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1. GIRIS AMAC

Non-alkolik yagli karaciger hastaligit (NAYKH) gelismis tilkelerde yiiksek prevalans (%20-
30) ile dikkat ¢ekmektedir. NAYKH nin siddetli fibrozis, siroz, hatta karaciger kanserine kadar
ilerleyen genis bir spektrumu vardir. NAYKH metabolik sendrom’un bir sonucu olarak kabul
edilmektedir ve metabolik bozukluk; santral obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi ile
iliskilidir. Bu nedenle, NAYKH genellikle metabolik sendrom’un bir karaciger tezahiirii olarak kabul
edilmektedir. NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, insiilin direnci,
oksidatif stres ve asir1 sitokin tiretimi 6nemli mekanizmalardir (1).

NAYKH genel niifusda %20-30 prevalansi olan en yaygin karaciger hastaliklarindan biridir.
NAYKH basit steatozdan non-alkolik steatohepatite (NASH), siroz ve hepatoselliiler karsinoma
kadar giden karaciger hastaliklarinin genis bir spektrumunu igermektedir. Obezite, tip 2 diyabet,
dislipidemi, insiilin direnci gibi NAYKH olusumunu destekleyen metabolik kosullar, metabolik
sendrom’un karaciger bulgular1 olarak kabul edilir. NAYKH komponentleri olan insiilin direnci ve
metabolik sendrom kronik bobrek hastaligi (KBH) igin bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve
ayrica NAYKH’nin, kardiyometabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak kronik bobrek hastaligi
olusumuna katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (84). Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) ve
Sistatin C (Cys C) KBH nin erken belirtegleri olarak kabul edilmektedir.

NGAL ve Cys C klinik nefroloji de en umut verici biyolojik belirte¢lerdendir. Hem KBH’nda
hem de akut bobrek hastaliginda (ABH) erken biyobelirtegler olarak yeni ¢alismalar bildirilmistir.
NGAL,; hasar sonrast bobrek tiibiil hiicrelerinden salinan lipokalin ailesine ait olan kiigiik (25 kDa)
bir proteindir. Bobrek hasar1 sonrasinda NGAL bobrek kortikal tiibiillerinden salinir, kan ve idrarda
onemli Olgiide artar. Bu nedenlerden dolayr NGAL, ABH ig¢in erken bir prediktif belirte¢ olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte, yapilan son ¢alismalara gore NGAL’in KBH'de olas1 bir rolii s6z
konusudur. KBH’da bobrek fonksiyonu bozulma orani glomeriiler lezyonlarin siddetinden daha fazla
olarak tubulointerstisyel bozulma derecesi ile iliskilidir. Tiibiil hasar1 olusumuna c¢esitli tiibiil
proteinlerinin katilimi bildirilmistir. NGAL’in KBH hastalarinda tubulointerstisyel hasarin derecesi
icin bir biyomarker olarak tespit edildigi gosterilmistir (137).

Cys C tiim gekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizda iiretilen bir 13-kDa'lik, non-glikozile
bazik proteindir. Serbestge glomeriil tarafindan filtre edilir ve tiibiillerden katabolize edilir. Yiiksek
riskli hastalarda, ABH acisindan serum Cys C serum kreatinin’den 1-2 giin 6nce saptanir. CyC

normalde idrarda tespit edilmemesine ragmen tiibiil hasarinda idrarda saptanmistir. Bu nedenden
1



dolay tiibiiler bir marker oldugunu diisiindiirmektedir. Su anda Cyc C kullaniminin bir dezavantaji
niifusun heterojenligi ve genel yogun bakimda ABH etiyolojisinin genellikle belirsiz olmasidir. Ayni
zamanda, Cyc C bir¢ok ¢aligmalarda KBH, akut bobrek hasari ve bunlarla iligkili sekel tespit roltinii
degerlendirmekle birlikte, glomeriiler fonksiyon gostergesi olarak kabul edilmektedir. Akut bobrek
hasar1, genellikle serum kreatinin (SCR) degerleri olgiilerek tahmin edilmektedir. SCR seviyelerinde
ABH’dan hemen sonra artis olmaz, bu nedenle SCR seviyesi erken ABH siddetini yansitmaz. Bunun
aksine, NGAL ve Cys C; renal fonksiyonun akut degisiklerinde kreatinine gore daha hizli bir sekilde
serumda ve idrarda yiikselebilir (103).

NAYKH’nin kardiyometabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak KBH olusumuna katkida
bulundugu ileri siiriilmektedir (79). NGAL ve Cys C; KBH’nin erken belirtecleri olarak kabul
edilmektedir (109,141). Bu ¢alismada amag; kronik bobrek hasarinin erken belirtegleri olan NGAL
ve Cys C ile NAYKH ve siddeti arasindaki iliskileri incelemektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
2.1.1. Giris

Ludwing tarafindan 1980 yillinda alkol almayan kisilerde alkolik karaciger hastaligina
benzeyen histopatolojik bulgular saptamistir ve alkol almayan kisilerde goriilen bir tablo olmasi
nedeni ile “Non-alcoholic steatohepatitis (NASH)” ismi ile tanimlanmasindan sonra arastirilmaya
baglanmistir ve bugiinkii yagli karaciger hastaligina bakis agimiz o yillara dayanmaktadir. Sonralarda
ise klinigi ayni olan ancak etiyolojide alkol olmayan hepatit bulgulari olan yaglanmalar saptanmasi
tizerine “Non-alcoholic fatty liver disease” (NAFLD) / “Alkole bagli olmayan yagl karaciger
hastalig1” tanimlamasi 6ne ¢ikmistir (2).

Karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz): karacigerin 6zgiil kiitlesinin % 5 ve fazlasi kadar yag
icermesi anlamina gelir (3). Alkolik olmayan tanimi i¢in goriis birligi olmamakla birlikte, son
bildirilerde erkekler i¢in 30-40 gram/giin, kadimlar i¢in 20-25 gram/giin smnir kabul edilmektedir (4).
Karacigerde yaglanma goriilmekle birlikte histopatolojik olarak iltihabi infiltrasyon bulunmamasi
durumunda basit steatoz yada NAYKH denir (3,5). Non-alkolik yagli karaciger ile birlikte
histopatoloji de nekroinflamasyon saptanmasi durumunda Non-alkolik steatohepatit (NASH) olarak

isimlendirilmektedir (6).



2.1.2. Epidemiyoloji
NAYKH erkeklere gore bayanlarda daha sik goriilmekte ve goriilme yas1 50-60 yaslaridir.

Toplumun yaklasik % 2-3’tinde NASH ve % 20’sinde NAYKH goriilmektedir (9).Prevelanslari
obezitede % 30-100, tip 2 diabetes mellitusta % 10-75, hiperlipidemide % 20-95 oranlari arasinda
degismektedir. Gliniimiizde NAYKH, glukoz ve lipid metabolizmalarinda patoloji saptanmayan
normal kilolu cocuklar1 ve eriskin hastalar1 da igine alan genis yelpazeli bir hastalik olarak
belirtilmektedir (1,7).

NAYKH, obez olmayan normal kilolu hastalarda saptansa da, vakalarin ¢ogu kilolu ve tip 2
diyabetiklerdir. Bu vakalarin ¢ogunda NAYKH gelismektedir ve gelisen olgularin yaklasik % 10-
15’1 gercek NASH’dir. NASH olgularinin % 20-30’unda fibrozis ve siroza kadar ilerlemektedir.

2.1.3. Etiyoloji
NAYKH sebepleri arasinda basta diabetes mellitus, hiperlipidemi, obezite gibi metabolik

nedenler yer almakta, ayrica gevresel faktorler, konjenital nedenler ve bazi medikal ilaglar da bu

tabloya sebep olabilmektedir.

Tablo I: Hepatositte serbest yag asitlerinin metabolizmasi ve iligkili bozukluklar (7-12).

Metabolik ve genetik

Ilag ve toksinler

Cerrabhi islemler

Digerleri

Diabetes Mellitus
Insiilin rezistans1
Obezite
Hiperlipidemi

Aclik ve malniitrisyon
Abetalipoproteinemi
Ailevi hepatosteatoz
Galaktozemi
Tirozinemi
Homosistiniiri
Wilson hastalig1
Glikojen depo
hastaliklar1
Weber-Christian
sendromu
Hipopitiiitarizm

Glikokortikoidler
Aspirin
Tetrasiklin
Valproik asit
Ostrojenler
Amiodaron
Metotreksat
Tamoksifen
Retroviral ilaglar
Kokain

Fosfor bilesikleri
Petrokimyasallar
Mantar toksinleri

(Amanita Falloides)

Biliyopankreatik
diversiyon

Genis Ince Barsak
rezeksiyonu
Gastrik by-pass
Jejunoileal by-pass

Total paranteral niitrisyon
Ciddi anemi
Inflamatuvar barsak
hastaliklar

Ince barsak divertikiilleri
vebakteriyel asir1 gelisim
Lipodistrofi

AIDS

Kronik hepatit C

Hizli kilo kayb1
Gebeligin akut karaciger
yaglanmasi




Etiyolojide en 6nemli faktor insiilin direnci ve buna yol agabilen durumlardir. Insiilin
rezistansinda ise genetik faktorler, kalori aliminda artis, obezite (6zellikle sentripedal) ve sedanter

yasam en onemli risk faktorlerini olusturmaktadir (13).

2.1.4. Patogenez
En ¢ok kabul edilen ve iizerinde durulan patogenez teorisi Day tarafindan 1998’de ortaya

atilan iki darbeli NASH modelidir (14). Savunulan diger teori ise insiilin direncidir (15).
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Komyuneu 1. Darbe

meleanizmalar Steatohepatit

2. Darbe

Sekil 1: NAYKH — two hits hipotezi

Son zamanlarda hangi faktorlerin rol oynadig: net olarak ifade edilmemis olsa da “Vurus”
hipotezi ile NAYKH nin hepatoselliiler kanser ve siroz a kadar ilerledigi ileri siiriilmektedir (16). ilk
once karaciger hepatositlerinde yaglanma olusur ve yagli hepatositler hasar yapabilecek diger
etkenlere karsi duyarli hale gelir. Yaglanma ise hepotositlerde en yaygin 3. zondadir ve
makrovezikiilerdir, ayrica hastaligin siddetli formlarinda ise steatoz diffiiz sekilde olabilmektedir
(17,18). Sonrasinda ikinci vurus gerceklesir: Hepatositler hasarlanir ve inflamasyon sonunda

karacigerde fibrozis gelisir (19-22).

2.1.4.1. 11k Darbe
NAYKH patogenezinde bugiin i¢in “two hits” (iki darbe) en gegerli teori durumundadir (23).

[k darbe hepatositlerde yagin birikimesi sonug karacigerde yagl bozulma yada hepatik steatozdur.
Sonugta ise bu yagli dejenerasyon karacigeri ikinci darbeye (second hit) karst duyarliligini
arttirmaktadir (23, 24). NAYKH olusumundaki ilk basamak olan “birinci darbe” gelisiminde en

onemli faktor ise insiilin direnci oldugu diisiiniilmektedir (14). Insiilin direnci mekanizmasi insiilin
4



miktar1 artmasi sonucunda hiperinsiilinemi olur ve sonrasinda hormona duyarl lipoprotein lipazi
uyarilir, sonugta periferal dokularda lipoliz mekanizmasi hizlanir. Karacigere gelen yag asidi
miktarinda artisa baglh olarak karaciger yag asidi alimi artar. Bdylece hiperinsiilinemi, mitokondriyal
beta oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizi uyararak hepatositlerde yag asit sentezini arttirir.
Ayrica hiperinsiilinemi nedeniyle karaciger hiicresi iginde serbest yag asidleri yogunlugu artar ve
hiicre i¢inde trigliserid seklinde depolanir.

Sonugta ilk darbe teorisini genis ¢apli bakilirsa insiilin rezistanst NAYKH gelisiminde esas
isleyisi olusturmaktadir. Steaotozis, yani yaglanma olustuktan sonra karaciger organi, oksidatif strese

yani ikinci vurus daha hassas hale gelir.

2.1.4.2. ikinci Darbe
Basit yaglanma patogenezinde karaciger hiicrelerinde biriken serbest yag asidleri; mitokondri,

peroksizom ve mikrozomlarda okside olarak yaglanmanin durumunu steatohepatite ilerletir. Serbest
yag asidleri sitokrom P 450 2E1’i (CYP 2E2) up regiile ederek lipid peroksidasyonu’nu katalize eder
(25,26). Boylece CYP 2E2’nin aktivitasyonu sonucu hidroksil, siiperhidroksit ve hidroksietil gibi
reaktif oksijen radikallerinin iiretimini yapar. (18,21). Uretilen reaktif oksijen radikalleri lipid
peroksidlenmesini arttirarak alkolik olmayan steatohepatit gelisiminde 6nemli rol oynar.

Yaglanma ile Lipid peroksidasyonu arasinda direkt baglanti nedeni ile orant1 bulunmaktadir.
Mitokondride serbest yag asitlerinin  oksidasyonunundaki artts NASH patogenezinde 6nemli rol
oynar (19,20). Herhangi bir sebepten dolayr timor nekrotizan faktér o (TNF-o) artisi da
mitokondriyal serbest oksijen radikalleri tizerinden NASH patogenezinde rol oynar. Makrofajlarda
endotoksin veya oksidatif stres uyari sonrasinda TNF-o iiretilir, ayrica endotel hiicrelerini de
uyararak cesitli adezyon molekiillerinin sentezlenmesini saglar. Sonugta inflamasyon alanina l6kosit
hareketi olur. Alkolle iligkili olmayan yagl karaciger hastaliginda fibrozis ve inflamasyon diizeyi,
TNF-a diizeyi ile iligskili durumu gosterilmistir (19,20). Proinflamatuar sitokinler ve hiicre
membaninda lipid peroksidasyonu tetiklenerek ortaya ¢ikan TNF-o, ayrica fazla miktarda ortaya
cikan reaktif oksijen iirlinleri vasitasi ile notrofil kemotaksisi, hiicre apopitozisi ve sonugta karaciger
fibrozisi olur. Obezite sonucunda karaciger kupffer hiicre fonksiyonlarinda gesitli patolojiler tarif
edilmistir. Karaciger Kupffer hiicreleri normalde TNF-o aktivitesini diizenleyen sitokinler salgilar,
bu sitokinler ise interlokin-10, TNF-a, interlokin-12, interferon-y , prostaglandin E2, siiperoksit,
hidrojen peroksit gibi sitokinlerdir. Ayrica IL-6 ve IFN-y inflamatuar arttiric1 proinflamatuar, IL 10

inflamatuar sonlandirict antiinflamatuar sitokindir (19).



Tablo II: NAYKH fizyo-patogenez mekanizmalari

Mekanizma

Ik darbe

Steatoz Dolasimdaki insiilin artisi
Lipoliz ve FFA sentezinde artis
[-oksidasyonda azalma

Ikinci darbe

Oksidatif stres

CYP2E1 aktivite artis1

Genetik modifikasyon

PPARa, CYP2E1/ 3A4 polimorfizmi

Besin deplesyonu

VLDL yapiminda azalma

Sitokin artis1

TNF-a, IKK-B, NF-xf artis1

Kuppfer hiicre disfonksiyonu

Endotoksin sensitivitesi, fagositik
Aktivite kaybi, artmis fibrojenez

Mitokondri disfonksiyonu

ATP homeostaz degisikligi

UCP-2 artis1
Oksidatif stres artis1

Hepatosit adaptasyonu Rejenerasyon siirecinde yetersizlik

Fibrojenez Stellat hiicrelerde fibrojenik sitokinler ve
bliylime faktorleri

2.1.5. Klinik Bulgular
Non-alkolik karaciger yaglanmasina mahsus 6zel bir klinik bulgu bulunmamaktadir.

Karacigerin fizik muayenede ele gelmesi tek bulgudur. Karaciger yaglanmasi hastaliginin diger
klinik muayene bulgular1 nadirdir ancak karaciger sirozu gelisen vakalarda muayane bulgulari
saptanabilir. Bununla birlikte hastalarin biiyiik bir kisminda yorgunluk, kirginlik ve sag iist kadranda
hassasiyet veya dolgunluk mevcuttur (27). Klinik degerlendirme sirasinda alkol tiiketimi tizerinde
durulmasi icap eden konulardan birisidir. Alkol tiiketimi su anda ortak goriis olmasa da haftada 140 g
olarak sinir kabul edilmektedir (28). Hasta oykiisiinde dikkat edilmesi gereken diger 6nemli konu ise
karacigere toksik ve steatoz etkisi olan medikal ve bitkisel ilaglar kullanimin sorgulanmasidir. Fizik

muayenede o6zellikle vakalarin kilo ve boylar1 dlgiilerek viicut kitle indeksleri (BMI) dlgiilmelidir.



2.1.6. Laboratuvar Bulgular:
En sik rastlanan biyokimyasal degisiklik aspartat transferaz (AST) ve alanin aminotransferaz

(ALT) diizeyinin normalin ist smirmin 2- 5 kat oraninda yiikselmesidir. Bazen aminotransferaz
seviyelerinde normal diizeyler goriilebilir. Alkoliin neden oldugu karaciger hastaliginin aksine
NAYKH’nda; AST/ALT orani 1’in altindadir ve bu siklik ise % 65-90 olguda saptanir. Bu oranin 1’
in lizerinde olmasi durumu, hastaligin fibrozis ve siroza dogru ilerlemekte oldugunu gosterir.
Hastalarin yaklasik % 50 sinde Gama Glutamil Transferaz (GGT) ve Alkalen fosfataz (ALP) artist
goriiliir, genellikle bu yiikselis 2-3 Kkat civarindadir. Serum bilirubin ve albiimin seviyeleri ise
genelde normal diizeyde saptanir. Eslik eden metabolik sendroma ait glukoz toleransinda bozulma,

hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi goriilebilir (17-22).

2.1.7. Radyolojik Bulgular
NAYKH o6n tanisi olan vakalarda goriintiileme yontemlerinden ilk tercih edecegimiz

ultrasonografi (USG) olmalidir. Ciink{i ucuz, maliyeti diisiik, non-invaziv ve kolay ulasilabilirdir.
USG’de bobrek ve dalak ile kiyaslandiginda yagl karaciger hiperekojen goriilir. Yalniz
Ultrasonografi de yag miktar1 kantitatif l¢iilemedigi igin histolojisi hakkinda yeterli bilgi vermez.
USG’nin diger handikaplar1 ise; obez hastalarda goriintiilemenin yetersizligi ve yapacak kisinin

deneyimine bagimli olmasidir.

Tablo I1I: Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik bulgular (29,30)

Grade 1 Hafif diffiiz eko arti vardir. Diyafram ve
intrahepatik damar duvarlar1 normal
goriintimdedir.

Grade 2 Orta derecede ekojenite artis vardir.

Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari
goriintlisiinde hafif silinme mevcuttur.

Grade 3 Ileri derecede ekojenite artis mevcuttur.
Diyafram ve intrahepatik damar duvarlarinda
belirgin silinme, karaciger sag lob
posteriorunun goriintiisiinde silinme izlenir.

Bilgisayarli Tomografide ise yagl karaciger, dalaga kiyasla daha hipodens goriiliir. Bu tani
yontemi de USG gibi yag miktarinin kantitatif tayininde zayiftir. Karaciger yaglanmasinda
goriintiileme olarak en sensitif olan Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) yag miktarini

belirlemede daha faydalidir. 2005 yilinda Szczepaniak ve arkadaslarinin yaptiklar1 karaciger yag
7



miktar1 6lgme arastirmasinda Karaciger biopsisi ile MRS’yi karsilastirma sonucuna gore, biyopsi ve
MRS*nin yag tayinlerinin iyi diizeyde korele oldugu saptanmistir. Yalniz MRS yontem pahali ve ¢ok

az merkezde yapilamamast MRS agisidan dezavantajdir (31).

2.1.8. NAYKY Tam Basamaklar1

NAYKH tanis1 diger karaciger hastaliklarinin diglanmasi ile konur.

Klinik ve Radyolojik agidan NAYKH
durumundan siiphelenme

KCFT degerlendirme

Yiiksek seviyelerin stirekliligi

Risk faktorii mevcut mu?

TIYOLOJIK FAKTORU

TEDAVISI
KCFT TAKIBI
| | |
NORMAL YUKSEK
DEGERLER DEGERLER
|_ 6 AY SONRA KARACIGER
KONTROL BIYOPSISI
NASH YOK iSE
TAKIP

NASH VAR ISE

TEDAVI

Sekil 2: NAYKH tani basamaklari (32)



NAYKH tanis1 oncesinde bireyin alkol kullanimi bilinmeli ve dislanmali. Suan yapilan
bircok arastirmada alkol kullanimi maximum 20-40 g/giin olarak tanimlamaktadir (33). Bazi
caligmalarda ise bu degerler erkekler icin 20 g/glin altina, bayanlar i¢in ise 10 g/giin altina
indirilmistir (32).

NAYKH patofizyolojisin de en fazla su¢lanan metabolik sendrom nedeni ile insiilin rezistansi
bu olgularda mutlaka 6lciilmelidir. Insiilin direnci genelde Homeostasis Model Assessment (HOMA)
yontemi ile Slgiilmekte ve bu hesaplama da ise gerekli olan parametreler serum aclik glukozu ve
serum ac¢lik instlinidir.

Ayrica KCFT yiiksekliginde etiyolojiyi yonelik hepatit B ve C serolojilerine de bakmak
gereklidir. Negatif sonucu saptanan bireylerde 6zellikle metabolik sendrom ve insiilin rezistansinin
oldugu durumlarda siirekli yiiksek seyreden karaciger enzimlerinden muhtemelen NAYKH
sorumludur (32).

Radyografik degerlendirme yontemi NAYKH icin 6nemli ve maliyeti diisiik non-invaziv tani
aracidir. USG veya bilgisayarli tomografi’nin hepatik steatoz tespiti i¢in duyarliligt % 93-100
arasindadir (29). Suanda fazla kullanimda olmayan Ultrasonografik elastrografi (FibroScan) yontemi
hepatit C hastalarinda kullanilmakta ve karaciger sertligini 6l¢gen non-invaziv bir metoddur (32).

NASH tanisinda altin standart yontem ise Karaciger biyopsisidir. NASH tanisi i¢in minimum
histolojik kriterler tartismali olmakla beraber ¢ogu patolog, en az % 5 hepatik steatoz, mikst lobuler
inflamasyon ve hepatoselliiler balonlagsma istemektedir (32). Biyopsi sirasinda olasi 6rnek alma
hatas1 (dagilimin daginik olmasi, etkilenmemis alandan Ornek alinmasi yanlis negatiflie sebep
olabilir) ve NAYKH nin efektif bir tedavisinin olmamas1 nedeniyle bazi klinisyenler NASH siiphesi
olan hastalarinda karaciger biyopsisinin degerinden kuskulanmaktadirlar. Buna ragmen karaciger
biyopsisi NASH tanisin1 dogru tespit edebilen tek testtir. Biyopsi ayrica karaciger hastaliginin
derecesi ve prognozu hakkinda 6nemli bilgiler verir. Birgcok uzman karaciger biyopsisinin hastaligin

ilerlemesine kars1t Onlem alma konusunda hastalarin dikkatini ¢ekmeye yardimeir oldugunda

hemfikirdir (34).

2.1.9. Histopatolojik Bulgular
NAYKH’nda hafiften ilerlemis forma kadar uzanan yaglanma olmakta ve bu yaglanma

genelde makrovezikiiler seklinde ve zon 3 hepatositleri etkilemektedir (35,36). NASH tanis1 koymak

icin hepatositlerde balonlagma, mallory cisimcikleri veya subsiniizoidal fibrozis olmalidir (8).



Fibrozis presiniizoidal kisimda baslar, bazen portal fibrozis, portasantral fibroz bantlar ve siroza

ilerleyebilir.

Fibrozis su sekilde evrelenir (37):

Tip 1: Sadece yaglanma bulunanlar (hepatosteatoz)
Tip 2: Yaglanma + lobuler inflamasyon

Tip 3: Yaglanma + Balonlagma dejenerasyonu

Tip 4: Yaglanma + Balonlagsma dejenerasyonu + Mallory cisimcigi veya fibrozis

NAYKH kronik viral hepatitlerde oldugu gibi histopatolojik bulgular ve siniflandirmasi
Grade ve Stage temellerine dayanan yar1 kantitatif tan1 6lgiitlerine gére uygulunmaktadir. Fakat bu
kavram ve Olgiitler lizerinde goriis birliligi tam olarak yapilamamistir. Burada steatoz diizeyi ve
balonlasma dejenerasyonuna gore Grade I (hafif), Grade II (Orta), Grade III (Agir) ayrimi yapilirken,
fibrozis derecesine gore de (stage) L, IL, III ve IV derece ayirt edilmektedir. Stage IV fibrotik sirozu
temsil etmektedir (38).

Tablo 1V: NASH ve Fibrozis igin yiiksek riskli hastalar

Siddetli obezite (BKM>35 kg/m2)
Ileri yas (>45 yas) + diyabet/obezite veya AST/ALT oran1 >1

Geng yas (<45 yas) + diyabet/obezite ve AST/ALT orani1 >1

2.1.10. NAYKH’da Fibrozisin Non-Invaziv Belirtecleri
NASH ve Hepatosteatozu tanimada bazi yeni yontemler mevcuttur. USG destekli olan

Transient Elastografi karacigerde fibrozisi ve evresini tespit etmede kullanilan yeni bir metottur,
ayrica bu yontem karaciger fibrozisi saptamakla birlikte portal hipertansiyon tani ve teshisinde
olanak saglar (39). Yine yeni yapilan ¢alismalarda NASH‘de ‘caspase-cleaved cytokeratin-18 (CK-
18) biyomarker: fibrozis agisindan 151k tutmaktadir (31).

10



2.1.11. Tedavi

Kronik karaciger hastaliginin en 6nemli nedeni NAYKH’de siroz ve kansere doniistim riski
olmas1 nedeni ile tedaviye hemen baslanmalidir (40). Tedavi protokoliinde tiim hastalar medikal
tedaviden Once egzersiz ve diyet yapmalidirr NAYKH patogenezinde rol alan diabetes mellitus,
obezite ve hiperlipidemi gibi etmenlere gore patogenezde rol oynayan en 6nemli mekanizma insiilin
direnci olmasi nedeni ile tedavi yontemleri de insiilin direnci ilizerine olmalidir. NAYKH’da insiilin
direncini azaltan ilaglar biguanidler (metformin), glitazonlar (roziglitazon, pioglitazon) ile ayrica
hepatoprotektif veya antifibrojenik oldugu gosterilen ursodeoksikolik asit (UDCA), lesitin, betain,
selenyum, beta-karoten ve- vitamin E gibi ilaglar arastirilmaktadir (40). NAYKH’da medikal tedavi

amagli kullanilan ilaglar Tablo V’de belirtilmistir.

Tablo V: NAYKH tedavisinde medikal yontem

Insiilin duyarhligmm | metformin Antilipidemikler Atorvastatin
arttiranlar pioglitazon Fenofibrat
Klofibrat
Gemfibrozil
Hepatoprotektif Ursodeoksikolik asit | Anti-obezite ilaglar1 | Orlistat
ajanlar Taurin Sibutramin
(Antifibrojenik) Lesitin

Beta karoten

Antioksidanlar

N-asetil sistein
Betain
Vitamin —E

Digerleri

Metranidazol
Probiyotikler
Omega 3 yag asitleri

2.1.11.1. Kilo Kayb1 Ve Zayiflama

Devamli ve yavas kilo kayb1 NASH hastalarinda 6nemli ve gereklidir, boylelikle karaciger
histolojisinin ve serum transaminaz seviyelerinin diizeldigi gosterilmistir. Alt1 ay sonrasinda viicut
agirhigmin % 10°u kadar kilo verilmesi onemli bir basaridir ve zayiflamanin devami 6nemlidir.

Giinliik klinik tedavide kilo kaybini saglamak gii¢ olsa da, 6zellikle obez hastalar kilo kaybi icin

stirekli tegvik edilmelidir (41-43).

11




2.1.11.2. Insiilin Direncinin Tedavisi
Insiilin direncini kirmak icin 2 grup ilag mevcuttur (44):

1. Biguanidler (6rnek; metformin)
2. Tiazolidineodionlar (6rnek; rosiglitazon ve pioglitazon)

Biguanidlerin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte serum aminotransferazlarda
diizelme yaptig1 gosterilmistir, fakat histolojik arastirmalar azdir (45). Tiazolidineodionlar, PPAR-
gama reseptoriine lizerinde etki ederek insiilin duyarliligmi arttirir, bdylece histolojik ve

biyokimyasal degerlerde diizelme goériilmiistiir (46).

2.1.11.3. Hiperlipidemi Kontrolii
Gemfibrozil VLDL klerensini arttirarak ve trigliserid olusumunu azaltarak normal veya

yiiksek trigliserid seviyesi olan NASH’li hastalarda serum aminotransferaz ve Gama Glutamil
Transpeptidaz (GGT) seviyesini diigtirdiigi gosterilmistir (47,48). Klofibrat ile yapilan bir
arastirmada klofibrat tedavisinin NASH’te hastalik aktivitesini geriletmedigi bulunmustur (49).
Atorvastatine 6zgii yapilan vaka caligmalarinda, bireylerin histolojik ve biyokimyasal parametreleri
diizelttigi gosterilmistir (51-52). Buna karsin plasebo kontrollii bir ¢alismada ise histolojik olarak
anlamli bir diizelme olmadigi belirtilmistir (53). Yapilan ¢alismalar sonucunda klofibrat basarili

bulunmazken, gemfibrozil ve HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ile olumlu sonuglar alinmis (53,54).

2.1.11.4. Orlistat
Pankreatik ve gastrik lipazin reversible inhibitoriidiir. NASH tedavisinde en ¢ok calisilan

medikal tedavilerdendir. Son dénemde yapilmis iki biiyiik ¢alismada biyokimyasal, yaglanma ve

nekroinflamasyon da diizelme gosterilmis ancak fibrozis te gerileme gosterilememistir (55,56).

2.1.11.5. Betain
Betain metioninin metabolik siklusu’nun normal bir komponenti olarak S-adenozil

metioninin bir Onciiliidiir ve ayrica hepatoprotektif olarak da bilinir. Bundan dolay1 NASH

tedavisinde etkili bir giice sahiptir. NASH iizerinde Betainle yapilan bir ¢calismada 10 erigkin hasta

tizerinde 1 yil betain kullanan 10 yetiskin hastada aminotransferazlarda ve histoloji de Onemli

diizelme saptandigi gozlemlenmistir (57). Plasebo ile yapilan kontrollii bir g¢alismada diger
12



calismalarin benzeri olarak plaseboya kiyasla hepatik steatozda % 25 daha iyi diizelme saptandigi
gbzlemlenmistir (58). Sonugta, Ozellikle NASH tedavisinde betain alternatif olarak goriilse de

prospektif caligmalarda yapilmasi gereklidir.

2.1.11.6. Vitamin E (A-Tocopherol)
Vitamin E 6nemli bir antioksidan olup NASH olan hastalarda oksidatif stresi ve karaciger

hasarmi etkili bir sekilde azaltabilir. ALT seviyeleri yiiksek, obez hastalarda, ALT seviyeleri normal
olanlar ile karsilastirlldiginda serum alfa tokaferol (Vitamin E), askorbik asit ve beta karoten
(Vitamin A) seviyelerinin diisik oldugu gosterilmistir (59). NASH olan kilo veremeyen obez
cocuklarda Vitamin E tedavisi ile serum aminotransferaz ve ALP seviyelerin de 6nemli oranda

azalma goriilmiistiir (60).

2.1.11.7. N-Asetilsistein
N-Asetil sistein glutatyon seviyesini yiikselterek karacigeri oksidatif stresten korur. N-asetil

sistein tedavisi sonucunda NASH’1i hastalarda serum aminotransferaz ve GGT seviyelerinde 6nemli

oranda diigme goriilmiistiir (37,61)

2.1.11.8. inkretinler
Son yillarda tip 2 diyabet tedavisinde 6nemli yer alan glukagon-like protein 1 reseptor

agonisti olan inkretinler, Gastrik bosalimi1 yavaglatma, insiilin salinimini arttirma, uygunsuz
glukagon salinimini baskilama, tokluk hissi olusturma, 1limli bir kilo kaybina yol agma gibi etkilere
sahiptir. En fazla yan etkileri genelde bulantidir ve doz diizenlemesi ile azaltilabilir. Bu etkisinden
dolay1 zayiflamada etkili oldugu ancak ilag¢ intoleransi olusturdugu gosterilmektedir. Diyabetik
NASH’1i erkek olgularda yapilan Eksenatid ¢alismasinda steatozda ve biyokimyasal parametrelerde

diizelme gosterilmistir (62).

2.1.11.9. Ursodeoksikolik Asit (UDCA)
UDCA direkt sitoprotektif, toksik hidrofobik etkileri bulunmakta ve ayrica immiinmodiilatér

diir. Toksik hidrofobik etkileri ile safra tuzlarini safra asidi havuzundan uzaklagtirma 6zelligi olan bir
safra asididir. UDCA tedavisi alan NASH olan olgularda serum aminotransferaz, GGTP ve ALP,
seviyelerinin diizeldigi, hepatik yaglanmanin geriledigi gosterilmis ama bunlara karsin inflamasyon
ve fibroziste diizelme olmamistir (63).
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2.1.11.10. Anjiotensin Reseptor Blokerleri
Obez farelerde ARB grup ilaglarla yapilan bir calismada AST ve ALT seviyelerinde diizelme,

inflamatuvar sitokin ekspresyonunda azalma, stellat hiicre aktivasyonunun azalmasi ile fibroziste

diizelme gosterilmistir (64). Insan tabanli galismalarda da buna yakin sonuglar elde edilmistir

(65,66).

2.1.11.11. Demir Yiikiiniin Azaltilmasi
Demirin karaciger dokusunda artmasi sonucu karacigerde fibrozisi ve oksidatif stresi tetikler

ve sonucta NASH’te metabolik sendroma eslik eden patogenetik bir faktor oldugu diistintilmektedir.
NASH vakalarinda kan tetkikinde yiliksek serum ferritin seviyeleri saptanmakta ve karaciger
dokusunda demir boyamalarinda pozitiflik goriilmektedir (67,68). 6-12 ay siiresince flebotomi
uygulanan NASH’li vakalarda serum aminotransferaz seviyelerinde anlamli bir sekilde diisme,
flebotomi tedavisi sonrasi yapilan karaciger biyopsilerinde inflamatuvar reaksiyonda o6nemli
gerileme gosterilmistir (69). NAYKH olan hastalarda flebotomi uygulamasi sonrasinda serum ALT
seviyelerinin normale geldigi, aglik ve glukoz ile uyarilmis plazma insiilin diizeylerinin azaldig:
gortilmistiir (70). Demir azaltici tedavinin basit, giivenli ve ucuz olmasi nedeni ile NAYKH’de genis

hasta sayili, prospektif, yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag olacaktir.

2.1.11.12. Cerrahi Yaklasimlar
Jejunoileal bypass ile yapilan ¢alismalarda belirgin kilo kaybi saglanmis olmasina ragmen

steatozda artis gbzlenmistir. Roux-en-Y gastrik bypass ve Gastrik band yontemleri ile yapilan
aragtirmalarda ise belirgin kilo kaybinin yaninda inflamasyon, steatoz ve fibroziste belirgin diizelme
gosterilmistir (71-74). Morbid obez hasta grubunda medikal tedavilere yeterli yanit alinamadigi

durumlarda cerrahi yontemler oldukca 1yi bir tedavi yontemi olarak goriilmektedirler.

2.1.11.13. Karaciger Trasplantasyonu
NASH, siroza kadar ilerleyebilir ve sonrasinda karaciger transplantasyonu gerekebilir. NASH

karaciger organ nakli sonrasi siklikla tekrar eder. Ciinkii patogenezde rol alan mekanizmalar
karaciger nakli ile diizelmemektedir (75,76). NASH olusumuna neden olan metabolik sendrom
bozuklugu tedavisi i¢in Kilo verme, hipergliseminin ve hiperlipideminin diizeltilmesi ¢ok énemlidir,
¢linkii karaciger transplantasyonu ile bu bozukluklar diizeltilemez (77). Karaciger organ nakli NASH
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hastalarinda yillar gectikge artis gostermektedir. Lakin 6nemli konu ise transplant sonrasinda

NAYKH’nin niiks edebilecegidir.

2.1.12. Sonug¢
Gliniimiiziin en biiylik sorunu olan hareketsiz yasam ve diyet kiiltiiriimiiz metabolik

sendromun en 6nemli sebeplerindendir. Metabolik sendrom ve bunun hepatik komponenti olan
NAYKH sikligini belirgin olarak artirmis ve artmaya da devam etmektedir. Su anda bilinen NAYKH
gelisiminin en temel mekanizmasi insiilin rezistansidir (14). Patogenezin birinci ayagini steatoz
olusumu, ikinci ayagini ise mevcut tabloya inflamasyonun eklenmesi olusturur (19). Suanda hastalar
arasinda fibrozise ilerleme yada steatoz asamasinda kaldigini tam olarak agiklayamamaktadir.
NAYKH teshis ve tanisinda altin yontem karaciger Ornekleme biyopsisidir (32). Radyolojik
gortintiileme yontemleri yaglanmayi gosterebilir, ne yazikki NASH ve fibrozisi teshisini gostermekte
yetersizdir (29,30).

Tedavide ilk yapilmasi gereken yontem yasam stili degisiklikleridir. Bunlar ise basta kalori
alimmin azaltilmas1 ve kilo vermek amagh fiziksel uygulama aktivitelerinin arttirilmasi temel
yaklagimlardir (41-43). Medikal tedavide bazi tibbi ilaglarin arastirilmast devam etmektedir.
Farmakolojik tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda, 6zellikle morbid obez hasta grubunda bariatrik
cerrahi yaklagimlar disiiniilebilir (78). Ancak gilinlimiizde suan NASH tedavisinde evrensel olarak

kabul goriilen bir tedavi yontemi halen bulunmamaktadir.

2.1.13. Prognoz
NASH prognozu karaciger organindaki olusturdugu tahribata baglidir. Steatozun kendisi

genellikle iyi prognozlu olup nadir bir durum olan fibrozis ve siroza ilerlemesi durumunda prognozu
kotiilesir. Yapilan toplum kokenli ¢alismalarda hepatosteatoz olan hastalarin mortalite riski normal
populasyona gore 1.34 kat daha fazla bulunmasina ragmen referans merkezlerde bu durum heniiz
netlik kazanmamustir (5,79). Hepatosteatozlu hastalarda ancak ileri derece risk faktorleri varsa klinik
tablo ilerleyici olabilir ve bu durumda steatohepatit, fibrozis ve siroz gelisebilir. Bu durumda
hepatoselliiler karsinom riski s6z konusu olabilir. Ancak tiim non-alkolik hepatosteatoz vakalarinin

ancak % 5’inde ortalama 7 yilda karaciger sirozu gelisir ve % 1.7’si 6limle sonuglanir.
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2.2. KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi
2.2.1. Giris

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) kalici sekilde azaldig:
durum olarak tanimlanmaktadir. Bobrek fonksiyonlarmin azalmasi sonucunda bobrek sivi-soliit
dengesini ayarlayamamakta ve sonugta endokrin fonksiyonlarinda da kronik ve ilerleyici bir bozulma
durumu olmaktadir. Uremik durum; KBY’nin neden oldugu tiim klinik ve laboratuvar patolojik
durumu igine alan bir kavramdir ve KBY ile ayni anlamda kullanilabilmektedir. KBY li hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda USG de tespit edilen bobrek boyutlar kiigiiktiir. Yapilan bobrek biyopsisinde
asil nedenle iliskisiz glomeriiler harabiyet saptanir. Altta yatan primer sebebe bagli kalmadan; belli
bir zaman sonrasinda asil neden ortadan kalksa bile bobrek hasarinin ilerlemesi durdurulamaz.
Normalde idrarla atilan soliit yiikii 600 mOsm/giindiir ve bu milyon nefron ile saglanir. Bobregi
etkileyen etmenler ile glomeriil sayisi1 azalmaktadir fakat giinliik bobregin yaptigi is ayni oldugu i¢in
kompansutuvar mekanizma devreye girer ve mevcutta saglam glomeriillerin perflizyonunu arttirir.
Sonugcta hiperfiltrasyona baglh olarak intraglomeriiler hipertansiyon gelisir.

Kronik bobrek yetersizliginden etkilenmeyen organ veya sistem hemen hemen yoktur.
Hastalarin Klinik belirti ve bulgular: bobrek yetmezliginin siddeti ile iligkilidir. GFH 35ml/dakikanin
altina inmedikge hastalarda belirti ve sikayet goriilmeyebilir. Hastalarda ilk olarak noktiiri ve anemi
belirtileri goriilir.

Uremik sendrom bulgular1 genellikle GFH’nin 20-25 ml/dakikanin altina inmesi ile ortaya
cikar. Glomeriiler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya inince son dénem bobrek yetersizligi klinik
durumu ortaya ¢ikar. Ve bu hastalar genelde diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman

tedavilerine ihtiyag duyarlar (80-82).

2.2.2. Insidans ve Epidemiyoloji
Kronik bobrek yetersizliginin su anki yiizyilda goriilme siklig1 hizla artmaktadir. Ulkemizde

yilda ortalama 15000 hastaya son donem bobrek hastaligi tanist konmaktadir ve bir milyonda 390
SDBY hastasinin oldugu belirlenmistir. Tirk Nefroloji Dernegi bulgularina gore Tiirkiye’de
25000’in tizerinde hasta diyaliz tedavisi ile yasamini1 devam ettirmektedir (83). Son dénem bobrek
yetmezligi prevelansi, 60-75 yas grubunda artmaktadir ve son 10 yilda insidansi yaklasik % 8 arttigi

izlenmistir.
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2.2.3. Bobrek Fonksiyonlarmin Olciilmesi
1. Biyokimyasal kan tetkiklerinin incelenmesi:

Bobreklerin asil gorevi toksik maddelerin viicuttan uzaklagtirilmasidir. Bu toksik maddeler
kanda birikmesi sonucunda basta beyin ve diger organlarda harabiyet yapar, eger bdbrek
metabolizma sirasinda olusan toksik maddeleri viicuttan uzaklastiramiyorsa bobrek yetersizliginin
basladigini gosterir. Bu sebepten dolay1 bobrek yetmezliginin saptamak ve bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek igin genelde kanda iire ve kreatinin diizeyleri &lgiiliir. Ure karacigerde amonyaktan
ve aminoasitlerden sentez edilir; baz1 merkezlerde tire 6l¢timii kan iire azotu (BUN: Blood Urea
Nitrogen) olarak verilir;, BUN degerinin 2,1 ile ¢arpilmasiyla kan iire degeri bulunur. Saglikli
bireylerde BUN degeri 8-20 mg/dl’dir. Kreatinin ise kas dokusunda bulunan kreatinin ve
fosfokreatinin metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikar ve kreatinin serum degeri 0,7-1,4 mg/dl’dir.
Bobrek fonksiyon testi olan ve su anda en fazla kullanilan tire ve kreatinin degerleri bobrekte
glomeriillerin % 50'si hasarlanana kadar kanda seviyelerinde artis olmaz. Bu sebepten dolay: son
yillarda serum Cys C diizeyinin Sl¢iilmesi giindeme gelmistir.

Cys C biitiin ¢ekirdekli hiicreler tarafindan salgilanan bir proteindir. Kreatinin ve iire testinden
farkli olarak, GFH azalmaya basladigi andan itibaren erken donemde kan da seviyesi artar.
Kreatinin’den daha duyarl bir tetkiktir; fakat heniiz rutin kullanimda yoktur.

2. Glomeruler filtrasyonun olgiilmesi

Bobrek fonksiyonlari hakkinda daha ayrintili bilgi sahibi olmak i¢in GFH'n1 (yani bir dakika
stiresinde her iki bobrekteki tiim glomeriillerin Bowman bosluklarinda biriken filtratin miktarini)
Olgmek yararlidir. GFH saglikli bireylerde 130 ml/dak’dir. GFH’n1 degerlendirmek igin birkag
yontem kullanilmaktadir:

a) 24 saatlik idrar biriktirerek klirens testi yapmak: Bu yontemle en sik kreatinin klirensi hesaplanir.
b) Radyoizotop teknik yontemleri: Bu yontem i¢in kullanilan maddeler 1125 -iyotalamat (I0OTH) ile
Tc99 -dietilentriaminpentaasetik asit (TcDTPA)’dir.

c) Farkli formiiller (Cockcroft-Gault; MDRD; CKD-EPI) kullanilarak GFH’n1 hesaplama: Bu
formiillerde bir¢ok deger kullanilmakta (hastanin yasi, cinsiyeti, irki, kilosu, serum fiire, kreatinin,
albiimin diizeyleri) ve bu degerler belirli katsayilar ile carpilarak gercege ¢ok yakin hesaplamalara

imkan verir.
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Tablo VI: Kronik bobrek hastaliginin evreleri

Evre | Tanim GFH (ml/dk/1.73 m2)
1 Bobrek hasar1 (Normal veya artmis GFH ile birlikte) | >90

2 Hafif GFH azalmasi (+bobrek hasari kanitlari) 60-89

3 Orta diizeyde GFH azalmasi 30-59

4 Agir GFH azalmasi 15-29

5 Bobrek yetersizligi <15 (veya diyaliz)

2.2.4. Etiyopatogenez
KBY ’nin etiyo-patogenezinde bir¢ok etmen mevcuttur. Bu nedenlerin sikligr tilkeler, kitalar

ve Kkiiltiirlere gore degismektedir. ABD’de son yapilan arastirmalarda son donem bdbrek
yetmezliginin % 39’unu diabetes mellitus, % 26’sin1 hipertansiyon ve % 11°ini glomeriilonefrit
olusturmaktadir (84). Ulkemizde Tiirk Nefroloji Derneginin 2004 yilinda yayinladig: Registry rapor
verilerine gore son dénem bobrek yetmezligi nedenleri Tablo VII’de gosterilmistir. Ulkemizde
KBY ne en sik neden olan kronik glomeriilonefrit, diyabet ve hipertansiyondur (85). 20 yil 6ncesine
kadar KBY nin etiyolojisinde en sik etmen glomeriilonefritler iken simdilerde bu patolojilere
diyabetik ve hipertansif nefropatiler de eklenmistir. Genellikle yasam siiresinin uzamasi ve
kardiyovaskiiler mortalitenin azalmasi sonucunda KBYli hastalarin ortalama yasam siiresi artmistir.
Gilinlimiizde ileri yas popiilasyonun’da KBY’nin en sik sebebi hipertansiyona bagl diyabetik
nefropatidir. Ulkelerin gelismislik derecesine gdre etiyolojik nedenlerin farkliliklar1 bu sekilde
agiklanabilir (87).

Tablo VII: KBY nedenleri (84-86)

HASTALIK TURKIYE(%) | AVRUPA(%) ABD(%0)
Glomeriilonefrit 14,2 13 7.8
Diabetes Mellitus 22,8 21,2 44,7
Hipertansiyon 18,1 11,8 28
Polikistik Bobrek Hastalig 4,9 57 2
Kronik interstitiyel nefritler | 4,5

Urolojik hastaliklar 6 2,7
(tas, obstruksiyon, VUR vb.)

Renal amiloidoz 2,1

(primer veya sekonder)

Bilinen diger nedenler 5,5

Nedeni bilinmeyen 22 20 2,4
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Normal saglikli bireylerde bobrek nefron harabiyeti basladigi zaman geride kalan saglikli
nefronlar da adaptasyon mekanizmast meydana gelir. Yapisal olarak bireylerde GFH’nin normal
degerinin % 50 altina inmesiyle, renal harabiyete yol acan sebep ortadan kaldirilsa bile progresif
fonksiyon kaybi baslar. Adaptasyon mekanizmasi oOlarak saglam olan nefronlarda biiyiime ve
glomertiler filtrasyon degerinde artig goriiliir. Tek bir nefrondaki GFH artisi (hiperfiltrasyon) bile
hastanin prognozu i¢in iyi olmasina karsin geride kalan nefronlarin yasam siiresini kisaltir.
Hiperfiltrasyonun oldugu nefronlar da intrakapiller basing artar ve sonugta bu durum glomeriilleri
progresif olarak skleroza gétiiriir. Bununla beraber ayrica hiperfiltrasyon mekanizmasi tek basina
nefronlar interstisiyel fibrozise ve glomeruloskleroza ilerletmeye yeterli degildir. Bu olaylara ek
olarak Norojenik faktorler ve hipertansiyon da progresif renal hasarda rol oynar. KBY li hastalarda
sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapan anjiotensin II ve nitrik oksid seviyelerinin artmasi sonucu
hipertansiyon olusur. Hipertansiyonun devam etmesi bobrek yetmezliginin boyutunu ilerletir ve

zaman iginde irreversibl renal hasara neden olur (87).

2.2.5. Klinik Belirti ve Bulgular
Kronik bobrek hastaligi genelde sessizdir ve bobrek hasari ilerlediginde ancak o zaman organ

ve sistemde belirti ve bulgular ortaya ¢ikar.
1.Belirti ve bulgularin patogenezi
a)Metabolizma sonrasi ortaya ¢ikan ve bobrekle atilmasi gereken maddelerin kanda birikmesi,
b)Bobrek ve diger organlarda endokrin fonksiyon bozuklugu ve
C)Biyokimyasal anormallikleri diizeltebilmek i¢in olusturulan bazi sekonder kompansatuvar yanitlar
iremik belirti ve bulgulara yol acar.
Asagida bu mekanizmalar 6zetlenecektir:
1. Toksik madde birikmesi: Bobrek yetmezligi sonucunda kanda ¢ok sayida ve degisik yapilarda
azotlu maddeler birikir.
Bunlardan baslicalar ise iire, iirik asit, kreatinin, guanidinler, middle (orta biiyiikliikteki)
molekiiller ve degisik yapidaki diger peptidlerdir. Bu maddelerden her biri, farkh
biyokimyasal ve klinik bulgulardan sorumludur. Bobrek yetersizliginin daha ileri safthalarinda
fosfor, hidrojen, iirik asid ve son asama olan SDBY de ise sodyum, potasyum ve suyun

viicutta birikmesi ile 6liimciil sonuglar gelisebilir.
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2. Bobregin endokrin fonksiyonlarinin bozulmasi: Bobrek nefronlarmin ¢ok sayida endokrin
gorevi vardir bu nedenden otiiri yetersizlik sonucunda bu gorevler yerine getirilemez ve
sonugta bir¢ok klinik tablo ortaya ¢ikar. Bu tablolardan en fazla 6nemli olanlar ise; RAA
sisteminin anormal aktivitasyonu sonucunda hipertansiyon olusmasi, eritropoetin yetersizligi
sonucunda ortaya ¢ikan anemi ve kalsiyum-fosfor-D-vitamini metabolizmasindaki bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan renal osteodistrofidir.

3. Biyokimyasal anormallikleri diizeltebilmek i¢in olusturulan kompansatuvar yanitlar (“Trade-
off” hipotezi): Bu hipoteze gore, saglam olan nefronlardaki fonksiyonel adaptasyonu
saglayabilmek iizere kanda diizeyi yiikselen bazi hormonlar, {iremik bir toksin olarak rol

oynar ve pek cok belirtinin ortaya ¢cikmasina neden olur.

2.Kronik bobrek hastaliginda klinik ve laboratuvar bulgulari:
Kronik bobrek hastaligi ve bunu izleyen kronik bobrek yetersizligi siirecinde hemen tiim organ ve

sistemleri ilgilendiren belirti ve bulgular / laboratuvar anormallikleri ortaya cikar.

Tablo VIII: Kronik bobrek hastaligi ve yetersizligi siirecinde belirti ve bulgular

Sistem Bulgular

Deri Damar cidarina kalsiyum fosfat ¢okmesi sonucunda olusan iskemik tilserler
(kalsifilaksis), hiperpigmentasyon, kasint1 izleri

Solunum Kussmaul solunumu, asir1 stv1 birikimi sonrasinda akciger 6demi (liremik

Sistemi akciger), plevral effiizyon, spesifik ve non-spesifik infeksiyonlar

Kardiyovaskiiler Hipertansiyon, kardiyomiyopati, kalp yetersizligi, iskemik kalp hast., sol

Sistem ventrikiil hipertrofisi, aritmiler, liremik perikardit

Gastroenterohepatik | Stomatit, bulanti, kusma, inat¢1 hickirik, mukozal iilserasyonlar,

Sistem peptik ulkus, pankreatit, degisik etyolojili hepatitler

Metabolik OGTT’de diyabetik egri, diyabetiklerde hipoglisemi, hipertrigliseridemi,

Bulgular hiperkolesterolemi, hiperiirisemi

Hemopoetik Anemi, immunosupresyon, kanama diyatezi

Sistem

Endokrin sistem Sekonder hiperparatiroidi, impotans, sterilite, frijidite, hiperprolaktinemi,
adet diizensizlikleri, tiroid fonksiyon bozukluklar1

Lokomotor Renal osteodistrofi, adinamik kemik hast., osteomalasi, spontan tendon

Sistem riptiirii, patolojik fraktiir, B2-mikroglobulin amiloidozu, karpal tiinel
sendromu, kristal artropatileri, miyopatiler

Sivi-elektrolit Hipervolemi, hipovolemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hipernatremi,

Dengesi hiponatremi, metastatik kalsifikasyonlar, tetani, hipermagnezemi

Asit-Baz dengesi Artmis anyon agikli ve normal anyon ag¢ikli metabolik asidozlar

Noromiiskiiler Otonom ndropati, istemsiz hareketler, konviilziyonlar, huzursuz bacak

Sistem sendromu, diyaliz dengesizlik sendromu, diyaliz demans1
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Psikiyatrik Konsantrasyon bozuklugu, ¢cevreyle uyumsuzluk, tedaviye uyumsuzluk,
Bulgular anksiyete, ajitasyon, depresyon, intihar meyli

S6z konusu bulgular erken donemde yeterli sekilde tedavi edilmez ise morbidite ve mortalite ile

sonuglanir.

2.3. SISTATIN C
2.3.1. Giris

Sistatin C 120 aminoasitten olusan glikolize olmayan bir proteindir ve Sistein proteinaz
enziminin giiclii non-kKovalent yarigsmali inhibitoriidiir (88). Sistatin ailesine (‘cystatin superfamily’)
ait olan proteinler, sistein proteazlarin proteolitik hasarinin regiilasyonunda énemli rol oynarlar. Cys
C ilk olarak 1961 yilinda Clausen tarafindan beyin omurilik sivisinda saptanmis ve yine 1961 yilinda
Butler ve Flynn tarafindan idrarda da gosterilmistir (89,90). Cys C niikleusu olan hiicreler tarafindan
uretilmektedir (91). Seminal sivi, sinovial sivi ve beyin omurilik sivisinda daha yiiksek
konsantrasyonlar da bulunmaktadir (92). Yaklasik olarak 13,3 kDa molekiil agirhgindadir. Onemli
olarak renal tiibiil hiicrelerinden sekresyona ugramamasi nedeni ile kreatininden farklidir, bu nedenle
bu o6zellikleri sebebiyle Cys C konsantrasyonu tamamiyle GFH tarafindan belirlenir (95-98). Cys C
yi Ozellik kilan glomeriillerden filtre olduktan sonra proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan reabsorbe
edilir ve yaklagik olarak tamamina yakini yikilir. Bu sebepten dolayi sistemik dolasima tekrar
donmez (93,94). Ayrica bireyin; yasi, cinsiyeti, beslenme 6zellikleri, malignite ve kanser hikayesi,
karaciger hastaligi ve yetmezlik durumu, infeksiyon ve inflamatuar hastalik ve ates yapan diger
nedenler Cys C’nin serum ve idrardaki konsantrasyon miktarini belirler. Bu 6zellikler dogrultusunda
Cys C’nin GFH marker: olarak kullanilmasi ve kreatininden daha kesin sonuglar verdigini gosteren

birgok yayin mevcuttur (99-106).

2.3.2. Genel Yapisi
Cys C, iki disiilfid kopriisii iceren, 120 aminoasit iceren tek bir polipeptid zincirinden

olusmus, diisiik molekiil agirlikli (13-kDA), non-glikolize temel bir proteindir (101,105,108,112).
Izoelektrik noktas1 9.3 ve molekiil ¢ap1 1.51 nm’dir (109,110). Cys C geni 20. kromozomda ( 20
pl11,2) bulunur, uzunlugu 7,3 kb olup ii¢ ekson igerir (105,111). Cys C geni tiim c¢ekirdekli
hiicrelerde bulunur, inflamatuar olaylarda ve malignensilerde Cys C’nin iiretim hiz1 sabittir. Cys C
geninin housekeeping tipte bir gen oldugu ve bu sebeple hiicrelerin bir¢ogu tarafindan sabit bir

tiretim hiziyla tiretildigi gosteilmistir (107,108,110,113,114).
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2.3.3. Sistatin Ailesinin Siniflandirilmasi
Cys C bir sistein proteinaz enzim inhibitorii olup biitlin iiyeleri sistein proteinaz inhibitor

etkisi gosterirler ve sistatin siiper ailesini olustururlar. Sistatin siiper ailesi ii¢ alt gruba ayrilir.

(101,108,115-117). Bu gruplar Tablo I)X’da gosterilmistir.

Tablo IX: Insan sistatin proteinaz inhibitorleri

Aile 1 Aile 2 Aile 3
Sistatin A Sistatin C Diusiik molekiil
Sistatin B Sistatin D agirlikl kininojen
Sistatin S (LMWK)
Sistatin SU=SN Yiiksek molekiil
Sistatin SA agirlikl kininojen
(HMWK)

Aile 1 iiyeleri genel olarak intraseliiler, aile 2 iiyeleri ekstraseliiler, aile 3 {iyeleri ise
intravaskiiler dagilmistir. Yapilan arastirmalarda;

Sistatin A: Derinin epidermal hiicrelerde ve polimorfoniikleer 16kositlerde bulunmustur.

Sistatin B: Squaméz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde bulunmustur.

Sistatin C: Ozellikle adrenal medullada, tiroid bezinde, pankreas adaciklarinda ve
adenohipofizde yogun olarak bulunmugstur. Ayrica beyin kortikal noéronlarinda da varligi tespit
gosterilmistir. Cys C biitiin dokularda ve biyolojik sivilarda dlgtilebilir miktarlardadir (118).

Sistatin S: Gozyasi ve tiikriik gibi sekresyonlarda bulunur.

Kininojenler: Sinovyal, plazma ve amniyotik sivilarda bulunur (119).

2.3.4. Metabolizmasi ve Fonksiyonu
Hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerden sabit hizda iiretilen ve serum ve plazmada oldukca

istikrarli olan Cys C ekstraseluler sividan diisiik molekiiler agirligi ve bazik pH’1 nedeniyle glomeriil
membrant araciligiyla kolayca filtre edilir. Tamami reabsorbsiyona ugrar ve proksimal tiibiil
hiicrelerince kolaylikla katabolize edilir. Dolayisi ile normal idrar konsantrasyonu oldukg¢a diisiik

olup ortalama 0,03-0,3 mg/L’dir (101,120).
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2.3.5. Viicut Sivilarindaki Konsantrasyonlar:
Tablo X: Sistatin C’nin gesitli viicut sivilarindaki diizeyleri (93)

Biyolojik Ortalama + SD
sivilar (mg/ml)

BOS 5.8+£2.20
Plazma 1.1+0.42
Tiikrik 1.8 £0.880
Idrar 0.095 £ 0.057

Viicuttan tek atilim yolu bobrekler olan Cys C, diisiik molekiil agirligi ve fizyolojik sivilarda
ki katyonik yiikii nedeni ile glomeriillerden serbestce siiziillir, tamamina yakini proksimal tiibiiliis
hiicrelerinden geri emilip dolasima ve tiibiiliislere geri verilmeden katalize edilir. Normalde idrarda
ki konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir (0.03-0.3 mg/L). Bu sebeplerden dolay: bobrek hastaliklarinda ve
yetmezliklerinde serum da seviyeleri yiikselmektedir. Cys C’nin renal tiibiiler hiicrelerinde
katabolize oldugunun gostergesi ise bobrek hastaliginda diger diisiik molekiil agirlikli proteinler ile
birlikte artmasidir. Glomeriilonefritte on kat olmakla birlikte bobrek tiibiiler hastaliklarinda ise daha

fazla artmaktadir (121,122).

2.3.6. Sistatin C’nin Stabilitesi
Serum ve plazmada bulunan Cys C’nin seviyesi oldukga sabittir, bu nedenle buzdolabinda +4

CP derecede bir hafta, -20 C° derecede ise ii¢ ay saklanabilir. Daha uzun siireli saklamalar igin -70 C°
kullanilir. Alfa 2-makroglobulin, alfa 1-antitripsin ve kininojen gibi proteinaz inhibitorlerinin kanda
yiiksek konsantrasyonlar da bulunmasi nedeni ile Cys C’nin kan 6rneklerinde sabit diizeyde kalir
(101). Cys C, beyin omurilik sivisindaki serin proteinazlar ve Ornek alimim sirasinda karisan
mikroorganizmalar tarafindan parcalanir, bu yiizden Cys C beyin omurilik sivisinda stabil degildir
(101). Serin proteinaz inhibitorlerinin (6rnegin: Benzadium Kloriir) eklenmesi ile beyin omurilik
stvisinda Cys C Ol¢iimlerinde stabiliteyi saglanabilir (101). Buna benzer sekilde Cys C idrarda da
diizeyi sabit degildir. Bu durumun sebebi ise mesanede bulunan veya idrara disardan bulagmis

mikroorganizmalar nedeniyle ya da degisik nedenlerle hasar gérmiis bobrek dokusundan aciga ¢ikan
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proteolitik enzimlerle pargalanir. Alinan idrar 6rneginde Cys C’yi tam olarak stabil tutmak miimkiin

degildir (101).

2.3.7. Tam1 Amach Kullaninm
Cys C kan dizeylerinin istikrarli olmasi, glomeriiller’den serbestce filtre edilmesi,

tiibiiller’den tamamen geri emilip katabolize olmas1 ve sekrete edilememesi nedenleriyle glomeriiler
fitrasyon hizi'nin (GFH) belirlenmesinde ¢ok iyi bir paremetredir (123). Baska bir kullanim y6ntemi
ise ileri yas bireylerde incelenen serum Cys C diizeylerindeki artisin kardiyovaskiiler nedenler,
miyokard infarktiisii ve inmelere bagli olarak artan mortalite riskinin dnceden belirlenmesi agisindan
onemli bir belirteg olabilecegi gosterilmistir (123). GFH 6lglimii igin arastirilan diger diisiik molekiil
agirlikli proteinlere kiyasla GFH ile daha iyi bir korelasyon gdsterdigi bildirilmektedir. Cys C; diisiik
molekiil agirlikli, endojen, katyonik bir protein olmasi nedeni ile ¢ocuklarda ve eriskinlerde GFH
i¢in yeni bir belirtecdir.

Serum kreatinin seviyesine kiyasla Cys C, GFH i¢in daha spesifik ve sensitif bir gostergedir.
Serumda ki diizeyi yas, cinsiyet, kas kiitlesi, viicutta ki yag diizeyi, hiperbiliriibinemi, hemoliz ve
beslenmeden etkilenmez, ayni sekilde pediatrik yas grubunda yas, boy ve cinsiyetten etkilenmez.
Cys C, GFH’nin ol¢iimiinde kreatinin’den istiin olmasiin nedeni ise allograft fonksiyonu ve
terapotik nefrotoksite gibi klinik durumlarda GFH’nin hesaplanmasinda gérev alir. Serum Cys C
diizeyleri ayrica Alzheimer hastaligi, lenfoproliferatif hastaliklar, ilerleyici demansla birlikte
seyreden l6koansefalopati, vaskiiler anevrizmalar, dejeneratif retina hastaliklari, otoimnun
hastaliklar, multipil siklerozda, amiloidozis ve yiiksek doz kortikosteroit tedavi verilen nefrotik
sendrom veya astim gibi kronik hastaliklarda da seviyesinde degisim gostermektedir (101-109).
Tiibiil patolojilerinde Cys C seviyeleri idrarda ¢ok yiikselir, ancak Cys C’nin idrarda yikilmasi

nedeni ile hastaligin tani ve incelenmesinde Cys C’den faydalanmay1 zorlastirmaktadir (109).

2.3.8. Ol¢iim Metodlar:
1979 yilinda Cys C’nin ilk diizey Olglimii immunoassay yoluyla Loffberg ve Grubb

tarafindan yapilmistir. Daha sonralart sensitif radiofloresans ve c¢esitli enzim immunoassaylar
gelistirildi. Yakin zamanda ise otomatize edilmis homojen immunoassaylerde kullanilan lateks veya
polisitiren kapli Cys C spesifik antikorlar1 gelistirilmistir. Bunlar Cys C o6l¢iimii ig¢in 2 farkh
yontemde kullanilmaktadir: PETIA (Particle-Enhanced turbidimetric immono assay) ve PENIA

(Particle-Enhanced NepHelometric Immunoassay). Bu yontemler daha 6nceki 6lgiim metodlarina
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gore daha dogrudur ve referans seviyeleri daha tutarlidir. Cys C, 3 aydan kii¢iik ¢cocuk ve 70
yasindan biiytik kisilerde seviyesi daha yiiksektir (124).

Tablo XI: Serum Sistatin C referans diizeyleri (105,107,108)

Eriskin 0.48-0.98

Erigkin > 65 yas 0.93-3.35

Cocuk (1-16 yas) 0.63-1.33
2.4. NGAL

2.4.1. Yapisi ve Ozellikleri
NGAL, 21 kDa agirliginda bir protein olup lipokalin ailesinin iyesidir. Lipokalin 2 veya

siderokalin olarak da isimlendirilir. Myelosit hiicrelerden salgilanir, notrofillerin - spesifik
graniillerinde saklanir ve gesitli patolojik durumlarda hepatositler, immiin hiicreler, renal tubuler
hiicrelerden exprese ve sekrete edilir (125,126). Yiiksek afiniteli demir baglayan sideroforlarla
kompleks halde bulunur (127). Akcigerler, mide ve kolon gibi organlarin epitelyal hasar durumunda
az miktarda da olsa NGAL ekspresyonu olabilir (128). NGAL sentezinin indiiklendigi neoplastik ve
inflamatuar kolorektal hastaliklarda, epitelyal hiicrelerde, amfizematdz akciger bronsial sivisinda,
kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astimli kisilerin tiikriikk salgisinda NGAL diizeyinin arttigi
goriilmistiir (129,130). Yine NGAL’in akut renal hasarin, erken taninmasinda ve ayirt edilmesinde
giiclii ve iyt bir biyomarker oldugu bu o6zelligi ile ‘’bobregin troponin marker1’” olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (128,131,132).
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Sekil 3 : “Lipokalin fold” sematik goriiniimii

Lipokalin ailesinin karekteristigi olan Lipokalin fold'u antiparalel dizilimli 8 beta sarmalini izleyen N-terminal
3-10 heliks olusturmaktadir. Bir C terminal beta tabakasinin bagh bulundugu o-1 sarmali 8. beta tabakasina
baglanir. Beta tabakalar1 dongiiler (L1-L7) ile birbirine baglanir. L1, L3, L5 ve L7 dongiileri molekiiliin agitk
olan ucunu olusturur.(ligandin baglanma yeri ) (147).

2.4.2. Renal Hasar ile Tliskisi
Bugiine kadarki preklinik ve klinik ¢aligmalar, akut bobrek hasarindan hemen sonra, NGAL

proteininin kan ve idrarda kolaylikla tespit edilebildigini ortaya koymustur (133-136). Yogun
bakimda takip edilen ve akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda Western-blot teknigi ile normal
kontrol grubuna gore, plazma NGAL diizeylerinde 10 kat, idrar NGAL diizeylerinde 100 kat artis
oldugu gosterilmistir (136). Hem plazma hem de idrar NGAL diizeyleri, serum kreatinin
konsantrasyonu ile korele bulunmustur. Bu hastalarin bobrek biyopsilerinde de kortikal tubullerde
yogun immun-reaktif NGAL birikimi gosterilmistir.

Kardiyopulmoner by-pass geciren cocuklarda, cerrahiden sonra 2-6 saat i¢inde idrar ve
plazma NGAL diizeylerinde 10 kat ya da daha fazla artis olanlarda (cut-off degeri 50 pg/L alinarak),
sonradan akut renal injuri gelistigi gozlenmistir. Bu hastalarda serum kreatinin yiikselmesi ise
cerrahiden 1-3 giin sonra ger¢eklesmistir. Yani serum ve idrar NGAL diizeylerinde, serum

kreatininden ¢ok daha dnce artig olmustur. Yazarlar idrar ve plazma NGAL diizeyinin, renal injurinin
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giicli ve bagimsiz bir prediktorii oldugu yorumunu yapmuslardir (137). Yine eriskinlerde de,
kardiyak cerrahi sonrasi akut bobrek injurisi gelisenler de, operasyondan 1-3 saat sonra tiriner NGAL
konsantrasyonu’nun kayda deger olarak arttigi saptanmistir (138).

Bobrek transplantasyo’nun da wvaskiiler anostomozdan 1 saat sonra yapilan bobrek
biyopsisinde NGAL birikiminin olmasinin, sonradan greft fonksiyonlarinda gecikme ile iliskili
oldugu bildirilmistir (139). Yakin bir zamanda yapilan retrospektif bir ¢alismada bobrek transplantl
hastalarin biyopsilerinde tubulit ya da tubuler patoloji olanlarda iiriner NGAL konsantrasyonunun
onemli derecede arttigi gosterilmistir (140). Kontrastin indiikledigi nefropatide, kontrast
uygulamasindan 2 saat sonra idrar ve plazma NGAL konsantrasyonunun anlamli derecede arttig1 ve
NGAL’in kontrastin indiikledigi nefropatide erken prediktif bir biyomarker oldugu goriilmiistiir
(141). Yogun bakim hastalarinda 48 saat iginde akut bobrek injurisi gelisimi ve renal replasman
tedavisi gereksinimi igin plazma NGAL’in iyi bir diyagnostik marker oldugu, hastaligin siddeti
kotiilestikge, NGAL’deki artisin pik yaptigi gosterilmistir (142). Eriskin kardiyak cerrahi
hastalarinda da akut bobrek injurisi’nin derecesi ile NGAL diizeyinin arttigi bulunmustur (143).

Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili hastalar normoalbiiminiirik, mikroalbiiminiirik ve diyabetik
nefropati olarak 3 gruba ayrildiginda, her 3 grupta da kontrol grubuna gére NGAL diizeylerinin
artt1g1, serum ve idrar NGAL diizeylerinin renal hastaligin siddetine paralel olarak yiikseldigi,
diyabetik nefropatililerde en iist diizeylere ulastig1 bulunmustur. Bu ¢aligmada diyabetik hastalarda,

- serum NGAL diizeyi ile tiriner NGAL ve serum kreatinin arasinda pozitif iliski, GFH arasinda
negatif iliski oldugu;

- Uriner NGAL diizeyi ile serum kreatinin, proteiniiri, albiiminiiri arasinda pozitif iliski, serum
albiimin ve GFH arasinda ise negatif iliski oldugu ortaya konmustur (144).

NGAL’in, kronik bobrek hastaligi (KBY) 'nin progresyonunda da, bagimsiz ve giiglii bir
prediktor oldugu, KBYli hastalarda serum ve idrar NGAL diizeyi ile GFH arasinda negatif bir iligki
bulundugu goriilmiistir (145). Yine hemodiyalize giren KBY’li hastalarda, NGAL ile yas, rezidi
renal fonksiyon, yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP), IL-6, TNF-alfa, iire, kreatinin, Kt/\V
arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica hemodiyaliz hastalarinda rezidii bobrek fonksiyonu
olanlarda NGAL diizeyi, aniirik hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Yani bobrek fonksiyonlari
bozuldukca NGAL’in yiikseldigi goriilmiistiir. Yazarlar bundan yola ¢ikarak diyaliz hastalarinda
NGAL’in, rezidii renal fonksiyonlar1 gostermede onemli bir rolii oldugu yorumunu yapmuislardir
(146). Biitiin bu ve buna benzer ¢alismalar gostermektedir ki; NGAL bobrek hasarimi ya da bobrek

fonksiyon bozuklugunu gostermede etkili ve yeni bir biyomarkerdir. Ozellikle akut bobrek hasarinin
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cok erken yiikselen bir prediktoriidiir. Akut ve kronik renal hasarin gosterilmesinde non-invaziv,

hassas ve 6nemli bir laboratuar testidir.

3. MATERYAL VE METOD
3.1. Cahisma Grubu

Bozok Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi genel dahiliye ve gastroenteroloji
polikliniklerine Kasim 2015- Haziran 2016 tarihleri arasinda cesitli sikayetlerle basvuran ve batin
ultrasonografi tetkiklerinde son 3 ay i¢inde saptanmus, farkli derecelerde yagl karaciger hastalig
tespit edilen hastalar ile ayni polikliniklere ¢esitli sikayetlerle bagvurup tetkiklerinde karaciger
yaglanmas1 saptanmamis olan bireyler ¢alismaya dahil edildi. NAYKH olanlar hasta grubu, yagh

karaciger olmayan bireyler ise kontrol grubu olarak kabul edildi.

3.2. Cahsmaya Ahinmama Kriterleri
Tim vakalar, non-alkolik karaciger yaglanmasi tanist konmadan once diger olasi Karaciger

hastaliklarin1 diglamak amaciyla klinik ve laboratuvar olarak degerlendirildi. Alkol tiikketimi detayli
sekilde sorgulandi. Geleneksel ve tiim diinyada 6ngoriilen haftada 40 gram {izeri alkol alan vakalar
calisma disina alindi. Hastalarda alkolik karaciger hastaligi, biliyer staz ve obstruksiyon, primer
bilier siroz, otoimmun ve viral hepatitler, protein-kalori malniitrisyonu, metabolik ve herediter
karaciger hastaliklari, total parenteral beslenme, gegirilmis barsak rezeksiyonu, hizli kilo verme,
inflamatuar barsak hastaligi, ¢evresel hepatotoksinler, tiroid hastaligi, hipertansiyon, malignite,
karacigere ve bobrege toksik ilag kullanimi tespit edilenler ve daha 6nceden ABH ve KBH tanisi

olanlar ¢alismaya alinmadi.

3.3. Calisma Dizaym
Caligmaya dahil edilen tiim olgularin ayrintili anamnezi alindi; cinsiyet, yas, hipertansiyon,

diyabet, iskemik kalp hastalig1 agisindan arastirildi. Boy, kilo, viicut-kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi
gibi viicut dl¢tileri alindi.

Her iki gruptan 2 ser tiip biyokimya Ornekleri almarak -80°C sicaklikta saklandi.
Biyokimyasal parametreler ARCHITECT CI 8200 marka Biyokimya cihazi ile Bozok Universitesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda 6l¢iildii. AKS (aglik kan sekeri), Hemogram, kan iire azotu
(BUN), kreatinin, AST (aspartat transaminaz), ALT (alanin aminotransferaz), ALP (alkalen
fosfataz), GGT (gama glutamil transferaz), total ve direkt bilirubin, total kolesterol, HDL-kolesterol,
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LDL-kolesterol, TG (trigliserid), irik asid, CK (kreatin kinaz), albiimin, insiilin ve TSH (tiroid
stimiilan hormon) diizeylerine bakildi. Ayrica alinan kan 6rneklerinden Cys C ve NGAL diizeyleri
calisildi. Her iki grupta MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) formiilii kullanilarak
GFH hesaplamalar1 yapildi (147).

MDRD formiilii; GFH (mL/min/1.73 m?) =175 x (Ser)t x (Yas)02% x ((0.742 (kadm))
seklinde ki yontem ile GFH hesapland.

Insiilin rezistans;; Homeostasis Model Assesment (HOMA) yontemi ile belirlendi.
Hesaplamada, ( aglik plazma glukozu mg/dl x aglik insiilin seviyesi pU/ml ) / 405 formiilii kullanild
(147).

3.4. NAYKH Tanisi
Bozok Universitesi Egitim ve Arasgtirma Hastanesi Radyoloji Klinigi’nde abdominal

ultrasonografisi yapilan vakalarda saptanan karaciger yaglanmasi asagidaki kriterlere gore
degerlendirilmistir:

USG'de diffiiz yaglanma, uniform bir ekojenite artig1 seklinde goriiliir. Bu goriiniime parlak
karaciger adi verilir. Normal durumlarda saptanan Glisson kapsiiliine ait ekojen goriiniimler kaybolur
ve bu durumda Karaciger organinin ekojenitesi en yakin solid organ komsulugu olan bobrek korteksi
ile karsilastirilir. Karaciger yaglanmasi USG goriiniimiine gore ii¢ dereceye ayrilir:

1. Hafif yaglanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artisi mevcuttur ve
intrahepatik damar kenarlar1 ve diyafram normal sekilde goriiliir.

2. Orta derecede yaglanma ( grade 2) : Hepatik ekojenitede orta diizeyde artis ve intrahepatik
damar kenarlar1 ve diyafram tam istenildigi kadar secilemez.

3. Siddetli yaglanma ( grade 3) : Karaciger organ ekojenitesin de belirgin artig vardir ve
karaciger sag lobunun posterior segmentine ultrasonografik sesin tam olarak ilerleyemeyip penetre
olamamasi, hepatik damarlarin, diyaframin se¢ilememesi durumudur.

NAYKHnin asil tam1 yontemi ve siddeti belirleme yontemi olan karaciger biyopsisi,

hastalarin onami alinamadigi i¢in biyopsi yapilamadi ve ¢aligma yontemine alinmadi.

3.5. Istatistiksel incelemeler
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel

verilerin  karsilastirilmasinda normal dagilim  gosteren  parametrelerin  gruplar  arasi
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karsilastirmalarinda student t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup
ici karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin grup igi
karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliinda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR
Calismaya, yaslar1 35 ile 70 arasinda degismekte olan; 54’1 erkek (% 45,3) ve 65’i kadin (%

54,7) olmak iizere toplam 119 vaka dahil olmustur. Olgularin ortalama yas1 47.90 +£9.09’dur. Kontrol
grubu olan saglikli bireyler; 24’0 kadin (% 64,8) ve 13’1 erkek (% 35,2) olmak iizere toplam 37
kisidir. NAYKH olan hasta grubu 41 kadin, 41 erkek olmak {izere 82 kisiden olusmaktadir.

Yapilan ultrasonografik degerlendirmede; NAYKH saptanan 82 hastanin 17’sinde (% 20)
grade 1, 54’tinde (% 65) grade 2, 11’ inde (% 15) grade 3 hepatosteatoz saptanmistir. Hasta ve
kontrol grubunun demografik ve klinik o6zellikleri Tablo XII’de 6zetlendi. Yapilan istatistik
verilerine gore karaciger yaglanmasi olan grupta kontrol grubuna gore BMI, bel cevresi, kilo, sistolik

ve diyastolik tansiyon degerleri anlamli derecede yliksek saptanmistir (p<0.05).

Tablo XII: Hasta ve Kontrol gruplari’nin Demografik verileri

KONTROL (N:37) | HASTA (N:82)
YAS (y1l) 47,2+8.4 48,3+11,3 p>0,05
CINSIYET (K/E) 24/13 41/41 p>0,05
BOY (cm) 166,6+6,1 166,7+10,2 p>0,05
KiLO (kg) 71,247,9 88,9+12.6 p=0,008
BEL CEVRESI (cm) 94,4+9.6 108,5+12,4 p=0,004
BMI (kg/m?) 25,7+3,2 32,2+5.4 p=0,001
SISTOLIK TANSIiYON (mmHg) 118,249.,8 125,8+12.7 p=0,002
DIYASTOLIK TANSIYON (mmHg) | 63,1£8,1 77,5+10,5 p=0,001

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri tablo 13’de belirtilmistir. Karaciger
yaglanmasi olan bireylerde yaglanmasi olmayan bireylere gore AST, ALT, ALP, GGT degerleri ve
lipid parametreleri anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.05). Ayrica bakilan aglik kan sekeri,
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insiilin diizeyi, hesaplanan insiilin direnci ve iirik asit diizeylerinde hasta grubunda kontrol grubuna

gore anlaml derecede yiikseklik mevcuttur (p<0.05).

Tablo XIII: Hasta ve Kontrol gruplari’nin Biyokimyasal parametreleri

KONTROL (N:37) | HASTA (N:82)
AKS (mg/dL) 94,0+£7,6 109,4+29,0 p=0,002
AST (1U/L) 16,443,8 39,2435,5 p=0,001
ALT (1U/L) 16,9+8,2 58,5+50,6 p=0,002
ALP (1U/L) 58,8+12,4 80,2425,4 p=0,001
GGT (IU/L) 19,1+10,8 54,4+454 p=0,004
BILIRUBIN TOTAL (mg/dL) 0,6+0,3 0,8 £1,1 p>0,05
BIiLIRUBIN DIREKT (mg/dL) 0,2+0,1 0,2+0,1 p>0,05
PROTEIN TOTAL (g/dL) 7,0+0,4 7,7+0,4 p=0,001
ALBUMIN (g/dL) 4,140,3 4,4+0,3 p=0,001
KREATININ (mg/dL) 0,7+0,1 0,8+0,1 p>0,05
TSH (ulU/mL) 1,6+0,9 1,8+1,7 p>0,05
SEDIMENTASYON (mm/saat) 11,0+7,2 13,1£9,8 p>0,05
CRP (mg/L) 3,3+0,2 6,446,6 p=0,02
HDL (mg/dL) 46,8+10.8 42,9+7,6 p=0,02
LDL (mg/dL) 99,1+31,7 131,8+ 29,6 p=0,001
TG (mg/dL) 137,8+80,0 186,6+ 81,3 p=0,003
KOLESTEROL TOTAL (mg/dL) | 172,4+38.,6 210,0+32,4 p=0,01
URIK ASIT (mg/dL) 4,7+0,9 5,8+1,3 p=0,01
INSULIN (uU/ml) 8,5+4.0 15,0+16,3 p=0,01
HOMA-IR 2,0+1,0 4,2+5.4 p=0,01

4.1. Serum Sistatin C Ve NGAL Parametreleri

Calismada bakilan bobrek yetmezligi belirtecleri olan ve kreatinin’den daha dnce yiikselen
Cys C ve NGAL diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus, ancak;
yalnizca NGAL seviyesinde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0.05). Ayrica; her iki
grupta MDRD formiilii kullanilarak GFH hesaplanmis ve bulunan degerler karsilastirilmistir.
Sonugta, bakilan GFH diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmakla
birlikte istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Her iki grupta Cys C, NGAL diizeyleri ve MDRD

formiilii kullanilarak hesaplanan GFH degerleri tablo XIV’de gosterilmistir.
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Tablo XIV: Hasta ve Kontrol gruplari’nin bobrek fonksiyon testi parametreleri

KONTROL (N:37) | HASTA (N:82)
Cys C (ng/ml) 582 652 p>0,05
NGAL (ng/ml) 37 61,7 p=<0,05
GFH (MDRD) 98,8 97,1 p>0,05

Karaciger yaglanmasi saptanan hastalar, yaglanmanin siddetine gore gruplandirildiginda bulunan
demografik ve biyokimyasal veriler tablo XV ’de gosterilmistir.

Tablo XV: Karaciger yaglanma derecesine gore demografik ve biyokimyasal veriler

Grade 1 (N:17) | Grade 2 (N:54) | Grade 3 (N:11)

YAS (yil
3 D) 50,53 47,52 48,73

BMI (kg/m?)

31,05 32,87 31,03
AST (1U/L)

42,24 39,59 33,00
ALT (IU/L)

63,41 59,44 46,36
ALP (1U/L)

87,18 76,65 87,09
GGT (1U/L)

60,59 54,59 44,36
Kreatinin(mg/dL)

0,83 0,79 0,82
Cys C (ng/ml

ys € (ng/ml) 640 657 683

NGAL (ng/ml)

61,35 62,27 59,57
GFH (MDRD)

92,64 98,01 100,19

Hepatik ultrasonografide karacigerde yaglanmasi saptanan hastalar, yaglanmanimn siddetine
gore gruplandirildigin da gruplar arasinda yaglanma siddeti artmasi ile NGAL ve GFH (MDRD)
degerlerinde yiikselme saptanmistir ancak istatistiksel olarak KCFT, VKI, Cys C, NGAL ve GFH

degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

NAYKH toplumda prevelansi yiiksek bir hastaliktir. Bu siklik %20-35’leri bulmaktadir.
Siklig1 en yaygin olan karaciger hastaliklarindan biridir. Cok sayida farkli etiyolojik faktorlerle
birlikte olabilir ve hastaligin dogal seyri altta yatan nedene gore degiskenlik gosterir. Etiyolojide en
stk metabolik sendrom komponentleri su¢lanmaktadir. Bunlar ise; insiilin direnci, tip 2 diyabet,
dislipidemi, obezitedir. Klinik tablo masum seyredebilecegi gibi ciddi nekroinflamasyon ve fibrozis
yaparak karaciger ile iliskili anlamli morbidite ve mortalite riski tasir (148-150).

Toplumda goriilme sikligi arttigi ve ciddi karaciger hastaliklarina neden olabilecegi igin
giderek daha fazla 6nem kazanmakta ve son yapilan giincel yayinlarda her gegen giin etiyolojisi,
patogenez ve tedavisine ait ¢caligmalar giderek artmakta ve yayginlagsmaktadir. NAYKH hastalarinda
tim nedenlerden olusan mortalite riski, genel toplum verilerine gore daha yiiksektir (151); bu
duruma kismen karaciger iligkili 6liim riski neden olabilir ama en 6nemli sebep ise altta yatan
metabolik bozukluklar ve insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan vaskiiler hastaliga bagli olabilir. Bu
nedenle hastalik tanisi erken safhalarda konulmali ve erken doénemlerde tedaviye baslanmalidir
(152).

NAYKH tedavisinde en énemli hedef ise etiyolojide 6nemli yer kaplayan metabolik sendrom
ve komponentlerinin tedavi edilmesini amaglamaktadir. Ozellikle morbiditesi yiiksek hastalik grubu
olan tip 2 diyabet, hipertansiyon, obezite ve hiperlipidemi hastaliklarinda, olgularda rijid sekilli
tedavi protokolii uygulanmalidir. Kilo kaybi en fazla {izerinde durulan tedavi hedefidir. Kilo veme
sonrasinda karacigerde yag infiltrasyonun derecesi azalir, fakat nekroinflamasyon ve fibrozun
derecesi kotiilesebilir (153).

Yapilan c¢alismalarda, oral antidiyabetik olan metformin, vitamin E ve gemfibrozil
tedavilerinin karaciger yaglanmasinda yiikselen karaciger fonksiyon testlerini diizelttigi tespit
edilmistir. Ayrica ursodeoksikolik asit, betain ve pioglitazonun karaciger fonksiyon testlerinde ve
histolojik bulgularda diizelme sagladigi gosterilmistir (153). Sonugta su bilgi tespti edilmistir ki;
hi¢bir medikal tedavinin kilo kaybindan bagimsiz olarak tam uygulansa bile karaciger organ
harabiyetini azalttig1, durdurdugu ve diizelttigi gosterilememistir (152,153).

NAYKH etiyopatogenezinde metabolik sendrom komponenti olan insiilin direnci en fazla

su¢lanmaktadir. En 6nemli patogenez yag asit mobilizasyonu ve bozulmus glukoz toleransidir.
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NAYKH olan hastalarin yaklasik % 20’sinde lipid metabolizmasi bozuktur ve kolesterol
parametrelerinde yiikseklik saptanir.

NAYKH’nin en 6nemli etiyolojik nedeni olan metabolik sendrom KBH icin de bir risk
faktoridiir. NAYKH’nin kardiyometabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak kronik bobrek
hastalig1 olusumuna katkida bulundugu ileri stirilmektedir (154).

Kronik bobrek hastaligi (KBH); son donem bdbrek yetmezligi (SDBY), kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) ve erken oliimler i¢in 6nemli bir risk faktorii olmast nedeni ile erken teshis mortalite
ve morbidite agisindan ¢ok 6nemlidir. Gliniimiizde bobrek fonksiyon testlerinde en fazla kullanimda
olan marker serum kreatinin Ol¢limiidiir. Yapilan ¢alismalarda GFH diisiisii saptanan hastalarda
kreatinin degerlerinde paralel bir sekilde yiikselme saptanmamistir (154). Su an giinlimiizde bobrek
yetmezligini erken evresinde saptayabilecek yeni markerlara ihtiya¢ dogmaktadir. Bu yiizden yeni
yapilan ¢aligmalarda bobrek yetmezligi olan olgularda kreatinin ylikselmesinden daha once sonug
veren yeni markerlar arastirilmaktadir. NGAL ve Cys C bu markerlardandir. NGAL ve Cys C
KBH’nin erken belirtegleri olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada NAYKH ile NGAL, Cys C
arasindaki iliski incelenmistir.

Bu ¢alismamizda klinigimiz de tan1 alan ve tedavi goren NAYKH’lar1 ve abdominal USG de
yaglanmasi olmayan saglikli bireyler karsilastirildi. Anamnez bilgileri alindi, fizik muayeneleri
yapildi ve herbir hastadan biyokimya kan 6rnekleri alindi ve -80°C de saklanarak bobrek fonksiyon
testleri ile Cys C ve NGAL markerlar1 ¢alisildi.

NAYKH, obezite, hiperlipidemi, diyabet ve insiilin direnci gibi metabolik sendrom
unsurlariyla siklikla birlikte bulunur. Obezite ile NAYKH iliskisi yapilan ¢alismalarla gésterilmistir.
Ve bu iki hastaligin birlikteligi % 50-90 arasinda rapor edilmektedir (18). 30 hasta {lizerinde yapilan
H. Cortez Pinto ve arkadaslarinin yaptig1 calismada karaciger yaglanmasi saptanan hastalarda obezite
ve dislipidemi iligkisi bakilmis ve % 80 oraninda iliski saptanmistir (155). Luycky FH ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada NAYKH ile VKI iliskisi degerlendirilmis ve ¢alisma sonunda VKI > 30 ve
tizerinde olan vakalar ile karaciger yaglanmasi arasinda birliktelik saptanmistir (155). A.Altunkeser
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise NAYKH’nda biyokimyasal parametreler degerlendirilmis.
Calismanin sonunda anlamli olarak VKI ve trigliserid diizeyleri arasinda pozitif iliski saptanmugtir
(156). Bizim calismamizda da hasta grubunda BMI 32,2+5.4 kg/m? bulunmustur ve BMI ve total
kolesterol, trigliserid ve LDL gibi lipid parametreleri yagl karaciger hastalarinda kontrol grubuna
gore belirgin yiiksek saptanmistir (p<0.05). Bu durum steatoz olusumunda ilk darbe olan hepatik yag

dengesinin bozulmasina baglanmistir (155,156).
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Metabolik sendromlu veya obez hastalarda insiilin direnci ile iliskili olan visseral yaglanma
modellerinin NAYKH riski i¢in bel ¢evresi Ol¢iimiine gore daha objektif sonuglar verebilecegi
diisiiniilmiistiir. Calismamizda NAYKH saptanan hastalarda VKI ve bel cevresi 6l¢iimlerinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur bu nedenlerden dolayi elde ettigimiz bulgular neticesinde insiilin
direncine sahip oldugu diisiiniilen veya metabolik sendrom komponentleri tasiyan obez hastalarin
viicut 6l¢timleri ile birlikte degerlendirilmesinin klinikte dogru bir yaklasim olacagini diisiiniiyoruz.

NAYKH’nin patofizyolojisindeki temel olayin insiilin direnci oldugu disiiniilmektedir.
NAYKH’li hastalarda yapilmis ¢alismalarda hastalarin % 34-75’inde yiiksek kan glukoz degerleri
saptanmistir (157). Bizim yaptigimiz ¢aligmada da karaciger yaglanmasi saptanan hastalarin %
55’inde kan sekeri yiiksekligi (glukoz>100 mg/dl) saptandi. Ayrica hesapladigimiz HOMA-IR hasta
grubunda ortalama 4,2+5,4 mg/dl, karaciger yaglanmasi olmayan grupta ise 2,0+1,0 mg/dl idi. Yani
kontrol grubunda insiilin direnci saptanmazken hasta grubunda belirgin insiilin direnci mevcut idi.
Bununla birlikte insiilin degerleri de istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi gbzlenmistir
(p<0,05). Bu sonuclar NAYKH’nda insiilin direncinin 6énemli bir etiyolojik faktoér oldugunu mevcut
caligmalarla paralel bir sekilde destekledi (162-164).

Karaciger hasar degerlendirilmesinde en sensitif biyokimyasal belirleyiciler serum AST ve
ALT degerleridir, ayrica direngli aminotransferaz yiiksekligi ve USG de hepatomegalisi olan
bireylerde NAYKH teshisi yoniinde siiphelenilmelidir. Karaciger yaglanmasi tanisinda en ucuz ve
kolay wulagilabilen gorintilleme yontemi USG dir. USG avantaji karaciger organinda yag
infiltrasyonu’nun varligini ve miktarini tespitindeki yararidir, dezavantaji ise karaciger organ
hasarmin siddetinin derecesini kesin olarak gosteremez. NAYKH kesin tanisi ise karaciger biyopsisi
ile konulabilir (158). Aminotransferazlarin hiicre stoplazmasinda da yerlesimli olmalar1 sensitif
olmalarinin nedenidir ve direkt dolasima karisabilirler (159,160). NAYKH’nda en yaygin
biyokimyasal laboratuvar bulgusu; AST/ALT >1 olmasi ve AST, ALT degerlerinde normalin iist
smirinin 2-3 katin1 asmayan yiikselislerdir (159). Karaciger inflamasyonunun ve hepatosit hasarinin
en hassas ve degerli gostergesi ise ALT enziminde yiikselmedir. Ayrica karaciger yaglanmasi olan
bireylerde ALP ve GGT degerleri normalin dist sinirinin 2-3 kati1 diizeyine kadar yiikselebilir, ve bu
yiikselislerde steatozun ciddiyetinin serum ALT, AST ve GGT seviyeleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur (161).

Calismamizda NAYKH olan grupta ALT 58,5+50,6 kontrol grubunda 16,9+8,2 ise olarak
saptanmis ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05). ALT diizeylerinin karaciger yaglanmasi
olan grupta yiiksek olmasi inflamasyonun yogun olarak devam ettigini gostermektedir. Ayrica AST,
GGT ve ALP degerleri de NAYKH grubunda kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
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saptandi. Bahattin Cig¢ek ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢calismada da NAYKH’nda histolojik olarak
hasar arttikca AST orani belirgin artmakta, ALT orani daha zayif oranda artmaktaydi (174). Bizim
calisgmamizda ise en diisiik AST ve ALT degerleri yaglanmasi olmayan kontrol grubunda, en yiiksek
aminotransferaz diizeylerinin ise grade 1 yaglanmasi olan grupta oldugu saptanmistir. Hepatik
ultrasonografik olarak orta ve ciddi derecede yaglanmasi (grade 2 ve grade 3 ) olan olgularda, hem
AST hem de ALT seviyelerinde hafif yaglanmasi olan ( grade 1 ) gruba gore anlamli derecede bir
farklilik bulunmamistir. En Onemli tespit ise yaglanmasi olan grupta olmayan gruba gore
aminotransferaz degerlerinin anlamli derecede yiiksek bulunmasidir. NAYKH’da AST/ALT orani <1
% 65-90 goriiliir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak AST/ALT oran1 <1 % 84 hastada saptandi.
NAYKH’da yiiksek degerlerin ortalamast AST icin 39,2, ALT icin 58,5, ALP i¢in 80,2, GGT i¢in
54,4 olarak saptanmustir.

NAYKH, siklikla metabolik sendrom komponentleri ile birlikte bulunur. incelenmis
caligmalarda metabolik sendrom parametrelerinin sayisi artttkga KBY olusma riskinin de arttigi
gosterilmigtir (175). Tirkiyede yapilmis toplum temelli bir ¢alismada da obesite ve metabolik
sendrom komponentleri’nin kronik bobrek hastaligi gelisimi igin bir risk faktorii oldugu rapor
edilmistir (176). NAYKH'nin varlig1 ve ciddiyeti kronik bobrek hastaligi gelisim riski ve siddeti ile
iligkili oldugu gosterilmistir (177).

NAYKH’larinda kronik bobrek hastaligi gelisim riskinin artmis oldugu ve serum Kreatin
Ol¢limiiniin bobrek fonksiyon testi olarak kullaniminin smirlilign bilinmektedir. Serum Cys C
seviyelerinin GFH’ndaki bozulmay1 géstermesi agisindan serum kreatinine oranla her yoniiyle daha
duyarl bir markir oldugu, Cys C’nin GFH ile olan korelasyonunun kreatinin ile GFH arasindaki
korelasyondan daha gii¢lii oldugu diistintilmektedir. NAYKH’larinda GFH’ndaki diislisiin erken
saptanmasinda kullanilabilecek alternatif yontemler olarak serum Cys C ve NGAL iizerinde
durulmaktadir. Bu ¢alismamizda GFH diizeyini belirleyerek, sonuglarin serum Cys C ve NGAL
parametreleri ile olan iliskisini karaciger yaglanmasi olan ve olmayan bireylerde inceledik.

Cys C, biitiin ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tretilir, sabit hizda bir {iretim mevcuttur ve diisiik
molekiil agirlikli katyonik bir proteindir (90,93,105,167). Viicutta tiim ekstraselliiler ve transselliiler
sivilarda yaygin olarak bulunmaktadir. Ayrica glial, tiroid bezi, adrenal mediilla, 6n hipofiz bezi
hiicreleri ve pankreas A gibi hiicrelerin stoplazmalarinda da saptanmistir (124). Temel gorevi ise
lizozomal ve sistein proteazlari inhibe etmektir (93,124). Bobrekler viicutta ki tek atilim yoludur.
Tamamen glomeriillerden filtre olur ve proksimal tubiillerde yikilir. Erigkin ve pediyatrik ¢agdaki

bireyler i¢in GFH &l¢iimiinde kullanilmas1 amaglanan yeni markerdir (124). Yas, cinsiyet, VKI,
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infeksiyon, inflamasyon, karaciger fonksiyon diizeyi Cys C’nin serum diizeyleri iizerine etkisi
bulunmamaktadir (142).

Gelistirilen yeni metodlarla kolaylikla serum da seviyeleri dlgiilebilmektedir. Klinikte pratikte
MDRD formiilii yetersiz kaldigi durumlarda endojen GFH gdstergesi olarak kullanilmaktadir ve
duyarlilign ve oOzgiilliigii oldukg¢a yiiksektir. Bu nedenlerden dolayr bobrek hasarinin erken
evrelerinde GFH hesaplanmasinda yarar saglamaktadir (124). Dezavantajlar1 ise yeni bir molekiil
olmasi, tam olarak fonksiyonun anlagilamamasi, bir¢ok yoniiniin bilinmemesi, yapilan ¢alismalarin
daha ¢ok erigkinler tizerinde yapilmis olmasi ve bu yiizden gocuklar iizerinde ¢aligmalarin yetersiz ve
kisitli olmasidir. Malignite durumunda, akut ve kronik steroid kullaniminda, tiroid fonksiyon
bozuklugunda, nefrotoksisitesi olan bazi kemoterapi ila¢ kullaniminda, akut-kronik infeksiyon,
enfeksiyon dist ve lokal/sistemik inflamatuvar hastalik durumunda serum Cys C diizeyleri
etkilemektedir. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada serum Cys C seviyesi yas, cinsiyet, boy, kilo,
viicut kitle indeksi, kas Kitlesi, gibi viicut 6zelliklerden iliskisiz oldugu gosterilmistir (168). Vinge E.
ve arkadaglari Finney H. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalarda serum Cys C
konsantrasyon’un olguya bagli degiskenligi, serum kreatinine gore cinsiyet, yas ve kas kiitlesinden
daha az etkilendigi bildirilmistir (106,169). Bazi arastirmacilar tarafindan Cys C’nin serumda Ki
diizeyi erigkin yastaki erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (98,168).

Son yillarda yapilan caligmalarda bobrek hasarinin saptanmasinda kullanilan en umut
vaadeden belirteclerden digeri ise NGAL dir (170). NGAL, nefrogenezin bazi evrelerinde demir
tasiyan bir protein olmasi nedeni ile tiibiller hasar sonrasi matiir bobrekte reepitelizasyonda
diizenleyici rol oynar (135,139). NGAL; iskemik ve nefrotoksik hasarlardan sonra bobrek kortikal
tiibiillerinden eksprese edilir ve idrarda seviyesi saptanabilecek diizeye kadar yiikselir (136). Bu
nedenle NGAL, bobrek hasarimi saptamada erken, duyarli ve non- invaziv bir belirteg 6zelligi
kazanir (139). NGAL, bobregin iskemik ve nefrotoksik hasart sonucu kan ve idrarda yiikselmesi
nedeni ile bobrek hasariin erken ve oldukga giivenilir bir belirtecidir (127,133,134,136,171-173).

NAYKH ile kronik bobrek hasarinin iliskisi oldugu gosterilmistir. Bizim yaptigimiz
caligmada ise karaciger yaglanmasi olan ve olmayan grupta kreatinin, NGAL, Cys C ve GFH
degerleri karsilastirildi. Cys C ve NGAL diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmus, ancak; sadece NGAL diizeyi hasta grubunda 61,7, kontrol gurubunda 37 bulunmus,
yalnizca NGAL seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Ayrica; her iki
grupta MDRD formiilii kullanilarak GFH hesaplanmis ve bulunan degerler karsilastirilmistir.
Sonugta, bakilan GFH diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmakla
birlikte istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Karaciger yaglanmasi olan grupta bobrek yetmezligi
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belirteglerinin  yiiksek saptanmasi bobrek hasarinin bagladigini  gostermektedir. Bu durum
NAYKH’nin kronik bobrek hastaligi ile iliskisi oldugunu gostermistir. NAYKH etiyolojisinde rol
oynayan metabolik sendrom, insiilin direnci ve en énemlisi ise endotel hasari bu iliskinin en 6nemli
mekanizmalaridir.

Calismamizda ultrasonografik olarak bakilan karaciger yaglanmasiin siddeti ile Cys C,
NGAL ve GFH diizeyleri arasinda korelasyon varligi goriilmemistir. Bu calismada diger yapilan
caligmalar1 destekleyici boyutta olarak karaciger yaglanmasi olan bireylerde bobrek hasarinin
bagladig1 kontrol grubu verilerine gore gosterilmistir. MDRD formiilii kullanilarak yapilan GFH
hesaplamalarinda ise hasta grubunda kontrol gruba gére GFH de diisiis saptanmis ama bu diisiisiin
istatiksel olarak anlamli olmadig1 gériilmistiir. Ancak mevcut veriler bobrek yetmezliginin karaciger
yaglanmasi olan olgularda basladigini gostermekteydi. Calismamizda hasta ve kontrol grubu
niifusunun azhigr ¢alismay: sinirlandirtyor gibi goriinmektedir. Yalniz Cys C ve NGAL markerlari
yeni aragtirilan molekiil olmasi nedeni ile bu ¢alisma ile markerlarin kullanim alanin1 genislemistir.

Ayrica son yapilan ¢alismalara da yon verecek degerdedir.

6. OZET

NAYKH toplum da prevalans: yiiksek olan karaciger hastaliklarinin 6nde gelenidir. NAYKH
speketrumu olduk¢a genistir, bu yiizden son donem Kkaraciger sirozu Ve karsinomuna
ilerleyebilmektedir. Patogenizinde 6zellikle metabolik sendrom ve komponentleri rol almaktadir.

Metabolik sednrom ve komponentleri ayrica KBH, son donem bobrek yetmezligi (SDBY),
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gibi mortalitesi yliksek hastalik tablolarmin da risk faktorleri
arasindadir. NAYKH kardiyometabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak KBH olusumuna katkida
bulundugu ileri stiriilmektedir.

Mortalitesinin yiiksek ve etiyopatogenezinin karmasik olmasi kronik bobrek hastaligini daha
da onemli kilmaktadir. Bu sebeplerden dolayt KBH’nin erken evrede saptanmasi ve tedaviye
baslanmas1 ongoriilmektedir. Su anda bobrek fonksiyon testlerinden en fazla kullanilan kreatinin
testi; kas kaynakli olmasi, yas, cinsiyet ve viicut agirlig1 gibi faktorlerden etkilenmesi, ayrica GFH
diisiinde seviyesinde erken zamanli yiikselme olmamasi nedeni ile yeni testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 NGAL ve Cys C markerlarina arastirmalara konu olmustur.

NGAL hasar sonrast bobrek tiibiil hiicrelerinden salinan lipokalin ailesine ait olan bir kiigiik
(25 kDa) bir proteindir. Bobrek hasar1 sonrasinda NGAL bdobrek kortikal tiibiillerinden alinir, kan ve
idrarda Onemli Ol¢iide artmaktadir. KBH’nda bobrek fonksiyonu bozulma orani glomeriiler

38



lezyonlarin siddetinden daha fazla olarak tubulointerstisyel bozulma derecesi ile iligkilidir. Cys C
tim Okaryotik hiicreler tarafindan sabit bir hizda dtretilen bir 13-kDa'lik, non-glikozile bazik
proteindir. Serbestce glomertil tarafindan filtre edilir ve tiibiillerden katabolize edilir. Cyc normalde
idrarda tespit edilmemesine ragmen tiibiil hasarinda idrarda saptanmistir. Bu nedenden dolayi tiibiiler
bir marker oldugunu diistindiirmektedir.

NAYKH’nin kardiyometabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak KBH olusumuna katkida
bulundugu ileri siiriilmektedir. NGAL ve Cys C; KBH’nda erken belirteg olarak kabul edilmektedir.
Bu c¢alismada amag bdbrek hasarinin erken belirtecleri olan NGAL ve Cys C’nin NAYKH ve siddeti
ile arasindaki iligkileri incelemektir.

Bozok Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi genel dahiliye ve gastroenteroloji
polikliniklerine Kasim 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda cesitli sikayetlerle basvuran ve batin
ultrasonografi tetkiklerinde son 3 ay icinde saptanmus, farkli derecelerde yaglh karaciger hastaligi
tespit edilen hastalar ile ayni polikliniklere ¢esitli sikayetlerle bagvurup tetkiklerinde karaciger
yaglanmasi saptanmamis olan bireyler calismaya dahil edildi. NAYKH olanlar hasta grubu, yagl
karaciger hastaligi olmayan bireyler ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Her iki grubun hemogram,
KCFT, BFT, AKS, kolesterol, insiilin degerlerine bakildi, alkol kullanimlar1 degerlendirildi.
Antropometrik 6l¢iileri alindi. Yaglanmasi olan bireyleri ise Ultrasonografik derecelerine gore kendi
icin gruplandirildi.

Calisma verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 kullanilarak
degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %
95’lik giliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Yapilan ¢alismaya 37’si kontrol grubu, 82’si hasta grubu olmak {iizere toplam 119 kisi
alimmagtir. Yapilan ¢alisma da 65’1 kadin 54’1 erkek idi. Ultrasonografik olarak yaglanma saptanan
82 hastanin 17’sinde (% 20) grade 1, 54’tinde (% 65) grade 2, 11’ inde (% 15) grade 3 hepatosteatoz
saptanmistir.

Calisma verileri degerlendirildigin de beklenildigi gibi yaglanmasi olan bireylerde kilo, VKI,
sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli yiikseklik goriilmiistiir.

Ayrica bakilan karaciger fonksiyon testlerinde (AST,ALT,ALP,GGT), kolesterol
parametrelerinde, iirik asit, insiilin kan sekeri ve HOMA-IR degerlerinde yaglanmasi olan grupta
anlamli derecede ylikseklik saptanmistir. NAYKH progresyon gosteren bir hastalik grubu olmasi
nedeni ile KCFT degerlerinde yiikseklik olmasi hepatosteatozun karaciger harabiyeti yapmaya

basladigin1 gostermektedir. Ayrica NAYKH patogenezinde rol oynayan metabolik sendrom ve en
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onemli komponenti olan insiilin direnci, ¢alismamizda yaglanmasi olan grupta anlamli derecede
yiiksek saptanmuistir.

Calismamizin asil amaci olan NGAL ve Cys C diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmus, ancak; NGAL seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.05). Ayrica; her iki grupta MDRD formiilii kullanilarak GFH hesaplanmis ve bulunan degerler
karsilastirilmistir. Sonugta, bakilan GFH diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmakla birlikte istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Karaciger yaglanmasi olan grupta
bobrek yetmezligi belirteglerinin yiliksek saptanmasi bobrek hasarinin basladigini gostermektedir. Bu
durum NAYKH’nin kronik bobrek hastaligi ile iliskisi oldugunu gostermistir. Bu iliskinin
patogenezinde metabolik sendrom, insiilin direnci ve en 6nemlisi ise endotel hasar1 rol oynamaktadir.

Caligsma verilerimiz bobrek yetmezliginin karaciger yaglanmasi olan olgularda basladigin
gostermekteydi. Cys C ve NGAL markerlari yeni arastiritlan molekiillerdir ve yapmis oldugumuz bu
caligma ile bu yeni molekiillerin bobrek yetmezliginin erken belirtecleri oldugu desteklenmis ve
NAYKH ile bobrek yetmezligi arasindaki iliski ortaya konmustur. Ancak; calismamizda hasta ve
kontrol grubu sayisinin azlhigr ¢alismamizi siirlandiran bir faktordiir. Genis katilimli arastirmalar
yapilarak daha detayli veriler elde edilebilir. Calismamiz, son yapilan ¢alismalara da yon verecek

degerdedir.

7. SUMMARY

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is leading the prevalence of high liver disease in
society. NAFLD spectrum is very wide, so may progress to end-stage liver cirrhosis and carcinoma.
It is involved metabolic syndrome and its components particular in the pathogenesis.

It is among the risk factorsmetabolic syndrome and its components also chronic kidney
disease (CKD), end-stage renal disease (ESRD), such as cardiovascular disease (CVD) in the high
table mortality disease. It is suggested NAFLD independently from cardiometabolic risk factors,
contributes to the formation of CKD. Chronic renal disease makes even more important that the
pathogenesis of complex and high mortality. Because of these reasons CKD detection at an early
stage and begin treatment are envisaged. The most commonly used test of creatinine currently kidney
function tests; muscle to be welded, age, sex and influenced by factors such as body weight, also due
to the lack of early-time rise in the level of GFR is needed to consider new testing. For these reasons,
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and cystatin C (Cys C) have been subject to

research the marker.
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NGAL is a small protein belongs to the lipocalin family (25 kD) that released from renal
tubular cells after injury. After kidney damage NGAL is secreted from renal cortical tubule
significant increases in blood and urine. CKD rate of deterioration in kidney functionis more than the
severity of glomerular lesions associated with the deterioration degree of tubulointerstitial. Cys C is
produced by all eukaryotic cells at a constant rate of 13-kDa, non-glycosylated basic protein. Freely
filtered by the glomerulus and catabolized in tubules. Although Cycler normally detected in the

urine, damage is detected in urine at the tubule. For this reason suggested that a tubular marker.

NAFLD independently from cardiometabolic risk factors has been proposed to contribute to
the formation of CKD. NGAL and Cys C; It is considered as early markers at CKD. The aim of this
studyto investigate NGAL and Cys C relations between the NAFLD and violence the early markers
of kidney damage.

Patients who were found to varying degrees of fatty liver disease, abdominal ultrasonography
was found in the last 3 months, And patients with contacting the various complaints in the same
clinic with fatty liver were not detected in tests, were included in the study admitted to the various
complaints between November 2015- June 2016 BozokUniversity Research and Training Hospital of
general internal medicine and gastroenterology clinics. With NAFLD as the patient group, The non-
fatty liver disease individuals were regarded as the control group. Both groups CBC, LFT, KFT,
cholesterol, fasting blood glucose, insulin levels were measured, assessed alcohol use.
Anthropometric measurements were taken. The individuals who were grouped lubrication according

to ultrasound for their degree.

Study data using SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) was evaluated using 16.0.
If the comparison of qualitative data Chi-square test was used. Results at 95% confidence interval

and the p <0.05 level were assessed.

Including 37 from control group, 82 from patient group people, totally 119 people were taken
to study. Studies were also 65 women and 54 men. Ultrasonographicsteatosis in 82 patients, 17
(20%) grade 1, 54 (65%) grade 2, 11 in in (15%) grade 3 was found hepatic steatosis.

Study data in patients with lubrication as expected when evaluated weight, BMI, there was

significant elevation in systolic and diastolic blood pressure.

Also seen in the liver function tests (ALT, AST, ALP, GGT), the cholesterol parameters, uric
acid, insulin, blood glucose and HOMA-IR values in the lubrication group was found significantly
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high. NAFLD is a disease caused by group progressing shows high value is in LFT hepatic steatosis
of the liver damage that start. It also plays a role in NAFLD pathogenesis of metabolic syndrome and
insulin resistance, which is the most important component in our study, it was found significantly

higher in the group with lubrication.

NGAL and Cys C which is the main aim of our study levels were significantly higher in
patients than in the control group, but; NGAL levels were found statistically significant differences
(p <0.05). Also; Cys C and creatinine clearance in both groups (MDRD formula) using glomerular
filtration rate (GFR) was calculated and compared to the values found. Finally, according to Cys C
and creatinine clearance viewed GFR levels detected patient group lower than the control group,
although there were no statistically significant differences. Determination of renal failure, elevated
markers of fatty liver in group shows the start of kidney damage. This showed that the relationship of
NAFLD with chronic kidney disease. This is related to the pathogenesis of metabolic syndrome,
insulin resistance and endothelial damage of the most important role to play.

Our data showed that the study started in patients with fatty liver of kidney failure. Cys C and
NGAL new molecular markers are investigated andWith this study we have done thisnew molecules
early markers of renal failure is supported and the relationship between NAFLD with renal failure
has been demonstrated. But; Our work is a factor limiting our study of the small number of patients
and the control group. By making with broad participation research can be obtained more detailed
data. Our work has value to give direction to recent studies.
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