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KRATAK SADRŽAJ
Hepa­to­renalni sindrom (HRS) predsta­vqa komplika­ciju odma­kle ciro­ze jetre. Odlikuju ga funkcio­nalna insuficijen­

cija bubrega i pro­mene u sistemskoj cirkula­ciji usled po­veća­ne aktiv­no­sti endo­genih va­zo­aktiv­nih meha­niza­ma. Funkci­
o­nalna insuficijencija bubrega na­sta­je zbog teške konstrikcije korteksnih krv­nih sudo­va bubrega i sma­wene ja­čine glo­
merulske filtra­cije kod bo­lesnika u terminalnim fa­za­ma ciro­ze jetre. Funkcija tubula je očuva­na. Izra­ženo snižewe 
sredweg arterijskog pritiska, ko­ji je po­sledica sistemske i splanhnične va­zo­dila­ta­cije, osnov­ni je pa­to­genetski meha­ni­
zam u HRS. Sma­wen efektiv­ni cirkula­cio­ni vo­lumen iza­ziva kompenza­cio­ni odgo­vor i aktiva­ciju niza sistemskih i bu­
brežnih va­zo­konstriktornih meha­niza­ma. U isto vreme kod nekih bo­lesnika ascites po­sta­je refrakteran i ne rea­guje na 
diuretsku tera­piju. Ove pro­mene su po­sledica da­qeg na­predo­va­wa terminalne bo­lesti jetre i po­veća­wa portnog priti­
ska, po­gorša­wa splanhnične va­zo­dila­ta­cije, po­veća­wa cirkula­cio­nih va­zo­konstrikto­ra i sma­wewa ja­čine glo­merulske 
filtra­cije. Za na­sta­nak HRS mo­gu biti odgo­vorni određeni precipitira­jući fakto­ri, kao što su: šok, infekcije, nefro­
toksični leko­vi, krva­vqewe, hirurške intervencije i pa­ra­centeza veće ko­ličine ascitne tečno­sti. Insuficijencija bu­
brega mo­že da ra­pidno na­preduje (tip I HRS) ili da se razvija po­stepeno (tip II HRS), obično kod bo­lesnika sa refrakternim 
ascitesom. Dijagno­za HRS se po­sta­vqa na osno­vu dijagno­stičkih kriterijuma ko­ji su za­sno­va­ni na iskqučiva­wu nefunkcio­
nalnih uzro­ka insuficijencije bubrega. Progno­za HRS je veo­ma lo­ša. Transplanta­cija jetre i da­qe predsta­vqa jedini ob­
lik lečewa HRS. Primena farma­ko­lo­ške tera­pije, pre svega va­zo­konstriktornih leko­va, nudi pro­duženo preživqa­va­we 
do transplanta­cije. Prevencija HRS se prepo­ručuje kod bo­lesnika sa sponta­nim bakterijskim perito­nitisom, primenom 
infuzija albumina i kod bo­lesnika s akutnim alko­holnim hepa­titisom, primenom pentoksifilina.

Kqučne reči: hepa­to­renalni sindrom; ciro­za jetre; portna hipertenzija; splanhnična va­zo­dila­ta­cija; hipo­perfuzija bubrega

UVOD

Bolesti bubrega i jetre mogu se javiti istovremeno. 
Poznato je da odmakli stadijum bolesti jetre često pra­
ti i slabost bubrega, koja može biti posledica fakto­
ra koji dovode do oštećewa bubrega i kad nema bolesti 
jetre, kao što su teška dehidratacija, hemoragijski 
ili septični šok, nefrotoksični lekovi ili, pak, po­
sledica bolesti parenhima bubrega, kao što su glome­
rulonefritisi. Međutim, u cirozi jetre, a s izostan­
kom gorenavedenih uzroka i oštećewa parenhima bu­
brega, može se javiti funkcionalna slabost bubrega. 
Tada govorimo o hepatorenalnom sindromu (HRS).

Dakle, česta komplikacija završnog toka dekom­
penzovane ciroze jetre je funkcionalna, progresiv­
na insuficijencija rada bubrega, koja se naziva he­
patorenalni sindrom [1]. Mada se HRS kao kompli­
kacija najčešće javqa kod bolesnika s cirozom, mo­
že se javiti i kod bolesnika s akutnom insuficijen­
cijom jetre (30-55% bolesnika) i metastatskim tumo­
rom jetre u terminalnom stadijumu bolesti. U prilog 
funkcionalnoj slabosti bubrega govori i čiwenica 
da ne postoje nikakve morfološke promena na bubre­
zima bolesnika sa HRS, odnosno da nema patohistolo­
ških promena na tkivu dobijenom biopsijom bubre­
ga [2]. Ove čiwenice objašwavaju i zašto se kod bo­
lesnika sa HRS insuficijencija bubrega povlači po­
sle transplantacije jetre, odnosno zašto je uspešna 
transplantacija bubrega koji je uzet od donora premi­
nulog od HRS i dat primaocu s terminalnom insufi­
cijencijom bubrega.

Hepatorenalni sindrom nije sporadičan nalaz. U 
toku pet godina od nastanka ascitesa udruženog s ci­

rozom jetre kod 39% bolesnika javiće se i HRS [2, 3], 
dok se u prvih deset godina od postavqawa dijagnoze 
ciroze jetre ascites razvija kod oko 50% bolesnika 
[3]. Kombinacija insuficijencije jetre i bubrega u 
vidu HRS predstavqa loš prognostički znak, a bole­
snici s tim poremećajem obično preživqavaju rela­
tivno kratko: mortalitet dostiže čak 90% tokom 10 
nedeqa, a prosečno preživqavawe je 1,7 nedeqa [3].

Nove mogućnosti lečewa promenile su najčešće 
lošu prognozu HRS. To se prvenstveno odnosi na 
primenu kombinacije vazokonstriktora i ekspande­
ra plazme, kao i na mogućnost snižavawa pritiska u 
portnoj cirkulaciji [4-6]. Zahvaqujući tome, produ­
ženo je preživqavawe obolelih osoba. Važno je is­
taći da postoji mogućnost prevencije HRS kod nekih 
bolesnika s cirozom jetre [7-9].

PATOGENEZA

Mada se HRS kao klinički entitet pomiwe od pre 
50 godina, patogeneza ovog sindroma još nije u potpu­
nosti razjašwena [1]. HRS predstavqa završnu fazu 
niza poremećaja u radu bubrega koji prate pogoršawe 
funkcije jetre i portne hipertenzije [1].

Promene u portnoj i  
splanhničnoj  cirkulaciji

Poznato je da se kod bolesnika s cirozom jetre javqa­
ju znatne promene u krvotoku jetre. Strukturni i funk­
cionalni poremećaji koji prate napredovawe fibro­
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ze dovode do povećawa otpora u portnim krvnim sudo­
vima [2]. Progresivno povećawe otpora u krvnim su­
dovima u jetri izaziva povećawe pritiska u portnom 
sistemu [2, 3]. Pogoršawe portne hipertenzije dovodi 
do razvoja mnogih poremećaja, od kojih je najvažnija va­
zodilatacija splanhničnih krvnih sudova, koja izazi­
va hiperdinamsku cirkulaciju (Shema 1) [3].

Poremećaji u cirkulaciji (cirkulaciona disfunk­
cija, tj. hiperdinamski cirkulacioni sindrom) koji 
se javqaju u cirozi i portnoj hipertenziji podrazume­
vaju visok kardijalni indeks, smawewe rezistencije 
u sistemskoj vaskularnoj mreži, nastanak arterijske 
vazodilatacije i povećawe volumena plazme i vanće­
lijske tečnosti [3]. Vazodilatacija splanhničnih ar­
terija udružena sa sinusoidnom portnom hiperten­
zijom javqa se rano [10, 11]. Kada je ciroza kompenzo­
vana, većina krvnih sudova je dilatirana. U prilog 
sistemskom poremećaju funkcije krvotoka govori po­
remećen odgovor na angiotenzin II [10, 11]. Kada je bo­
lest u dekompenzovanoj fazi, dolazi do razvoja vazo­
konstrikcije u krvnim sudovima van splanhničnog 
sistema [3, 11]. Splanhnična vazodilatacija nastaje 
zbog povećanog stvarawa ili smawenog klirensa mno­
gih vazodilatacionih supstancija, kao što su azot-
oksid (NO), prostaciklini, glukagon, adrenomedulin 
itd. [1, 3, 10-12]. Značaj NO potvrđuje povećano prisu­
stvo NO sintetaze u splanhničnoj cirkulaciji, kao i 
normalizacija cirkulacije i smawewe retencije na­
trijuma i vode posle inhibicije NO [13]. Endokana­
binoidi, koji deluju na receptore CB1 endotelnih će­
lija krvnih sudova jetre, ukqučeni su u razvoj vazodi­
latacije u cirozi [3].

Razvoju vazodilatacije u splanhničnim arterija­
ma doprinosi i smaweno stvarawe NO u cirkulaci­
ji u jetri [13]. Zbog nedostatka NO, pojačava se vazo­
konstriktorno delovawe endotelina, angiotenzina 
i norepinefrina na sinusoide i zvezdaste ćelije je­
tre ili preovladavaju miofibroblasti [12, 13, 15-18]. 
Sve ovo povećava otpor u krvnim sudovima jetre i 
pogoršava portnu hipertenziju [17, 18]. Zbog toga se 
dodatno pojačavaju dilatacija splanhničnih arteri­
ja i hiperdinamska cirkulacija [18]. Vazodilataci­
ja arterija, koja se prvenstveno dešava u splanhnič­
nom regionu, kao posledicu ima nedovoqno puwewe 
arterija i smawewe efektivnog cirkulacionog volu­
mena [1, 2, 11]. Tada se aktivira niz homeostatskih me­
hanizama – sistem renin–angiotenzin–aldosteron 
(RAAS), simpatički nervni sistem (SNS), arginin-
vazopresin (AVP) – kako bi se povećali otpor u si­
stemskim krvnim sudovima i sredwi arterijski pri­
tisak [1, 2]. Ovi poremećaji cirkulacije su odgovor­
ni za nastanak komplikacija u cirozi, ukqučujući 
ascites i HRS, a predstavqaju i loš prognostički 
znak [1, 11, 18, 19].

Promene u cirkulaciji bubrega

U odmaklom stadijumu dekompenzovane ciroze hi­
poperfuziju bubrega produbquju hipotenzija, pore­
mećen rad srca i snižewe vrednosti lokalnih vazo­
dilatatora u bubrezima. Zbog toga se razvija funkci­
onalna oligurijska slabost bubrega – HRS [3]. U bu­
brezima je osnovni poremećaj kod HRS progresivna 

SHEMA 1. Mogući patogenetski mehanizmi i neurohumoralni medijatori koji dovode do hiperdinamske cirkulacije u cirozi. 
SCHEME 1. Proposed pathogenetic mechanisms and neurohumoral mediators of hyperdynamic circulation in cirrhosis.
Ang II – angiotenzin II; ET – endotelin (modifikovano prema referenci 3)
Ang II – angiotensin II; ET – endothelin (modifiеd by reference 3)
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vazokonstrikcija korteksnih krvnih sudova [3, 9, 11, 
20], usled čega se remeti izlučivawe natrijuma i vo­
de, smawuje perfuzija bubrega i jačina glomerulske 
filtracije (JGF) [20-22].

Kompenzovana ciroza jetre

Kod bolesnika s cirozom jetre u kompenzovanom 
stadijumu znaci hiperdinamskog krvotoka postoje sa­
mo u ležećem položaju [23]. Kod ovih bolesnika ak­
tivnost renina u plazmi je mala, kao i nivo aldoste­
rona, dok je koncentracija norepinefrina normal­
na [14, 15, 23]. Vaskularni otpor u bubrezima je nor­
malan ili smawen, a JGF ili normalna ili poviše­
na [23]. Već u ovoj fazi bolesti dolazi do glavnog po­
remećaja u funkciji bubrega – povećane apsorpcije 
natrijuma i vode, mada nije jasno koji signali uti­
ču na takav rad bubrega [1, 22, 23]. Smatra se da delu­
ju i povišen nivo aldosterona u uspravnom položa­
ju, kao i povećana senzitivnost na wega, aktivacija 
RAAS i SNS i nagomilavawe angiotenzina u bubrezi­
ma, rezistencija na delovawe natriuretskog peptida 
u bubrezima, splanhnična vazodilatacija i povećan 
portni pritisak [18-20, 23, 24]. Neki autori pomiwu 
i direktni hepatorenalni refleks, čiji je glavni po­
srednik adenozin, koji dovodi i do vazokonstrikci­
je u bubrezima, i do povećawa reapsorpcije natriju­
ma i vode [1, 2].

Nije sasvim jasno kakvu ulogu u retenciji natri­
juma ima cirotična kardiomiopatija, koja se ogleda 
u smawewu ejekcione frakcije leve komore i kardi­
jalnog indeksa [11, 24]. Uglavnom, što je veći stepen 
portne hipertenzije i poremećaj funkcije jetre, to 
je više izražena retencija natrijuma [12]

Dekompenzovana ciroza jetre

Kod bolesnika s napredovawem bolesti jetre i raz­
vojem ascitesa javqa se retencija natrijuma u bubre­
zima i u ležećem i u uspravnom položaju [23]. Ona 
se pogoršava s prelaskom ascitesa iz blage u refrak­
ternu fazu, jer se nivoi aldosterona i norepinefri­
na i aktivnost renina u plazmi povećavaju [23]. Upo­
redo s povećawem aktivnosti RAAS i SNS javqaju se 
povećawe otpora i smawewe protoka u krvnim sudo­
vima bubrega, što dovodi do pada perfuzionog pri­
tiska i JGF [18, 19, 23, 24]. Kod bolesnika s acsite­
som, ali kod kojih izostaje HRS, ovoj pojačanoj vazo­
konstrikciji u bubrezima suprotstavqaju se vazodi­
latatori stvoreni u bubrezima, kao što su NO, kali­
krein, prostaglandini, da bi se održala perfuzija 
bubrega [3, 10, 11, 23, 24]. Primena nesteroidnih anti­
reumatskih lekova kod ovih bolesnika dovodi do sma­
wewa proizvodwe vazodilatatora bubrega, što može 
biti znak nastanka HRS [11].

Ciroza jetre i hepatorenalni sindrom

Kod bolesnika sa HRS glavna patofiziološka zbi­
vawa u bubrezima su progresivna konstrikcija kor­

teksnih krvnih sudova bubrega i hipoperfuzija ko­
ja je prati [11, 12, 20]. Ova vazokonstrikcija je mul­
tifaktorska, a posledica je hiperdinamskog cirku­
lacionog sindroma i aktiviranih sistemskih i va­
zoaktivnih mehanizama bubrega [10, 11]. Uprkos iz­
raženoj vazokonstrikciji u nesplanhničnim regi­
onima (bubrezi, mozak, mišići), vazodilatacija u 
splanhničnom regionu je vrlo izražena, tako da je 
sredwi arterijski pritisak veoma nizak, što pred­
stavqa kqučni faktor u razvoju HRS kod bolesnika 
sa dekompenzovanom cirozom [1, 2, 11, 12, 15]. Tada se 
gubi autoregulacija protoka krvi kroz bubrege, pa ma­
wi pad arterijskog pritiska prati veći pad protoka 
krvi kroz bubrege [10, 15, 16]. Pored povećane aktiv­
nosti RAAS i SNS i povećawa vrednosti norepine­
frina, angiotenzina II, aldosterona i AVP, vazokon­
strikciji doprinose i drugi vazokonstriktorni si­
stemi, kao što su endotelini i neuropeptid Y, čije 
su povećane koncentracije zabeležene u serumu oso­
ba obolelih od HRS [1, 2, 11, 18-20, 23]. U smawewu 
JGF učestvuje i smawewe ultrafiltracionog koefi­
cijenta zbog kontrakcije mezangijalnih ćelija pod 
dejstvom endotelina, leukotriena i tromboksana A2 
[2, 20, 23]. Može se reći da nastanak HRS boqe pred­
skazuju poremećaji u cirkulaciji, povećawe indeksa 
rezistencije bubrega i poremećaji u radu bubrega od 
testova na kojima je dokazana poremećena funkcija 
jetre [1, 11, 13, 15].

Da bi se očuvao protok krvi, u bubrezima kod bole­
snika s cirozom i ascitesom stvaraju se vazodilata­
tori (NO, kalikrein, atrijumski natriuretski pep­
tid, prostaglandini PGE2 i PGI2) koji treba da urav­
noteže delovawe vazokonstriktornih supstancija [1, 
2, 10, 11, 16, 19]. Međutim, kod bolesnika sa HRS sma­
wuje se stvarawe, odnosno senzitivnost na dejstvo 
ovih vazodilatatora, uz povećano stvarawe i senzi­
tivnost vazokonstriktora u bubrezima, kao što su 
leukotrieni C4 i D4 i izoprostan F2 [10, 11, 23, 24]. 
Neravnoteža u stvarawu i osetqivosti na vazodila­
tacione i vazokonstriktorne supstancije, naročito 
kada postane izražena, izaziva nastanak HRS [10, 11, 
18, 23]. Hepatorenalni refleks, smawewe perfuzije 
bubrega i povećawe apsorpcije vode i natrijuma pod 
uticajem adenozina pomiwu se i u ovoj fazi bolesti 
[1, 2, 19]. Slično je i sa cirotičnom kardiomiopati­
jom i smawewem minutnog volumena rada srca, koji 
pogoršavaju perfuziju bubrega i pogoduju razvoju sla­
bosti bubrega [13].

Spontani bakterijski peritonitis (SBP) takođe 
može da doprinese nastanku HRS [7]. S jedne strane, 
SBP dodatno snižava volumen krvi, a, s druge, dola­
zi do porasta nivoa endotoksina [7, 8]. Endotoksini 
stimulišu makrofage da stvaraju vazodilatacione 
supstancije i tako podržavaju hiperdinamsku cir­
kulaciju u cirozi jetre [7, 8]. Smatra se da povećawe 
nivoa interleukina 6 i TNF, koji su parametri zapa­
qewske reakcije u serumu i ascitesu, ukazuje na raz­
voj HRS kod bolesnika sa SBP [7, 8].

Navedene promene u cirkulaciji bubrega prate po­
remećaji prvenstveno glomerulske funkcije – smawe­
we JGF [11, 15, 16, 23]. Funkcija tubula je očuvana [23]. 
Delovawem vazokonstriktornih mehanizama (RAAS 
i AVP) dolazi do povećane reapsorpcije natrijuma u 
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proksimalnim, a posebno u distalnim tubulima [23]. 
Povećana reapsorpcija natrijuma u prokismalnim 
tubulima je odgovorna za rezistenciju na povećano 
stvarawe atrijalnog natriuretskog peptida (ANP), 
koji pre svega deluje na receptore distalnih tubula 
[2, 15, 23]. Zbog toga se najveći terapijski efekat kod 
bolesnika u početnoj fazi dekompenzacije postiže 
primenom diuretika koji deluju na distalne tubule 
(antagonisti aldosterona) [1, 23]. Tokom napredova­
wa bolesti, pod dejstvom patofizioloških mehani­
zama, dolazi do povećawa reapsorpcije natrijuma u 
proksimalnom tubulu u odnosu na distalni, zbog če­
ga u ovoj fazi bolesti veći značaj ima primena diu­
retika Henleove petqe u kombinaciji sa spironolak­
tonom [23, 24].

KLINIČKE ODLIKE

Hepatorenalni sindrom može da nastane sponta­
no, dok se kod najvećeg broja bolesnika sa dekompen­
zovanom cirozom javqa posle SBP, akutnog alkohol­
nog hepatitisa, gastrointestinalnog krvavqewa, pro­
duženih dijareja, forsiranih diureza ili paracente­
za s evakuacijom većih količina tečnosti [1, 2, 7-9]. 
Posledwih nekoliko godina SBP je postao najčešći 
faktor usled kojeg nastaje HRS tip I (javqa se kod jed­
ne trećine bolesnika sa SBP uprkos primewenoj agre­
sivnoj antibiotskoj terapiji) [7-9, 15].

Nastanak HRS nije u korelaciji sa težinom insu­
ficijencije jetre, već povećan rizik imaju bolesni­
ci s izraženom retencijom natrijuma (mawe od 10 
mEq/d) i vode, dilucionom hiponatremijom (nivo na­
trijuma u serumu mawi od 130 mEq/l), niskim arterij­
skim krvnim pritiskom (mawe od 80 mm Hg) i pove­
ćanom aktivnošću RAAS i SNS [1, 2]. Hepatorenal­
ni sindrom se klinički ispoqava znacima teških 

TABELA 1. Klinički tipovi hepatorenalnog sindroma [1, 2].
TABLE 1. Clinical types of hepatorenal syndrome [1, 2].

Tip I
Type I
Rapidno progresivno smawewe funkcije bubrega uz dvostruko 
povećawe nivoa kreatinina u serumu (>220 μmol/l) ili 50% 
smawewe klirensa kreatinina u toku prva 24 časa, odnosno do 
vrednosti mawih od 20 ml/minut za mawe od dve nedeqe
Rapid and progressive impairment of renal function, defined by 
doubling of the initial serum creatinine to the level higher than 220 
μmol/l or 50%-reduction of the initial 24-hour creatinine clearence 
to level lower than 20 ml/min in less than 2 weeks
Smrtnost 80% u toku prve dve nedeqe (10% bolesnika živi 
duže od tri meseca)
In this type, mortality is 80% during the first 2 weeks, with only 10% 
of survivals over 3 months.
Tip II
Type II
Insuficijencija bubrega ne zadovoqava kriterijume za tip I 
(serumski kreatinin >130 μmol/l)
Impairment of renal function (serum creatinine >130 μmol/l) that 
does not meet the criteria for type I
Relativno očuvana funkcija jetre s refrakternim ascitesom
Relatively preserved hepatic function with refractory ascites
Preživqavawe duže u odnosu na tip I, ali kraće u odnosu na 
dekompenzovanu cirozu s očuvanom funkcijom bubrega
Survival is longer than in type I but shorter compared with cirrhotics 
with ascites and normal renal function

poremećaja funkcije jetre koju prati slabost bubre­
ga. Hepatorenalni sindrom može da nastane naglo, 
tokom 48 časova, ili postepeno, tokom jedne do dve 
nedeqe [12, 16, 17, 25]. Bolesnici sa HRS obično ima­
ju izraženu žuticu, hepatosplenomegaliju, ascites, 
hepatičku encefalopatiju i progresivnu oliguriju 
[1]. U završnom stadijumu HRS bolesnik je u komi, 
hipotenzivan sa diurezom mawom od 100 ml u 24 časa 
[1, 2, 10]. Kod više od 80% bolesnika smrt nastupa za 
nekoliko dana do najduže 12 nedeqa [1, 2, 10]. Uzrok 
smrti je terminalna insuficijencija ćelija jetre, a 
ne zakazivawe funkcije bubrega [1].

KLASIFIKACIJA

Opisana su dva tipa HRS, koja predstavqaju dva raz­
ličita klinička oblika ispoqavawa istog patogenet­
skog mehanizma (Tabela 1) [1, 2]. Bolesnici s tipom I 
HRS su teško bolesni, sa znacima terminalne bole­
sti jetre i prosečnim preživqavawem mawim od dve 

TABELA 2. Dijagnostički kriterijumi za hepatorenalni sindrom 
prema Međunarodnom udružewu za ascites [1].
TABLE 2. Diagnostic criteria of hepatorenal syndrome according to the 
International Ascites Club [1].

Glavni kriterijumi*
Major criteria*
Smawena jačina glomerulske filtracije (vrednosti serumskog 
kreatinina >130 μmol/l ili 24-časovni klirens kreatinina <40 
ml/minut)
Lower glomerular filtration rate, indicated by serum creatinine level 
higher than 1.5 mg/dl (130 µmol/L) or 24-hour creatinine clearance 
lower than 40 mL/minute
Bez znakova šoka, bakterijske infekcije, gubitka tečnosti ili 
primene nefrotoksičnih lekova
Absence of shock, ongoing bacterial infection, fluid loss, and current 
treatment with nephrotoxic drugs
Bez poboqšawa funkcije bubrega (snižewe nivoa kreatinina u 
serumu do 130 μmol/l ili niže, ili povećawe klirensa kreati­
nina do 40 ml/minut ili više, posle povlačewa diuretske te­
rapije i povećawa volumena plazme primenom 1,5 l ekspande­
ra plazme)
No improvement of renal function (decrease of serum creatinine to 
1.5 mg/dl (130 µmol/L) or less or increase creatinine clearance to 40 
mL/min or more following diuretic therapy discontinuation and ex-
pansion of plasma volume with 1.5 L of plasma expander)
Proteinurija mawa od 500 mg na dan i bez eho nalaza opstruk­
cione uropatije ili parenhimske bolesti bubrega
Proteinuria lower than 500 mg/day and no ultrasonographic evi-
dence of obstructive uropathy of parenchymal renal disease
Dodatni kriterijumi
Additional criteria
Diureza mawa od 500 ml na dan
Urine volume lower than 500 mL/day
Natriureza mawa od 10 mEq/l
Urine sodium lower than 10 mEq/L
Osmolalnost urina veća od osmolalnosti plazme
Urine osmolality higher than plasma osmolality
Mawe od 50 crvenih krvnih zrnaca u sedimentu urina
Less than 50 urine red blood cells per high-power field
Koncentracija natrijuma u serumu mawa od 130 mEq/l
Serum sodium concetration lower than 130 mEq/L

* Za postavqawe dijagnoze hepatorenalnog sindroma neophodno 
je samo ispuwewe glavnih kriterijuma
* Only major criteria are necessary for diagnosis of hepatorenal syn-
drome
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nedeqe (80%), odnosno najvećim periodom preživqa­
vawa do 12 nedeqa. Tip II HRS se javqa kod bolesnika 
s refrakternim ascitesom i smawenom JGF, a preži­
vqavawe je duže nego kod bolesnika s tipom I HRS, 
ali kraće nego kod bolesnika sa dekompenzovanom ci­
rozom kod kojih izostaje slabost bubrega [1, 2].

DIJAGNOZA

Za postavqawe dijagnoze HRS ne postoji specifi­
čan test ili pokazateq, već se ona postavqa na osno­
vu smawene JGF, pri čemu su iskqučeni mogući uzro­
ci nefunkcionalne insuficijencije bubrega (Shema 
2) [1, 2, 10, 25]. Predloženi kriterijumi za dijagnozu 
HRS prema Međunarodnom udružewu za ascites pri­
kazani su u tabeli 2 [1, 2, 25].

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

U literaturi je opisana udruženost oboqewa je­
tre i bubrega. Hepatitisi C i B mogu biti udruženi 
sa glomerulskom bolešću bubrega (membranoproli­
feracioni glomerulonefritis, membranozni glome­
rulonefritis ili glomerulska skleroza) [1, 23]. IgA 
nefropatija se javqa kod bolesnika s alkoholnom ci­
rozom [1, 23].

Prerenalna azotemija se javqa u uslovima smawene 
ukupne zapremine vanćelijske tečnosti ili efektiv­
nog cirkulacionog volumena (šok). Cirkulacioni 
poremećaji u kongestivnoj insuficijenciji rada sr­

ca mogu istovremeno dovesti do poremećaja funkci­
je jetre i slabosti bubrega [16, 18, 19, 23].

HRS se može razviti u toku različitih infektiv­
nih bolesti (leptospiroze, hemoragijske groznice, 
sepse, meningokokne bolesti malignog oblika itd.). 
HRS može nastati i kao posledica trovawa različi­
tim lekovima i toksinima (tetraciklini, acetami­
nofen, karbon-tetrahlorid, elementarni fosfor, me­
toksifluran) ili u sklopu kolagenih vaskularnih bo­
lesti (poliartritis-nodoza, SLE), amiloidoze, poli­
cistična bolest bubrega itd. [23].

MOGUĆNOSTI LEČEWA BOLESNIKA  
SA HEPATORENALNIM SINDROMOM

Terapija izbora za bolesnike sa HRS je transplan­
tacija jetre. Drugi vidovi lečewa, koji podrazumeva­
ju farmakološke i nefarmakološke mere, mogu samo 
da produže vreme preživqavawa ovih bolesnika do 
transplantacije [3, 11, 12, 14]. Primena vazokonstrik­
tora (adrenerički agonisti i analozi vazopresina) 
u kombinaciji sa i.v. albuminima može biti kori­
sna kod ovih bolesnika. Međutim, terlipresin, kao 
V1 agonist receptora, nije dostupan u mnogim zemqa­
ma, pa ni kod nas, dok su informacije o efikasnosti 
i nežeqenim efektima adrenergičkih agonista i da­
qe nepotpune [4, 6, 14].

Danas u svetu nefarmakološke mere sve više za­
mewuju farmakološko lečewe. Nefarmakološke me­
re podrazumevaju, pored transplantacije jetre, koja je­
dina predstavqa i konačno lečewe bolesnika, prime­

SHEMA 2. Dijagnostički algoritam hepatorenalnog sindroma kod bolesnika s cirozom. Insuficijencija bubrega može da nastane kao 
posledica delovawa nekoliko faktora. U takvim slučajevima može biti teško prepoznati uzročne faktore postojećim dijagnostičkim 
sredstvima.
SCHEME 2. Algorithm for diagnosis of hepatorenal syndrome in cirrhosis.Renal failure may not be due to a single cause but to combination. In these 
cases, the identification of causative factors may be difficult by current diagnostic tools.
BI – insuficijencija bubrega (modifikovano prema referenci 10)
RF – renal failure (modified by reference 10)

БИ 
(креатинин у серуму > 133 µmol/l)

RF 
(serum creatinine > 133 µmol/l)

Губитак течности
Fluid loss

БИ изазвана 
нефротоксичним лековима

Nephrotoxic RF

Нефротоксични лекови
Nephrotoxic drugs

Шок
Shock

Знаци инфекције
Signs of infection Протеинурија и/или 

хематурија
Proteinuria and/or 

hematuria

Паренхимска болест бубрега
Parenchymal renal disease

Патолошки налаз на 
ултразвуку бубрега

Abnormal renal 
ultrasonography

Преренална слабост
Prerenal failure

Акутна тубуларна некроза
Acute tubular necrosis

БИ изазвана 
инфекцијом

Infection-induced RF

ХРС
HRS
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nu transjugularnog intrahepatičkog portosistemsog 
šanta i zamenu funkcije bubrega [14, 23]. Standard­
na hemodijaliza ne pomaže u poboqšawu funkcije bu­
brega kod bolesnika sa HRS. U posledwe vreme se sve 
više govori o postupcima detoksikacije, koji poti­
skuju farmakološku terapiju. MARS – sistem mole­
kulskog adsorbenta s recirkulacijom – predstavqa je­
dan od vidova albuminske dijalize koji se takođe ko­
risti u lečewu bolesnika sa HRS [12, 14].

PREVENCIJA

Rizik od nastanka HRS se može smawiti opreznom 
primenom diuretika i ranim prepoznavawem kompli­
kacija, kao što su elektrolitni poremećaji, infek­
cija, krvavqewe i hipotenzija [1, 10, 15, 16, 17]. Kon­
traindikovana je primena nefrotoksičnih lekova. 
Prilikom evakuacije veće količine ascitne tečno­
sti treba primeniti albumine ili neke druge ekspan­
dere plazme [1, 5]. Prevencija posebno ima važnu ulo­
gu u dva klinička stawa: kod bolesnika sa SBP prime­
nom albumina (1,5 g/kg TT u prva 24 časa i 1 g/kg TT 
narednih 48 časova) može se sprečiti nastanak pore­
mećaja u cirkulaciji koji uvode bolesnika u HRS [1, 
7, 8], dok se kod bolesnika s akutnim alkoholnim he­
patitisom primenom pentoksifilina (3×400 mg/dan 
u toku 28 dana) može sprečiti razvoj HRS i produži­
ti preživqavawe obolele osobe [1, 9].

ZAKQUČAK

HRS je jedna od najtežih komlikacija bolesti je­
tre, koja se najčešće javqa kod bolesnika sa dekompen­
zovanom cirozom jetre. Vreme preživqavawa ovih 
bolesnika je kratko a spontani oporavak vrlo redak 
[1, 2, 6, 27]. Jedina terapija HRS je transplantacija je­
tre. Mnogi podaci ukazuju na to da se u nekim situa­
cijama profilaktič kim merama može sprečiti na­
stanak HRS. Ipak, potrebna su daqa ispitivawa mo­
gućnosti lečewa bolesnika s ovom teškom komplika­
cijom bolesti jetre.
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ABSTRACT
Hepatorenal syndrome is complication of the advanced cir-

rhosis characterized by functional renal failure and changes of 
systemic blood pressure due to increased activity of endog-
enous vasoactive systems. Functional renal failure is due to 
severe renal cortical ischemia and reduction of glomerular 
filtration rate (GFR) developing in the late stages of cirrhosis. 
The pathogenesis of hepatorenal syndrome is the result of an 
extreme underfilling of the arterial circulation secondary to 
arterial vasodilatation located in the splanchnic circulation. 
Reduced effective arterial blood volume triggers a compen-
satory response with activation of systemic and renal vasocon-
strictor systems. At the same time, the ascites becomes refrac-
tory in some patients, as it is no longer responsive to diuret-
ic treatment. These changes result from combination of dete-
riorating liver function and increasing portal pressure, further 
splanchnic vasodilatation, increase of circulating vasoconstric-
tors, and decrease of renal blood flow and GFR. Hepatorenal 
syndrome can be precipitated by shock, infection, nephrotox-
ic drugs, bleeding, surgery or large volume paracentesis. Renal 
failure may be rapidly progressive (type I HRS) or may devel-

op more slowly (type II HRS), which is usually associated with 
refractory ascites. The diagnosis of HRS is based on established 
diagnostic criteria aimed at excluding the nonfunctional causes 
of renal failure. The prognosis of patients with HRS is very poor. 
Liver transplantation remains the only curative treatment for 
the time being. Pharmacological therapies based on the use of 
vasoconstrictor drugs may serve as a bridge to liver transplan-
tation. Prevention of HRS by albumin infusion is recommended 
in patients with spontaneous bacterial peritonitis and by pent-
oxifylline in patients with the acute alcoholic hepatitis.
Key words: hepatorenal syndrome; cirrhosis; portal hyperten-
sion; splanchnic arterial vasodilatation; renal vasoconstriction
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