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Hepatorenal Sendrom: Tanidan
Tedaviye Guncel Yaklasimlar

Hepatorenal Syndrome: Current Approaches from
Diagnosis to Treatment
® Beyhan GUVERCIN', @ Ceren KONCA SEFEROGLU?, @ Arif Mansur COSAR?

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 'Nefroloji Bilim Dalt, *Gastroenteroloji Bilim Dali, Trabzon

Ozet » Hepatorenal sendrom, ileri evre karaciger hastaligi olan bireylerde gériilen ve yapisal bobrek hasari olmaksizin gelisen potansiyel olarak geri do-
nuslt bir bébrek fonksiyon bozuklugudur. Hepatorenal sendromun patofizyolojisinde, taniminda ve siniflandiriimasindaki son gtincellemeler, hepatorenal
sendrom tip-1 icin isimlendirme ve tani kriterlerinin tamamen revize edilmesine yol acmis ve hepatorenal sendrom-akut boébrek hasari olarak yeniden
adlandirlmistir. Hepatorenal sendrom, splanknik kan akiminin artmasi, cesitli vazokonstruktor faktorlerinin aktivasyonu, bobrek histolojik anormallikleri
olmadan renal arterlerin siddetli vazokonstriiksiyonu, nitrik oksit disfonksiyonu ve sistemik inflamasyon nedeniyle bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile
karakterizedir. Hepatorenal sendromun tanisini koymak, yapisal akut bébrek hasarini fonksiyonel akut bobrek hasarindan net bir sekilde ayiran spesifik
tani biyobelirteclerinin olmamasi nedeniyle halen zordur. Hepatorenal sendromun optimal tedavisi karaciger naklidir. Karaciger nakline kadar gecen
strede tedavi secenekleri arasinda terlipressin gibi vazokonstriktér ajanlar, albimin ve transjuguler intrahepatik portosistemik sant yer almaktadir. Farma-
kolojik tedaviye yanit vermeyen veya hipervolemi, Gremi, elektrolit dengesizlikleri olan hastalarda, renal replasman tedavisi karaciger transplantasyonuna
kadar kopru tedavisi olarak uygulanabilmektedir. Bu derlemede gtincel veriler esliginde hepatorenal sendromun tani kriterleri ve tedavi yaklasimlarinin
anlatilmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatorenal sendrom, siroz, akut bobrek hasari

Abstract ¢ Hepatorenal syndrome is a potentially reversible kidney dysfunction that occurs in individuals with advanced liver disease and develops without
structural kidney damage. Recent updates in the pathophysiology, definition, and classification of hepatorenal syndrome have led to a complete revision
of the naming and diagnostic criteria for hepatorenal syndrome type-1, which has been renamed hepatorenal syndrome-acute kidney injury. Hepatorenal
syndrome is characterized by impaired renal function due to increased splenic blood flow, activation of various vasoconstrictor factors, severe vasoconstri-
ction of the renal arteries without renal histological abnormalities, nitric oxide dysfunction, and systemic inflammation. Diagnosing hepatorenal syndrome
remains challenging due to the lack of specific diagnostic biomarkers that clearly distinguish structural acute kidney injury from functional acute kidney
injury. The optimal treatment for hepatorenal syndrome is liver transplantation. Treatment options prior to liver transplantation include vasoconstrictor
agents such as terlipressin, albumin, and transjugular intrahepatic portosystemic shunt. In patients who do not respond to pharmacological treatment
or who have hypervolemia, uremia, or electrolyte imbalances, renal replacement therapy can be used as a bridge therapy until liver transplantation. This
review aims to describe the diagnostic criteria and treatment approaches for hepatorenal syndrome, accompanied by current data.
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Hepatorenal sendrom (HRS), ileri evre karaciger hastaligt  konstriiksiyonun yol actig1, yapisal hasar olmaksizin gelisen,

olan bireylerde, dzellikle dekompanse siroz ve refrakter asit  ilerleyici bobrek fonksiyon kaybr ile karakterize, yiiksek mor-
varliginda, sistemik hemodinamik bozulma ve renal vazo- talite oranlarina sahip, acil miidahale gerektiren bir klinik
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antitedir (1). Bu derleme, HRS'nin tant ve tedavi yaklagim-
larinda klinisyenlere yol gosterecek giincel bilgiler sunmayi
amaclamaktadir.

HEPATORENAL SENDROM TANIMI

Hepatorenal sendrom (HRS) tanimi son on yilda 6nemli 0l-
clide degismistir. 1996 yilinda, Uluslararast Asit Kuliibii (ICA),
sirozdaki akut bobrek hasarint (AKI) serum kreatinin diizeyi-
nin baglangic seviyesine gore %50 veya daha fazla artigla 1,5
mg/dLye ¢tkmast olarak tanimlamustir (2). 2007 yilinda HRS
iki tiire ayrilmustir; Onceki tanima ek olarak 2 hafta icerisinde
serum kreatinin diizeyinin 2,5 mg/dL lizerine ¢tkmasi tanima
eklenmistir (3). Sirozlu hastalarda AKI tanisinin, serum krea-
tinin diizeyinde > 0,3 mg/dL veya baslangic seviyesinden %350
oraninda mutlak bir artiga dayali olarak konulmasinin, daha
kot sonuclara sahip hastalarin daha erken belirlenmesine
yol agtigint belirten birkac calisma, ICAnin HRS taniminin
2015 yilinda revize edilmesine yol acmistir (4). Idrar ¢ikisinin
AKT ve sirozlu hastalarda olumsuz sonuclarla 6nemli Sl¢iide
iliskili olmast HRS tip-1 icin isimlendirme ve tant kriterlerinin
tamamen revize edilmesine neden olmustur (5,6) (Tablo 1).

Tablo 1. Hepatorenal sendrom tani kriterleri

Yirmi bes kDa agirhiginda, lipokalin ailesine ait bir glikoprotein
olan iriner notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)'in, pos-
tiskemik donemde bobrekte ekspresyonun cesitli nefron seg-
mentlerinde belirgin sekilde arttig1 ve dzellikle proksimal tiibiil
hiicrelerinde birikim gosterdigi saptanmus, bu nedenle de akut
bobrek hasarini yansitan en umut verici biyobelirteglerden biri
olarak kabul edilmis ve yaygin olarak incelenmistir. Diizeyleri-
nin HRS-AKI'den akut tiibiiler hasara (ATN) dogru ilerledikce
kademeli olarak artuig1 gosterilmistir. Gesitli calismalarda, 220-
250 ug/g kreatinin araliginda belirlenen NGAL esik degerinin,
ATN'li hastalarin diger AKI fenotiplerinden ayirt edilmesinde
yararlt oldugu bildirilmistir. Bu esik deger temel alindiginda,
NGAL < 220 ug/g kreatinin olan hastalarda terlipressin yanit
orant yaklastk %70 iken, NGAL > 220 ug/g kreatinin saptanan
olgularda bu oran yaklasik %33 olarak rapor edilmistir (2,7).

Akut bobrek hasari (AKI) tanist bobrek hastaliklart kiiresel
sonuglarin iyilestirilmesi vakfi (KDIGO) tant kriterleri ile ko-
nulmaktadir. Bu yeni siniflama ile HRS, HRS-AKI ve HRS-nAKI
olmak {izere iki klinik forma ayrilmistir. Tani, diger AKI ne-
denlerinin diglanmast esasina dayanir (2). Bu kriterler dog-
rultusunda tant konan HRS-AKI, hizli ilerleyici seyri nedeniyle

Kriter 1996 (ICA) 2007 (ICA)

Serum kreatinin >15mg/dL >15mg/dL

24 saatlik idrar kreatinin

2 hafta icinde serum

2015 (ICA) 2019 (ADQI-ICA)
48 saatte > 0,3 mg/dL artis
veya 7 gunde bazal degere

gore > 1,5 kat artis

(son 3 aydaki en yakin deger

baz alinir)

HRS-1 yerine HRS- HRS
adlandirmasl; ayni kreatinin
kriterleri gecerli

KDIGO kriterleri + HRS-AKI

Ek kriterler Kirensi < 40 mlL/dk kreatlnylnde =225mg/ KDIGO kriterleri esas alinir terminolojis
dl'ye ulasma
idrar sodyumu 10 mEq/L FENa < %0,2
Idrar volimii < 500 mL/giin < 0,5 mL/kg/sa (6 saat < 0,5 ml/kg/sa
boyunca) (6 saat boyunca)
Proteinuri < 500 mg/gun, . ;
idrar sedimenti mikroskopta < 50 eritrosit/ Ayni kriterler Ayni kriterler AT HIIETNERS

buyuk buyutme alani

1. Siroz veya portal
hipertansiyonlu akut
karaciger hastaligi mevcut

2. Sok, aktif enfeksiyon
veya nefrotoksik ilag
kullanimi yok

Diger kriterler

Ayni kriterler

< 220 ug/g kreatinin

Ayni kriterler Ayni kriterler

ICA: Uluslararas! asit kul(ibU; ADQI: Akut diyaliz kalite girisimi; AKl: Akut bobrek hasari; FENa: Fraksiyone sodyum ekskresyonu; HRS: Hepatorenal sendrom; KDIGO:
Bobrek hastaliklari kiresel sonuglann iyilestirimesi vakfi; NGAL: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin.
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acil miidahale gerektiren bir klinik tablodur. Onceki siifla-
mada tip 2 hepatorenal sendrom olarak bilinen HRS-nAKT ise
yavas ilerleyen, genellikle refrakter asit ile birlikte seyreden,
kronik, yapisal olmayan bir bébrek fonksiyon bozuklugu tab-
losudur. HRS-nAKI siroza bagl hemodinamik degisikliklerin
kronik etkisiyle gelisen, progresif azalmig glomeruler filtras-
yon hiz1 (GFH) ile karakterizedir (2).

HRS-AKI EVRELEME

Uluslararast Asit Kuliibii (ICA) ve KDIGO kriterlerine gore
HRS-AKI, serum kreatinin (SCr) artigina gore {i¢ evrede stnif-
landiriimaktadir (Tablo 2). Son yillarda 1a (< 1,5 mg/dL) ve
1b (= 1,5 mg/dL) alt evreleri de prognozu belirlemede kulla-
nilmaktadir (5,6,8).

EPIDEMIYOLOJi

Hastanede takip edilen siroz hastalar1 AKI icin yiiksek risk
(%20—-30) altundadir. AKI gelisimi hem hastane yatig siiresi-
ni hem de 3 aylik mortaliteyi belirgin sekilde arttirmaktadir.
Sirozlu hastalarda AKI etiyolojisinde prerenal azotemi, akut
tiibiiler nekroz, HRS, glomerulonefritler ve akut interstisyel
nefrit yer almaktadir. Siklikla eslik eden sirotik kardiyomiyo-
pati, abdominal kompartman sendromu ve safra asidi iligkili
bobrek hasart sirozlu AKI hastalarinda kompleks klinik tablo-
lara neden olmaktadir (9).

PATOFIZYOLOJI

Hepatorenal sendrom (HRS) patofizyolojisi uzun yillar yal-
nizca dolagim bozukluklari ile aciklanmug olsa da glintimiizde
hemodinamik degisiklikler, nitrik oksit disfonksiyonu, siste-
mik inflamasyon ve kardiyak faktorlerin etkilesimi ile gelistigi
kabul edilmektedir.

Tablo 2. HRS-AKI evreleme

Hepatorenal Sendrom: Giincel Yaklagimlar

Hemodinamik Mekanizmalar

Siroz ve portal hipertansiyon, intrahepatik diren¢ artigina
yol acarak splanknik arteriyollerde belirgin vazodilatasyona
neden olmaktadir. Bu siirecte nitrik oksit (NO), prostasik-
lin, karbon monoksit ve endokannabinoidlerin asir1 iretimi
rol oynamaktadir. Sonug olarak efektif arteriyel kan voliimii
(EAKV) azalmakta, baslangicta artmug kardiyak output ile
telafi edilen bu durum, ilerleyen dénemde sirotik kardiyo-
miyopati gelismesiyle bozulmaktadir. Arteriyel underfilling
sonucunda renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS),
sempatik sinir sistemi (SSS) ve arginin vazopressin aktivas-
yonu ile sistemik arter basincint korurken, renal diizeyde
siddetli vazokonstriiksiyon olugturarak GFH'in diismesine
yol agmaktadir. Bobrekler, prostaglandin E, ve I, araciligiyla
afferent arteriyollerde vazodilatasyon saglayarak perfiizyonu
korumaya calismaktadir. Ayrica, karaciger ile bobrek arasinda
sempatik sinirler araciigryla gerceklesen hepatorenal refleks,
sistemik degisikliklerden bagimsiz olarak renal kan akimini
daha da azaltabilmektedir (10-12).

Nitrik Oksit Disfonksiyonu

Ciddi sirozda NO {iretimi dengesiz bir hal almaktadir. Agirt
NO salimmt splanknik vazodilatasyonu artirarak EAKV'yi
azaltmakta ve renal vazokonstriiksiyona neden olmaktadir.
Ote yandan, asimetrik dimetil arjinin (ADMA) ve simetrik
dimetil arjinin (SDMA) gibi endojen metillenmis arjinin tii-
revlerinin artigt NO sentezini baskilayarak bu siireci daha da
agirlastirmaktadir. ADMA, protein sentezi sonras arjinin ka-
lintilarinin metilasyonu ile olugmaktadir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi ve L-arjininin hiicre igine alimint kompetitif
olarak inhibe ederek NO sentezini azaltir ve boylece damar
diizeyinde belirgin bir vazokonstriiktif etki ortaya ¢ikartmak-
tadi. SDMA ise NOS'u dogrudan etkilemez, ancak L-arjini-

Evre Kriterler
Evre 1 SCr=0,3 mg/dL artis veya 1,52 kat artis
Evre 2 SCr 2-3 kat artis
Evre 3 SCr > 3 kat artis veya = 4 mg/dL,

ya da RRT baslama

Alt Siniflama Klinik Onemi

la:SCr< 1,5mg/dL

1b olgularin prognozu daha kotadur
1b: SCr> 1,5 mg/dL

Orta derecede AKI

Agrr AKl; yuksek mortalite

SCr: Serum kreatinin; AKl: Akut bobrek hasari; RRT: Renal replasman tedavisi.
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nin hiicre icine taginmasini engelleyerek NO iiretimini do-
laylt olarak azaltmaktadir. Artmig ADMA ve SDMA diizeyleri
yalnizca HRS'nin patofizyolojisinde etkili degildir, ayrica bu
hastalarda potansiyel biyobelirtecler olarak da degerlendiril-
mektedirler (4,13,14).

Sistemik Inflamasyon

Son yillarda HRS'nin yalnizca hemodinamik degil, aynr za-
manda inflamatuvar bir sendrom oldugu ortaya konmustur.
Sirozda artmug intestinal gecirgenlik, bagirsak kaynaklt bak-
teriyel iriinlerin mezenterik lenf diigiimlerine gecmesine
yol agmaktadir. Hepatosit hasart sonucu salinan endojen
molekiiller ile birlikte bu iiriinler dolasima katilarak toll like
reseptorler (6zellikle TLR4) tizerinden inflamatuvar yaniti te-
tiklemektedir. Bu siirecte interldkin (IL)-6 ve timor nekrozis
faktor (TNF)-ou gibi sitokinler belirgin sekilde artmakta ve
bu durum hem sistemik vazodilatasyona hem de renal mik-
rosirktilasyon bozukluguna katk: saglamaktadur. Ayrica bob-
reklerde artmig TLR4 ekspresyonu ve sitokin aktivasyonu,
fonksiyonel bozuklugun yaninda tiibiiler disfonksiyona da
yol acabilmektedir (15,16).

Kardiyak Faktorler

Sirotik kardiyomiyopati, HRS gelisiminde kritik bir rol oyna-
maktadir. Diyastolik disfonksiyon ve azalmig kardiyak rezerv,
portal hipertansiyonun yol actigr hemodinamik stres altinda
renal perflizyonu daha da bozarak HRS riskini arttirmakta-
dir. Klinik caligmalar, diisiik ortalama arter basinci ve azalmig
kardiyak output diizeylerinin HRS gelisimini 6ngordiiglini
gostermektedir (4).

TANI ve RiSK FAKTORLERI

Hepatorenal sendrom (HRS), dislama tanist olarak kalma-
ya devam etmektedir. HRS tanisinda 6nemli bir bilesen, id-
rar mikroskopisi ve idrar sodyum atilimina dayanan yapisal
bobrek hasarinin dislanmasidir. Sok, proteiniiri (> 500 mg/
giin), mikroskobik hematiiri (yliksek biiyiitme alaninda >
50 eritrosit) olmamast ve ultrasonografide normal bobrek
morfolojisi diger tant kriterleri arasinda yer almaktadir. Bu-
nunla birlikte, muhtemelen ATN’ye neden olabilen sistemik
inflamasyon nedeniyle, ATN ve HRS arasinda ayrim yapmak
genellikle cok zordur. Idrar sodyumu (> 40 mEq/L), fraksi-
yonel sodyum atilimi (FeNa > %2) ve diisiik idrar ozmolali-
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tesi (< 400 mOsm/L) ATN'yi diisiindiirse de biiyiik hacimli
asiti olan hastalarda yaygin olarak kullanilan diiiretiklerin kul-
lanimt gibi diger durumlar FeNa'nin yorumlanmasini zorlasti-
rabilmektedir (17). Ustelik, biyopsiyle kanitlanmig ATN'de de
diisiik FeNa bulunmasi; HRS-AKT'nin en son tani kriterlerinde
idrar sodyumu ve FeNa parametrelerinin yer almamasina ne-
den olmustur (6). ATN ile HRS arasindaki ayrim1 belirlemede
daha kullanislt bir belirteg, {irenin fraksiyonel atilimt olabilir
clinkli sodyumun aksine, tirenin yeniden emilimi tedavide
kullanlan ditiretiklerden etkilenmemektedir (18). HRS i¢in
en yaygin risk faktorleri sistemik inflamasyon ve akut hemo-
dinamik degisikliklerle iliskili olanlardir. Bu nedenle, HRS nin
en yaygin bilinen tetikleyicileri spontan bakteriyel peritonit
(SBP), diger sistemik enfeksiyonlar ve albiimin uygulamak-
sizin yapilan biiyiik hacimli parasentezdir. SBP’li hastalarin
%30’unda HRS gelisir ve dnemli 6l¢tide daha kotii sonuclarla
iligkilidir (19,20).

Prognostik Belirtecler

Serum kreatinin diizeyi (SCr), HRS-AKI'de mortalitenin en
giiclii ongoriiciistidiir. Yapilan calismalarda, SCr < 1,2 mg/
dL iken kiiciik artislarin sagkalim iizerine belirgin etkisi olma-
dig1, ancak SCr = 1,5 mg/dL oldugunda kiigiik artislarin bile
mortaliteyi anlamli artircigr gosterilmistir (21). Bu nedenle
Evre 1a (< 1,5mg/dL) ve Evre 1b (= 1,5 mg/dL) ayrimi, prog-
noz tayini ve tedavi planlamast icin Gnerilmektedir (Tablo
2).

TEDAVI

Tedaviye 1 g/kg/giin dozunda %20-25'lik intravendz (IV)
albiimin st yiiklemesi ve tiim ditiretiklerin kesilmesiyle
baglanmaktadir (5). Gerekirse asiti kontrol altina almak icin
albliminle disiik hacimli terapotik parasentez yapilmast
da onerilmektedir (22). Tedavinin ilk asamasi ayrica, nega-
tif inotropik etkileri goz oniine alindiginda secici olmayan
[B-blokerlerin (23), diger potansiyel nefrotoksik ajanlarin
ve vazodilatorlerin gegici olarak kesilmesinden olusmakta-
dir. HRS tedavisinde vazokonstriikttrlerin kullanim amaci,
splanknik arter vazodilatasyonunu engellemektir. Splanknik
vazokonstriiktor olan baskin bir vazopressin 1A reseptor et-
kisine sahip sentetik bir vazopressin analogu olan terlipres-
sin en sik kullanilan vazopressin analogudur (4). Terlipressin
genellikle her 4-6 saatte bir 0,5-1 mg’lik baglangic dozlarinda

Aralik 2025 ¢ Cilt 27 * Say1 3



IV boluslar halinde uygulanmaktadir (Sekil 1) (4,24). HRS-A-
KI hastalarinin 9%20’sinde relapslar goriilebilmektedir. Bu
hastalar vazokonstriiktorler ve alblimin ile tekrar tedavi edi-
lebilirler. Hastalarin terlipressin yanitinin karaciger naklinde
onemli bir prognostik faktor oldugu da gosterilmistir (25).
Terlipressinin yaygin yan etkileri arasinda, hastalarin yaklagik
%10-20’sinde bildirilen ishal ve karin agrisi bulunur (20).

CONFIRM calismasinda (27) terlipressin tedavisi alan ve kro-
nik karaciger yetmezIiginin akut alevlenmesi (ACLF) evre 3 ve
lizeri olan hastalarin yaklagik %30’unda, pulmoner 6demi de
kapsayan solunum yetmezligi gelistigi rapor edilmistir. Bu ad-
vers etkinin; terlipressinin negatif kardiyak etkileri, es zamanl
uygulanan alblimin infiizyonlarina baglt intravaskiiler voliim
artigt ve terlipressin aracili sistemik vaskiiler direng yiikselme-
sine bagliart yiik artigt ile iligkili olabilecegi 6ne siirtilmektedir.

Bu bulgular dogrultusunda, ACLF evre > 3 hastalarda terlip-
ressin kullanimindan kacinilmast 6nerilmektedir (28). Ancak
secilmig olgularda ACLF evre 3 hastalar icin terlipressin teda-
visi diistindiliirse, hastalarin solunum fonksiyonlart agisindan
son derece yakin klinik izlem altinda tutulmasi gerekmektedir.
Terlipressine bagli solunum yetmezligi gelisimini ongtrdiigi
bildirilen faktorler arasinda yiiksek baslangic uluslararasi nor-

- GUn 1 serum kreatinin dizeyini kaydet.

- Baslangi¢ dozu olarak terlipressin asetat 1 mg IV
her 6 saatte bir uygula

- Tedavi stresi boyunca eger sonlandirma
kriterlerinden biri karsilanirsa terlipressini durdur.

- Serum kreatinin duzeyini degerlendir ve Gun 1
degeriyle karsilastir.

e Kreatinin, GUn1 degerine gore >%30 azaldiysa

e Kreatinin, GUn 1 degerine gore <%30 azaldlysa

e Kreatinin, GUn 1 degerine esit veya daha yuksekse

Hepatorenal Sendrom: Giincel Yaklagimlar

mallestirilmis oran (INR) diizeyleri, yiiksek baslangic ortalama
arter basinci ve oda havasinda olgiilen tedavi 6ncesi oksijen
satirasyonunun %90'1n altinda olmast yer almaktadir (28).

Diger vazokonstriiktor tedavi secenekleri arasinda norepinef-
rin ve midodrin ile oktreotid kombinasyonu yer almaktadir.
Bir a-adrenerjik agonist olan midodrin ile bir somatostatin
analogu olan oktreotidin kombinasyonu da kullanilabilmek-
tedir. Bir pilot calismada, midodrin ve oktreotidin albiiminle
kombinasyonunun, HRS'li hastalarin yaklasik %40'inda bob-
rek fonksiyonunu geri kazandirdigs tespit edilmistir (29). Al-
biimin, EAKV'deki azalmay dengelemek ve kardiyak kontrak-
tiliteyi iyilestirmek icin siklikla vazokonstriiktorlerle birlikte
uygulanmaktadir (30-32). Albiiminle uygulanan terlipressin
tedavisinin etkinliginde anlamli bir artig oldugu, cok sayida
calisma tarafindan desteklenmistir. Bu durumun, albiiminin
karaciger hastaliginin en ileri evrelerinde bile kardiyak debiyi
koruma veya artirma yeteneginden kaynaklantyor olabilecegi
diistiniilmektedir (31). Onerilen doz genellikle baglangicta 2
giin boyunca 1 g/kg/giin olarak uygulandiktan sonra giinde
bir kez 20-40 g IV seklindedir (4). Deneysel ve klinik kanit-
lar; albliminin yalnizca sistemik vaskiiler direnci ve kardiyak
debiyi artirma yetenegine sahip olmadigini, ayni zamanda

Terlipressin Sonlandirma Kriterleri

e 3 gun tedavi sonrasinda serum kreatinin
duzeyinde iyilesme olmamasi

e Serum kreatinin baslangi¢ degerinin
>0,3 mg/dL altina dismesi.

o Ciddi advers (yan) reaksiyon gelismesi
® Bobrek replasman tedavisinin baslatimasi
e Karaciger nakli yapiimasi

e Tedavi suresinin 14 gunu asmasi

Uygulanacak islem

e Terlipressin mevcu dozda devam edilir.

¢ Terlipressin asetat dozu 2 mga cikarilir ve
IV her 6 saatte bir uygulanir.

e Terlipressin tedavisi sonlandirilir.

[ Terlipressin tedavisine, maksimum 14 gune kadar veya sonlandirma kriterlerinden biri karsilanan kadar devam edilir.]

Sekil 1. Terlipressin tedavi sureci ve sonlandirma kriterleri.
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antioksidan ve anti-inflamatuvar etkiler gosterme kapasitesi-
nin de HRS ile iligkili inflamatuvar durumu hafifletmede rol
oynadigini gostermektedir (30-32).

Hepatorenal Sendromun Tedavisinde Bobrek
Replasman Tedavisinin Rolii

Sirozlu hastalarda AKI tedavisinde renal replasman tedavisi-
nin (RRT) kesin bir rolii olmamasina ragmen, farmakolojik
tedaviye yanit vermeyen ve hacim yiiklenmesi, tiremi veya
elektrolit dengesizlikleri gibi RRT icin geleneksel endikas-
yonlar1 olanlarda transplantasyona kadar koprii tedavisi ola-
rak uygulanabilmektedir (4). Sirozlu hastalarda RRT’nin ideal
zamanlamast ve en iyi yontemini arastiran bir caligma yoktur
ve bu nedenle RRT"ye baslama karar1, inatct hacim yiiklen-
mesi, ditiretik intoleransi, medikal tedaviye direncli elektrolit
bozukluklari, kétiilesen bobrek fonksiyonu gibi klinik gerek-
celere gore verilmelidir. Hemodinamik olarak stabil olmayan
hastalarda siirekli bobrek replasman tedavisi (CRRT) kullanil-
malidir. Hiperamonyemi ve ensefalopatisi olan sirotik hasta-
larda, CRRT serebral 6dem ve ensefalopatiyi hafifletmek icin
kullanilabilir, ancak CRRT’ye baglanmasini gerektiren amon-
yak seviyesi bilinmemektedir (33,34).

Molekiiler adsorban devridaim sistemi (MARS) potansiyel bir
tedavi yontemidir. MARS, hepatositler ve diger organlar iize-
rinde zararl etkileri olabilen albiimine baglt toksinlerin yani
stra diger suda ¢oziinir sitokinleri de uzaklagtirmaktadir (35).

Molekiiler adsorban devridaim sistemi (MARS) ile ilgili mevcut
caligmalarin sundugu heterojen ve kismen celigkili sonuglar,
destekleyici ekstrakorporeal detoksifikasyon yontemlerinin
HRS tedavisindeki ger¢ek klinik yararinin heniiz netlesmedi-
gini diistindiirmektedir. Bu tedavi yaklagimlarmin hasta seci-
mi, zamanlamasi ve klinik sonuglara etkisinin daha iyi tanim-
lanabilmesi icin, prospektif, kontrollii ve yeterli drneklem
biiyiikliigline sahip calismalara ihtiyac bulunmaktadir (4).

Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant

Teorik olarak, portal veni hepatik venlerden birine baglayan
transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS), portal
hipertansiyonu azaltarak ve HRS'yi tetikleyen hemodinamik
degisiklikleri azaltip tersine ¢evirerek HRS'de bobrek fonksi-
yonunu iyilestirebilmektedir. Bununla birlikte, TIPS islemine
bagli olarak gelisebilen gecici karaciger iskemisi, karaciger
rezervi stnurh olan hastalarda karaciger yetmezligi riskini
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artirabilmektedir (36). Evre 2 ve 3 HRS-AKI ve karaciger si-
rozu olan hastalarda TIPS implantasyonunun etkinligini ve
giivenligini, terlipressin ve alblimin standart tedavisiyle karst-
lagtiran ve halen devam eden Liver-HERO (HRS-AKI tedavisi)
calismasinin TIPS’in bu hasta popiilasyonunda kullanimdaki
roliinii agikliga kavusturmast beklenmektedir (37).

Karaciger Nakli

Kontrendikasyon olmadigi siirece, HRS-AKT olan hastalar ka-
raciger nakli icin degerlendirilmelidir. Karaciger nakli, karaci-
ger yetmezligi ve portal hipertansiyonun altta yatan patofiz-
yolojisini diizelttigi icin HRS-AKI'de kesin tedavi yontemidir.
Transplantasyon oncesi donemde vazokonstriktor tedavisine
olumlu yanit, serum kreatinin diizeyinde ve dolaysiyla Son
Donem Karaciger Hastaligt Modeli (MELD) skorunda bir
diisiise yol acacak ve bu da karaciger nakli 6nceligini diisii-
recektir. Bununla birlikte, vazokonstriiktor tedavisine yanut,
karaciger nakli i¢cin daha uzun bir bekleme siiresine ragmen,
nakilsiz sagkalimn iyilesmesi ve nakil sonrast kronik bébrek
hastalig gelisme riskinin daha diisiik olmasiyla iliskilidir (25).
Avrupa kilavuzlar, son evre karaciger hastahigi olan, ayni za-
manda eGFH < 30 mlL/dak/1,73m?* olan evre 4 ve 5 kronik
bobrek hastaligr veya 8-12 haftadan uzun siire bobrek replas-
man tedavisi gerektiren tip 1 HRS'ye sahip ve bobrek biyopsi
orneklerinde %30'dan fazla glomeriiloskleroz ve fibrozis sap-
tanan hastalara es zamanl bobrek ve karaciger nakli 6ner-
mektedir (38). Bununla birlikte, karaciger transplantasyonu
yapilan hastalarin yaklasik %10’unda basarili bir nakilden
sonra bile kalici veya ilerleyici bobrek disfonksiyonu olabilir
39).

SONUC ve GELECEK PERSPEKTIFLER

Hepatorenal sendrom- akut bobrek hasart (HRS-AKI), siro-
zun en ciddi komplikasyonlarindan biridir ve mortalitesi yiik-
sektir. Erken tani, evreleme ve risk siniflamasi, hasta yoneti-
mini ve transplant zamanlamasint belirlemede kritik Gneme
sahiptir. Gelecekte biyobelirteclerin (NGAL, ADMA, SDMA)
daha fazla kullanimi ve yeni vazokonstriiktor ajanlarin gelisti-
rilmesi ile klinik sonuclarda iyilesme olmast beklenmektedir.

Cikar Catismasi Beyani: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catis-
mast olmadigini beyan ederler.

Finans Beyanz: Yazarlar bu ¢alismanin herhangi bir finansal
destek almadigini beyan ederler:
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