T.C.
ISTANBUL MEDENIYET UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DAL

DiYABETIi OLMAYAN RENAL TRANSPLANTLI
HASTALARDA NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER
HASTALIGININ RENAL TRANSPLANTASYONLA
ILISKIiSi

Dr. ilksen GONENC KOMUTAN

TIPTA UZMANLIK TEZI

Ekim 2024
ISTANBUL



T.C.
ISTANBUL MEDENIYET UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DAL

DiYABETIi OLMAYAN RENAL TRANSPLANTLI
HASTALARDA NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER
HASTALIGININ RENAL TRANSPLANTASYONLA
ILISKISI

Dr. ilksen GONENC KOMUTAN

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Tahsin KARAASLAN

TIPTA UZMANLIK TEZI

Ekim 2024
ISTANBUL



ONAY

Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi’nde Tipta ve Dis Hekimliginde
Uzmanlk Egitimi Yoénetmeligi hiikiimlerine gére uzmanlik egitimi goren Dr. Ilksen
GONENC KOMUTAN 1 hazirladig1 ve jiiri 6niinde savundugu “DIiYABETI OLMAYAN
RENAL TRANSPLANTLI HASTALARDA NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER
HASTALIGININ RENAL TRANSPLANTASYONLA ILISKiSI” baslikl1 tez basarili kabul

edilmistir.

JURI UYELERI iMZA

Tez Danismani

Dog. Dr. Tahsin KARAASLAN

Istanbul Medeniyet Universitesi

Uyeler

Prof.Dr. Sabahat ALISIR ECDER

Istanbul Medeniyet Universitesi

Prof. Dr. Feruze YILMAZ

Istanbul Medeniyet Universitesi

Tez Savunma Tarihi: 31/10/2024



YAZAR BiLDiRiMi

“DIYABETI OLMAYAN RENAL TRANSPLANTLI HASTALARDA NON-
ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ RENAL TRANSPLANTASYONLA
ILISKISI” isimli uzmanlik tezinde Dr. [lksen GONENC KOMUTAN

¢ Bu tezin kabuliinden 6nce nerede ve ne kadarimin yayinlandigini “Bilgilendirme”

boliimiinde belirtmistir.

e Tezin hazirlanmasinda katkisi olanlar1 “Bilgilendirme” boliimiinde eksiksiz

olarak belirtmistir.

e Bu tez ile ilgili ¢ikar catismasi olup olmadigini “Bilgilendirme” boliimiinde

belirtmistir.

e Tez igerisinde baskalarinin yayinlanmis veya yaymlanmamis caligmalarindan

yapilan alintilar i¢in gerekli kaynaklari agikca belirtmistir.

e Tez igerisinde bagka kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlar1 tirnak igerisine

alarak ve izin alinan kaynagi belirterek kullanmistir.

Ekim, 2024 Dr. Ilksen GONENC KOMUTAN

Imza:




BIiLGILENDIRME

Bu tez daha 6nce herhangi bir yerde yaymlanmamustir.

Bu tezin hazirlanmasinda tez danismanim Dog. Dr. Tahsin KARAASLAN katkida

bulunmustur.

Bu calismada adi gegen ilag, tibbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin iireticileri

ile herhangi bir ¢ikar iliskim yoktur.

Bu caligmaya ait herhangi bir ¢ikar ¢atigsmast yoktur.

Dr. Tlksen GONENC KOMUTAN



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, insani ve
hekimlik degerleriyle 6rnek edindigim, bana hep yol gosteren degerli hocalarim Prof. Dr.
Aytekin OGUZ, Prof. Dr. Sabahat ALISIR ECDER, Prof. Dr. Mehmet UZUNLULU, Prof.
Dr. Banu MESCI ve Dog. Dr. Mirag VURAL KESKINLER’e,

Tez yazim siireci ve asistanlik boyunca bana ¢ok sey 6greten, yardim ve katkilarini

benden esirgemeyen degerli hocam Dog. Dr. Tahsin KARAASLAN’a,

Zorlu asistanlik siirecinde destek ve dostluklarini her daim yanimda hissettigim
degerli meslektaslarim Dr. Cansu TUFEK, Dr. Melike BEYIN, Dr. Miray KOSTEN, Dr.
Hatice Seyma MARASLI, Dr. Batuhan GUNEY ve Dr. Emre AKSU’ya

Asistanlik siirecinde yollarimizin kesistigi tiim asistan ve hemsire arkadaslarima,

Uzun yillardir dostluklarini benden esirgemeyen, iyi ve kotii glinlerimde sevgilerini
her daim yanimda hissettigim degerli dostlarim Giilgin BAYKAL CAN, Dr. Naz TAYYAR,
Dr. Gizem SENGUL TURAN, Dr. Esra KALINTAS ZIHNI , Dr. Giil BATUM ve Dr. Ilgar
ZEYNALOV’a

Bana dahiliyeyi sevdiren, Ogrencilik ve asistanlik siirecimde destegini hig

esirgemeyen Uzm. Dr. Cem Armagan TURAN’a

Asistanligimin ilk giiniinden itibaren her kosulda destegini ve sevgisini her saniye
yanimda hissetigim sevgili esim Dr. Ugur KOMUTAN’a, hakki 6denemeyecek olan, benim
i¢in higbir fedakarliktan kaginmayan kiymetli annem ve babam Ilknur GONENC ve Oktay
GONENC e, kisiligimi olusturmamda en etkili karakter olan biiyiikbabam Atila GONENC’e

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ilksen GONENC KOMUTAN



ICINDEKILER

ONAL oottt ettt et a et n ettt e et ettt et n et s ettt st i
YAZAR BILDIRIMI .........coooiiiiiiiicccceeeeeee et i
BILGILENDIRME ............cooooiiiiiiiiieiecceeee et en sttt en st an e iii
TESEKKUR ..ottt ettt et et et ettt et ee et et et et esenaranas iv
ICINDEKILER ........ocooiiiiiieeceeeeeeee ettt an ettt v
KISALTMALAR ..ottt ettt sttt ss s st s st ss st n s vi
TABLO LISTESI ........oooiiiiceeeeeeee ettt viii
SEKIL LISTEST.......coooiiiiicceeeee ettt en sttt X
[0/ 3 NPT Xi
ABSTRACT ..ottt ettt sttt ettt s sttt n st en e tnens xiii
1. GIRIS VE AMAC ...ttt enes st sna st ens sttt 1
2. GENEL BILGILER............cocoooviiiitiieeieeeeeee et 3
2.1.NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI........cccccvsviverrersiereeiernen, 3
2.1.1. Terminoloji, Epidemiyoloji ve Dogal Seyir .........c.ccovvvviiiiiiiniiiiiiici 3

2.1 1.1 TermMINOIOJi.ccccuieieiiieeite st 3

2.1.1.2. EPIAEMIYOIOJi.ccuviieieiiiciece et 6

2.1.1.3. DOl SEYIT .. 6

2.1.2. Kronik bobrek hastaligt ve naykh iligkiSi........ccoooviiiiiiiiii 6

2 R TR X 1§ TR 7

2.1.3.1. Tanisal teStIET ....ccuvrriiiiiie it 8

2.1.3.2. GOTUNtUIEME.......cooieiiieeieeeee 9

2.2. RENAL TRANSPLANTASYON VE NAYKH ....cocoovviiiieireeereesees oo 9

3. GEREC VE YONTEM.........c.coiviiietieeeeeeeeeeee e s enesssn s sen st aananens 11
3.1 TANIMLAMALAR ..ottt ettt s sttt 11

K ) 5101\, 1 5 =) S OO 11

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER .......cccooooiiiieieieiceeeeteeeeee e 13

A BULGULAR ..ottt ettt sttt en st s st en et ene s 14
5. TARTISMA .......ooooiieeeieeeeeteee ettt n st s st en et san e 32
6. SONUC VE ONERILER...........c.cocoosiiiiitieeeeeeeecee e en st sn s 38
KAYNAKGCA ......coooooeieioeeeeeee oot s sttt s st s st sna et en et s ensn s e 40
g S TR 44
EK 1: Etik KUrul Onay FOMMIU.........coiiiiiiiicie ettt 44

EK 2: Intihal RAPOTU.....cvivviiiiecicieieiicicie ettt 47



KISALTMALAR

2 dimensional shear wave elastography

Americal College of Cardiology/ American Heart Association
Yas, diyabet, PRO-C3, trombosit sayis1 (age, presence of
diabetes, PRO-C3, and platelet count)

Albumin kreatinin orani

Alanin aminotransferaz

AST/Platelet oran indeksi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

Spartat aminotransferaz

BMI, AST, ALT, DM

Santimetre

Gelistirilmis karaciger fibrozu/ enhanced liver fibrosis
Fibrosis 4 Index

Fatty Liver Index

Hemoglobin Alc

Hepatit C virtisii

High density lipoprotein

Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
Hepatic Steatosis Index

Hipertansiyon

Interquartile range (¢eyrekler agikligr)

Kronik bobrek hastaligi

kilogram/metrekare

Low density lipoprotein

Metabolic dysfunction associated fatty liver disease
Metabolic dysfunction associated steatotic liver disease
Metabolik sendrom

miligram/desilitre

Manyetik rezonans

Manyetik rezonans elastografi

Magnetic Resonance- Proton Density Fat Fraction

Mammalian target of rapamycin -inhibitorii

Vi



NASH. ... Non alkolik steatohepatit

NAYKH ..o Non alkolik yagli karaciger hastaligi
NFS oo NAFLD Fibrosis Score

NO/ML .o nanogram/mililitre

NODAT ..o New Onset Diabetes After Transplantation
OGTT .ot Oral Glukoz Tolerans Testi

PSWE ... Point shear-wave elastography
Renal tX.......ccoeevevevieiiecnns Renal transplant

RTA Renal transplant alicisi

SIPKO ..o, Spot idrarda protein kreatinin orani
SLE ... e, Sistemik Lupus Eritematozus
T2DM...ooiviiiieiieeen, Tip 2 Diyabetes Mellitus

tGFH . Tahmini glomerular filtrasyon hizi
TNF-0L e Tumor Necrosis Factor a
TURDEP......c.ccoeiveen. Turkish Diabetes Epidemiology
TYGloiiii, Trigliserit Glukoz Indeksi

USG ..o Ultrasonografi

VAl oo Visceral Adiposite Index

VCTE ..ot Vibration-controlled transient elastography
A4 € S Viicut Kiitle Indeksi

WHO ..., World Health Organisation

YHK oo Yagl Karaciger Hastalig1

vii



Tablo 2.1,
Tablo 2.2,
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.
Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.
Tablo 4.12.

Tablo 4.13.
Tablo 4.14.

Tablo 4.15.
Tablo 4.16.

Tablo 4.17.
Tablo 4.18.

TABLO LISTESI

Karaciger Yaglanmasinin Sekonder Nedenleri. ........ccccvvvveiiiiniiinniiienninene, 4
NAYKH ve NASH Hastalarinda Metabolik Bozukluklarin Siklig. ................ 6
Hastalarin Karakteristik Ozelliklerinin Karsilastirilmast. ...........c.ccccovvevvnnen. 17

Hastalarmn Klinik Ozelliklerinin Transplantasyona Gore Karsilagtiriimast.... 18

Renal Transplant Alicilarinda Kalsindrin Inhibitorii ve mTOR Inhiborii

KUllanimi. ......eooei e 18
USG ile Hepatosteatoz Varlig1 ve Hepatosteatoz Derecesinin

Kargtlagtirtlmast. .......ecoeeiiic s 20
Karacigerde Yaglanmay1 Gosteren Skorlarin Birbirleriyle Iligkisi. ............... 21

Hastalarin Karacigerde Yaglanmay1 Gosteren Skorlar Agisindan
Kiyaslanmasi. ......oooveiiiiii e 21
Renal Transplant Alicilart ve Kontrol Grubunun Kendi iginde

Hepatosteatozu Olanlarla Olmayanlarin Hepatosteatoz Indeksleri ile

1ighGsT. ... 0. ... A, ... W .. 22
Hepatik Steatoz Index ile USG’de Hepatosteatoz Varligi Arasindaki

TIESKASI. ©.vevvveveeeteee et te ettt ettt ettt ettt st ese st ete s et et seseteseseseseeees 22
Metabolik Sendrom Parametreleri ile Hepatosteatoz Belirleyicileri

ATaSINAAKT TISKIST. ovevevevevevevctceeteeceeteteteeeeeeeer ettt s e s e st es e eseseens 23
Hepatosteatozu Ongéren Indekslerin Kesim Degerlerine Gre Metabolik
Sendrom Komponentlerinin Degerlendirilmesi. ........ccccoovviveniiiiicnniieennn. 24
Karacigerde Fibrozisi Gosteren Skorlarin Birbirleriyle iligkisi. ........ccovve..... 24

Renal Transplant Alicis1 Olan ve Olmayan Hastalarin Karacigerde

Fibrozisi Gosteren Skorlar Acisindan Kiyaslanmast..........cccocoeiiiiciiinnnne 25
USG’de Hepatosteatoz Varlig1 ile Fibrozis Skorlar1 Arasindaki Iliskisi........ 25
Renal Transplant Alicilart ve Kontrol Grubunun Kendi iginde

Hepatosteatozu Olanlarla Olmayanlarin Fibrozis indeksleri ile iliskisi......... 26
Metabolik Sendrom Parametreleri ile Hepatik Fibrozis Skorlar1 Iliskisi. ...... 26
Karacigerde Yaglanmay1 Belirleyen Faktorlerin Fibrozis Skorlarinin

Kesim Noktalarina Gore Degerlendirilmesi. .........cocviveiiiiiiiiiiciiiiciecns 27
Hepatosteatoz Varlig1 ile Bobrek Fonksiyon Testleri Arasindaki iligki. ....... 27
Bobrek Fonksiyon Testlerinin Hepatosteatozu Belirleyici Faktorlerle

TIESKAS. ©.vvevevereieteteietetete e et te ettt ettt ettt ettt et ettt et et s ettt esesesesesesesens 28

viii



Tablo 4.19.

Tablo 4.20.

Tablo 4.21.

Tablo 4.22.

Tablo 4.23.

Tablo 4.24.

Tablo 4.25.

Hastalardaki Bobrek Fonksiyon Testlerinin Karaciger Fibrozis Skorlari ile
TISKSI. vuvvvvevereres ettt ettt s ettt s ettt en e 29
Hastalarda Renal Transplantasyonun USG de Hepatosteatoz Varligi ile
TISKSI. vuvvevevevetreecectete ettt et bbbttt bbb 29
Hepatosteatozu Ongoren Indekslerin Steroid Kullanimina Gére
DegerlendirilMesi. . ..c.ocveiiiiiiieiiei e 30
Karaciger Fibrozis Skorlarinin Steroid Kullanimina Goére

DegerlendirilmeSsi. ...oviveeeiiiieiiii e 30
Hepatosteatozu Ongoren Indekslerin Immunsupresif Tla¢ Kullanimina

Gore Degerlendirilmesi. .......ocveiveiiiieiie e 31
Karaciger Fibrozis Skorlarmin, immunsupresif [lag Kullanimma Gore
DeGerlendirilmesi. «...coveeiiieieeiii e 31
Demir Parametrelerinin Transplantasyon Yapilan ve Yapilmayan Gruplar

Arasindaki DaBUimi .......ocviiviiiiiiiiee 31



Sekil 2.1.

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.

SEKIL LISTESI

MASLD (Metabolik hastalik iligkili steatotik karaciger hastalig1) Tan1

W Fe0) 1331 F2 T DSOS PP PSPPI 5
Hastalarin Renal Transplant Alicis1t Olma Durumu. .........cccooeiviiiiiiiienns 14
Renal Transplantasyon Durumu ve Cinsiyet Dagilimi............cccooveiiiiiinnnns 15
Gruplar Arasi Viicut Kiitle Indeksi Dagilimi. ........cccocveveveeerereeererereeseeeeenes 16
Hastalarda Komorbidite Dagilimi. ........ccccceiiiiiiiiiniiiiiie e 16
Hastalarda Sigara Kullanimi..........cccoooiiiiiiiiciiecceee e 17
Renal Transplant Alicilarmin CNI veya mTOR Inhibitérii Kullanimu........... 19
Hastalarda Ultrasonografide Hepatosteatoz Goriilme Dagilimi. .................... 19
Hastalarda USG’de Hepatosteatoz Grade Dagilimi. ..........ccoooveiiiiiiiiinnnnn 20



OZET

DiYABETi OLMAYAN RENAL TRANSPLANTLI HASTALARDA NON-
ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ RENAL
TRANSPLANTASYONLA ILiSKiSI

Non alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH) ya da yeni adlandirilmas ile
metabolik iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) alkol tiiketimi ile iliskisiz,
karacigerde anormal derecede yag birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Bu galisma, non-
diyabetik renal transplant alicilar1 (RTA) arasinda NAYKH’nin siklik ve siddetinin kontrol
grubundan farkli olup olmadigi ve yagh karaciger hastaligini (YKH) 6ngoren indekslerin

tanisal degerini ortaya koymak amaciyla planlandi.

Retrospektif ve tek merkezli olarak yapilan bu ¢alismaya 18 yas lstii, non-alkolik,
non-diyabetik RTA ile alkol almayan saglikli bireylerden olusan kontrol grubu alind:.
Caligmaya 61’1 RTA olan toplam 111 katilimci dahil edildi. RTA hastalarin yas ortalamasi
(51,1+11,19 y1l), kontrol grubunun yas ortalamasindan (46,4+13 yil) anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,044). RTA’larm Viicut Kiitle Indeksi (VKI) ortalamas1 (26,1+5,2), kontrol
grubu hastalarin VKi’inden (29,5+5,5) anlaml olarak daha fazlaydi (p=0,001). YKH olan
RTA’larin bel c¢evreleri, YKH olmayanlara gére anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,008).
RTA’larinda hipertansiyon sikligi kontrol grubuna nazaran anlamli olarak daha fazlaydi
(swrastyla %62,3; %18; p=0,001). RTA’larin spot idrarda protein/kreatinin orani ortalamasi
(0,50 £+ 0,86 g/g kreatinin), kontrol grubundan (0,09+0,17 g/g kreatinin) anlaml1 olarak daha
fazlaydi (p<0,001). Transabdominal ultrasonografi ile degerlendirildiginde RTA’larinda
YKH goriilme orani, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha azdi (sirasiyla %44,3;
%88; p<0,001). Kontrol grubunda NAYKH’1 olanlarin FLI (fatty liver index), HSI (hepatic
steatosis index), ve VAI (visceral adiposity index) indeksleri, YKH olmayanlarla
kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek bulunurken (p<0,001), TyGl (trigliceride
glucose index) ile anlaml iligki bulunmadi (p>0,05). RTA’larina bakildiginda sadece FLI

ile YKH arasinda anlamli bir iligski bulunmasina ragmen (p=0,028), diger indekslerle
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arasinda bir iliski bulunmadi (p>0,05). Hepatosteatoz durumlari dikkate alinmadan
bakildiginda kontrol grubuna kiyasla RTA’larinda FIB-4 (fibrosis-4) skoru, AST/ALT orani
ve NAFLD-fibrozis skorlarinin anlamli olarak daha yiiksek olduklar1 goriildii (p<0,05).
Ancak APRI skorunda iki grup arasinda bir farklilik gorilmedi (p>0,05). YKH olan
RTA’larinda fibrozisi gosteren indekslerden sadece NAFLD-fibrozis skoruyla arasinda
anlamli bir iligki bulundu (p=0,031). Buna karsin kontrol grubunda YKH olanlar ile
olmayanlar arasinda fibrozis skorlarinda bir farklilik goriilmedi (p>0,05). YKH olan
RTA’larinda serum kreatinin degeri, YKH olmayan transplant alicilarina kiyasla anlamli

olarak daha yiiksek, buna karsin tGFH daha diisiik oldugunu bulduk (p=0,06).

Transplant alicilarinda hem YKH, hem de hepatik fibrozis artmis siklikta
bulunmaktadir. Ozellikle RTA’larinda mevcut bir yagh karacigerin, kronik bobrek hastaligi
progresyonu i¢in bir risk faktorii oldugu goriildii. YKH azimsanmayacak oranda obez
olmayan hastalarda da goriilmektedir. Nakilli hastalarda artmis bel ¢evresinin YKH ile
iligkili oldugunu bulduk. RTA’larinda 6zellikle yagh karaciger olgularini taramak icin
FLI'ni ve hepatik fibrozisi taramak i¢in de NAFLD-fibrozis skorunun kullanilabilecegi

sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi, Renal Transplant,
Fatty-Liver Index, NAFLD-fibrozis Skoru, Kronik Bobrek Hastaligi Progresyonu.
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ABSTRACT

ASSOCIATION OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE WITH RENAL
TRANSPLANTATION IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS WITHOUT
DIABETES

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), or metabolically associated steatotic liver
disease (MASLD), is a disease characterized by abnormal fat accumulation in the liver
unrelated to alcohol consumption. This study was designed to determine whether the
prevalence and severity of NAFLD among non-diabetic renal transplant recipients (RTRS)
differed from the control group and to determine the diagnostic value of indices predicting
fatty liver disease (FLD).

In this retrospective, single-center study, a control group consisting of non-alcoholic, non-
diabetic RTRs over 18 years of age and healthy individuals who did not drink alcohol were
included. A total of 111 participants, 61 of whom were RTRs, were included in the study.
The mean age of RTR patients (51.1+11.19 years) was significantly higher than the mean
age of the control group (46.4+13 years) (p=0.044). The mean Body Mass Index (BMI) of
RTRs (26.1£5.2) was significantly higher than that of the control group (29.5+5.5)
(p=0.001). The waist circumference of RTRs with FLD was significantly higher than those
without FLD (p=0.008). The prevalence of hypertension was significantly higher in RTRs
than in the control group (62.3% vs. 18%, respectively; p=0.001). The mean spot urine
protein/creatinine ratio in RTRs (0.50+0.86 g/g creatinine) was significantly higher than in
the control group (0.09+0.17 g/g creatinine) (p<0.001). When evaluated by ultrasonography,
the rate of NAFLD in RTRs was significantly lower than in the control group (44.3% and
88%, respectively; p<0.001). In the control group, FLI (fatty liver index), HSI (hepatic
steatosis index), and VAI (visceral adiposity index) indices were significantly higher in
patients with NAFLD compared to those without NAFLD (p<0.001), whereas no significant
relationship was found with TyGlI (trigliceride glucose index) (p>0.05). When the RTRs
were analyzed, only a significant correlation was found between FLI and FLD (p=0.028),
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but no correlation was found with the other indices (p>0.05). Regardless of hepatosteatosis
status, FIB-4 (fibrosis-4) score, AST/ALT ratio and NAFLD-fibrosis scores were
significantly higher in RTRs compared to the control group (p<0.05). However, there was
no difference in APRI score between the two groups (p>0.05). Among the indices indicating
fibrosis in RTRs with FLD, only NAFLD-fibrosis score was significantly correlated with
fibrosis (p=0.031). In contrast, there was no difference in fibrosis scores between those with
and without FLD in the control group (p>0.05). We found that serum creatinine was
significantly higher and tGFH was lower in RTRs with FLD compared to transplant
recipients without FLD (p=0.06).

Both FLD and hepatic fibrosis are found with increased frequency in transplant recipients.
Especially a fatty liver present in RTAs was found to be a risk factor for progression of CKD.
FLD is also seen in a substantial proportion of non-obese patients. We found that increased
waist circumference in transplant patients was associated with FLD. We concluded that FLI
can be used to screen for fatty liver and NAFLD-fibrosis score can be used to screen for
hepatic fibrosis in RTRs.

Keywords: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Renal Transplant, Fatty-Liver Index,

NAFLD-fibrosis Score, Chronic Kidney Disease Progression.
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1. GIRIS VE AMAC

Non alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) ya da 2020’den itibaren yayginlik
kazanmaya baslayan yeni isimlendirmesiyle metabolik iliskili yagli karaciger hastaligi
(MAFLD) alkol tiiketimi ile iligskisi olmayan, karacigerde anormal derecede yag birikimi ile
karakterize olan yaglh karaciger, steatohepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere kadar
cesitli formlarda karsimiza cikabilen bir hastaliktir (1-4). 2023’ten itibaren ise hastalarda
stigmatizasyonu engellemek i¢in MASLD (Metabolic Dysfunction Assaociated Steatotic Liver

Disease) kavrami kullanilmasi onerilmistir (5).

NAYKH altta yatan patogeneze bagli olarak primer veya sekonder olarak
siniflandirilabilir (6). Primer NAYKH insiilin direnci ve metabolik sendromla (MetS) iligkilidir.
Zayif kisilerde NAYKH siklig1 %16,5 iken, obezlerde bu oran %75’lere kadar artmaktadir (6).
Sekonder NAYKH nedenleri arasinda bagirsak rezeksiyon dykiisii, viral enfeksiyonlar, steroid

ve total parenteral niitrisyon gibi bazi faktorler bulunmaktaktadir (5).

NAYKH’nin 2030 yilinda siroz ve karaciger transplantasyonunun bir numarali sebebi
olmasi 6ngoriilmektedir (1). 2021°de yaymlanan NAYKH klinik rehberine gore ilkemizde her
ti¢ kisiden birinin NAYKH oldugu tahmin edilmektedir (1). NAYKH; obezite, insiilin direnci,
Tip 2 Diyabetes mellitus (T2DM), MetS, hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
morbiditeler ile siklikla birlikte bulunur. NAYKH prevalansi, metabolik disfonksiyonu
olanlarda genel toplumdan daha yiiksek orandadir (7-9). Obezitesi olanlarin %75 ila 80’inde,
T2DM’li hastalarin %56 ila 70’inde, MetS tanili hastalarin yaklasik %70’inde ve dislipidemisi
olanlarin %70’inde NAYKH saptanmustir (3, 4, 10).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2022 yili verilerine gére 2022 yili sonu itibariyla fonksiyonel
greftle izlenmekte olan bobrek transplantasyonlu hasta sayis1 %77,3’i (n=5446) canli vericiden
yapilmis olan toplam 7045 hasta bulunmaktadir (11). Bobrek nakli sonrasi gelisen diyabet
(new-onset diabetes mellitus after transplanta sonrasi ilk yilda goriilme orant %30’dur (12).
NODAT, mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik kazandirmakta, greft

sagkalimini azaltmakta ve mortaliteyi artirmaktadir. Var olan ya da



nakil sonrasinda ortaya c¢ikan risk faktorleri ve kullanilan immiinosiipresifler NODAT
olusumu ile iligkilendirilmistir (13). Mikolasevic ve arkadaslarinin yapmis olduklar
arastirmada gegcici elastografi bulgularina gore NAYKH siklig1 %57,5 olarak bildirilmistir
(14).

Ancak literatiirde diyabeti olmayan bobrek nakilli hastalarda hepatosteatoz gelisme
prevalansina dair veriye rastlanmamistir. Bu nedenle renal nakil sonrasi diyabeti olmayan
hastalarda NAYKH’nin gelisme prevalansinin ve bu durumun metabolik, farmakolojik ve
biyokimyasal nedenlerini arastirmak amaciyla bu calismanin yapilmasi ihtiyaci ortaya

cikmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

NAYKH alkol kullanimu ile iligkisiz gelisen karaciger yaglanmasindan hepatoseliiler
kansere kadar uzanan birgok metabolik tabloya yol agabilen bir hastaliktir. NAYKH,
giiniimiizde bati toplumlarinda ve iilkemizde yetiskin ve ¢ocuklarda kronik karaciger
hastaliginin en sik sebeplerinden biridir. Prevalansinin diinya genelinde yaklasik %25

oldugu ve zaman igerisinde giderek artacagi diisiiniilmektedir (15).
2.1.1. Terminoloji, Epidemiyoloji ve Dogal Seyir
2.1.1.1. Terminoloji

NAYKH tanisi igin asagidaki kriterlerin bir arada bulunmasi gerekmektedir (1).
1. Karacigerdeki yaglanmanin asagidaki yontemlerden biriyle gosterilmesi:

a. Radyolojik olarak abdominal ultrasonografide (USG) herhangi bir derecede
yaglanma goriilmesi ya da diger bir goriintiilleme yonteminde belirlenen esik

degerin lizerinde yaglanma saptanmig olmasi,

b. Karaciger biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin %5’ten fazlasinda

yaglanma bulunmas.

2. Belirlenen smirlarin (kadinlarda giinde 20 gr, erkeklerde 30 gr/giin) lizerinde

alkol tiikketimi olmamasi.

3. Sekonder karaciger yaglanmasina yol acabilecek nedenler veya eslik edebilecek
diger kronik karaciger hastaliklart bulunmamalidir. Karaciger yaglanmasinin

sekonder nedenleri Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Karaciger Yaglanmasimin Sekonder Nedenleri.

HASTALIKLAR

* Alkole bagl karaciger hastaligi (ALD)

*Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu (genotip 3)

* Wilson Hastalig1

« Abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi

« Lipodistrofi

*Uzun siireli aglik

*Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) eksikligi
*Kolesterol ester depo hastaligi

ILACLAR

*Makrovezikiiler steatoz
* Amiodaron
+Kortikosteroidler
» Metotreksat
+Kemoterapi ilaglar1 (Tamoksifen, 5-Floro urasil, rinotekan, Sisplatin, L-Asparajinaz)
»Total parenteral niitrisyon
*Mikrovezikiiler steatoz
* Tetrasiklin (yiiksek doz intravendz uygulama)
Valproik asit
*Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
«Kortikosteroidler
+Kokain
+ Steatohepatit
* Amiodaron
» Metotreksat
» Tamoksifen
«Irinotekan

Non alkolik steatohepatit (NASH) tanis1 histolojik bir tan1 olup karaciger biyopsisi
ile konfirme edilen olgular disinda kullanilmamalidir. ik tanimlandigindan beri NAYKH ve
NASH seklinde degerlendirilen bu hastalik yelpazesinin metabolik disfonksiyonla yakin
iligkisinin gosterilmesi ile NAYKH taniminin yeni bakis acisi ile ele alinmasi gerekliligi
ortaya ¢ikmustir. 2020 yilinda 22 farkli lilkeden konu ile ilgilenen bir grup uzmanin goriis
birligiyle NAYKH isminin “Metabolik Hastalik Iliskili Yaglh Karaciger Hastaligi
(Metabolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)” seklinde degistirilmesi onerilmistir
(16, 17). Haziran 2023’te Delphi Konsensus’unda ise NAYKH yerine “nonalkolik” ve
“yagl” tabirlerinin hastalar1 stigmatize etmesinin Oniine gecilmesi icin MASLD yani
Metabolik Disfonksiyon iligkili Steatotik Karaciger Hastaligi (Metabolic Dysfunction
Associated Steatotic Liver Disease) kavrami kullanilmasi 6nerildi (5). MASLD, NAYKH’1
kapsayan bir terim olup, MASLD’ta NAYKH’tan ayrilan nokta kardiyometabolik risk
faktorlerinin daha etkili olmasidir (18). MASLD tanimlamasinin, metabolik disfonksiyonu

daha iyi yansittigt ve yagh karaciger hastalifinin patogenezini daha iyi acikladigi
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distiniilmistir. Bu tanima gore; goriintiilleme yontemleri ve/veya karaciger biyopsisi ile

hepatositlerde anormal yag birikimi (hepatosteatoz) saptanan hastalarda asagida yer alan

kritelerden en az birinin olmasi (sekil 2.1);

¢ Kilolu olmak ya da obezite,

e Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

e Metabolik disfonksiyon kriterlerinden en az ikisinin olmasiyla MASLD tanisi

konulmaktadir (19).

Karaciger Yaglanmasi
(Herhangi bir gdrintiileme yvintemi veva kan hivomarkerlan/skorlan veya karacifer biyvopsisi ile)

Fazla Kilolu veya Obez
(BMI=25 ke/m’

Normal Kilola
(BMI=25 kg/m"

]

Tip 2 Dixabetes mellitus

LA AN

Emn az iki metabolik risk varhg
Bel cevresi: Kadmlarda =88 cm, Erkeklerde>=102 cm_
Kan basmci =130/85 mmHg veya antthipertansif kullaniyor olmak.
Plazma Trigliserit =150 mg/d]. veya hipentrigliserideny tedavisi aliyor olmak_
Plazma HDL.: Erkeklerde <40, Kadmlarda <50 mg/dl..
Predivabet: AKS 100-125 mg/dl., HbA1C 2. 5.7-6 4
Homeostasis model assessment- insiilin direnci skoru =25
Plazma bs-CRP =2 mg/d],

3

MASLD

']

Diger kronik karaciger hastabklary

‘ Tkili birliktelil ‘

!

MASLD

Sekil 2.1. MASLD (Metabolik hastahk iliskili steatotik karaciger hastaligi) Tam Algoritmasi.




2.1.1.2. Epidemiyoloji

NAFLD prevalansi cografik bolgelere ve etnisiteye gore degisiklik gostermektedir.
Ortadogu, Giiney Amerika ve Asya en yiiksek prevalansa (>%27) sahiptir (15). Yasam tarzi
(diyet, fiziksel aktivite, sosyoekonomik durum) ve c¢evresel faktorler hastalik sikligini,
agirhigini ve gidisatini etkilemektedir. NASH tanisinin histolojik taniya dayaniyor olmasi

NASH prevalansinin dogru tahmin edilebilmesini giiglestirmektedir.

Tablo 2.2. NAYKH ve NASH Hastalarinda Metabolik Bozukluklarin Sikhigr.

Diinya (%) Tiirkiye (%)
NAYKH NASH NAYKH NASH
Obezite 51 82 41 61
Dislipidemi 70 72 90 62
Metabolik sendrom 43 7 47 63
Hipertansiyon 39 68 29 37
Tip 2 Diyabetes Mellitus 23 44 22 34

NAYKH insidansimin saptanmasina yonelik az sayida calisma mevcuttur. Insidans
tanida kullanilan yontemle iliskili olarak degisiklik gostermektedir. NAYKH insidansi, USG
bulgusu ve/veya karaciger enzim yiiksekligi olanlarda 20-86/1000 hasta-yili iken magnetik
rezonans (MR) goriintiilemeler ile insidans 34/1000 hasta-yil1 olarak hesaplanmustir (8, 15).
Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2016 verilerine gore, iilkemiz %32 oran ile Avrupa’daki
en yiksek obezite oranina sahip iilkedir (10). Tirkiye’de erigskin toplumun MetS
prevalansin ve risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan TURDEP (Turkish Diabetes
Epidemiology) 1998 (TURDEP I) ve 2010 (TURDEP II) calismalar1 verilerine gore, 12 yil
igerisinde iilkemizde diyabet ve obezite oran1 yiikselise ge¢mistir (10, 20). Bu artis egilimine
paralel olarak NAYKH prevalansmin %30’dan fazla oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde
yapilan tarama calismalarinda, NAYKH sikliginin %48 ila 60 arasinda saptanmasi
tilkemizin diinyada yiiksek NAYKH prevalansina sahip iilkeler arasinda oldugunu
gostermektedir (15, 21).

2.1.1.3. Dogal seyir

NAYKH tanis1 alan hastalar genel popiilasyona kiyasla daha yliksek mortalite ve
daha kisa sagkalim siiresi ile kars1 karsiyadir (22-26). Bu hastalardaki morbidite ve mortalite
karaciger hastaligindan ve/veya eslik eden metabolik hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Ilk

siradaki Oliim nedenleri kardiyovaskiiler hastaliklar iken, ikinci sirada karaciger disi



maligniteler gelir (24, 25). Hepatoseliiler karsinom dahil olmak iizere, karacigerle ilgili
mortalite nedenleri ise 3. sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri istatistiklerine
gore, karaciger hastaligina bagl 6liimler toplum genelinde 12. sirada yer alirken, NAYKH
hastalarinda ise 3. siradadir (26). Karaciger fibrozis diizeyi, NAYKH klinik seyrini ve
karacigerle ilgili mortaliteyi Ongorebilen gilivenilir kabul edilen bir bulgudur (27-31).
Fibrozis diizeyinin kontrol biyopsileri ile degerlendirildigi olgu serilerinde, NAYKH ve
NASH vakalarinda fibrozisin ilerleme, gerileme veya stabil kalma seklinde degisim
gosterebildigi saptanmistir. NASH olgularinin %30 ila 40’1nda ilerleme, %40 ila 50’sinde
stabil kalma ve %10 ila 20’sinde gerileme goriilecegi bildirilmistir (32, 33). Fibrozis
skorundaki +1 derece ilerlemenin; NASH’de yaklasik 7 yil, NAYKH’da ise yaklagik 14
yilda oldugu bildirilmistir (34). Kadin cinsiyet, ileri yas (>50), obezite, ferritin yiiksekligi,
T2DM varlig1 ve MetS NAYKH dogal seyri iizerinde negatif yonde etkili faktorler olarak
tanimlanmaktadir (35, 36). Genetik faktorlerden Ozellikle PNPLA3 ve TM6SF2 gen
polimorfizmi, fibrozis progresyonunda risk faktorii olarak goriilmekle beraber klinik pratikte
rutin olarak kullanilmamaktadir (37, 38). NAYKH hastalar1 genel popiilasyona gore daha
yiiksek bir mortaliteye sahiptir. NAYKH’ nin dogal seyrini belirleyen en 6nemli bulgu
hepatik fibrozis diizeyidir. Herhangi bir zaman kesiti igerisindeki hastalik dogal seyrinde;
ilerleme, duragan kalma veya gerileme olabilir. Risk faktorlerin varligi fibrozisin

ilerlemesini arttirmaktadir.
2.1.2. Kronik bobrek hastaligi ve NAYKH iliskisi

NAYKH vakalarinda kronik bobrek hastaligi (KBH) sikliginin arttigi bildirilmistir
(39-41). Bu iligki diyabet, hipertansiyon vb. her iki hastaligin ortak risk faktérlerinden
bagimsiz olup, baslangi¢ta normal bobrek fonksiyonlarina sahip olan kisilerde de NAFLD
varliginin KBH prevalansii arttirdigi  saptanmistir (39). KBH prevalansinin NASH
vakalarinda NAYKH olan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (42, 43).
Obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik risk faktorleri, NAYKH
ve de KBH’ 1inin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli role sahip olduklarindan iki hastalik
arasinda dogrudan nedensel bir iligkinin ortaya konmasi zorlagsmaktadir. Yaglanmis ve
inflame karacigerden salinan sistemik mediyatorlerinin [ileri glikolizasyon son {irtinleri, c-
reaktif protein, reaktif oksijen radikalleri, proinflamatuvar, pro-fibrojenik ve anti-fibrinolitik
molekiiller (fetuin-A, fibroblast biiyiime faktorii-21, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a),
transforme edici biliylime faktor-p ve plazminojen aktivatdr inhibitor-1)] aracilik ettigi hasar
mekanizmalar1 bobrek ve karaciger hasarinin gelisiminde rol oynamaktadir (39, 40, 44).

Obezite ile iligkili mekanizmalar [lipotoksisite, oksidatif stres, artmis proinflamatuvar
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sitokin sentezi ve Renin Anjiyotensin Aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu]
muhtemel patogenetik mekanizmalar olarak 6ne siiriilmektedir (44). NAYKH tanisi olanlar,
ozellikle de steatohepatit varsa, KBH agisindan taranmalidir. Bu hastalarda bobrek
fonksiyonunun degerlendirilmesinde bir¢ok yontem Onerilse de tahmini glomeriiler
filtrasyon hizinin (tGFH) 6l¢iimii ve mikroalbiiminiiri tayini i¢in spot idrar incelemesinde
“alblimin/kreatinin orani’nin (AKO) degerlendirilmesi pratik, ucuz ve kullanigl yontemler

olarak 6n planda yer almaktadir.
2.1.3. Tam
2.1.3.1. Tanisal testler

NAYKH vakalarinda fibrozisin degerlendirilmesinde ilk sirada onerilen test FIB-4
(Fibrozis-4) skorudur. ileri evre fibrozis diisiiniilen durumlarda karaciger biyopsisi dnerilir.
Diisiik FIB-4 (<1.3) skorlu hastalarda fibrozis bulunma olasiligi oldukga diistiktiir. Bunlar
disinda NAYKH olan hastalarda fibrozisin saptanmasinda APRI (AST/Platelet oran
indeksi), BARD (BMI, AST, ALT, DM), NFS (NAFLD fibrozis skoru), ELF (Gelistirilmis
karaciger fibrozu [(ELF) enhanced liver fibrosis), ADAPT (yas, diyabet, PRO-C3, trombosit
sayis1 [age, presence of diabetes, PRO-C3, and platelet count]) Pro-C3, FIBC3 ve ABC3D

skorlamalarindan faydalanilabilir (1).

Hepatik steatoz indeksi ve fatty liver indeksi ise hepatosteatoz taramasinda kullanilan
non-invaziv tanisal yontemlerdir. HSI hesaplamasinda AST, ALT, viicut kiitle indeksi,
cinsiyet ve diyabet varlig1 hesaplamaya katilmaktadir. HSI skorunun <30 olmasimin %92,5
hassasiyet ile hastalik varligini diglarken >36 olmasinin %92.4 6zgiilliik ile NAYKH tanisina
isaret ettigi bildirilmistir (41). Fatty Liver Index yani yagl karaciger hastalig1 indeksi ise
beden kiitle indeksi, serum trigliserit, AST, ALT ve hiperglisemi varlig1 ile formiilize
edilmistir. indeks skorunun <28 olmasmin %94,9 duyarlilik ile NAYKH olasiligin
dislarken, >38 olmasimin NAYKH hastalarin1 %96 6zgiilliik ile tanimladig bildirilmistir
(42). Trigliserid/Glukoz Indeksi (TyGl) insiilin direncinin iyi bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Artmis TyG indeksi artmis hepatostatoz, diyabet riski ve kardiyovaskiiler riski
ile iliskilendirilmistir (43). Ayrica VAI'nin (visceral adiposity index) MetS ve insiilin direnci
ile iligkisi bildirilmis olsa da yapilmig bazi ¢alismalarda NAFLD ile iligkisi ortaya
konamamustir (44, 45). Eger non-invaziv testlerin sonucu ileri evre fibrozisi diisiindiiriiyor

ise mutlaka diger bir test ile dogrulanmasi dnerilmektedir (1).



2.1.3.2. Goriintiileme

NAFLD tanisinda goriintiileme yontemleri olarak, abdominal USG, bilgisayarl
tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilabilir. USG kolay
erisilebilirligi ve radyasyon i¢cermemesi sebebiyle siklikla ilk sirada tercih edilir. USG’de
NAYKH, bobrek veya dalak ile karsilastirildiginda karaciger parankim ekojenitesinde diffiiz
artig olarak taninir. USG ile NAYKH derecelendirilmesi asagidaki sekildedir (1).

Grade 1: Hafif diffiiz ekojenite artisi,

Grade 2: Orta derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvar ve diyaframin

gorilebilirliginin azalmasi,

Grade 3: lleri derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari, diyafram ve

karaciger posteriyor kisminin goriilememesi.

Ancak USG operatére bagimli subjektif bir tetkiktir, obez hastalarda kullanimi
zordur ve %30’un altindaki histolojik yaglanmada duyarliliginin disiiktiir. Karaciger
biyopsisiyle karsilastirmali calismalarda, USG nin sensitivitesi %55-100 ve spesifitesi %26-
100 gibi ¢ok genis aralikta bildirilmistir (31). Karacigerde >%20-30 histolojik steatozun
saptanmasinda USG’nin ortalama sensitivitesi %85 ve ortalama spesifitesi %94 olarak

saptanmustir (46).

Ayrica pSWE (point shear-wave elastography), 2D (2 boyutlu) SWE, Fibroscan®
[Vibration-controlled transient elastography (VCTE)] gibi USG elastografi yontemleri
karaciger fibrozisini saptamada oldukga yiiksek performans gostermektedir (14, 47-49).

2021°de yaymlanan Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi NAYKH Klinik
Rehberi’ne gore MR-PDFF (Magnetic Resonance- Proton Density Fat Fraction) karaciger
yaglanmasi tanis1 ve izleminde kullanilabilecek en giivenilir yontemdir. Fibroscan ve MR
elastografi karacigerdeki fibrozisin degerlendirilmesinde kullanilabilecek giivenilir

yontemlerdir. Ancak MR goriintiileme yontemleri her yerde ulasilabilir degildir (1).
2.2. RENAL TRANSPLANTASYON VE NAYKH

Metabolik sendrom komponentlerinin KBH olusum riskleri arasinda oldugu bilinen
bir gergektir. MetS’lu hastalarda proteiniiri, azalmig bdbrek fonksiyonu, glomeruler
hiperfiltrasyon ve glomeruloskleroz gibi tablolar izlenebilir. Ayrica artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski s6z konusudur. Kardiyovaskiiler hastaliklar renal transplant hastalarinda da

onde gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir (50). Arteryal hipertansiyon, obezite,



dislipidemi, NODAT gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin renal transplant alicilarinda
genel popiilasyona gore 50 kat fazla gorildigii bildirilmistir (51, 52). Bazi olgu
sunumlarinda posttransplant doénemde de-novo NAYKH/ NAYK gelisen olgular
bildirilmistir. Bu vakalar karaciger nakli vakalar1 olsa da dikkat cekicidir. Transplant
sonrasinda hastalarin kilo almasi, kullanilan immunsupresif tedaviler ve bazi kisisel
faktorlerin devreye girmesi nedenler arasinda diigiiniilmiistiir. De-novo NAYKH/ NAYK
gelismesi nakil sonrasi seyirde prognostik 6neme sahiptir (53). Renal transplant alicilarinda
yapilan bir calismada hastalarin %57,5’inde USG Elastografide NAYKH ve karotis arterde
intima media kalindiginda artis saptanmis olup, posttransplant NAYKH ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artig olarak degerlendirilmistir (12). Bu baglamda renal nakilli hastalarda
MetS komponentleri ve immunsupresif tedavileri NAYKH’na yol agacagi diistiniilmektedir

(52).
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif ve tek merkezli olarak tasarlanan ¢alismamiza 01.05.2023 — 31.04.2024
tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ve Nefroloji polikliniklerine basvurmus 18 yas iistii hastalar dahil
edildi. Calisma Istanbul Medipol Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (onay tarihi: 18.07.2024 ve karar no: 733). Calisma siiresince Helsinki

Deklerasyonu prensiplerine uyuldu.

Calismaya Alinma Kiriterleri: Nefroloji poliklinigine basvuran, 18 yasindan biiytik,

canlidan ya da kadaverik olarak elde edilmis renal transplant alicis1 olmasi

Calismaya Alinmama Kriterleri: Klinik olarak Diyabetes Mellitus tanist almis
olmasi (HbAlc, OGTT, aglik glukozu veya random kan sekeri 6l¢limii ile), alkol kullanmast,
HBV, HCV, HIV gibi akut veya kronik enfeksiyonlar ile siroz, malignite, kalp hastaligi olan
hastalar veya diyaliz hastalari, gebelik olmasi, tetrasiklin, antiepileptik ilag ve nakilli

olmayan hastalarda kortikosteroid kullanimi olan hari¢ tutuldu.

Calisma Tasarimi: Retrospektif ve tek merkezli olarak dizayn edilen bu c¢alisma
01.05.2023-31.04.2024 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Prof. Dr.
Siileyman Yalgm Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Nefroloji Bilim Dali
polikliniklerine bagvuran diyabetes mellitus tanist olmayan hastalarin demografik (yas,
cinsiyet) ve antropometrik (boy, kilo, bel ¢evresi) bilgileri, bilinen hastaliklar1 sorgulanip
kaydedildi. Hastalarin kan ve idrar tetkikleri hastane otomasyon sisteminde ve hasta takip
dosyalarindaki verilerden elde edilen bilgilere gore not edildi. Hastanin kan basinci takipleri
ortalamasi, kullandigi ilaglar1 hasta dosyasindan kaydedildi. Hepatosteatoz durumu
acisindan sistemde son 1 yil iginde goriilen abdomen ultrasonografi raporlar1 taranarak
kaydedildi.

3.1. TANIMLAMALAR

Hepatosteatoz: inflamasyon ya da fibrozis olmaksizin hepatositlerde yag
birikimi (1).
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Diyabetes Mellitus: Hiperglisemiyle sonug¢lanan bir karbonhidrat metabolizma
bozuklugudur. Insiilin sekresyonunda bozulma ya da periferde insiilin direnci ile sekillenir.
Tip 2 diyabetes mellitusta genellikle insiilin direnci 6n plandadir. HbAlc > 6.5%, aclik
plazma glukozunun >126 gr/dL, 75 gram OGTT’de ikinci saatte bakilan plazma glukoz
seviyelerinin >200 mg/dL veya herhangi bir zamanda bakilan glukoz degerinin >200 mg/dL
kriterlerinden herhangi birinin bulunmasi ve hiperglisemi semptomlarina sahip olma

durumunda diyabetes mellitus olarak kabul edildi (54).

Hipertansiyon: Tekrarlanan ofis 6l¢timlerinde sistolik kan basincinin > 140 mmHg

ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg gériilmesi veya antihipertansif ilag kullanimi

olarak kabul edildi (55).

Kronik Bobrek Hastah@i: KBH, temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne
olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin

(GFH) 60 ml/dk/1,73 m2 nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir (56).

Dislipidemi: Total Kolesterol dergerinin > 240 mg/dL, LDL Kolesterol degerinin
>190 mg/dL, ASKVH agisindan ¢ok yiiksek riskliyse >55 mg/dL, ASKVH agisindan yiiksek
riskliyse >70 mg/dL, HDL kolesteroliin erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda <50 mg/dL

olmast , trigliserid >500 mg/dL {izerinde olmasi ya da dislipidemi tedavisi aliyor olmasi (57).

3.2. OLCUMLER

Biyokimyasal él¢iimler: Glukoz, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin,
direkt bilirubin ve indirekt bilirubin, aclik insiilin, HbA1C, ferritin, demir, total demir

baglama kapasitesi, tirik asit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol

Radyolojik dl¢iimler: Transabdominal ultrasonografi

Fibrozis-4 (FIB-4) skoru: Yas (yil) x AST (U/L) / trombosit say1si (109/L) x VALT
(U/L) formiiliine gbre hesaplanmistir. <1.30 olan degerlerin fibrozisi disladigi, >2.67 olan

degerlerin fibrozisi destekledigi kabul edildi (45).

NAFLD fibrozis skoru (NFS):-1.675 + 0.037 x Yas (y1l) + 0.094 x BKi (kg/m?) +
1.13 x Tip 2 DM) (evet = 1, hayir = 0) + 0.99 x AST/ALT orani - 0.013 X trombosit
say1s1(x10%/L) - 0.66 x albumin (g/dL) formiiliine gore hesaplanmistir. <-1.45 olan degerler
diisiik risk, >0.675 olan deger yiiksek risk olarak kabul edildi (58).

APRI: (AST [IU/L]) /(AST normalin iist simr1[TU/L]) / (trombosit sayis1 [10%L])
formiiliine gore hesaplanmistir. Ciddi fibrozis ve siroz i¢in>1.0 olan degerler kabul edildi
(45).
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Hepatik steatoz indeksi (HSI): 8 x ALT/AST oram1 + BKI (diyabeti varsa +2; kadin
cinsiyet +2) formiiliine gore hesaplandi. <30 olan degerlerin NAFLD’1 disladigi, >36 olan
degerlerin NAFLD’1 destekledigi kabul edildi (59).

Trigliserid Glukoz Indeksi (TyGI) : Ln [aglik serum trigliserid (mg/dL)x aclik
plazma glukoz (mg/dL) / 2] formiiliine gore hesaplandi (60).

Fa.tty Liver Index (FLI) * FLI = eO.953XIoge(triinserid)+0.139XBMI+0.718X10ge(GGT)+0.053XbeI

<;evresi—15.745)/ (1 + e0.953X|Oge(trig|iserid)+0.139XBMI+0.718X10ge(GGT)+O.053X bel <;evresi—15.745) x 100 (61)

Visceral Adiposity Index (VAI) :
Erkeklerde VAI = [Bel cevresi /39.68 + (1.88 x [BMI])] x [(TG)/1.03] x (1.31/HDL);

Kadinlarda VAI=[Bel cevresi /36.58+(1.89 x BMI)] x (TG/0.81) x (1.52/HDL)).
(TG VE HDL mmol/l olarak degerlendirildi) (62).

AST/ALT: >0,94 kesit degeri olarak kabul edildi, artis1 fibrozis ile iligkili
bulundu (45).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

SPSS version 29.0 software (IBM Corpn., Armonk, NY, USA) yazilimi
kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogrov Smirnov ve Shapiro
Wilk testleri ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile bakilmistir. Analiz sonucunda normal
dagilan degiskenler ortalama + standart sapma ile normal dagilmayanlar medyan (25-75.
persantil) olarak gosterilmistir. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile gosterilmistir. Siirekli
verilerde iki grup karsilagtirmalar veriler normal dagildiginda Student t testi, veriler normal
dagilmadiginda Mann Whitney U testi ile yapilmigtir. Normal dagilimi olan ikiden fazla
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi olmayan ikiden fazla
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Ikiden fazla grupta
istatistiksel agidan anlamli ¢ikan analizlerin post hoc test (Tukey, Dunn Testi) analizi
yapilmistir. Kategorik veriler, gézlem sayilarinin yeterli oldugu durumda Pearson Ki-Kare
testi ile , gozlem sayilarinin yetersiz oldugu durumda Fisher’in Kesinlik testi ile
karsilastirlmistir. Ikiden fazla kategorilerde istatistiksel agidan anlamli ¢ikan analizlerin
post hoc test (Bonferroni Testi) analizi yapilmistir. Stirekli veriler arasi iligkiye, normal
dagilim olmadiginda ise Spearman korelasyon testi ile bakildi. p <0,05 anlamli olarak kabul

edilmistir.

13



4. BULGULAR

Calismaya 61 (%55)’1 renal transplant alicist olmak tizere 111 katilimct dahil edildi

(Sekil 1).

Renal transplantasyon

mVar =Yok

Sekil 4.1. Hastalarin Renal Transplant Alicis1t Olma Durumu.

Renal transplant alicis1 hastalarin yas ortalamasi 51,1 + 11,1 yil, kontrol grubun yas
ortalamasi1 46,4 + 13 yi1l olup, transplant alicis1 hastalarin yas ortalamasi anlamli olarak daha
yiiksektir (p=0,044). Transplant alicis1 hastalardaki erkek cinsiyet oran1 %60,7 (n=37) olup,
transplant yapilmayan hastalara gére daha yiiksektir (p=0,001) (Sekil 4.2) (Tablo4. 1).
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Renal Tx Yok Renal Tx Var

Erkek

Kadin

Sekil 4.2. Renal Transplantasyon Durumu ve Cinsiyet Dagilim.

Transplant alicisi hastalarin boy ortalama degeri 165,4 + 10,5 cm, kontrol grubundaki
hastalarin boy ortalama degeri 163,9 + 8,7 cm olup, her iki grubun boy ortalamalar1 benzerdi
(p=0,426). Transplant alicis1 gruptaki hastalarin kilo ortalamast (71,7 + 16,1 kg), kontrol
grubu hastalarin kilo ortalamasindan (79,5 £ 16,5 kg) anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p=0,014). Transplant alicis1 hastalarin Viicut Kiitle indeksi (VKI) ortalamasi 26,1 + 5,2
iken, kontrol grubu hastalarda bu deger 29,5 + 5,5 olup aralarinda istatistiksel agidan anlamli
fark mevcuttu (p=0,001). Kontrol grubunda VKI>30 olanlarin oran1 %44 (n=22) iken,
transplant alicilarindaki bu oran %23 (n=14) bulunmus olup, transplant alicilarinda VKI>30
olanlarin oran1 anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,029). Transplant alicis1 hastalarda
normal kiloya sahip olan hasta oran1 (%44,2; n=27), kontrol grubundan (%26; n=13) anlamh
olarak daha fazlaydi (p=0,029) (Sekil 4.3) (Tablo 4.1).
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u>30 m25-29,9 m18,5-24,9 m< 18,5

Renal Tx

10 15 20 25 30

0 5

Sekil 4.3. Gruplar Aras: Viicut Kiitle indeksi Dagilim.

Transplant alicilariin bel g¢evreleri ortalama degerleri (94,1+13,5 cm) ile kontrol
grubunun bel c¢evrelerinin ortalama degerleri (95,6£15,3 cm) benzer bulundu (p=0,574).
Transplant alicis1 hastalarda hipertansiyon siklig1 kontrol grubuna nazaran anlamli olarak
daha fazlaydi (sirasiyla %62,3; %18; p=0,001). Kontrol grubunda hipotiroidi siklig
transplant alicis1 olan gruba nazaran daha fazla idi (siras1 ile %26; %3,2; p=0,001) (Sekil
4.4) (Tablo 4.1).

40 mRenal Tx Var mRenal Tx Yok
35
30
25
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15
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Sekil 4.4. Hastalarda Komorbidite Dagilimu.
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Sigara kullanma oranlar1 her iki grupta benzerdir (p=0,412) (Sekil 4.5).

Birakmis Kullanmiyor Kullanityor

Yok

Renal Tx

Var

0 10 20 30 40 50

Sekil 4.5. Hastalarda Sigara Kullanimi.

Tablo 4.1. Hastalarin Karakteristik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi.

Parametre Ozellik Renal Transplant Kontrol p
Alicist Grubu degeri
(n=61) (n=50)
Yas (y1l) 51,1 £ 11,1 46,4+ 13 0,044°
Cinsiyet Kadin 24 (39,3) 35 (70) 0,001°
Erkek 37 (60,7) 15 (30)
Boy (cm) 165,4 £ 10,5 163,9 + 8,7 0,426*
Kilo (kg) 71,7+ 16,1 79,5+ 16,5 0,014°
VKI (kg/m?) 26,1 +£52 29.5+5,5 0,001?
VKi <18,5 3 (4,9) 0
18,5-24.9 27 (44,2) 13 (26) 0,029¢
25-29.9 17 (27,9) 15 (30)
>30 14 (23) 22 (44)
Bel Cevresi (cm) 94,1+ 13,4 95,6 £ 15,3 0,574?
Komorbidite Yok 10 (16,4) 17 (34)
Hipertansiyon 38 (62,3) 9 (18)
KAH 2 (3,3) 1(2)
Hiperlipidemi 1(1,6) 0 0,001°¢
KOAH 0 1(2)
Hipotiroidi 2(3,3) 13 (26)
Diger 8 (13,1) 9 (18)
Sigara Kullaniyor 12 (19,7) 14 (28)
Kullanmiyor 46 (75,4) 32 (64) 0,412°
Birakmis 34,9 4(8)

VKI: Viicut Kiitle indeksi, KAH; Koroner arter hastaligi, KOAH; Kronik obstriiktif akciger hastalig1, 2Student
t Test PPearson Ki-kare Testi ‘Fisher’in Kesinlik Testi
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Calismaya katilanlarin sistolik, diastolik kan basinci ve ortalama arteryel basing
6l¢iimleri nakil olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,058;
p=0,148; p=0,069). Renal transplantasyon alicis1 hastalarin serum kreatinin ortalama degeri
(1,56 = 0,9 mg/dL), kontrol grubu hastalarin serum kreatinin ortalama degerlerinden (0,77+
0,18 mg/dL) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Transplant alicis1 hastalarin tGFH
ortalama degeri (57,4+21,4 ml/dk/1.73m?), kontrol grubunun ortalama tGFH degerinden
(99,2+18,2 ml/dk/1.73 m?) anlamli olarak daha diisiik bulundu (p< 0,001). Transplant alicisi
hastalarin spot idrarda protein/kreatinin oram (SIPKO) ortalama degeri (0,50 + 0,86 g/g
kreatinin), kontrol grubun SIPKO’nindan (0,09 + 0,17 g/g kreatinin) anlamli olarak daha
fazlaydi (p< 0,001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Transplantasyona Gore Karsilastirilmasi.

Ozellik Renal Transplantasyon Alicisi Kontrol Grubu p?
(n=61) (n=50) degeri
SKB (mmHg) 132,3+ 21,3 124,6 + 20,9 0,058
DKB (mmHg) 82+ 14 78,6 £ 11,7 0,148
OAB (mmHg) 98,8 + 14,8 93,8+ 134 0,069
Kreatinin (mg/dL) 1,5+0,9 0,77+0,17 <0,001
tGFH (ml/dk/1.73 57,4+21,4 99,2 +18 <0,001
m?)
SIPKO (g/g 0,50 = 0,86 0,09+ 0,17 <0,001
kreatinin)

SKB: Sistolik Kan basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci, OAB: Ortalama Arteryel Basing, tGFH; tahmini
Glomeruler Filtrasyon Hizi, SIPKO: Spot idrarda Protein/Kreatinin Orani, 2Student t Test

Renal transplantli 61 hastanin 4 (%6,6)’1 kalsinorin inhibitorii (CNI) veya mTOR
inhibitorii  kullanmiyordu. Hastalarin  %32,8’1 (n=20) siklosporin, %54,1’1 (n=33)
takrolimus, %4,9’u (n=3) everolimus, %1,6’s1 (n=1) sirolimus kullanmaktayd1 (Tablo 4.3)
(Sekil 4.6).

Tablo 4.3. Renal Transplant Alicilarinda Kalsinérin inhibitérii ve mTOR inhibérii Kullanim.

n (%)

CNI veya mTOR Inhibitérii Kullanmiyor 4 (6,6)
Siklosporin 20 (32,8)
Takrolimus 33 (54,1)

Everolimus 349

Sirolimus 1(L,6)

CNI; Kalsin6rin inhibitorleri, mTOR; Mammalian Target of Rapamycin
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CNI VE MTOR INHIBITORU KULLANIMI

5% 2% 6%

mKullanmiyor
33% mSiklosporin
mTakrolimus
mEverolimus

mSirolimus

Sekil 4.6. Renal Transplant Alicilarinin CNI veya mTOR inhibitérii Kullanim.

Ultrasonografi ile degerlendirildiginde renal transplant alicilarinda hepatosteatoz
goriilme oran1 (n=27; %44,3), kontrol grubunda hepatostetaoz goriilme oranindan (n=44;

%88) anlaml1 olarak daha azd1 (p<0,001) (Sekil 4.7) (Tablo 4.4).

Renal Tx
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USG'de hepatosteatoz mYok mVvar

Sekil 4.7. Hastalarda Ultrasonografide Hepatosteatoz Goriilme Dagilimi.



Kontrol grubu hastalarda grade 3 hepatostetoz goriilme orant %22,8 (n=10) olup,
transplant alicis1 hastalara gore bu oran anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,026) (Sekil 4.8)
(Tablo 4.4).

Yok

Renal Tx

Var

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Hepatosteatoz Grade =lll =l =l

Sekil 4.8. Hastalarda USG’de Hepatosteatoz Grade Dagilim.

Tablo 4.4. USG ile Hepatosteatoz Varhig1 ve Hepatosteatoz Derecesinin Karsilastirilmasi.

Ozellik Renal Transplant Alicist Kontrol Grubu p?
(n, %) (n, %) degeri

Hepatosteatoz

Var 27 (44,3) 44 (88) <0,001

Yok 34 (55,7) 6 (12)

Hepatosteatoz (n=27) (n=44)

Grade

| 15 (55,6) 17 (38,6)

| 12 (44,4) 17 (38,6) 0,026

i 0 10 (22,8)

@Pearson Ki-kare Testi

Karacigerde yaglanmay1 gosteren skorlar i¢in, VAI ile Fatty Liver Index arasinda
pozitif yonde orta diizeyde iliski vardi (p<0,001, r=0,641). VAI ile Hepatik Steatoz Index
arasinda pozitif yonde ¢ok zayif diizeyde iliski varken (p=0,010, r=0,243), VAI ile
Trigliserit/Glukoz Indexi arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde bir iliski bulundu (p<0,001,
r=0,849). Fatty Liver Index ile Hepatik Steatoz Index arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde
iligski (p<0,001, r=757), Fatty Liver Index ile Trigliserit/Glukoz Indexi arasinda pozitif yonde
orta dilizeyde iliski mevcuttu (p<0,001, r=0,534). Hepatik Steatoz Index ile
Trigliserit/Glukoz Indexi arasinda pozitif yonde ¢ok zayif diizeyde iligski vardi (p<0,001,
r=0,229) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Karacigerde Yaglanmay:1 Gosteren Skorlarin Birbirleriyle iliskisi.

Karacigerde Yaglanmay: Gosteren Skorlar

Parametre FLI HSI TyGI
VAI r 0,641 0,243 0,849
p <0,001 0,010 <0,001
Fatty Liver Index r 0,757 0,534
p <0,001 <0,001
Hepatik Steatoz r 0,229
Index p <0,001

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yiiksek
iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Renal transplantasyon alicilarinda Hepatik Steatoz Index (HSI) ortalama degeri
(34,2+6,5), kontrol grubu hastalarin HSI ortalama degerinden (39,7+6,8) anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0,001). Renal transplant alicilarinda HSI> 30 olan hastalarin oran1 46 (n=46;

%75,4), kontrol grubu hastalarin oranindan (n=46, %92) anlamli olarak daha diisiiktii

(p=0,021). iki grup arasinda Fatty Liver Index, Trigliserit/Glukoz Indexi ve VAI degerleri

acisindan bakildiginda aralarinda anlamli fark: yoktur (p>0,005) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin Karacigerde Yaglanmayi Gosteren Skorlar A¢isindan Kiyaslanmasi.

Ozellik

Renal Transplantasyon Alicisi Kontrol Grubu p
(n, %) (n, %))
FLI* 42,9 (19,9-74,5) 54,7 (22,7-87,3) 0,165°¢
FLI <20 15 (24,6) 10 (20) 0,582°
20- 25 (41) 18 (36)
60
> 60 21 (34,4) 22 (44)
HSI 34,2+6,5 39,7+ 6,8 <
0,001°
HSI <30 15 (24,6) 4 (8)
> 30 46 (75,4) 46 (92) 0,021
TyGI 1,46 (1,03-2,09) 1,42 (0,96-1,99) 0,417¢
VAI 3,65 (2,18-6,05) 3,46 (1,83-5,39) 0,484¢

FLI; Fatty Liver Index, HSI; Hepatik Steatoz Index, TyGl; Trigliserit/Glukoz Indexi, *Medyan (25p-75p)

aStudent t Test PPearson Ki-kare Testi ‘Mann Whitney U Testi

21



Tablo 4.7. Renal Transplant Ahcilar1 ve Kontrol Grubunun Kendi icinde Hepatosteatozu Olanlarla
Olmayanlarin Hepatosteatoz Indeksleri ile Iliskisi.

Renal Tx Alicilar: p? Kontrol p?
Steatoz var Steatoz yok Steatoz var Steatoz yok
Medyan (IQR)  Medyan (IQR) Medyan (IQR)  Medyan (IQR)
FLI 58,89 (49,66) 28,14 (46,67) 0,029 55,62 (57,04) 9,03 (28,05) 0,01
HSI 34,47 (8,89) 32,54 (7,62) 0,186  40,17(10,02) 31,06 (9,43) 0,009
TyGl 1,56 (1,06) 1,45 (1,06) 0,684 1,49 (0,89) 0,86 (0,79) 0,064
VAI 4,46 (3,64) 3,41 (3,44) 0,206 3,88 (3,66) 1,63 (1,16) 0,01
n (%) n (%)

FLI <20 15 (24,6) 10 (20,0) 5(11,4) 5(83,3) <0,001

20-60 25 (41,0) 18 (36,0) 0,044 18 (40,9) 0(0)

>60 21 (34,4) 22 (44,0) 21 (47,7) 1(16,7)
HSI <30 15 (24,6) 4 (8,0) 0,326 1(2,3) 3 (50) <0,001

>30 46 (75,4) 46 (92,0) 43 (97,7) 3 (50)

Medyan (25p-75p) ®Mann Whitney U , Tx; transplant, FLI; Fatty Liver Index, HSI; Hepatik Steatoz Index,
TyGl; Trigliserit/Glukoz Indexi,

USG’de hepatostetozu olan hastalarin Hepatik Steatoz Index (HSI) ortalama degeri
(38,5 £ 6,6), hepatostetozu olmayan hastalarin HSI’inden (33,4 £ 6,9) anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,001). USG ile hepatostetozu olan hastalarda Hepatik Steatoz Index‘i
> 30 olan hastalarin oranmi (%91,5; n=65), hepatostetozu olmayan hastalarin oranindan

(%67,5; n=27) anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hepatik Steatoz Index ile USG’de Hepatosteatoz Varhgi Arasindaki iliskisi.

Ozellik USG Hepatosteatoz var USG Hepatosteatoz yok p
n (%) n (%)
HSI 38,5+ 6,6 33,4+6,9 <0,001*
HSI
<30 6 (8,5) 13 (32,5)
>30 65 (91,5) 27 (67,5) 0,001°

HSI; Hepatik Steatoz Index, 2Student t Test, "Pearson Ki-kare Testi

Calismaya katilan hastalarin HbA1c degeri ile Fatty Liver Index ve Hepatik Steatoz
Index arasinda pozitif yonde zayif bir iligski varken, VAl ile arasinda pozitif yonde ¢ok zayif
iliski bulundu (p<0,05). Glukoz ile Fatty Liver Index ve Hepatik Steatoz Index arasinda
pozitif yonde zayif iligki varken, Trigliserit/Glukoz Indexi arasinda negatif yonde ¢ok zayif
iligki bulunmustur (p<0,05). HOMA-IR ile Fatty Liver Index, Hepatik Steatoz Index ve VAI
arasinda pozitif yonde zayif iliski vardir (p<0,01) (Tablo 4.9).

Hipertansiyon tanisi olan hastalarin Fatty Liver Index medyan degeri (median: 64,1;
IQR: 31,5-81,7), hipertansiyon tanisi olmayan gruptaki hastalarin medyan degerinden
(median: 34,6; IQR: 14,4-73,3) anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,023). Hipertansiyon
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tanisi alan ve almayan hastalar arasinda Hepatik Steatoz Index ortalama degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,447). Hipertansiyon tanist olan gruptaki hastalarin
Trigliserit/Glukoz Indexi (TyGI) medyan degeri (medyan:1,64; IQR:1,2-2,09),
hipertansiyonu olmayan hastalarin TyGI medyan degerinden (medyan:1,3; IQR:0,93-1,98)
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,039). Hipertansiyon tanisi alan hastalardaki VAI medyan
degeri (medyan:4,3; IQR:3,1-6,3), hipertansiyon tanist almayan gruptaki hastalarin VAI
medyan degerinden (medyan:3,1; IQR:,6-5) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,008) (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. Metabolik Sendrom Parametreleri ile Hepatosteatoz Belirleyicileri Arasindaki iliskisi.

Ozellik FLI HSI TyGI VAI
HbAlc r 0,336 0,358 0,144 0,219
(%) p <0,001 <0,001 0,133 0,021
Glukoz r 0,243 0,273 -0,192 0,073
(mg/dL) p 0,010 0,004 0,043 0,448
HOMA-IR r 0,367 0,432 0,086 0,253

p <0,001 <0,001 0,378 0,008
Bel Cevresi r 0,843 0,582 0,252 0,477
(cm) p <0,001 <0,001 0,008 <0,001
HT Yok 34,6 (14,4-73,3) 37,1+7,5 1,3(0,93-1,98) 3,1(1,6-5)

Var 64,1 (31,5-81,7) 36 £6,5 1,64 (1,2-2,09) 4,3 (3,1-6,3)
p 0,023 0,447° 0,039 0,008

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski) °Student t Test ®Mann Whitney U Testi, HT; Hipertansiyon, HOMA-IR;
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance

Fatty Liver Index > 60 olan grubun serum glukoz ortalama degeri (95,7 13,5
mg/dL), FLI< 20 olan gruptaki serum glukoz ortalama degerinden (87,3 + 9’ mg/dL) anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,032). Fatty Liver Index >60 olan grubun HOMA-IR medyan
degeri, diger iki grubun HOMA-IR medyan degerinden daha yiiksek idi (p<0,001). FLI <20,
20-60, >60 olan gruplarin bel ¢evresi medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark vardi (p<0,001). Hipertanisyon tanis1 olan hastalarda FLI>60 olanlarin oran1 (%53,2;
n=25), hipertansiyon tanisi olmayan hastalardaki bu orandan (%28,1; n=18) anlaml1 olarak
daha yiiksek bulundu. Hipertansiyon tanis1 olmayan hastalardaki FLI< 20 olanlarin orani
%31,3 (n=20) iken, hipertansiyon tanis1 olan hastalardaki oran %10,6 (n=5) olup daha
yiiksek bulunmustur (p=0,008) (Tablo 4.10).

Hepatik Steatoz Index‘t > 30 olan hastalarin serum glukoz medyan degeri
(medyan;92, IQR;83-98) mg/dL, HSI<30 olan hastalarin glukoz medyan degerinden
(medyan; 85, IQR; 79-92) mg/dL’den anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,042). Hepatik

Steatoz Index‘i >30 olan hastalarin bel ¢evresi ortalama degeri (97,1 + 13,9 cm), HSI<30
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olan hastalardaki bel ¢evresi ortalama degerinden (83,5 £ 9,8 cm) anlamli diizeyde daha

yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hepatosteatozu Ongoren indekslerin Kesim Degerlerine Gore Metabolik Sendrom
Komponentlerinin Degerlendirilmesi.

HbAlc Glukoz HOMA-IR Bel Cevresi HT (n, %)
(%0) (mg/dL) (cm) Yok Var
FLI <20 5,36 +0,3 87,3+9 1,4 (1,1-2) 78 (67,5-85) 20(31,3) 5(10,6)
20-60 546+0,7 91,2+£13,8 1,8(1,2-2) 94 (86-100) 26 (40,6) 17 (36,2)
>60 5,64+0,3 957+13,5 3,6(1,8-5) 106(102-112) 18 (28,1) 25(53,2)
p 0,082 0,032 <0,001° <0,001° 0,008°
HSI <30 531+£03 85(79-92) 1,6(1,1-2) 83,5+9,8 11 (17,2) 8(17)
>30 5,55+0,5 92(83-98) 2,2(1,3-4) 97,1 +£13,9 53(82,8) 39(83)
p 0,0714 0,042¢ 0,017¢ <0,001¢ 0,982°¢

HT; Hipertansiyon, FLI: Fatty Liver Index, HSI: Hepatik Steatoz Index, 2One Way ANOVA, Kruskal Wallis
Testi, °Pearson Ki-kare Testi, Student t Test, *®Mann Whitney U Testi.

Karacigerde fibrozisi gdsteren skorlar i¢cin, FIB 4 ile APRI arasinda pozitif yonde
orta diizeyde (p <0,001, r=0,581), FIB 4 ile AST/ALT arasinda pozitif yonde zayif diizeyde
iligki (p=0,010, r=0,370), FIB 4 ile NAFLD skoru arasinda pozitif yonde yliksek diizeyde
iligki vardi (p<0,001, 1=0,731). APRI ile NAFLD arasinda pozitif yonde zayif diizeyde iliski
mevcuttur (p=0,001, r=0,315) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Karacigerde Fibrozisi Gosteren Skorlarin Birbirleriyle iliskisi.

Karacigerde Fibrozisi Gosteren Skorlar

Parametre APRI AST/ALT NEFS
FIB 4 T 0,581 0,370 0,728
p <0,001 <0,001 <0,001
APRI r -0,173 0,316
p 0,070 0,001
AST/ALT r 0,188
p 0,048

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iliski; 0.90-1.0 gok yiiksek iliski), NFS: NAFLD fibrosis score

Renal transplant alicilarinda FIB 4 skoru medyan degeri 0,9 (0,68-1,18) iken, kontrol
grubu hastalarin medyan degeri ise 0,77 (0,47-0,98) olarak bulundu. Medyan degerleri
arasindaki bu fark istatistiksel acidan anlamlidir (p=0,020). Renal transplant alicilarinda FIB
4 > 1,19 oram1 %24,6 (n=15), diger grubun oran1 %6 (n=3)’dan daha yiiksektir (p=0,008).
Iki grup arasinda APRI medyan degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p=0,217). AST/ALT medyan degeri renal transplant alicis1 grupta 1,14 (0,86-1,43), diger
gruptaki medyan degeri 0,92 (0,75-1,18)’den daha yiiksektir (p=0,005). AST/ALT >0,94

olan hastalarin orani renal transplant alicis1 hasta grubunda %70,5 (n=43) , kontrol grubu
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hasta grubundaki oran olan %48 (n=24)’den daha yiiksek bulunmustur (p=0,016). NAFLD
Fibrosis skoru medyan degeri renal transplant alicis1 grupta -1,84 (-3-(-1,02)), diger grupta

-2,94 (-3,46-(-1,95) olarak bulunmustur ve medyan degerleri arasindaki fark anlamlidir
(p=0,005) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Renal Transplant Alicis1 Olan ve Olmayan Hastalarin Karacigerde Fibrozisi Gosteren
Skorlar A¢isindan Kiyaslanmasi.

Ozellik Renal Transplantasyon Alicisi Kontrol Grubu p degeri
(n=61) (n=50)
FIB 4 0,9 (0,68-1,18) 0,77 (0,47-0,98) 0,020
FIB 4 <1,19 46 (%75,4) 47 (%94) 0,008"
>1,19 15 (%24,6) 3 (%6)
APRI 0,16 (0,12-0,22) 0,18 (0,12-0,24) 0,217°
AST/ALT 1,14 (0,86-1,43) 0,92 (0,75-1,18) 0,005%
AST/ALT <0,94 18 (%29,5) 26 (%52) 0,016°
>0,94 43 (%70,5) 24 (%48)
NFS -1,84 [(-3,09)-(-1,02)] -2,93 [(-3,47)- 0,004*
(-1,95)]

Medyan (25p-75p), ®Mann Whitney U Testi, "Pearson Ki-kare Testi, NFS: NAFLD Fibrosis Score

USG’de hepatosteatozu olan hastalarin FIB 4 skoru < 1,19 olanlarin oram %90,1
(n=64) iken, USG’de hepatosteatoz olmayip FIB 4 skoru < 1,19 olanlarin orani olan %72,5
(n=29)’dan yiiksektir (p=0,015). USG de hepatosteatoz olan ve olmayan hastalar arasinda
AST/ALT ve NAFLD skorlart anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13¢ USG’de Hepatosteatoz Varhgi ile Fibrozis Skorlar1 Arasindaki iliskisi.

Ozellik USG Hepatosteatoz var USG Hepatosteatoz yok p degeri
(n=71) (n=40)

FIB 4 0,85 (0,67-1,01) 0,87 (0,58-1,24) 0,726*

FIB 4 <1,19 64 (%90,1) 29 (%72,5) 0,015
>1,19 7 (%9,9) 11 (%27,5)

AST/ALT 1(0,8-1,35) 1,09 (0,85-1,34) 0,249?

AST/ALT <0,94 30 (%42,3) 14 (%35) 0,453°
>0,94 41 (%57,7) 26 (%65)

NFS -2,22 [(-3,14)-(-1,35)] -2,75 [(-3,49)-(-1,35)] 0,347%

Medyan (25p-75p), *Mann Whitney U Testi, PPearson Ki-kare Testi, NFS: NAFLD Fibrosis Score
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Tablo 4.14. Renal Transplant Alicilar1 ve Kontrol Grubunun Kendi i¢inde Hepatosteatozu Olanlarla
Olmayanlarin Fibrozis Indeksleri ile Iliskisi.

Renal Tx Alicilar: p? Kontrol p?
Steatoz var  Steatoz yok Steatoz var  Steatoz yok
Medyan Medyan Medyan Medyan
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
FIB-4 0,94 (0,34)  0,89(0,78) 0,760 0,80 (0,53)  0,71(0,37) 0,511
APRI 0,16 (0,08) 0,17 (0,11) 0919 0,19 (0,11) 0,15(0,14) 0,339
AST/ALT 1,2 (0,62) 1,09 (0,52) 0,299 0,92(0,39) 1,19(0,55) 0,143
NFS -1,53(1,52)  -2,06(2,22) 0,031 -2,78(1,42) -3,32(1,27) 0,257
n (%) n (%) n (%) n (%)
FIB-4 <1,19 23 (85,2) 23(67,6) 0,114 41 (93,2) 6 (100) 0,509
>1,19 4 (14,8) 11 (32,4) 3 (6,8) 0(0)
APRI <0,702 26 (96,3) 34 (100) 0,258 44 (100) 6 (100)
>0,702 1(3,7) 0(0) 0 0
AST/ALT <0,94 6 (22,2) 12(35,3) 0,266 24 (54,5) 2 (33,3) 0,329
>0,94 21(77,8) 22 (64,7) 20 (45,5) 4 (66,7)

Medyan (25p-75p), ®Mann Whitney U

Hastalarin HbAlc % degeri ile AST/ALT skoru arasinda negatif yonde ¢ok zayif

diizeyde, NAFLD skoru ile arasinda pozitif yonde ¢ok zayif diizeyde bir iligki vardi

(p<0,005). Seum glukoz diizeyi ile NAFLD skoru arasinda pozitif yonde zay1f iliski vardi
(p<0,001). HOMA-IR ile FIB 4 arasinda negatif yonde ¢ok zayif diizeyde, AST/ALT skoru

arasinda negatif yonde zayif diizeyde bir iligki vardi (p<0,005). Bel ¢evresi ile NAFLD

fibrosis skoru arasinda pozitif yonde zayif iliski vardi (p<0,001). Hipertansiyon tanisi alan

ve almayan hastalar arasinda karaciger fibrozis skorlar1 agisindan aralarinda anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Metabolik Sendrom Parametreleri ile Hepatik Fibrozis Skorlari iliskisi.

Ozellik FIB 4 APRI AST/ALT NFS
HbAlc % r 0,103 -0,055 -0,239 0,276

p 0,283 0,564 0,011 0,004
Glukoz r 0,141 0,080 -0,182 0,348
(mg/dL) p 0,139 0,403 0,056 <0,001
HOMA-IR r 0,212 0,028 0,357 0,062

p 0,028 0,774 <0,001 0,530
Bel Cevresi 0,023 -0,051 -0,184 0,297

p 0,807 0,595 0,053 0,002
Hipertansiyon Yok 0,84(0,52- 0,18 (0,12- 1(0,79-1,3)  -2,5(-3,4(-

Var  0,87(0,7-1) 0,15 (0,13- 1,1 (0,85-  -1,9(-3,1-(-1)

p 0,168 0,264 0,144° 0,050°

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89 yiiksek
iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski), ®Mann Whitney U Testi, NFS: NAFLD Fibrosis score, HOMA-IR:
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
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AST/ALT oran1 <0,94 olan hastalarin HbA1C ortalama degeri 5,67 + 0,7 iken,
AST/ALT >0,94 olan hastalardaki ortalama degeri ise 5,4 = 0,3’tiir ve ortalama degerleri
arasindaki fark anlamlidir (p=0,010). AST/ALT <0,94 olan hastalarin serum Glukoz
ortalama degeri (95,2 £13,9), AST/ALT >0,94 olan hastalarin glukoz ortalama degerinden
(90 £12,2) anlamh olarak daha yiiksektir (p=0,040). AST/ALT <0,94 olan hastalarin
HOMA-IR medyan degeri [2,9 (1,7-4,7)], AST/ALT >0,94 olan hastalarin medyan
degerinden [1,7 (1,2-2,8)] daha yiiksek bulundu (p=0,006) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Karacigerde Yaglanmay1 Belirleyen Faktorlerin Fibrozis Skorlarinin Kesim Noktalarina
Gore Degerlendirilmesi.

Parametre HbAlc Glukoz HOMA- Bel HT (n,%)
% (mg/dL) IR Cevresi
(cm) Yok Var
FIB 4 <1,19 5,53+0,5 91(82-97) 2(1,3-3,9) 948=+14,9 56(87,5) 37(78,7)
>1,19 5,4+0,36 95(84-104) 1,9(1-3,8) 94,5+10,5 8(12,5) 10(21,3)
p 0,432* 0,170° 0,644° 0,939° 0,215¢

AST/ALT <0,94 567+0,7 952+13,9 29(1,7-7) 97+14,1  29(453) 15(31,9)
>0,94 54+03 90122 1,7(1,2-8) 932+142 35(54,7) 32(68,1)
p 0,010° 0,040 0,006 0,171 0,154¢

aStudent t Test, PMann Whitney U Testi, Pearson Ki-kare Testi, HT; Hipertansiyon

Calismaya dahil edilen kisilerde USG’de tespit edilen hepatosteatoz varligi ile
bobrek fonksiyon testleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hepatosteatoz Varhg ile Bobrek Fonksiyon Testleri Arasindaki iliski.

Ozellik USG Hepatosteatoz var USG Hepatosteatoz yok p
(n=71) (n=40)

tGFH* 79 + 30 71,3 £26,3 0,180%

(mL/dk/1.73m?)

Kreatinin 0,93 (0,7-1,28) 1,19 (0,79-1,38) 0,160°

(mg/dL)

SIPKO 0,07 (0,5-0,22) 0,09 (0,06-0,25) 0,186°

(mg/g Kkreatinin)

*ml/dk/1,73 m2, Medyan (25p-75p), *Student t Test, ®Mann Whitney U Testi, SIPKO; Spot Idrarda Protein
Kreatinin Oram

Hastalarda Fatty Liver Index ile spot idrarda protein/kreatinin degeri arasinda negatif
yonde ¢ok zayif diizeyde iliski mevcuttu (p=0,040). Fatty Liver Index ile tGFH ve kreatinin
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski goriilmedi (p=0,653, p=0,952). Fatty
Liver Index’in kategorik gruplar ile bobrek fonksiyon testleriyle aralarinda anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0,005). Hepatik Steatoz Index ile tGFH arasinda pozitif yonde ¢ok
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zayif diizeyde bir iligki, kreatinin ile arasinda negatif yonde ¢ok zayif diizeyde bir iliski
mevcuttu (siras1 ile, p=0,013; p=0,016). Hepatik Steatoz Index ile spot idrarda
protein/kreatinin degeri arasinda negatif yonde c¢ok zayif diizeyde bir iliski mevcuttu
(p=0,004). Hepatik Steatoz Indexin kategorik gruplar1 ile bobrek fonksiyon testleriyle
aralarinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Trigliserit/Glukoz Indexi ve VAI ile
bobrek fonksiyon testleri arasinda anlamli iligki yoktu (p>0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Bobrek Fonksiyon Testlerinin Hepatosteatozu Belirleyici Faktorlerle iliskisi.

Ozellik (GFH 5 Kreatinin protfi[l)l(;li;g;?i;cils (g/g
(ml/dk/1.73 m?) (mg/dL) Kreatinin)
FLI r 0,043 0,006 -0,195
p 0,653 0,952 0,040
FLI <20 80,7 (54,5-106,5) 0,96 (0,69-1,31) 0,08 (0,06-0,29)
20-60 67 (53-99) 1,17 (0,7-1,59) 0,07 (0,06-0,25)
> 60 82,7 (55-99) 1(0,79-1,26) 0,06 (0,05-0,22)
P 0,777 0,790? 0,616
HSI r 0,235 0,227 0,272
p 0,013 0,016 0,004
HSI <30 63,2 (48,1-90) 1,21 (0,83-1,42) 0,09 (0,06-0,34)
>30  80,7(55,2-101,5)  1(0,72-1,32) 0,07 (0,05-0,22)
P 0,183° 0,140° 0,273°
TyGI i 0,035 -0,014 0,036
p 0,714 0,883 0,707
VAI r 0,011 0,091 -0,014
P 0,907 0,344 0,888

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iliski; 0.90-1.0 cok yiiksek iliski) *Kruskal Wallis Testi "Mann Whinet U Testi

FIB 4 ile tGFH arasinda negatif yonde zayif diizeyde iligki vardi (p=0,001). FIB 4 ile
kreatinin arasinda pozitif yonde ¢ok zayif diizeyde iliski mevcuttu (p=0,041). FIB 4 >1,19
olan hastalarin tGFH medyan degeri [62,9 (37,7-83,1)], FIB 4 <1,19 olan hastalarin medyan
degerinden [62,9 (37,7-83,1)] daha ytiiksekti (p=0,025). AST/ALT oram ile tGFH arasinda
negatif yonde ¢ok zayif diizeyde iliski mevcuttu (p=0,009). NAFLD Fibrosis skoru ile tGFH
arasinda negatif yonde zayif diizeyde iligki, kreatinin ve spot idrarda protein/kreatinin degeri
ile arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir iliski vardi (sirast ile; p<0,001; p=0,002;
p=0,022) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Hastalardaki Bobrek Fonksiyon Testlerinin Karaciger Fibrozis Skorlari ile iliskisi.

Ozellik tGFH Kreatinin Spot idrarda
(ml/dk/1.73 (mg/dL) protein/kreatinin (g/g
m?) kreatinin)
FIB 4 r -0,323 0,194 0,174
p 0,001 0,041 0,067
FIB 4 <1,19 81,5 (56-103,2) 1(0,71-1,33) 0,07 (0,05-0,23)
>1,19 62,9 (37,7- 1,19 (0,84-1,56) 0,11 (0,06-0,56)
P 0,025° 0,123° 0,083°
APRI r 0,111 -0,046 -0,064
p 0,246 0,631 0,504
AST/ALT r -0,247 0,153 0,178
p 0,009 0,110 0,062
AST/ALT <0,94 82,7 £26,7 0,89 (0,72-1,23) 0,07 (0,05-0,24)
> 0,94 72 £29,5 1(0,75-1,42) 0,08 (0,05-0,24)
p 0,055° 0,166° 0,179°
NFS r -0,403 0,297 0,221
p <0,001 0,002 0,022

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89 yiiksek
iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski) ®Student t Test, "Mann Whitney U Testi, NFS: NAFLD Fibrosis Score

Calismaya dahil edilen kisilerde USG de hepatosteatoz varligi ile steroid ve CNI ve
mTOR inhibitorii kullanimi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmedi (siras1
ile; p=0,392; p=0,623) (Tablo 19). Transplant alicilarinda antiproliferatif tedavi
(azatiyoplirin, mikofenilat mofetil ve mikofenolat sodyum) ile USG’de hepatosteatoz
saptanmasi arasinda anlaml bir iligki bulunamadi (p=0,566, r=2,03). Ayn1 sekilde steroid
kullanimi ile USG’de hepatosteatoz varligi arasinda da anlamli bir iligki bulunamadi
(p=0,245, r=1,35).

Tablo 4.20. Hastalarda Renal Transplantasyonun USG de Hepatosteatoz Varhgi ile iliskisi.

Ozellik USG Hepatosteatoz USG Hepatosteatoz p?
Steroid Kullanmiyor 4 (14,8) 2 (5,9)
Kullaniyor 23 (85,2) 32 (94,1) 0,392
CNI ve Kullanmiyor 1(3,7) 3 (8,8)
mTORi Kullaniyor 26 (96,3) 31 (91,2) 0,623

@Fisher’in Kesinlik Testi

Karacigerde yaglanmay1 belirleyen faktorlerin steroid kullanan ve kullanmayan
hastalardaki degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark yoktu (p>0,005) (Tablo
4.21).
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Tablo 4.21. Hepatosteatozu Ongoren indekslerin Steroid Kullanimina Gére Degerlendirilmesi.

Ozellik Steroid kullanim yok Steroid kullanim var p
FLI 25,4 (10,2-54,7) 45,1 (21,8-76,3) 0,289*
FLI <20 2 (33,3) 13 (23,6)
20-60 3 (50) 22 (40) 0,643°
> 60 1(16,7) 20 (36,4)
HSI 31,2 (28,2-34,2) 33,2 (30,1-39,1) 0,257*
HSI <30 2(33,3) 13 (23,6)
>30 4 (66,7) 42 (76,4)
TyGI 1,42 (0,97-1,69) 1,51 (1-2) 0,611°
VAI 3,4 (2,6-4,6) 3,9 (2,1-6,2) 0,732*

FLI; Fatty Liver Index, HSI; Hepatik Steatoz Index, TyGl; Trigliserit/Glukoz Indexi, Medyan (25p-75p),
aMann Whiney U Testi, °Fisher’in Kesinlik Testi

Karaciger fibrozis skorlarinin steroid kullanan ve kullanmayan hastalardaki degerleri

arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark yoktu (p>0,005) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Karaciger Fibrozis Skorlarinin Steroid Kullanimina Gore Degerlendirilmesi.

Kesim Steroid kullanim yok Steroid kullanim var p

Degeri (n, %) (n, %)
FIB 4 0,88 (0,64-0,99) 0,93 (0,68-1,22) 0,595
FIB 4 <1,19 6 (100) 40 (72,7)

> 1,19 0 15 (27,3) 0,321
APRI 0,14 (0,09-0,15) 0,17 (0,12-0,24) 0,093
AST/ALT 1,54 (1,25-1,55) 1,1 (0,85-1,38) 0,082
AST/ALT <0,94 0 18 (32,7)

> 0,94 6 (100) 37 (67,3) 0,167
NFS -2,34 [-3,28-(-1,12)] -1,84 [-2,84-(-1)] 0,628

Medyan (25p-75p) ®Mann Whiney U Testi "Fisher’in Kesinlik Testi, NFS: NAFLD Fibrosis Score
Karacigerde yaglanmay1 ongdren indekslerle, CNI ve mTOR inhibit6rii kullanan ve

kullanmayan hastalardaki degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. Hepatosteatozu Ongéren Indekslerin Immunsupresif ilac Kullammma Gore
Degerlendirilmesi.

CNI ve mTORI CNI ve mTORI p
Kullanmiyor (n=4) Kullaniyor (n=57)

FLI 32 (13-70) 42,9 (21,3-74,5) 0,623
FLI <20 2 (50) 13 (22,8)

20-60 1 (25) 24 (42,1) 0,547°

> 60 1(25) 20 (35,1)
HSI 32,5 (30,9-37,9) 33,1 (29,3-38.8) 0,989*
HSI <30 0 15 (26,3)

>30 4 (100) 42 (73,7) 0,564°
TyGI 1,1 (0,69-1,89) 1,51 (1-2) 0,287%
VAI 1,71 (1,35-5,32) 3,92 (2,42-6) 0,154%

Medyan (25p-75p) ®Mann Whiney U Testi PFisher’in Kesinlik Testi

Karaciger fibrozis skorlartyla, CNI ve mTOR inhibitorii kullananlar ile

kullanmayanlar arasinda bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Karaciger Fibrozis Skorlarinin, Immunsupresif Ila¢ Kullanimina Gére Degerlendirilmesi.

Ozellik CNI ve mTORi CNI ve mTORi p
Kullanmyor (n=4) Kullamiyor (n=57)

FIB 4 1,05 (0,72-1,07) 0,9 (0,68-1,15) 0,545¢2

FIB 4 <1,19 2 (50) 44 (77,2) 0,251°
>1,19 2 (50) 13 (22,8)

APRI 0,17 (0,14-0,22) 0,16 (0,11-0,22) 0,684

AST/ALT 1,08 (1-2,9) 1,17 (0,85-1,43) 0,741

AST/ALT <0,94 0 18 (31,6) 0,310°
>0,94 4 (100) 39 (68.4)

NFS -2 (-3,23-1,63) -1,84 (-3-(-1)) 0,855¢2

Medyan (25p-75p) *Mann Whiney U Testi °Fisher’in Kesinlik Testi , NFS:NAFLD Fibrosis Score

Tablo 4.25. Demir Parametrelerinin Transplantasyon Yapilan ve Yapilmayan Gruplar Arasindaki

Dagilim
Renal Tx N Median IQR Min. Max. p
Ferritin Var 60 89,00 34,0-235,5 9 1922 0,028
(ng/mL) Yok 50 54,50 23,5-110,5 8 596
Tr-SAT Var 61 23,00 17,0-32,0 6 54 0,322
(%) Yok 50 21,50 14,0-30,3 6 62

Renal Tx; Bobrek nakli, IQR; Ceyrekler arasi aralik, Tr-SAT; Transferrin saturasyonu
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5. TARTISMA

Hepatosteatoz varligim1 ve derecesini ultrasonografi ile degerlendirdigimiz bu
calismada non-diyabetik renal transplant alicilari, saglikli bireylerden (non-diyabetik ve
kronik bobrek hastaligi olmayan) olusan kontrol grubu ile karsilastirildi. Renal transplant
alicilarinda hepatosteatoz goriilme sikliginin (%44,3), kontrol grubuna gore (%88,0) anlamli
olarak daha az oldugunu tespit ettik (p<0,001). ilave olarak renal transplant alicilarinda
grade 3 hepatosteatoz goriilmezken, kontrol grubunda grade 3 hepatosteatoz sikliginin da
daha fazla oldugunu bulduk (p=0,026). Renal transplant alicilarinda hepatosteatoz
indekslerini degerlendirdigimizde sadece FLI ile NAYKH arasinda anlamli bir iliski
bulunmasina ragmen (p=0,028), HSI, VAI ve TyGI ile NAYKH arasinda anlaml1 bir iligki
bulunmadi (p>0,05). Buna karsin kontrol grubundaki hastalarda hepatosteatoz varlig: ile
HSI, FLI ve VAI arasinda anlamli bir iliski varken (sirasi1 ile, p=0,009; p=0,01; p=0,01),
sadece TyGl ile arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,065). Transplant alicilarinda FLI
kategorik olarak degerlendirildiginde, NAYKH olanlarin %11,1’inde FLI<20, %40,7’sinde
FLI 20 ila 60 arasinda, %48,1’inde FLI>60 olarak bulunmus olup, FLI’in kategorik degerleri
ile NAYKH varlig1 arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildii (p=0,044). Benzer olarak
saglikli kontrol grubunda FLI<20 iken vakalarin %11,4’iinde, FLI 20 ila 60 arasinda iken
vakalarin %40,9’unde ve FLI>60 iken vakalarin %47,7’sinde NAYKH tespit edilmis olup,
NAYKH ile kategorik FLI arasinda anlamhi bir iliski oldugu bulundu (p<0,001).
Hepatosteatoz indeksine kategorik olarak baktigimizda, NAYKH olan nakilli hastalar ile
NAYKH olmayan nakilli hastalar arasinda HSI<30 olanlar ile HSI>30 olanlar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,326). Sonu¢ olarak renal transplant alicilarinda
hepatosteatoz sikligr kontrol grubuna gore daha az siklikta oldugunu bulduk. Transplant
alicilarinda, hepatostetozu ongoren indekslerden sadece FLI ile NAYKH arasinda anlaml

bir iligki oldugunu tespit ettik.

Amernia ve arkadaslarinin transplant olmayan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
karaciger fibrozisini en iyi gosteren belirtecin APRI  ve FIB-4 skorlar1 oldugunu
belirtmislerdir (45). Bizim ¢alismada 6zellikle FIB-4 ile NAFLD Fibrozis skoru arasinda
pozitif yonde yiiksek diizeyde iligki varken, diger fibrozis skorlarimin birbiriyle zayif ya da
orta diizeyde iliski tespit edildi (p<0,001). Hepatosteatoz durumlari dikkate alinmadan
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bakildiginda kontrol grubuna kiyasla transplant alicilarinda FIB-4 skoru, AST/ALT orani ve
NAFLD fibrozis skorlarinin anlamli olarak daha yiiksek olduklar1 goriildii. Ancak APRI
skorunda nakil ve kontrol gruplar1 arasinda bir fark olmadig1 goriildii. Transplant alicilari ile
kontrol gruplar1 ayrilarak degerlendirildiginde NAYKH olan transplant hastalarinda
fibrozisi gosteren indekslerden sadece NAFLD fibrozis skoruyla arasinda anlamli bir iliski
bulundu (p=0,031). Kontrol grubu kendi i¢inde ayr1 olarak degerlendirildiginde ise NAYKH

olanlar ile olmayanlar arasinda fibrozis skorlarinda bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Renal transplant alicilar1 ile saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda, transferrin
satiirasyonun iki grupta benzer olmasina ragmen, transplant alicilarinda ferritinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriildii (Ferritin transplant; 228,3+352.4; ferritin-kontrol
91,9+114,1; p=0,006). Nakilli hastalarda inflamasyon markerlar1 normal iken, ferritin
yiiksekligi kronik bobrek hastalarinin parenteral yiiksek dozda demir almalar1 ve/veya sik
olarak eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Renal transplant
alicilarinda hepatik fibrozis skoru olan NAFLD Fibrozis skorunu yiiksek bulmamiz artmis
demir yiikiine bagli olabilecegi diistiniildii. Nitekim daha evvel Wu ve arkadaslarinin bu
konuda yapmis olduklari arastirmada  hepatositlerde artmis demir yiikiinin HO-1
ekspresyonunu arttirarak karaciger hasarlanmasi ve hepatik fibrozise yol agtig1 bildirilmistir
(46). Japonya’da yapilan bir g¢alismada artmus ferritinin non-alkolik steatohepatiti

gostermede orta diizeyde performans sergiledigi de bildirilmistir (47).

Literatiire bakildiginda global olarak NAYKH’larinin %40,8’inin obez olmayan
kisilerden olustugu goriildii (48). Calismamizda renal transplant alicilarinda hepatosteatozu
olanlarin BMI (27,4+4,5), hepatosteatozu olmayanlardan (25,1+£5,6) sayisal olarak fazla
olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p= 0,085). Buna karsin kontrol
grubunda hepatosteatozu olanlarin BMI (30,3£5,1), hepatosteatozu olmayanlarin BMI’inden
(24,0+6,3) anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,008). Renal transplant alicilarin toplam
ortalama BMI degerleri (26,1), kontrol grubuna goére (29,6) anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p<0,001). Ilging olarak NAYKH olan renal transplant hastalarimizin %70,4’ii
(n=19) obez degildi. Bu agidan bakildiginda bu calismada obez olmayan transplant
alicilarinda goriilen NAYKH oranin literatiirde belirtilen %40.8’in ¢ok iizerinde oldugu
gorildii.

Bu calismada hem transplant alicilarinda, hem de kontrol grubunda NAYKH
olanlarin bel gevresi, hepatosteatozu olmayanlara nazaran anlamli olarak daha biiytikti

(sirast ile p=0,027; p=0,003). Nitekim Jun-Hyuk Lee ve arkadaslarinin yaptiklari caligmada
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bel cevresindeki artisin, abdominal obezite durumundan bagimsiz olarak daha yiiksek

NAYKH riski ile iligki oldugu bildirilmistir (49).

Mikolasevic ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 73 kisilik bir calismada, gegici
elastografi kullanilarak yaptiklar1 taramada renal transplant alicilarinda hepatosteatoz
sikligint %57,5 olarak bulmuslar (14). Yine ayni ¢alismada steatoz siddeti ile serum
kreatinin arasinda pozitif yonde bir korelasyon tespit edilmis. Bu caligmada transplant
alicilarinda hepatosteatoz sikligimi %44.3 oraninda goriildii. Benzer olarak biz de
calismamizda NAYKH olan transplant alicilarinda serum kreatinin degerini (1,68 +0,6
mg/dL), steatozu olmayan transplant alicilarina (1,40+1,1 mg/dL) kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek, buna karsin tGFH (48,9+19,5 mL/dk; 64,2+20,7 mL/dk) anlamli olarak daha
diisiik oldugunu bulduk (p=0,06).

Daha evvel yapilmis ¢alismalarda, NAYKH’nin erkeklerde daha yaygin oldugu ve
bu nedenle, seks steroidlerinin NAYKH gelisiminde bir rolii oldugu one siiriilmiistiir
(50). Ancak bizim g¢alismamizda hem transplant alicilarinda hemde kontrol grubunda
NAYKH’nin dagilim1 her iki cinsiyette benzer olup aralarinda anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05).

Transplant alicilarin1 donérlerine gore degerlendirdigimizde NAYKH goriilme
sikliklart canli ve kadavradan elde edilmis grefte sahip hastalar arasinda anlamli bir fark
olmadig1 tespit edildi (p>0,05). Nakilli hastalarimizdan %9,8’1 (n=6) steroid almamasina
ragmen bunlarin %66,7’sinde (n=4) NAYKH bulundu. Tiim nakilli hastalar kendi i¢inde
global olarak degerlendirildiginde steroid alanlarla, almayanlar arasinda NAYKH’nin
bulunma sikliklart benzerdi (p>0,05). Yetginoglu ve arkadaslarimin SLE’li hastalarda
yapmis olduklart calismada lupuslu kadunlar ile saglikli kontrol grubu arasinda yagh
karaciger hastalig1 acisindan prevalanslarinin benzer olduklarini ancak lupuslu kadinlarda
hepatik fibrozisin fazla oldugu ve bunun kullanilan diisiik doz steroid ile ilgili olabilecegi
bildirilmistir (51). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da hepatik fibrozis saglikli kontrol

grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla idi (p<0,05).

Literatiirde posttransplant NAYKH gelisimini inceleyen ¢aligmalarda takrolimusun
hiperglisemiye, siklosporin ve mTOR inhibitédrlerinin ise dislipidemiye yatkinlik yarattigina
dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur (52). Ancak takrolimus ve siklosporinle yapilan ¢alismalarda
karaciger nakilli hastalarda yapilan calismalarda posttransplant NAYHK gelisimine
sebebiyet verdigi gosterilememistir (53). Mikofenilat mofetilin ise bu ilaglara nazaran daha

az metabolik yan etkiye yol actig1 da bilinmektedir (53). Bizim ¢aligmamizda da nakilli

34



hastalar kendi i¢cinde degerlendirildiginde antiproliferatif tedavi, CNI ve mTOR inhibitor
kullanimi ile NAYKH varlig1 arasinda bir iligkili bulunmadi (p>0,05).

Transplant alicilar1 ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda serum glukoz,
HbA1C ve HOMA-IR degerleri agisindan aralarinda anlamli bir fark yoktu. Ancak her iki
grup kendi iiginde hepatosteatozu olanlar ve olmayanlar olarak degerlendirildiginde durum
farkliydi. Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 olan transplant alicilarinin glukoz, HbA1C
ve HOMA-IR degerleri, NAYKH olmayan transplant alicilarina kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek idi (NAYKH olanlarin glukozu 94,9 mg/dL; HbA1C %S5,6; HOMA-IR 3,2 iken,
NAYKH olmayanlarda glukoz 88,1 mg/dL; HbA1C %5,3; HOMA-IR 2.1; her biri igin
p<0,05). Buna karsin saglikli kontrol grubunda, NAYKH olanlar ve olmayanlar arasinda
glukoz, HbA1C ve HOMA-IR degerleri agisindan aralarinda bir farklilik bulunmadi
(p>0,05). Bu durum hastalarin kullanmis olduklari CNI ve steroid gibi glisemik
disregiilasyon yapan ila¢ kullanimi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Nitekim literatiire
bakildiginda nakil hastalarinda, posttransplant diyabetes mellitus prevalanst %4 ila %30
arasinda oldugu bildirilmistir (63).

Amerika Birlesik Devletleri'nde hipertansiyonun yaygmnhigi 2017 ACC/AHA
kilavuzlar tarafindan hipertansiyonun yeniden tanimlanmasindan once, yaklasik %30 iken,
yeni tanimlamadan (Hipertansiyon tanimi i¢in >120/80 mmHg) sonra bu oran 2018 de %45.4
olarak bildirilmistir (64, 65). Bizim ¢alismamizda 2017 kilavuzundan 6nceki hipertansiyon
tanimlamas1 (>140/90 mmHg) kullanilmis olup saglikli kontrol grubunda hipertansiyon
sikligr %18 olarak tespit edilmistir. Bobrek transplant alicilarinda literatiirde bildirilen
hipertansiyon sikligi %70-90 iken, bizim ¢aligmamizda bu orani1 %62,3 olarak bulundu (66).

Qianjia Sun ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir metaanalizde artan serum irik asit
diizeyleri ile NAYKH arasinda pozitif yonde artan bir iliski oldugunu bildirmislerdir (67).
Benzer olarak bizim c¢alismamizda da hem NAYKH olan transplant alicilarinda hem de
NAYKH olan saglikli kontrol grubunda, yagl karaciger hastalig1 olmayanlara kiyasla serum
irik asitlerinin daha yiiksek, buna karsin serum albumin diizeylerinin daha diisiik olduklari

goriildii (sirasiyla p=0,048, p=0,022).

Calismaya katilan tiim olgularin ortalama serum transaminaz ve Kkolestaz
enzimlerinin ortalama degerlerinin NAYKH ile iligkisine bakildiginda sadece ALT nin
NAYKH olanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,033), diger enzimler
icin gruplar arasinda bir fark gdstermedigi tespit edildi (p>0,05). Wang ve arkadaglarinin

yapmis olduklari1 calismada serum {irik asit, ALT ve bel ¢evresinin her birinin NAYKH n1
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bagimsiz olarak belirleyen risk faktorleri olduklar1 ve bunlarin primer saglik hizmetlerinde

tan1 ve taramada kullanilabilecekleri bildirilmistir (68).

Nakil sonras1 Ozellikle azatiopurin ve steroid kaynakli hipertrigliseridemi ve
siklosporin kaynakli hiperkolesterolemi gelistigi ve bunlara bagli olarak nakil hastalarinda
aterosklerotik siirecin normal populasyona nazaran daha fazla oldugu bildirilmistir (69, 70).
Buna karsin bu calismada saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda transplant hastalarin
LDL-kolesterol degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu (p=0,042), trigliserid, HDL
ve total kolesterol agisindan farklilik olmadig: goriildii (p>0,05). NAYKH olan transplant
alicilar ile yaglh karacigeri olmayan transplant alicilar1 arasinda total kolesterol, trigliserit,
HDL ve LDL-kolesterol degerleri arasinda bir farklilik yoktu (p>0,05). Ancak NAYKH olan
saglikli kontrol grubunun trigliserit diizeyleri, NAYKH olmayan gruba nazaran daha yiiksek
idi (p=0,027). Transplant alicilarinin diizenli olarak takip ediliyor olmasi, diyetlerine daha
dikkat etmeleri ve bazilarinin lipit diistiriicti tedavi aliyor olmast NAYKH olan ve olmayan

iki grup arasindaki lipit profili benzerliginin nedeni olabilir.

NAYKH olmayan renal transplant alicilar1 ile NAYKH olmayan saglikli kontrol
grubu karsilastirildiginda proteiniiri agisindan bir fark bulunmadi (p=0,099). Ancak
NAYKH olan transplant alicilar1 ile NAYKH olan saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda,
yagl karacigere sahip nakilli hastalarda proteiniiri anlamli olarak daha fazla goriildi
(p<0,001). Mantovani ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir meta-analizde NAYKH
varliginin kronik bobrek hastaligi gelismesi riskini 1,45 kat arttirdigi belirtilmis (71). Bizim
calismamizda saglikli kontrol grubunda proteinniiri acisindan fark goriilmemekle beraber
nakil grubunda NAYKH varliginda ozellikle proteiniiri igin artmig risk olarak

degerlendirilmesi gerektigi sonucuna vardik.

Literatiire bakildiginda Lee ve arkadaglari tarafindan yapilan bir meta-analizde sigara
icenlerde NAYKH’nin anlaml olarak daha fazla oldugu bildirilmis (72). Bu ¢alismaya
katilan hastalardan renal transplant alicilar1 olanlarda sigara igenlerin orani (n=12, %19,7),
ile saglikli kontrol grubunda sigara icenlerin oran1 (n=14, %28) arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Hem transplant alicilari, hem de saglikli kontrol grubunda NAYKH
olanlar ile olmayanlar arasinda da sigara i¢imi a¢isindan anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05).

Calismamizin sinirliliklari; hasta sayisinin az olmasi, transplant alicilart ile saglikli
kontrol grubunun VKI’lerinin esit olmamasi, hepatosteatoz ve/ veya karaciger fibrozisini
gostermek icin gecici elastografi veya karaciger biyopsisi gibi altin standart bir testin

kullanilmamis olmasi, cinsiyetler arasinda esit dagilim olmamasi sayilabilir. Calisma
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retrospektif olarak yapildigindan hasta dosyalarinda ya da sistemde eksik verilerin olmasi,
not alman oOlglimlerin poliklinikte optimal sartlarda yapilip yapilmadiginin bilinmemesi
calismamizin smirliliklarindandir. Diger bir sinirlilik  hepatosteatozu gostermek icin
kullandigimiz gériintiileme yontemi olan ultrasonografinin 6zgiillik ve duyarligmin VKI
arttikca azalmasi, radyologlar arasinda bireysel degerlendirme farklilig1 ve hepatosteatoz
varligint hepatositlerde biriken yag oram1 ancak >%20 oldugunda gosteriyor olmasi

sayilabilir (73).
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6. SONUC VE ONERILER

Metabolik sendromun karacigerdeki tezahiirii karaciger yaglanmasidir. Yagh
karaciger hastaliginin kronik bobrek hastaligi progresyonu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
bilinmektedir. NAYKH giiniimiizde normal populasyonda hizla artmakta ve hayati tehdit
eden 6nemli bir saglik sorunu haline gelmektedir. Ayn1 tehdit renal transplant alicilari i¢in
de gecerlidir. Bu hastalarda hizli, kolay, ucuz ve non-invazif testlerle teshis etmek giinliik
pratikte isimizi kolaylastiracak ve g¢esitli invazif girisimlerden kaynaklanabilecek

komplikasyonlardan kaginmis olacagiz.

Bu calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi nefroloji ve dahiliye polikliniklerine bagvuran 61°i renal nakilli olmak tizere 111
non-diyabetik, alkol kullanimi1 olmayan hasta dahil edildi. Herhangi bir yakinma ile dahiliye
poliklinigine gelen, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, diyabet ve nakil

Oykiisii olmayan saglikli bireyler kontrol grubu olarak kabul edildi.

Hastalarin biyokimyasal tetkikleri ve transabdominal USG sonuglar1 degerlendirildi.
Karaciger yaglanmasini degerlendirmek i¢in biyokimyasal parametreler ile hesaplanan HSI,
FLI, VAI ve TyGI; fibrozisi degerlendirmek i¢in FIB-4, APRI, NFS ve AST/ALT oranlari
kullanildi. Bu calisma ile non-diyabetik renal transplant alicilar1 arasinda NAYKH nin
siklik ve siddetinin kontrol grubundan farkli olup olmadig1 ve yaglh karaciger hastaligin

ongoren indekslerin tanisal degerini ortaya konulmasi amaglandi.

Renal tarnsplantli hastalarin VKI kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
olmasina ragmen, kontrol grubu kadar olmasa da 6nemli oranda NAYKH na sahip olduklar1
goriildii. Renal transplant alicilarinda diger indekslere gore karaciger yaglanmasini
gostermek icin en anlamli indeksin FLI, fibrozis i¢inse NAFLD-fibrozis score oldugu
goriildli. Transplant alicis1 hastalarin sistolik ve diastolik tansiyon ortalamalar1 da kontrol
grubuna nazaran anlamli yiiksek bulundu. Ayrica nakilli hastalarda YKH varliginin bobrek
fonksiyonlarinin daha kotii olmasi ile iliskili oldugu goriildii. Ozellikle transplant
alicilarinda var olacak bir yagl karacigerin kronik bobrek hastaligi progresyonu ig¢in bir risk
olusturacagi kabul edildi. YKH olan nakilli hastalarin bel ¢evrelerinin anlamli olarak daha

biiyiik oldugu tespit edildi. YKH olan nakilli hastalarin HbA1C, HOMA-IR, ve iirik asit
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diizeyleri YKH olmayan nakilli hastalara nazaran anlamli olarak daha yiiksek, albumin
diizeyleri daha diisiik bulundu. YKH olan ve olmayan transplant alicilar1 arasinda serum

transaminazlar ve kolestaz enzimleri agisindan bir fark yoktu.

Yagli karaciger hastaligi 6nemli oranda obez olmayan kisilerde de goriilebilir. Bu
nedenle normal kilolu hatta zayif bireylerin bu bakis agisiyla degerlendirilmesi gerekir.
Renal transplant alicilarinda 6zellikle yagl karaciger olgularini teshis etmek i¢cin FLI'ni ve
hepatik fibrozisi taramak i¢in de NAFLD-fibrozis skorunun kullanilabilecegi sonucuna
vardik. Ancak bu konuda daha kesin soylemler i¢in gecici elastografi veya karaciger biyopsi
sonuglart ile karsilastirmali olarak daha biiyiik hasta sayisini igeren ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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