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19. yy sonlarinda Frerichs (1861) ve Flint (1863),

lleri / son dénem karaciger hastalidi, asit, histolojik bulgularin

eslik etmedigi oligurik bobrek yetmezligi tablosunu tanimladilar

Yaklasik 100 yil sonra Hecker and Sherlock, hepatorenal

sendrom patogenezini acikladilar

karaciger nakli agisindan bekleme listesinde mortaliteyi ve nakil sonrasi
komplikasyon sikligini artirmasi nedeni ile onemli bir risk faktordu...




I
*DAMPs: Damage-associated molecular
patterns;
*PAMPs: Pathogen-associated molecular
patterns

— )

Arteriyel vazodilatasyonun nedeni, splanknik dolagimda
ozellikle NO, CO ve endojen kannabinoidler gibi vazodilatator
+- faktorlerin artmis Uretim veya aktivitesidir




Patogenezde etkili sitokin ve mediyatorler

* Patogenezde renal vazokonstriiksiyon ile periferik arteriyel
vazodilatasyonun yanisira;

* renal sempatik sinir sisteminin uyarilmasi,

* dolasim bozukluklarina ve renal hipoperflizyona katkida bulunan
kardiyak disfonksiyon,

* renal dolasimda etkili sitokinler ve vazoaktif mediyatorlerin rolt vardir

Baslica sitokin ve mediyatorler, nitrik oksit (NO), TNF-alfa, endotoksin, glukagon,
karbonmonoksit (CO), prostaglandinl2, epoksieikozatrienoik asit (EET), endojen

kannabinoidler (EC), endotelinler, tromboksanA2, sisteinil I6kotrienler (LTE)....



Comparative Study > Pol Merkur Lekarski. 2008 Apr;24(142):293-7.

[Role of nitric oxide system in pathogenesis of
experimental model of hepatorenal syndrome]

[Article in Polish]
Marek Saracyn 1. Piotr Wesolowski, Zbigniew NMowak, Janusz Patera, Wojciech Koztowski,
Zofia Wankowicz

> Front Pharmacol. 2020 Jan 31;11:9. doi: 10.3389/fphar.2020.00009. eCollection 2020.

Endothelin-1/Nitric Oxide Ratio as a Predictive
Factor of Response to Therapy With Terlipressin and
Albumin in Patients With Type-1 Hepatorenal

Syndrome

Ahmed Abdel-Razik 1, Nasser Mousa !, Mostafa Abdelsalam 2, Ahmed Abdelwahab 2,
Mona Tawfik 2, Ahmed M Tawfik 2, Ahmad S Hasan #, Rania Elhelaly 4, Niveen El-Wakeel ,
Waleed Eldars 2

Review > World J Gastroenterol. 2014 Mar 14;20(10):2555-63. doi: 10.3748/wjg.v20.i10.2555.

Splanchnic vasodilation and hyperdynamic
circulatory syndrome in cirrhosis

Massimo Bolognesi 1, Marco Di Pascoli 1, Alberto Verardo 1, Angelo Gatta '




HRS olusumunu baslatan temel etken karaciger disfonksiyonudur

Asiri ditirez

*Kc disfonksiyonu

*Dusuk efektif arteriyel
dolasim volimi

Yiksek :
e Nefrotoksik
volumiu *Splanknik ve sistemik ilaglar

parasentez vazodilatasyon

Spontan
bakteriyel
peritonit

Kolestatik
sarilik




Tani

Cocukluk caginda akut bobrek hasarina (AKI) neden olan diger
nedenlerin dislanmasi gereklidir

Bu nedenler;

1. asin dill HRS’den farkl olarak prerenal akut hasarlanmada sivi tedavisine

gelisen h yanit alinir

prerenal dRUL VUNIER Iladdll,

2. akut tibuler nekroz gibi intrensek nedenler ve

. Intrensek ve postrenal etiyolojilere sekonder gelisen patolojilerin
olarak Uc¢ ¢

ayirici tanisi da tipik klinik bulgularina dayanilarak yapilabilir

Hastaligin tanisi International Club of Ascites (ICA) kriterlerine gore
degerlendirilmektedir



HEPATOLOGY FaasD

Special Article | &) Free Access

Definition and diagnostic criteria of refractory ascites and
hepatorenal syndrome in cirrhosisT

V Arroyo, P Ginés, A L Gerbes, F] Dudley, P Gentilini, G Laffi, T B Reynolds, H Ring-Larsen, ] Schélmerich
First published: January 1996 | https://doi.org/10.1002/hep.510230122 | Citations: 1,087

t International Ascites Club

JOURNAL
OF HEPATOLOGY

News in pathophysiology, definition and classification of
hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of
Ascites (ICA) consensus document™

Paolo Angeli'*', Guadalupe Garcia-Tsao™', Mitra K. Nadim®, Chirag R. Parikh’




Tani - ICA kriterleri

*Siroz, karaciger yetmezliginin varhgi

*48 saatte serum kreatinin diizeyinde >0.3 mg/dl, veya bazal degerin %50

artmasi ve/veya 6 saatte idrar cikisinin <0.5 ml/kg/m? olmasi

*Dilretik kesilmesi ve albiminle volim ekspansiyonuna (=2 giin) karsin yanit
alinmamasi (6nerilen albumin dozu 1g/kg/giin —-maks 100g/giin)

*Sok tablosunun olmamasi

*Nefrotoksik ila¢ kullanimi olmamasi

*Parankimal hastaligi dislindiiren- proteinlri >500 mg/gin, mikrohematiri (her
blayuk blyitmede >50 eritrosit) ve /veya anormal renal ultrasonografi gibi bulgularin
yoklugu

*Renal vazokonstriiksiyonu destekleyen FeNa degeri (<%0.2)

HRS-AKI tanisi i¢in tum kriterler karsilanmahidir...



HRS Tipleri

Tip 1 HRS, hizla ilerleyen bobrek yetmezligi tablosu ile seyreder
Baslangi¢c serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢cikmasi veya kreatinin klirensinde % 50

azalma so6z konusudur

Spontan gelisebilir, ancak siklikla agir bakteriyel enfeksiyon, gastrointestinal kanama, major cerrahi
girisim veya siroza eklenen akut hepatit, spontan bakteriyel peritonitli hastalarda gelisme orani

yuksektir

Baslangicindan itibaren ortalama yasam siresinin iki hafta oldugu en kot prognozlu siroz

komplikasyonudur

Tip 2 HRS, serum kreatinin diizeyindeki artisin ve kreatinin klirensindeki azalmanin daha

dusuk derecede oldugu, orta derecede bir bobrek yetmezligi olarak tanimlanir

HRS siniflandirmasinda, 6nceden bobrek hastaligi tanisi olan hastalar ile Tip 1 ve 2
kriterlerini karsilamayan hastalarin Tip 3 HRS olarak siniflandiriimasinin o6nerildigi

yetiskin calismalari da vardir



> Ann Intern Med. 2006 May 16;144(10):735-41. doi: 10.7326/0003-4819-144-10-200605160-00007.

Brief communication: Glomerulonephritis in patients
with hepatitis C cirrhosis undergoing liver
transplantation

Brendan M McGuire 1, Bruce A Julian, J Steve Bynon Jr, William J Cook, Steven J King, John J Curtis,
Neil A Accortt, Devin E Eckhoff




Kriter

hizla ilerleyen bobrek
yetmezligidir

baslangic serum kreatinin
dizeyinin iki katina ¢citkmasi
kreatinin>2.5 mg/dl)

veya kreatinin klirensinde

% 50 azalma s6z konusudur*

Tip 1 ve 2 HRS, HRS-AKI ve HRS-CKD olarak 2015’de

yeniden isimlendirildi
Tip 1 HRS ile HRS-AKI

arasindaki en anlamli fark 2.5

mg/dl olan sinir kreatinin dizeyinin ortadan

kalkmasidir

daha ilimli bébrek
yetmezligidir, daha yavas
ilerler (kreatinin>1.5 mg/dl)

siklikla refrakter asitle
birliktedir*

Yeni tanimlama

HRS-AKI (akut
bobrek hasari)

HRS-NAKI (HRS-
nonAKI)
HRS-AKD (akut
bobrek hastaligi)

HRS-CKD (kronik
bobrek hastaligi)

Kriter

48 saatte kreatinin dlizeyinde

0.3 mg/dl artis ve/veya

son 3 aydaki bazal kreatinin :
dizeyine gore serum kreatininde
%50 artis vardir** |

Akut bobrek hasari kriterlerini
karsilamayan / 90 glinden az
siren bobrek disfonksiyonu
vardir®**

Siroz tanili, 3 aydan fazla stirede
GFR < 60 ml/dk/1,73 m?
saptanan - diger nedenlerin
dislandigi - hastalar s6z
konusudur**




HRS tani ve siniflandirilmasinda glinimuzde de, en sik kullanilan laboratuvar degeri..
*Serum dizeyi yas, cins, irk, kas kitlesi gibi bircok faktorden etkilenir

*Sirozlu hastalarda malnttrisyon, kaseksi ve sarkopeni siklikla vardir

*Hinarhilirnthinami 1affa'nin cariim kkraatinini Alran kinatils tactini atlilavahilir
2 Submit a Manuscript: https:/ /www f6publishing.com World | Gastroenterol 2021 July 14; 27(26): 3954-4003

DOL 10.3748/ wig.v27.i26.3984 ISSN 1007-9327 (print) ISSN 2219-2840 (online)

Acute kidney injury and hepatorenal syndrome in cirrhosis

Kapil Gupta, Abhishek Bhurwal, Cindy Law, Scott Ventre, Carlos D Minacapelli, Savan Kabaria, You Li,
Christopher Tait, Carolyn Catalano, Vinod K Rustgi




Tedavi -yaklasim

HRS tanisi kondugunda, tibbi tedaviye en kisa slirede baslanmasi onemlidir

*NSAl ilaclar gibi nefrotoksik ilaclar kesilmelidir

*Spontan bakteriyel peritonit varliginda, erken dénemde albimin ve
antibiyotik tedavisinin baslanmasi HRS’de bobrek fonksiyonlarini korur
*Asite yaklasimda parasentez ve albumin infizyonu uygulanabilir
*Hastanin intravaskuler stabilitesinin saglanmasi icin hipovoleminin etkin

tedavisi onemlidir

HRS gelisimi riskinin yiksek oldugu hipotansiyon / GIS kanamasi / ciddi

hiponatremisi olan sirozlu hastalarin yakin monitorizasyonu gereklidir



Klinik tedaviler, karaciger nakline kadar olan siregte -képri tedavisi

- olarak- uygulanmaktadir

~Uygun tedavi ve erken tani ile HRS hastalarinin prognozu HRS tanisi

“almayan hastalara benzerdir




Medikal Tedavi

HRS tanisi kondugunda, vazokonstriktorlerle tedaviye baslanmalidir

* vazopressin analoglari (ornipressin - terlipressin)
* alfa-adrenerjik agonistler (norepinefrin - midodrin)
* somatostatin analoglari (oktreotid) ;

terlipressin ve albumin kombinasyonu olgularin cogunlugunda medikal

tedavide ilk basamagi olusturur




Calisma

Terlipressin therapy for reversal of type 1 hepatorenal
syndrome: a meta-analysis of randomized controlled
trials

Sagi SV, J Gastroenterol Hepatol

Hepatorenal syndrome: diagnosis and effect of
terlipressin therapy in 4 pediatric patients
Yousef N, J Pediatr Gastroenterol Nutr

Terlipressin versus other vasoactive drugs for
hepatorenal syndrome
Israelsen M, Cochrane Database Syst Rev

Terlipressin in the treatment of hepatorenal syndrome:
A systematic review and meta-analysis
Wang H, Medicine (Baltimore)

Vasoconstrictors in hepatorenal syndrome - A critical review
Mattos AZ, Ann Hepatol

Terlipressin plus albumin for the treatment of type 1
hepatorenal syndrome
CONFIRM Study Investigators. Wong F, N Engl J Med

yil

2010

2010

2017

2018

2019

2021

223 hasta

Terlipressin HRS Tip 1’de etkili

14 glinlik tedavi ile reklirrens nadir
Tedavinin kesilmesini gerektiren ciddi yan etki
orani dustk

4 cocuk hasta
Terlipressin kullanimi ile serum kreatinin dizeyi ile
idrar ¢ikisinda diizelme

10 galisma, 474 hasta

Terlipressin tedavisinin mortalite agisindan diger
vazoaktif ajanlara gore (noradrenalin, oktreotid,
midodrin, dopamin) Ustlinligl bulunmamis

18 ¢alisma, 1011 hasta

Terlipressin tedavi grubunda HRS yanit orani %42
Plasebo ve octreotide gruplarina gore daha etkili,
norepinefrine tedavi GstunlGgu yok

Terlipressin, noradrenalin ve midodrin -oktreotid
kombinasyonlari gibi tedavi secenekleri arasinda
terlipressinin etkinligi daha yuksek

199 hasta

Terlipressin HRS tedavisinde etkili, ancak solunum
yetmezligi basta olmak lzere yan etkilerine dikkat
edilmeli



Vaptanlar

- Su atihmini ve dilirezi artiran — arjinin vazopressin reseptor antagonisti

«Vaptanlar» hiponatremi ve asit tedavisinde kullanilmaktadir

‘ .
g frontiers published: 20 November 201

doi: 10.3389/fphar.2019.0136

Impact of Vaptans on Clinical
Outcomes in Cirrhosis Patients:

A Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials

Miao Li"?*, Zhuofang Bi? and Zicheng Huang'"?

Hiponatremi / asit sirozlu hastalarin mortalitesinde anlamli risk faktorleridir, vaptan

tedavisi bu hastalarda prognozda olumlu etki gosterir




Vaptanlar

> BrJ Clin Pharmacol. 2022 Apr 26. doi: 10.1111/bcp.15367. Online ahead of print.

Vaptans for edematous and hyponatremic disorders
in childhood: a systematic literature review

Arianna Piffer T, Mario G Bianchetti ¢ 2, Corinna Leoni-Foglia T Giacomo D Simonetti T 3,

Gregorio P Milani # 2, Sebastiano A G Lava © /




Ekstrakorporal bobrek replasman tedavileri- hemodiyaliz

éé Kritik hastalik / nakil dncesi donemde hemodiyaliz siklikla uygulanan tedavi yontemidir

infantlar da dahil olmak tizere cocukluk dénemi HRS’nin tedavisinde de etkilidir

Karaciger destek sistemleri

Dolasimdan toksinlerin uzaklastirilmasi temeline dayanir

*Plazmaferez + hemodiyaliz
- *MARS (molecular adsorbent recirculating system)

*Prometheus®




Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)

Portal basinci duslirerek kardiyak dolasimi artirir

HRS Tip 1 ve 2’de mortalite oranlarini azaltir, ancak komplikasyon riski ytksektir

Original Article | Published: 15 February 2020

Inpatient Mortality Benefit with Transjugular

Intrahepatic Portosystemic Shunt for Hospitalized
Hepatorenal Syndrome Patients

Paris Charilaou , Kalpit Devani, Romela Petrosyan, Chakradhar Reddy & Nikolaos Pyrsopoulos

Digestive Diseases and Sciences 65, 3378-3388 (2020) | Cite this article

ABD eriskin calismasi, 2005-2014 arasinda siroz-HRS tanili ve hastane yatisi olan 79.354
hasta degerlendirilmis
TIPS tedavisinin kanamasi olmayan HRS hastalarinda mortalite oranini disirdigu

belirtilmis




Review > J Hepatol. 2017 Feb;66(2):442-450. doi: 10.1016/j.jhep.2016.10.025. Epub 2016 Oct 29.

Emergency TIPS in a Child-Pugh B patient: When
does the window of opportunity open and close?

Jonel Trebicka 1

Hastalarin dikkatle secilmesi gereklidir

Ozellikle sistemik inflamasyonu ve bakteriyel translokasyonu degerlendirmede kullanilan

yeni biyogostergeler kullanilarak hastalarin secimi daha dogru yapilabilir




Karaciger nakli

Kc nakli, 6zellikle farmakolojik tedavilere yanitsiz HRS Tip 1’de halen ideal tedavi olarak

kabul edilmektedir




Meta-Analysis > Biomed Res Int. 2018 May 24;2018:5362810. doi: 10.1155/2018/5362810
eCollection 2018.

Clinical Outcomes after Liver Transplantation for
Hepatorenal Syndrome: A Systematic Review and
Meta—Analysis

Piyapon Utako 1, Thapanakul Emyoco ', Thunyarat Anothaisintawee ¢ 2, Noriyo Yamashiki 4,

mmarin Thakkinstian 3, Abhasnee Sobhonslidsuk !

1996-2017 eriskin 20 calisma

Es zamanli kc bobrek nakilleri alinmamis

HRS yaniti, sagkalim /6lim — akut rejeksiyon oranlari degerlendirilmis

Nakil sonrasi HRS'nin diizelme orani % 83

Nakil sonrasi donemde (1.yil, 3.yil, 5.yil) HRS’li hastalarda HRS olmayanlara gére mortalite

oranlari daha yuksek

HRS Tip 1’in prognozu Tip 2’ye gore daha kot

Bazi hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu israrli olabilir

Kalsindrin inhibitorlerinin kullanimi da bobrek fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir
Nakil sonrasi 5. yilda kronik bobrek yetmezligi orani % 6-16

Akut rejeksiyon orani: % 12.8




Pediatrik HRS ile ilgili calismalar ¢cok sayida degil, bilgiler eriskin calismalarina
dayaniyor

Patofizyolojide yeni biyogostergeler (cystatin-C, nGAL, IL-18...) glindemde

Hastalar yeni tanimlamaya gore, HRS-AKI, HRS-AKD ve HRS-CKD olarak gruplaniyor
HRS siniflandirmasinda, dnceden bobrek hastaligi tanisi olan hastalar ile Tip 1 ve 2
kriterlerini karsilamayan hastalarin Tip 3 HRS olarak siniflandirilmasinin énerildigi

yetiskin calismalari da var

2000’li yillarin basindan itibaren vazoaktif ajanlarin etkin olarak kullanima girmesi ile

tedavi basarisinda artis s6z konusu
Ancak halen prognoz iyi degil, kc nakli en ideal tedavi olarak kabul ediliyor
Erken donem biyogostergeler ile alternatif tedaviler konusunda ¢alismalarin

sirdardlmesi gerekli
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