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Sistemik bir hastalik disinda, bir organ has-
taliginin bir baska doku veya orani etkilemesi, nadir
goriilen bir olay degildir. Karaciger ve bobrek gibi,
anatomik komsuluktan ¢ok, fonksiyonel yonden de
benzerlikleri bulunan 2 hayati organin has-
taliklarinda, karsihikh etkilesim gecen asirdan beri
bilinmektedir. Bunlar i¢inde, sirotik karaciger has-
taliklarinin belli bir déneminde ortaya c¢ikan
oligiirik bobrek yetersizligi oOnemi, sikhg ve
fizyopatolojisindeki celiski ve bosluklar yiiziinden
giincelligini koruyagelmistir.

Karaciger hastaliklarinda, organik veya
fonksiyonel karakterli cesitli bobrek bozukluklar:
meydana gelebilir (Tablo 1) (13). Karaciger has-
taliginda, bilinen diger sebepler olmaksizin gelisen
bobrek yetersizligine fonksiyonel bobrek yetersizligi
(FBY) denir (15). Bu tiir vakalara ilk dikkati
¢ekenin, 1863 yilinda Austin Flint oldugu bildiril-
mektedir (14). Asrimizin ilk yarisinda karaciger trav-

Tablo 1. Karaciger Hastalhklarinda Goriilebilen
Bobrek Bozukluklar:

A- Sodyum ve su ekskresyonunda azalma
B- Potasyum metabolizmasinin bozulmasi
C- Konsantrasyon yeteneginin kaybi

D- Fonksiyonel bobrek yetersizligi

E- Prerenal akut bobrek yetersizligi

F- AkKut tubuler nekroz

G- Glomeriilopatiler

H- Distal renal tubuler asidoz
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malari, safra yollar1 cerrahisi, Weil hastalig1 ve
biliyer infcksiyonlar ile civali diiirctiklerin Kkul-
lanmilmasi sirasinda oligiirik akut bobrek yetersizligi
vakalar1 tanindi. Bu gibi durumlarda hepatorenal
sendrom'dan (HRS), safra nefrozu veya kolemik
nefroz'dan s6z edildi. Son 50 yil icinde ise bu
vakalari, akut tabuler nekroz gibi bobregin organik
lezyonlu hastaliklari ile, anatomik bir lezyon bulun-
mayan hastaliklar1 olarak ayirmanin geregi ortaya
cikti. Bobreklerinde herhangibir lezyon bulun-
mayan dekompanse karaciger sirozlu hastalarda
gelisen progresif oligiirik bobrek yetersizligi icin,
1956'da Hecker ve Sherlock (20), FBY terimini kul-
landilar. Simdiye kadar aym Kklinik tablo icin
"hepatorenal sendrom', 'hemodinamik bdbrek
yetersizligi', "hepatik nefropati'', ''sirozun bobrek
yetersizligi' ve ''spontan bobrek fonksiyon bozuk-
lugu" gibi degisik isimlendirmeler yapild1 (34).
Giiniimiizde, Epstein basta olmak iizere baz1
arastiricilar HRS terimini kullaniyorlarsa da, biz
klinik tablonun fizyopatolojisine uygunlugunu dik-
kate alarak F B'Y ismini tercih ediyoruz.

Primer karaciger hastaliginin yoklugunda,
bircok sistemik hastalik, toksin ve karsinoma ayni
anda Kkaraciger ve bobrek yetersizligine sebep
olabilirler (Tablo 2). Epstein'in (14), psédohe-
patorenal sendromlar diye isimlendirdigi bu klinik
tablolar, FBY'nden tiimiiyle farkh hastahiklardir.

PATOGENEZ

Fonksiyonel bobrek yetersizliginin, bobreklerde
herhangibir organik lezyon olmadan meydana
geldigini gosteren c¢esitli bulgular vardir. Ciddi
azotemiye ragmen, histopatolojik anormallikler mi-
nimaldir. Bazi sirozlu hastalarin bébreklerinde
rastlanan; mezangial matriks genislemesi, glomeriil
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Tablo 2. Aym Anda Karaciger ve Bobrek Yeter-
sizligi Meydana Getirebilen Sebepler

A- Sistemik hastaliklar
a- Infeksiyoz: sepsis, leptospirozis, san humma
b- Hemodinamik: sok, konjestif kalb yetersizligi
c- Genetik: polikistik hastalik, orak hiicreli anemi
d- Kollajenoz: sistemik lupus eritematozus, periarteritis
nodoza
e- Cesitli: gebelik toksemisi, amiloidozis, sarkoidozis,
Reye sendromu, Waterhouse-Friedrichson sendromu
B- Toksinler
a- Direk: karbon tetrakloriir, parasetamol, mantar
zehirlenmesi
b- idiosinkrazik veya mikst: methoxyflurane, tetrasiklin,
siilfonamidler
C- Tiimoérler
a- Metastatik

b- Hipernefroma

bazal membraninin kalinlasmasi, tubuler dilatasyon
ve interstisyel serpintili iltihabi reaksiyon ile FBY
arasinda ne sebep ne de derece iliskisi vardir (34).
Mevcut hiperosmolar idrar ve diisiik idrar
sodyumu, tubuler fonksiyonel biitiinliigiin korun-
dugunu gosterir (1). Ayrica, FBY'li hastalarin
bobrekleri transplante edildiginde (24) veya bu has-
talara basaril karaciger transplantasyonu
yapildiginda bobrek fonksiyonlar1 diizelmektedir
(22). O halde, organik hi¢bir lezyonu bulunmayan
bu bébrekleri, agir karaciger hastaligina bagh hangi
sebep ve mekanizmalar fonksiyonel yetersizlige it-
mektedir? Son yarim asirda, sayisiz arastirict bu

sorunun cevabini ariyor.

Fonksiyonel boébrek yetersizligindeki asil
patoloji, bobrek iskemisidir. Bobrek kan akiminda
azalma, renal arterioler vazokonstriksiyon ve
bobrek ici kan akiminin redistriibisyonu iskemiden
sorumlu baslica faktorlerdir (34). Epstein ve ark.
(14) FBY'li vakalarda yaptiklar1 arastirmalarda,
""xénon washout" teknigi ile kalb debisinden bagimsiz
olarak biitiin hastalarda kortikal alanda daha belir-
gin olmak iizere total boébrek kan akiminin
azaldigim, selektif renal anjiografide de kortikal dal-
larin dolmadigini ve nefrogramin olusmadigini tes-
bit etmislerdir. Bobrek biyopsilerini de tamamen
normal bulmuslardir. Fernandez-Seara ve ark. (18),
FBY'li ve normal b6brek fonksiyonlu olmak iizere 2
gruba ayirdiklar: 20 dekompanse karaciger sirozun-
da hemodinamik degisiklikleri arastiran bir ¢calisma

TurkJ Gastroenterohepatoloji 1991, 2

yapmuslardir. FBY'li seride daha belirgin olmak
iizere her 2 grupta da kalb debisi ve plazma renin ak-
tivitesi artmis, kan basinci ve periferik vaskiiler
direnc¢ azalmistir. Bobrek fonksiyonlar: normal olan
grupta renal kan akiminda azalma ve femoral kan
akiminda artma varken, FBY'li grupta her ikisi de
diisiik bulunmustur. Femoral ve renal vazokonstrik-
siyona ragmen hiperdinamik sistemik dolasimin
siirmesi, FBY gelismesinde ileri derecedeki
splanknik  vazodilatasyonun en o6nemli rolii
oynadigini diisiindiirmiistiir. Cade ve ark. (10), asit
sebebiyle artmis periton ici basincinin béobrek venéz
sistemine baski yaparak renal iskemi meydana getir-
digini ileri bobrek
basincindaki yiikselmenin yogun renal vazokonstrik-
siyonun bir sonucu olduguna inanilmaktadir (14].

siirmiislerse de, venoz

Fonksiyonel bobrek yetersizligi patogenezin-
deki tartismalarin odak noktasimi, boébrek is-
Kkemisine yol acan mekanizmalar teskil etmektedir.
Bu konuda, arastiricilar arasinda hala tam bir fikir
birligi mevcut degildir. FBY'nin meydana gel-
mesinde rol oynayan faktoérlerle, bobrek sodyum ve
su ekskresyonunda azalma ve asit olusumuna sebep
olan faktorler i¢c ice girmis durumdadir. Asit"
patogenezinde ileri siiriilen 'underfilling'", '"over-
flow" ve '"'periferik vazodilatasyon' teorilerinin ortak
noktasi, karaciger sirozunda ister primer, ister
sekonder olsun effektif plazma voliimiiniin azalmis
oldugu gercegidir (11). Dekompanse karaciger siroz-
lu hastalarda kalb debisi, gercek plazma hacmi ve
pressor sistemlerin aktivitesindeki artisa ragmen,
kan basinci ve periferik vaskiiler direnc¢te azalma
gozlenir (7,23,33). Splanknik, deri ve pulmoner
dolasimda meydana gelen arteriovenoz santiarla
birlikte, vazoaktif intestinal polipeptid, glukagon ve
"substance P" gibi giiclii vazodilatatér aminler, 6zel-
likle splanknik alanda vazodilatasyon yaparak, total
periferik vaskiiler direnci diisiiriirler (4,6,21).
Genisleyen damar yatag nedeniyle, karaciger
sirozunda total plazma hacmindeki artisa ragmen,
effektif plazma hacmi azalmistir. Effektif plazma
voliimiiniin diisiisii, sonucta glomeriil filtrasyon hiz1
(GFR) ve bobrek kan akiminda azalma meydana
getiren cesitli mekanizmalari aktive eder (Tablo 3)
(16). Vazokonstriktor ve
arasindaki denge, bobrek kan akimi ve GFR'mn
idamesinde ¢ok onemlidir. FBY'nde vazokonst-
riktor etkili anjiotensin-2, katekolaminler ve arginin-

vazodilatator giicler
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Tablo 3. Fonksiyonel bébrek yetersizliginin
patogenezi
Effektif volim
Voliim reseptdrleri
Ty a
l l Vazoaktif Kallikrein
Renin Sempatik T intestinal l kintn
4 l * % sistem aktivitesi peplid sistemi
Anjiotensin-2 | |
5 L
Bobrek ig Renal i I
kan akinmtnin ¢ PG il |
redistribisyonu | ! i
i i |
¥ | :
GI'R , GFR i !
v lev ——a e

\‘ Bobrek yetersizhigi /

vazopressinin ¢ok yiiksek, buna karsihk vazodi-
latator prostaglandinler ve Kininlerin diisiik olmasi,
renal vazokonstriksiyondan sorumlu faktérler
olarak goziikmektedir (18). Ancak, renal arterioler
vazokonstriksiyon sebebiyle meydana gelen kortikal
iskemili renal hipoperfiizyon ve diisiik GFR'm
siirdiiren mekanizmalar, Kkesin bir sekilde ortaya
konamamistir. Bu konuda hormonal, néral ve
hemodinamik cesitli faktorler suclanmaktadir (14):

a) Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) aktivasyonu: Bobrek hipoperfiizyonu veya
efektif plazma hacminin azalmasi, RAAS'nin ak-
tivasyonuna sebep olur. Dekompanse karaciger
sirozunda (FBY'li veya FBY'siz) plazma renin ak-
tivitesi, anjiotensin-2 ve aldosteron diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Artmis anjiotensin-2 renal
vazokonstriksiyon ve GFR'nda azalmaya, al-
dosteron ise su ve sodyum retansiyonuna sebep ol-
maktadir (7). Effektif voliimii arttiran "head-out
water immersion'' testi ve pcritoneovenoz sant gibi
uygulamalarin, aldosteron diizeyini azaltarak, idrar
miktar1 ve idrarla sodyum atiliminda artis meydana
getirdigi gosterilmistir (14). Dopamin infiizyonu ile
plazma renin aktivitesi siiprese edildiginde, bobrek
kan akimi artmakta, fakat GFR ve sodyum-su
ekskresyonu c¢ok az degismektedir. Bu nedenle,
plazma renin aktivitesindeki artisin, sebepten
ziyade azalmis renal perfiizyondan dolayr oldugu
ileri siiriilmiistiir (5). Cade ve ark. (10), FBY'nde
diisiik renin substrat diizeylerine dikkati cekmisler

ve taze dondurulmus plazma ile renin substrat
seviyesi normale getirildiginde, kan basinci1 ve
filtrasyon fraksiyonunun yiikseldigini tesbit
etmislerdir.

b) Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis:
Sirozlu hastalarda effektif plazma hacmi ve kan
basmandaki diisme, renal ve sistemik sempatik ak-
tivitede artisa sebep olur. Nitekim, sempatik sinir
sistemi aktivitesini géosteren plazma norepinefrin
diizeyi, dekompanse Kkaraciger sirozunda yiiksek
bulunmustur (31). FBY'nde artmis sempatik ak-
tivite, GFR'n1 azaltan renal vazokonstriksiyona ve
proksimal tubuler sodyum
artisa sebep olan 6nemli bir mekanizmadir (30).
Effektif plazma hacmini yiikselten "head-out water
immersion'' testi sirasinda, Kreatinin Kklirensinde
artisla  birlikte
norepinefrin diizeylerinin diistiigii gosterilmistir
(14). Kostreva (34), bobrek ve karacigeri birbirine
baglayan bir refleks arkin varhgmna dikkati
cekmistir. Deneysel olarak yaptig1 arastirmalarda,
siniizoidal basin¢ yiikseltilince hepalik efferent ve
aym1 anda bdébrekte vazokonstriksiyona sebep olan
renal afferent sempatik sinir aktivitesinde artis

reabsorbsiyonunda

hastalarin  yaklasik  yarisinda

meydana geldigini gostermistir.

c¢) Endotoksemi: Karaciger sirozunda, portal
kandaki enterik  endotoksinlerin  karaciger
tarafindan temizlenememesi, sistemik dolasima
karismalarina sebep olur (34). Endotoksinler
bobrekte vazokonstriksiyon, diger damar yatak-

larinda ise vazodilatasyon yaparlar. Degisik
calismalarda, FBY'li hastalarda endotokseminin
varhgr gosterilmistir. Ancak, endotokseminin

bobrek yetersizligine bagh retansiyon sonucu da a<
taya cikabilecegi ileri siiriillmektedir (14).

d) Boébrek Fonksiyonel
bobrek yetersizliginde vazodilatator prostaglandin-

lerin salinimi azalmakta, vazokonstriktér pros-

prostaglandinleri:

taglandinlerin salinimi ise artmaktadir. Prostaglan-
dinlerin, FBY patogenezinde o6nemli bir rol
oynadiklarina inamilmaktadir (17). Vazodilatator
prostaglandinler bdébrek kan akimi ve GFR'mi
arttirr, antidiiiretik hormon sekresyonunu inhibe
ederler. Nitekim, dekompanse Kkaraciger sirozlu
hastalara nonsteroid antiinflamatuar ila¢larin
(NSAU) verilmesi, bobrek kan akimi ve GFR'mi
onemli derecede azaltir (8). Son calismalarda,
vazodilatator prostaglandin E2'nin azalmasinin,
FBY'ndeki renal vazokonstriksiyon ve bobrek ici
kanlanmanin redistriibisyonundan sorumla oldugu
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bildirilmektedir (14,30). FBY'li hastalarin
idrarinda vazodilatator prostaglandin E2 seviyeleri
diisiik, buna Kkarsihik vazokonstriktor tromboksan
A2'nin metaboliti olan tromboksan B2 seviyeleri
ise yiiksek bulunmustur (4,38). Ancak, prostaglan-
dinlerdeki bu degisikliklerin, bobrek iskemisinde
sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu sorusuna heniiz
bir acikhk getirilememisir.

e) Kinin-Kkallikrein sistemi: Proteolitik bir
enzim olan Kallikrein, plazma Kkininojenlerindcn,
natriiiretik etkili bradikinini
meydana getirir. FBY'nde, plazma prekallikrein
(kallikreinin prekiirsorii) ve bradikinin diizeyleri
ile idrarla Kkallikrein ekskresyonu diisiik bulun-
mustur (29). Renal vazokonstriksiyonda, bobrek
kallikrein sentezindeki eksikligin 6nemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir (14).

vazodilatator ve

i) Atrial natriiiretik hormon (ANH): Kuvvet-
li natriiiretik ve renal vazodilatator etkileri olan
ANH'un plazma diizeyleri, dekompanse karaciger
sirozlu hastalarda normal veya yiiksek bulun-
mustur (30). Toéziin ve ark. (35), "gergin" asitli ve
hafif FBY'li 3 hastada, ANH'un belirgin yiiksek
oldugunu tesbit etmislerdir. Ancak, FBY'li genis
vaka gruplarina dayanan AN H diizeylerinin tayin

edildigi calismalar yoktur.

Sonug olarak, FBY'nin patogenezi bugiin icin
Kesin olarak bilinmemekle birlikte, karaciger has-
taliginda effektif plazma hacminin azalmasinin,
cesitli pressor sistemlerin aktivitesinin artmasinda
tetigi c¢eken bir faktor oldugu goriilmektedir.
Vazodilatator etkili prostaglandinler ve Kininlerde
de kompansatuar bir artisin olmamasi, bdébrek
iizerine etkili vazokonstriktor giiclerin hakimiyetini
iyice belirginlestirmektedir. Neticede, bobrek is-
kemisi ve GFR'nda diisme meydana gelmektedir.

KLINIK OZELLIiKLER

Fonksiyonal bobrek yetersizligi, genellikle
dekompanse karaciger sirozu vc fiilminan karaciger
yetersizligi zemininde goriiliir. Akut hepatit, habis
karaciger tiimoérlii vakalarda da meydana gelebilir
(15,16). FBY'li hastalarin ¢ogunda asit, hatta 'ger-
gin" asit vardir. Hastaneye yatirilan karaciger sirozlu
hastalarda, genellikle asit bulunur. Klinigimizin 100-
vakahk Kkaraciger sirozu serisinde, hastalarin
%70'inde asit mevcuttur (26). Bu hastalarda FBY
gelisme riski, minimal karaciger disfonksiyonlu ve

asitsiz vakalara gore daha yiiksektir. Rctrospektif
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cahismalarda fiilminan karaciger yetersizlikli has-
talarin %38'inde, dekompanse karaciger sirozlu has-
talar hastaneye yatirildiklarinda %617'sinde,
oldiiklerinde ise %50'sinde F BY varhg tesbit edil-
mistir (32). FBY, genellikle efektif kan hacmini azal-
tan asir1 parasentez, diiiretik tedavi ve gastrointes-
tinal sistem kanamasi gibi olaylari takiben goriilmek-
tedir. Tablonun gelismesinde yatrojenik sebepler
on planda rol oynadigindan, siklikla hasta hastaneye
yatirildiktan sonra ortaya ¢cikmaktadir (14).

Klinikte FBY'ne 6zgii bir semptom yoktur. Has-
talarin halsizlik, yorgunluk, istahsizhik, uyuklama,
bulant1 ve kusma gibi sikiyetleri olabilir. Bunlar ani
veya tedrici ortaya cikabilir (34). Serum bilirubin
seviyeleri ile FBY arasinda bir iliski yoktur. Fakat,
genellikle hiperbilirubinemi vardir (14). Sistolik kan
basinci sikhkla 100 mmiHg'nin altindadir, oligiiri sik,
aniiri nadirdir. Cogu hastada, hepatik ensefalopali
dc mevcuttur (15).

LABORATUAR BULGULARI

Serum albumini %3 gr'in altindadir ve protrom-
bin zamani uzamistir. Hiponatremi kuraldir. Serum
sodyumunun 120 mEq/L'den daha diisiik olmasi,
vakanin terminal oldugunu gosterir. Diger sebeplere
baghh boébrek yetersizliklerinde sik goriilen hiper-
potasemi, FBY'nde nadirdir. Hatta, baslangicta
serum potasyumu diisiik bile olabilir. Terminal
donemde, asidozla birlikte hiperpotasemi meydana
gelir (34). Papadakis (27), BUN ve kreatinin
seviyelerinin, knorik karaciger hastalarinda bébrek
bozuklugunun gercek seviyesini yansitmadigim bil-
dirmistir. Protein aliminin Kkisitlanmasi, adale
kiitlesinin bariz azalmasi yaminda Kkaracigerin iire
sentezindeki hipofonksiyonu yiiziinden, serum iire
ve kreatinin diizeyleri, olmas1 gerektiginden daha
diisiik tesbit edilir. Ayrica, otoanalizérlerin kul-
lanildig1 laboratuarlarda teknik sebeplerle, ¢ok
yiiksek bilirubinemi durumlarinda, serum kreatinini
%ST'ye varan oranlarda diisiik bulunabilir (19).
Yorumda, bu noktalara dikkat edilmelidir.

idrar genellikle asiddir ve orta derecede kon-
santredir (500-700 mOsm/kg su), sedimenti 6zellik
gostermez, eser proteiniiri olabilir. idrar, hemen
hemen sodyumsuzdur (<10 mEq/L). Bazen 20-30
mEq/L sodyum
sodyumunun artmasi, akut tubuler nekroz veya asiri
kusmalar sebebi ile akut metabolik alkaloziin ilave
oldugunu gosterir (16). Buna karsiik Dudley ve ark.
(12), alkolik karaciger hastalikli, idrar sodyumu

civarinda bulunabilir. idrar
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yiiksek, fakat akut tubuler mekrozsuz, 8 FBY vakasi
bildirmislerdir. Idrar sodyumu diisiik olanlara
kiyasla oO0dem ve a'sii daha geri planda,
hiponatremisi daha hafif olan bu hastalardaki
yiiksek idrar sodyumunun, proksimal tubuler
sodyum reabsorbsiyonunda artis olmamasina bagh
oldugunu ileri siirmiislerdir. FBY'nde idrarda
lisozim ve beta-2 mikroglobulin diizeyleri, tubuler
fonksiyon bozulmadig1 icin, diisiik olarak tesbit
edilir (14).

PROGNOZ
Fonksiyonel bébrek yetersizliginin prognozu
kotidiir. Hastalarin cogu, azoteminin

baslangicindan sonraki 2-3 hafta icinde o6liir, %5-
10'u birkag ay yasayabilir. ilerlemis bébrek yetersiz-
ligi olanlarda, diizelme nadirdir. 62 hastahk bir
seride %13, 200 vakalik bir baska seride ise %1
oraninda spontan iyilesme bildirilmistir (14). Prog-
nozu tayin eden faktor, karacigerin fonksiyonel
rezervidir. Oliim genellikle karaciger yetersizligi,
gastrointestinal sistem kanamasi veya infeksiyondan
olmaktadir. Gercek iiremik 6liim nadirdir (16,34).

AYIRICI TANI

Fonksiyonel bobrek yetersizligi, bir¢ok ydnleri
ile prerenal akutbébrek yetersizligine benzer. Her
ikisinde de bobrek kanlanmasi ve idrar sodyumu
azalmistir, idrar konsantredir. Bununla birlikte,
aralarinda 2 o6nemli fark vardir. Prerenal akut
bobrek yetersizliginde kalb debisi ve plazma hacmi
diisiiktiir, voliim genisleticilerle tedaviye olumlu
cevap alimir. Halbuki, FBY'nde kalb debisi ve
gercek plazma hacmi sikhikla artmistir ve plazma
genisleticilerle diizelme olmaz (30).

Karaciger hastalarinda akut tubuler nekroz,
FBY'ne kiyasla daha sik goriiliir (16). Akut tubuler
nekroz sikligi, bu hastlarm klinik seyirlerini
komplike eden hipotansiyon, infeksiyon ve cesitli
metabolik bozukluklarla (serum bilirubin ve safra
tuzlarinda artislar) iliskili olabilir (14). Akut
tubuler nekrozda, GFR'ndaki azalma daha ciddidir.
Ozellikle idrar bulgulari, FBY ile ayrilmasinda ¢ok
onemlidir (Tablo 4). Fraksiyonel sodyum
ekskresyonunun %1'den az olmasi, her zaman akut
tubuler nekrozu reddettirmez (37). Ayrica Epstein
(14), FBY olarak baslayan akut bobrek yetersiz-
liginin, fraksiyonel sodyum ekskresyonunun %2'den
fazla olmasi ile karakterli akut tubuler nekroza iler-
leyebilecegini bildirmektedir. Bu nedenle, dogru

Tablo 4. Karaciger Hastalifinda Meydana Gelen
AKkut Azoteminin idrar Bulgularima Gére Ayirict

Tanisi.
Prerenal FonksiyonelAkut tabuler
azotemi bobrek yet. nekroz
idrar Na konsantrasyonu: <20 <10 <40
(mEq/1)
Fraksiyonel Na : <%I1 <%I1 <%2
ekskresyonu
idrar/plazma kreatinini : >40/1 >40/1 <20/
idrar/plazma osmolali-
tesi : >1.2 >1.2 1£0.1
Jidrar sedimenti normal onemsiz silindir,
hiicre
Tablo 5. Dekompanse Karaciger Sirozundaki

Bébrek Yetersizliginin fatrojenik Sebepleri

a— Yogun diiiretikverilmesi

b— A s1n parasentez

c— Aminoglikozid antibiotikler

d— Nonsteroid antiinflamatuarlar

e — Demechlocycline

f— Laktiiloz

g— Angiotensine Converting enzyme inhibitérleri

tam icin, diger laboratuvar bulgular1 ve hastanin
Klinik seyri birlikte degerlendirilmelidir.

Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda,
diiiretiklere bagh olarak da azotemi gelisebilir.
Furosemid ve/veya potasyum tutucu diiiretiklerle
tedavi edilen 85 vakalik bir seride, %26 oraninda
azotemi gelistigi bildirilmistir (14). Diiiretiklere
bagh gelisen azotemi genellikle reversibldir, ilag
kesilince diizelir. Patogenezde, intravaskiiler voliim
kaybi ve peritoneal kompartmandan genel dolasima
gecen sivi arasindaki dengesizlik rol oynar. Asit
reabsorbsiyon hizi, giinde 100 ml ile 1000 ml
arasinda degisir. Bu smrin iizerindeki sivi kaybi,
dolasan plazma hacmini azaltarak GFR'm diisiiriir.
Diiiretiklerce bagh azotemi, 6dem daha Kkolay
rezorbe oldugu icin 6demsiz asitli vakalarda, 6demli
asitlilere gore daha sik goriiliir (2).

TEDAVI

1) Genel Tedavi: Fonksiyonel bobrek yetersiz-
liginin sikhikla hastanede yatmakta olan karaciger
hastalarinda goriilmesi, tablonun meydana gelme-
sinde yatrojenik faktorlerin 6n planda rol oynadi-
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gin1 diisiindiirmektedir (Tablo 5). Hastaligin kesin
tedavisinin olmayisi, ""once zarar verme' prensibini,
tedavinin birinci ilkesi haline getirmektedir (14).

Dekompanse karaciger sirozunda, ¢cok yiiksek
dozlarda ve sik araliklarla diiiretiklerin verilmesi
hipovolemi, renal vazokonstriksiyon ve azotemiye
sebep olabilir (15). intravenéz albumin verilmeden
yapilan asir1 parasentezin de, bazi zararh sonucari
olmaktadir. Arroyo ve ark. (3), "gergin" asitli 76
karaciger sirozlu hastada, 46 L/giin parasen-
tez+ intravenoz albumin ve sadece parasentezin et-
kilerini karsilastirmislar, tek basina parasentcz
yapilan grupta, azotemi ve hiponatreminin anlamh
olarak daha fazla gelistigini bulmuslardir.

Dekompanse sirozlu hastalarda aminoglikozid-
lere bagh nefrotoksisile orani, genel popiilasyondan
(%3-11) yaklasik 4 kat yiiksek (%32) bulunmustur.
idrar beta-2 mikroglobuiin diizeyleri, normal ve
karaciger sirozlu (FBY'li veya FBY'siz) Kkisilerde
¢ok diisiik oldugu halde, aminoglikozidlere bagh
akut tubuler nekroz gelistiginde yiikselmektedir (9).
Ancak, idrar beta-2 mikroglobuiin 6l¢iimleri, ter-
minal karaciger ve bobrek yetersizlikli hastalarda,
aminoglikozid nefrotoksisitesinin tanisinda faydah
olmayabilir (2). En dogrusu, aminoglikozid grubu
antibiotikleri, dekompanse karaciger sirozunda
zorunlu durumlar disinda kullanmamaktir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar vazodi-
latator prostaglandinlerin sentezini azalttiklar1 icin,
karaciger sirozlu hastalarda bobrek yetersizligi, su
retansiyonu, diliisyonel hiponatremi ve diiiretiklere
kars1 dirence yol acabilirler (2). Dekompanse
karaciger sirozundaki diliisyonel hiponatreminin
tedavisinde bir donem kullanilan, antidiiiretik hor-
monun tubuler inhibe eden
demechlocycline'in, siklikla bébrek yetersizligine
sebep oldugu tesbit edilmistir (14). Hepatik en-
sefalopati tedavisinde laktiiloz da,
meydana getirdigi diareye bagh olarak gelisen
hipovolemi nedeniyle azotemiye sebep olabilir (15).
Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda kan
basincinin RAAS ile
miimkiin olmaktadir (4). "Angiotensine converting
enzyme" inhibitorleri, kan basincim diisiirerek ve ef-
ferent glomeriiler arteriolde vazodilatasyon
yaparak, bobrek kan akimi, filtrasyon fraksiyonu,
GFR ve sonucta idrar debisini azaltirlar (30). Bu
nedenlerle, yukarida sozii edilen ve FBY meydana

etkisini

Kullanilan

idamesi, aktive olmus

getirme riski tasiyan tiim ilaclar, karaciger sirozun-
da cok dikkatli kullanilmahdirlar.
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2) Temel Tedavi: Fonksiyonel bobrek yetersiz-
likli hemen hemen tiim hastalarda asit, 6dem ve
diliisyonel hiponatremi iie karakterize asir1 sivi
retansiyonu bulundugu icin tedavide ilk yapilacak
i, sodyum ve sivi alimimin kisitlanmasidir (13).
Hastaya, ortalama 20 gr protein ve 200 gr karbon-
hidrat iceren diisiik proteinli bir diyet verilir (34).
Mevcut hepatik ensefalopati ve infeksiyon, uygun
sekilde tedavi edilmelidir. Bu hastalarin ¢ogunda,
diiiretiklere diren¢li bir asit vardir. Klasik
furosemid + spironolakton kombinasyonu yerine
etakrinik asid, bumetanid, triamterene, amiloride
gibi degisik loop ve distal etkili diiiretiklerle
yapilan kombinasyonlarin etkinligi arasinda bir fark
yoktur (4).

Plazma genisleticiler: Fonksiyonel bdbrek
yetersizlikli hastalarda effektif plazma hacmini
genisleten dekstran 70, plazma, tuzsuz albumin gibi
ajanlar ve asit bobrek
hemodinamiginde gecici bir iyilesme saglayabilir-
lere de, sonucu ¢cok fazla degistirmezler (14). Cade
ve ark. (10), anjiotensinojen icerdigi icin, taze don-
durulmus plazmanin olumlu etkilerinin daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. FBY'li 11 hastaya 7-18
giin siireyle 1000 mi/giin taze dondurulmus plazma
vererek aldosteronun azaldigini, GFR ve bébrek
kan akiminin arttigini, sodyum ve potasyumun idrar-

reinfiizyonu,

la atillminin normallestigini tesbit etmislerdir.

Vazodilatator
yetersizliginin patogenezinde renal kortikal is-
keminin 6nemli bir yeri oldugunun belirlenmesin-
den itibaren, bobrek kan akimmi arttirmaya yonelik,
cesitli vazodilatator ilaglar tedavide denenmistir.
Asetilkolin,
tolamin ve isoproteronol infiizyonlar1 ile bdbrek
kanlanmasinda Kkismen iyilesme olmasimma ragmen,
GFR'nin etkilenmedigi goriilmiistiir. Sentetik lysine
vasopressin analogu olan oetapressin ile yapilan bir
calismada, bu cilacin selektif renal vazodilatasyon
yaparak bobrek kan akimimi artirdigi, bobrek ici
damar direnci ve kortikal iskemiyi azalttig1 bildiril-
mistir.  Octapressinin  bu  6zellikleriyle FBY
tedavisinde uygun bir ajan oldugu diisiiniilmesine

ilaclar: Fonksiyonel Ho6brek

papaverin, fenoksibenzamin, fen-

karsihik, daha sonralar1 yeterli arastirmalar
yapilmamistir (14). Vazodilatator prostaglandin A
ve E infiizyonlariyla da bébrek fonksiyonlarindaki
diizelmelerin, gecici oldugu goriilmiistiir (14).
Cesitli vazodilatatorlcr arasindan sadece dopamin,

pratikte kullanilmasi1 o6nerilecek kadar, faydah
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bulunmustur. Maksimum 5 mikro gr/kg/dakikaya
kadar olari dozlarda verilen dopamin, bobrekteki
dopaminerjik reseptorleri uyararak, vazodilatasyon
yapar ve kan akimim arttirir. Buna ragmen, 24 saat-
lik infiizyonlarda GFR ve idrar debisinde bir artis
olmadig: tesbit edilmistir. Ancak, kontrolsiiz bazi
calismalarda, daha uzun siire yapilan dopamin
infiizyonlarinin, idrar debisi ve sodyum ekskres-
yonunu orta derecede arttu-dig1 bildirilmistir (34).

Porta-kaval sant: U¢-yan veya yan-yana yapilan
porta-kaval santin, FBY'li hastalarda, bdbrek
fonksiyonlarim iyilestirdigini belirten c¢alismalar
vardir. FBY olan hastalarin c¢ogunda, cerrahi
girisim oncesi ileri derecede karaciger yetersizligi
bulundugu icin, ancak se¢ilmis bazi vakalarda porta-
kaval sant yapilabilir (2).

Peritoneovenoz (LeVeen) sant: Fonksiyonel
bobrek yetersizliginin en etkili tedavilerinden biri,
peritoneovendz santtir. Amac, yerlestirilen bir tiip
vasitasi ile asiti santral dolasima geri dondiirerek,
ekstraselliiler sivi  dagilimini  normallestirmektir
(14). LeVeen sant effektif plazma hacmi ve kardiak
indeksi artirir; renin, aldosteron, antidiiiretik hor-
mon ve norepinefrini siiprese eder. Sonuc¢ta idrar
debisi, sodyum ve su ekskresyonunda artisa sebep
olur (2). Linas ve ark. (25), 20 FBY'li alkolik siroza
peritoneovenoz sant takmislar, Kkreatinin seviylerin-
deki diismeye ragmen yasam siiresinin uzamadigimi
gormiislerdir. Peritoneoven6z santla tedavi edilen
FBY'li hastalarin yasam siiresi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarmdaki bozulmanin derecesi ile ters
orantdidir. Yaygin damar ic¢i pithtilagmasi, sepsis ve
tikanma gibi komplikasyonlarin ¢ok sik goriilmesi,
LeVeen sant kullanimim simirlandirmistir (2). Yine
de Epstein (15), hemodinamik olarak stabil FBY'li
vakalarin tedavisinde, peritoneovendz santin iyi bir
secenek oldugunu bildirmektedir.

Parasentez: Fonksiyonel bobrek yetersizliginin
tedavisinde parasentezin yeri tartismahdir. Karin
ici basimcim azaltarak, bobrek fonksiyonlarinda
kismen diizelme meydana getirebilir. Ancak, asit
olusumunu siirdiiren anormal hidrostatik basinc¢lar
parasentezle degismedigi icin, iyilesme gec¢ici ol-
maktadir (14).

Dializ: Kronik karaciger hastaligi zemininde
gelisen FBY 'nin tedavisinde etkisizdir (28). Periton
dializi ve hemodializ, serum kreatinin diizeylerini
azaltarak sadece 'kozmetik" etki yapar, yasam
siiresini  iyiiestirmezler. Ustelik  hemodializin,
gastrointestinal kanama ve derin hipotansiyon gibi
ciddi komplikasyonlar1 da olabilir (36). Ancak,

filminan karaciger yetersizligi gibi, potansiyel
olarak karaciger ve bobrek lezyonlarmin reversibl
oldugu akut karaciger hastalifinda meydana gelen
FBY, dializden yararlanabilmektedir (34).

Karaciger transplantasyonu: Cesitli karaciger
hastaliklarinda transplantasyon, gittikce daha sik
yapilmakta ve hastalar icin 6nemli bir tedavi umudu
Fakat,
karaciger sirozu vakalari, transplantasyon icin
uygun aday degildir (34). Preoperatif bobrek yeter-
sizliginin varhgi, ortotopik karaciger transplan-

olarak goziikmektedir. FBY gelismis

tasyonunun erken postoperatif donemi sirasinda
yiiksek mortalité oram ile birliktedir. Yapilan bir
arastirmada, FBY'li hastalar arasindaki mor-
talitenin %58, bu komplikasyonun bulunmadig:
vakalarda ise sadece %14 oldugu tesbit edilmistir
(2). Bu nedenle, karaciger transplantasyonu FBY
gelismeden once diisiiniilmelidir.

Fonksiyonel bobrek yetersizliginin tam, ayirici
tan1 ve tedavi ozelliklerini iceren algoritm, Tablo
6'da  gosterilmistir.  Goriildiigii gibi, FBY
Tablo 6. Karaciger Hastaliginda Meydana Gelen
Bobrek Yetersizliginin Teshis ve Tedavisi (Al-
goritm)

Akut Azotemi

Prerenal azotemi, ATN ve FBY digi
sehepleri ekarte et
Fraksiyoncl Na  —= >92 - ATN
ekskresyonu
v
< %1

4

Pulmoner kapiller ttkalt basing

O\

<10 mTHg > 12 mmilg
Akut voliim
genigletme

Ditretik Diiirez
cevap yok
' ~ Y Konservatif (cdavi

Prerenal FBY Z— Dial

azotemi

Peritoncovendz gant

Hipovolemiyi
ditzelt
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tedavisinde simdiye kadar onerilen yontemlerin
hi¢cbirinin basar1 sans1 yiiksek degildir. Asil
problem, bobrekteki iskemiyi diizeltmektir. Renal
vazokonstriksiyonla karakterize deneysel
calismalarda, kalsiyum antagonistlerinin afferent
arteriol direncini azaltarak, GFR'm arttirdiklar tes-
bit edilmistir. Ancak, kalsiyum antagonistleri
FBY'ndeki yogun bdobrek iskemisini diizeltmelerine
ragmen, sistemik hipotansiyona yol actiklari i¢in kul-
lanimlar: simirlanmistir (15). FBY tedavisi icin ideal
olan ila¢, sadece bobrek seviyesinde vazodilatasyon
yapabilmelidir (14). Bu nedenle FBY'nin yiiz
giildiiriicii tedavisi, gelecek yillarda periferik
vazodilatasyon ve renal vazokonstriksiyon ¢ikmazini
ayn anda diizeltecek ila¢ veya islemlerin gelistiril-
mesi iimitlerine kalmistir.
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