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OZET

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

Uzerine etkisi ve sagkalim Uizerine etkili olan risk faktorlerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Ocak 2000 — Haziran 2008 tarihleri arasinda HRS tamisiyla
terlipressin tedavisi almis 52 HRS (19 tip 1 HRS ve 33 tip 2 HRS)' lu hasta degerlendirildi.

Bulgular: Terlipressin tedavisi ile tedavi sonrasi serum sodyum diizeylerinde anlamli artis
saptand: (p=0,030). Hastalarin sagkalim oram %33,3, ortanca sagkalim siresi 19 gundd.
Hastalarin 30 gunlik sagkalim orani ise %25,4'tl. Tedavi sirasinda ve sonrasinda 7 hastaya
karaciger nakli yapildi. Tedavi siresince hemodiyalize alinan ve alinmayan hastalarin
sagkalim oranlar arsindaki fark anlamliyd: (p=0,002). Oliim uizerine en etkili risk faktorleri
kontras madde kullammi (p=0,006, HR=2,8), hemodiyaliz (p=0,025 HR=2,8) olarak
saptanirken terlipressin tedavi siresinin artisinin 6lum riskini azalttign saptand: (p=0,002
HR=0,89).

Sonug: HRS da 6lum Uzerine en etkili risk faktorleri kontrast madde kullanimi, hemodiyaliz
gerekliligi ve terlipressin tedavi siiresindeki artistir. Hepatorenal sendromun tedavisi karaciger
naklidir. Ancak karaciger nakline kadar gegen slirede yasam uzatabilmek igin terlipressin
Ozellikle nakil icin bekleyenlerde iyi bir alternatiftir.



iii
ABSRTACT

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

Material and Method: In this study, from January 2000 to July 2008, 52 patients(19 type 1
HRS patients and 33 type 2 HRS patients) diagnosed as HRS treated with terlipressin are
evaluated.

Findings: Treatment withTerlipressin and after the treatment serum sodium levels were
determined to be significantly increased (p=0.030). Patients survival rate 33.3% , median
survival time 19 days. Patients survival rate at 30 days was 25.4% . During the treatment and
after treatment liver transplantation was performed in 7 patients.

During the treatment, between both patients who were treated with hemodialysis and who
were not treated with hemodialysis survival rate were significantly (p= 0.002) different. When
most effective risk factors for death determined as using contrast agents (p=0.006, HR=2.8),
hemodialysis (p=0.025 HR=2.8); the risk of death decreased with increasing terlipressin
treatment time was determined (p=0.002 HR=0.89).

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

who were waiting for liver transplantation.
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiziNi

Bu calismada kullanilmis bazi kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

HBV Hepatit B virtsi

HCV Hepatit C virusi

HRS Hepatorenal sendrom

KNNA Kultdr negatif notrositik asit

Kr Kreatinin

MELD Model for end-stage liver disease

MNB Monomikrobiyal nonndtrositik bakterasit
PMNL Polimorfonukleer 16kosit

SBP Spontan bakteriyel peritonit
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1. GIRIS

Karaciger; karmin sag Ust kadraninda yer alan, eriskindeki agirligi 1200-1600 gr olan solid bir
organdir. Karbohidrat, lipid, protein ve amino asit, bilirubin metabolizmas: ile ilgili
fonksiyonlar1 ve hematolojik, ekskresyon-detoksifikasyon ve depolama fonksiyonlar:
mevcuttur. Bu nedenle hasar1 halinde organizmada pek gok metabolik bozukluga yol acar.

Karaciger sirozunun semptom ve isaretleri etyolojiye 6zgu olanlar disinda hepatoseliiler
yetersizlige ve birlikte portal hipertansiyona baglidir. Portal hipertansiyon sonucu basta
sinizoidler olmak Uzere tim splanknik dolasimda hidrostatik basing artmistir ve periton
bosluguna transiidasyon sdzkonusudur. Transtidasyon, hidrostatik basing artisina bagli olarak
damar ici mesafeden, interstisyel araliga veya ser6z bosluklara protein ve hiicreden fakir sivi

gecisidir. Karaciger sirozunda asit transtidasyon sonucu olusur.

Hepatorenal sendrom asit komplikasyonlarindan biridir. Hepatorenal sendrom (HRS) sirozun
akut fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, mortalitesi yiksek bir komplikasyonudur.
Kesin tedavi karaciger naklidir. Ancak karaciger nakline kadar gecen sirede yasami
uzatabilmek icin ideal tedavi, renal dolasimda selektif vazodilator aktivitesi olan, ancak diger
vaskller yataklarda Ozellikle splanknik dolasimda vazodilator etkisi olmayan ilaglardan
olusmalidir. Vazopressin analoglart (terlipressin, ornipressin) sistemik ve splanknik
vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel kan akimint artirir ve endojen vazokonstriktor
sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik sinir sistemi) aktivitesini azaltir, boylece renal

kan akim ile glomertiler filtrasyon hizi artar.

Bu calismada, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’ ndeki karaciger transplantasyonuna
aday hepatorenal sendrom tarisi ile Ocak 2000—Haziran 2008 tarihleri arasindaizlenmis
hastalarda, hepatorenal sendroma neden olan faktorler, sagkalim Uzerine etkili risk faktorleri

ve terlipressin tedavisinin prognoz tzerine etkisi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, karaciger (KC) yapisinda; diffliz olarak hepatosellller nekroz, rejenerasyon,
noduler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmus fibrozisi ile karakterize, kronik ve
ilerleyici bir hastaliktir. Karacigerde olusan hasar ve diger olaylar, kollgjen, glikoprotein,
proteoglikanlar gibi ekstraselliler matriks komponentlerinin karacigerde asir1 birikimi olarak
tammlanan fibrozise neden olur. Fibrozis ile siroz es anlamli degildir. Clinki karaciger
fibrozisinde lobuler yap1 ve kanlanma korunmustur. Ancak sirozun nedeni her ne olursa olsun

sonunda ortaya ¢ikacak olan morfolojik tablo aynidir.

2.1.1 Morfoloji

Karaciger sirozunda morfolojik siniflandirma makronoduler, mikronodiler ve karigik (miks)
tip olmak Uzere 3 grupta yapilir. Mikronoduler siroz, ¢apt 3 mm’den kiglk rejenerasyon
nodulleri, kalin dizenli septa olusumu ve tim lobullenin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla
miks veya makronoduler tiple sonuglamir. Alkolizm, malnutrisyon gibi karacigerin
rejenerasyon kapasitesinin sinirli oldugu durumlarda goralor. Makronodiler sirozda ise
nodullerin buytklugl 3 mm’ nin Uzerinde ve degisen boyutlardadir. Viral hepatitler ve Wilson
hastalig1 sonucu gelisen siroz bu gruba 6rnek olarak verilebilir. Karisik (miks) tip ise her iki
morfolojik goérinimin birlikte olmasi durumudur ve siroz olgularinin gogunlugunu olusturur
1,2).

2.1.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Sirozun ¢ok ¢esitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagli siroz gelisimi biyuk farkla
Oondedir (3).Sirozda etiyolojik nedenler sosyo-ekonomik ve kaltirel farkhiliklara gore
degisiklikler gosterir. Ulkemizde, Uzakdogu ve Ortadogu’ da baslica neden viral hepatitler
olup, Avrupa ve Amerika da neden cogunlukla alkol ya da alkol ve hepatit C birlikteligidir
(4). Ulkemizde yapilan cesitli arastrmalarda etiyolojik neden olarak viral hepatitlerin
gorilme siklig1 %50-90 arasinda degismekteyken, alkolik siroz sikligi %10 dolaylarindadir.



Tablo 2.1 Karaciger sirozu etiyolojis

Nedeni kanmitlanmis olanlar
Kronik hepatitler
* Viral hepatitler (B, C, D)
* Otoimmiin hepatitler
Alkol
Biliyer hastaliklar
* Primer biliyer siroz
* Primer sklerozan kolanjit
* Sekonder biliyer siroz
Kalitsal metabolik hastaliklar
*Hemokromatoz s
* Wilson Hastal:g:
* Alfa-1 antitripsin eksikligi
* Kistik fibrozis
* Glikojen depo hastal:klar:
* Galaktozemi
* Herediter tirozinemi

* Herediter fruktoz intolerans
* Herediter hemorajik telenjiektaz

* Abetalipoproteinemi
* Porfirya
* Byler's hastalig:
Ilag ve toksinler
Venoz cikis obstriksiyonu
* Budd-Chiari Sendromu
* Venookl Uzif hastalik
Kalp yetmezligi
* Kronik sag kalp yetmeigi
*Trikuspit yetmezigi
Intestinal by-pass cerrahisi
Diger sebepler
* Sfilis
*Sarkoidoz

Kamtlanmamis nedenler
Viral hepatit G
Sistozomiazis
Mikotoksinler
Malnutrisyon
Obesite

Nedeni bilinmeyenler
Kriptojenik (idyopatik)
Indian gocukluk sirozu




2.1.3. Patogenez

Hastaligin baslangicinda etiyolojik nedene bagli olarak gelisen bir hepatoselller hasar ve buna
eslik eden iltihabi infiltrasyon sbzkonusudur. Uzun sire devam eden iltihabi infiltrasyon
karacigerde asir1 bag dokusu birikimi olarak ifade edebilecegimiz fibrozise neden olmaktadr.
Gelisen fibrozis karacigerin normal yapisi ile mikrovaskuler iliskilerini bozmakta ve devam
eden bu sire¢ sonucunda karaciger sirozu gelismektedir. Karacigerin hicresel bolumunin
%80'i hepatositlerden, %20’'si ise nonparankimal hicrelerden olusur. Karaciger sirozunda
hepatosit sayisi azalmistir ve nonparankimal hiicre sayisinda belirgin artis sbzkonusudur. Bu
durum sinizoidlerle hepatositler arasinda normal karaciger fonksiyonlari icin gerekli olan
madde alisverisini bozar.

2.1.4. Klinik

Karaciger sirozu baska nedenlerle yapilan arastirmalar (laboratuar incelemeleri, gorinttleme
yontemleri, Ust gastrointestinal endoskopide ©Ozofagus varislerinin saptanmasi ya da
laparotomi esnasinda) sonucu rastlantisal olarak taninabilecegi gibi asit, sarilik, dzofagus
varis kanamasi ve hepatik ensefalopati gibi sirozun dekompansasyon bulgulart hastaligin ilk
bulgusu olabilir. Karaciger sirozunun semptom ve isaretleri etyolojiye 6zgu olanlar disinda
hepatoselller yetersizlige ve birlikte portal hipertansiyona baglidir.

Kompanse Siroz. Tam baska nedenle yapilan incelemeler esnasinda konulabilir.
Biyokimyasal incelemeler tamamen normal olabilecegi gibi transaminaz dizeylerinde hafif
yukselmeler saptanabilir. Hastalarin bir kismi: 6mir boyu kompanse kalabilir, ancak bir kismi
etyolojiye gore ve hastadan hastaya farklilik gosteren siiregte dekompanse doneme girerler.

Dekompanse Siroz: Asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati, sarilik
bulgularindan biri veya birden fazlasimn ortaya ¢ikmus olmasidir. En ¢ok karsilasilan
dekompansasyon bulgusu asittir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Karaciger sirozunun dekompansasyonu

Semptomlarda kendiliginden olan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kasinti,
dispne, libido azalmasi, empotans (erkeklerde), killarda azalma ve dagiliminda bozukluk,
memelerde blylime (erkek), menstruasyon degisiklikleri (kadin) ve 6dem gorilebilir.
Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar siktir. Bu
kanamalar basta 0zofagus varisi olmak Uzere, duodenal ve gastrik Ulser, vaskiler ektazi,
portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bagli olabilir. Yorgunluk, halsizlik, gucsiizlik
siroz hastalarinda ¢ok sik gorulir ve hastalarin yarisinda dikkati ¢cekecek derecededir. Ancak
tan degeri azdir ¢linkl pek ¢ok diger kronik hastalikta da ortaya ¢ikar. Tamidan aylar hatta



yillar 6ncesinden beri var olabilir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca
giderek artar. Halsizlik uzun sirelidir ve hastaligin ilerlemesi ile halsizligin ve glgsizlugin
siddeti artar .Istahsizlik sik gorulen bir semptomdur. Ozellikle sarilig1 olan olgularda daha
belirgindir. Hastalardaki tad ve koku bozukluklar: da istahsizlig: arttirir. Istahsizlik bazen kas
ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak
vicutta sivi birikimi  (asit, 6dem) varsa istahsizlik ve kilo kaybi tam olarak
degerlendirilemeyebilir . Bulant1 ve kusma birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant1 daha
siktir. Kas kramplar1 agrili ve istemsizdir ve siklikla bacak ve ayaklarda istirahatta, gece
olusur ve asimetrik Ozellikledir. Karacigerdeki yetersizligin siddeti ve hastaligin siresi ile
iliskilidir. Efektif plazma hacminin azalmasi ile korelasyon gosterir. Kilo kaybi siklikla
istahsizlik ve gida alimindaki azalmaya baglidir. Ozellikle alkolik hastalarda ve Child C
evresindeki hastalarda kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma olur ve hiperkatabolik
durumlarin eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha belirgin hale gelir. Kas kitlesindeki azalma
kaslarda azalmis protein sentezi nedeniyledir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik nedeni
vicutta sivi birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo artisimin sebebi olabilir. Kolestatik
orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer obstriksiyon) siroz olgularinda
kasinti siktir. Kasinti aralikli ve hafif veya yaygin ve siddetli olabilir. Ozellikle
ekstermitelerde belirgindir, yalniz gbvdede, boyun ve yizde nadirdir. Bazen genital bolgede
de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken kasint1 daha yogundur. Kasintinin
plazma safra asit konsantrasyonundaki artis ile iliskili olduguna inamlmaktadir. Sebebi belli
olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda yaklasik %40, postnekrotik sirozda
ise %10 olguda sebebsiz ates gortlir. Antibiyotik tedavisine yanit vermeyip direkt karaciger
hastalig1 ile iliskilidir. Ancak agiklanamayan ates veya hastamn kliniginde kotulesme
durumunda genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyon (sekonder bakteriel peritonit vb) ve
buna bagli septisemi ileri evre hastalarda sik oldugu icin stphelenilmelidir. Ozellikle
pulmoner tutulumun oldugu alfal antitripsin eksikligi ve Kistik fibrozise bagli siroz
olgularinda sarilik ve birlikte dispne gorulir. Bunun disinda asitle birlikte plevral sivi varsa
dispne olabilir. Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklasik %70'inde non-alkolik sirozlu olgularin
da %25inde impotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizm karaciger yetersizliginin
derecesi ile korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir.
Alkolik olgularda impotans non-alkolik sirozlulara gére daha uzun zamandan beri ve daha
siddetli 6zelliktedir. Kadinlarda ise sekstiel davranslar cok degiskendir. Kadin hastalarda



koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparanii vardir . Ozellikle alkolik sirozlu
hastalarda daha siklikla olmak Uzere parotis bezinde blyime ve Dupuytren kontraktiri
gorulur.Palmar eritem, spider anjiom, 6zellikle primer biliyer siroz olgularinda gomak parmak
ve hipertrofik osteoartropati siroz hastalarinda gorilen bulgulardandir. Ayrica kronik
karaciger hastalarinda normal populasyona gore 4-5 kat daha fazla oranda pigment tipi safra
kesesi tagi gorulur (5,14).

Karaciger sirozunda hastaligin prognozu ve klinik konumunu ifade etmek icin Child skoru ve
MELD skoru gibi indekslerden yararlamlir (15,16,17). Child skoru asit, hepatik ensefalopati
gibi klinik dzellikler ile protrombin zamani, serum bilirubin ve albimin diizeyi gibi |aboratuar
bulgular1 ile belirlenir ve Child A, B,C olarak ifade edilir (Tablo-3).

Tablo 2.2. Duzdtilmis Child-Pugh skorlamas

1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Hafif (evre 1-2) Ileri (evre 3-4)
Asit varligi Y ok Orta Tens
Tota bilirubin (mg/dL) | <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3,5 2,8-34 <2,8
Ptzdeki uzama (sn) 1-4 4-6 >6

Child A : 57puan Child B: 7-9puan Child C: >9puan.

MELD skorunda ise bilirubin, kreatinin, INR degerleri kullamlmakta ve su formil ile
hesaplanmaktadir (17).

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

log[kreatinin(mg/dl)] + 6.43

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

Tedaviye direncli asit, 6zofagus varis kanamasi, portosistemik ensefalopati varligi, ikterin
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uzun sirmesi ve protrombin zamanminin uzamasi gibi faktorler 6nemli prognostik kriterlerdir
(18). Tam konulduktan sonra 3 yillik yasama oram %16, 5 yillik yasama oram %8
dolaylarindadir (19).

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

*Asit ;.
Asit, periton boslugunda patolojik sivi birikimidir. Siroz hastalarinin yaklasik %85 ‘inde
mevcut olup, %15 sivi birikiminin nedeni karaciger disi nedenlerden dolayidir (20,21,22).
Asit az miktarda oldugunda asemptomatiktir. Ilk belirtiler genellikle kilo alma veya karinda
gaz gibi nedenlere baglanabilir. Blyidk miktarlardaki asit ise hasta tarafindan karinda
gerginlik veye dolgunluk seklinde ifade edilir. 2003 yilinda diizenlenmis olan bir uluslar arasi
uzlas1 toplantisinda asitin miktari ile ilgili olarak su tammmlamalar yapilmistir (15,23).

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

Grade 2: Karinda simetrik sislik olarak fark edilebilen miktarda asit

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

Klinik olarak belirgin asiti olan hastalara tanisal parasentez yapilmasi tavsiye edilmektedir
(22). Asit sivisinda I6kosit sayisi, total protein dizeyi ve serum-asit albumin farki (SAAF)
arastirilmalidir. SAAF portal basincin bir isareti olup eger 1.1g/dl veya Uzerinde ise portal
hipertansiyona bagl: asite, 1.1g/dl altinda ise peritoneal karsinomatoz, tiberkiloz peritonit ya
da pankresatik asit gibi diger nedenlere isaret eder (24,25).

Asitli hastalarin tedavisinde amag asitin tamamen giderilmesi veya en azindan Grade 1
diizeyine indirilmesidir. Bunun icin ilk basamak tedavi tuz kisitlamasi (Na alimn <2g/gin
olmali) ve dilretik (furosemid, Spironolakton) tedavidir. Bu tedavi ile yamt alinamayan
direncli asitte tekrarlayan bosaltici parasentezler yapilir. 4-5 L Uzerindeki parasentezlerde her
1 L asit sivisina karsilik 8-10 g albiimin infizyonu yapilmalidir. Diger tedavi segenekleri
transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ve karaciger naklidir. Sayet hastalara bu
tedavi seceneklerinden herhangi biri uygulanamiyorsa peritoneo-ventz sunt dusindlebilir
(20,22).



* Spontan Bakteriyvel Peritonit:

Spontan asit enfeksiyonlari; spontan bakteriyal peritonit (SBP), kilttr negatif notrositik asit
(KNNA) ve monomikrobiyal non-notrositik bakterasit (MNB) olarak adlandirilan Gg farkl
klinik form seklinde tanimlanmistir (15,26). Bu tablolarin tammlanmas: asit sivisinda
polimorfonikleer 16kosit (PMNL) sayist ve kiiltir sonuglarina gore yapilmaktadir (Tablo- 3).

Tablo 2.3. Spontan asit enfeksiyonlarinda tam

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

Etken mikroorganizma cogunlukla gram (-) enterik floraya aittir. Ancak gram (+) ler,
anaeroblar veya miks bakteriyel enfeksiyonlar da gorulebilir. Gastrointestinal sistem
kanamalari, Uriner sistem girisimleri ve enfeksiyonlar: ile asit sivisinda protein miktarinin

1g/L den disuk olmasi spontan asit enfeksiyonlart igin risk faktorleridir.

Tedavide kultir sonuclari alinina kadar ampirik antibiyotik tedavisi baslamr. Standart
yaklagim Sefotaksim 2 g/8 saat seklindedir. Bu hastalara renal yetersizlik gelisimini dnlemek
icin SBP tamsint takiben 1.5 g/kg, 3. ginde 1 g/kg dozunda albumin verilmesi Onerilir
(20,22). SBP gegiren bir hastada 1 yil icerisindeki niks olasilig1 %70’ dir. Sonraki ataklardan
korunmak icin 400 mg/giin dozunda Norfloksasin’ in  strekli kullamlmas: onerilmektedir.
Gastrointestinal kanama gegiren sirozlu hastalarda 7 gin , asit protein dizeyi < 1g/dl
bulunanlardaise hastanede yatis stiresince profilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir. Profilakside

diger bir secenek 7 giin stireyle giinde 2 defa Trimethoprim+Sulfamethoxazol’ dir (15,20).

*Hepatik Ensefal opati:

Hepatik ensefalopati (HE), akut veya kronik karaciger yetersizligi zemininde gelisen
noropsikiyatrik fonksiyonlarin geri dontsimli olarak azalmasi ile karakterize bir tablodur.
Siklikla gizli ya da hafiftir ve aralikli kisilik, hafiza ve konsantrasyon bozukluklar1 goralr
(20). Hepatik ensefalopati altta yatan karaciger hastaliginin 6zellikleri ve agirligina gore farkl
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klinik tablolarla karsimiza gikar (Tablo-4). Serebral 6dem fulminan hepatit zemininde gelisen
akut hepatik ensefalopatinin agir formlarinda mevcuttur (15). Siklikla GIS kanamalari, fazla
proteinli diyetle beslenme, konstipasyon, sivi-elektrolit bozuklugu, enfeksiyon gibi
predispozan bir neden vardir.

Tablo 2.4. Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmes

Evrel Kisilik degisiklikleri, dikkat ve
konsantrasyon yeteneginde azalma, uyku

dizeninde bozulma, mental testlerde

yavaslama
Evrell Uykuya egilimin  artmasi, ilgisizlik,
konfuizyon, zaman ve mekan

oryantasyonunda bozulma (araliklr)

Evrelll Ajitasyon, agresif davranislar, konflizyon ve
zaman-mekan oryantasyonundaki bozukluk
daha agir ve sureklidir, uyku hali artmustir,
basit s6zIl sorulara yanit verebilir

EvrelV Agir uyku hali, baslangicta agrili uyaranlara
cevap verirken giderek cevapsizlik hali

gelisir

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

*Ozofagus Varis Kanamalarz:

Sirozun etyolojisi her ne olursa olsun hepatik sintizoidlerin kompresyonuna sekonder portal
kan akimindaki diren¢ artis1 nedeniyle portal hipertansiyon gelisir. Portal basing esik degeri
gectiginde cogunlukla 6zofagusun distal 2-5 cm de varis gelisir. Ozofagus varisleri gastrik
venler ile azigos ven arasinda olusan kollaterallerdir. Varis kanamas: oran: yaklasik olarak her
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yil igin %10-30 dur (20,29). Portal hipertansiyona bagli kanamalar hematemez, melena ve
nadiren hematokezya seklinde gorulir. Portal hipertansiyonlu hastalarda goérilen tim st
gastrointestinal sistem kanamalar: varislere bagli degildir. Bu kanamalarin %30'u peptik
Ulser, eroziv gastrit, Mallory-Weis sendromu ve porta hipertansif gastropati gibi nedenlerle

olusur . Kanamanin kesin tansi igin acil endoskopik inceleme yapilmalidir (15).

Akut varis kanamasi tedavisinin amaci hemodinaminin saglanmasi, aktif kanamanin
durdurulmast ve tekrar kanamamin onlenmesidir. Varis kanamalarimin durdurulmasinda
standart tedavi band ligasyonudur. Band ligasyonunun basarisiz oldugu durumlarda
endoskopik skleroterapi, Sengstaken-Blakemore tlpU ile balon tamponadi, TIPS ve cerrahi
diger tedavi segenekleridir (20,30). Ozofagus varisi olan sirozlu hastalarda primer (heniiz
varis kanamasi gecirmemis bir hastada ileride olabilecek kanamalari 6nlemek amaciyla) ve
sekonder (kanama geciren bir hastada yeni varis kanamalarinin énlenmesi icin) profilaksi
uygulanmalidir (15). Primer profilakside en etkili farmakolojik ajan giinde 2 defa 40 mg
dozunda propranololdir. Eger gerekiyorsa doz ginde 2 defa 80 mg cikarilabilir. Yapilan
calismalarda propranolol dozunun kalp hizim %25 azaltacak sekilde ayarlanmasi
Onerilmektedir (20,31,32). Propranololin kontrendike ya da tolere edilemedigi durumlarda
gunde 2 defa 20 mg isosorbit mononitrat tercih edilebilir (20,30). Profilaksideki yaklasim
sekli hastanin daha 0nceki profilaksi segenegine gore bicimlendirilebilir (Sekil 2.2).
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Proflaksi almiyor Beta bloker ile proflaksi Band ligasyonu yapiimig

Varis kanamas

Beta bloker ve / veya
Band ligasyonu ile praflaksi

l | .

Varis kanamasinin tekrar

+ Band ligasyonu + Beta bloker

TIPS, Distal splenorenal shunt, Karaciger nakli

Sekil 2.2. Varis kanamalarinda profilaksi

* Hepatorenal sendrom

2.2. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciger hastaligi zemininde Klinik,
laboratuar veya histolojik olarak gosterilebilen bir neden olmaksizin gelisen, akut fonksiyonel
renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yiksek bir komplikasyonudur (33). Sirozda
bobrek fonksiyonlari cesitli nedenlerden etkilenebilir. Bu nedenlerin basinda prerenal
azotemi, akut tubller nekroz, obstriktif Uropati ve nefrotoksik ilaglar gelmektedir.
Hepatorenal sendromda temel bulgu bdbregin tibuler fonksiyonlarinda bozulma olmadan
renal vaskiler yatakta vazokonstriksiyon ve buna bagli renal perflizyonun azalmasidir.
Hepatorenal sendromda bobrek yetmezligi fonksiyonel 6zellikte oldugu icin karaciger nakli
yapildiginda ya da HRS'|li hastalarin bobregi bir baska kisiye nakledildiginde normal
fonksiyon gostermektedir (34-38).
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2.2.1 Epidemiyoloji

Hepatorenal sendromun eriskin asitli hastalardaki yillik insidans: %8 olarak bildirilmektedir
(39). Eriskinlerde yapilan bir baska calismada, karaciger yetmezligi ve asiti olan, beraberinde
baslangi¢ glomertuler filtrasyon orant 50 mL/dk Uzerinde olan hastalarda hepatorenal sendrom
insidanst ilk yilda %20, 5 y1l iginde %40 oramnda bildirilmektedir (38). Bir baska ¢alismada
asiti olan sirozlu hastalarda hepatorenal sendrom gelisme intimalinin 1 y1l i¢in %18, 5 yil igin
%39 bulunmustur (40,41).

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

1- Hiperdinamik dolasimla periferik arteriyel vazodilatasyon ve renal
vazokontriksiyon

2- Renal sempatik sinir sisteminin uyariimasi

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

4- Renal dolasim ve diger vaskiler yatak Uzerinde vazoaktif maddelerin ve sitokinlerin
etkisi (42).

Renal vazokonstriksiyonun mekanizmasi kompleks ve multifaktoriyeldir. Renal dolasimdaki
vazodilatorlerin  supresyonu, vazokonstriktorlerin aktivasyonu, portal hipertansiyon ve
sistemik dolasim arasindaki degisikliklerin birbirini etkilemes ile olmus gdzukmektedir
(43,44,55). Nitrik oksit (NO) (45) basta olmak Uzere lokal vazodilatorlerin Gretiminin
artmasina ikincil splanknik arteriyel yatakta vazodilatasyon gelisir. Splanknik arteriyel
vazodilatasyonda rol oynayan diger vazodilatorler prostasiklin, prostoglandin E2, atriyal
natritretik peptit, kallikrein ve kinindir (45-47). Splanknik vazodilatasyona renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), noropeptid Y, endotelin-1, norepinefrin (NE), tromboksan A2,
adenosin, atriyal natritiretik peptid (ANP), arjinin vazopressin (AVP) gibi vazokontriktorlerin
aktivasyonu ile olusan kompansatuar yamtin yol agtigina inamlir. Bu renal
vazokonstriksiyona ek olarak sodyum ve su retansiyonuna yol acar (45,49,50). Son yillarda



14
hepatorenal sendrom patogenezinde sirotik  kardiyomiyopatinin  potansiyel  roli
varsayilmaktadir. Ruiz-del- Arbor ve arkadaslar1 ciddi arteriyel vazodilatasyonun etkisiyle
azalan kardiyak outputtan dolay1 gelisen hepatorenal sendrom gostermislerdir (51).

Sirozun erken evrelerinde yeterli renal perfizyonu saglamada lokal vazodilatérlerin
aktivasyonu, sistemik vazokonstriktorlerin etkilerinin Ustesinden gelebilir (52). Karaciger
hastalig1 ilerledikce renal vazodilatorler, dolasimdaki vazokonstriktorleri uzun slre
antagonize edemeyebilir. Bunun sonucunda ciddi renal vazokonstriksiyon ve renal kan
akiminda bozulma olur. Ek olarak hipoperflizyonun kendisi intrarenal vazokonstriksiyona yol

acabilir (43).

Arival natri
arefik pepftit - /ﬁ{ - :
1. T'Renal Sodyum Retansivony f ) : _T?Efﬂ]
2 ] serbest Su ekslresyan Kap, |
3. Hiponabrem| 4 [ ’ L ;
2 LGFR -

Kardiyak
Disfonksiyon

4 Renal ".."D
1 Renal 'I.I'HZ

H

Splankinik

Vazodilatasy \
]

Efekiif Kan Waoldmi

R it

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

Tip 1 HRS' lu hastalarin %70-100’ de bir veya daha fazla neden tanumlanmaktadir (53-56).
Hepatorenal sendroma neden olan tammlanmug faktorler bakteriyel enfeksiyonlar, albumin
inflzyonu olmadan yapilan fazla miktardaki parasentez, gastrointestinal kanama ve akut
alkolik hepatittir (42). Enfeksiyon gerilemesine ve uygun tedaviye ragmen spontan bakteriyel
peritonitli hastalarin %20-30’ da hepatorenal sendrom gelisir (57,58). Benzer sekilde albumin
verilmeden blytk miktarlarda parasentez yapilan hastalarin %15'de, akut alkolik hepatitli
hastalarin %25’ de hepatorenal sendrom gelisir (59,60). Gastrointestinal kanama sonrasi
gelisen akut bobrek yetmezligi karaciger hastaligi olmayan hastalarla karsilastirildiginda
sirozlu hastalarda daha sik olur (61). Asir1 didiretik kullanimi, intravaskiler volimde azalmaya
neden olarak hepatorenal sendromicin baslatici bir neden olarak distunilmelidir (62).

Tip 2 HRS'li ve baz1 Tip 1 HRS'li hastalarda herhangi bir presipitan faktor bulunamayabilir.
Bu hastalarda renal yetmezligin mekanizmasi belli degildir fakat yeterli renal perfiizyonu
sirdirmek amaciyla calisan kompansatuvar mekanizmalarin  yetersizligiyle karaciger
hastaliginin kotulesmesi ile anlatilabilir ( 42).

Gines ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada sirozlu hastalarda hepatorenal sendrom gelisme
ihtimali 1 yil igin %18, 5 yil igin %39 saptanmistir. Ancak bu ¢alisma hepatorenal sendrom
tam kriterleri Uluslararasi Asit Kldbl (International Ascites Club) tarafinda standardize
edilmeden Once yayinlanmistir. Daha sonra yapilan birgok calismada gosterilmistir ki;
hepatorenal sendrom siroz hastalarinda renal yetmezlik igin anlamli risk olusturmaktadir. 423
siroz hastasiyla yapilan ¢ok merkezli, prospektif bir calismada akut bobrek yetmezliginin
nedeni %20 Tip 1 HRS, %6.6 Tip 2 HRS *dir(63). Wong ve arkadaslarinin yaptig: bir bagka
calismada siroz olan, renal replasman tedavisi alan ve karaciger nakli icin bekleyen 102
hastanin %48’ de hepatorenal sendrom saptanmustir (64).
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Bakteriyel Bilyiik Miktarda Gastrointestinal Akut Alkolik
Enfeksiyon Parasentez Kanama Hepatit
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Sekil 2.4. Hepatorenal sendroma neden olan faktorler

2.2.4. Hepatorenal Sendrom Tamsi

Uluslararast Asit Klibi 1996 yilinda hepatorenal sendrom tamumlamasi igin gereken kriterleri
belirlemistir(65). Spesifik olarak tam koydurucu bir test olmadigindan, hepatorenal sendrom
tamsi birkag tamsal testin bir arada yapilmasi ile konur. Hastada tan icin major kriterlerin
hepsinin bulunmas: gereklidir. Ilave kriterler tamy: destekler. Hepatorenal sendrom tam
kriterlerinde disuk glomeriler filtrasyon hizimin gosterilmesi ve sirozlu hastalarda olabilecek

diger bobrek yetmezligi nedenlerinin dislanmasi amaclanmustir.
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HEPATORENAL SENDROM TANI KRITERLERI

|- MAJOR KRITERLER
+ GFR dusUklUg (serum kreatinin > 1.5 mg/dL  veya kreatinin klirensi < 40
mL/dk)
4+ Sok bulgularinin, devam eden bakteriyel enfeksiyonun, sivi kaybinin ve
nefrotoksik tedavi kullamminin olmamasi
4+ Dilretik tedavinin sonlandiriimasindan ve 1.5 L plazma volim desteginden
sonra renal fonksiyonlarda diizelme olmamast (serum kreatinin > 1.5 mg/dL
veyakreatinin klirensi < 40 mL/dk devam etmesi)
+ Proteindrinin 500 mg/giin atinda olmasi ve ultrasonografide obstriktif veya
renal parankimal hastalik bulgusunun olmamasidir.
I1- ILAVE KRITERLER
4 Idrar miktarinin 500 mg/gun’ Uin altinda olmast
+ Idrar sodyumunun 10 mEg/L altinda olmasi
4 [drar osmolalitesinin plazma osmolalitesinden fazla olmasi
+ Idrar sedimentinde biiyik blyitmede her sahada 50’ den az eritrosit olmas

4 Serum sodyum konsantrasyonunun 130 mEg/IL ‘ nin altinda olmasidhr.

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

siniflandirilir.

Tip 1 hepatorenal sendrom iki haftadan kisa stirede 2.5 mg/dL dizeyinin Gzerine ¢ikan serum
kreatinin artis1 ile tammlanan siddetli ve hizla ilerleyen bobrek yetmezligi ile
karakterizedir(66). Tip 1 HRS spontan sekilde gelisebilmesine karsin siklikla agir bakteriyel
enfeksiyon, gastrointestinal kanama, major cerrahi girisim veya siroz Uzerine eklenen akut
hepatit gibi presipitan faktorlere bagli olarak ortaya cikar (57,67,68).

Tip 2 hepatorenal sendrom bobrek fonksiyonlarinda orta derecede ve sirekli azalma ile
karakterizedir ve serum kreatinin 2.5 mg/dL altindadir. En belirgin klinik belirti ditretiklere
diregli yadaiyi yanmt vermeyen asittir.
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2.2.6. Siroz Hastalarinda Akut Bobrek Yetmezligi Ayirici Tams

Siroz hastalarinda hepatorenal sendromun prerenal azotemi ve akut tibiler nekrozdan ayirimi
kolay degildir. Prerenal azotemi ve hepatorenal sendromlu hastalarda idrar sodyum
konsantrasyonu 20 mEg/L ve fraksiyone sodyum ekskresyonu %1 ‘in altindadir. Akut ttbuler
nekrozda ise idrar sodyumu yiksektir. Bununla birlikte hepatorenal sendromlu hastalarin az
bir kisminda 6zellikle daha 6nce dilretikle tedavi edilenlerde idrar sodyumu ytiksek olabilir
(62,65). Ayrica serum sodyumu dusik, idrar osmolalitesi artmus, idrar/plazma osmolalite ve
kreatinin oram yuksektir. Akutm tibiler nekrozda ise idrar ve plazma osmolalitesi birbirine
yakin, , idrar/plazma osmolalite ve kreatinin orant dustktir. Genel olarak prerenal azotemi
volim replasmanina yanit verse de her zaman bu iki durumun ayirim kolay olmayabilir.
CUnkU prerenal azotemili hastalarda degisen Starling dengesi geregi daha fazla volumlerde
kolloid replasmam gerekebilmektedir. Yine nefrotoksik ilag Oykisi olan bir hastada
hepatorenal sendrom tanisi kolay degildir (35,69).

Tablo 2.5. Siroz hastalarinda akut azoteminin ayirici tams

Biyokimyasal 6zellik Prerenal azotemi Hepator enal sendrom Akut tubuler nekroz
Idrar Nakonsantrasyonu <10 <10 <30
(mEqg/L)

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

orani

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

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

Tedavi edilmemis Tip 1 hepatorenal sendromun prognozu kétudar. Mortalite 2 haftada
%80‘den fazladir ve hastalarin sadece %10 da sagkalim siresi 3 aydan uzundur (59,65).
Prognoz, 6zellikle hepatorenal sendroma neden olan faktorlerin oldugu hastalarda kéttddr.
Tip 2 hepatorenal sendromlu hastalarda ortalama yasam siiresi daha iyidir ve yaklasik 6 aydir
Sagkalimi etkileyen nedenlerden bir digeri de karaciger hastaligimin siddetidir. Child B
hastalarla karsilastirildiginda Child C hastalarda sonuglar daha kotudur (62). MELD (model
of end-stage liver disease) skoru hepatorenal sendromdan 6limlerde bagimsiz bir belirtegtir.
MELD skoru 20 ve Uzerinde olan hastalar, MELD skoru 20’ nin altinda olanlarla
karsilastirildiginda ortalama yasam siiresi yalmizca 1 aydir. MELD skoru 20’ nin altinda olan
hastalar da ise 8 aydir. Ancak Tip 1 hepatorenal sendromlu hastalarin kot prognozu MELD
skorundan bagimsizdir ( 70).

2.2.8. Tedavi

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

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

Farmakolojik Tedavi
Farmakolojik tedavinin amaci bobrek yetmezligini dizeltmek ve karaciger nakline kadar
yasam siresini  uzatmaktir. Farmakolojik tedavide renal vazodilatér — ve sistemik

vazokonstriktor gjanlar vardr.

|-Renal vazodilatérler: Renal vazokonstriktorlerin etkilerinin endojen antagonize

edilmesiyle (saralazin, anjiotensin donusturiicti enzim inhibitdrleri, endotelin antagonisti) ya
da direkt renal vazodilatorlerin (dopamin, fenoldopam, prostaglandinler) kullanilmasiyla renal
dolasimdaki degisikliklerin geriye cevrilebilmesi, renal vazokontriksiyonun hepatorenal
sendrom gelisimindeki en makul hipotez oldugunu gosterir. Maalesef higbir calismada renal
vazodilatorlerin kullamimasiyla renal perflizyonda ya da glomertler filtrasyon hizinda (GFR)
duzelme saglanamamistir. Bernardo ve arkadaslari (73) ile Bennett ve arkadaslari (74)
gogtermislerdir ki; 24 saatin tizerinde dusik doz dopamin inflizyonu GFR yadaidrar
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akiminda duzelme olmaksizin renal kortikal damarlarinin anjiografik gorintilerinde ve
kortikal kan akiminda diizelme vardir. Ayrica oral prostaglandin analogu misoprostol (75,76),
endotelin-A antagonisti BQ-123 (77,78) ve N-asetil sistein (79) ile yapilmis ¢alismalar vardir.
Hepatorenal sendromda renal vazodilatérlerin kullamlmas: faydalarinin  azligi ve yan
etkilerinden dolay: terkedilmislerdir (42).

l1- Sistemik vazokostriktérler: Hepatorenal sendrom tedavisinde ¢ok Umit verici

farmakolojik ajanlardir. Hepatorenal sendromda genellikle vazopressin analoglar: (ornipressin
ve terlipressin) , somatosatin analoglari ve alfa adrenerjik agonistler (midodrin ve

norepinefrin) kullanid mstir.

Vazopressin analoglari damar diz kas hicrelerindeki V1 reseptorlerini aktive ederek
vazokonstriktor etki saglar. Cogunlukla portal hipertansif sirozlu hastalarda akut varis

kanamalarinda kullanilir.

Ornipressin inflzyonu volum genisleticilerle kombine veya disik doz dopamin ile birlikte
kullanmldiginda, tedavi edilen hastalarin en az yarisinda sodyum atilimi, GFR ve renal plazma

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

Octreotid, glukagon ve diger vazodilator peptitlerin salimmim inhibe eder, midodrine ve
norepinefrin gibi alfa adrenerjik agonistlere alternatiftir. Albumin inflzyonu ile octreotidin
hepatorenal sendrom tedavisi icin efektif olmadigi kamtlanmigtir. Oysa oral midodrin
monoterapisi sistemik hemodinamigi yavas dizeltir fakat bir calismada tip 2 HRS * |u sekiz
hastanin renal fonkiyonlarim diizeltmede basarisiz olmustur (83,84). Bununla birlikte albumin
infizyonu ile verildiginde tip 1 HRS ‘ |u bes hastada sag kalimda ve renal fonksiyonlarda

anlaml1 diizelme gozlenmistir (85).

3.1. Terlipressin

Terlipressin tip 1 HRS' da en ¢o kullanilmig vazokonstriktor ajandir. Cok efektiftir ve
yan etki insidansi dusuktir (86). Terlipressin ve albumin tedavisi ile vakalarin %42-77'de
serum kreatininde azalma, GFR ‘da anlaml1 diizelme ve arteriyel basingta artma saglanmstir
(53,63,87-90). Terlipressin ile iskemik yan etkiler daha az olup %10-25 arasindadir.
Hepatorenal sendrom rekiirrens oran %50 dir. Fakat vakalarda tedavinin tekrari ile HRS geri
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doner. Bir calismada intravendz albumin ve ditetikle 20 hastamn 11'de (%55) HRS un
duzeldigi raporlanmistir (56). Terlipressin ve albumin infizyonu Ozellikle nakil igin
bekleyenlerde iyi bir alternatiftir. Clnkd nakil 6ncesi vazopressin analoglar1 kullamlarak
bobrek fonksiyon testleri normale getirilen HRS lu hastalar ile normal renal fonksiyonla
nakile alinan hastalarin nakil sonrast sonucglari benzerdir (91). Fransa'daki 22 hastanenin
katildig1, 99 tip 1 HRS'lu hasta ile yapilan retrospektif bir ¢alismada albumin (vakalarin %70)
ve terlipressin (tum vakalar) ile tedavi edilen hastalarin renal fonksiyonlarindaki diizelme
orant %58 gosterilmistir (63). Sag kalim ihtimali 1 ay igin %40, 3 ay icin %22’ dir.

Terlipressinin optimum tedavi siiresi agik degildir. Bittin ¢alismalarda terlipressin ya serum
kreatinini 1.5 mg/dL nin altina disinceye kadar ya da maksimum 15 gin kullanidmstir.
Tedavi siiresini uzatmanin katkist bilinmemektedir. Her 4 saatte bir 0.5 mg ile baglanmalidir.
Serum kreatininde 3 giin icinde %30 dan fazla azalma olmazsa doz 2 katina ¢ikariimalidir.
Terlipressinin maksimum dozu tammlanmamustir. Ancak ortak fikir gunlik 12 mg ‘a yanit
vermeyen hastalarda dozun daha fazla artirilmamasidir. Albumin tedavinin baslangicinda
1g/kg olup takip eden glnlerde 20-40g/gundlr. Tedaviye cevap veren hastalarda, tedavi
kreatinin normale (Cr<1.5 mg/dL) dontinceye kadar devam edilmelidir (86).
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3. HASTALAR ve YONTEMLER

Bu calismaya Ocak 2000 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Gastroenteroloji klinigince, biopsi ve/veya radyolojik ve laboratuvar olarak siroz
tamsint almis ve ya direkt hepatorenal sendrom tanisiyla ya da baska bir nedenle ( karaciger
nakil hazirligi, enfeksiyon klinigi) hastanede takip edilirken hepatorenal sendrom gelisen 52
hepatorenal sendromlu hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin 6ykd, fizik muayene
ve laboratuvar bulgulari (serum kreatinini, serum bilirbin, albimin, protrombin zaman,
sodyum, potasyum, gunlUk idrar miktari, terlipressin total ve gunlik dozu) geriye donuk
olarak Haziran 2008’ de dosyalardan elde edildi. Hepatorenal sendrom tanisi i¢in Uluslararasi
Asit Klubu (International Ascites Club) tam kriterleri kullanilch. Hastalarda daha 6nceden
tespit edilmis bobrek hastaligi ve proteindri yoktu, Uriner sistem ultrasonografileri normaldi.

Hastalar, serum kreatininin 2 haftadan kisa sirede 2,5 mg/dl diizeyinin Uzerine gikmasi ve
bobrek fonksiyonlarinda orta derecede ve sirekli azalma ile serum kreatininin 2,5 mg/dl
altinda kalmasina goretip 1 vetip 2 hepatorenal sendrom olarak siniflandirildh.

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

Dilretik alan hastalarin ditretikleri kesildi ve hastalara sivi replasman tedavisi yapildi. Bu
tedavilere yamit alinamayan hastalara, hepatorenal sendrom tamsi dogrulandiktan sonra
terlipressin intravendz bolus ortalama 4,0 = 0,8 mg/gin verildi. Tedavi siiresince 39 hastaya
100 g'1n altinda ve 13 hastaya 100 g veya Uzerinde albumin destegi verildi. Sosyal guvenlik
kurumu serum albumini 2,5 g/dl ve atindaki dizeylerde 6deme yaptigi icin, hastalarin
hepsine esit miktarda albumin verilemedi. Hastalarin gunlik serum kreatinin, elektrolit ve
idrar miktarlar1 takip edildi.

Terlipressin hastalarin bobrek fonksiyonlar: diizeldiginde (serum kreatinini distigiinde) ya da

karaciger nakli oldugunda kesilmis. Tedavi sonrasi serum kreatininin 1,5 mg/dl ve atina

dismesi tam cevap, serum kreatininde baslangic degerine gore %50 ve daha fazla disme

olmasina ragmen kreatinin 1,5 mg/dl’ den yiiksek olmast kismi cevap ve tedavi sonrast serum
23



kreatinini 1,5 mg/dl’den fazla olup bazal serum kresatinini ile karsilastirildiginda %50’ den
daha az disme ya da yukselme olmasi cevapsizlik olarak kabul edildi.

Istatistiksel Metod: Veriler SPSS for Windows 12.0 programu kullanilarak analiz edildi.
Sonuglar ortalama = standart sapma ve yuzde olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasi
karsilastrmalarda, nicel degiskenler icin verilerin normal dagilim gosterdigi durumlarda
Student t testi, parametrik olmayan durumlar icin Mann-Whitney U testi, bagimlt iki grup
karsilastirmalarinda Wicoxson testi kullamlarak analiz edildi. Kategorik degiskenler igin grup
karsilastirmalar: gapraz tablo istatistikleri ile degerlendirildi. Capraz tablo istatistiklerinde Ki-
Kare testi, gerekli kosulu saglamayan 2x2 tablolar icin Fisher testi kullanldi. Sagkalim
analizleri Kaplan Maier test ile, 6lum Uzerine riksk faktorleri Cox regresyon andlizi ile
degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

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

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

Hastalarin 40’1 (%76,9) tam oncesinde didretik kullanmaktaydh ve 24 (%46,2) hastada
hepatorenal sendrom tamsi almadan U¢ hafta dncesine kadar kontrast madde (bilgisayarlt
tomografi, tomografik karaciger anjiografisi ve koroner anjiografi nedeniyle) maruziyeti

mevcuttu.

Hastalarin tedavi oncesi baslangi¢ serum kreatinin degerleri 2,3 +1,0 idi ve 18 (%34,6) hasta
tedavi baslangicinda oligurik olup 24 saatlik idrar miktar1 400 ml’ nin altindaidi.

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Tim hasta grubunun bazal 6zellikleri

Bazal 6zellikler T“Tnzg)ajar
Cingyet
Kadin 11 (% 21,2)
Erkek 41 (% 78,8)
Yas (y1l) 53,2 + 11,0
MELD Skoru 242+11,1
Etiyoloji
HBV 33 (% 63,5)
HCV 2(%3,9)
Alkolik 5(%9,6)
Kriptojenik 6 (%11,5)
Viral & Alkolik 2(%3,9)
HBV&HCV 1(%1,9)
Diger 3(%5,8)
HRS Tip
Tipl 19 (%36,5)
Tip 2 33 (%63,5)
Child Pugh Siniflamas
A 0(%0,0)
B 8 (% 15,4)
C 44 (% 84,6)
Didretik Kullamm 40 (% 76,9)
Kontrast M adde Oykuisii 24 (% 46,2)
Bazal Serum Kreatinin (mg/dl) 2,310
Oliguri (<400 ml / gun idrar ) 18 (%34,6)

Hastalar hepatorenal sendroma neden olan faktorler agisindan incelendiginde en sik neden
spontan bakteriyel peritonitti. Hepatorenal sendrom nedenleri sirasi ile; hastalarin
%44,2'sinde (23 hasta) spontan bakteriyel peritonit, %13,5'inde (7 hasta) 6zofagus varis
kanamasi, %23,1'inde (12 hasta) diger bakteriyel enfeksiyonlar (4 hastada Uriner sistem
enfeksiyonu, 2 hastada kateter enfeksiyonu, 1 hastada yara yeri enfeksiyonu, 3 hastada
pnomoni ve 2 hastada sepsis) ve 1 hastada fazla miktarda parasentez olarak saptandi. 9
(%17,3) hastada ise hepatorenal sendroma neden olacak herhangi bir sebep bulunamadi.
(Tablo2)
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Hasta sayis %

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

Calismaya dahil edilen 52 hastanin hepsine terlipressin tedavisi uygulandi. Terlipressin dozu
ortalama 4,0+0,8 mg/gin olup tedavi siresi ortdama 9,3+6,5 gindu. Calismaya alinan 52
hastanin 20’ de tam cevap (serum Kr <1,5 mg/dl) , 9'da kismi cevap (serum Kr'de > 1,5 mg/d|
ve %50’ den fazla diisme) alindi. 23 hastada cevap alinamadi. Olen 34 hastanin 7’de tam
cevap, 6'da kismi cevap alinirken 21 hastada cevap alinamadh. Yasayan (tedavi siiresi icinde
karaciger nakli olan ve taburcu edilen) 18 hastamn 13'de tam cevap, 3'de kismi cevap
alinirken 2 hastada cevap alinamad:.

Calisma siresince hastalarin 47 (%90,3)’ ne antibiyotik ve 39 (%75) hastaya 100 gr altinda, 13

(%25) hastaya 100 gr ve Uzerinde olmak Uzere tum hastalara albumin verildi. 22 hasta ¢alisma
siiresince sivi-elektrolit ve asit-baz bozuklugu nedeniyle hemodiyalize alindi. (Tablo 3)

Tablo 4.3. Calisma siiresince kullanilan tedaviler

Terlipressin

Tedavi alan hasta sayisi 52

Tedavi siresi (guin) 9,3+6,5

Tedavi dozu (mg/guin) 40+0,8
intravenoz albumin (tedavi siiresince)

< 100 g aan hasta sayist 39 (%75)

>= 100 g aan hasta sayist 13 (%25)
Antibiyotik

Hasta sayisi 47 (%90,3)
Hemodiyaliz

Hasta sayisi 22 (% 42,3)
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Hastalarin terlipressin tedavisi dncesi ve tedavinin son gini serum kreatinin, serum sodyum
ve gunlik idrar miktarlarina bakildiginda, serum kreatinin ve gunlik idrar miktarlarinda
istatistiksel olarak fark saptanmazken, tedavi sonrast serum sodyum miktarinda istatistiksel
olarak anlaml1 artig saptandi (p=0,030) (Tablo 4).

Tablo 4.4. Terlipressin tedavis alan hastalarin serum kreatinin, sodyum ve ginlik
idrar miktarlarindaki degisim

ortalama + SD p

Serum
kreatinin ~ Tedavinin 6ncesi 23+10 0,472
(mg/dl)

Tedavinin son gunu 22+14
Serum
sodyum Tedavinin Oncesi 129,2 + 6,0 0,030
(mEg/l)

Tedavinin son gunu 132,1+7,8
idrar
miktari Tedavinin 6ncesi 654,0 £+ 488,1 0,321
(ml/gun)

Tedavinin son gunu 602,9 + 583,2
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Hastalar aldiklar1 albumin miktarina gére (< 100 g ve >= 100 g) iki gruba ayrildiklarinda,
serum kreatinin, serum sodyum ve gunlik idrar miktarlarinda terlipressin tedavisi dncesi,
sonrasi ve degisim ortalamalarinda gruplar arasinda istiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 5).

Tablo 4.5. Albumin <100 gr ve >= 100 gr tedavi gruplarinda hastalarin serum Kkreatinin,
sodyum ve gunlik idrar miktarlarindaki tedavi 6ncesi, sonrasi ve degisim ortalamalari

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

Serum Kkreatinin (mg/dl)

Tedavi Oncesi 22+10 27+12 0,190

Tedavinin son giinu 21+14 25+14 0,236

Degisim -03x1,6 -02+£15 0,992
Serum sodyum (mEg/I)

Tedavi Oncesi 1295+ 6,2 128,7+ 5,6 0,682

Tedavinin son gini 133275 128,7+ 7,9 0,068

Degisim 3,786 0,0+7,6 0,167
Idrar miktar1 (ml/giin)

Tedavi Oncesi 712,4 £ 497,0 4789 +431,1 0,137

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

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

Tablo 4.6. Hastalarin tedavi bitimi durumu

Hasta sayisi %
Olen 34 %65,4
Karaciger Nakli 7 %13,5
Hayatta 6 %11,5
Bilinmeyen 5 %9,6

Toplam 52 %100,0
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Olen ve hayattaki hastalar cinsiyet, yas, MELD skoru, Child Pugh skoru ve siniflamasi,
aldiklar1 albumin miktar1 (<100 g ve >=100 g), HRS tamsi oncesinde ditretik kullammu,
kontrast madde kullanim 6ykist olmasi, tedavi 6ncesi serum kreatinin ile sodyum diizeyi,
tedavi 6ncesi gunltk idrar miktari, gunlik terlipressin dozu (mg), tedavi siiresi (gin), toplam
terlipressin dozu (mg) ve hemodiyaliz varlig1 agisindan degerlendirildiginde aralarinda sadece
hemodiyaliz varhigi Olen hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi
(p=0,012).

Tablo 4.7. Olen ve sag kalan hastalarda risk faktorleri karsilastirmas

Olen Hayatta P

Cingyet 0,703

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

Erkek 26 (%76,5) 11 (%84,6)
Yas (y1l) 535+ 129 52,3+ 6,6 0,638
MELD Skoru 26,2+115 19,2+ 8,7 0,050
Child Pugh Skoru 122+19 11,7+ 20 0,363
Child Pugh Siniflamas 1,000

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

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

<1009 24 (%70,6) 11 (%84,6)

>=1009g 10 (%29,4) 2 (%15,4)
Ditretik kullanim 27 (%79,4) 10 (%76,9) 1,000
Kontrast madde 6ykUusi 17 (%50) 4 (%30,8) 0,236
Tedavi 6ncesiSerum Kreatinin (mg/dl ) 23+0,9 22+13 0,529
Tedavi 6nces serum sodyum (mEq/I) 128,6 + 6,3 130,6 + 5,4 0,146
Tedavi 6nces idrar miktar: (ml/gin) 653,4 + 514,1 670,3+458,1 0,741
Gunluk Terlipressin dozu (mg/gin) 40+£09 39+0,7 0,633
Terlipressin tedavi siires (gun) 8,054 10,8+ 7,0 0,179
Toplam Terlipressin dozu (mg) 31,6 £ 20,2 44,3+ 33,9 0,226

Hemodiyaliz 19 (%55,9) 2 (%154) 0,012
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Hastalarin sagkalim oram %33,3, ortanca sagkalim siresi 19 gindu. Takip edilen hastalardan
bir tanesi 122 glin sonra kaybedildi, bir tanesi 330 giin sonra hala hayatta idi. Hastalarin 30
gunlik sagkalim orani ise %25,4 (Sekil 1).
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Sekil 4.1. Calisma sonrasi tim hastalarin kimulatif sagkalimi
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Tip 1 HRS hastalarin ortanca yasam siresi 18 giin, sagkalim oram %26,3 ve Tip 2 HRS |u
hastalarin ortanca yasam siresi 19 gun, sagkalim oram %39,4’dii ve Tip 1 ile Tip 2 HRS
hasta gruplar1 arasinda sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh (Log
Rank p=0,956) (Sekil 2). Tip 1 HRS'lu hastalarin 30 gunlik sagkalim oranlar1 %22,5, Tip 2
HRS'lu hastalarin 30 ginlik sagkalim oranlar ise %26,9 du.
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HRS tarmisindan once U¢ haftaya kadar kontrast madde kullanimi olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda, ortanca sagkalim sireleri, kontrast madde kullanimi olmayan hastalarda
24 gun ve kontrast madde kullanmi olan hastalarda 10 giin olup, sagkalim oranlar: sirasiyla
%29,2 ve %39,3'tu ve kontrast madde kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda sagkalim
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Log Rank p=0,075) (Sekil 3). 30
gunlik sagkalim oram ise kontrast madde kullanimi olmayan hastalarda %27,7 ve kontrast
madde kullamm olan hastalarda %16,5'ti.
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Hemodiyalize alinan hastalarda ortanca sagkalim siresi 11 gun, sagkalim oram %13,6 ve
alinmayan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 30 gun, sagkalim oram %50,0'di ve iki grup
arasindaki sagkalim oranlarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:. (Log Rank p=0,002)
(Sekil 4). Hemodiyalize alinan hastalarin ¢ haftalik sagkalim oram %?20,2 ve alinmayan
hastalarin t¢ haftalik sagkalim oram ise %63,1'di.
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Sagkalim Uzerine risk faktorl oldugu distnilen yas, Child Pugh skoru, hepatorenal sendrom
klinik tipi, MELD skoru, kontrast madde kullamm 6ykusi, hemodiyaliz varligi, terlipressin
tedavi slresi ve toplam terlipressin dozu modele koyuldugunda Cox regression Backward
Stepwise analizi sonuglarina gore bu calismadaki hasta grubunda 6ltim Uzerine en etkili risk
faktorleri kontrast madde kullammi (p=0,006, HR=2,8), hemodiyaliz (p=0,025 HR=2,8)
olarak saptanirken terlipressin tedavi siresinin artistmin 6lUm riskini azalttigi saptandi
(p=0,002 HR=0,89) (Tablo 8).

Tablo 4.8. Olim Uizerine etkis olan risk faktorleri

P Hazard Ratio 95% CI
(HR)

0,046 1,035 1,001 -1,070
Yas
MELD 0,080 1,028 0,997 — 1,060
K ontrast madde oyk(isii 0,006 2,819 1,340-5,934
Hemodiyaliz 0,025 2,797 1,140 — 6,863

0,002 0,891 0,827 — 0,960

Terlipressin tedavi sires
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5 TARTISMA

Karaciger sirozu, karaciger (KC) yapisinda; diffiiz olarak hepatosellller nekroz, rejenerasyon,
noduler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmus fibrozisi ile karakterize, kronik ve
ilerleyici bir hastaliktir. Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciger hastaligi
zemininde klinik, laboratuar veya histolojik olarak gogerilebilen bir neden olmaksizin
gelisen, akut fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yutksek bir
komplikasyonudur (33).

Hepatorenal sendrom gelisiminin temelinde yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir
fakat splanknik vaskiler yataktaki arteriyel vazodilatasyona ikincil renal dolasimda
vazokonstriksiyon ve vazokonstriktér sistemin hemeostatik aktivasyonu ile efektif kan
akiminin azalmasi patogenezde sorumlu tutulan mekanizmadir (87).

Hepatorenal sendroma neden olan tammlanmis faktorler bakteriyel enfeksiyonlar, albumin
inflzyonu olmadan yapilan fazla miktardaki parasentez, gastrointestinal kanama ve akut
alkolik hepatittir (42).

Hepatorenal sendromun erigkin asitli hastalardaki yillik insidansit %8 olarak bildirilmektedir
(39). Ozdlikle tip 1 hepatorenal sendromun prognozu kotudir. HRS gelisen hastalarda
ortalama yasam siresi 15 giin ve 10 haftalik siirede mortalite %90 olarak tammmlanmustir (92).

Hepatorenal sendromun tedavisi karaciger naklidir. Ancak karaciger nakline kadar gecen
sirede yasami uzatabilmek icin, vazokonstriktorler ile yapilan farmakolojik tedavi ve TIPS
gibi tedavi yontemleri uygulanmaktadir. HRS icin ideal farmakolojik tedavi, renal dolasimda
selektif vazodilator aktivitesi olan ancak diger vaskiler yataklarda Ozellikle splanknik
dolasimda vazodilatér etkisi olmayan ilaglardan olusmalidir. Bu amacgla en ¢ok Uzerinde
durulan farmakolojik ajan vazopressin analoglaridir. Vazopressin analoglar: (terlipressin,
ornipressin) sistemik ve splanknik vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel kan akimini
artirr ve endojen vazokonstriktor sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik sinir
sistemi) aktivitesini azaltir, boylece renal kan akimi ile glomerdler filtrasyon hizi artar (53).
Terlipressin ile Ozellikle iskemik yan etkiler ornipressine daha azdir. Hem Ortega ve
arkadaglar1, hem de Moreau ve arkadaslarinin yaptig: ¢calismada terlipressine bagli iskemik
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yan etki %5 oraninda gorulmistir. Oysa daha dnce yapilan ¢alismalarda iskemik yan etkiler
varis kamamasi icin terlipressin ile tedavi edilen hastalarda, ornipressin ile tedavi edilen
hepatorenal sendromlu hastalardan daha az gériilmis ve ornipressin i¢in bu oran %33 olarak
belirtilmistir (80,81).

Literatirde hepatorenal sendromda terlipressin, ornipressin, dopamin, octreotid, midodrin,
vazopressin ve bu ilaglarin albuminle veya biribirleriyle kombine ya da karsilastirmali
calismalar1 vardir. Kiser ve arkadaglarimin 43 HRS (32 tip 1 ve 11 tip 2 HRS)’lu hasta ile
yaptiklart calismada vazopressin, octreotid ve vazopressin-octreotid kombinasyonu
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda tam cevap (serum kreatinin<= 1,5 mg/dl) oranlar:
vazopressin grubunda %38, vazopressin-octreotid grubunda % 42 ve octreotid grubunda %0
bulunmustur (33).

Uriz ve arkadaslarinin 9 HRS (6 tip 1 ve 3 tip 2 HRS)’lu hasta ile yaptiklar1 ¢calismada 0,5-2
mg/4 saat intravenOz terlipressin 5-15 gun sureyle ilk gin 1g/kg , sonraki ginlerde 20-40
g/gun albumin ile birlikte verildiginde 9 hastanin 7 tanesinde HRS geri dontsimli olmustur
(88).

Solanki ve arkadaslarimin yaptig: bir calismada 24 tip 1 HRS'lu hastamin 12'ne 1 mg/12 saat
dozunda terlipressin 4-15 gun sire ile diger 12 hastaya da plasebo verilmis. Bitun hastalara
albumin replasman yapilmis. Calisma sonucunda terlipressin grubundaki 12 hastamin 5 tanesi
yasarken, plasebo grubundaki 15 gunlik sagkalim oram %0 bulunmus (90).

16 tip 1 ve 5 tip 2 toplam 21 HRS'lu hasta ile Ortega ve arkadaslarimin yaptig1 calismada
hepatorenal sendromda terlipressin-albumin kombinasyonu (0,5-2 mg/4 saat terlipressin ve ilk
gun 1g/kg sonraki gunlerde 20-40 g albumin) ile sadece albumin tedavisi 4-14 gin sireyle
verilerek karsilastirilmis ve terlipressin-albumin ile tedavi edilen 13 hastamin 10 tanesinde,
sadece albumin ile tedavi edilen 8 hastanin 2'de yanit alinmig (serum kreatinin<=1,5 mg/dl)
(87).

Colle ve arkadaslarinin 18 tip 1 HRS'lu hasta ile geriye donuk yaptiklar: ¢alismada tim
hastalara 2-4 mg/gun dozunda terlipressin ve 13 hastaya 21,6 + 3,4 g/gun dozunda albumin

verilmis. Terlipressin tedavisi serum kreatinini 130 mmol/I altina diisince veya serum
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kreatininde en az %20 lik bir azalma olup stabil kalinca ya da 4 gunlik tedaviden sonra renal
fonksiyonlarda dizelme olmadiginda kesilmis. Sonucta 11 hastamin renal fonksiyonlari
diizelmis. Bu hastalarda siroz daha az siddette olup, HRS icin presipitan faktér olmayan ,
terlipressine cevap veren ve aldiklar: terlipressin dozu en az 3 mg/gin olan hastalarda olasi
sagkalim dahaiyi bulunmus (53).

Moreau ve arkadaslarimin 99 tip 1 HRS hadta ile yaptiklari calismada hastalarin %75 ne
gunlik 40 g albumin ve tim hastalara terlipressin 3.2 + 1.3 mg/giin dozunda, ortalama 11 +
12 gin sireyle verilmis. Bu hastalarin %58 nin renal fonksiyonlari dizelmis.  Renal
replasman tedavisine ihtiyaci olan 3 hastamin 1 aylik sagkalim %40 bulunmus (63).

Halimi ve arkadaslarimin 18 HRS (16 tip 1 ve 2 tip 2 HRS)'lu hasta ile yaptiklar1 ¢calismada
terlipressin 2-16 guin stireyle 4 mg/guin (1,5-12 mg/giin) dozunda verilmis ve 13 hastamin renal
fonksiyonlarinda diizelme olmus ki; bunlarin 8 de serum kreatinini 5 giinde normale dénmis.
Uc hastada iskemik yan etki gorilmiis ve bir hasta ciddi bronkospazm nedeniyle kaybedilmis
(93).

Bizim yaptigimiz ¢alismada hepatorenal sendrom gelisen hastalarda terlipressin tedavisinin
sagkalim Uzerine etkisi ve 6lum Gzerine etkili olan risk faktorleri arastirildi.

Tip 2 HRS gelisim mekanizmasinin datip 1 HRS ile ayni oldugu gériinmektedir. Bu nedenle
tip 2 HRS' da vazokonstriktor tedavi etkili olabilir (51). Literatirde terlipressin ile yapilan
calismalarda tip 1 HRS'lu hasta sayisi tip 2'ye gore daha fazladir ve hastalarin cevap oranlari
tip 1 ve tip 2 HRS i¢in benzerdir. Tedavi edilmeyen tip 2 HRS'lu hastalarin sagkalim siiresi
tedavi edilmeyen tip 1 HRS'lu hastalardan daha uzundur (94). Ortega ve arkadaslarimn
yaptig1 calismada 3 ay sonraki sonuclara bakildiginda 6len hasta sayisi tip 1 HRS da 13
(toplam hasta say1si:16), tip 2 HRS daise O (toplam hasta sayisi:5) bulunmustur. Bu sonug tip
2 HRSlu hasta sayisimin azligina baglanmistir (87). Ancak bizim calismamizda 52
hepatorenal sendromlu hastamin 19'u tipl HRS ve 33 ise tip 2 HRS klinik tipindeydi ve tip
2 HRS'lu hasta sayis1 daha fazla olmasina ragmen yasam sireleri ve sagkalim oranlar: benzer
bulundu. Tip 1 HRS lu hastalarin 30 gunliik sagkalim oranlar1 %22,5, Tip 2 HRS lu hastalarin
30 gunlik sagkalim oranlar1 ise %26,9 du.



39

DusUk serum sodyum konsantrasyonu sirozlu hastalarda mortalitenin bagimsiz bir belirtecidir
(95). Bizim calismamizda 6len ve hayattaki hastalarin tedavi 6ncesi serum sodyum diizeyleri,
iki grup arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte, dlen hasta grubunda daha disukta.
Terlipressin ile tedavi sonrasi serum sodyum diizeylerinde anlamli artis saptandi (p=0,030).
Bizim c¢alismamiza benzer sekilde Ortega ve arkadaslarinin yaptigi calismada terlipressin-
albumin alan hasta grubunda, tedavi sonrasi serum sodyum dizeylerinde anlamli artis
saptanmis (87). Ancak biz calismamizda hastalar: aldiklart albumin (<100 g ve >=100 Q)
miktarlarina gore gruplandirdigimizda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum sodyum dizeyleri
arasinda fark saptanmadi.

Child Pugh siniflamasi sirozlu hastalar icin karaciger hastaliginin ciddiyetini gosteren bir
belirteg olarak kullanlir. Birgok ¢alismada sirozlu hastada prognozun degerlendirilmesinde
faydal1 oldugu gosterilmistir (96). Colle ve arkadaslarimin yaptigi calismada terlipressine
yanit veren hastalarin Child Pugh skorlarinin 10'dan blyik ama 13 ve lzerinde olmadigi
bulunmus ve HRS tarisi esnasindaki Child Pugh skorunun terlipressine yaniti énceden tahmin
etmeyi saglayan bir faktor oldugu ifade edilmistir. (53). Bizim ¢alismamizda 6len ve hayattaki
hastalarin Child Pugh skorlar1 arasinda fark tespit edilmedi.

MELD skoru, hem ilerlemis kronik karaciger hastaligi olan hastalarda prognostik bir belirteg
olarak kullanlabilir, hem de karaciger nakli igin bekleyen hastalarin 6nceden taminmasina
olanak saglar (96). Allessandria ve arkadaslarimin yaptigi calismada ortanca sagkalim
MELD>= 20 olan hastalarda 1 ay, MELD< 20 olan hastalarda ise 8 ay bulunmus ve tzellikle
karaciger nakil adayr olan HRS'|u hastalarin takibinde bu verinin kullanlabilecegini
belirtilmistir (97). Bizim ¢alismamizda ise 6len ve hayattaki hastalar arsindaki fark anlamli
olmasa (p=0,050) da dlen hasta grubunda MELD skoru daha yiksekti.

Kontrast madde kullanimi sonrasi renal yetmezlik gelisimine etkisi olan birgok faktor vardr.
Siroz da kontrast maddeye bagli nefrotoksisite igin predispozan fakttr olarak disunilebilir
(98,99). Ancak Guevara ve arkadaslarimin yaptig1 calismada kontrast madde kullamminin
sirozlu hastalarin renal fonksiyonlari Uizerine istenmeyen bir etkisi olmadig: ve kontrasta bagl1
nefrotoksisite gelisimi igin sirozun bir risk faktort olarak gorinmedigi bulunmustur (100).
Bizim ¢alismamizda da buna benzer olarak kontrast madde kullanim: olan ve olmayan
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hastalarin sagkalim oranlart arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak kontrast madde

kullaniminin 61tm Uzerine en etkili risk faktorlerinden biri oldugu saptandi.

Renal yetmezlikli sirotik hastalar yuksek mortaliteye sahiptir. Hiponatremi, hiperbiliriibinemi
(> 10 mg/dI) ve spontan bakteriyel peritonitte renal yetmezlik riski énemli 6lctide artmaktadir
(101). Ciddi renal yetmezlik gelisen HRS' lu hastalara renal replasman tedavisi baglanabilir.
Diyaliz siklikla karaciger nakli icin bekleyen hastalara kullamlir. Karaciger yetmezligi
iyilesme olasilig1 olmayan ya da karaciger nakli gesitli kontrendikasyonlar nedeniyle mimkin
olmayan hastalara tavsiye edilmemektedir. Diyalizin sagkalimi genellikle karaciger
hastaliginin ciddiyetine baglidir (102). Hepatorenal sendromda diyalizin etkileri birkag kiiglk
calismada degerlendirilmistir (103,104). Bunlardan Keller ve arkadaslarinin geriye donik
yaptig1 calismada renal replasman tedavisi alan 16 hastamn 7’si hayatta kalirken, renal
replasman tedavisi amayan 16 hastamin sadece 1 tanesi hayatta kalmistir (104). Bizim
calismamizda ise hemodiyalize girmeyen hastalarda sagkalim siiresi ve sagkalim oranlari,
andri, hipervolemi ve medikal tedaviye yamt vermeyen hiperpotasemi nedeniyle
hemodiyalize giren gruba gore daha yiksek olup bu fark anlamli bulundu ve hemodiyaliz
Olum Uzerine en etkili risk faktorlerinden biri olarak saptandi. Bizim calismamizda
hemodiyalize alinan hastalarda sagkalimin daha disik olmasinin nedeni, hastanemizin bir
transplantasyon merkezi olmasindan dolay: tim hastalarin karaciger nakil aday: olmasi ve
hastalarin cogunlugunun terminal dénem hastalar olmasindandir.

Yapilan galismalarda terlipressinin optimum tedavi siresi agik degildir ve terlipressinin
maksimum dozu da tammlanmamistir. Literatiredeki calismalarin gogunda terlipressin en
uzun iki hafta sireyle verilmis. Bu nedenle tedavi siresini uzatmamin katkisi tam olarak
bilinmemektedir. Mulkay ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hastalara en az 1 haftaile 2 aya
kadar terlipressin verilmis ve tedavi siresince iskemik bir komplikasyona rastlanmamis.
Calisma sonucunda terlipressinin uzun sire kullanim tip 1 HRS'da etkili ve guvenli
bulunmus (105). Tip 1 HRS lu hastalarin biytk bir kisminda, spontan bakteriyel peritonit,
varis kanamasi, diger bakteriyel enfeksiyonlar vb. gibi, bu duruma neden olan bir faktor
sizkonusudur. Bu ytizden tip 1 HRS da dncelikle, neden olan faktorler dizeltilirken diger
taraftan renal fonksiyonlar: diizeltmek icin de tedavi verilir. Ancak tip 2 HRS da gogunlukla
presipitan bir faktor olmadigindan, renal fonksiyonlar: diizeltmek icin karaciger nakline kadar
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tedavi verilmelidir. Bizim calismamizda da terlipressin tedavi siiresinin artisinin 6lum riskini
azalttign bulundu. Sonu¢ olarak, terlipressin tedavisi ile altta yatan hastalik yani siroz
iyilestirilemese de karaciger nakline kadar gegen siirede yasami uzatabilmek igin terlipressin
Ozellikle nakil icin bekleyenlerde iyi bir alternatiftir.



42
6. SONUCLAR

Hastanemizde hepatorenal sendrom tamisi ile izlenmis hastalarda 6lim Uzerine etkili olan risk

faktorleri ve terlipressin tedavisinin sagkalim tzerine etkisinin incelendigi bu ¢alismada;

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

terlipressin tedavi dozunun ve hasta yasimin sagkalim Gizerine etkisi olmadig: bulundu.

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

anlamli artis saptand: (p=0,030).

Bu calismadaki hasta grubunda, 6lum Uzerine en etkili risk faktorlerinden birisinin kontrast
madde kullamm oldugu bulundu (p=0,006, HR=2,8).

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

Sagkalim Uzerine risk faktori oldugu dustnulen terlipressin tedavi siresindeki artisin 6lum
riskini azalttig1 saptandh (p=0,002 HR=0,89).

Hepatorenal sendromun tedavisi karaciger naklidir. Terlipressin tedavisi ile altta yatan
hastalik yani siroz iyilestirilemese de karaciger nakline kadar gegen sirede, yasamu
uzatabilmek igin terlipressin, 0zellikle nakil icin bekleyen hastalarda iyi bir alternatif gibi
gorinmektedir. Fakat bunun dogrulugu kanitlayabilmek icin daha fazla hasta sayisi ile uzun
sire takipli ve kontrollU ¢alismalara ihtiyag vardir.



43

KAYNAKLAR
1. ilicin G, Una S, Biberoglu K, Akalin S, Silleymanlar G, Temel i¢ Hastaliklar: cilt:1
1144-1146, 1996
2. Fauerholdt L, Schlichting P, Christensen E, Poulsen H, Tygstrup N, Juhl E.
Conversion of micronoduler cirrhosis into macronodular cirrhosis. Hepatology 3:928-
931, 1983.
3. Brown J, Dourakis S, Karayiannis P, Goldin R, Chiba J, Ohba H, Miyamura T,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Thomas HC. Seroprevalence of hepatitis C virus nucleocapsid antibodies in patient
with cryptogenic chronic liver disease. Hepatology 15:175-179, 1992.

Bell BP, Manos MM, Zaman A, Terrault N, Thomas A, Navarro VJ, Dhotre KB,
Murphy RC, Van Ness GR, Stabach N, Robert ME, Bower WA, Bialek SR, Sofair
AN.The Epidemiology of Newly Diagnosed Chronic Liver Disease in
Gastroenterology Practices in the United States: Results From Population-Based
Surveillance. Am J Gastroenterol. 2008 Jul 31

Ozdemir S. Karaciger Sirozunun Klinigi, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi siirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri Hepato-Biliyer Sistem ve Pankreas Hastaliklari Sempozyum
Dizisi No: 28 Ocak 2002 93-96

Conn HO, Atterbury CE . Cirrhosis. Diseases of the liver. Ed. Schiff L, Schiff ER. 7th
edition. Philadelphia, J.B. Lippincott Co. 1993;p.875

Fleig WE, Hahn EG, Reaktionsformen und Symptome der Leber. Innere Medizin. Ed.
Classen M, Diehl V, Kochsiek K. 2. Aufl. Minchen, Urban und Schwarzenberg,
1993;s.564

Gurakar M , Girakar A,.Karaciger Hastaliklar: (Hepatoloji). Istanbul, 1990;s.133
Ozdemir S, Girakar M. Karaciger Sirozu. i¢ Hastaliklar1 Ders Kitabr 11: Hepatoloji
Istanbul, IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Y ayinlar11996;84

Sonsuz A. Asit. i¢c Hastaliklar: Ders Kitabr 11: Hepatoloji istanbul, iU Cerrahpasa T1p
Fakiltes Y ayinlar11996;124

Sentlirk H. Karaciger Hastasina Y aklasim. i¢c Hastaliklar Ders Kitabi 11: Hepatoloji
Istanbul, iU Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Y ayinlar11996,

Sherlock S, Dooley J. Diseases of the Liver And Biliary System. 10. edition. Oxford,
Blacwell Scientific Publications, 1997;p.371

Yalgin S. Karaciger Sirozu (cirrhosis hepatis). i¢c Hastaliklari-1 Ed. Blytkoztirk K. 1.
baski, Istanbul 1992;s.837

Dolar EM. Karaciger sirozu Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar ve
Gastroenteroloji Bilim Dal1, Ayin konusu (http://gastro.uludag.edu.tr/k0904.php)
Sonsuz A. Karaciger Sirozunda Hasta Takibi ve Klinik Sorunlar, 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiltesi sirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Turkiye'de Sik Karsilasilan Hastaliklar |1
sempozyumDizisi N0:58 Kasim 2007;5.99-112

Farnsworth N,Fagan SP, Berger DH,Awad SS. Child-Turcotte-Pugh versus MELD
score as a predictor of outcome after elective and emergent surgery in cirrhotic
patients. Am J Surg 2004; 188: 580-583

Kamath P, Weiser RH, Malinchoch MH, et al: A model to predict survival in patients
with end stage liver disease. Hepatology 2001;33:464-70.

Christensen E, Schlichting P, Andersen PK, Fauerholdt L, Schou G, Pedersen BV,
Juhl E, Poulsen H, Tygstrup N. Updating prognosis and therapeutic evaluation in
cirrhosis with Coxs multiple regression model for timedependent variables. Scand J
Gastroenterol 21:163-174, 1986.



http://gastro.uludag.edu.tr/k0904.php)

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

44

Propst A, Propst T, Zangerl G, Ofner D, Judmaier G, Vogel W. Prognosis and life
expectancy in chronic liver disease. Dig Dis Sci 40:1805-1815, 1995.

Joel J, Heidelbaugh, M.D.,Maryann Sherbondy, M.D. Cirrhosis and Chronic Liver
Failure: Part 11. Complications and Treatment. Am Fam Physician 2006;74:767-
76,781.

Runyon BA. Ascites and spontaneous bacterial peritonitis. In: Feldman M, Friedman
LS, Sleisenger MH, eds. Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease:
Pathophysiology, Diagnosis, Management. 7th ed. Philadelphia, Pa.:Saunders,
2002:1517-42

Runyon BA, and the Practice Guidelines Committee, American Association fort he
Study of Liver Diseases. Management of adult patients with ascites due to cirrhosis.
Hepatology 2004;39:841-56

Moore KP, Wong F, Gine's P et a. The Management of Ascites in Cirrhosis. Report
ofn the Consensus Conference of the International Ascites Club. Hepatology
2003;38:258-266.

Hoefs JC.Serum protein concentration and portal pressure determine the ascitic fluid
protein concentration in patients with chronic liver disease. J Lab Clin Med
1983;102:260-73

Runyon BA, Montano AA, AkriviadisEA, Antillon MR, Irving MA, McHutchison JG.
The seru-ascites albumin gradient is superior to the exudate-transudate concept in the
differantial diagnosis of ascites. Ann Intern Med 1992;117:215-20.

Ghassemi S, GarciaaTsao G: Prevention and Treatment of Infections in Patients with
Cirrhosis. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2007;21:77-95

Fitz JG. Hepatic Encephalopathy, Hepatopulmonary Syndromes, Hepatorenal
Syndromes, Coagulopathy and Endocrine Complications of Liver Disease. In:
Feldman M, Friedman LS, Sleisenger MH, eds. Sleisenger and Fordtran's
Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 7th ed.
Philadelphia, Pa.:Saunders, 2002:1543-54

Strauss E, Tramote R, Silva EP, Caly WR, Honain NZ, Maffei RA, et al. Double-blind
randomize clinical trial comparing neomycin and placebo in the treatment of
exogenous hepatic encephalopathy. Hepatogastroenterology 1992;39:542-5

Cales P, Zabotto B, Meskens C, CaucanasJP, Vinel JP, Desmorat H, et al.
Gastroesophageal  endoscopic  features in  cirrhosis. Observer  variability,
interassociations and relationship to hepatic dysfunction. Gastroenterology
1990;98:256-62

Lala R, Hayes PC. UK guidelines on the management of variceal haemorrhage in
cirrhotic patients. British Society of Gastroenterology. Gut 2000;46(suppl 3-4):1111-
[115.

Garcia-Pagan JC, Morillas R, Banares R, Albillos A, Villanueva C, VilaC, et al. , fort
he Spanish Variceal Bleeding Study Group. Propranolol plus placebo versus
propranolol plus isosorbide-5-mononitrate in the prevention of afirst variceal bleed: a
double-blind RCT. Hepatology 2003;37:1260-6

Jutabha R, Jensen DM, Martin P, Savides T, Han SH, Gornbein J. Randomized study
coparing banding and propranolol prevent initial variceal haemorrhage in cirrhotic
with high risk esophageal verices. Gastroenterology 2005;128:870-81



33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

46.
47.

48.

49,

50.

5l

52.

45

T.H. Kiser, D.N.Fish, M.D. Obritsch, R. Jung, R. MacLaren, C.R. Parikh.
Vasopressin, not octreotide, may be benefical in the trestment of hepatorenal
syndrome: a retrospective study. Nephrology Dialysis Transplantation (2005) 20:
1813-1820

.Akil I, Kasirga E. Hepatorenal sendrom: Derleme. Erciyes Tip Dergisi (Erciyes

Medical Journal) 26(3) 132-140,2004

Hand MM, Alexander SR, Harmon WE. Intensive care. In: Barratt TM, Anver ED,
Harmon WE (eds), Pediatric Nephrology. 4th edition. Lippincott Williams Wilkins,
Baltimore 1999, pp1135-1150

Epstein M. Hepatorenal syndrome: emerging perspectives of pathophysyology and
therapy. J Am Soc Nephrol 1994;4:1735-1753

Epstein M, Berk DB, Hollenberg NK, et al. Renal failure in the patients with cirrhosis.
Therole of active vasoconstruction. Am JMed 1970;49:175-185

Bataller R, Sort P, Gines P, Arroyo V. Hepatorenal syndrome: Definition,
pathophysyology, clinicil features and management. Kidney Int 1998;53:5.47-53
Arroya V, Guevara M and Gines P. Hepatorenal syndrome in cirrhosis.Pathogenesis
and treatment. Gastroenterology 2002;122:1658-1676

Betrosian AP, Agarwal B, Douzinas EE. Acute renal dysfunction in liver diseases.
World J Gastroenterology 2007; 13(42): 5552-5559

Gines A, Escorsell A, Gines P, Salo J, Jimenez W, Inglada L, Navasa M, Claria J,
Rimola A, Arroyo V. Incidence, predictive factors and prognosis of the hepatorenal
syndrome in cirrhosis with ascites. Gastroenterology 1993;105:229-236

Wadei HM, Mai ML, Ahsan N, Gonwa TA. Hepatorenal syndrome: Pathophysiology
and management. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:1066-1079

Turban S, Thuluvath PJ, Atta MG. Hepatorenal syndrome. World J Gastroenterol
14;13(30):4046-2055, 2007

. Moore K. The hepatorenal syndrome. Clin Sci (Lond) 92:433-443, 1997
45,

Martin PY, Gines P, Schrier RW. Nitric oxide as a mediator of hemodynamic
abnormalities and sodium and water retention in cirrhosis. N Engl J Med 339: 533-
541, 1998

Dagher L, Moore K. The hepatorenal sydrome. Gut 49: 729-737, 2001

Arroya V, Gines P, Rimola A, Gaya J. Renal function abnormalities, prostoglandins,
and effects of nonsteroidal antiinflammatory drugs in cirrhosis with ascites. An
overview with emphasis on pathogenesis. Am JMed 81: 104-122, 1986

Arroya V, Planas R, Gaya J, Deulofeu R, Rimola A, Perez-Ayuso RM, Rivera F,
Rodes J. Sympathetic nervous activity, renin-angiotensin system and renal excretion
of prostaglandin E2 in cirrhosis. Relationship to functional renal failure and sodiim
and water excretion. Eur JClin Invest 13: 271-278, 1983

Schrier RW, Arroya V, Bernardi M, Epstain M, Henriksen JH, Rodes J. Peripheral
arterial vasodilation hypothesis: a proposal fort he initiation of renal sodium and water
retention in cirrhosis. Hepatology 8: 1151-1157, 1988

ArroyaV, Claria J, Salo J, Jimenez W. Antidiuretic hormone and the pathogenesis of
water retention in cirrhosis with ascites. Semin Liver Dis 14:44-58, 1994
Ruiz-del-Arbol L, Monescillo A, Arocena C, Valer P, Gines P, Moreira V, Milicua
JM, Jimenez W, Arroya V. Circulatory function and hepatorenal syndrome in
cirrhosis. Hepatology 42: 439-447, 2005

Cardenas A. Hepatorenal syndrome: a dreaded complication of end-stage liver disease.
Am J Gastroenterol 100:460-467, 2005



46

53. Colle |, Durand F, Pessione F, Rassiat E, BernuauJ, Barriere E, Lebrec D, VallaDC,
Moreau R :Clinical course, predictive factors and prognosis in patients with cirrhosis
and type 1 hepatorenal syndrome treated with Terlipressin: A retrospective analysis. J
Gastroenterol Hepatol 17: 882-888, 2002

54. Watt K, Uhanova J, Minuk Gy : Hepatorenal syndrome: Diagnostic accuracy, clinical
features and outcome in a tertiary care center. Am J Gastroenterol 97: 2046-2050,
2002

55.Wong F, Pantea L, Sniderman K,: Midodrine, octreotide, albumin and TIPS in
selected patient with cirrhosis and type 1 hepatorenal syndrome. Hepatology 40: 55-
64, 2004

56. Peron J, Bureau C, gonzales L, Garcia-Ricard F, de Soyres O, dupuis E, Alric L,
Pourrat J, Vinel J. Treatment of hepatorenal syndrome asdefined by the International
Acites Club by albumin and furosemide infusion according to the central venous
pressure : A prospective pilot study. Am J Gastroenterol 100: 2702-2707, 2005

57. Follo A, Lolvet IM, Navasa M, Planas R, Forns X, Francitorra A, Rimola A, Gassul
MA, arroyo V, rodes J. Renal impairment after spontaneous bacterial peritonitis in
cirrhosis: Incidance, clinical course, predictive factors and pronosis. Hepatology
20:1495-1501, 1994

58. Sort P, Navasa M, Arroyo V, Aldeguer X, Planes R, Ruizdel-Arbol L, Castells L,
Vargas V, Soriano G, Guevara M, Gines P, Rodes J. Effect of intravenous albumin on
renal impairment and mortality in patients with cirrhosis and spontaneous bacterial
peritonitis. N Engl J Med 341: 403-409, 1999

59. Gines A, Escorsell A, Gines P, Salo J, Jimenez W, Inglada L, Navasa M, Claria J,
Rimola A, Arroyo V, et a. Incidence, predictive factors and prognosis of the
hepatorenal syndrome in cirrhosis with ascites. Gastroenterology 105: 229-236, 1993

60. Akriviadis E, Botla R, Briggs W, han S, Reynolds T, Shakil O. Pentoxifylline
improves short-term survival in severe acute acoholic hepatitis. A double-blind,
placebo-controlled trial. Gastroenterology 119: 1637-1648, 2000

61. Cardenas A, Gines P, Uriz J, Bessa X, Salmeron Jm, Mas A, Ortega R, Calahorra B,
De Las Heras D, Bosch J, ArroyaV, Rodes J. Renal failure after upper gastrointestinal
bleeding in cirrhosis; Incidance, clinical course, predictive factors, and short-term
prognosis. Hepatology 34: 671-676, 2001

62. Gines P, Guevara M, Arroyo V, Rodes J. Hepatorenal syndrome. Lancet 362: 1819-
1827, 2003

63. Moreau R, Durand F, Poynard T, Duhamel C, Cervoni JP, Ichai P, Abergel A, Halimi
C, Pauwels M, Bronowicki JP, Giostra E, Fleurot C, Gurnot D, Nouel O, Renard P,
Rivoal M, Blanc P, Coumaros D, Ducloux S, Levy S, Pariente A, Perarnau JM, Roche
J, Scribe-Outtas M, Valla D, Bernard B, Samuel D, Butel J, Hadengue A, Platek A,
Lebrec D, Cadranel JF. Terlipressin in patients with cirrhosis and type 1 hepatorenal
syndrome: A retrospective multicenter sudy. Gastroenterology 122: 923-930, 2002

64. Wong LP, Blackley MP, Andreoni KA, Chin H, Falk RJ, Klemmer PJ. Survival of
liver transplant candidates with acute renal failure receiving renal replacement
therapy. Kidney Int 68:362-370, 2005

65. Arroya V, Gines P, Gerbes AL, Dudley FJ, Gentilini P, Laffi G, Reynolds TB, Ring-
Larsen H, Scholmerich J. Definitation and diagnostic criteria of refractory ascites and
hepatorenal syndrome in cirrhosis. International Ascites Club. Hepatology 23: 164-
176, 1996



47

66. Arroyo V, TerraC, P. Gines. Advancesin the pathogenesis and treatment of type-1
and type-2 hepatorenal syndrome. Journal of Hepatology 46 (2007) 935-946

67. Toledo C, Salmeron JM, Rimola A, et a. Spontaneous bacterial peritonitis in
cirrhosis: predictive factors of infection resolution and survival in patients treated with
cefotaxime. Hepatology 1993; 17: 251-257

68. Navasa M, Follo A, Filella X, et al. Tumor necrosis factor and interleukin-6 in
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis: relationship with the development of
renal impairment and mortality. Hepatology 1998; 27: 1227-1232

69. Epstain M. Renal function in liver disease. In Greenberg A (ed), Primer on Kidney
Diseases 2nd edition. Academic Pres. California 1998, pp 188-193

70. Allessandria C, Ozdogan O, Guevara M, Restuccia T, Jimenez W, Arroyo V, Rodes J,
Gines P. MELD score and clinical type predict prognosis in hepatorenal syndrome:
Relevance tol iver transplantation. Hepatology 41: 1282-1289, 2005

71. Gines A, Fernandaz-Esparrach G,Monescillo A, Vila C, Domenench E, Abecasis R,
Angeli P, Ruiz-Del-Arbol L, Planas R, Sola, R, Gines P,Terg R, Inglada L, Vague P,
Salerno , FVargas V, Clemente G, Quer JC, Jimenez W, Arroyo V, Rodes J
Randomized trial comparing albumin, dextran 70, and polygeline in cirrhotic patients
with ascites treated by paracentesis, Gastroenterology 111: 1002-1010, 1996

72. Garcia-Compean D, Blanc P, Larrey D, Daures JP, Hirtz J, Mendoza E, Maldonada H,
Michel H: Treatment of cirrhotic tense ascites with Dextran-40 versus albumin
associated with large volume paracentesis : A randomized controlled trial. Ann
Hepatol 1: 29-35, 2002

73. Barnardo DE, Baldus WP, Maher FT. Effects of dopamine on renal function in
patients with cirrhosis. Gastroenterology 58: 524-531, 1970

74. Bennett WM, Keeffe E, Melnyk C, Mahler D, Rosch J, Porter GA. Responce the
dopamine hydrochloride in the hepatorenal syndrome. Arch Intern Med 135: 964-971,
1975

75. Gines A, Sameron JM, Gines P, Arroyo V, Jimenez W, Rivera F, Rodes J. Oral
misoprostol or intravenous prostaglandin E2 do not improve renal function in patients
with cirrhosis and ascites with hyponatremia or renal failure. J Hepatol 17: 220-226,
1993

76. Clewell JD, Walker-Renard P. Prostaglandins fort he treatment of hepatorenal
syndrome. Ann Pharmacother 28: 54-55, 1994

77. Soper CP, Latif AB, Bending MR. Amelioration hepatorenal syndrome with selective
endotelin-A antagonist. Lancet 347:1842-1843, 1996

78. Vaughan RB, Angus PW, Chin-Dusting JP. Evidence for altered vascular responses to
exogenous endotelin-1 in patient with advanced cirrhosis with restoration of the
normal vasoconstrictor response following successful liver tranplantation. Gut 52:
1505-1510, 2003

79. Holt S, Goodier D, Marley R, Patch D, Burroghs A, FERnando B, Harry D, Moore K.
Improvement in renal function in hepatorenal syndrome with N-asetylcysteine. Lancet
353: 294-295, 1999

80. Gulberg V, Bilzer M, Gerbes AL. Long-term therapy and retreatment of hepatorenal
syndrome type 1 with ornipressin and dopamine. Hepatology 30: 870-875, 1999

81. Guevara M, Gines P, Fernandez-Esparrach G, Sort P, Salmeron JM, Jimenez W,
Arroyo V, Rodes J. Reversibilty of hepatorenal syndrome by prolonged administration
of ornipressin and plasma volume expansion. Hepatology 27: 35-41, 1998



48

82. Lenz K, Hortnagl H, Druml W, Grimm G, Laggner A, Schneeweisz B, Kleinberg G.
Benefical effect of 8-ornithin vasopressin on renal disfunction in decompansated
cirrhosis. Gut 30: 90-96, 1989

83. Pomier-Layrargues G, Paugin SC, Hassoun Z, Lafortune M, Tran A: Octreotide in
hepatorenal syndrome: A randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover
study. Hepatology 38: 238-243, 2003

84. Angeli P, Volpin R, Piovan D, Bortoluzzi A, Craighero R, Bottaro S, Finucci GF,
Casiglia E, Sticca A, De Toni R, Pavan L, Gatta A: Acute effects of the oral
administration of midodrine, an alpha-adrenergic agonist, on renal hemodynamics and
renal function in cirrhotic patients with ascites.Hepatology 28: 937-943, 1998

85. Angeli P, Volpin R, GerundA G, Craighero R, Roner P, Merenda R, Amodio P, Sticca
A, Caregaro L, Maffei-Faccioli A, Gatta A: Reversal of type 1 hepatorenal syndremo
with the administration of midodrine and octreotide.Hepatology 29: 1690-1697, 1999

86. Arroyo V, Terra C, Gines P. Advances in the pathogenesis and treatment of type 1 and
type 2 hepatorenal syndrome. Journal of Hepatology 46: 935-946, 2007

87. Ortega R, Gines P, Uriz J, Cardenas A, Calahorra B, De Las Heras D, Guevara M,
Bataller R, Jmenez W, Arroyo V, Rodes J. Terlipressin therapy with and without
albumin for patients with hepatorenal syndrome: Results of a prospective,
nonrandomized study. Hepatology 36: 941-948, 2002

88. Uriz J, Gines P, Cardenas A, Sort P, Jimenez W, SalmeronJM, Batdler R, Mas A,
Navasa M, Arroyo V, Rodes JTerlipressin plus albumin infusion: An effective and
safetherapy of hepatorenal syndrome. J Hepatol 33: 43-48, 2000

89. Alessandria C, Venon WD, Marzano A, Barletti C, FaddaM, Rizzetto M: Renal failure
in cirrhotic patients: Role of terlipressin in clinical approach to hepatorenal syndrome
type 2. Eur J Gastroenterol Hepatol 14: 1363-1368, 2002

90. Solanki P, Chawla A, Garg R, Gupta R, Jain M, Sarin SK: Beneficial effects of
terlipressin A prospective, randomized placebo-controlled clinical trial.

J.Gastroenterol Hepatol 18: 152-156, 2003

91. Restuccia T, Ortega R, Guevara M, Gines P, Alessandria C,0Ozdogan O, Navasa M,
Rimola A, Garcia-Valdecasas JC,Arroyo V, Rodes J. Effects of treatment of
hepatorenal syndrome before transplantation on posttransplantation outcome. A case-
control study. J Hepatol 40: 140-146, 2004

92. McCormick PA. Improving prognosis in hepatorenal syndrome. Gut 47: 166-167,
2000

93. Halim C, Bonnard P, Bernard B, et al.Effect of terlipressin (glypressin) on hepatorenal
syndrome in cirrhotic patients: results of a multicentre pilot study. Eur J Gastroenterol
Hepatol 14: 153-158, 2002

94. Arroyo V, Gines P, Gerbes AL, Dudley FJ, Gentilini P, Laffi G, Reynolds TB, et al.
Definition and diagnostic criteria of refractory ascites and hepatorenal syndrome in
cirrhosis. Hepatology 23:164-173, 1996

95. Angeli P, Wong F, Watson H, Gines P. Hyponatremia in cirrhosis. Results of patient
population survey. Hepatology 44(6):1535-1542, 2006

96. Wiesner RH, McDiarmid SV, Kamath PS, Edwards EB, Malinhoc M, Kremers WK,
Krom RAF, Kim WR. MELD and PELD: Application of survival models to liver
alocation. Liver Transplantation 7 (7): 567-580, 2001

97. Alessandria C, Ozdogan O, Guevara M, Restussia T, Jimenez W, Arroyo V, Rodes J,
Gines P. MELD score and clinical type predict prognosis in hepatorenal syndrome:
Relevance to liver transplantation. Hepatology 41(6):1282-1289, 2005



49

98. Moreau R, Lebrec D. Acute renal failure in patients with cirrhosis. perspectives in the
age of MELD. Hepatology. 37: 233-243, 2003

99. Barrett BJ, Parfrey PS. Prevention of nephrotoxicity induced by radiocontrast agents.
N Engl JMed 331: 1449-1450, 1994

100.Guevara M, Esparrach GF, Alessandria C, Torre A, Terra C, Montana X, Piera C,
Alvarez ML, Jimenez W, Gines P, Arroyo V. Effects of contrast media on renal
function in patients with cirrhosis. A prospective study. Hepatology. 40(3): 646-651,
2004

101.Mathurin S, Jaimet C, Turletti C, Arosio A, Gonzales G, Kuzmicz G. Renal failure in
patients with cirrhosis and ascites: incidence, etiology and predictive factors. Acta
Gastroenterol Latinoam. 38(2): 116-125, 2008

102.Wilkinson SP, Williams R. Renal failure in cirrhosis. current views and speculations.
Adv Nephrol Necker Hosp 7: 15-32, 1977

103.Witzke O, Baumann M, Patschan D, Patschan S, Mitchell A, Treichel U, Gerken G,
Philipp T, Kribben A. Which patients benefi t from hemodialysis therapy in
hepatorenal syndrome? J Gastroenterol Hepatol 19: 1369-1373, 2004

104.Keller F, Heinze H, Jochimsen F, Passfall J, Schuppan D, Buttner P. Risk factors and
outcome of 107 patients with decompensated liver disease and acute renal failure
(including 26 patients with hepatorenal syndrome): the role of hemodialysis. Ren
Fail;17: 135-146, 1995

105.Mulkay JP, Louis H, Donckier V, Bourgeois N, Adler M, Deviere J, Le Moine O.
Long-term terlipressin administration improves renal function in cirrhotic patients
with type 1 hepatorenal syndrome: a pilot study. Acta Gastroenterol Belg 64: 15-19,
2001



