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OZET

ASSITLI KARACIGER SIROZU TANILI YATAN HASTALARIN ONCEKI VE
GUNCEL HEPATORENAL SENDROM TANI KRIiTERLERINE GORE
DEGERLENDIRILMESI VE KLINiK SONLANIMLARI

Hepatorenal sendrom (HRS) sirozun mortalitesi  yiikksek Onemli  bir
komplikasyonudur. HRS tani kriterleri yillar igerisinde bir¢ok kez degisiklige ugramistir.
Calismamizda onceki ve giincel Kriterlere gore HRS tani alma oranlari arasindaki

farkliliklari, HRS prevalansini, alt tiplerini ve sonlanimlarin arastirdik.

Retrospektif, gozlemsel, klinik calismaya gastroenteroloji klinigine Ekim 2015-
Mart 2023 tarihleri arasinda yatan 18 yas ve tlizeri 212 assitli karaciger sirozu hastasi
ardisik olarak dahil edildi. Hastalarin demografik, komorbidite ve yatis 6ncesi tedavi
ozellikleri, hastalik siiresi ve siddeti, yatis siiresi ve sayisi, siroz komplikasyonlari, siroz
etiyolojileri, laboratuvar verileri, yatistaki tedavi o6zellikleri ve klinik sonlanimlari
(mortalite, yogun bakim) kaydedildi. Olgularin 6nceki ve giincel tan1 kriterlerine gore HRS
sikliklari, HRS alt tip tanilari, akut bobrek hasar1 (ABH) gelisen hasta sikliklar1 belirlendi.
HRS’si olan ve olmayan olgularin klinik 6zellikleri karsilastirildi. International Ascites
Club tarafindan 2007°de yayinlanan kriterler 6nceki kriterler, 2015°te International Club of

Ascites tarafindan yayinlanan kriterler ise giincel kriterler olarak kabul edildi.

Hastalarin 68’inde (%32.1) yatis esnasinda ABH gelistigi gozlendi [34’1 (%50)
prerenal ABH, 16’s1 (%23.5) intrensek bobrek hastaligina baghh ABH, 18’1 (%26.5) HRS-
ABH]. Onceki kriterlere gore HRS tanis1 alan hasta sayis1 16 (%7.5) bulunurken giincel
kriterlere gére HRS tanisi alan hasta sayis1 1.69 Kat artarak 27 (%12.7) bulundu. Onceki
kriterlere gore HRS tanisi alan hastalarin 7’si Tip-1 HRS, 9’u Tip-2 HRS grubuna
girerken, giincel kriterlere gére HRS tanisi alan hastalarin 18’inin HRS-ABH, 9’unun

HRS-ABH olmayan gruba girdigi goriildii. Mortalite siklig1 giincel kriterlere gore HRS
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tanis1 alanlarda %33.3 (9 hasta), onceki kriterlere géore HRS tanisi alanlarda %43.8 (7
hasta) idi. HRS’li olgularda diger olgulara gore ABH nedenli yatis sikligi (p=0.001),
ortalama MELD 3.0 skoru (p=0.001), Child C hasta siklig1 (p=0.043), tekrar yatis siklig1
(p=0.011), assit oykiisii olan hasta siklig1 (p=0.001), yogun bakim ihtiyac1 gelisen hasta
siklig1 (p=0.001)iire (p=0.001) ve kreatinin diizeyleri (bazal, yatis ve son deger) yiiksek
(timii i¢in p<0.01), glomeruler filtrasyon hiz1 diizeyleri (bazal, yatis ve son deger) diisiiktii

(timii i¢in p<0.01).

Bu ¢alismanin sonuglar1 hastaneye yatan assitli siroz hastalarinin yaklasik ticte
birinde ABH ve %12.7’sinde HRS gelistigini ortaya koymustur. Giincel HRS kriterlerinin
onceki kriterlere gore 1.69 kat fazla HRS tanis1 koydurmus olmasi bu hastalarda erken ve
dogru tan1 konulmas1 agisindan giincel kilavuz onerilerini dogrular nitelikte goriinmektedir.
Ote yandan bilinen assiti olan, siroz siddeti yiiksek, tekrar yatis siklig1 fazla olan olgularda,
bazal renal fonksiyonlarin ve buna gore yatis anindaki ve takibindeki renal fonksiyon
degisimlerinin dikkatli degerlendirmesinin hem HRS’nin erken tanist hem de HRS nedenli

yogun bakim ihtiyaci ve mortalite lizerine olumlu etki yapacagi asikardir.

Anahtar Kelimeler: Akut Bobrek Hasari, Hepatorenal Sendrom, Mortalite,

Prevalans, Tani Kriterleri
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ABSTRACT

CLINICAL OUTCOMES OF HOSPITALIZED CIRRHOSIS PATIENTS WITH
ASCITES AND EVALUATION ACCORDING TO PREVIOUS AND CURRENT
HEPATORENAL SYNDROME DIAGNOSTIC CRITERIA

Hepatorenal syndrome (HRS) is an important complication of liver cirrhosis with high
mortality and morbidity. The diagnostic criteria for HRS have been changed many times
over the years. In our study, we investigated the prevalence, subtypes and clinical
outcomes of HRS and whether there is a difference between the rates of HRS diagnosis

according to previous and current criteria.

In this retrospective, observational, clinical study, 212 patients with liver cirrhosis with
ascites aged 18 years and older who were hospitalized in the gastroenterology clinic
between October 2015 and March 2023 were consecutively included. Demographic
characteristics, comorbidities, pre-hospitalization treatment characteristics, disease
duration, disease severity, length of hospitalization, number of rehospitalizations, cirrhosis
complications, cirrhosis etiologies, laboratory data, treatment characteristics during
hospitalization and clinical outcomes (mortality, intensive care unit referral) were
recorded. The frequency of HRS according to previous and current diagnostic criteria,
HRS subtype diagnoses, and the frequency of patients with acute kidney injury (AKI) were
determined. Clinical characteristics of patients with and without HRS were compared. The
criteria published by the International Club of Ascites in 2007 were accepted as the
previous criteria and the criteria published by the International Club of Ascites in 2015

were accepted as the current criteria.

We observed that 68 (32.1%) patients developed AKI during hospitalization [34 (50%)
prerenal AKI, 16 (23.5%) AKI due to intrinsic kidney disease, 18 (26.5%) HRS-AKI].
While the number of patients diagnosed with HRS according to the previous criteria was

16 (7.5%), the number of patients diagnosed with HRS according to the current criteria
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increased 1.69-fold to 27 (12.7%). While 7 of the patients diagnosed with HRS according
to the previous criteria were classified as Type-1 HRS and 9 as Type-2 HRS, 18 of the
patients diagnosed with HRS according to the current criteria were classified as HRS-AKI
and 9 as HRS-NAKI. The mortality rate was 33.3% (9 patients) in patients diagnosed with
HRS according to current criteria and 43.8% (7 patients) in patients diagnosed with HRS
according to previous criteria. The frequency of hospitalization due to AKI (p=0.001),
mean MELD 3.0 score (p=0.001), frequency of patients with Child C (p=0.043), frequency
of rehospitalization (p=0.011), frequency of patients with a history of ascites (p=0. 001),
frequency of patients requiring intensive care unit referral (p=0.001), urea (p=0.001) and
creatinine levels (baseline, hospitalization and endpoint) were high (p<0.01 for all),
glomerular filtration rate levels (baseline, hospitalization and endpoint) were low (p<0.01
for all).

The results of this study revealed that approximately one third of hospitalized cirrhosis
patients with ascites developed AKI and 12.7% developed HRS. The fact that the current
HRS criteria resulted in a diagnosis of HRS 1.69 times higher than the previous criteria
seems to confirm the current guideline recommendations in terms of early and accurate
diagnosis in these patients. On the other hand, in patients with known ascites, high severity
of cirrhosis and high frequency of hospitalization, careful evaluation of baseline renal
function and changes in renal function at the time of admission and during follow-up will
have a positive effect on both the early diagnosis of HRS and the need for intensive care

unit referral and mortality due to HRS.

Keywords: Acute Kidney Injury, Hepatorenal Syndrome, Mortality, Prevalence,
Diagnostic Criteria
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1. GIRIS VE AMAC

Siroz; c¢esitli nedenlerle uzun siireli inflamasyon sonucu saglikli karaciger
parankiminin yerini alan fibrozis ve rejeneratif nodiillere bagli olarak portal
hipertansiyonun (PHT) gelistigi bir hastaliktir. Kompanse ve dekompanse olmak tizere iki
evreye ayrilan siroz; kompanse evresinde sessiz seyredebilirken, dekompanse donemde

hastane yatislari, hayat kalitesinde diisiis ve yliksek mortaliteye neden olabilir (1).

Hepatorenal Sendrom (HRS) ise dekompanse karaciger sirozunda goriilen bir
komplikasyon olup yiiksek mortalite ile seyreden bobrek yetmezligi tablosudur. Assit ve
ileri karaciger sirozu olan hastalarda, ¢esitli mekanizmalar araciligi ile renal kan akimi ve
glomeriiler filtrasyonun azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan HRS renal dolagimin fonksiyonel

olarak bozulmasindan kaynaklanir (2).

HRS tami kriterleri, Uluslararasi Assit Cemiyeti (IAC) tarafindan 1996 yilinda
olusturulduktan sonra 2007 yilinda yine IAC ve 2015 yilinda Uluslararas1 Assit Kuliibii
(ICA) tarafindan giincellenmistir. Bu giine kadar pratikte 2007 kriterleri kullanilmasina
ragmen son yillarda 2015 kriterleri bir ¢ok otorite tarafindan benimsenmistir. iki kriter
arasindaki belirgin farklilik olan kreatinin kriterlerindeki degisiklik ile HRS tanisinin daha

dogru ve erken konulmasi hedeflenmistir (3-6).

2007 kriterlerine gore yakin zamanda nefrotoksik herhangi bir madde veya ilag
kullanmayan, ultrasonografi ile degerlendirmede parankimal bobrek hastaligi olmayan,
proteiniiri (>500 mg/giin) veya mikrohematiiri (her biiyiik biiyiitme alaninda >50 eritrosit) ,
kreatinin degeri >1.5 mg/dL olan, sok tablosunda olmayan, en az iki gilin diiiretikleri
kesilerek albumin ile beraber verilen voliim genisletici tedavilerle kreatinin seviyeleri
gerilemeyen assitli siroz hastalari arasinda Tip 1 HRS ve Tip 2 HRS olarak iki sinifta ele
alinmugtir. Tip 1 HRS serum kreatinin diizeyinde progresif bir artis ile karakterizedir. iki
haftadan kisa bir siirede serum kreatinin diizeylerinin 2.5 mg/dL den daha biiyiik olacak
sekilde baslangic diizeylerine gore iki katina ¢ikmasi olarak tanimlanmistir. Tip 2 HRS ise
refrakter assit ile karakterize, kreatinin seviyelerinin 1.5-2.5 mg/dL arasinda sabit veya

yavas artig gostermesi olarak tanimlanmistir (3).



2015 yilinda ise ICA’nin yeni tanimlamasi yayimnlandi ve zamanla daha da
gelistirilerek 2007 kriterlerinin yerini almaya basladi. Gilincel nefroloji kilavuzlarinda da
belirtilen akut bobrek hasar1 (ABH) kriterleri g6z 6niine alinarak yapilan tanimlamaya goére
Tip 1-HRS; hepatorenal sendrom-akut bobrek hasart (HRS-AKI), Tip 2-HRS ise Angeli ve
arkadaglar1 tarafindan 2019 yilinda hepatorenal sendrom-akut bobrek hasari olmayan
(HRS-NAKI) olarak yeniden adlandirildi. Onceki kriterlerdeki sartlar ile beraber 48 saat
icerisinde kreatinin degerinde 0.3 mg/dL veya daha fazla artis olmasi veya son 7 giin
icerisinde bazal kreatinin degerinde %50 veya daha fazla miktarda bir artis olmas1 HRS-
AKI olarak tanimlandi. Kreatinin degerinin Tip-1 HRS i¢in 2.5 mg/dL, Tip-2 HRS i¢in 1.5
mg/dL nin iizerinde olmasi sart1 kaldirildi. Angeli ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda
kriterlere idrar ¢ikisinin en az 6 saatlik bir siire zarfinca 0.5 ml/kg/saat dozunun altinda
kalmas1 maddesi de eklenmesi 6nerildi. HRS-NAKI ise HRS-AKI kriterlerini karsilamayan
ve tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eéGFR) 60 ml/dk/1.73 m?’nin altinda olan veya 3 ay
igerisinde bazal kreatinin seviyesinde %50°den daha fazla artis gergeklesen kronik
fonksiyonel bobrek hastaligini ifade etmek igin kullanilmaya baslandi (4, 7-9).

HRS kriterlerinde 1996, 2007, 2015 ve 2019°da giincellemeler olmas1 bu konu
halen gelismeye agik oldugunu ve HRS’nin kesin tanisinin konulmasinin zorlugunu
gostermektedir (3-6, 9). Giincel literatiir taramalarinda ise HRS oOnceki ve giincel tani
kriterlerinin karsilastirilmasi ve Tiirkiye’de HRS prevalansi hakkinda yeterli sayida veri ve
klinik ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu calismada karaciger sirozu tanili, assiti olan ve
hastanemiz gastroenteroloji servisinde yatis Oykiisii olan hastalarin mevcut medikal
kayitlar1 incelenerek HRS onceki ve giincel tani kriterlerine gore tan1 koydurma oranlari
arasinda bir farklilik olup olmadigini arastirdik ve HRS alt tip tanilar1 arasindaki
farkliliklari, HRS prevalansini, uygulanan tedavi ozelliklerini ve klinik sonlanimlari

degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER SIiROZU

2.1.1. Tanim

Siroz; c¢esitli nedenlerle uzun siireli inflamasyon sonucu saglikli karaciger
parankiminin yerini alan fibrozis ve rejeneratif nodiillere bagl olarak PHT gelisen bir
hastaliktir. Kompanse ve dekompanse olmak iizere iki evreye ayrilan siroz; kompanse
evresinde sessiz seyredebilirken, dekompanse donemde hastane yatislari, hayat kalitesinde

diislis ve yiiksek mortaliteye neden olabilir (1).

2.1.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Siroz; hepatit B, C ve D viriisleri, alkolik karaciger hastaligi, non-alkolik yagl
karaciger hastaligit (NAYKH), otoimmiin hastaliklar, depo hastaliklari, kronik kolestatik
hastaliklar, gesitli kardiyovaskiiler hastaliklar ve nadir olarak ilag iliskili veya porfiri
hastalarinda gorilebilir (10)(Sekil 2.1).

Siroz ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen bir hastaliktir. Kompanse siroz
2017 yilinda yaymlanan Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) ¢alismasina gore 100.000°de 1.395
kiside goriilmiis ve diinya genelinde 112 milyon kompanse siroz vakasi oldugu tahmin
edilmistir. Yine 2017 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 1,32 milyon kisinin 6liimiine yol
actig1 hesaplanmistir (11). GBD ¢alismasinin devam ¢alismasinda ise 2019 yilinda Dogu
Akdeniz bolgesinde 146 bin, diinya genelinde ise 1,472 milyon kisinin 6liimiine yol agtig1

tahmin edilmistir (12).

Yapilan meta-analizlerde 1993-2021 arasindaki ¢alismalar incelendiginde siroz
etiyolojisinde hepatit B (HBV), hepatit C (HCV) kaynakli viral hepatitler ve alkolik hepatit
ilk siralarda goriliirken, cografi bolgelere gore etiyolojiler degiskenlik gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada’da HCV baslica sebep iken Rusya, Giiney
Amerika iilkeleri, Avrupa’nin biiylik ¢ogunlugu ve Avustralya’da alkolik hepatit siroz

etyolojisinde ilk sirada goriilmiistiir. Ulkemizin de aralarinda bulundugu Dogu Akdeniz ve



Giliney Asya bolgelerinde ise sirozun baglica sebebi HBV nedenli kronik hepatit
olarak gorilmistir (12, 13). Ancak yapilan bu meta-analizler yaklasik 30 senelik
caligmalar1 degerlendirdiginden son dekattaki mevcut durum hakkinda saglikli bilgi
vermemektedir. Son yillarda artan obezite prevalansi ve alkol tiiketimi sonucunda alkolik
yagl karaciger ve NAYKH nedenli siroz sayisinda artig oldugu tahmin edilmektedir. 2012-
2017 yillart arasinda NAYKH’na bagh yasla standardize edilmis 6lim oranlarinda artig
goriiliirken diger etiyolojilere bagli yasla standardize edilmis 6lim oranlarinda azalma

izlenmistir (14).

Karaciger Sirozu

Sekil 2.1: Siroz etiyolojileri (10)

2.1.3. Patofizyoloji

Kronik karaciger hastaliginin meydana gelme sebebi etiyolojiden bagimsiz olarak
uzun siireli inflamasyon ile beraber gelisen fibrogenez ve yara iyilesme mekanizmalar
sonucunda kalic1 parankimal hasar gelismesidir. Olduk¢a dinamik, molekiiler ve hiicresel
bir doku siireci olan bu patofizyolojinin ana sorumlusu proliferatif, gezici ve
profibrinojenik heterojen bir hiicre grubu olan hepatik myofibroblastlardir. Hepatik

myofibroblastlarin ana kaynagini hepatik stellat hiicrelerin olusturdugu diigiiniilmektedir.



Hepatik myofibroblastlar inflamatuar ve immiin yaniti kontrol ederek ekstraseliiler
matrisin bilesenlerinin ilerleyici asir1 birikimini (yani fibrozis) yonlendirir, anjiyogenezi
modiile ederler (15, 16). Parankimal hasar ile beraber fibr6z septalar, nodiiller meydana
gelir ve wvaskiiler mimari bozulur. Progresif fibr6z ve siroz sonucunda karacigerin
metabolik ve sentez islevlerinde azalma meydana gelir. Serum bilirubinlerinde ylikselme,
pihtilasma faktorleri ve trombopoietin sentezinde azalma, trombositlerin dalakta
sekestrasyonu, artmis portal basing ve sonucunda assit ve 6zofagiyal varisler gelisir (17).
Bu siirecin devam etmesiyle ise varis kanama, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom,

hepatoseliiler karsinom (HCC) gelismesi gibi komplikasyonlar goriliir (15).

2.1.4. Siroz Siniflandirmasi

Siroz morfolojik, etiyolojik ve klinik olarak ti¢ ayr1 sekilde siniflandirilabilir.

Morfolojik smiflandirma tarihi bir siiflandirma yontemi olup, bir¢cok limitasyonu
bulunmasi nedeni ile zamanla terkedilmistir. Buna goére siroz makronodiiler, mikronodiiler
ve mikst tip olarak ii¢ grupta incelenmekteydi (18). Etiyolojiye gore nonspesifik olarak
goriilmesi, mikronodiiler sirozun zaman icerisinde makronodiiler siroza ilerlemesi ve
giiniimiizde serolojik markerlar ile siroz etiyolojisini belirlemenin daha kolay olmasi gibi
sebepler limitasyonlardan bazilaridir (19). Mikronodiiler sirozun 3 mm den kiigiik
nodiillerden olustugu; alkol, hemakromatozis, kolestaz ve vendz obstriiksiiyonlarin yol
actig1 diislintiliirdii. Makronodiiler sirozun ise 3 mm den daha biiyilik ¢esitli boyutlarda

nodiillerden olustugu ve viral hepatitler sonucunda gelistigi diigtiniiliirdii (18).

Etiyolojik smiflandirma sirozun giiniimiizde siklikla kullanilan siniflandirma
seklidir. Baslica; viral sebepler, otoimmiin sebepler, kolestatik sebepler, kardiyovaskiiler
sebepler, depo hastaliklari, alkolik ve non-alkolik yagli karaciger ve diger sebepler olarak

siiflandirilabilir (10).

Klinik siiflandirmada ise; dekompanse ve kompanse siroz olarak iki evreye ayrilir.
Kompanse evrede sessiz seyrederken; dekompanse evrede PHT sonucunda meydana gelen
assit, hepatorenal sendrom, portopulmoner hipertansiyon, varis kanama, spontan bakteriyel

peritonit (SBP) ve hepatik ensefalopati gibi komplikasyonlarla seyredebilir (20).

2.1.5. Klinik Bulgular

Kompanse siroz tanili hastalar ¢ogunlukla asemptomatik seyrederler. Semptom
olmasi halinde ise genellikle yorgunluk, halsizlik, istah kaybi, kilo kaybi, sag iist kadranda

rahatsizlik hissi gibi nonspesifik semptomlar tariflerler. Dekompanse evreye gectikten



sonra ise hepatik yetmezligin bulgular1 ortaya ¢ikmaya baglar. Sarilik, assit, periferal
O0dem, hepatik ensefalopatiye bagli konflizyon, uyku bozukluklari, iist gastrointestinal

sistem (GIS) kanamasi bulgulari, kasint1 bunlardan bazilaridir (17).

Fizik muayenede ise tiim viicutta gesitli bulgulara rastlanabilir. Genel kas kaybi,
asteriksis, uykuya meyil, fetor hepatikus, mukoz mebranlarda sklerada ve ciltte ikter,
parotis bezinde biiylime, gévde ve bas bolgelerinde spider anjiyomlar, jinekomasti, aksiller
tilylenmede azalma, assit, kaput medusa, kasilip kii¢iilmiis veya biliyiimiis karaciger, comak
parmak, dupuytren kontraktiirii, palmar eritem, proksimal tirnak yataginda beyazlagma,
testikiiler atrofi, periferik 6dem, petesi, distal eritem bunlarin baslicalaridir (21, 22)(Tablo
2.1).

Tablo 2.1: Sirozda fizik muayene bulgulari (17)

Viiciit Boliimii Muayene Bulgusu

Genel Kas kaybi

Santral Sinir Sistemi Asteriksis, Konfiizyon, Uykuya meyil

Bas Fetor hepatikus, Sklerada ikter, Parotis
bezinde biiytime, Spider anjiyom

Govde Jinekomasti, Spider anjiyom, Aksiller
tilylenmede azalma

Batin Assit, Kaput medusa, Biiylimiis veya
kiigiilmiis karaciger, Splenomegali,
Hemoroid

El ve Tirnaklar Comak parmak, Dupuytren kontraktirt,

Palmar eritem, Terry tirnagi (tirnaklarin
proksimal yarisinin beyazlagmasi)

Genitoiiriner Sistem (erkek hasta) Testikiiler atrofi
Alt Ekstremite Periferal 6dem
Cilt Ikter, petesi, distal eritem

Laboratuvar tetkikleri kompanse siroz evresinde tamamen normal goriilebilir.
Artmis karaciger enzimleri veya goriintileme metotlarinda kronik karaciger hastaligi
bulgular1 goriilmesi ise sirozdan siliphelenilmesine yol agabilir. Siroz diisiindiiren diger
baslica laboratuvar bulgulari; karacigerin sentez fonksiyonunu gdsteren albiimin
diizeylerinde diistikliik (<3.5 g/dL), trombosit sayisinda diisiikliik (<160.000/mL), uzamis
protrombin zamani (PT), international normalized ratio (INR) degerinde uzamadir. Alkolik

hepatit haricindeki hepatitlerde aspartat aminotransferaz (AST)/alanin aminotransferaz
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(ALT) oranmi erken dénemde 1’den kiigiik olmasina ragmen hastalik siroza ilerledik¢e bu
oran 1’in lizerine ¢ikabilir (21, 23, 24). Diger baz1 laboratuvar testleri olan gama glutamil
transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), hyaliironik asit, alfa-2 makroglobulin,
haptoglobulin, doku metalloproteinaz inhibitér I ve apolipoprotein A seviyelerinde de

genellikle anormallikler goriiliir ancak hig¢birinin duyarlilik ve 6zgiilligii yiiksek degildir
(25).

Serum biyokimyasinda viicuttaki fazla su tutulumuna bagli hiponatremi siklikla
goriiliir. Fazla su tutulumunun ana sebebi fazla miktarda antidiiiretik hormon
salgilanmasidir (26). Ileri evre siroza ile birlikte hiponatremi de siddetli bir seviyeye

ulagabilir (27). Hepatorenal sendrom gelisen hastalarda ise kreatinin yiiksekligi saptanabilir
(5).

Hemogramda ise trombositopeninin yaninda anemi ve 16kopeni de goriilebilir (28).
Trombositopeninin sebebi PHT neticesinde gelisen konjestif splenomegalidir. Biiylimiis
dalak dolagimdaki trombositlerin %90 kadarin1 sekestre edebilir. Ancak ¢ogunlukla eslik
eden eden bir koagiilopati olmadigi miiddet¢e trombosit sayist 50.000/mL’nin altina
diismez ve klinik olarak bir problem olusturmaz. Lokopeni de yine splenik sekestrasyon
sonucu gelisir. Anemi ise hipersplenizm, kronik gastrointestinal kanama ile kan kaybu,
folat eksikligi, alkoliin direkt toksik etkisi, kemik iligi baskilanmasi, kronik hastalik
anemisi ve hemoliz gibi nedenlerle multifaktoriyel olarak gelisir (25, 29).

Siroz etiyolojisinde etkili olan diabetes mellitus (DM), kronik viral hepatitler,
otoimmiin hastaliklar gibi durumlarin tanisinda ve takibinde kullanilan belirte¢ ve

laboratuvar bulgular da siroz hastalarinda bulunabilir.

Goriintiileme metotlarindan ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) yontemleriyle abdomen degerlendirilmesi sonucunda Siroz
bulgular1 saptanabilir. Parankim ekojenitesinde heterojenite, karaciger ylizeyinde
nodiilerite, sag lobda voliim kaybi, kaudat lobda hipertrofi, splenomegali, PHT’nin bir
gostergesi olan intraabdominal kollateral venlerin gelismesi ve assit bu bulgulardan
bazilaridir. Ozofagogastroduedenoskopi ile varislerin goriilmesi de taniya yardimci
faktorlerdendir. Yeni bir goriintiileme yontemi olan ultrasonografi temelli elastografi ile de
non-invaziv olarak karaciger dokusunun elastisitesi ve sertlik derecesi Olgiilerek siroz

gelisip gelismedigi tahmin edilebilir (29, 30).



2.1.6. Tamsal Yaklasim

Sirozdan siiphelenildigi zaman hastadan detayli bir anamnez alinarak, alkol
kullanimi, kronik hepatit oykiisti, aile dykiisii gibi 6zellikler sorgulanmali sonrasinda fizik
muayene, laboratuvar bulgulari, goriintiileme bulgulari ile tan1 dogrulanmaya ¢alisilmalidir
(10, 17). Doku tamisina gerek duyulmadan assit, laboratuar bulgulari, goriintiileme
yontemleri ile tipik karaciger sirozu bulgulari, 6zofagiyal varislerin izlenmesi gibi

bulgularinin varligi halinde klinik olarak tani konulabilir (29).

Sirozun kesin tanisi ise gliniimiizde halen altin standart olan karaciger biyopsisidir.
Sirozun karakteristik dzelliklerinin ortaya konulmasini saglar. Invaziv bir islem olmasi ve
biyopsiye gerek duyulmadan da siroz tanisi konulabilmesi sebebiyle son yillarda yapilan
karaciger biyopsi sayisinda ciddi bir diisiis gozlenmistir. Yine de karaciger biyopsisi tanida
olduk¢a Onemli bir yere sahiptir. Birden fazla etiyolojinin siroza neden oldugundan
stiphelenildigi durumlarda ayiric1 taninin yapilmasi ve sirozun esas sebebinin bulunarak
klinik yonetiminin dogru yapilmasi agisindan olmazsa olmazdir (31). Karaciger
biyopsisinin kesinlikle yapilmasi gerektigi durum ise siddetli alkolik hepatit ile alkolik
karaciger sirozunun ayrimidir. Clinkii bu iki tabloyu birbirinden ayiracak herhangi klinik
bulgu su ana kadar saptanamamustir (32). Karaciger biyopsisi etyolojisi tespit edilemeyen
siroz vakalarinda etyolojiyi dogrulama amaci ile de yapilabilir. Non-invaziv yontemlerle
kanitlanmas1 giic olan NAYKH, kolestatik ve otoimmiin kronik karaciger hastaliklarinin
tanisinda faydalidir (31). Ancak klinik olarak tani konulabiliyor ise karaciger biyopsisi
gereksiz ve hatta kontraendike sayilabilir (10).

2.1.7 Prognoz ve Tedavi

Sirozun prognozu altta yatan etiyoloji ve onun tedavisi ile iliskilidir. Kronik viral
hepatitlere ve alkole bagl gelisen sirozlarda dekompanse olma oranm1 azimsanmayacak
derecededir. Dekompansasyon gelistikten sonra karaciger transplanti olmadan 5 yillik
mortalite oranlar1 %85 lere varmaktadir. Kompanse siroz hastalarinin ortalama sagkalimi
ise 12 yil civarindadir. Varisi olan ancak varis kanama yasamamis olan hastalar da
kompanse siroz hastasi sayilmaktadirlar ancak yine de hi¢ varisi olmayan hastalara gore

prognozlari daha kotidiir (33).

Birgok calismada karaciger hasarinin derecesini ve prognozunu tahmin edebilmek
icin smiflandirma sistemleri gelistirilmeye c¢aligilmistir (29). Basit olmasi ve iyi bir
prediktif degeri olmasi nedeni ile Child-Pugh-Turcotte siniflamasi yaygmn olarak
kullanilmaktadir (34, 35)(Tablo 2.2). CPT smiflamasi ile A,B ve C sinifinda olan



hastalarin 1 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %100, %80 ve %45’tir (35). Kisa donem
mortaliteyi gostermek ve karaciger nakil adaylarini belirlemek icin ise Model for End
Stage Liver Disease (MELD) skorlama sistemi gelistirilmistir (36). MELD skoru siroz
hastalarinda 3 aylik sagkalimi en iyi tahmin eden skorlama sistemidir. Skorlama INR,
kreatinin ve bilirubin tizerine kurulmustur, PHT un yol actig1 assit ve benzeri 6zellikleri
baz almaz. Karaciger nakli yapilmadigr takdirde yiliksek ihtimalle mortal seyreden
hepatorenal sendrom gelisen hastalara oncelik tanimaktadir (37). MELD skorundaki artis
sirozun ilerlemesini ve siddetini géstermede CPT smiflamasindan daha iyi bir prediktérdiir
(38). MELD skoru zaman igerisinde giincellenerek once sodyum degeri skorlamaya
eklenerek MELD-Na skorlamasi olarak kullanilmigtir. Daha sonra da albiimin degeri ve
cinsiyet de skorlamada kullanilmaya baslanmis ve MELD 3.0 ile son halini alarak 6nceki

skorlamalara gore daha iyi prediktor haline getirilmistir (39).

Tablo 2.2: Child-Pugh-Turcotte siniflamas1 (29)

1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Assit Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) <35 2.8-3.5 <2.8
INR <1.7 1.7-2.2 >2.2

CPT A: 5-6 puan, CPT B:7-9 puan, CPT C: 10-15 puan; sirasi ile 15-20, 4-14 ve 1-3 yillik sagkalim ve
%10, %30 ve %80 perioperatif mortalite (abdominal cerrahi) belirtir.

Hastalik gelistikten sonra siroza yol agan tetikleyici faktorlerin ortadan kaldirilmasi
sirozun daha ileri CPT smuflarina ilerlemesini geciktirir ve HCC gelisme ihtimalini
disiiriir. Altta yatan tetikleyici durum ve hastaliklara standart tedaviler ve Onlemler
uygulanmasi ile sirozun tamamen geri donmesi dahi miimkiindiir. Alkolik sirozu olan
hastalar alkol kullanimin1 kesmedikleri takdirde hepatit daha da ilerleyerek fibrogenezin ve
dekompansasyonun progrese olmasina neden olur (40-42). Kronik viral hepatit nedenli
sirozlarda antiviral tedaviler ile dekompansasyona gidis ve HCC gelisimi riskinde azalma
olur (43). Yapilan bir meta-analizde 153 hastanin 75’inde antiviral tedavi sonrast biyopsi
ile dogrulanmis sirozda tamamiyla geri doniis saptanmistir (44). Otoimmiin nedenlerden

kaynaklanan siroz vakalarinda immiinsupresif tedavilerle sirozda regresyon gozlenmistir



(45, 46). Herediter hemakromatozis kaynakli sirozda demir selasyonu ve flebotomi ile

PHT nedenli komplikasyonlarda azalma gosterilmistir (47).

Nonselektif beta blokerler, kompanse sirozda hastaligin ilerlemesini 6nlemekte
kullanilmaktadirlar ancak klinik kullanimdaki yeri belirsizdir. Kompanse siroz hastalari ile
yaptlan 201 kisilik bir calismada nonselektif beta bloker kullanan hastalarda

dekompansasyona gidis oran1 daha diisiik olarak izlenmistir (48).

Siroz gelistikten sonra tek kiiratif tedavi segenegi ise karaciger naklidir, ancak artan
nakil ihtiyacina karsin yeterli sayida donér bulunmamasi karaciger naklinin oniindeki en
biiyiik engellerden birisidir (49). Hastalarin nakil i¢in uygun olup olmadigini belirlemek ve
dogru zamanda nakil merkezine yonlendirmek olduk¢a dnemlidir, bunun i¢in yaymlanmis
kilavuzlara gore hangi hastalarin nakil ihtiyact olduguna karar verilerek hastalar dogru

zamanda nakil merkezlerine yonlendirilmelidirler (50).

Siroz tedavisinin en 6nemli basamag: ise sirozun gelismesine yol agan sebepleri
hastalik gelismeden ortadan kaldirarak primer korumanin saglanmasi ve heniiz siroz
gelismemis ancak kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarin ek karaciger hasarina
maruziyetini en aza indirmektir. HAV ve HBV’e karsi asilanma, hepatotoksik ila¢ ve
bitkisel tiriinlerden ve alkolden uzak durma sirozun ortaya ¢ikmasina engel olabilecek basit

onlemlerdir (51-53).

2.1.8. Komplikasyonlar

Sirozun baslica komplikasyonlar1 6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati,
assit, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, SBP, HCC, ve portal hipertansif
gastropatidir. HCC disindaki komplikasyonlarin gelismesinin esas nedeni PHT dur (20).
Dekompanse siroz hastalarinda olduk¢a sik goriilen enfeksiyon tablolart ise hepatik
disfonksiyonun derecesini arttirarak komplikasyonlarin olugsmasina zemin hazirlarlar ve

ciddi antibiyotik tedavisi gerektirirler (54).

Varis kanama gelisen hastalar tipik olarak hematemez ve/veya melena ile hastaneye
bagvururlar. Varis kanama hastalarinda yiiksek mortalite oranlar1 izlenir. Genellikle
endoskopik band ligasyonu ile tedavi edilirler. Diger tedavi yaklasimlar1 ise endoskopik
skleroterapi ve intrahepatik portosistemik sant (TIPS)’tir (55-57). Portal hipertansif
gastropati yani diger bir degisle konjestif gastropati, PHT gelisen hastalarda oldukca sik
goriiliir. Nadiren ise ciddi gastrointestinal kanamalara yol agabilir. Bu tiir kanamalarda
varis veya kanamay1 agiklayacak herhangi baska lezyon olmaksizin mide mukozasindan

diffiiz sizint1 seklinde kanama goriiliir. Mukoza oldukga frajildir ve muhtemelen kanama
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ektazik venlerin riiptiirii sonucu gelisir. Gastropatinin siddeti PHT’nin derecesi ile

iliskilidir (58-62).

Assit peritoneal kavitede sivi birikimini ifade etmektedir. Sirozun yaygin goériilen
komplikasyonlarindan biridir ve PHT neticesinde gelisir. PHT’si olmayan hastalarda assit
veya 0dem goriilmesi beklenmez. Assitin gelismesinde etkili olan ¢esitli vaskiiler,
fonksiyonel, biyokimyasal ve dolasim sistemi iligkili anormallikler mevcuttur. AsSit
genellikle diiiretikler ile tedavi edilir ancak bazi hastalarda tekrarlanan terapotik parasentez
veya TIPS uygulanmasi gerekebilir (63-65). SBP halihazirda gelismis olan bir assit
stvisinda batin i¢i herhangi sekonder kaynak olmaksizin enfeksiyon gelismesidir.
Genellikle son donem siroz hastalarinda goriiliir. Ates, karin agris1 ve hassasiyeti, bili¢
degisikligi gibi sikayetlerle kendini gosterebilir. Bazi hastalar ise asemptomatik
seyredebilirken yapilan laboratuvar tetkikleri ile farkedilebilir (66). Kesin tan1 periton sivi
kiiltiirlinde tlireme olmasi veya periton sivi Orneklemesinde polimorf niiveli 16kosit
sayisinda artis (>250/mm? hiicre olmasi) ile konulur. Antibiyoterapi baslanmaz ise yiiksek

mortalite oranlar1 goriilebilir (67).

Hepatopulmoner sendrom, kronik karaciger hastalarinda, intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlara bagli anormal arteryal oksijenizasyon olmasi durumunu ifade etmektedir
(68). Siroz hastalar1 ile yapilan iki farkli ¢alismada prevalanst %24 ve %26 olarak
gozlenmistir (69, 70). Klinik olarak ¢ogunlukla dispne ile prezente olur (71). Karaciger
nakli haricinde efektif bir tedavi yontemi yoktur (72, 73).

Hepatik ensefalopati, siroz hastalarinda gelisen geri doniislii bir néropsikiyatrik
bozukluk durumudur. Asikar hepatik ensefalopati sirozda %30-45 arasinda goriilebilir
(74). Uluslaras1 Hepatik Ensefalopati ve Nitrojen Metabolizmasi Dernegi disoryantasyon
veya asteriksis gelismesinin asikar hepatik ensefalopatinin tanisi i¢in yeterli oldugunu
kabul etmistir (75). Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da amonyak artigi, gama
amino biitirik asit yoluyla norotransmisyon inhibisyonu, santral ndrotransmitter ve
dolagimdaki amino asitlerdeki degisim baslica siiphelenilen mekanizmalardir (76).
Tedavide ama¢ GIS kanama, enfeksiyon, konstipasyon, hipovolemi gibi predispozan

durumlari ortadan kaldirmaktir (77).

Siroz hastalarinda HCC gelisme riskinde anlamli derecede bir artis mevcuttur.
Primer karaciger tlimorlerinin yaklasik %75’lik kismi HCC kaynakhidir. HBV, HCV,
NAYKH ve hemakromatoza bagli siroz hastalar1 HCC gelisimi agisindan en riskli

gruptadirlar. HCC genellikle baslangic asamasinda asemptomatik seyreder. Tami alfa
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fetoprotein (AFP) ve karakteristik goriintiileme bulgular1 ile konulur (78, 79). Tedavide
karaciger nakli, termal ablasyon, transarteryal kemoembolizasyon, transarteryal

radyoembolizasyon, sitotoksik kemoterapi, immiinoterapi gibi segenekler mevcuttur (80).

2.2. HEPATORENAL SENDROM

2.2.1. Tanim

HRS, akut veya kronik karaciger hastaligi olanlarda gelisen ABH’nin bir¢ok
sebebinden biridir. Genellikle PHT gelisen sirozda, siddetli alkolik hepatitte ya da nadiren
metastatik timdrlere bagli olarak gelisebilir. Herhangi nedenle fulminan hepatit gelisen
hastalarda da HRS goriilebilir. HRS ileri evre karaciger sirozu ile indiiklenen bobrek
perflizyonunda azalmanin son evresini ifade etmektedir. Prognozu kétii olan bir dislama

tanisidir (81-84).

2.2.2. Epidemiyoloji

Prospektif bir ¢alismada 229 assitli siroz hastasinin 1 ve 5 yillik takiplerinde HRS
prevalansi sirasi ile %18 ve %39 bulunmustur (85). Hiponatremi ve yiiksek plazma renin
aktivitesi olan hastalarda HRS gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (81, 86). Alkolik
hepatit hastalarinda yapilan bir ¢aligmada ise 101 hastanin 28’inde HRS gelismistir (87).

2.2.3. Patogenez

PHT tarafindan tetkiklenen splanknik dolasimdaki vazodilatasyon bobrek
fonksiyondaki bozulmaya yol acan hemodinamik bozukluklarin olusmasinda 6nemli bir
role sahiptir (81-83). Splanknik dolasimdaki vazodilatasyon mekanizmasindan baslica
nitrik oksit gibi vazodilatorlerin iiretimindeki artigin sorumlu oldugu varsayilmaktadir (81,
88, 89). Siroz ilerledikge sistemik vaskiiler direngte azalma ve kardiyak outputta progresif
artts devam eder. Buna bagli olarak meydana gelen hipotansiyon neticesinde renin
anjiyotensin aldosteron sisteminde ve sempatik sinir sisteminde aktivasyon olur ve lokal
olarak renal ve femoral vaskiiler direngte artis meydana gelir. Sistemik vaskiiler direncteki
azalma bu lokal wvaskiiler diren¢ artiglarina ragmen splanknik dolasimdaki vaskiiler

direngteki azalma nedeni ile olugsmaktadir (81-83, 86).

Renal vaskiiler direngte artis sonucunda renal perfiizyon, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) ve sodyum atilimi azalir (ileri sirozda genelde 10 mEq/giin’lin altina diiser) (85,
90). Artan renal vaskiiler dirence ragmen ortalama arteryal basingta azalma olur (85).

Splanknik vazokonstriiktor etkisi olan bir antidiliretik hormon anologu olan ornipressin
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tedavisine alinan yanit indirekt olarak splanknik vasodilatasyonun 6nemini gostermede
faydali olabilir. ileri evre siroz hastalarinda ornipressin veya diger vazopressin
analoglarinin kullanim1 sistemik ve renal hemodinamik anormalliklerin geri dénmesini
saglayabilir. Ortalama arteryal basingta, renal kan akiminda, GFR’de ve sodyum atiliminda
artis; plazma renin aktivitesi ve norepinefrin  konsantrasyonunda azalma bu

anormalliklerden bazilaridir (91).

Portosistemik sant ac¢ilmasi da HRS olusmasina neden olan hemodinamik
degisiklerin geri doniisiinii saglayabilecek diger bir yontemdir. Bazi HRS hastalarinda
yapilan caligmalarda portosistemik sant acilmasinin bobrek fonksiyonlarinda iyilesme
sagladig1i gosterilse de yaygin olarak tercih edilen bir tedavi metodu degildir (92, 93).
Yapilan bir retrospektif ¢alismada ise 204 adet varis kanamasi ile bagvuran, portosistemik
sant veya skleroterapi (veya diger sant dis1 tedaviler) tedavisi uygulanan hasta incelenmis
ve portosistemik santin hepatorenal sendrom gelismesini Onleyebilecegi saptanmuistir.
Portosistemik sant uygulanan hastalarda assit ve hepatorenal sendrom gelisme sikligi daha
diisiik bulunurken, ensefalopati gelisme sikliginda artis goriilmiistiir. Ortalama sagkalimda

ise herhangi farklilik saptanmamistir (94).

2.2.4. Klinik Bulgular

HRS akut veya kronik karaciger hastaligi zemininde; progresif kreatinin artisi,
diisiik sodyum atilimi, normal idrar sedimenti, proteiniiri yoklugu (<500mg/giin) ve
tablonun siddetine ve siiresine bagli olarak oligiiri ile bagvurabilir (5, 81-83, 85). HRS
hastalarinin biliyiik cogunlugu ise non-oligiirik olarak basvururlar. Erken donem HRS de
oligiiri nadir olarak goriiliirken mortal seyreden vakalarda son birkag¢ giin icerisinde idrar

cikisinin giderek azaldigi izlenmistir (95, 96).

Bobrek yetmezligi genellikle sinsi bir seyirle baslar ancak bazen altta yatan
enfeksiyon veya gastrointestinal kanama tarafindan tetiklenebilir (5, 85, 97). SBP veya
halihazirda altta yatan bir bobrek yetmezligi olmasi durumunda HRS’nin goriilme
sikliginda artis tespit edilmistir (98, 99). Enfeksiyon kaynaklit HRS’lerde antibiyoterapi her
zaman bobrek fonksiyonlarinin diizelmesi i¢in tek basina yeterli olmamistir. Yapilan bir
calismada 70 HRS hastasindan sadece antibiyoterapi ile tedavi edilen 47 tanesinde
iyilesme izlenmemistir (100). Bir¢ok hastanin tani Oncesi diiiretik kullanimi olmasi
diiiretiklerin HRS presipitani olarak diigiiniilmesine yol agsada ditiretikler HRS’ye neden
olmazlar. Periferal 6dem olmaksizin diiiretik tedavi baslanmasi veya devam edilmesi

halinde fazla sivi atilimina bagli azotemi goriilebilir ancak diiiretik tedavi kesilmesi ve
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voliim replasmani yapilmasi ile azotemi geriler. HRS de ise diiiretik tedavi kesilmesine ve
voliim replasmanina ragmen Onlenemez bir sekilde bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme

devam eder (101).

HRS tanili hastalarin bobrek hasari, serum kreatininin gosterdiginden genellikle
daha kotii bir seviyededir. Bunun sebebi ise iire ve kreatinin iiretiminin; karaciger
disfonksiyonu, iskelet kasinda azalma ve protein aliminda azalma gibi sebeplerle

azalmasidir (7).

2.2.5. Tam ve Siniflandirma

Siroz hastalarinda ABH gelistigi anda buna sebep olabilecek veya ABH’yi
kotiilestirebilecek diiiretikler, vazodilatorler, non-selektif beta blokerler, non-steroid anti
inflamatuvar ilaglar gibi ajanlar derhal kesilmelidir. Altta yatan enfeksiyonlar ve 6zellikle
HRS ve ABH presipitani olan SBP gibi durumlar tespit edilmelidir. Ayn1 zamanda ABH
igin bir tanisal yaklasim yapilmali ve erken evrede tedavi edilerek progresyon ve buna
bagli olarak artan mortalite 6nlenmelidir. ABH sebebi anamnez, fizik muayene, idrar
tetkikleri, diiiretik kesilmesi sonrasi yanit, voliim replasmanina yanit gibi yontemlerle

tespit edilir (102-104).

Fraksiyone sodyum ve iire ekskresyonu akut tiibiiler nekrozu (ATN) diglamak i¢in
kullanilabilir. Ancak assitli siroz hastalarinda ABH olmasa dahi ciddi sodyum tutulumu
nedeni ile genellikle fraksiyone sodyum ekskresyonu %]1’in altindadir (105). HRS-AKI ile
ATN ayric1 tanist yapmak oldukca zorlu bir siirectir. Genellikle fraksiyone sodyum
ekskresyonu <%]l, fraksiyone iire ekskresyonu <%21 ve iiriner albiimin <44mg/dL esik
degerleri HRS tanisin1 koymak ve ATN’yi diglamak i¢in yardimer olabilir. Yine de bu esik
degerler hastanin klinigi ile beraber dikkatli bir sekilde kullanilmalidirlar ¢linkii sensitivite
ve spesifiteleri yeterince yiliksek degildir ve histolojik bulgularla da korele degildirler (105-
107). Tibiiler hasarmn bir belirteci olan neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)
HRS ve ATN ayirict tanisinda kullanilabilen diger bir yontemdir, ancak standardizasyon
eksikligi, esik degerin belirsizligi ve bir¢ok iilkede bulunmamasi nedeni ile klinik olarak
kullanimi sinirhidir (105, 108-111). Bobrek biyopsisi ise kanama riski ve invaziv bir islem
olmasi1 nedeni ile yalnizca tedavi degisikligine neden olabilecek glomeriilonefrit gibi

durumlardan siiphelenildiginde endike olabilir (6).

Voliim replasmani, hipovolemik sebeplere bagli ABH gelistigi durumlarda mutlaka
yapilmalidir ve voliim replasmanina alinan yanita bakilarak ABH etiyolojisi

aydinlatilabilir. Voliim tedavisinin sekli (kristaloid veya albiimin) ve miktar1 hastanin
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klintk durumuna ve voliim deplesyonunun derecesine gore sekillendirilmelidir.
Hipovolemik veya Ovolemik hastalarda genellikle 24-48 saat volim replasmani
onerilmektedir. Replasman yapilirken voliim yiiklenmesine ve pulmoner 6dem gelisme

riskine karsin tedbirli bir sekilde replasman yapilmalidir (6).

HRS tan1 kriterleri ise ilk kez 1978 yilinda Italya Sassari’de gastroenterolojistler
tarafindan yapilan bir ¢alistayda tanimlandiktan sonra 1996 ve 2007 yilinda IAC tarafindan
kriterler giincellenmistir. Ardindan 2015 yilinda ise ICA tarafindan bir giincelleme daha
yaptlmistir. Giincel pratikte genellikle 2007 kriterleri kullanilmakta iken, 2015
kriterlerindeki revizyon sonrast Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL) ve
Amerikan Karaciger Calismalart Dernegi (AASLD) kilavuzlarinda da 2015 kriterleri yerini
almistir. Angeli ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda bazi1 eklemeler yapilmasi

Onerilmistir (3-5, 8, 9)(Tablo 2.3).

2.2.6. Tedavi

HRS-AKI tanisi alan hastalar ancak diger ABH sebepleri ekarte edildikten sonra
tedavi edilmelidirler. Tedavide farmakolojik yontemler, TIPS, renal replasman terapisi ve

karaciger nakli gibi yontemler kullanilabilir (6).

HRS-AKI’de kullanilan ana farmakolojik tedavi yoOntemi intravendz albiimin
tedavisi ile vazokonstriiktérlerin kombine edilmesidir (112, 113). HRS tanili hastalarda
yapilan c¢aligmalarda vazokonstriiktorler tarafindan indiiklenen ortalama arteryal basingta
artis ile beraber serum kreatinin seviyelerinde azalma gozlenmistir. Vazokonstriiktor
tedavilerin sagkalim {izerine olumlu etkisi gosterilememistir ve bu nedenle kiir amaci ile
degil karaciger nakline kadar gegen siirede bir kopriileme tedavisi olarak uygulanmasi

Onerilmektedir (114).

Bir vazopressin analogu olan terlipressin diinya genelinde en sik kullanilan ajandir.
ABD ve Avrupa kilavuzlarinda da ilk sirada oOnerilen tedavi segenegidir (8, 115).
Terlipressin intravendz bolus veya devamli infiizyon seklinde uygulanabilir. infiizyon
tedavisi ile kiimiilatif giinlik doz ve istenmeyen yan etki insidansi daha diisiik
bulunmustur. Kreatinin yanitina gére baslangi¢ dozu arttirilabilir, azaltilabilir veya ayni
dozda devam edilebilir (116). ABD’de yapilan genis ¢apli randomize kontrolli
calismalarda terlipressin kullanimi ile pulmoner 6dem kaynakli solunum yetmezligi
vakalarinda artis izlenmistir. Bu nedenle yiiklenme bulgulart farkedildigi takdirde

terlipressin albiimin kombinasyonu tedavi durdurulmali veya ara verilmelidir (117).
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Tablo 2.3: HRS 6nceki ve giincel kriterler (3, 4, 9)

Bazal Kreatinin

ABH

ABH Evresi

HRS Tip 1/
HRS-AKI

HRS Tip 2/
HRS-NAKI

Tedavi Yamti

2007 IAC Kriterleri

-Assitli siroz hastasi

-Serum kreatinin >1.5 mg/dL ve en
az 2 giin ditiretikler kesilmesine ve
albiimin (1 gr/kg/giin, maksimum
100gr/giin) ile beraber voliim
genisletici tedaviye ragmen
kreatininde gerileme olmamasi
(1.5mg/dL nin altina diismemesi)
-Sok tablosunun olmamasi

-Yeni veya yakin zamanlt
nefrotoksik ilag kullanimi
olmamasi

-Parankimal bobrek hasari
bulunmamasi (>500mg/giin
proteiniiri veya idrar tahlilinde >50
eritrosit/bba olmamasi ve normal
renal ultrasonografik bulgular)
Kreatinin diizeyinin 1.5-2.5 mg/dL
arasinda sabit kalmasi veya
yavasca progrese olmasi ve
refrakter assit eslik etmesi

-Tam Yanit: Kreatinin diizeyi 1.5
mg/dL altina diigmesi

-Kismi Yanit: Kreatinin diizeyi 1.5
mg/dL altina diismeden tedavi
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2015 ICA Kriterleri
-Son 3 ay igerisinde 6lgiilen kreatinin
diizeyi, birden fazla 6lgiimii olan
hastalarda ise hastane bagvurusuna en
yakin olan deger kullanilmali, bagvuru
oncesi kreatinin 6l¢iimil olmayan
hastalarda basvuru anindaki kreatinin
diizeyi bazal kabul edilmeli
-Kreatinin diizeyinde 48 saat igerisinde
>0.3mg/dL artis olmast
-Bazal kreatinin degerine gore 7 giin
igerisinde >1.5 kat artis olmasi
-Idrar ¢ikisinin 6 saat boyunca <0.5
ml/kg/saat olmasr*
-Evre 1: Kreatinin diizeyinde >0.3
mg/dL veya bazal kreatinine gore 1.5-2
kat artis olmasi
-Evre 2: Kreatinin diizeyinde bazale
gore 2-3 kat artis olmasi
-Evre 3: Kreatinin diizeyinde bazale
gore >3 kat artis olmasi veya kreatinin
>4.0 mg/dL olacak sekilde >0.5 mg/dL
ani artig olmasi veya RRT baglanmasi
-Kreatinin kriteri disinda 2007 kriterleri
ile benzer
-Kreatinin >1.5 mg/dL olma kriteri
kaldirild:
-Kreatinin 48 saat igerisinde >0.3mg/dL
artis olmasi
-Bazal kreatinin degerine gore >1.5 kat
artis olmasi
-Idrar ¢ikisinin 6 saat boyunca <0.5
ml/kg/saat olmasr*
-FeNa <%0.2 tani i¢in 6nerildi (<%0.1
yiiksek prediktif)*

-HRS-NAKI HRS-CKD ve HRS-AKD
olarak 2 alt gruba ayrildi

-HRS-CKD: eGFR diizeyinin 3 aydan
daha uzun bir siire boyunca 60
ml/dk/1.73 m?nin altinda olmas1™*
-HRS-AKD: eGFR diizeyinin 3 aydan
daha kisa bir siire boyunca 60
ml/dk/1.73 m?nin altinda olmasi veya
kreatinin diizeyinde 3 ay igerisindeki
son bazal kreatinin degerine gore <%50
artis olmasi™

-Tam Yanit: Kreatinin diizeyinin bazal
kreatinin lizerinde <0.3 mg/dL’lik bir
diizeye gerilemesi

-Kismi1 Yanit: Kreatinin diizeyinin bazal



Oncesi diizeye gore >%50 azalmas1 | kreatinin {izerinde >0.3 mg/dL’lik bir

-Yanitsiz: Kreatinin diizeyinde diizeye gerilemesi
diisme olmamasi veya 1.5 mg/dL -Yanitsiz: Kreatinin diizeyinde gerileme
altina diismeden tedavi Oncesi olmamasi

diizeye gore <%50 azalma olmasi

-Relaps: Tedavi kesildikten sonra

kreatinin diizeyinin tekrar

1.5mg/dL iizerine ¢ikmasi
HRS: Hepatorenal Sendrom, IAC: Uluslararast Assit Cemiyeti, ICA: Uluslararasi Assit Kuliibii, ABH: Akut
Bobrek Hasari, bba: Biiyiik Biiyiitme Alani, FeNa: Fraksiyone Sodyum Ekskresyonu, HRS-AKI:
Hepatorenal Sendrom Akut Bobrek Hasari, HRS-NAKI: Hepatorenal Sendrom Akut Bobrek Hasari
Olmayan, HRS-CKD: Hepatorenal Sendrom Kronik Bobrek Hastaligi, HRS-AKD: Hepatorenal Sendrom
Akut Bobrek Hastaligi,*Angeli ve arkadaslari tarafindan 2019 da eklenmistir (9)

Yapilan tek merkezli kiiciik capli arastirmalarda bir diger vazokonstriiktor olan
norepinefrinin terlipressin ile benzer etkinlikte oldugu saptanmistir ancak norepinefrin
yogun bakim tiinitesinde devamli infiizyon gerektiren bir tedavi olmasi nedeni ile kullanimi
siirlanmaktadir (112, 113). Oktreotid-midodrin kombinasyonu da zayif vazokonstriiktor
etkiye sahip alternatif bir tedavi metodudur. Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda
HRS tedavisinde terlipressine gore daha diisiik etkinlikli oldugu gosterilmistir. Bundan
dolay1 bu kombinasyon sadece terlipressin tedavisine ulasilana kadar gecici olarak veya

terlipressinin kontraendike olmasi halinde kullanilmalidir (118).

HRS’nin olugsmasinda da rol oynayan PHT’si olan hastalarda TIPS yerlestirilmesi
de 6nemli bir tedavi segenegidir. Bu sekilde portal basincin diismesi saglanabilir ve bunun
sayesinde bobrek kan akiminda ve fonksiyonunda iyilesme goriilebilir (119-122). Kiigiik
capli 9 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde TIPS yerlestirilen hastalarda bobrek
fonksiyonlarinda 6nemli derecede iyilesme sagladigi gosterilmistir, ancak kesin tedavi

olarak TIPS onerilmesi i¢in halen yeterli diizeyde kanit bulunmamaktadir (123).

Renal replasman terapisi (RRT) ise nakil Oncesi koprilleme tedavisi olarak
uygulanabilen diger bir tedavi secenegidir. Nakil ihtimali olmayan vakalarda ise RRT
uygulamalarinin yiiksek mortalite ile seyretmesi nedeni ile bu segenek tartismali bir
tercihtir (124). Bununla birlikte, RRT ile iliskili mortalitenin HRS-AKI hastalar1 ile
ATN’si olan siroz hastalart arasinda benzer oldugu gosterildiginden, HRS-AKI'si olan
secilmis hastalarda RRT denenmesi diigiiniilebilir (8, 125, 126). RRT’nin ne zaman
baslanacagi hakkinda ise herhangi konsensus saglanamamistir. Bu nedenle RRT hastanin
prognozuna, diger tedavi modalitelerine verdigi yanita, acil diyaliz ihtiyac1 gelisip

gelismemesi gibi durumlara bakilarak baglanmalidir (8, 126-128).

Karaciger nakli veya es zamanli karaciger-bobrek nakli HRS-AKI gelisen

hastalarda esas tedavi se¢enegidir. Buna ragmen bircok hasta kontraendikasyonlar nedeni
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ile ve yeterince organ donorii olmamasi nedeni ile karaciger nakli olamadan hayatini
kaybetmektedir. HRS nedeni ile ABH gelisen hastalar diger etiyolojilere bagli ABH
gelisen hastalara gore daha kotii nakil 6ncesi prognoza sahiptirler ancak MELD skorlama
sisteminde ABH etiyolojisi yer almamasi nedeni ile ABH hastalari igerisinde nakil 6nceligi
almamaktadirlar (124, 129). Nakil oncesi farmakolojik tedavi uygulama stratejisi ise
bobrek fonksiyonlarinda iyilesme saglaylp MELD skorlama sistemine goére nakil
onceliginde azalmaya neden olmasi nedeni ile tartigmalidir. Yine de medikal tedavinin

potansiyel yarar1 nakil dnceliginin kaybedilmesinden daha {istiin oldugu i¢in tedaviden

sakinilmamalidir (130).

Karaciger nakli sonrasi bobrek fonksiyonlarinin tamamen normale dénmesi de her
zaman mimkiin olmamaktadir (131). Nakil sonrasi hastalarin diyaliz ihtiyaci devam
edebilmektedir. Ozellikle altta yatan kronik bdbrek hastaligi olanlarda ve nakil &ncesi

diyaliz ihtiyac1 6ykiisii olanlarda bu durum daha sik olarak goriillmektedir (132, 133).

Tim bu yaklasimlarinin 1s13inda HRS-AKI’nin tedavisinin olduk¢a mesakkatli ve
kesin bir metodu olmamasi nedeni ile HRS-AKI gelismesinin 6nlenmesi olduk¢a énemli
goziikmektedir. Ozellikle assitli siroz hastalarinda diiiretikler ¢ok dikkatli kullanilmali
hipovolemiden sakinilmali, laktiilozlar ideal dozda kullanilmali (giinde 2-3 kez forme
diskilama olacak sekilde) ve varis kanamalar Onlenmeli, albiimin vermeksizin yliksek
voliimlii parasentez yapilmamali, enfeksiyonlara yatkinlik olusturabilecek herhangi bir

durumdan kagimnilmalidir (134, 135).
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif, gézlemsel, klinik ¢alismada Istanbul Medeniyet Universitesi Profesdr
Doktor Siileyman Yal¢in Goztepe Sehir Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’ne Ekim 2015-
Mart 2023 tarihleri arasinda yatan 18 yas ve lizeri 467 siroz hastasinin kayitlar1 incelendi.
Calismaya alinma ve alinmama kriterlerine gore degerlendirildikten sonra 212 assitli
karaciger sirozu hastasi ardisik olarak c¢alismaya dahil edildi. 212 hastanin toplamda 430
hastane yatisina ait medikal kayitlar1 incelendi. Calisma Oncesi yerel etik onay (onay tarih:
29.03.2023 karar no: 2023/0215) alindi. Calisma siiresince Helsinki Deklerasyonu

prensiplerine uyuldu.

Calismaya alinma kriterleri: Karaciger sirozu tanisi olup gastroenteroloji servisine
siroz ve komplikasyonlar1 nedenleri ile yatmis, 18 yas iizerinde, en az 48 saat yatis1 ve
kreatinin takibi olan, klinik ve goriintiilleme metotlar1 ile assit varligi saptanmis olan

hastalar

Caligmaya alinmama Kriterleri: Karaciger nakilli siroz hastalari, primer karaciger
(hepatoselliiler veya kolanjiyokarsinom), veya karaciger disi kanseri olanlar, gebeler,

epikrizi ve verileri eksik ve yetersiz olanlar
3.1 CALISMA TASARIMI

(Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalarin asagida belirtilen klinik
Ozellikleri medikal kayitlarindan elde edildi. Birden fazla yatis1 bulunan hastalarin
herhangi bir yatisinda ABH gelisti ise o yatisindaki kayitlari, gelismedi ise ilk yatigindaki
kayitlar1 degerlendirildi. Tiim olgularin klinik 6zellikleri belirlendi. Olgularin 6nceki ve
giincel tanmi kriterlerine gore; HRS sikliklari, HRS’den reversal durumlari ve mortalite
tizerine etkileri belirlendi. Giincel kriterlere gére HRS tanisi olanlar ile HRS tanisi
olmayan hastalarin klinik ozellikleri karsilastirildi. HRS mortalitesi ile iliskili klinik
ozellikleri belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi. HRS tanisi alan hastalarin

sagkalim durumlar1 veya 6liim tarihleri medikal kayitlart incelenerek belirlendi (Sekil 3.1).
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Klinik 6zellikler: Demografik veriler, komorbid durumlar, yatis tanisi, siroz siiresi,
siroz etyolojisi, siroz siddeti, tekrar yatis sayisi, HRS dist diger siroz komplikasyonlar
(assit Oykiisii, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, 6zofagus varis kanamasi),
HRS i¢in presipitan faktorler (enfeksiyonlar, terapotik parasentez, ditiretik kullanimi),
laboratuvar 6zellikleri [INR, total bilirubin, direk bilirubin, kreatinin, albiimin, sodyum,
potasyum, AST, ALT, trombosit, hemoglobin, beyaz kan hiicresi (WBC)], klinik tedavi
ozellikleri (albiimin, terlipressin, renal replasman tedavisi, noradrenalin, oktreotid, TIPS,
karaciger nakli), klinik sonlanimlar (taburcu, yatis sirasinda mortalite, yogun bakim
ihtiyaci, yogun bakim yatisinda mortalite, karaciger nakli) ve HRS igin siirvi durumu

(halen hayatta olanlar veya exitus olanlar).

3.2 TANIMLAMALAR

Karaciger sirozu tanisi: Karaciger biyopsisi olsun veya olmasin klinik
degerlendirme, karaciger fonksiyon testleri ve goriintiileme tanisi temelinde teshis edildi

(136).

Karaciger siroz siddetinin tanimlamasi: Child-Pugh ve Model for End-Stage Liver
Disease (MELD) 3.0 skorlar1 kullanild: (39, 137).

Akut bobrek hasari tanimlamasi: Serum kreatinin diizeyinin 48 saat icinde >0.3
mg/dL artis1 ya da son 7 giinde ortaya ¢iktig1 bilinen veya tahmin edilen serum kreatinin
diizeyinde bazal degere kiyasla >1.5 kat artis ya da idrar ¢ikiginin 6 saattir <0.5 ml/kg/saat

olmasi olarak tanimlandi (138).

Onceki HRS tanimlamasi: HRS Tip 1; Iki haftadan kisa bir siirede serum kreatinin
diizeylerinin 2.5 mg/dL den daha biiyiikk olacak sekilde baslangi¢ diizeylerine gore iki
katina ¢ikmasi, en az iki giin diliretikleri kesilerek albiimin ile beraber verilen voliim
genisletici tedavilerle kreatinin seviyelerinin gerilememesi, assit ve siroz tanisi olmasi, sok
tablosunun olmamasi, yakin zamanda nefrotoksik herhangi bir madde veya ilag
kullanmiyor olmasi, yapisal bobrek hasart olmamasi [proteiniiri olmamasi (>500 mg/giin),
hematiiri olmamasi (>50 eritrosit) ve normal renal ultrason bulgulari]. HRS Tip 2;
kreatinin diizeyinin 1.5-2.5 mg/dL diizeyleri arasinda tedrici artis1 ve refrakter assit eslik

etmesi (3).

Giincel HRS tanimlamasi: HRS-AKI (6nceki tanimlamada HRS Tip 1); 48 saat
icerisinde kreatinin degerinde en az 0.3 mg/dL artis olmasi veya 7 giin i¢inde bazal

kreatinin degerinde > 1.5 kat artis (>%50 artig), en az iki giin diiiretikleri kesilerek albiimin
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ile beraber verilen voliim genisletici tedavilerle kreatinin seviyelerinin gerilememesi, assit
ve siroz tanisi olmasi, sok tablosunun olmamasi, yakin zamanda nefrotoksik herhangi bir
madde veya ila¢ kullanmiyor olmasi, yapisal bobrek hasari olmamasi [proteiniiri olmamasi
(>500 mg/giin, hematiiri olmamasi (>50 eritrosit) ve normal renal ultrason bulgulari].
HRS-NAKI (6nceki tanimlamada HRS Tip 2): HRS-AKD; Bobrek hastaliginin diger
potansiyel sebeplerinin yoklugunda <3 ay i¢inde GFR< 60 ml/min/1.73 m2 bulunmasi
veya serum kreatinin diizeyinde son 3 ay i¢inde baslangica gore > 1.5 kat artis (>%50
artis), HRS-CKD; Bobrek hastaliginin diger potansiyel sebeplerinin yoklugunda >3 ay
boyunca GFR< 60 ml/min/1.73 m? bulunmas1 (4). Bunlara ek olarak HRS-AKI igin 2019
yilinda Angeli ve arkadaglar tarafindan idrar ¢ikisinin en az 6 saatlik bir siire zarfinca 0.5
ml/kg/saat dozunun altinda kalmasi maddesi ve fraksiyone sodyum ekskresyonunun da
<%0.2 (<%0.1 ytiksek prediktif) olmasinin HRS-AKI i¢in tani kriteri olarak kabul edildi

9).

HRS tedavi yaniti tanimlamasi: Tam yanit; Serum kreatinin diizeyinin bazal
kreatinin diizeyine gére <0.3 mg/dL iizerine gerilemesi, Kismi yanit; Serum Kkreatinin
diizeyinin bazal kreatinin diizeyine gére >0.3 mg/dL gerilemesi. Yanitsiz; Kreatinin

diizeylerinde higbir regresyon olmamasi olarak tanimlandi (4).

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler
ile sinandi. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Student t testi, normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda ~ Mann-Whitney U test  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact testi ve Fisher-Freeman-
Halton testi kullanildi. Mortalite {izerine etkili risk faktorlerinin belirlenmesinde Lojistik

Regresyon Analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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Sekil 3.1: Calismaya alinan hastalarin gemast

22



4. BULGULAR

Calismaya toplam 212 olgu dahil edildi. Olgularin %57.5°1 (n=122) erkek, %42.5’1
(n=90) kadind1. Yas aralig1 27 ile 94 olup, ortalama yas 63.35+14.46 yildu.

Tiim olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 4.1 ve tablo 4.2°de verilmistir.
Ortalama yatis siiresi 10.58+7.40 giin, ortalama hastalik siiresi 2.37+4.11 yil, ortalama
tekrar yatis sayis1 2.03+1.81, en sik yatis tanilari; assit tetkik, dekompanse siroz ve hepatik
ensefalopati (sirastyla %27.8, %25.5 ve %13.2), en sik siroz etyolojileri; Kriptojenik siroz,
NASH ve alkolik siroz (%25.5, %23.1 ve %15.1), en sik Child smifi B (%55.2), ortalama
MELD 3.0 skoru 20.214£6.90, en az 1 komorbidite siklig1 %57.1, en sik komorbiditeler;
diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (sirasiyla %62.8, %50.4 ve
%19.8), oykiisiinden Ggrenilen en sik karaciger siroz komplikasyonlari; 6zofagus varis
kanamasi, hepatik ensefalopati ve assit (sirasiyla %42.7, %40 ve %31.8) idi. Klinik
sonlanimlara gore degerlendirildiginde olgularin 182’sinin (%85.8) taburcu oldugu, 19
olgunun (%9) yogun bakima sevk edildigi, 8 olgunun (%3.8) karaciger nakline
gonderildigi ve 3 olgunun (%]1.4) ise gastroenteroloji klinigi yatis1 sirasinda exitus oldugu
belirlendi (Sekil 4.1). Laboratuvar verileri incelendiginde (ortalamaxSS) glukoz:
138.46+66.93 mg/dL; INR: 1.65+0.53, albiimin: 2.87+0.59, AST: 53.724+42.20, ALT:
33.29+47.76, total bilirubin: 3.16+4.83, direkt bilirubin: 1.83+3.60, Na: 133.71+5.41; K:
4.41+£0.77, tre: 66.08+47.45, WBC: 7.72+4.67, hemoglobin: 9.98+2.51; trombosit:
134.87+84.64, kreatinin-0 (bazal): 1.04+0.78 mg/dL, kreatinin-1 (yatis ani): 1.29+0.89,
kreatinin-2 (son oOlgim): 1.18+0.80, GFR-0 (bazal): 79.81+29.68, GFR-1 (yatis ani):
70.34+34.87, GFR-2 (son dl¢im): 74.23+£32.91 dir.
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Tablo 4.1: Tiim olgularin klinik 6zellikleri

n 5%2

Yas (yi) Ort+Ss 63,35+14,46
Medyan (Min-Mak) 64,5 (27-94)
Cinsiyet Erkek 122 (57,5)
Kadin 90 (42,5)
Hastalik siiresi (y1il) Ort+Ss 2,37+4,11
Medyan (Min-Mak) 0 (0-20)
Yatis tanisi Spontan bakteriyel peritonit 9(4,2)
Ozefagus varis kanamasi 25 (11,8)
Hepatik ensefalopati 28 (13,2)
Dekompanse siroz 54 (25,5)
GiS-kanama 15 (7,1)
Assit tetkik 59 (27,8)
Akut bobrek hasari 20 (9,5)
Diger* 2(0,9)
Siroz etiyolojisi Kriptojenik 54 (25,5)
Hepatit B 29 (13,7)
Hepatit C 24 (11,3)
Alkol 32 (15,1)
Konijestif hepatopati 7(3,3)
NASH 49 (23,1)
Diger** 17 (8,0)
Child-Pugh sinifi A 8 (3,8)
B 117 (55,2)
C 87 (41,0)
MELD 3.0 skoru Ort£Ss 20,21+6,90
Medyan (Min-Mak) 19 (8-38)
Komorbidite durumu Var 121 (57,1)
Yok 91 (42,9)
Komorbidite tiirii (n=121) Diabetes mellitus 76 (62,8)
Hipertansiyon 61 (50,4)
Koroner arter hastahgi 24 (19,8)
Konjestif kalp yetmezligi 12 (9,9)
Kronik bobrek hastahig 23 (19,0)
KOAH 13 (10,7)
Yatis siiresi (giin) Ort£Ss 10,58+7,40
Medyan (Min-Mak) 8 (3-51)
Tekrar yatis sayisi Ort£Ss 2,03+1,81
Medyan (Min-Mak) 1(1-14)
Komplikasyon durumu Var 110 (51,9)
Yok 102 (48,1)
Komplikasyon tiirii (n=110) Ozofagus varis kanama 47 (42,7)
Hepatik ensefalopati 44 (40,0)
Assit 35(31,8)
Spontan bakteriyel peritonit 19 (17,3)
Sonlanim sekli Taburcu 182 (85,8)
Yogun Bakim 19 (9,0)
Exitus 3(14)
Nakil 8 (3,8)

GiS-kanama: Gastrointestinal sistem kanamasi, NASH: Non-alkolik steatohepatit, MELD: Model for end
stage liver disease, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, *Portal ven trombozu (1), Kronik zemininde
akut karaciger yetmezligi (1), **Primer biliyer siroz (7), Portal ven trombozu (4), Otoimmiin hepatit (2),
Budd chiari (2), Wilson hastaligi(1), ilag iliskili (1)
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Tablo 4.2: Tiim olgularin laboratuvar 6zellikleri

Ort+Ss Medxan SMin—Makz
Glukoz (mg/dL) 138,46+66,93 122 (48-669)
INR 1,65+0,53 1,5 (1-4,8)
Albumin (g/dL) 2,87+0,59 2,8 (1,7-4,4)
AST (U/L) 53,72+42.20 42,5 (5-333)
ALT (U/L) 33,29+47,76 24 (5-619)
Total Bilirubin (mg/dL) 3,16+4,83 1,8 (0,2-41,8)
Direkt Bilirubin (mg/dL) 1,83+3,60 0,8 (0,1-27,7)
Na (mmol/L) 133,71+5,41 135 (115-148)
K (mmol/L) 4,41+0,77 4.4 (2,6-7,1)
Ure (mg/dL) 66,08+47,45 51 (6-268)
Kreatinin-Bazal (mg/dL) 1,04+0,78 0,8 (0,4-8,1)
Kreatinin-Yatis (mg/dL) 1,29+0,89 0,9 (0,5-6,8)
Kreatinin-Son él¢iim (mg/dL) 1,18+0,80 0,9 (0,4-6)
GFR-Bazal (ml/dk/1.73 m?) 79,81+£29,68 85,9 (4-135)
GFR-Yatis (ml/dk/1.73 m?) 70,34+34,87 72 (5-132,1)
GFR-Son él¢iim (ml/dk/1.73 m?) 74,23+32 .91 82,1 (7-140,2)
WBC (10%uL) 7,72+4,67 6,5 (1,2-28,5)
Hemaoglobin (g/dL) 9,98+2,51 9,8 (3,2-17,3)
Trombosit (10%uL) 134,87+84,64 115 (25,3-587)

INR: International Normalized Ratio AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz, Na:
Sodyum, K: Potasyum GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, WBC: Beyaz Kan Hiicresi

Sonlanim Sekli

Yogun Bakim; %9

Exitus; %1,4

Nakil; %3,8

Sekil 4.1: Sonlanim gekline iligkin dagilim

Onceki kriterlere gore HRS tanisi alan 16 olgu (%7.5) vardi, bunlarm 7’si (%43,8)
Tip-1 HRS, 9’u  (%56,2) Tip-2 HRS olarak siniflandirildi. Giincel kriterlere gére HRS
tanist alan 27 olgu (%12.7) vardi, bunlarin 18’1 (%66,7) HRS-AKI, 9’u (%33,3) HRS-
NAKI ile olarak smiflandirildi (Tablo 4.3, Sekil 4.2,4.3).
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Tablo 4.3: Onceki ve giincel kriterlere gore HRS tan1 dagilimlari

n S%z

Onceki kriterlere gore HRS durumu HRS (+) 16 (7,5)
HRS (-) 196 (92,5)
Onceki kriterlere gore HRS tipi (n=16) Tip-1 HRS 7 (43,8)
Tip-2 HRS 9 (56,2)
Giincel kriterlere gore HRS durumu HRS (+) 27 (12,7)
HRS (-) 185 (87,3)
Giincel Kkriterlere gore HRS tipi (n=27) HRS-AKI 18 (66,7)
HRS-NAKI 9(33,3)

HRS: Hepatorenal sendrom, HRS-AKI: Hepatorenal sendrom akut bobrek hasari, HRS-NAKI:

Hepatorenal sendrom akut bobrek hasari olmayan

Onceki Kriterlere Gore HRS

‘ —

HRS-Tip2;
%56,2

HRS-Tip1;
%43,8

Sekil 4.2: Onceki kriterlere gére HRS tan1 dagilimi

Giincel Kriterlere Gore HRS

HRS-NAKI;
%33,3

HRS-AKI;
%66,7

Sekil 4.3: Giincel kriterlere gore HRS tan1 dagilimi
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Onceki kriterlere gore HRS tanis1 alan 16 hastanin tiimiiniin giincel kriterlere gore
de HRS tanis1 aldig1 goriildii. Onceki kriterlere gére Tip-1 HRS tanisi alanlarin tamamimin
giincel kriterlere gore HRS-AKI tanist aldigi, dnceki kriterlere gore Tip-2 tanisi alanlarin
4’{iniin HRS-AKI, 5’inin ise HRS-NAKI sinifina girdigi goriildii (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Onceki kriterlere gore HRS tanisi alanlarin giincel kriterlere gore HRS tan1 durumlari

Onceki kriterlere gore HRS

HRS-Tipl HRS-Tip2 Toplam
n=7 n=9 n=16
Giincel kriterlere gore HRS
HRS-AKI 7 (100) 4 (44,4) 11 (68,8)
HRS-NAKI 0(0) 5 (55,6) 5(31,2)

HRS: Hepatorenal sendrom, HRS-AKI: Hepatorenal sendrom akut bobrek hasari, HRS-NAKI: Hepatorenal
sendrom akut bobrek hasart olmayan

Giincel kriterlere gore HRS tanisi alan 27 hastanin 16’sinin (%59.3) o6nceki
kriterlere gore HRS tanist aldig1 goriildii. Giincel kriterlere gore HRS-AKI tanisi alan 18
olgunun 7’sinin (%38.9) onceki kriterlere gére HRS tip 1, 4’linlin (%22.2) HRS tip 2
sinifina girdigi, 7 hastada ise HRS tanisinin atlandigi, giincel kriterlere gére HRS-NAKI
tanis1 alan 9 olgunun 5’inin (%55.6) onceki kriterlere gére HRS tip 2 tanisi aldigi, 4
(%44.4) hastada ise HRS tanisinin atlandigi goriildii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Giincel kriterlere gére HRS tanisi alanlarin 6nceki kriterlere gére HRS tanisi durumlari

Giincel Kriterlere gore HRS

HRS-AKI HRS-NAKI Toplam
(n=18) (n=9) (n=27)
Onceki kriterlere gore HRS
HRS-Tipl 7(38,9) 0 (0) 7 (26,0)
HRS-Tip2 4 (22,2) 5 (55,6) 9(33,3)
HRS (-) 7 (38,9) 4 (44,4) 11 (40,7)

HRS: Hepatorenal sendrom, HRS-AKI: Hepatorenal sendrom akut bobrek hasari, HRS-NAKI: Hepatorenal
sendrom akut bobrek hasar1 olmayan

Hem giincel hem onceki kriterlere gore HRS tanisi alanlar ve sadece giincel
kriterlere gore HRS tanis1 alan olgularin mortalite oranlarinin karsilastirilmasi tablo 4.6°da
verilmistir. Buna gore iki kritere gore de HRS tanisi alan olgularla yalnizca giincel
kriterlere gbre tani alanlar arasinda mortalitede anlamli bir fark bulunmadi (p=0.23). Her

iki kritere gore HRS tanist alan hastalardan 7’sinin (1’i servis takibi, 6’s1 yogun bakim
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takibi sonrasi) sadece giincel kriterlere gére HRS tanis1 alan hastalardan 2’sinin (yogun

bakim takibi sonrasi) exitus oldugu goriildii.

Tablo 4.6: Hem giincel hem 6nceki kriterlere gore HRS tanist alan olgular ile yalnizca giincel
kriterlere gére HRS tanisi alan olgularin yatis esnasindaki mortalite oranlarinin karsilastirilmasi

Giincel ve onceki Giincel kriterlere
kriterlere gore gore p
HRS S + 2 HRS s + 2
Mortalite Sag 9 (56,3) 9(81,8) b0,231
(n=27) Exitus* 7 (43,8) 2 (18,2)

HRS: Hepatorenal sendrom, * Toplamda 1 hasta servis yatis1 esnasinda 8 hasta ise yogun bakim takibi
sonrasi exitus olmustur

aFisher Freeman Halton Test bPearson Chi-Square Test

Onceki kriterlere gére HRS ve HRS alt tiplerine gére yatis anindaki mortalite
oranlar1 tablo 4.7 de verilmistir. HRS tanililarin toplaminda mortalite %43.8, Tip-1
HRS’de %42.9, Tip-2 HRS’de %44.4 bulundu.

Tablo 4.7: Onceki kriterlere gore HRS ve HRS alt tiplerinde yatis esnasindaki mortalite oranlar
Onceki kriterlere gore HRS (+)  Tip-1 HRS Tip-2 HRS

Mortalite Sag 9 (56,3) 4 (57,1) 5 (55,6)
(n=16) Exitus* 7 (43,8) 3(42,9) 4 (44,4)
HRS: Hepatorenal sendrom, * Tip-1 HRS tanili 1 hasta servis yatis1 esnasinda geri kalan hastalar
ise yogun bakim takibi sonrasi exitus olmustur

Giincel kriterlere gore HRS ve HRS alt tiplerine gore yatis anindaki mortalite
oranlart tablo 4.8 de verilmistir. HRS tanililarin toplaminda mortalite %33.3, HRS-AKI
olgularinda %44.4, HRS-NAKI olgularinda %11.1 bulundu.

Tablo 4.8: Giincel kriterlere gére HRS ve HRS alt tiplerinde yatis esnasindaki mortalite oranlari

Giincel kriterlere gore HRS (+) HRS-AKI HRS-NAKI
Mortalite Sag 18(66,7) 10 (55,6) 8(88,9)
(n=27) Exitus* 9(33,3) 8(44,4) 1(11,1)

HRS: Hepatorenal sendrom, HRS-AKI: Hepatorenal sendrom akut bobrek hasari, HRS-NAKI: Hepatorenal
sendrom akut bobrek hasar1 olmayan *HRS-AKI tanili 1 hasta servis yatisi esnasinda diger hastalar ise yogun
bakim takibi sonrasi exitus olmustur

Giincel kriterlere gore HRS-AKI ve onceki kriterlere gore Tip-1 HRS tanisi alan

olgularla yalnizca giincel kriterlere gore HRS-AKI tanisi1 alan olgularin mortalite ve tedavi
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yanit1 oranlarinin karsilagtirilmasi tablo 4.9°de verilmistir. Buna goére mortalite ve tedavi
yanitinda anlaml farklilik saptanmamistir (p=1.0, p=0.323) ancak 6nceki kriterlere gore
degerlendirme yapildiginda Tip-1 HRS tanist almayan 11 hastadan 5’inin exitus oldugu

gorilmistiir.

Tablo 4.9: Giincel kriterlere gore HRS-AKI ve onceki kriterlere gore Tip-1 HRS tanisi alan
olgularla yalnizca giincel kriterlere gére HRS-AKI tanisi alan olgularin yatis esnasindaki mortalite
ve tedavi yanitt oranlarinin karsilagtirilmasi

HRS-AKI&Tip-1 Sadece HRS-AKI

HRS (n=7) (n=11) P

HRS tedavi yamti  Tam yamt 2 (28,6) 6 (54,5) 40,323
Kismi yamt 3(42,9) 1(9,1)
Cevapsiz 2 (28,6) 4(36,4)

Mortalite Sag 4 (57,1) 6 (54,5) 1,000
Exitus* 3(42,9) 5 (45,5)

HRS: Hepatorenal sendrom, HRS-AKI: Hepatorenal sendrom akut bobrek hasari, *Toplamda 1 hasta servis
yatigi esnasinda 7 hasta ise yogun bakim takibi sonrasi exitus olmustur

aFisher Freeman Halton Test eFisher’s Exact Test

Giincel kriterlere gore HRS tanisi alan olgularin diger tiim olgular ile klinik
Ozelliklerinin karsilastirilmasi tablo 4.10 ve 4.11°da verilmistir. HRS tanis1 alanlarda ABH
nedenli yatis sikligiin (p=0.001), Child smifi C olan hasta sikliginin (p=0.043), MELD
3.0 skorunun (p=0.001), tekrar yatig sikliginin (p=0.011), assit oykiisii saptanan hasta
sikliginin (p=0.001), yogun bakima sevk edilen hasta sikligiin (p=0.001), iire diizeylerinin
(p=0.001), kreatinin (bazal, yatis ve son deger) diizeylerinin (tiimii i¢in p<0.01) diger
olgulara gore yiiksek, GFR (bazal, yatis ve son deger) diizeylerinin diisiik (timii i¢in
p<0.01) oldugu goriildii.

Gilincel kriterlere gore HRS tanis1 alan hastalar sonlanimlarina goére exitus olanlar
ve sag kalanlar olarak gruplandirildi. Servis yatisi esnasinda exitus olan 1 hasta ve yogun
bakima sevk edilen hastalardan exitus ile sonlanan 8 hasta exitus grubu olarak kabul edildi.
Sonlanimi taburcu olan 18 hasta ise sag kalan olarak kabul edildi. Exitus grubu ve sag
kalanlar grubunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 4.12 ve 4.13°de verilmistir. Exitus
grubu ve sag kalanlar grubu arasinda klinik Ozellikler ve uygulanan tedavi metotlar
arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi. Exitus grubunda iire diizeylerinin (p=0.031) ,
kreatinin yatis (p=0.035) ve kreatinin son 6l¢iim (p=0.011) degerleri sag kalanlar grubuna
gore yiiksek, GFR son 6l¢tim (p=0.031) diizeyleri ise diisiik bulundu.
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Tablo 4.10: Giincel kriterlere gore HRS tanisi alan olgularin HRS dis1 tiim olgular ile klinik
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

HRS (+) HRS ()
(n=27) (n=185) P
Yas (y1l) Ort+Ss 67,04+11,18  62,82+14.83 0,157
Medyan (Min-Mak) 70 (46-85) 63 (27-94)
Cinsiyet Erkek 15 (55,6) 107 (57,8) 0,823
Kadin 12 (44,4) 78 (42,2)
Hastalik siiresi (yil) Ort£Ss 3,18+4,90 2,24+3,98 40,199
Medyan (Min-Mak) 1,5 (0-20) 0 (0-19)
Yatis tanisi Spontan bakteriyel peritonit 0(0) 9 (4,9 30,001**
Ozofagus varis kanama 0(0) 25 (13,5)
Hepatik ensefalopati 5 (18,5) 23 (12,4)
Dekompanse siroz 8 (29,6) 46 (24,9)
GiS-kanama 1(3,7) 14 (7,6)
Assit tetkik 4 (14,8) 55 (29,7)
AKkut bobrek hasari 9(333) 11 (5,9)
Diger 0 (0) 2(1,1)
Siroz etiyolojisi Kriptojenik 6 (22,2) 48 (25,9) 20,716
Hepatit B 3(11,1) 26 (14,1)
Hepatit C 6 (22,2) 18 (9,7)
Alkol 4 (14,8) 28 (15,1)
Konjestif hepatopati 0 (0) 7(3,8)
NASH 6 (22,2) 43 (23,2)
Diger 2 (7,4) 15 (8,1)
Child-Pugh simifi A 0 (0) 8 (4,3) 30,043*
B 10 (37,0) 107 (57,8)
C 17 (63,0) 70 (37,8)
MELD 3.0 skoru Ort+Ss 26,48+6,45 19,29+6,49 40,001**
Medyan (Min-Mak) 26 (16-37) 19 (8-38)
Komorbidite
durumu
Komorbidite tiirii Diabetes mellitus 15 (71,4) 61 (61,0) 0,369
(n=121) Hipertansiyon 11 (52,4) 50 (50,0) ®0,843
Koroner arter hastahg: 5(23,8) 19 (19,0) 0,563
Konjestif kalp yetmezligi 2 (9,5) 10 (10,0) €1,000
Kronik bobrek hastalig 5(23,8) 18 (18,0) 0,547
KOAH 1(4,8) 12 (12,0) ¢0,462
Yatis siiresi (giin) Ort£Ss 12,81+7,87 10,25+7,30 90,075
Medyan (Min-Mak) 10 (3-29) 8 (3-51)
Tekrar yatis sayisi Ort£Ss 2,81+2,24 1,91£1,71 40,011*
Medyan (Min-Mak) 2 (1-9) 1(1-14)
Komplikasyon Var 19 (70,4) 91 (49,2) b0,040*
durumu Yok 8 (29,6) 94 (50,8)
Komplikasyon tiirii ~ Ozofagus varis kanama 4(21,1) 43 (47,3) ©0,036*
(n=110) Hepatik ensefalopati 11 (57,9) 33 (36,3) ®0,080
Assit 12 (63,2) 23 (25,3) £0,001**
Spontan bakteriyel peritonit 3 (15,8) 16 (17,6) €1,000
ABH presipitan
durumlar
ABH presipitan Idrar yolu enfeksiyonu 4 (16,0) 17 (15,7) €1,000
tiirii (n=133) Terapétik parasentez 15 (60,0) 74 (68,5) 0,415
Diiiretik kullanim 17 (68,0) 54 (50,0) 0,104
Sonlanim sekli Taburcu 18 (66,7) 164 (88,6) 40,001**
Yogun Bakim 8 (29,6) 11 (5,9)
Exitus 1(3,7) 2(1,1)
Nakil 0 (0) 8 (4,3)

, GiS-kanama: Gastrointestinal sistem kanamasi, NASH: Non-alkolik steatohepatit, MELD: Model for end stage liver
disease, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1, 2Fisher Freeman Halton Test, PPearson Chi-Square Test, °Student T
Test, ¥Mann Whitney U Test, ¢Fisher’s Exact Test, *p<0,05, **p<0,01



Tablo 4.11: Giincel kriterlere gore HRS tanisi alan olgularin HRS dis1 tiim olgular ile laboratuvar
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

HRS (+) HRS (-)
(n=27) (n=185) P

Glukoz (mg/dL) Ort=Ss 165,26+113,06  134,55+56,65 90,129
Medyan (Min-Mak) 132 (86-669) 121 (48-414)

INR Ort+Ss 1,89+0,82 1,62+0,47 0,068
Medyan (Min-Mak) 1,6 (1,2-4,5) 1,5(1-4,8)

Albumin (g/dL) Ort£Ss 2,78+0,54 2.,88+0,59 40,318
Medyan (Min-Mak) 2,6 (2,1-3,9) 2,9 (1,7-4,4)

AST (U/L) Ort+Ss 49,59+38,66 54,32+42,76 40,389
Medyan (Min-Mak) 35 (16-192) 43 (5-333)

ALT(U/L) Ort£Ss 28,93+20,33 33,93+£50,54 0,962
Medyan (Min-Mak) 26 (5-96) 24 (5-619)

Total Bilirubin (mg/dL) Ort£Ss 4,12+6,54 3,01+4,53 40,333
Medyan (Min-Mak) 2,3 (0,4-28,6) 1,8 (0,2-41,8)

Direkt Bilirubin (mg/dL) Ort+Ss 2,87+5,68 1,68+3,18 0,155
Medyan (Min-Mak) 1,1 (0,1-24,2) 0,8 (0,1-27,7)

Na (mmol/L) Ort£Ss 131,48+6,55 134,03+5,17 40,055
Medyan (Min-Mak) 133 (116-142) 135 (115-148)

K (mmol/L) Ort+Ss 4,57+0,80 4,39+0,77 90,228
Medyan (Min-Mak) 4,4 (3,2-6,6) 4,3 (2,6-7,1)

Ure (mg/dL) Ort=Ss 112,30+44,61 59,34+44,06  90,001**
Medyan (Min-Mak) 118 (27-190) 47 (6-268)

Kreatinin (Bazal) (mg/dL) Ort+Ss 1,20+0,47 1,02+0,82 d0,002**
Medyan (Min-Mak) 1,2 (0,6-2,6) 0,8 (0,4-8,1)

Kreatinin (Yatis) (mg/dL) Ort£Ss 2,05+0,76 1,18+0,85 40,001**
Medyan (Min-Mak) 2 (0,6-4,1) 0,8 (0,5-6,8)

Kreatinin (Son deger) Ort£Ss 1,73+0,88 1,10+0,76 40,001**

(mg/dL) Medyan (Min-Mak) 1,5 (0,6-4,4) 0,8 (0,4-6)

GFR (Bazal) (ml/dk/1.73 m?)  Ort+Ss 63,70+27,69 82,16+29,29 d0,002**
Medyan (Min-Mak) 58 (24-118,9) 88 (4-135)

GFR (Yatis) (ml/dk/1.73 m?)  Ort£Ss 36,10+23,74 75,36+33,42  90,001**
Medyan (Min-Mak) 30,2 (13-118,1) 83,2 (5-132,1)

GFR (Son deger) (ml/dk/1.73  Ort+Ss 46,98+27,73 78,20+31,75 40,001**

m?) Medyan (Min-Mak) 42 (8,9-110) 84 (7-140,2)

WBC (10%/uL) Ort+Ss 8,67+6,00 7,58+4,45 40,405
Medyan (Min-Mak) 6,8 (1,9-28,5) 6,4 (1,2-23,1)

Hemoglobin (g/dL) Ort£Ss 10,24+2,68 9,9442.49 0,559
Medyan (Min-Mak) 10,3 (4-14,9) 9,7 (3,2-17,3)

Trombosit (10%/uL) Ort+Ss 132,27+77,92 135,25+85,77 90,789
Medyan (Min-Mak) 98 (32-331) 118 (25,3-587)

“INR: International normalized ratio, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Na:

Sodyum, K: Potasyum, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, WBC: Beyaz kan hiicresi

¢Student T Test

dMann Whitney U Test
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Tablo 4.12: HRS hastalarmin sonlanimlarina gore klinik ve tedavi 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Sag kalanlar Exitus*
(n=18) (n=9) P
Yas (yil) Ort£Ss 67,89+11,94 65,3349,90 90,596
Medyan (Min-Mak) 71 (46-85) 63 (50-80)
Cinsiyet Erkek 9 (50,0) 6 (66,7) 0,683
Kadin 9 (50,0) 3(33,3)
Hastalik siiresi Ort+Ss 2,21+2.91 4,88+7,14 40,570
(yil) Medyan (Min-Mak) 1,5 (0-10) 2 (0-20)
Yatis tanisi Hepatik ensefalopati 2(11,1) 3(333) 0,745
Dekompanse siroz 6 (33,3) 2(22,2)
GiS-kanama 1(5,6) 0(0)
Assit tetkik 3(16,7) 1(11,2)
Akut bobrek hasari 6 (33,3) 3(33,3)
Siroz etiyolojisi Kriptojenik 4(22,2) 2 (22,2) 40,907
Hepatit B 2 (11,1) 1(11,1)
Hepatit C 5 (27,8) 1(11,1)
Alkol 3(16,7) 1(11,1)
NASH 3(16,7) 3(33,3)
Diger 1** (5,6) 1%* (11,1)
Child smifi B 9 (50,0) 1(11,1) 0,091
C 9 (50,0) 8 (88,9)
MELD 3.0 skoru Ort£Ss 25,11+£6,61 29,22+5,45 40,106
Medyan (Min-Mak) 26 (16-37) 31 (18-37)
Komorbidite Var 16 (88,9) 5 (55,6) ¢0,136
durumu Yok 2(11,1) 4 (44,4)
Komorbidite tiirii ~ Diabetes mellitus 11 (68,8) 4 (80,0) 1,000
(n=21) Hipertansiyon 8 (50,0) 3 (60,0) ¢1,000
Koroner arter hastaligi 4 (25,0) 1(20,0) ¢1,000
Konjestif kalp yetmezligi 1(6,3) 1(20,0) 0,429
Kronik bobrek hastaligi 4 (25,0) 1 (20,0) 1,000
KOAH 0 (0) 1(20,0) €0,238
Yatis siiresi (giin)  Ort+Ss 13,67+8,49 11,11£6,60 90,495
Medyan (Min-Mak) 10 (3-29) 9 (4-23)
Tekrar yatig sayis1 ~ Ort+Ss 2,94+2.29 2,56+2,24 0,705
Medyan (Min-Mak) 2,5(1-9) 2 (1-8)
Komplikasyon Var 11 (61,1) 8 (88,9) 0,201
durumu Yok 7 (38,9) 1(113)
Komplikasyon Ozofagus varis kanama 2(18,2) 2 (25,0) ¢1,000
tiirii (n=19) Hepatik ensefalopati 4 (36,4) 7 (87,5) °0,059
Assit dyKkiisii 9 (81,8) 3(37,5) ¢0,074
Spontan bakteriyel peritonit 1 (9,1) 2 (25,0) €0,546
ABH presipitan Var 17 (94,4) 8 (88,9) ¢1,000
durumlar Yok 1(56) 1(111)
ABH presipitan Idrar yolu enfeksiyonu 2 (11,8) 2 (25,0) 0,570
tiirii (n=25) Terapotik parasentez 10 (58,8) 5 (62,5) ¢1,000
Diiiretik kullanimi 10 (58,8) 7 (87,5) €0,205
Tedavi sekli (n=18) Albiimin 0 (0) 3 (37,5) 20,090
Albiimin+Terlipressin 9 (90,0) 4 (50,0)
Albiimin+TerlipressintRRT 1 (10,0) 1(12,5)
Terlipressin siiresi ~ Ort+Ss 4,20+2,20 2,80+1,48 40,206
(giin) (n=15) Medyan (Min-Mak) 3,5 (1-9) 3 (1-5)
Terlipressin dozu 2 mg/giin 4 (40,0) 3(60,0) °0,608
(n=15) 4 mg/giin 6 (60,0) 2 (40,0)

GiS-kanama: Gastrointestinal sistem kanamasi, MELD: Model for end stage liver disease, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi, *1 hasta yatis esnasinda exitus olurken 8 hastanin yogun bakim takibinde exitus
oldugu goriildi **Primer biliyer siroz

2Fisher Freeman Halton Test dMann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test
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Tablo 4.13: HRS hastalarmin sonlanimlarina gore laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Sag kalanlar Exitus
(n=18) (n=9) P

Glukoz (mg/dL) OrtSs 170,72+132,92 154,33+61,62 90,820
Medyan (Min-Mak) 132,5 (86-669) 132 (97-292)

INR Ort£Ss 1,92+0,98 1,84+0,39 0,322
Medyan (Min-Mak) 1,6 (1,2-4,5) 1,8 (1,4-2,6)

Albumin (g/dL) Ort£Ss 2.74+0,53 2.86+0,58 40,668
Medyan (Min-Mak) 2,6 (2,1-3,9) 2,7(2,2-3,8)

AST (U/L) OrtSs 45,50+26,03 57,78+57,48 90,743
Medyan (Min-Mak) 41,5 (17-116) 33 (16-192)

ALT (U/L) Ort£Ss 29,06+16,69 28,67+27,41 90,433
Medyan (Min-Mak) 29 (5-67) 23 (5-96)

Total Bilirubin (mg/dL) Ort+Ss 3,44+5,29 5,49+8,73 90,176
Medyan (Min-Mak) 1,9 (0,4-23,3) 2,8 (1-28,6)

Direkt Bilirubin (mg/dL) Ort+Ss 2,35+4,59 3,90+7,63 90,194
Medyan (Min-Mak) 0,9 (0,1-19,9) 1,5 (0,4-24,2)

Na (mmol/L) Ort+Ss 132,00+6,83 130,44+6,21 0,561
Medyan (Min-Mak) 133,5 (116-142) 132 (122-138)

K (mmol/L) Ort£Ss 4,66+0,72 4,38+0,97 90,495
Medyan (Min-Mak) 4.4 (3,6-6,6) 4,7 (3,2-6,1)

Ure (mg/dL) OrtSs 98,67+47,18 139,56+22,01  90,031*
Medyan (Min-Mak) 98,5 (27-176) 137 (117-190)

Kreatinin-Bazal (mg/dL) Ort£Ss 1,21+0,40 1,17+0,62 40,433
Medyan (Min-Mak) 1,2 (0,6-1,8) 0,9 (0,6-2,6)

Kreatinin-Yatis (mg/dL) Ort£Ss 1,83+0,67 2,50+0,76 d40,035*
Medyan (Min-Mak) 1,9 (0,6-3,3) 2,3(1,7-4,1)

Kreatinin-Son Ol¢iim Ort+Ss 1,43+0,59 2,31+1,10 d0,011*

(mg/dL) Medyan (Min-Mak) 1,4 (0,6-3,3) 2,4 (0,6-4,4)

GFR-Bazal Ort£Ss 60,40+28,03 70,29+£27,36 0,348

(ml/dk/1.73 m?) Medyan (Min-Mak) 49,5 (26,4-118,9) 64 (24-105)

GFR-Yatig Ort£Ss 41,01£27,31 26,27+9,17 0,118

(ml/dk/1.73 m?) Medyan (Min-Mak) 32,9 (13-118,1) 27,6 (14-42)

GFR-Son Ol¢iim Ort+Ss 52,34425,87 36,27429,73 d40,031*

(ml/dk/1.73 m?) Medyan (Min-Mak) 48,5 (12,8-110) 27,5 (8,9-110)

WABC (10%/uL) Ort£Ss 7,1743.48 11,67+8,72 40,212
Medyan (Min-Mak) 6,4 (1,9-14,1) 6,8 (4,6-28,5)

Hemoglobin (g/dL) Ort£Ss 9,83+2,69 11,06+2,63 90,176
Medyan (Min-Mak) 9,6 (4-14,9) 11,5 (5,8-14,9)

Trombosit (10%/uL) Ort+Ss 131,20+68,95 134,41£98,08 90,820
Medyan (Min-Mak) 102 (46-274) 97 (32-331)

" INR: International normalized ratio, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Na:

Sodyum, K: Potasyum, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, WBC: Beyaz kan hiicresi

dMann Whitney U Test

*p<0,05

Yatan hastalardan 18 tanesi HRS tanis1 alarak tedavi basladigi bunlardan 3 tanesine
yalnizca alblimin, 13 tanesine albiimin ve terlipressin kombinasyonu, 2 tanesine ise
albtimin-terlipressin kombinasyonuna ek olarak RRT uygulanmis oldugu goriildii (Tablo
4.14)
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Tablo 4.14: HRS i¢in tedavi verilenler

Yalnizca Albiimin+Terlipressin Albiimin+Terlipressin+RRT
Albiimin

HRS i¢in tedavi 3(16,7) 13 (72,2) 2(11,1)

verilenler (n=18)

HRS: Hepatorenal sendrom

HRS i¢in servis yatis1 boyunca tedavi verilen hastalarin tedavi yanitlar1 tablo
4.15°de verilmistir. Hastalarin 8’1 (%44.4) tam yanit, 4’1 (%22.2) kismi yanit, 6’s1 (%33,3)

ise yanitsiz olarak degerlendirildi.

Tablo 4.15: HRS tedavi yanitt

HRS i¢in tedavi verilenler

gn=182

Tam yamt 8 (44,4)
Kismi yanit 4(22,2)
Yanmtsiz 6 (33,3)

HRS: Hepatorenal sendrom

HRS ve HRS-AKI tanist alan hastalarin 7, 28, 90 ve 180. Giinlerdeki sagkalim
durumlar tablo 4.16 ve 4.17’te verilmistir. Buna gore HRS tanist alan hastalarda mortalite
7. giinde %25.9, 28. giinde %44,4, 90. glinde %59,2 ve 180. giinde %63; HRS-AKI tanis1
alan hastalarda mortalite ise 7. giinde %27,8, 28. giinde %55,6, 90. ve 180. giinde 77,8

bulunmustur.

Tablo 4.16: HRS tanisi alan hastalarin sagkalim durumlari

7 giin 28 giin 90 giin 180 giin

(n=27) (n=27) (n=27) (n=27)
Sag 20 (74,1) 15 (55,6) 11 (40,8) 10 (37,0)
Exitus 7(25,9) 12 (44,4) 16 (59,2) 17 (63,0)

Tablo 4.17: HRS-AKI tanis1 alan hastalarin sagkalim durumlari

7 giin 28 giin 90 giin 180 giin
n=18 n=18 n=18 n=18
Sag 13 (72,2) 8 (44,4) 4 (22,2) 4 (22,2)
Exitus 5(27,8) 10(55,6) 14 (77,8) 14 (77,8)
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Lojistik regresyon analizinde klinik, tedavi ve laboratuvar ozellikleri ile HRS

mortalitesi arasinda anlamli iliski gozlenmedi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18: HRS mortalitesi iizerine etki eden risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi

%095 ClI
P ODDS Lower Ueeer
Ure 0,088 1,031 0,995 1,068
Kreatinin-Son ol¢iim 0,058 14,924 0,916 243,145
GFR-Son ol¢iim 0,127 1,057 0,984 1,136

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

Hastalarin 68’inde (%32.1) yatis aninda (20 hasta) veya daha sonrasinda (48 hasta)
ABH gelistigi goriildii. Bunlarin 52°si (%76.5) prerenal azotemi, 16’s1 (%23.5) ise
intrensek renal ABH olarak degerlendirildi, postrenal ABH’a rastlanmadi. HRS-AKI ise
prerenal azotemilerin %34.6 (tiim ABH’lerin %26.5’inde) tespit edildi (Tablo 4.19, Sekil
4.4, Sekil 4.5)

Tablo 4.19: ABH tanil hastalarin etiyolojiye gore dagilimi

Prerenal azotemi Intrensek renal ABH

ABH gelisen hastalar 52 (76,5) 16(23,5)
(n=68)
ABH: Akut bobrek hasari
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ABH GELISME ZAMANI

Yatis aninda
__29% (20 hasta)

Takiplerinde/

71% (48 hasta)

Sekil 4.4: Hastalarin ABH gelisme zamanina gore dagilimi

ABH ETiYOLOJILERI

HRS-AKI %26.5 Renal ABH
(18 hasta) %23.5
(16 hasta)
\ —

Voliim tedavisine yanith
\ prerenal ABH %50 (34 hasta)

Sekil 4.5: ABH gelisen hastalarda etiyolojilere gore dagilim
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

5.1. TARTISMA

Bu ¢alismada hastanemize yatan 212 assitli siroz hastasina ait 430 hastane yatisini
inceleyerek bu hastalarda ABH sikligini, HRS 6nceki ve giincel tani kriterlerine gore tani
koydurma oranlar1 arasinda bir farklilik olup olmadigini, HRS alt tip tanilar1 arasindaki
farkliliklari, HRS’de tedavi yanitlarini, HRS tanisi alan ve almayan olgularin Kklinik

Ozelliklerini ve sonlanimlarini arastirdik.

Hastalarin %32.1’inde yatis siiresi icerisinde ABH gelistigi tespit edildi. Onceki
kriterlere gore HRS sikligi %7.5 iken giincel kriterlere gore HRS siklig1 %12.7 bulundu.
Onceki kriterleri karsilayan 16 hastanin 7’si Tip-1 HRS, 9’u Tip-2 HRS grubuna girerken,
yeni kriterleri karsilayan 27 hastanin 18’inin HRS-AKI, 9’unun HRS-NAKI grubuna
girdigi gorildii. Gilincel kriterlere gore tani alan tim HRS hastalarinda hastane yatisi
esnasinda mortalite %33.3, genel takipte 7. giinde %25.9, 28. giinde %44,4, 90. giinde
%359,2 ve 180. giinde %63; HRS-AKI tanis1 alan hastalarda yatis1 esasinda mortalite
%44.4, genel takipte 7. giinde %27,8, 28. giinde %55,6, 90. ve 180. glinde 77,8 bulundu.
Tedavi verilen hastalardan 8’inde tam yanit, 4’linde kismi yanit alindig1 izlendi. Hastalarin
6’s1 ise tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi. HRS’li olgularda diger olgulara gére ABH
nedenli yatis siklig1 (p=0.001), ortalama MELD skoru (p=0.001), Child C olan hasta siklig1
(p=0.043), tekrar yatis siklig1 (p=0.011), assit Oykiisii olan hasta siklig1 (p=0.001), yogun
bakim ihtiyaci gelisen hasta siklig1 (p=0.001) ve kreatinin diizeyleri (bazal, yatis ve son
deger) yiiksek (tiimii i¢in p<0.01), glomeruler filtrasyon hiz1 diizeyleri (bazal, yatis ve son
deger) diisiik bulundu (tiimii i¢in p<0.01).

Literatlir taramalarinda ililkemizde veya yurtdisinda dnceki ve giincel kriterlere gore
HRS prevalansini karsilastiran herhangi bir ¢caligmaya rastlamadik. Ayrica lilkemizde HRS
prevalansin1  gosteren yeterli sayida veri ve klinik c¢aligmaya ulagamadik. Vaz ve
arkadaslar1 tarafindan Brezilya’da yapilan bir calismada giincel kriterlere géore ABH
gelisen hasta sayisinin Onceki kriterlere gore ABH gelisen hasta sayisindan daha fazla
oldugundan bahsedilse de kriterler arasindaki HRS prevalanslar1 hakkinda bir karsilastirma
yapilmadig saptandi (139).
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Ulkemizde yapilan bir calismada 206 siroz hastasi dahil edilip bunlarin yas aralig
22 ile 94, ortalama yas 63, hastalarin %61.7’si erkek, %38.3’li kadmn, en sik siroz
etiyolojileri alkolik siroz, kriptojenik siroz ve HBV iliskili siroz (%27.7, %26.7 ve %17),
Child A olan 4 (%1.9), Child B olan 108 (%52.4), Child C olan 94 (%45.6) hasta
bulunmus (140). Yine iilkemizde yapilan baska bir ¢alismada 100 klinik veya poliklinik
siroz hastasinin; %58’inin erkek, ortalama yaslarinin 55, %15’inin Child A, %32’sinin
Child B, %53’intin Child C, en sik siroz etiyolojilerinin sirasiyla HBV ve HCV iliskili
viral hepatit (%47 ve %11) oldugunu, %26 olguda ise siroz etiyolojisinin belirlenemedigini
bildirmisler (141). Bizim ¢alismamiz ve literatiir karsilastirildiginda demografik 6zellikler
ve siroz siddeti benzerlik gosterirken siroz etiyolojisinde farklilik bulunmasina
calisgmamiza assiti olmayan vakalarin, 48 saatten kisa siiren yatislarin ve HCC gelisen
hastalarin alinmamasi neden olmus olabilir. Ikinci ¢alismada poliklinik hastalarinin da
dahil edilmesi Child A hasta sayisinin fazla bulunmasina neden olmus olabilir. Vaz ve
arkadaglar tarafindan 75 siroz hastasi ile yapilan galismada ortalama MELD-Na skoru
20.63+6.68, en sik komorbiditeler DM (%36), hipertansiyon (%30.67), en sik siroz
komplikasyonlar1 assit, hepatik ensefalopati, portal hipertansif kanama (%87.67, %50.68,
%45.21), ortanca yatis sayisinin 3 (0-6) oldugu goriilmiis (139). Ulkemizde yapilan bir
caligmada ise en sik goriilen siroz komplikasyonlarinin sirasiyla 6zofagus varis kanama,
SBP, HE ve HRS (%56, %42, %26 ve %3) oldugu bildirilmis (141). Literatiir ile
karsilastirildiginda ¢aligmamiza alinan hastalarin ortalama MELD skorlari, en sik goriilen

komorbiditeler ve siroz komplikasyonlarinin benzerlik gosterdigi goriilmiistiir.

ABH prevalanst Duah ve arkadaslar tarafindan yapilan 179 siroz hastasinin dahil
edildigi ¢aligmada %27.9, Tandon ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 8680 hastanin dahil
edildigi caligmada %39, Gameiro ve arkadaslari tarafindan yapilan 186 hastanin dahil
edildigi ¢alismada %28 bulunmustur (102, 142, 143). HRS prevalansi ise g¢alismanin
yapildig1 yere (poliklinik vs yatan hasta), 0rneklem biiyiikliigiine, caligmalara alinan
poplilasyon 6zelliklerine (assiti olan veya olmayan gibi) ve kullanilan tan1 kriterlerine gore
degisiklik gostermekle birlikte giincel verilere gore assitli sirotik hastalarda HRS sikliginin
%8 ve medyan siirvinin 2 haftadan daha az oldugu belirtilmektedir (144). Vaz ve
arkadaglar tarafindan Brezilya’da yapilan ¢alismada prerenal azotemi %69.6, intrensek
renal ABH %26.9, postrenal ABH %3.3, izlenmis olup HRS-AKI prerenal azotemilerin
%14.5 inde tespit edilmis (139). Garcia-Tsao ve arkadaslari tarafindan yapilan birden fazla
calismanin dahil edildigi bir incelemeye gore yatan siroz hastalarinda ABH %19 siklikla
goriiliirken bunlarin da %68’inde ABH sebebinin prerenal azotemi oldugu tespit edilmis.

HRS ise prerenal azotemilerin %34’linde saptanmistir (145). ABD’de 2016-2019 yillar
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arasinda siroz nedenli hastaneye yatan hastalarda HRS sikhigmin %16.5 oldugu
bildirilmistir (146). Nepal’den bildirilen gozlemsel bir ¢alismada ardisik olarak hastaneye
yatan 302 siroz olgusunun %18.5’inde ABH saptandig, etiyolojilerinin %46’sinda tedavi
yanith prerenal azotemi, %30’unda HRS ve %?24’tinde intrensek renal ABH oldugu
gbzlenmistir (147). Kolombiya’dan bildirilen retrospektif bir ¢alismada ABH gelisen 117
sirotik hastanin %23.9’unda HRS g6zlendigi bildirilmis. (148). ABH ve HRS’nin sirozlu
hastalarda gozardi edilemeyecek boyutta bir problem oldugu goziikmektedir. Bizim
caligmamizda saptanan %32.1 ABH ve %12.7 HRS (prerenal azotemilerin %34.6’sinda ve
tim ABH’lerin %26.5’inde) sikliklar literatiir ile benzerlik gostermektedir.

HRS bir dislama tanist olup siroz hastalarindaki ABH’nin ileri bir
manifestasyonudur. Siddetli renal arteryal vazokonstriiksiyon, sistemik inflamasyon,
adrenal disfonksiyon, intra-abdominal hipertansiyon ve hepatorenal refleks neticesinde
GFR de asikar bir diisiis goriilmesi durumuna karsilik gelen fonksiyonel bir bozukluktur.
Ultrasonografide bobrek yapisi dogal, idrar sedimenti genellikle normal beklenir. Hematiiri
ve proteiniiri beklenmez. Farmakolojik tedavi veya karaciger nakli sonrasinda bobrek
fonksiyonlarmin normale dondiigii goriilebilir (7). 2007 IAC HRS kriterlerine gore yakin
zamanda nefrotoksik herhangi bir madde veya ilag kullanmayan, ultrasonografi ile
degerlendirmede proteiniiri veya mikrohematiirinin neden oldugu parankim hasar1 veya
bagka bir anormal bulgu olmayan, kreatinin degeri >1.5 mg/dL olan, sok tablosunda
olmayan, en az iki giin diiiretikleri kesilerek albumin ile beraber verilen voliim genisletici
tedavilerle kreatinin seviyeleri gerilemeyen hastalarda iki haftadan kisa bir siirede serum
kreatinin diizeylerinin 2.5 mg/dL den daha biiyiik olacak sekilde progresif bir artis
gostererek baslangic diizeylerine gore iki katina ¢ikmasit Tip-1 HRS olarak tanimlanmustir.
Tip 2 HRS ise refrakter assit ile karakterize, kreatinin seviyelerinin 1.5-2.5 mg/dL arasinda
sabit veya yavas artis gostermesi olarak tanimlanmustir (3). 2015 ICA kriterlerinde ise Tip-
1 HRS; HRS-AKI, Angeli ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda da Tip-2 HRS; HRS-
NAKI olarak yeniden adlandirildi. 2015 ICA kriterlerine gore onceki kriterlerdeki
sartlardan kreatinin maddeleri haricindekiler sabit kalirken kreatinin seviyesinde 48 saat
igerisinde 0.3 mg/dL veya daha fazla artis olmasi veya son 7 giin igerisinde bazal kreatinin
degerinde %50 veya daha fazla miktarda bir artis olmasi HRS-AKI olarak tanimlandi.
Kreatinin degerinin Tip-1 HRS i¢in 2.5 mg/dL, Tip-2 HRS i¢in 1.5 mg/dL nin iizerinde
olmasi sartt kaldirildi. Angeli ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda kriterlere idrar
¢ikisinin en az 6 saatlik bir siire zarfinca 0.5 ml/kg/saat dozunun altinda kalmas: maddesi
de eklenmesi oOnerildi. HRS-NAKI ise HRS-AKI kriterlerini karsilamayan ve eGFR 60

ml/dk/1.73 m?’nin altinda olan veya 3 ay icerisinde bazal kreatinin seviyesinde %50’den
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daha fazla artis gergeklesen kronik fonksiyonel bobrek hastaligini ifade etmek igin
kullanilmaya bagsland1 (4, 7-9)(Tablo 2.3). Son yillarda yapilan ¢aligmalar incelendiginde;
Wong ve arkadaslar1 tarafindan HRS tedavisi iizerine ABD’de yapilan 2021 tarihinde
yayinlanan bir ¢alismada onceki kriterler kullanilirken, Ripoll ve arkadaglar1 tarafindan
yine HRS tedavisi ile ilgili Almanya’da yapilan 2023 tarihli bir calismada, Arora ve
arkadaslar1 tarafindan Hindistan’da yapilan ve 2019 tarihinde yayimnlanan bir ¢aligmada

giincel HRS tani kriterlerinin kullanildigi goriilmiistir (117, 149, 150).

Sirozlu hastalarda bobrek fonksiyonlarmin kesin olarak degerlendirilmesi GFR’yi
tahmin etmede tek basina serum kreatinin kullanilmasinin getirdigi sinirlamalar nedeniyle
zorluk gostermektedir, 6te yandan mevcut GFR tahmin modellerinin de bdbrek fonksiyon
bozuklugunu 6ngérmede yetersiz kaldigr bilinmektedir. Tip-1 HRS’yi 6zel bir akut bobrek
hasar1 formu olarak kabul eden serum kreatinindeki dinamik seri degisikliklere dayanan
HRS tanmi kriterlerindeki giincel degisikliklerin, sirozlu hastalarda bobrek islev
bozuklugunun daha erken tanimlanmasina ve daha erken tedavi edilmesine olanak tanidig:
diistiniilmektedir. Bununla birlikte HRS tanmi kriterlerinin hala diger bdbrek hasari
nedenlerinin diglanmasina dayanmasi, sirozda bdbrek fonksiyonunu degerlendirmenin
zorluklart ve degisen HRS tani kriterleri nedeniyle HRS'min kesin insidansi ve
prevalansinin saptanmasinda yasanan sorunlar muhtemelen HRS'nin beklenenden daha
diisiik siklikta bulunmasina neden olmaktadir (84). Bizim calismamizda asitli sirotik
hastalarda HRS sikliginin giincel kriterler kullanildiginda onceki kriterlere gore 1.69 kat
(%7.5 ile %12.7) kat fazla bulunmus olmas1 bu goriisii desteklemektedir. Giincel kriterlere
gore HRS tanis1 alan hasta sayisinin fazla olmasinin sebebi kreatinin degerinin HRS-AKI
icin 2.5 mg/dL, HRS-NAKI igin ise 1.5 mg/dL esik deger {izerine ¢ikma sartinin
kaldirilmas: ve kreatinin degerindeki ABH kriteri olan 0.3 mg/dL’lik yiikselmelerin
alblimin ve voliim replasmanina ragmen gerilememesinin HRS-AKI kabul edilmesi etkili
olmustur. Sirozda karaciger tarafindan sentezlenen kreatinin ve kreatinin prekiirsorlerinin
azalmasi nedeni ile bobrek fonksiyonlarinin, gercekte oldugundan daha iyi goziiktiigi
bilinmektedir. Kreatinindeki degisimlerin daha hassas olarak géz Oniine alinmasi da bu
noktada onemli bir degisiklik olmustur. Bu sayede HRS-AKI gelisecek olan hastalara
onceki kriterlere gore daha hizli bir sekilde tan1 konulabilecek ve boylelikle oldukga
yilksek mortalite ile seyreden bu siliregte daha erken bir sekilde tedavi segenekleri
degerlendirilebilecektir. Ayrica HRS-NAKI (eski tanimlamaya gore Tip-2 HRS) tanisi alan
hasta sayisinin da artmasi ile bu hastalarda HRS-AKI gelisme riskinin yiiksek oldugu
bilindiginden dolayr bu agidan daha yakin takip edilebileceklerdir. Sonug olarak giincel
HRS tani kriterlerine gére HRS tanisi alan hasta sikliginin 6nceki kriterlere gére HRS
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tanis1 alan hasta sikligina gore fazla bulunmasi iizerine gilincel kriterlere gore HRS tam
koyduruculugunun daha yiiksek oldugu soylenebilir ve Onceki kriterlere gore
degerlendirme yapilirsa hastalarin 11’inde (%40.7) HRS tanisinin atlanabilecegi, yine
onceki kriterlere gore HRS tanis1 almayip giincel kriterlere gore HRS tanisi alan olgulardan
2’sinin exitus oldugunun goriilmesi ise Onceki kriterlerin kullanilmasimin bu 2 hastaya

tedavi verilme firsatinin yitirilmesine neden olacagi seklinde yorumlanabilir.

Thapa ve arkadaglar1 tarafindan bildirilen gozlemsel bir calismada ileri evre assiti
ve hiponatremisi olanlarda ortalama yatis siiresinin akut bobrek hasariin siddeti ve HRS-
AKI varligindan direkt olarak etkilendigi gozlenmistir (147). Bizim g¢alismamizda HRS
tanist alan grupta yatis siiresi ortalama 2.56 giin daha uzun olmasina karsin istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Yatis siiresinin uzun olmasi HRS nin komplike bir durum
olmast ve terlipressin, RRT gibi tedaviler gerektirmesi ile iligkili olabilir. Rey ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilen retrospektif bir ¢alismada HRS gozlenen hastalarda esas
tetikleyici faktoriin son 4 hafta i¢indeki >5 litre parasentez oldugu, total olarak %35 olguya
RRT uygulandigi, %14’iiniin karaciger transplant1 gegirdigi, tedaviye tam yanitin %36, 90
giinlik mortalitenin %67.8, terlipressin ile tedavi edilenlerde mortalitenin epinefrinle
tedavi edilenlere gore daha diisiikk oldugu bildirilmistir (148). Bizim ¢alismamizda ise idrar
yolu enfeksiyonu, terapdtik parasentez veya diiiretik kullanimimin herhangi presipite edici
etkisi saptanmamustir, tedaviye tam yanit orant %44.4, HRS nedeni ile hi¢ karaciger nakli
yaptlmadigi, 90 giinliik mortalitenin ise tim HRS gruplarinda %59.2, HRS-AKI grubunda
ise %77.8 oldugu goriilmiistiir. Epinefrin kullanim1 yogun bakim takibi gerektirdiginden
dolay1 servis hastalarinda kullanimma rastlanmamistir. Karaciger donérii kisitliligi,
karaciger nakil hazirliklarinin uzun sitirmesi ve de hastanemizin karaciger nakil merkezi
olmamas1 nedeni ile nakil gerektiren olgularin dis merkezlere sevk edilmesi gerekmesi
HRS olgularinda hi¢ nakil yapilmamis olmasina neden olmus olabilir. Hastaneye yatan
akut bobrek hasarli 529 sirotik hastada HRS gelisiminin prediktorlerinin arastirildig
retrospektif bir analizde; HRS’nin prediktorlerinin assit hikayesi, serum kreatinin>2.5
mg/dl, albiimin <3 g/, bilirubin >2 mg/dl ve SBP oldugu gozlenmistir (151). Bizim
calismamizda da assit Oykiisii, kreatinin yiiksekligi HRS grubunda sik bulunurken, SBP
tanis1 nedeni ile yatirilan hastalarda HRS’ye rastlanmamistir ve HRS grubunda MELD
skoru yiiksekligi bulunmasina karsin alblimin diisiikliigli veya bilirubin yiiksekligi tek

basina anlamli bulunmamustir.

ABD’de 2005 yilindan 2014 yilina kadar hastane i¢i HRS mortalitesinin

degerlendirildigi bir analizde genel hastane mortalitesinin %32 bulundugu, karaciger nakli,
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RRT, uzun yatig siliresindeki ve hastane masraflarindaki artisa ragmen mortalitenin
2005°de %44°en 2014°te %24°e diistiigii gozlenmistir. Calismada ¢ok degiskenli analizde
ileri yas, alkol kullanimi, koagiilopati, norolojik hastalik ve mekanik ventilasyon
ihtiyacinin daha yiiksek hastane mortalitesiyle; karaciger nakli, TIPS ve abdominal
parasentezin ise daha diisiik hastane mortalitesiyle iligkili oldugu bildirilmistir (146). Bir
meta-analiz ¢alismasinda ise 2002 ila 2018 arasinda yapilan randomize kontrolli
calismalar degerlendirilmis 2018 yilina kadarki HRS mortalitesi 2002 yili ile benzer
bulunmustur (152). Cin’de yapilan bir ¢alismada yogun bakimda yatan sirozlu hastalarda
ABH sikligimin %73 (%18.6 pre-renal azotemi, %16.3 akut tubuler nekroz, %38.1 HRS),
ABH’1 olanlarda hastane i¢i mortalitenin %76.1, 180 giinlik mortalitenin %86.7 oldugu
gozlenmistir (153). Bizim galismamizda her ne kadar klinik yatig sirasinda exitus orani ¢ok
diistik gibi goriinse de yogun bakim takibi esnasindaki mortalite oran1 da eklendiginde %33
gibi esasinda literatiire benzer bir orana ulastig1 goriilmektedir. Ote yandan yogun bakim
ihtiyaci gelisen HRS hastalarinin tamaminin mortal seyretmesi de yogun bakimda HRS
mortalitesinin ¢ok yiiksek oldugu bilgisiyle uyumlu goriinmektedir. Servis takibi sirasinda
mortalitenin diisiik olmasi ise yogun bakim ihtiyact gelisen ve kotii prognoz ile seyredecek
olan hastalarin hizli bir sekilde yogun bakima transfer edilmesi ile agiklanabilir.
Giiniimiizde halen HRS mortalitesinin oldukga yiiksek oldugunun goriilmesi HRS tedavisi
ve yonetimi konusunda alternatif yontemler ve arastirmalar yapilmasmin veya mevcut

tedavilerin etkinliginin arttirilmasimin gerekliligini gostermektedir.

HRS’nin standart tedavisini terlipressin ve albiimin olusturmaktadir. Terlipressin,
hastalarin sadece %40-50'sinde HRS’ye tam yanit elde edilmesinde etkilidir. Son veriler,
terlipressinin intravenoz siirekli inflizyon tedavisinin intravenoz boluslardan daha iyi tolere
edildigini ve ayni etkinlige sahip oldugunu gostermektedir. Kan basincindaki artis ve
sistemik inflamatuar yanit sendromunun varlig: ile birlikte serum bilirubin ve kreatinin
diizeyleri tedaviye yanitin belirleyicileri olarak tanimlanmustir. Noradrenalin, dopamin,
TIPS, renal ve karaciger replasman tedavisi gibi diger tedaviler arasinda karaciger nakli tek
kiiratif segenektir ve tiim hastalarda diisiiniilmelidir. HRS nin, SBP sirasinda ve biiyiik
voliimlii terapdtik parasentez sonrasit alblimin ile voliim genisletme ve ileri sirozlu
hastalarda antibiyotik profilaksisi ile Onlenebilecegi bildirilmistir (154). Terlipressin’in
albliminle birlikte kullanimmin plasebo+albiimin tedavisine gore istatistiksel anlamli
olarak renal fonksiyonlar1 diizeltmede etkili oldugu (HRS’ye tam yanit, 14 giin igerisinde
kreatinin diizeyinin <1.5 mg/dl bulunmasi, 30 giinde RRT yapilmadan HRS’ye tam yanit,
sistemik inflamatuvar cevap sendromu gelisenlerde HRS’ye tam yanit) gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda terlipressin tedavisi alan 15 hastadan 7 hastanin bolus, 8 hastanin ise
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devamli inflizyon olarak tedavi aldiklar1 ancak mortaliteleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadig1 gozlendi. Sag kalan grup ortalama 4,2042,20 giin terlipressin tedavisi alirken
exitus grubunun 2,80+1,48 giin terlipressin tedavi aldig1 ancak istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadigi tespit edildi. Kullanilan tedavi yontemlerinin ¢esitliliginin kisith
olmas1 sebebi ile tedaviler arasinda giivenilir bir degerlendirme yapilamadi ancak tedavi
verilen 18 hastadan yalnizca albiimin, terlipressin-alblimin kombinasyonu ve terlipressin-
albiimin kombinasyonuna ek olarak RRT uygulanan hastalar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi.

Calismanin kisithliklari: Calismamizin retrospektif tasarimi, epikriz kayitlarina
dayali olmasi, antropometrik verilerin olmamasi, tedavi cesitliliginin az olmasi, sadece
yogun bakim takiplerinde mortalite gelisen hastalarin mortalite nedeninin tam
degerlendirilememesi (HRS dis1 sebepler de mortaliteye sebep olmus olabilir)

kisitliliklarimizdir.

5.2 SONUC

Bu calismada hastaneye yatan assitli siroz hastalarinin yaklasik {igte birinde ABH
ve %12.7’sinde HRS gelistigi ve HRS mortalitesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Giincel
HRS kriterlerinin 6nceki kriterlere gore 1.69 kat daha fazla HRS tanis1 koydurmus olmasi
bu hastalarda erken ve dogru tan1 konulmasi agisindan giincel kilavuz 6nerilerini dogrular
nitelikte goriinmektedir. Ote yandan bilinen assiti olan, siroz siddeti yiiksek, tekrar yatis
siklig1 fazla olan olgularda, bazal renal fonksiyonlarin ve buna gore yatis esnasindaki renal
fonksiyon degisimlerinin dikkatli degerlendirmesinin hem HRS’nin erken tanist hem de
HRS nedenli yogun bakim ihtiyact ve mortalite {izerine olumlu etkisi olacagini

diistindiirmektedir.

43



KAYNAKLAR

1. Ginés P, Krag A, Abraldes JG, Sola E, Fabrellas N, Kamath PS. Liver cirrhosis. Lancet.
2021;398(10308):1359-76.

2. Gupta K, Bhurwal A, Law C, Ventre S, Minacapelli CD, Kabaria S, et al. Acute kidney injury
and hepatorenal syndrome in cirrhosis. World J Gastroenterol. 2021;27(26):3984-4003.

3. Salerno F, Gerbes A, Gines P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and treatment of
hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut. 2007;56(9):1310-8.

4, Angeli P, Gines P, Wong F, Bernardi M, Boyer TD, Gerbes A, et al. Diagnosis and

management of acute kidney injury in patients with cirrhosis: revised consensus
recommendations of the International Club of Ascites. Gut. 2015;64(4):531-7.

5. Arroyo V, Gines P, Gerbes AL, Dudley FJ, Gentilini P, Laffi G, et al. Definition and diagnostic
criteria of refractory ascites and hepatorenal syndrome in cirrhosis. International Ascites Club.
Hepatology. 1996;23(1):164-76.

6. Nadim MK, Garcia-Tsao G. Acute Kidney Injury in Patients with Cirrhosis. N Engl J] Med.
2023;388(8):733-45.
7. Flamm SL, Wong F, Ahn J, Kamath PS. AGA Clinical Practice Update on the Evaluation and

Management of Acute Kidney Injury in Patients With Cirrhosis: Expert Review. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2022;20(12):2707-16.

8. Biggins SW, Angeli P, Garcia-Tsao G, Ginés P, Ling SC, Nadim MK, et al. Diagnosis,
Evaluation, and Management of Ascites, Spontaneous Bacterial Peritonitis and Hepatorenal
Syndrome: 2021 Practice Guidance by the American Association for the Study of Liver Diseases.
Hepatology. 2021;74(2):1014-48.

9. Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, Parikh CR. News in pathophysiology, definition and
classification of hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of Ascites (ICA)
consensus document. J Hepatol. 2019;71(4):811-22.

10. Wiegand J, Berg T. The etiology, diagnosis and prevention of liver cirrhosis: part 1 of a
series on liver cirrhosis. Dtsch Arztebl Int. 2013;110(6):85-91.
11. The global, regional, and national burden of cirrhosis by cause in 195 countries and

territories, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2020;5(3):245-66.

12. Global burden of 369 diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990-2019: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2020;396(10258):1204-
22.

13. Alberts CJ, Clifford GM, Georges D, Negro F, Lesi OA, Hutin YJ, et al. Worldwide prevalence
of hepatitis B virus and hepatitis C virus among patients with cirrhosis at country, region, and
global levels: a systematic review. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(8):724-35.

14. Huang DQ, Terrault NA, Tacke F, Gluud LL, Arrese M, Bugianesi E, et al. Global
epidemiology of cirrhosis - aetiology, trends and predictions. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2023;20(6):388-98.

15. Parola M, Pinzani M. Liver fibrosis: Pathophysiology, pathogenetic targets and clinical
issues. Mol Aspects Med. 2019;65:37-55.

16. Iwaisako K, Brenner DA, Kisseleva T. What's new in liver fibrosis? The origin of
myofibroblasts in liver fibrosis. ] Gastroenterol Hepatol. 2012;27 Suppl 2(Suppl 2):65-8.
17. Smith A, Baumgartner K, Bositis C. Cirrhosis: Diagnosis and Management. Am Fam

Physician. 2019;100(12):759-70.

44



18. Anthony PP, Ishak KG, Nayak NC, Poulsen HE, Scheuer PJ, Sobin LH. The morphology of
cirrhosis. Recommendations on definition, nomenclature, and classification by a working group
sponsored by the World Health Organization. J Clin Pathol. 1978;31(5):395-414.

19. Fauerholdt L, Schlichting P, Christensen E, Poulsen H, Tygstrup N, Juhl E. Conversion of
micronodular cirrhosis into macronodular cirrhosis. Hepatology. 1983;3(6):928-31.

20. Poordad FF. Presentation and complications associated with cirrhosis of the liver. Curr
Med Res Opin. 2015;31(5):925-37.

21. Reuben A. The liver has a body--a Cook's tour. Hepatology. 2005;41(2):408-15.

22. Liver Disease, Head to Foot. [cited 03.07.2023]. In: Stanford Medicine 25 [Internet].
Stanford Medicine 25 Website: Stanford Medicine, [cited 03.07.2023]. Available from:
https://stanfordmedicine25.stanford.edu/the25/liverdisease.html.

23. Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD, Chopra S. AST/ALT ratio predicts cirrhosis in patients with
chronic hepatitis C virus infection. Am J Gastroenterol. 1998;93(1):44-8.

24, Williams AL, Hoofnagle JH. Ratio of serum aspartate to alanine aminotransferase in
chronic hepatitis. Relationship to cirrhosis. Gastroenterology. 1988;95(3):734-9.

25. Garcia-Tsao G. 156 - Cirrhosis and Its Sequelae. Goldman-Cecil Medicine Twenty

Sixth Edition. 1: Elsevier; 2020. p. 990-8.

26. Asbert M, Gines A, Gines P, Jiménez W, Claria J, Saldé J, et al. Circulating levels of
endothelin in cirrhosis. Gastroenterology. 1993;104(5):1485-91.

27. Papadakis MA, Fraser CL, Arieff Al. Hyponatraemia in patients with cirrhosis. Q J Med.
1990;76(279):675-88.

28. Qamar AA, Grace ND, Groszmann RJ, Garcia-Tsao G, Bosch J, Burroughs AK, et al.
Incidence, prevalence, and clinical significance of abnormal hematologic indices in compensated
cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7(6):689-95.

29. Schuppan D, Afdhal NH. Liver cirrhosis. Lancet. 2008;371(9615):838-51.

30. Lurie Y, Webb M, Cytter-Kuint R, Shteingart S, Lederkremer GZ. Non-invasive diagnosis of
liver fibrosis and cirrhosis. World J Gastroenterol. 2015;21(41):11567-83.

31. Procopet B, Berzigotti A. Diagnosis of cirrhosis and portal hypertension: imaging, non-
invasive markers of fibrosis and liver biopsy. Gastroenterol Rep (Oxf). 2017;5(2):79-89.

32. EASL clinical practical guidelines: management of alcoholic liver disease. J Hepatol.
2012;57(2):399-420.

33. D'Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indicators of survival
in cirrhosis: a systematic review of 118 studies. ) Hepatol. 2006;44(1):217-31.

34. Tsoris A, Marlar CA. Use Of The Child Pugh Score In Liver Disease. StatPearls. Treasure
Island (FL) ineligible companies. Disclosure: Clinton Marlar declares no relevant financial
relationships with ineligible companies.: StatPearls Publishing

Copyright © 2023, StatPearls Publishing LLC.; 2023.

35. Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection of the
oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J Surg. 1973;60(8):646-9.

36. Wiesner R, Edwards E, Freeman R, Harper A, Kim R, Kamath P, et al. Model for end-stage
liver disease (MELD) and allocation of donor livers. Gastroenterology. 2003;124(1):91-6.

37. Wiesner RH. Evidence-based evolution of the MELD/PELD liver allocation policy. Liver
Transpl. 2005;11(3):261-3.

38. Huo TI, Wu JC, Lin HC, Lee FY, Hou MC, Lee PC, et al. Evaluation of the increase in model
for end-stage liver disease (DeltaMELD) score over time as a prognostic predictor in patients with
advanced cirrhosis: risk factor analysis and comparison with initial MELD and Child-Turcotte-Pugh
score. J Hepatol. 2005;42(6):826-32.

39. Kim WR, Mannalithara A, Heimbach JK, Kamath PS, Asrani SK, Biggins SW, et al. MELD 3.0:
The Model for End-Stage Liver Disease Updated for the Modern Era. Gastroenterology.
2021;161(6):1887-95.e4.

40. Powell WJ, Jr., Klatskin G. Duration of survival in patients with Laennec's cirrhosis.
Influence of alcohol withdrawal, and possible effects of recent changes in general management of
the disease. Am J Med. 1968;44(3):406-20.

45


https://stanfordmedicine25.stanford.edu/the25/liverdisease.html

41. Orrego H, Blake JE, Blendis LM, Medline A. Prognosis of alcoholic cirrhosis in the presence
and absence of alcoholic hepatitis. Gastroenterology. 1987;92(1):208-14.

42. Runyon BA. Historical aspects of treatment of patients with cirrhosis and ascites. Semin
Liver Dis. 1997;17(3):163-73.

43. Everson GT. Management of cirrhosis due to chronic hepatitis C. J Hepatol. 2005;42
Suppl(1):565-74.

44, Poynard T, McHutchison J, Manns M, Trepo C, Lindsay K, Goodman Z, et al. Impact of
pegylated interferon alfa-2b and ribavirin on liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C.
Gastroenterology. 2002;122(5):1303-13.

45, Roberts SK, Therneau TM, Czaja AJ. Prognosis of histological cirrhosis in type 1
autoimmune hepatitis. Gastroenterology. 1996;110(3):848-57.

46. Dufour JF, Delellis R, Kaplan MM. Reversibility of hepatic fibrosis in autoimmune
hepatitis. Ann Intern Med. 1997;127(11):981-5.

47. Fracanzani AL, Fargion S, Romano R, Conte D, Piperno A, D'Alba R, et al. Portal
hypertension and iron depletion in patients with genetic hemochromatosis. Hepatology.
1995;22(4 Pt 1):1127-31.

48. Abraldes JG, Bureau C, Stefanescu H, Augustin S, Ney M, Blasco H, et al. Noninvasive tools
and risk of clinically significant portal hypertension and varices in compensated cirrhosis: The
"Anticipate" study. Hepatology. 2016;64(6):2173-84.

49, Meirelles Junior RF, Salvalaggio P, Rezende MB, Evangelista AS, Guardia BD, Matielo CE, et
al. Liver transplantation: history, outcomes and perspectives. Einstein (Sao Paulo).
2015;13(1):149-52.

50. Martin P, DiMartini A, Feng S, Brown R, Jr., Fallon M. Evaluation for liver transplantation in
adults: 2013 practice guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases and
the American Society of Transplantation. Hepatology. 2014;59(3):1144-65.

51. Bunchorntavakul C, Reddy KR. Review article: herbal and dietary supplement
hepatotoxicity. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37(1):3-17.

52. Liaw YF, Chen YC, Sheen IS, Chien RN, Yeh CT, Chu CM. Impact of acute hepatitis C virus
superinfection in patients with chronic hepatitis B virus infection. Gastroenterology.
2004;126(4):1024-9.

53. Worns MA, Teufel A, Kanzler S, Shrestha A, Victor A, Otto G, et al. Incidence of HAV and
HBV infections and vaccination rates in patients with autoimmune liver diseases. Am J
Gastroenterol. 2008;103(1):138-46.

54. Riordan SM, Williams R. The intestinal flora and bacterial infection in cirrhosis. J Hepatol.
2006;45(5):744-57.
55. Smith JL, Graham DY. Variceal hemorrhage: a critical evaluation of survival analysis.

Gastroenterology. 1982;82(5 Pt 1):968-73.

56. Garcia-Pagén JC, Caca K, Bureau C, Laleman W, Appenrodt B, Luca A, et al. Early use of
TIPS in patients with cirrhosis and variceal bleeding. N Engl J Med. 2010;362(25):2370-9.

57. Graham DY, Smith JL. The course of patients after variceal hemorrhage. Gastroenterology.
1981;80(4):800-9.

58. Merli M, Nicolini G, Angeloni S, Gentili F, Attili AF, Riggio O. The natural history of portal
hypertensive gastropathy in patients with liver cirrhosis and mild portal hypertension. Am J
Gastroenterol. 2004;99(10):1959-65.

59. D'Amico G, Montalbano L, Traina M, Pisa R, Menozzi M, Spano C, et al. Natural history of
congestive gastropathy in cirrhosis. The Liver Study Group of V. Cervello Hospital.
Gastroenterology. 1990;99(6):1558-64.

60. Iwao T, Toyonaga A, Oho K, Sakai T, Tayama C, Masumoto H, et al. Portal-hypertensive
gastropathy develops less in patients with cirrhosis and fundal varices. J Hepatol.
1997;26(6):1235-41.

61. Cubillas R, Rockey DC. Portal hypertensive gastropathy: a review. Liver Int.
2010;30(8):1094-102.

62. Primignani M, Carpinelli L, Preatoni P, Battaglia G, Carta A, Prada A, et al. Natural history
of portal hypertensive gastropathy in patients with liver cirrhosis. The New Italian Endoscopic

46



Club for the study and treatment of esophageal varices (NIEC). Gastroenterology.
2000;119(1):181-7.

63. Gines P, Fernandez-Esparrach G, Arroyo V, Rodés J. Pathogenesis of ascites in cirrhosis.
Semin Liver Dis. 1997;17(3):175-89.

64. Morali GA, Sniderman KW, Deitel KM, Tobe S, Witt-Sullivan H, Simon M, et al. Is sinusoidal
portal hypertension a necessary factor for the development of hepatic ascites? J Hepatol.
1992;16(1-2):249-50.

65. Vorobioff J, Bredfeldt JE, Groszmann RJ. Increased blood flow through the portal system in
cirrhotic rats. Gastroenterology. 1984;87(5):1120-6.

66. Such J, Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis. Clin Infect Dis. 1998;27(4):669-74;
quiz 75-6.

67. Mattos AA, Wiltgen D, Jotz RF, Dornelles CMR, Fernandes MV, Mattos A Z. Spontaneous
bacterial peritonitis and extraperitoneal infections in patients with cirrhosis. Ann Hepatol.
2020;19(5):451-7.

68. Krowka MJ, Fallon MB, Kawut SM, Fuhrmann V, Heimbach JK, Ramsay MA, et al.
International Liver Transplant Society Practice Guidelines: Diagnosis and Management of
Hepatopulmonary  Syndrome and  Portopulmonary  Hypertension.  Transplantation.
2016;100(7):1440-52.

69. Schenk P, Schoniger-Hekele M, Fuhrmann V, Madl C, Silberhumer G, Miiller C. Prognostic
significance of the hepatopulmonary syndrome in patients with cirrhosis. Gastroenterology.
2003;125(4):1042-52.

70. Younis I, Sarwar S, Butt Z, Tanveer S, Qaadir A, Jadoon NA. Clinical characteristics,
predictors, and survival among patients with hepatopulmonary syndrome. Ann Hepatol.
2015;14(3):354-60.

71. Krowka MJ, Dickson ER, Cortese DA. Hepatopulmonary syndrome. Clinical observations
and lack of therapeutic response to somatostatin analogue. Chest. 1993;104(2):515-21.

72. Rodriguez-Roisin R, Krowka MJ, Hervé P, Fallon MB. Pulmonary-Hepatic vascular Disorders
(PHD). Eur Respir J. 2004;24(5):861-80.

73. Rodriguez-Roisin R, Krowka MJ. Hepatopulmonary syndrome--a liver-induced lung
vascular disorder. N Engl ) Med. 2008;358(22):2378-87.

74. Romero-Gémez M, Boza F, Garcia-Valdecasas MS, Garcia E, Aguilar-Reina J. Subclinical

hepatic encephalopathy predicts the development of overt hepatic encephalopathy. Am
Gastroenterol. 2001;96(9):2718-23.

75. Bajaj JS, Wade JB, Sanyal AJ. Spectrum of neurocognitive impairment in cirrhosis:
Implications for the assessment of hepatic encephalopathy. Hepatology. 2009;50(6):2014-21.

76. Ferenci P. Brain dysfunction in fulminant hepatic failure. J Hepatol. 1994;21(4):487-90.

77. Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, Cordoba J, Ferenci P, Mullen KD, et al. Hepatic
encephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice Guideline by the American Association for
the Study of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver. Hepatology.
2014;60(2):715-35.

78. Ganne-Carrié N, Nahon P. Hepatocellular carcinoma in the setting of alcohol-related liver
disease. J Hepatol. 2019;70(2):284-93.

79. Mahmud N, Fricker Z, Hubbard RA, loannou GN, Lewis JD, Taddei TH, et al. Risk Prediction
Models for Post-Operative Mortality in Patients With Cirrhosis. Hepatology. 2021;73(1):204-18.
80. Llovet JM, Di Bisceglie AM, Bruix J, Kramer BS, Lencioni R, Zhu AX, et al. Design and
endpoints of clinical trials in hepatocellular carcinoma. J Natl Cancer Inst. 2008;100(10):698-711.
81. Ginés P, Schrier RW. Renal failure in cirrhosis. N Engl ) Med. 2009;361(13):1279-90.

82. Ginés P, Guevara M, Arroyo V, Rodés J. Hepatorenal syndrome. Lancet.
2003;362(9398):1819-27.

83. Wadei HM, Mai ML, Ahsan N, Gonwa TA. Hepatorenal syndrome: pathophysiology and
management. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1(5):1066-79.

84. Mindikoglu AL, Pappas SC. New Developments in Hepatorenal Syndrome. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2018;16(2):162-77.e1.

47



85. Gineés A, Escorsell A, Gines P, Sald J, Jiménez W, Inglada L, et al. Incidence, predictive
factors, and prognosis of the hepatorenal syndrome in cirrhosis with ascites. Gastroenterology.
1993;105(1):229-36.

86. Fernandez-Seara J, Prieto J, Quiroga J, Zozaya JM, Cobos MA, Rodriguez-Eire JL, et al.
Systemic and regional hemodynamics in patients with liver cirrhosis and ascites with and without
functional renal failure. Gastroenterology. 1989;97(5):1304-12.

87. Akriviadis E, Botla R, Briggs W, Han S, Reynolds T, Shakil O. Pentoxifylline improves short-
term survival in severe acute alcoholic hepatitis: a double-blind, placebo-controlled trial.
Gastroenterology. 2000;119(6):1637-48.

88. Martin PY, Gines P, Schrier RW. Nitric oxide as a mediator of hemodynamic abnormalities
and sodium and water retention in cirrhosis. N Engl ] Med. 1998;339(8):533-41.
89. Iwakiri Y. The molecules: mechanisms of arterial vasodilatation observed in the splanchnic

and systemic circulation in portal hypertension. J Clin Gastroenterol. 2007;41 Suppl 3:5288-94.

90. Epstein M, Berk DP, Hollenberg NK, Adams DF, Chalmers TC, Abrams HL, et al. Renal
failure in the patient with cirrhosis. The role of active vasoconstriction. Am J Med. 1970;49(2):175-
85.

91. Lenz K, Hortnagl H, Druml W, Reither H, Schmid R, Schneeweiss B, et al. Ornipressin in the
treatment of functional renal failure in decompensated liver cirrhosis. Effects on renal
hemodynamics and atrial natriuretic factor. Gastroenterology. 1991;101(4):1060-7.

92. Schroeder ET, Anderson GH, Jr., Smulyan H. Effects of a portacaval or peritoneovenous
shunt on renin in the hepatorenal syndrome. Kidney Int. 1979;15(1):54-61.

93. Rossle M, Gerbes AL. TIPS for the treatment of refractory ascites, hepatorenal syndrome
and hepatic hydrothorax: a critical update. Gut. 2010;59(7):988-1000.

94. Castells A, Salé J, Planas R, Quer JC, Ginés A, Boix J, et al. Impact of shunt surgery for
variceal bleeding in the natural history of ascites in cirrhosis: a retrospective study. Hepatology.
1994;20(3):584-91.

95. Baldus WP, Feichter RN, Summerskill WH. THE KIDNEY IN CIRRHOSIS. I. CLINICAL AND
BIOCHEMICAL FEATURES OF AZOTEMIA IN HEPATIC FAILURE. Ann Intern Med. 1964;60:353-65.
96. Esrailian E, Pantangco ER, Kyulo NL, Hu KQ, Runyon BA. Octreotide/Midodrine therapy
significantly improves renal function and 30-day survival in patients with type 1 hepatorenal
syndrome. Dig Dis Sci. 2007;52(3):742-8.

97. Wu CC, Yeung LK, Tsai WS, Tseng CF, Chu P, Huang TY, et al. Incidence and factors
predictive of acute renal failure in patients with advanced liver cirrhosis. Clin Nephrol.
2006;65(1):28-33.

98. Follo A, Llovet JM, Navasa M, Planas R, Forns X, Francitorra A, et al. Renal impairment
after spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis: incidence, clinical course, predictive factors
and prognosis. Hepatology. 1994;20(6):1495-501.

99. Sort P, Navasa M, Arroyo V, Aldeguer X, Planas R, Ruiz-del-Arbol L, et al. Effect of
intravenous albumin on renal impairment and mortality in patients with cirrhosis and
spontaneous bacterial peritonitis. N Engl J Med. 1999;341(6):403-9.

100. Barreto R, Fagundes C, Guevara M, Sola E, Pereira G, Rodriguez E, et al. Type-1
hepatorenal syndrome associated with infections in cirrhosis: natural history, outcome of kidney
function, and survival. Hepatology. 2014;59(4):1505-13.

101. Daskalopoulos G, Laffi G, Morgan T, Pinzani M, Harley H, Reynolds T, et al. Immediate
effects of furosemide on renal hemodynamics in chronic liver disease with ascites.
Gastroenterology. 1987;92(6):1859-63.

102. Tandon P, James MT, Abraldes JG, Karvellas CJ, Ye F, Pannu N. Relevance of New
Definitions to Incidence and Prognosis of Acute Kidney Injury in Hospitalized Patients with
Cirrhosis: A Retrospective Population-Based Cohort Study. PLoS One. 2016;11(8):e0160394.

103. Belcher JM, Garcia-Tsao G, Sanyal AJ, Bhogal H, Lim JK, Ansari N, et al. Association of AKI
with mortality and complications in hospitalized patients with cirrhosis. Hepatology.
2013;57(2):753-62.

104. Amathieu R, Al-Khafaji A, Sileanu FE, Foldes E, DeSensi R, Hilmi I, et al. Significance of
oliguria in critically ill patients with chronic liver disease. Hepatology. 2017;66(5):1592-600.

48



105. Belcher JM, Sanyal AJ, Peixoto AJ, Perazella MA, Lim J, Thiessen-Philbrook H, et al. Kidney
biomarkers and differential diagnosis of patients with cirrhosis and acute kidney injury.
Hepatology. 2014;60(2):622-32.

106. Alsaad AA, Wadei HM. Fractional excretion of sodium in hepatorenal syndrome: Clinical
and pathological correlation. World J Hepatol. 2016;8(34):1497-501.

107. Patidar KR, Kang L, Bajaj JS, Carl D, Sanyal AJ. Fractional excretion of urea: A simple tool
for the differential diagnosis of acute kidney injury in cirrhosis. Hepatology. 2018;68(1):224-33.
108. Huelin P, Sola E, Elia C, Solé C, Risso A, Moreira R, et al. Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin for Assessment of Acute Kidney Injury in Cirrhosis: A Prospective Study. Hepatology.
2019;70(1):319-33.

109. Asrani SK, Shankar N, da Graca B, Nadim MK, Cardenas A. Role of Novel Kidney
Biomarkers in Patients With Cirrhosis and After Liver Transplantation. Liver Transpl.
2022;28(3):466-82.

110.  Allegretti AS, Parada XV, Endres P, Zhao S, Krinsky S, St Hillien SA, et al. Urinary NGAL as a
Diagnostic and Prognostic Marker for Acute Kidney Injury in Cirrhosis: A Prospective Study. Clin
Transl Gastroenterol. 2021;12(5):e00359.

111. Francoz C, Nadim MK, Durand F. Kidney biomarkers in cirrhosis. J Hepatol.
2016;65(4):809-24.

112.  Pitre T, Kiflen M, Helmeczi W, Dionne JC, Rewa O, Bagshaw SM, et al. The Comparative
Effectiveness of Vasoactive Treatments for Hepatorenal Syndrome: A Systematic Review and
Network Meta-Analysis. Crit Care Med. 2022;50(10):1419-29.

113. Mohamed MMG, Rauf A, Adam A, Kheiri B, Lacasse A, El-Halawany H. Terlipressin effect
on hepatorenal syndrome: Updated meta-analysis of randomized controlled trials. JGH Open.
2021;5(8):896-901.

114. Velez JC, Nietert PJ. Therapeutic response to vasoconstrictors in hepatorenal syndrome
parallels increase in mean arterial pressure: a pooled analysis of clinical trials. Am J Kidney Dis.
2011;58(6):928-38.

115.  EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated
cirrhosis. J Hepatol. 2018;69(2):406-60.

116. Cavallin M, Piano S, Romano A, Fasolato S, Frigo AC, Benetti G, et al. Terlipressin given by
continuous intravenous infusion versus intravenous boluses in the treatment of hepatorenal
syndrome: A randomized controlled study. Hepatology. 2016;63(3):983-92.

117. Wong F, Pappas SC, Curry MP, Reddy KR, Rubin RA, Porayko MK, et al. Terlipressin plus
Albumin for the Treatment of Type 1 Hepatorenal Syndrome. N Engl ] Med. 2021;384(9):818-28.
118.  Cavallin M, Kamath PS, Merli M, Fasolato S, Toniutto P, Salerno F, et al. Terlipressin plus
albumin versus midodrine and octreotide plus albumin in the treatment of hepatorenal
syndrome: A randomized trial. Hepatology. 2015;62(2):567-74.

119. Charilaou P, Devani K, Petrosyan R, Reddy C, Pyrsopoulos N. Inpatient Mortality Benefit
with Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt for Hospitalized Hepatorenal Syndrome
Patients. Dig Dis Sci. 2020;65(11):3378-88.

120. Ponzo P, Campion D, Rizzo M, Roma M, Caviglia GP, Giovo |, et al. Transjugular
intrahepatic porto-systemic shunt in cirrhotic patients with hepatorenal syndrome - chronic
kidney disease: Impact on renal function. Dig Liver Dis. 2022;54(8):1101-8.

121.  Allegretti AS, Ortiz G, Cui J, Wenger J, Bhan |, Chung RT, et al. Changes in Kidney Function
After Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunts Versus Large-Volume Paracentesis in
Cirrhosis: A Matched Cohort Analysis. Am J Kidney Dis. 2016;68(3):381-91.

122. Boike JR, Thornburg BG, Asrani SK, Fallon MB, Fortune BE, lzzy MJ, et al. North American
Practice-Based Recommendations for Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunts in Portal
Hypertension. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022;20(8):1636-62.e36.

123. Song T, Rossle M, He F, Liu F, Guo X, Qi X. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
for hepatorenal syndrome: A systematic review and meta-analysis. Dig Liver Dis. 2018;50(4):323-
30.

49



124. Martin-Llahi M, Guevara M, Torre A, Fagundes C, Restuccia T, Gilabert R, et al. Prognostic
importance of the cause of renal failure in patients with cirrhosis. Gastroenterology.
2011;140(2):488-96.€4.

125.  Allegretti AS, Parada XV, Eneanya ND, Gilligan H, Xu D, Zhao S, et al. Prognosis of Patients
with Cirrhosis and AKI Who Initiate RRT. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13(1):16-25.

126. Nadim MK, Durand F, Kellum JA, Levitsky J, O'Leary JG, Karvellas CJ, et al. Management of
the critically ill patient with cirrhosis: A multidisciplinary perspective. J Hepatol. 2016;64(3):717-
35.

127. Rosner MH, Ostermann M, Murugan R, Prowle JR, Ronco C, Kellum JA, et al. Indications
and management of mechanical fluid removal in critical iliness. Br J Anaesth. 2014;113(5):764-71.
128. Bouchard J, Mehta RL. Timing of Kidney Support Therapy in Acute Kidney Injury: What Are
We Waiting For? Am J Kidney Dis. 2022;79(3):417-26.

129. Angeli P, Gines P. Hepatorenal syndrome, MELD score and liver transplantation: an
evolving issue with relevant implications for clinical practice. J Hepatol. 2012;57(5):1135-40.

130. Israni AK, Xiong H, Liu J, Salkowski N, Trotter JF, Snyder JJ, et al. Predicting end-stage renal
disease after liver transplant. Am J Transplant. 2013;13(7):1782-92.

131. Northup PG, Argo CK, Bakhru MR, Schmitt TM, Berg CL, Rosner MH. Pretransplant
predictors of recovery of renal function after liver transplantation. Liver Transpl. 2010;16(4):440-
6.

132. Marik PE, Wood K, Starzl TE. The course of type 1 hepato-renal syndrome post liver
transplantation. Nephrol Dial Transplant. 2006;21(2):478-82.

133. Gonwa TA, Morris CA, Goldstein RM, Husberg BS, Klintmalm GB. Long-term survival and
renal function following liver transplantation in patients with and without hepatorenal syndrome-
-experience in 300 patients. Transplantation. 1991;51(2):428-30.

134. de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C. Baveno VIl - Renewing
consensus in portal hypertension. J Hepatol. 2022;76(4):959-74.

135.  Bernardi M, Caraceni P, Navickis RJ, Wilkes MM. Albumin infusion in patients undergoing
large-volume paracentesis: a meta-analysis of randomized trials. Hepatology. 2012;55(4):1172-81.
136.  Berzigotti A, Ashkenazi E, Reverter E, Abraldes JG, Bosch J. Non-invasive diagnostic and
prognostic evaluation of liver cirrhosis and portal hypertension. Dis Markers. 2011;31(3):129-38.
137. Peng Y, Qi X, Guo X. Child-Pugh Versus MELD Score for the Assessment of Prognosis in
Liver Cirrhosis: A Systematic Review and Meta-Analysis of Observational Studies. Medicine
(Baltimore). 2016;95(8):e2877.

138. Khwaja A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney injury. Nephron Clin Pract.
2012;120(4):c179-84.

139. Vaz NF, da Cunha VNR, Cunha-Silva M, Seva-Pereira T, de Souza Almeida JR, Mazo DF.
Evolution of diagnostic criteria for acute kidney injury in patients with decompensated cirrhosis: A
prospective study in a tertiary university hospital. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2020;44(4):551-
63.

140. Seyhanli A, Ozkan YC, Bengi G, Alacacioglu I, Ozsan GH, Demirkan F. Evaluation of using
fresh frozen plasma for patients with cirrhosis at a tertiary healthcare center in Turkey: Strict
transfusion policies are essential. Transfus Apher Sci. 2021;60(6):103247.

141. Topdagi O, Okcu N, Bilen N. The frequency of complications and the etiology of disease in
patients with liver cirrhosis in erzurum. Eurasian J Med. 2014;46(2):110-4.

142.  Duah A, Duah F, Ampofo-Boobi D, Addo BP, Osei-Poku F, Agyei-Nkansah A. Acute Kidney
Injury in Patients with Liver Cirrhosis: Prevalence, Predictors, and In-Hospital Mortality at a
District Hospital in Ghana. Biomed Res Int. 2022;2022:4589767.

143. Gameiro J, Agapito Fonseca J, Monteiro Dias J, Melo MJ, Jorge S, Velosa J, et al. Prediction
of acute kidney injury in cirrhotic patients: a new score combining renal, liver and inflammatory
markers. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2018;11:149-54.

144. Tapper EB, Parikh ND. Diagnosis and Management of Cirrhosis and Its Complications: A
Review. Jama. 2023;329(18):1589-602.

145. Garcia-Tsao G, Parikh CR, Viola A. Acute kidney injury in cirrhosis. Hepatology.
2008;48(6):2064-77.

50



146. Kaewput W, Thongprayoon C, Dumancas CY, Kanduri SR, Kovvuru K, Kaewput C, et al. In-
hospital mortality of hepatorenal syndrome in the United States: Nationwide inpatient sample.
World J Gastroenterol. 2021;27(45):7831-43.

147. Thapa P, Kc S, Hamal AB, Sharma D, Khadka S, Karki N, et al. Prevalence of Acute Kidney
Injury in Patients with Liver Cirrhosis. JNMA J Nepal Med Assoc. 2020;58(228):554-9.

148. Rey RM, Delgado AF, De Zubiria A, Pinto R, De la Hoz-Valle JA, Pérez-Riveros ED, et al.
Prevalence and short-term outcome of hepatorenal syndrome: A 9-year experience in a high-
complexity hospital in Colombia. PLoS One. 2020;15(10):e0239834.

149. Ripoll C, Platzer S, Franken P, Aschenbach R, Wienke A, Schuhmacher U, et al. Liver-HERO:
hepatorenal syndrome-acute kidney injury (HRS-AKI) treatment with transjugular intrahepatic
portosystemic shunt in patients with cirrhosis-a randomized controlled trial. Trials.
2023;24(1):258.

150. AroraV, Maiwall R, Rajan V, Jindal A, Muralikrishna Shasthry S, Kumar G, et al. Terlipressin
Is Superior to Noradrenaline in the Management of Acute Kidney Injury in Acute on Chronic Liver
Failure. Hepatology. 2020;71(2):600-10.

151. Sasso R, Abou Yassine A, Deeb L. Predictors of Development of Hepatorenal Syndrome in
Hospitalized Cirrhotic Patients with Acute Kidney Injury. J Clin Med. 2021;10(23).

152. Thomson MJ, Taylor A, Sharma P, Lok AS, Tapper EB. Limited Progress in Hepatorenal
Syndrome (HRS) Reversal and Survival 2002-2018: A Systematic Review and Meta-Analysis. Dig Dis
Sci. 2020;65(5):1539-48.

153. Xiong J, Pu L, Xiong H, Xiang P, Zhang M, Liu J, et al. Evaluation of the criteria of
hepatorenal syndrome type of acute kidney injury in patients with cirrhosis admitted to ICU.
Scand J Gastroenterol. 2018;53(12):1590-6.

154. Acevedo JG, Cramp ME. Hepatorenal syndrome: Update on diagnosis and therapy. World J
Hepatol. 2017;9(6):293-9.

o1



EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onay1

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES]
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

SAYI:

KONU: Etik Kurulu Karan

Tarih: 29.03.2023

ARASTIRMANIN ACIK ADI Assilli Karaciger Sirozu Tanii Yatan Hastalann Onceki ve Gincel Hepatorenal
Sendrom Tani Kriterlerine Gére Degeriendirimesi ve Klinik Sonlanimlan
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtrma Hastanesi Klinik
s E ETIK KURULUN ADI st
.E _:! ACIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
=) 5 Qo TELEFON 216 5709190
= FAKS 316 565 5526
-] E-POSTA etik hastanesi.gov.tr
KmRDmATT?mgIUMW Prof Dr Mehmet Uzunlulu-Dr Muhammet Mikdat Akbas-Dr Ogretim Uyesi
UNV, ANUS ADUSOYADI Ozgiir Bahadir- Prof Dr {lyas Tuncer
KOORDINATOR/SSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | f¢ Hastaliklari
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medeniyet Oniversitesi Goztepe Egitim ve Aragtima Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
- UNVANIADISOYADI
§ DESTEKLEYICI
£ |~ PROJE YOROTUCUSU
< UNVANVADUSOYADI
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
= alanlar igi
5 DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCIS!
Z‘ FAZ | []
s FAZ
FAZ
FAZ
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ila: L]
TORD Tibbi cihaz klinik arastirmas 3
vitro tibbi tam cihazlan ile yapilan (]
rformans endirme I
lag digi klinik aragtirma
Retrospektif
ARASTIRMAYAKATILANMERKEZLER | 10X ‘ones CORMEKE i | o J ULUSLARARASI O
Versiyon
2 L Belge Adi Taribi N Dili
S4g [ARASTIRMAPROTOKOLD ark Tngilizee [J Diger
BE § BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU frks ngil izce Diger L]
g—, OLGU RAPOR FORMU L ngilizee (] Digier L]
ARASTIRMA BROSURD ik Ingilizce Diger
Belge Adi _ Apklama
| SIGORTA
ﬁ_ AR‘_A.QTIRMA BUTGEST
? BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | [
& § TLAN
Z &2 [YILUKBILDIRIM
““,’ 2 S | SONUG RAPORU L]
=283 [GOVENLILIK BILDIRIMLERI
872 Ipidir
Karar No: 20230215 Tarih: 29.03.2023
& B Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler arasirmanm/caligmanmn gerekge, amag, ynklagim ve ydntemleri dikkate almarak
@5 | incelenmis ve uygun bulunmus olup fsal bagvuru dosyasinda belirtil gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
i S sakinca bulunmadigma toplantsya katilan etik kurul fiye tam say salt¢ lugu ile karar igti
B llag ve Biyolojik Oriinerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik § da yer alan lar/caligmalar igin Tirkiye llag ve Tibbi Cihaz
Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir,
Eti
Un
Im

52



S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

SAYL:
KONU: Etik Kurulu Karan

[ARASTIRMANIN ACIK ADI Assilli Karaciger Sirozu Tanili Yatan Hastalann Oncekl ve Guncel Hepatorenal
Sendrom Tani Kriterlerine Gére Degerlendiriimesi ve Klinik Sonlanimian

D}\RS:\ ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

i " KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

b — - ———— T T = ———— e linik Uveulamals
ETIK KURULUN CALISMA ESASI :.l:r,‘]:;?ll})l)ulo_nk Oriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Ynetmelik, lyi Klinik Uygulamalan
BASKANIN UNVANI / ADI/ SOYADI:

Unvan/Ady/Soyad: Uzmanhk Alan: Kurumu Cinsiyet Arsstirmaile Katilim *

iligki
T'ibbi S.B. Istanbul Medeniyet [ )
| F igear Universitesi Gazepe Egitim | ERd | KO [EQO |HE |&E (HO
Farmakoloji 2 ‘ -
-4 ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet | |
Oniversitesi Goztepe Egitim | ER | KO |EO |HE |EQ |HO
ve Aragtirma Hastanesi |
S.B. Istanbul Medeniyet
Oniversitesi Goztepe Egitim | E [ KX |EO H|EO H
ve Aragtirma Hastanesi 1

I¢ Hastaliklan
Anabilim Dal

Halk Sagh
Anabilim Dali

S.B. Istanbul Medeniyet
Oroloji Universitesi Goztepe
ve Aragtirma Hastanesi iR
S.B. Istanbul Medeniyet
Biyofizik Universitesi Goztepe Egitim | ERd | KO [EQO (v |0 | 8O
ve Aragtirma Hastanesi
T.C. Saglk Bakanlif |
Zeynep Kamil Kadin ve - . . o
Cocuk Hastaliklar Egitim EQ |k® |EO |HE (ed |80
ve Aragtirma Hastanesl
Gogils S.B. Istanbul Medeniyet
Hastahklar: Universitesi Géztepe Egiti
Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanes
| S.B. Istanbul Medeniyet
| Tibbi Patoloji Universitesi Gdztepe Egitim |
ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
| Aile Hekimligi Universitesi Gdztepe E
} ve Aragtirma Hastanesi
Kadin S.B. Istanbul Medeniyet
Hastaliklan ve Universitesi Gdztepe Egitim | E ] K& | O HZ |EQE HO

Dopum ve Aragtirma Hastanesi

Avukat Celik Hukuk Biirosu EX |kO (0 (HE (O |(HO

im |ER |KO [EO |HE |E@ |[HO

Cocuk Sagh@m ve
Hastaliklart
Anabilim Dali

|EQ |K® (O |HE@ |EO |RO

KR |0 |u0-|EE |[HO

tim |E[J |K® [EQ |HE|EQ@ |HO

lsgi 0 |kX® (0 |[HOEE-|HDO

*:Toplanuda Bulunma

Karar:  [X] Onaylandi [] Reddedildi

53



Ek-2: Benzerlik Oram

ASSITLI KARACIGER SIROZU TANILI YATAN HASTALARIN
ONCEKIi VE GUNCEL HEPATORENAL SENDROM TANI
KRITERLERINE GORE DEGERLENDIRILMESI VE KLINIK

SONLANIMLARI

ORIJINALLIK RAPORU

e

%0 sk %2

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

.

acikbilim.yok.gov.tr

internet Kaynag

w2

ety < 1
m;{?ﬁae;access.hacettepe.edu.tr:8080 <%'|
m;(?ﬁ)gi.'nlm'mh'gov <%1
ot <o 1
E m;{jﬂgntensivecare.org <%1
e "8 <o 1
B SAVRAN, Yusuf, KARAKAS, Sercin, HAVUZ, <%1

Sumeyra, KIRBIYIK, Meral Ezgi, AKCANAL,

54



