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A. GIRIS VE AMAC

Bobrek yetersizligi, ilerlemis karaciger hastaligi olanlarda sik ortaya ¢ikan
komplikasyonlardan biridir.'*  Bébrek ve karaciger yetersizliklerinin kombinasyonu
genellikle kotii prognoza isaret eder. Sirozlu bir hastada gelisen azoteminin etyolojisi 6zenle
arastirtlmalidir. Oncelikle dehidratasyon, sok, nefrotoksik ilaclar veya altta yatan bir
parankimal hastaligin (6rnegin glomeriilonefrit) progresyonu gibi karaciger hastaligindan
bagimsiz etyolojik faktorler gozden gecirilmelidir. Bu faktorlerin yoklugunda akla gelmesi
gereken ilk tan1 hepatorenal sendromdur (HRS).

HRS genellikle karaciger rezervi azalmis dekompanse karacier sirozu olan
hastalarda meydana gelen, prognozu ¢ok kotii olan fonksiyonel bir bobrek yetersizligi
tablosudur.” Temel zellikleri renal vazokonstriksiyona bagl glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma ve ekstrarenal dolasimdaki vazodilatasyona bagli arteriyel hipotansiyondur.* HRS’de
goriilen bobrek yetersizligi siklikla oligiiri, idrar sodyumunda azalma ve diliisyonel
hiponatremi ile birliktedir. Hepatorenal sendrom tamisi i¢in Internasyonal Asit Kuliibii
tarafindan kriterler gelistirmistir.” Gerek dogru tam koymak, gerekse klinik c¢alismalar i¢in
standartizasyon saglamak i¢in bu kriterlerin tan1 dncesi karsilanmasi gerekir. Hepatorenal
sendromun tek kesin tedavisi karaciger transplantasyonudur. Transplantasyon disinda yapilan
klinik c¢alismalarda basaris1  gosterilmis en etkin tedavilerden biri  splanknik
vazokonstriksiyona yol agan bir vazopressin derivesi olan terlipressin ile human albumin
kombinasyonudur.

HRS’li hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) noninvazif olarak
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemler serum kreatinin ve kreatinin klirensi
ol¢timiidiir. Ancak bu iki yontemin kas kitlesi, cinsiyet, yas, protein alimi ve inflamasyon gibi
bircok ekstrarenal faktorden etkilenmesi dezavantajlaridir. Ozellikle sirozlu hastalarda bu
ekstrarenal faktorlerin etkisinin artmasi1 nedeniyle, HRS tan1 ve takibinde bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirmek i¢in kreatinin ve kreatinin klirensi ideal bir yol gibi
goziikmemektedir. Bu yiizden bir¢ok yazar tarafindan kreatininden daha iyi bir GFR marker1

olarak gosterilen sistatin C, HRS’li hastalarda da ¢aligma alan1 olusturmaktadir.



Sistatin C nonglikolize bir proteindir. Sistein proteinaz inhibitorlerinden biridir.'**
Cekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizla iiretilmektedir. Ozellikle seminal sivi, beyin
omurilik sivist ve sinovial sivida goreceli olarak yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Kreatininden farkli olarak renal tubul hiicrelerinden sekrete olmaz. Glomeriillerden filtre
olduktan sonra proksimal tubul hiicreleri tarafindan emilir ve hemen hemen tamami
katabolize olur. Boylece sistemik dolasima tekrar donmez. Bu ozellikleriyle sistatin C
konsantrasyonu tamamiyle GFR tarafindan belirlenir. Sistatin C konsantrasyonu; yas,
cinsiyet, diet, kas kitlesi, ates, malignite, karaciger hastaliklari, infeksiyonlar ve inflamatuar
hastaliklar gibi faktorlerden bagimsizdir.

HRS tan1 asamasinda bdbrek yetmezligine gidisin gosterilmesinde sistatin C’nin
roliine yonelik birkag ¢alisma mevcuttur. Ancak literatiirde terlipressin ve albumin tedavisi
alan hastalarda tedavi cevabimmin ve prognozun sistatin C ile iliskisine dair yayin
bulunmamaktadir. Calismamizda; Gastroenteroloji Servisimize dekompanse karaciger sirozu
tanistyla yatmis azotemili hastalarda, bobrek yetmezliginin etyolojilerinin degerlendirilmesi,
hepatorenal sendrom sikliginin saptanmasi, sistatin C’nin renal fonksiyon bozuklugunu
gosteren degerli bir test oldugunun vurgulanmasi ve HRS tedavisi uygulanan hastalarda
tedaviye cevabin ve prognozun belirlenmesinde sistatin C’nin degerinin belirlenmesi

amaclanmgtir.



B. GENEL BILGILER

1.Hepatorenal sendrom

1.1 Hepatorenal sendrom, tanim ve genel bakis

Hepatorenal sendrom (HRS) ‘ilerlemis karaciger hastaliginda meydana gelen, belirgin
dolasim bozukluklar1 ve endojen vazoaktif sistemlerin aktivasyonu ile karakterli bir
fonksiyonel bobrek yetersizligi tablosu’ olarak tanimlanmistir.” Renal vazokonstriiksiyona
bagli glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma ve ekstrarenal dolasimdaki vazodilatasyona
bagli arteriyel hipotansiyon ana ozellikleridir.*

HRS esas olarak dekompanse karaciger sirozu olan hastalarda goriilmekle birlikte
seyrek olarak akut karaciger yetersizliginde ve alkolik hepatit gibi akut karaciger hastalarinda
da gelisebilir.”” Karaciger sirozunun klasik klinik seyirinde hastalar asitsiz kompanse evreden
genellikle asit olusumu ile dekompanse evreye gecerler. Istirahat, tuzsuz diyet ve diiiretik
tedaviye baslangigta iyi yanit veren asit zamanla maksimum diliretik dozlarma yanit
vermemeye baslar ve refrakter asit olarak isimlendirilir. Hastalarda bu evreyi genellikle
fonksiyonel bobrek yetersizligi izler. Yani HRS son dénem karaciger hastaliklarinda klinik
tablonun bir pargas1 olmaktadir ve bazi goriislere gore dekompanse karaciger sirozunda ortaya
¢ikmast beklenen klinik bir sonuctur.® Olim nedeni bébrek yetersizligi degil karaciger
yetersizligidir.” Renal patolojinin fonksiyonel oldugunu destekleyen calismalardan birinde,
HRS’li  dekompanse karaciger sirozu hastalarindan aliman bdbreklerin, bdbrek
transplantasyonu yapilan son donem bdobrek yetersizligi hastalarinda normal fonksiyon
gostermesi ile ortaya koyulmustur.'” Ayrica karaciger transplantasyonu yapilan HRS’li
karaciger sirozu hastalarinda nakil sonrasi bobrek fonksiyonlarinin normale dondiigi
gosterilmistir.' '

Dekompanse karaciger sirozu hastalarinda 1 yillik ve 5 yillik HRS gelisme olasiliklart
sirastyla %18 ve %39 olarak bildirilmistir.">  Hastanelere asit ile bagvuran hastalarin
%17’sinde ve bu hastalardan Olenlerin %50 sinden fazlasinda HRS’nin mevcut oldugu

retrospektif alismalarda isaret edilmektedir.'* HRS insidansina belirlemeye yonelik yapilan



klasik ~ c¢aligma yillar Oncesine aittir ve bu calismalarda standart tanmi kriterleri
kullanilmamistir. HRS’nin insidansin1 ve siroz seyrinde goriilen diger bobrek yetersizligi

nedenleri ile goreceli sikligini ortaya koymak i¢in gilincel calismalara ihtiya¢ vardir.

1.2 Hepatorenal sendrom, patofizyoloji

Hepatorenal sendromun patofizyolojisindeki kose taslarini sodyum ve tuz tutulumu,
arteriyel vazodilatasyon ve hipotansiyon olusturuken, kritik nokta bobrek dolagimindaki ciddi

_ 15-1
vazokonstriksiyondur.'>'®

Renal  vazokonstriiksiyonun  altinda  yatan  nedenler
multifaktoryeldir ve renal dolasima etki eden bu faktorler sistemik arteriyel dolasimdaki
degisiklikler, artmis portal basing, vazokonstriktér mediatorlerin aktivasyonu ve vazodilatator
mediatorlerin baskilanmasi olarak 6zetlenebilir.

Sirozdaki ilk fonksiyonel renal bozukluk heniiz asit gelismemis hastalarda meydana

- 17,18,19
gelen sodyum retansiyonudur. ™

Bu retansiyon renin-anjiotensin-aldesteron  sistemi
(RAAS) ve sempatik sistem aktivasyonundan bagimsizdir. Plazma aldesteron, atriyal
natriiiretik peptid ve norepinefrin diizeyleri normaldir.**** Sodyum retansiyonu daha énceleri
asit gelisimi sonrasi efektif kan hacminin azalmasina baglaniyordu (‘underfilling theory’).
Ancak asit gelismemis hastalardaki kalp debisinin artmis olmasi ve hipervolemi bir tezat
olusturmaktaydi ve bu tezat, sodyum retansiyonuna yol agan ndrohumoral bagka
mekanizmalarin ortaya atilmasina yol act.”>** Sonrasinda Epstein ve arkadaslar1 yaptiklari
calismalar ile sirozlu hastalarda intravaskiiler voliim artigsina ragmen, azalmis efektif (santral)
intravaskiiler voliimiin sodyum retansiyonuna yol actigini ileri siirdiiler. Sonug¢ olarak
‘periferik arteriyel vazodilatasyon teorisi’ ile kalp debisi ve intravaskiiler voliimiin artmis
oldugunu, ancak bobrek fonksiyonlarini idame ettirecek kan akiminin periferik vaskiiler
direngte azalma sonucunda saglanamadigini savundular.'®*>*

Asit gelismemis hastalardaki arteriyel vazodilatasyona bagli gelisen hiperdinamik
dolasim kompansatuar bir mekanizmadir ve renal kan akimini idamesini saglar. Bu nedenle
belirgin bir RAAS aktivasyonu saptanamayacak kadar azdir. RAAS aktivasyonu olmaksizin
gelisen sodyum retansiyonuna yonelik ortaya atilan teoriler intrarenal hemodinamik
degisiklikler, aldesterona duyarlilik artist ve RAAS’nin intrarenal aktivasyonu seklinde

.. e 17,2729
Ozetlenebilir.”

Wong ve arkadaslarinin ¢ok diisiik dozlarda anjiotensin reseptor blokeri
losartan ile yaptiklar1 ¢aligmalar intrarenal anjiotensin II’nin sodyum retansiyonundaki roliine

isaret etmektedir.”” Hakkinda ¢ok bahsedilen hepatorenal refleks teorisi ozetle siniisoidal



portal hipertansiyonun refleks olarak renal vazokonstriiksiyona yol actigmmi ve sodyum
retansiyonunu baglattigin1 6ne siirmektedir. Hepatorenal refleksin kullandigi mediator ise
kuvvetli bir vazokonstriktér olan endotelin 1’dir ve akut siniisoidal portal hipertansiyonda
sentezinin arttig1 gosterilmistir.°

‘Periferik arteriyel vazodilatasyon teorisi’nin de dne siirdiigii gibi sirozlu hastalarda en
erken hemodinamik degisiklik portal hipertansiyona paralel olarak gelisen splanknik vaskiiler
yataktaki vazodilatasyondur. Belirgin splanknik vazodilatasyon diger organlardaki ve
periferdeki vazokonstriiksiyona ragmen periferik vaskiiler direnci azaltarak hipotansiyona yol
agmaktadir.'”'*2'2° HRS’de hiperdinamik dolasimin daha fazla olmasma ragmen periferal
kan akiminin azalmasi splanknik vaskiiler yataktaki vazodilatasyonun daha belirgin artigina
bag“glanmaktadlr.33 Splanknik kan akimini azaltan ilaglarin HRS tedavisindeki basarilari,
splanknik vazodilatasyonun HRS patogenezindeki kilit roliinii desteklemektedir. Splanknik
vazodilatasyondan sorumlu mediatorler arasinda nitrik oksit, substance P, vazointestinal
peptid, ve ‘calcitonin gene-related peptid’ gosterilmekte, bunlardan nitrik oksidin portal
hipertansiyonda splanknik alanda artmis oldugu deneysel olarak gosterilmistir.*®’

Henrikssen ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada splanknik vazodilatasyon ve artan
portal kan akiminin santral kan voliimiiniin (kalp, akciger ve biiyiik arterler) azalmasina yol
acmasinin yant sira siniisoidal basincin arttik¢a santral voliimiin azalmasinin belirginlestigini
gostermislerdir.”® HRS gelisen hastalarda belirgin sistemik ve splanknik hemodinamik
degisiklerin kaynagi budur. Transjuguler intrahepatik portosistemik sant gibi siniisoidal
basinct azaltict girisimlerin HRS tedavisindeki basarisi bu bilgiyi kuvvetlendiren bir veridir.

Santral kan akiminin azalmasi santral yerlesimli basing ve voliim reseptorleri aracilig
ile RAAS, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve non-osmotik antidiiiretik hormon (ADH)

39,4041
salgilanmasma yol agar.”™

RAAS ve sempatik sinir sistemi gibi vazokonstriktor
sistemlerin devreye girmesiyle HRS nin kilit noktas1 olan renal vazokonstriksiyon giderek
belirginlesir. Bu evrede renal perfiizyon ve GFR, o0zellikle renal prostoglandinler ile etkisini
gosteren renal endojen vazodilatator sistem ile korunmaya c¢alisilir.  Siklooksijenaz enzim
inhibisyonu yapan nonsteroidal anti-inflamatuar ilag (NSAIQl) kullammmin HRS’yi

42,43

tetiklemesi bunu desteklemektedir.”~" Non-ozmotik ADH, renal prostoglandinlerin artmasina

yol agar, prostoglandinler ise aldesteron ve norepinefrinin renal vazokonstriktdr etkilerini

engellemeye ¢alismanin yaninda ADH’nin renal antidiiiretik etkisini inhibe eder.**
Hepatorenal sendrom patogenezinde sodyum retansiyonunun yani sira goriilen bir

diger onemli bozukluk serbest su klirensinin bozulmasidir. Non-ozmotik ADH saliniminin

artmasi, azalmis GFR nedeniyle distal nefrona ulasan sodyum miktarinda azalma, NSAIi
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kullanimina bagli prostoglandinlerin ADH’nin antidiliretik etkisini bloke etmesinin
inhibisyonu gibi etmenler serbest su klirensini azaltir.'”*** Serbest su klirensinin azalmasi
refrakter asitli hastalarda goriilen diliisyonel hiponatreminin en énemli nedenidir. Toplayict
kanallarda yerlesen ADH’ nin su tutucu etkisinden sorumlu V2 reseptdrlerinin antagonistleri
(aquaretic ilaglar) serbest su klirensini arttirarak dillisyonel hiponatreminin tedavisinde
basaril olabilirler.'®"*’

Prostoglandinlerin bobrek kan akimimi koruyucu etkilerinden bahsedilmisti.
Prostoglandinlerin yan sira nitrik oksid, atrial natriiiretik peptid, 16kotrienler ve isoprostanlar
gibi vazoaktif maddelerin de katkilarinin oldugu disiiniilmektedir. Ancak tiim bu
renoprotektif maddele ragmen dekompanse karaciger sirozu dogal seyrinde veya daha siklikla
araya giren kolaylastiric1 faktorlerin etkisiyle vazokonstriktor sistemler aktive olur ve/veya
bahsedilen kompansatuar mekanizmalar baskilanir. GFR’nin daha da azalmasiyla azotemi
meydana gelir. Multifaktoryel karmasik patogenezi diisliniildiigiinde hepatorenal sendromun

tedavisinde daha genis bir bakis acistyla diisiiniip splanknik vazodilatasyonu azaltmak ve

efektif santral voliimiin arttirilmasi gibi ana hedefler segmek daha akillica olacaktir.

1.3 Hepatorenal sendrom, klinik oézellikler

HRS’nin spesifik bir klinik bulgusu yoktur. Hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi ilerlemis
karaciger hastaliginin klinik ve laboratuar bulgular ile gelir. Tense asit, klinik/subklinik
hepatoensefalopati, hiperbilurbinemi, uzamis protrombin zamani hemen her hastada bulunur.
HRS patogenezinde de bahsedildigi lizere, hipotansiyon, azalmig sistemik vaskiiler direng,
yiiksek kardiyak output ve tasikardi genellikle eslik eder. Yine onemli sayida hastada sol
ventrikiiliin sistolik ve diastolik disfonksiyonu ile karakterize sirotik kardiyomiyopati
bulunabilir. Bu tablo subklinik olsa da araya giren spontan bakteriyel peritonit gibi nedenlerle
alevlenebilir.*** HRS’de goriilen bobrek yetersizligi siklikla oligiiri (<500 ml/giin), idrar
sodyumunda azalma (idrar sodyumu <10 mEq/L) ve diliisyonel hiponatremi (serum sodyumu
<130 mEq/L) ile birliktedir. Bunlardan hiponatremi, plazma renin aktivitesi ile birlikte HRS
gelisiminin en onemli laboratuar prediktorii olarak bulunmustur.'® Karaciger sirozu
hastalarinda kas kiitlesinin ve endojen kreatinin iiretiminin az olmasi nedeniyle bu hastalarda
gelisen bobrek yetmezligindeki kreatinin degerinin, karaciger sirozu olmayanlarda gelisen
bébrek yetmezligindeki kreatinin degerinden daha diisiik olacag da hatirlanmalidir.™

Fonksiyonel bdbrek yetersizliginin progresyon hizina gére HRS iki klinik tipe
ayrilmaktadir. (Tablo 1) Tipl HRS oligoaniiri ile prezente olur, siklikla 2 haftadan az bir siire
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icerisinde kreatinin degerleri bazal degerin iki katina yiikselir, GFR bazal degerin %50’sinin

altma iner. Mortalitesi ¢ok yiiksektir. Ortalama yasam siliresi iki hafta olarak

bildirilmistir.>'**'* Tip 2 HRS daha yavas seyirlidir, GFR azalmasi ve azotemi daha az

belirgindir. Ortalama yasam siiresi eski ¢alismalarda 6-12 ay olarak bildirilmis olup 351

, yeni
tedavilerle yasam siireleri uzamistir. Tip 2 HRS nin tipik klinik 6zelligi ditiretiklere direngli

ve bosaltic1 parasentezler sonrasi erken niikseden asit tablosudur.

Tablo 1: HRS’nin klinik tipleri

Tip 1 HRS
e Akut ve hizli seyir
e ki haftadan az bir siire igerisinde kreatinin degerinin bazal degerin iki katina ¢ikmasi
veya GFR degerinin bazal degerin %50 sinin altina inmesi

e (Cok kotii prognoz; sagkalim iki haftadan kisa

Tip 2 HRS
e Daha yavas seyir, diiiretiklere ve bosaltici parasentezlere direngli asit klinigi
e HRS kriterlerini karsilanir, ancak tip 1 bulgular1 yoktur

e Tedavisiz ortalama sagkalim 6-12 ay

HRS’ye yatkinlik olusturan faktorleri iyi bilmek HRS insidansin1 ve mortalitesini
azaltmak adma ciddi 6nem tasimaktadir. Watt ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada en sik
predispozan faktorleri bakteriyel infeksiyon (%48), gastrointestinal kanama (%33) ve yiiksek
voliimlii parasentez (%27) olarak bulmuslardir. Diger predispozan faktorlerin %7’sini ilaglar,
%7’sini cerrahi ve %11’ini ise diger nedenler olusturmaktaydi.® Tipl HRS’li hastalarmn
%25’inde bdbrek yetersizligi, belirgin bir predispozan faktor olmadan yerlesmektedir.™

Spontan asit infeksiyonu (SAI) 6nceden bdbrek fonksiyonu bozulmus olan sirotik
hastalarda daha sik goriilmekle birlikte, azotemisi olmayan hastalarda da gelisebilir. SAI’lu
sirotik hastalarda hastane mortalitesinin en énemli prediktor faktorii bobrek yetersizligidir.™
Gelisen bobrek yetersizligi muhtemelen SAI[ tarafindan indiiklenen endotoksinlerin ve gesitli
sitokinlerin vazodilatasyonu arttirip hemodinamiyi bozmasiyla meydana gelmektedir. Bir
diger predispozan faktdr olan gatrointestinal kanama, akut voliim depleyonuna yol acarak

renal perfiizyonu bozar ve HRS gelisimine yatkinlik olusturur. Yapilan bir c¢alismada iist
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gastrointestinal kanama nedeniyle yatirilmis 85 hastanin 3’iinde HRS gelistigi gosterilmistir.>®
Ancak bu calismadaki hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun Child A ve B oldugunu hatirlatmakta
fayda vardir. Bagka bir calismada hipovolemik sok ve bdbrek yetersizligi, hastane
mortalitesinin bagimsiz prediktorleri olarak bulunmugtur. Bobrek yetersizligi olan GIS
kanama hastalarinda mortalite %55 bulunurken bobrek yetersizligi olmayanlarda bu oran
%3’te kalmustir.”’

Yiiksek voliimlii agresif parasentez, efektif arteryel voliim diistikliigiinii arttirmasina
ilave olarak vazokonstiktor sistemleri de aktive ederek renal vazokonstriksiyona katkida
bulunur.”® Total parasentez ile asit tedavisi yapilan hastalarin %10’ unda HRS gelismektedir.'
flaglar HRS’yi predispoze edebilir, ama tam kriterlerinde de anlatilacagi gibi aminoglikozitler
orneginde oldugu gibi yalnizca nefrotoksik ilaglara bagli gelisen bobrek yetersizliklerinde

HRS dislanmaktadir.

1.4 Siroz hastalarinda bobrek yetersizligine yaklasim ve HRS tanisi

Bobrek yetersizligi karaciger sirozu olan hastalarda sik ortaya ¢ikan ve prognozu
kotiilestiren bir komplikasyondur. Oyleki karaciger trasplantasyonu yapilacak hastalarm
prognozunun Ongodriilmesinde kullanilan MELD (“Models for End Stage Liver Disease™)
skorunda parametre olarak serum biluribin ve INR degerlerinin yanisira kreatinin degeri de
kullanilmaktadir. Akut bobrek yetersizligi (ABY) yada son yillarda kullanima girmekte olan
yeni adlandirmas ile akut bobrek hasari (‘acute kidney injury’) hastaneye yatirilan sirozlu
hastalarin %20’sinde gelisen bir problemdir."** ABY klinik pratikte halen siklikla kullanildig:
tizere kreatinin degerinin 1.5 mg/dl iizerine veya baslangigtaki normal degerinin %350 iizerine
cikmast olarak tanimlanmistir. “The Acute Kidney Injury Network™ tarafindan gelistirilen
yeni tani ve evreleme kriterlerine gore serum kreatinin diizeyinde en az 0.3 mg/dl artis veya
bazal diizeye gore en az %50 artig veya en az 6 saat siire ile idrar miktarinin 0.5 ml/kg’saatten
az olmasi1 evre 1 bobrek yetersizliginin parametrelerini olusturmakta ve bir hastada ABY var
diyebilmek i¢in minimum gerekli 6geleridir.'*’

Sirozlu bir hastada bobrek yetersizligi gelistiginde HRS hemen akla gelmektedir.
Ancak klinisyen HRS kadar bobrek yetersizligi yapan diger nedenleri de akla getirmel,
etyolojiye yonelik dikkatli bir degerlendirme yapmali ve yol haritasini buna gore ¢izmelidir
(Tablo 2). Tiim bobrek yetersizliklerine yaklasimda oldugu gibi prerenal, renal ve postrenal

bobrek yetersizligi seklindeki bir etyolojik siniflama yol gosterici olabilir. Patogenezinde
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ayrintili olarak bahsedildigi lizere HRS fonksiyonel bir bobrek yetersizligidir ve bircok
yonilyle prerenal bobrek yetersizligine benzer. Ancak prerenal bobrek yetersizligi voliim
replasmani ile diizelirken, HRS’da boyle bir diizelme saptanmaz. (Tablo 3) Her iki patolojide
de tubuler fonksiyonlar korundugundan idrar konsantrasyonu ve sodyum reabsorpsiyonu
normaldir. Bu yiizden idrar sodyumu 20 mEqg/L’den diisiik, fraksiyone sodyum ekskresyonu
ise %1’in altinda beklenir. Akut tubuler nekrozda ise idrar sodyumu ve fraksiyone sodyum
ekskresyonu genellikle yiliksek beklenir. Bu noktada klinisyeni yanilgiya siiriikleyebilecek
nokta sirozlu hastada siklikla basvurulan diiiretik tedavisi ile idrar sodyumunun yiiksek

bulunmasidir.

Tablo 2 Karaciger sirozu hastalarinda bobrek yetersizligine genel yaklasim

Anamnez
e Sivi kayb1 (diare, kusma, yiiksek doz diietik kullamimi, yiiksek voliimlii
parasentez)
e Gastrointestinal kanama
e Infeksiyon (ates, oksiiriik, diziiri, karin agris)
e Sistemik hastalik (diabet, hipertansiyon, vd.) , prostatizm

e Ila¢ anamnezi (diiiretik, NSAII, aminoglikozitler, kontrast ajanlar)

Fizik Muayene (Tablo 2 devam)
e Kan basinci, nabiz, TILT testi, viicut sicakligi, dehidratasyon bulgular
o Infeksiyon odag arastirilmasi

e Spesifik bulgular (vaskiilit, glob vesikal vb.)

Bazal Tetkikler
e Tam kan sayimi, elektrolitler, BUN, kreatinin
e Idrar sedimenti, proteiniiri, idrar sodyumu

e Uriner sistem USG

Yol Haritasi
e Diiiretikleri, varsa diger nefrotoksik ilaclari kes
e Infeksiyon, kanama, sivi kaybi gibi etyolojik nedenler varsa tedavi et
e Prerenal yetersizligi dislamak i¢in en az 1500 cc/giin %9 NaCl ve 1 g/kg albumin
infiizyonu yap, bu 6nlemlere cevap varsa tedaviyi siirdiir
e Tedaviye cevap yoksa ve HRS tam kriterleri karsilaniyorsa spesifik tedavi ver
e Bobrek yetersizliginin akut tubuler nekroz, glomeriilonefrit gibi diger nedenleri

varsa uygun tedavi icin nefroloji konsiiltasyonu iste
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Tablo 3 HRS, prerenal akut bobrek yetersizligi (ABY) ve akut tubuler nekroz (ATN)

ayirici tanisi

Prerenal ABY HRS ATN
Idrar sedimenti Fakir Fakir Hiicre, silendir
Idrar sodyumu <10 mmol/L <10 mmol/L > 20 mmol/L
Idrar/plazma > 30 > 30 <20
kreatinin
Proteiniiri - <500 mg/giin <500 mg/giin
Idrar osmolalitesi Plazma Plazma Plazma
osmolalitesinden osmolalitesinden osmolalitesine
fazla fazla ¢ok yakin
Voliim Var Yok Yok
replasmanina erken (6volemi
yanit saglanmali)

Siroz hastalarinda HRS ve prerenal faktorler disinda bobrek yetersizligine yol agan
diger nedenler akut tubuler nekroz, obstriiktif iiropati, sepsise bagli akut bobrek yetersizligi
sayilabilir. Siroz digindaki karaciger hastaliklarinin bobrek tutulumlart (Tablo 4) ve hem
karacigeri hem de bobregi etkileyen sistemik hastaliklar (Tablo 5) ayirici tanida
diisiiniilmelidir. Tamida zorlamildiginda 6zellikle proteiniirisi ve hematiirisi olan hastalarda
bobrek biopsisi yapilmasi gerekebilmektedir.

Sirozlu hastalarda gelisen akut bobrek yetersizliklerinin hemen tamamina yakini renal
hipoperfiizyona baghdir. ABY gelisen hastalardan sadece tigte biri HRS’dir.”® Moreau ve
arkadaslarinin yaptiklar retrospektif ¢alismada sirozu ve bobrek yetersizligi olan 423 hasta
incelenmistir. Hastalarin %33’tinde (139) HRS, %33’ iinde (139) septik ve/veya hemorajik
soka bagli ve voliim replasmanina direncli bobrek yetersizligi, %32’sinde (135) voliim
replasmanina yanitli prerenal bobrek yetersizligi, %6’sinda glomeriilopatiye bagli kronik
bobrek yetersizligi, %2’sinde (9) nefrotoksik ilaclara bagli bobrek yetersizligi ve bir hastada

postrenal bobrek yetersizligi saptanmustir.*’
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Tablo 4* Karaciger hastahi@inin tipleri ile iligkili, olas1 bobrek tutulumlar

Hepatit B Membranoéz GN, membranoproliferatif GN,
IgA nefropatisi, FSGS, minimal degisiklik hastahg,
PAN,

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

Hepatit C Membranéz GN, membranoproliferatif GN,
IgA nefropatisi, kriyoglobulinemi,

Tubulointerstisyel nefrit

Alkolik Hepatit IgA nefropatisi
Wilson Hastahig: Tip 1 renal tubuler asidoz
Alfa 1 Antitripsin eksikligi Membranoproliferatif GN, anti-GBM hastahg:

GN: glomeriilonefrit, FSGS: fokal segmental glomeriiloskleroz, PAN: poliarteritis nodoza, GBM: glomeriiler
bazal membran

* Elaine Yeung, MD; Renal Dysfunction in Cirrhosis: Diagnosis, Treatment and Prevention; Medscape General Medicine , 2004

Tablo 5* Hem karacigeri hem bobregi tutan sistemik hastahklar

Infeksiy6z nedenler Leptospiroz, malaria, sepsis
Graniilomatoz hastahk Sarkoidoz
Otoimmiin nedenler Sistemik lupus eritematozus, Sjogren
Infiltratif nedenler Amiloidoz
flac¢ intoksikasyonu Asetaminofen, asetil salisilik asit, karbontetrakloriir
Diger nedenler Preeklempsi/HELLP sendromu, orak hiicreli anemi
Polikistik bobrek hastahgi, sok

*Elaine Yeung, MD; Renal Dysfunction in Cirrhosis: Diagnosis, Treatment, and Prevention; Medscape General Medicine , 2004

Garcia Tsau ve arkadaglari hastaneye yatan sirozlu hastalarda gelisen ABY
etyolojisine yonelik yapilan ¢aligmalar1 analiz etmislerdir. 1544 hastanin degerlendirilmesinde
%20 hastada ABY, %1 hastada ise KBY saptanmistir. ABY gelisen hastalarin ise %68’ inde
prerenal nedenler, %32’isinde ise renal (intrinsik) nedenler mevcuttur. Postrenal nedenler ise
%1’den azin1 olusturmaktadir. Prerenal ABY gelisen hastalarin iicte ikisinde infeksiyon,
kanama, diliretik ve parasentez gibi etyolojik nedenlerle ortaya ¢ikmis prerenal azotemi

voliim replasmanina yanit vermis ve bu hastalarda HRS tanis1 dislanmistir. Prerenal ABY’li
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hastalarin {igte birinde ise hidrasyon tedavisine yanit alinamams ve HRS tanis1 koyulmustur.
(Sema 1)

Hastanede yatan sirozlu hastalar

'
; '

KBY %l ABY %19

!
' | '

Prerenal ABY Renal (intrinsik) ABY Postrenal ABY
%68 %32 <%l

; '

Voliim replasmanina Voliim replasmanina cevapsiz prerenal
cevaph prerenal ABY ABY (Hepatorenal Sendrom)
%066 %34
‘ l l
-infeksiyon/sepsis
-hipovolemi
-vazodilatator ilaglar Tipl HRS Tip 2 HRS
-digerleri %72 %18

Sema-1 Degisik ¢alismalardan alinan rakamlara gore hastanede yatan sirozlu hastalarda ABY

ve alt tiplerinin goriilme siklig1 (Garcia-Tsao et al. Hepatology 2008)
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HRS tanisi igin 1996 yilinda ‘International Ascite Club’ tarafindan tani kriterleri
gelistirilmisir. (Tablo 6) * Ayirici tan1 yapmadan ve tani kriterlerini degerlendirmeden her
azotemi gelisen sirozlu hastaya HRS tanis1 koymak yanilgilara yol agacaktir.” Ayrica bu
durum klinik ¢aligmalarin dogruluguna ve giivenilirligine de zarar getirecektir.

Unutulmamasi gereken bir diger nokta karaciger sirozu hastalarindaki kas kiitlesi
kayb1 nedeniyle goreceli olarak diisiik olan bir kreatinin diizeyinin aslinda ciddi bir bobrek
yetmezliginin isareti olabilecegidir. HRS tami kriterlerinde esik olarak belirtilen kreatinin

diizeyi (1.5 mg/dl) sirozlu hastalarda 30 ml/dk’dan diisiik bir GFR’yi gostermektedir.

Tablo 6 Uluslararasi Asit Kulubii Hepatorenal Sendrom Tam Kriterleri 1996

Major Kriterler

e Agir karaciger hastaligl (akut/kronik)

e GFR diisiikliigii (serum kreatinin 1.5 mg/dl iizerinde veya kreatinin klirensi 40
ml/dKk’1n altinda)

e Sok bulgularinin, altta yatan bakteriyel enfeksiyonun, asir1 sivi kaybinin ve
nefrotoksik ila¢ kullaniminin olmamasi

e Diiiretik tedavinin sonlandirilmasindan veya plazma voliim desteginden (1.5 L)
sonra renal fonksiyonlarda diizelme olmamasi (Serum Kkreatinin 1.5 mg/dl
iizerinde veya kreatinin klirensi 40 ml/dk’in altinda devam etmesi)

e Proteiniirinin 500 mg/giin altinda olmas1 ve ultrasonografide obstriiktif veya

renal parankimal hastalik bulgusunun olmamasidir

Minor (yardimer) Kriterler
e Idrar voliimiiniin 500 ml/giiniin altinda olmasi
e Idrar sodyumunun 10 mEq/L altinda olmasi
e Idrar osmolalitesinin plasma osmolalitesinden fazla olmasi
e Idrar sedimentinin biiyiik biiyiitmesinde her sahada 50’den az eritrosit olmasi

¢ Serum sodyum konsantrasyonunun 130 mEq/L’nin altinda olmasidir

HRS tanist icin major kriterlerin tiimiintin karsilanmasi gerekir. Minér kriterlere gerek yoktur, ancak her minor

kriterin varligi taniyi destekler.
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1.5 Hepatorenal sendrom, tedavi

Akut yada kronik karaciger yetmezligi zemininde gelisen HRS ciddi bir
komplikasyondur. Ozellikle tip 1 HRS’nin mortalitesi ¢ok yiiksektir ve miimkiin olan
merkezlerde Yogun Bakim Unitesi takibi gereklidir. Hastalarm vital bulgulari, aldig1 ¢ikardig
ve kilo takibi, kreatinin ve elektrolit takibi yakindan izlenmelidir. Ozellikle yogun voliim
replasmani gereken ve prerenal bobrek yetersizliginin diglanmasi gereken hastalarda santral
vendz kateter ile santral vendz basing takibi gerekli olabilir. Ancak ileri karaciger
yetmezliginde gergeklestirilecek tiim invazif girisimler gibi kateter takilmasinin hemorajik
komplikasyonlari tartilmalidir. Ozellikle malniitrisyonu olan bu hastalarda tuzdan fakir uygun
beslenme saglanmalidir. Diliisyonel hiponatremisi olanlarda sivi kisitlamasi onerilmektedir.'
Biiyiik cogunlugu tense asitli olan hastalarda spontan bakteriyel peritoniti dislamak i¢in
mutlaka diagnostik parasentez yapilmalidir. Tense asit nedeniyle ileri rahatsizlik hissi
olanlarda albumin esliginde 5 litre bosaltici parasentez yapilabilir. Ancak bu miktarda
bosaltic1 parasentezin tip 1 HRS’nin seyrini koétiilestirip kotiilestirmedigi bilinmemektedir
Bobrek yetersizligini kotiilestirebileceginden ve elektrolit bozukluklarina yol agabileceginden
kullandiklar1 diiiretikler kesilmelidir. Ozellikle spironolaktonun bdbrek yetersizligi zemininde
hiperpotasemiye yol acabilecegi dikkate alinmalidir. HRS’nin tek kesin kalici tedavisi
karaciger transplantasyonu oldugundan, nakil aday: hastalar titizlikle belirlenmeli ve gerekli
hazirliklar acilen yapilmalidir.

HRS patogenezinin daha iyi anlagilmasi ve splanknik vazodilatasyonun kilit roliiniin
kavranmasi ile birlikte, vazokonstriktér ajanlarin basta albumin olmak iizere voliim
genisleticiler ile birlikte verilmesi HRS tedavisinin esasin1 olugturmaktadir.

Terlipressin ~ sentetik bir vazopressin  derivesidir  (triglisil-lizin-vazopressin).
Terlipressin vaskiiler vazopressin (V1) reseptorlerine, renal vazopressin (V2) reseptorlerine
kiyasla daha fazla etki gostermektedir. Terlipressin splanknik vazokonstriikksiyon etkisi ile
efektif arteriyel voliimii yiikselterek renal kan akimini arttirir ve bobrek fonksiyonlarini
diizeltir. Tip 1 HRS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda ve vaka sunumlarinda terlipressin ve
albumin tedavisi kombinasyonunun GFR’yi anlamli olarak diizelttigi ve hastalarin yaklasik

60,62-71 .
’ Vazopressin

%65’inde kreatinin degerini 1.5 mg/dl altina indirdigi gosterilmistir.
analoglarinin kullaniminda en fazla endise uyandiran yan etki olan iskemik olaylar, yapilan

calismalarda %10 civarinda bulunmustur.***>%""* Child-Pugh skoru 13’iin iizerinde olan
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hastalarda ve albumin replasmani yapilmayanlarda terlipressin cevabinin kétii oldugu ortaya
koyulmustur.®”®” Tedaviye cevap verenlerde niiks oran1 %15’lerde bildirilmistir, niiks halinde

terlipressin ve albumin tedavisinin yeniden baglanmasi basarili olmaktadir.%>’

Terlipressin
0.5 mg 4-6 saatte bir dozunda iv olarak baslanir. Yanit alinamazsa 1-2 mg 4-6/sa devam
edilir. Albumin infiizyonu 1 gr/kg dozunda baslanir (Tablo 7). Devam eden giinlerde 20-40
g/giin olarak tedavi siirdiiriiliir. Terlipressin + albumin tedavisine 4-5 giin siire ile cevap
alinamazsa, hastanin diger tedavilerden de fayda goérmesi beklenmemektedir. Tedavi en fazla
15 gilin olmak {izere kreatinin diizeyi 1.5 mg/dl altina inene kadar siirdiiriilmelidir. Karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda, nakil Oncesi terlipressin albumin kombinasyon
tedavisinin nakil sonras1 komplikasyonlar1 azaltti§i gosterilmistir. Ancak nakil sonrasi seyri
degerlendirmek icin daha biiyiik prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Vazopressin

analoglar1 olan terlipressin ve ornipressin ayni zamanda O6zefagus varis kanamasinda da

endikedir. Ornipressin iskemik yan etkilerinin daha fazla olmasi nedeniyle terkedilmistir.”

Tablo 7 Hepatorenal sendromun medikal tedavi secenekleri

Tedavi Mekanizma Doz Siire
Terlipressin V1 agonisti* 0.5-2 mg 15 giin
splanknik 4-6 saatte bir**
vazokonstriksiyon
Albumin Voliim genisletici Ik giin 1 g/kg 15 giin
Sitokin/toksin Sonra 20-40 g/giin
baglayici
Midodrine Alfa-adrenerjik 2.5-12.5 mg/oral 5-15 giin
Agonist 8 saatte bir
Norepinefrin Alfa-adrenerjik 0.5-3 mg/sa 5-15 giin
Agonist Iv infiizyon
Octreotid Somatostatin 0.25 mcg/sa iv 5-15 giin
analogu infiizyon veya 100-
splanknik 200 mcg/sc
vazokonstriksiyon 8 saatte bir

* V1: vaskiiler vazopressin reseptor agonisti, renal reseptor agonist (V2) etkisi zayiftir.

** Doz kan basincina gore ayarlanr, 10-20 mmHg artis hedeflenir
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Etkinligi gosterilmis olan terlipressin-albumin kombinasyonu daha ¢ok Avrupa’da
hakim olan protokoldiir. Kuzey Amerika’da yaygin olarak kullanilan diger bir tedavi
alternatifi midodrine (oral kullanilan alfa-aderenerjik agonist), octreotid (uzun etkili bir
somatostatin analogu) ve albumin inflizyonu kombinasyonudur. Hakkinda fazla calisma
olmayan bu kombinasyonun renal fonksiyonlari diizelttigine dair kanitlar vardir.”*”
Octreotidin tek bagina kullanimmin efektif olmadig: gosterilmistir.”®

Diisiik dozlarda renal vazodilatasyon yaptigr bilinen dopaminin, Bennett ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada GFR’de belirgin bir diizelme yapmadig bildirilmistir.”’
Duvuoux ve arkadaglar1 ise tip 1 HRS’li hastalarda noradrenalin, albumin ve furosemid
kombinasyonu ile bir calisma yapmislardir. Bu g¢alismaya alinan 12 hastanin 10’unda
ortalama 7 giin sonra HRS’nin geriledigi saptanmustir.”® Ancak daha 6nce yapilan bir
calismada ise noradrenalinin tip 1 HRS iizerine belirgin bir etkisinin olmadigi ortaya
koyulmustur.”

HRS patogenezinde prostoglandinlerin renoprotektif 6zelliklerinden bahsedilmisti. Bu
dogrultuda yapilan bir ¢alismada sentetik bir prostoglandin E; analogu olan mioprostol 4 HRS
hastasinda albumin ile beraber denenmis ve basarili bulunmustur. Ancak bu etkinin albumine
bagl olup olmadigi hakkinda kuskular vardir.*® Ancak Gines ve arkadaslarmin yaptiklari
nisbeten daha biiyiik bir calismada ne misoprostol ne de prostoglandin E, inflizyonunun renal
fonksiyonlari diizeltmedigi ortaya koyulmustur.®

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) portal basinci diisiirmeye yonelik
esasen tedaviye direngli varis kanamalarin1 durdurmak igin kullanilan bir yontemdir. HRS dis1
nedenlerle TIPS yapilan hastalarda islem sonrasi, idrarla sodyum eksresyonu artar, aldesteron
ve renin seviyeleri diiser ve renal fonksiyonlarda diizelme meydana gelir. **® HRS
tedavisinde TIPS’in roliine dair yaymnlanan makalelerde; TIPS’in renal fonksiyonlari
diizeltebilecegine ve tip 2 HRS’den tip 1 HRS’ye ilerleyisi yavaslatabilecegine dair veriler
sunulmustur.®”*> Guevera ve arkadaslarinin tip 1 HRS’1i hastalarda yaptiklari ¢alismada TIPS
yerlestirilmesinden 30 giin sonra renal kan akiminin anlamli olarak diizeldigi gosterilmistir ve
ortalama sagkalim 4.2 ay bulunmustur.”® Tipl ve 2 HRS’li hastalari igeren daha biiyiik bir
calismada ise TIPS ile bobrek fonksiyonlarmin baslangigta kotiilestigi ancak 2 hafta sonra
anlaml olarak diizeldigi gosterilmistir.*’ Tiim bu verilere ragmen HRS’li hastalarda TiPS
uygulanmasinin vendz perfiizyonu azaltmak ve dolayisiyla rolatif bir iskemiye yol agmak
yoluyla ensefalopati ve karaciger yetersizligini arttirmasi gibi simirlamalari bulunmaktadir.”’

Ayrica ¢cogu hastada varolan hemodinamik instabilite bu tedaviyi sinirlamaktadir. Tercihen
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refrakter asitli, tip 2 HRS’si olan ve biluribin diizeyleri diisiik olan hastalarda
uygulanmaktadir.

Renal destek tedavilerinden diyaliz ve hemofiltrasyonun HRS tedavisinde yeri yoktur.
Baz1 hastalarda destek amaciyla karaciger transplantasyonu oncesi uygulanmaktadir.
Heemodinamik instabilite nedeniyle daha ¢ok hemofiltrasyon kullanilir. “Molecular adsorbent
recirculating system’ (MARS), ‘single pass albumin dialysis’ (SPAD), ‘fractioned plasma
seperation and adsorption’ (FPSA) ve yiliksek akimli hemodiyaliz gibi destekleyici tedavi
alternatiflerinin yeri tartigmalidir. MARS 1 HRS tedavisinde kismi basarilarin1 gdsteren
calismalar vardir.”*”

Son donem karaciger yetersizligi ve HRS igin tek efektif ve kalici tedavi karaciger
transplantasyonudur. Ozellikle tip 1 HRS’nin seyri hizli ve prognozu ¢ok kotii olmasi
nedeniyle genellikle canlidan transplantasyon yapilmakta ve medikal (terlipressin + albumin)
ve/veya TIPS/MARS gibi tedavi segenekleriyle vakit kazanilmaya calisiimaktadir. HRS
gelismemis hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi 3 yillik sagkalim %70 iizerinde iken
HRS’li hastalarda bu oran %60’lara diismektedir.'®'® Kiiciik capli bir calismada
transplantasyon oncesi HRS’si olan ve terlipressin ile albumin tedavisi verilen 9 hasta ile
HRS tanist olmayan 27 hastanin posttransplant seyri karsilastirilildiginda sagkalim ve renal
fonksiyonlarm diizelmesi agisindan anlaml fark bulunamamistir.'®

Sonug olarak HRS tablosunu geri dondiirecek ve/veya karaciger transplantasyonuna

zaman kazandiracak tedaviler mevcuttur ve bu konudaki ¢alismalar siirmektedir.

2. Sistatin C

2.1 Sistatin C genel bilgiler

Sistatin C 120 aminoasitten olusan nonglikolize bir proteindir. Sistein proteinaz
inhibitorlerinden biridir.'®* Sistatin ailesine (‘cystatin superfamily’) mensup proteinler, sistein
proteazlarin proteolitik hasarinin regiilasyonunda 6nemli rol oynarlar. Sistatin C ilk olarak
1961 yilinda Clausen tarafindan'® serebrospinal sivida kesfedilmis olup, ayni yil igerisinde
Butler ve Flynn tarafindan idrarda da gosterilmistir.'®

Sistatin C ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizla iiretilmektedir.'”” Ozellikle
seminal sivi, beyin omurilik sivisi ve sinovial sivida goreceli olarak yiiksek

konsantrasyonlarda bulunmaktadir.'® Diisiik molekiil agirlikhidir (13.3 kDa). Kreatininden
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farkli olarak renal tubul hiicrelerinden sekrete olmaz. Glomeriillerden filtre olduktan sonra
proksimal tubul hiicreleri tarafindan emilir ve hemen hemen tamami katabolize olur. Boylece

109,110

sistemik dolagima tekrar donmez. Bu o6zellikleriyle sistatin C konsantrasyonu tamamiyle

GFR tarafindan belirlenir.'"""'*

Dahasi sistatin C konsantrasyonu; yas, cinsiyet, diet, kas
kitlesi, ates, malignite, karaciger hastaliklari, infeksiyonlar ve inflamatuar hastaliklar gibi
faktorlerden bagimsizdir. Sistatin C’nin GFR marker1 olarak kreatininden daha kesin

olduguna dair bir¢ok yazarin goriisii vardir,! 15122

2.2 Hepatorenal sendrom ve sistatin C

Hepatorenal sendromlu hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin noninvazif olarak
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemler serum kreatinin ve kreatinin klirensi

O X
Olgtimudiir.

Kreatinin yiikselmesi siklikla renal komplikasyonlarinin ortaya c¢ikis
bulgusudur. Ancak kreatinin konsantrasyonu Ol¢limii GFR’yi degerlendirmede kot bir
aractir. Kas kitlesi, cinsiyet, yas, protein alimi ve inflamasyon gibi bir¢ok ekstrarenal
faktorden etkilenmesi, plazmada proteinler, biluribin ve asetoasetat gibi bilesiklerle etkilesim

104,124 e
7" Dekompanse karaciger sirozu

icine girebilmesi gibi faktorler kreatinin dezavantajlaridir.
olan hastalarda kreatinin klirensinin tesbiti i¢in 24 saatlik idrar toplanmasinin zorluklari
mevcuttur.'**'* Bu hastalarin idrar biriktirmeleri siklikla eslik eden hepatik ensefalopatinin
katkisiyla zorlasmaktadir ve idrar sondasi takilmasi halinde idrar yolu enfeksiyonu riski
artmaktadir. Ayrica kreatinin diizeyinin kas kiitlesinden ve inflamasyonda da etkilendigi
gézonline alindiginda, kas kitlesinde biiylik kayip olan, kotli beslenen, spontan asit
enfeksiyonu basta olmak lizere diger enfeksiyonlara yatkin olan bu hasta grubunda kreatinin
ve kreatinin klirensinin bobrek fonksiyonlarini yansitmada hi¢ de tatmin edici olmadiklarini
sOylemek miimkiindiir. Yine GFR tahmininde kullanilan Cokcroft-Gault formiiliinde bulunan
hastanin kilosu, dekompanse karaciger sirozlu hastalarda mevcut olabilen yaygin asit ve 6dem
nedeniyle hastanin gergek kilosu kestirilemeyeceginden dolayi, yanlis yiiksek sonuglar elde
etmeye neden olacaktir.'”® Tekrar vurgulamak gerekirse kas kitlesi biiyiik degiskenlik
gosteren, viicut kilosu Olgiimiinde asit nedeniyle sorunlar yasanan, enfeksiyon birlikteligi

bariz olarak artmis olan kronik karaciger hastalarinda sistatin C bobrek fonksiyonlarini

yansitmada bu faktorlerden etkilenmemesi nedeniyle dikkat cekmektedir.
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El-Agroudy ve arkadaslarinin yaptig1 vaka kontrollii bir calismada'?’ sistatin C’nin
hepatorenal sendromlu hastalarda bobrek yetmezligine gidisi gostermede kreatininden daha
iyl bir gosterge olup olmadigi sorgulanmistir. Bu calismanin verilerine gore; sistatin C
diizeyleri kreatinin diizeylerine gore, teknesyum isaretli dietilen-triamin-pentaasetat (Tc-
DTPA) ile ol¢giilen GFR degerleri ile daha anlamli korelasyon gostermektedir. Hepatorenal
sendromlu hastalarda sistatin C diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus olup, hem serum kreatinini hem de kreatinin klirensinin HRS i¢in iyi bir gosterge
olmadig1 saptanmigtir. Sistatin C HRS’deki bobrek yetersizliginin erken saptanmasinda
faydal1 bir marker olarak onerilmistir.

Benzer bir ¢alisma Selda Demirtas ve arkadaslar tarafindan'®® 26 dekompanse
karaciger sirozu hastasinda yapilmistir. Hastalardan 6lgiilen, kreatinin, kreatinin klirensi, Tc-
DTPA Kklirensi ile GFR 06l¢limii ve sistatin C diizeyleri sonras1 yapilan analizde kreatinin ve
kreatinin klirensinin HRS arastirilmasindaki degerinin diisiik oldugu, ortalama kreatinin
klirensi degerinin, Tc-DTPA klirensinden daha yiiksek oldugu ve iki deger arasinda
korelasyon bulunmadig saptanmistir. Sistatin C’nin gerek karaciger sirozu olan hastalarda,
gerek diger hastaliklarda GFR’yi yansitmadaki duyarlilikta kreatinine ve diger yontemlere

olan iistiinliigii yapilan diger baska ¢aligmalarda da gosterilmistir.'*"'>*

C. YONTEM ve iSTATISTIK

1. Yontem ve calisma basamaklari

Calismamizi temel olarak iki basamak olarak yiiriittiik. Ik basamakta Istanbul Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Servisimize 2005-2009 arasinda yatmis olan akut ve kronik bobrek
yetersizligi sarti aranmadan yatis aninda azotemi saptanan veya yatigi sirasinda azotemi
gelisen 84 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarda mevcut olan veya gelisen bdbrek
yetersizliklerinin etyolojileri; prerenal, renal, postrenal ve hepatorenal sendrom olmak iizere
siiflandirilarak yiizdelendi. Her bir grupta yer alan etyolojik subgruplar da ayrica belirlendi.
(6rnegin renal bobrek yetmezligi yapan diyabetik nefropati veya postrenal bobrek yetersizligi
yapan vezikolreteroreflii gibi). Azotemi kreatinin diizeyi 1.5 mg/dl ve iizerinde olmasi

seklinde tanimlandi.
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Calismanin ikinci basamaginda Gastroenterohepatoloji Bilim Dali ve Acil Dabhiliye
Servislerimizde yatmis ve Uluslararasi Asit Klubii kriterleri esas alinarak HRS tanis1 konulan
11 hasta, bunlarla benzer yas, cinsiyet ve viicut agirliginda bobrek fonksiyonlart normal olan
dekompanse karaciger sirozlu 11 hasta (1. kontrol grubu) ve major hastaligi olmayan saglikl
11 kisi (2. kontrol grubu) secildi. HRS’li hasta grubu ve her iki kontrol grubu i¢in ¢alismaya
alinma ve dislanma kriterleri tablo 8’de belirtilmigtir. HRS hasta grubunu olusturmak igin
yatist sirasinda kreatinin yliksekligi saptanan dekompanse karaciger sirozlu hastalarda,
klinigimizin rutin yaklasimi i¢cinde ve HRS kriterleri dogrultusunda; diiiretik veya benzeri
nefrotoksik potansiyeli bulunan ilaglar kesildi, 48 saat siire ile giinde 1500 cc parenteral
izotonik NaCl ile parenteral sivi destegi yapilarak olast bir prerenal yetmezlik dislandi,
bobrek USG’si yapilarak renal parankimal hastalik veya obstriiktif bir {liropati yoniinden
hastalar tetkik edildi, tam idrar tahlili ile ve tam idrar tahlilinde proteiniiri pozitif saptanan
hastalarda 24 saatlik idrarda Esbach testi ile proteiniiri arastirildi. Ayrica hastalarin glomertil
filtrasyon hizlart Cockroft-Gault formiilii ile hesaplandi. Yapilan tetkikler sonucunda HRS
tanis1 konulan hastalarda rutin olarak giinliik BUN, kreatinin, elektrolit takipleri yapildi. 24
saatlik idrar ¢ikislart takip edildi. Calismamiza aldigimiz 11 hastaya klinigimizin rutin HRS
tedavi yaklasimi i¢inde 1 mg terlipressin 6 saatte bir intravendz bolus olarak ve giinde %20
Human Albumin 100 cc/giin tedavisi infiizyon seklinde verildi. 11 hasta tedaviye cevap verip
vermemesine gore A ve B olmak iizere 2 alt gruba ayrildi. Klinik durumun diizelmesi, idrar
¢ikisinin normale gelmesi, kreatinin diizeyinin bazal degerlere gerilemesi tedaviye yanit
olarak degerlendirildi.

HRS hastalarinda, bazal, tedavi 6ncesi, tedavinin 1., 3., 5.,10. ve 15. giinleri olmak
tizere; her iki kontrol grubu icin ise yalnizca bir kez olmak {izere 1’er kuru tiipe 3’er mL
sistatin C Ol¢limii icin kan alind1 ve 600 g’de santrifiij edilip serumu ayrildiktan sonra
calisilincaya kadar -80°C’da saklandi. Serum sistatin C 6lgtimleri Elisa immunoassay sandvig
enzim yontemi ile Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuarinda

yapildi.

2. Calisma gruplarimn genel ozellikleri

HRS hasta grubuna 2’si kadin 9’u erkek olmak tizere 11 hasta alindi. Yas ortalamast
51.9 £7.3 idi. Hastalarin tiimii Child C evresindeydiler ve tiimiinde tense asit mevcuttu. Total

biluribin ortalamalar1 18.2+14.4 mg/dl, albumin ortalamalar1 2.5+0.3 g/dl ve protrombin
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zamani ortalamalar1 24.7+6.8 sn idi. 7 hastada viral hepatite bagli dekompanse karaciger
sirozu (DKS), 3 hastada kriptojenik DKS ve bir hastada alkole bagli DKS mevcuttu.
Hastalarin timii HRS major kriterlerini  karsilamaktaydi. Higbirinin iiriner sistem
ultrasonografisinde renal parankimal hastalik yada hidronefroz lehine bulgu yoktu. Hicbirinde
500 mg/giinden yiiksek proteiniiri saptanmadi. Tim hastalar1 idrar osmolariteleri serum
osmolaritelerinden yiiksek bulundu.  Idrar sodyum konsantrasyonlar1 13.7+6.3 mmol/L

bulundu.

Tablo 8: HRS hasta grubu ve kontrol gruplari i¢in arastirmaya alinma ve diglanma kriterleri

Arastirmaya alinma Kriterleri:

e Internasyonel Asit Klubii'niin belirledigi hepatorenal sendrom tam kriterleri
cergevesinde hepatorenal sendrom tanist koyulan hastalar (HRS’li hasta
grubu)

e Herhangi bir nedenle azotemi olugsmamis kreatinin degeri 1 mg/dl’den kiigiik
dekompanse karaciger sirozu olan hastalar (1. kontrol grubu)

e Herhangi bir major hastaligi bulunmayan kreatinin degeri 1 mg/dl’den kii¢iik
saglikli grup (2. kontrol grubu)

e Bilgilendirilmis olur belgesini imzalayan goniilliiler

Arastirmaya alinmama Kriterleri:
e 18 yasindan kiiciik veya 65 yasindan biiyiik olmak.
e Herhangi bir nedenden olay1 kortikosteroid tedavi almak.

e Herhangi bir tiroid bezi hastaligi bulunmak.

Birinci kontrol grubuna alinan azotemisi olmayan dekompanse karaciger sirozlu 11
hasta, HRS hasta grubu ile benzer ozelliklere sahipti. Yas ortalamalar1 49.8+8.7 olan bu
grubun 7’si erkek, 4’1 kadindi. Hastalarin hepsinin asiti mevcuttu. 11 hastanin 8’1 Child C,
3’1 1se Chilld B evresinde idiler. 2. kontrol grubunda ise yine benzer yas, viicut agirligi ve
cinsiyet dagiliminda, herhangi bir major hastalig1 olmayan 11 saglikl kisi yer almaktaydi. Her

3 grubun genel 6zellikleri Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9: Calisma gruplarinin genel 6zellikleri (her bir grup i¢in katilimct sayis1 11)

Grup Yas Cinsiyet Viicut agirligt Child Evresi
Ortalamasi Erkek/Kadin (kg) hasta sayis1
(hasta sayis1) B C
HRS grubu 51.9+7.3 9/2 73.9+14.9 - 11
1. kontrol grubu 49.8+8.7 7/4 71.8+10.5 3 8
2. kontrol grubu 47.6+9.1 6/5 68.9+£12.8 - -
3. Istatistik

HRS hasta grubu ve her iki kontrol grubunun klinik ve laboratuar verileri SPSS 13.0
veri tabamina girildi. Ug¢ grubun temel &6zellikleri Kruskal Wallis (bagimsiz ikiden fazla
grubun ortalamalari farki) testi ile karsilastririldi. Ikili gruplar igin bazal renal fonksiyonlarin
karsilagtirilmasi (2 bagimsiz grup) icin Mann Whitney U testinden faydalanildi. Tedavi edilen
HRS hasta grubunun 0.-1. giin, 0.-3.glin ve 0.-5. giin sistatin C, kreatinin ve sodyum
degerlerinin karsilastirilmasi ise bagimli degiskenler arasindaki farki degerlendiren Wilcoxon
testi ile yapildi. p degerlerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli deger olarak kabul

edildi.

D. SONUCLAR

Calismamizin birinci basamaginda Gastroenteroloji servisimize yatmis, akut veya
kronik bobrek yetersizligi sartt aranmadan yatis aninda azotemisi olan veya yatisi sirasinda
azotemisi gelisen toplam 84 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin %30’unda (25
hasta) prerenal bobrek yetersizligi, 36’sinda (30 hasta) renal faktorlere bagli (intrinsik) bobrek
yetersizligi, %32’sinde (27 hasta) hepatorenal sendrom ve %?2’sinde (2 hasta) ise postrenal

bobrek yetersizligi saptandi. (Sema2)
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O Prerenal
@ Renal

E HRS

@ Postrenal

Sema 2: Servisimize yatan 84 hastanin azotemi etyolojisi ylizdeleri

Prerenal bobrek yetersizligine yol agan etyolojik nedenler arasinda en sik
ensefalopatinin de katki da bulundugu alim yetersizligi, yiiksek voliimlii parasentez,
gastrointestinal kanama ve akut gastroenterit bulunmaktaydi. Intrinsik bobrek yetersizligi
saptanan 30 hastanin etyolojik faktor yelpazesi ise olduk¢a genis bulundu. Bu 30 hastanin
8’inde kronik glomeriilonefrit (IgA nefropatisi ve hepatit B’ye bagli membranoz
glomeriilonefrit agirlikli olarak diisiiniilen bu hasta grubunun cogunluguna hematolojik
kontrendikasyonlar nedeniyle bobrek biopsisi yapilamadi), 7’sinde diyabetik nefropati,
3’lnde hipertansif nefroskleroz, 3’iinde kontrast nefropatisi, 2’sinde tacrolimusa bagl ilag
toksisitesi, 2’sinde kronik tash pyelonefrite bagli kronik bobrek yetersizligi, 2 hastada septik
sok tespit edildi. Birer hastada ise primer oksaliiri, nefrokalsinozis ve postnefrektomi gelisen
bobrek yetersizligi mevcuttu. Bobrek yetersizligi etyolojisi pastasinda en kiiglik dilimi
olusturan postrenal nedenler ise yalnizca 2 hastada (%2) bulundu. Bir hastada vezikoiiretal
refliiye bagli kronik bobrek yetersizligi, bir hastada ise iirolithiyaza bagli akut bobrek
yetersizligi saptandi.

Gastroenteroloji servisimize yatmis olan hastalarin %32’sinde (27) hepatorenal
sendrom tanisi koyuldu. Bunlardan 13’1 tip 1 HRS, 1471 ise tip 2 HRS olarak siniflandirildi.
(Tablo 10) HRS’ye predispozisyon olusturdugu belirlenen faktorler arasinda siklik sirasina
gore yiiksek voliimlii parasentez, spontan asit infeksiyonu ve gastrointestinal kanama

mevcuttu.
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Tablo 10: Servisimize yatan 84 azotemili hastanin etyolojik dokiimii

Prerenal 25 hasta (%30)

Renal 30 hasta (%36)
e Kironik glomeriilonefrit 8 hasta
e Diyabetik nefropati 7 hasta
e Hipertansif nefroskleroz 3 hasta
e Kontrast nefropatisi 3 hasta
e Toksik nefropati 2 hasta (tacrolimusa bagli)
e Kironik tagh pyelonefrit 2 hasta
e Septik sok 2 hasta

e Diger 3 hasta (primer oksaliiri, nefrokalsinozis, nefrektomi sonrasi)

Postrenal 2 hasta (%2)
e Vezikoiireteral reflii nefropatisi 1 hasta

e Urolithiyazis 1 hasta

Hepatorenal sendrom 27 hasta (%32)
e Tip I HRS 13 hasta
e Tip 2 HRS 14 hasta

Calismamizin ikinci basamak degerlendirmesinde terlipressin + albumin tedavisi alan
11 HRS hastas1 (HRS hasta grubu), azotemisi olmayan 11 dekompanse karaciger sirozu
hastasi (1. konrol grubu) ve 11 saglikli erigkinin (2. kontrol grubu) bobrek fonksiyonlari
istatistiksel olarak karsilastirildi (Sema 3 ve Tablo 11).

HRS hasta grubunda hastaneye yatis sirasinda bakilan ortalama kreatinin degeri
3.07+1.31 mg/dl iken (p<0.001) 1. ve 2. kontrol grubu i¢in bu degerler sirastyla 0.72+0.17
mg/dl ve 0.7+£0.13 mg/dl idi. Es zamanl sistatin C ortalamalar1 (sistatin C normal deger
aralig1 0.53-0.95 mg/l) ise HRS hasta grubu i¢in 1.85+0.32 mg/1 (p=0.009), 1. kontrol grubu
icin 0.96+0.61 mg/l, 2. kontrol grubu icin 0.68+0.2 mg/l olarak hesaplandi. Her iki kontrol
grubunun kreatinin ortalamalar1 yaklasik olarak 0.7 mg/dl iken 1. kontrol grubunun sistatin C
ortalamasinin 2. kontrol grubundan yaklasik 0.3 mg/l daha yiliksek bulunmasi ve sistatin C’nin
normal deger aralifinin st sinirim1 gecmesi dikkat ¢ekici iken bu fark istatistiksel olarak

anlam kazanmadi. (p=0.22) HRS hasta grubunun hastaneye yatis Cocroft formiilii ile GFR
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degeri ortalamas1 35+19 cm?/dk bulundu. (p<0.001) Bu deger 1. kontrol grubu igin 125+23
cm?/dk, 2. kontrol grubu i¢in 109421 cm?/dk idi. Beklendigi lizere HRS’li hasta grubunda

kontrol gruplarina gore kreatinin ve sistatin C ortalamalar1 anlamli olarak ytiksek, Cocroft

formiilii ile GFR ortalamasi ise anlamli olarak diisiik bulundu.

O sistatin C (mg/L)
B kreatinin (mg/dl)

HRS 1. kontrol 2. kontrol

Sema 3 Hasta ve kontrol gruplarinin bazal sistatin C ve kreatinin ortalamalari

Tablo 11 : Gruplarin bobrek fonksiyonlariin kargilastirilmasi

Grup Kreatinin Sistatin C Cocroft ile GFR
ortalamast ortalamast ortalamast
(mg/dl) (mg/1) (cm?/dk)
HRS grubu* 3.07+1.31 1.85+0.32 35+19
p<0.001 p=0.09 p<0.001
1. kontrol grubu 0.7240.17 0.96+0.61** 125+23
2. kontrol grubu 0.7+0.13 0.68+0.2 109+21

ctkmast dikkat ¢ekici, ancak istatistiksel anlamliligi bulunmadi. (p=0.22)

* HRS grubunda kreatinin ve sistatin C degerleri her iki kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek, Cocroft
formiilii ile GFR degeri ise anlamli olarak diisiik bulunmustur. p degerleri tabloda verilmistir.

** Her iki kontrol grubunun kreatinin ortalamalart ayni iken 1. grubun Sistatin C ortalamasmin yiiksek
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Tedavi verilen HRS hastalarinin klinik degerlendirmesinde alt1 hasta tip 1, bes hasta
tip 2 HRS sinifina alindi. Predispozan faktor belirlenenler arasinda 3 hastada spontan asit
infeksiyonu, 1 hastada idrar yolu infeksiyonu, 1 hastada uzamis alt gastrointestinal sistem
kanamasi, 1 hastada hepatoselliiler karsinom ve bir hastada yiliksek voliimlii parasentez

mevcuttu. 4 hastada predispozan faktor yoktu (Tablo 12).

Tablo 12: HRS hasta grubunun klinik 6zelikleri ve prognozlari
no | Yas/ DKS etyoloji | HRS tipi | Predispozan | Tedaviye Prognoz
cinsiyet | CHILD evresi Faktor Yanit
MELD skoru
1 56 E HCV Child C Tip 2 SAI B 3 hafta sonra
MELD: 21 eksitus
2 56 E HCV Child C Tip 1 - B 1 hafta sonra
MELD: 26 Eksitus
3 39E HBYV Child C Tip 1 SAI A HCC nedeniyle
MELD: 28 dogal seyir
4 45E HBYV Child C Tip 1 Alt GIS B 12. giin
MELD: 31 kanama Eksitus
5 59K Alkol Child C Tip 2 IYE A Karaciger
MELD: 22 Transplantasyonu
sonrasl yasiyor
6 46 K Kriptojenik Tip 1 SAI B Tedavinin 2. giinii
Child C eksitus
MELD: 36
7 54 E HCV Child C Tip 2 HCC A Karaciger
MELD: 36 Transplantasyonu
sonrasl yasiyor
8 53E Kriptojenik Tip 1 - A Karaciger
Child C transplantasyonu
MELD: 33 bekliyor
9 45 E HBYV Child C Tip 2 Yiiksek A Karaciger
MELD: 39 volimlii transplantasyonu
parasentez bekliyor
10| 64E HBV Child C Tip 1 - B Tedavinin 10. giini
MELD: 39 eksitus
11| 54E Alkol Child C Tip 1 - A Once tedaviye
MELD: 39 yanit, bir ay sonra
eksitus
Kisaltmalar: HBV: hepatit B viriis, HCV: hepatit C viriis MELD: Models for End Stage Liver Disease, SAI: spontan
asit infeksiyonu, IYE: idrar yolu infeksiyonu, HCC: hepatoselliiler karsinom
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HRS tanis1 koydugumuz 11 hastada terlipressin + albumin tedavi siireci igerisinde
sistatin C seyri ve bu seyrin tedaviye yanit ile korelasyonu olup olmadig: incelendi. Hastalar
tedaviye yanith (A) ve yanitsiz (B) olmak iizere iki alt gruba ayrildi. (Tablo 12) Klinik
durumun diizelmesi, idrar ¢ikisinin normale gelmesi, kreatinin diizeyinin bazal degerlere
gerilemesi tedaviye yanit olarak degerlendirildi. 6 hasta A, 5 hasta B grubuna dahil oldu. A
ve B alt gruplarmin temel klinik ve laboratuar ozellikleri (yas, MELD skoru, ALT total
bilurbin, protrombin zamani, Cocroft formiilii ile GFR, bazal sistatin C, bazal kreatinin, bazal
sodyum) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Tedavinin 0, 1, 3 ve 5. giinleri
alan kan orneklerinde calisilan sistatin C, kreatinin ve sodyum degerleri ile tedaviye yanit
arasindaki iligki istatistiksel olarak arandi. Hastalardan tedaviye yanit vermeyenlerin ¢ok kisa
sagkalimi, tedaviye yanit verenlerde ise bir haftadan uzun siire icin ila¢ temininde yasanan
sikintilar ve kisa internasyon siireleri gibi nedenlerle 10. ve 15. giinlerde yeterli sayida
hastadan kan alinamadi. Bu yiizden planlandigi gibi 10. ve 15. giin sistatin C diizeyleri
istatistige dahil edilemedi. Tedaviye yanit veren A alt grubunda hem sistatin C hem de
kreatinin i¢in 0.-1. giin, 0.-3.giin ve 0.-5. gilin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunurken, sodyum igin istatistiksel olarak anlamli fark 0.-3. giin ve 0.-5.glin degerleri
arasinda bulundu. Tedaviye yanitsiz olan B alt grubunda ise 0.-1. giin, 0.-3.glin ve 0.-5. giin
sistatin C, kreatinin ve sodyum degerlerinin hi¢birisinde anlamli fark bulunmadi. (Tablo 13)
Grup A ve B i¢in hastalarin 0, 1, 3 ve 5. giin sistatin C degerlerinin ortalamalar1 Sema 4’te

gosterilmigtir.

Tablo 13: A ve B alt gruplarmin tedavi siirecinde kreatinin, sistatin C ve sodyum

degisimlerinin istatistiksel anlamliliginin degerlendirilmesi (p degerleri)

A grubu B grubu
kreatinin sistatin C Sodyum kreatinin Sistatin C sodyum
0.-1. giin 0.04 0.02 0.27 0.4 0.2 0.06
0.-3.gilin 0.02 0.02 0.03 0.5 0.4 0.7
0.-5.glin 0.02 0.02 0.04 0.5 0.4 0.4

Not: Alt1 gizili p degerleri <0.05 olup, istatistiksel olarak anlamli degerlerdir.
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Sema 4 Grup A (tedaviye yanit verenler) ve B (tedaviye yanitsizlar) i¢in hastalarin 0, 1, 3 ve

5. giin sistatin C degerlerinin ortalamalari

E. TARTISMA

Bobrek yetersizligi, karaciger sirozunun prognozunu tek basina degistirebilen ve
hastalik seyrinde sik ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Dekompanse karaciger sirozlu bir
hasta idrar miktarinda azalma ve serum kreatinin miktarinda yiikselme ile bagvurdugunda
birgok hekimin aklina ilk gelen tani genellikle hepatorenal sendrom olmaktadir. Ancak
karaciger sirozunda ortaya ¢ikan bobrek yetmezligi genis bir etyolojik yelpazeye sahiptir ve
esas itibariyle klinisyen, karaciger sirozu olmayan bir hastada ABY’ne nasil yaklasiyorsa
karaciger sirozu olan hastada da benzer sekilde yaklagsmalidir.

Yiiksek voliimlii parasentez, gastrointestinal kanama, ensefalopati, yogun diiiretik
kullanim1 ve spontan asit infeksiyonu gibi zemin hazirlayic1 faktorlerin ¢oklugu nedeniyle
ortaya ¢ikan prerenal bobrek yetersizligi, prerenal bobrek yetersizligine yol agan etyolojik
nedene maruziyetin uzamasi sonucu ortaya ¢ikan akut tubuler nekroz, septik soka veya toksik
ajanlara bagl renal yetersizlik en az HRS kadar diigiiniilmesi gereken bobrek yetersizligi
nedenleridir. Nitekim HRS, karaciger sirozunda ortaya ¢ikan akut bobrek yetersizliklerinin

sadece iicte birini olusturmaktadir.”
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Moreau ve arkadaglarinin 423 siroz ve bdbrek yetersizligi olan hasta {lizerinde
retrospektif olarak yaptiklar1 ¢aligmada %33 hastada neden HRS iken %33 hastada neden
voliim replasmanina cevapl prerenal bobrek yetersizligi bulunmustur. Bu ¢alismada akut ve
kronik bobrek yetersizligi ayirimi yapilmamustir. Garcia ve arkadaslarinin daha 6nce bu
konuda yapilmis ¢alismalart analiz ettikleri yazida yaklasik 300 siroz ve ABY hastasinin
yaklagik %22’sinde HRS oldugu bildirilmistir. Bizim c¢aligmamizda ise Gastroenteroloji
servisimize yatmis, akut veya kronik bobrek yetersizligi sarti aranmadan yatis aninda
azotemisi olan veya yatis1 sirasinda azotemisi gelisen toplam 84 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin %30’unda (25) prerenal bobrek yetersizligi, 36’sinda (30) renal
faktorlere bagl (intrinsik) bobrek yetersizligi, %32’sinde (27) hepatorenal sendrom ve %2
sinde (2) ise postrenal bobrek yetersizligi saptandi.  Sonuclarimiz bahsedilen her iki
calismanin sonuclariyla biiyiikk benzerlik gostermektedir. Ancak KBY/ABY ayirimi
yapilmamis olan ¢alismamizda kronik bobrek yetersizliklerinin yaklasik %25 gibi biiyiik bir
yiizdeyi olusturmasi dikkat ¢ekmekteydi. Buna neden olan en biiyiik faktoriin bu verilerin
yalnizca Gastroenteroloji Servisimize yatan hastalardan toplanmasi ve Acil Servisimize ABY
ile bagvuran hastalarin ¢caligmaya dahil edilmemesi olarak diistinmekteyiz. Acil Servisimizde
ABY tanis1 koyulan hastalarin birgogunun tedavisi yapilip interne edilmemekte,
Gastroenteroloji servisimize interne edilen hastalarin biiyiik cogunlugunun ise ilk miidahaleler
sonucunda (Ornegin hastanin hidrate edilmesi ile prerenal azotemisinin gerilemesi gibi)
yatisindan Once azotemisi gerilemektedir. Ayrica KBY’li hastalar sema 2 ve tablo 10’da yer
alan renal (intrinsik) bobrek yetersizligi grubundan c¢ikarildiginda, akut bobrek
yetersizliklerinin yalnizca kiiciik bir yiizdesinin (HRS ylizdesi ile karsilagtirildiginda) piir
renal nedenlere bagl oldugu asikar bicimde goriilecektir. Retrospektif olan bu ¢alismada bu
yiizdenin bu kadar diisiik olmas1 dikkatli bir arastirma yapilmadan yanlis HRS tanilarinin
koyulmus olabilecegini akla getirmektedir. Zaten c¢alismamizin bu basamagini
tasarlamamizdaki amag, servisimize siroz ve azotemi ile yatan hastalarin etyolojik dagilimin
belirlemenin yaninda, HRS tanisinin sistematik bir diglama tanisi oldugunu hatirlatmak ve
yanlig HRS tanilarinin sikliginin fazlaligina isaret etmekti.

Calismamizin ikinci basamagi ise sistatin C’nin karaciger sirozunda bdbrek
yetersizligine gidisteki tani1 degerini pekistirmenin yani sira esas olarak HRS hastalarinda
terlipressin + albumin tedavisine yanit ile sistatin C degisimi arasinda bir korelasyon olup
olmadigini ortaya koymay1 hedeflemekteydi.

Sistatin C’nin glomeriiler filtrasyon hizin1 yansitmada kreatinin ve kreatinin

klirensinden daha istin oldugu bircok yazar tarafindan kabul gOrmiistiir.' >
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Glomeriillerden filtre olduktan sonra sistemik dolasima tekrar donmemesi, cinsiyet, diyet, kas
kitlesi, ates, malignite, karaciger hastaliklari, infeksiyonlar ve inflamatuar hastaliklar gibi
faktorlerden bagimsiz olmasi sistatin C’nin bu {Ustiinliigli saglayan oOzellikleridir. Bu
noktalardan hareketle kas kitlesi azalan, viicut kilosu Ol¢iimiinde asit nedeniyle sorunlar
yasanan, enfeksiyon ile birlikteligi artmis dekompanse karaciger sirozu (DKS) hastalarinda
bobrek yetersizligine gidisin saptanmasinda sistatin  C’nin rolii yapilan c¢aligmalarda

127-133
sorgulanmustir.

Bu calismalardan El-Agroudy ve ark. ile Demirtas ve ark.’nin yaptiklari
calismalarda sistatin C, HRS nin erken tanisinda faydali bir marker olarak 6nerilmistir. Bu iki
calismanin ortak Ozellikleri kreatinin, kreatinin klirensi ve sistatin C degerlerinin Tc-DTPA
klirensi ile 6l¢iilen GFR degerleri ile karsilastirilmasidir. Bizim ¢alismamizda kreatinin ve
sistatin C degerlerini karsilastiracak Tc-DTPA klirensi gibi referans bir GFR gostergesi
olmamas bir eksiklikti. Calismamizda, HRS hasta grubunda sistatin C ortalamasi beklenildigi
tizere her iki kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Dikkat ¢ekici bir bulgu ise
azotemisi olmayan DKS hastalar1 tarafindan olusturulan 1. kontrol grubu ile normal sagliklilar
tarafindan olusturulan 2. kontrol grubunun kreatinin ortalamalar1 ayn1 olmasina ragmen (0.7
mg/dl), 1. kontrol grubunun sistatin C ortalamasinin 2. gruba gore 0.3 mg/l daha yiliksek
olmasi ve sistatin C’nin normal kabul edilen iist sinirin1 gegmesiydi. Bu farkin az sayida
denek ve referans alinacak baska giivenilir bir GFR marker’t olmamasi gibi nedenlerle
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen, kreatinin degerlerinin DKS hastalarinda
bobrek fonksiyonlarini gostermede ne kadar yaniltici olabilecegini gdstermesi agisindan
onemli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Yukarida belirtildigi {izere sistatin C’nin HRS tanisindaki roliine iliskin ¢alismalar var
olmasina ragmen, sistatin C’nin terlipressin tedavisine yanit (ve/veya yanmtsizlik) ile
korelasyonuna yada HRS’nin prognozuna iliskin literatiirde yaymn yer almamaktadir. Bu
amagla Gastroenteroloji ve Acil Dahiliye Servislerinde HRS tanis1 koyulan ve terlipressin +
Human Albumin tedavisi verdigimiz 11 hastayr ¢aligmamiza dahil ettik. Hasta sayisinin
goreceli olarak az sayida kalmasinin baslica nedenleri, tan1 agamasinda veya tedavinin hemen
basinda hastalarin 6nemli bir yiizdesinin vefat etmesi nedeniyle sistatin C Slglimlerinin
tamamlanamasi, tezin hasta toplama asamasinda terlipressin + albumin temininde gerceklesen
geri 6deme degisiklikleri nedeniyle yasanan sikintilardi.

11 HRS hastasinin hepsi Child-Pugh smiflamasina gore evre C hastalardi. Daha
onceden de belirttigimiz gibi sistatin C degerlerini referans alacagimiz giivenilir bir GFR
marker1 kullanmadigimiz i¢in tedaviye yanit kriterleri olarak klinik durumun diizelmesi, idrar

¢ikisinin normale gelmesi ve kreatinin diizeyinin bazal degerlere gerilemesi secildi. Tedaviye
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yanith kabul edilen 6 hasta A alt grubunu, tedaviye yanitsiz 5 hasta ise B alt grubunu
olusturdu. Her iki grubun temel klinik ve laboratuar 6zellikleri (yas, MELD skoru, ALT total
bilurbin, protrombin zamani, Cocroft formiilii ile GFR, bazal sistatin C, bazal kreatinin, bazal
sodyum) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Her iki alt grubun bu homojen
ozellikleri tedaviye yanit1 degerlendirmeyi amaglayan bu c¢aligmada art1 bir 6zellikti.

Bu asamada tedavi baslangicindaki (0. giin) sistatin C, kreatinin ve sodyum degerleri
ile, swrasiyla 1., 3. ve 5. giin degerleri arasinda tedaviye yanith ve yanitsiz gruplarda
korelasyon arandi. Planlandigi gibi 10. ve 15. giin degerleri istatistiksel degerlendirmeye
alimamadi. Bunun nedeni tedaviye cevapsiz hastalarin ¢ogunun bu kadar siire yasamamasi
veya yasayanlarin genel durum bozuklugu nedeniyle takiplerinin devam ettirilemedigi baska
yogun bakim {initelerine yonlendirilmesi, tedaviye cevap verenlerde ila¢ temini zorlugu
nedeniyle bir haftadan uzun siire tedavi veril(e)memesi ve eksternasyon gibi sebeplerdi.

Tedaviye yanitsiz olan grupta 0.-1. giin, 0.-3.giin ve 0.-5. giin sistatin C degerlerinin
hicbirisinde anlamli fark bulunmamasi kabaca sistatin C takibinin ‘HRS hastasi terlipressin
tedavisine yanitsizdir’ diyebilmek icin yeterli olmadigini gosterebilir. Zaten literatiirde
terlipressin + albumin tedavisinin ne kadar siire sonra etkisiz kabul edildigi ve hangi
kriterlere gore kesilmesi gerektigine dair kesin bir bilgi yoktur. Ancak tedaviye 4-5 giin siire
ile cevap alinamazsa, hastanin diger tedavilerden de fayda gérmesinin beklenmeyecegine dair
gorus mevcuttur.

Tedaviye yanit veren A alt grubunda ise hem sistatin C hem de kreatinin icin 0.-1.
giin, 0.-3.glin ve 0.-5. glin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (azalma)
bulunurken, sodyum igin istatistiksel olarak anlamli fark (yiikselme) 0.-3. giin ve 0.-5.giin
degerleri arasinda bulundu. Bu istatistik ise sistatin C’nin HRS erken tanisinda degeri oldugu
gibi tedaviye yanitin degerlendirmesinde de bir marker olarak kullanilabileceginin ilk
sinyallerini vermektedir. Ancak bu Ongoriiniin kesinlesebilmesi ve sistatin C’nin tedaviye
yanittan baska tedaviye erken yanitin belirlenmesinde de rolii olup olmadiginin agiga ¢ikmast
icin ¢ok daha fazla sayida vakanin alindigi, sistatin C ve kreatininin yaninda, tedaviye yanitin
degerlendirilesinde referans alinabilecek giivenilir bir GFR markerinin tedavi dncesi, ortasi ve
sonrasinda Olgiilmesi gerekmektedir. Ayrica terlipressintalbumin tedavisini reddeden
ve/veya hepatoselliller karsinom gibi nedenlerle karaciger transplantasyonuna
kontrendikasyon bulunup dogal seyre birakilan hastalar ile kontrol grubu olusturmak
yapilacak caligmalarin degerini arttiracaktir. Yine tani, tedavi ve takip stireci oldukga sikintili
olan HRS hasta grubunun eger imkanlar mevcutsa yogun bakim iinitesinde izlenmesi

yapilacak ¢alismalarin sagligi agisindan 6nem tagimaktadir.
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Sonu¢ olarak calismamiz sistatin C’nin HRS hastalarinda terlipressin tedavisine
yanitin  degerlendirmesinde kullanilabilecegini 6ngdérmektedir. Tezimizin bu konuda
yapilacak calismalara bir g¢ekirdek olusturmasi ve zaten c¢ok kotii prognoza sahip HRS
hastalarinda esas tedavi olan karaciger transplantasyonuna zaman kazandiracak adimlara

yardimci olmasi dilegimizdir.
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F. OZET

Giris ve Amacg

Bobrek yetersizligi, ilerlemis karaciger hastaligi olanlarda sik ortaya c¢ikan ve kotii prognozlu
komplikasyonlardan biridir. Sirozlu bir hastada gelisen azoteminin etyolojisi 6zenle arastirilmalidir. Hepatorenal
sendrom (HRS) genellikle karaciger rezervi azalmigs dekompanse Kkaraciger sirozu olan hastalarda meydana
gelen, prognozu ¢ok kotii olan fonksiyonel bir bobrek yetersizligi tablosudur. HRS’li hastalarda glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFR) noninvazif olarak degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemler serum kreatinin ve
kreatinin klirensi 6l¢iimiidiir. Ancak bu iki yontem kas kitlesi, cinsiyet, yas, protein alimi ve inflamasyon gibi
birgok ekstrarenal faktdrden etkilenmektedir. Bu faktdrlerden etkilenmeyen sistatin C sirozlu hastalarda ideal bir
GFR marker1 olarak goze ¢apmakta ve HRS konusunda ¢aligma alani olusturmaktadir. HRS tani asamasinda
bobrek yetmezligine gidisin gosterilmesinde sistatin C’nin roliine yonelik birka¢ caligma mevcuttur. Ancak
literatiirde terlipressin ve albumin tedavisi alan hastalarda tedavi cevabinin ve prognozun sistatin C ile iliskisine
dair yayin bulunmamaktadir. Calismamizda; Gastroenteroloji Servisimize dekompanse karaciger sirozu tanisiyla
yatmis azotemili hastalarda, bdbrek yetmezliginin etyolojilerinin degerlendirilmesi, hepatorenal sendrom
sikliginin saptanmasi, sistatin C’nin renal fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesindeki dnemi ve HRS
tedavisi uygulanan hastalarda tedaviye cevabin ve prognozun belirlenmesinde Sistatin C’nin degerinin
belirlenmesi amaglanmistir.
Yontem ve calisma basamaklari

Calismamzi temel olarak iki basamak olarak yiiriittiik. ilk basamakta Istanbul Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Servisimize 2005-2009 arasinda yatmis olan akut ve kronik bobrek yetersizligi sartt aranmadan
yatis aninda azotemi saptanan veya yatist sirasinda azotemi gelisen 84 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarda mevcut olan veya gelisen bdbrek yetersizliklerinin etyolojileri ylizdelendi. Her bir grupta yer alan
etyolojik subgruplar da ayrica belirlendi. Caligmanin ikinci basamaginda ise HRS tanist koyulan 11 hastanin
bazal renal fonksiyonlar1 kontrol gruplari ile karsilastirildi. Ayrica terlipressin + albumin tedavisi sonrasi sistatin
C degisimlerinin tedaviye yanit ile korelasyonu degerlendirildi.
Calisma gruplar

HRS hasta grubuna 2’si kadin 9’u erkek olmak {izere 11 hasta alindi. Yas ortalamas1 51.9 £7.3 idi.
Hastalarin tiimii Child C evresindeydiler. Hastalarin tiimii HRS major kriterlerini kargilamaktaydi. 1. kontrol
grubuna alinan azotemisi olmayan dekompanse karaciger sirozlu 11 hasta, HRS hasta grubu ile benzer
ozelliklere sahipti. Yas ortalamalar1 49.8+£8.7 olan bu grubun 7’si erkek, 4’ii kadindi. Hastalarin hepsinin asiti
mevcuttu. 11 hastanin 8’1 Child C, 3’ ise Chilld B evresinde idiler. 2. kontrol grubunda ise yine benzer yas,
viicut agirligi ve cinsiyet dagiliminda, herhangi bir major hastaligi olmayan 11 saglikli kisi yer almaktaydi.
Istatistik

HRS hasta grubu ve her iki kontrol grubunun klinik ve laboratuar verileri SPSS 13.0 veri tabanina
girildi. Ug grubun temel ozellikleri Kruskal Wallis testi ile karsilastririldi. Ikili gruplar igin bazal renal
fonksiyonlarmn karsilastirilmasi igin Mann Whitney U testinden faydalanildi. Tedavi edilen HRS hasta grubunun
0.-1. giin, 0.-3.giin ve 0.-5. giin sistatin C, kreatinin ve sodyum degerlerinin karsilastirilmasi ise Wilcoxon testi

ile yapildi.
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Sonuclar

Gastroenteroloji servisimize yatmis, akut veya kronik bobrek yetersizligi sarti aranmadan yatig aninda
azotemisi olan veya yatist sirasinda azotemisi gelisen toplam 84 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
%30’unda (25) prerenal bobrek yetersizligi, 36’sinda (30) renal faktorlere bagl (intrinsik) bobrek yetersizligi,
%32’sinde (27) hepatorenal sendrom ve %2 sinde (2) ise postrenal bobrek yetersizligi saptandi.
HRS hasta grubunda hastaneye yatig sirasinda bakilan ortalama kreatinin degeri (3.07£1.31 mg/dl) ve sistatin C
degeri (1.85+0.32 mg/l) her iki kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek bulundu. (p degerleri sirasiyla 0.001
ve 0.009). Her iki kontrol grubunun kreatinin ortalamalar1 yaklasik olarak 0.7 mg/dl iken 1. kontrol grubunun
sistatin C ortalamasinin 2. kontrol grubundan yaklasik 0.3 mg/l daha yiiksek bulunmasi ve sistatin C’nin normal
deger araliginin iist stnirin1 gegmesi dikkat ¢ekici iken bu fark istatistiksel olarak anlam kazanmadi. (p=0.22)

Tedavi verilen HRS hastalarinin tedaviye yanitli (A) ve yanitsiz (B) olmak iizere iki alt gruba ayrildi. A
ve B alt gruplarinin temel klinik ve laboratuar ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Tedaviye yanit veren A alt grubunda sistatin C i¢in 0.-1. giin, 0.-3.giin ve 0.-5. giin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. (p=0.02) Bu bulgu kanaatimizce sistatin C’nin HRS’de terlipressin tedavisine
yanitin degerlendirmesinde bir marker olarak kullanilabilecegini Ongdrmektedir. Ancak bu 6ngdriiniin
kesinlesebilmesi ve sistatin C’nin tedaviye yanittan baska tedaviye erken yanitin belirlenmesinde de rolii olup
olmadiginin agiga ¢ikmasi i¢in ¢ok daha fazla sayida vakanin alindig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir. Tezimizin bu

konuda yapilacak galigsmalara bir ¢ekirdek olusturmasi dilegimizdir.
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