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ÖNSÖZ VE TEŞEKKÜR 

Hepatosteatoz ile kronik böbrek yetmezliği ülkemizde ve dünyamızda oldukça sık 

rastlanılan ve hekim olarak günlük pratiğimizde önemli yer tutan klinik sorunlardandır. Güncel 
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eksilmeyen hayatım boyunca minnet duyacağım tez danışmanım saygıdeğer hocam Prof. Dr. 

Mehmet Fatih BULUCU’ya; 

 Çalışma aşkıyla, hastalarımıza şefkatle yaklaşıp elinden gelenin en iyisini yapmasıyla, iş 
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etse de sonrasında baba şefkatiyle gönlümüzü alan Anabilim Dalı Başkanımız Prof. Dr. Ahmet 

ÇORAKÇI’ya, tezimin başlangıcında emeği olan bana hasta muayene etmeyi sevdiren değerli 
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Üyesi Emel IŞIKTAŞ SAYILAR’a; 
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Artun’a ve tabi ki hayattaki yol arkadaşım sevgili eşim Elif’e sevgi ve sonsuz teşekkürlerimi 

sunuyorum.   
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ÖZET 

Diyabetik hepatosteatozlu hastalarda karaciğer fibrozis skorlarındaki değişim ile böbrek 

fonksiyonları arasındaki ilişkinin araştırılması, Ufuk Üniversitesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi, 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2025 

Giriş ve amaç: Hepatosteatoz ve diyabetin varlığı mortalite ve morbidite açısından önemli risk 

faktörleridir. Kronik böbrek hastalığı, diyabet ve hepatosteatozun birlikteliği riski daha da 

artırmaktadır. Karaciğer fibrozis skorları ve böbrek fonksiyonlarındaki değişim ve etkileşimlerin 

iyi anlaşılması bu hastaların takibinde yol gösterici olacaktır. Bu çalışmanın amacı hepatosteatozlu 

diyabetik hastalarda noninvaziv karaciğer fibrozis skorları ile böbrek fonksiyon testleri arasında 

bir ilişki olup olmadığını araştırmaktır. 

Materyal Yöntem: Bu çalışma 2018-2024 yılları arasında Ufuk Üniversitesi'nde 

gerçekleştirilmiştir. Dr. Rıdvan Ege Hastanesi'ne başvuran ayaktan tedavi gören hastaların 

dosyaları üzerinde yapılmış retrospektif bir çalışmadır. Çalışmaya hepatosteatoz tanısı alan 18 yaş 

üstü ve 80 yaş altı olmak üzere kadın ve erkek 72 hasta dahil edildi. Çalışma grubumuz böbrek 

fonksiyon testleri ile fibrozis skorları (BARD, BAAT, NFS, FIB4, APRI) arasındaki ilişkiler 

açısından analiz edildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların %54,2'si kadın olup ortalama yaşları 60,99±12,46 yıl 

idi. Hastaların başlangıç ve son GFR değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı. 

Hastaların başlangıçtaki GFR1 ile FIB4_1, NFS1 arasında orta derecede negatif korelasyon 

gözlenirken, GFR2, NFS2 ve FIB4_2 arasında zayıf negatif korelasyon bulundu. GFR-2 ile APRI2 

arasında zayıf pozitif korelasyon tespit edildi. Çalışma grubunun başlangıç ve sonraki GFR 

farklılıkları ile BARD farklılıkları ve BARD oranları (oranlar ikinci değere bölünerek elde 

edilmiştir) arasında negatif yönde zayıf bir ilişki olduğu bulunmuştur. Doğrusal regresyon 

analizinde BARD oranındaki 1 birimlik artışın GFR'de 4,34 birimlik azalmaya neden olduğu 

görüldü. 

Sonuç: Bu çalışmada hem başlangıçta hem de takip sonunda tekrarlanan iki ölçümde fibrozis 

ilerlemesinin böbrek fonksiyonlarında bozulma riski ile ilişkili olduğu bulundu. Sonuçlarımız 

hepatosteatozlu diyabetik hastaların fibrozis ve kronik böbrek fonksiyonları açısından daha 

yakından izlenmesi gerektiğini düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Hepatosteatoz, diyabet, fibrozis, GFR 
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ABSTRACT 

Investigation of relationship between the change of liver fibrosis scores and renal functions 

in patients with diabetic hepatosteatosis, Ufuk University Dr. Rıdvan Ege Hospital, 

Department of Internal Medicine, Specialization Thesis, Ankara, 2025 

Introduction and aim: The presence of hepatosteatosis and diabetes are important risk factors for 

mortality and morbidity. The coexistence of chronic kidney disease, diabetes mellitus and 

hepatosteatosis further increases the risk. A good understanding of the changes and interactions in 

liver fibrosis scores and renal functions will guide the follow-up of such patients. The aim of this 

study is to investigate whether there is a relationship between non-invasive liver fibrosis scores 

and renal function tests in diabetic patients with hepatosteatosis  

Material Method: This study was conducted between 2018 and 2024 in Ufuk University. It is a 

retrospective study conducted on the files of outpatient admitted to Dr.  Rıdvan Ege Hospital. 

Seventy two patients over the age of 18 and under the age of 80 including males and females 

investiged hepatosteatosis were included in the study. Our study group was analyzed with respect 

to relationships between kidney function tests and fibrosis scores (BARD, BAAT, NFS, FIB4, 

APRI). 

Results: Of the patients included in the study, 54.2% were female and mean age of them was 

60.99±12.46 years. A statistically significant decrease was found in the patients' initial and final 

GFR values. A moderate negative correlation was observed between the patients' initial GFR1 and 

FIB4_1, NFS1, a weak negative correlation was found between GFR2, NFS2 and FIB4_2. A weak 

positive correlation was established between GFR-2 and APRI2. It was found that there was a 

weak negative relationship between the initial and subsequent GFR differences of the study group 

and BARD differences and BARD rates (rates were obtained by dividing the second to first value). 

In the linear regression analysis, it was seen that a 1-unit increase in the BARD rate caused a 4.34-

unit decrease in GFR. 

Conclusion: In this study, fibrosis progression was found to be associated with the risk of 

deteriorating of kidney functions in two repeated measurements performed both at baseline and at 

the end of follow up. Our results suggest that diabetic patients with hepatosteatosis should be 

monitored more closely for fibrosis and chronic kidney functions. 

Key words: Hepatosteatosis, diabetes mellitus, fibrosis, GFR 
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GH  : Büyüme Hormonu 

Hb A1C : Hemoglobin a1c 

HBV  : Hepatit B Virus 

HCV  : Hepatit C Virus 
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PDGF  : Platelet Derived Growth Factor  

PLT  : Platelet 
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ROS  : Reaktif Oksijen Türleri  
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1. GİRİŞ 

Hepatosteatoz, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), viral hepatitler ve alkole bağlı 

karaciğer hastalığı gibi çeşitli etiyolojilere sahip kronik karaciğer hastalıklarında sıkça 

görülmektedir (1,2). Non-alkolik karaciğer hastalığının küresel olarak artması ile birlikte karaciğer 

steatozu prevalansı artmaya devam etmekte ve bu durum ciddi oranda sağlık yükü ve ekonomik 

yük oluşturmaktadır (3). Özellikle yaşlı nüfus ve yaşam tarzındaki dramatik değişiklikler 

nedeniyle heaptosteatozun artması beklenmektedir. Kanıtlar steatoz hastalarının bir kısmının 

ilerleyici fibroz geliştirebileceğini ve nihayetinde siroz olabileceğini göstermektedir (4). Bunlar 

kötü prognoz ve mortalite ile ilişkili bir durumdur. Yağlı karaciğer hastalığının artan morbiditesi 

ve sirozun yüksek mortalite oranı nedeniyle, genel ve risk altındaki populasyonlarda erken 

tanımlanması ve yönetiminin önceliklendirilmesi için acil eylem gerekmektedir (5,6).  

Tip 2 diyabet mellitus prevalansı bütün dünyada giderek artmaktadır. Diyabetle ilişkili 

artan mortalite ve komorbid hastalıklar genellikle iyi bilinmektedir ve bunlar arasında 

kardiyovasküler hastalıklar, böbrek hastalığı, retinopati ve nöropati yer almaktadır (7). Daha az 

bilinen ise diyabet ve alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı arasındaki ilişkidir. Bununla 

birlikte, bu klinik olarak önemli olabilir, çünkü veriler diyabetli yetişkinlerin siroz açısından daha 

yüksek risk altında olduğunu ve genel populasyona kıyasla kronik karaciğer hastalığı ve siroz için 

standartlaştırılmış mortalite oranının 2.3 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir (7,8). Tip 2 

diyabet, nispeten iyi huylu hepatik steatozdan potansiyel olarak ölümcül siroza kadar uzanan bir 

karaciğer hasarı spektrumu olan alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir. Tip 2 diyabeti olan erişkin hastaların %70’inden fazlasında alkole bağlı olmayan 

karaciğer yağlanması görülür ki bu durum karaciğer hücrelerinde yağın normalden fazla olması 

durumudur (9). Kronik böbrek hastalığı yaşam kalitesini bozan, kardiyovasküler mortalite ve 

prematür mortalitesi yüksek olan klinik tablodur. Hepatosteatoz da kardiyovasküler mortalite 

açısından bir risk faktörüdür. Kronik böbrek hastalığı ve hepatosteatoz birlikteliği bu riski daha da 

arttırmaktadır. Bu klinik tabloya diyabetes mellitus komplikasyonları da eklenince mortalite riski 

oldukça yükselmektedir (10). Karaciğer fibrozis skorları ve böbrek fonksiyonlarındaki değişimin 

ve etkileşimin iyi anlaşılması bu tür hastaların takibinde yol gösterici olacaktır. Bu çalışmanın 

amacı hepatosteatozlu ve diyabetes mellituslu hastalarda, non-invaziv karaciğer fibrozis skorları 

ile böbrek fonksiyon testleri arasında bir ilişki bulunup bulunmadığını araştırmaktı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

NAFLD ve tip 2 diyabet arasındaki ilişki 20 yılı aşkın süredir bilinmekte olup, bu durum 

“non-alkolik diyabetik siroz” ve “diyabetik hepatit” gibi alternatif isimlerle de anılmaktadır. Tip 2 

diyabetli yetişkinlerde anormal karaciğer enzimlerinin nispeten yaygın olduğu düşünülmekte olup, 

bu anormalliklerin çoğunun muhtemelen NAFLD'ye atfedildiği belirtilmektedir. Birçok çalışma 

bu ilişkiyi gözlemlerken, tip 2 diyabetli yetişkinlerde bildirilen NAFLD prevalansı %21 ile %78 

arasında değişiklik göstermektedir. Bu tahmin aralığı, muhtemelen incelenen populasyonlardaki 

farklılıklardan ve biyopsi örneklerinin elde edilmesindeki seçilim yanlılığından 

kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte yapılan çalışmalar NAFLD'nin bağımsız olarak tip 2 diyabet 

ile ilişkili olduğunu göstermektedir (odds oranı 2.40; %95 GA 1.76-2.73). Diyabetin, NAFLD'ye 

sahip olan kişiler arasında daha ileri karaciğer hastalığı, yani fibrozis ile ilişkili olduğu da 

bulunmuştur (11).  

 

2.1. HEPATOSTEATOZ 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı küresel olarak %25 prevalansa sahip olup, 

siroz ve hepatoselüler karsinomun önde gelen nedenlerinden biridir. Alkole bağlı olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı hafif inflamasyonlu veya inflamasyonsuz steatozdan (alkole bağlı olmayan 

yağlı karaciğer) nekroinflamasyon ve alkole bağlı olmayan yağlı karaciğere göre daha hızlı 

fibrozis progresyonu ile karakterize edilen steatohepatite kadar bir hastalık spekturumunu kapsar. 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı, metabolik sendrom bileşenleri ile çift yönlü bir 

ilişkiye sahiptir ve tip 2 diyabet siroz ve ilgili komplikasyonların riskini artırır. Alkole bağlı 

olmayan yağlı karaciğer hastalığı olan kişilerde ölümün önde gelen nedenleri kardiyovasküler 

hastalık ve ekstrahepatik maligniteler olmasına rağmen ileri evre karaciğer fibrozisi karaciğerle 

ilgili sonuçlar ve genel mortalite için önemli bir prognostik belirteçtir. Alkole bağlı olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı için şu anda onaylanmış bir tedavi bulunmamakla birlikte çeşitli ilaçlar ileri 

gelişim aşamalarındadır. Hastalığın karmaşık patofizyolojisi ve önemli fenotip heterojenliği 

nedeniyle birçok hasta için kombinasyon tedavisi gerekli olabilir. Sağlıklı yaşam tarzı ve kilo 

verme, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının önlenmesi ve tedavisinde kritik öneme 

sahiptir (12).    

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının birincil nedeni, yağ dokularının 

genişlemesi ve ektopik yağ birikimi ile sonuçlanan aşırı beslenmedir. Bu durumda viseral yağ 
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dokusu bölgesine makrofajların infiltrasyonu, insülin direncini teşvik eden proinflamatuar bir 

duruma yol açar. İnsülin direnci bağlamında uygunsuz lipoliz, yağ asitlerinin karaciğere kesintisiz 

taşınmasına neden olur ve artan de novo lipogenez ile birlikte, karaciğerin metabolik kapasitesini 

aşar (13). Lipid metabolizmasındaki dengesizlik, hücresel strese (örneğin, oksidatif stres ve 

endoplazmik retikulum stresi), inflamazom aktivasyonuna ve apoptotik hücre ölümüne katkıda 

bulunan lipotoksik lipidlerin oluşumuna yol açar ve bu da inflamasyonun, doku yenilenmesinin ve 

fibrogenezisin uyarılmasına neden olur. İnflamatuar ve profibrogenik makrofajlar, karaciğer 

fibrozisinin ilerlemesinde rol oynar ve diğer dokularda kronik inflamatuar süreçlerde de rol 

oynayabilir (14-16). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının bu patojenik yolları, tamamen 

anlaşılamayan birçok metabolik, genetik ve mikrobiyomla ilgili faktörlerden etkilenir. Alkole 

bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının kalıtsal bir bileşeni vardır ve bireyler arasındaki genetik 

farklılıklar, hastalık riskini %20-70 oranında etkiler. PNPLA3 genindeki tek nükleotid 

polimorfizmi, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığına yatkınlık ile ilişkili en iyi 

karakterize edilen genetik varyanttır. Bununla birlikte, bilinen genetik varyantlar, toplam 

kalıtsallığın küçük bir bölümünü (%10-20) oluşturur, bu oran toplumlar arasında değişir. Bu genler 

veya genetik varyantlar, bazen alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı ve koroner arter 

hastalığı gibi komorbid durumlar üzerinde farklı etkilerle birden fazla özelliği etkileyebilir ve 

birkaç genetik risk varyantı obezite ile sinerjistik etkileşim göstermektedir (17,18). 

Karaciğer ve diğer organlar (özellikle yağ dokusu ve bağırsak) arasındaki ilişki de alkole 

bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında metabolik düzensizlik ve inflamasyona katkıda 

bulunabilir. Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalarında bağırsak mikrobiyota 

kompozisyonunda değişiklikler görülür ve bazı veriler ileri fibrozis ile ilişkili bir mikrobiyata 

ilişkisi olduğunu göstermektedir. Bakteriler tarafından üretilen faktörler (örneğin, lipopolisakkarit 

veya kısa zincirli yağ asitleri) veya safra asidi metabolizmasından türetilenler, alkole bağlı 

olmayan yağlı karaciğer hastalığında karaciğer inflamasyonunu ve hastalık progresyonunu 

etkileyebilir, ancak şu ana kadar net nedensel etkiler belirlenmemiştir (19).  
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2.1.1. Karaciğer Fibrozisi 

Karaciğer fibrozisi karaciğerin fizyolojik yapısını bozan ilerleyici bir ECM birikimi ile 

karakterizedir (20). Patogenetik olarak toksik, metabolik veya viral hastalıklar, hepatositlerde 

hasara ve immün hücrelerin infiltrasyonuna yol açarak hepatik stellat hücrelerinin (HSC'ler) 

kollajen üreten miyofibroblastlara dönüşümünü (trans-diferansiyasyon) tetikler (21-23). Kısa 

süreli yaralanmalarda doku onarımında fizyolojik olarak yer alan bu süreç, miyofibroblastların 

inaktivasyonu veya apoptoz ve yara iyileşmesi ile sonuçlanan anti-fibrotik mekanizmalarla 

dengelenir. Buna karşılık kronik karaciğer hastalıklarında pro-fibrojenik ve anti-fibrojenik 

mekanizmaların dengesizliği göç eden miyofibroblastların kalıcı aktivasyonuna neden olarak aşırı 

ECM üretimine yol açar (24). Karaciğerin anti-fibrotik yara çözümleme aşamasına mı geçeceği 

yoksa sınırsız fibrozis teşvik eden bir aşamaya mı ilerleyeceği başlıca parankim dışı hücreler 

(NPC'ler), Kupffer hücreleri ve diğer immün hücreler tarafından düzenlenir (25-28). Böylece 

hepatosit apoptozu ve hasar ile ilişkili kalıpların (DAMP'ler) salınımı, HSC'leri doğrudan aktive 

etmekle kalmaz, aynı zamanda HSC trans-diferansiyasyonu ve miyofibroblast aktivasyonuna 

neden olan pro-inflamatuar ve pro-fibrojenik sitokinler üreten lenfositlerin ve makrofajların 

toplanmasını ve aktivasyonunu da indükler (29). Diğer yandan, belirli makrofaj alt populasyonları, 

matriks-metalloproteinazlar (MMP'ler) üreterek fibrozisin çözümüne katkıda bulunur (30,31). 

Moleküler temelde pro-fibrojenik hücre etkileşimlerini yöneten sitokin-indüklü sinyal yollarının 

karmaşık bir ağı bulunmaktadır. Gerçektende, Transforming Growth Factor Beta (TGF-β), Platelet 

Derived Growth Factor (PDGF) ve inflamazom (NLRP3)-Caspase1 yolu ile WNT/β-katenin 

sinyalleşmesi, HSC aktivasyonu ve fibrozis progresyonu ile ilişkili anahtar sinyal yollar olarak 

bildirilmiştir (32,33). 

 

2.1.2. Karaciğer Fibrozisinin Mekanistik Kavramları 

2.1.2.1. Hepatosit Hücre Ölümü ve Apoptoz 

Hepatosit ölümü tüm karaciğer hastalığı etiyolojilerinde önemli başlangıç olayıdır. Ölü 

hepatositler, HSC'ler ve Kupffer hücreleri de dahil olmak üzere çevredeki hücrelere tehlike 

sinyalleri gönderen ve fibrozis gelişimi ve inflamasyonda önemli rol oynayan DAMP olarak 

adlandırılan hücre içi bileşenler salgılarlar. Bu molekül ailesi, nükleik asitler, hücre içi proteinler, 

Adenozin Trifosfat (ATP), mitokondriyal veya nükleer bileşikler, HMGB1 gibi bileşenleri içerir 

(34). DAMP'ler, plazma zarının bozulması nedeniyle nekrotik hepatositler tarafından pasif olarak 
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salınabilir. HMGB1, karaciğer hastalığı bağlamında en çok incelenen DAMP'lerden biridir (35). 

HMGB1, ökaryotik hücrelerde yaygın olarak eksprese edilen bir DNA bağlayıcı histon dışı 

nükleer proteindir. HMGB1, nekrotik hepatositler tarafından bir tehlike olarak yoğun bir şekilde 

salınır. Ayrıca, stres altındaki hücreler tarafından da salgılanabilir ve Toll Benzeri Reseptörler 

(TLR) 4 ve 9 ile etkileşime girerek bağışıklık tepkilerine ve inflamasyona katkıda bulunabilir (36-

39). Li ve ark., HMGB1'in HBV ile ilişkili karaciğer fibrozis progresyonu modelinde HSC'leri 

doğrudan aktive ettiğini ve HSC'lerin otofajisini düzenlediğini kanıtlamıştır (40). Son olarak, 

HMGB1'in, karaciğerdeki nekrotik yaralanma bölgelerine pro-inflamatuar nötrofillerin 

toplanmasında temel bir rol oynadığı gösterilmiştir (41). 

Buna karşılık, apoptoz düşük seviyelerde DAMP üretir çünkü hücre bileşenleri büyük 

ölçüde apoptotik cisimciklerde tutulur. Ancak, hepatosit apoptozu, Fas ölüm reseptörünün 

aktivasyonu yoluyla pro-fibrojenik bir yanıt oluşturabilir. Ayrıca, hepatosit apoptozu, HSC'ler ve 

Kupffer hücreleri tarafından fagosite edilebilen ve pro-fibrojenik bir yanıt indükleyebilen 

apoptotik cisimciklerin salınmasına neden olur. Apoptotik hepatositlerden gelen DNA, HSC'lerde 

TLR9 aktivasyonunu ve kollajen üretimini tetikler (34,42-44). 

Hepatositlerde lipid aşırı yüklenmesi, hepatotoksisitenin ana itici güçlerinden biridir ve 

ilerleyici inflamasyon, oksidatif stres ve fibrozis gelişimini hızlandırır. Karaciğerde, lipitler esas 

olarak trigliseritler olarak depolanır, bu da inert ve sitotoksik olmayan bir lipid formudur. 

Lipotoksisite, daha çok doymuş Serbest Yağ Asitleri (FFA'lar) ve bunların türevleri, serbest 

kolesterol veya lizofosfatidilkolin, seramitler ve kompleks lipidler gibi trigliserit sentezinin toksik 

ara ürünlerinin birikmesinden kaynaklanır. Bu lipitlerin birikimi, oksidatif ve endoplazmik 

retikulum stres, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptozun indüksiyonu gibi çeşitli mekanizmalar 

yoluyla hücresel fonksiyonu etkiler (45-47). FFA'ların birikimi, hepatositlerde en güçlü apoptoz 

indükleyicilerinden biridir. Bu süreç, esas olarak Ölüm Reseptörü 5 olarak da bilinen Tümör 

Nekroz Faktörü İlişkili Apoptoz İndükleyen Ligand Reseptörü 2 (TRAIL-R2) tarafından yönetilir. 

Palmitik asidin neden olduğu hücre ölümüne katkıda bulunur ve bu da kaspaz 8, kaspaz 3 ve 7'nin 

down regülasyonunu tetikler (48). Ayrıca, hepatositlerde FFA'nın neden olduğu lipo-apoptoz, 

monositlerin göçüne yol açan ATP salınımını uyarır. Hepatositlerin yanı sıra, NPC'ler de toksik 

lipid birikiminden etkilenir. HSC'lerde ve Kupffer hücrelerinde FFA birikimi, özellikle TLR4 yol 

aktivasyonunu tetikleyerek, c-Jun N-terminal Kinaz (JNK) ve NF-kB yol aktivasyonuna ve ayrıca 

pro-inflamatuar ve kemotaktik sitokinlerin salgılanmasına yol açar (49,50). 
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Hepatik kolesterol metabolizmasının düzensizliği de hepatosit ölümüne yol açan önemli 

bir olaydır. Serbest kolesterol, JNK1'i aktive ederek hepatositlerin apoptoz ve nekrotik ölümüne 

neden olur (51). Hastaların hepatositlerinde yüksek serbest kolesterol konsantrasyonunun 

kolesterol kristalleşmesine yol açtığı yakın zamanda gösterilmiştir (52). Kolesterol kristalleri 

içeren ölü hepatositler, "taç benzeri yapılar"da Kupffer hücrelerinin toplanmasını ve 

agregasyonunu indükler, bu hücreler ölü hücrelerin lipid parçacıklarını işler ve aktive olmuş köpük 

hücrelere dönüşür. Bu süreç sırasında Kupffer hücrelerinin aktivasyonu, pro-inflamatuar 

sitokinlerin salınması yoluyla HSC'lerin aktivasyonuna katkıda bulunur (53).   

 

2.1.2.2. HSC Aktivasyonu ve Miyofibroblast Progenitör Hücreleri  

HSC'ler miyofibroblast progenitör hücrelerinin ana kaynağı olup, bu nedenle fibrogenik 

yanıtın ana etkileyicileridir (54). Normal karaciğerde HSC'ler, yıldız benzeri morfolojileri ve 

yüksek sayıda sitoplazmik lipid damlacıkları ile karakterize edilen, sessiz ve çoğalmayan 

perisinüzoidal hücrelerdir. Karaciğer hasarı meydana geldiğinde, HSC'ler aktif hale gelir ve sessiz 

fenotipten proliferatif ve kontraktil bir miyofibroblast fenotipine dönüşür. Bu süreçte, aktif 

HSC'ler, yıldız şekilli morfolojilerini ve lipid damlacıklarını kademeli olarak kaybederken, ECM 

bileşenlerini (tip I, III ve IV kollajenler, fibronectin, laminin ve proteoglikanlar) ve pro-

inflamatuar mediatörleri bol miktarda üretir. Ayrıca, aktif hale gelen hücreler yüksek düzeyde alfa 

Düz Kas Aktini (α-SMA) ve Metalloproteinaz Doku İnhibitörü 1 (TIMP1) salgılar, bu da 

adipositik fenotipten pro-fibrojenik ve inflamatuar fenotipe geçişe katkıda bulunur (55-57). 

Kısa süreli hasarlanmalarda fizyolojik olarak doku onarımında yer alan miyofibroblastlar, 

apoptoz veya inaktivasyon yoluyla hızla temizlenir. Ancak, kronik yaralanma durumunda, sürekli 

HSC aktivasyonu, ECM birikimi ve çözülmesi arasındaki dengenin bozulmasına yol açar ve 

ilerleyici karaciğer fibrozisini tetikler. İleri fibroziste, yüksek sayıda aktif HSC ve 

miyofibroblastların kontraktilitesi, hepatik sinüzoidlerin daralmasına yol açar, böylece kan akışı 

ve besin değişimini etkileyerek karaciğer fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunur (58). 

HSC aktivasyonu iki ana aşamadan oluşur: (i) yaralanmadan hemen sonra gen 

ekspresyonunda erken değişikliklere işaret eden pre-inflamatuar aşama ve (ii) aktif fenotipin ve 

fibrozis gelişiminin sürdürülmesine karşılık gelen sürdürme aşaması. Başlatma aşaması, yaralı 

hepatositlerin ürünleri, yerleşik Kupffer hücreleri ve endotel hücrelerinden gelen sinyaller, Reaktif 

Oksijen Türleri (ROS) ve lipid peroksitleri yoluyla HSC'lerin parakrin uyarılmasını tetikler. 
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Sürdürme aşaması, bu uyarıcıların sürekli etkilerinden kaynaklanır. Bu sinyaller, artan 

proliferasyon, kontraktilite, pro-inflamatuar ve kemotaktik mediatör sentezi ve fibrogenez/matriks 

yıkımı gibi olayları indükler (59-61). 

Kemotaktik ve inflamatuar maddelerin üretimi, diğer hücresel efektörlerin, özellikle 

Kupffer hücrelerinin, infiltrasyon yapan immün hücrelerin, endotel hücrelerinin ve trombositlerin 

aktivasyonunu ve toplanmasını teşvik eder, böylece pro-fibrogenik ortamı ve HSC'lerin 

aktivasyonunun sürdürülmesini güçlendirir. TGF-β ve PDGF, HSC'lerin aktivasyonu ve 

proliferasyonuna katkıda bulunan iki ana sitokindir. Tüm bu sinyaller, hücre dışı boşlukta ECM 

birikimine yol açar (62). Önemli olarak, HSC'ler ve diğer pro-inflamatuar efektörler tarafından 

üretilen matriks yıkıcı enzimler, normal ECM'in değiştirilmiş bir matriksle yer değiştirmesine 

katkıda bulunur. Aslında ECM’nin yeniden şekillenmesi, bileşenlerin üretimindeki 

düzensizliklerle ilişkili olarak matriks sertliği, esnekliği ve yoğunluğunda değişiklikler içerir. 

Ayrıca, ECM inert değildir ve bu nedenle hücresel efektörler tarafından salgılanan sitokinleri ve 

büyüme faktörlerini depolayabilir, böylece inflamasyon, fibrogenez, hepatosit proliferasyonu ve 

karsinogeneze daha fazla katkıda bulunur (63,64). 

Aktif HSC'ler, fibrotik karaciğerde miyofibroblastların ana prekürsörü olmakla birlikte 

artan kanıtlar, miyofibroblastların portal fibroblastlar, kemik iliği ve bazı çalışmalarda hepatositler 

veya kolanjiyositlerden Epitelyal-Mezenkimal Geçiş (EMT) yoluyla türeyebileceğini 

göstermektedir. Ancak, bu hücrelerin karaciğer fibrozisinin gelişimine katkısı hâlâ belirsizdir ve 

farklı karaciğer hastalığı etiyolojileri ve evrelerine göre farklılık gösterir (65,66).  

 

2.2. KARACİĞER FİBROZİS SKORLARI  

Fibrozisin evrelerini sınıflandırmak ve nekroinflamasyonun derecesini belirlemek için 

yapılan karaciğer biyopsi örneklerinin histolojik analizi, İshak ve arkadaşlarının çalışmasına 

uygun olarak gerçekleştirilmiştir (67).  

Noninvaziv Yöntemler: 

• AAR (Aspartat Aminotransferaz/Alanine Aminotransferaz Oranı): İlk olarak 1957'de 

Fernando De Ritis tarafından tanımlanmıştır. Bu çalışmada, kolestatik karaciğer hastalığı 

ve kronik hepatitte AAR'nin genellikle 1 olduğu bildirilmiştir. AAR, AST (U/L) / ALT 

(U/L) formülü ile hesaplanmış ve skorun >1 olması fibrozisi düşündürmüştür (68). Fibrozis 
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skoru 0-1 olan hastalar düşük fibrozis, 2-6 olanlar ise yüksek fibrozis olarak kabul 

edilmiştir. 

• BARD: Beden kitle indeksi 28’den büyükse 1 puan, aspartat aminotransferaz değerinin 

alanin aminotransferaza oranı 0,8’den büyükse 2 puan, diyabetes mellitus hastalığı 

mevcutsa 1 puan olmak üzere toplam 4 puan üzerinden hesaplanır. 0-1 puanlar arası düşük 

fibrozis riski, 2-4 puanlar arası yüksek fibrozis riski içerir. 

• B AAT: Beden kitle indeksi 28’den büyükse 1 puan, yaş 50’den büyükse 1 puan, alanin 

aminotransferazın referans değer aralığının üst sınır değerinin iki katından büyükse 1 puan, 

trigliserit değerinin 150 mg/dl (1,7 mmol/L) üzerindeyse 1 puan olmak üzere toplam 4 

puan üzerinden hesaplanır. 2 ve üzeri puanlar fibrozis riski ile ilgili bulunmuştur. 

• NFS Skoru: -1.675 + (0.037xYaş [yıl]) + (0.094xBKİ [kg/m2]) + (1.13xBozulmuş Açlık 

Glikozu Veya Diyabet [VAR = 1, YOK = 0]) + (0.99xAST/ALT oranı) – 

(0.013xTrombosit düzeyi [×103/μL]) – (0.66xAlbumin [g/dl]) formülü ile hesaplanmış; -

1.455 değerinden küçük F0-F2, -1.455 – 0.675 değerleri arasında karar verilememiş durum, 

0.675 değerinin üzerinde ise F3-F4 olarak yorumlanır. F0 fibrozis yok, F1 hafif fibrozis, 

F2 orta derece fibrozis, F3 şiddetli fibrozis, F4 siroz anlamına gelmektedir.  

• APRI (Aspartat Aminotransferaz Trombosit Oranı İndeksi): Wai ve arkadaşları 

tarafından 2003 yılında 192 hepatit C hastası ile yapılan bir çalışmada ortaya çıkmıştır. 

APRI, [(AST / normal değerin üst sınırı) / trombosit sayısı (x103/μL) x 100] formülü ile 

hesaplanmış; skorun 0.5 ve altında olması fibrozisin yokluğunu, >1.5 olması belirgin 

fibrozisi ve ≥2 olması yüksek fibrozisi düşündürmüştür (69,70). 

• FIB-4 Skoru: Yaş (yıl) x AST(U/L) / trombosit sayısı (x103/μL) x √(ALT)(U/L) formülü 

ile hesaplanmış; skorun 1.45 ve altında olması fibrozisin yokluğunu ve >3.25 olması 

belirgin fibrozisi öngörebileceği belirtilmiştir (71,72). 

• API (Age-Platelet Index): Yaş (yıl) (<30=0 puan; 30-39=1 puan; 40- 49=2 puan; 50-59=3 

puan; 60-69, =4 puan; ≥70=5 puan) ve trombosit sayılarına (340 x 109/lt, 0 puan; 280-339 

109/lt, 1 puan; 220-279 109/lt, 2 puan; 160-219 109/lt, 3 puan; 100-159 109/lt, 4 puan; 40-

99 109/lt, 5 puan; <40 109/lt, 6 puan) göre puanlar verilir ve her iki puanın toplanması ile 

skor elde edilir; 6 belirgin fibrozisi, <6 değerleri ise fibrozisin olmadığını göstermektedir 

(73). 
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• GUCI (Göteborg Üniversitesi Siroz İndeksi): AST, PTZ, INR ve trombosit sayıları 

kullanılarak oluşturulmuş bir skordur. INRxASTx100/trombosit sayısı (10^9/L) formülü 

ile hesaplanır (74). 

• Cirrhosis Discriminant Score (CDS): Laboratuvar sonuçlarının puanlanmasıyla 

hesaplanır. CDS skoru şu şekildedir: Trombosit sayısı(10^9/L): >340=0; 280-339=1; 220-

279=2; 160-219=3; 100-159=4; 40-99=5; <40=6, ALT/AST oranı: >1.7=0; 1.2-1.7=1;0.6-

1.19=2; <0.6 =3, INR: < 1.1=0; 1.1-1.4=1; >1.4=2. (Trombosit sayısı + ALT/AST oranı + 

INR) (75,76). 

• KİNG Skoru: Yaş (yıl) x AST (IU/L) x INR / trombosit sayısı (10^9/L) formülü ile 

hesaplanmıştır.  

 

2.3. KRONİK BÖBREK HASTALIĞI 

2.3.1. Tanım, Epidemiyoloji ve Prevalans  

KDIGO, Kronik Böbrek Hastalığı'nın Değerlendirilmesi ve Yönetimi için 2012 Klinik 

Uygulama Kılavuzlarında, dünya genelinde hasta populasyonlarına yaygın olarak uygulanan 

evrensel bir kronik böbrek hastalığı tanımı yapmıştır. Kronik böbrek hastalığı, sağlık üzerinde 

belirli etkileri olan ve 3 aydan daha uzun süreli böbrek yapısı veya fonksiyonunda anormallikler 

olarak tanımlanır. Bu 60 mL/dak/1.73 m²'den daha düşük bir GFR veya albuminüri dahil olmak 

üzere bir veya daha fazla böbrek fonksiyon bozukluğu belirtisi olarak tanımlanır. (Kronik böbrek 

hastalığı kriterleri (aşağıdakilerden herhangi biri 3 ay boyunca mevcut) 

• Albuminüri (albumin atılım hızı 30 mg/24 saat; albumin-kreatinin oranı 30 mg/g [3 

mg/mmol]) 

• İdrar sediment anormallikleri 

• Tübüler bozukluklara bağlı elektrolit ve diğer anormallikler 

• Histoloji ile tespit edilen anormallikler 

• Görüntüleme ile tespit edilen yapısal anormallikler 

• Böbrek nakli öyküsü 
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• Azalmış GFR (GFR <60 mL/dak/1,73 m² (GFR kategorileri G3a–G5)) (77) 

Kronik böbrek hastalığı, GFR’ye dayalı olarak aşamalara ayrılmıştır. Amerika Birleşik Devletleri 

Böbrek Veri Sistemi'ne göre, 2013-2016 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri genel 

nüfusunun %14.8'inin kronik böbrek hastalığından etkilendiği tahmin edilmektedir ve en yaygın 

aşama kronik böbrek hastalığı evre 3'tür (78). Amerika Birleşik Devletleri'nde kronik böbrek 

hastalığının genel prevalansı son on yılda sabit kalmış, ancak aşamalara bakıldığında, 2001'den 

2016'ya kadar evre 3'te küçük bir artış olmuştur (79). Aynı dönemde, diyabetli hastalar arasında 

kronik böbrek hastalığı prevalansı yaklaşık %36 iken, hipertansiyonlu bireylerde %31'dir. Yaş, 

düşük eGFR (eGFR <60 mL/dak/1,73 m²) ile en yüksek korelasyona sahiptir (80). Erkeklerle 

karşılaştırıldığında, kadınlarda hem 60 mL/dak/1,73 m²'den daha düşük bir GFR hem de 

albuminüri biraz daha yüksek bir prevalansa sahiptir. Amerika Birleşik Devletleri'nde kronik 

böbrek hastalığının en yaygın nedenleri diyabetes mellitus ve hipertansiyondur ve vakaların 

yarısından fazlasını oluşturmaktadır. Yüksek vücut kitle indeksi (30 kg/m²), kardiyovasküler 

hastalık, böbrek hastalığı aile öyküsü, siyah ırk, sigara içme veya aşırı alkol kullanımı gibi kişisel 

faktörler, ilaçlar ve diğer sistemik hastalıklar ile bir ilişki gösterilmiştir (80,81). Kronik böbrek 

hastalığı, kardiyovasküler hastalık, bilişsel bozukluk, hastaneye yatış ve tüm nedenlere bağlı 

mortalite için bağımsız bir risk faktörüdür (82).  

 

Kronik böbrek hastalığı için GFR kategorileri 

 

 

2.3.2. Patofizyoloji  

Kronik böbrek hastalığı, iki mekanizma sonucunda ortaya çıkar; başlangıç döneminde bir 

tetikleyici ve bir sürekli mekanizma. Başlangıç uyarıcısı, temel bir böbrek sorunu (gelişimden 
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itibaren anormal olması veya zamanla hasar görmesi), enflamatuar veya bağışıklık aracılı bir 

neden ya da toksik bir saldırı olabilir. Bu böbrek hasarı, kalan nefronların hiperfiltrasyon ve 

hipertrofisi süreciyle devam eder. Bu durumu hormonlar (renin-aldosteron sistemi gibi), sitokinler 

ve büyüme faktörleri tetikleyebilir. Bu süreç nefronlarda arteriyel dolum basıncını artırarak 

glomerüler mimaride ve yapıda değişikliklere neden olur ve podositlerde değişikliklere yol açar. 

Bu filtrasyon sistemine zarar verir. Sonuç olarak devam eden süreç, nefronların sklerozuna ve 

böbrek fonksiyonunda daha fazla bozulmaya yol açar (83,84). 

Diyabetes mellitus, üç ana mekanizma ile kronik böbrek hastalığına yol açar. İlk olarak, 

hiperglisemi, büyüme hormonu (GH), anjiyotensin II, endotelinin ve ileri glikasyon son 

ürünlerinin artışına neden olur ve bu da hiperfiltrasyon etkisine katkıda bulunur. İkincisi, 

hiperfiltrasyon ile kapiller basınç artar, bu da sonunda glomerülde değişikliklere yol açar, bunlar 

arasında kalınlaşmış bazal membran, genişlemiş mezangium, artmış ekstrasellüler matris ve nihai 

olarak fibrozis bulunur. Böbrekte bu değişiklikler geliştikçe albuminüri oluşur ve bu da 

kardiyovasküler hastalık için ek bir risk faktörüdür (85). 

Hipertansif değişiklikler böbrekte biraz farklı bir mekanizma ile gerçekleşir. Afferent 

arteriyolün normal oto-regülasyonunun kaybı hiperfiltrasyona yol açar ve buna yanıt olarak 

afferent arteriyolde vasküler değişiklikler meydana gelir. Hiperfiltrasyon devam ettikçe, daha fazla 

hasar oluşur, sistemik ve glomerüler seviyede hipertansiyon daha da kötüleşir, bu da hasarlanma 

döngüsünü devam ettirir. Sonunda glomerüloskleroz ve nihayetinde atrofi ve/veya nekroz oluşur 

(86). 

Glomerülonefritler, böbrek hasarına ve kronik böbrek hastalığına yol açan farklı 

mekanizmalar kullanır. Bazal membranda immün komplekslerin birikmesiyle, nötrofil, T hücre ve 

makrofajları çeken kemokinlerin salınmasını tetiklenir. Bu immün hücreler, iltihabı ve hasarı daha 

da artıran ek kemokin ve sitokin salınımına neden olur. Ayrıca, glomerüler yapıya doğrudan zarar 

veren proteazlar, komplemanlar ve oksidanlar da sorumludur. Sonuçta interstisyel nefrit, filtrasyon 

ve konsantrasyon yeteneklerinin kaybı gerçekleşir. Bu durum, proteinüriye neden olarak daha 

fazla inflamasyon mediatörü salınımını ve renin-anjiyotensin sistem aktivasyonunu tetikler. Bu 

süreç, hipertansif ve iskemik değişikliklere yol açarak, hasarlı tübüllerden ek büyüme faktörlerinin 

salınımını tetikleyerek sonuçta fibrozis ve skarlaşmaya neden olur (87). 

Polikistik böbrek hastalığı, kronik böbrek hastalığına yol açan kalıtsal bir böbrek 

hastalığına örnektir. Kistlerin gelişimi böbreğin yapısını bozar ve büyüdükçe, kistler çevredeki 
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sağlıklı dokuyu sıkıştırarak tıkanmaya ve sağlıklı nefron ünitelerinin ölümüne yol açar bu da 

böbrek fonksiyonunun sürekli düşüşünü tetikler. Ayrıca bu süreç sitokinler, kemokinler ve 

büyüme faktörlerinin salınmasına yol açarak inflamasyonu ve nihai fibrozisi tetikler (88). 

 

2.3.3. Tanı  

Kronik böbrek hastalığı; neden, GFR kategorisi ve albuminüri kategorisine göre 

sınıflandırılır, bu sınıflandırma CGA sınıflandırması olarak da bilinir. Kronik böbrek hastalığının 

nedeni, sistemik hastalıkların varlığı veya yokluğuna ve böbrek içindeki gözlenen veya varsayılan 

patolojik-anatomik bulguların yerine göre belirlenir. Eşzamanlı komplikasyonların ve gelecekteki 

sonuçların tahmini riski GFR kategorileri ve albuminüri seviyesi kullanılarak tahmin edilebilir 

(Şekil 1). 

Kronik böbrek hastalığının erken evreleri genellikle asemptomatiktir ve belirtiler G4 ve G5 

evrelerine veya GFR 30 mL/dak/1.73 m²'nin altına düştüğünde ortaya çıkar. Metabolik 

anormallikler ve elektrolit bozuklukları, anemi ve sekonder hiperparatiroidizm gibi 

komplikasyonlara yol açar. Kronik böbrek hastalığı son dönem böbrek hastalığına ilerlediğinde, 

yorgunluk, bulantı, iştahsızlık, konfüzyon, konsantrasyon güçlüğü, sinirlilik, uykusuzluk ve 

kaşıntı gibi çeşitli özgül olmayan belirtiler ortaya çıkabilir. Dikkatli bir öykü ve fizik muayene, 

kronik böbrek hastalığının nedenini ortaya çıkarabilir. Bununla birlikte, kronik böbrek hastalığı 

genellikle serum kreatinin içeren serum kimya panelleri ile tesadüfen bulunur. GFR, böbrek 

fonksiyonunun daha doğru bir ölçüsünü sağladığı için tahmin edilmelidir. Bu hesaplama, yaş, 

cinsiyet, ırk ve kas kitlesi gibi serum kreatinin ve kreatinin klerensini etkileyen faktörleri ayarlayan 

kreatinin bazlı denklemler kullanılarak yapılabilir.  

 

•  Scr: Serum kreatinin seviyesi 

•  κ\kappaκ: Cinsiyete göre değişen sabit 

• Kadınlar için: 0.7 

• Erkekler için: 0.9 
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•  α\alphaα: Cinsiyete göre değişen sabit 

• Kadınlar için: -0.329 

• Erkekler için: -0.411 

•  min(Scr/κ\kappaκ,1): Scr/κ\kappaκ veya 1’in küçük olanı (en küçük değer) 

•  max(Scr/κ\kappaκ,1): Scr/κ\kappaκ veya 1’in büyük olanı (en büyük değer) 

•  YAŞ: Yaş faktörü (her yıl için 0.993 ile çarpılır) 

 

 

Şekil 2.1. GFR ve Albumüniri kategorilerine göre KBH prognozu (77) 

Yeşil: düşük risk, Sarı: orta derece artmış risk, turuncu: yüksek risk, kırmızı: çok yüksek risk 

 

Daha ileri laboratuvar testleri, serum elektrolitlerini (sodyum, potasyum, klorür ve 

bikarbonat), idrar tahlilini (özgül ağırlık, pH, kırmızı kan hücreleri ve lökosit sayıları) ve tam kan 

sayımını içermelidir. Kronik böbrek hastalığı, kardiyovasküler hastalık için bağımsız bir risk 

faktörü olduğundan, bir lipid paneli de alınmalıdır. Kronik böbrek hastalığı olan tüm hastalarda, 

hidronefroz, kistler veya taşlar için böbrek ultrasonu yapılmalı ve böbreklerin boyutu, simetrisi ve 
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ekogenitesi değerlendirilmelidir (89). Öykü tarafından öneriliyorsa, lupus değerlendirmesi için 

antinükleer antikorlar, hepatit B ve C ile insan immün yetmezlik virüsü için serolojik testler, 

vaskülit için serum antinötrofil sitoplazmik antikorlar ve multipl miyelom için serum ve idrar 

protein immünoelektroforezi yapılabilir. İlk değerlendirmeler kronik böbrek hastalığının 

etiyolojisini göstermiyorsa, açıklanamayan tübülointerstisyel hastalık, glomerülonefrit veya 

membranöz nefropatiler gibi daha az yaygın etiyolojileri belirlemek için bir böbrek biyopsisi 

düşünülmelidir (90). 

 

2.4. KRONİK BÖBREK HASTALIĞI VE FİBROZİS SKORLARI ARASINDAKİ 

İLİŞKİSİ 

Karaciğer fibrozisi kronik karaciğer hastalığının ileri evre bulgularındandır (91). Karaciğer 

fibrozisi, karaciğerle ilgili ve kardiyometabolik olaylarda dahil olmak üzere klinik olarak önemli 

olayların bir belirleyicisidir (92-95). Karaciğer fibrozis skoru (LFS), karaciğer fibrozisini 

değerlendirmek için kullanılan invaziv olmayan bir indekstir. LFS, hasta karaciğer biyopsisi için 

uygun bir aday olmadığında önemli bir değerlendirme rolü oynayabilir (96). Bazı çalışmalar, 

karaciğer fibrozis göstergelerinin KBH ile ilişkili olabileceğini öne sürmüştür (97,98). Ancak, 

genel populasyonda karaciğer fibrozis skorları ile KBH arasındaki ilişki bildirilmemiştir. 

Böbrek fonksiyon bozukluğu, kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı ölüm dahil olmak 

üzere olumsuz sonuçları nedeniyle, dünya genelinde bir sağlık sorunudur (99,100). Artan kanıtlar, 

GFR’da sürekli bir azalma olarak tanımlanan KBH ile kardiyovasküler hastalığın, metabolik 

sendrom ve onun bireysel bileşenleri (yüksek tansiyon, yüksek plazma glukoz seviyeleri, yüksek 

trigliserit seviyeleri, düşük HDL seviyeleri ve abdominal obezite) gibi ortak risk faktörlerini 

paylaştığını öne sürmektedir (101,102). 

NAFLD, batı ülkelerinde en yaygın kronik karaciğer hastalığıdır, basit steatozdan, giderek 

artan fibrozis seviyeleri ile NASH ve nihayetinde siroza kadar geniş bir yelpazede bozuklukları 

içerir (103,104). Basit karaciğer steatozu ilerleyici olmayan bir durum olarak kabul edilirken, 

NASH karaciğerle ilgili morbidite ve mortalite riskini artıran potansiyel olarak zararlı bir 

bozukluktur (105,106). KBH gibi NAFLD de metabolik sendrom ve onun bireysel bileşenleri de 

dahil olmak üzere aynı kardiyometabolik risk faktörleri kümesi ile ilişkilendirilmiştir ve 

kardiyovasküler olayların artan riski ile ilişkilidir (107). Artan kanıtlar, NAFLD/NASH ve 

KBH'nin daha yüksek plazma pro-inflamatuar/pro-koagülan, hiperürisemi, dolaşımdaki IGF-1 
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seviyelerinin düşüklüğü, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres biyomarkerleri gibi birçok 

geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyometabolik risk faktörlerini paylaştığını öne sürmektedir 

(108). Ek olarak, birçok çalışma, yetişkin bireylerde karaciğer biyopsisi ile kanıtlanmış veya 

ultrasonografi ile teşhis edilen NAFLD'nin artan prevalans ve insidans ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir. (109)  İlginç bir şekilde, NAFLD'yi teşhis etmek için karaciğer biyopsisi kullanan 

çalışmalar NASH histolojisinin şiddetinin, metabolik sendrom ve onun bireysel bileşenleri dahil 

olmak üzere potansiyel karıştırıcı faktörlerden bağımsız olarak, daha belirgin bir böbrek fonksiyon 

bozukluğu ile ilişkili olduğunu göstermiştir (110). Karaciğer biyopsisi, kronik karaciğer hastalığı 

olan bireylerde hepatik fibrozis ve inflamasyon şiddetinin değerlendirilmesi için altın standart 

olarak kabul edilir ancak örnekleme değişkenliği, invazivlik, komplikasyonlar ve maliyetler dahil 

olmak üzere bir dizi sınırlamaya sahiptir (111). Bu da büyük epidemiyolojik çalışmalar için uygun 

değildir. Bu sorunların üstesinden gelmek amacıyla, klinik ve biyokimyasal parametreleri 

birleştirerek NAFLD'li bireyleri ileri fibrozis riski düşük ve yüksek alt gruplara ayırmada faydalı 

olan çeşitli invaziv olmayan skor indeksleri geliştirilmiştir (112). Son çalışmalar, invaziv olmayan 

NAFLD fibrozis skoru ile belirlenen ileri fibrozisin, ultrasonografi ile teşhis edilen NAFLD'li 

bireylerde, çoğunlukla kardiyovasküler nedenlerden, mortalitenin önemli bir prediktörü olduğunu 

göstermiştir (113). Ultrasonografi ile teşhis edilen NAFLD'li bireylerde, böbrek işlevlerini 

değerlendirmede NFS’nun klinik kullanımı hala açıklığa kavuşmamıştır. 
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3. MATERYAL VE METOT 

Çalışmamız retrospektif kesitsel bir çalışma olup; çalışma verilerimiz 1 Ocak 2018 – 31 

Mart 2024 tarihleri arasında Ufuk Üniversitesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesine ayaktan başvuran 

çalışma protokolümüzde belirtilen dahil edilme/edilmeme kriterlerine uygun diyabetik ve 

hepatosteatoz bulunan veya bu hastalıkların varlığı şüphesini oluşturan tıbbi durumun (hastalık ile 

ilişkili semptom varlığı) gerekliliği nedeniyle çalışma protokolümüzde belirtmiş olduğumuz 

tetkikleri istenen hasta verilerini içermektedir. Başvuru anında tıbbi gereklilik ve araştırılan 

hastalık grubu yönüyle endikasyon dahilinde istenmiş olan böbrek fonksiyon testleri, tüm 

abdominal ultrasonografi, karaciğer fonksiyon testleri ve diyabetes mellitus parametreleri, 

protokolümüzde belirttiğimiz diğer laboratuvar tetkikleri ve demografik hasta bilgileri hastanemiz 

veri tabanı ve hasta dosyaları (Nucleus v9.37.51) üzerinden elde edildi. 

Konuyla ilgili benzer çalışma olmadığı için Cohen’in standartlaştırılmış orta etki 

büyüklüğü örneklem için kullanıldı. Örneklem büyüklüğü hesaplaması G*Power 3.1.9.7 (Franz 

Faul, Universitat Kiel, Germany) istatistik paket programı ile yapılmış olup; etki büyüklüğü (effect 

size (d)) =0.50 a=0,05, güç(power)=%95 olmak üzere, her grup için minimum 54 hastanın yeterli 

olduğu bulundu. Çalışma sürecinde çeşitli nedenlerle çalışma dışı kalabilecekler için örneklem 

büyüklüğünün %10 a kadar arttırılması öngörüldü.  Çalışmada hepatosteatoz yönünden 

araştırılmış 18 yaş üstü erkek veya kadın cinsiyet özellikleri bulunan 72 hasta ile çalışma 

tamamlandı. 

Çalışma grubumuz için diyabetik hastalarda hepatosteatoz şüphesi nedeniyle (semptom 

varlığı,) endikasyon dahilinde istenmiş olan tüm abdominal ultrasonografide hepatosteatoz 

bulunan 18 yaş üstü erkek veya kadın cinsiyet özellikleri arandı.  

Araştırma konusu hastalık her iki cinsiyette de görülebildiğinden çalışma grubu grubu 

içerisine her iki cinsiyetten hasta verileri kullanıldı. Çalışmada kullanılan hastalar; Dr. Rıdvan Ege 

Hastanesine başvuran erişkin hastalar olduğundan çalışmada pediatrik yaş grubuna yer verilmedi.  

Hastaların tamamı 1 Ocak 2018- 31 Mart 2024 tarihleri arasında Dr. Rıdvan Ege 

Hastanesine başvuran erişkin hastalardan oluşmaktadır. Bu çalışmada başka klinik veya dış 

merkez hasta verileri kullanılmamıştır. Çalışma grubu temel olarak hepatosteatoz hastalarının 

böbrek fonksiyon testleri, karaciğer fonksiyon testleri ve diyabetes mellitus parametreleri 

arasındaki ilişkiler yönünden analiz edilmiştir.  
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Böbrek fonksiyon testi 

Kan üre azotu, kreatinin, hesaplanmış glomerüler filtrasyon hızı 

 

Karaciğer fonksiyon ve sentez testleri  

Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, albümin  

 

Karaciğer fibrozis skorları 

BARD: Beden kitle indeksi>28 kg/m²; 1 Puan 

Aspartat aminotransferaz/Alanin aminotransferaz Ratio (Oran)>0,8 2 puan  

Diyabetes mellitus 1 Puan 

BARD Skor     İlerlemiş Fibrozis Riski 

0-1                    Düşük 

2-4                    Yüksek 

 

FIB4: (Yaş (Yıl) x AST) / (Trombosit Sayısı(10^9/L) x √(ALT))  

FIB-4 Score Yaklaşık Fibrozis Evresi 

<1.45   0-1 

1.45-3.25  2-3 

>3.25   4-6 

BAAT: Beden kitle indeksi>28 kg/m² 1 Puan 

Yaş (Yıl) >50 1 Puan 

Alanin aminotransferaz>2xreferans üst değer (bizim labaratuvarda 40(U/L)) 1 Puan 

Trigliserit>150mg/dl (1,7 mmol/L) 1 Puan 

NFS: -1.675 + (0.037xYaş [yıl]) + (0.094xBKİ [kg/m2]) + (1.13xBozulmuş Açlık Glikozu Veya 

Diyabet [VAR = 1, YOK = 0]) + (0.99xAST/ALT oranı) – (0.013xPlatelet düzeyi [×103/μL]) – 

(0.66xAlbumin [g/dl]) 

NFS    İlişkili Fibrozis Şiddeti 

< -1.455                          F0-F2 

-1.455 – 0.675                          Belirsiz Puan 

> 0.675                         F3-F4 

 

 

 

 



18 
 

Fibrozis Şiddet Ölçeği 

• F0 = Fibrosis Yok 

• F1 = Hafif Fibrozis 

• F2 = Orta Derece Fibrozis 

• F3 = Şiddetli Fibrozis 

• F4 = Siroz 

 

APRI:  

APRI = (AST IU/L) / (AST Referans değerinin Üst Sınırı IU/L) / (Trombosit 109/L) 

• ≤0.5 fibrozis yok 

• >1.5 olması belirgin fibrozis 

• ≥2 olması yüksek fibrozis 

 

3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin değerlendirilmesinde İstatistiksel analiz programı olarak IBM SPSS Statistics for 

Windows ver 22.0. Armonk, NY IBM Corp.kullanıldı. Kategorik değişkenler sıklık(n) ve yüzde 

(%) cinsinden ifade edildi. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Skewness ve 

Kurtosis ile test edildi ve aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum 

değerler cinsinden ifade edildi. Korelasyon analizinde Pearson ve Spearman’s korelasyonu 

kullanıldı. Bağımlı değişkenler üzerinde bağımsız değişkenlerin etkisi lineer regresyon analizi ile 

değerlendirildi. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 60,99±12,46 yıl’dı. Çalışma grubunun ilk 

ve son değerleri arasında yaş, BKİ, LDL, albümin, trigliserit, total kolesterol, ALT, GFR ve 

skorlardan FİB4 ile BAAT’da istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü. Skorlardan BARD, APRI 

ve NFS’de ilk ve son değerler arasında anlamlı fark görülmedi. (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Çalışma grubunda parametreler ve karşılaştırması 

Parametre Aritmetik 

Ortalama 

±Sd 

Parametre Aritmetik 

Ortalama 

±Sd 

İlk ve Son 

Karşılaştırma  

t p 

YAŞ1 60,99±12,46 YAŞ2 64,52+12,64 -3,52±1,69 -17,68 .000 

BKİ1 30,63±5,65 BKİ2 29,85+12,64 0,77±2,94 2,23 .028 

LDL1 122,94±0,46 LDL2 112,46+41,61 12,53±32,38 3,095 .003 

HDL1 49,48±14,71 HDL2 47,69+14,57 1,33±6,15 1,75 .084 

T.KOL1 212,3±48,32 T.KOL2 191,10+51,47 22,98±39,61 4,64 <.001 

GFR1 79,98±22,66 GFR2 76,72+25,15 3,25±10,38 2,66 .010 

BARD1 3,23±1,01 BARD2 3,19+0,86 0,04±1,31 0,26 .789 

BAAT1 2,24±0,71 BAAT2 2,04+0,72 0,22±0,79 2,30 .024 

NFS1 -0,30±1,56 NFS2 -0,14+1,09 -0,09±0,92 -0,85 .395 

HB A1C_1 8±2,18 HB A1C_2 7,9±2 0,94±1,76 ,38 ,704 

 Ortanca 

(IQR) 

 Ortanca 

(IQR) 

İlk ve Son 

Karşılaştırma 

z p 

AST1 21(17) AST2 18(9) 21(17)/18(9) -1,50 .133 

ALT1 19(9) ALT2 18(13) 19(9)/18(13) -3,15 .002 

BUN1 14(7) BUN2 16(7) 14(7)/16(7) -0,91 .359 

KRE1 0,83(0,35) KRE2 0,84(0,39) 0,83(0,35)/0,84(0,39) -1,51 .130 

FİB4_1 1,04(0,75) FİB4_2 1,07(0,61) 1,04(0,75)/ 

1,07(0,61) 

-2,21 .027 

APRI1 0,24(0,16) APRI2 0,21(0,15) 0,24(0,16)/0,21(0,15) -0,75 .450 

PLT1 252(86,40) PLT2 249,73±61,14 252(86)/249±61 -1,67 .095 

TG1 162(122) TG2 192,01±157,80 162(122)/192±157 -2,21 .027 

ALB1 3,79±0,46 ALB2 4,(0,52) 3,79±0,40/4(0,52) -3,41 <.001 

 

Hastalarda GFR1 ile BARD1, BAAT1 ve NFS1, FİB4_1 ve APRI1 arasındaki 

korelasyonlara bakıldığında GFR1 ile FIB4_1, GFR1 ile NFS1 arasında orta düzeyde negatif 

yönde korelasyon bulundu (Tablo 4.2). GFR1 ile NFS1 ve FİB4-1 arasında görülen anlamlı 

ilişkiye rağmen regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki görülmedi. 
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Tablo 4.2. Çalışma grubunun GFR1 ile BARD1, BAAT1, NFS1, FİB4_1 ve APRI1 korelasyonu 

Pearson Korelasyon GFR1 BARD1 BAAT1 NFS1 

GFR1 
r 1 ,145 -0,062 -0,569 

P  0,225 0,61 0,001 

BARD1 
r ,145 1 ,474 -0,111 

P 0,225  0 0,355 

BAAT1 
r  -,062 ,474 1 -,063 

p 0,61 0  0,607 

NFS1 
r  -,569 -,111 -,063 1 

P 0,001 0,355 0,607  

Spearman Korelasyon GFR1 FİB4_1 APRI1 
 

GFR1 
r 1 -,405 -0,054  
p  <0.001 0,652  

FİB4_1 
r -,405 1 ,593  
p <0.001  0  

APRI1 
r -0,054 ,593 1  
p       0,652 0  

 
 

Çalışma grubunda GFR2 ile FİB4_2, APRI2, BAAT2, BARD2 ve NFS2 arasındaki 

korelasyona bakıldığında GFR2 ile FIB4_2, NFS2 arasında zayıf düzeyde negatif yönde, APRI2 

ile zayıf düzey pozitif yönde ilişki bulundu. (Tablo 4.3). GFR2 ile NFS2, APRI2 ve FİB4-2 

arasında görülen anlamlı ilişkiye rağmen regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki 

görülmedi.  

Çalışma grubunun GFR FARK ile FİB4 FARK, NFS FARK, APRI FARK, BARD FARK 

VE BAAT FARK arasındaki korelasyona bakıldığında GFRFARK ile BARDFARK arasında zayıf 

düzeyde negatif yönde ilişki bulundu (Tablo 4.4). GFRFARK ile BARDFARK arasında görülen 

anlamlı ilişkiye rağmen regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki görülmedi. 
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Tablo 4.3. Çalışma grubunun GFR2 ile FİB4_2, BAAT2, BARD2, NFS2 ve APRI2 korelasyonu 

Pearson Korelasyon GFR2 BARD2 BAAT2 NFS2 

GFR2 r 1 -0,182 -0,205 -0,397 

  p  0,125 0,097 0,001 

BARD2 r  -0,182 1 0,314 0,137 

  p 0,125  0,01 0,27 

BAAT2 r  -0,205 0,314 1 0,146 

  p 0,097 0,01  0,256 

NFS2 r  -0,397 0,137 0,146 1 

  p 0,001 0,27 0,256  

Spearman Korelasyon GFR2 FIB4_2 APRI2 

  
GFR2 

r 1,000 -0,283 0,307 

p  0,016 0,009 

FIB4_2 
r -,283 1,000 ,504 

p 0,016  0 

APRI2 
r ,307 ,504 1,000 

p 0,009 0  

 

Tablo 4.4. Çalışma grubunun GFRFARK ile FİB4FARK, NFSFARK, APRIFARK, BARDFARK 

ve BAATFARK korelasyonu 

Spearmen Korelasyon GFRFARK FIB4FARK APRIFARK NFSFARK 

GFRFARK 
r 1 ,107 0,035 0,197 

p 
 0,37 0,769 0,11 

FIB4FARK 
r ,107 1 ,790 ,569 

p 0,37  0 0 

APRIFARK 
r ,035 ,790 1 ,448 

p 0,769 0  0 

NFSFARK 
r ,197 ,569 ,448 1 

p 0,11 0 0  

Pearson Korelasyon GFRFARK BARDFARK BAATFARK 
 

GFRFARK 
r 1 -0,244 -0,228  
p 

 
0,039 0,063  

BARDFARK 
r -0,244 1 0,325  
p 0,039 

 
0,007  

BAATFARK 
r -0,228 0,325 1  
p 0,063 0,007 
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Çalışma grubunda GFRFARK, GFRFARKORAN ve GFRORAN ile BARDORAN, 

BAATORAN, NFSORAN, APRIORAN VE FIB4ORAN arasındaki korelasyona bakıldığında 

GFRFARK ile BARDORAN arasında zayıf düzeyde negatif yönde ilişki bulundu. GFRORAN ve 

GFRFARKORAN ile BARDORAN arasında zayıf düzeyde negatif yönde ilişki bulundu (Tablo 

4.5). 

 

Tablo 4.5. Çalışma grubunun GFRFARK, GFRFARKORAN ve GFRORAN ile BARDORAN 

korelasyonu 

 Pearson Korelasyon GFRFARK GFRORAN GFRFARKORANI BARDORAN 

GFRFARK 
r 1 ,875** ,875** -,329** 

p  0 0 0,005 

GFRORAN 
r  ,875** 1 1,000** -,272* 

p 0  0 0,021 

GFRFARKORANI 
r  ,875** 1,000** 1 -,272* 

p 0 0  0,021 

BARDORAN 
r  -,329** -,272* -,272* 1 

p 0,005 0,021 0,021  

 

GFRFARK ile BARDORAN arasında lineer regresyon analizinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir etki görüldü. GFRFARK’ın bağımlı değişken olduğu model üzerinde bağımsız 

değişkenler olan karaciğer fibrozis skorları arasında formül açıklamasında BKİ, AST/ALT, 

Diyabet puanlaması yapılan BARDORAN etkili görüldü. Modelin açıklanmasında BARDORAN 

%10,9 oranında etkiliydi. BARDORAN’da 1 birimlik artışta GFRFARK’ta 4.34 birimlik azalma 

görüldü (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Çalışma grubunda GFRFARK ile BARDORAN arasındaki tek yönlü regresyon analizi 

GFRFARK 

Unstandardized 

Coefficients 

Standardize

d 

Coefficients t p 

95,0% 

Confidence 

Interval for B 

  

B 
Std. 

Error 
Beta 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

 

F R 

  

BARDORAN 
-4,34 1,486 -0,329 -2,92 

0,00

5 
-7,304 -1,375 

8.525 
0.10
9 
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BARDORAN içindeki parametrelerden AST/ALT oranı ve üç aylık glisemik dengeyi 

gösteren Hb A1c FARK ile GFRFARKORANI, GFRFARK ve GFRORAN arasında ilişki tespit 

edilemedi. Sadece BKİFARK ile GFRFARK arasında zayıf düzeyde negatif yönde anlamlı bir 

ilişki bulundu (p=0,014) (Tablo 7). 

 

Tablo 4.7. Çalışma grubunda BARDORAN içindeki parametreler ile GFRFARK, 

GFRFARKORAN ve GFRORAN arasındaki korelasyon 

 Pearson Korelasyon GFRFARK GFRORAN GFRFARK

ORANI 

AFARK BKİ 

FARK 

Hb A1C 

FARK 

GFRFARK r 1 ,875** ,875** 0,019 -,289* -0,043 

p   0,000 0,000 0,873 0,014 0,768 

GFRORAN r ,875** 1 1,000** 0,077 -0,199 -0,044 

p 0,000   0,000 0,522 0,094 0,760 

GFRFARKORANI r ,875** 1,000** 1 0,077 -0,199 -0,044 

p 0,000 0,000   0,522 0,094 0,760 

AFARK r 0,019 0,077 0,077 1 -0,027 0,014 

p 0,873 0,522 0,522   0,820 0,924 

BKİFARK r -,289* -0,199 -0,199 -0,027 1 -0,094 

p 0,014 0,094 0,094 0,820   0,515 

HbA1c FARK r -0,043 -0,044 -0,044 0,014 -0,094 1 

p 0,768 0,760 0,760 0,924 0,515   
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5. TARTIŞMA 

NAFLD ile KBH arasındaki ilişki iyi bilinmesine rağmen, karaciğer fibrozis skorları ile 

böbrek fonksiyonları arasındaki ilişki belirsizdir. Bu çalışmada diyabetik hepatosteatozlu 

hastalarda karaciğer fibrozis derecesini non-invazif şekilde saptamaya yarayan beş farklı skordaki 

değişimler ile böbrek fonksiyonlarındaki değişimlerin ilişkisi incelenmiştir. Hastalara herhangi bir 

müdahale yapılmamıştır. İlk ve son gözlem sonuçları arasındaki farklar ve oranlar, kullanılan 

karaciğer fibrozis skorları ve böbrek fonksiyon testleri arasındaki ilişkiler araştırıldı. Çalışma 

grubunun ilk ve son değerleri arasında yaş, BKİ, LDL, albümin, trigliserit, total kolesterol, ALT, 

GFR ve skorlardan FİB4 ile BAAT’da istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü. Skorlardan BARD, 

APRI ve NFS’de ilk ve son değerler arasında anlamlı fark görülmedi.  

Çalışma grubunda GFR1 ile FIB4_1 ve NFS1arasında orta düzeyde negatif yönde 

korelasyon vardı.  GFR2 ile FIB4-2 ve NFS2 arasında zayıf düzeyde negatif yönde, APRI2 

arasında zayıf düzeyde pozitif yönde korelasyon vardı. Çalışma grubunun GFRFARK ile 

FİB4FARK, NFSFARK ve APRIFARK arasındaki korelasyona bakıldığında anlamlı bir ilişki 

bulunamadı.  GFRFARK ile BARDORAN arasında zayıf düzeyde negatif yönde korelasyon 

bulundu. Lineer regresyon analizinde BARDORAN’daki 1 birimlik artışın GFRFARK’da 4.34 

birimlik azalışa neden olduğu görüldü. 

Kuma ve ark. tarafından yapılan retrospektif kohort çalışmasında metabolik olarak sağlıklı 

erkeklerde yüksek FIB-4 skoru ile kronik böbrek hastalığı arasındaki potansiyel bağlantı 

incelenmiştir. Bu çalışmada karaciğer fibroz riskinde artışa işaret eden eşik değer FIB-4 skoru için 

1,30 olarak belirlenmiştir. Yüksek FIB-4 skoru (≥ 1.30) KBH gelişimi için bağımsız bir risk 

faktörü olarak bulunmamıştır (OR 1.57; %95 CI: 0.97-2.56). Ancak, alt grup analizinde yüksek 

FIB-4 skoru, obez olmayan (OR 1.92; %95 CI 1.09-3.40), hipertansif olmayan (OR 2.15; %95 CI: 

1.16-3.95) veya sigara içmeyen (OR 1.88; %95 CI: 1.09-3.23) katılımcılarda KBH için anlamlı bir 

risk faktörü olarak bulunmuştur. Bu katılımcılarda, FIB-4 skoru çoklu doğrusal regresyon 

analizinde eGFR düşüşü ile güçlü bir şekilde ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle, metabolik olarak 

sağlıklı katılımcılarda 5 yıl sonra yüksek FIB-4 skorunun KBH insidansı ile önemli ölçüde ilişkili 

olabileceğini öne sürmüşlerdir (114). Bizim çalışmamızda hem GFR1-FİB4_1 hem de GFR2- 

FİB4_2 arasında negatif yöndeki korelasyon bahsedilen altgrup çalışmasındaki verileriyle uyumlu 

görüldü. 

Hydes ve ark. tarafından yapılan çalışmada NAFLD ve karaciğer fibrozunun kronik böbrek 

hastalarındaki olumsuz klinik sonuçlar ve mortalite üzerindeki etkisi incelenmiştir. KBH'li 
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bireylerin %56.2'sinde başlangıçta NAFLD olduğu ve %3’de FIB-4 > 2.67, %7.7'sinde ise NFS ≥ 

0.676 olduğu bulunmuştur. Tek değişkenli analizde NAFLD, kardiyovasküler olay (HR 1.49 

[1.38-1.60]), tüm nedenlere bağlı mortalite (HR 1.22 [1.14-1.31]) ve son dönem böbrek hastalığı 

(HR 1.26 [1.02-1.54]) riski ile ilişkili bulunmuştur. Çok değişkenli analizlerde NAFLD genel 

olarak kardiyovasküler olay için bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmuş (HR 1.20 [1.11-1.30], 

p< 0.0001). Tek değişkenli analizde, yüksek NFS ve FIB-4 skorları KVO (HR 2.42 [2.09-2.80] ve 

1.64 [1.30-2.08]) ve tüm nedenlere bağlı mortalite (HR 2.82 [2.48-3.21] ve 1.82 [1.47-2.24]) riski 

ile ilişkilendirilmiş ve NFS skoru ayrıca son dönem böbrek hastalığı ile de ilişkili bulunmuştur 

(HR 5.15 [3.52-7.52]) (115). Bu çalışma verileri bizim NFS1-GFR1 ve NFS2-GFR2 arasında 

negatif yönde ilişkide de izlendi. Ancak çalışmamızda sadece KBH olanlar dahil edilmemiş olup 

GFR değerleri normal olan hastalar da alınmıştır. 

Schleicher ve ark. tarafından yapılan çalışmada FIB-4 skoru ile genel populasyonda böbrek 

yetmezliği insidansı arasındaki ilişki incelenmiştir. On yıllık bir süre boyunca böbrek yetmezliği 

veya kronik böbrek hastalığı insidansı takip edilmiş ve skor tarihinden itibaren 10 yıl içinde, FIB-

4 < 1.3 olan hastaların % 9.2'si ve FIB-4 ≥ 1.3 olan hastaların % 10.6'sı böbrek yetmezliği tanısı 

almıştır (p = 0.007). FIB-4 indeksi ≥ 1.3, böbrek yetmezliği insidansında hafif bir artış ile 

ilişkilendirilmiştir (tehlike oranı [HR]: 1.08, CI= (1.02–1.14) p = 0.009). FIB-4 indeksindeki artış 

ile böbrek yetmezliği insidansı arasında artan bir ilişki vardır ve FIB-4 indeksi için en güçlü ilişki 

≥ 2.67 olan grupta bulunmuştur (HR: 1.34, CI= (1.22–1.46) p = 0.001). Sonuç olarak daha yüksek 

bir FIB-4 indeksi, böbrek yetmezliği insidansında artış ile ilişkili bulunmuştur (116). Bu sonuçlar 

GFR1-FİB4_1 ve GFR2-FİB4_2 arasındaki negatif yönde görülen çalışmamızdaki ilişki ile 

uyumluydu. 

Xiong ve ark. tarafından yapılan çalışmada karaciğer fibrozis skorları (FİB-4, BARD skoru 

ve BAAT skoru) ile KBH arasındaki ilişki incelenmiştir. Başlangıç özelliklerine bakıldığında 

KBH populasyonunda KBH olmayanlara göre FIB-4, BARD skoru ve BAAT skorlarının daha 

yüksek olduğunu gözlenmiştir. Çok değişkenli bir lojistik regresyon analizinde, her bir fibrozis 

skorundaki yüksek düzey ile düşük düzey karşılaştırıldığında, KBH'nin OR'leri FIB-4'te 6.71 

(4.45-10.13), BAAT puanında 1.88 (1.29-2.75) ve BARD puanında 1.72 (1.28-2.31) olarak 

bulunmuştur. Çalışmada karaciğer fibrozis skorlarının orta yaş grubunda KBH ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (8). Yaptığımız çalışmada da GFR1-FİB4_1 ve GFR2-FİB4_2 arasında negatif 

yönde bulduğumuz ilişkinin yanı sıra GFRFARK-BARDFARK ve BARDORAN, GFRORAN-

BARDORAN arasında da negatif yönde bulduğumuz ilişkiler yukarıdaki çalışmayla uyumluydu. 
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Xu ve ark. tarafından yapılan çalışmada ultrasonografi ile teşhis edilmiş NAFLD'li bireylerde 

yaygın KBH'yi tanımlamada basit, invaziv olmayan testlerin tanısal performansı karşılaştırılmıştır. 

ROC analizinde eğri altındaki alan FIB-4 skoru için en büyük bulunmuştur (0.750), ardından NFS 

(0.710), AAR (0.594), APRI (0.587) ve BARD skoru (0.561) en yüksek skorlardır. FIB-4 skoru 

için 1.100 kesme değeri, KBH'yi öngörmede %68.85 duyarlılık ve %71.07 özgüllüğe sahiptir. 

Çoklu lojistik regresyon analizinde FIB-4 skoru ≥1.100 (OR 2.660, %95 CI 1.201-5.889; p = 

.016), KBH için bağımsız prediktör olarak bulunmuştur (117). Bizim çalışmamızda GFR1-FİB4_1 

ve GFR2-FİB4_2 arasındaki negatif yöndeki ilişki ile GFRFARK-BARDORAN arasındaki lineer 

regresyonda görülen etki bahsedilen çalışma ile uyumluydu. 

Seko ve ark. tarafından yapılan çalışmada kanıtlanmış NAFLD'li hastalarda KBH'nın 

progresyonu için risk faktörleri belirlenmeye çalışılmıştır. Çok değişkenli analizde erkek cinsiyet 

(OR=5.46), yaş ve FIB-4 indeksinin ≥1.30 olması KBH ile ilişkili faktörler olarak tanımlanmıştır. 

Başlangıç tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) ≥60 mL/dak olan 154 hastanın 30'unda KBH 

evresinde bozulma vardır ve 15'inde 3 yıl sonra KBH gelişmiştir. NAFLD hastalarında, yüksek bir 

FIB-4 indeksi, eGFR'deki azalmalarla bağlantılı olarak KBH ile ilişkilendirildi. KBH gelişimini 

önlemek için, özellikle diyabetli NAFLD hastaları için böbrek fonksiyonuna odaklanan uygun bir 

tedaviye ihtiyaç vardır (118). Bizim çalışmamızda GFR1-FİB4_1 ve GFR2-FİB4_2 arasında 

negatif yöndeki ilişki, GFR1-NFS1 ve GFR2-NFS2 arasında negatif yöndeki ilişki, diyabeti olan 

NAFLD hastalarında KBH gelişim riskine işaret eden fibrosiz skorları olduğunu 

düşündürmektedir. 

Wijarnpreecha ve ark. tarafından yapılan çalışmada NAFLD olan bireylerde yaygın 

KBH'yi tanımlamada invaziv olmayan fibroz belirteçlerinin tanısal performansı incelenmiştir. 

Çalışmaya 4142 NAFLD'li birey dahil edilmiştir ve bunların 200'ünde (%4.8) KBH vardır. ROC 

analizinde FIB-4, NFS, BARD ve APRI skoru için eğri altındaki alanlar sırasıyla 0.77, 0.75, 0.62 

ve 0.51 olarak bulunmuştur. İleri karaciğer fibrozunun gelişme olasılığı düşük olan hastalarla 

karşılaştırıldığında, fibroz gelişme olasılığı yüksek olan bireyler, NFS (düzeltilmiş OR: 4.92, %95 

CI: 2.96–8.15) ve FIB-4 (düzeltilmiş OR: 2.27, %95 CI: 1.05–4.52) tarafından öngörülmüştür. 

NFS ve FIB-4 skorları ile tanımlanan ileri karaciğer fibrozu, NAFLD olan bireyler arasında KBH 

ile bağımsız olarak ilişkilidir. FIB-4, yaygın KBH riskinin en iyi öngörücüsü olarak bildirilmiştir 

(119). Bizim bulduğumuz negatif yöndeki FİB4-GFR ilişkisi yanı sıra BARDORAN-GFRFARK 

arasında anlamlı etki yukarıdaki çalışmada ROC analizi ile tespit edilen veriler ile uyumluydu.  
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NAFLD, en yaygın kronik karaciğer hastalığı olup, KBH ile ilişkilidir. FIB-4 ve NAFLD skoru, 

NAFLD'nin invaziv olmayan tanısal yöntemleri olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Ancak, bu 

belirteçler ile KBH'deki spesifik böbrek histopatolojileri arasındaki ilişki belirsizliğini 

korumaktadır. Mima ve ark. tarafından yapılan çalışmada böbrek biyopsisi yapılan 16 ile 80 yaşları 

arasında 179 hastada, FIB-4 veya NAFLD skoru ile böbrek biyopsisinden 12 ay sonra GFR 

değişikliği arasındaki ilişki, her bir böbrek histopatolojisi için incelenmiştir. Böbrek 

histopatolojileri, böbrek biyopsisi ile belirlenmiştir. Sonuçlar FIB-4 ile eGFR arasında anlamlı bir 

negatif korelasyon olduğunu göstermiştir (120). Bizim çalışmamızda da benzer biçimde FIB-4 ile 

GFR arasında negatif bir korelasyon bulunmuştur. 

Bir metaanaliz çalışmasında invaziv olmayan fibroz belirteçlerinin KBH gelişimini 

öngörmedeki yararlılığı incelenmiştir, yüksek FIB-4 skorunun daha yüksek KBH görülme sıklığı 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (OR 2.51; %95 CI: 1.87–3.37, p < 0.00001, I² = %96). İleri 

regresyon analizinde bu ilişkinin hipertansiyon (p = 0.0241), NAFLD (p = 0.0029) ve beden kitle 

indeksi (BKİ) (p = 0.0025) tarafından önemli ölçüde etkilendiği ortaya koyulmuştur. Ayrıca 

yüksek NFS (OR 2.49; %95 CI: 1.89–3.30, p < 0.00001, I² = %96) ve yüksek APRI (OR 1.40; 

%95 CI: 1.14–1.72, p = 0.001, I² = %26) skorlarının da daha yüksek KBH görülme sıklığı ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada invaziv olmayan karaciğer fibroz belirteçlerinin hem 

NAFLD hastalarında hem de genel populasyonda rutin olarak ölçülerek daha iyi risk 

sınıflandırması ve erken KBH tespiti için kullanılabileceği önerilmiştir (121). Mevcut 

çalışmamızda da GFR ile NFS ve FİB4 arasında benzer sonuçlar elde edildi. 

Cao ve ark. tarafından yapılan çalışmada NAFLD'nin KBH için bir risk faktörü olduğunu 

gösterilmiştir. Özellikle, cinsiyet, yaş ve diyabet (DM) için ayarlama yapıldıktan sonra, 

NAFLD'nin prevalansı KBH riski ile %1.31 oranında daha yüksek bir ilişkiye sahip olduğu 

bulunmuştur (p < 0.05). İleri yaş, DM, obezite, hipertansiyon, metabolik sendrom ve ileri karaciğer 

fibrozisi olan NAFLD bireylerinin, komorbiditeleri olmayanlara göre hem prevalan KBH hem de 

anormal albuminüri riski daha yüksek bulunmuştur. 

Özellikle komorbiditeleri bulunan NAFLD hastalarının, KBH gelişimi açısından dikkatle 

izlenmesi önerilmektedir. Bizim çalışmamızda diyabetes mellitus olan hepatosteatozlu hastalarda 

fibrozis skorları ve GFR arasında ilişki bulunmuştur. Bu hastaların daha yakından takip edilmesi 

gerekmektedir (122). 

Seo ve ark. tarafından yapılan Tip2 DM hastalarının yer aldığı kohort çalışmasında, 

korunmuş böbrek fonksiyonuna sahip 3188 hasta, KBH gelişimi açısından takip edilmiştir. 
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NAFLD, ultrasonografide karaciğer yağlanmasının varlığı olarak tanımlanmış ve kronik karaciğer 

hastalığının başka nedenleri dışlanmıştır. NAFLD'nin ileri evre karaciğer fibrozisi, FİB4 

indeksinin ≥2.67 olmasıyla tanımlanmıştır. KBH, tahmini glomerüler filtrasyon hızı <60 

mL/dak/1.73 m² olarak tanımlanmıştır. Başlangıçta 1729 (%54.2) hastada NAFLD saptanmış ve 

bunların 94'ünde (%5.4) ileri evre karaciğer fibrozisi bulunmuştur. 8.3±3.6 yıllık takip süresince 

472 (%14.8) hastada KBH gelişmiştir. NAFLD grubunda KBH gelişme riski, NAFLD olmayan 

grupla karşılaştırıldığında artmamıştır (p=0.435). Ancak NAFLD hastaları arasında, ileri evre 

karaciğer fibrozisi, KBH gelişme riski ile bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur (düzeltilmiş HR: 

1.75; %95 CI:1.15-2.66; p=0.009). NAFLD'li Tip2 DM hastalarında ileri evre karaciğer fibrozisi, 

KBH gelişme riski ile bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur (123). Bizim çalışmamızda NAFLD 

olan ve olmayan grup karşılaştırması olmadığından FİB4-GFR karşılaştırması değerlendirilmiş ve 

anlamsız bir ilişki bulunmuştur.  

Jang ve ark. tarafından yapılan çalışmada NAFLD ve bu hastalığın şiddetinin, KBH olan 

hastalarda böbrek fonksiyonlarındaki düşüşle olan ilişkisi incelenmiştir. Yaş ve cinsiyete göre 

ayarlanmış yıllık eGFR düşüşü, NAFLD olan hastalarda NAFLD olmayanlara göre (p = 0,002) 

daha belirgin bulunmuştur. Çok değişkenli modellerde, NAFLD olan hastalarda yıllık eGFR 

değişimindeki ortalama fark, NAFLD olmayan hastalara göre anlamlı derecede daha büyük 

bulunmuştur (−1,06%, p = 0,002). NAFLD, KBH'nin ilerlemesiyle bağımsız olarak ilişkili 

bulunmuş ve NAFLD'nin şiddeti, böbrek fonksiyonlarındaki düşüşü daha da hızlandırmaktadır. 

Bizim çalışmamızda da takiplerdeki GFRFARK ile BARDORAN arasında negatif yönde zayıf 

ilişki olduğu bulunmuştur. BARDORAN’ daki 1 birimlik artış GFRFARK’ta 4.34 birimlik azalışa 

neden olmaktadır (124). 

Nampoothiri ve ark. tarafından yapılan çalışmada NAFLD'li hastalarda böbrek fonksiyon 

bozukluğu, anormal glomerüler filtrasyon hızı saptanmıştır. Tip 2 diyabetes mellitus varlığı, 

yüksek hepatik transaminaz seviyeleri ve geçici elastografi (Fibroscan) ile saptanan ileri fibrozis, 

böbrek fonksiyon bozukluğunun bağımsız prediktörleri olarak bulunmuştur. Böbrek fonksiyon 

bozukluğunun prevalansı karaciğer hastalığının şiddeti ve diyabetes mellitus varlığına bağlı 

bulunmuştur (125). Çalışmamızdaki GFR ile fibrozis skorları arasındaki ilişki bu verilerle 

örtüşmektedir.  

NAFLD sadece karaciğer hasarına neden olmakla kalmayıp, aynı zamanda karaciğer dışı 

organ hastalıklarına da yol açarak artan klinik yük oluşturmaktadır. Giderek artan kanıtlar, hem 

kesitsel hem de kohort çalışmalarında, NAFLD'nin KBH riskini artırdığını göstermiştir. Dahası, 
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ileri fibrozisi olan NAFLD, artık basit steatoz ve düşük fibrozis evresi olan NAFLD'ye kıyasla 

karaciğerle ilgili mortalite ve karaciğer dışı hastalık riski açısından daha ciddi bir NAFLD formu 

olarak kabul edilmektedir. Kronik böbrek hastalığı gelişme riskinin, ileri karaciğer fibrozisi olan 

hastalar arasında daha yüksek olduğu ve karaciğer fibrozisinin şiddeti ile paralellik gösterdiği 

ortaya koyulmuştur. Bizim çalışmamızda da böbrek fonskiyon testlerinde kötüleşme ile NFS 

arasında bir ilişki bulunmuştur. Diyabetli hastalar olması riskin daha yüksek olduğuna işaret 

etmektedir (126). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bizim çalışmamızın sonuçlarına göre hastaların geliş anı GFR’si ile FİB4, NFS ve APRI 

arasında orta düzeyde negatif yönde korelasyon, takiplerde ölçülen ikinci GFR ile NFS ve FIB4 

arasında zayıf düzeyde negatif yönde, APRI ile zayıf düzey pozitif yönde ilişki vardı. Çalışma 

grubunun önceki ve sonraki GFR fark ile BARD oran arasında zayıf düzeyde negatif yönde ilişki 

olduğu bulundu. BARD orandaki 1 birimlik artış GFRFARK’da 4.34 birimlik azalışa neden 

olduğu görüldü. Dünya genelinde kronik böbrek hastalığının artması ve diyabet gibi riskli 

durumların bulunması kronik böbrek hastalığı gelişimi için potansiyel risk faktörlerinin 

hedeflenmesi ve ardından müdahale stratejileri geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır. Bu çalışma 

hem başlangıçta hem de takip muayenelerinde gerçekleştirilen iki tekrarlı ölçümlerde karaciğer 

fibrozisindeki ilerlemenin KBH gelişim riskine neden olduğunu düşündürmüştür. Ayrıca Hb 

A1c’nin başlangıç ve takip sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmaması da 

fibrozis skorlarının GFR üzerindeki etkisinde Hb A1c’nin etkisinin olmadığı üzerine 

yorumlanmıştır. Diyabeti ve hepatosteatozu olan hastaların kronik böbrek hastalığı açısından daha 

yakından takip edilmesini öneriyoruz.  
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