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1. GIRIS

Son donem kronik karaciger hastalig1 ve portal hipertansiyonlu olgularda
goriilen en 6nemli komplikasyonlardan biri bobrek islev bozuklugudur. Bobrek
yetmezligi, Ozellikle karaciger nakli bekleyen kronik karaciger hastalarinda
prognozu etkileyen onemli bir risk faktoriidiir (1). Bu hastalarda bobrek
yetmezliginin esas nedeni hiperdinamik dolasim ve renal perfiizyondaki azalma
olmakla birlikte, gastrointestinal kanama veya yanlis ditiretik kullanimi1 sonucu
olusan sivi kaybina ikincil hipovolemi, nefrotoksik ilaclar ve bakteriyel
enfeksiyonlar da bobrek yetmezligine yol agabilmektedir (2). Bunlara ek olarak
kronik karaciger hastalarinda akut tiibiiler nekroz ve parankimal renal hasar da
goriilmektedir (2). Kreatinin son donem karaciger hastalarinin prognostik
skorlamalarinda kullanilan bir belirte¢ olsa da, kas kiitlesi, protein alimi, yas,
cinsiyet ve irktan etkilendiginden ve bilirubin ile etkilesime girdiginden, kronik
karaciger hastalarinda bobrek fonksiyonlarini gostermede yetersiz kalmaktadir
(3). Kreatinin ve kreatinini kullanan formiiller glomeriiler filtrasyonu oldugundan
daha yiiksek gostermektedirler (4). Bu nedenle bobrek hasarinin ve bu hasarin
tipinin  belirlenmesini saglayacak farkli belirteglere ihtiyag vardir. Son
zamanlarda cystatin C, serum ve idrar Notrofil jeletinaza bagh lipokalin (NGAL
INeutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), Interlokin-18 (IL 18), Bobrek
hasar1 molekiili-1 (KIM 1/kidney injury molecule-1) ve lipid peroksidasyon
iriinlerinin bobrek hasarinin cesitli tiplerinde arttig1 saptanmis, bu konuya yonelik

¢alismalar artmustir (5).



Bu ¢alismanin amacit merkezimizde izlenen siroz ve non-sirotik portal
hipertansiyonlu hastalarda bobrek fonksiyonlarim1 gosteren klasik ve yeni
belirtegleri kullanarak bobrek fonksiyonlarini incelemek, bu belirtegler arasindaki
korelasyonlar1 belirlemek ve karaciger hastaligi - portal hipertansiyon evreleri ile

bu belirteglerin iligkilerini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

Cocukluk caginda portal hipertansiyon sirotik ve nonsirotik nedenlerle
geligebilir (Tablo 1) (6, 7). Son donem karaciger hastalarinda gelisen 6nemli
komplikasyonlardan biri bobrek hasaridir (1). Ancak nonsirotik portal
hipertansiyonlarda bobrek etkilenmesi konusunda yapilmis ¢alisma azdir (7, 8).
Nonsirotik  portal  hipertansiyonlu  hastalarda  karaciger  fonksiyonlari
korundugundan, bobrek hasar1 gelisme sikligi veya fizyopatolojisi farklilik
gosterebilir. Karaciger nakli bekleyen son donem karaciger hastalarinda, bobrek
yetmezligi olanlarin 6liim riski, komplikasyon siklig1 daha yiiksek ve nakil sonrasi
yasam oranlari daha distiktir (9, 10). Nakil oncesi bobrek fonksiyonlarini da
degerlendirebilecek serum kreatinin degerini de iceren “Model for End-Stage
Liver Disease” (MELD) skorlamasi 2002 yilindan itibaren kullanilmaya
baglanmistir. Bu skorlama sistemi ile bobrek yetmezligi olan kronik karaciger
hastalarinin karaciger nakli olma sans1 artmis, nakil bekleyen hasta mortalitesi

azalmustir (2,11).



Tablo 1. Cocuklarda siroz ve nonsirotik portal hipertansiyon nedenleri

Cocuklarda siroz nedenleri

Cocuklarda nonsirotik portal

hipertansiyon nedenleri

*Biliyer
Ekstrahepatik biliyer atrezi
*Koledok kisti, tiimor, tas
+Alagille sendromu, biliyer
hipoplazi
+Ailevi intrahepatik kolestaz,
ilaglar
«Sklerozan kolanjit
*Graft versus host hastalig
*Histiyositozis X
*Hepatik
*Neonatal hepatit
*Hepatit B, C, D
*Otoimmiin hepatit
«Ilaglar/toksinler
*Genetik/Metabolik
*Karbohidrat bozukluklar1
(galaktozemi, fruktozemi,
glikojen depo 111-1V)
* Aminoasit bozukluklari
(tirozinemi, tire siklus
bozuklugu)

*Metal depolanmasi bozuklugu
(neonatal hemokromatosis,
Wilson hastalig1)

*Lipid depo hastaligi (Gaucher,
Nieman Pick tip C, yag asidi
oksidasyon defektleri)

*Peroksizomal hastaliklar
(Zellweger sendromu)

*Mitokondriyoal hastaliklar
*Solunum zinciri bozukluklar1
«Kistik fibrozis

*Vaskiiler
*Hepatik ven trombozu
*Budd-Chiari sendromu
*Venookluzif hastalik
«Kardiyak

«Idiyopatik

*Prehepatik nedenler

«Portal ven
trombozu/kavernomatoz
malformasyon

«Portal ven agenesis veya stenozu

*Portal ven
trombozu/kavernomatoz
malformasyon

*Splenik ven trombozu
* Artmig portal akim
* Arteriovenoz fistiil
*Hepatik nedenler
*Presinusoidal
*Hepatoportal skleroz
*Konijenital hepatik fibrozis
«Idiyopatik portal hipertansiyon
*Sistozomiazis
+Peliozis hepatis
*Siniizoidal
Hipervitaminoz A
*Metotreksat hepatotoksisitesi
*Postsiniizoidal
*Venookluzif hastalik
+Budd Chiari sendromu
*Posthepatik nedenler
eInferior vena kavada web
*Restriktif kardiyomiyopati
*Kronik konstriktif perikardit
*Konjestif kalp yetmezligi



2.1. Bobrek yetmezliginin simiflama ve tanimlanmasi:

Son donem karaciger hastaliginda, bobrek yetmezliginin tipini
tanimlamak, hem prognozu belirlemek, hem de tedavi agisindan énemlidir. Tablo
2’de kronik karaciger hastalarinda akut bobrek yetmezligine neden olabilecek
etkenler verilmistir (12). Bobrek yetmezliginin tipini tanimlayacak ¢ok 6zgiin tani

testleri yoktur ancak bazi tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 3) (2, 13, 14).



Tablo 2. Son déonem karaciger hastalarinda akut bobrek yetmezligi nedenleri

Tip Klinik durum
Fonksiyonel renal yetmezlik Prerenal yetmezlik:
(s1v1 tedavisine yanit var) e Asin diiirez

e Gastrointestinal kanama
e Kusma/ ishal

e Enfeksiyon

Fonksiyonel renal yetmezlik Akut/ Tip 1 hepatorenal sendrom

(s1v1 tedavisine yanit yok)

Intrinsik nedenler o Akut glomerulonefrit
e Akut tiibiiler nekroz:
e Tip 1 hepatorenal sendromu
takiben
e Prerenal yetmezligi takiben
e Aminoglikozid veya
nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclara bagl toksisite
e Radyokontrast ajanlara bagh

ozmotik tiibiilopati

Postrenal yetmezlik Obstriiktif nedenler




Tablo 3. Son doénem

karaciger hastali@inda bobrek yetmezliginin

tanimlanmasi
Renal hasar Aciklama
Hepatorenal e Serum kreatinin diizeyinin 1,5mg/dl’nin {izerine ¢ikmasi
sendrom e Albumin inflizyonundan (1g/kg) veya 2 giin siire ile
diiiretiklerin kesilmesinden fayda gormemesi
e  Yakin zamanda nefrotoksik ila¢ kullanmamig olmasi
e Sok tablosunun olmamasi
e Parankimal bobrek hasari bulgularinin olmamasi (>500mg/giin
protein atilimi, >50 kirmiz kiire/yiiksek ¢oziiniirliiklii alan veya
anormal renal ultrason bulgulart)
Ikiye ayrilir: Tip 1, serum kreatinin diizeyinin 2 haftadan kisa siire
icinde iki katina ¢ikmasi; Tip 2, stabil veya daha yavas seyirli
seyreden tip.
Bakteriyel Bakteriyel enfeksiyonlar, sirozlu hastalarda en sik bobrek yetmezligine
enfeksiyona ikincil | yol agan nedendir. Cogu hastada septik sok olmadan bobrek yetmezligi
gelisen borek goriilebilir. Baz1 hastalarda bobrek yetmezligi gecicidir ve enfeksiyon
yetmezligi diizelince renal fonksiyonlar normale doner, digerlerinde enfeksiyonun

diizelmesine ragmen kalic1 veya ilerleyici olur. Enfeksiyon varliginda,
septik sok olmadan gelisen bobrek yetmezligi, son donemde hepatorenal

sendromun bir formu olarak kabul edilmektedir.

Hipovolemiye
ikincil bobrek

yetmezligi

Genellikle kanamaya (¢cogunlukla gastrointestinal) veya sivi kaybina
(yliksek dozda ditiretik kullanim1 sonucu bobreklerden veya gereksiz
laktuloz tedavisi ya da enfektif ishale bagl gastrointestinal kayba)

baglidir. Renal yetmezlik, hipovolemiden hemen sonra olusur.

Parankimal renal

hasar

Proteiniiri (>500mg/giin protein atilimi),hematiiri (>50 kirmiz1
kiire/yiiksek ¢oziiniirliiklii alan) veya ikisinin birden bulunmasi.
Kontrendikasyon yok ise, bobrek biyopsisi ile dogrulanmalidir.

Akut tiibiiler nekroz ve hepatorenal sendrom arasindaki ayirim
zordur; idrar sedimentinde renal tiibiil epitel hiicrelerinin bulunmasi akut

tibiiler nekroz lehinedir.

Ilaca bagh bobrek

yetmezligi

Halen veya yakin zamanda nonsteroid antiinflamatuvar ilag veya

aminoglikozid kullanmis olmak.




2.2. Hepatorenal Sendrom:

Hepatorenal sendrom (HRS), renal perfiizyonda ileri derecede azalmaya
bagl olarak gelisen fonksiyonel bir bobrek yetmezligidir (15,16). Bu durumun
fonksiyonel bir bozukluk oldugunu gosteren dnemli bulgular vardir: Birincisi,
bobrekler histolojik olarak normaldir (17). ikinci olarak, hepatorenal sendromu
olan sirotik hastalarin bdbrekleri, kronik bobrek yetmezligi olan hastalara

takildiginda, normal fonksiyonlarini gostermektedirler (18).

2.2.1. Patofizyoloji:

Kronik karaciger hastaligi ve portal hipertansiyon nedeni ile portal kan
akimina kars1 artmis direng splanknik damarlar iizerinde gerilime neden olur ve
nitrik  oksit gibi bazi vazodilatorlerin  yapimmi artirarak, splanknik
vazodilatasyona yol agar (19, 20). Porto-sistemik santlarin olusmasi ile splanknik
dolagimdaki artmis vazodilatorler sistemik dolasima gecer ve sistemik
vazodilatasyona neden olur (21). Sonug olarak, sistemik dolasimda “etkin kan
hacminde azalma” olarak bilinen kismi bir yetmezlik gelisir ve hiperdinamik
dolasima sebep olur (22) HRS patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar Sekil

1’de verilmistir (23).



Atriyal
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Sekil 1. HRS patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, NO: Nitrik oksit, SSS: Sempatik sinir sistemi, RAAS:
Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, VD: Vazodilatasyon, VK: Vazokonstriksiyon



Kronik karaciger hastaliginin ileri evrelerinde renin-anjiotensin sistemi,
sempatik sistem ve daha ge¢ evrede antidiiiretik hormonun ozmotik olmayan asir1
salinimi gibi vazokonstriiktif sistemler tarafindan, arteriyel basing normal
sinirlarda tutulmaya calisilir. Bu dengeleyici mekanizmalar, etkin arteriyel kan
hacmini ve arteriyel kan basincini normal sinirlarda tutmaya ¢alisirken, bir yandan
da sodyum ve su tutulumu ile asit ve 6deme yol agarak, bobrek arterlerinde

daralma ve renal perfiizyonda azalmaya neden olurlar (13, 24, 25).

Dolasim bozuklugu, artmis endojen vazokonstriktor cevabi ve artmis
sistemik inflamatuvar cevabi olan son donem karaciger hastalari, renal yetmezlige
ozellikle yatkindirlar. Bu hastalarda, bobrek yetmezligi kendiliginden olusabildigi
gibi, hipovolemi veya bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle de gelisebilir (26, 27).
Gastrointestinal kanama, ishal veya diiiretiklerin agir1  kullanimina bagl
gelisebilen  hipovolemi, son donem karaciger hastalarinda  bdbrek
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olan baglica nedenlerden biridir (2, 28, 29).
Kronik karaciger hastalarinin bobrek fonksiyonlari renal prostaglandin sentezine
bagli oldugundan, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar da, bobrek yetmezligine

neden olabilmektedir (30).

Hepatorenal sendrom klinik ve prognostik o6zellikleri bakimindan ikiye
ayrilir: tip 1, serum kreatinin degerinin iki haftadan kisa bir siire icerisinde
2,5mg/dL’nin iizerine ¢ikmasi; tip 2, bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin tip
1’e gore daha yavas seyirli ve daha hafif siddette olmasidir (2). Tip 1 ve tip 2

HRS arasindaki farklar Tablo 4’te gosterilmistir (2, 23).
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Tablo 4. Tip 1 ve tip 2 HRS arasindaki farklar

Ozellik Tip 1 HRS Tip 2 HRS
Klinik ozellik Agir multiorgan yetmezligi Refrakter asit
Tetikleyen >%50 vakada (+) )

olay (Genellikle spontan bakteriyel

peritonit gibi enfeksiyonlar,
gastrointestinal kanama,

nefrotoksik ilaglar, vs)

Diiiretige (+) Her zaman (+)

direncli asit

varhgi
Seyir Hizli seyirli Yavas seyirli
Prognoz Tedavisiz yagsam siiresi Yasam siiresi yaklasik 6-8 ay

yaklasik 2-3 hafta

Hastalarda HRS tipini belirleyen ana etken, olay:1 baglatan durumlar degil,
dolagim bozuklugunun ilerleyici olup olmamasi ile iligkilidir (31). Yavas ilerleyen
dolasim bozuklugunun en son noktasi olan tip 2 HRS’dan farkli olarak, tip 1

HRS’de dolasim fonksiyonlari ¢ok hizli bir sekilde bozulmaktadir (31).

Tip 1 HRS’un, ¢cogu hastada, kronik karaciger yetmezliginin {izerinde akut
problemlerin bir pargast oldugunu gosteren kanitlar bulunmakta, tip 1 HRSu olan
hastalarda, bobrek yetmezligine ek olarak, hepatik, serebral, kardiyovaskiiler ve

adrenal yetmezlik bulgularinin eslik ettigi gozlenmektedir (31, 32, 33).

Hepatorenal sendromun akut tlibiiler nekrozdan ayirimi zordur.

Tedavilerinin acil ve birbirinden farkli olmasi nedeniyle ayirici tanilarin1 yapmak

11




onemlidir. Asiti ve kronik karaciger hastalig1 olanlarda bu iki durumu birbirinden
ayirmada kullanilan geleneksel yontemler (idrar sodyum atilimi ile idrar ve
plazma ozmolalitesinin birbirine orani) gegersizdir (34). Ayrica, her iki durumda
da idrar sedimentinde graniiler silendirler goriilebilir, fakat renal tiibiiler epitel

hiicrelerinin goriilmesi akut tiibiiler nekroz lehinedir (2).

Idrar -2 mikroglobulinin, kronik karaciger hastalarinda aminoglikozide
bagli tiibiiler hasar1 belirlemede oldukga yararli oldugu gosterilmistir (31, 35). -2
mikroglobulin, glomeriiller tarafindan siiziilmektedir ve proksimal tiibiillerden
tama yakin1i geri emilmektedir. Akut tubiiler nekrozda, idrardaki -2
mikroglobulin konsantrasyonu belirgin olarak artar. Literatiirde -2 mikroglobulin
diizeylerinin yas, cinsiyet veya kas kiitlesinden etkilenmedigi ancak diizeylerinin
enfeksiyon veya inflamasyonda, proliferatif, hepatik veya otoimmiin hastaliklarda
artabilecegi Dbelirtilmektedir (36, 37, 38). Gama-glutamil transpeptidaz,
transaminazlar, notrofil jelatinaza bagh lipokalin (NGAL), karaciger-tipi yag asit
baglayict protein (L-FABP), interlokin-18 (IL-18) ve bobrek hasart molekiili
(KIM-1) gibi belirtegler de ya -2 mikroglobulin gibi iglev gosterir ya da tiibiiler
nekrozu takiben tiibiil epitel hiicrelerinden salinirlar (39). Fakat bu belirtecler ile
ilgili, HRS ve akut tiibiiler nekroz ayirici tanisina yonelik heniiz yeteri kadar veri

yoktur (31).

Diiiretik kullaniminin olmadigi donemde idrarda fraksiyonel sodyum
atthminin  %1’in altinda olmas1 hepatorenal sendromu destekler. Bdobrek
yetmezliginden hemen 6nce hipovolemik veya septik sokun goriilmesi ise akut

tiibiiler nekroz tanisini diisiindiirmelidir (1).
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2.3. Enfeksiyona ikincil Gelisen Bobrek Yetmezligi:

Spontan bakteriyel peritoniti olan son donem karaciger hastalarinin
%30’unda antibiyotiklerle enfeksiyonun uygun bir sekilde tedavi edilmesine
ragmen, bobrek yetmezligi gelisir (40). Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda
bobrek yetmezligi siktir ve agir siddette seyretmektedir, bu hastalarda enfeksiyon
genellikle bakteriyel translokasyona baghdir ve siklikla gram negatif bakteriler
etkendir (41, 42). Bakteriyel translokasyon, 6zellikle tumor nekrozis faktor a,
interlokin-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksit gibi vazodilatdrlerin
yapimini artirarak splanknik alanda bir inflamatuvar yanit baslatmakta, bu da

splanknik arterlerde vazodilatasyona neden olmaktadir (2, 43, 44).

Diger bakteriyel enfeksiyonlar da son donem karaciger hastalarinda bobrek
yetmezligine neden olabilmekle birlikte, inflamatuvar yanitin ve renal

zedelenmenin siddeti spontan bakteriyel peritonitteki kadar olmamaktadir (2, 45).

2.4. Hipovolemiye ikincil Gelisen Bobrek Yetmezligi:

Ust gastrointestinal sistem kanamasi olan kronik karaciger hastalarinin
%11’inde bobrek yetmezliginin gelistigi gosterilmistir (28). Kanamanin siddeti ve
kronik karaciger hastaliginin agirligi yiiksek risk faktorleridir (28, 31). Hastalarin

bliylik cogunlugunda, voliim replasmani ile bobrek fonksiyonlarinda diizelme
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gorilmekte, bu durum bobrek hasar1 nedeni olarak prerenal azotemiyi
distindiirmektedir. Fakat bazi vakalarda, kanama diizeldikten sonra da bobrek
yetmezligi devam etmektedir, bu vakalarda bobrek yetmezliginin nedeninin

tiibiiler nekroz veya HRS’a bagli olabilecegi diisiiniilmelidir (31).

Diiiretik  tedavisi altindaki kronik karaciger hastalariin bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma sik goriilen bir durumdur. Bu hastalarda iki tip bobrek
yetmezligi tanimlanmistir (31, 46, 47). Birincisine, asiti diizeldikten sonra da
ditiretik  tedavisine devam eden hastalarda rastlanir. Diiliretik  dozu
ayarlanmadigindan, hastalarda dehidratasyon, hipovolemi ve sonug¢ olarak bobrek
yetmezligi gelismektedir. Ikinci tipte, diiiretiklerin neden oldugu idrar
voliimiindeki artig, asit emilim kapasitesini astiginda, hastada hipovolemi

gelismekte, bobrek perfiizyonunda bozulmaya neden olmaktadir (31).

2.5. ilaca Bagh Bobrek Yetmezligi:

Son doénem karaciger hastalarinda bobrek fonksiyonlari (renal perfiizyon,
glomeriiler filtrasyon hizi ve serbest su klirensi), bobreklerde vazodilator
prostoglandin sentezinin artirilmasi ile saglanir. Bu maddeler, anjiotensin II,
vazopressin ve katekolaminlerin vazokonstriktif etkilerini ve vazopressinin
antidiiiretik etkisini engeller. Siklooksigenaz 1 ve prostoglandin yapimini
baskilayan nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, bobrek yetmezligini tetikleyerek

kronik karaciger hastalarinda serbest su atilimini bozabilirler (48, 49).
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Asiti olan son donem karaciger hastalarinda, aminoglikozid kullanimi ile
de bobrek yetmezligi gelisebilmektedir (akut tiibiiler nekroz prevalansi: %30)
(31). Biiyiik hasta serileri ile yapilan galismalarda, bakteriyel enfeksiyonun
tedavisi icin aminoglikozid kullanan ve bdbrek yetmezligi gelisen kronik
karaciger hastalarinin %60’1nda B2 mikroglobulin dl¢iimii ile tiibiilopati gelistigi

saptanmustir (31, 35).

Kronik karaciger hastalarinda bagka ilaglara bagli nefrotoksisite gelisip
gelismedigi bilinmemekle birlikte, yapilan bir ¢alismada, radyokontrast maddeler

ile diisiik oranda nefrotoksisite bildirilmistir (50).

2.6. Renal Tiibiiler Asidoz:

Renal tiibiiler asidoz (RTA), glomeruler filtrasyon hizi normal olan bir
bobregin idrar1 asidifiye edememesidir. Ozellikle kolestaz varliginda, hem akut
hem de kronik karaciger hastalarinda goriilebilir (51). Siklikla neoplastik
hastaliklar veya sepsise bagli kolestatik hastaliklarda goriilmektedir (52).
RTA’nin klinikte goriilen etkileri genellikle hafif siddettedir, cok az sayidaki
hastada asidemi, hipokalemi, kemik agrilari, osteomalazi, kas gii¢siizliigi,
nefrokalsinozis veya nefrolitiazis goriilmektedir (51). Kronik Kkaraciger
hastaliklarinda goriillen RTA’nin nedeninin, artmig bilirubin, safra asitleri ve
dolasimdaki artmis endotoksin diizeylerine bagl oldugu disiiniilmektedir (51,

53).
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2.7. Parankimal Bobrek Hasari:

Baz1 kronik karaciger hastalarinda, sistemik dolasimdaki degisimden
bagimsiz olarak, intrinsik bobrek hasari bulunabilir. Bu, karaciger ve bobregi
birlikte etkileyen bir sistemik hastaliga bagli olabilse de, daha ¢ok altta yatan
karaciger hastaligia ikincil gelisir; 6rnegin IgA nefropatisi, kryoglobulinemi ve
hepatit B veya C enfeksiyonuna ya da alkolik siroza ikincil gelisen

glomerulonefrit gibi (24, 54).

2.8. Kronik karaciger hastaliginda bébrek yetmezliginin tanimlanmasi:

Son donem karaciger hastalarinda serum kreatininin renal fonksiyonlari
belirlemede yetersiz olmasi, bobrek fonksiyonlarinda hafif diizeyde bozulma olan
hastalarin ileri evrelere kadar tani1 alamamasi nedeniyle, Akut Diyaliz Kalitesi
Girisimcileri (Acute Dialysis Quality Initiatives-ADQI) ve Uluslararas1 Asit
Kuliibii (International Ascites Club-IAC) Calisma Grubu (ADQI-IAC Working
Group), hafif diizeyde renal yetmezligi olan hastalar1 tanimlamak ve gerekli

tedaviyi verebilmek amaci ile bazi tanimlamalar gelistirmistir (24).
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2.8.1. Kronik Kkaraciger hastaliginda akut boébrek yetmezliginin

tanimlanmasi:

2004 yilinda, ADQI Caligma Grubu, akut bobrek hasari tanimlamasi ve
smiflandirmast i¢in RIFLE kriterlerini gelistirdi (R: renal risk, I: injury-hasar, F:
failure-yetmezlik, L: loss of function- fonksiyonlarda kayip, E: end stage renal
disease- son donem bobrek yetmezligi) (55). Bu tanimlama, bobrek
fonksiyonlarindaki ani bozulmayi, serum kreatinin diizeyi ve/veya idrar
cikimindaki degisime gore artan siddette derecelere ayirmistir. Tip 1 hepatorenal

sendrom, akut bobrek hasarmin 6zgiin bir sekli olarak tanimlanabilir (24).

2.8.2. Kronik Kkaraciger hastaliginda kronik bébrek yetmezliginin

tanimlanmasi:

Kronik karaciger hastalarinda glomeruler filtrasyon hizinin g¢esitli
formiillerle tanimlanmasi gii¢ oldugundan, serum kreatinin degerinin 1.5mg/dl’nin
tizerine ¢iktig1 durumlarda Tip 2 hepatorenal sendromun varligindan s6z edilebilir
(24, 56). ADQI Calisma Grubu, kronik bobrek yetmezligi tanisi i¢in kreatitinin
bagimli tanimlama yerine, MDRD6 (Modification of Diet in Renal Disease)
formiilii ile hesaplanan glomeruler filtrasyon hizinin 3 aydan uzun siire ile

60ml/dk’nin altinda olmasinin kabul edilmesini Onermistir (24, 57). Tip 2
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hepatorenal sendrom, kronik bobrek hasarinin 6zgiin  bir sekli olarak

tanimlanabilir (24).

Son donem karaciger hastalarinda karaciger nakli sonrasi gelisen akut
bobrek yetmezligi, hafif siddette ve geri doniisiimlii olsa bile, hastanede kalma
stiresini, akut doku reddini, enfeksiyon riskini ve mortaliteyi arttirmaktadir (58).
Bu nedenle, renal fonksiyon bozuklugunu erken donemde tanimlamak ve

tedavisine baglamak olduk¢a énemlidir.

29. Kronik Karaciger Hastalarinda  Bobrek  Fonksiyonlarinin

Degerlendirilmesi:

2.9.1. Bobrek fonksiyonlarinin kreatinin ile degerlendirilmesi:

Otuz yildan uzun bir siiredir, kronik karaciger hastalarinda prognozu
degerlendirmek i¢in asit, ensefalopati, serum bilirubin, albumin ve protrombin
zamani gibi bes degiskeni iceren Child-Pugh skorlamasi kullanilmaktaydi. Bu
skorlama sisteminin, asit ve ensefalopatiyi subjektif olarak degerlendirmesi,
bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmeye almamasi gibi bazi eksiklikleri
oldugundan, 2000li yillarda, bilirubin, kreatinin ve INR (International Normalized
Ratio) gibi {i¢ degiskeni igeren, daha basit, objektif bir sistem olan MELD

skorlamasi olusturuldu (59).
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MELD skorlamasinda kreatinin degeri olduk¢a Onemlidir; Ornegin,
bilirubin degeri 2,9 mg/dl, INR degeri 1 olan sirozlu hastanin, kreatinin diizeyinin
1’den 1,5 mg/dl’ye ¢ikmast durumunda, MELD skoru %40 artmaktadir (3, 60).
Buna ragmen, son donem karaciger hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun kreatinin
degeri Img/dI’nin altindadir ve bu hastalarin bir kisminin bébrek fonksiyonlari
onemli Ol¢iide bozuktur. Bu durumda kreatinin degeri Img/dl’nin altinda olan

hastalarda mortalitenin degismeyecegini sdylemek yanlig olacaktir.

Serum kreatinin, bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede yaygin olarak
kullanilan bir testtir. Fakat sirozda dnemli bir prognostik belirte¢ olarak kullanilsa
da, cogu kronik karaciger hastasinda, kreatininin bdbrek fonksiyonlarini

degerlendirmede yetersiz kalmasi ilging bir paradokstur (3).

Kreatin, karacigerde sentezlenir ve kasta enzimatik olmayan bir reaksiyon
ile fosforile edilerek, kreatinine cevrilir (4). Kreatinin yapimi genellikle giinden
giine degiskenlik gdstermez. Bobreklerden serbestce siiziiliir ve proksimal
tiibiillerden salgilanabilir. Tiibiillerden salgilanan kreatininin, glomeriillerden
siizlilen kreatinine orani, glomeriiler filtrasyon hizi azaldik¢a artar. Kreatinin
diizeyleri, kas kiitlesi ve protein alimina ek olarak, yas, cinsiyet ve irktan
etkilenmektedir (3). Kadinlarin kreatinin diizeyleri benzer bobrek fonksiyonlarina
sahip erkeklere kiyasla daha diigiiktiir (61). Yash insanlarin bobrek fonksiyonlari,
kreatinin ile degerlendirildiginde, yanlishkla oldugundan daha 1iy1 gibi
degerlendirilebilir (4). Benzer kreatinin diizeylerine sahip Afrika kokenli
hastalarin, Giiney Asya kokenli hastalara kiyasla, glomertiler filtrasyon hiz1 daha

fazladir (62).
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Son donem karaciger hastalarinda, bobrek fonksiyonlarini, kreatinin ile
saglikli degerlendirmek zordur. Kronik karaciger hastalarinda, kreatin yapimi
azalmistir, bu hastalarda diisiik protein alimina bagh protein enerji malnutrisyonu
ve kas kiitlesi kayb1 mevcuttur (63). Boylece, kronik karaciger hastalarmnin,
saglikli insanlara kiyasla bazal serum kreatinin degerleri daha diisiiktiir (64, 65).
Buna gore, normal diizeylerdeki serum kreatinin seviyeleri bobrek hasarini
diglamamaktadir (66, 67). Ek olarak, serum kreatinin diizeyi, diiiretik tedavisinden
ve tiibliler fonksiyonlar etkileyebilen sefalosporinler ve vitamin D tedavisinden

etkilenmektedir (68).

Ayrica, akut bobrek hasari gibi glomeruler filtrasyon hizini ani degistiren
durumlarda, anlik viicut dengesi saglanincaya kadar kreatinin diizeyleri bobrek

fonksiyonlarimi giivenilir sekilde gostermekte yetersiz kalmaktadir (69).

Genellikle kreatinin, bilirubin ile etkilesime girdiginden, Kkreatinin
diizeylerinde  laboratuvarlar  aras1  belirgin  farkhilik  gortilmektedir.
Spektrofotometrik Glglimlerde yiiksek bilirubin degerleri kreatinin &lgiimiinde
hatalara yol agar (70, 71). Bilirubin diizeyleri arttik¢a, bu etkilesim artmaktadir
(3). Enzimatik yontemlerin spektrofotometriye gore daha dogru sonuglar verdigi

bilinmekle birlikte, bu yontemler genellikle daha pahalidir (72).

Yeterli idrarin toplanamamasi, idrar hacminin 6l¢lilmesinden kaynaklanan
hatalar veya tiibliler salinim ya da reabzorpsiyondaki farkliliklar, tiibiiler
sekresyonu artiran proteiniiri, protein ylikli diyet ve mikroorganizmalar

tarafindan kreatininin bobrek dis1 eliminasyonu gibi nedenlerle, kreatinin
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klirensine dayanan glomeriiler filtrasyon oOl¢iimiinde %?25’e varan farkliliklar
saptanabilmektedir (3, 73). Kreatinin klirensi kullanimini sinirlayan bu nedenlerle,
kreatinin klirensi ile glomeriiler filtrasyonun hesaplanmasinin, sadece kreatinin

Olclimiine iistiin olmadig diistiniilmektedir.

2.9.2. Serum Kreatinini esas alan matematiksel formiiller:

Glomertiler filtrasyon hizin1 degerlendirebilmek i¢in serum kreatinini esas
alan bazi matematiksel formiiller gelistirilmistir. Bunlar arasinda, Schwartz,
Cockcroft-Gault ve MDRD formiilleri sayilabilir. Cocuklarda en sik kullanilan
formiil olan Schwartz formiilii, boy uzunlugu, serum Kkreatinin ile, kreatininin
Olclim yoOntemi, viicut yapisi, yas ve cinsiyetten etkilenen bir k sabitini
degiskenler olarak kullanmaktadir (74). Ozellikle kas kitlesi az olan malniitre
hastalarda, k sabiti ve dolayisiyla hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi
degisebilmektedir (75). Ayrica, diisiik glomeriiler filtrasyon hizlarinda, Schwartz
formilii glomeriiler filtrasyon hizin1 oldugundan daha yiliksek gosterebilmektedir

(76).

Cockcroft-Gault formiilii serum kreatinin, viicut agirligi, cinsiyet ve yasi,
MDRD formiilii ise ya serum kreatinin, irk, cinsiyet ve yas1 (MDRD-4) ya da
serum kreatinin, 1rk, cinsiyet ve yasa ek olarak albiimin ve iireyi (MDRD-6)

degiskenler olarak kullanmaktadir (64, 65). Belirtmek gerekir ki, MDRD formiild,
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kronik bobrek yetmezligi olan stabil hastalar {izerinde gelistirilmis olup, akut veya

kronik karaciger hastaligi olan populasyon degerlendirilmemistir (4).

Kronik karaciger hastalarinda, MDRD-6 formiilii, Cockcroft-Gault
formilii ile karsilastirildiginda, muhtemelen iire ve albumini igerdiginden, ve
malnutre ve asitli hastalarda degerlendirilmesi giic olan viicut agirhigin
kullanmadigindan, daha giiclii bir formiil gibi goériinmektedir (4). Fakat 6zellikle
50 yas alt1 veya asiti olan son déonem karaciger hastalarinda hem MDRD hem de
Cockeroft-Gault formiild, glomeruler filtrasyon hizin1 oldugundan daha yiiksek
olarak hesaplamaktadir (77). Son yillarda MDRD-4 ile aynm1 degiskenleri kullanan
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) olarak bilinen
yeni bir formiil gelistirilmistir fakat kronik karaciger hastalarinda bu formiiliin
digerlerine istiinligii heniliz kanitlanmamistir (78). Tablo 5’te bir son donem
karaciger hastasinda degisik yontemlerle hesaplanan glomeruler filtrasyon hizlari

goriilmektedir (4).
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Tablo 5. Alkole bagh kronik karaciger hastaligi ve asiti olan 52 yasindaki

hastanin dl¢iilen ve hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizlar

Metot/ formiil Glomeriiler filtrasyon hizi
(ml/dk/1.73m?)

Cockcroft-Gault 111.2

MDRD-4 69.9

MDRD-6 70

CKD-EPI 72

Hoek formiilii (Sistatin C 43.7

kullanarak)

>lcr EDTA Klirensi (bolus) 47

Inulin klirensi (infiizyon) 94

Viicut agirligi 105.8kg, boy 1.79m, enzimatik serum kreatinin 1.17mg/dl,

serum tire 28.1mg/dl, plazma sistatin C 1.67mg/dl, albumin 3.3g/dl, bilirubin

9.4mg/dl, INR 1.4

Sonu¢ olarak, glomeriiler filtrasyon hizin1 oldugundan daha yiiksek

gosterdiklerinden, serum kreatinini esas alan matematiksel formiillerin, kronik

karaciger hastalarinda kullanilmas1 6nerilmemektedir (3).
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2.9.3. Viicut dis1 belirteclerin klirensinin hesaplanmasi:

Son donem karaciger hastalarinda bazi belirtegler ile glomeriiler
filtrasyonun dogrudan 6l¢iimii, halen bobrek fonksiyonlarini en iyi degerlendiren

yontem olarak kabul edilmektedir (3).

Iniilin klirensi altin standart olarak kabul edilmektedir. Iniilin
glomeriillerden serbestce siiziiliir, salgilanmaz veya tekrar reabsorbe edilmez,
bobreklerde sentezlenmez veya metabolize edilmez (79). Fakat iniilin klirensinin
Olciilebilmesi i¢in, iniilinin siirekli intravendz inflizyonu ve aralikli olarak idrar
diizeyinin bakilmasi gerekir; bu nedenlerle zaman alici, maliyetli ve invazif bir

islemdir (3).

Sentetik iniilin benzeri polifruktozanlar, radyoaktif isaretli belirtegler
(Slcr-EDTA, S¥MTC-DPTA, 125I-iotalamat) veya radyoaktif olmayan belirtecler
(iohekzol ya da iotalamat) gibi diger yontemlerin de kullanimi 6nerilmistir (80).
Bu belirtecleri en 6nemli avantaji tek enjeksiyonun yeterli olmasi ve belirtecin
plazma konsatrasyonu hesaplandigindan idrar 6rnegi gerektirmemesidir. Fakat

tiim bu yontemler teknik olarak gdrece zor ve maliyetlidir (3).
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2.10. Bébrek Hasarim Tamimlamak I¢in Gelistirilmis Yeni Belirtecler:

2.10.1. Sistatin C:

Sistatin C, viicutta tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit {iretim hizinda
sentezlenen ve kana salinan bir sistein proteaz inhibitdriidiir. Glomeriillerden
serbestce filtre edilir ve proksimal tiibiil tarafindan sekrete edilmeden, tamamen
reabsorbe edilir (81). Serum kreatininden farkl olarak; cystatin C’nin kan seviyesi
yas, cinsiyet, irk ve kas kitlesinden etkilenmez (82). Yogun bakim hastalarinda
yapilan bir calismada; serum sistatin C diizeyindeki %50 artig ile, serum
kreatininindeki artistan 1-2 giin 6nce ABY tanis1 konulmustur (83). Sistatin C,
bobrek hasarindan ¢ok, glomeruler filtrasyondaki azalmay1 gosteren bir belirtegtir

(69).

Son yillarda, glomeruler filtrasyon hizimi belirlemeye yonelik sistatin C’yi
esas alan bazi formiiller gelistirilmistir, fakat bunun icin genellikle kronik
karaciger hastaligi olmayan hasta gruplar1 kullanilmistir (84, 85, 86). Kreatinini
esas alan formiillere kiyasla daha dogru sonuclar verse de, yine de glomeruler
filtrasyonu dogrudan 6lcen methodlar kadar anlamli sonucglar verememektedirler
(87). Sistatin C’nin kreatinine gore daha fazla diiirnal farklilik gosterdigi fakat
yemeklerden etkilenmedigi saptanmistir (88). Inflamasyon, enfeksiyon, tiroid

fonksiyon bozuklugu, malignite ve kortikosteroid, kotrimoksazol, anjiotensin
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doniistiiriici  enzim inhibitorleri ve kalsindrin inhibitorleri gibi ilaglardan

etkilenebildigi rapor edilmistir (4).

Bilirubin, albumin, INR, trombosit sayis1 ile uyumlu oldugundan ve Child-
Pugh Turcotte puanlamas arttik¢a sistatin C diizeyleri arttigindan, Sistatin C’nin,
kronik karaciger hastaligi evrelemesinde yeni bir belirteg olabilecegi
diistinilmistir (89, 90). Kronik karaciger hastaligi evresi ilerledikge, artmis
yapima, inflamatuvar veya fibrotik olaylara ikincil veya  bobrek
fonksiyonlarindaki azalmaya bagli olarak klirensinde azalma nedeniyle sistatin C
diizeyleri artabilmektedir (90, 91). Aslinda bu, sirozlu hastalarda bobrek
fonksiyonlarii sistatin C ile izlemenin uygun olmadigini diisiindiirebilirse de,
kronik karaciger hastalarindaki sistatin C artisinin bdbrek fonksiyonlarindaki

degisiklikten kaynaklanmadigini kanitlayan bir ¢alisma yoktur (3, 92).

2.10.2. Notrofil jeletinaza bagh lipokalin (Neutrophil Gelatinase-

Associated Lipocalin-NGAL):

NGAL, nétrofillerde bulunan ve idrarda kolayca saptanabilen, 25 kDa
agirhginda bir proteindir. Nefrotoksik ve iskemik bobrek hasarlanmasi sonrasi,

idrar ve kanda yiiksek oranda arttig1 gosterilmistir (93, 94).

Son yillarda, akut bdbrek hasarini erken donemde tanimlayabilen,
duyarhilig1 ve 6zgiilliigli yiiksek bir belirte¢ olarak degerlendirilmeye baslanmistir

(69). Kardiyopulmoner cerrahi uygulanan g¢ocuklarda yapilan prospektif bir
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calismada, akut bobrek yetmezligi (ABY) tamist alan hastalarda serum
kreatinindeki artistan 34 saat once, idrar ve kan NGAL diizeyinde belirgin artis

olmustur (95).

Son donemde, kardiyopulmoner cerrahi gegiren 374 cocuk iizerinde
yapilan c¢alismada, akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda, ameliyatin 2. Saatinde
serum ve idrar NGAL diizeylerinin anlamli olarak arttifi ve 48 saat siireyle
yiiksek seyrettigi saptanmigstir. Ameliyat sonras1 2. saatte saptanan yliksek NGAL
diizeyinin akut bobrek hasarini erken dénemde tanimlayan en gii¢lii bagimsiz risk

faktorii oldugu goriilmistiir (96).

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmakla birlikte,
testin gilivenirligi daha diisitk bulunmustur (5). Bunun nedeninin, ileri yas grubu,
Oncesinde altta yatan bobrek hasari, uzun siliren cerrahi, kronik hastalik veya
diabete bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (97). NGAL, altta yatan bobrek hasari,

sistemik veya idrar yolu enfeksiyonlarindan etkilenebilmektedir (69).

Kronik karaciger hastalarinin bobrek fonksiyonlarint NGAL ile
degerlendiren yeterli galisma olmamakla birlikte, 22 kronik karacigerli hasta
lizerinde yapilan bir ¢alismada, serum NGAL’in, kreatinine gore, glomeriiler

filtrasyon hizin1 degerlendirmede daha duyarli oldugu saptanmustir (98).
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2.10.3. Interlokin-18 (1L-18):

IL-18, Dbagisiklik sisteminde rol oynayan 18kDa agirliginda
proinflamatuvar bir sitokindir. Kalp, beyin, bobrekte iskemik hasari diizenleyen
bir sitokin olarak tammmlanmstir (99). Ilk olarak, farelerdeki iskemik bobrek
hasarinda, IL-18’in inhibe edilmesinin, bobrek hasarini azalttigi gosterilmistir
(100). Daha sonraki hayvan deneylerinde, farelerden izole edilen bdbrek
proksimal tiibiillerinde, hipoksi sirasinda IL-18 diizeylerinin arttig1 saptanmis,
iskemik akut bobrek hasar1 olan farelerin idrar IL-18 seviyelerinin arttig

gorilmistiir (101).

Ik olarak, 2004 yilinda yapilan bir calismada, 22 akut bobrek hasari (14
akut tiibiiler nekroz, 8 prerenal yetmezlik), 5 idrar yolu enfeksiyonu, 8 kronik
bobrek yetmezligi, 4 nefrotik sendrom, 22 bobrek nakli olan hasta ve 11 saglikli
kontrol alinarak, idrar IL-18 diizeylerine bakilmis; akut tiibiiler nekrozu olan
hastalarda bobrek nakli digindaki hastalara gore IL-18 seviyeleri belirgin olarak
yikksek bulunmugtur (102). Bagka bir calismada, yogun bakim hastalarinda,
kreatinin ile tan1 konulan akut bobrek hasarindan 48 saat dnce IL-18 diizeylerinin

arttig1 gosterilmistir (103).

Idrarda IL-18 diizeyleri ¢ocuklarda da calisilmis, bobrek hasari olan 103
pediatrik hastada, kontrol grubuna gore IL-18 diizeyleri 3 kat yliksek saptanmistir.
Idrar IL-18 diizeylerinin kreatininden once yiikseldigi, artmis degerlerin mortalite

ile iligkili oldugu goriilmiistiir (104). Benzer sekilde, kardiyak cerrahi sonrasi akut
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bobrek hasar1 gelisen 20 cocuk hastada, IL-18 diizeylerinin ameliyat sonrasi 4.
saatte arttigr gozlenmistir (105). Yakin donemde yapilan bir ¢alismada ise,
konjenital kalp hastalig1 nedeniyle opere olan 311 c¢ocukta, ameliyat oncesi ve
sonrasinda idrar IL-18 ve NGAL ile serum NGAL degerleri olgiilmiis, degerleri
yiiksek saptanan hastalarin hastanede ve mekanik ventilatorde kalis siireleri ile

akut bobrek hasari riski daha yiiksek bulunmustur (106).

IL-18, 6zellikle iskemik bobrek hasari ve akut tiibiiler nekrozun diger
formlarin1 tanimlamaya 6zgiil bir belirtectir. Prerenal azotemi, kronik bobrek

hastaligi, idrar yolu enfeksiyonlarindan etkilenmemektedir (69).

2.10.4. Bobrek hasar1 molekiilii-1 (kidney injury molecule-1, KIM-1):

Bobrek hasari molekiilii-1 (kidney injury molecule-1, KIM-1), bir
transmembran proteinidir, ilk kez 1998’de tanimlanmistir (107). Normal bobrek
dokusunda ¢ok diisiik diizeyde bulunur, fakat iskemik hasar sonrasi proksimal
tiibiil hiicrelerinde yapimi artar (99). Hayvan galismalarinda, iskemik akut tiibiiler
nekroz modellerinde, idrar KIM-1 diizeylerinde artis saptanmistir (108, 109).

KIM-1 diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiilmektedir (99).

[k kez 2002 yilinda KIM-1 diizeyleri insanlarda bakilmuis, iskemik akut
tiibiiler nekrozu olan 7 hastanin idrar KIM-1 diizeyleri, baska nedenlere bagli akut

tiibiiler nekrozu olan 16 hasta ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur (110). 2009 yilinda, kardiyak cerrahi gegiren 36 eriskin hastada,
KIM-1’in NGAL’a gore akut tiibiiler nekrozu daha iyi tanimlayabildigi
saptanmistir. Bu ¢alisma ayni zamanda, akut bobrek hasar1 belirteclerinin, birlikte

kullanildiginda, tanimlayic1 degerlerinin daha yiiksek olabilecegini gostermistir

(111).

Acile bagvuran 252 pediatrik hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada, idrar
KIM-1 diizeylerinin, akut bobrek hasarini tanimlamada, serum kreatinine gore

daha duyarli oldugu gosterilmistir (112).

Bobrek nakli yapilimis hastalarin takibinde ise, bobrek fonksiyonlarindaki
bozulmanin, idrar KIM-1 diizeyleri ile uyumlu oldugu saptanmig, NGAL veya IL-

18 diizeyleri ile iliskili bulunmamustir (113).

Preklinik ¢aligmalar KIM-1’in nefrotoksisiteyi tanimlamada da ¢ok iyi bir
belirte¢ olabilecegini gostermektedir (114). Ayrica, bazi kronik bobrek
hastaliklarinda da KIM-1 diizeylerinin yiikseldigi saptanmakla birlikte, genellikle
prerenal ve kronik bobrek hasarindan etkilenmedigi, iskemik bobrek hasarini

belirleyebildigi gosterilmistir (69, 110, 115).

Bobrek hasarini tanimlamak i¢in gelistirilmis yeni belirtegler, kullanim

alanlar ve etkilesimleri Tablo 6’da gosterilmistir (116).

Akut bobrek hasar1 tanisinda duyarhilik ve oOzgiilliigli artirmak, aym
zamanda akut bobrek hasarinin tipini belirlemek ve erken ddénemde uygun

tedaviye baslayabilmek i¢in plazmada NGAL ve sistatin C diizeyi ile idrarda
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NGAL, IL-18 ve KIM-1 diizeylerinin eszamanli degerlendirilmesi onerilmektedir

(117, 118).

Tablo 6. Bobrek hasarim tammmlamak icin gelistirilmis yeni belirtegler,

kullanim alanlari ve etkilesimleri

Bobrek hasar1 | Etkin oldugu bobrek hasari tipi Etkilesim
belirteci
Sistatin C Glomertiler filtrasyondaki Inflamasyon, tiroid fonksiyon
azalmay1 gosterir bozuklugu, malignite ve
kortikosteroid, kotrimoksazol,
anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri ve kalsinérin
inhibitorleri gibi ilaglar
NGAL Kardiyopulmoner bypass sonrasi, | Altta yatan bobrek hasari,
kontrast maddeye ikincil gelisen | sistemik veya idrar yolu
veya acile bagvuran hastalarda enfeksiyonlari
akut bobrek hasarini erken
donemde tanimlamaktadir
KIM-1 Akut tiibiiler nekroz, nefrotoksik | Renal fibrosis ve
hasar ve iskemik bobrek hasarinda | inflamasyonda da bobrekte
iyi bir belirtegtir sentezi artar
IL-18 Iskemik bébrek hasarini O]

gostermede, tiibiiler hasar1 ve akut
bobrek hasarini (NGAL ile
birlikte) erken donemde

tanmimlamakta iyi bir belirtectir
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Calisma Ocak 2010- Aralik 2011 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatri AD, Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan alman onay (24.06.2009,
Karar No: 382) ve Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Birimi tarafindan
(Proje N0:01/2011-53) verilen destek ile yiiriitiildii.

Calisma gruplarint siroz tanisi ile izlenen 25, non sirotik portal
hipertansiyon tanisi ile izlenen 9 ve 20 saglikli kontrol olmak {izere toplam 54
hasta olusturdu. Olgulardan ¢alismaya katilim i¢in bilgilendirilmis onam alindi.

Gruplarin ¢caligmaya alinma kriterleri asagida tanimlanmistir:

1. Siroz grubu:

a. Kilinik, laboratuvar bulgular, abdominal doppler ultrasonografi
ve karaciger biopsisi ile siroz tanisi alan

b. Daha 6nceden bilinen bobrek hastaligi olmayan hastalar

2. Nonsirotik grup:

a. Klinik, laboratuvar bulgular, {ist gastrointestinal sistem
endoskopisi ve abdominal doppler ultrasonografi ve/veya
karaciger biyopsisi ile nonsirotik portal hipertansiyon tanisi
alan

b. Daha 6nceden bilinen bobrek hastaligi olmayan hastalar

32



3. Kontrol grubu:
a. Karm agris1 veya kabizlik sikayeti ile bagvuran
b. Bilinen karaciger ve bobrek hastaligi veya enfeksiyonu
olmayip, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal olan

¢ocuklar
3.1. Oykii ve fizik inceleme:

Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, hasta grubunun tani aldiktan itibaren takip
stireleri ve gastrointestinal sistem kanamasi gecirip gecirmedigi kaydedildi. Hasta
grubunun asit varligi, ensefalopati bulgusu ve derecesi, dehidratasyon bulgusu,
ishal veya enfeksiyon varligi degerlendirildi. Son donem kronik karaciger
hastaligi komplikasyonlarina veya nonsirotik hastalarda portal hipertansiyona

yonelik uygulanan tedaviler kaydedildi.

3.2. Karaciger Hastalig1 ve Portal Hipertansiyonun Evrelenmesi:

MELD degeri; sirotik ve nonsirotik hastalarda degerlendirilmis olup, “3.8

x log (e) (bilirubin mg/dL) + 11.2 x log (¢) (INR) + 9.6 log (e) (creatinine mg/dL)

+ 6,43” formiiliine gore hesapland1 (119).

Child Pugh Turcotte siniflamasi; siroz grubunda degerlendirilmis olup,
siiflandirma Tablo 7°de verilmistir (120, 121). Buna gore toplam puani 5-6
arasinda olan hastalar simif A, 7-9 arasinda olanlar sinif B, 10-15 arasinda olanlar

ise simif C kabul edildi.
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Tablo 7. Child Pugh Turcotte siniflamasi

Puan 1 2 3
Asit Yok Kontrol edilebilir Agir
Ensefalopati Yok Evre I-1I Evre 3-4
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3,5 3,5-2,8 <2,8
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

Baveno IV _smflamasi, portal hipertansiyonu derecelendirmek igin

yapilmis olup, sirotik ve nonsirotik hastalarda degerlendirilmis ve buna gore
hastalar; evre 1: varisi ve asiti olmayan hastalar, evre 2: varisi olup asiti
olmayanlar, evre 3: asiti ve/veya varisi olanlar, evre 4: varis kanamasi ve/veya

asiti olanlar seklinde siniflandirildi (122).

3.3. Laboratuvar degerlendirme:

Siroz etyolojisini belirlemek amaci ile olgularda yas grubuna uygun 6n
tanilara gore TORCH ve hepatit B, C, D, EBV, CMV serolojisi, ter testi, o-1
antitripsin  diizeyi, idrarda reduktan madde, serum-idrar amino asit kagit
kromatografisi, ardisik kiitle spektrometresi, idrar organik asit analizi, lizozomal
enzim diizeyleri, serum safra asit diizeyleri, seruloplazmin diizeyi, g6z muayenesi,
24 saatlik idrar bakir diizeyi, karaciger kuru doku bakir agirligi, otoimmiin

belirtecler ve karaciger histopatolojisine bakildi.
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Tam kan sayim ile siroz ve portal hipertansiyon evrelemesinde
kullanilan laboratuvar testleri: Hastalarin hemoglobin (normal: 12-18 g/dL),
beyaz kiire (normal: 4500-13500/mm3) ve trombosit sayimlar1 (normal: 150-400 x
10*/mm?) ile serum albumin (normal: 3,2-4,8 g/dL), total bilirubin (normal: 0,1-
1,2mg/dL) ve direk bilirubin (normal: 0-0,3 mg/dL), protrombin zamani (normal:
11-15 sn), INR (normal: 0,75-1,5) degerleri kaydedildi. Koagulasyon testleri
Behring (Maarburg, Almanya) firmasinin otomatik koagulometre cihazi (CA

7000) ve kitleri ile ¢alisildi.

Bobrek fonksiyon testleri: Serum kreatinin, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda Abbott-Architect marka
otoanalizorde hazir kitler kullanilarak “gelistirilmis Jaffe” yontemiyle Ol¢iildii
(normal: infantlar i¢in:0,2-0,4 mg/dL, 1-13 yas i¢in: 0,3-0,7 mg/dL, >13yas: 0,5-1
mg/dL). Buna ek olarak hastalarin serum sodyum (normal: 138-145 mmol/L) ve
BUN (kan iire nitrojen) (normal: 4,6-23 mg/dL) degerleri kaydedildi. Spot alinan
idrar tetkikinde dipstick ile idrar pH (normal: 5-7), idrar dansitesi (normal: 1015-
1025), protein atilimi ve mikroskobi degerlendirildi. idrarda >4 eritrosit/HPF
bulunmast  hematiiri, >4-5 10kosit/HPF bulunmasi 16kositiiri  olarak
degerlendirildi. Lokositiirisi olan hastalar, idrar kiiltiirii ile idrar yolu enfeksiyonu
acisindan degerlendirildi. Yine spot idrarda fraksiyone sodyum atilimi hesaplandi

(normal: %1).

Bobrek hasarim gosteren yeni belirtecler icin aliman kan numuneleri,

alindiktan hemen sonra serumlar1 ayristirilarak, calisilincaya kadar -80°C°de
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bekletildi. Olgiimler, Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji

Laboratuvari’nda yapildi.

Serum sistatin C diizeyi Biovendor (Biovendor Research and Diagnostic
Products) firmasinin RD191009100 katolog numarali Human Cystatin C ELISA
kiti ile Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yo6ntemi ile ELX800 One
Lamda ELISA Reader marka cihazda analiz edildi. Mevcut kit i¢in saglikli

kisilerde laboratuvarca belirlenen referans araligi: 0,2-0,9 ng/ml idi.

Serum ve idrar NGAL diizeyleri, Biovendor (Biovendor Research and
Diagnostic Products) firmasinin RD191102200R katolog numarali Human
Lipocalin-2/NGAL ELISA Kkiti ile Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile ELX800 One Lamda ELISA Reader marka cihazda analiz edildi.

Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

Idrar KIM 1 diizeyleri, Cusabio (Cusabio Biotech Co, Ltd, China)
firmasinin CSB-E08807h katolog numarali Human Kidney Injury Molecule
1(Kim-1) ELISA Kkiti ile Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi
ile ELX800 One Lamda ELISA Reader marka cihazda analiz edildi. Sonuglar

ng/ml olarak ifade edildi.

Serum ve idrar IL 18 diizeyleri, MBL (Medical & Biological Laboratories
Co., Ltd., Japan) firmasinin 7620 katolog numarali Human IL-18 ELISA Kkiti ile
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ELX800 One Lamda

ELISA Reader marka cihazda analiz edildi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.
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Idrar B2 mikroglobulin diizeyleri, nefelometrik yontem ile calisild:

(normal: 0-0,3 mg/g kreatinin).

3.4. istatistiksel analiz:

Verilerin, SSPS (Statistical Package for the Social Science) 15.0 paket
programi kullanilarak istatistiksel analizleri yapildi. Olgiim ile belirtilen
degiskenler ortalama =+ standart sapma, sayim ile belirtilen degiskenler yiizde ile
gosterildi. Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin dnemliligi bagimsiz
grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testiyle, ikiden fazla oldugunda ise
Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Tek yonlii varyans analizi veya Kruskal
Wallis test istatistigi sonucunda istatistiksel olarak anlamli farkin goriilmesi
halinde farka neden olan durumlar tespit etmek amaciyla Kruskal Wallis ¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki korelasyon
Spearman’in korelasyon testiyle arastirildi. Bobrek fonksiyon testleri igerisinde
serum Kreatinin, serum sodyum, idrar dansitesi, idrar sodyum ve Kreatinin
diizeyleri, serum sistatin C diizeyi, idrar B2 mikroglobulin ve serum IL-18
diizeylerinin yasla degisiklik gosterdigi saptandigindan, bu degerler ile ilgili
korelasyonlar yasa gore diizeltilerek yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 54 olgunun, 34’ hasta, 20’si kontrol grubunu
olusturmaktaydi. Hasta grubunun 25’1 sirotik, 9’u nonsirotik hastalardi. Caligma

gruplar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Calisma gruplar

Calisma gruplari (n)

Kontrol grubu (20)

Sirotik Grup (25) Nonsirotik Grup (9)

Hasta grubunun 13’1 kiz (%38,2), 21’1 erkek (%61,8), kontrol grubunun
10’u kiz (%50), 10’u erkekti (%50). Hasta grubunda hastalarin yaslar1 bir -225 ay

arasinda olup, yas ortalamas1 103,8 + 75,3 ay, kontrol grubunda yedi - 204 ay
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olup, yas ortalamasi 102,7 = 70,1 ay olarak degismekteydi. Gruplar arasi

istatistiksel fark yoktu. Siroz grubundaki hastalarin bir ile 150 ay arasi, nonsirotik

gruptakilerin ise bir ile 144 ay siire ile takipte olduklar1 goriilmiistiir. Gruplarin

demografik ozellikleri ve hasta grubunun boliimiimiize basvurudan itibaren

ortalama takip siireleri Tablo 9°da, tan1 dagilimi ise Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 9. Gruplarin demografik ozellikleri ve takip siireleri

P
Siroz grubu Nonsirotik grup | Kontrol grubu | degeri
(n=25) (n=9) (n=20)
Yas (ay) 102,04 +79,47 | 108,89 + 66,81 102,7 +70,12 | >0,05
Cinsiyet (%) | 10 kiz (%40) 3 kiz (%33,3) 10 ki1z (%50) >0,05
15 erkek (%60) | 6 erkek (%66,7) | 10 erkek (%50)
Takip siiresi | 40,24 + 40,50 32,56 £ 46,05 - >0,05

(ay)
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Tablo 10. Calisma grubunun tani dagilimi

Gruplar Tanilar n(%o)
Wilson 7 (28)
Biliyer atrezi 5 (20)
Idiyopatik siroz 5 (20)
PFIC 3 (12)
Sirotik grup a-1 AT eksikligi 2 (8)
Galaktozemi 1 (4)
Budd-Chiari 1 (4)
Otoimmiin 14
Toplam 25 (100)
Portal ven trombozu 6 (66,7)
Nonsirotik grup Hepatoportal skleroz 3 (33,3)
Toplam 9 (100)
Dispepsi 9 (45)
Kontrol Kabizlik 5 (25)
Boy kisaligt 1 (5
Diger 5 (25)
Toplam 20 (100)

PFIC: Progresif familiyal intrahepatik kolestaz, AT: Antitripsin

Olgular oykii ve fizik baki ile degerlendirildiginde; sirozu olan hastalarin

11/25’inde (%44) asit mevcuttu, nonsirotik hastalarda asit saptanmadi. Biri
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sirozlu, digeri nonsirotik gruptan olmak lizere toplam iki hasta, son bir hafta
igerisinde iist gastrointestinal sistem kanamasi gecirmisti, hastalarin higbirinde

dehidratasyon bulgusu veya ishal yoktu.

Toplam 5 hastanin enfeksiyonu vardi. Bu hastalarin tiimii siroz
grubundaydi: Bunlardan birinde spontan bakteriyel peritonit, birinde sepsis,
birinde bruselloz (kan kiiltiiriinde iireme saptandi), birinde selliilit mevcuttu, bir

hastada ates odagi belirlenemedi.

Siroz grubundaki 25 hastanin 7’si (% 28) nefrotoksik ila¢ kullanmaktaydi.
Bu ilaglar, 2 hastada amikasin, 3 hastada d-penisilamin, 2 hastada trientine olarak

degismekteydi.

Gruplarin tam kan sayimi ve MELD siniflamasina esas olacak laboratuvar
degerleri karsilagtirlldiginda, siroz grubunda hemoglobin degeri kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik, bilirlibin degeri ise her iki gruptan anlamh
olarak yiiksek bulundu. Beyaz kiire, trombosit ve alblimin degerleri, kontrol

grubunda diger iki gruba gore anlamli oranda yiikseklik gosterdi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin tam kan sayimi ve MELD simiflamasina esas

olacak laboratuvar degerleri

Test Siroz grubu Nonsirotik grup Kontrol grubu p degeri
(n=16) (n=9) (n=20)
Hemoglobin 10,76 = 1,66 « 11,25+ 1,39 12,35+ 1,73 « p=0,022
(7,6-13,1) (8,8-13,1) (9,2-16,3)
Beyaz kiire 6970 £ 4018 5812+ 3394 9100+3135 B p=0,031
(2000-15600) (1600-10900) (4800-15600)
Trombosit 134200 + 147 600 + 310360 + p<0,0001
90 880 107 000 72 463
(36 800- 405 000) (71500- 393000) | (202 000- 475 000) #
Protrombin 17,84 + 8,67 14,17 +£3,25 12,23+ 1,1 p>0,05
zamani (11,4-52,1) (11,7-21) (11,2-13,4)
INR 1,57+0,85 1,19+ 0,23 1,05 + 0,09 p>0,05
(0,98-5) (1,01-1,69) (0,97-1,15)
Total Bilirubin 9,7+11,42 0,8+ 0,67 0,42 +0,18 p=0,001
(0,1-30) ¥ (0,25-2,5) (0,21-0,7)
Direk Bilirubin 5,7+ 6,38 0,27 £ 0,14 0,16 £ 0,1 p=0,004
(0,1-15) § (0,11-0,5) (0,03-0,27)
Albumin 3,49+ 0,73 423+0,12 4,67+ 0,27 p<0,0001
(2,3-4,7) (4,1-4,5) (4,3-5,3) q
BUN 11,9+ 8,7 10,9+ 8 10,7+ 3,4 p>0,05
(2-49) (6,2-32) (4,3-17)
Kreatinin 0,48+0,3 0,45+0,15 0,44 £0,16 p>0,05
(0,2-1,44) (0,24-0,73) (0,16-0,77)

Sonuglar, ortalama + 2SD (Dagilim) olarak verilmistir.

o Siroz ve kontrol grubu arasinda fark vardir
B Kontrol grubu diger gruplardan farklidir

# Kontrol grubu diger gruplardan farklidir

¥ Siroz grubu diger gruplardan farklidir

§ Siroz grubu diger gruplardan farklidir

€ Kontrol grubu diger gruplardan farklidir
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Hastalarin MELD degerleri gruplara gore bakildiginda, siroz grubunda 16
+ 8,9 (dagilim: 6-37), nonsirotik grupta 8,3 + 2,5 (dagilim: 6-12) saptanmis olup,
bu fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Gruplara gore hastalarin MELD degerleri

ve MELD parametreleri Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hasta gruplarinda MELD degerleri ve MELD

parametreleri

Test Siroz grubu Nonsirotik grup p degeri
ortalama + 2SD ortalama + 2SD
INR 1,57 £0,85 1,19+ 0,23 >0,05
Total Bilirubin 9,7+ 11,42 0,8+0,67 =0,015
Kreatinin 0,48 +0,3 0,45+0,15 >0,05
MELD 16 £8,9 8,3+2,5 =0,011

Sonuglar, ortalama + 2SD (Dagilim) olarak verilmistir.

Sirozlu  hastalar, Child Pugh  Turcotte smflamasmna  gore
degerlendirildiginde, hastalarin 10/25’inin (%40) evre A, 6/25’inin (%24) evre B,

9/25’inin (%36) evre C’de yer aldig1 goriilmektedir.

Hasta grubunda sirotik ve nonsirotik hastalar arasinda Baveno IV
evrelemesi agisindan fark yoktur. Hasta grubunun Baveno IV siniflamasi Tablo

13’te verilmistir.
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Tablo 13. Sirotik ve nonsirotik hastalarin Baveno IV simiflamasi

Siroz grubu Nonsirotik grup
Siniflama (n) (%) (n) (%)
Evrel 2 (8) 0
Evre 2 13 (52) 7(77,8)
BAVENO Evre 3 9 (36) 0
v Evre 4 1(4) 2(22,2)
Toplam 25 (100) 9 (100)
p>0,05

Hastalara son donem kronik karaciger hastaligi komplikasyonlarina
yonelik uygulanan tedaviler ve tedavi uygulanan hasta sayis1 Tablo 14’te
verilmistir. En sik uygulanan tedavi, portal hipertansiyona yonelik [ bloker

tedavisidir.
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Tablo 14. Hastalara uygulanan tedaviler ve uygulanan hasta sayisi

Hasta gruplari (n)(%0)
Tedaviler Siroz grubu Nonsirotik grup
(n=25) (n=9)
Sivi-tuz 1(4) 0
kisitlamasi
Propranolol 8 (32) 8 (88,9)
Spironolakton 10 (40) 0
Furosemid 3(12) 0
Albumin 7 (28) 0
Terlipressin 1(4) 0

Bobrek Fonksivonlarinin degerlendirilmesi

Hasta grubunda, iki olgu disinda kreatinin degerleri yaslarina gére normal

aralikta bulundu.

Kontrol grubunda 5 hastanin idrar tetkikinde l6kositiiri goriiliirken, hasta
grubu igerisinde sadece bir sirozlu hastanin 16kositiirisi ve idrar kiiltiirtinde

tiremesi saptandi. Kontrol grubundaki hastalarin idrar kiiltiirlerinde {ireme olmadi.

Hastalarin ii¢linde hematiiri saptandi. Bunlarin tiimii siroz grubunda olup,
biri Wilson hastalig1, digerleri idiyopatik siroz tanisi ile izlenmekteydi. Hastalarin

higbirinde proteiniiri saptanmadi.
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Idiyopatik sirozu olan bir hastada ve Wilson hastalig1 tanis1 alan bir
hastada ultrasonografide bobrek ekojenitelerinin arttigi goriildii. Bu hastalarda
proteiniiri veya hematiiri saptanmadi. Her iki hastanin da kreatinin degerleri yasa
gore normalin Tlizerindeydi (Wilson hastasi: 1,44mg/dl, idiyopatik siroz:
1,35mg/dl). Wilson hastasinin idrar B2 mikroglobulin diizeyi normalin tlizerinde

(0,85 mg/g kreatinin), diger hastanin normal sinirlar igerisindeydi.

Calisma grubunun bobrek fonksiyonlarint degerlendirmeye yonelik
yapilan rutin incelemelerde gruplar arasi anlamli fark bulunmadi. Degerler Tablo

15’te verilmistir.
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Tablo 15. Calisma grubunun bobrek fonksiyonlarini degerlendirmeye

yonelik incelemeler

Test Siroz grubu Nonsirotik Kontrol p
(normal deger) | ortalama = 2SD ortalama + 2SD ortalama 28D | degeri
(Dagilim) (Dagilim) (Dagilim)
BUN 11,9 £8,7 10,9+ 8 10,7+ 3,4 >0,05
(4,6-23 mg/dL) (2-49) (6,2-32) (4,3-17)
Kreatinin 0,48 £0,3 0,45+0,15 0,44+ 0,16 >0,05
(0,6-1,2 mg/dL) (0,2-1,44) (0,24-0,73) (0,16-0,77)
Serum sodyum 136 £3,6 137 +£2,3 137,8 £1,42 >0,05
(138-145 (127-141) (134-140) (135-140)
mmol/L)
Idrar dansitesi 1013,4 + 8,3 1016,3 +9,47 1016,3 +9,1 >0,05
(1015-1025) (1001-1029) (1002-1031) (1004-1030)
Idrar pH 6,1+0,8 6,6 £1,1 5,8+0,9 >0,05
(5-7) (5-7,5) (5-9) (5-7,5)
Fe Na (%1) 0,60 + 0,70 0,53 + 0,41 0,49 + 0,3 >0,05
(0,05-3,3) (0,02-1,42) (0,11-1,14)

Calisma gruplarinda bobrek hasarini tanimlamak icin gelistirilmis yeni

belirtecler bakildi. Sistatin C her iki hasta grubunda saglikli kontrolden yiiksek

bulundu. Serum NGAL degeri gruplar arasinda farkli degilken, idrar NGAL

degeri sadece siroz hastalar1 ve kontrol grubu arasinda fark gosterdi. Idrar KIM 1

degeri nonsirotik grupta, siroz ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti

(Tablo 16).
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Tablo 16. Cahsma gruplarinin bobrek hasarim gosteren yeni

belirtecler acisindan degerlendirilmesi

Test Siroz grubu | Nonsirotik grup Kontrol p degeri
(Normal) ortalama + 2SD ortalama + 2SD ortalama + 2SD
(Dagilim) (Dagilim) (Dagilim)
Sistatin C 0,40 £0,17 0,39+0,12 0,29 + 0,09 p=0,031
(0,2-0,9ng/ml) (0,14-0,85) (0,27-0,66) (0,11-0,47) ¥
Idrar p2 2,75+ 11,73 2,86 +7,72 0,18+0,15 p>0,05
mikroglobulin | (0,02-59,02) (0,04 - 21,99) (0,02 - 0,65)
(0-0,3 mg/g
kreatinin)
Serum NGAL 23,87 £ 32,69 31,92 £ 37,18 23,9+17,73 p>0,05
(ng/ml) (0-114) (5,8-107) (0-55,9)
fdrar NGAL | 25,78 +27.82 | 30,37+ 66,26 11,35+£24,27 p=0,043
(ng/ml) (0-97) § (0-193) (0-90) §
Idrar KIM-1 441+3,10 7,77 0,47 4,16+ 1,23 p<0,0001
(ng/ml) (0-7,6) (6,79-8,3) (1,2-6,2)
Serum IL-18 617,5+489.,6 521,7+587,7 312,9+111,3 p>0,05
(pg/mL) (172-1751) (130-1967) (133-595)
Idrar IL-18 130,3 +202,4 22,1 +30,91 p>0,05
(pg/mL) (0-611) _ (0-82)
(14 hasta) (20 hasta)

¥ Kontrol grubu diger gruplardan farklidir.

§ Siroz ve kontrol grubu arasinda fark vardir.

4 Nonsirotik grup diger gruplardan farklidir.
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Sistatin C:

Tim gruplar icerisinde yas arttikga sistatin C diizeylerinin

azaldig

gozlenmistir. Hastalar bir yas ve alti (n=9) ve bir yas iistii (n=45) olarak

ayrildiginda, sistatin C degerlerinin sadece bir yas iistii hastalarda yas ile korele

oldugu saptanmistir (p=0,008, r=-0,39). Cinsiyet ile farklilik gozlenmemistir.

Serum kreatinin ve sistatin C diizeylerinin yasla korelasyonu Grafik 1’de

gosterilmistir.

Kreatinin ve Sistatin C diizeylerinin yaga gore degigimi
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Grafik 1. Serum Kkreatinin ve sistatin C’nin yasa gore degisimi
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Vakalarin tiimiiniin sistatin C degerleri normal aralikta olmakla birlikte,
hem sirotik hem de nonsirotik hastalar, kontrol grubundan diisiik sistatin C
diizeylerine sahipti, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,031). Sirotik
grupta, sistatin C ile serum BUN, kreatinin, sodyum ile idrar dansitesi, fraksiyone
sodyum atilimi, idrar B2 mikroglobulin, serum ve idrar NGAL, idrar KIM 1,
serum ve idrar IL 18 degerleri arasinda korelasyon saptanmazken; nonsirotik grup
icerisinde, ayni belirtegler karsilastirildiginda, sistatin C ile fraksiyone sodyum
atilimi arasinda negatif yonlii, cok giiclii (r=0,97) ve istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0001) bir iliski saptanmuistir. Nonsirotik grupta sistatin C ile diger

parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Idrar B2 mikroglobulin:

Tim gruplar icerisinde yas arttikca idrar B2 mikroglobulin diizeylerinin
azaldig1 gozlenmistir. Cinsiyet ile farklilik gézlenmemistir.
Idrar B2 mikroglobulin diizeylerinin yasla korelasyonu Grafik 2’de

gosterilmistir.
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Grafik 2. Idrar p2 mikroglobulin diizeylerinin yasa gore degisimi

Tiim gruplar icerisinde toplam 12/52 (%23) hastada idrar 2 mikroglobulin
diizeyleri yiiksek saptanmistir. Siroz grubunda 9/25 (%36) hastada, nonsirotik
grupta 1/8 (%12,5) hastada, kontrol grubunda ise 2/19 (%10,5) hastada idrar 2
mikroglobulin diizeyleri yiiksektir. Ancak gruplar arasinda idrar 2 mikroglobulin

diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Ozellikle kolestaz varliginda ve Wilson hastaliginda tiibiilopati
goriilebileceginden, siroz grubundaki hastalar, kolestatik grup, Wilson hastalar1 ve
diger kronik karaciger hastalar1 olarak ayrilmis ve idrar B2 mikroglobulin
diizeylerinin gruplara goére dagilimi incelenmistir (Tablo 17). Kolestatik

hastalarda idrar 2 mikroglobulin diizeyleri yiiksek olan hasta sayisi, diger sirotik
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gruplarla karsilastirildiginda yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli

degildir.

Tablo 17. idrar p2 mikroglobulin diizeyleri yiiksek olan hastalarin

gruplara gore dagilim

Idrar p2 mikroglobulin diizeyleri
Normal Yiiksek Toplam
Gruplar (0,3 mg/g (>0,3 mg/g n(%o)
kreatinin)n (%) | kreatinin) n(%)
Wilson hastalari 6 (85,7) 1(14,3) 7 (100)
Kolestatik hastalar 3(333) 6 (66,7) 9 (100)
Diger kronik karaciger hastalari 7(77,8) 2(22,2) 9 (100)
Nonsirotik grup 7 (87,5) 1(12,5) 8 (100)
Kontrol grubu 17 (89,5) 2 (10,5) 19 (100)
Toplam 40 (77) 12 (23) 52 (100)
p= 0,064

Siroz grubu igerisindeki hastalarin tanilarindan bagimsiz olarak, kolestatik
durumlar ile idrar B2 mikroglobulin diizeylerinin incelenmesi planlanmistir. Buna
gore, bilirubin diizeyleri <3 mg/dl ve >3 mg/dl olarak ayrilarak (Child Pugh
Turcotte siniflamasi), idrar 2 mikroglobulin diizeylerine bakildiginda, bilirubin
diizeyleri <3 mg/dl olan hastalarin % 14,3’linde yiliksek idrar B2 mikroglobulin
diizeyleri saptanirken, bu oran bilirubin diizeyleri >3 mg/dl olan hastalarda %

63,6’dir (p=0,017) (Tablo 18).
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Tablo 18. Hastalarin kolestatik durumlari ile idrar 2 mikroglobulin

diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Idrar p2 mikroglobulin diizeyleri

i Toplam

Kolestatik durum NETEL Yiiksek P

(£0,3 mg/g (>0,3 mg/g N(%)
kreatinin) n(%o) kreatinin) n(%o)
Bilirubin <3 mg/dl 12 (85,7) 2 (14,3) 14 (100)
Bilirubin >3 mg/dl 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (100)
Toplam 16 (64) 9 (36) 25 (100)
p=0,017

Idrar B2 mikroglobulin ile serum BUN, kreatinin, sodyum, idrar dansitesi,
fraksiyone sodyum atilimi, serum ve idrar NGAL, idrar KIM 1, serum ve idrar IL

18 degerleri arasinda korelasyon olup olmadig1 degerlendirilmis;

1. Siroz grubunda, idrar B2 mikroglobulin diizeyleri ile,

. Serum sodyum arasinda, negatif yonli, glgli (r=0,56) ve
istatistiksel olarak anlamli (p=0,006) bir iligki saptanmustir.

. Idrar dansitesi arasinda, negatif yonlii, giicli (r=0,51) ve
istatistiksel olarak anlamli (p=0,012) bir iliski saptanmustir.

. Idrar KIM 1 arasinda, pozitif yonlii, orta diizeyde (1=0,47) ve
istatistiksel olarak anlamli (p=0,025) bir iliski saptanmistir. Diger parametreler ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

2. Nonsirotik grupta, idrar B2 mikroglobulin diizeyleri ile, bakilan

parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.
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Serum ve idrar NGAL:

Tim gruplar igerisinde serum ve idrar NGAL degerlerinin yas ve

cinsiyetten etkilenmedigi gortilmiistiir.

Serum NGAL diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda, gruplar arasinda
anlamli farklilhik saptanmamustir. Sirotik ve nonsirotik gruplar icinde serum
NGAL diizeyleri ile, serum BUN, kreatinin, sodyum ve idrar dansitesi, fraksiyone
sodyum atilimi, serum sistatin C diizeyleri, idrar B2 mikroglobulin, idrar KIM 1,

serum ve idrar IL 18 degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Idrar NGAL degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, siroz grubunda
yiiksek olup, sadece siroz ve kontrol grubu arasinda fark bulunmustur (p=0,043)
(Tablo 15). Siroz grubu iginde idrar NGAL diizeyleri ile, serum BUN, kreatinin,
sodyum ve idrar dansitesi, fraksiyone sodyum atilimi, serum sistatin C diizeyleri,
idrar 2 mikroglobulin, idrar KIM 1, serum ve idrar IL 18 degerleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Nonsirotik grup igerisinde, idrar NGAL diizeyi ile
sadece idrar KIM 1 degerleri arasinda negatif yonlii, cok giiclii (r=0,84) ve
istatistiksel olarak anlamli (p=0,009) bir iliski saptanmistir. Nonsirotik grup i¢inde

idrar NGAL diizeyleri ile diger belirtecler arasinda korelasyon saptanmamugtir.
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Idrar KIM 1:

Tim gruplar igerisinde idrar KIM 1 degerlerinin yas ve cinsiyetten

etkilenmedigi goriilmiistiir.

Tiim gruplar karsilastirildiginda, nonsirotik grupta idrar KIM 1 degeri daha

yiiksek saptanmustir (p<0,0001) (Tablo 15).

Hasta gruplarinda serum ve idrar NGAL diizeyleri ile, serum BUN,
kreatinin ve sodyum, idrar dansitesi, fraksiyone sodyum atilimi, serum sistatin C
diizeyleri, idrar f2 mikroglobulin, serum ve idrar NGAL degerleri, serum ve idrar

IL 18 degerleri arasinda korelasyon bakilmis,

1. Siroz grubu igerisinde,

. Idrar KIM 1 diizeyleri ile idrar B2 mikroglobulin diizeyleri arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde (r=0,47) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,025) bir
iligki saptanmustir.

2. Nonsirotik grup igerisinde,

o Idrar KIM 1 diizeyleri ile idrar NGAL degerleri arasinda negatif
yonlii, ¢ok giiclii (r=0,84) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,009) bir iliski

saptanmuistir.

Hasta gruplan igerisinde yukarida bahsedilen diger degerler ile idrar KIM

1 diizeyleri arasinda anlamli iligki yoktur.
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Idrar KIM 1 ile idrar B2 mikroglobulin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon olmasi nedeniyle bu belirteclerin “Receiver
operating characteristic” (ROC) analizi ile degerlendirilmesi diisiiniilmiis (Grafik
3) ve idrar KIM 1 degerlerinin (AUC=0,715) 6,12 pg/ml iizerinde olmasinin,

%78 sensitivite ve %69 spesifite ile tiibulopatiyi gosterebilecegi saptanmistir.

ROC egrisi
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Grafik 3. Idrar KIM 1 diizeylerinin, idrar B2 mikroglobulin

degerlerine gore ROC egrisi ile degerlendirilmesi
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Serum ve idrar IL 18:

Tim gruplar igerisinde yas arttikga serum IL 18 diizeylerinin azaldig,
cinsiyetten etkilenmedigi gozlenmistir. Sadece siroz ve kontrol grubunda bakilan

idrar IL 18’in ise yastan ve cinsiyetten etkilenmedigi gorildii.

Serum IL 18 diizeylerinin yasla korelasyonu Grafik 4’te gosterilmistir.
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Grafik 4. Serum IL 18 diizeylerinin yasa gore degisimi

Serum ve idrar IL 18 gruplar arasi farklilik gostermemektedir.
Siroz grubunda, serum IL 18 diizeyleri ile serum BUN, kreatinin, sodyum

ile idrar dansitesi, fraksiyone sodyum atilimi, serum sistatin C diizeyleri, idrar 2
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mikroglobulin, serum ve idrar NGAL, idrar KIM 1 ve idrar IL 18 degerleri

arasindaki iliski degerlendirildiginde,

. Serum kreatinin diizeyleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde
(r=0,49) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,014) bir iliski saptanmuistir.

. Serum sodyum degerleri arasinda negatif yonlii, orta diizeyde
(r=0,44) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,030) bir iliski saptanmistir.

o Idrar dansitesi arasinda negatif yonlii, giiclii (=0,51) ve istatistiksel
olarak anlamli (p=0,012) bir iligki saptanmustir.

. Fraksiyone sodyum atilimi arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde
(r=0,49) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,015) bir iliski saptanmistir.

. Idrar IL 18 arasinda pozitif yonlii, giiclii (r=0,59) ve istatistiksel
olarak anlamli (p=0,007) bir iliski saptanmistir. Diger parametreler ile serum IL

18 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon izlenmemistir.

Nonsirotik grup igerisinde serum IL 18 diizeyleri ile serum BUN,
kreatinin, sodyum ile idrar dansitesi, fraksiyone sodyum atilimi, serum sistatin C
diizeyleri, idrar 2 mikroglobulin, serum ve idrar NGAL ve idrar KIM 1 degerleri
arasinda iliski bulunmamustir.

Siroz grubu iginde idrar IL 18 diizeyleri ile serum BUN, kreatinin,
sodyum ile idrar dansitesi, fraksiyone sodyum atilimi, serum sistatin C diizeyleri,
idrar B2 mikroglobulin, serum ve idrar NGAL, idrar KIM 1 ve serum IL 18

diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde;
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e Fraksiyone sodyum atilimi arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (r=0,46) ve
istatistiksel olarak anlamli (p=0,035) bir iligki saptanmustir.

e Serum IL 18 diizeyi arasinda pozitif yonlii, giiclii (r=0,59) ve istatistiksel
olarak anlamli (p=0,007) bir iligki saptanmistir. Diger parametreler ile idrar IL 18

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmemistir.

Bunlara ek olarak, akut faz reaktani olmasi nedeniyle serum IL 18 ile
enfeksiyon arasindaki iliski incelenmistir. Siroz grubu igerisinde enfeksiyonu olan
hastalarin serum IL 18 diizeyleri 1319,8 + 449,5 pg/ml (dagilim: 745-1751) iken,
enfeksiyonu olmayanlarin serum IL 18 diizeyi 442 + 313,1 pg/ml (dagilim: 172-
1452) olarak degismekteydi (p=0,002). Benzer sekilde idrar IL 18 diizeylerine
bakildiginda, enfeksiyonu olan sirozlu hastalarin idrar IL 18 diizeyleri 317 +
222,8 pg/ml (dagilim: 61-604) iken, enfeksiyonu olmayanlarin idrar IL 18 diizeyi
86,4 £ 176,5 (dagihim: 0-611) pg/ml olarak degismekteydi (p=0,018). Siroz grubu
icerisinde enfeksiyon varligi ile IL 18 diizeyleri arasinda pozitif yonli, giiclii
(r=0,68) ve istatistiksel olarak anlamli (p<0,0001) bir iliski saptanmistir.
Enfeksiyon varligi ile benzer iligki idrar IL 18 diizeyleri ile de saptanmigtir

(pozitif yonli, orta diizeyde (r=0,46) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,037)).

Hasta gruplarinda rutin bobrek testleri ve bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmede kullanilan yeni belirteglerin MELD, Child Pugh Turcotte ve
Baveno IV evreleri ile iliskilerini tanimlamak ic¢in korelasyon analizleri

yapilmistir.
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Sirotik grupta

1) Child Pugh Turcotte evresi arttikca, serum sodyum diizeylerinin ve
idrar dansitesinin azaldigi, serum IL 18 diizeylerinin arttigi gozlenmistir. Serum
sodyum i¢in p<0,0001, r= -0,80; idrar dansitesi i¢in p<0,0001, r=-0,68; serum IL
18 i¢in p=0,029, = +0,45 bulunmustur.

2) MELD degeri arttikca, serum sodyum diizeylerinin ve idrar
dansitesinin azaldigi, serum IL 18 diizeylerinin arttif1 goézlenmistir. Serum
sodyum i¢in p<0,0001, r= -0,67; idrar dansitesi i¢in p<0,0001, r=-0,68; serum IL
18 i¢in p=0,001, = +0,65 bulunmustur.

3) Baveno IV smiflamasi arttikca, serum sodyum diizeylerinin ve
idrar dansitesinin azaldigi, serum IL 18 diizeylerinin artti§1 gézlenmistir. Serum
sodyum i¢in p<0,0001, r= -0,77; idrar dansitesi i¢in p<0,0001, r=-0,61; serum IL
18 igin p=0,011, r= +0,51 bulunmustur. Diger belirteglerde istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir.

Siroz grubunun, MELD degerine gore serum sodyum, idrar dansitesi ve

serum IL 18 diizeylerindeki degisiklik Grafik 5 (a, b, ¢)’te verilmistir.
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Serum sodyum diizeyi (mmol/L)

idrar dansitesi

Siroz grubunda MELD degeri ile serum sodyum diizeyleri arasindaki iligki
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Siroz grubunda MELD dederi lle serum IL 18 diizeyleri arasindaki iligki
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Grafik 5. Siroz grubunun, MELD degerine gore serum sodyum (),
idrar dansitesi (b) ve serum IL 18 (c) diizeylerindeki degisiklik

Nonsirotik grup icerisinde, serum BUN, kreatinin, sodyum ile idrar
dansitesi, fraksiyone sodyum atillmi (Fe Na), serum sistatin C, idrar (2
mikroglobulin, serum ve idrar NGAL, idrar KIM 1 ve serum IL 18 diizeyleri;
MELD ve Baveno IV siniflamasina gore degerlendirildiginde;

1) Baveno 1V evresi arttikca, idrar dansitesinin azaldig1 gézlenmistir.
Idrar dansitesi i¢in p=0,03, r= -0,76 bulunmustur. Diger degerler ile korelasyon
saptanmamuistir.

2) MELD degeri ile yukarida sayilan bobrek fonksiyon testleri

arasinda korelasyon bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Siroz ve komplikasyonlari, her yas ¢ocukta goriilebilen, tedavisi gii¢ bir
durumdur. Son 20 yildir karaciger naklinin hayat kurtarici olmaya baslamasi ile,
tedavi yeni bir perspektif kazanarak, palyatif olmaktan ¢ikmis, hastalar1 en iyi
durumda karaciger nakline verebilmek amaclanmistir. Non sirotik portal
hipertansiyon ise karaciger fonksiyonlarinin korundugu bir durumdur. Nonsirotik
portal hipertansiyonun en sik nedenlerinden ekstrahepatik portal ven tikaniklig1 ve
hepatoportal sklerozda, hastalar, karaciger parankim hasar1 olmaksizin portal
hipertansiyon bulgulari ile bagvururlar (7). Cocuklarda, ekstrahepatik portal ven
tikaniklig1, kronik karaciger hastalifindan sonra portal hipertansiyonun en dnemli

nedenidir (123).

5.1. Etiyoloji

Kronik karaciger hastalifinin etiyolojisi, yaslara gore degismektedir.
Bebeklerde en sik nedenler biliyer atrezi, progresif familiyal intrahepatik kolestaz
sendromlari, parenteral beslenmeye bagli kolestaz, metabolik hastaliklar ve
idiyopatik neonatal hepatit iken, daha biiyiik cocuklarda ve ergenlerde otoimmiin
hepatit, Wilson hastaligi, idiyopatik siroz, a-1 antitripsin eksikligi, cerrahi
tedaviden fayda gormeyen biliyer atreziler ve primer sklerozan kolanjit son
donem karaciger hastaligina yol agmaktadir (124). Calismamizda da buna uygun
sekilde, siroza yol acan nedenler arasinda bebeklik doneminde ¢ogunlukla biliyer

atrezi ve ailevi kolestazlar yer almakta iken daha biiyiik ¢ocuklarda Wilson
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hastalig1 ve idiyopatik nedenler sikti. Nonsirotik grup igerisinde 7 hasta portal ven

trombozu, 2 hasta da hepatoportal skleroz tanisi ile izlenmekteydi.

5.2. Hematolojik bozukluklar

Sirotik ve nonsirotik portal hipertansiyon hastalarinda trombositopeni,
anemi ve I0kopeni gibi hematolojik bozukluklar sik goriilmektedir. Bu
bozukluklarin  patogenezinde portal hipertansiyona bagli hipersplenizm,
eritropoietin  veya trombopoietin gibi kemik iligini tetikleyen faktorlerin
yapiminin azalmasi, viral veya toksik nedenlerle kemik iliginin baskilanmas1 ve
tiketim veya kanamaya bagli kayip rol oynamaktadir (125). Hematolojik
bozukluklar, kanama ve enfeksiyon riskini artirmaktadir (125). Ozellikle
trombositopeni ve lokopeninin birlikte bulunmasi mortalite i¢in risk faktoriidiir
(126). Calismamizda hematolojik bulgular bu bilgilerle ortiisecek bi¢imdedir.
Siroz grubunda hemoglobin, beyazkiire ve trombosit, nonsirotik grupta ise
beyazkiire ve trombosit degerleri saglikli gruptan diisiik bulunmustur.Hemoglobin
diizeyinin sirotik grupta diisilk olmasi, koagiilasyon faktdrlerinin sentezindeki
yetersizlige bagli olarak kanamalarin daha sik olmasina bagli olabilir.Siroz
grubunda direk biliiribin diizeyleri, diger gruplara gére anlamli oranda yiiksek
iken, protrombin zamani ve INR nin fark gostermemesi serimizdeki siroz
olgularinin % 40’min erken evrede olmasina baglanmistir. Hem sirotik hem de

nonsirotik hastalarin alblimin diizeyinin saglikli ¢ocuklardan diisiik olmasi ise
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kronik hastalig1r olan bu ¢ocuklarda sadece sentez sorununun degil niitrisyonel

eksikligin de s6z konusu olabilecegini diislindiirmiistiir.

5.3. Bobrek fonksiyon testleri

Calisma gruplarinin rutin bobrek fonksiyon testleri degerlendirildiginde, serum
BUN, kreatinin, serum sodyum diizeyleri, idrar dansitesi ve fraksiyone sodyum

atiliminda gruplar aras1 anlamli farklilik olmadig: goriildii.

Kreatinin:

Calisma grubunun kreatinin diizeyleri spektrofotometri yontemi ile
Olciilmiistlir. Kreatinin diizeyleri, kas kiitlesi ve protein alimina ek olarak, yas,
cinsiyet ve irktan etkilenmektedir (3). Buna uygun olarak hastalarimizda yas
arttik¢a kreatinin seviyelerinin arttigin1 gordiik. Farkli olarak bizim ¢alismamizda
kreatinin seviyeleri cinsiyetten etkilenmemekteydi. Bunun nedeni, hasta sayisinin
azlig1 olabilecegi gibi, cocuk hastalarda kas kiitlesinin kadin erkek arasinda fazla
fark gdstermemesi de olabilir. Calismamizda gruplar arasi ortalama boy ve viicut
agirliklan farklhilik gostermese de, hastalar, protein enerji malnutrisyonu agisindan

degerlendirilmediginden gruplarin beslenme durumlarini kiyaslamak giictiir.

Bazi1 c¢alismalarda, kronik karaciger hastalifinin heniiz portal
hipertansiyonun gelismedigi erken donemlerinde dahi, bobrek fonksiyonlarinda
onemli bozukluklarin olabilecegi saptanmistir (51). Bir ¢alismada kronik hepatitli
hastalarin %20’sinde renal kan akiminda azalma oldugu goriilmistiir (127). Fakat
calismamizda kreatinin degerleri gruplar arasi farklilik gostermemistir. Kronik

karaciger hastalarinda, kreatinin yapimi azalmistir, bu hastalarda diisiik protein
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alimina bagh protein enerji malnutrisyonu ve kas kiitlesi kayb1 mevcuttur (63).
Boylece, kronik karaciger hastalarinin, saglikli insanlara kiyasla bazal serum
kreatinin degerleri daha disiiktiir (64, 65). Ayrica, rutin kreatinin olglimiinde
spektrofotometri yontemi kullanildigindan, bir kromojen olan bilirubin, sariligi
olan hastalarda, yanlislikla diisiik kreatinin seviyelerinin Olg¢lilmesine neden
olmaktadir (70, 71). Bilirubin diizeyleri arttik¢a, bu etkilesim artmaktadir (3). Bu
nedenle, literatiire benzer bicimde biz de normal diizeylerdeki serum kreatinin
seviyelerinin hastalarimizda bobrek hasari varligini diglamadigini distindiik (66,

67).

BUN:

Kreatinin gibi BUN de karacigerde sentezlenip, %90’dan fazlas1 bobrekler
ile atilmaktadir (128). Fakat diizeyleri, protein alimi, dehidratasyon, karaciger
fonksiyonlari, gastrointestinal kanama ve steroid kullanimindan etkilendigi igin,
ozellikle sirozlu hastalarda glomeriiler filtrasyonu dogru yansitmamaktadir (129).
Calismamizda, bunu destekler sekilde hastalarimizin BUN diizeyleri, gruplar arast
farklilik gostermemektedir ve MELD, Child Pugh Turcotte, Baveno IV evreleri ile

veya sistatin C ile korelasyonu gozlenmemistir.

Glomeriiler filtrasyonun degerlendirilmesi:

Kreatinin Klirensine dayanan glomeriiler filtrasyon Ol¢timiinde yeterli
idrarin toplanamamasi, idrar hacminin 6l¢iilmesinden kaynaklanan hatalar veya

tilbiiler salininm ya da reabzorpsiyondaki farkliliklar nedeniyle, %25’e¢ varan
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farkliliklar saptanabilmektedir. Bu nedenle, kreatinin klirensi ile glomeriiler
filtrasyonun  hesaplanmasinin,  kreatinin  Olglimiine  iistiin  olmadigi
distiniilmektedir (3, 73). Calismamizda bu nedenle glomeriiler filtrasyonu

degerlendirirken kreatinin klirensini kullanmadik.

Glomeriiler filtrasyon hizin1 degerlendirebilmek i¢in Cockcroft-Gault,
MDRD-4 ve MDRD-6 ve CKD-EPI gibi, serum kreatinini esas alan bazi
matematiksel formiiller gelistirilmistir. Fakat asitli ve malnutre kronik karaciger
hastalarinda bu formiiller glomertiler filtrasyon hizinit oldugundan daha yiiksek
gosterdiklerinden, serum kreatinini esas alan matematiksel formiillerin, kronik
karaciger hastalarinda kullanilmasi onerilmemektedir (3). Yukarida sayilan
nedenlerle glomeriiler filtrasyonu degerlendiren bu formiiller g¢alismamizda

kullanilmamustir.

Kronik karaciger hastalarinda bazi belirtegler ile glomeriiler filtrasyonun
dogrudan Ol¢iimii, halen bobrek fonksiyonlarmi en iyi degerlendiren yontem
olarak kabul edilmektedir (3). Bu belirtecler iginde iniilin, altin standart olarak
kabul edilse de klirensinin o&lglilmesi zaman alici, maliyetli ve invazif bir
islemdir(3, 79). Sentetik iniilin benzeri polifruktozanlar, radyoaktif isaretli
belirtegler (*'Cr-EDTA, *™Tc-DPTA, '*l-iotalamat) veya radyoaktif olmayan
belirteclerin (iohekzol ya da iotalamat) kullanilmasi da teknik olarak gorece zor

ve maliyetlidir (3, 80).

Ozellikle nakil ©Oncesi veya sonrasi kronik karaciger hastalarinda,

glomeriiler filtrasyon hizin1 degerlendirmede, sistatin C ve sistatin C’yi kullanan

67



formiillerin invazif olmamasi ve ¢ocuklarda siklikla kullanilan Schwartz formiilii
kadar iyi sonu¢ vermesi nedeniyle, calismamizda da glomeriiler filtrasyonu
degerlendirmek i¢in sistatin C diizeylerinin kullanilmasi disiiniilmiistiir (82, 86,

130, 131, 132).

Serum sodyum:

Serum sodyum konsantrasyonu, nérohumoral sistemlerin etkinlesmesi ve
su tutulumunun bir belirteci olarak, son yillarda kronik karaciger hastalarinda
onemli bir prognostik etken olarak degerlendirilmektedir (133, 134). Normalde
135 mmol/L’nin altindaki degerler hiponatremi olarak kabul edilirken, kronik
karaciger hastaliginda hiponatremi, serum sodyum diizeyinin 130 mmol/L’nin
altina diigmesi olarak tanimlanmaktadir (135). Hiponatremi prevalansi, serum
sodyumu i¢in siir degeri 130 mmol/L kabul edildiginde %21,6 iken, sinir degeri
135 mmol/L oldugunda, sirozlu hastalarin %49,4’tinde hiponatremi goriilmektedir
(136). Calismamizda siroz grubunun ortalama sodyum diizeyleri normal aralikta
(136 £ 3,6 mmol/L) olup, gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamasina ragmen,
siroz grubunda 7/25 (%28) hastanin sodyum degerleri <135 mmol/L, 2/25 (%8)
hastanin ise < 130 mmol/L idi. Nonsirotik grupta ise 2/9 (%22,2) hastanin sodyum
degerleri 130-135 mmol/L arasinda olup, digerleri normal araliktaydi. Bu
rakamlar literatiirde belirtilenlere gore daha diistiktii.

Kronik  karaciger hastalarinda  hiponatreminin  iki ana nedeni
bulunmaktadir. Birincisi yanlis diliretik  kullanimi  veya gastrointesitinal
kanamalardaki kayiplara bagli olarak gelisen hipovolemik hiponatremidir. Bu

hastalarda dehidratasyon bulgular1 vardir, asit veya 6dem goriilmez. Prerenal
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yetmezlik sik goriilmekle birlikte geri doniistimlidir (1, 135). Hiponatreminin
ikinci ve aslinda en sik goriilen nedeni, hipervolemik hiponatremidir. Buradaki
esas patofizyoloji antiditiretik hormonun asir1 salimmina baglh olarak
bobreklerdeki sodyum atiliminin  azalmast ve orantisiz su tutulumudur.
Intravaskiiler alandaki kan hacminin artmasina ragmen, sirozda gelisen sistemik
vazodilatasyondan dolayi, etkin arteriyel hacim azalmistir, hiicre dis1 sivi hacmi
artmigtir, yani hastalarda asit ve 6dem vardir (1, 135). Calismamizda sodyum
diizeyi <130 mmol/L olan iki hastanin da asiti olup, biri spironolakton, digeri
spironolakton ve furosemid kullanmaktaydi. Ayrica, siroz grubu icerisinde son bir
hafta ic¢inde gastrointestinal kanama ge¢iren bir hasta olmakla birlikte,
hastalarimizin hicbirinde dehidratasyon bulgusu yoktu, bu nedenle hiponatremi
nedenlerinin hipervolemik tipte oldugunu diisiinmekteyiz. Nonsirotik gruptaki
hastalarin sadece ikisinin serum sodyum diizeyi 134 mmol/L’ydi, digerleri
135mmol/L’nin {izerindeydi. Portal hipertansiyon evrelemesinde nonsirotik
gruptaki hastalarin % 22,2’sinin evre 4 oldugu fakat hi¢bir hastada <130 mmol/L
serum sodyum diizeyi olmadigi gbz Oniline alindiginda, kronik karaciger
hastalarinda serum sodyum disiikliigiine yol agan tek nedenin portal
hipertansiyon olmadigin1 diisiinmekteyiz. Literatiirde de bunu destekler nitelikte
calismalar bulunmaktadir. Bir ¢alismada portal ven trombozlu hastalarin serum
fizyolojik infiizyonu sonrasi renin ve aldosteron seviyelerinde kontrol grubuna
kiyasla anlamli degisiklik olmadig1 (137), bir diger calismada ise portal ven

trombozu olan hastalarda, sirozdaki gibi otonomik disfonksiyon ve bozuk
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katekolamin cevabi olsa da, bunun sirozdaki gibi hemodinamik bozukluga yol
agmadig gorilmiistiir (138).

Kronik karaciger hastalarinda hiponatremi, ndrolojik bozukluk, refrakter
asit, hepatorenal sendrom ve karaciger hastalifina bagli mortalite ile
iliskilendirilmistir (2, 139). Karaciger nakli bekleyen hastalarda serum sodyum
diizeyi diistiikce, prognozun kotiilestigi, serum sodyum diizeylerinin 3. ve 12.
aylarda mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gorilmistir (140, 141). Son
yillarda, prognostik onemi nedeniyle, serum sodyum diizeyi, MELD skoru ile
birlikte mortaliteyi degerlendirmek icin kullanilmaya baglanmistir. Bir ¢alismada,
125-140 mmol/L arasindaki sodyum degerlerinde, her 1 mmol/L azalisin
mortaliteyi %5 artirdig1 ve bu etkinin diisiik MELD skorlu hastalarda daha biiyiik
oldugu saptanmistir (140). Nakil listesindeki 6liimlerin %7’sinin MELD yerine
MELD-sodyum ile degerlendirildiginde Onlenebildigi goriilmistiir (142).
Hiponatremik kronik karaciger hastalarinda, mortaliteyi artiran nedenin bozulan
bobrek fonksiyonlari oldugu diisiintilmektedir (143). Hiponatreminin, bobrek
fonksiyonlarmin kétiilesmesi veya dolasim bozuklugunda kreatinine gore daha
erken ve duyarli bir belirteg olabilecegi saptanmistir (143). Hastalarimizda,
sodyumun mortalite {izerindeki ©6nemli etkisini destekler nitelikte, MELD
degerleri ile serum sodyum diizeylerinin giiglii korelasyonunu gérmekteyiz.

Idrar dansitesi:

Idrar dansitesi, hastalarm hidrasyon durumunu ve bdbreklerin
konsantrasyon kapasitesini yansitmaktadir. Artmis idrar dansitesi, glikoziiri veya

uygunsuz antidiliretik hormon saliniminda goriilebilecegi gibi, diiiretik kullanimi,
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diabetes insipidus, adrenal yetmezlik ve renal tiibiiler fonksiyonlarda bozukluk
idrar dansitesinde azalmaya neden olur (144). Kronik karaciger hastaliginin ileri
evrelerinde renin-anjiotensin sistemi, sempatik sistem ve daha ge¢ evrede
antiditiretik hormonun osmotik olmayan asir1 salimimi gibi vazokonstriktif
sistemler tarafindan, arteriyel basing normal sinirlarda tutulmaya calisilir. Bu
dengeleyici mekanizmalar, bir yandan da sodyum ve su tutulumu ile asit ve
O6deme yol agarak, bobrek arterlerinde daralma ve renal perflizyonda azalmaya
neden olurlar (13, 24, 25). Sirotik hastalarimizin idrar dansiteleri, MELD puanlari,
Child Pugh Turcotte ve Baveno IV evreleri ile giiglii korelasyon gdstermistir.
MELD puanlari, Child Pugh Turcotte ve Baveno IV evrelerinin artmas ile idrar
dansitesinin diismesinin, bu hastalardaki diiiretik kullanimi ile iliskili olabilecegi
diisiiniilebilir. Diiiretik kullanmayan nonsirotik grupta, portal hipertansiyon
tedavisinde siklikla kullanilan propranolol, glomeriiler filtrasyonda azalmaya yol
acarak idrar sodyum atiliminda diisiise neden olabilmektedir (145). Fakat
nonsirotik gruptaki hastalarda, bunun aksi yonde portal hipertansiyon evresi ile

idrar dansitesi arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulundu.

Idrarda fraksiyonel sodyum atilimi:

Ditiretik kullanmayan hastalarda idrarda fraksiyonel sodyum atiliminin
%1’in altinda olmas1 hepatorenal sendromu destekler. Ancak, ileri evre kronik
karaciger hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun diiiretik kullaniyor olmasi nedeniyle
bu test bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede yetersiz kalir (1). Calismamizda,
bunu destekler sekilde, siroz grubundaki hastalarimizin idrar fraksiyonel sodyum

attliminin MELD, Child Pugh Turcotte, Baveno IV evreleri ile veya sistatin C ile
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korelasyonu saptanmazken,  diliretik kullanmayan nonsirotik grupta idrar
fraksiyonel sodyum atilimi ile sistatin C arasinda negatif yonlii ¢ok gii¢lii bir

korelasyon bulunmustur.

Sistatin C:

Cocuklarda serum kreatinin ile kiyaslandiginda, serum sistatin C
diizeylerinin, yar1 dmriiniin daha kisa olmasi1 ve viicuttaki dagilim hacminin diisiik
olmasi nedeniyle, glomeriiler filtrasyondaki kiiciik degisiklikleri daha 1iyi
yansitabildigi saptanmistir (146, 147). Bir metaanalizde, glomeriiler filtrasyon
hiznin 60 ml/dk’nin altina diistiigli durumlarda, sistatin C’nin, bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmayi tanimlamada, serum kreatinine gore daha duyarl
oldugu gosterilmistir (148). Bazi ¢alismalarda, kronik karaciger hastaliginin heniiz
portal hipertansiyonun gelismedigi erken donemlerinde dahi, bobrek
fonksiyonlarinda o6nemli bozukluklarin olabilecegi saptanmistir (51). Bir
calismada kronik hepatitli hastalarin %20’sinde renal kan akiminda azalma
oldugu goriilmistiir (127). Calismamizda hasta grubundaki tiim hastalarin sistatin
C diizeyleri kullanilan yontemin verilerine goére normal olmasina ragmen, hem
sirotik hem nonsirotik hastalarin sistatin C diizeyleri, kontrol grubuna gore

anlamli olarak ytiksektir.

Serum kreatininden farkli olarak kan seviyesi yas, cinsiyet, irk ve kas
kitlesinden etkilenmedigi belirtilen cystatin C’nin c¢alismamizda yas ile korele

oldugunu gordiik (82). Sistatin C’nin referans degerlerini belirlemek igin yapilan
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caligmalarda, bir yas alt1 alt1 hastalarin sistatin C seviyelerinin yasla azaldigi, daha
bliylik ¢cocuklarda yastan etkilenmedigini belirtilmekle birlikte, biz, calismamizda,
sistatin C degerlerinin bir yas {istii hastalarda yas ile korele oldugunu gézlemledik

(149, 150, 151).

Sistatin C’nin kronik karacigeri olan hastalarda hepatorenal sendrom
gelisimi ve mortalite i¢in iyi bir prognostik belirte¢ oldugunu belirten ¢alismalar
olmakla birlikte (152, 153), ¢alismamizda hastalarin MELD, Child Pugh Turcotte,

Baveno IV evreleri ile sistatin C diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik.

Bu sonuglar bize Ozellikle siroz ve nonsirotik portal hipertansiyonlu
hastalarda daha genis gruplarda sistatin C galisilarak referans degerlerinin gozden

gecirilmesi gerektigini diisiindiirmiistiir.
-2 mikroglobulin:

Literatiirde p-2 mikroglobulin diizeylerinin yas, cinsiyet veya kas
kiitlesinden etkilenmedigi ancak diizeylerinin enfeksiyon veya inflamasyonda,
proliferatif, hepatik veya otoimmiin hastaliklarda artabilecegi belirtilmektedir (36,
37, 38). Calismamizda, farkli olarak idrar -2 mikroglobulin diizeylerinin yasla

azaldig saptand.

Idrar -2 mikroglobulinin, kronik karaciger hastalarinda aminoglikozide
bagl tiibiiler hasar1 belirlemede olduk¢a yararli oldugu gosterilmistir (31, 35).
Gama-glutamil transpeptidaz, transaminazlar, NGAL, L-FABP, IL 18 ve KIM-1
gibi belirtegler de ya -2 mikroglobulin gibi islev gosterir ya da tiibiiler nekrozu

takiben tiibiil epitel hiicrelerinden salinirlar (39). Bobrek hasarini tanimlamaya
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yonelik olarak degerlendirilen yeni belirtegler igerisinde, sadece idrar KIM 1
diizeylerinin siroz grubunda -2 mikroglobulin ile korele oldugu goézlemlendi.
Hasta gruplarinin ortalama idrar -2 mikroglobulin diizeyi kontrol grubuna gore

daha yiiksek olmakla birlikte gruplar aras1 anlamli farklilik saptanmada.

Kronik karaciger hastaliklarinda goriilen tiibiiler hasar nedeninin, artmis
bilirubin, safra asitleri ve dolagimdaki artmis endotoksin diizeylerine bagl oldugu
diisiiniilmektedir (51, 53). Ozellikle kolestaz varliginda, hem akut hem de kronik
karaciger hastalarinda renal tiibiiler hasar goriilebilmektedir (51). Bununla uyumlu
olarak, ¢alismamizda siroz grubunda bilirubin diizeyi yiiksek olan hastalarin,
olmayanlara gore idrar -2 mikroglobulin degerleri anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Siroz grubu igerisinde idrar B-2 mikroglobulin diizeyleri arttik¢a, serum
sodyum diizeyleri ve idrar dansitesi azalmaktaydi. Kronik karaciger hastaliginin
ileri evrelerinde serum sodyum diizeylerinin diigmesi ile birlikte, artan idrar -2
mikroglobulin seviyelerinin, renal hipoperflizyona bagli olarak tiibiiler

fonksiyonlarin bozulmasidan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
NGAL:

Lipokalin 2 olarak da bilinen NGAL, nétrofillerde bulunan, normal
bobrekte tiibiillerden tamamen geri emilen demir tasiyici bir proteindir (154).
Nefrotoksik ve iskemik bobrek hasarlanmasi sonrasi, idrar ve kanda yliksek
oranda arttig1 gosterilmistir (93, 94). Fakat akut bobrek hasarinin 6zellikle erken

doneminde arttigi ve 48 saat siire ile yiiksek seyrettigi saptanmistir (96).
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Calismamizda, serum NGAL degerlerinin gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemesinin  nedeni, hastalarimizin  bobrek  fonksiyonlarindaki  ani
degisiklikten cok, renal fonksiyonlarin genel degerlendirilmesinin yapilmis

olmasindan kaynaklanmasi olabilir.

Idrar NGAL degerleri siroz grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksektir. NGAL 1 ayrica B-2 mikroglobulin gibi tiibiiler nekrozu takiben tiibiil
epitel hiicrelerinden salindigir  bilindiginden, yukarida tartisilan renal
hipoperfiizyona bagli olusan tiibiiler hasar mekanizmasinin burada da gecerli
olabilecegini diisiinmekteyiz (39). Tiibiiler hasar1 gosteren idrar KIM 1 diizeyleri
ile idrar NGAL degerlerinin nonsirotik grupta negatif yonlii, ¢ok giicli bir
korelasyon gostermesi iyi acgiklanamamistir. Bu nedenle daha genis seriler ile

tekrar degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
KIM 1:

KIM-1, normal bobrek dokusunda cok diisiik diizeyde bulunan, fakat
iskemik hasar sonrasi proksimal tiibiil hiicrelerinde yapimi artan bir transmembran
proteinidir (99, 107). Tim gruplar karsilastirildiginda, nonsirotik grupta idrar

KIM 1 degeri daha yiiksek saptanmigtir (p<0,0001).

Nonsirotik hastalarda, portal ven basincini yansitan hepatik ven basing
gradienti, kronik karaciger hastalarinin aksine normal sinirlardadir (7). Sirozdaki
gibi sistemik vaskiiler diren¢ azalmis olsa da, otonomik disfonksiyon ve renin-
anjiotensin aldosteron sistemindeki artis hemodinamik bozukluga nadiren eslik

etmektedir (137, 138, 155, 156). Bu nedenlerle, bu hastalarda sirozun aksine,
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erken donemde olusan koruyucu mekanizmalarin yeterince olusmayabilecegini
ve bobreklerde hipoperfiizyon bulgularinin daha belirgin olarak saptanabilecegini

diistinmekteyiz.

Bir baska acidan degerlendirildiginde, preklinik caligmalarda KIM-1’in
nefrotoksisiteyi tanimlamada da ¢ok iyi bir belirteg¢ olabilecegini goriilmektedir
(114). Ekstrahepatik portal ven tikanikligi olan ¢ocuklarda, etiyolojide
enfeksiyonlara ikincil inflamasyonun 6nemli bir yer tuttugu belirtilmektedir (7).
Omfalit, portal filebit gibi enfeksiyonlarda salinan inflamatuvar sitokinlerin ve
splenik venden gelen toksik maddelerin, portal hipertansiyonda siklikla
karsilagilabilen splenorenal santlar araciligi ile bobreklere gelerek toksik hasar
yaratmalarinin da miimkiin olabilecegini diisiinmekteyiz (7, 157, 158). Fakat
nonsirotik hastalarda KIM 1 yiiksekliginin nedenini belirlemek ve bunun klinikte
kullanimim1  degerlendirmek icin daha genis calismalara ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.

IL 18:

IL 18, proinflamatuvar bir sitokin olup, lokositler, damarlar ve bobrek
tiibiillerinde sentezlenen bir proteindir. Bobreklerdeki inflamatuvar yaniti
degerlendirmeye yonelik bir belirte¢ olan IL 18’in, 6zellikle akut tubiiler nekroz
ve iskemik bobrek hasari sonrasi salinimi artar (69, 154). Hastalarimizda, serum
IL 18 diizeylerinin yas arttikga azaldigini saptadik; literatiirde bu veriyi
destekleyen daha genis serili bir ¢alisma mevcuttur (159). Calismamizda, IL 18

diizeylerinde gruplar arasi farklilik gézlenmemekle birlikte, hasta grubunun IL 18
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diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksekti. Bobrek hasarmi tanimlayan yeni
belirtecler icerisinde sirozlu hastalarin klinik evreleri ile iliskili olan tek belirtecin
IL 18 oldugunu gozlemledik. Bunun nedeninin asagida bahsedilen patofizyoljik

mekanizmalardan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Son yillarda insan ve hayvan modelleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda IL-
18’in interferon gama araciligi ile nitrik oksit salinimina neden oldugu
gosterilmistir (160, 161, 162, 163). Kronik karaciger hastaligi patofizyolojisinde,
splanknik ve sistemik vazodilatasyonda nitrik oksitin 6nemli roliiniin oldugu
diisiniilmektedir (51). Yapilan klinik ¢alismalarda, sirozda hastaligin ilerlemesi
ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile, hastalarin nitrik oksit metabolitlerinin
artiginin  gosterilmesi, bu belirtecin 6nemini artirmustir (164, 165). Kronik
karaciger hastaliginin ileri evrelerinde vazodilatasyona bagl etkin arteriyel kan
hacmi diistiik¢e, renin-anjiotensin sistemi, sempatik sistem ve daha ge¢ evrede
antiditiretik hormonun osmotik olmayan asir1 salinimi etkin arteriyel kan hacmini
ve arteriyel kan basincini normal sinirlarda tutmaya g¢alisirken, bir yandan da
sodyum ve su tutulumu ile asit ve 6deme yol acarak, bobrek arterlerinde daralma
ve renal perfiizyonda azalmaya neden olurlar (13, 24, 25). Bu mekanizmalarla
iliskili olarak, siroz grubu igerisinde IL 18 diizeyleri arttik¢a, serum sodyum
diizeylerinin diistiiglinii ve serum kreatinin degerlerinin arttigini gérmekteyiz.
Yine bu patofizyolojiye uygun sekilde, hastalarimizin artan MELD, Child Pugh
Turcotte ve Baveno IV evreleri ile serum ve idrar IL 18 seviyeleri de artmaktaydi.
Bunu destekler sekilde, kronik karaciger hastalar1 {izerinde yapilan bir ¢alismada,

serum IL 18 diizeylerinin minimal hepatik ensefalopatisi olan hastalarda, kontrol
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grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ve hastalarin ensefalopati skorlari ile
IL 18 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (166). Nonsirotik
grupta IL 18 ile hastalarin klinik ve laboratuvar degerleri arasinda iliski
bulunmamis olmasi, sirozlu hastalardaki IL 18 yiiksekliginin tek basma portal

hipertansiyona baglanamayacagini diistindiirmiistir.

Artan IL 18 diizeyleri ile idrar dansitesinin azalmas1 ve fraksiyone sodyum
atiliminin artmasinin, diiiretik kullanimindan etkilenebilecegi diisiiniildii. Serum
ve idrar IL 18 diizeyleri birbirleri ile korele bulunmakla birlikte, MELD, Child
Pugh Turcotte ve Baveno IV evreleri ile klinik korelasyon ¢aligmamizda sadece
serum IL 18 ile saptandi. Bu veriler 1518inda, serum IL 18’in, kronik karaciger
hastaliginin evrelemesinde ve muhtemelen morbidite ve mortaliteyi belirlemede
bir belirteg olabilecegini, fakat daha genis calismalar ile degerlendirilmesi

gerektigini diistinmekteyiz.

IL 18’in bagisiklik sistemi igerisinde farkli inflamatuvar rolleri vardir:
natural killer hiicre aracilikli sitotoksisite, Fas ligand indiiksiyonu ve T-helper 1
hiicre gelisimi bilinen ana gorevleridir (167, 168, 169). Bunu destekleyecek
sekilde enfeksiyonu olan hastalarin serum ve idrar IL 18 diizeyleri, olmayanlara

gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

Sonu¢ olarak calismanin en goze carpan bulgusu, sirotik ¢ocuklarda
MELD, Child Pugh Turcotte ve Baveno IV evrelerinin artmast ile klasik
gostergelerden serum sodyum ve idrar dansitesinin diismesi, yeni belirteglerden

ise serum IL 18 artis1 olmustur. Idrar KIM 1 ise non sirotik portal hipertansiyonlu
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hastalarda yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda idrar KIM 1 yiiksekliginin bobrek
etkilenmesinin erken belirteci olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak veri ve
yorumlarimizin daha saglikli olabilmesi daha genis hasta gruplarinin ¢alisilmasini

gerektirmektedir .
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6. SONUCLAR

. Calismaya katilan 54 vakanin 25’1 sirotik, 9’u nonsirotik hastalardi, 20’si

kontrol grubunu olusturmaktaydi.

. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark bulunmada.

Siroz grubunda en sik goriilen tanilar Wilson hastaligi (%28), biliyer atrezi
(%20) ve idiyopatik siroz (%20) iken, nonsirotik gruptaki hastalar, portal
ven trombozu (%66,7) ve hepatoportal skleroz (%33,3) tanilarn ile
izlenmekteydi. Kontrol grubunu ise ¢ogunlukla dispepsi (%45) ve kabizlik

(%25) nedeniyle poliklinige basvuran hastalar olusturmaktaydi.

. Calisma gruplarinin tam kan sayimi parametreleri karsilastirildiginda,
hemoglobin diizeyleri siroz grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik (p=0,022), beyaz kiire ve trombosit sayimlari ise, kontrol grubunda
sirotik ve nonsirotik hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0,031 ve p<0,0001).

. Calisma gruplarinin protrombin zamani ve INR degerleri gruplar aras1 fark
gostermezken, total ve direk bilirubin diizeyleri Siroz grubunda, nonsirotik
ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak yiiksek (p=0,001 ve p=0,004),
serum albumin diizeyi ise kontrol grubunda diger gruplara gore anlaml

olarak yiiksek saptand1 (p<0,0001).

80



10.

Hastalarin MELD degerleri gruplara gore bakildiginda, siroz grubunda 16
+ 8,9 (dagilim: 6-37), nonsirotik grupta 8,3 £+ 2,5 (dagilim: 6-12) saptanmis

olup, bu fark anlamli bulundu (p<0,05).

Sirozlu  hastalar, Child Pugh  Turcotte smiflamasmna  gore
degerlendirildiginde, hastalarin %40’ min evre A, %24’lniin evre B,

%?36’s1min evre C’de yer aldig1 goriilmektedir.

Baveno IV simiflamasina gore, siroz grubunun %60°1 evre 1-2, %40°1 evre
3-4 igerisinde yer almakta iken, nonsirotik grubun %77,8’1 evre 2,
%22,2’s1 evre 4’tii. Gruplar arasinda Baveno IV evrelemesi agisindan fark

yoktu.

Calisma grubunun bobrek fonksiyonlarini degerlendirmeye yonelik yapilan
rutin incelemelerde serum BUN, kreatinin, sodyum diizeyi, idrar dansitesi,
idrar pH ve fraksiyone sodyum atilimi bakilmis olup, bakilan degerlerde
gruplar arasi anlamli fark bulunmadi. Bu parametrelerin hastalarda bobrek
islev bozuklugunu erken donemde gostermede yetersiz olabilecegi

distinildii.

Calisma gruplarinda bobrek hasarini tanimlamak icin gelistirilmis yeni
belirtegler olan sistatin C, idrar ve serum NGAL diizeyi, idrar KIM 1,
serum ve idrar IL 18 ile idrar 2 mikroglobulin diizeyi bakild1 (idrar IL 18
sadece siroz ve kontrol gruplarinda bakildi). Sistatin C her iki hasta
grubunda saglikli kontrolden yiiksek bulundu. Serum NGAL degeri gruplar

arasinda farkli degilken, idrar NGAL degeri sirozlu hastalarda kontrol
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grubuna gére anlamli olarak yiiksekti. Idrar KIM 1 degeri nonsirotik
grupta, siroz ve kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu.Bu
sonuclarla sistatin C nin sirotik ve nonsirotik hastalarda bobrek islev
bozuklugunun (erken) bir gostergesi olarak kullanilabilecegi, idrar KIM-1

degerinin ise nonsirotik grupta (erken) bir belirteg olabilecegi diisiiniildii.

Hasta gruplart igerisinde, serum sistatin C, idrar 2 mikroglobulin, serum

ve idrar NGAL, idrar KIM 1, serum ve idrar IL 18 diizeylerinin birbirleri ile ve

yas, cinsiyet, serum BUN, kreatinin, sodyum ile idrar dansitesi, fraksiyone

sodyum atilimi arasindaki korelasyonlar1 incelendi. Sonuglar asagida

belirtilmistir:

11.

12.

13.

Sistatin C degerlerinin, bir yas istii hastalarda yas ile korele oldugu
saptand1 (p=0,008). Cinsiyet ile farklilik gézlenmedi.Bu nedenle referans

degerlerin genis hasta gruplarinda test edilmesi gerektigi diistintildi

Nonsirotik grup igerisinde, sistatin C ile fraksiyone sodyum atilimi
arasinda negatif yonli, ¢ok giiglii (r=0,97) ve istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0001) bir iligki saptandi. Sirotik ve nonsirotik gruplarda, sistatin C ile

yukarida belirtilen diger parametreler arasinda korelasyon izlenmedi.

Yas arttikca idrar B2 mikroglobulin diizeylerinin azaldig1 goézlendi.
Cinsiyet ile farklilik gozlenmedi. Siroz grubunda, idrar 2 mikroglobulin
diizeyleri arttik¢a, serum sodyum ve idrar dansitesinin azaldigi, idrar KIM
1 diizeylerinin ise arttifi saptandi (r degerleri sirasiyla, =0,56; r=0,51;

=0,47; p degerleri sirasiyla =0,006; =0,012; =0,025). Sirotik ve nonsirotik
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14.

15.

gruplarda, idrar B2 mikroglobulin diizeyleri ile yukarida belirtilen diger
parametreler arasinda korelasyon izlenmedi. Bilirubin diizeyleri <3 mg/dl
olan (Child Pugh Turcotte siniflamas1) hastalarin % 14,3 ilinde yiiksek idrar
B2 mikroglobulin diizeyleri saptanirken, bu oran bilirubin diizeyleri >3
mg/dl olan hastalarda % 63,6’d1 (p=0,017). Bu sonuglarla 6zellikle sirotik
hastalarda idrar p2 mikroglobulin degerinin, yiiksek biliriibin diizeyleri

varliginda, bobrek islevleri i¢in iyi bir gosterge olabilecegi diistiniildii.

Serum ve idrar NGAL degerlerinin yas ve cinsiyetten etkilenmedigi
goriildii. Serum NGAL diizeyleri sirotik ve nonsirotik hasta gruplar
icerisinde, hastalarin klinik evrelemeleri veya bakilan bobrek fonksiyon
testleri ile korelasyon gostermedi. Nonsirotik grup igerisinde, idrar NGAL
diizeyi ile sadece idrar KIM 1 degerleri arasinda negatif yonlii, ¢ok giiglii
(r=0,84) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,009) bir iliski saptand1. Sirotik
ve nonsirotik gruplarda, idrar NGAL diizeyleri ile yukarida belirtilen diger

parametreler arasinda korelasyon izlenmedi.

Idrar KIM 1 degerlerinin yas ve cinsiyetten etkilenmedigi goriildii. Tiim
gruplar karsilastirildiginda, nonsirotik grupta idrar KIM 1 degeri daha
yiiksek saptandi (p<0,001). Sirozlu hastalarda, idrar KIM 1 diizeyleri ile
idrar B2 mikroglobulin diizeyleri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde
(r=0,47) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,025) bir iliski saptandi.
Nonsirotik grupta, idrar KIM 1 diizeyleri ile idrar NGAL degerleri arasinda
negatif yonlii, ¢cok giiclii (r=0,84) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,009)

bir iligki saptandi. Sirotik ve nonsirotik gruplarda, idrar KIM 1 diizeyleri
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16.

17.

18.

19.

ile yukarida belirtilen diger parametreler arasinda korelasyon izlenmedi.
Bu verilerle idrar KIM 1 degerinin nonsirotik portal hipertansiyonlu

hastalarda bobrek islev bozuklugu igin bir gosterge olabilecegi diistiniildii.

Idrar KIM 1 ile idrar B2 mikroglobulin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon olmasi nedeniyle bu belirtegler “Receiver
operating characteristic” (ROC) analizi ile degerlendirildi ve sirozlu
hastalarda, idrar KIM 1 degerlerinin (AUC=0,715) 6,12 pg/ml iizerinde
olmasinin, %78 sensitivite ve %69 spesifite ile tiibulopatiyi gosterebilecegi

saptandi.

Yas arttikca serum IL 18 diizeylerinin azaldig1, cinsiyetten etkilenmedigi
gozlendi. Sadece siroz ve kontrol grubunda bakilan idrar IL 18’in ise

yastan ve cinsiyetten etkilenmedigi goriildii.

Sirozlu hastalarda bakilan yeni bobrek belirteclerinden MELD degeri ile
Child Pugh Turcotte ve Baveno IV evreleri ile korelasyon gdsteren tek
belirtecin serum IL 18 oldugu goriildi. MELD degeri ile Child Pugh
Turcotte ve Baveno IV evreleri arttik¢a, serum IL 18 diizeylerinin arttig1

gorildii (p degerleri sirastyla =0,001; =0,029; =0,011).

Sirozlu hastalarda, artan serum IL 18 diizeyleri ile; serum kreatinin ve
idrar fraksiyone sodyum atiliminin arttigi (p=0,014 ve p=0,015), buna
karsilik serum sodyum ve idrar dansitesinin azaldig: (p=0,030 ve p=0,012)
saptandi. Benzer sekilde serum ile idrar IL 18 arasinda pozitif yonli, giiglii

(r=0,59) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,007) bir iliski saptandi. Sirotik
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20.

21.

22.

23.

ve nonsirotik gruplarda, serum IL 18 diizeyleri ile yukarida belirtilen diger

parametreler arasinda korelasyon izlenmedi.

Sirozlu hastalarda, artan idrar IL 18 diizeyleri ile; idrar fraksiyone sodyum
atthminin arttigr (p=0,035) saptandi. Diger parametreler ile idrar IL 18

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle serum IL 18 ile enfeksiyon arasindaki
iligki incelendiginde, enfeksiyonu olan sirozlu hastalarin serum ve idrar IL
18 diizeyi, enfeksiyonu olmayan hastalarinkine gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (p=0,002 ve p=0,018).

Sirozlu hastalarda, Child Pugh Turcotte evresi arttikca, serum sodyum
diizeylerinin ve idrar dansitesinin azaldig1 (p<0,0001), serum IL 18
diizeylerinin arttigr (p=0,029) , MELD degeri arttikga, serum sodyum
diizeylerinin ve idrar dansitesinin azaldig1 (p<0,0001), serum IL 18
diizeylerinin arttig1 (p=0,001), Baveno IV evresi arttik¢a, serum sodyum
diizeylerinin ve idrar dansitesinin azaldig1 (p<0,0001), serum IL 18
diizeylerinin arttig1 (p=0,011) gozlendi. Serum sodyum, idrar dansitesi ve
IL 18’in son donem karaciger hastaliginin prognostik evrelenmesinde iyi

belirtecler olabilecegi sonucuna varildi.

Sirozlu hastalarda, Child Pugh Turcotte, MELD ve Baveno IV evreleri ile
serum BUN, kreatinin, fraksiyone sodyum atilimi, serum sistatin C, idrar
B2 mikroglobulin, serum ve idrar NGAL, idrar KIM 1 ve idrar IL 18

diizeyleri arasinda bir iligki saptanmadi.
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24. Nonsirotik grupta Baveno IV evresi arttik¢a, idrar dansitesinin anlamli
olarak azaldig1 gozlendi (p=0,03). MELD degeri ile idrar dansitesi arasinda

korelasyon saptanmadi.

25. Nonsirotik grupta, MELD degeri ve Baveno IV evreleri ile serum BUN,
kreatinin, sodyum ile fraksiyone sodyum atilimi, serum sistatin C, idrar 32
mikroglobulin, serum ve idrar NGAL, idrar KIM 1 ve serum IL 18

diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi
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8. OZET

SIROTIK VE NONSIROTIK PORTAL HIPERTANSIYONLU COCUKLARDA

BOBREK FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Son donem kronik karaciger hastalig1 ve portal hipertansiyonlu olgularda
goriilen en 6nemli komplikasyonlardan biri bobrek islev bozuklugudur. Bobrek
yetmezligi, Ozellikle karaciger nakli bekleyen kronik karaciger hastalarinda
prognozu etkileyen onemli bir risk faktorii oldugundan, bobrek fonksiyonlarinin
dogru olarak degerlendirilmesi &nemlidir. Bu c¢alismaya Gazi Universitesi
Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali’na bagvuran, siroz tanisi ile izlenen 25, non
sirotik portal hipertansiyon tanisi ile izlenen 9 ve 20 saglikli kontrol olmak iizere
toplam 54 hasta alindi.Olgularda rutinde kullanilan bobrek fonksiyon testleri ile,
serum sistatin C diizeyleri, idrar 2 mikroglobulin, serum ve idrar NGAL, idrar
KIM 1 ile serum ve idrar IL 18 degerleri incelendi. Hasta grubunda klinik
evreleme MELD, Child Pugh Turcotte ve Baveno IV siniflamasi kullanilarak
yapildi. Rutin incelemelerde kullanilan serum BUN, kreatinin, sodyum diizeyi,
idrar dansitesi, idrar pH ve fraksiyone sodyum atilimi gruplar arasi farklilik
gostermedi. Sistatin C hastalarin tiimiinde normal aralikta olmakla birlikte, her iki
hasta grubunda saglikli kontrolden yiiksek bulundu (p=0,031). Serum NGAL
degeri gruplar arasinda farkli degilken, idrar NGAL degeri sirozlu hastalarda
kontrol grubuna gére yiiksekti (p=0,043). Idrar KIM 1 degeri nonsirotik grupta,
siroz ve kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0,0001). Sirozlu hastalarda,
MELD, Child Pugh Turcotte ve Baveno IV evreleri arttik¢a serum sodyum

diizeylerinin ve idrar dansitesinin azaldigi, serum IL 18 diizeylerinin arttig1
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gozlendi. Bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamliydi. Kolestaz ve tiibiilopati
arasindaki iliski degerlendirildiginde, bilirubin diizeyleri >3 mg/dl olan sirozlu
hastalarin idrar B2 mikroglobulin diizeyleri, bilirubin diizeyleri <3 mg/dl olan
hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi. Kullanilan yeni belirteclerin,
kronik karaciger ve portal hipertansiyonlu hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 ve
hastalik evresi konusunda rutinde kullanilan testlere ek olarak farkli bilgiler

verebilecegi ancak daha fazla sayida hasta ile test edilmeleri gerektigi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: siroz, nonsirotik portal hipertansiyon, bdbrek

fonksiyonlar1, bobrek hasarinin yeni belirtecleri
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9. SUMMARY

EVALUATION OF RENAL FUNCTIONS IN CHILDREN WITH CIRRHOTIC

AND NONCIRRHOTIC PORTAL HYPERTENSION

Renal dysfunction is one of the major complications in patients with
cirrhosis and portal hypertension. Correct evaluation of renal functions in patients
with end stage liver disease is of great importance, since renal dysfunction is an
important risk factor of prognosis in patients on transplant list. Study group
composed of 25 cirrhotic, 9 noncirrhotic patients and 20 otherwise healthy control
subjects who applied to Gazi University Pediatric Gastroenterology Department.
Renal functions of cases were evaluated with routine renal function tests, serum
cystatin C levels, urine B2 microglobulin, serum and urine NGAL, urine KIM 1,
serum and urine IL 18. Model for end stage liver disease, Child Pugh Turcotte and
Baveno IV classifications were used for clinical staging. Serum BUN, creatinin,
sodium levels and urine specific gravity, pH, and fractional sodium excretion
which were used as routine screening did not show any significant difference
between groups. Although cystatin C levels were normal in study groups, levels
were significantly higher in the patient groups (p=0,031). Urine NGAL levels
were significantly higher in cirrhotic group compared to control group (p=0,043),
but serum NGAL did not show any significant difference between groups. Urine
KIM 1 levels were found to be significantly higher in patients with noncirrhotic
portal hypertension, compared to cirrhotic and control groups (p<0,0001). Serum
sodium levels, urine specific gravity and serum IL 18 levels increased with

increased points of MELD, Child Pugh Turcotte and Baveno IV. These
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correlations were statistically significant. The relationship between cholestasis
and tubulopathy were evaluated: urine B2 microglobulin levels of cirrhotic
patients with bilirubin levels of >3 mg/dl, were significantly higher compared to
patients with bilirubin levels of <3 mg/dl. New biomarkers of kidney injury are
helpful for evaluating renal functions and determining clinical staging in patients
with cirrhotic and noncirrhotic portal hypertension, but they need to be tested in

larger case series.

Key words: cirrhosis, noncirrhotic portal hypertension, renal functions,

new biomarkers of kidney injury
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