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ÖZET 

 
Giriş ve Amaç: Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciğer hastalığı zemininde 

klinik, laboratuar veya histolojik olarak gösterilebilen bir neden olmaksızın gelişen, akut 

fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yüksek bir komplikasyonudur. 

Splanknik vasküler yataktaki arteriyel vazodilatasyona ikincil renal dolaşımda 

vazokonstriksiyon ve vazokonstriktör sistemin hemeostatik aktivasyonu ile efektif kan 

akımının azalması patogenezde sorumlu tutulan mekanizmadır. Vazopressin analogları 

(terlipressin, ornipressin) sistemik ve splanknik vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel 

kan akımını artırır ve endojen vazokonstriktör sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik 

sinir sistemi) aktivitesini azaltır, böylece renal kan akımı ile glomerüler filtrasyon hızı artar. 

Bu çalışmanın amacı hepatorenal sendrom gelişen hastalarda terlipressin tedavisinin prognoz 

üzerine etkisi ve sağkalım üzerine etkili olan risk faktörlerini araştırmaktır. 

 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Ocak 2000 – Haziran 2008 tarihleri arasında HRS tanısıyla 

terlipressin tedavisi almış 52 HRS (19 tip 1 HRS ve 33 tip 2 HRS)’lu hasta değerlendirildi. 

 

Bulgular: Terlipressin tedavisi ile tedavi sonrası serum sodyum düzeylerinde anlamlı artış 

saptandı (p=0,030). Hastaların sağkalım oranı %33,3, ortanca sağkalım süresi 19 gündü. 

Hastaların 30 günlük sağkalım oranı  ise %25,4’tü. Tedavi sırasında ve sonrasında 7 hastaya 

karaciğer nakli yapıldı. Tedavi süresince hemodiyalize alınan ve alınmayan hastaların 

sağkalım oranları arsındaki fark anlamlıydı (p=0,002). Ölüm üzerine en etkili risk faktörleri 

kontrast madde kullanımı (p=0,006, HR=2,8), hemodiyaliz (p=0,025 HR=2,8) olarak 

saptanırken terlipressin tedavi süresinin artışının ölüm riskini azalttığı saptandı (p=0,002 

HR=0,89). 

 

Sonuç: HRS’da ölüm üzerine en etkili risk faktörleri kontrast madde kullanımı, hemodiyaliz 

gerekliliği ve terlipressin tedavi süresindeki artıştır. Hepatorenal sendromun tedavisi karaciğer 

naklidir. Ancak karaciğer nakline kadar geçen sürede yaşamı uzatabilmek için terlipressin 

özellikle nakil için bekleyenlerde iyi bir alternatiftir.  
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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 mortality. Arterial vasodilation of the splanchnic vascular bed, 

vasoconstriction 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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1. GİRİŞ            

 
Karaciğer; karnın sağ üst kadranında yer alan, erişkindeki ağırlığı 1200-1600 gr olan solid bir 

organdır. Karbohidrat, lipid, protein ve amino asit, bilirubin metabolizması ile ilgili 

fonksiyonları ve hematolojik, ekskresyon-detoksifikasyon ve depolama fonksiyonları 

mevcuttur. Bu nedenle hasarı halinde organizmada pek çok metabolik bozukluğa yol açar. 

 

Karaciğer sirozunun semptom ve işaretleri etyolojiye özgü olanlar dışında hepatoselüler 

yetersizliğe ve birlikte portal hipertansiyona bağlıdır. Portal hipertansiyon sonucu başta 

sinüzoidler olmak üzere tüm splanknik dolaşımda hidrostatik basınç artmıştır ve periton 

boşluğuna transüdasyon sözkonusudur. Transüdasyon, hidrostatik basınç artışına bağlı olarak 

damar içi mesafeden, interstisyel aralığa veya seröz boşluklara protein ve hücreden fakir sıvı 

geçişidir. Karaciğer sirozunda asit transüdasyon sonucu oluşur.  

 

Hepatorenal sendrom asit komplikasyonlarından biridir. Hepatorenal sendrom (HRS) sirozun 

akut fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, mortalitesi yüksek bir komplikasyonudur. 

Kesin tedavi karaciğer naklidir. Ancak karaciğer nakline kadar geçen sürede yaşamı 

uzatabilmek için ideal tedavi, renal dolaşımda selektif vazodilatör aktivitesi olan, ancak diğer 

vasküler yataklarda özellikle splanknik dolaşımda vazodilatör etkisi olmayan ilaçlardan 

oluşmalıdır. Vazopressin analogları (terlipressin, ornipressin) sistemik ve splanknik 

vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel kan akımını artırır ve endojen vazokonstriktör 

sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik sinir sistemi) aktivitesini azaltır, böylece renal 

kan akımı ile glomerüler filtrasyon hızı artar. 

 
Bu çalışmada, Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi’ndeki karaciğer transplantasyonuna 

aday hepatorenal sendrom tanısı ile Ocak 2000—Haziran 2008 tarihleri arasında izlenmiş 

hastalarda, hepatorenal sendroma neden olan faktörler, sağkalım üzerine etkili risk faktörleri 

ve terlipressin tedavisinin  prognoz üzerine etkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER          

 
2.1. Karaciğer Sirozu 

Karaciğer sirozu, karaciğer (KC) yapısında; diffüz olarak hepatosellüler nekroz, rejenerasyon, 

nodüler oluşum, bozulmuş intrahepatik dolaşım ve artmış fibrozisi ile karakterize, kronik ve 

ilerleyici bir hastalıktır. Karaciğerde oluşan hasar ve diğer olaylar, kollajen, glikoprotein, 

proteoglikanlar gibi  ekstrasellüler matriks komponentlerinin karaciğerde  aşırı birikimi olarak 

tanımlanan fibrozise neden olur. Fibrozis ile siroz eş anlamlı değildir. Çünkü karaciğer 

fibrozisinde lobüler yapı ve kanlanma korunmuştur. Ancak sirozun nedeni her ne olursa olsun 

sonunda ortaya çıkacak olan morfolojik tablo aynıdır. 

 

2.1.1 Morfoloji 

Karaciğer sirozunda morfolojik sınıflandırma makronodüler, mikronodüler ve karışık (miks) 

tip olmak üzere 3 grupta yapılır. Mikronodüler siroz, çapı 3 mm’den küçük rejenerasyon 

nodülleri, kalın düzenli septa oluşumu ve tüm lobüllenin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla 

miks veya makronodüler tiple sonuçlanır. Alkolizm, malnutrisyon gibi karaciğerin 

rejenerasyon kapasitesinin sınırlı olduğu durumlarda görülür. Makronodüler sirozda ise 

nodüllerin büyüklüğü 3 mm’nin üzerinde ve değişen boyutlardadır. Viral hepatitler ve Wilson 

hastalığı sonucu gelişen siroz bu gruba örnek olarak verilebilir. Karışık (miks) tip ise her iki  

morfolojik görünümün birlikte olması durumudur ve siroz olgularının çoğunluğunu oluşturur 

(1,2). 

2.1.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

Sirozun çok çeşitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bağlı siroz gelişimi büyük farkla 

öndedir (3).Sirozda etiyolojik nedenler sosyo-ekonomik ve kültürel farklılıklara göre 

değişiklikler gösterir. Ülkemizde, Uzakdoğu ve Ortadoğu’da başlıca neden viral hepatitler 

olup, Avrupa ve Amerika’da neden çoğunlukla alkol ya da alkol ve hepatit C birlikteliğidir 

(4). Ülkemizde yapılan çeşitli araştırmalarda etiyolojik neden olarak viral hepatitlerin 

görülme sıklığı %50–90 arasında değişmekteyken, alkolik siroz sıklığı %10 dolaylarındadır.  
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Tablo 2.1  Karaciğer sirozu etiyolojisi  

 
Nedeni kanıtlanmış olanlar 

Kronik hepatitler      
* Viral hepatitler (B, C, D) 
* Otoimmün hepatitler 

 Alkol 
 Biliyer hastalıklar 
  * Primer biliyer siroz 
  * Primer sklerozan kolanjit 
  * Sekonder biliyer siroz 
 Kalıtsal metabolik hastalıklar 
  *Hemokromatozis 
  * Wilson Hastalığı 
  * Alfa-1 antitripsin eksikliği 
  * Kistik fibrozis 
  * Glikojen depo hastalıkları 
  * Galaktozemi 
  * Herediter tirozinemi 
  * Herediter fruktoz intoleransı 
  * Herediter hemorajik telenjiektazi 
  * Abetalipoproteinemi 
  * Porfirya 
  * Byler's hastalığı 
 İlaç ve toksinler 
 Venöz çıkış obstrüksiyonu 
  * Budd-Chiari Sendromu 
  * Venooklüzif hastalık 
 Kalp yetmezliği 
  * Kronik sağ kalp yetmezliği 
  *Triküspit yetmezliği 
 İntestinal by-pass cerrahisi 
 Diğer sebepler 
  * Sifilis 

*Sarkoidoz  
 

Kanıtlanmamış nedenler 
 Viral hepatit G 
 Şistozomiazis 
 Mikotoksinler 
 Malnutrisyon 
 Obesite 
 
Nedeni bilinmeyenler 
 Kriptojenik (idyopatik) 
 Indian çocukluk sirozu      
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2.1.3. Patogenez 

Hastalığın başlangıcında etiyolojik nedene bağlı olarak gelişen bir hepatoselüler hasar ve buna 

eşlik eden iltihabi infiltrasyon sözkonusudur. Uzun süre devam eden iltihabi infiltrasyon 

karaciğerde aşırı bağ dokusu birikimi olarak ifade edebileceğimiz fibrozise neden olmaktadır. 

Gelişen fibrozis karaciğerin normal yapısı ile mikrovasküler ilişkilerini bozmakta ve devam 

eden bu süreç sonucunda karaciğer sirozu gelişmektedir. Karaciğerin hücresel bölümünün 

%80’i hepatositlerden, %20’si ise nonparankimal hücrelerden oluşur. Karaciğer sirozunda 

hepatosit sayısı azalmıştır ve nonparankimal hücre sayısında belirgin artış sözkonusudur. Bu 

durum sinüzoidlerle hepatositler arasında normal karaciğer fonksiyonları için gerekli olan 

madde alışverişini bozar.  

 

2.1.4. Klinik 

Karaciğer sirozu başka nedenlerle yapılan araştırmalar (laboratuar incelemeleri, görüntüleme 

yöntemleri, üst gastrointestinal endoskopide özofagus varislerinin saptanması ya da 

laparotomi esnasında) sonucu rastlantısal olarak tanınabileceği gibi asit, sarılık, özofagus 

varis kanaması ve hepatik ensefalopati gibi sirozun dekompansasyon bulguları hastalığın ilk  

bulgusu olabilir. Karaciğer sirozunun semptom ve işaretleri etyolojiye özgü olanlar dışında 

hepatoselüler yetersizliğe ve birlikte portal hipertansiyona bağlıdır. 
Kompanse Siroz: Tanı başka nedenle yapılan incelemeler esnasında konulabilir. 

Biyokimyasal incelemeler tamamen normal olabileceği gibi transaminaz  düzeylerinde hafif 

yükselmeler saptanabilir. Hastaların bir kısmı ömür boyu kompanse kalabilir, ancak bir kısmı 

etyolojiye göre ve hastadan hastaya farklılık gösteren süreçte dekompanse döneme girerler. 

Dekompanse Siroz: Asit, özofagus varis kanaması, hepatik ensefalopati, sarılık 

bulgularından biri veya birden fazlasının ortaya çıkmış olmasıdır. En çok karşılaşılan 

dekompansasyon bulgusu asittir (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Karaciğer sirozunun dekompansasyonu 

           

Semptomlarda kendiliğinden olan burun veya diş eti kanaması, ciltte ekimozlar, kaşıntı, 

dispne, libido azalması, empotans (erkeklerde), kıllarda azalma ve dağılımında bozukluk, 

memelerde büyüme (erkek), menstruasyon değişiklikleri (kadın) ve ödem görülebilir. 

Hastalarda gelişen portal hipertansiyona bağlı olarak gastrointestinal kanamalar sıktır. Bu 

kanamalar başta özofagus varisi olmak üzere, duodenal ve gastrik ülser, vasküler ektazi, 

portal hipertansif gastropati ve hemobiliaya bağlı olabilir. Yorgunluk, halsizlik, güçsüzlük  

siroz hastalarında çok sık görülür ve hastaların yarısında dikkati çekecek derecededir. Ancak 

tanı değeri azdır çünkü pek çok diğer kronik hastalıkta da ortaya çıkar. Tanıdan aylar hatta  
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yıllar öncesinden beri var olabilir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik gün boyunca 

giderek artar. Halsizlik uzun sürelidir ve hastalığın ilerlemesi ile halsizliğin ve güçsüzlüğün 

şiddeti artar .İştahsızlık sık görülen bir semptomdur. Özellikle sarılığı olan  olgularda daha 

belirgindir. Hastalardaki tad ve koku bozuklukları da iştahsızlığı arttırır. İştahsızlık bazen kas 

ve adipoz dokuda azalma ve malnutrisyon bulguları ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak 

vücutta sıvı birikimi (asit, ödem) varsa iştahsızlık ve kilo kaybı tam olarak 

değerlendirilemeyebilir . Bulantı ve kusma birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulantı daha 

sıktır. Kas krampları ağrılı ve istemsizdir ve sıklıkla bacak ve ayaklarda istirahatta, gece 

oluşur ve asimetrik özellikledir. Karaciğerdeki yetersizliğin şiddeti ve hastalığın süresi ile 

ilişkilidir. Efektif plazma hacminin azalması ile korelasyon gösterir. Kilo kaybı sıklıkla 

iştahsızlık ve gıda alımındaki azalmaya bağlıdır. Özellikle alkolik hastalarda ve Child C 

evresindeki hastalarda kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma olur ve hiperkatabolik 

durumların eklenmesi (enfeksiyon gibi) ile daha belirgin hale gelir. Kas kitlesindeki azalma 

kaslarda azalmış protein sentezi nedeniyledir. Sirozlu hastalarda kilo artışının en sık nedeni 

vücutta sıvı birikimidir. Ancak az da olsa obezite kilo artışının sebebi olabilir. Kolestatik 

orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer obstrüksiyon) siroz olgularında 

kaşıntı sıktır. Kaşıntı aralıklı ve hafif veya yaygın ve şiddetli olabilir. Özellikle 

ekstermitelerde belirgindir, yalnız gövdede, boyun ve yüzde nadirdir. Bazen genital bölgede 

de olabilir. Sıcak banyodan sonra ve gece cilt sıcak iken kaşıntı daha yoğundur. Kaşıntının 

plazma safra asit konsantrasyonundaki artış ile ilişkili olduğuna inanılmaktadır. Sebebi belli 

olmayan hafif bir ateş olabilir. Özellikle alkolik sirozda yaklaşık %40, postnekrotik sirozda 

ise %10 olguda sebebsiz ateş görülür. Antibiyotik tedavisine yanıt vermeyip direkt karaciğer 

hastalığı ile ilişkilidir. Ancak açıklanamayan ateş veya hastanın kliniğinde kötüleşme 

durumunda genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyon (sekonder bakteriel peritonit vb) ve 

buna bağlı septisemi ileri evre hastalarda sık olduğu için şüphelenilmelidir. Özellikle 

pulmoner tutulumun olduğu alfa-1 antitripsin eksikliği ve kistik fibrozise bağlı siroz 

olgularında sarılık ve birlikte dispne görülür. Bunun dışında asitle birlikte plevral sıvı varsa 

dispne olabilir. Erkek alkolik sirozlu olguların yaklaşık %70'inde non-alkolik sirozlu olguların 

da %25'inde impotans vardır. Feminizasyon ve hipogonadizm karaciğer yetersizliğinin 

derecesi ile korelasyon gösterir. Seksüel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. 

Alkolik olgularda impotans non-alkolik sirozlulara göre daha uzun zamandan beri ve daha 

şiddetli özelliktedir. Kadınlarda ise seksüel davranışlar çok değişkendir. Kadın hastalarda  
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koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yokluğu ve disparanü vardır . Özellikle alkolik sirozlu 

hastalarda daha sıklıkla olmak üzere parotis bezinde büyüme ve Dupuytren kontraktürü 

görülür.Palmar eritem, spider anjiom, özellikle primer biliyer siroz olgularında çomak parmak 

ve hipertrofik osteoartropati siroz hastalarında görülen bulgulardandır. Ayrıca kronik 

karaciğer hastalarında normal popülasyona göre 4-5 kat daha fazla oranda pigment tipi safra 

kesesi taşı görülür (5,14). 

Karaciğer sirozunda hastalığın prognozu ve klinik konumunu ifade etmek için Child skoru ve 

MELD skoru gibi indekslerden yararlanılır (15,16,17). Child skoru asit, hepatik ensefalopati 

gibi klinik özellikler ile protrombin zamanı, serum bilirubin ve albümin düzeyi gibi laboratuar 

bulguları ile belirlenir ve Child A, B,C olarak ifade edilir (Tablo-3). 

Tablo 2.2. Düzeltilmiş Child-Pugh skorlaması 

 1 puan 2 puan 3 puan 

Ensefalopati Yok Hafif (evre 1-2) İleri (evre 3-4) 

Asit varlığı Yok Orta Tens 

Total bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3 

Albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,4 <2,8 

Ptzdeki uzama (sn) 1-4 4-6 >6 

Child A : 5-7 puan  Child  B : 7-9 puan  Child  C :  > 9puan . 

MELD skorunda ise bilirubin, kreatinin, INR değerleri kullanılmakta ve şu formül ile 

hesaplanmaktadır (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, karaciğer yetersizliği ve portal hipertansiyon derecesi ile yakından ilgilidir. 

Tedaviye dirençli asit, özofagus varis kanaması, portosistemik ensefalopati varlığı, ikterin  
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uzun sürmesi ve protrombin zamanının uzaması gibi faktörler önemli prognostik kriterlerdir 

(18). Tanı konulduktan sonra 3 yıllık yaşama oranı %16, 5 yıllık yaşama oranı %8 

dolaylarındadır (19). 

 

2.1.5. Komplikasyonlar 

Karaciğer sirozunda majör komplikasyonlar asit, spontan bakteriyel peritonit, hepatik 

ensefalopati, portal hipertansiyon, varis kanaması ve hepatorenal sendromdur (20). 

 *Asit :  

Asit, periton boşluğunda patolojik sıvı birikimidir. Siroz hastalarının yaklaşık %85 ‘inde 

mevcut olup, %15 sıvı birikiminin nedeni karaciğer dışı nedenlerden dolayıdır (20,21,22). 

Asit az miktarda olduğunda asemptomatiktir. İlk belirtiler genellikle kilo alma veya karında 

gaz gibi nedenlere bağlanabilir. Büyük miktarlardaki asit ise hasta tarafından karında 

gerginlik veye dolgunluk şeklinde ifade edilir. 2003 yılında düzenlenmiş olan bir uluslar arası 

uzlaşı toplantısında asitin miktarı ile ilgili olarak şu tanımlamalar yapılmıştır (15,23). 

Grade 1: Fizik muayenede belirlenmeyen ve ancak ultrasonografi ile saptanabilen 

miktarda asit 

Grade 2: Karında simetrik şişlik olarak fark edilebilen miktarda asit 

Grade 3: Karında çok belirgin şişlik ve gerginlik oluşturan asit 

 

Klinik olarak belirgin asiti olan hastalara tanısal parasentez yapılması tavsiye edilmektedir 

(22). Asit sıvısında lökosit sayısı, total protein düzeyi ve serum-asit albümin farkı (SAAF) 

araştırılmalıdır. SAAF portal basıncın bir işareti olup eğer 1.1g/dl veya üzerinde ise portal 

hipertansiyona bağlı asite, 1.1g/dl altında ise peritoneal karsinomatoz, tüberküloz peritonit ya 

da pankreatik asit gibi diğer nedenlere işaret eder (24,25). 

 

Asitli hastaların tedavisinde amaç asitin tamamen giderilmesi veya en azından Grade 1 

düzeyine indirilmesidir. Bunun için ilk basamak tedavi tuz kısıtlaması (Na alımı <2g/gün 

olmalı) ve diüretik (furosemid, Spironolakton) tedavidir. Bu tedavi ile yanıt alınamayan 

dirençli asitte tekrarlayan boşaltıcı parasentezler yapılır. 4-5 L üzerindeki parasentezlerde her 

1 L asit sıvısına karşılık 8-10 g albümin infüzyonu yapılmalıdır. Diğer tedavi seçenekleri 

transjuguler intrahepatik portosistemik şant (TIPS) ve karaciğer naklidir. Şayet hastalara bu 

tedavi seçeneklerinden herhangi biri uygulanamıyorsa peritoneo-venöz şunt düşünülebilir 

(20,22). 
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*Spontan Bakteriyel Peritonit:  

Spontan asit enfeksiyonları; spontan bakteriyal peritonit (SBP), kültür negatif nötrositik asit 

(KNNA) ve monomikrobiyal non-nötrositik bakterasit (MNB) olarak adlandırılan üç farklı 

klinik form şeklinde tanımlanmıştır (15,26). Bu tabloların tanımlanması asit sıvısında 

polimorfonükleer lökosit (PMNL) sayısı ve kültür sonuçlarına göre yapılmaktadır (Tablo- 3). 

 

Tablo 2.3. Spontan asit enfeksiyonlarında tanı 

 

            SBP         KNNA         MNB 

Kültür              +            --             + 

PMNL>250/mm3              +            +             -- 

 

Etken mikroorganizma çoğunlukla gram (-) enterik floraya aittir. Ancak gram (+) ler, 

anaeroblar veya miks bakteriyel enfeksiyonlar da görülebilir. Gastrointestinal sistem 

kanamaları, üriner sistem girişimleri ve enfeksiyonları ile asit sıvısında protein miktarının  

1g/L den düşük olması spontan asit enfeksiyonları için risk faktörleridir. 

 

Tedavide kültür sonuçları alınına kadar ampirik antibiyotik tedavisi başlanır. Standart 

yaklaşım Sefotaksim 2 g/8 saat şeklindedir. Bu hastalara renal yetersizlik gelişimini önlemek 

için SBP tanısını takiben 1.5 g/kg, 3. günde 1 g/kg dozunda albumin verilmesi önerilir 

(20,22). SBP geçiren bir hastada 1 yıl içerisindeki nüks olasılığı %70’dir. Sonraki ataklardan 

korunmak için 400 mg/gün dozunda Norfloksasin’ in  sürekli kullanılması önerilmektedir. 

Gastrointestinal kanama geçiren sirozlu hastalarda 7 gün , asit protein düzeyi < 1g/dl 

bulunanlarda ise hastanede yatış süresince profilaksi uygulanması önerilmektedir. Profilakside 

diğer bir seçenek 7 gün süreyle günde 2 defa Trimethoprim+Sulfamethoxazol’dür (15,20). 

             

*Hepatik Ensefalopati:    

Hepatik ensefalopati (HE), akut veya kronik karaciğer yetersizliği zemininde gelişen 

nöropsikiyatrik fonksiyonların geri dönüşümlü olarak azalması ile karakterize bir tablodur. 

Sıklıkla gizli ya da hafiftir ve aralıklı kişilik, hafıza ve konsantrasyon bozuklukları görülür 

(20). Hepatik ensefalopati altta yatan karaciğer hastalığının özellikleri ve ağırlığına göre farklı  
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klinik tablolarla karşımıza çıkar (Tablo-4). Serebral ödem fulminan hepatit zemininde gelişen 

akut hepatik ensefalopatinin ağır formlarında mevcuttur (15). Sıklıkla GIS kanamaları, fazla 

proteinli diyetle beslenme, konstipasyon, sıvı-elektrolit bozukluğu, enfeksiyon gibi 

predispozan bir neden vardır. 

 

Tablo 2.4. Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmesi 

 

Evre I Kişilik değişiklikleri, dikkat ve 

konsantrasyon yeteneğinde azalma, uyku 

düzeninde bozulma, mental testlerde 

yavaşlama 

Evre II Uykuya eğilimin artması, ilgisizlik, 

konfüzyon, zaman ve mekan 

oryantasyonunda bozulma (aralıklı) 

Evre III Ajitasyon, agresif davranışlar, konfüzyon ve 

zaman-mekan oryantasyonundaki bozukluk 

daha ağır ve süreklidir, uyku hali artmıştır, 

basit sözlü sorulara yanıt verebilir 

Evre IV Ağır uyku hali, başlangıçta ağrılı uyaranlara 

cevap verirken giderek cevapsızlık hali 

gelişir 

  

 

Tedavide ensefalopatiye neden olan faktörlerin ortan kaldırılması, barsaktan azotlu 

maddelerin emiliminin azaltılması (oral ve/veya lavman laktuloz, neomisin), dallanmış 

zincirli aminoasitler, L-ornitin L-aspartat, benzobiazepin reseptör antagonisti (Flumazenil) 

uygulanmaktadır (20,27,28). 

             

*Özofagus Varis Kanamaları: 

Sirozun etyolojisi her ne olursa olsun hepatik sinüzoidlerin kompresyonuna sekonder portal 

kan akımındaki direnç artışı nedeniyle portal hipertansiyon gelişir. Portal basınç eşik değeri 

geçtiğinde çoğunlukla özofagusun distal 2-5 cm de varis gelişir. Özofagus varisleri gastrik 

venler ile azigos ven arasında oluşan kollaterallerdir. Varis kanaması oranı yaklaşık olarak her  
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yıl için %10-30 dur (20,29). Portal hipertansiyona bağlı kanamalar hematemez, melena ve 

nadiren hematokezya şeklinde görülür. Portal hipertansiyonlu hastalarda görülen tüm üst 

gastrointestinal sistem kanamaları varislere bağlı değildir. Bu kanamaların %30’u peptik 

ülser, eroziv gastrit, Mallory-Weis sendromu ve portal hipertansif gastropati gibi nedenlerle 

oluşur . Kanamanın kesin tanısı için acil endoskopik inceleme yapılmalıdır (15). 

 

Akut varis kanaması tedavisinin amacı hemodinaminin sağlanması, aktif kanamanın 

durdurulması ve tekrar kanamanın önlenmesidir. Varis kanamalarının durdurulmasında 

standart tedavi band ligasyonudur. Band ligasyonunun başarısız olduğu durumlarda 

endoskopik skleroterapi, Sengstaken-Blakemore tüpü ile balon tamponadı, TIPS ve cerrahi 

diğer tedavi seçenekleridir (20,30). Özofagus varisi olan sirozlu hastalarda primer (henüz 

varis kanaması geçirmemiş bir hastada ileride olabilecek kanamaları önlemek amacıyla) ve 

sekonder (kanama geçiren bir hastada yeni varis kanamalarının önlenmesi için) profilaksi 

uygulanmalıdır (15). Primer profilakside en etkili farmakolojik ajan günde 2 defa 40 mg 

dozunda propranololdür. Eğer gerekiyorsa doz günde 2 defa 80 mg çıkarılabilir. Yapılan 

çalışmalarda propranolol dozunun kalp hızını %25 azaltacak şekilde ayarlanması 

önerilmektedir (20,31,32). Propranololün kontrendike ya da tolere edilemediği durumlarda 

günde 2 defa 20 mg isosorbit mononitrat tercih edilebilir (20,30). Profilaksideki yaklaşım 

şekli hastanın daha önceki profilaksi seçeneğine göre biçimlendirilebilir (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. Varis kanamalarında profilaksi 
 

 

 *Hepatorenal sendrom 

 

2.2. Hepatorenal Sendrom  

Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciğer hastalığı zemininde klinik, 

laboratuar veya histolojik olarak gösterilebilen bir neden olmaksızın gelişen, akut fonksiyonel 

renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yüksek bir komplikasyonudur (33). Sirozda 

böbrek fonksiyonları çeşitli nedenlerden etkilenebilir. Bu nedenlerin başında prerenal 

azotemi, akut tübüler nekroz, obstrüktif üropati ve nefrotoksik ilaçlar gelmektedir. 

Hepatorenal sendromda temel bulgu böbreğin tübüler fonksiyonlarında bozulma olmadan 

renal vasküler yatakta vazokonstriksiyon ve buna bağlı renal perfüzyonun azalmasıdır. 

Hepatorenal sendromda böbrek yetmezliği fonksiyonel özellikte olduğu için karaciğer nakli 

yapıldığında ya da HRS’li hastaların böbreği bir başka kişiye nakledildiğinde normal 

fonksiyon göstermektedir (34-38). 
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2.2.1 Epidemiyoloji 

Hepatorenal sendromun erişkin asitli hastalardaki yıllık insidansı %8 olarak bildirilmektedir 

(39). Erişkinlerde yapılan bir başka çalışmada, karaciğer yetmezliği ve asiti olan, beraberinde 

başlangıç glomerüler filtrasyon oranı 50 mL/dk üzerinde olan hastalarda hepatorenal sendrom 

insidansı ilk yılda %20, 5 yıl içinde %40 oranında bildirilmektedir (38). Bir başka çalışmada 

asiti olan sirozlu hastalarda hepatorenal sendrom gelişme ihtimalinin 1 yıl için %18, 5 yıl için 

%39 bulunmuştur (40,41). 

 

2.2.2 Patogenez 

Hepatorenal sendrom gelişiminin temelinde yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır 

fakat renal kan dolaşımı üzerine etkili olan vazokonstriktör maddelerin artması ve vazodilatör 

maddelerin ise azalması neden olabilir. Hepatorenal sendrom patofizyolojisinde birbiriyle 

ilgili 4 yol sözkonusudur. Hepatorenal sendrom gelişimi ve renal vazokonstriksiyon üzerinde 

bu yollardan her birinin olası etkisi hastadan hastaya değişiklik gösterir. Bu yollar; 

 1- Hiperdinamik dolaşımla periferik arteriyel vazodilatasyon ve renal 

vazokontriksiyon 

 2- Renal sempatik sinir sisteminin uyarılması 

 3- Kardiyak disfonksiyonun kan dolaşımındaki düzensizliğe ve renal hipoperfüzyona 

katkıda bulunması 

 4- Renal dolaşım ve diğer vasküler yatak üzerinde vazoaktif maddelerin ve sitokinlerin 

etkisi (42). 

 

Renal vazokonstriksiyonun mekanizması kompleks ve multifaktöriyeldir. Renal dolaşımdaki 

vazodilatörlerin supresyonu, vazokonstriktörlerin aktivasyonu, portal hipertansiyon ve 

sistemik dolaşım arasındaki değişikliklerin birbirini etkilemesi ile olmuş gözükmektedir 

(43,44,55). Nitrik oksit (NO) (45) başta olmak üzere lokal vazodilatörlerin üretiminin 

artmasına ikincil splanknik arteriyel yatakta vazodilatasyon gelişir. Splanknik arteriyel 

vazodilatasyonda rol oynayan diğer vazodilatörler prostasiklin, prostoglandin E2, atriyal 

natriüretik peptit, kallikrein ve kinindir (45-47). Splanknik vazodilatasyona renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi (RAAS), nöropeptid Y, endotelin-1, norepinefrin (NE), tromboksan A2, 

adenosin, atriyal natriüretik peptid (ANP), arjinin vazopressin (AVP) gibi vazokontriktörlerin 

aktivasyonu ile oluşan kompansatuar yanıtın yol açtığına inanılır. Bu renal 

vazokonstriksiyona ek olarak sodyum ve su retansiyonuna yol açar (45,49,50). Son yıllarda  
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hepatorenal sendrom patogenezinde sirotik kardiyomiyopatinin potansiyel rolü 

varsayılmaktadır. Ruiz-del- Arbor ve arkadaşları ciddi arteriyel vazodilatasyonun etkisiyle 

azalan kardiyak outputtan dolayı gelişen hepatorenal sendrom göstermişlerdir (51). 

 

Sirozun erken evrelerinde yeterli renal perfüzyonu sağlamada lokal vazodilatörlerin 

aktivasyonu, sistemik vazokonstriktörlerin etkilerinin üstesinden gelebilir (52). Karaciğer 

hastalığı ilerledikçe renal vazodilatörler, dolaşımdaki vazokonstriktörleri uzun süre 

antagonize edemeyebilir. Bunun sonucunda ciddi renal vazokonstriksiyon ve renal kan 

akımında bozulma olur. Ek olarak hipoperfüzyonun kendisi intrarenal vazokonstriksiyona yol 

açabilir (43). 

 
 

Şekil 2.3. Hepatorenal sendromun patofizyolojik mekanizması 
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2.2.3. Hepatorenal Sendroma Neden Olan Faktörler 

Tip 1 HRS’ lu hastaların %70-100’de bir veya daha fazla neden tanımlanmaktadır (53-56). 

Hepatorenal sendroma neden olan tanımlanmış faktörler bakteriyel enfeksiyonlar, albumin 

infüzyonu olmadan yapılan fazla miktardaki parasentez, gastrointestinal kanama ve akut 

alkolik hepatittir (42). Enfeksiyon gerilemesine ve uygun tedaviye rağmen spontan bakteriyel 

peritonitli hastaların %20-30’da hepatorenal sendrom gelişir (57,58). Benzer şekilde albumin 

verilmeden büyük miktarlarda parasentez yapılan hastaların %15’de, akut alkolik hepatitli 

hastaların %25’de hepatorenal sendrom gelişir (59,60). Gastrointestinal kanama sonrası 

gelişen akut böbrek yetmezliği karaciğer hastalığı olmayan hastalarla karşılaştırıldığında 

sirozlu hastalarda daha sık olur (61). Aşırı diüretik kullanımı, intravasküler volümde azalmaya 

neden olarak hepatorenal sendrom için  başlatıcı bir neden olarak düşünülmelidir (62).  

 

Tip 2 HRS’li ve bazı Tip 1 HRS’li hastalarda herhangi bir presipitan faktör bulunamayabilir. 

Bu hastalarda renal yetmezliğin mekanizması belli değildir fakat yeterli renal perfüzyonu 

sürdürmek amacıyla çalışan kompansatuvar mekanizmaların yetersizliğiyle karaciğer 

hastalığının kötüleşmesi ile anlatılabilir ( 42). 

 

Gines ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sirozlu hastalarda hepatorenal sendrom gelişme 

ihtimali 1 yıl için %18, 5 yıl için %39 saptanmıştır. Ancak bu çalışma hepatorenal sendrom 

tanı kriterleri Uluslararası Asit Klübü (International Ascites Club) tarafında standardize 

edilmeden önce yayınlanmıştır. Daha sonra yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir ki; 

hepatorenal sendrom siroz hastalarında renal yetmezlik için anlamlı risk oluşturmaktadır. 423 

siroz hastasıyla yapılan çok merkezli, prospektif bir çalışmada akut böbrek yetmezliğinin 

nedeni %20 Tip 1 HRS, %6.6 Tip 2 HRS ‘dir(63). Wong ve arkadaşlarının yaptığı bir başka 

çalışmada siroz olan, renal replasman tedavisi alan ve karaciğer nakli için bekleyen 102 

hastanın %48’de hepatorenal sendrom saptanmıştır (64). 
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Şekil 2.4. Hepatorenal sendroma neden olan faktörler 

 

 

2.2.4. Hepatorenal Sendrom Tanısı  

Uluslararası Asit Klübü 1996 yılında hepatorenal sendrom tanımlaması için gereken kriterleri 

belirlemiştir(65). Spesifik olarak tanı koydurucu bir test olmadığından, hepatorenal sendrom 

tanısı birkaç tanısal testin bir arada yapılması ile konur. Hastada tanı için major kriterlerin 

hepsinin bulunması gereklidir. İlave kriterler tanıyı destekler. Hepatorenal sendrom tanı 

kriterlerinde düşük glomerüler filtrasyon hızının gösterilmesi ve sirozlu hastalarda olabilecek 

diğer böbrek yetmezliği nedenlerinin dışlanması amaçlanmıştır. 
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HEPATORENAL SENDROM TANI KRİTERLERİ 

 

I- MAJOR KRİTERLER 

  GFR düşüklüğü (serum kreatinin > 1.5 mg/dL  veya  kreatinin klirensi < 40 

mL/dk) 

 Şok bulgularının, devam eden bakteriyel enfeksiyonun, sıvı kaybının ve 

nefrotoksik tedavi kullanımının olmaması 

 Diüretik tedavinin sonlandırılmasından ve 1.5 L plazma volüm desteğinden 

sonra renal fonksiyonlarda düzelme olmaması (serum kreatinin > 1.5 mg/dL 

veya kreatinin klirensi < 40 mL/dk devam etmesi) 

 Proteinürinin 500 mg/gün altında olması ve ultrasonografide obstrüktif veya 

renal parankimal hastalık bulgusunun olmamasıdır. 

 II- İLAVE KRİTERLER 

 İdrar miktarının 500 mg/gün’ ün altında olması 

 İdrar sodyumunun 10 mEq/L altında olması 

 İdrar osmolalitesinin plazma osmolalitesinden fazla olması 

 İdrar sedimentinde büyük büyütmede  her sahada 50’den az eritrosit olması 

 Serum sodyum konsantrasyonunun 130 mEq/lL ‘nin altında olmasıdır. 

 

2.2.5. Hepatorenal Sendrom Klinik Tipleri 

Hepatorenal sendrom böbrek yetmezliğinin ortaya çıkış şekline ve şiddetine göre iki tipte 

sınıflandırılır. 

 

Tip 1 hepatorenal sendrom iki haftadan kısa sürede 2.5 mg/dL düzeyinin üzerine çıkan serum 

kreatinin artışı ile tanımlanan şiddetli ve hızla ilerleyen böbrek yetmezliği ile 

karakterizedir(66). Tip 1 HRS spontan şekilde gelişebilmesine karşın sıklıkla ağır bakteriyel 

enfeksiyon, gastrointestinal kanama, major cerrahi girişim veya siroz üzerine eklenen akut 

hepatit gibi presipitan faktörlere bağlı olarak ortaya çıkar (57,67,68). 

 

Tip 2 hepatorenal sendrom böbrek fonksiyonlarında orta derecede ve sürekli azalma ile 

karakterizedir ve serum kreatinin 2.5 mg/dL altındadır. En belirgin klinik belirti diüretiklere 

direçli ya da iyi yanıt vermeyen asittir. 
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2.2.6. Siroz Hastalarında Akut Böbrek Yetmezliği Ayırıcı Tanısı  

Siroz hastalarında hepatorenal sendromun prerenal azotemi ve akut tübüler nekrozdan ayırımı 

kolay değildir. Prerenal azotemi ve hepatorenal sendromlu hastalarda idrar sodyum 

konsantrasyonu 20 mEq/L ve fraksiyone  sodyum ekskresyonu %1 ‘in altındadır. Akut tübüler 

nekrozda ise idrar sodyumu yüksektir. Bununla birlikte hepatorenal sendromlu hastaların az 

bir kısmında özellikle daha önce diüretikle  tedavi edilenlerde idrar sodyumu yüksek olabilir 

(62,65). Ayrıca serum sodyumu düşük, idrar osmolalitesi artmış, idrar/plazma osmolalite ve 

kreatinin oranı yüksektir. Akutm tübüler nekrozda ise idrar ve plazma osmolalitesi birbirine 

yakın, , idrar/plazma osmolalite ve kreatinin oranı düşüktür. Genel olarak prerenal azotemi 

volüm replasmanına yanıt verse de her zaman bu iki durumun ayırımı kolay olmayabilir. 

Çünkü prerenal azotemili hastalarda değişen Starling dengesi gereği daha fazla volümlerde 

kolloid replasmanı gerekebilmektedir. Yine nefrotoksik ilaç öyküsü olan bir hastada 

hepatorenal sendrom tanısı kolay değildir (35,69). 

 

Tablo 2.5. Siroz hastalarında akut azoteminin ayırıcı tanısı 

 
Biyokimyasal özellik      Prerenal azotemi      Hepatorenal sendrom   Akut tübüler nekroz 

 
İdrar Na konsantrasyonu <10   <10   <30 

  (mEq/L) 

 

İdrar/plazma kreatinin  <30/1   >30/1   <20/1  
oranı 
 
İdrar osmolalitesi             Plazma osmolalite- Plazma osmolalite- Plazma  

                   sinden en az  sinden en az   osmolalitesine eşit 

        100 mOsm fazla  100 mOsm fazla 

 

İdrar sedimenti Normal  Özellik yok        Silendir,hücresel debris 
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2.2.7. Prognoz 

Tedavi edilmemiş Tip 1 hepatorenal sendromun prognozu kötüdür. Mortalite 2 haftada 

%80‘den fazladır ve hastaların sadece %10 da sağkalım süresi 3 aydan uzundur (59,65). 

Prognoz, özellikle hepatorenal sendroma neden olan faktörlerin olduğu hastalarda kötüdür. 

Tip 2 hepatorenal sendromlu hastalarda ortalama yaşam süresi daha iyidir ve yaklaşık 6 aydır  

Sağkalımı etkileyen nedenlerden bir diğeri de karaciğer hastalığının şiddetidir. Child B 

hastalarla karşılaştırıldığında Child C hastalarda sonuçlar daha kötüdür (62). MELD (model 

of end-stage liver disease) skoru hepatorenal sendromdan ölümlerde bağımsız bir belirteçtir. 

MELD skoru 20 ve üzerinde olan hastalar, MELD skoru  20’ nin altında olanlarla 

karşılaştırıldığında  ortalama yaşam süresi yalnızca 1 aydır. MELD skoru  20’ nin altında olan 

hastalar da ise 8 aydır. Ancak Tip 1 hepatorenal sendromlu hastaların kötü prognozu MELD 

skorundan bağımsızdır ( 70). 

 

2.2.8. Tedavi 

 Genel Yaklaşımlar 

Tip 1 HRS hastaneye yatışı gerektirir fakat Tip 2 HRS ayaktan tedavi edilebilir. Diüretikler 

kesilmelidir, tens asiti olan hastalara parasentez yapılabilir. Eğer 5L‘den fazla asit 

boşaltılacaksa albumin veya diğer plazma genişleticiler verilmelidir (71,72). 

 

 Farmakolojik Tedavi 

Farmakolojik tedavinin amacı böbrek yetmezliğini düzeltmek ve karaciğer nakline kadar 

yaşam süresini uzatmaktır. Farmakolojik tedavide renal vazodilatör  ve sistemik 

vazokonstriktör ajanlar vardır. 

 

I-Renal vazodilatörler: Renal vazokonstriktörlerin etkilerinin endojen antagonize 

edilmesiyle (saralazin, anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, endotelin antagonisti) ya 

da direkt renal vazodilatörlerin (dopamin, fenoldopam, prostaglandinler) kullanılmasıyla renal 

dolaşımdaki değişikliklerin geriye çevrilebilmesi, renal vazokontriksiyonun hepatorenal 

sendrom gelişimindeki en makul hipotez olduğunu gösterir. Maalesef hiçbir çalışmada renal 

vazodilatörlerin kullanılmasıyla renal perfüzyonda ya da glomerüler filtrasyon hızında (GFR) 

düzelme sağlanamamıştır. Bernardo ve arkadaşları (73) ile Bennett ve arkadaşları (74) 

göstermişlerdir ki; 24 saatin üzerinde düşük doz dopamin infüzyonu GFR ya da idrar  
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akımında düzelme olmaksızın renal kortikal damarlarının anjiografik görüntülerinde ve 

kortikal kan akımında düzelme vardır. Ayrıca oral prostaglandin analoğu misoprostol (75,76),  

endotelin-A antagonisti BQ-123 (77,78) ve N-asetil sistein (79) ile yapılmış çalışmalar vardır. 

Hepatorenal sendromda renal vazodilatörlerin kullanılması faydalarının azlığı ve yan 

etkilerinden dolayı terkedilmişlerdir (42). 
 

II- Sistemik vazokostriktörler: Hepatorenal sendrom tedavisinde çok ümit verici 

farmakolojik ajanlardır. Hepatorenal sendromda genellikle vazopressin analogları (ornipressin 

ve terlipressin) , somatostatin analogları ve alfa adrenerjik agonistler (midodrin ve 

norepinefrin) kullanılmıştır. 

 

Vazopressin analogları damar düz kas hücrelerindeki V1 reseptörlerini aktive ederek 

vazokonstriktör etki sağlar. Çoğunlukla portal hipertansif sirozlu hastalarda akut varis 

kanamalarında kullanılır. 

 

Ornipressin infüzyonu volüm genişleticilerle kombine veya düşük doz dopamin ile birlikte 

kullanıldığında, tedavi edilen hastaların en az yarısında sodyum atılımı, GFR ve renal plazma 

akımında artış ile renal fonksiyonlarda belirgin düzelme sağlamıştır (80-82). 

 

Octreotid, glukagon ve diğer vazodilatör peptitlerin salınımını inhibe eder, midodrine ve 

norepinefrin gibi alfa adrenerjik agonistlere alternatiftir. Albumin infüzyonu ile octreotidin 

hepatorenal sendrom tedavisi için efektif olmadığı kanıtlanmıştır. Oysa oral midodrin 

monoterapisi sistemik hemodinamiği yavaş düzeltir fakat bir çalışmada tip 2 HRS ‘ lu sekiz 

hastanın renal fonkiyonlarını düzeltmede başarısız olmuştur (83,84). Bununla birlikte albumin 

infizyonu ile verildiğinde tip 1 HRS ‘ lu beş hastada sağ kalımda ve renal fonksiyonlarda 

anlamlı düzelme gözlenmiştir (85). 

 

3.1. Terlipressin 

Terlipressin tip 1 HRS’ da en ço kullanılmış vazokonstriktör ajandır. Çok efektiftir ve 

yan etki insidansı düşüktür (86). Terlipressin ve albumin tedavisi ile vakaların %42-77’de 

serum kreatininde azalma, GFR ‘da anlamlı düzelme ve arteriyel basınçta artma sağlanmıştır 

(53,63,87-90). Terlipressin ile iskemik yan etkiler daha az olup %10-25 arasındadır. 

Hepatorenal sendrom rekürrens oranı %50’dir. Fakat vakalarda tedavinin tekrarı ile HRS geri  
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döner. Bir çalışmada intravenöz albumin ve diüetikle 20 hastanın 11’de (%55) HRS’un 

düzeldiği raporlanmıştır (56). Terlipressin ve albumin infüzyonu özellikle nakil için 

bekleyenlerde iyi bir alternatiftir. Çünkü nakil öncesi vazopressin analogları kullanılarak 

böbrek fonksiyon testleri normale getirilen HRS’lu hastalar ile normal renal fonksiyonla 

nakile alınan hastaların nakil sonrası sonuçları benzerdir (91). Fransa’daki 22 hastanenin 

katıldığı, 99 tip 1 HRS’lu hasta ile yapılan retrospektif bir çalışmada albumin (vakaların %70) 

ve terlipressin (tüm vakalar) ile tedavi edilen hastaların renal fonksiyonlarındaki düzelme 

oranı %58 gösterilmiştir (63).  Sağ kalım ihtimali 1 ay için %40, 3 ay için %22’dir. 

 

Terlipressinin optimum tedavi süresi açık değildir. Bütün çalışmalarda terlipressin ya serum 

kreatinini 1.5 mg/dL nin altına düşünceye kadar ya da maksimum 15 gün kullanılmıştır. 

Tedavi süresini uzatmanın katkısı bilinmemektedir. Her 4 saatte bir 0.5 mg ile başlanmalıdır. 

Serum kreatininde 3 gün içinde %30 dan fazla azalma olmazsa doz 2 katına çıkarılmalıdır. 

Terlipressinin maksimum dozu tanımlanmamıştır. Ancak ortak fikir günlük 12 mg ‘a yanıt 

vermeyen hastalarda dozun daha fazla artırılmamasıdır. Albumin tedavinin başlangıcında 

1g/kg olup takip eden günlerde 20-40g/gündür. Tedaviye cevap veren hastalarda, tedavi 

kreatinin normale (Cr<1.5 mg/dL) dönünceye kadar devam edilmelidir (86). 
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3. HASTALAR ve YÖNTEMLER 

Bu çalışmaya Ocak 2000 ve Haziran 2008 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Ankara 

Hastanesi Gastroenteroloji kliniğince, biopsi ve/veya  radyolojik ve laboratuvar  olarak siroz 

tanısını almış ve ya direkt hepatorenal sendrom tanısıyla ya da başka bir nedenle ( karaciğer 

nakil hazırlığı, enfeksiyon kliniği) hastanede takip edilirken hepatorenal sendrom gelişen 52 

hepatorenal sendromlu hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya alınan hastaların öykü, fizik muayene 

ve laboratuvar bulguları (serum kreatinini, serum bilirübin, albümin, protrombin zamanı, 

sodyum, potasyum, günlük idrar miktarı, terlipressin total ve günlük dozu) geriye dönük 

olarak Haziran 2008’de dosyalardan elde edildi. Hepatorenal sendrom tanısı için Uluslararası 

Asit Klübü (International Ascites Club) tanı kriterleri kullanıldı. Hastalarda daha önceden 

tespit edilmiş böbrek hastalığı ve proteinüri yoktu, üriner sistem ultrasonografileri normaldi.  

 

Hastalar, serum kreatininin 2 haftadan kısa sürede 2,5 mg/dl düzeyinin üzerine çıkması ve 

böbrek fonksiyonlarında orta derecede ve sürekli azalma ile serum kreatininin 2,5 mg/dl 

altında kalmasına göre tip 1 ve tip 2 hepatorenal sendrom olarak sınıflandırıldı.  

 

Elde edilen verilerle hastaların MELD skoru, MELD = 3.78 x log[bilirubin(mg/dl)] + 11.2 x 

log(INR) + 9.57 x  log[kreatinin(mg/dl)] + 6.43 formülü ile hesaplandı. 

 

Diüretik alan hastaların diüretikleri kesildi ve hastalara sıvı replasman tedavisi yapıldı. Bu 

tedavilere yanıt alınamayan hastalara, hepatorenal sendrom tanısı doğrulandıktan sonra 

terlipressin intravenöz bolus ortalama 4,0 ± 0,8 mg/gün verildi. Tedavi süresince 39 hastaya 

100 g’ın altında ve 13 hastaya 100 g veya üzerinde albumin desteği verildi. Sosyal güvenlik 

kurumu serum albumini 2,5 g/dl ve altındaki düzeylerde ödeme yaptığı için, hastaların 

hepsine eşit miktarda albumin verilemedi. Hastaların günlük serum kreatinin, elektrolit ve 

idrar miktarları takip edildi.  

 

Terlipressin hastaların böbrek fonksiyonları düzeldiğinde (serum kreatinini düştüğünde) ya da 

karaciğer nakli olduğunda kesilmiş. Tedavi sonrası serum kreatininin 1,5 mg/dl ve altına 

düşmesi tam cevap, serum kreatininde başlangıç değerine göre %50 ve daha fazla düşme 

olmasına rağmen kreatinin 1,5 mg/dl’den yüksek olması kısmi cevap ve tedavi sonrası serum  
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kreatinini 1,5 mg/dl’den fazla olup bazal serum kreatinini ile karşılaştırıldığında %50’den 

daha az düşme ya da yükselme olması cevapsızlık olarak kabul edildi. 

 

İstatistiksel Metod:  Veriler SPSS for Windows 12.0 programı kullanılarak analiz edildi. 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ve yüzde olarak verildi. Bağımsız iki grup arası 

karşılaştırmalarda, nicel değişkenler için verilerin normal dağılım gösterdiği durumlarda 

Student t testi, parametrik olmayan durumlar için Mann-Whitney U testi, bağımlı iki grup 

karşılaştırmalarında Wicoxson testi kullanılarak analiz edildi. Kategorik değişkenler için grup 

karşılaştırmaları çapraz tablo istatistikleri ile değerlendirildi. Çapraz tablo istatistiklerinde Ki-

Kare testi, gerekli koşulu sağlamayan 2x2 tablolar için Fisher testi kullanıldı. Sağkalım 

analizleri Kaplan Maier test ile, ölüm üzerine riksk faktörleri Cox regresyon analizi ile 

değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
Çalışmaya gastroenteroloji kliniği tarafından hastanede takip edilen 11’i kadın ve 41’i erkek 

hepatorenal sendromlu hasta alındı. Bu hastaların yaş ortalaması 53,2±11,0 yıldı. Hastaların 

hepatorenal sendrom tanısı konulduğundaki MELD skorları 24,2± 1,1 olarak hesaplandı. 

Siroz etiyolojileri hastaların 33’ünde (%63,5) HBV, 2’sinde (%3,8) HCV, 6’sında (%11,5) 

kriptojenik, 5’inde (%9,6) alkolik, 2’sinde (%3,8) viral & alkolik, 1’inde (%1,9) HBV & 

HCV ve 3’ünde (%5,8) diğer (Budd-Chiari sendromu, Caroli hastalığına bağlı biliyer siroz ve 

Wilson hastalığı) nedenlerdi.  

 

Tanı esnasında hastalar hepatorenal sendrom (HRS) klinik tipine göre tanımlandığında, 

hastaların 19’u (%36,5) tip 1 HRS ve 33’ü (%63,5) tip 2 HRS idi. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların Child Pugh sınıflamasına göre 8’i (%15,4) Child B ve  44’ü (%84,6) Child C idi. 

 

Hastaların 40’ı (%76,9) tanı öncesinde diüretik kullanmaktaydı ve 24 (%46,2) hastada 

hepatorenal sendrom tanısı almadan üç hafta öncesine kadar kontrast madde (bilgisayarlı 

tomografi, tomografik karaciğer anjiografisi ve koroner anjiografi nedeniyle) maruziyeti 

mevcuttu. 

 

Hastaların tedavi öncesi başlangıç serum kreatinin değerleri 2,3 ±1,0 idi ve 18 (%34,6) hasta 

tedavi başlangıcında oligürik olup 24 saatlik idrar miktarı 400 ml’nin altında idi. 

 

Hastaların genel özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 
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Tablo 4.1. Tüm hasta grubunun bazal özellikleri 
 

Bazal özellikler Tüm hastalar 
(n=52) 

Cinsiyet  
  Kadın 11 (% 21,2) 
  Erkek 41 (% 78,8) 
Yaş (yıl) 53,2 ± 11,0 
MELD Skoru 24,2 ±11,1 
Etiyoloji  
  HBV 33 (% 63,5) 
  HCV 2 (% 3,8) 
  Alkolik 5 (% 9,6) 
  Kriptojenik 6 (%11,5) 
  Viral & Alkolik 2 (% 3,8) 
  HBV&HCV 1 (% 1,9) 
  Diğer 3 (% 5,8) 
HRS Tip  
  Tip 1 19 (%36,5) 
  Tip 2 33 (%63,5) 
Child Pugh Sınıflaması  
  A 0 (% 0,0) 
  B 8 (% 15,4) 
  C 44 (% 84,6) 
Diüretik Kullanımı 40 (% 76,9) 
Kontrast Madde Öyküsü 24 (% 46,2) 
Bazal Serum Kreatinin (mg / dl )  2,3 ±1,0 
Oligüri ( < 400 ml / gün idrar ) 18 (%34,6) 
  
 
 
Hastalar hepatorenal sendroma neden olan faktörler açısından incelendiğinde en sık neden  

spontan bakteriyel peritonitti. Hepatorenal sendrom nedenleri sırası ile; hastaların 

%44,2’sinde (23 hasta) spontan bakteriyel peritonit, %13,5’inde (7 hasta) özofagus varis 

kanaması, %23,1’inde (12 hasta) diğer bakteriyel enfeksiyonlar (4  hastada üriner sistem 

enfeksiyonu, 2 hastada kateter enfeksiyonu, 1 hastada yara yeri enfeksiyonu, 3 hastada 

pnömoni ve 2 hastada sepsis) ve 1 hastada  fazla miktarda parasentez olarak saptandı. 9 

(%17,3) hastada ise hepatorenal sendroma neden olacak herhangi bir sebep bulunamadı. 

(Tablo2) 
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Tablo 4.2.  Hepatorenal sendroma neden olan faktörler 



 

 Hasta sayısı % 
 Spontan bakteriyel peritonit 23 44,2 
  Özofagus varis kanaması 7 13,5 
  Diğer bakteriyel enfeksiyonlar 12 23,1 
  Parasentez 1 1,9 
  Bilinmiyor 9 17,3 
  Total 52 100,0 

 
 
Çalışmaya dahil edilen 52 hastanın hepsine terlipressin tedavisi uygulandı. Terlipressin dozu 

ortalama 4,0±0,8 mg/gün olup tedavi süresi ortalama 9,3±6,5 gündü. Çalışmaya alınan 52 

hastanın 20’de tam cevap (serum Kr <1,5 mg/dl) , 9’da kısmi cevap (serum Kr’de > 1,5 mg/dl 

ve %50’den fazla düşme) alındı. 23 hastada cevap alınamadı. Ölen 34 hastanın 7’de tam 

cevap, 6’da kısmi cevap alınırken 21 hastada cevap alınamadı. Yaşayan (tedavi süresi içinde 

karaciğer nakli olan ve taburcu edilen) 18 hastanın 13’de tam cevap, 3’de kısmi cevap 

alınırken 2 hastada cevap alınamadı.    

 

Çalışma süresince hastaların 47 (%90,3)’ne antibiyotik ve 39 (%75) hastaya 100 gr altında, 13 

(%25) hastaya 100 gr ve üzerinde olmak üzere tüm hastalara albumin verildi. 22 hasta çalışma 

süresince sıvı-elektrolit ve asit-baz bozukluğu nedeniyle hemodiyalize alındı. (Tablo 3) 

 

 
Tablo 4.3.  Çalışma süresince kullanılan tedaviler 
 
 
Terlipressin  
   Tedavi alan hasta sayısı      52 
   Tedavi süresi (gün)      9,3 ± 6,5 
   Tedavi dozu (mg/gün)     4,0 ± 0,8 
 
İntravenöz albumin (tedavi süresince) 
    < 100 g alan hasta sayısı     39 (%75) 
    >= 100 g alan hasta sayısı     13 (%25) 
 
Antibiyotik  
    Hasta sayısı       47 (%90,3) 
 
Hemodiyaliz  
    Hasta sayısı       22 (% 42,3) 
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Hastaların terlipressin tedavisi öncesi ve tedavinin son günü serum kreatinin, serum sodyum 

ve günlük idrar miktarlarına bakıldığında, serum kreatinin ve günlük idrar miktarlarında 

istatistiksel olarak fark saptanmazken, tedavi sonrası serum sodyum miktarında istatistiksel 

olarak anlamlı artış saptandı (p=0,030) (Tablo 4). 

 

 
 
Tablo 4.4.  Terlipressin tedavisi alan hastaların serum kreatinin, sodyum ve günlük 
idrar miktarlarındaki değişim 
 
 
                  ortalama ± SD                 p 

 
Tedavinin öncesi 

 
2,3 ± 1,0 

 
0,472 

Serum 
kreatinin 
(mg/dl)  

Tedavinin son günü 
 

2,2 ± 1,4  

 
Tedavinin öncesi 

 
129,2 ± 6,0 

 
0,030 

Serum 
sodyum 
(mEq/l)  

Tedavinin son günü 
 

132,1 ± 7,8  

 
Tedavinin öncesi 

 
654,0 ± 488,1 

 
0,321 

İdrar 
miktarı 
(ml/gün)  

Tedavinin son günü 
 

602,9 ± 583,2 
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  Hastalar aldıkları albumin miktarına göre (< 100 g ve >= 100 g) iki gruba ayrıldıklarında, 

serum kreatinin, serum sodyum ve günlük idrar miktarlarında terlipressin tedavisi öncesi, 

sonrası ve değişim ortalamalarında gruplar arasında istiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(Tablo 5). 

 
 
Tablo 4.5. Albumin <100 gr ve >= 100 gr  tedavi gruplarında hastaların serum kreatinin, 
sodyum ve günlük idrar miktarlarındaki tedavi öncesi, sonrası ve değişim ortalamaları 
 
 
                Terlipressin ve Albumin             Terlipressin ve Albumin     iki grup  
                                                     (<100g)   (n=39)                             (>=100g)   (n=13)                 arasındaki p
  
 
Serum kreatinin (mg/dl)                 
      Tedavi öncesi                            2,2 ± 1,0                   2,7 ± 1,2   0,190 
      Tedavinin son günü                     2,1 ± 1,4       2,5 ± 1,4   0,236 
      Değişim                             -0,3 ± 1,6       -0,2 ± 1,5   0,992 
 
Serum sodyum (mEq/l) 
      Tedavi öncesi                            129,5 ± 6,2      128,7 ± 5,6   0,682 
      Tedavinin son günü                     133,2 ± 7,5      128,7 ± 7,9   0,068 
      Değişim                             3,7 ± 8,6        0,0 ± 7,6   0,167 
 
İdrar miktarı (ml/gün) 
      Tedavi öncesi                             712,4 ± 497,0     478,9 ± 431,1   0,137 
      Tedavinin son günü                      671,5 ± 606,7     396,9 ± 467,9   0,143 
      Değişim                            -40,9 ± 605,1     -81,9 ± 704,5   0,840 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların 34 (%65,4)’ü sepsise bağlı çoklu organ yetmezliği, özofagus 

varis kanaması ve ensefalopati nedeniyle kaybedildi, 7 (%13,5) hastaya canlıdan ortotopik 

karaciğer nakli yapıldı, 6 (%11,5) tanesi tedavi sonrası taburcu edildi ve 5 (%9,6) hasta 

tedavileri başka merkezde yapılmak üzere nakil edildi (Tablo 6). 

           

 
Tablo 4.6.  Hastaların tedavi bitimi durumu 
 
 Hasta sayısı % 

Ölen  34 %65,4 

Karaciğer Nakli 7 %13,5 

Hayatta  6 %11,5 

Bilinmeyen  5 %9,6 

Toplam  52 %100,0 
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Ölen ve hayattaki hastalar cinsiyet, yaş, MELD skoru, Child Pugh skoru ve sınıflaması,  

aldıkları albumin miktarı (<100 g ve >=100 g), HRS tanısı öncesinde diüretik kullanımı, 

kontrast madde kullanım öyküsü olması, tedavi öncesi serum kreatinin ile sodyum düzeyi, 

tedavi öncesi günlük idrar miktarı, günlük terlipressin dozu (mg), tedavi süresi (gün), toplam 

terlipressin dozu (mg) ve hemodiyaliz varlığı açısından değerlendirildiğinde aralarında sadece 

hemodiyaliz varlığı ölen hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı 

(p=0,012). 

 
           
 
Tablo 4.7. Ölen ve sağ kalan hastalarda risk faktörleri karşılaştırması 
 

 Ölen Hayatta p 
Cinsiyet   0,703 
  Kadın 8 (%23,5) 2 (%15,4)  
  Erkek 26 (%76,5) 11 (%84,6)  
Yaş (yıl) 53,5 ± 12,9 52,3 ± 6,6 0,638 
MELD Skoru 26,2 ± 11,5 19,2 ± 8,7 0,050 
Child Pugh Skoru 12,2 ± 1,9 11,7 ± 2,0 0,363 

Child Pugh Sınıflaması    
1,000 

  B 5 (%14,7) 1 (%7,7)  
  C 29 (%%85,3) 12 (%92,3)  
Albumin    0,464 
  < 100 g 24 (%70,6) 11 (%84,6)  
  >= 100 g 10 (%29,4) 2 (%15,4)  
Diüretik kullanımı 27 (%79,4) 10 (%76,9) 1,000 
Kontrast madde öyküsü 17 (%50) 4 (%30,8) 0,236 
Tedavi öncesiSerum Kreatinin (mg/dl )  2,3 ± 0,9 2,2 ± 1,3 0,529 
Tedavi öncesi serum sodyum (mEq/l) 128,6 ± 6,3 130,6 ± 5,4 0,146 
Tedavi öncesi idrar miktarı (ml/gün) 653,4 ± 514,1 670,3 ± 458,1 0,741 
Günlük Terlipressin dozu (mg/gün) 4,0 ± 0,9      3,9 ± 0,7 0,633 
Terlipressin tedavi süresi (gün) 8,0 ± 5,4     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 (%15,4) 0,012 
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Hastaların sağkalım oranı %33,3, ortanca sağkalım süresi 19 gündü. Takip edilen hastalardan 

bir tanesi 122 gün sonra kaybedildi, bir tanesi 330 gün sonra hala hayatta idi. Hastaların 30 

günlük sağkalım oranı  ise %25,4 (Şekil 1). 

 

 

 

 

 
 
 
Şekil 4.1. Çalışma sonrası tüm hastaların kümülatif sağkalımı 
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Tip 1 HRS hastaların ortanca yaşam süresi 18 gün, sağkalım oranı %26,3 ve Tip 2 HRS’lu 

hastaların ortanca yaşam süresi 19 gün,  sağkalım oranı  %39,4’dü ve Tip 1 ile Tip 2 HRS 

hasta grupları arasında sağkalım oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Log 

Rank p=0,956) (Şekil 2). Tip 1 HRS’lu hastaların 30 günlük sağkalım oranları %22,5, Tip 2 

HRS’lu hastaların 30 günlük sağkalım oranları ise %26,9’du. 

 
 
 
 

 
 
 
Şekil 4.2. Hepatorenal sendrom klinlik tipilerinde sağkalım 
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HRS tanısından önce üç haftaya kadar kontrast madde kullanımı olan ve olmayan hastalar 

karşılaştırıldığında, ortanca sağkalım süreleri, kontrast madde kullanımı olmayan hastalarda 

24 gün ve  kontrast madde kullanımı olan hastalarda 10 gün olup, sağkalım oranları sırasıyla 

%29,2 ve %39,3’tü ve kontrast madde kullanan ve kullanmayan gruplar arasında sağkalım 

oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. (Log Rank p=0,075) (Şekil 3). 30 

günlük sağkalım oranı ise kontrast madde kullanımı olmayan hastalarda %27,7 ve kontrast 

madde kullanımı olan hastalarda %16,5’ti.  

 
 
 
 

 
 
Şekil 4.3. Kontrast madde kullanımı olan ve olmayan hastalarda sağkalım  
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Hemodiyalize alınan hastalarda ortanca sağkalım süresi 11 gün, sağkalım oranı %13,6 ve 

alınmayan hastalarda ortanca sağkalım süresi 30 gün, sağkalım oranı %50,0’di ve iki grup 

arasındaki sağkalım oranlarındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı. (Log Rank p=0,002) 

(Şekil 4). Hemodiyalize alınan hastaların üç haftalık sağkalım oranı %20,2 ve alınmayan 

hastaların üç haftalık sağkalım oranı ise %63,1’di.  

 

 

 

 
 
 
Şekil 4.4. Hemodiyalize giren ve girmeyen hastalarda sağkalım  
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Sağkalım üzerine risk faktörü olduğu düşünülen yaş, Child Pugh skoru, hepatorenal sendrom 

klinik tipi, MELD skoru, kontrast madde kullanım öyküsü, hemodiyaliz varlığı, terlipressin 

tedavi süresi ve toplam terlipressin dozu modele koyulduğunda Cox regression Backward 

Stepwise analizi sonuçlarına göre bu çalışmadaki hasta grubunda ölüm üzerine en etkili risk 

faktörleri kontrast madde kullanımı (p=0,006, HR=2,8), hemodiyaliz (p=0,025 HR=2,8) 

olarak saptanırken terlipressin tedavi süresinin artışının ölüm riskini azalttığı saptandı 

(p=0,002 HR=0,89) (Tablo 8). 

 
 
 
 
Tablo 4.8. Ölüm üzerine etkisi olan risk faktörleri  
 
                                          P Hazard Ratio                95% CI                           
                                                                                               (HR)                 
 
Yaş  0,046 1,035               1,001 – 1,070 

 
MELD 0,080 1,028 0,997 – 1,060 

 
Kontrast madde öyküsü 0,006 2,819 1,340 – 5,934 

 
Hemodiyaliz 0,025 2,797 1,140 – 6,863 

 
Terlipressin tedavi süresi 0,002 0,891 0,827 – 0,960 
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5. TARTIŞMA 

Karaciğer sirozu, karaciğer (KC) yapısında; diffüz olarak hepatosellüler nekroz, rejenerasyon, 

nodüler oluşum, bozulmuş intrahepatik dolaşım ve artmış fibrozisi ile karakterize, kronik ve 

ilerleyici bir hastalıktır. Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik karaciğer hastalığı 

zemininde klinik, laboratuar veya histolojik olarak gösterilebilen bir neden olmaksızın 

gelişen, akut fonksiyonel renal yetmezlikle karakterize, sirozun mortalitesi yüksek bir 

komplikasyonudur (33). 

 

Hepatorenal sendrom gelişiminin temelinde yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır 

fakat splanknik vasküler yataktaki arteriyel vazodilatasyona ikincil renal dolaşımda 

vazokonstriksiyon ve vazokonstriktör sistemin hemeostatik aktivasyonu ile efektif kan 

akımının azalması patogenezde sorumlu tutulan mekanizmadır (87). 

 

Hepatorenal sendroma neden olan tanımlanmış faktörler bakteriyel enfeksiyonlar, albumin 

infüzyonu olmadan yapılan fazla miktardaki parasentez, gastrointestinal kanama ve akut 

alkolik hepatittir (42). 

 

Hepatorenal sendromun erişkin asitli hastalardaki yıllık insidansı %8 olarak bildirilmektedir 

(39). Özellikle tip 1 hepatorenal sendromun prognozu kötüdür. HRS gelişen hastalarda 

ortalama yaşam süresi 15 gün ve 10 haftalık sürede mortalite %90 olarak tanımlanmıştır (92). 

 

Hepatorenal sendromun tedavisi karaciğer naklidir. Ancak karaciğer nakline kadar geçen 

sürede yaşamı uzatabilmek için, vazokonstriktörler ile yapılan farmakolojik tedavi ve TIPS 

gibi tedavi yöntemleri uygulanmaktadır. HRS için ideal farmakolojik tedavi, renal dolaşımda 

selektif vazodilatör aktivitesi olan ancak diğer vasküler yataklarda özellikle splanknik 

dolaşımda vazodilatör etkisi olmayan ilaçlardan oluşmalıdır. Bu amaçla en çok üzerinde 

durulan farmakolojik ajan vazopressin analoglarıdır. Vazopressin analogları (terlipressin, 

ornipressin) sistemik ve splanknik vazokonstriksiyon yaparak efektif arteriyel kan akımını 

artırır ve endojen vazokonstriktör sistemin (renin-anjiotensin sistemi ve sempatik sinir 

sistemi) aktivitesini azaltır, böylece renal kan akımı ile glomerüler filtrasyon hızı artar (53). 

Terlipressin ile özellikle iskemik yan etkiler ornipressine daha azdır. Hem Ortega ve 

arkadaşları, hem de Moreau ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada terlipressine bağlı iskemik  
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yan etki %5 oranında görülmüştür. Oysa daha önce yapılan çalışmalarda iskemik yan etkiler 

varis kamaması için terlipressin ile tedavi edilen hastalarda, ornipressin ile tedavi edilen 

hepatorenal sendromlu hastalardan daha az görülmüş ve ornipressin için bu oran %33 olarak 

belirtilmiştir (80,81). 

 

Literatürde hepatorenal sendromda terlipressin, ornipressin, dopamin, octreotid, midodrin, 

vazopressin ve bu ilaçların albuminle veya biribirleriyle kombine ya da karşılaştırmalı 

çalışmaları vardır. Kiser ve arkadaşlarının 43 HRS (32 tip 1 ve 11 tip 2 HRS)’lu hasta ile 

yaptıkları çalışmada vazopressin, octreotid ve vazopressin-octreotid kombinasyonu 

karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda tam cevap (serum kreatinin<= 1,5 mg/dl) oranları 

vazopressin grubunda %38, vazopressin-octreotid grubunda % 42 ve octreotid grubunda %0 

bulunmuştur (33). 

 

Uriz ve arkadaşlarının 9 HRS (6 tip 1 ve 3 tip 2 HRS)’lu hasta ile yaptıkları çalışmada 0,5-2 

mg/4 saat intravenöz terlipressin 5-15 gün süreyle ilk gün 1g/kg , sonraki günlerde 20-40 

g/gün albumin ile birlikte verildiğinde 9 hastanın 7 tanesinde HRS geri dönüşümlü olmuştur 

(88). 

 

Solanki ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 24 tip 1 HRS’lu hastanın 12’ne 1 mg/12 saat 

dozunda terlipressin 4-15 gün süre ile diğer 12 hastaya da plasebo verilmiş. Bütün hastalara 

albumin replasmanı yapılmış. Çalışma sonucunda terlipressin grubundaki 12 hastanın 5 tanesi 

yaşarken, plasebo grubundaki 15 günlük sağkalım oranı %0 bulunmuş (90). 

 

16 tip 1 ve 5 tip 2 toplam 21 HRS’lu hasta ile Ortega ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

hepatorenal sendromda terlipressin-albumin kombinasyonu (0,5-2 mg/4 saat terlipressin ve ilk 

gün 1g/kg sonraki günlerde 20-40 g albumin) ile sadece albumin tedavisi 4-14 gün süreyle 

verilerek karşılaştırılmış ve terlipressin-albumin ile tedavi edilen 13 hastanın 10 tanesinde, 

sadece albumin ile tedavi edilen 8 hastanın 2’de yanıt alınmış (serum kreatinin<=1,5 mg/dl) 

(87). 

 

Colle ve arkadaşlarının 18 tip 1 HRS’lu hasta ile geriye dönük yaptıkları çalışmada tüm 

hastalara 2-4 mg/gün dozunda terlipressin ve 13 hastaya 21,6 ± 3,4 g/gün dozunda albumin 

verilmiş. Terlipressin tedavisi serum kreatinini 130 mmol/l altına düşünce veya serum  
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kreatininde en az %20 lik bir azalma olup stabil kalınca ya da 4 günlük tedaviden sonra renal 

fonksiyonlarda düzelme olmadığında kesilmiş. Sonuçta 11 hastanın renal fonksiyonları 

düzelmiş. Bu hastalarda siroz daha  az şiddette olup, HRS için presipitan faktör olmayan , 

terlipressine cevap veren ve aldıkları terlipressin dozu en az 3 mg/gün olan hastalarda olası 

sağkalım daha iyi bulunmuş (53). 

 

Moreau ve arkadaşlarının 99 tip 1 HRS’hasta ile yaptıkları çalışmada hastaların %75’ne 

günlük 40 g albumin ve tüm hastalara terlipressin 3.2 ± 1.3 mg/gün dozunda, ortalama 11 ± 

12 gün süreyle verilmiş. Bu hastaların %58’nin renal fonksiyonları düzelmiş.   Renal 

replasman tedavisine ihtiyacı olan 3 hastanın 1 aylık sağkalım %40 bulunmuş (63). 

 

Halimi ve arkadaşlarının 18 HRS (16 tip 1 ve 2 tip 2 HRS)’lu hasta ile yaptıkları çalışmada 

terlipressin 2-16 gün süreyle 4 mg/gün (1,5-12 mg/gün) dozunda verilmiş ve 13 hastanın renal 

fonksiyonlarında düzelme olmuş ki; bunların 8’de serum kreatinini 5 günde normale dönmüş. 

Üç hastada iskemik yan etki görülmüş ve bir hasta ciddi bronkospazm nedeniyle kaybedilmiş 

(93). 

 

Bizim yaptığımız çalışmada hepatorenal sendrom gelişen hastalarda terlipressin tedavisinin 

sağkalım üzerine etkisi ve ölüm üzerine etkili olan risk faktörleri araştırıldı. 

 

Tip 2 HRS gelişim mekanizmasının da tip 1 HRS ile aynı olduğu görünmektedir. Bu nedenle 

tip 2 HRS’da vazokonstriktör tedavi etkili olabilir (51). Literatürde terlipressin ile yapılan 

çalışmalarda tip 1 HRS’lu hasta sayısı tip 2’ye göre daha fazladır ve hastaların cevap oranları 

tip 1 ve tip 2 HRS için benzerdir. Tedavi edilmeyen tip 2 HRS’lu hastaların sağkalım süresi 

tedavi edilmeyen tip 1 HRS’lu hastalardan daha  uzundur (94). Ortega ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada 3 ay sonraki sonuçlara bakıldığında ölen hasta sayısı tip 1 HRS’da 13 

(toplam hasta sayısı:16), tip 2 HRS’da ise 0 (toplam hasta sayısı:5) bulunmuştur. Bu sonuç tip 

2 HRS’lu hasta sayısının azlığına bağlanmıştır (87). Ancak bizim çalışmamızda 52 

hepatorenal sendromlu hastanın 19’u tip1 HRS ve 33’ü ise tip 2 HRS klinik tipindeydi ve tip 

2 HRS’lu hasta sayısı daha fazla olmasına rağmen yaşam süreleri ve sağkalım oranları benzer 

bulundu. Tip 1 HRS’lu hastaların 30 günlük sağkalım oranları %22,5, Tip 2 HRS’lu hastaların 

30 günlük sağkalım oranları ise %26,9’du. 
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Düşük serum sodyum konsantrasyonu sirozlu hastalarda mortalitenin bağımsız bir belirtecidir 

(95). Bizim çalışmamızda ölen ve hayattaki hastaların tedavi öncesi serum sodyum düzeyleri, 

iki grup arasındaki fark anlamlı olmamakla birlikte, ölen hasta grubunda daha düşüktü. 

Terlipressin ile tedavi sonrası serum sodyum düzeylerinde anlamlı artış saptandı (p=0,030). 

Bizim çalışmamıza benzer şekilde Ortega ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada terlipressin-

albumin alan hasta grubunda, tedavi sonrası serum sodyum düzeylerinde anlamlı artış 

saptanmış (87). Ancak biz çalışmamızda hastaları aldıkları albumin (<100 g ve >=100 g) 

miktarlarına göre gruplandırdığımızda tedavi öncesi ve sonrası serum sodyum düzeyleri 

arasında fark saptanmadı. 

 

Child Pugh sınıflaması sirozlu hastalar için karaciğer hastalığının ciddiyetini gösteren bir 

belirteç olarak kullanılır. Birçok çalışmada sirozlu hastada prognozun değerlendirilmesinde 

faydalı olduğu gösterilmiştir (96). Colle ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada  terlipressine 

yanıt veren hastaların Child Pugh skorlarının 10’dan büyük ama 13 ve üzerinde olmadığı 

bulunmuş ve HRS tanısı esnasındaki Child Pugh skorunun terlipressine yanıtı önceden tahmin 

etmeyi sağlayan bir faktör olduğu ifade edilmiştir. (53). Bizim çalışmamızda ölen ve hayattaki 

hastaların Child Pugh skorları arasında fark tespit edilmedi. 

 

MELD skoru, hem ilerlemiş kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda prognostik bir belirteç 

olarak kullanılabilir, hem de karaciğer nakli için bekleyen hastaların önceden tanınmasına 

olanak sağlar (96). Allessandria ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortanca sağkalım 

MELD>= 20 olan hastalarda 1 ay, MELD< 20 olan hastalarda ise 8 ay bulunmuş ve özellikle 

karaciğer nakil adayı olan HRS’lu hastaların takibinde bu verinin kullanılabileceğini 

belirtilmiştir (97). Bizim çalışmamızda ise ölen ve hayattaki hastalar arsındaki fark anlamlı 

olmasa (p=0,050) da ölen hasta grubunda MELD skoru daha yüksekti. 

 

Kontrast madde kullanımı sonrası renal yetmezlik gelişimine etkisi olan birçok faktör vardır. 

Siroz da kontrast maddeye bağlı nefrotoksisite için predispozan faktör olarak düşünülebilir 

(98,99). Ancak Guevara ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kontrast madde kullanımının 

sirozlu hastaların renal fonksiyonları üzerine istenmeyen bir etkisi olmadığı ve kontrasta bağlı 

nefrotoksisite gelişimi için sirozun bir risk faktörü olarak görünmediği bulunmuştur (100). 

Bizim çalışmamızda da buna benzer olarak kontrast madde kullanımı olan ve olmayan  
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hastaların sağkalım oranları arasında anlamlı fark bulunmadı. Ancak kontrast madde 

kullanımının ölüm üzerine en etkili risk faktörlerinden biri olduğu saptandı. 

 

Renal yetmezlikli sirotik hastalar yüksek mortaliteye sahiptir. Hiponatremi, hiperbilirübinemi 

(> 10 mg/dl) ve spontan bakteriyel peritonitte renal yetmezlik riski önemli ölçüde artmaktadır 

(101). Ciddi renal yetmezlik gelişen HRS’lu hastalara renal replasman tedavisi başlanabilir. 

Diyaliz sıklıkla karaciğer nakli için bekleyen hastalara kullanılır. Karaciğer yetmezliği 

iyileşme olasılığı olmayan ya da karaciğer nakli çeşitli kontrendikasyonlar nedeniyle mümkün 

olmayan hastalara tavsiye edilmemektedir. Diyalizin sağkalımı genellikle karaciğer 

hastalığının ciddiyetine bağlıdır (102). Hepatorenal sendromda diyalizin etkileri birkaç küçük 

çalışmada değerlendirilmiştir (103,104). Bunlardan Keller ve arkadaşlarının geriye dönük 

yaptığı çalışmada renal replasman tedavisi alan 16 hastanın 7’si hayatta kalırken, renal 

replasman tedavisi almayan 16 hastanın sadece 1 tanesi hayatta kalmıştır (104). Bizim 

çalışmamızda ise hemodiyalize girmeyen hastalarda sağkalım süresi ve sağkalım oranları, 

anüri, hipervolemi ve medikal tedaviye yanıt vermeyen hiperpotasemi nedeniyle 

hemodiyalize giren gruba göre daha yüksek olup bu fark anlamlı bulundu ve hemodiyaliz 

ölüm üzerine en etkili risk faktörlerinden biri olarak saptandı. Bizim çalışmamızda 

hemodiyalize alınan hastalarda sağkalımın daha düşük olmasının nedeni, hastanemizin bir 

transplantasyon merkezi olmasından dolayı tüm hastaların karaciğer nakil adayı olması ve 

hastaların çoğunluğunun terminal dönem hastalar olmasındandır. 

 

Yapılan çalışmalarda terlipressinin optimum tedavi süresi açık değildir ve terlipressinin 

maksimum dozu da tanımlanmamıştır. Literatüredeki çalışmaların çoğunda terlipressin en 

uzun iki hafta süreyle verilmiş. Bu nedenle tedavi süresini uzatmanın katkısı tam olarak 

bilinmemektedir. Mulkay ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastalara en az 1 hafta ile 2 aya 

kadar terlipressin verilmiş ve tedavi süresince iskemik bir komplikasyona rastlanmamış. 

Çalışma sonucunda terlipressinin uzun süre kullanımı tip 1 HRS’da etkili ve güvenli 

bulunmuş (105). Tip 1 HRS’lu hastaların büyük bir kısmında, spontan bakteriyel peritonit, 

varis kanaması, diğer bakteriyel enfeksiyonlar vb. gibi, bu duruma  neden olan bir faktör 

sözkonusudur. Bu yüzden tip 1 HRS’da öncelikle, neden olan faktörler düzeltilirken diğer 

taraftan renal fonksiyonları düzeltmek için de tedavi verilir. Ancak tip 2 HRS’da çoğunlukla 

presipitan bir faktör olmadığından, renal fonksiyonları düzeltmek için karaciğer nakline kadar  
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tedavi verilmelidir. Bizim çalışmamızda da terlipressin tedavi süresinin artışının ölüm riskini 

azalttığı bulundu. Sonuç olarak, terlipressin tedavisi ile altta yatan hastalık yani siroz 

iyileştirilemese de karaciğer nakline kadar geçen sürede yaşamı uzatabilmek için terlipressin 

özellikle nakil için bekleyenlerde iyi bir alternatiftir.  
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6. SONUÇLAR 
Hastanemizde hepatorenal sendrom tanısı ile izlenmiş hastalarda ölüm üzerine etkili olan risk 

faktörleri ve terlipressin tedavisinin sağkalım üzerine etkisinin incelendiği bu çalışmada; 

 

Hepatorenal sendrom kinlik tipinin (tip1 ve tip 2 HRS), Child Pugh skorunun, MELD skorunun, 

terlipressin tedavi dozunun ve hasta yaşının sağkalım üzerine etkisi olmadığı bulundu. 

 
Terlipressin tedavisi ile, hastaların tedavi sonrası serum sodyum miktarında istatistiksel olarak 

anlamlı artış saptandı (p=0,030). 

 
Bu çalışmadaki hasta grubunda, ölüm üzerine en etkili risk faktörlerinden birisinin kontrast 

madde kullanımı olduğu bulundu (p=0,006, HR=2,8).  

 
Ölüm üzerine en etkili bir diğer risk faktörü hemodiyaliz olarak saptandı (p=0,025 HR=2,8). 

 

Sağkalım üzerine risk faktörü olduğu düşünülen terlipressin tedavi süresindeki artışın ölüm 

riskini azalttığı saptandı (p=0,002 HR=0,89).  

 

Hepatorenal sendromun tedavisi karaciğer naklidir. Terlipressin tedavisi ile altta yatan 

hastalık yani siroz iyileştirilemese de karaciğer nakline kadar geçen sürede, yaşamı 

uzatabilmek için terlipressin, özellikle nakil için bekleyen hastalarda  iyi bir alternatif gibi 

görünmektedir. Fakat bunun  doğruluğu kanıtlayabilmek için daha fazla hasta sayısı ile uzun 

süre takipli ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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