
Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology56

DERLEME

Hepatorenal Sendrom

 

Hepatorenal Syndrome

Ayhan Do¤ukan

 

F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Nefroloji BD, Elaz›¤

Girifl 
Hepatorenal sendrom (HRS), genellikle ilerlemifl

karaci¤er hastal›¤› (siroz, fliddetli alkolik hepatit ve-
ya daha az s›kl›kla metastatik tümöre ba¤l›) olan bir
hastada akut böbrek yetersizli¤i geliflimi olarak ta-
n›mlan›r. Asl›nda o anda bafllam›fl bir hastal›k de¤il-
dir; genellikle fliddetli hepatik hasar›n giderek art-
mas›n›n neden oldu¤u böbrek perfüzyonunda azal-
malar sonucu oluflan bir durumdur. 

HRS’nin ilk detayl› tan›m› 1956’da Hecker ve
Sherlock taraf›ndan yap›lm›flt›r. Yazarlar, siroz veya
akut hepatiti olan 9 hastada proteinürisiz ve idrarla
sodyum at›l›m›n›n düflük oldu¤u böbrek yetersizli¤i
saptam›fllar ve bunlar›n otopsilerinde böbrek histo-
lojisinin normal oldu¤unu gözlemifllerdir (1). Daha
sonra HRS’li hastalardan al›nan böbreklerin sirozsuz
hastalara nakli ile tekrar fonksiyon gördükleri göste-
rilmifltir (2).

1996’da Uluslararas› Asit Kulübü HRS’yi iki gruba
ay›rm›flt›r (3).
• Tip 1 HRS: Böbrek fonksiyonlar›nda h›zl› bir

azalma ile karakterizedir. Bu bozulma; 2 haftada
kreatininin 2.5 mg/dL’den daha fazla artmas› ve-
ya kreatinin klirensinin 40 mL/dk’n›n alt›na in-
mesi fleklindedir. Klinik görünüm akut böbrek
yetersizli¤i tablosudur.

• Tip 2 HRS: Böbrek fonksiyonlar› daha yavafl
olarak bozulur. Klinik görünüm dirençli asiti
olan bir hastada stabil böbrek yetersizli¤i flek-
lindedir. 

Epidemiyoloji
Asitli sirotik hastalarda yap›lan genifl, prospektif

bir çal›flmada 1 y›lda %18, 5 y›lda %39 hastada Tip
1 HRS geliflti¤i bildirilmifltir. HRS geliflimi için önce-
den belirleyici faktörler hiponatremi, plazma renin
yüksekli¤i ve hepatomegalinin olmay›fl›d›r. Yeni ge-
lifltirilen efektif tedavilerden önce tip 1 HRS’de orta-
lama sa¤kal›m 1.7 hafta idi ve hastalar›n sadece
%10’u 10 haftadan fazla yafl›yordu. Tip 2 HRS’de ise
sa¤kal›m oran› 5 ayda %50, 1 y›lda %20’dir (4). 

Patogenez
Siroz ve portal hipertansiyonlu hastalarda siste-

mik ve renal hemodinamiklerde bozukluklar söz ko-
nusudur. Dolafl›mdaki fonksiyon bozuklu¤unun flid-
detinin siroz fliddeti ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. 

Kompanse sirozda (asitsiz siroz) sistemik hemo-
dinamikler, ayakta normalken, yatar pozisyonda hi-
perdinamik olur. Yani, kardiyak output artar ve sis-
temik damar direnci düfler. Bunun dikey pozisyon-
da sodyum retansiyonuna sekonder volüm geniflle-
mesine ba¤l› oldu¤u düflünülür. Böbreklerde s›kl›k-
la vazodilatasyonla birlikte hiperfiltrasyon vard›r.

Hastal›k ilerledikçe dolafl›m fonksiyonlar› kötü-
leflir; vazodilatasyon ve nispi bir intravasküler do-
lum azl›¤› olur. Hemodinamik dengeyi korumak
için sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin sis-
temi aktivitesi artar. Natriüretik maddelerde art›fla
ra¤men sodyum retansiyonuna ba¤l› olarak perife-
rik ödem ve asit olabilir. Çeflitli vazokonstriktör sis-
temler aktive olsa da, asitin erken dönemlerinde
prostaglandinlerin renal yap›m›n›n art›fl›na ba¤l›
olarak, renal perfüzyon ve glomerüler filtrasyon h›-
z› normaldir veya hafif azalm›flt›r. Nitrik oksit ve
prostasiklin de renal perfüzyonu korumak için va-
zokonstriktörlerle etkileflime girmektedir. Hastal›-
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¤›n bu evresinde ADH sekresyonu serbest su at›l›-
m›n›n azalmas›na neden olur. Ayn› zamanda, top-
lay›c› tübüllerde sentezi artan prostaglandin E2
ADH’yi antagonize eder ve serbest su at›l›m›n› ko-
rumaya çal›fl›r. Dolay›s›yla asitin erken dönemlerin-
de hiponatremi s›k de¤ildir. 

Sistemik vazodilatasyon ilerledikçe, sistemik ar-
teriyel bas›nç düfler. Renal perfüzyon da azal›r ve re-
nal kan ak›m› düfler. Böbrek dolafl›m› çeflitli vazo-
konstiktörlere daha duyarl› hale gelir. Vazokonstrik-
törler, vazodilatörlerin kompansatuar etkilerine bas-
k›n hale gelince, renal vazokonstriksiyon olur ve
GFR düfler. 

Sirozun en son faz›nda HRS geliflir ve dolafl›m
bozuklu¤unun son hali olarak de¤erlendirilir. GFR
40 mL/dk’n›n alt›ndad›r. Renin ve anjiyotensin II d›-
fl›nda; adenozin, endotelin, lökotrienler ve F2-izop-
rostanlar mezangiyal kontraksiyon yoluyla GFR’yi
daha da azalt›rlar. 

Renal hemodinamikleri etkileyen bir di¤er faktör
sinüzoidal portal hipertansiyondur. Bu bulgu, sinü-
zoidal bas›nçta akut art›fl›n böbrek plazma ak›m›nda
azalmaya, azalman›n ise renal hemodinamiklerde ve
fonksiyonlarda düzelmeye yol açmas› gerçe¤i ile
desteklenmektedir. 

HRS’de idrar sodyumunun çok düflük olmas›n›n
nedeni filtrasyonun azalmas› ve proksimal tübülde
reabsorpsiyonun artmas›d›r. Bu nedenle Henle kul-
pu ve distal nefronlara gelen sodyum miktar› azal›r.
Diüretiklerin de renal tübüllere ulafl›m›n›n azalmas›
natriüretik etkilerini azalt›r. Hiponatremi s›kt›r ve da-
ha çok ADH’deki non-ozmotik art›fla ve ayr›ca pros-
taglandin E2 aktivitesindeki art›fla ba¤l›d›r (5,6)

Tetikleyici Faktörler
HRS insidans›n› ve mortaliteyi azaltmak için te-

tikleyici faktörleri bilmek gerekir. En s›k görülen
predispozan faktörler, bakteriyel infeksiyon (%48),
gastrointestinal kanama (%33) ve yo¤un parasentez-
dir (%27) (7).

Spontan Bakteriyel Peritonit
Daha çok önceden böbrek yetersizli¤i olan has-

talarda böbrek fonksiyonlar›n›n kötüleflmesine ne-
den olur. Fonksiyonlarda bozulman›n nedeni, muh-
temelen endotoksin ve çeflitli sitokinlere ba¤l› ola-
rak sistemik hemodinamiklerin daha da bozulmas›
sonucu vazodilatasyonun art›fl›d›r. Serum bilirubin
>4 mg/dL ve kreatinin >1 mg/dL ise böbrek fonksi-
yonlar›nda bozulma çok daha belirgindir. 

Gastrointestinal Kanama
Akut kanamaya ba¤l› volüm kontraksiyonu so-

nucu renal perfüzyon azal›r. Böbrek yetersizli¤inin
geliflimi as›l olarak kanaman›n fliddeti ve bazal kara-
ci¤er fonksiyonlar› ile iliflkilidir. 

Yo¤un Parasentez
Sirotik hastalarda parasentez efektif arteriyel vo-

lümü azalt›r ve vazokonstriktör sistemleri aktive
ederek renal vazokonstriksiyonun artmas›na neden
olur. Total parasentez ile tedavi edilen asitli hastala-
r›n %10’unda HRS geliflir.

‹laçlar
Çeflitli ilaçlar HRS’yi tetikleyebilir. Diüretiklerin

afl›r› kullan›m› böbrek yetersizli¤ine neden olabilir;
ancak bu durum genellikle geri dönüfllüdür. Asiti
olup ödemi olmayan hastalarda günde 1 litreden da-
ha fazla diürez olabilir; ancak volüm kontraksiyonu
ve böbrek yetersizli¤i geliflebilir. Sirotik hastalarda
aminoglikozitler, NSA‹‹’ler ve anjiyotensin dönüfltü-
rücü enzim inhibitörleri ve anjiyotensin II antago-
nistleri kullan›l›rken dikkat edilmelidir. 

Di¤er
Cerrahi giriflim, akut alkolik hepatit ve kolestaz

da HRS’yi tetikleyebilir. 

Tan› Kriterleri
Sirozlu hastalarda böbrek fonksiyon bozuklu¤u s›k-

l›kla gözden kaçar. Kas kitlesindeki azalmadan dolay›
GFR düflük olsa bile serum kreatinini normal s›n›rlarda
olabilir. Böbrek fonksiyonlar›n› de¤erlendirmek için
ürenin kullan›lmas› daha az güvenilir sonuçlar verir. 

HRS klasik olarak oligüri, benign idrar sedimen-
ti, çok düflük sodyum at›l›m› ve kreatininde ilerleyi-
ci yükselme ile belirgindir. Kreatininde aral›kl› stabi-
lizasyon dönemleri, hatta hafif düzelmeler olabilir. 

HRS tan›s›nda afla¤›daki tan›m ve kriterler öneril-
mifltir (3):
• ‹leri derecede karaci¤er yetmezli¤i ve portal hi-

pertansiyonun oldu¤u kronik veya akut karaci-
¤er hastal›¤›.

• Günler-haftalar içinde ilerleme gösteren plazma
kreatinin yüksekli¤i (>1.5 mg/dL).

• Böbrek hastal›¤› oluflturabilecek baflka bir sebe-
bin olmamas› (flok, süregelen bakteriyel infeksi-
yon, nefrotoksik ilaçlar) ve ultrasonografide
obstrüksiyon veya parankim hasar›na ait bulgu-
lar›n olmamas›. Spontan bakteriyel peritonitin
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d›fllanmas› özellikle önemlidir, çünkü hastalar›n
%30-40’›nda geri dönüfllü olabilen akut böbrek
yetersizli¤i görülebilir. 

• ‹drar sodyum konsantrasyonunun düflüklü¤ü (di-
üretik kullan›m› olmadan Na<10 mEq/L), idrar
ozmolalitesinin plazman›nkinden düflük olmas›
ve protein at›l›m›n›n 500 mg/gün’den az olmas›.

• 1.5 litre izotonik salin ile volüm geniflletilmesi ve
sorumlu oldu¤u düflünülüyorsa diüretiklerin ke-
silmesine ra¤men böbrek fonksiyonlar›nda dü-
zelme olmamas›.

Ay›r›c› Tan›
HRS tan›s›, di¤er nedenlerin d›fllanmas›na daya-

n›r. En çok akut tübüler nekroz (ATN) ve di¤er pre-
renal azotemi nedenleri ile kar›fl›r.

Akut Tübüler Nekroz
Sirozlu hastalarda aminoglikozitlere, radyokont-

rast maddeye veya sepsis ya da kanama epizotlar›-
na ba¤l› olarak ATN geliflebilir. Genellikle anamnez
ve kreatininde h›zl› yükselme durumunda ATN’den
flüphelenilir. Hepatorenal sendromda devam eden
renal iskeminin ATN’ye ilerleyip ilerlemedi¤i konu-
su tart›flmal›d›r (3,5). 

Karaci¤er hastal›¤› varl›¤›nda, prerenal azotemi
ile ATN’nin ayr›m›nda kullan›lan al›fl›lm›fl baz› labo-
ratuvar yöntemleri yarar sa¤layamayabilir. Örne¤in,
ATN’de genellikle fraksiyone sodyum at›l›m› (FeNa)
%2’nin üzerindedir, idrar sedimentinde granüler ve
epitelyal hücre silendirleri vard›r. Ancak, karaci¤er
hastal›¤›n›n sebep oldu¤u dirençli renal iskemiye
ba¤l› olarak FeNa %1’in alt›nda kalabilir. ‹drar anali-
zi de yan›lt›c› olabilir; granüler ve epitelyal silendir-
ler tek bafl›na hiperbilirubinemide de (sebep tam
anlafl›lamamakla birlikte) gözlenebilir. Bu nedenle
ATN için tan›sal de¤ildir. 

Prerenal Azotemi
HRS prerenal bir hastal›kt›r. Çünkü böbrekler

histolojik olarak normaldir ve renal transplantasyon
için baflar› ile kullan›lmaktad›r (8). Bununla birlikte,
gastrointestinal kay›plar, kanama, diüretik veya non-
steroid antiinflamatuar ilaç tedavisi de renal perfüz-
yonu bozabilir. Bundan dolay›, HRS tan›s›, olas› nef-
rotoksiklerin kesilmesi ve s›v› replasman›na ra¤men
böbrek fonksiyonlar›nda bozulman›n olmamas› du-
rumunda koyulmal›d›r. Ay›r›c› tan› klinik olarak çok
önemlidir, çünkü prognozda belirgin bir farkl›l›k söz
konusudur. ATN ve di¤er prerenal azotemi nedenle-

ri ço¤unlukla geri dönüfllü iken, HRS’de prognoz
kötüdür. Karaci¤er nakli yap›lmaz veya etkili bir te-
davi uygulanmazsa, hastalar haftalar içinde kaybedi-
lirler. Birlikte hepatik ensefalopati s›kt›r ve ölüm ge-
nellikle karaci¤er hastal›¤›n›n bir komplikasyonuna
(gastrointestinal kanama gibi) ba¤l›d›r. 

Önleme ve Tedavi
Önleme
Bakteriyel infeksiyon profilaksisi: Gastroin-

testinal kanamas› veya spontan bakteriyel peritonit
anamnezi olan hastalarda önerilmektedir. K›sa süre-
li antibiyotik profilaksisi, gastrointestinal kanamal›
sirotik hastalarda sa¤kal›m› art›r›r.

Volüm geniflletilmesi: HRS geliflimini önleme-
de albümin kullan›m› tart›flmal›d›r. IV albümin ile
volüm geniflletilmesinin renal disfonksiyon insidan-
s›n› ve mortaliteyi azaltt›¤› ileri sürülmüfltür. Özellik-
le ard›fl›k yüksek volümlü parasentez ile tedavi edi-
len hastalarda endojen vazoaktif sistemlerin aktivas-
yonunu önleyebilmektedir.

Ak›lc› diüretik kullan›m›: Asitli hastalar›n
%20’sinde diüreti¤e ba¤l› böbrek fonksiyon bozuk-
lu¤u olur. Bunun nedeni, diürez h›z›n›n asitin reab-
sorpsiyon h›z›n› aflmas› ve intravasküler volüm azl›-
¤›n›n geliflmesidir. Diüretiklerin kesilmesiyle böbrek
yetersizli¤i hemen daima düzelir. Asiti olup ödemi
olmayan hastalarda >1 L/gün diürez sa¤lanabilir; an-
cak volüm kontraksiyonu ve böbrek yetersizli¤i ge-
liflir. Periferik ödemi olan hastalarda ise ödemin da-
ha h›zl› mobilizasyonu ile daha h›zl› bir diürez 
(>2 kg/gün), baflar›l› bir flekilde uygulanabilir. 

Nefrotoksik ilaçlardan kaç›nma: Bu tür hasta-
lar aminoglikozidlere ba¤l› ATN geliflimi aç›s›ndan
hassas olduklar›ndan, bu ilaçlar kullan›lmamal›d›r.
NSA‹‹’lere ba¤l› böbrek yetersizli¤i genel popülas-
yonda %3-5 iken, bu hastalarda %33 civar›ndad›r.
NSA‹‹’ler intrarenal prostaglandinlerin oluflumunu in-
hibe ederek böbrek fonksiyonlar›nda ve sodyum at›-
l›m›nda azalmaya neden olur. K›sa süreli selekoksib
kullan›m› da asitli sirotik hastalarda GFR’de azalmaya
neden olmaktad›r. Anjiyotensin dönüfltürücü enzim
inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör antagonistleri de
sirotik hastalarda prerenal yetersizli¤e neden olabilir. 

Tedavi
Erken dönemde presipite edici faktörler araflt›r›l-

mal› ve tedavi edilmelidir. Subklinik hipovolemiyi
tedavi etmek ve cevab› gözlemek için s›v› tedavisi
denenmelidir. 
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Böbrek yetersizli¤inin düzelmesi için ümitler,
primer hastal›kta k›smi düzelme veya baflar›l› kara-
ci¤er nakline ba¤l›d›r. Altta yatan karaci¤er hastal›-
¤›nda k›smi düzelme daha çok alkolik karaci¤er
hastal›¤› (özellikle fliddetli alkolik hepatit) veya he-
patit B’ye ba¤l› dekompanse sirozu olan ve lamivu-
din ile tedavi edilen hastalarda görülebilmektedir. 

Farmakolojik tedavi: Erken dönemde sempato-
litik bir ajan olan klonidin ile renal sempatik tonu-
sun ve renal damar direncinin düflürülmesi GFR’yi
%25 oran›nda art›rabilir. Ancak, bu yarar, kronik
oral tedavi ile sempatik aktivite bask›lansa bile, de-
vaml› olmamaktad›r (8).

Midodrin ve oktreotid: Yap›lan çal›flmalar,
midodrin (selektif 

 

α-1 adrenerjik agonist) ve oktre-
otid (somatostatin analo¤u) kombinasyonunun son
derece etkili ve güvenilir oldu¤unu göstermifltir. Bu
kombinasyonda amaç; midodrinin sistemik vazo-
konstriktör etkisi ve oktreotidin endojen vazodila-
tatör sal›n›m›n› inhibe etmesi ile renal ve sistemik
hemodinamiklerin birlikte düzelmesidir. Oktreotid
tek bafl›na bu yarar› sa¤layamamaktad›r (9). Bu re-
jimle baz› hastalar hastaneden taburcu edilebilmek-
tedir.

Di¤er Medikal Tedaviler
• Vazopresin analoglar› (ornipresin, terlipresin):

Splanknik vazodilatasyonu azaltarak albümin ve-
ya peritoneovenöz flantla (vazokonstriktörlerin
sal›n›m›n› azalt›rlar) birlikte GFR’de art›fla neden
olurlar. Ancak bu tedavi ile belirgin iskemi olu-
flabilir (10). ‹skemi komplikasyonu terlipresin
kullan›m›nda daha az olmaktad›r. 

• Prostaglandin analo¤u (mizoprostol): Albümin
ile birlikte kullan›ld›¤›nda yüksek doz mizopros-
tol (günde 4 defa 0.4 mg) ile renal vazodilatas-
yon sa¤lanmaktad›r. HRS’de önerilmesi konu-
sunda yeterli veri yoktur. 

• N-asetilsistein (NAC): Deneysel akut kolestaz ve
böbrek yetersizli¤i modellerinde böbrek fonksi-
yonlar›n› düzeltmektedir. HRS’li 12 hastada siste-
mik kan bas›nc›n› de¤ifltirmeksizin kreatinin kli-
rensini, idrar miktar›n› ve sodyum at›l›m›n› art›r-
d›¤› gösterilmifltir. NAC nitrik asit oluflumunu ve
splanknik vazodilatasyonu azaltabilir (11). 

• Norepinefrin ve albümin.
• ADE inhibitörleri: Renal iskemiyi geri çevirebil-

mek için kullan›lan ilaçlard›r. Ancak, iki önemli
zararl› etkileri olabilir: Yüksek dozlarda sistemik
hipotansiyona neden olabilirler; daha düflük

non-hipotansif dozlarda bile eferent arteriyoler
dilatasyon ile GFR’yi azaltabilirler. 
Transjuguler intrahepatik portosistemik

flant (T‹PS): Kendili¤inden aç›labilen metal bir
stent, portal venin intrahepatik k›sm› ile hepatik ven
aras›na transjuguler yolla yerlefltirilir; portal bas›nç
azalt›l›r. T‹PS ile asit kaybolmakta, sodyum at›l›m›
artmakta ve böbrek fonksiyonlar› düzelmektedir.
Tip 2’den Tip 1’e ilerleme riskini azaltabilmektedir.
Ancak ifllemin riskleri de (özellikle ensefalopati) göz
önüne al›nd›¤›nda, sadece karaci¤er nakli için aday
olmayan hastalarda son seçenek olarak önerilmekte-
dir (12). 

Peritoneovenöz flant: Peritoneovenöz flant sis-
temik hemodinamikleri düzeltebilir, plazma kreati-
nin konsantrasyonunu azaltabilir. Bununla birlikte,
sa¤kal›m düzelmemekte ve ifllemin komplikasyonla-
r› kullan›m›n› s›n›rlamaktad›r (13).

Diyaliz: S›kl›kla karaci¤er nakli bekleyen hasta-
larda kullan›l›r. Diyalizde sa¤kal›m karaci¤er yeter-
sizli¤inin fliddeti ile s›n›rl›d›r. Hemodinamik denge-
sizlikten dolay› bu hastalarda hemodiyaliz yapmak
s›kl›kla sorunludur. Sürekli arteriyovenöz hemofilt-
rasyon gibi daha stabil modalitelerle baflar› sa¤lana-
bilir. Asitin infüzyon pompas› ile arteriyel hatta ve-
rildi¤i bir di¤er diyaliz tekni¤i (asit reinfüzyon diya-
lizi) baz› hastalarda yararl› olabilir. 
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