
bir belirteci olabilecegi gosterilmistir (30).
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Nétrofil Jelatinaz Iligkili Lipokalin (NGAL)

Lipokalin protein ailesine ait bir maddedir. Normal-
de bobrek, kolon, mide, akciger ve trakeada ekspre-
se olur. Iskemi durumunda bobrekteki sekresyonun-
da up-regiilasyon tespit edilmistir (31).

NGAL’in renal hasar belirteci olarak avantajlari
* Serum Cre’den giinlerce once saptanabilir
« Non-invaziv olarak idrarda saptanabilir

+ Idrar ol¢iimlerinde belirgin yiikselmesi, tubuler
hasar belirtecidir

e Oligiirik veya aniirik olgularda serum degeri 6l-
ciilebilir (27).
NA-+/H+ Exchanger Isoform 3 (NHE3)

NHES3, filtre edilen Na’un %60-70’ini absorbe eden,
proksimal tubulde ve henlenin ¢ikan kalin kolundaki
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KOLOMB ONCES! AMERIKA TIBBI

1) Tlazolteotl (ayni zamanda Toci ve Tetehuainan), hekimlerin kralicesi. Eski Codex

2) Quetzalcatl, bereket ve yasam tanrisi. Eski Codex

3) Tzapotlatenan, ilaglarin kraligesi. Eski Codex
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