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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu, etyolojisinde enfeksiydz, otoimmun, toksik ya da konjenital
stireglerin rol oynadigi, normal karaciger parankiminin kaybi, parankimde bag dokusunda
artig, rejenerasyon nodiilleri olusmasi ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile karakterize,
kronik, diffiiz, ilerleyici karaciger parankim hasari ile seyreden bir kronik karaciger
parankim hastaligidir (1). Kronik karaciger hastaligi klinik olarak hepatoselliiler
yetmezlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden mortal bir hastaliktir (1,2).

Kronik karaciger hastaliginin seyri sirasinda gesitli nedenlerle ortaya cikabilen,
onemli bir boliimii yasamsal tehdit olusturan, zamaninda ve uygun sekilde tedavileri
yapilmadig: takdirde yliksek mortalite ile seyreden bazi komplikasyonlar goriiliir (3).
Kronik karaciger hastaligi sirasinda goriilen baslica komplikasyonlar, portal
hipertansiyona bagli gastrointestinal kanamalar, asit ve spontan asit infeksiyonlari,
hepatik ensefalopati, hepatoselliiler karsinom, hepatorenal sendrom (HRS), pulmoner
komplikasyonlar, infeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, endokrin
bozukluklar ve kardiyak komplikasyonlardir (3).

Malniitrisyon ilk olarak, son donem karaciger sirozlu hastalarda mortalite riskini
ongormek amaciyla 1973’te kullanilan orijinal Child-Turcotte smiflamasinda bir
parametre olarak kullanilmistir (4). Gerek hospitalize edilen gerekse polikliniklerde
degerlendirilen hastalarda malniitrisyon diger klinik komplikasyonlara odaklanilmasi ve
iizerinde durulmamasi nedeniyle siklikla gézden kagmaktadir. Bu durum 6zellikle
hospitalize edilen hastalarda, hastalarin yatis siirelerini, klinik prognozlarini ve tedavi
maliyetini olumsuz yonde etkilemektedir.

Bu grup hastalarda malniitrisyon prevalanst %80’i bulmakta olup, hastalarin
yasam siiresi ve kalitesi lizerinde bir negatif prognostik faktér olarak diisiiniilmektedir
(4,5). Kronik karaciger hastalarinda giiniimiizde artan tedavi olanaklar1 ve karaciger
transplantasyonu sikligimin artmasi nedeni ile malniitrisyonun saptanmasi, dnlenmesi ve
malniitrisyon gelismis ise agresif tedavisi oldukc¢a biiyiikk 6nem kazanmustir. Kronik
karaciger hastalarinda karaciger transplantasyon adayir olan hastalarin ¢ogunda
malniitrisyon bulunmaktadir (6). Malniitrisyon, gliniimiizde kronik karaciger hastalarinin
transplantasyon operasyonunu kaldirabilmesi ve transplantasyon sonrasi sagkalimlari

dogrudan dogruya etkileyen major bir faktor olarak kabul edilmektedir (7).



Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH), fonksiyon goren bobrek kitlesini en iyi gosteren
test olup birim zamanda glomeriillerden filtre edilen plazma miktarini ifade etmektedir.
Dolayisiyla GFH de saptanan diisiis fonksiyonel bobrek hastaliginin en erken
bulgusudur (6). Endojen yontemlerden en sik kullanilan kreatinin klirens 6l¢timii i¢in 24
saatlik idrar toplanmali, beraberinde kan &rnegi de alinmalidir. Ozellikle yaslilar ve
cocuklar olmak tizere birgok hastanin eksik idrar toplamasi, kreatinin klirensi testinin
glivenilirligini ve tekrarlanabilirligini 6nemli oranda azaltmaktadir. Kreatinin tayininde
karsilasilan bazi analitik sorunlar da bu testin dogrulugunu sinirlamaktadir (8).

Bu nedenle GFH igin alternatif bazi biyokimyasal parametreler arayisina girilmis,
molekiil agirlig1 30 kDa’dan diisiik olan B2 mikroglobulin, retinol baglayici protein, al-
mikroglobulin, Tamm-Horsfall proteini ve sistatin C gibi proteinler arastirilmistir.
Ancak diisitk molekiil agirlikli bu proteinlerin birgogunun serum konsantrasyonlari
inflamatuar, immiinolojik ve neoplastik bozukluk durumlarinda degismektedir (9).

Sistatin C ise bu faktorlerden etkilenmemektedir, diisiik molekiil agirligi ve bazik
pH’indan dolay1 glomeriillerden kolayca filtre olmakta, proksimal tiibiillerden hemen
hemen tamami reabsorbe olarak katabolize edilmektedir. Giin igerisinde belirgin diurnal
ritmi olmayan sistatin C yasa ve cinsiyete bagli olarak da degisiklik gostermemektedir.
Bu nedenle GFH saptanmast i¢in yeni bir belirte¢ olarak kullanilmaya baslanmistir
(8,10). GFH saptanmasinda altin standart olarak kabul edilen eksojen maddelerle
yapilan caligmalarda sistatin C ile GFH arasinda yiiksek korelasyon bulunmustur.
Calismalarin ¢ogunda sistatin C, kreatinin klirensinden daha {istiin bulunmus olup,
ozellikle 1liml1 renal yetmezliklerde erken bir gosterge olarak kabul edilmistir (8).

Sistatin C, literatiirde ilk olarak 1961 yilinda Clausen tarafindan normal
serebrospinal sivida alkali 6zellikte bir protein olarak gosterilmistir. Zaman igerisinde
yapilan ¢alismalar sistatin ailesi ve Ozellikle sistatin C hakkinda yeni bilgileri ortaya
cikarmig, bu molekiiliin kreatinin gibi glomeriiler filtrasyona ugrayan, ancak tiibiiler
sekresyona ugramayan bir molekiil oldugu kesfedilmistir. 122 aminoasitten olusan ve
diisik molekiil agirlikli (13 kDa) non-glikolize polipeptidli bir sistein proteinaz
inhibitdri olan sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tiretilebilir (8,11).

Sistatin C {iretiminin inflamatuvar ve malign olaylardan, hastanin yasindan,
cinsinden ve kas Kkitlesinden etkilenmedigi bildirilmistir. Bobrek nakli yapilmis
hastalarda rejeksiyonun ve diger fonksiyon bozukluklarinin erken saptanmasinda,

dekompanse karaciger sirozlu hastalarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesinde



ve karaciger sirozlu hastalarda HRS un arastirilmasinda, onkoloji hastalarinda sisplatin
tedavisi ile olusan renal toksisitenin degerlendirilmesinde GFH’nm1 gdstermede serum
kreatininden daha iyi bir gosterge oldugu gosterilmistir (12-15).

N-asetil B-D Glukozaminidaz (NAG); proksimal tiibiillerde en yiiksek aktivitede
olmak {izere tiim nefron boyunca yayilmis ve tiibiiler hiicrelerin lizozomlar1 iginde
lokalize olmus, idrardaki aktivitesi stabil olan glikolitik bir enzimdir. Yiiksek molekiiler
agirhigr (130-140 kDa) olmasi nedeniyle glomeriillerden filtre edilemez ve bu nedenle
idrardaki konsantrasyonunun artmasi proksimal tiibiiler hasart veya lizozomlarin
biitiinliigliniin kayboldugunu gdsterir (16). Proksimal tiibiillerde bulunan ekzositoz/
endositoz transport sistemi, normal bireylerde lizozomal enzimlerin en diisiik
miktarlarinin atilimina neden olur. Cesitli nedenlerle bu sistemin tahrip olmasi sonucu
idrar atthmi artar. Idrarda NAG olgiimii, diabetes mellitus, nefrotik sendrom,
inflamasyon, idrar yolu enfeksiyonu, hiperkalsiiiri, nefrokalsinoz, hipoksi, hipertansiyon,
agir metal zehirlenmesi, aminoglikozid veya diger nefrotoksik ilaglarin tedavisi gibi
bir¢ok durumun neden oldugu renal hasarin ¢ok duyarli ve giivenilir bir belirtecidir (16-
18).

GFH belirlenmesinde diger alternatif bir yontem, son yillarda bildirilen,
prostoglandin D2 sentaz olarak da bilinen beta trace protein (BTP) santral sinir
sisteminde glial hiicrelerden sentezlenen diisiik molekiil agirlikli (25 kDa) bir proteindir.
Viicutta overler disinda tiim dokularda bulunmaktadir. Glomertiillerden serbestce filtre
olur ve proksimal tiibiilden reabsorbe edilir (19,20). Son c¢alismalarda serum BTP
konsantrasyonun, GFH tayininde ve bobrek hasarini gostermede kreatinin ve sistatin C
ile benzer diizeyde yarar sagladigi gosterilmistir (21).

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda yapacagimiz calismada hastanemiz gastroenteroloji
boliimiine bagvuran kronik karaciger hastalarinda; biyokimyasal beslenme parametreleri
ve c¢esitli niitrisyonel belirtecleri  kullanarak, kronik karaciger hastaliginda
malniitrisyonun sikligini, malniitrisyonun kas kitlesi, biyokimyasal parametreler ve
bobrek fonksiyonlari iizerine etkilerini incelemeyi, bununla birlikte kreatinin klirensi,
MDRD gibi bilinen rutin yontemler ve DTPA gibi gold standart kabul edilen bobrek
fonksiyon 6l¢iim yontemleri ile sistatin C’nin kronik karaciger hastalarinda bobrek

fonksiyonlarinin degerlendirmesinde giivenilirliklerini karsilastirmay1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Karaciger Hastahg:

2.1.1. Tammm

Karaciger sirozu, etyolojisinde enfeksiydz, otoimmun, toksik ya da konjenital
stireclerin rol oynadifi, normal karaciger parankiminin kaybi, parankimde bag
dokusunda artis, rejenerasyon nodiilleri olusmasi ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile
karakterize, kronik, diffiiz, ilerleyici karaciger parankim hasari ile seyreden bir kronik

karaciger parankim hastaligidir (1).

2.1.2. Etyoloji

Kronik karaciger hastalig1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de saglik, sosyal
sorunlar, ekonomi ve Oliimlere yol agan kronik hastaliklarin basinda gelmektedir.
Hastaligin nedeni sosyo-ekonomik ve kiiltiirel farkliliklara gore degiskenlik gosterir.
Kronik karaciger hastaligi etyolojisinde viral hepatit viriisleri ve alkol en sik nedenler
olarak gozlenmektedir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde asir1 alkol
kullanimina bagli olarak karsimiza ¢ikarken, Tiirkiye’nin de igerisinde oldugu az
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik kronik viral hepatit zemininde
gelismektedir (3). Ulkemizde yapilan ¢alismada karaciger sirozunun nedenleri viral
hepatitler %60, alkol %11, alkol+viral hepatitler %4, diger nedenler (otoimmun hepatit,
biliyer siroz, metabolik nedenler v.b.) %9 oraninda tespit edilmis ve %16’sinda
herhangi bir neden bulunamamistir (kriptojenik siroz). Viral hepatitlerden hepatit B
viriisiiniin (HBV) katkis1 %42,6, hepatit C viriisiintiin (HCV) katkis1 %34,5, hepatit delta
viriisiiniin (HDV) katkis1 ise %15,7 bulunmustur (22). Tablo 2.1°de kronik karaciger

hastaliina yol acabilecek nedenler siralanmaistir.



Tablo 2.1. Kronik karaciger hastaligi etyolojisi (23).

Viral hepatitler (B,C,D)

Alkol

Non-alkolik steatohepatit

Metabolik
Asir1 demir yiikii (hemakromatozis)
Bakiar agin yiikii (Wilson hastaligi)
Alfa 1 antitripsin eksikligi
Tip 4 glikojenezis
Galaktozemi
Tirozinemi

Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit

Hepatik ven ¢ikis darliklar
Budd-Chiari sendromu
Kalp yetmezligi

Otoimmiin hepatit

Ilaglar ve toksinler

2.1.3. Patogenez

Kronik karaciger hastaliginda hepatosit hasari, inflamasyon, rejenerasyon, fibroz
septumlarin olusmasi, safra kanali proliferasyonu ve karaciger i¢i damar yatag ile
birlikte kan akiminin bozulmasi seklinde histopatolojik degisiklikler goriiliir (24).

Fibroz doku birikimi geri donilisiimii olmayan karaciger hasarinin baglica
ozelligidir. Fibrozis ilk olarak hasarin en ciddi oldugu yerde olmaktadir. Alkolik
hepatitin tipik sonucu olan perisantral fibrozis buna 6rnek olarak gosterilebilir. Kronik
viral hepatitte ise fibrozis portal alandan santral septaya dogru olmaktadir ve portal
sistem ile sistemik dolasim arasinda sant olmaktadir. Kopriilesme nekrozu adi verilen
bu durum ilerleyen karaciger hastaliginin habercisidir (25).

Organin yiizeyi parlak ve diizglin degil, nodiiler-graniiler goriintimliidiir. Kesit
ylizeyinde de nodiilarite goriiliir ve histolojik olarak, asiner yap1 bozulmustur.
Parankim, fibréz bantlarla gevrili nodiillere ayrilmigtir. Portal alanlar ile terminal
veniiller fibroz bantlar ile birlesmis, birbirleri arasinda iliski bozulmustur. Fibroz
bantlarla parankimin birbirine yaslandigi alanlarda nekrozun ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun bulunusu sirozun “aktif” oldugunu, hepatosit nekrozunun siirdiiglinii

gosterir. Ancak, inflamasyon ve nekroza hi¢ rastlanmamasi da yerlesmis bir siroz



tablosunda miimkiin olabilmektedir (inaktif siroz) (26). Sirozun morfolojik bulgular1
genellikle tiimiiyle nonspesifiktir; morfolojik inceleme ile etyolojik tan1 konulmasi

cogunlukla olanaksizdir.
Morfolojik olarak 3 grupta incelenmektedir;

Makronodiiler siroz: Degisik ¢apta nodiil ve septalarla karakterizedir ve bazi
nodiillerin c¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Kronik viral
hepatitlere bagli siroz bu gruba girmektedir.

Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda
diizgiin goriinimlii ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba
girmektedir.

Mikst tip siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kism1 bu gruba girer, makro ve

mikronodiiler tipik 6zellikleri birlikte gozlenir (24).

2.1.4. Klinik belirti ve bulgular

Kronik karaciger hastaliginda semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda
farklilik gosterebilir. Hastalarin dnemli bir kisminin tanisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan
yani dekompansasyon olustuktan sonra konulabilmektedir. Daha kii¢lik bir boliimiinde
ise tani, tesadiifen baska nedenlerle yapilan muayene ve testler sirasinda saptanan

bulgularin degerlendirilmesi ile konulmaktadir (24).

2.1.4.1. Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, hafif ve sebebi bilinmeyen ates, bulanti, kusma,
spontan burun veya dis eti kanamasi, kas kramplari, ciltte ekimozlar, kasinti, dispne,
libido azalmasi, 6dem, killarda azalma, erkeklerde impotans ve jinekomasti, kadinlarda
menstruasyon degisiklikleri 6zgiil olmayan semptomlar goriilebilir (27,28). Tablo

2.2’de kronik karaciger hastaliginda semptomlar siralanmustir.



Tablo 2.2. Kronik karaciger hastaliginda semptomlar.

Halsizlik, yorgunluk, gii¢stizliik

Hafif ates

Istahsizlik, kilo kayb1, malniitrisyon

Bulant1, kusma

Kas kramplar1 ve agrilari

Kasinti

Kilo artig1

Odem, asit

Spontan kanamalar (diseti, burun kanamalari, ekimozlar)

Erkekte jinekomasti, testikiiler atrofi, impotans, killanmada azalma

Cinsel davranis degisiklikleri, libido azalmasi

2.1.4.2. Fizik muayene

Spider anjiyom: Merkezi bir arterioliin etrafinda ¢ok sayida kiigiik damarlarin
yayllmasiyla olusan vaskiiler lezyonlardir. En sik govde, yiiz ve iist ekstremitelerde
bulunur. Biiytikliikleri birka¢ milimetreden 0,5 cm’e kadar degisen bu lezyonlarin
biiylik olanlarda pulsasyon goriilebilir. Patogenezi tam olarak anlagilamamistir, fakat
seks hormon metabolizmasindaki degisiklikler sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Bir
calismada erkeklerde spider anjiyom varligi Ostradiolun serbest testesterona orani ile
iligkili bulunmustur (29). Ozellikle alkolik sirozlu hastalarda siklikla gdzlenmektedir.
Spider anjiyom sadece siroz hastalarina 6zgii bulgu degildir. Saglikli insanlarda da bir
ya da iki tane olabilmektedir. Ayn1 zamanda gebelerde ve siddetli malniitrisyonda da
gozlenebilmektedir (13,30,31).

Palmar eritem: Avug i¢inde Ozellikle tenar ve hipotenar kabartilarinin oldugu
alanlarda, parmak pulpasinda ve parmagin dorsal bolgesine kadar kizariklik olmasidir.
Temelde kapiller ve arteriyolar dilatasyona bagl olarak gelismektedir. Ostrojen
metabolizmasinin bozulmasina bagl olarak ortaya ¢ikan vaskiiler degisikliklerle iligkili
oldugu distiniilmektedir. Sirozlu hastalarda spider anjiyom kadar sik goriilmez.
Gebelik, hipertiroidi, romatoid artrit ve hematolojik kanserlerde de goriilmektedir
(23,32).

Lokonisi: Tirnaklarin opasitesinin artmasina bagli normal pembe renk
kaybolmas1 ve yerini beyaz renk almasidir. Kronik karaciger hastaligi disinda nefrotik
sendrom ve protein kaybettirici enteropatiler gibi hipoalbuminemi durumlarinda da

goriilebilir (23,33).



Comak parmak: Tirnak yatagi ile proksimal tirnak kivriminin arasindaki 160
derece olan ac1 180 dereceden daha biiyiik olmasidir. Kronik karaciger hastaliginda sik
ve hafif derece gozlenmektedir. Safra nedenli sirozlu hastalarda daha sik
gozlenmektedir. Akcigerlerde meydana gelen arteriyovendz malformasyonla iliskili
arteryal oksijen desatlirasyonuna bagli oldugu diisiintilmektedir.

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasyanin fibrozisi ve bunun sonucunda
parmaklarda kalict fleksiyon deformitesi olmasidir. Erken donemde gozle
goriilmeyebilir ancak muayene ile palpasyonla avug icinde sertlik goriiliir. Patogenezi
net bilinmemektedir, fakat hipoksantin oksidatif metabolizmasi1 tarafindan iiretilen
serbest radikal olusumu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Alkolik sirozlu hastalarin
yaklasik ti¢te birinde goriilmektedir.

Parotis bezi biiyiimesi: Parotis bezinde yagli infiltrasyona neden oldugu igin
ozellikle alkolik sirozlu hastalarda gozlenmektedir. Parotis bezlerinde biiyiime olmasina
ragmen agr1 ve hassasiyet yoktur (23,34,35).

Flapping tremor: Hasta dirseklerini biikkmeden kollarin1 6ne uzatip el bileklerini
dorsifleksiyona getirip parmaklarini agmasi istenir. El bileklerinden ve parmaklardan
olan kaba irregiiler hareketler hepatik ensefalopatiye bagli tremoru diisiindiiriir.
Asteriksis siklikla bilateral olmakla beraber her iki tarafta senkron olmayabilir. Sirozlu
hastalar disginda tremi ve siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda da gozlenebilir
(23,34,35).

Jinekomasti: Areolada genisleme ile birlikte areola altindaki glandiiler dokuda
bliylime olmasidir. Ayrica pigmentasyon ve hassasiyet de olabilir. Sirozlu hastalarin
iicte ikisinde gozlenir. Adrenallerde androstenedion {iretiminin, androstenedionun
Ostrona aromatizasyonunun ve Ostronun Ostradiola doniisiimiiniin artmasi muhtemel
nedendir (36). Ancak sirozlu hastalarda sik gozlenen diger neden spironolakton
tedavisidir. Spironolakton testesteronun Ostradiola aromatizasyonunu artirir  ve
testislerde testesteron {iretimini azaltir. Ayrica spironolakton antiandrojen gibi davranir
(37).

Keyser-Fleischer halkasi: Korneanin Descement membraninda asir1 bakir
birikimine bagli olarak kornea periferinde goriilen kahverengimsi yesil halkalardir. En
stk bakir birikimi ile giden ve siroz ve ndrolojik semptomlara neden olan Wilson

hastaliginda goriilen bir bulgudur.



Kanama ve ekimoz: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine ve
pihtilasma bozukluguna bagli olarak viicut ve ekstremitelerde ekimozlar olabilir.

Trombositopeniye bagli petesi ve kanamalar goriilebilmektedir (23,34,35).

Tablo 2.3. Kronik karaciger hastaliginda fizik muayene bulgulari (35).

Hepatoseliiler Yetmezlige Bagh Bulgular

Sol lob hipertrofisi ve nodularitesi

Kas atrofisi (temporal bolgeler, tenar ve hipotenar kaslar, ekstremiteler)
Ikter

Spider anjiyom

Petesi ve ekimozlar

Erkeklerde jinekomasti, killanmada azalma ve testikiiler atrofi
Dupuytren kontraktiirii

Beyaz tirnak

Palmar eritem

Flapping tremor (Asteriks)

Fetor hepatikus

Portal Hipertansiyona Bagh Bulgular
Asit
Splenomegali

Karin duvari kolleteralleri ve kaput medusa

2.1.5. Laboratuvar

Kompanse evredeki sirozlu hastalarda genellikle baska nedenden dolayr yapilan
laboratuvar incelemelerde goriilen anormal bulgular ile siiphelenilir. En stk ALT ve
alkalen fosfataz olmak tizere AST, GGT, bilirubin yiikseklikleri goriilebilir (35).

Hastalarda gizli veya asikar kanamalara bagli olarak anemi, ayn1 zamanda portal
hipertansiyon sonucunda hipersplenizm nedeni ile 16kopeni ve trombositopeni
gozlenebilmektedir. Karacigerde FVIII disinda tiim pihtilasma faktorleri sentez
edildiginden, hepatoselliiler yetmezlik durumunda protrombin zamaninda uzama ve
protrombin aktivitesinde azalma go6zlenir. Karacigerin sentez fonksiyonlarinin
bozulmasi sonucu alblimin azalmasi ve karaciger dis1 retikiiloendotelyal sistemde gama
globiilinlerin yapim artig1 goriilir. Buna bagli olarak normalde yaklasik 1 olan
alblimin/globulin orani ters doner. Protein elektroforezinde de genis tabanli bir

poliklonal gamopati gozlenir.



Hastada gelisen komplikasyonlar nedeniyle diger baz1 biyokimyasal
parametrelerde de degisiklikler olabilir. Etyolojiye yonelik viral hepatitlerin serum
gostergeleri, seruloplasmin, serum bakir, ferritin, otoantikorlar gibi ¢esitli serolojik ve
immiinolojik arastirmalar ayrica yapilabilir. Siroz tanist konuldugunda alfa-fetoprotein
(AFP) diizeyi kontrol edilmeli ve bu test 6 ayda bir tekrar edilmelidir. Yiiksek AFP

degerleri hepatoselliiler karsinom tanisi i¢in gostergedir (34,35,38).

Tablo 2.4. Siroz kuskusunda arastirilmasi gereken laboratuvar testleri (35).

Tam kan sayimi

Aminotransferazlar (ALT, AST)

Alkalen fosfataz

Protrombin zamani

Hepatit C antikoru

Hepatit B yiizey antijeni

Serum demiri, ferritin ve demir satiirasyonu
Anti-niikleer antikorlar

Diiz kas anitkoru

Anti-mitokondriyal antikor

Seruloplazmin

Alfa 1-antitripsin fenotipi (Aile 6ykiisii olan veya kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda)
Alfa-fetoprotein

2.1.6. Goriintiileme

Ultrasonografi; sirozu tanimak ve mevcut siroz zemininden hepatoselliiler kanseri
taramak i¢in her yerde uygulanabilen, en ¢ok kullanilan, en ucuz ve non-invaziv olmasi
nedeni ile ilk secenck goriintiileme yontemidir. Kronik karaciger hastaliginda
sonografik olarak karacigerin kontiirlerinde diizensizlik, sag lob atrofisi, sol lob
hipertrofisi, sol lob agisinda kiintlesme, kaudat lob hipertrofisi, parankim ekosunda
nodiilariteye bagl diizensizlik, kabalagma ve heterojenite gézlenir. Portal hipertansiyon
bulgular1 olan portal venéz damar sisteminde genisleme, porto-sistemik kolleteraller,
splenomegali ve asit goriiliir. Dalak uzunlugunun 12 cm’yi ve portal ven ¢apinin 12

mm’yi gegmesi portal hipertansiyon bakimindan anlamlidir.
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Bilgisayarl: tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme; karaciger
incelemesi i¢in degerli testlerdir ancak ultrasonografiye gore ¢ok pahalidir. Bu
goriintiileme yontemleri, ultrasonografide kesfedilen yeni nodiiliin ayirict tanisinda

kullanilir (34,35,38).

2.1.7. Evre ve prognozunun belirlenmesi

Prognoz; etyoloji, klinik (tan1 konuldugu andaki karaciger yetmezligi derecesi ve
komplikasyonlarin varlig1), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baghdir. Genel olarak dekompanse sirozda, tan1 konulduktan sonra 3 yil
sagkalim %15 ve 5 yillik sagkalim %7 ile %10 arasinda degismektedir. Kompanse siroz
hastalarinin dekompansasyon orani yillik %10 civarindadir (39). Dekompanse siroz
hastalarinin %20°’si 6 yil yasar. Spontan bakteriyel peritonit ge¢irmis bir hastada bir yil
yasama orant %30-45 civarindadir. Hepatik ensefalopati, asit ve 6demin olmasi,
hemorajik diyatez, enfeksiyona egilim ve 6zafagus varis kanamasi gibi komplikasyonlar
prognozun koétii oldugunu gosterir (40).

Kronik karaciger hastaliginda prognozun saptanmasinda en yaygin olarak
kullanilan yontem Child-Turcotte-Pugh (CTP) smiflamasidir. Ik kez 1964 yilinda
sirotik hastalarin cerrahi riskini degerlendirmek icin Child ve Turcotte tarafindan bu
skorlama sistemi ileri siiriilmiistiir. Daha sonra Pugh tarafindan 1973’te modifiye
edilmistir. Modifiye hali ile bu skorlama sistemi giiniimiizde kronik karaciger
hastaliginda prognozun saptanabilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Modifiye halinde
hastanin beslenme durumunun yerini serum albumin diizeyi almistir. Yapilan
caligmalarda kronik karaciger hastaligi ileri evresinde, CTP siniflamasinin hastalardaki
yasam beklentisini saptayabilecegi gosterilmistir. Child skoru en ¢ok 15, en az 5
olabilir. Dekompansasyon i¢in en az 7 puan gerekmekte olup dekompanse hasta icin
artitk karaciger nakli zamani geldigi distiniiliir. CTP skoru 10 ve iizerinde olan
hastalarin yakin izlemi gerekir. Bu hastalarin 1 yil icerisinde kaybedilmeleri olasilig
yaklagik %50 kadardir. Tablo 2.5 ve 2.6’da Child-Turcotte-Pugh smiflamasi ve bu

siniflamaya gore tahmini sagkalim oranlari belirtilmistir (2,35,41).
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Tablo 2.5. Modifiye Child-Pugh siniflamasi.

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan
: : Orta ve Uzeri
Asit Yok Hafif (Refrakter)
Bilirubin (mg / dl) <2 2-3 >3
gIS)K’de Bilirubin (mg / <A 4-10 >10
Albumin (g / dl) >35 2,8-3,5 <28
PTZ Uzamas1i (INR) <4 sn veya 4-6 sn veya >6 sn veya
(saniye) INR<1,7 INR=1,7-2,3 INR>2,3
Evre 3-4 (veya
. Evre 1-2 (veya Refrakter=
Ensefalopati Yok tedavi ile suprese) Tekrarlayan 2 ve
tizeri)

Tablo 2.6. Modifiye CTP skorunun degerlendirilmesi.

Puan Child KC Rezervinde 1 yilik 2 yilik
Derecesi Azalma sagkalim sagkalim
5-6 puan Child-A %30 %100 %85
7-9 puan Child-B %50 %81 %57
10-15 Child-C %90 %45 %35

Siroz hastalarinda karaciger rezervini ve hasta sag kalim siirelerini 6n gorebilmek
icin kullanilan diger yontem MELD (Model for End Stage Liver Disease) skorlama
sistemidir. Bu skorlama sistemi 2002 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde
kullanilmaya baslanmis kisa siireli prognozu saptamak ve transplant i¢in Oncelikli
hastalar1 belirlemedeki basarisindan dolay1 kisa siirede bircok iilkede yaygin olarak
kullanilmaya baslanmustir. Ozel olarak gelistirilen bir formiil ile hastalarn kreatinin,
INR ve bilirubin degerleri kullanilmakta ve belirlenen skora gore prognoz tahmin

edilmektedir. MELD skoru hesaplanmast;
MELD=3,78x[LogeBil(mg/dI)]+9,57x[LogeS.Cre(mg/dl)]+11,2x[LogeINR]+6,43

formiili ile yapilir. MELD skoru maksimum 40 olmakla beraber 40’tan biiyiik olursa da
40 kabul edilir. Akut veya kronik bobrek yetmezligine sahip ya da son bir haftada 2
veya daha fazla kere hemodiyalize girmis olan kronik karaciger hastasinda MELD skoru

hesaplarken, serum kreatinin diizeyi 4,0 mg/dl olarak alinir. MELD skorunda kullanilan
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parametrelerden herhangi biri 1’in altinda ise 1,0 olarak alinir. MELD skoruna gore

hastalarda beklenen 3 aylik mortalite oranlar1 Tablo 2.7’de gosterilmistir (42).

Tablo 2.7. MELD skoru-mortalite iliskisi.

MELD Skoru 3 Aylik Mortalite
>40 %100
30-39 %83
20-29 %76
10-19 %27
<10 %4

2.1.8. Komplikasyonlar

Kronik karaciger hastaliginin seyri sirasinda ¢esitli nedenlerle ortaya cikabilen,
onemli bir bolimii yasamsal tehdit olusturan, zamaninda ve uygun sekilde tedavileri
yapilmadig: takdirde yiiksek mortalite ile seyreden bazi komplikasyonlar goriiliir (3).

Tablo 2.6’da kronik karaciger hastaliginda goriilen sik komplikasyonlar listelenmistir.

Tablo 2.8. Kronik karaciger hastaliginda sik goriilen komplikasyonlar.

Varis kanamalari

Asit

Spontan bakteriyel peritonit
Hepatik ensefolapati
Hepatoselliiler karsinom
Hepatorenal sendrom
Hepatopulmoner sendrom
Hepatik hidrotoraks
Portopulmoner hipertansiyon
Sirotik kardiyomyopati
Portal ven trombozu

Portal hipertansiyon: Normalde portal vende basing diisiiktiir; ¢iinkii hepatik
sinozoidlerde vaskiiler rezistans diigiiktiir. Sirozda hem portal kan akimina kars1 direng
olugmasi hem de portal ven6z kan akimi arttig1 i¢in portal hipertansiyon vardir. Portal
akima karst olan direncin nedeni intrahepatik vaskiiler direng artigidir. Intrahepatik
vaskiiler direnci baglatan mekanizma ise sinuzoidal fibrozis ve rejeneratif nodiillerin
basist gibi sabit komponentler ve hemodinamik vazoaktif faktorlerin olusturdugu

fonksiyonel komponentlerin bilesimiyle olusmus sinuzoidal hipertansiyondur.
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Splanknik alandaki kan hacminin artmasi ve gelisen vazodilatasyonun bir sonucu olarak
portal venéz kan akiminda artma goriiliir (43). Portal hipertansiyonun erken
doénemlerinde splenomegali ve hipersplenizm gelisir. Ozellikle trombositler olmak iizere
tiim kan elemanlarinda sekestrasyona bagli azalma goriiliir. Daha 6nce var olan vendz
kanallarin yiiksek basingli portal vendz sistemdeki basinc1 diistirmek iizere
geniglemesiyle portositemik kolleteraller gelisir. Kolleteraller olustuktan sonra
splanknik kan akimindaki artis sonucu portal hipertansiyon devam eder. Bu kollateraller
icinde en Onemlisi 6zefagus varisleri olugsmasina yol acan sol gastrik, posterior gastrik

ve kisa gastrik venden azigos ve hemiazigos sistemine drene olan kanallardir (35,44).

Varis kanamalari: Portal hipertansiyona sekonder gelisen sirozun sik goriilen ve
yasami tehdit eden ¢ok Onemli komplikasyonudur. Portal vendz basing gradyeni 12
mmHg ve lizerine ¢iktiktan sonra gozlenir. Genis varislerin iki yil i¢inde kanama riski
%30 iken, kiiciik varislerin %7 civarindadir. Varislerin kanama riskini belirleyen en
Oonemli gostergeler; varisin ¢api, tizerinde kirmizi noktalanmalarin olmasi ve hastaligin

Child-Turcotte-Pugh evresidir (35,44,45).

Asit: Periton boslugu iginde sivi birikmesi anlamina gelir. Sirozun en sik
komplikasyonu olup tiim siroz hastalarinin en az yarisinda goézlenir. Asit olusum
patogenezi ile ilgili ‘underfill ve owerflow’ teorileri eski Onemini kaybetmistir.
Giliniimiizde ‘arteryal vazodilatasyon’ hipotezi asit patogenezinde en yaygin bigimde
kabul edilen goriistiir.

Sirozlu hastalarda tipik bir hemodinamik anormallik olan arteryal vazodilatasyon
sodyum tutulumunu aciklayan en Onemli mekanizmadir. Nitrik oksit artisi,
vazodilatasyonun ana nedeni olarak kabul edilir. Deneysel siroz modellerinde nitrik
oksit sentaz inhibisyonu, sistemik kan basinci ve renal sodyum atilimini arttirarak asit
hacminde azalmaya yol agmistir. Karbonmonoksit, adrenomedullin,
endokannabinoidler, timor nekrozis faktorii alfa, prostasiklin ve iirotensin gibi diger
vazodilatatorler de sirozdaki vazodilatasyona katkida bulunurlar.

Arteryal vazodilatasyon, efektif arteryal kan voliimii ve sistemik arter basincinda
azalma saglar. Bu durum da renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi (RAAS) ve karotis
siniis baro reseptorler araciligiyla sempatik sinir sistemini aktive eder. Diisiik kan hacmi

ve beta adrenerjik stimiilasyonuna yanit olarak bobreklerden renin salgilanir. Renin
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etkisi altinda anjiyotensinojen anjiyotensin-1’e, anjiyotensin-1 de ACE (angiyontensin
converting enzyme) ile anjiyotensin-2 (AG-2)’ye dontstiiriliir. AG-2, adrenal korteks
glomeriiler hiicrelerden salgilanan aldesteronun ana uyaricisidir. Aldesteron toplayict
tiblillerden sodyum emilimini artirmaktadir. AG-2, sodyum (ve su) tutulumuna ek
olarak, veniiller ve arteriyollerin gii¢clii bir vazokonstriiktorii, non-ozmotik ADH
salinimmin giiclii bir uyaran1 ve adrenerjik sistemin giiclii bir aktivatoriidiir. Sirotik
asitli hayvanlarda mezenterik lenf nodlarma bakteriyel translokasyon, endoktoksin
iiretiminin artig1 ve sitokin sentezi stimiilasyonu sonucuyla vazodilatasyon artiginda
major rol oynadigr gosterilmistir (23).

Parasentez ile alinan asit sivisiyla degerlendirilen serum-asit albiimin gradiyenti
(SAAGQG) ve asit total proteini ayirict tanida ¢ok dnemlidir. SAAG parasentez sivisinda
ve es zamanli serumda bakilan albiimin diizeyleri ile hesaplanmaktadir. Bulunan deger
1,1 g/dl ve iizerinde ise yiiksek gradiyentli asit denmektedir ve bu durumun en sik

nedeni karaciger sirozudur. Bu ayrim etyolojik tani konusunda oldukg¢a faydalidir

(Tablo 2.9) (44,46).

Tablo 2.9. Serum-asit albumin gradiyentine gore asit siniflamasi (46).

Yiiksek albumin gradiyenti (SAAG >1.1 g/dL)

Siroz

Alkolik hepatit

Kalp yetmezligi

Masif karaciger metastazi

Budd-Chiari sendromu

Portal ven trombozu

Idiyopatik portal fibrozis
Diisiik albiimin gradiyenti (SAAG <1.1 g/dL)

Peritoneal karsinomatoz

Tiiberkiiloz peritonit

Pankreatik asit

Serozit

Nefrotik sendrom

Hepatik ensefolapati: Hepatoselliiler yetmezlik ve portosistemik santlardan
kaynaklanan, subklinik degisikliklerden komaya kadar degisebilen c¢ok genis bir
norolojik ve psikiyatrik anormalliktir. Karaciger sirozunun sik ve ciddi bir
komplikasyonudur (47). Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber bu konuda

cesitli hipotezler bulunmaktadir. Bagirsakta kolonik bakteriler tarafindan olusturulan

15



norotoksinlerin karaciger tarafindan yikilamamasi ve portosistemik santlarla dogrudan
sistemik dolasima katilmasi beynin norotransmitter sistemi iizerine olumsuz etkide
bulunmaktadir (48).

Hepatik ensefalopati (HES) ile kanitlanmis en belirgin iliskili molekiil olan
amonyak, baslica enterositler aracilig1 ile glutaminden ve kolonik bakteriler araciligi ile
nitrojen kaynaklarindan iiretilir. Normal bir karaciger kendisine gelen tiim amonyagi
glutamine cevirir ve sistemik dolasima girmesini Onler. Ancak hem karaciger
yetmezligi, hem de portosistemik santlar periferik kandaki amonyak konsantrasyonunda
artisa sebep olur (49,50).

GABA beyindeki temel inhibitor norotransmitterdir. GABA nin artan etkisi ile
biling diizeyinde degisiklikler ve motor fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikar. Hepatik
ensefalopatide, beyinde GABA reseptor agonistlerinin ve GABA minerjik aktivitenin
artiglt  gozlenmistir. Ayni zamanda benzodiyazepin ve barbitliratlar da GABA
reseptorlerine baglanabilirler (51). Giincel ¢alismalarda, astrositlerde yerlesik periferal
tip benzodiyazepin reseptoriinde (PTBR) artis oldugu goriilmektedir. PTBR aktivasyonu
ile GABA-A reseptorlerine allosterik modiilator etkisi olan norosteroid yapiminda artisa
yol agmaktadir (52). Benzodiyazepin reseptor antagonisti flumazenilin bazi hastalarda
gecici de olsa iyilestirici etkisi bu hipotezi desteklemektedir. Sirozlu hastalarda
amonyagin detoksifikasyonu amaciyla yapilan glutamin sentezi nedeniyle beyindeki
glutamat seviyesinde azalma olurken hiicre dis1 glutamat seviyelerinde artis olmaktadir.
Dolayisiyla hepatik ensefalopatili hastada ekstitator bir nérotransmitter olan glutamatin
beyindeki etkinliginin azaldig1 goriilmektedir (55,54).

Sedatif ve narkotik kullanimi, dehidratasyon, hipokalemi, gastrointestinal
kanamalar, infeksiyonlar, asir1 ditiretik kullanimi, kabizlik ve asir1 protein tiiketimi
hepatik ensefalopati gelisimini kolaylastiran faktorlerdir. Patognomik bulgusu flepping
tremordur. Tanida kullanilan serum amonyak diizeyi ¢ok giivenilir degildir ve
ensefalopati derecesi ile arasinda iliski yoktur. HES derecesi klinik olarak belirlenir
(Tablo 2.10). HES olusumunu kolaylastiran faktorleri tespit ederek amonyak azaltici
tedbirler alinmasi 6nlemede temel hedeftir (35,55).
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Tablo 2.10. Hepatik ensefalopati i¢in West Haven kriterleri (23).

Evre Ozellikler
0 Anormallik yok
1 Hipersomni

Ofori veya anksiyete
Dikkat siiresinde kisalma
Toplama ¢ikarmada bozulma
2 Letarji veya apati
Zaman oryantasyonunda bozulma
Bariz kisilik degisikligi
Uygunsuz davraniglar
3 Somnolans
Belirgin konfiizyon
Agril1 uyaranlara cevaplilik
Genel dezoryantasyon
4 Koma
Agrili uyaranlara yanitsizhik

Hepatorenal sendrom: Dekompanse karaciger sirozlu hastalarda ortaya g¢ikan
fonksiyonel bobrek yetmezligidir. Hepatorenal sendromda (HRS) temel patoloji renal
vazokonstriksiyonu izleyen renal iskemidir. Renal vazokonstriiksiyonun nedeni artmis
splanknik vazodilatasyona yanit olarak aktive olmus renin-aldesteron-anjiyotensin ve
diger vazoaktif sistemlerdir. Spontan bakteriyel peritonit, yas, uzun siireli veya yogun
antibiyotik kullanimi, uygunsuz parasentezler, diyareler, asir1 sivi kisitlanmast,
gastrointestinal kanamalar ve bizzat prerenal faktorlerin eklenmesi baslica zemin
hazirlayan faktorlerdir. Ciddi ve prognozu kotii olan bu komplikasyonun Uluslararasi
Asit Kliibii (The International Ascites Club) tarafindan tanimlanan tani kriterleri Tablo

2.11°de ozetlenmistir (35,56).

Tablo 2.11. Hepatorenal sendromda tani kriterleri (35).

Mayjor Kriterler
Diisiik glomeriiler filtrasyon hizi (kreatinin >1,5mg/dl)
Sok, hipovolemi ve nefrotoksik ilag kullanimi olmamasi

Diiiretik kesilmesine ve 40 gr albuminli s1v1 replasmanina ragmen serum kreatinininde
diizelme olmamasi

Obstriiktif liropati veya renal parenkimal hastalik olmamasi
Minor kriterler

Idrar miktar1 <500 ml/giin

Idrar sodyumu <10 mEq/L

Idrar osmolalitesi > serum osmolalitesi

Idrar mikroskopisinde eritrosit say1s1 <50 / her biiyiik saha

Serum sodyum konsantrasyonu <130 mEq/L
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Bobrek fonksiyonundaki diisiis hizina dayanarak hepatorenal sendromun iki
formu tanimlanmistir. Tip 1 HRS formu agresiftir ve kétii prognozludur. iki haftalik
stirecte baslayan kreatinin diizeyinin 2,5 mg/dl lizerinde olacak sekilde ikiye katlanmasi
olarak tanimlanir. Baz1 tip 1 HRS hastalar1 tan1 aninda giinliik idrar ¢ikislar1 400-500
ml’ye kadar azalmistir. Tip 2 HRS formunda GFR de haftalarca aylarca devam eden
sabit bir diisiis vardir. En 6nemli klinik 6zelligi ditiretiklere direngli asit varligidir

(57,58).

Spontan bakteriyel peritonit: Dekompanse sirozlu hastalarda goriilen ciddi ve
sik rastlanan bir komplikasyon olan spontan bakteriyel peritonit, intraabdominal primer
bir odak olmaksizin asit sivisinin akut bakteriyel enfeksiyonudur. Yakin zamana kadar
E.coli ve Klebsiella gibi gram negatif basiller en sik etken olarak bilinirken, yapilan
giincel ¢aligmalarda gram pozitif koklar dominant etken olarak saptanmistir (59,60).
Yiiz doksan sirozlu hastanin katildigi bir ¢calismada, asit s1visi kiiltiirlerinde en sik etken
olarak gram pozitif koklar (%64,9) bulunmus ve gram pozitif koklardan da en ¢ok
enterokok (%24,3) izole edilmistir. Kinolon profilaksisi alan hastalarin asit 6rneklerinde
de %48,1 oranla Enterokok en sik saptanan mikroorganizma olmustur (59).
Stiiphelenilen hastalarda diagnostik parasentez ile alinan asit sivisinda her sahada 250 ve
iizeri polimorf niiveli 16kosit olmasi tan1 koydurucudur. Kiiltiirde bakteri iiretilmesi de
gerekir fakat tedavi i¢in Kkiltlir sonuglari beklenmeden ampirik antibiyoterapi
baslanmalidir. Ampirik antibiyoterapi olarak sefotaksim her sekiz saatte 2 gr dozunda
baglanir. Ataktan sonra asitle miicadele edilerek profilaktik oral antibiyotik baglamak
gerekir (sekonder profilaksi). Kinolonlara diren¢ gelisimini Onlemek i¢in primer

profilaksi sadece se¢ilmis hastalara verilmelidir (61).

Asit s1vist protein miktari <1,5 g/dL olan ve asagidakilerden birini igeren hastalara
onerilmektedir;
1) Serum kreatinin > 1,2 mg/dL,
2) BUN > 25 mg/ dL,
3) Serum sodyum < 130 mEq/L,
4) Child-Pugh skoru >9.
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Primer ve sekonder profilaksi i¢in en sik norfloksasin 400 mg/giin
kullanilmaktadir. Spontan bakteriyel peritonit geciren hastalarda yasam siiresi ¢cok kisa

olarak bildirilmekte olup, hastalarin %40°1 bir y1l i¢inde kaybedilir (35,55).

Hepatopulmoner sendrom: Sirozlu hastalarda portal hipertansiyon ve karaciger
yetmezligi zemininde ortaya c¢ikmaktadir. Portal hipertansiyon, oda havasi solurken
artmis alveolerarteriyel oksijen farki ve intrapulmoner vaskiiler dilatasyon triadindan
olusan klinik tablodur. Ozellikle egzersizle belirginlesen nefes darhigi goriiliirken,
muayenedeki c¢omak parmak, siyanoz ve spider anjiyomlarin Onemli nedenidir.
Arteriyel kan gazlari, solunum fonksiyon testleri, kontrast ekokardiografi, Tc 99m
MAA (makro aggregated albumin, ¢aplari 20 mikrondan biiyiik) ve akciger perfiizyon

sintigrafisi yontemleriyle tanis1 kesinlestirilir (35,62).

Hepatoselliiler karsinom: Karaciger sirozunun her doneminde goriilebilen
olimciil bir komplikasyondur (35). Diinyada en sik goriilen kanserlerden biri olup
kanser ile iligkili 6limlerde 3. sirada gelmektedir (63). Hepatoselliiler karsinomun en
stk nedeni olarak HBV ve HCV saptanmasina ragmen herhangi bir nedene bagl sirozda
da (0rn; alkolizm, hemokromatoz, alfal antitripsin eksikligi, primer bilier siroz veya
non-alkolik steatohepatit) hepatoselliiler karsinom riski yiiksektir (64). HBsAg
tastyicilarinda HCC gelismesi riski tasiyict olmayanlara gore 200 kat fazla oldugu
bulunmustur. ABD'de HCC’ye zemin hazirlayan faktorlerin en dnemlisi alkolik siroz
olarak bulunmus olup, alkolik sirozdan 6len olgularin %8-10’unda HCC saptandig
bildirilmektedir (64,65). Cerrahi rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu, HCC’nin
potansiyel kiiratif tedavi yontemleridir. Tiimor evresi, lokal yayilim, genel durum,
karaciger fonksiyonlarinin durumu rezektabiliteye etki eden faktorlerdir. Rezeksiyon
yapilamayan hastalarda kemoembolizasyon ve radyofrekans ablasyon da basarili

sonuglar vermektedir (45,65).
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2.2. Malniitrisyon

2.2.1. Tamimi ve onemi

Malniitrisyon, tiiketilen besin 6gelerinin (enerji, protein ve diger besinler) alinimi
ile degisen metabolizma ihtiyaglarinin kargilanmasi arasinda bulunan dengesizligi ifade
eder. Kronik hastaliga sahip hastalarda hastanin tedavi uyumu, tedavi basarisi, yasam

stiresi ve kalitesini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir parametredir (5,66,67).

Malniitrisyon ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir:
e Yasa, cinse ve ortam 1sisina uygun miktarda ve nitelikte besin alamamasi
(kismi aglik),
e Stres (multipl organ travmasi, sepsis) nedeniyle normal beslenmeye ragmen
agir katabolizma nedeniyle besin ihtiyacinin karsilanamamasi,

¢ Belirli baz1 makro ve mikro niitrientlerin yetersiz alinmasi (66).

Hastanede yatan hastalarin %30-60’inda malniitrisyon séz konusudur (67).
Malniitrisyon, 6zellikle hastanede yatan hastalarda tedavi yanitin1 geciktirir, bu siirecte
hastalarda infeksiyon gibi araya giren yeni sorunlarin ortaya c¢ikisina zemin hazirlar,
hastalarin hastanede yatis siiresini uzatir ve tedavi maliyetlerinin de artmasina neden
olur. Bundan dolay1r malniitrisyonun Onlenmesi, eger gelismis ise hizli bir bigimde
tedavisi Ozellikle kronik hastalarda tedavinin 6nemli bir unsurudur. Malniitrisyonun
organizmada neden oldugu primer ve sekonder olumsuz etkiler Tablo 2.12°de

gosterilmistir (5,68).

Tablo 2.12. Malniitrisyonun organizmada gosterdigi etkiler.

A- Primer Etkileri B- Sekonder Etkileri
1-immiin yanitta yetersizlik 1-Morbiditede artis
2-Enfeksiyonlara egilimin artmasi 2-Mortalitede artis
3-Yara iyilesmesinde gecikme 3-Hastanede kalis siiresinin uzamasi
4-Hipoproteinemi 4-lyilesme déneminin uzamasi
5-Bagirsak motilitesinde azalma 5-Maliyetlerin artmasi

6-Kas zay1flig1

7-Solunum fonksiyonlarinda azalma
8-Dolasim sisteminde yetersizlik
9-Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
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2.2.2. Niitrisyonel degerlendirme

2.2.2.1. Antropometrik ol¢iimler

Antropometri insan viicudunun fiziksel boyutlarini, boyutlar arasi oranlarini ve
kaba bilesiminin 6l¢lilmesi anlamina gelen niitrisyonel degerlendirmenin vazgegilmez
bir pargasidir. Kolay uygulanabilmesi, yorumlanmasi, ucuz ve basit olmasi nedeniyle

diger yontemlere gore avantajlidir (69,70).

Viicut Kitle Indeksi (VKI) (Quatelet indeksi): Kilogram cinsinden viicut
agirliginin, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinerek ¢ikan sonugtur. Cikan
sonu¢ standart degerlerle kiyaslanir. Her iki cinste ve her yas grubunda karsilastirma

yapmaya izin verir.
Viicut Kitle Indeksi = Viicut Agithg (kg) / Boy Uzunlugu (m?)

Viicut kitle indeksi ayni kisinin daha onceki degerleri ile karsilastirilmast daha
anlamlidir. VKi’ni degerlendirirken, diger ydntemler kullanilmali veya son dénem
hastalik hikayesi goz oniinde bulundurulmalidir, aksi durumda yaniltici sonuglar elde
edilebilir (71). VKI hem obezite hem de protein enerji malniitrisyonunun taninmasinda
degerlidir. VKI 20’nin altinda ise mortalite artarken, kadinlarda 10’un altinda
erkeklerde 12°nin altinda ise sagkalim nadir olarak gézlenmektedir. Yash kisilerde boy
kisalmasindan dolayr yukarit g¢ekilmektedir ve 22°nin alti beslenme bozuklugunu

gostermektedir (72).

Tablo 2.13. Beden kitle indeksi siniflamasi.

<18 kg/m* Malniitrisyon

18-20 kg/m? Malniitrisyon siiphesi
20-25 kg/m? Normal

25-30 kg/m? Fazla kilolu

>30 kg/m? Obez

Viicut Kompozisyon Olgiimleri: Giiniimiizde kullanilan pek cok indirekt yol
vardir. Ust orta kol gevresi (UOKC), iist orta kol kas alan1 (UOKK), iist orta kol kas

cevresi ve deri kivrim kalinliginin 6l¢iilmesi ile yagsiz viicut dokusu saptanabilir.

« Deri Kivrim Kalinhgmmn Olciilmesi (DKK) : Viicut kompozisyonun tahmin

edilmesinde kullanilan indirekt bir yontemdir (56). Genellikle triceps cilt
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kivrim  kalinlig kullanilir. Malniitrisyon durumunda triceps cilt kivrim
kalinliginda azalma beklenir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan kiskag tipi
kalibre aleti (kaliper) kullanilarak deri kivrim kalinlig1 6lgiiliir. Hatali 6lglim
orani yiiksek oldugundan islemin birka¢ kez tekrarlanarak ortalamasinin
alinmasi onerilmektedir (73-75).

« Ust Orta Kol Cevresi (UOKC) : Kol dirsekten 90 derece biikiilerek omuzda
akromial ¢ikint1 ile dirsekte olekranon ¢ikintist arasindaki kol boyu 6lgiiliip
orta nokta arasi isaretlenir. Isaretlenen yerden UOKC 6l¢iiliir. Hata oran1 diisiik
oldugu bu yontemde diisiik 6l¢lim degerleri morbidite, mortalite ve niitrisyonel

destege verilen yanit hakkinda iyi bilgiler verir (69,73,74).

2.2.2.2. Biyokimyasal parametreler

Beslenme durumunun degerlendirilmesi icin sik¢a laboratuvar parametrelerinden
yararlanilmaktadir. Plazma proteinlerinin diizeyi, yapim hizi, dagilimlar1 ve katabolizma
oranlari ile tayin edilir. Beslenmede protein aliminda azalma olmasi durumunda, protein
sentezi etkilenir ve plazma proteinlerinde azalma meydana gelir. Niitrisyonel
degerlendirmede en sik kullanilan parametreler albiimin, prealbiimin, retinol baglayici

protein ve transferrindir (67,76).

Albiimin: Karacigerde sentezlenen en onemli protein olan albiimin plazma
protein kitlesinin %40’mn1 olusturur. Yart dmriiniin uzun olmasit (18-20 giin) akut
degisikliklerin saptanmasini engeller. Serum albiimin diizeyi cerrahi riskin iyi bir
gostergesi ve hastalik siddetinin iyi bir yansimasidir. Ancak albiimin sadece beslenme
durumunu yansitan bir protein degildir. Akut streste ve bir¢cok hastalikta diisiik
bulunabilir. Renal problemler, karaciger hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi ve
gastrointestinal kayip gibi beslenme disi durumlarda da albiimin diizeyini etkilenir

(67,77,78).

Transferrin (TRF): Karacigerde sentezlenen ve plazmada demirin tasinmasindan
sorumlu olan bir proteindir. Yar1 dmrii daha kisa (8-10 giin) olan transferrin, hidrasyon
durumu ve demir metabolizmasindan etkilenir. Albiimine gore yarilanma dmriiniin daha
kisa olmas1 nedeniyle beslenme durumundaki degisiklikleri daha erken yansitabilecegi

diisiiniilmiis fakat klinik calismalarla desteklenememistir. Niitrisyonel desteginin
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izlenmesi sirasinda degerinin bir haftada normal diizeye ulasmasi Onemli bir

istiinliigiidiir (76,79).

Retinol Baglayici Protein (RBP): Bir glikoprotein olan RBP’nin yarilanma émrii
12 saattir. A vitamini ve c¢inko diizeylerinden etkilenir, bunlar haricinde beslenme
durumu degisikliklerine duyarlt oldugu disiiniiliir. Karaciger yetmezIligi ya da

inflamasyon varliginda seviyesi azalirken bobrek yetmezliginde seviyesi artar (80).

Prealbiimin (Transtretin): Karacigerde sentezlenen ve yarilanma 6mrii 2-3 giin
olan prealbumin tiroid hormonlarinin taginmasinda gorevli bir proteindir. Kisa yari
omrii nedeniyle protein-enerji malniitrisyonu varliginda plazma diizeyi hizla diiser. Bu
nedenle erken donem malniitrisyonun saptanmasinda ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde onemlidir. Prealbiimin bobrek yetmezliginde artarken, karaciger
yetmezliginde azalir. Kadinlarda erkeklere oranla daha diisiiktiir ve diizeyi yasa baglh
olarak degismez.

Prealbiimin, albiimin, transferrin negatif akut faz reaktanlar1 olmalar1 nedeniyle
malniitrisyon olmaksizin, enfeksiyon gibi sitokin salinimina neden olan hallerde de
diizeyleri diisebilir. CRP diizeyi azalirken prealbiimin artigt varliginda niitrisyonel
durumda iyilesme gostergesidir. Albliminin yari Omriiniin uzun olmasi, transferrinin
demir metabolizmasindan etkilenmesi, RBP ise pahali bir tetkik olmasi nedeniyle

prealblimin daha ¢ok tercih edilen bir tetkiktir (67,79,80).

Total lenfosit sayisi: Malniitrisyonda azalan parametrelerden biridir. Lenfosit
sayisinin 1500/mm® altinda olmasi orta derecede, 900/mm® altinda olmasi agir
malniitrisyonla uyumludur (67). Hastanede yatan hastalar i¢in mortalite ve morbiditede
artis ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Kanser, inflamasyon, kemoterapi, sepsis gibi

durumlarda da diisiik saptanabildigi i¢in malniitrisyona spesifik degildir (80,81).

Fibronektin: Yar1 omrii 4-24 saat olan bir glikoproetindir. Endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve hepatositlerde sentezlenen fibronektin akut beslenme bozukluklarinda

azalir ve yeterli beslenme ile artar (76,82).
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2.2.2.3. Biyoelektriksel impedans analizi

Biyoelektriksel impedans hasta basinda hastanin ayaklarina ve ellerine
yerlestirilen elektrodlarla, viicuttan gecirilen zararsiz alternatif akimlara viicudun
gosterdigi direnci 6lgme yontemidir. Farkli dokularin iletkenliklerinin farkli olmasini
temel alarak viicut yag, kas ve sivi oranlarinin 6l¢timiinii yapar (72,76).

Tiim maddeler siirekli elektrik akiminin akmasina kars1 bir direng gosterirler. Eger
bir madde iizerinden bir alternatif akim olursa, bu madde bu akima karsi, frekansa bagl
olarak, kompleks bir direng olusturur. Bu dirence de impedans denilmektedir. impedans
genellikle 50 kHz’te oOlgiiliir ve elektriksel yol uzunlugunu temsil eden boya gore
diizeltilir. Toplam viicut yag1 analizi i¢in sistemlerin genellikle 50 kHZ’te kullanim i¢in
tasarlanmig olmasina ragmen coklu frekans olgiimleri de yapilabilir. Coklu frekans
biyoelektriksel impedans analizi sistemleri tipik olarak viicut yagina ek olarak sivi
dagilimmin analizi i¢in de tasarlanmistir. 50 kHz gibi yiiksek akimlar hiicre
membranlarin1 gecerek toplam viicut suyunun (TBW) miktarin1 verirken; 1 kHz gibi
diisilk akimlar hiicre membranin1 gecemez ve sadece ekstraseliiler sivi miktarin
verirler. Elde edilen impedans degerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile; viicut
yag orani, viicut yag miktari, yagsiz viicut kitlesi, visseral yag orani, viicut su miktari ve

orani gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir (83).

2.2.3. Kronik karaciger hastalig1 ve malniitrisyon

Yapilan bir¢ok klinik arastirmada, malniitrisyonun alkolik veya non-alkolik
kronik karaciger hastalifinda yaygin gozlenen, hastaligin siddeti artip evresi ilerledikce
daha yaygin ve agir saptanan bir bulgu oldugu kanitlanmistir (4). Malniitrisyon ilk
olarak, son donem karaciger sirozu hastalarinda mortalite riskini tahmin etmek amaciyla
1973’te kullanilan orijinal Child-Turcotte simiflamasinda bir parametre olarak
kullanilmigtir (4). Sirozda malniitrisyon prevalansi, %65-90 olarak belirlenmistir (84).

Protein kayb1 ve azalmis kas fonksiyonu siroz hastalarinda ¢ogunlukla erkeklerde
gozlenmistir. Malniitrisyonun erkeklerde neden daha yaygin oldugu tam olarak
bilinmemekte, hipermetabolizma ve protein alimi azhg ile ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilan bagka caligsmalarda, erkek hastalardaki azalmis testesteronun
protein anabolizmasinin azalmasina yol agabilecegi diistiniilmiistiir ancak bu konu ile
ilgili daha fazla arastirllma yapilmasina gereksinim vardir (84). Hepatik ensefalopati,

hepatorenal sendrom, asit, postransplantasyon komplikasyonlar ve mortalite gibi ciddi
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komplikasyonlarin gelisiminde malniitrisyon siddetinin etkili oldugu bilinmektedir.
Kisa donem sagkalim, malniitrisyonun ciddiyeti ile paralel olarak azalmaktadir (84).

Terminal dénem siroz hastalarinda niitrisyonel durumu degerlendirmek icin tiim
diinyaca kabul goren, spesifik ve altin standart bir yontem heniiz yoktur. Yapilan
caligmalarda, kronik karaciger hastalarinda hipoproteinemi, sivi retansiyonu ve diger
bazi komplikasyonlar nedeni ile tam bir niitrisyonel degerlendirme zor olmaktadir.
Retinol baglayici protein, transferrin, albiimin, prealbiimin gibi niitrisyonel durumu
yansitan plazma proteinlerinin sentezi karacigerde olmaktadir ve kronik karaciger
hastaliginda niitrisyonel durumdan bagimsiz olarak plazma proteinlerde azalma ve
immiin sistemde yetersizlik goriilmektedir (4,6).

Karaciger transplantasyonu, kronik karaciger hastaliginda prognozu diizelten en
etkin tedavidir. Kronik karaciger hastalarindan karaciger transplantasyon aday1
olanlarda ¢ogunlukla malniitrisyon bulunmaktadir. Bu hastalarda niitrisyonel bulgular
genelde hepatik yetmezlik bulgularindan 6nce gelisir. Malniitrisyon nedeni ile kronik
karaciger hastalarinin transplantasyon ve diger cerrahi operasyonlari, post-operatif
donemde ortaya cikabilecek komplikasyonlar1 kaldirmalar1 oldukga giictiir (6). Kronik
karaciger hastalarinda transplantasyon disinda elektif veya acil diger -cerrahi
operasyonlar1 da siklikla gecirebilirler. Bu hasta grubunda cerrahi operasyon gerektiren
kolelitiyazis, umblikal herni, peptik iilser kanama veya perforasyonu ve gastrointestinal
maligniteler topluma gore daha sik gozlenir. Aym1 zamanda karaciger sirozunun
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan kontrol edilemeyen 6zafagus varis kanamalar1 ve
diger gastrointestinal kanamalar, hepatoselliiler kanser ve portal hipertansiyon nedeni ile
sik sik cerrahi operasyon geregi olmaktadir (85).

Anestezi ve cerrahi iglemler karaciger sirozlu hastalarda dekompansasyon nedeni
olabilmektedir. Kronik karaciger hastalarinda torasik ve genitoliriner sistem cerrahileri,
abdominal cerrahiden daha diisiik riske sahiptir. Ayn1 zamanda acil cerrahi operasyon
gerektiren durumlar, elektif cerrahi igslemlere gore daha yiliksek mortaliteye sahiptir. Bu
hastalarda gozlenen malniitrisyon ve hastaligin siddeti nedeniyle yiiksek cerrahi
komplikasyon ve mortalite gozlenmektedir. Kronik karaciger hastalarinda yiiksek
cerrahi komplikasyon ve mortalitenin baslica nedenleri hastaligin siddeti ve bu

hastalarda sik olarak gézlenen malniitrisyondur (85,86).
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Yapilan bircok klinik c¢alismada malniitrisyonun, infeksiyonlarda artig, yara
iyilesmesinde bozulma, sivi retansiyonu ve siitur hattinda bozulma gibi postoperatif
komplikasyonlari arttirdig1 gézlenmistir. Cerrahi operasyon iyi sonuc¢landirilsa da, post-
operatif komplikasyonlarin artmasiyla mortalite ve morbidite artmaktadir (74). Cerrahi
islemler ile metabolizmay1 katabolizma yoniine kaydiran ¢esitli yanitlar olusur. Uygun
protein ve enerji destegini saglayacak beslenme ile katabolizma, anabolizmaya doniisiir
ve bu durum post-operatif iyilesmenin hizlanmasi i¢in gereklidir (87). Yapilan klinik
caligmalarda transplantasyon oncesi hastalarin beslenme durumlarinin degerlendirilmesi
sonucu yapilan nitrisyonel desteklerin, transplantasyon sonrasi donemde
infeksiyonlarin Onlenmesi, yara iyilesmesinin hizlanmas1 ve besin depolarinin
dolmasinda 6nemli faydalar gosterdigi gozlenmistir (7).

Niitrisyonel durumun degerlendirilmesi ile ilgili daha Once deginilen
antropometrik Olctimler, kronik karaciger hastalarinda dekompansasyon gelistikten
sonraki dénemde s1v1 retansiyonu ve asit nedeni ile yanlis sonuglar verebilir. Kisiden
kisiye farkli sonuglar elde etme olasilig1 olsa da iist orta kol ¢evresinin ve triceps deri
kalinligimin beslenme dis1 faktorlerden ¢ok fazla etkilenmedikleri diigtiniilmektedir.
Ayrica sirozlu hastalarda 6dem genelde list ekstremitelerde az goriildiiglinden, bu iki
yontem niitrisyonel durum i¢in daha dogru bilgi verebilir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
biyoelektriksel impedans ve dual X ray absorbsiyometri gibi yontemler ideale yakin
Olciimler yaptiklar1 saptanmistir. Bu yontemlerle viicut kompartmanlarinin 6l¢limii,
ozellikle asit ve 6dem tarafindan baskilanan kaseksinin sik goriildiigii siroz hastalarinda,
niitrisyon durumunu belirlemek i¢in uygun olabilir ama pahali ve kompleks teknikler
olmalar1 nedeniyle kullanimlari sirhidir (4,5,88). Siroz hastalarinda son yillarda
yapilan niitrisyonel ¢alismalar, kas gilici Ol¢limiiniin, niitrisyonel durumu
degerlendirmede 1yi klinik sonuglar verdigini géstermistir (4).

Malniitrisyon, kronik karaciger hastalarinda yaygm olup, %80 sikliginda
goriilmektedir, Child-Pugh smiflamasinda Child A olan hastalarda goriilme siklig
%25°tir (4). Antropometrik 6l¢iim metodlar1 kullanilarak yapilan bir ¢alismada, sirozlu
hastalarda boy ile iliskili diisiik viicut agirligi prevelansi %5 olarak bulunmustur. Ancak
hastalarin %20’sinde, viicut agirliginin %10’undan fazla kilo kaybi oldugu gézlenmistir.
Orta kol kas alan1 (MAMA) ya da orta kol yag alani ile hastalarin %30’undan fazlasinda
malniitrisyon gorlilmiistiir. Child C grubu hastalarda bu oranin %50-60’a kadar

yiikseldigi bulunmustur. Bu ¢alisma ile Child A ve B grubunda olan sirotik hastalarda
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prognozun MAMA ile iligkili oldugu, fakat Child C grubunda bu iliskinin olmadig:
gbzlenmistir (6,86). Baska bir ¢alismada orta kol ¢evresinin (MAC) hayatta kalma ile
iligkili bagimsiz faktor oldugu tespit edilmistir (88).

Kronik karaciger hastalarinda niitrisyon durumunu belirlemede, SGA ya da
antropometrik yontemler basit metodlardir. Bu hastalarda asit ve 6dem gibi durumlarda
viicutta sivi birikimi olmasi nedeniyle viicut kitle indeksi esas alinarak beslenme
durumunun takibi giivenilir degildir. Ozellikle terminal dénem sirozlu hastalarda bu
durum ciddi sorun olusturmaktadir. Biyoelektriksel impedans analizi ya da diger
metodlar, VKI’ne alternatif olarak dnerilmektedir (88).

Sirozlu hastalarda asit ve 6dem nedeniyle, sivi artisiyla birlikte doku ve protein
kaybinda artis bulunmaktadir. Child-Pugh simiflamasina goére hemen hemen tiim
hastalarda (CTP A, B, C) viicut hiicre kiitlesi ve yaglarinda da kayip vardir (89).
Yapilan bir ¢calismada, 79 hasta ve 17 kontrol hastada ekstraselliiler sivinin arttig1 ve
intraselliiler sivinin azaldig1 goriilmiistiir. CTP B ve CTP C hastalarinda iki ana viicut
kompartmaninin (viicut hiicre kiitlesi ve viicut yagi) anlamli derecede azaldig
gozlenirken CTP A hastalarinda yag kaybi daha fazla bulunmustur. Hastaligin ilk
evrelerinde belirgin yag kaybi1 olsa da daha sonra siddeti arttik¢a viicut hiicre kayiplari
artmaktadir (90). Yapilan bir diger calismada da sirozlu hastalarin %51’inde anlamh
protein kaybr saptanmustir. Kadinlarda kayip erkeklere gore daha azdir (89). Kronik
karaciger hastalarinda yapilan prospektif bir ¢aligmada 3 aylik uygun beslenme tedavisi
sonrast CTP A ve B simifi hastalarda viicut proteini korunmus, albiimin seviyeleri artmis

ve yagsiz dokuda artis oldugu saptanmustir (91).

2.2.3.1. Kronik Kkaraciger hastalarinda malniitrisyonun etyoloji ve
fizyopatolojisi

Kronik karaciger hastalarinda ¢ogunda bulunan malniitrisyonun bir¢ok nedeni
vardir. Bazilar1 karaciger hasarma yol acan altta yatan nedene bagl iken, bazilar1 da
etyolojiden bagimsiz karaciger fonksiyonlarinda azalmaya yol acar. Tablo 2.14’de

kronik karaciger hastaliginda malniitrisyonun bilinen nedenleri 6zetlenmistir (6).
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Tablo 2.14. Kronik karaciger hastaliginda malniitrisyon nedenleri (6).

1- Diyetle Alim Eksikligi

a) Istahsizlik, bulanti, kusma,

b) Erken tokluk hissi: Gastroparezi, asit, ince bagirsak dismotilitesi ve bakteriyel asir1
cogalma

¢) Reflii Hastaligi: Asit, anormal bagirsak motilitesi

2- Malabsorbsiyon

a) Pankreatik yetmezlik
b) Kolestaz: Yagda ¢dziinen vitaminlerin (A, D, E, K) emilememesi
¢) Nag iliskili diyare: Laktiiloz, antibiyotikler, diiiretikler, kolestiramin

3- Metabolik Dengesizlik ve Bozukluk

a) Komplikasyonlar sirasinda hipermetabolik durumun ortaya ¢ikmasi:
infeksiyonlar, kanamalar, asit, ensefalopati

b) Biiyiime hormonu rezistansi ve protein katabolizmasinda artis: Kronik
inflamasyon, bozulmus karaciger protein sentezi

¢) Hepatik insiilin direnci gelismesi nedeni ile glukoz homeostazisinin bozulmasi:
Glukoneogenezin ve dolayisiyla protein yikiminin artisi, azalmig glikojen depolari
ve bozulmus glikojenoliz

d) Artmis lipoliz, artmis lipid-yag asidi oksidasyonu

e) Proinflamatuvar sitokinler: TNF alfa, Interlokinler, Leptin

4- Tyatrojenik

a) Arastirma, rutin tahlil ve tetkikler igin yapilan aglik uygulamalari
b) Ensefalopati sirasinda uygulanan protein kisitlamalari
¢) Biiyiik voliimlii parasentez yapilmasi

Bu hastalarda gozlenen protein enerji malniitrisyonu, klinikte siklikla halsizlik,
yorgunluk, cabuk yorulma, giigsiizliik, istahsizlik ve kilo kaybi gibi semptomlarla
kendini gosterir. Alkolik ve non-alkolik sirozlularda hemen hemen ayni oranda
goriilmesine ragmen etyolojiye gore malniitrisyon sekilleri degigsmektedir. Kas ve yag
kayb1 en fazla primer biliyer sirozlu hastalarda izlenmistir ancak bu hastalarin hepatik

sentez fonksiyonlar1 devam etmektedir (Tablo 2.15) (91-95).

Tablo 2.15. Karaciger sirozunda malniitrisyon sekilleri (72).

Yag depolarimin  Sentetik fonksiyonlarda

Kas kayb1 kaybi azalma
Alkol +++ + e+
Viral ++ ++
Primer biliyer siroz +++ +++ +
Primer sklerozan kolanjit ++ aF +
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Sirozda ii¢ temel mekanizma malniitrisyona yol agar:
1. Azalmis besin alimi,
2. Hipermetabolik durum,
3. Makro ve mikro besin 6gelerinin sentezlenmesinde bozukluk.

Asit ve periferik ddemi kontrol etmek igin su ve tuz kisitlanmaktadir. Istahsizliga
ek olarak bu hastalarda Onerilen diyetlerin de lezzetsiz olmasi bu hastalarda yetersiz
kalori alimina neden olmaktadir (6,96). Bu hastalarda ayrica ¢inko veya magnezyum
eksikliginden kaynakli tat duyusunda azalma da tanimlanmistir. Gastroparezi, asit, ince
bagirsak dismotilitesi ve bakteriyel asir1 ¢ogalmaya bagl olarak gelistigi diisiiniilen
mide bulantis1 veya erken doyma durumu da azalmis besin alimina neden olmaktadir
(96). Hastalarda dispepsi sikliginda da artis goriilmektedir. Bunun nedenleri portal
hipertansif gastropati, splanknik alandaki hiperemi ve 6deme bagli maldijesyon ve buna
bagli gaz, siskinlik, motilite bozuklugu olarak sayilabilir (97). Kronik karaciger
hastaliginda malniitrisyonun en sik sebebi olan istahsizlik, proinflamatuar sitokinlere
ozellikle de artmis timor nekrozis faktor alfaya (TNF-a) baglanmaktadir (6).

Asit s1vist fiziksel etkisiyle mide hacmini azaltarak erken doyma hissine neden
olmaktadir. Parasentez ile asit sivisinin bosaltilmasi ile erken doyma hissi siklikla
diizelebilmektedir. Ancak asit sivisinin bosaltilmas1 ayn1 zamanda protein kaybina da
neden olarak malniitrisyona katkida bulunmaktadir (98). Yapilan bir ¢aligmada asiti
olmayan hastalarin %49’unda, 1limh asidi olanlarin %49,1’inde, siddetli asidi olanlarin
%65,5’inde orta kol ¢evresi 5 persentilin altinda saptanmistir (99). Bagka bir ¢alismada
da antropometrik Olglimlere dayanarak asiti olan hastalarin, asiti olmayanlara oranla
anlamli 6l¢lide malniitrisyonda olduklar1 saptanmistir (100). Asit tedavisi icin
transjuguler intrahepatik porto sistemik sant (TIPS) tedavisinden sonra beslenme
durumlarinda hafif diizelme oldugu bildirilmistir (97).

Kronik karaciger hastaliginda en onemli metabolik sorunlardan biri de hepatik
insiilin rezistanst gelisimidir. Bununla beraber goriilen diabetes mellitus malniitrisyon
gelisimine kolaylik saglamaktadir. Saglikli insanlarda glikojen depolar1 3 giinliik bir
aclik boyunca beynin glukoz ihtiyacim karsilayacak diizeyde bulunur. Sirozlu hastalarda
karacigerde glukozun glikojen seklinde depolanma kalitesi bozulmustur. Glikojen
rezervi sadece 6-8 saatlik bir aglik siiresince glukoz diizeyini koruyacak seviyededir.
Yeterli glikojen depolanamamasi protein katabolizmasinda artisa neden olur. Ortaya

cikan aminoasitlerin glukoneogenezde substrat olarak kullanilip glukoza doniistiiriilmesi
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ve yaglarin acil enerji kaynagi olarak secilip, lipid oksidasyonu ile sonug¢lanan bir siire¢
baslar. Bu nedenle siroz hastalarinda protein katabolizmasinin 6nlenmesi i¢in uzun
streli acliktan kagiilmali ve hastalarin sik araliklarla beslenmeleri saglanmalidir.
Yapilan cesitli ¢calismalarda gece boyu ag¢ birakilan sirozlu hastalarda, gece gec yiyip
noktiirnal glukoz destegi alan hastalara gore protein sentezinde anlamli azalma
saptanmistir (4,6,101). Yapilan baska bir ¢alismada da gece ge¢ vakit atistirmanin
sirotik hastalarda 6 ayda global ve mental saglik Olgiimlerinde bozulmay1 onledigi
gosterilmistir (102).

Siroz hastalarinda vitamin ve eser element eksiklikleri sik goriilmektedir (6,88).
Ozellikle siroz etyolojisi alkole bagl olan hastalarm %70’inde folat, piridoksak-5-fosfat
(vitamin B6 koenzimi) gibi vitaminlerin eksik oldugu saptanmistir (6,103). Etyolojisi
alkol ve kronik hepatit C’ye bagl sirozlularda tiamin seviyelerinin oldukga diisiik
olmasma bagli olarak Wernicke-Korsakoff sendromu ve Beriberi kardiyomyopatisi
gelisme riski artmistir (6). A vitamini eksikligi de inferitilite ve gece korliigiine yol
acabilecegi icin sirozlu hastalarda ciddi bir sorundur. A vitamini replasmani yaparken
de dozlarin uygun ayarlanmasi gerekir, ¢iinkii yiikksek doz A vitamini replasmani
yapilan hastalarda polar retinoid bilesiklerinin hepatotoksik etki gosterip, apoptozis ve
fibrinogenezis indiikleyerek karaciger hasar1 olusturabilecekleri gosterilmistir (6).

Dekompanse kronik karaciger hastalarinda siklikla gozlenen ¢inko eksikligin
nedenleri; ¢inkodan zengin yiyeceklerinin aliminin azalmasi, tedavide kullanilan
ditiretiklerin idrar ¢inko atilimini arttirmasi ve intestinal ¢inko absobsiyonun azalmasi
oldugu diistiniilmektedir (104-106). Cinko eksikliginde koku ve tat alma bozukluklari,
yara iyilesmesinde gecikme, protein metabolizmasinda bozukluklar ve ensefolapati gibi
semptom ve bulgular gozlenmektedir (6). Plazma konsantrasyonlar: ile ¢inko diizeyi
arasinda 1iyi bir korelasyon olmadig: diisiiniilerek kan diizeylerine bakilmadan ¢inko
destegi verilmesi gerektigi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (104-106). Yapilan son
arastirmalarda ise sirozlu hastalarda tedavide ¢inko replasmani yapilmasinin, alanin
degisimine yol actig1, amonyak diizeylerini diisiirdiigii, karaciger fonksiyonlari, Child
Pugh skoru ve psikometrik testlerde diizelmeye yol agtigr saptanmistir (6). Kronik
karaciger hastalarinda alim azlhig1 ve artmis kayba bagli olarak demir eksikligi de

gozlenmektedir (107).
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Eriskinlerde protein sentezi ve katabolizmasi arasindaki dengenin saglanmasinda,
ozellikle IGF-1 (Insiilin like growth faktdr-1) iizerinden ciddi diizeyde etkili bir hormon
olan growth hormona (GH) kars1 sirozlu hastalarda direng¢ gelismistir. Kronik karaciger
hastaliginda kazanilmis GH rezistanst viicut yag kitlesinde azalma, protein
katabolizmasinda artig, kas kitlesinde azalma ve kas giicii kayb1 ve bozulmus immiin
yanit ile sonuglanir (6,108). Karaciger, GH-IGF-1 aksinda santral bir role sahiptir.
Yapilan bir calismada, pediatrik yas grubundaki sirozlu c¢ocuklarda karaciger
transplantasyonu sonrast serum IGF-1 diizeylerinin korunmasi ve gelistirilmesinde
karaciger hiicre kitlesinin ciddi rolii oldugu, transplantasyon sonrasi serum IGF-1
diizeylerinin daha yiiksek ve stabil seyrettigi gosterilmistir (6,109).

Kronik karaciger hastaliklarinda bir¢ok sistemde oldugu gibi, kemik mineral
metabolizmasinda da malniitrisyona, immobilizasyona ve hormonal faktorlere bagl
degisiklikler olmaktadir (110). Sirozlu hastalarda 6nemli bir komplikasyon olan
osteoporoz sikligr %10-60 oraninda saptanmistir. Siroz hastalarinda bozulan safra
salgis1 nedeni ile yagda coziinen vitaminlerin 6zellikle de D vitaminin emiliminin
azalmast sonucu kemik matriks yapimmin aksamasi, kemik biitiinliigiiniin
korunmasinda ve gelisiminde azalma olmasi osteoporozun fizyopatolojisinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Alkolik sirozlularda alkoliin kemik doku iizerine direkt toksik
etki yaptig1 ve alkoliin bagimsiz risk faktorii olarak kalca kirik riskini 2,8 kat arttirdigi
saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada diisiik kemik mineral dansiteli (KMD) ve alkol
kullanan hastalarin {i¢te birinde D vitamini diizeyleri diisiik bulunmus ve vitamin D

replasmani ile bazi hastalarda el bilek KMD’sinde iyilesme oldugu gozlenmistir
(6,110,111).

2.3. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi Ile Ilgili Yontemler

2.3.1. Kan iire nitrojeni (BUN)

Karacigerde protein metabolizmasinin bir iirliniidiir ve amonyaktan sentezlenir.
Protein katabolizmas1 ile dogru, glomeriiler filtrasyon ile ters orantilidir.
Glomertillerden serbestge filtre olmasina ragmen, tiibiillerden degisik derecelerde geri
emilmesinden dolayr GFH tespitinde gilivenilir bir gosterge degildir. Yiiksek protein
icerikli diyet, gastrointestinal kanamalar, biiyiik bir hematomdaki kanin parcalanmasi ve

doku katabolizmast BUN diizeyindeki artisa sebep olurken malniitrisyon, siroz,
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uygunsuz ADH sendromu, hipervolemi ve gebelikde BUN diizeyinde azalmaya sebep
olur (112,113).

2.3.2. Kreatinin

Kreatinin 6zellikle ¢izgili kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatinden olusan 113
dalton agirliginda bir maddedir (112). Giinde ortalama erkeklerde 20-25 mg/kg ve
kadmlarda 15-20 mg/kg civarinda olusur. Kiigiik bir molekiil olan kreatinin kanda
proteine bagli olmadig1 i¢in glomeriilden serbestge filtre olur, ancak degisen miktarlarda
proksimal tiibiillerden sekrete edilir. Bu sekresyon orami kisiden kisiye farklilik
gosterebilecegi gibi ayni kiside farkli zamanlarda da degisiklik gosterebilir (112,114).

Serum kreatinin normal degeri 0,6-1,2 mg/d’dir. Ol¢iimiin kolay ve ucuz olmasi
nedeniyle yaygin olarak kullanilan serum kreatinin GFH tayininde en sik kullanilan
yontemdir. Serum kreatinin degeri arttikca GFH azalmaktadir. Ancak her zaman serum
kreatinin diizeyinin GFH 6l¢iimiiniin 1yi bir gostergesi oldugunu sdylemek zordur. Hafif
ve orta derecedeki bobrek yetmezliginin saptanmasinda serum kreatinin 6l¢timii yetersiz
kalmaktadir (112). Ayrica Tablo 2.16’da Ozetlendigi gibi kreatinin bdbrek disi

faktorlerden de etkilenmektedir.

Tablo 2.16. Kreatinin yapimini, atithmini ve serum kreatinin diizeyini etkileyen bobrek
dis1 faktorler (115).

Yapim artisi Rabdomyoliz
Stirekli agir egzersiz

Anabolik steroid kullanim
Yemekle fazla et alim

Yapim azalisi Kas kitlesi kayb1 (malniitrisyon, kaseksi)
Karaciger sirozu

Tiibiiler sekresyonu azaltan ilaglar Simetidin
Trimetoprim

Jaffe Kkalorimetrik yonteminde interferans Keton cisimleri
yaparak Scr'nin yiiksek olciilmesine neden Sefalosporinler

olan faktorler Elusitozin

A-Metil dopa
Levodopa
Askorbik asit
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Kadinlar, ileri yaslilar, malniitrisyon, ampiitasyon gibi kas kitlesinin diisiik oldugu
durumlarda GFH azalmasina ragmen serum kreatinin diizeyi normal sinirlarda kalabilir.
Serum kreatinin diizeyinin Ol¢iim yonteminden dolayr kreatinin dist kromojenler
nedeniyle yalanc yiiksek ya da diisiik (Jaffe reaksiyonu) olabilir. Diyetle fazla miktarda
et alinmasi ve agir egzersiz yapilmasi serum kreatinin diizeyini artirirken, diyetle
protein kisitlanmasi serum kreatinin diizeyini azaltir. Gebelik ve erken evre diyabetik
nefropatide serum kreatinin diizeyi diisiik olabilir. Kreatinin olusumunda karaciger
onemli rol almasi nedeniyle kronik karaciger hastaliginda serum kreatinin diizeyi

azalmaktadir (112).

2.3.3. Glomeriiler filtrasyon hiz

Fonksiyon goren bobrek kitlesini en iyi gosteren test olup birim zamanda
glomeriillerden filtre edilen plazma miktarma denir. GFH bdbrek plazma akiminin
yaklasik %20’si kadar olup normali eriskin kadinlarda 90-100 ml/dk, erkeklerde ise
115-125 ml/dk’dir. Fizyolojik olarak GFH 06gleden sonra aksama goére %10 daha
yiiksektir. Gebeligin ilk li¢ ayindan sonra yaklasik %50 artmakta ve postpartum 4-8.
haftalara kadar yliksek kalmaktadir. Kirk yasindan sonra her yil ortalama 1 ml/dk
azalmaktadir (97,100,101). GFH, glomertiler filtreye ve afferent arteriol boyunca
mevcut olan hidrostatik ve onkotik basinglar arasindaki dengeye baghdir. Bu giicler
asagidaki gibi ifade edilir:

Filtrasyon iz : Kf * [ (pgcap + 11BG) - (PBC + 11Gcap) ]

Kf : Hidrostatik gecirgenlik * yiizey alani
Pgcap : Glomertiler - kapiller hidrostatik basing
I1Bc : Bowman kapsiilii onkotik basinci

PBc : Bowman kapsiilii hidrostatik basinci
I1Gcap : Glomeriiler kapiller onkotik basing

GFH dogrudan o6l¢iilemez, 6l¢iim i¢in ¢esitli endojen veya eksojen yontemler ile
gelistirilmis bazi1 formiiller kullanilmaktadir (Tablo 2.17). GFH 6l¢iimiinde kullanilacak
ideal bir madde (9,115);

1- Glomeriillerden serbestge filtre olabilmeli, fizyolojik olarak inert olmali,

2- Bobrek tubuliislerinden reabsorbsiyona ve sekresyona ugramamali,

3- Bobrek dis1 yollardan elimine edilmemeli,
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4- Bobrek icin toksik olmamall,

5- Bobrekte metabolize olmamali, bobrekte depo veya sentez edilmemeli,
6- Plazma konsantrasyonunu sabit olmali,

7- Plazma proteinlerine baglanmamali,

8- Sabit iiretim hiz1 olmali (endojen markerlar i¢in).

Tablo 2.17. Glomeriiler filtrasyon hizi belirtegleri (9).

Avantajlarn Dezavantajlarn
EKSOJEN
Iniilin Altin standart Zaman alic1 ve yapilmasi zor
Analiz 6zgilligii zayi1f
Ekstrarenal Klirens: 0,83 ml/dk/10kg
51 Cr-EDTA Izotopik (basit 6lgiim) Zaman alic1
51Cr teknesyumdan daha az bulunur
131 I-iyodoasetat  Izotopik Daha fazla zaman gerektirir
131 I -Hippurat Izotopik %30 proteine baglanir
99 m Tc-DTPA Izotopik Daha fazla zaman gerektirir
Proteine baglanir
Iyohekzol Izotopik Ekstrarenal klirens: 0.87 ml/dk/ 10 kg
ENDOJEN
Kreatinin Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgilligi distik
Ure Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgiilliigi diisiik

B2 Mikroglobulin  Salgilanmaz, geri emilir ~ Uretim hiz1 bobrek dis1 faktdrlerden
etkilenir

Retinol Baglayien  Salgilanmaz, geri emilir ~ Uretim hiz1  bobrek dis1  faktdrlerden
Protein etkilenir Serbest filtrasyonu B2
mikroglobulinden daha azdir

al-Mikroglobulin  Salgilanmaz, geri emilir ~ Uretim hizi  bdbrek disi  faktorlerden
etkilenir. Serbest filtrasyonu RBP’den daha
azdir.

Sistatin C Salgilanmaz, geri emilir ~ Immiinolojik dlgiim gerektirir

GFH ol¢timiinde altin standart kabul edilen eksojen maddelerle Slgiim yontemi,
yapimindaki zorluklar ve pahali olmalarindan dolay1 klinikte pek kullanilmamaktadirlar.
Endojen markerlar olan kreatinin, 2 mikroglobulin (B2MG), retinol baglayici protein
(RBP), al- mikroglobulin ve sistatin C tek bir kan 6rnegi yeterli olmasi ve enjeksiyon

gerektirmedigi i¢in avantajhidir. Ancak, sistatin C hari¢ inflamasyon ve karaciger
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hastalig1 gibi bobrek dis1 faktorlerden etkilenmesi kullanilmalarimin simirlamaktadir
(9,117,118).

GFH hesaplamas: icin, tek basina serum kreatinine kiyasla daha giivenilir bilgi
saglamak i¢in cesitli formiiller gelistirilmistir. Cockcroft-Gault formiilii ile kas kitlesi ve
yasin kreatinin olusumu tiizerine etkisi dikkate alinmaktadir. Kadinlarda kas kitlesi
diisiik olmasindan dolay1 bulunan sonug 0,85 ile carpilmaktadir. MDRD (Modification
of Diet in Renal Diseases Study) formiiliinde ise serum kreatinin ile beraber yas,
cinsiyet, etnik kdken, serum albiimin diizeyi ve kan iire azotu dikkate alinmaktadir. Dort
ve altt parametreden olusan iki formiil vardir. MDRD formiilii, Cockcroft-Gault
formiiliine kiyasla daha giivenilirdir (112).

(140 - yas) x Vicut agirhigr (kg) x 0,85 (Kadin ise)

Cockcroft-Gault formiilii=
72 x Serum kreatinin (mg/dl)

MDRD formiilii= 186 x (Serum kreatinin) -1.154 x (Yas) - 0.203 X 0.742 (kadmn ise) X 1.212 (zenci ise)

2.3.4. Kreatinin klirensi

Bir maddeden birim zamanda temizlenen plazma hacmine klirens denmektedir.
Kreatinin klirensi i¢in serum kreatinin degerinin Olgiilmesi ve 24 saatlik idrar
toplanmas1 gerekmektedir (112).

[drar kreatinin (mg/dl) x giinliik idrar voliimii (ml)
Kreatinin klirensi (ml/dk) =

Serum kreatinin (mg/dl) x 1440

Ozellikle yash hastalarda idrarin tam olarak toplanamamasi (sise bitince
biriktirmeyi kesme, her idrarda az miktarda siseye yapma, unutup tuvalete yapma vb.)
veya fazla toplanmasi, hastalarin 24 saat idrar biriktirmek istememesi ve serum
kreatinin Ol¢iimiinii etkileyen durumlar kreatinin klirensi testinin giivenilirligini

azaltmaktadir (112).

2.3.5. Tc-99m DTPA (Diethylenetriaminepentaacetic Acid)
Iniilin gibi glomeriiler filtrasyona ugrayan, tubiiler reabsorbsiyon ya da
sekresyona ugramayan, atilimi tamamen GFH ile korelasyon gosteren 500 Dalton

molekiil agirliginda bir maddedir. Az miktarda (%3-5) da olsa proteinlere baglaniyor
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olmasi elde edilen GFR’nin gercek degerden diislik olmasina neden olacaktir. Ancak bu
degerler 24 saatlik kreatinin klirensinin de %210-15’1ik hata oran1 diisiiniildiigiinde klinik
olarak kabul edilebilir diizeylerdedir (119,120).

Tc-99m DTPA, intravendz yolla verilmesinden sonra ekstraseliiler siviya girer.
Yagda ¢oziinmeyisi ve negatif yiiklii olmasi nedeni ile hiicre ig¢ine giremez. Tc-99m
DTPA’nin hemen tamami glomeriiler filtrasyon yolu ile atilir, tiibiiler reabsorpsiyona ya
da sekresyona ugramaz. Tc-99m DTPA’nin, GFH’mi1 referans metotlardan hafif
miktarda daha az gostermesine karsin, renal goriintiileme imkani, kolay kit hazirlama ve
erisebilirlik avantajlar1 olarak goriilmistiir. GFH O0l¢limii i¢in radyoaktif madde
verilerek tek bolus enjeksiyon ve siirekli infiizyon teknigi olmak iizere iki yontem
kullanilmaktadir (121).

2.3.6. Sistatin C

Sistatin C, literatlirde ilk olarak 1961 yilinda Clausen tarafindan normal
serebrospinal sivida alkali 6zellikte bir protein olarak gosterilmis ve y- CSF olarak
isimlendirilmis. Ayn1 yil Butler ve Flynn tarafindan tiibiiler proteiniirisi olan hastalarin
idrarinda post-y globulin proteini olarak tanimlanmistir. 1962°’de Hochwalc ve
Therbecke; serebrospinal sivi, kan, idrar, asit ve plevral sivida bir proteinin varligini
arastirmislar ve bu proteini gamma elektroforetik mobilitesine dayali olarak, gamma
trace seklinde adlandirmiglardir. 1984°te izole edilen yeni bir sistein proteinaz inhibitori
(insan sistatini), insan y- trace proteiniyle aym o6zellikleri oldugu saptanmigtir. Insan
sistatini tavuk yumurtasi beyazi ve memelilerdeki sistatin A ve B molekiillerine
benzerliklerinden dolay1 sistatin C olarak adlandirilmistir (10,122).

Sistatin C 122 aminoasitten olusan, diisiik molekiil agirlikli (13 kDa) non-
glikolize polipeptidli bir sistein proteinaz inhibitoriidiir. Bir housekeeping gen {irlinii
olup, tim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tiretilmektedir. Kiigiik olmasi ve bazik pH’1,
glomeriillerden serbestce filtre edilmesini saglar. Tiibiiler sekresyonu yoktur fakat
tiibiiler epitel hiicre tarafindan reabsorbe edilip, katabolizasyona ugrar ve kan
dolasimina geri donmez (8,10). Dolayisiyla sistatin C’nin normal idrar konsantrasyonu
oldukea diistik olup 0.03-0.3 mg/L’dir (123). Sabit bir {iretim hiz1 vardir ve iiretim hiz1
inflamatuar ve immiinolojik siirecler, malniitrisyon ve viicut kas kitlesi gibi diger

faktorlerden etkilenmemektedir (8,10).
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Yapilan c¢aligmalarda adenohipofiz, tiroid bezinin C hiicreleri, pankreatik
adaciklarin A hiicreleri, adrenal medulla ve baz1 kortikal ndronlarda sistatin C spesifik
boyanma gostermistir. Bundan dolayi, noroendokrin sistem hiicreleri primer olarak
sistatin C sentezledigi diisiiniilmektedir. Daha sonra yapilan deneylerde makrofajlar,
epitel hiicreleri, koroid plexus, serebral ve serebellar néronlar, glial hiicreler, astrositler,
fibroblastlar ve endotel hiicreleri, pankreatik adacik hiicreleri gibi pek ¢ok bagska
hiicrenin sistatin C salgiladig1 gosterilmistir. Sistatin C sentezinin dokuya spesifik degil
tim ¢ekirdekli hiicrelerden siirekli olarak salgilandigi diistiniilmektedir (10,124).
Sistatin C’nin normal plazma konsantrasyonu eriskinde; 0,6-2,5 mg/L, ortalama 1,0
mg/L’dir (123).

Sistatin C {retiminin, inflamatuvar ve malign olaylardan, hastanin yasindan,
cinsinden ve kas kitlesinden etkilenmedigi bildirilmistir. Bobrek nakli yapilmig
hastalarda rejeksiyonun ve diger fonksiyon bozukluklarinin erken saptanmasinda,
dekompanse karaciger sirozlu hastalarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesinde
ve karaciger sirozlu hastalarda HRS’nin arastirilmasinda, onkoloji hastalarinda sisplatin
tedavisi ile olusan renal toksisitenin degerlendirilmesinde GFH’n1 gostermede serum
kreatininden daha iyi bir gosterge oldugu bildirilmistir (12-15). Ancak malign
melanomlu ve kolorektal kanserli hastalarda serum sistatin C seviyesinin yiikseldigi
bildirilmistir (125,126). Ayrica hipertiroidisi olan hastalarda serum sistatin C degeri
yiiksek, hipotiroidili hastalarda diisiik saptanmistir (127).

2.3.6.1. GFH ve Sistatin C

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik Olciisii olan glomertil
filtrasyon hizinda diisiis bobrek hastaliginin en erken bulgusudur (15). GFH 6lgiimii igin
daha Once bahsedilen eksojen yontemler (iniilin, 99m Tc¢ DTPA, 51 Cr-EDTA,
iyohexol, 131 I- hippurat, 131 I-iyodoasetat) duyarl, ancak zorluklar1 ve pahali olmalari
nedeniyle pratikte sik kullanilamayan yontemlerdir (9,10). Endojen yontemlerden en sik
kullamilan kreatinin klirensi GFH 50 ml/dk/1,73 m?nin alta inmedigi siirece bulgu
vermezken serum kreatinin konsantrasyonu da degismez (128). Dolayisiyla GFH’deki
hafif ve orta dereceli degisiklikleri saptamak i¢in kreatinin analizinin yeterli olmadig1
kabul edilmektedir (115). Ayrica kreatinin klirensi ol¢limii i¢in 24 saatlik idrar
toplanmali, beraberinde kan drnegi de alinmalidir. Ozellikle yaslilar ve ¢ocuklar olmak

iizere bircok hastanin eksik idrar toplamasi, kreatinin klirensi testinin glivenilirligini ve
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tekrarlanabilirligini 6nemli oranda azaltmaktadir. Kreatinin tayininde karsilagilan bazi
analitik sorunlar da bu testin dogrulugunu sinirlamaktadir (8).

Bu nedenle GFH icin alternatif bazi biyokimyasal parametreler arayigina girilmis,
molekiil agirligi 30 kDa’dan diislik olan B2 mikroglobulin, retinol baglayici protein, al-
mikroglobulin, Tamm-Horsfall proteini ve sistatin C gibi proteinler arastirilmistir.
Ancak diisilk molekiil agirlikli bu proteinlerin bir¢ogunun serum konsantrasyonlari
inflamatuvar, immiinolojik ve neoplastik bozukluklar durumlarinda degismektedir (9).

Sistatin C ise bu faktorlerden etkilenmez, diisiik molekil agirligt ve bazik
pH’indan dolay1r glomeriillerden kolayca filtre olur, proksimal tiibiillerden hemen
hemen tamami reabsorbe edilerek katabolize edilir. Giin igerisinde belirgin diurnal ritmi
olmayan sistatin C yasa ve cinsiyete bagl olarak da degisiklik gostermez. Bu nedenle
GFH saptanmasi i¢in yeni bir marker olarak kullanilmaya baglanmistir (8,10). Yapilan
son calismalarda, GFH azalmalarinda sistatin C’nin %100 spesifite ve sensitivitesi
saptanmistir. Buna karsilik bazi arastirmacilar kreatininin GFH %350°nin altina
diistiigiinde ayn1 spesifite ve sensitiviteyi gosterdigini ileri siirmiislerdir (129).

GFH saptanmasinda altin standart olarak kabul edilen eksojen maddelerle yapilan
caligmalarda sistatin C ile GFH arasinda yiiksek korelasyon bulunmustur. Calismalarin
cogunda sistatin C, kreatinin klirensinden daha iistiin bulunmus olup, 6zellikle 1limlh
renal yetmezliklerde erken bir gosterge olarak kabul edilmistir (8). Serum sistatin C
diizeylerinin akut bobrek yetmezligi gibi hizli ve progresif olarak GFH azalmas: ile
giden klinik durumlarda yapilan ¢alismalarda da kreatinine gore daha erken bulgu
verdigi saptanmustir (130,131).

Sistatin C bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, post-transplant donemde
GFH azalmasi ve rejeksiyonun erken asamada degerlendirilmesinde faydali bir marker
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (132). Pediatrik yas grubunda renal hastaligi olanlarda
yapilan bir ¢aligmada sistatin C ve kreatinin klirensi, iniilin klirensi ile kiyaslanmis ve

sistatin C, kreatinin klirensine gore hafif dizeyde daha iistiin bulunmustur (133).

2.3.6.2. Sistatin C’nin diger kullanim alanlan
Serum B2-mikroglobulin/sistatin C oram1 artmasi lenfoproliferatif hastaliklar
acisindan ¢ok iyi bir gdstergedir (129). Sistatin C 1dsemi tan1 ve takibinde kullanilabilir.

Monositik ve miyelositik 16semilerin teshisinde kullanilan bir marker olan plazma idrar
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lizozimi, glomeriiler filtrasyondan etkilenmektedir. Bundan dolayi, plazma lizozim
seviyesi / plazma sistatin C seviyesi potansiyel olarak daha spesifik bir 6l¢timdiir (124).

Sistatin C, [ amiloid ile birlikte Alzheimerli hastalarin serebral arteriol
duvarlarinda saptanmistir. Amiloidogenik bir protein olarak diisiiniilen sistatinin burada
noronal hasara yol actig1 diisiiniilmektedir. Sistatin C gen polimorfizminin Alzheimer
hastalig1 riskini artirdig1 ve bu hastalarda diisiik serum sistatin C diizeyleri bulundugu
yapilan son caligmalarda bildirilmistir (129). Sistatin C geninde bir mutasyon (Leu 68
Gln mutasyonu) mevcut olan ve otozomal dominant olarak kalitilan herediter sistatin C
amiloid angiopati hastaliginda beyinde amiloid depolanmasi mevcut olup; serebral
hemoraji, demans, stroke, paralizi ve 40 yasindan once Olim goriiliir. Serebrospinal
stvida disiik sistatin C diizeyleri bu hastalik ile beraber bakteriyel menenjitlerde de
karsilasilmaktadir (124,129,134,135).

Serum sistatin C seviyelerinin, kardiyovaskiiler hastaliklar ag¢isindan risk ve
prognoz degerlendirilmesinde kullanishi bir marker olabilecegi saptanmistir (136).
Sistatin C’nin periferik arter hastaliklar1 agisindan da prediktif bir degeri olabilecegini
bildiren yayinlar mevcuttur (137). Yapilan ¢aligmalarda, serum sistatin C diizeyi ile
abdominal aort anevrimasi arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. Aort ve diger
vaskiiler anevrizmalarda ¢ok diisiik sistatin C diizeyleri gozlenmistir (129).

Solunum sistemi agisindan yapilan bir ¢alismada, serum sistatin C diizeylerinin
astiml1 hastalarda arttig1 gézlenmistir (138). Bagka bir ¢alismada ise subklinik amfizem
vakalarinda bronkoalveoler lavaj sivisinda katepsin L ve sistatin C diizeyleri yiiksek
olarak bulunmustur (139).

Giincel c¢aligmalarda sistatin C’nin  malignitelerle de iliskisi olabilecegi
bildirilmistir. Sistatin C bir¢ok kanser dokusundan salgilandigr ve ozellikle tiimor
mikrogevresinde artmis olarak bulundugu saptanmistir (141). Fibrosarkomlar, gliomalar
ve kolorektal kanserlerle yapilan bazi ¢aligmalarda sistatin C ekspresyonunun
prognostik agidan anlamli olabilecegi bildirilmistir (140-142).

Sistatin C retinada katepsin S ve katepsin D nedenli proteoliz etkisi {izerine
inhibitor etki gosterir. Yapilan bir arastirmada tip 1 diabetli retinopatisi olan hastalarda,
olmayanlara gore sistatin C anlamli derecede yiiksek saptanmistir (129).

Sistatin C ile ilgili yapilan baska bir calismada, maligniteye bagli mortalite

degerlendirme dis1 birakilarak, kardiyovaskiiler ve diger nedenlere bagli oliimler
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incelenmistir. Calisma sonucunda yasli hastalarda mortalite i¢in sistatin C’nin giiclii ve

onemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (143).

2.3.7. Diger yeni yontemler

2.3.7.1. N-Asetil B-D Glukozaminidaz (NAG)

Proksimal tiibiillerde en yiiksek aktivitede olmak iizere tiim nefron boyunca
yayllmis ve tiibiiler hiicrelerin lizozomlar1 i¢inde lokalize olmus, idrardaki aktivitesi
stabil olan glikolitik bir enzimdir. Yiiksek molekiiler agirligi (130-140 kDa) olmast
nedeniyle glomeriillerden filtre edilemez ve bu nedenle idrardaki konsantrasyonunun
artmas1 proksimal tiibiiler hasar1 veya lizozomlarin biitiinliigiiniin kayboldugunu
gosterir (16). Proksimal tiibiillerde bulunan ekzositoz/endositoz transport sistemi,
normal bireylerde lizozomal enzimlerin en diisiik miktarlarinin atilimina neden olur.
Cesitli nedenlerle bu sistemin tahrip olmasi sonucu idrar atihmi artar. Izoelektrik
noktasi 5,4 olan NAG-A ve 7,9 olan NAG-B olmak tizere iki izoenzimi vardir.

Idrarda NAG 6l¢iimii, diabetes mellitus, nefrotik sendrom, inflamasyon, idrar yolu
enfeksiyonu, hiperkalsiiiri, nefrokalsinoz, hipoksi, hipertansiyon, agir metal
zehirlenmesi, aminoglikozid veya diger nefrotoksik ilaglarin tedavisi gibi bir ¢ok

durumun neden oldugu renal hasarin ¢ok duyarli ve giivenilir bir belirtecidir (16-18).

2.3.7.2. Beta Trace Protein (BTP)

GFH’nin belirlenmesinde diger alternatif bir yontem, son yillarda bildirilen,
prostoglandin D2 sentaz olarak da bilinen BTP santral sinir sisteminde glial hiicrelerden
sentezlenen diigiik molekiil agirlikli (25 kDa) bir proteindir. Viicutta overler disinda tiim
dokularda bulunmaktadir. Glomeriillerden serbestce filtre olur ve proksimal tiibiilden
reabsorbe edilir (19,20). Son ¢alismalarda serum BTP konsantrasyonun, GFH tayininde
ve bobrek hasarini gostermede kreatinin ve sistatin C ile benzer diizeyde yarar sagladigi

gosterilmistir (21).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizdaki hastalar Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Ocak
2016 — Nisan 2016 tarihleri arasinda bagvuran kronik karaciger hastalari arasindan
secildi. Belirtilen tarihlerde Gastroenteroloji Poliklinigine kontrol ig¢in bagvuran ve
Gastroenteroloji Kliniginde yatan hastalar arasindan, diabeti, hipertansiyonu olmayan
ve renal parankimal veya vaskiiler hastaligi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Altmis alt1 hasta ve 22 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile ¢alisma baglatildi.
Hasta grubu 38 erkek ve 28 kadindan, kontrol grubu da 10 erkek ve 12 kadindan
olugsmaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin, kisisel aydinlatilmis onamlar1 alinarak sistem
iizerinden dosyalar1 incelendi. Hastalarin Child-Pugh skorlar1 ile Mayo Klinik resmi
internet sitesinden MELD skorlar1 gerekli veriler girilerek hesaplandi. Hesaplanan
verilere gore 22 hasta Child A, 22 hasta Child B ve 22 hasta Child C olarak siniflandi.
Es zamanl olarak 22 kontrol hastasi, bobrek verici adayr olmalar1 nedeniyle Niikleer
Tip biriminde Tc-99m DTPA yapilan hastalar arasindan segildi.

Hasta ve kontrol grubunun dosyalarindan BUN (mg/dl), kreatinin (mg/dl),
albumin (g/dl), hemogram (g/dl), ALT (IU/L), AST (IU/L), total bilirubin (mg/dl),
direkt bilirubin (mg/dl), PT (sn) ve aPTT (sn) sonuglar1 incelendi. Bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in sistatin C (mg/L), BTP (ng/ml), idrar beta
mikroglobulin (mg/L) ve idrar NAG (U/L) diizeyleri degerlendirildi. Ayrica 24 saat
idrar biriktirilerek idrar kreatinin klirensi (mg/dl) ve idrar total protein (mg/giin)
hesaplandi. Referans GFH yontemi olarak eksojen yontemlerden olan Tc-99m DTPA ile
GFH (ml/dk/1,73 m?) liimii yapildi. Alternatif yontem olarak tahmini GFH degerleri
(ml/dk/1,73 m?) Cockgroft-Gault (144), 6 degiskenli MDRD (145), 4 degiskenli MDRD
(145), Jelliffe 73 (146), Jelliffe 71 (147), Mawer (148), Hull (149), Reciprocal (150),
Gates (151), Bjornsson (152), CKD-EPI kreatinin (153), CKD-EPI kreatinin-sistatin
(154), CKD-EPI sistatin (155) formiilleriyle ayri ayr1 hesaplandi (Tablo 3.1).

Malniitrisyon klinik bulgularinin degerlendirilmesi i¢in biyoelektriksel impedans
yontemi ile ¢alisan tart1 aletinden (Tanita, model BC 601) yararlanildi. Viicut agirliginin
(kg) 6l¢timii sonrasi kisinin boy, yas ve cinsiyet bilgileri de cihaza girilerek her grubun

viicut kitle indeksi (kg/m?), viicut yag orani (%), visseral yag orani (%), toplam viicut
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suyu (Total Body Water, TBW) (%) ve kas orami (%) Olciilerek kaydedildi. Ayni
zamanda hastanin yagsiz kas kitlesi (Lean Body Weight, LBW) (kg) ve viicut yiizey
alan1 (Body Surface Area, BSA) (m?) formiiller kullamlarak hesaplandi (Tablo 3.2). Es
zamanli olarak malniitrisyon laboratuvar verileri olan prealbiimin (mg/L), retinol

baglayici protein (mg/L), transferin (mg/dl) ve lenfosit sayilarina bakildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0
kullanildi. Siirekli degiskenler aritmetik ortalamatstandart sapma (X + SD) olarak ifade
edildi. Anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edildi. Normal dagilim gdsteren parametreler
acisindan iki grup karsilastirmasinda bagimsiz Orneklerde t testi, {li¢ grup
karsilagtirmasinda tek yonliit ANOVA kullanildi. Anlaml1 degerler i¢in yapilan Post Hoc
analiz LSD testi ile yapildi. Referans yontemimiz olan Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen GFH
degeri ile kreatinin, sistatin C, BTP, kreatinin klirensi ve diger yontemlerle hesaplanan
GFH degerleri arasindaki korelasyon analizi Pearson’s korelasyon testi gergeklestirildi.
Benzer sekilde niitrisyonel bulgular ile renal parametreler arasindaki korelasyon da
Pearson’s korelasyon testi ile yapildi. GFH tahmini formiillerinin degerlendirilmesi igin
referans yontem olan Tc-99m DTPA ile ol¢iilen GFH’na goére “receiver operating

characteristics (ROC)” egrisi ¢izildi.
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Tablo 3.1. Kreatinin ve sistatin C bazli tahmini GFH formiilleri.

Cockcroft Gault
(144)

Clcr = (140 — Yas) x Agirlik / 72 x Scr (x 0.85 kadin)

MDRD 6 (145) Cler = 170 x Scr—0.999 x Yas—0.176 x BUN—0.170 x Albumin 0.318(x
0.762 kadin)

MDRD 4 (145) Cl, = 186,3 x Scr""** x Yas*** (x 0.742 kadin)

Jelliffe, 1973 Clcr =[98 — 0.8 (Yas — 20) / Scr] x (BSA / 1.73) (x 0.9 kadin)

(146)

Jelliffe,1971 (147)

Cl,, (erkek) = [(100 / Scr) — 12] x (BSA / 1.73)
Cl,; (kadin) =[(80 / Scr) — 7] X (BSA / 1.73)

Mawer (148) Clg (erkek) = Agirlik[29.3 — (0.203 x Yas)] x [1 — (0.03 x Scr)] / (14.4 x
Scr) x (70 / Agirlik)
Cl (kadin) = Agirlik[25.3 — (0.175 x Yas)] x [1 — (0.03 x Scr)] / (14.4 x
Scr) x (70 / Agirlik)

Hull (149) Cler = [(145 — Yas) / Scr) — 3] x (Agirlik / 70) (x 0.85 kadin)

Reciprocal (150)

Clcr=100/ Scr

Gates (151)

Cle, (erkek) = (89.4 x Scr *?) + (55 — Yas) x (0.447 x Scr ™) x (BSA /
1.73)

Clg (kadin) = (60 x Scr ") + (56 — Yas) x (0.3 x Scr ') x (BSA/ 1.73)

Bjornsson (152)

Cle (erkek) = [27 — (0.173 — Yas)] x (Agirlik x 0.07) / Scr
Clg (kadin) = [25 — (0.175 — Yas)] x (Agirlik x 0.07) / Scr

CKD-EPI
creatinine
equation (153)

eGFR = 141 x min(SCr/x, 1)a x max(SCr /x, 1)-1.209 x 0.993Yas x
1.018 [kadin] x 1.159 [zenci]

CKD-EPI
creatinine-cystatin
equation (154)

eGFR = 135 x min(SCr/x, 1)a x max(SCr/k, 1)-0.601 x min(Scys/0.8,
1)-0.375 x max(Scys/0.8, 1)-0.711 x 0.995Yas x 0.969 [kadin] x 1.08
[zenci]

CKD-EPI cystatin
C equation (155)

eGFR = 133 x min(Scys/0.8, 1)-0.499 x max (Scys/0.8, 1)-1.328 x
0.996Yas x 0.932 [kadin]

Tablo 3.2. LBW ve BSA formiilleri.

LBW (kg) (156)

Erkek: Agirhik x 1,1 — (128 x Agirlik?/ Boy?)
Kadin: Agirlik x 1,07 — (148 x Agirlik?/ Boy?)

BSA (m?) (157)

0,007184 x Boy”"® x Agirlik®*®
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4. BULGULAR

Otuz sekizi erkek, yirmi sekizi kadin olan altmis alt1 karaciger sirozlu hastanin yas
ortalamasi1 57,12+13,34 (maks 84, min 21) idi. Onu erkek, on ikisi kadin olan saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 45,14+11,45 (maks 70, min 27) olup, hasta
grubunun yas ortalamasina gore daha diisiiktii (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunda
agirhk, boy ve VKI ol¢iimlerinde anlamli farklihk gozlenmedi (p>0,05). Siroz
etyolojilerine yonelik yapilan incelemede HBV’ye bagli 20 hasta (%30,3), HCV’ye
bagli 9 hasta (%13,6), alkole bagli 14 hasta (%21,2), diger nedenlere bagli 11 hasta
(%16,6) ve herhangi bir neden bulunamayan (kriptojenik) 12 hasta (%18,2)
bulunmaktaydi.

Tablo 4.1. Gruplardaki bireylerin demografik verileri (Siirekli degiskenler aritmetik
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi) (X + SD).

Hasta Kontrol P degeri
Kisi sayis1 66 22 -
Cinsiyet E/K 38/28 10/12 AD*
Yas 57,12+13,34 45,14+11,45 <0,001
Agirlik (kg) 74,40+17,58 75,55+12,88 AD*
Boy (cm) 167,94+9,63 166,45+8,67 AD*
VKIi (kg/m?) 26,31+5,34 27,27+4,35 AD*

* AD: Anlamli degil

Genel laboratuvar verileri incelendiginde (Tablo 4.2); hemoglobin seviyesinin
hasta grubunda anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi (p<0,001). Hasta grubunda ALT
(p<0,05), AST (p<0,001), total billirubin (p<0,05), direkt billirubin (p<0,05), PT
(p<0,001), PTT (p<0,001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklikler ve
albiimin (p<0001) diizeyinde ise diisiikliik saptandi.

Hasta ve kontrol gruplar: niitrisyonel parametreler acisindan degerlendirildiginde;
hasta grubunda niitrisyonel laboratuvar verileri olan albiimin (p<0,001), prealbiimin
(p<0,001), transferrin (p<0,01), RBP (p<0,001) ve lenfosit sayis1 (p<0,001) degerleri
istatistiksel olarak anlamli dlgiide diisiik saptandi. Niitrisyonel klinik verilerde (VKI,
yag orani, kas orani, visseral yag orani, TBW, LBW, BSA) ise her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinin genel laboratuvar verileri karsilastirmasi (X = SD).

Hasta Kontrol P degeri
Kisi sayis1 66 22
Hemoglobin (g/dl) 11,34+1,75 14,15+2,02 <0,001
ALT (IU/L) 37,03+27,79 22,05+13,92 <0,05
AST (IU/L) 60,71+56,49 19,86+7,49 <0,001
Total billirubin (mg/dl) 2,76+4,62 0,62+0,46 <0,05
Direkt billirubin (mg/dl) 1,974+4,03 0,20+0,15 <0,05
PT (sn) 16,74+6,15 11,4120,62 <0,001
PTT (sn) 31,64+6,94 23,55+1,91 <0,001
BUN (mg/dl) 15,54+7,01 12,89+3,64 AD*
Kreatinin (mg/dl) 0,77+0,30 0,73+0,17 AD*
Albiimin (g/dl) 3,00:£0,66 4,38+0,31 <0,001
Prealbiimin (mg/L) 84,50+51,60 227,95+75,70 <0,001
Transferrin (mg/dl) 205,41+81,14 257,27+48,06 <0,01
RBP (mg/L) 16,4549,66 32,5449,71 <0,001
Lenfosit sayis1 1052,27+533,02 2331,82+787,63 <0,001
* AD: Anlamli degil
Tablo 4.3. Niitrisyonla ilgili klinik verilerin karsilastiriimasi ( X = SD),
Hasta Kontrol P degeri
Kisi sayis1 66 22
Agirhik (kg) 74,40£17,58 75,55+12,88 AD*
VKIi (kg/m?) 26,31+5,34 27,27+4,35 AD*
Yag oram (%) 24.87+10,12 26,3249,34 AD*
Kas oram (%) 71,30+9,92 69,56+9,01 AD*
Visseral yag (%) 9,08+4,59 7,36+4,08 AD*
TBW (%) 52,66+7,50 52,10+6,60 AD*
LBW (kg) 53,34+10,17 52,77+8,57 AD*
BSA (m?) 1,83+0,23 1,84+0,17 AD*

* AD: Anlaml degil

Hasta ve kontrol gruplarinin bobrek fonksiyon parametreleri degerlendirildiginde;
kan {ire nitrojeni, kreatinin, idrar NAG, 24 saat idrar proteiniiri ve idrar beta 2
mikroglobiilin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Hasta grubunda kontrol grubuna gore sistatin C (p<0,001) ve beta trace protein (BTP)
(p<0,05) diizeylerinde anlamli yiikseklik, kreatinin klirensi (p<0,05) ve Tc-99m DTPA
ile Olgiilen GFH (p<0,001) degerlerinde ise anlamli diisiiklik gozlendi. Kreatinin

temelli ¢esitli GFH Olgiimlerinin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasinda anlamli
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farklilik bulunmadi (p>0,05). Sistatin C kullanilarak GFH hesaplamas1 yapilan CKD-
EPI Cys-Cr ve CKD-EPI Cys formiillerinde ise hasta grubunda kontrol grubuna gore

anlamli olarak diistikliik gézlendi (p<0,001).

Tablo 4.4. Calisma gruplarinda bobrek fonksiyon parametrelerinin karsilastirilmasi

(X+sD).

Hasta Kontrol P degeri
Kisi sayis1 66 22
BUN (mg/dI) 15,54+7,01 12,89+3,64 AD*
Kreatinin (mg/dl) 0,77+0,30 0,73+0,17 AD*
Sistatin C (mg/L) 1,03+0,43 0,63+0,09 <0,001
BTP (ng/ml) 408,70+£238,80 | 266,68+169,91 <0,05
NAG (U/L) 28,92+28,54 23,31+19,65 AD*
Proteiniiri (mg/giin) 85,00+114,22 87,36+174,71 AD*
Beta 2 (mg/L) 0,24+0,07 0,22+0 AD*
Kr. Klirensi (mg/dl) 74,56+£55,17 103,75+45,40 <0,05
Tc-99m DTPA (ml/dk/1,73 m?) 68,99+20,44 97,56+16,42 <0,001
Cockceroft (ml/dk/1,73 m?) 117,80+60,75 129,96+33,77 AD*
MDRD6 (ml/dk/1,73 m?) 98,66+38,38 113,15+22,79 AD*
MDRD4 (ml/dk/1,73 m?) 111,98+43,81 111,82422,80 AD*
MDRDT (ml/dk/1,73 m?) 84,57+33,09 84,45+17,22 AD*
Jelliffe 71 (ml/dk/1,73 m?) 140,99+50,98 143,49+39,69 AD*
Jeliffe 73 (ml/dk/1,73 m?) 101,78+46,85 111,34423,21 AD*
Mawer (ml/dk/1,73 m?) 88,92+42,33 94,51+19,15 AD*
Hull (ml/dk/1,73 m?) 125,25+64,76 137,82+36,23 AD*
Reciprocal (ml/dk/1,73 m?) 143,46+45,26 145,32436,31 AD*
Gates (ml/dk/1,73 m?) 114,52+63,34 128,79+55,60 AD*
Bjornsson (ml/dk/1,73 m?) 123,69+62,30 136,01+35,92 AD*
CKD-EPI Cr (ml/dk/1,73 m?) 96,06+23,84 105,23+12,74 AD*
CKD-EPI Cys-Cr (ml/dk/1,73 m?) 88,32+26,03 116,49+11,80 <0,001
CKD-EPI Cys (ml/dk/1,73 m?) 82,55+28,76 121,34+10,30 <0,001

* AD: Anlamli degil

Istatistiksel incelemenin ikinci asamasinda, hastalar Child skorlarina gore Child
A, Child B ve Child C olarak ti¢ gruba ayrildi. Her grupta 22 hasta mevcuttu. Child A
grubu 11 erkek ve 11 kadin, Child B grubu 13 erkek ve 9 kadin, Child C grubu 14 erkek
ve 8 kadindan olugmaktaydi.

46



Tablo 4.5. Hasta alt gruplarinin demografik ve klinik verilerinin karsilastirilmasi

(X +SD).
Child A Child B Child C Kontrol p degeri

Kisi sayisi 22 22 22 22

Cinsiyet E/K 11/11 13/9 14/8 10/12 AD*
Yas 57,86+13,24 | 57,36+11,49 | 55,70+16,21 | 45,14+11,45 | <0,05
Meld 4,14+2,83 8,73+6,81 14,23+7,11 -
Agirhik (kg) 76,41+19,89 | 74,75+12,84 | 71,74+20,49 | 75,55+12,88 AD*
Boy (cm) 166,18+12,01 | 169,45+8,06 | 167,75+8,48 | 166,45+8,67 AD*
VKIi (kg/m?) 27,57+5,60 26,01+4,26 25,37+6,32 27,274+4,35 AD*
LBW (kg) 52,74+11,06 54,55+8,84 52,73+10,83 | 52,77+8,57 AD*

* AD: Anlaml degil

Hastalik alt gruplarinin yag ortalamasi degerlendirildiginde; Child A grubunda
57,86+13,24 (maks 77, min 30), Child B grubunda 57,36+11,49 (maks 79, min 25) ve
Child C grubunda 55,70+16,21 (maks 84, min 21) bulundu. Gruplar aras istatistiksel
farklilik degerlendirilmesi i¢in yapilan Post hoc analizde (Tablo 4.6) sirozlu hastalarin
alt grubu olan Child A, B ve C hastalarinin yas ortalamasinda istatistiksel olarak
farklilik gozlenmezken; bu gruplarin kontrol grubuyla olan karsilastirilmasinda hasta
gruplarinda anlamli olarak yas ortalamasi yiikksek gozlendi (sirasiyla p<0,002, p<0,003,
p<0,006). MELD skorlamasinda hastalik Child evresi arttikca MELD skorunun arttigi

gbzlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Hasta alt gruplar1 ve kontrol grubunda yas dagiliminin karsilastirmali analizi.

Post-Hoc, LSD Testi p degeri
Child A Child B 0,899
Child C 0,662
Kontrol 0,002
Child B Child A 0,889
Child C 0,756
Kontrol 0,003
Child C Child A 0,662
Child B 0,756
Kontrol 0,006
Kontrol Child A 0,002
Child B 0,003
Child C 0,006
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Tablo 4.7. MELD skorlama sisteminin hasta alt gruplarinda karsilastirilmasi.

Post-Hoc, LSD Testi p degeri
Child A Child B 0,012
Child C 0,000
Child B Child A 0,012
Child C 0,003
Child C Child A 0,000
Child B 0,003

Hasta alt gruplarnt ile kontrol grubu arasindaki genel laboratuvar verileri
incelendiginde; hasta alt gruplarinda hemoglobin ve albiimin degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli diisiikliik izlenirken ALT, AST, total billirubin, direkt billirubin, PT ve
PTT degerlerinde ise anlamli yiikseklik gozlendi (Tablo 4.8). Gruplar arasi ve gruplarla
kontrol grubu arasi Post hoc analiz (Tablo 4.9) ile karsilastirilmasinda; hemoglobin
degerinde Child B ile C gruplari arasinda anlaml farklilik gézlenmezken diger siroz alt
gruplar1 arasinda evre ilerledikgce hemoglobin degerinin anlamli olarak distigi
saptandi. ALT diizeyinde sadece Child C grubunda kontrol grubuna gore anlamli
yiikseklik gozlendi (p<0,01). AST diizeyinin Child gruplar1 arasinda evre arttikca
ylikseldigi gozlendi, bu yiikseklik Child A ile B gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken (p>0,05) diger gruplar arasinda anlaml1 olarak saptandi (p<0,05).
Total billirubin ve direkt billirubin diizeylerinin analizinde, sadece Child C grubunda
Child A grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulunmustur (p<0,01).
Child evresi arttikca PT diizeyinde artis izlenmis olup, bu artis Child B ile C arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05). PTT diizeyinde ise siroz alt gruplar1

arasinda evre ilerledik¢e anlamli olarak yiikseklik saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.8. Hasta alt gruplarmin genel laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi ( X £ SD).

Child A Child B ChildC Kontrol p degeri
Kisi sayis1 22 22 22 22
Hemoglobin (g/dl) 12,30+1,67 11,12+1,64 10,54+1,59 14,154+2,02 <0,001
ALT (IU/L) 30,64+20,34 36,27+25,70 38,30+£29,09 22,05+13,92 <0,05
AST (IU/L) 37,18+18,67 57,82+43,00 68,65+£51,24 19,86+7,49 <0,001
Total billirubin (mg/dl) 0,84+0,39 2,78+6,47 4,3243,93 0,62+0,46 <0,01
Direkt billirubin (mg/dl) 0,37+0,21 1,98+5,60 3,2543,54 0,20+0,15 <0,01
PT (sn) 13,45+1,31 17,81+9,02 18,96+4,10 11,41+0,62 <0,001
PTT (sn) 27,16+3,85 31,86+6,94 35,90+6,77 23,55+1,91 <0,001
BUN (mg/dl) 14,49+5,39 15,68+6,58 15,52+8,54 12,89+3,64 AD*
Kreatinin (mg/dl) 0,75+0,17 0,72+0,17 0,81+0,46 0,73£0,17 AD*
Albiimin (g/dl) 3,75+0,41 2,83+0,35 2,45+0,29 4,38+0,31 <0,001
Prealbiimin (mg/L) 137,36+34,92 74,99+37,00 41,22426,94 | 227,95£75,70 | <0,001
Transferrin (mg/dl) 253,50+80,80 212,46+54,69 156,18+73,12 | 257,27+48,06 | <0,001
RBP (mg/L) 24,20+13,16 13,45+4,00 11,47+1,64 32,54+9,71 <0,001
Lenfosit sayisi 1230,45+595,02 | 946,36+468,28 | 960,50+£525,53 | 2331,82+787,63 | <0,001

* AD: Anlamli degil
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Tablo 4.9. Genel laboratuvar verileri gruplar arasi ve gruplar kontrol arasi
karsilastirilmasi.

Post Hoc, LSD testi p degeri Post Hoc, LSD testi p degeri
Hemoglobin | Child A Child B 0,025 Direkt Child A Child B 0,114
Child C 0,001 Billirubin Child C 0,002
Kontrol 0,001 Kontrol 0,861
Child B Child A 0,025 Child B Child A 0,114
Child C 0,313 Child C 0,122
Kontrol 0,000 Kontrol 0,080
Child C Child A 0,001 Child C Child A 0,002
Child B 0,313 Child B 0,122
Kontrol 0,000 Kontrol 0,001
Kontrol Child A 0,001 Kontrol Child A 0,861
Child B 0,000 Child B 0,080
Child C 0,000 Child C 0,001
ALT Child A Child B 0,456 PT Child A Child B 0,005
Child C 0,075 Child C 0,000
Kontrol 0,256 Kontrol 0,178
Child B Child A 0,456 Child B Child A 0,005
Child C 0,296 Child C 0,447
Kontrol 0,062 Kontrol 0,000
Child C Child A 0,075 Child C Child A 0,000
Child B 0,296 Child B 0,447
Kontrol 0,004 Kontrol 0,000
Kontrol Child A 0,256 Kontrol Child A 0,178
Child B 0,062 Child B 0,000
ChildC 0,004 Child C 0,000
AST Child A Child B 0,144 PTT Child A Child B 0,004
Child C 0,001 Child C 0,000
Kontrol 0,219 Kontrol 0,027
Child B Child A 0,144 Child B Child A 0,004
Child C 0,039 Child C 0,013
Kontrol 0,008 Kontrol 0,000
Child C Child A 0,001 Child C Child A 0,000
Child B 0,039 Child B 0,013
Kontrol 0,000 Kontrol 0,000
Kontrol Child A 0,219 Kontrol Child A 0,027
Child B 0,008 Child B 0,000
Child C 0,000 Child C 0,000
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Tablo 4.9 (Devam). Genel laboratuvar verileri gruplar arasi ve gruplar kontrol arasi
karsilastirilmasi.

Total Child A Child B 0,096 Transferrin | Child A Child B 0,040
Billiriibin Child C 0,001 Child C 0,000
Kontrol 0,848 Kontrol 0,848

Child B Child A 0,096 Child B Child A 0,040

Child C 0,109 Child C 0,002

Kontrol 0,064 Kontrol 0,025

Child C Child A 0,001 Child C Child A 0,000

Child B 0,109 Child B 0,002

Kontrol 0,001 Kontrol 0,000

Kontrol Child A 0,848 Kontrol Child A 0,848

Child B 0,064 Child B 0,025

Child C 0,001 ChildC 0,000

Albiimin Child A Child B 0,000 RBP Child A Child B 0,000
Child C 0,000 Child C 0,000

Kontrol 0,000 Kontrol 0,002

Child B Child A 0,000 Child B Child A 0,000

Child C 0,000 ChildC 0,486

Kontrol 0,000 Kontrol 0,000

Child C Child A 0,000 Child C Child A 0,000

Child B 0,000 Child B 0,486

Kontrol 0,000 Kontrol 0,000

Kontrol Child A 0,000 Kontrol Child A 0,002

Child B 0,000 Child B 0,000

ChildC 0,000 Child C 0,000

Prealbiimin | Child A Child B 0,000 Lenfosit Child A Child B 0,121
Child C 0,000 Child C 0,171

Kontrol 0,000 Kontrol 0,000

Child B Child A 0,000 Child B Child A 0,121

Child C 0,020 Child C 0,853

Kontrol 0,000 Kontrol 0,000

Child C Child A 0,000 Child C Child A 0,171

Child B 0,020 Child B 0,853

Kontrol 0,000 Kontrol 0,000

Kontrol Child A 0,000 Kontrol Child A 0,000

Child B 0,000 Child B 0,000

Child C 0,000 Child C 0,000
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Hastalar Child evresine gore ilic gruba ayrilip niitrisyonel laboratuvar verileri
degerlendirildiginde, albiimin (p<0,001), prealbiimin (p<001), transferrin (p<0,001),
RBP (p<0,001), lenfosit sayisinda (p<0,001) hasta gruplarinda anlamli diisiikliik
saptandi (Tablo 4.8). Saptanan anlamli farkliliklar gruplar arasi1 Post hoc analizi ile
degerlendirildiginde Child evresi arttikca serum alblimin, prealbiimin ve transferrin
diizeylerinin anlamli olarak azaldiklar1 gbzlendi. Transferrin diizeyinde Child A ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik yokken Child B ve C gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik olduklari bulundu. RBP diizeyinde Child B ile C
gruplar1 arasinda anlamli farklilik gozlenmezken, diger siroz alt gruplar1 arasi
karsilastirmada evre arttikga RBP diizeyinin diistiigii saptandi. Lenfosit sayisi
degerlendirilmesinde ise siroz alt gruplari arasi anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05)
(Tablo 4.9).

Niitrisyonel klinik bulgular1 degerlendirildiginde sadece TBW (p<0,05)
yiizdesinde hasta grubunda anlamli yiikseklik mevcuttu (Tablo 4.10). Post hoc analizi
ile degerlendirildiginde TBW yiizdesinde sadece Child A ile C gruplar1 arasinda anlamli

farklilik gozlendi (p< 0,01) (Tablo 4.11).

Tablo 4.10. Hastalik alt gruplarinimn niitrisyonel verileri ( X +SD).

Child A Child B Child C K(?]r'zt;;" e

Kisi sayis1 22 22 22 22

Agirlik (kg) 76,41£19.89 | 747551284 | 71,74£2049 | 75,55:12,88 | AD*
VKIi (kg/m?) 27.57:5.,60 26.01+4.26 25374632 | 27274435 | AD*
Yag oram (%) 283041098 | 24,187,019 | 22,14£11,15 | 26324934 | AD*
Kas oram (%) 68,40£11,13 | 71.83+7,12 | 73.80+11,19 | 69,56£9.01 | AD*
Visseral yag (%) 9,86+4,09 9,09+3,49 7,95+6,13 7,36+4,08 AD*
TBW (%) 4937+713 | 52985452 | 55034941 | 52,108660 | <0,05
LBW (kg) 52,74511,06 | 5455884 | 5273:10.83 | 52774857 | AD*
BSA (m?) 1,8340.26 1,85+0,18 1,8140,25 1,8420,17 AD*

* AD: Anlamli degil

52




Tablo 4.11. TBW oraninin hasta alt grubu ve kontrollerde karsilastirmali analizi.

Post-Hoc, LSD Testi p degeri

Child A Child B 0,092

Child C 0,004

Kontrol 0,202

Child B Child A 0,092

ChildC 0,212

TBW Kontrol 0,676
Child C Child A 0,004

Child B 0,212

Kontrol 0,097

Kontrol Child A 0,202

Child B 0,676

Child C 0,097

Child evrelemesine gore li¢ gruba ayrilan hastalar ile kontrol grubu arasinda renal
fonksiyon parametreleri analizinde sistatin C (p<0,001), BTP (0,05), idrar beta 2
mikroglobiilin (p<0,05), kreatinin klirensi (p<0,05) ve Tc-99m DTPA ile 6lciilen GFH
(p<0,001) degerlerinde anlamli farklilik g6zlendi. Kreatinin ve/veya sistatin C temel
almarak hesaplanan GFH degerlerinden CKD-EPI Cys-Cr ve CKD-EPI Cys
formiillerinde gruplar aras1 anlamli farklilik gozlendi (Tablo 4.12). Bu anlamli
farkliliklarin hasta gruplari aras1 ve hasta gruplar ile kontrol grubu arasi dagilimi Post
hoc analizi ile degerlendirildi (Tablo 4.13). Sistatin C diizeyinin degerlendirilmesinde,
sadece Child A ile B gruplar1 arasinda anlamli farklilik gbézlenmezken diger siroz alt
gruplar1 arasinda evre arttik¢a anlamli olarak arttig1 saptandi. BTP diizeyi ise Child B ve
C gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunurken (sirasiyla p<0,05,
p<0,01), siroz alt gruplar1 arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Kreatinin klirensi i¢in
sadece Child B grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak disiiklik mevcuttu
(p<0,05). Altn standart yontem olarak kabul ettigimiz Tc-99m DTPA ile GFH
Ol¢iimiinde, Child gruplart arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. Hasta gruplan ile
kontrol grubu kiyaslamasinda ise hasta gruplarinda ayr1 ayr1 anlamh olarak disiikliik
saptandi. GFH 6l¢tim formiillerinin degerlendirilmesinde CKD EPI Cys-Cr formiilii Tc-
99m DTPA ile benzer sekilde Child gruplari arasi anlamli farklilik yokken, hasta
gruplar ile kontrol grubu kiyaslamasinda hasta gruplarinda ayri ayr1 anlamli olarak

diisiikliik bulundu. Bir diger formiil CKD EPI Cys de sadece Child A ile Child B grubu
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arasinda anlamli farklilik bulunmazken, diger siroz alt gruplar arasinda evre arttikca

anlaml olarak arttig1 gozlendi.

Tablo 4.12. Hasta alt gruplarinin bobrek fonksiyon parametrelerinin
karsilastirilmast ( X+SD).

Child A Child B Child C Kontrol degeri
Kisi sayis1 22 22 22 22
BUN (mg/dl) 14,49+539 15,68+6,58 15,5248,54 12,89+3,64 | AD*
Kreatinin (mg/dl) 0,75+0,17 0,72+0,17 0,81+0,46 0,73+0,17 AD*
Sistatin C (mg/L) 0,89+0,23 0,95+0,26 1,20+0,59 0,63£0,09 | <0,001
BTP (ng/ml) 347,594190,20 | 410,094251,32 | 455,75+268,33 | 266,68+169.91 | <0,05
NAG (U/L) 2136+18,08 | 262442712 | 378443550 | 23311965 | AD*
Proteiniiri (mg/giin) 62,68470,08 | 62,55¢4340 | 134,05+180,94 | 87,36+174,71 | AD*
Beta 2 (mg/L) 0,27+0,11 0,220 0,22+0,01 0,22+0 <0,05
Kr. Klirensi (mg/dI) 67,94+36,07 | 63,16+43,06 | 95,17+78,11 | 103,75445.40 | <0,05
;%ggm oArtFE (el ofl, e 69461696 | 708242420 | 68,50420,15 | 97,56+16,42 | <0,001
Cockeroft (ml/dk/1,73 m?) 121,25+76,12 116,88+38,54 119,62+65,71 129,96+33,77 AD*
MDRDS6 (ml/dk/1,73 m?) 103,92443,00 | 962442233 | 100,14+46,65 | 113,15422,79 | AD*
MDRD4 (ml/dk/1,73 m?) 108,01443,35 | 112,92431,73 | 119,73+55,55 | 111,82422,80 | AD*
MDRDT (ml/dk/1,73 m?) 81,57+32,74 | 852842396 | 86,85+41,57 | 84451722 | AD*
Jelliffe 71 (ml/dk/1,73 m?) 140,44+51,56 | 14527+4238 | 142,97+59,51 | 143,49+39,69 | AD*
Jeliffe 73 (ml/dk/1,73 m?) 101,13453,68 | 1014742929 | 106,83+56,27 | 111,34+2321 | AD*
Mawer (ml/dk/1,73 m?) 87,60+4936 | 89,82429.12 | 92,52448,65 | 94,51£19,15 | AD*
Hull (ml/dk/1,73 m?) 128,88+80,85 | 1244844134 | 127,12470,17 | 137,8243623 | AD*
Reciprocal (ml/dk/1,73 mz) 140,85+37,44 146,37+38,61 148,95+58,35 145,32+36,31 AD*
Gates (ml/dk/1,73 m?) 112,70450,56 | 114,55+51,81 | 123,00+86,04 | 128,79+55,60 | AD*
Bjornsson (ml/dk/1,73 m?) 126,99+78,18 | 122,91439,30 | 121,16+65,85 | 136,01435,92 | AD*
ﬁgD'EP' Cr (mifdk/1,73 95,26+22,71 9895+14,78 | 96,64+32,09 | 10523+12,74 | AD*
?mIT/[gILIEll,DYISCrﬁ)- cr 9297423,90 | 91,84421,98 | 83,1243040 | 116,49+11,80 | <0,001
%;D'EP' C i, e 90,74+25,02 86262722 | 734243061 | 12134+1030 | <0,001

* AD: Anlamli degil
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Tablo 4.13. Hasta gruplar1 arasi ve hasta gruplart ile kontrol grubu arasi bobrek
fonksiyon parametreleri analizi.

Post Hoc, LSD testi p degeri Post Hoc, LSD testi p degeri
Sistatin C Child A Child B 0,583 Tc-99m Child A Child B 0,819
Child C 0,001 DTPA Child C 0,642
Kontrol 0,016 Kontrol 0,000
Child B Child A 0,583 Child B Child A 0,819
Child C 0,005 Child C 0,488
Kontrol 0,003 Kontrol 0,000
Child C Child A 0,001 Child C Child A 0,642
Child B 0,005 Child B 0,488
Kontrol 0,000 Kontrol 0,000
Kontrol Child A 0,016 Kontrol Child A 0,000
Child B 0,003 Child B 0,000
Child C 0,000 Child C 0,000
BTP Child A Child B 0,354 CKD-EPI Child A Child B 0,871
Child C 0,075 Cys-Cr Child C 0,070
Kontrol 0,231 Kontrol 0,001
Child B Child A 0,354 Child B Child A 0,871
Child C 0,287 Child C 0,098
Kontrol 0,035 Kontrol 0,001
Child C Child A 0,075 Child C Child A 0,070
Child B 0,387 Child B 0,098
Kontrol 0,003 Kontrol 0,000
Kontrol Child A 0,231 Kontrol Child A 0,001
Child B 0,035 Child B 0,001
Child C 0,003 Child C 0,000
Kreatinin Child A Child B 0,762 CKD-EPI Child A Child B 0,549
klirensi Child C 0,114 Cys ChildC 0,008
Kontrol 0,026 Kontrol 0,000
Child B Child A 0,762 Child B Child A 0,549
Child C 0,061 Child C 0,038
Kontrol 0,012 Kontrol 0,000
Child C Child A 0,114 Child C Child A 0,008
Child B 0,061 Child B 0,038
Kontrol 0,519 Kontrol 0,000
Kontrol Child A 0,026 Kontrol Child A 0,000
Child B 0,012 Child B 0,000
Child C 0,519 ChildC 0,000
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Calisma hastalarinda renal parametrelerle referans yontem olan Tc-99m
DTPA’nin korelasyonu degerlendirildi (Tablo 4.16 ve 4.17). Sistatin C en fazla
korelasyon gosteren laboratuvar parametresi olmustur (r:0,694, p<0,001). DTPA ile
cesitli formiillerle hesaplanan GFH degerleri karsilastirilmasinda, en yiiksek korelasyon
sistatin C i¢eren formiiller olan CKD EPI Cys-Cr (r: 0,866, p<0,001) ve CKD EPI Cys
(r:0,838, p<0,001) de oldugu saptanmustir.

Tablo 4.14. GFH formiillerinin Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen GFH ile korelasyonu.

Parametre rip
Cockcroft 0,531/ 0,000
MDRD4 0,542 /0,000
MDRD6 0,619 /0,000
Jelliffe 71 0,494/ 0,000
Jelliffe 73 0,575 /0,000
Mawer 0,542 /0,000
Reciprocal 0,489 /0,000
Gates 0,406 / 0,000
Bjornson 0,531 /0,000
CKD EPI Cr 0,679 /0,000
CKD EPI Cys-Cr 0,866 / 0,000
CKD EPI Cys 0,838 /0,000

Tablo 4.15. Renal parametrelerin Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen GFH ile korelasyonu.

Parametre rip
BUN -0,356 / 0,001
Kreatinin -0,468 / 0,000
Beta-2 -0,131/0,228
Sistatin C 0,694 /0,000
BTP 0,390/ 0,000
Kreatinin klirensi 0,485/0,000
NAG 0,222 /0,038
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GFH saptanmasinda altin standart yontem olarak kabul edilen Tc-99m DTPA
temel alinarak cesitli formiillerle hesaplanan GFH degerlerinin ROC analizi yapildi
(Tablo 4.15). CKD EPI formiillerinin diger formiillere gére daha duyarli oldugu
gozlendi. Bununla birlikte, siroz hastalarinda GFH saptanmasinda Tc-99m DTPA’ya
gore en dogru sonucu CKD EPI Cys formiiliiniin verdigi saptand1 (Sekil 4.1). Ikinci
sirada da CKD EPI Cys-Cr formiilii vardi (Sekil 4.2).

Tablo 4.16. GFH 6l¢tim yontemlerinin ROC analizi.

AUC = SD p degeri
Cockcroft 0,395+0,065 0,135
MDRD6 0,439+0,069 0,693
MDRD4 0,472+0,066 0,385
Jelliffe 71 0,479+0,071 0,765
Jelliffe 73 0,412+0,067 0,212
Mawer 0,447+0,069 0,456
Hull 0,405+0,066 0,176
Reciprocal 0,406+0,067 0,181
Gates 0,355+0,062 0,040
Bjornson 0,399+0,066 0,269
CKD-EPI Cr 0,580+0,076 0,256
CKD-EPI Cys-Cr 0,599+0,078 0,161
CKD-EPI Cys 0,645+0,075 0,039

CKD-EPI cys ROC Curve

0,5+ ‘

0,677

Sensitivity

0,2

00 T T T T
0,0 0.2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 4.1. CKD-EPI Cys ROC egrisi.
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CKD-EPI cys-cr ROC Curve
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Sekil 4.2. CKD-EPI Cys-Cr ROC egrisi.

Istatistiksel analizin diger asamasinda ise tiim calisma grubunda niitrisyonel
veriler ile bobrek fonksiyon parametrelerinin korelasyonlari degerlendirildi (Tablo
4.14). Sistatin C ve BTP ile niitrisyonun laboratuvar kriterleri olan albiimin, prealbiimin,
transferrin, RBP, lenfosit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi. GFH o6l¢iim
yontemlerinden Tc-99m DTPA, CKD EPI Cys-Cr ve CKD EPI Cys ile niitrisyon
laboratuvar verileri arasinda pozitif korelasyon gozlendi.

Biyoelektriksel impadans analizi yontemiyle bakilan visseral yag orani ile renal
fonksiyon parametrelerinden kreatinin, sistatin C ve BTP arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, GFH 0Ol¢iim yontemlerinden Tc-99m DTPA, MDRD6, MDRDA4,
Reciprocal, Gates, CKD EPI Cr, CKD EPI Cys-Cr ve CKD EPI Cys arasinda negatif
korelasyon saptanmuistir.

Hesaplama yontemi ile bulunan LBW ile kreatinin, Cockcroft, Jelliffe 73, Mawer,
Hull, Reciprocal, Gates ve Bjornson formiilleri arasinda korelasyon saptandi.

MDRD4 ve CKD EPI Cr formiilleri ile yag oran1 ve visseral yag orani arasinda
negatif korelasyon saptanirken, kas orant ve TBW ile arasinda pozitif korelasyon

saptanmuistir.
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Tablo 4.17. Calisma grubunda niitrisyonel ve bobrek fonksiyon parametrelerinin
korelasyon katsayis1 ve p degerine gore korelasyonu (1/p).

= | § | 5 s | E | £ 3

g 5 s | 25 | 3 2 g 3 2 & £

= 2 8 L2 | F = 2 3 = e« 8

> x > o (=

BUN -0,076/ -0,068/ 0,058/ 0,187/ 0,068/ -0,015/ -0,210/ -0,082/ -0,312/ -0,092/ -0,260/
0,483 0,256 0,590 0,082 0,528 0,886 0,049 0,449 0,003 0,394 0,014
Kreatinin 0,103/ 0,118/ -0,118/ 0,439/ -0,089/ 0,219/ -0,095/ -0,141/ -0,199/ -0,085/ -0,161/
0,337 0,273 0,234 0,000 0,408 0,040 0,379 0,191 0,063 0,430 0,133
Sistatin C 0,088/ 0,089/ -0,094/ 0,364/ -0,038/ -0,009/ -0,522/ 0,451/ -0,448/ -0,324/ -0,406/
0,414 0,408 0,386 0,000 0,725 0,935 0,000 0,000 0,000 0,002 0,000
BTP (ngimi) 0,165/ 0,038/ -0,017/ 0,441/ -0,039 0,166/ -0,396/ -0,361/ -0,431/ -0,332/ -0,278/
0,125 0,722 0,874 0,000 0,718 0,122 0,000 0,001 0,000 0,002 0,009
NAG (ULL) -0,170/ -0,090/ 0,062/ -0,093/ 0,102/ -0,066/ -0,161/ -0,110/ -0,158/ -0,157/ -0,035
0,113 0,403 0,564 0,391 0,346 0,542 0,133 0,310 0,140 0,145 0,748
Proteiniiri 0,065/ 0,057/ -0,063/ -0,119/ -0,026/ 0,040/ -0,105/ -0,112/ -0,125/ -0,081/ -0,064
0,548 0,602 0,560 0,272 0,812 0,713 0,335 0,301 0,250 0,455 0,553
Beta-2 0,060/ 0,047/ 0,063/ 0,136/ -0,063/ 0,072/ 0,059/ 0,048/ 0,091/ 0,051/ -0,042
0,586 0,667 0,564 0,213 0,563 0,509 0,592 0,658 0,405 0,638 0,703
Kr. Klirensi 0,119/ -0,090/ 0,066/ -0,136/ 0,142/ 0,267/ 0,070/ 0,108/ -0,009/ 0,072/ 0,132/
0,270 0,405 0,546 0,208 0,190 0,013 0,522 0,321 0,932 0,510 0,223

Tc-99m 0,027/ -0,072/ 0,072/ -0,248 0,068/ 0,056/ 0,405/ 0,411/ 0,321/ 0,358/ 0,461
DTPA 0,806 0,505 0,502 0,020 0,530 0,605 0,000 0,000 0,002 0,001 0,000
Cockeroft 0,413/ 0,100/ -0,084/ 0,015/ -0,059/ 0,447/ 0,047/ 0,130/ 0,100/ 0,216/ 0,101/
0,000 0,353 0,438 0,892 0,585 0,000 0,661 0,229 0,352 0,043 0,349
MDRD6 -0,007/ -0,151/ 0,158/ -0,282/ 0,154/ 0,123/ 0,155/ 0,228/ 0,092/ 0,236/ 0,254/
0,946 0,161 0,141 0,008 0,152 0,255 0,149 0,033 0,395 0,027 0,017
MDRD4 -0,062/ -0,220/ 0,226/ -0,276/ 0,225/ 0,117/ -0,094/ 0,071/ -0,057/ 0,047/ 0,091/
0,566 0,039 0,035 0,009 0,035 0,279 0,383 0,511 0,597 0,664 0,397
JelliffeT1 0,219/ 0,074/ -0,067/ 0,155/ -0,054/ 0,081/ -0,050/ 0,097/ 0,076/ 0,123/ 0,049/
0,040 0,495 0,533 0,150 0,617 0,454 0,644 0,366 0,484 0,256 0,653
Jelliffe73 0,163/ -0,025/ 0,036/ -0,204/ -0,043/ 0,264/ 0,025/ 0,139/ 0,067/ 0,181/ 0,145/
0,119 0,817 0,742 0,057 0,690 0,013 0,814 0,196 0,533 0,092 0,179
Mawer 0,165/ -0,119/ 0,136/ 0,116/ 0,134/ 0,464/ -0,001/ 0,113/ 0,010/ 0,121/ 0,129/
0,124 0,270 0,205 0,280 0,212 0,000 0,992 0,294 0,930 0,262 0,231
Hul 0,412/ 0,100/ -0,084/ 0,013/ -0,059/ 0,440/ 0,044/ 0,128/ 0,100/ 0,214/ 0,098/
0,000 0,354 0,439 0,903 0,585 0,000 0,684 0,234 0,355 0,046 0,362
Rl -0,034/ -0,045/ 0,041/ -0,345/ 0,045/ 0,209/ -0,073/ 0,085/ 0,054/ 0,067/ 0,076/
0,756 0,679 0,703 0,001 0,678 0,050 0,497 0,430 0,616 0,537 0,481
Gates -0,028/ 0,125/ -0,137/ -0,415/ -0,118/ 0,427/ 0,009/ 0,125/ 0,156/ 0,151/ 0,114/
0,797 0,248 0,205 0,000 0,235 0,000 0,934 0,247 0,148 0,160 0,289
e 0,422/ 0,122/ 0,107/ 0,015/ -0,079/ 0,416/ 0,042/ 0,128/ 0,107/ 0,221/ 0,095/
0,000 0,256 0,322 0,892 0,466 0,000 0,695 0,235 0,322 0,039 0,378
CKD Cr -0,062/ -0,233/ 0,241/ -0,377/ 0,230/ 0,150/ 0,120/ 0,197/ 0,101/ 0,159/ 0,276/
0,566 0,029 0,024 0,000 0,031 0,164 0,264 0,065 0,351 0,138 0,016
CKD -0,048/ -0,121/ 0,125/ -0,373/ 0,105/ 0,091/ 0,434/ 0,434/ 0,329/ 0,353/ 0,425/
Cys-Cr 0,656 0,263 0,245 0,000 0,329 0,399 0,000 0,000 0,002 0,001 0,000
CKD Cys -0,057/ -0,103/ 0,108/ -0,311/ 0,082/ 0,139/ 0,556/ 0,502/ 0,398/ 0,393/ 0,469/
0,597 0,338 0,315 0,003 0,446 0,195 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
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5. TARTISMA

Kronik karaciger hastaligi, tiim diinyada 6zellikle de gelismemis ve gelismekte
olan tlkelerde dnemli bir saglik sorunu, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Medikal tedaviler hastaligin kesin tedavisini saglayamamakta, sadece semptomlarin
azalmasina, progresyonunun yavaslatilmasina ve/veya komplikasyonlarin 6nlenmesine
yardimci olmaktadirlar. Kronik karaciger hastalarinda, 6zellikle de hastaligin ilerleyen
donemlerinde morbidite ve mortalitenin baslica nedeni, siroz zemininde gelisen ¢esitli
lokal ve/veya sistemik komplikasyonlardir. Transplantasyon sirasinda bekleyen
hastalarda, hastaligin evresi ilerledikce artan siklikta gelisen komplikasyonlar, hastalarin
ciddi bir kisminda hem yasam kalitesini hem de yasam siiresini azaltmaktadir.
Hastaligin gidisat1 ile birlikte giderek agirlasan malniitrisyon, bu hasta grubunda
cogunlukla klinisyenin goziinden kagan, transplantasyonun gerek Oncesi, gerekse
sonrasinda mortaliteyi belirgin diizeyde etkileyen Onemli bir komplikasyondur
(6,85,86).

Kronik karaciger hastaligi etyolojisinde viral hepatit viriisleri ve alkol en sik
nedenler olarak gozlenmektedir. Batt Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde alkol en
stk neden olarak karsimiza g¢ikarken, Tiirkiye’nin de icerisinde oldugu az gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde en sik nedenin kronik viral hepatitler oldugu saptanmistir (3).
Calismamizda da en sik neden olarak viral hepatitlerin (31 hasta, %46,9) oldugu
gozlendi. Ayrintili etyolojik incelemede HBV’ye bagli 20 hasta (9%30,3), HCV’ye bagh
9 hasta (%13,6), alkole bagli 14 hasta (%21,2), diger nedenlere bagli 11 hasta (%16,6)
ve herhangi bir neden bulunamayan (kriptojenik) 12 hasta (%18,2) saptand.

Teiusau ve arkadaslarmin (158) Romanya’da 176 karaciger siroz hastasi ile
yaptig1 ¢alismada; 98 hastada (%56) alkol, 14 hastada (%8) HBV, 43 hastada (%24)
HCV, 10 hastada (%7) HBV+HDV etyolojide suclanmistir. Uguen ve arkadaslarinin
(159) 682 hasta ile yaptigi baska bir calismada siroz hastalarinin etyolojik
incelemesinde; 415 hastada (%60,9) alkol, 108 hastada (%15,8) HCV, 27 hastada HBV
(%4), 131 hastada (%19,3) diger nedenler oldugu saptanmistir. Topdag ve
arkadaglarinin (160) {ilkemizde yaptigi 100 hastalik ¢alismasinda; ¢alismamiza benzer

sekilde etyolojide en fazla HBV (47 hasta, %47) bulunmustur. 11 hastada (%11) HCV,
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5 hastada (%5) HBV + HDV, 2 hastada (%2) alkol ve 26 hastada (%26) kriptojenik
etyolojik sebep olarak gbézlenmistir.

Calismamizda bakilan genel laboratuvar verilerinden hemoglobin degerinde hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliik oldugu gozlendi
(p<0,001). Hasta alt gruplarinin degerlendirilmesinde hemoglobin degerinde Child B ile
C gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmezken diger siroz alt gruplar1 arasinda evre
ilerledikce hemoglobin degerinin anlamli olarak diistiigii saptandi. Kronik karaciger
hastalarinda aneminin bulunmasi bekledigimiz bir laboratuvar bulgusudur. Benzer
sekilde total billirubin, direkt billirubin ve PT de beklenildigi gibi hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik, albiimin degerinde ise anlamli diisiikliik gbzlendi.

Malniitrisyon, sirozlu hastalarda yaygin olup, %65-90 oraninda goriilmektedir
(84). Kronik karaciger hastalarinda hipoproteinemi, sivi retansiyonu, asit gelisimi gibi
baz1 komplikasyonlar nedeniyle tam bir niitrisyonel degerlendirme zor olmaktadir. Bu
hasta grubunda niitrisyonel durumu degerlendirmek icin spesifik ve altin standart bir
yontem heniiz yoktur. Literatiirdeki caligsmalara baktigimizda sonuclar c¢eligkilidir.
Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu niitrisyonel parametreler acgisindan
degerlendirildiginde; hasta grubunda niitrisyonel laboratuvar verileri olan albiimin,
prealblimin, transferrin, RBP ve lenfosit sayis1 degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptandi. Niitrisyonel klinik verilerde (BMI, yag orani, kas orani,
visseral yag orani, TBW, LBW) ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi. Child simiflamasina gore gruplara ayirdigimizda ise Child A,B ve
C gruplan arasinda albiimin, prealbiimin, transferrin, RBP, lenfosit sayis1 ve TBW
oraninda anlamli farklilik varken, VKI ve diger biyoimpedans analizi parametrelerinde
farklilik goriilmedi. TBW degerinin ise Child A grubunda, diger iki grup
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu saptandi.

Alberino ve arkadaglar1 (161) 212 sirozlu hastayr malniitrisyon agisindan
degerlendirdiklerinde, serum albiiminin ve orta kol kas c¢evresine gore hesaplanan kas
kitlesinin Child A, B ve C gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptamiglardir. VKI ve triceps deri kalinigina gore bakilan viicut yag kitlesinde ise
bizim ¢alismamiza benzer sekilde gruplar arast degiskenlik izlenmedigini

belirtmislerdir.
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Figueiredo ve arkadaslar1 (162) 79 karaciger sirozlu hasta ve 17 kontrol ile
yaptiklar1 c¢alismada, albiimin ve lenfosit degerlerinin kontrol grubuna gore hasta
grubunda daha diigiik oldugunu saptamislardir. Child A, B ve C gruplar1 arasinda da bu
iki parametrenin siroz evresi ilerledikce giderek distiigiinii bulmuslardir. BMI degerleri
acisindan hasta kontrol grubu ve Child gruplar arasinda farklilik izlenmemistir.
Subjektif Global Degerlendirme (SGA), geleneksel yontem (yagsiz viicut kiitlesi /yag
kiitlesi) ve total viicut analizine gore (viicut hiicre agirligi, hiicre dis1 su, viicut yag
agirligr ve kemik kitlesi) malniitrisyon agisindan hastalar1 degerlendirdiklerinde, hasta
grubunda viicut hiicre agirlig1 ve total yag kitlesi kontrol grubuna gore belirgin diisiik
izlenirken, hiicre dis1 sivinin ise daha fazla oldugu bulundu. Child smiflamasi gore
kiyaslandiginda SGA ile 25 hastada (%31,6) malniitrisyon saptanirken, geleneksel
modele gore 24 hasta (%30,4), total viiciit analizi ile 48 hastada (%60,1) malniitrisyon
saptanmistir. Total viicut analizinin kullanilmasiyla Child A ve B grubunda
malniitrisyon prevelanst %60 oraninda artarken, Child C grubunda ise %20 oraninda
artmistir. SGA ve geleneksel yontemin sirozlu hastalarda malniitrisyonu olan vakalar
atlayabilecegi sonucuna varilmistir.

Schober ve arkadaslar1 bizim c¢alismamizin aksine, sirozlu hastalar ile kontrol
grubu arasinda TBW, ekstraseliiler ve intraseliiler sivi voliimlerini kiyasladiklarinda
sirozlu hastalarda kontrol grubuna goére anlamli artmis oldugunu bulmuslardir (161).
Figueiredo ve arkadaslar karaciger sirozunun viicut bilesenlerine etkisini saptamak i¢in
yaptiklar1 c¢alismada hastalarda viicut yaginda, Child B ve C’de belirgin, Child A
grubunda ise hafif diizeyde bir azalma oldugunu belirlemislerdir (163).

Chang ve arkadaslarinin (164) 50 sirozlu hastanin niitrisyonel durumunu
degerlendirmek icin yaptiklar1 calismada Child evresi ilerledikge RBP diizeylerinin
azaldig1 goriilmiistiir. Child gruplari i¢inde de 6zellikle albiimin < 3,5 g/dL, prealbiimin
<15 mg/dL olanlarda RBP diizeyinin daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Kronik karaciger hastalarinda serum kreatinin, kreatinin klirensi veya kreatinine
dayanan formiiller ile GFH saptanmasinin, bobrek fonksiyonlarmin optimal olarak
degerlendirilmesinde duyarli yontemler olmadigr diisiiniilmektedir. Kreatininin bébrek
dis1 faktorlerden (kas kitlesi, rabdomyoliz, fazla et yenmesi, agir egzersiz vb.)
etkilenmesi, tiibiiler sekresyona ugramasi ve 6l¢iim yontemindeki bazi analitik sorunlar
nedeniyle bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmedeki duyarliligt siirlamaktadir.

Kreatinin klirensi icin hastalarin eksik veya fazla idrar toplamasi da bu testin
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giivenilirligini azaltmaktadir (112). Son yillarda kreatinine alternatif olarak kullanilan
ve GFH ol¢iimiinde oldukc¢a hassas oldugu belirtilen bir endojen belirte¢ olarak sistatin
C kullanilmaya baglanmistir. Sistatin C diizeyi yas, cinsiyet ve kas Kitlesinden
etkilenmemektedir.

Calismamizda sirozlu hastalarin sistatin C ortalamasi (1,03+0,43) kontrol grubu
sistatin C ortalamasina (0,63+0,09) gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).
Sirozlu hastalarin Child evrelemesine gore Child A, Child B ve Child C olarak {i¢ gruba
ayrilarak incelemesinde; evre arttikca sistatin C diizeyinin ylikseldigi gozlendi. Bu
yiikseklik, sadece Child A ile Child B grubu arasinda anlamli farklilik yaratmazken,
diger gruplar aras1 ve gruplarla kontrol grubu karsilastirilmasinda anlamli farklilik
oldugu gozlendi. Woitas ve arkadaslar1 (166) ve Culafic ve arkadaslar1 (167), sistatin
C’nin Child B ve C hastalarinda Child A hastalariyla karsilastirildiginda anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Child B ve C hastalar1 arasinda anlaml1 bir farklilik
bulunmamuistir. Bizim ¢alismamizin da destekledigi gibi sistatin C degerleri karaciger
sirozunun ileri evrelerinde erken evrelere kiyasla anlamli olarak artmaktadir.

Kreatinin degerinin incelenmesinde hasta grubunda 0,77+0,30 bulunurken,
kontrol grubunda 0,73+£0,17 olarak bulunmus ve anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0,05). Hasta alt gruplarinin da incelemesinde de anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0,05). Sistatin C, kreatinin ve kreatinin Klirensinin DTPA ile korelasyonu
incelendiginde sistatin C (r:0,694)’nin kreatinin (r:0,468) ve kreatinin klirensine
(1:0,485) gore daha yiiksek diizeyde korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Coll ve arkadaslar1 (168) yaptiklar1 caligmada, sistatin C diizeyinin GFH’ m1
Olgmede serum kreatinine gore daha duyarl (%93,4, %86,8) oldugunu bulmuslardir.
Calismada ozellikle hafif bobrek hasarinda, erken bobrek yetmezliginin belirlenmesinde
sistatin C’nin 6nemini vurgulamislardir. Baska ¢alismalarda da GFH azalmas: ile giden
klinik durumlarda sistatin C diizeyinin kreatinine gore daha erken bulgu verdigi
saptanmustir (8,130,131).

Randers ve arkadaslar1 36 sirozlu hastada yaptiklar1 calismada, plazma sistatin C
diizeyinin sirozlu hastalarda saglikli popiilasyonun ortalama degerlerine gore daha
yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin Child A, B ve C grubu hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigi saptanmistir. Ayni ¢aligmada sistatin C diizeyinin
renal fonksiyonlardaki bozulmayi erken evrede gostermede kreatinin ve Kkreatinin

klirensinden daha tistiin oldugu bulunmustur (169).
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Orlando ve arkadaslar1 (170), 36 dekompanse sirozu olan hasta ve 56 saglikli
olgudan olusturduklar1 kontrol grubu ile yaptiklari calismada renal disfonksiyon
(GFR<72 mL/dk) ongoriisiinde sistatin C performansint degerlendirmisler ve iniilin
klirensi ile ol¢iilen GFH diisiisiinii, serum sistatin C’nin, kreatinin Klirensi ve serum
kreatinininden ¢ok daha duyarli ve erken saptadigimi bildirmislerdir (sirasiyla
duyarliliklar %88, %53 ve %23). Fakat, GFR degeri 72 ml/dk’dan yiiksek olan
vakalarda 12 saatlik idrar toplanmasi ile 6l¢iilen kreatinin klirensi duyarliliginin (%81)
sistatin C’nin duyarlilifina benzer oldugunu bulmuslardir. Gerbes ve arkadaslart (171),
yaptiklar1 calismada 6zellikle dekompanse karaciger sirozlu hastalarda sistatin C’nin,
GFH’de olan azalmay1 saptamada avantajli oldugu bildirilmistir.

Ustiindag ve arkadaslarmin azotemisi olmayan ve diiiretik kullanmayan 25 sirozlu
hastada yaptiklar1 ¢alismada, serum sistatin C diizeyinin bu hasta grubunda normal
popiilasyona gore daha yiiksek oldugu saptanmustir. Sistatin C diizeyi ile Tc-99m DTPA
yontemiyle dl¢iilen GFH arasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001) diizeyde negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Kreatinin ve
kreatinin klirensi ile Tc-99m DTPA ile olgiilen GFH arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmamustir (172).

Baska bir ¢alismada ise Demirtas ve arkadaslar1 (173), 26 sirozlu hastada (21
Child C, 5 Child B) serum kreatinin, kreatinin klirensi ve sistatin C olgtimleri, Tc-99m
DTPA ile GFH hesaplamasi yapilmistir. Tc-99m DTPA ile saptanan GFH’nin serum
kreatinin ve kreatinin klirensi ile korele olmadig, sistatin C ile giiclii bir sekilde korele
oldugu bildirilmistir (r:-0.522, p:0.006).

Dong Jin Kim ve arkadaslar1 (174) kreatinin degerleri normal olan (<1,2 mg/dl)
89 sirotik asitli hastalarla yaptiklar1 c¢alismada; hastalarin kreatinin ve sistatin C
degerlerini incelemislerdir. Ayni zamanda hastalarin kreatinin klirensi degerleri
hesaplanmis ve referans olarak bizim ¢aligmamizda kullandigimiz gibi Tc-99m DTPA
ile GFH 0l¢timii yapmislardir. Bu ¢alismada, 28 hastada hafif sekilde bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dk) ve 2 hastada siddetli bobrek yetmezligi saptanmistir (GFR<30 ml/dk).
Tc-99m DTPA ile olgiilmiis GFH; kreatinin ve sistatin C degerleri, MDRD ve
Crockcoft formiilleri ile karsilastirildiginda sadece sistatin C’de anlamli korelasyonu
bulunmugtur. Caligmanin sonucu olarak sirotik asitli hastalarda kreatinin degeri normal
olsa bile bobrek yetmezliginin nadir olmadig1 ve renal yetmezligi tahmin etmede sistatin

C nin bagimsiz faktor oldugu tespit edilmistir.
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GFH belirlenmesinde son yillarda bildirilen alternatif bir yontem olan serum BTP
diizeyi de calismamizda degerlendirilmistir. Spanaus ve arkadaslarimin (21) yaptigi
calismada; serum BTP konsantrasyonunun, GFH tayininde ve bobrek hasarin
gostermede kreatinin ve sistatin C ile benzer diizeyde yarar sagladigini tespit
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda serum BTP diizeyi hasta grubunda (408,70+£238,80)
kontrol grubuna (266,68+169,91) gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) diizeyde
yiilksek bulunmustur. Evrelere gore ayrildiginda Child A evresinden Child C’ye
ilerledikce serum degerinin arttifi (347,59+£190,29, 410,09+£251,32, 455,754+268,33)
ama bu artisin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig1 gbzlendi (p>0,05).
Child B ve Child C evresinde kontrole gore kiyaslandiginda anlamli fark gozlendi
(p<0,05). Serum BTP diizeyinin GFH 6l¢iimii igin referans 6l¢iim yontemi olan Tc-99m
DTPA ile korelasyonunda istatistiksel olarak anlamli korelasyon (r:0,390, p<0,001)
saptandi. Fakat bu korelasyon sistatin C-DTPA, kreatinin-DTPA ve kreatinin klirensi-
DTPA’ya gore daha diistiktii.

Gerhardt ve arkadaslar1 (175), karaciger nakli olan 52 hastada Tc-99m DTPA
yontemini referans kabul ederek BTP, kreatinin, sistatin C ve MDRD yontemlerini
karsilagtirmislardir. GFH degeri 60 ml/dk/1,73 m? smir deger kabul edilerek ROC
egrileri ¢izilmis ve birbirine yakin AUC degerleri elde edilmistir (BTP: 0,806, kreatinin:
0,754, sistatin C: 0,760). Cesitli formiillerle BTP kullanilarak hesaplanan GFH
degerleri, MDRD ile karsilastirilmis ancak anlamli bir iistiinliik saptanmamustir.

Siroz hastalarinda renal fonksiyon degerlendirilmesinde BTP bakilmasi ile ilgili
literatiirde yeterli ¢aligma yoktur. Mindikoglu ve arkadaglar1 (176) 10 siroz hastasinin
alindig1 bir pilot ¢aligmada, sirozlu hastalarda hepatorenal sendrom agisindan risk
altindaki hastalar1 belirlemek i¢in azalmis renal plazma akimi ve artmus renal rezistif
indeksi degerlendirmislerdir. Sistatin C ve beta-2 mikroglobulin kreatinine gore renal
plazma akimini géstermede, BTP ve beta-2 mikroglobulin ise renal rezistif indeksi
saptamada daha tistiin oldugu bulunmustur.

Fonksiyon goren bobrek kitlesini en 1yi gosteren test GFH olup birim zamanda
glomertillerden filtre edilen plazma miktarin1 gostermektedir. GFH dogrudan 6l¢iilemez,
ol¢lim i¢in cesitli endojen veya eksojen yontemler ile gelistirilmis bazi formiiller
kullanilmaktadir. GFH 6l¢limiinde altin standart yontem eksojen maddelerle (iniilin, 51
Cr-EDTA, Tc-99m DTPA, iyohekzol...) dl¢iim yontemidir fakat testin yapimindaki

zorluklar ve pahali olmalarindan dolay1 klinikte pek kullanilmamaktadirlar (9). Biz de
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caligmamizda altin standart yontem olarak Tc-99m DTPA yontemini kullandik. Bébrek
fonksiyonlarii gdéstermede eksojen yontemlerden iniilinin siirekli inflizyon metodu ile
Tc-99m DTPA’nin benzer sonuglar verdigi gosterilmistir. Rehling ve arkadaglar1 (177)
iniilini altin standart olarak kabul ettikleri bir ¢alismada Tc-99m DTPA klirensinin
iniilin klirensi ile iyi derece korele oldugunu gdstermislerdir. Tc-99m DTPA-iniilin
klirensi oranim1 0,97 olarak bildirmisler ve Tc-99m DTPA ile 6l¢iilen GFH degerinin
iniilin  klirensine gore yalnizca ortalama 3,5 ml/dk daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir.

Calismamizda Tc-99m DTPA’y1 referans Ol¢lim yontemi olarak kabul ederek
kreatinin klirensi, kreatinin ve sistatin C temelli formiillerle hesaplanan GFH degerlerini
inceledik. Kreatinin Kklirensi (p<0,05), Tc-99m DTPA (p<0,001), CKD EPI Cys-Cr
(p<0,001) ve CKD EPI Cys (p<0,001)’nin hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlendi. Hastalar Child evrelemesine
gore smiflandirildiklarindan sonra ayrilan gruplar kendi aralarinda ve kontrol
gruplariyla kiyaslandi. Tc-99m DTPA ile odlciilen ve CKD EPI Cys-Cr formiilii ile
hesaplanan GFH degerinde, gruplar arasi anlamli fark gézlenmezken, hasta gruplart ile
kontrol grubu kiyaslamasinda hasta gruplarinda ayri ayri anlamli olarak diisiikliik
bulundu. Kreatinin klirensi i¢in sadece Child B grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak diistikliik mevcuttu. CKD EPI Cys’de sadece Child A ile Child B grubu arasinda
anlamli farklilik bulunmazken, diger siroz alt gruplar1 arasinda evre arttik¢a anlamli
olarak arttig1 gozlendi. Diger tahmini GFH hesaplamalarinda hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Caligmanin diger agsamasinda tahmini GFH
formiilleriyle Tc-99m DTPA ile olglilen GFH’nin korelasyonu yapildi. Yapilan
karsilastirmada en yiiksek CKD EPI Cys-Cr (r: 0,866, p<0,001) ve CKD EPI Cys
(r:0,838, p<0,001) formiillerinde korelasyon gozlendi. TC-99m DTPA referans kabul
edilerek ¢izilen ROC egrilerinde CKD EPI Cys GFH’1 gostermek i¢in en dogru formiil
olarak saptandi.

Grubb ve arkadaslar1 (178) yaslar1 0,3 ile 96 arasinda degisen 536 hastada sistatin
C kullanilarak hesaplanan GFH ile yaygin olarak kullamilan MDRD ve Scwartz
formiilleriyle hesaplanan GFH’lar1 karsilastirmiglardir. Calismanin sonucunda sistatin C
ile hesaplanan GFH’nin diger yontemlerle esit veya bizim ¢alismamizda oldugu gibi

daha iy1 oranda sonuglar verdigi gézlenmistir.
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Mindikoglu ve arkadaslar1 (179) 72 sirozlu hastada, altin standart olarak
radyoaktif madde ile isaretli olmayan iothalamate plazma klirensi ile hastalarin
GFH’larin1 hesaplayip kreatinin klirensi, kreatinin bazli formiiller (4 ve 6 degiskenli
MDRD, Cockcroft-Gault, CKD-EPI Cr), sistatin C bazli formiiller (Larsson, Hoek ve
CKD-EPI Cys) ve Kkreatinin-sistatin C bazli (Stevens, CKD-EPI Cys-Cr) GFH
formiilleri ile iliskilerini incelemislerdir. CKD-EPI Cys-Cr formiiliiniin kreatinin
klirensi, Cockcroft-Gault ve sadece sistatin C ile hesaplanan GFH formiillerine gore
daha dogru oldugu saptanmistir. CKD-EPI Cys-Cr formiilii, altin standart dl¢lime gore
%23,6 hastada %30’dan fazla farklilik gosterse de, kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault, 4
degiskenli MDRD ve CKD-EPI Cr formiiliine gore daha dogru oldugu bulunmustur.

De Souza ve arkadaslarinin 202 sirozlu hasta ile yaptiklari ¢aligmada hastalart asit
derecelerine gore (asit yok / hafif-ilimli asit / refrakter asit), MELD skorlarina gore (>15
ve <15) ve GFH o0l¢iimiinde altin standart olarak kabul edilen iniilin klirensine gore
hesaplanan GFH diizeylerine goére (GFR>90 ml/dk/1.73 m? evre 1, 60<GFR <90
ml/dk/1.73 m? evre 2, 30<GFR <60 ml/dk/1.73 m? evre 3, GFR<30 ml/dk/1.73 m* evre
4) smiflandirmiglardir. Asit siddetine gore ayrilan 3 grup arasinda bobrek fonksiyon
degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmistir. Refrakter asidi olan 36 hastada diger
iki gruba oranla GFH degerleri daha diisiik izlenmistir. MELD skorlarina gore yapilan
ayrimda ise GFR degerleri arasi farklilik bulunmamistir. GFH tahmin formiillerini
(CKD-EPI Cr, CKD-EPI Cys, CKD EPI Cys-Cr, MDRD4, MDRD6 ve Hoek
formiilleri) karsilastirdiklarinda sistatin C bazli olanlarin plazma kreatinini esas alanlara
gore daha iistiin oldugunu bulmuslardir. Ozellikle CKD EPI Cys’nin ciddi renal
yetmezlikte ve asit siddeti ne olursa olsun GFH’n1 degerlendirmede daha iyi sonug
verdigini saptamiglardir (180).

Adachi ve arkadaslarmin (181) sistatin C’nin kas kitlesi ve karaciger
fonksiyonlarindan bagimsiz oldugu diislincesiyle yaptiklar1 bir ¢alismada; ilk olarak
renal fonksiyon bozuklugu bulunmayan ve Child C evresinde olmayan 14 siroz hastasi
calismaya alinmistir. Hastalarda serum kreatinin ve sistatin C temelli GFH tahmini
formiilleri kullanilarak GFH hesaplanmis, altin standart yontem olarak iniilin ile GFH
Ol¢iilmiis ve tahmini GFH degerleri ile karsilagtirllmistir. Sistatin C bazli formiillerin,
kreatinin bazli formiillere kiyasla GFH’n1 gostermede daha dogru sonug¢ verdigini

saptamislardir. Sonrasinda 49 hasta alinarak yapilan bagka bir ¢alismada hastalar
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prospektif olarak izlenmisler ve sistatin C bazli GFH formiilii; albiimin, Child Pugh
evresi ve HCC ile birlikte sag kalimla iliskili oldugunu bulmuslardir.

Poge ve arkadaslariin (182) yaptig1 baska bir calismada 44 sirotik hastada serum
sistatin C ve kreatinin performansini iniilin klirensiyle karsilastirilmistir. Arastirmacilar,
sistatin C bazli Hoek ve Larsson formiilleriyle hesaplanan GFH degerlerini kreatinin
bazli formiillere gére daha anlamli bulmuslardir.

Francoz ve arkadaglarinin (183) 157 pretransplant donemdeki karaciger hastasiyla
yaptiklar1 ¢aligmada, kreatinin bazli formiillerle hesaplanan GFH degeri ile iohexol ile
Olciilen GFH kiyaslanmistir. Sonug¢ olarak bizim c¢alismamizda da gozlendigi gibi
kreatinin bazli formiillerle (MDRD, Cockcroft) hesaplanan GFH nin ger¢egin iizerinde
oldugu saptanmigtir. Culafic ve arkadaslar1 (167) da 63 sirozlu hastada yaptiklar1 bir
calismada benzer sekilde sistatin C’ye dayali GFH formiillerinin kreatinine dayali
formiillere kiyasla daha degerli oldugu sonucuna varmislardir.

Zahran ve arkadaslarinin (184) renal transplantasyon yapilan 103 hasta ile
yaptiklar1 bir ¢alismada 14 kreatinin bazli formiilii (Cockcroft, Bjornson, Davis,
Edwards, Gates, Hull, Jelliffe, Mawer, MDRD 4, MDR 2, Walser) ve 9 sistatin C bazl
formiilii, (Le Bricon, Hoek, Filler, Larsson, Grubb, Rule) altin standart yontem olarak
iniilin klirensi ile karsilastirmislardir. Calismada sistatin C ve kreatinin seviyeleri kendi
aralarinda korele bulunurken, ayr1 ayri iniilin klirensi ile korelasyonlar1 benzer
saptanmistir (sirastyla 1:-0,57, r:-0,53). GFH i¢in hesaplanan formiillerden Gates
formiilii iniilin klirensi ile kiyaslandiginda en dogru bilgiyi verirken ikinci sirada
MDRD 4 formiilii en iyi bilgiyi vermistir. Sistatin C bazli formiillerden Hoek formiilii
en Ustlin olarak saptanmistir Fakat ¢alismada CKD-EPI formiilleri esas alinmadigi i¢in
calismamiza uygunlugu degerlendirilememistir.

Uguen ve arkadaglarinin (159) 682 karaciger nakil dncesi siroz hastalarini aldig
10 yillik bir ¢aligmada, hastalarda kreatinin ve sistatin C diizeyleri bakilmistir. Bu
degerlerle MDRD4, MDRD6, CKD EPI Cys, CKD EPI Cys-Cr ve CKD EPI Cr
formiilleriyle tahmini GFH hesaplanmistir. Hastalar GFH degerlerine gore
evrelendirilmis ve bu formiillerle mortalite lizerine arastirilmistir. Sadece CKD EPI Cys
formilii mortalite tlizerine etkili bulunmustur. Calismada GFH oOl¢limiinde referans
olarak kabul edilen bir yontem kullanilmadigr i¢in formiiller arasi {stlinliik

degerlendirilmemistir.
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Tinti ve arkadaglarinin (185) yaptig1 bir calismada, 52 adet MELD skoru 10 iizeri
olan sirozlu hastay1 ¢calismaya almiglardir. Tiim hastalarin bazal kontrolleri yapilmis ve
sonrasinda 4 ay arayla 1 yil boyunca izlenmistir. Hastalarda kreatinin klirensi,
Cockcroft, MDRD4, MDRD6 ve CKD EPI Cr ile tahmini GFH hesaplanmistir.
Takiplerinde GFH de anlamli artis saptanmamistir. Hepatik ve renal fonksiyonlar
karsilagtirildiginda; MELD ile MDRD4, MDRD6 ve CKD EPI ile hesaplanan GFH
anlamli bulunmustur. Calismanin sonucu olarak siroz hastalarinda renal fonksiyonlari
degerlendirirken; renal fonksiyonlarin hepatik fonksiyonlarla baglantili olarak
degerlendirilmesinin gerektigini belirtmislerdir.

Literatiir ve c¢alismamizin aksine Xirouchakis ve arkadaslar1 (186) karaciger
transplantasyon adayi olan sirozlu 74 hastada *ICr-EDTA ile GFRcys ve GFRc
formiillerini karsilastirmis ve sistatin C temelli formiillerin kreatinin temelli olanlara
kiyasla daha iyi olmadigini rapor etmiglerdir. Moghaddam ve arkadaslarinin (187) 48
sirotik hasta ile yaptigi bir calismada ise sistatin C, kreatinin ve Tc-99m DTPA ile
Olciilmiis GFH kiyaslanmistir. Sistatin C ile Ol¢ililmiis GFH arasinda korelasyon
bulunmamustir. Cesitli GFH degerlerini (80 ml/dk, 90 ml/dk) kesme noktas1 alarak ROC
egrileri ¢izilmis ve hesaplanan AUC degerlerinde sistatin C’nin kreatinine Ustiinligi
saptanmamigtir.

Tiim ¢alisma grubunda niitrisyonel veriler ile renal fonksiyon parametrelerinin
korelasyonlar1 degerlendirildiginde sistatin C ve BTP ile niitrisyonun laboratuvar
kriterleri olan alblimin, prealbiimin, transferrin, RBP, lenfosit sayis1 arasinda negatif
korelasyon saptandi. GFH 6l¢iim yontemlerinden Tc-99m DTPA, CKD EPI Cys-Cr ve
CKD EPI Cys ile niitrisyon laboratuvar verileri arasinda pozitif korelasyon gozlendi.
Bunun nedeni hasta gruplari ile kontrol grubu karsilastirildiginda bu parametrelerde
(sistatin C, BTP, Tc-99m DTPA, CKD EPI Cys-Cr, CKD EPI Cys, albiimin,
prealbiimin, transferrin, RBP ve lenfosit sayisi) istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmas: olabilir.

Calismaya aliman hasta grubunda yas ortalamasi 57,12+13,34 saptanmisken
kontrol grubunda 45,14+11,45 bulundu. Istatistiksel olarak da anlamli (p<0,001) olan
bu farkin nedeni kontrol grubu olarak alinan kisilerin bobrek vericilerden secilmis
olmasidir. Yas farkinin olmasi ¢alismanin kisithiliklarindandir. Bir diger kisithilik ise
niitrisyonel klinik bulgulara bakilirken sirozlu hastalarda degerli oldugu diisiiniilen

triceps deri kalinlig1 ve iist orta kol kas cevresi degerlendirilmemesidir. Renal hastalig1
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olmayan olgularla yapilan ¢alismamizin sonuglari, renal hastaligi olan olgularin da dahil
edildigi daha genis kapsamli bir ¢alismanin ¢ikacak sonuglar ile karsilastirilabilir.
Sonug olarak; kronik karaciger hastalarinda kreatinin degeri normal olsa bile renal
yetmezlik bulunabilmektedir. GFH oOl¢limlerinde altin standart yontem olan Tc-99m
DTPA ile renal parametrelerin korelasyonunda sistatin C diger parametrelere gore en
iistiin gelmistir. Sirozlu hastalarda bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde CKD
EPI Cys-Cr ve CKD EPI Cys formiillerinin referans yontem ile tutarliliklart yiiksek
bulunmustur. Bu formiillerin bobrek fonksiyonlarin izlenmesi agisindan énemli ve

dogru bir tan1 aract oldugu sonucuna varilmstir.
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. SONUCLAR

Kronik karaciger hastalifi olan hastalarin etyolojik agidan incelenmesinde
Tirkiye verilerine uygun sekilde en sik nedenin viral hepatitler, viral hepatitler
arasinda da en sik nedenin HBV oldugu saptandi.

Hasta grubu ile kontrol grubunda niitrisyonel klinik verilerin
karsilastirilmasinda anlamli bir iligskiye rastlanmazken, niitrisyonel laboratuvar
verileri (alblimin, prealbiimin, transferrin, RBP, lenfosit sayisi) hasta grubunda
kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptandi.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore renal parametrelerden sistatin C ve BTP
anlamli olarak yiiksek saptanirken, kreatinin klirensi ve Tc-99m DTPA ile
GFH ol¢iimii anlaml1 olarak diisiik saptandi.

Kreatinin temelli GFH formiillerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
anlaml bir iligskiye rastlanmazken, sistatin C temelli GFH formiillerinde hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi.

Calisma grubunda renal parametrelerle Tc-99m DTPA ile GFH ol¢iimi
arasindaki iliski incelendiginde, sistatin C ile Tc-99m DTPA arasinda yiiksek
korelasyon mevcuttu.

Tahmini GFH formiillerinden sistatin C temelli olan CKD-EPI Cys ve CKD
EPI Cys-Cr formiilleri Tc-99m DTPA ile en kuvvetli korelasyon gdsteren
formiiller olarak bulundu.

Tc-99m DTPA ile olgiilen GFH referans kabul edilerek c¢izilen ROC
egrilerinde, CKD EPI Cys ve CKD EPI Cys-Cr GFH’1 gostermek i¢in en dogru
formiiller olarak saptandi.

Niitrisyonel veriler ile renal fonksiyon parametrelerinin korelasyonlar
degerlendirildiginde; sistatin C, BTP, DTPA, CKD EPI Cys-Cr ve CKD EPI

Cys ile niitrisyonun laboratuvar verileri arasinda korelasyon oldugu gézlendi.
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7. OZET

Karaciger Sirozunda Malniitrisyon ve Bobrek Fonksiyonlarinin

Degerlendirilmesi; Klasik ve Yeni Kusak Yontemlerin Karsilastirmali Analizi

Calismamizda  kronik  karaciger  hastalarinda  malniitrisyon  sikligini,
malniitrisyonun bobrek fonksiyonlari {lizerine etkilerini, kreatinin ve kreatinin klirensi
gibi bilinen rutin yontemler ile yeni kusak yontemlerin bobrek fonksiyonlarmin
degerlendirilmesindeki giivenilirliklerini karsilastirmayr amagladik.

Calismamiz renal parankimal veya vaskiiler hastaligi olmayan 66 kronik karaciger
hastas1 ve 22 saglikli birey ile yapildi. Hastalar Child- Pugh evreleme sistemine gore
Child A (n:22), Child B (n:22) ve Child C (n:22) olarak iic gruba ayrildi.
Biyoelektriksel impedans analizi yontemi ile calisan 6zel bir tart1 aleti kullanilarak
olgularin viicut agirliklari, viicut kitle indeksleri, viicut yag oranlari, viicut kas oranlari,
viicut total su yiizdeleri ve visseral yag oranlarina bakildi. Ayn1 zamanda niitrisyonel
laboratuvar verileri olan albiimin, prealbiimin, transferrin, retinol baglayici protein ve
lenfosit sayisi caligildi. Bobrek fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in referans yontem
olarak caligmadaki tim bireylere Tc-99m DTPA ile GFH ol¢iimi yapildi. BUN,
kreatinin, sistatin C, beta trace protein (BTP), idrar NAG, idrar beta 2 mikroglobiilin ve
kreatinin klirensi degerleri bakildi. Kreatinin ve sistatin C temelli GFH formiilleri de
hesaplanarak referans yontemle karsilastirildi.

Hasta ve kontrol grubunun niitrisyonel klinik verilerinin karsilastirilmasinda
anlamli bir iligkiye rastlanmazken, niitrisyonel laboratuvar verileri hasta grubunda
anlamli olarak diisiikk saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore renal
parametrelerden sistatin C ve BTP anlamli olarak yiiksek bulunurken, kreatinin klirensi
ve Tc-99m DTPA ile GFH olglimii ise anlamli olarak diisiik saptandi. Renal
parametrelerle referans yontem arasindaki iligki incelendiginde, sistatin C ile Tc-99m
DTPA arasinda yiiksek korelasyon mevcuttu. Tahmini GFH formiillerinden sistatin C
temelli olan CKD-EPI Cys ve CKD EPI Cys-Cr formiilleri Tc-99m DTPA ile en

kuvvetli korelasyon gosteren formiiller olarak bulundu.
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Sonug olarak karaciger sirozlu hastalarda kreatinin degeri normal olsa bile renal
yetmezlik  bulunabilmektedir.  Sirozlu  hastalarda  bobrek  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde CKD EPI Cys-Cr ve CKD EPI Cys formiillerinin referans yontem
ile tutarliliklar yiiksek bulunmustur. Bu formiillerin bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi

acisindan 6nemli ve dogru bir tan1 araci oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar kelimeler: Siroz, Malniitrisyon, Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Sistatin C
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8. ABSTRACT

Evaluation of Malnutrition and Renal Function in Hepatic Cirrhosis;

Comparison of Classic and New Methods

In our study, we aimed to investigate the prevalence of malnutrition in patients
with chronic liver disease, the effects of malnutrition on renal function and compare the
reliability of several methods to assess renal function such as routine methods like
creatinine and creatinine clearance against new generation methods in patients with
chronic liver disease.

Sixty six patients with chronic liver disease without any renal parenchymal or
vascular disease and twenty two healthy controls were included in this study. Patients
were divided into three groups according to Child-Pugh classification as Child A (n:22),
Child B (n:22) and Child C (n:22). Patients’ weights, body-mass indexes, body fat
ratios, body muscle ratios, total body water ratios and visceral fat ratios were measured
using a bioelectrical impedance scale. Albumin, prealbumin, transferrin, retinol binding
protein and lymphocyte counts were used as nutritional laboratory measurements. All
patients underwent Tc-99m DTPA renal scintigraphy to assess renal function to be used
as reference. BUN, creatinine, cystatin C, beta trace protein (BTP), urinary NAG,
urinary beta-2 microglobulin and creatinine clearance was compared with the reference
method. Glomerular filtration rate calculations based on creatinine and cystatin C
measurements were used for comparison as well.

Patient and control groups were similar on nutritional clinical data, however,
nutritional laboratory measurements were significantly lower in patients with chronic
liver disease. Patients had significantly higher cystatin C and BTP levels, whereas
creatinine clearance and Tc-99m DTPA based glomerular filtration rate was
significantly lower than control group. There was a significant correlation between
cystatin C and Tc-99m DTPA scans when the reference method and other renal
parameters were compared. In estimated GFR formulas, cystatin C based CKD-EPI Cys
and CKD-EPI Cys-Cr formulas were found the be most significantly correlated to Tc-
99m DTPA scans.
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In conclusion, patients with liver failure may have renal insufficiency even if they
have normal creatinine levels. In these patients, CKD EPI Cys-Cr and CKD EPI Cys
formulas were found to be significantly consistent with the reference method. These
formulas could be used as an important and accurate diagnostic method for renal

insufficiency in patients with chronic liver failure.

Key words: Cirrhosis, Malnutrition, Glomerular Filtration Rate, Cystatin C
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