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ONSOZ VE TESEKKUR

Hepatosteatoz ile kronik bobrek yetmezligi iilkemizde ve diinyamizda olduk¢a sik
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OZET

Diyabetik hepatosteatozlu hastalarda karaciger fibrozis skorlarindaki degisim ile bobrek
fonksiyonlari arasindaki iliskinin arastirilmasi, Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi,

¢ Hastahiklar1 Anabilim Dah, Uzmanlk Tezi, Ankara, 2025

Giris ve amac: Hepatosteatoz ve diyabetin varligir mortalite ve morbidite agisindan dnemli risk
faktorleridir. Kronik bdbrek hastaligi, diyabet ve hepatosteatozun birlikteligi riski daha da
artirmaktadir. Karaciger fibrozis skorlar1 ve bobrek fonksiyonlarindaki degisim ve etkilesimlerin
1yi anlasilmas1 bu hastalarin takibinde yol gosterici olacaktir. Bu ¢aligmanin amac1 hepatosteatozlu
diyabetik hastalarda noninvaziv karaciger fibrozis skorlar1 ile bobrek fonksiyon testleri arasinda

bir iligki olup olmadigini arastirmaktir.

Materyal Yoéntem: Bu calisma 2018-2024 yillari arasinda Ufuk  Universitesi'nde
gerceklestirilmistir. Dr. Ridvan Ege Hastanesi'ne basvuran ayaktan tedavi goren hastalarin
dosyalari lizerinde yapilmis retrospektif bir calismadir. Calismaya hepatosteatoz tanisi alan 18 yas
tistii ve 80 yas alt1 olmak {izere kadin ve erkek 72 hasta dahil edildi. Calisma grubumuz bobrek
fonksiyon testleri ile fibrozis skorlart (BARD, BAAT, NFS, FIB4, APRI) arasindaki iligkiler

acisindan analiz edildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen hastalarin %54,2'si kadin olup ortalama yaslar1 60,99+12,46 yil
idi. Hastalarin baglangi¢ ve son GFR degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi.
Hastalarin baglangigtaki GFR1 ile FIB4 1, NFS1 arasinda orta derecede negatif korelasyon
gozlenirken, GFR2, NFS2 ve FIB4 2 arasinda zayif negatif korelasyon bulundu. GFR-2 ile APRI2
arasinda zayif pozitif korelasyon tespit edildi. Calisma grubunun baslangi¢ ve sonraki GFR
farkliliklar1 ile BARD farkliliklar1 ve BARD oranlar1 (oranlar ikinci degere boéliinerek elde
edilmistir) arasinda negatif yonde zayif bir iligki oldugu bulunmustur. Dogrusal regresyon
analizinde BARD oranindaki 1 birimlik artisin GFR'de 4,34 birimlik azalmaya neden oldugu

goriildil.

Sonug¢: Bu calismada hem baslangicta hem de takip sonunda tekrarlanan iki 6l¢tiimde fibrozis
ilerlemesinin bobrek fonksiyonlarinda bozulma riski ile iliskili oldugu bulundu. Sonuglarimiz
hepatosteatozlu diyabetik hastalarin fibrozis ve kronik bobrek fonksiyonlari agisindan daha

yakindan izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatosteatoz, diyabet, fibrozis, GFR



ABSTRACT

Investigation of relationship between the change of liver fibrosis scores and renal functions
in patients with diabetic hepatosteatosis, Ufuk University Dr. Ridvan 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. Ridvan 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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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZIiNi

1 : Hastada Ilk Bakilan Deger

2 : Hastada Son Bakilan Deger

Al : AST1/ALT1

A2 : AST2/ALT2

AAR . Aspartat Aminotransferaz/Alanine Aminotransferaz Orani

AFARK : AST1/ALT1-AST2/ALT2

ALB : Albumin

ALT : Alanin aminotransferaz

APRI : Aspartat aminotransferaz’in Platelete Ratio (Oran) Indeksi

AST : Aspartat aminotransferaz

ATP : Adenozin Trifosfat

BAAT : Beden kitle indeksi, Age (Yas), Alanin aminotransferaz, Trigliserit

BARD : Beden kitle indeksi, Aspartat aminotransferaz/Alanin aminotransferaz Ratio
(Oran), Diyabetes mellitus

BKi : Beden Kitle indeksi

BUN : Kan Ure Azotu

CGA : Causes, eGFR, Albuminuria

Cl : Gliven Araligi

CKD : Chronic Kidney Disease

DAMP : Hasar iligkili Molekiiler Kaliplar

DM : Diyabetes Mellitus

ECM : Ekstraseliiler matriks

EMT : Epitelyal-Mezenkimal Gegis

FARK : 2-1(Hastada Son Bakilan Deger- Hastada Ilk Bakilan Deger)

FARKORANI: FARK/1((Hastada Son Bakilan Deger- Hastada i1k Bakilan Deger) / Hastada ilk
Bakilan Deger)

FFA : Serbest Yag Asitleri

FIB4 : Fibrosis-4

GFR : Glomeriiler Filtrasyon Hizi
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: Alkole bagl olmayan steatohepatite
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PDGF : Platelet Derived Growth Factor

PLT : Platelet

PNPLA3 : Patatin like phospholipase domain containing 3
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T.KOL : Total Kolesterol
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TGF-p : Transforming Growth Factor Beta

TIMP1 : Metalloproteinaz Doku Inhibitorii 1
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SEKILLER DiZINi

Sekil 2.1. GFR ve Albumiiniri kategorilerine gore KBH prognozu



1. GIRIS

Hepatosteatoz, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD), viral hepatitler ve alkole bagh
karaciger hastalig1 gibi cesitli etiyolojilere sahip kronik karaciger hastaliklarinda sikga
goriilmektedir (1,2). Non-alkolik karaciger hastaliginin kiiresel olarak artmasi ile birlikte karaciger
steatozu prevalansi artmaya devam etmekte ve bu durum ciddi oranda saglik yiikii ve ekonomik
yiikk olusturmaktadir (3). Ozellikle yash niifus ve yasam tarzindaki dramatik degisiklikler
nedeniyle heaptosteatozun artmasi beklenmektedir. Kanitlar steatoz hastalarinin bir kisminin
ilerleyici fibroz gelistirebilecegini ve nihayetinde siroz olabilecegini gostermektedir (4). Bunlar
kotii prognoz ve mortalite ile iligkili bir durumdur. Yagl karaciger hastaliginin artan morbiditesi
ve sirozun yiiksek mortalite orani nedeniyle, genel ve risk altindaki populasyonlarda erken

tanimlanmasi ve yonetiminin onceliklendirilmesi igin acil eylem gerekmektedir (5,6).

Tip 2 diyabet mellitus prevalansi biitiin diinyada giderek artmaktadir. Diyabetle iliskili
artan mortalite ve komorbid hastaliklar genellikle iyi bilinmektedir ve bunlar arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaligi, retinopati ve noropati yer almaktadir (7). Daha az
bilinen ise diyabet ve alkole bagli olmayan yagh karaciger hastalig1 arasindaki iliskidir. Bununla
birlikte, bu klinik olarak énemli olabilir, ¢iinkii veriler diyabetli yetiskinlerin siroz agisindan daha
yiiksek risk altinda oldugunu ve genel populasyona kiyasla kronik karaciger hastaligi ve siroz i¢in
standartlagtiritlmig mortalite oraninin 2.3 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir (7,8). Tip 2
diyabet, nispeten iyi huylu hepatik steatozdan potansiyel olarak dliimciil siroza kadar uzanan bir
karaciger hasar1 spektrumu olan alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig1 ile giiglii bir sekilde
iliskilidir. Tip 2 diyabeti olan eriskin hastalarin %70’inden fazlasinda alkole bagli olmayan
karaciger yaglanmas1 goriiliir ki bu durum karaciger hiicrelerinde yagin normalden fazla olmasi
durumudur (9). Kronik bobrek hastaligi yasam kalitesini bozan, kardiyovaskiiler mortalite ve
prematiir mortalitesi yiiksek olan klinik tablodur. Hepatosteatoz da kardiyovaskiiler mortalite
acisindan bir risk faktoriidiir. Kronik bobrek hastalig1 ve hepatosteatoz birlikteligi bu riski daha da
arttirmaktadir. Bu klinik tabloya diyabetes mellitus komplikasyonlari da eklenince mortalite riski
oldukca yiikselmektedir (10). Karaciger fibrozis skorlar1 ve bobrek fonksiyonlarindaki degisimin
ve etkilesimin iyi anlagilmasi bu tiir hastalarin takibinde yol gosterici olacaktir. Bu ¢alismanin
amaci hepatosteatozlu ve diyabetes mellituslu hastalarda, non-invaziv karaciger fibrozis skorlari

ile bobrek fonksiyon testleri arasinda bir iligki bulunup bulunmadigini arastirmakti.



2. GENEL BILGILER

NAFLD ve tip 2 diyabet arasindaki iligski 20 yil1 agkin siiredir bilinmekte olup, bu durum
“non-alkolik diyabetik siroz” ve “diyabetik hepatit” gibi alternatif isimlerle de anilmaktadir. Tip 2
diyabetli yetiskinlerde anormal karaciger enzimlerinin nispeten yaygin oldugu diisiiniilmekte olup,
bu anormalliklerin ¢cogunun muhtemelen NAFLD'ye atfedildigi belirtilmektedir. Bir¢ok calisma
bu iligkiyi gézlemlerken, tip 2 diyabetli yetiskinlerde bildirilen NAFLD prevalans1 %21 ile %78
arasinda degisiklik gostermektedir. Bu tahmin araligi, muhtemelen incelenen populasyonlardaki
farkliliklardan ve  biyopsi  Orneklerinin  elde edilmesindeki secilim  yanlilifindan
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte yapilan ¢calismalar NAFLD'nin bagimsiz olarak tip 2 diyabet
ile iligkili oldugunu gostermektedir (odds orani 2.40; %95 GA 1.76-2.73). Diyabetin, NAFLD'ye
sahip olan kigiler arasinda daha ileri karaciger hastaligi, yani fibrozis ile iligkili oldugu da

bulunmustur (11).

2.1. HEPATOSTEATOZ

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig1 kiiresel olarak %25 prevalansa sahip olup,
siroz ve hepatoseliiler karsinomun 6nde gelen nedenlerinden biridir. Alkole bagli olmayan yaglh
karaciger hastalig1 hafif inflamasyonlu veya inflamasyonsuz steatozdan (alkole bagli olmayan
yagl karaciger) nekroinflamasyon ve alkole bagli olmayan yagli karacigere gore daha hizli
fibrozis progresyonu ile karakterize edilen steatohepatite kadar bir hastalik spekturumunu kapsar.
Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi, metabolik sendrom bilesenleri ile ¢ift yonlii bir
iligkiye sahiptir ve tip 2 diyabet siroz ve ilgili komplikasyonlarin riskini artirir. Alkole bagl
olmayan yagl karaciger hastalig1 olan kisilerde 6liimiin 6nde gelen nedenleri kardiyovaskiiler
hastalik ve ekstrahepatik maligniteler olmasina ragmen ileri evre karaciger fibrozisi karacigerle
ilgili sonuglar ve genel mortalite i¢in dnemli bir prognostik belirtectir. Alkole bagli olmayan yaglh
karaciger hastalig1 i¢in su anda onaylanmis bir tedavi bulunmamakla birlikte gesitli ilaglar ileri
gelisim asamalarindadir. Hastaligin karmagik patofizyolojisi ve onemli fenotip heterojenligi
nedeniyle bircok hasta i¢in kombinasyon tedavisi gerekli olabilir. Saglikli yasam tarzi ve kilo
verme, alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisinde kritik 6neme

sahiptir (12).

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliginin birincil nedeni, yag dokularinin

genislemesi ve ektopik yag birikimi ile sonuglanan asir1 beslenmedir. Bu durumda viseral yag
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dokusu bdlgesine makrofajlarin infiltrasyonu, insiilin direncini tesvik eden proinflamatuar bir
duruma yol agar. Insiilin direnci baglaminda uygunsuz lipoliz, yag asitlerinin karacigere kesintisiz
tasinmasina neden olur ve artan de novo lipogenez ile birlikte, karacigerin metabolik kapasitesini
asar (13). Lipid metabolizmasindaki dengesizlik, hiicresel strese (6rnegin, oksidatif stres ve
endoplazmik retikulum stresi), inflamazom aktivasyonuna ve apoptotik hiicre 6liimiine katkida
bulunan lipotoksik lipidlerin olusumuna yol agar ve bu da inflamasyonun, doku yenilenmesinin ve
fibrogenezisin uyarilmasina neden olur. Inflamatuar ve profibrogenik makrofajlar, karaciger
fibrozisinin ilerlemesinde rol oynar ve diger dokularda kronik inflamatuar siire¢lerde de rol

oynayabilir (14-16).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligmmin bu patojenik yollari, tamamen
anlasilamayan bir¢ok metabolik, genetik ve mikrobiyomla ilgili faktorlerden etkilenir. Alkole
bagli olmayan yagh karaciger hastaliginin kalitsal bir bileseni vardir ve bireyler arasindaki genetik
farkliliklar, hastalik riskini %20-70 oraninda etkiler. PNPLA3 genindeki tek niikleotid
polimorfizmi, alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligina yatkinlik ile iliskili en iyi
karakterize edilen genetik varyanttir. Bununla birlikte, bilinen genetik varyantlar, toplam
kalitsalligin kiigiik bir boliimiinii (%10-20) olusturur, bu oran toplumlar arasinda degisir. Bu genler
veya genetik varyantlar, bazen alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi ve koroner arter
hastalig1 gibi komorbid durumlar {izerinde farkli etkilerle birden fazla 6zelligi etkileyebilir ve

birkag genetik risk varyant1 obezite ile sinerjistik etkilesim gostermektedir (17,18).

Karaciger ve diger organlar (6zellikle yag dokusu ve bagirsak) arasindaki iligki de alkole
bagli olmayan yagli karaciger hastaliginda metabolik diizensizlik ve inflamasyona katkida
bulunabilir. Alkole bagli olmayan yaghh Kkaraciger hastalarinda bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunda degisiklikler goriiliir ve baz1 veriler ileri fibrozis ile iliskili bir mikrobiyata
iligkisi oldugunu gostermektedir. Bakteriler tarafindan tiretilen faktorler (6rnegin, lipopolisakkarit
veya kisa zincirli yag asitleri) veya safra asidi metabolizmasindan tiiretilenler, alkole bagh
olmayan yagl karaciger hastaliginda karaciger inflamasyonunu ve hastalik progresyonunu

etkileyebilir, ancak su ana kadar net nedensel etkiler belirlenmemistir (19).



2.1.1. Karaciger Fibrozisi

Karaciger fibrozisi karacigerin fizyolojik yapisini bozan ilerleyici bir ECM birikimi ile
karakterizedir (20). Patogenetik olarak toksik, metabolik veya viral hastaliklar, hepatositlerde
hasara ve immiin hiicrelerin infiltrasyonuna yol agarak hepatik stellat hiicrelerinin (HSC'ler)
kollajen iireten miyofibroblastlara dontisiimiinii (trans-diferansiyasyon) tetikler (21-23). Kisa
stireli yaralanmalarda doku onariminda fizyolojik olarak yer alan bu siire¢, miyofibroblastlarin
inaktivasyonu veya apoptoz ve yara iyilesmesi ile sonuglanan anti-fibrotik mekanizmalarla
dengelenir. Buna karsilik kronik karaciger hastaliklarinda pro-fibrojenik ve anti-fibrojenik
mekanizmalarin dengesizligi gé¢ eden miyofibroblastlarin kalici aktivasyonuna neden olarak asirt
ECM fiiretimine yol acar (24). Karacigerin anti-fibrotik yara ¢6ziimleme asamasina mi gegecegi
yoksa simirsiz fibrozis tesvik eden bir asamaya mu ilerleyecegi baslica parankim dist hiicreler
(NPC'ler), Kupffer hiicreleri ve diger immiin hiicreler tarafindan diizenlenir (25-28). Boylece
hepatosit apoptozu ve hasar ile iligkili kaliplarin (DAMP'ler) salinimi, HSC'leri dogrudan aktive
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda HSC trans-diferansiyasyonu ve miyofibroblast aktivasyonuna
neden olan pro-inflamatuar ve pro-fibrojenik sitokinler iireten lenfositlerin ve makrofajlarin
toplanmasini ve aktivasyonunu da indiikler (29). Diger yandan, belirli makrofaj alt populasyonlart,
matriks-metalloproteinazlar (MMP'ler) iireterek fibrozisin ¢oziimiine katkida bulunur (30,31).
Molekiiler temelde pro-fibrojenik hiicre etkilesimlerini yoneten sitokin-indiikli sinyal yollarinin
karmagik bir ag1 bulunmaktadir. Ger¢ektende, Transforming Growth Factor Beta (TGF-f), Platelet
Derived Growth Factor (PDGF) ve inflamazom (NLRP3)-Caspasel yolu ile WNT/B-katenin
sinyallesmesi, HSC aktivasyonu ve fibrozis progresyonu ile iligkili anahtar sinyal yollar olarak
bildirilmistir (32,33).

2.1.2. Karaciger Fibrozisinin Mekanistik Kavramlar:
2.1.2.1. Hepatosit Hiicre Oliimii ve Apoptoz

Hepatosit 6liimii tiim karaciger hastalig1 etiyolojilerinde énemli baslangi¢ olayidir. Olii
hepatositler, HSC'ler ve Kupffer hiicreleri de dahil olmak iizere ¢evredeki hiicrelere tehlike
sinyalleri gdnderen ve fibrozis gelisimi ve inflamasyonda 6nemli rol oynayan DAMP olarak
adlandirilan hiicre i¢i bilesenler salgilarlar. Bu molekiil ailesi, niikleik asitler, hiicre i¢i proteinler,
Adenozin Trifosfat (ATP), mitokondriyal veya niikleer bilesikler, HMGBL1 gibi bilesenleri igerir

(34). DAMP'ler, plazma zarmin bozulmasi nedeniyle nekrotik hepatositler tarafindan pasif olarak



salinabilir. HMGBI, karaciger hastaligi baglaminda en ¢ok incelenen DAMP'lerden biridir (35).
HMGBI, okaryotik hiicrelerde yaygin olarak eksprese edilen bir DNA baglayicit histon dist
niikleer proteindir. HMGB/1, nekrotik hepatositler tarafindan bir tehlike olarak yogun bir sekilde
salinir. Ayrica, stres altindaki hiicreler tarafindan da salgilanabilir ve Toll Benzeri Reseptorler
(TLR) 4 ve 9 ile etkilesime girerek bagisiklik tepkilerine ve inflamasyona katkida bulunabilir (36-
39). Li ve ark., HMGBL1'in HBV ile iliskili karaciger fibrozis progresyonu modelinde HSC'leri
dogrudan aktive ettigini ve HSC'lerin otofajisini diizenledigini kanitlamistir (40). Son olarak,
HMGBI'in, karacigerdeki nekrotik yaralanma bdlgelerine pro-inflamatuar nétrofillerin

toplanmasinda temel bir rol oynadigi gosterilmistir (41).

Buna karsilik, apoptoz diisiik seviyelerde DAMP f{iretir ¢iinkii hiicre bilesenleri biiyiik
Olclide apoptotik cisimciklerde tutulur. Ancak, hepatosit apoptozu, Fas Olim reseptoriiniin
aktivasyonu yoluyla pro-fibrojenik bir yanit olusturabilir. Ayrica, hepatosit apoptozu, HSC'ler ve
Kupffer hiicreleri tarafindan fagosite edilebilen ve pro-fibrojenik bir yanit indiikleyebilen
apoptotik cisimciklerin salinmasina neden olur. Apoptotik hepatositlerden gelen DNA, HSC'lerde
TLR9 aktivasyonunu ve kollajen iiretimini tetikler (34,42-44).

Hepatositlerde lipid asir1 yiiklenmesi, hepatotoksisitenin ana itici gii¢lerinden biridir ve
ilerleyici inflamasyon, oksidatif stres ve fibrozis gelisimini hizlandirir. Karacigerde, lipitler esas
olarak trigliseritler olarak depolanir, bu da inert ve sitotoksik olmayan bir lipid formudur.
Lipotoksisite, daha ¢ok doymus Serbest Yag Asitleri (FFA'lar) ve bunlarin tiirevleri, serbest
kolesterol veya lizofosfatidilkolin, seramitler ve kompleks lipidler gibi trigliserit sentezinin toksik
ara tUrlinlerinin birikmesinden kaynaklanir. Bu lipitlerin birikimi, oksidatif ve endoplazmik
retikulum stres, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptozun indiiksiyonu gibi ¢esitli mekanizmalar
yoluyla hiicresel fonksiyonu etkiler (45-47). FFA'larin birikimi, hepatositlerde en gii¢lii apoptoz
indiikleyicilerinden biridir. Bu siireg, esas olarak Oliim Reseptdrii 5 olarak da bilinen Tiimor
Nekroz Faktorii Iliskili Apoptoz Indiikleyen Ligand Reseptérii 2 (TRAIL-R2) tarafindan ydnetilir.
Palmitik asidin neden oldugu hiicre 6liimiine katkida bulunur ve bu da kaspaz 8, kaspaz 3 ve 7'nin
down regiilasyonunu tetikler (48). Ayrica, hepatositlerde FFA'nin neden oldugu lipo-apoptoz,
monositlerin gogiine yol acan ATP salinimini uyarir. Hepatositlerin yan1 sira, NPC'ler de toksik
lipid birikiminden etkilenir. HSC'lerde ve Kupffer hiicrelerinde FFA birikimi, 6zellikle TLR4 yol
aktivasyonunu tetikleyerek, c-Jun N-terminal Kinaz (JNK) ve NF-kB yol aktivasyonuna ve ayrica

pro-inflamatuar ve kemotaktik sitokinlerin salgilanmasina yol agar (49,50).



Hepatik kolesterol metabolizmasinin diizensizligi de hepatosit dliimiine yol acan dnemli
bir olaydir. Serbest kolesterol, INK1'i aktive ederek hepatositlerin apoptoz ve nekrotik dliimiine
neden olur (51). Hastalarin hepatositlerinde yiiksek serbest kolesterol konsantrasyonunun
kolesterol kristallesmesine yol agtigi yakin zamanda gosterilmistir (52). Kolesterol kristalleri
iceren Olii hepatositler, "tag benzeri yapilar"da Kupffer hiicrelerinin toplanmasini ve
agregasyonunu indiikler, bu hiicreler 61t hiicrelerin lipid parcaciklarini isler ve aktive olmus kopiik
hiicrelere doniisiir. Bu siireg sirasinda Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu, pro-inflamatuar

sitokinlerin salinmasi yoluyla HSC'lerin aktivasyonuna katkida bulunur (53).

2.1.2.2. HSC Aktivasyonu ve Miyofibroblast Progenitor Hiicreleri

HSC'ler miyofibroblast progenitor hiicrelerinin ana kaynagi olup, bu nedenle fibrogenik
yanitin ana etkileyicileridir (54). Normal karacigerde HSC'ler, yildiz benzeri morfolojileri ve
yiiksek sayida sitoplazmik lipid damlaciklar1 ile karakterize edilen, sessiz ve g¢ogalmayan
perisiniizoidal hiicrelerdir. Karaciger hasart meydana geldiginde, HSC'ler aktif hale gelir ve sessiz
fenotipten proliferatif ve kontraktil bir miyofibroblast fenotipine doniisiir. Bu siiregte, aktif
HSC'ler, yildiz sekilli morfolojilerini ve lipid damlaciklarini kademeli olarak kaybederken, ECM
bilesenlerini (tip I, III ve IV kollajenler, fibronectin, laminin ve proteoglikanlar) ve pro-
inflamatuar mediatdrleri bol miktarda tiretir. Ayrica, aktif hale gelen hiicreler yliksek diizeyde alfa
Diiz Kas Aktini (a-SMA) ve Metalloproteinaz Doku Inhibitérii 1 (TIMP1) salgilar, bu da
adipositik fenotipten pro-fibrojenik ve inflamatuar fenotipe gegise katkida bulunur (55-57).

Kisa siireli hasarlanmalarda fizyolojik olarak doku onariminda yer alan miyofibroblastlar,
apoptoz veya inaktivasyon yoluyla hizla temizlenir. Ancak, kronik yaralanma durumunda, siirekli
HSC aktivasyonu, ECM birikimi ve ¢Oziilmesi arasindaki dengenin bozulmasina yol agar ve
ilerleyici karaciger fibrozisini tetikler. Ileri fibroziste, yiiksek sayida aktif HSC ve
miyofibroblastlarin kontraktilitesi, hepatik siniizoidlerin daralmasina yol acar, bdylece kan akisi

ve besin degisimini etkileyerek karaciger fonksiyon bozukluguna katkida bulunur (58).

HSC aktivasyonu iki ana asamadan olusur: (i) yaralanmadan hemen sonra gen
ekspresyonunda erken degisikliklere isaret eden pre-inflamatuar agsama ve (ii) aktif fenotipin ve
fibrozis gelisiminin silirdiiriilmesine karsilik gelen siirdiirme asamasi. Baglatma asamasi, yarali
hepatositlerin tiriinleri, yerlesik Kupffer hiicreleri ve endotel hiicrelerinden gelen sinyaller, Reaktif

Oksijen Tirleri (ROS) ve lipid peroksitleri yoluyla HSC'lerin parakrin uyarilmasin tetikler.



Stirdiirme asamasi, bu uyaricilarin siirekli etkilerinden kaynaklanir. Bu sinyaller, artan
proliferasyon, kontraktilite, pro-inflamatuar ve kemotaktik mediator sentezi ve fibrogenez/matriks

yikimi gibi olaylar1 indiikler (59-61).

Kemotaktik ve inflamatuar maddelerin tliretimi, diger hiicresel efektorlerin, ozellikle
Kupffer hiicrelerinin, infiltrasyon yapan immiin hiicrelerin, endotel hiicrelerinin ve trombositlerin
aktivasyonunu ve toplanmasini tesvik eder, boylece pro-fibrogenik ortami ve HSC'lerin
aktivasyonunun siirdiiriilmesini gii¢lendirir. TGF-B ve PDGF, HSC'lerin aktivasyonu ve
proliferasyonuna katkida bulunan iki ana sitokindir. Tiim bu sinyaller, hiicre dis1 boslukta ECM
birikimine yol agar (62). Onemli olarak, HSC'ler ve diger pro-inflamatuar efektédrler tarafindan
tiretilen matriks yikici enzimler, normal ECM'in degistirilmis bir matriksle yer degistirmesine
katkida bulunur. Aslhinda ECM’nin yeniden sekillenmesi, bilesenlerin iiretimindeki
diizensizliklerle iligkili olarak matriks sertligi, esnekligi ve yogunlugunda degisiklikler icerir.
Ayrica, ECM inert degildir ve bu nedenle hiicresel efektorler tarafindan salgilanan sitokinleri ve
biiyiime faktorlerini depolayabilir, boylece inflamasyon, fibrogenez, hepatosit proliferasyonu ve
karsinogeneze daha fazla katkida bulunur (63,64).

Aktif HSC'ler, fibrotik karacigerde miyofibroblastlarin ana prekiirsorii olmakla birlikte
artan kanitlar, miyofibroblastlarin portal fibroblastlar, kemik iligi ve bazi ¢alismalarda hepatositler
veya Kkolanjiyositlerden Epitelyal-Mezenkimal Gegis (EMT) yoluyla tiireyebilecegini
gostermektedir. Ancak, bu hiicrelerin karaciger fibrozisinin gelisimine katkis1 hala belirsizdir ve

farkl karaciger hastalig1 etiyolojileri ve evrelerine gore farklilik gosterir (65,66).

2.2. KARACIGER FiBROZIiS SKORLARI

Fibrozisin evrelerini siniflandirmak ve nekroinflamasyonun derecesini belirlemek igin
yapilan karaciger biyopsi orneklerinin histolojik analizi, Ishak ve arkadaslarmin galigmasina

uygun olarak gerceklestirilmistir (67).
Noninvaziv Yontemler:

« AAR (Aspartat Aminotransferaz/Alanine Aminotransferaz Oram): Ik olarak 1957'de
Fernando De Ritis tarafindan tanimlanmistir. Bu calismada, kolestatik karaciger hastaligi
ve kronik hepatitte AAR'nin genellikle 1 oldugu bildirilmistir. AAR, AST (U/L) / ALT

(U/L) formiilii ile hesaplanmig ve skorun >1 olmasi fibrozisi diistindiirmiistiir (68). Fibrozis



skoru 0-1 olan hastalar disiik fibrozis, 2-6 olanlar ise yiiksek fibrozis olarak kabul

edilmistir.

BARD: Beden kitle indeksi 28’den biiylikse 1 puan, aspartat aminotransferaz degerinin
alanin aminotransferaza oran1 0,8’den biiyiikse 2 puan, diyabetes mellitus hastalig
mevcutsa 1 puan olmak tizere toplam 4 puan tizerinden hesaplanir. 0-1 puanlar arasi diisiik

fibrozis riski, 2-4 puanlar aras1 yiiksek fibrozis riski igerir.

B AAT: Beden kitle indeksi 28’den biiyiikse 1 puan, yas 50’den biiyiikse 1 puan, alanin
aminotransferazin referans deger araliginin tist sinir degerinin iki katindan biiyiikse 1 puan,
trigliserit degerinin 150 mg/dl (1,7 mmol/L) iizerindeyse 1 puan olmak lizere toplam 4

puan iizerinden hesaplanir. 2 ve {izeri puanlar fibrozis riski ile ilgili bulunmustur.

NFS Skoru: -1.675 + (0.037xYas [y1l]) + (0.094xBKI [kg/m?]) + (1.13xBozulmus A¢lik
Glikozu Veya Diyabet [VAR = 1, YOK = 0]) + (0.99xAST/ALT orani) —
(0.013xTrombosit diizeyi [*10%/uL]) — (0.66xAlbumin [g/d1]) formiilii ile hesaplanmis; -
1.455 degerinden kiigiik FO-F2, -1.455 — 0.675 degerleri arasinda karar verilememis durum,
0.675 degerinin iizerinde ise F3-F4 olarak yorumlanir. FO fibrozis yok, F1 hafif fibrozis,

F2 orta derece fibrozis, F3 siddetli fibrozis, F4 siroz anlamina gelmektedir.

APRI (Aspartat Aminotransferaz Trombosit Oram Indeksi): Wai ve arkadaslar
tarafindan 2003 yilinda 192 hepatit C hastasi ile yapilan bir caligmada ortaya ¢ikmistir.
APRI, [(AST / normal degerin iist smir1) / trombosit sayis1 (x10%/uL) x 100] formiilii ile
hesaplanmis; skorun 0.5 ve altinda olmas1 fibrozisin yoklugunu, >1.5 olmas1 belirgin

fibrozisi ve >2 olmas1 yiiksek fibrozisi diistindiirmiistiir (69,70).

FIB-4 Skoru: Yas (yil) x AST(U/L) / trombosit say1st (x10%/uL) x V(ALT)(U/L) formiilii
ile hesaplanmis; skorun 1.45 ve altinda olmas1 fibrozisin yoklugunu ve >3.25 olmasi

belirgin fibrozisi 6ngorebilecegi belirtilmistir (71,72).

API (Age-Platelet Index): Yas (y1l) (<30=0 puan; 30-39=1 puan; 40- 49=2 puan; 50-59=3
puan; 60-69, =4 puan; >70=5 puan) ve trombosit sayilarma (340 x 10%It, 0 puan; 280-339
10%/1t, 1 puan; 220-279 10%It, 2 puan; 160-219 10%It, 3 puan; 100-159 10%It, 4 puan; 40-
99 10%1t, 5 puan; <40 10%It, 6 puan) gore puanlar verilir ve her iki puanin toplanmas ile

skor elde edilir; 6 belirgin fibrozisi, <6 degerleri ise fibrozisin olmadigin1 gostermektedir
(73).



« GUCI (Goteborg Universitesi Siroz Indeksi): AST, PTZ, INR ve trombosit sayilari
kullanilarak olusturulmus bir skordur. INRXASTx100/trombosit sayist (10°9/L) formiilii
ile hesaplanir (74).

e Cirrhosis Discriminant Score (CDS): Laboratuvar sonuglarinin puanlanmasiyla
hesaplanir. CDS skoru su sekildedir: Trombosit say1s1(1079/L): >340=0; 280-339=1; 220-
279=2; 160-219=3; 100-159=4; 40-99=5; <40=6, ALT/AST orani: >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 sayis1 + ALT/AST oran1 +
INR) (75,76).

« KING Skoru: Yas (yil) x AST (IU/L) x INR / trombosit sayis1 (10°9/L) formiilii ile

hesaplanmustir.

2.3. KRONIiK BOBREK HASTALIGI
2.3.1. Tanim, Epidemiyoloji ve Prevalans

KDIGO, Kronik Bobrek Hastaligi'nin Degerlendirilmesi ve Yonetimi i¢in 2012 Klinik
Uygulama Kilavuzlarinda, diinya genelinde hasta populasyonlarina yaygin olarak uygulanan
evrensel bir kronik bobrek hastaligi tanimi yapmistir. Kronik bobrek hastaligi, saglik tizerinde
belirli etkileri olan ve 3 aydan daha uzun siireli bobrek yapisi veya fonksiyonunda anormallikler
olarak tanimlanir. Bu 60 mL/dak/1.73 m*den daha diisiik bir GFR veya albuminiiri dahil olmak
lizere bir veya daha fazla bobrek fonksiyon bozuklugu belirtisi olarak tanimlanir. (Kronik bobrek

hastalig1 kriterleri (asagidakilerden herhangi biri 3 ay boyunca mevcut)

e Albuminiiri (albumin atillm hizi 30 mg/24 saat; albumin-kreatinin oran1 30 mg/g [3

mg/mmol])
e Idrar sediment anormallikleri
o Tiibiiler bozukluklara bagl elektrolit ve diger anormallikler
« Histoloji ile tespit edilen anormallikler
e Goriintiileme ile tespit edilen yapisal anormallikler

e Bobrek nakli dykiisii



e Azalmis GFR (GFR <60 mL/dak/1,73 m? (GFR kategorileri G3a—G5)) (77)

Kronik bobrek hastaligi, GFR’ye dayali olarak asamalara ayrilmigtir. Amerika Birlesik Devletleri
Bobrek Veri Sistemi'ne gore, 2013-2016 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri genel
niifusunun %14.8'inin kronik bobrek hastaligindan etkilendigi tahmin edilmektedir ve en yaygin
asama kronik bobrek hastaligi evre 3'tiir (78). Amerika Birlesik Devletleri'nde kronik bobrek
hastaliginin genel prevalansi son on yilda sabit kalmis, ancak asamalara bakildiginda, 2001'den
2016'ya kadar evre 3'te kiigiik bir artis olmustur (79). Ayn1 donemde, diyabetli hastalar arasinda
kronik bobrek hastaligi prevalansi yaklasik %36 iken, hipertansiyonlu bireylerde %31'dir. Yas,
diisik eGFR (eGFR <60 mL/dak/1,73 m?) ile en yiiksek korelasyona sahiptir (80). Erkeklerle
karsilastirildiginda, kadinlarda hem 60 mL/dak/1,73 m?den daha diisik bir GFR hem de
albuminiiri biraz daha yiiksek bir prevalansa sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kronik
bobrek hastaliginin en yaygin nedenleri diyabetes mellitus ve hipertansiyondur ve vakalarin
yarisindan fazlasini olusturmaktadir. Yiiksek viicut kitle indeksi (30 kg/m?), kardiyovaskiiler
hastalik, bobrek hastaligi aile oykiisii, siyah 1rk, sigara igme veya asir1 alkol kullanimi1 gibi kisisel
faktorler, ilaglar ve diger sistemik hastaliklar ile bir iligki gosterilmistir (80,81). Kronik bobrek
hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, bilissel bozukluk, hastaneye yatis ve tiim nedenlere bagl

mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (82).

Kronik bobrek hastaligi i¢in GFR kategorileri

GFR Kategorisi GFR (mL/dak/1.73 m?) Terimler

G1 90 Normal veya ylksek

G2 60-89 Hafifce azalmis

G3a 45-59 Hafifce ila orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta derecede ila siddetli azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

2.3.2. Patofizyoloji

Kronik bobrek hastaligi, iki mekanizma sonucunda ortaya ¢ikar; baslangic doneminde bir

tetikleyici ve bir siirekli mekanizma. Baglangi¢ uyaricisi, temel bir bobrek sorunu (gelisimden
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itibaren anormal olmasi veya zamanla hasar gormesi), enflamatuar veya bagisiklik aracili bir
neden ya da toksik bir saldir1 olabilir. Bu bobrek hasari, kalan nefronlarin hiperfiltrasyon ve
hipertrofisi siireciyle devam eder. Bu durumu hormonlar (renin-aldosteron sistemi gibi), sitokinler
ve biiytime faktorleri tetikleyebilir. Bu siire¢ nefronlarda arteriyel dolum basmcini artirarak
glomeriiler mimaride ve yapida degisikliklere neden olur ve podositlerde degisikliklere yol acar.
Bu filtrasyon sistemine zarar verir. Sonu¢ olarak devam eden siireg, nefronlarin sklerozuna ve

bobrek fonksiyonunda daha fazla bozulmaya yol agar (83,84).

Diyabetes mellitus, {ic ana mekanizma ile kronik bdbrek hastaligina yol acar. ilk olarak,
hiperglisemi, biiyime hormonu (GH), anjiyotensin Il, endotelinin ve ileri glikasyon son
{iriinlerinin artisna neden olur ve bu da hiperfiltrasyon etkisine katkida bulunur. Ikincisi,
hiperfiltrasyon ile kapiller basing artar, bu da sonunda glomeriilde degisikliklere yol agar, bunlar
arasinda kalinlagmis bazal membran, genislemis mezangium, artmis ekstraselliiler matris ve nihai
olarak fibrozis bulunur. Bobrekte bu degisiklikler gelistikge albuminiiri olusur ve bu da

kardiyovaskiiler hastalik i¢in ek bir risk faktoriidiir (85).

Hipertansif degisiklikler bobrekte biraz farkli bir mekanizma ile gergeklesir. Afferent
arteriyoliin normal oto-regiilasyonunun kaybi hiperfiltrasyona yol acar ve buna yanit olarak
afferent arteriyolde vaskiiler degisiklikler meydana gelir. Hiperfiltrasyon devam ettik¢e, daha fazla
hasar olusur, sistemik ve glomeriiler seviyede hipertansiyon daha da kétiilesir, bu da hasarlanma

dongiisiinii devam ettirir. Sonunda glomeriiloskleroz ve nihayetinde atrofi ve/veya nekroz olusur
(86).

Glomeriilonefritler, bobrek hasarmma ve kronik bobrek hastaligima yol agan farkli
mekanizmalar kullanir. Bazal membranda immiin komplekslerin birikmesiyle, nétrofil, T hiicre ve
makrofajlar1 geken kemokinlerin salinmasini tetiklenir. Bu immiin hiicreler, iltihab1 ve hasar1 daha
da artiran ek kemokin ve sitokin salinimina neden olur. Ayrica, glomertiler yapiya dogrudan zarar
veren proteazlar, komplemanlar ve oksidanlar da sorumludur. Sonugta interstisyel neftit, filtrasyon
ve konsantrasyon yeteneklerinin kaybi gerceklesir. Bu durum, proteiniiriye neden olarak daha
fazla inflamasyon mediatorii salinimini ve renin-anjiyotensin sistem aktivasyonunu tetikler. Bu
stireg, hipertansif ve iskemik degisikliklere yol agarak, hasarli tiibiillerden ek biiyiime faktdrlerinin

salinimini tetikleyerek sonugta fibrozis ve skarlasmaya neden olur (87).

Polikistik bobrek hastaligi, kronik bobrek hastaligina yol acan kalitsal bir bobrek

hastaligina 6rnektir. Kistlerin gelisimi bobregin yapisin1 bozar ve biiyiidiikge, kistler ¢evredeki
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saglikli dokuyu sikistirarak tikanmaya ve saglikli nefron {initelerinin Sliimiine yol acar bu da
bobrek fonksiyonunun siirekli diislislinti tetikler. Ayrica bu siire¢ sitokinler, kemokinler ve

biiyiime faktorlerinin salinmasina yol agarak inflamasyonu ve nihai fibrozisi tetikler (88).

2.3.3. Tam

Kronik bobrek hastaligi; neden, GFR kategorisi ve albumintiri kategorisine gore
siniflandirilir, bu smiflandirma CGA smiflandirmasi olarak da bilinir. Kronik bébrek hastaliginin
nedeni, sistemik hastaliklarin varlig1 veya yokluguna ve bobrek i¢indeki gézlenen veya varsayilan
patolojik-anatomik bulgularin yerine gore belirlenir. Eszamanli komplikasyonlarin ve gelecekteki
sonuglarin tahmini riski GFR kategorileri ve albuminiiri seviyesi kullanilarak tahmin edilebilir

(Sekil 1).

Kronik bobrek hastaliginin erken evreleri genellikle asemptomatiktir ve belirtiler G4 ve G5
evrelerine veya GFR 30 mL/dak/1.73 m*nin altina distiiglinde ortaya ¢ikar. Metabolik
anormallikler ve elektrolit bozukluklari, anemi ve sekonder hiperparatiroidizm gibi
komplikasyonlara yol acar. Kronik bobrek hastaligi son donem bobrek hastaligina ilerlediginde,
yorgunluk, bulanti, istahsizlik, konfiizyon, konsantrasyon giicliigii, sinirlilik, uykusuzluk ve
kasint1 gibi ¢esitli 6zgiil olmayan belirtiler ortaya ¢ikabilir. Dikkatli bir dykii ve fizik muayene,
kronik bobrek hastaliginin nedenini ortaya ¢ikarabilir. Bununla birlikte, kronik bobrek hastaligi
genellikle serum kreatinin igeren serum kimya panelleri ile tesadiifen bulunur. GFR, bobrek
fonksiyonunun daha dogru bir Sl¢iistinii sagladigi i¢in tahmin edilmelidir. Bu hesaplama, yas,
cinsiyet, itk ve kas Kitlesi gibi serum kreatinin ve kreatinin klerensini etkileyen faktorleri ayarlayan

kreatinin bazli denklemler kullanilarak yapilabilir.

Formiil: GFR = 141 x min(Ser/k,1)® x max(Scr/k,1) 1209 x 0.993YA% x
(1.018 kadin ise) x (1.159 siyah ise)

e Scr: Serum kreatinin seviyesi
¢ k\kappax: Cinsiyete gore degisen sabit
e Kadinlar igin: 0.7

e Erkeklericin: 0.9
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e Kadinlar i¢in: -0.329

e Erkekler i¢in: -0.411

a\alphaa: Cinsiyete gore degisen sabit

YAS: Yas faktorii (her yil i¢in 0.993 ile ¢arpilir)

min(Scr/x\kappax,1): Scr/x\kappax veya 1’in kiigiik olan1 (en kiigiik deger)

max(Scr/x\kappak,1): Scr/kx\kappak veya 1’in biiyiik olan1 (en biiyiik deger)

Persistan Albiiminiiri Kategorileri

Al A2 A3
Normal / < )
yiiksek normal Yiiksek Cok yiiksek
<30 mg/g 30-300 mg/g | >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

— G1 Normal veya yiiksek =90
-
= G2 Hafif azalmig 60-89
—
=2
= G3a Hafif - orta derecede 45-59
= azalmig
5 : :
5 G3b Orta - siddetli derecede 30-44
S azalmig
2 | G4 Siddetli azalmis 15-29
=
© -

G5 Bobrek yetmezligi <15

Sekil 2.1. GFR ve Albumiiniri kategorilerine gore KBH prognozu (77)

Yesil: diistik risk, Sart: orta derece artmus risk, turuncu: yiiksek risk, kirmizi: ¢ok yiiksek risk

Daha ileri laboratuvar testleri, serum elektrolitlerini (sodyum, potasyum, kloriir ve
bikarbonat), idrar tahlilini (6zgiil agirlik, pH, kirmiz1 kan hiicreleri ve 16kosit sayilar1) ve tam kan
saymmini icermelidir. Kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugundan, bir lipid paneli de alinmalidir. Kronik bobrek hastaligi olan tiim hastalarda,

hidronefroz, kistler veya taslar i¢in bobrek ultrasonu yapilmali ve bobreklerin boyutu, simetrisi ve
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ekogenitesi degerlendirilmelidir (89). Oykii tarafindan éneriliyorsa, lupus degerlendirmesi icin
antiniikleer antikorlar, hepatit B ve C ile insan immiin yetmezIlik viriisii i¢in serolojik testler,
vaskiilit i¢in serum antindtrofil sitoplazmik antikorlar ve multipl miyelom i¢in serum ve idrar
protein immiinoelektroforezi yapilabilir. ilk degerlendirmeler kronik bobrek hastaliginin
etiyolojisini gdstermiyorsa, ag¢iklanamayan tiibiilointerstisyel hastalik, glomeriilonefrit veya
membrandz nefropatiler gibi daha az yaygin etiyolojileri belirlemek i¢in bir bdbrek biyopsisi

diistiniilmelidir (90).

2.4. KRONIK BOBREK HASTALIGI VE FiBROZIiS SKORLARI ARASINDAKI
ILISKiSi

Karaciger fibrozisi kronik karaciger hastaliginin ileri evre bulgularindandir (91). Karaciger
fibrozisi, karacigerle ilgili ve kardiyometabolik olaylarda dahil olmak {izere klinik olarak énemli
olaylarin bir belirleyicisidir (92-95). Karaciger fibrozis skoru (LFS), karaciger fibrozisini
degerlendirmek i¢in kullanilan invaziv olmayan bir indekstir. LFS, hasta karaciger biyopsisi i¢in
uygun bir aday olmadiginda 6nemli bir degerlendirme rolii oynayabilir (96). Bazi calismalar,
karaciger fibrozis gostergelerinin KBH ile iliskili olabilecegini 6ne siirmiistiir (97,98). Ancak,

genel populasyonda karaciger fibrozis skorlari ile KBH arasindaki iliski bildirilmemistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 6liim dahil olmak
tizere olumsuz sonuglari nedeniyle, diinya genelinde bir saglik sorunudur (99,100). Artan kanatlar,
GFR’da siirekli bir azalma olarak tanimlanan KBH ile kardiyovaskiiler hastaligin, metabolik
sendrom ve onun bireysel bilesenleri (yliksek tansiyon, yliksek plazma glukoz seviyeleri, yliksek
trigliserit seviyeleri, diisik HDL seviyeleri ve abdominal obezite) gibi ortak risk faktorlerini

paylastigini one siirmektedir (101,102).

NAFLD, bati iilkelerinde en yaygin kronik karaciger hastaligidir, basit steatozdan, giderek
artan fibrozis seviyeleri ile NASH ve nihayetinde siroza kadar genis bir yelpazede bozukluklari
icerir (103,104). Basit karaciger steatozu ilerleyici olmayan bir durum olarak kabul edilirken,
NASH karacigerle ilgili morbidite ve mortalite riskini artiran potansiyel olarak zararli bir
bozukluktur (105,106). KBH gibi NAFLD de metabolik sendrom ve onun bireysel bilesenleri de
dahil olmak {izere ayni kardiyometabolik risk faktorleri kiimesi ile iliskilendirilmistir ve
kardiyovaskiiler olaylarin artan riski ile iliskilidir (107). Artan kanitlar, NAFLD/NASH ve
KBH'nin daha yiiksek plazma pro-inflamatuar/pro-koagiilan, hiperiirisemi, dolasimdaki IGF-1
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seviyelerinin disiikliigl, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres biyomarkerleri gibi bircok
geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyometabolik risk faktorlerini paylastigini 6ne siirmektedir
(108). Ek olarak, birgok ¢alisma, yetiskin bireylerde karaciger biyopsisi ile kanitlanmis veya
ultrasonografi ile teshis edilen NAFLD'nin artan prevalans ve insidans ile iliskili oldugunu
gdstermistir. (109) Ilging bir sekilde, NAFLD'yi teshis etmek igin karaciger biyopsisi kullanan
calismalar NASH histolojisinin siddetinin, metabolik sendrom ve onun bireysel bilesenleri dahil
olmak iizere potansiyel karistiric1 faktérlerden bagimsiz olarak, daha belirgin bir bobrek fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugunu gostermistir (110). Karaciger biyopsisi, kronik karaciger hastaligi
olan bireylerde hepatik fibrozis ve inflamasyon siddetinin degerlendirilmesi icin altin standart
olarak kabul edilir ancak drnekleme degiskenligi, invazivlik, komplikasyonlar ve maliyetler dahil
olmak tizere bir dizi sinirlamaya sahiptir (111). Bu da biiyiik epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in uygun
degildir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek amaciyla, klinik ve biyokimyasal parametreleri
birlestirerek NAFLD'li bireyleri ileri fibrozis riski diisiik ve yiiksek alt gruplara ayirmada faydali
olan ¢esitli invaziv olmayan skor indeksleri gelistirilmistir (112). Son ¢alismalar, invaziv olmayan
NAFLD fibrozis skoru ile belirlenen ileri fibrozisin, ultrasonografi ile teshis edilen NAFLD'li
bireylerde, cogunlukla kardiyovaskiiler nedenlerden, mortalitenin 6nemli bir prediktorii oldugunu
gostermistir (113). Ultrasonografi ile teshis edilen NAFLD'li bireylerde, bobrek islevlerini

degerlendirmede NFS’nun klinik kullanimi hala agikliga kavusmamastir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz retrospektif kesitsel bir ¢alisma olup; ¢alisma verilerimiz 1 Ocak 2018 — 31
Mart 2024 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesine ayaktan basvuran
calisma protokoliimiizde belirtilen dahil edilme/edilmeme kriterlerine uygun diyabetik ve
hepatosteatoz bulunan veya bu hastaliklarin varligi siiphesini olusturan tibbi durumun (hastalik ile
iliskili semptom varligi1) gerekliligi nedeniyle ¢alisma protokoliimiizde belirtmis oldugumuz
tetkikleri istenen hasta verilerini igermektedir. Bagvuru aninda tibbi gereklilik ve arastirilan
hastalik grubu yoniiyle endikasyon dahilinde istenmis olan bdbrek fonksiyon testleri, tiim
abdominal ultrasonografi, karaciger fonksiyon testleri ve diyabetes mellitus parametreleri,
protokoliimiizde belirttigimiz diger laboratuvar tetkikleri ve demografik hasta bilgileri hastanemiz

veri tabani ve hasta dosyalar1 (Nucleus v9.37.51) {izerinden elde edildi.

Konuyla ilgili benzer galisma olmadigi i¢in Cohen’in standartlagtirilmis orta etki
biiyiikliigii 6rneklem icin kullanildi. Orneklem biiyiikliigii hesaplamas1 G*Power 3.1.9.7 (Franz
Faul, Universitat Kiel, Germany) istatistik paket programu ile yapilmis olup; etki biiytikliigii (effect
size (d)) =0.50 a=0,05, giig(power)=%95 olmak tizere, her grup i¢in minimum 54 hastanin yeterli
oldugu bulundu. Calisma siirecinde ¢esitli nedenlerle calisma dis1 kalabilecekler i¢in 6rneklem
biiylikliigiiniin %10 a kadar arttirllmasi Ongoriildii.  Calismada hepatosteatoz yoOniinden
arastirllmis 18 yas {listii erkek veya kadin cinsiyet O6zellikleri bulunan 72 hasta ile ¢alisma

tamamlandi.

Calisma grubumuz icin diyabetik hastalarda hepatosteatoz sliphesi nedeniyle (semptom
varligl,) endikasyon dahilinde istenmis olan tiim abdominal ultrasonografide hepatosteatoz

bulunan 18 yas iistii erkek veya kadin cinsiyet 6zellikleri arandi.

Arastirma konusu hastalik her iki cinsiyette de goriilebildiginden c¢alisma grubu grubu
igerisine her iki cinsiyetten hasta verileri kullanildi. Calismada kullanilan hastalar; Dr. Ridvan Ege

Hastanesine basvuran erigkin hastalar oldugundan ¢alismada pediatrik yas grubuna yer verilmedi.

Hastalarin tamami 1 Ocak 2018- 31 Mart 2024 tarihleri arasinda Dr. Ridvan Ege
Hastanesine bagvuran eriskin hastalardan olusmaktadir. Bu calismada baska klinik veya dis
merkez hasta verileri kullanilmamistir. Calisma grubu temel olarak hepatosteatoz hastalarinin
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve diyabetes mellitus parametreleri

arasindaki iliskiler yoniinden analiz edilmistir.
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Bobrek fonksiyon testi

Kan fire azotu, kreatinin, hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi

Karaciger fonksiyon ve sentez testleri

Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, albiimin

Karaciger fibrozis skorlari

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

Aspartat aminotransferaz/Alanin aminotransferaz Ratio (Oran)>0,8 2 puan
Diyabetes mellitus 1 Puan

BARD Skor [lerlemis Fibrozis Riski

0-1 Diisiik

2-4 Yiiksek

FIB4: (Yas (Y1l) x AST) / (Trombosit Sayisi(10°9/L) x V(ALT))
FIB-4 Score Yaklasik Fibrozis Evresi

<1.45 0-1
1.45-3.25 2-3
>3.25 4-6

BAAT: Beden kitle indeksi>28 kg/m? 1 Puan

Yas (Yil) >50 1 Puan

Alanin aminotransferaz>2xreferans tist deger (bizim labaratuvarda 40(U/L)) 1 Puan
Trigliserit>150mg/dl (1,7 mmol/L) 1 Puan

NFS: -1.675 + (0.037xYas [y1l]) + (0.094xBKI [kg/m?]) + (1.13xBozulmus Aglik Glikozu Veya
Diyabet [VAR = 1, YOK = 0]) + (0.99xAST/ALT oran1) — (0.013xPlatelet diizeyi [x10%/uL]) —
(0.66xAlbumin [g/dI])

NFS Mliskili Fibrozis Siddeti
< -1.455 FO-F2

-1.455 - 0.675 Belirsiz Puan

>0.675 F3-F4
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Fibrozis Siddet Olcegi
e FO = Fibrosis Yok
o F1 = Hafif Fibrozis
e F2 = Orta Derece Fibrozis
e F3 = Siddetli Fibrozis
e F4=Siroz

APRI:

APRI = (AST IU/L) / (AST Referans degerinin Ust Smr1 IU/L) / (Trombosit 10%/L)
o <0.5 fibrozis yok
e >1.5 olmasi belirgin fibrozis

e >2 olmas1 yiiksek fibrozis

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirilmesinde Istatistiksel analiz programi olarak IBM SPSS Statistics for
Windows ver 22.0. Armonk, NY IBM Corp.kullanildi. Kategorik degiskenler siklik(n) ve ylizde
(%) cinsinden ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Skewness ve
Kurtosis ile test edildi ve aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
degerler cinsinden ifade edildi. Korelasyon analizinde Pearson ve Spearman’s korelasyonu
kullanildi. Bagimli degiskenler lizerinde bagimsiz degiskenlerin etkisi lineer regresyon analizi ile

degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 60,99+12,46 y11’di. Calisma grubunun ilk

ve son degerleri arasinda yas, BKI, LDL, albiimin, trigliserit, total kolesterol, ALT, GFR ve
skorlardan FiB4 ile BAAT da istatistiksel olarak anlaml fark gériildii. Skorlardan BARD, APRI

ve NFS’de ilk ve son degerler arasinda anlamli fark goriilmedi. (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma grubunda parametreler ve karsilagtirmasi

Parametre | Aritmetik Parametre | Aritmetik Ik ve Son t p
Ortalama Ortalama Karsilastirma
+Sd +Sd
YAS1 60,99+12,46 | YAS2 64,52+12,64 -3,52+1,69 -17,68 | .000
BKi1 30,63+5,65 | BKi2 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 BAAT?2 2,04+0,72 0,22+0,79 2,30 024
NFES1 -0,30+1,56 NFES2 -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 Ortanca ilk ve Son z P
(IQR) (IQR) Karsilagtirma
AST1 21(17) AST?2 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
FiB4 1 1,04(0,75) FiB4 2 1,07(0,61) 1,04(0,75)/ 2,21 | .027
1,07(0,61)
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 BARDI],

BAAT1 ve NFS1, FiB4 1 ve APRI1 arasindaki
korelasyonlara bakildiginda GFR1 ile FIB4_1, GFR1 ile NFS1 arasinda orta diizeyde negatif
yonde korelasyon bulundu (Tablo 4.2). GFR1 ile NFS1 ve FiB4-1 arasinda goriilen anlamli

iligkiye ragmen regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir etki goriilmedi.
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Tablo 4.2. Calisma grubunun GFR1 ile BARD1, BAAT1, NFS1, FiB4_1 ve APRI1 korelasyonu

Pearson Korelasyon GFR1 BARD1 BAAT1 NFS1
r 1 ,145 -0,062 -0,569
GFR1
P 0,225 0,61 0,001
r ,145 1 A74 -0,111
BARD1
P 0,225 0 0,355
r -,062 474 1 -,063
BAAT1
p 0,61 0 0,607
r -,569 -111 -,063 1
NFS1
P 0,001 0,355 0,607
Spearman Korelasyon GFR1 FiB4 1 APRI1
r 1 -,405 -0,054
GFR1
D <0.001 0,652
. r -,405 1 ,593
FIB4 1
~ |p <0.001 0
r -0,054 ,593 1
APRI1
p 0,652 0

Calisma grubunda GFR2 ile FIB4_2, APRI2, BAAT2, BARD2 ve NFS2 arasindaki
korelasyona bakildiginda GFR2 ile FIB4_2, NFS2 arasinda zay1f diizeyde negatif yonde, APRI2
ile zayif diizey pozitif yonde iliski bulundu. (Tablo 4.3). GFR2 ile NFS2, APRI2 ve FiB4-2
arasinda goriilen anlamli iligkiye ragmen regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir etki

goriilmedi.

Calisma grubunun GFR FARK ile FiB4 FARK, NFS FARK, APRI FARK, BARD FARK
VE BAAT FARK arasindaki korelasyona bakildiginda GFRFARK ile BARDFARK arasinda zayif
diizeyde negatif yonde iliski bulundu (Tablo 4.4). GFRFARK ile BARDFARK arasinda goriilen

anlaml iliskiye ragmen regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir etki goriilmedi.
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Tablo 4.3. Calisma grubunun GFR2 ile FiB4_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
r 1,000 -0,283 0,307
GFR2
p 0,016 0,009
r -,283 1,000 504
FIB4 2
™ p 0,016 0
r ,307 ,504 1,000
APRI2
p 0,009 0

Tablo 4.4. Calisma grubunun GFRFARK ile FIB4FARK, NFSFARK, APRIFARK, BARDFARK

ve BAATFARK korelasyonu
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Spearmen Korelasyon GFRFARK FIB4AFARK APRIFARK | NFSFARK
r 1 ,107 0,035 0,197
GFRFARK
p 0,37 0,769 0,11
r ,107 1 ,790 569
FIB4FARK
p 0,37 0 0
r ,035 ,790 1 448
APRIFARK
p 0,769 0 0
r ,197 ,569 448 1
NFSFARK
P 0,11 0 0
Pearson Korelasyon GFRFARK [ BARDFARK [ BAATFARK
r 1 -0,244 -0,228
GFRFARK
p 0,039 0,063
r -0,244 1 0,325
BARDFARK
p 0,039 0,007
r -0,228 0,325 1
BAATFARK
p 0,063 0,007




Calisma grubunda GFRFARK, GFRFARKORAN ve GFRORAN ile BARDORAN,
BAATORAN, NFSORAN, APRIORAN VE FIB4ORAN arasindaki korelasyona bakildiginda
GFRFARK ile BARDORAN arasinda zayif diizeyde negatif yonde iliski bulundu. GFRORAN ve
GFRFARKORAN ile BARDORAN arasinda zayif diizeyde negatif yonde iliski bulundu (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Calisma grubunun GFRFARK, GFRFARKORAN ve GFRORAN ile BARDORAN
korelasyonu

Pearson Korelasyon GFRFARK | GFRORAN | GFRFARKORANI | BARDORAN
1 875%* 875%* -,329%**

GFRFARK

p 0 0 0,005

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

p 0 0 0,021

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

p 0 0 0,021

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

p 0,005 0,021 0,021

GFRFARK ile BARDORAN arasinda lineer regresyon analizinde istatistiksel olarak
anlaml bir etki goriildi. GFRFARK’in bagimli degisken oldugu model iizerinde bagimsiz
degiskenler olan karaciger fibrozis skorlar1 arasinda formiil aciklamasinda BKI, AST/ALT,
Diyabet puanlamasi yapilan BARDORAN etkili goriildii. Modelin agiklanmasinda BARDORAN
%10,9 oraninda etkiliydi. BARDORAN’da 1 birimlik artista GFRFARK ta 4.34 birimlik azalma
goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Caligma grubunda GFRFARK ile BARDORAN arasindaki tek yonlii regresyon analizi

i 0
Unstandardized | Standardize 95,0%
Coefficients d Confidence
CPRPARK Coefficients |t P Interval for B
Std. Lower |Upper
B Error Beta Bound [Bound F R
0,00 0.10
BARDORAN | 434 1,486 |-0,329 2,92 |¢ -7,304 |-1,375 2525 |9
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BARDORAN igindeki parametrelerden AST/ALT oran1 ve li¢ aylik glisemik dengeyi
gosteren Hb Alc FARK ile GFRFARKORANI, GFRFARK ve GFRORAN arasinda iliski tespit
edilemedi. Sadece BKIFARK ile GFRFARK arasinda zayif diizeyde negatif yonde anlaml1 bir
iliski bulundu (p=0,014) (Tablo 7).

Tablo 4.7. Calisma grubunda BARDORAN i¢indeki parametreler ile GFRFARK,
GFRFARKORAN ve GFRORAN arasindaki korelasyon
Pearson Korelasyon | GFRFARK | GFRORAN | GFRFARK | AFARK | BKI Hb A1C
ORANI FARK 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 | 0873 0,522 0,522 0,820 0,924
BKIFARK r |-289" -0,199 -0,199 -0,027 1 -0,094
p | 0,014 0,094 0,094 0,820 0,515
HbAlc FARK r |-0,043 -0,044 -0,044 0,014 -0,094 1
p | 0,768 0,760 0,760 0,924 0,515

23




5. TARTISMA

NAFLD ile KBH arasindaki iligki iyi bilinmesine ragmen, Karaciger fibrozis skorlari ile
bobrek fonksiyonlari arasindaki iligki belirsizdir. Bu ¢alismada diyabetik hepatosteatozlu
hastalarda karaciger fibrozis derecesini non-invazif sekilde saptamaya yarayan bes farkli skordaki
degisimler ile bobrek fonksiyonlarindaki degisimlerin iliskisi incelenmistir. Hastalara herhangi bir
miidahale yapilmamistir. ilk ve son gozlem sonuglar1 arasindaki farklar ve oranlar, kullanilan
karaciger fibrozis skorlar1 ve bobrek fonksiyon testleri arasindaki iliskiler arastirildi. Calisma
grubunun ilk ve son degerleri arasinda yas, BKi, LDL, albiimin, trigliserit, total kolesterol, ALT,
GFR ve skorlardan FIB4 ile BAAT da istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. Skorlardan BARD,

APRI ve NFS’de ilk ve son degerler arasinda anlamli fark goriilmedi.

Calisma grubunda GFR1 ile FIB4 1 ve NFSlarasinda orta diizeyde negatif yonde
korelasyon vardi. GFR2 ile FIB4-2 ve NFS2 arasinda zayif diizeyde negatif yonde, APRI2
arasinda zayif diizeyde pozitif yonde korelasyon vardi. Calisma grubunun GFRFARK ile
FIB4FARK, NFSFARK ve APRIFARK arasindaki korelasyona bakildiginda anlamli bir iliski
bulunamadi. GFRFARK ile BARDORAN arasinda zayif diizeyde negatif yonde korelasyon
bulundu. Lineer regresyon analizinde BARDORAN’daki 1 birimlik artisin GFRFARK’da 4.34

birimlik azalisa neden oldugu goriildii.

Kuma ve ark. tarafindan yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda metabolik olarak saglikli
erkeklerde yiliksek FIB-4 skoru ile kronik bobrek hastaligi arasindaki potansiyel baglanti
incelenmistir. Bu ¢alismada karaciger fibroz riskinde artisa isaret eden esik deger FIB-4 skoru igin
1,30 olarak belirlenmistir. Yiiksek FIB-4 skoru (> 1.30) KBH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmamigtir (OR 1.57; %95 CI: 0.97-2.56). Ancak, alt grup analizinde yiiksek
FIB-4 skoru, obez olmayan (OR 1.92; %95 CI 1.09-3.40), hipertansif olmayan (OR 2.15; %95 ClI:
1.16-3.95) veya sigara icmeyen (OR 1.88; %95 CI: 1.09-3.23) katilimcilarda KBH i¢in anlamli bir
risk faktorii olarak bulunmustur. Bu katilimcilarda, FIB-4 skoru c¢oklu dogrusal regresyon
analizinde eGFR diisiisii ile giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur. Bu nedenle, metabolik olarak
saglikl katilimcilarda 5 yil sonra yiiksek FIB-4 skorunun KBH insidansi ile 6nemli 6lgiide iligkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (114). Bizim c¢alismamizda hem GFR1-FiB4 1 hem de GFR2-
FiB4 2 arasinda negatif yondeki korelasyon bahsedilen altgrup calismasindaki verileriyle uyumlu

goriildil.

Hydes ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NAFLD ve karaciger fibrozunun kronik bobrek

hastalarindaki olumsuz klinik sonuglar ve mortalite {izerindeki etkisi incelenmistir. KBH'li
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bireylerin %56.2'sinde baslangigta NAFLD oldugu ve %3’de FIB-4 > 2.67, %7.7'sinde ise NFS >
0.676 oldugu bulunmustur. Tek degiskenli analizde NAFLD, kardiyovaskiiler olay (HR 1.49
[1.38-1.60]), tiim nedenlere bagl mortalite (HR 1.22 [1.14-1.31]) ve son dénem bobrek hastalig
(HR 1.26 [1.02-1.54]) riski ile iliskili bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde NAFLD genel
olarak kardiyovaskiiler olay i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmus (HR 1.20 [1.11-1.30],
p< 0.0001). Tek degiskenli analizde, yiiksek NFS ve FIB-4 skorlart KVO (HR 2.42 [2.09-2.80] ve
1.64 [1.30-2.08]) ve tiim nedenlere bagl mortalite (HR 2.82 [2.48-3.21] ve 1.82 [1.47-2.24]) riski
ile iliskilendirilmis ve NFS skoru ayrica son donem bobrek hastaligi ile de iliskili bulunmustur
(HR 5.15 [3.52-7.52]) (115). Bu calisma verileri bizim NFS1-GFR1 ve NFS2-GFR2 arasinda
negatif yonde iliskide de izlendi. Ancak ¢alismamizda sadece KBH olanlar dahil edilmemis olup

GFR degerleri normal olan hastalar da alinmistir.

Schleicher ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada FIB-4 skoru ile genel populasyonda bébrek
yetmezIligi insidansi arasindaki iligki incelenmistir. On yillik bir siire boyunca bobrek yetmezligi
veya kronik bobrek hastaligi insidansi takip edilmis ve skor tarihinden itibaren 10 yil i¢inde, FIB-
4 < 1.3 olan hastalarin % 9.2'si ve FIB-4 > 1.3 olan hastalarin % 10.6's1 bobrek yetmezligi tanisi
almigtir (p = 0.007). FIB-4 indeksi > 1.3, bobrek yetmezligi insidansinda hafif bir artis ile
iliskilendirilmistir (tehlike oran1 [HR]: 1.08, Cl= (1.02-1.14) p = 0.009). FIB-4 indeksindeki artis
ile bobrek yetmezligi insidansi arasinda artan bir iliski vardir ve FIB-4 indeksi i¢in en giiclii iligki
> 2.67 olan grupta bulunmustur (HR: 1.34, Cl=(1.22-1.46) p = 0.001). Sonug olarak daha yiiksek
bir FIB-4 indeksi, bobrek yetmezligi insidansinda artis ile iliskili bulunmustur (116). Bu sonuglar
GFR1-FiB4 1 ve GFR2-FiB4 2 arasindaki negatif yonde gériilen calismamizdaki iliski ile

uyumluydu.

Xiong ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada karaciger fibrozis skorlar1 (FIB-4, BARD skoru
ve BAAT skoru) ile KBH arasindaki iliski incelenmistir. Baslangi¢ 6zelliklerine bakildiginda
KBH populasyonunda KBH olmayanlara gore FIB-4, BARD skoru ve BAAT skorlariin daha
yiiksek oldugunu goézlenmistir. Cok degiskenli bir lojistik regresyon analizinde, her bir fibrozis
skorundaki yiiksek diizey ile diisiik diizey karsilastirildiginda, KBH'nin OR'leri FIB-4'te 6.71
(4.45-10.13), BAAT puaninda 1.88 (1.29-2.75) ve BARD puaninda 1.72 (1.28-2.31) olarak
bulunmustur. Calismada karaciger fibrozis skorlarinin orta yas grubunda KBH ile iliskili oldugu
gosterilmistir (8). Yaptigimiz ¢aligmada da GFR1-FIB4 1 ve GFR2-FIB4 2 arasinda negatif
yonde buldugumuz iliskinin yani1 sira GFRFARK-BARDFARK ve BARDORAN, GFRORAN-
BARDORAN arasinda da negatif yonde buldugumuz iliskiler yukaridaki ¢alismayla uyumluydu.

25



Xu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ultrasonografi ile teshis edilmis NAFLD'li bireylerde
yaygin KBH'yi tanimlamada basit, invaziv olmayan testlerin tanisal performansi karsilagtirilmastir.
ROC analizinde egri altindaki alan FIB-4 skoru i¢in en biiyiik bulunmustur (0.750), ardindan NFS
(0.710), AAR (0.594), APRI (0.587) ve BARD skoru (0.561) en yiiksek skorlardir. FIB-4 skoru
icin 1.100 kesme degeri, KBH'yi dngérmede %68.85 duyarlilik ve %71.07 ozgiillige sahiptir.
Coklu lojistik regresyon analizinde FIB-4 skoru >1.100 (OR 2.660, %95 CI 1.201-5.889; p =
.016), KBH i¢in bagimsiz prediktor olarak bulunmustur (117). Bizim ¢alismamizda GFR1-FiB4 1
ve GFR2-FiB4 2 arasindaki negatif yondeki iliski ile GFRFARK-BARDORAN arasindaki lineer

regresyonda goriilen etki bahsedilen ¢alisma ile uyumluydu.

Seko ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kanitlanmig NAFLD'li hastalarda KBH'in
progresyonu igin risk faktorleri belirlenmeye ¢alisilmistir. Cok degiskenli analizde erkek cinsiyet
(OR=5.46), yas ve FIB-4 indeksinin >1.30 olmas1 KBH ile iligkili faktorler olarak tanimlanmustir.
Baslangi¢ tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR) >60 mL/dak olan 154 hastanin 30'unda KBH
evresinde bozulma vardir ve 15'inde 3 yil sonra KBH gelismistir. NAFLD hastalarinda, yiiksek bir
FIB-4 indeksi, eGFR'deki azalmalarla baglantili olarak KBH ile iligkilendirildi. KBH gelisimini
onlemek icin, 6zellikle diyabetli NAFLD hastalar1 i¢in bébrek fonksiyonuna odaklanan uygun bir
tedaviye ihtiya¢ vardir (118). Bizim calismamizda GFR1-FIB4 1 ve GFR2-FiB4 2 arasinda
negatif yondeki iligki, GFR1-NFS1 ve GFR2-NFS2 arasinda negatif yondeki iliski, diyabeti olan
NAFLD hastalarinda KBH gelisim riskine isaret eden fibrosiz skorlar1 oldugunu

diistindiirmektedir.

Wijarnpreecha ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NAFLD olan bireylerde yaygin
KBH'yi tanimlamada invaziv olmayan fibroz belirteclerinin tanisal performansi incelenmistir.
Calismaya 4142 NAFLD'li birey dahil edilmistir ve bunlarin 200'{inde (%4.8) KBH vardir. ROC
analizinde FIB-4, NFS, BARD ve APRI skoru i¢in egri altindaki alanlar sirasiyla 0.77, 0.75, 0.62
ve 0.51 olarak bulunmustur. ileri karaciger fibrozunun gelisme olasilig1 diisiik olan hastalarla
karsilagtirildiginda, fibroz gelisme olasilig: yiiksek olan bireyler, NFS (diizeltilmis OR: 4.92, %95
Cl: 2.96-8.15) ve FIB-4 (diizeltilmis OR: 2.27, %95 CIl: 1.05-4.52) tarafindan 6ngoriilmiistiir.
NFS ve FIB-4 skorlart ile tanimlanan ileri karaciger fibrozu, NAFLD olan bireyler arasinda KBH
ile bagimsiz olarak iligkilidir. FIB-4, yaygin KBH riskinin en 1yi dngoriiciisii olarak bildirilmistir
(119). Bizim buldugumuz negatif yondeki FIB4-GFR iliskisi yan1 sira BARDORAN-GFRFARK

arasinda anlamli etki yukaridaki ¢calismada ROC analizi ile tespit edilen veriler ile uyumluydu.
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NAFLD, en yaygin kronik karaciger hastaligi olup, KBH ile iligkilidir. FIB-4 ve NAFLD skoru,
NAFLD'nin invaziv olmayan tanisal yontemleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ancak, bu
belirtegcler ile KBH'deki spesifik bobrek histopatolojileri arasindaki iliski belirsizligini
korumaktadir. Mima ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada bobrek biyopsisi yapilan 16 ile 80 yaslari
arasinda 179 hastada, FIB-4 veya NAFLD skoru ile bobrek biyopsisinden 12 ay sonra GFR
degisikligi arasindaki iliski, her bir bdbrek histopatolojisi i¢in incelenmistir. Bdbrek
histopatolojileri, bobrek biyopsisi ile belirlenmistir. Sonuglar FIB-4 ile ¢GFR arasinda anlamli bir
negatif korelasyon oldugunu géstermistir (120). Bizim ¢alismamizda da benzer bi¢imde FIB-4 ile

GFR arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur.

Bir metaanaliz calismasinda invaziv olmayan fibroz belirteclerinin KBH gelisimini
ongodrmedeki yararlilig1 incelenmistir, yiliksek FIB-4 skorunun daha yiiksek KBH goriilme sikligi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (OR 2.51; %95 CI: 1.87-3.37, p < 0.00001, I> = %96). Ileri
regresyon analizinde bu iliskinin hipertansiyon (p = 0.0241), NAFLD (p = 0.0029) ve beden kitle
indeksi (BKI) (p = 0.0025) tarafindan 6nemli 6l¢iide etkilendigi ortaya koyulmustur. Ayrica
yiiksek NFS (OR 2.49; %95 CI: 1.89-3.30, p < 0.00001, I* = %96) ve yiiksek APRI (OR 1.40;
%95 CI: 1.14-1.72, p = 0.001, I? = %26) skorlarinin da daha yiiksek KBH goriilme siklig1 ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada invaziv olmayan karaciger fibroz belirte¢lerinin hem
NAFLD hastalarinda hem de genel populasyonda rutin olarak Olgiilerek daha iyi risk
smiflandirmast ve erken KBH tespiti igin kullanilabilecegi Onerilmistir (121). Mevcut

calismamizda da GFR ile NFS ve FiB4 arasinda benzer sonuglar elde edildi.

Cao ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NAFLD'nin KBH igin bir risk faktorii oldugunu
gosterilmistir. Ozellikle, cinsiyet, yas ve diyabet (DM) igin ayarlama yapildiktan sonra,
NAFLD'nin prevalanst KBH riski ile %1.31 oraninda daha yiiksek bir iliskiye sahip oldugu
bulunmustur (p < 0.05). Ileri yas, DM, obezite, hipertansiyon, metabolik sendrom ve ileri karaciger
fibrozisi olan NAFLD bireylerinin, komorbiditeleri olmayanlara gére hem prevalan KBH hem de
anormal albuminiiri riski daha yliksek bulunmustur.
Ozellikle komorbiditeleri bulunan NAFLD hastalarinin, KBH gelisimi agisindan dikkatle
izlenmesi Onerilmektedir. Bizim ¢alismamizda diyabetes mellitus olan hepatosteatozlu hastalarda
fibrozis skorlar1 ve GFR arasinda iliski bulunmustur. Bu hastalarin daha yakindan takip edilmesi

gerekmektedir (122).

Seo ve ark. tarafindan yapilan Tip2 DM hastalarinin yer aldigi kohort ¢alismasinda,
korunmus bobrek fonksiyonuna sahip 3188 hasta, KBH gelisimi acisindan takip edilmistir.
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NAFLD, ultrasonografide karaciger yaglanmasinin varligi olarak tanimlanmis ve kronik karaciger
hastaliginin baska nedenleri dislanmistir. NAFLD'in ileri evre karaciger fibrozisi, FiB4
indeksinin >2.67 olmasiyla tanimlanmistir. KBH, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi <60
mlL/dak/1.73 m? olarak tanimlanmistir. Baglangicta 1729 (%54.2) hastada NAFLD saptanmis ve
bunlarin 94'tinde (%5.4) ileri evre karaciger fibrozisi bulunmustur. 8.3+3.6 yillik takip siiresince
472 (%14.8) hastada KBH gelismistir. NAFLD grubunda KBH gelisme riski, NAFLD olmayan
grupla Karsilastirildiginda artmamistir (p=0.435). Ancak NAFLD hastalar1 arasinda, ileri evre
karaciger fibrozisi, KBH gelisme riski ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (diizeltilmis HR:
1.75; %95 CI:1.15-2.66; p=0.009). NAFLD'li Tip2 DM hastalarinda ileri evre karaciger fibrozisi,
KBH gelisme riski ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (123). Bizim ¢alismamizda NAFLD
olan ve olmayan grup karsilastirmasi olmadigindan FIB4-GFR Karsilastirmas: degerlendirilmis ve

anlamsiz bir iligki bulunmustur.

Jang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NAFLD ve bu hastaligin siddetinin, KBH olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki diisiisle olan iliskisi incelenmistir. Yas ve cinsiyete gore
ayarlanmig yillik eGFR diisiisii, NAFLD olan hastalarda NAFLD olmayanlara gore (p = 0,002)
daha belirgin bulunmustur. Cok degiskenli modellerde, NAFLD olan hastalarda yillik eGFR
degisimindeki ortalama fark, NAFLD olmayan hastalara gore anlamli derecede daha biiyiik
bulunmustur (—1,06%, p = 0,002). NAFLD, KBH'in ilerlemesiyle bagimsiz olarak iligkili
bulunmus ve NAFLD'nin siddeti, bobrek fonksiyonlarindaki diisiisii daha da hizlandirmaktadir.
Bizim c¢alismamizda da takiplerdeki GFRFARK ile BARDORAN arasinda negatif yonde zayif
iliski oldugu bulunmustur. BARDORAN’ daki 1 birimlik artis GFRFARK ’ta 4.34 birimlik azalisa
neden olmaktadir (124).

Nampoothiri ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NAFLD'li hastalarda bobrek fonksiyon
bozuklugu, anormal glomeriiler filtrasyon hizi saptanmistir. Tip 2 diyabetes mellitus varhigi,
yiiksek hepatik transaminaz seviyeleri ve gegici elastografi (Fibroscan) ile saptanan ileri fibrozis,
bobrek fonksiyon bozuklugunun bagimsiz prediktorleri olarak bulunmustur. Bobrek fonksiyon
bozuklugunun prevalansi karaciger hastaliginin siddeti ve diyabetes mellitus varligina bagh
bulunmustur (125). Calismamizdaki GFR ile fibrozis skorlar1 arasindaki iliski bu verilerle

ortiismektedir.

NAFLD sadece karaciger hasarina neden olmakla kalmayip, ayn1 zamanda karaciger dis
organ hastaliklarina da yol agarak artan klinik yiik olusturmaktadir. Giderek artan kanitlar, hem
kesitsel hem de kohort calismalarinda, NAFLD'nin KBH riskini artirdigini gostermistir. Dahast,
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ileri fibrozisi olan NAFLD, artik basit steatoz ve diisiik fibrozis evresi olan NAFLD'ye kiyasla
karacigerle ilgili mortalite ve karaciger dis1 hastalik riski acisindan daha ciddi bir NAFLD formu
olarak kabul edilmektedir. Kronik bobrek hastaligi gelisme riskinin, ileri karaciger fibrozisi olan
hastalar arasinda daha yiiksek oldugu ve karaciger fibrozisinin siddeti ile paralellik gosterdigi
ortaya koyulmustur. Bizim ¢alismamizda da bobrek fonskiyon testlerinde kotiilesme ile NFS
arasinda bir iligki bulunmustur. Diyabetli hastalar olmasi riskin daha yliksek olduguna isaret

etmektedir (126).
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore hastalarin gelis an1 GFR’si ile FiB4, NFS ve APRI
arasinda orta diizeyde negatif yonde korelasyon, takiplerde dlgiilen ikinci GFR ile NFS ve FIB4
arasinda zayif diizeyde negatif yonde, APRI ile zayif diizey pozitif yonde iligki vardi. Calisma
grubunun onceki ve sonraki GFR fark ile BARD oran arasinda zay1f diizeyde negatif yonde iliski
oldugu bulundu. BARD orandaki 1 birimlik artts GFRFARK’da 4.34 birimlik azalisa neden
oldugu goriildii. Diinya genelinde kronik bobrek hastaliginin artmasi ve diyabet gibi riskli
durumlarin  bulunmasi1 kronik bdbrek hastaligi gelisimi i¢in potansiyel risk faktorlerinin
hedeflenmesi ve ardindan miidahale stratejileri gelistirilmesi biiyiik dnem tagimaktadir. Bu ¢aligma
hem baglangigta hem de takip muayenelerinde gergeklestirilen iki tekrarli 6l¢timlerde karaciger
fibrozisindeki ilerlemenin KBH gelisim riskine neden oldugunu disiindiirmiistiir. Ayrica Hb
Alc’nin baslangi¢ ve takip sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasi da
fibrozis skorlarinin GFR iizerindeki etkisinde Hb Alc’nin etkisinin olmadigi tizerine
yorumlanmigtir. Diyabeti ve hepatosteatozu olan hastalarin kronik bobrek hastaligi agisindan daha

yakindan takip edilmesini dneriyoruz.
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