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OZET

Amag: Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici ve
geri doniisiimsliz bir azalma ile karakterize bir sendromdur. Kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) KBH'da en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Toplum
bazli ¢aligmalarda karaciger fonksiyon testleri olan gama glutamil transferaz (GGT),
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz (AST) diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olabilecegi one siiriilmektedir. Bu ¢alismanin
amaci diyaliz oncesi kronik bobrek hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinin
(ALT, AST, GGT) biyokimyasal kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktorleri ile

iliskisinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya erigkin yas grubunda toplam 246 evre 3-5
prediyaliz kronik bobrek hastasi dahil edildi. Hastalarin demografik verileri,
karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST ve GGT) ve biyokimyasal kardiyovaskiiler
risk parametreleri hasta dosyalarindan retrospektif olarak kaydedildi. Her hasta i¢in

CKD-EPI formiilii kullanilarak glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) hesaplandi.

Bulgular: ALT ile biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
yapilan korelasyon analizi sonucunda ALT ile GFR, serum albiimin, trigliserid ve
25-OH vit D arasinda pozitif korelasyon; ALT ile serum kreatinin, CRP (c reaktif
protein) ve iPTH (intact parathyroid hormone) arasinda negatif korelasyon saptandi.
AST; GFR, serum albumin, HDL-C (High Density Lipoprotein Cholesterol) ve 25-
OH vit D ile pozitif korele, serum kreatinin, CRP, iPTH ile negatif korele bulundu.
GGT; GFR, CRP ve trigliserid ile pozitif korele, HDL-C ile negatif korele bulundu.
ALT, AST, GGT ile GFH arasinda pozitif korelasyon saptandi. Biyokimyasal
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile GFH arasindaki iligkisinin incelenmesi sonucunda
serum alblimin, trigliserid ve 25-OH vit D diizeyi ile GFH arasinda pozitif
korelasyon; serum kreatinin, CRP, iPTH, albuminiiri ile GFH arasinda negatif
korelasyon saptandi. Serum HDL-C diizeyi ile GFH arasinda korelasyon saptanmadi.
GFR agisindan diizeltme yapilarak tekrar korelasyon analizi yapildiginda karaciger
fonksiyon testleri ile biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda anlamli

bir korelasyon saptanmadi.
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Sonug¢: Evre 3-4-5 prediyaliz kronik bobrek hastalarinda karaciger fonksiyon
testleri (ALT, AST, GGT) GFH ile yakin korelasyon gostermektedir. Bu hasta
grubunda karaciger fonksiyon testlerinin biyokimyasal kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile saptanan iliskisi GFH'ma bagimli olup, GFH'dan anlamli olarak

etkilenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger fonksiyon testleri; kardiyovaskiiler hastalik riski;

kronik bobrek hastaligi
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Chronic kidney disease (CKD) is a syndrome
characterized by progressive and irreversible deterioration of renal function.
Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of morbidity and mortality
in patients with CKD. Liver function tests including gamma glutamyltransferase
(GGT), alanine aminotransferase (ALT), and aspartate aminotransferase (AST) are
proposed to be emerging markers of cardiovascular disease risk in population-based
studies. This study aimed to evaluate the possible relationship between liver function
tests (ALT, AST, GGT) and biochemical cardiovascular risk factors in predialysis
CKD patients.

Material and Method: A total of 246 adult patients with stage 3-5 CKD-ND
were included in the study. Demographics, liver function tests (ALT, AST, and
GGT), and biochemical cardiovascular risk parameters were recorded from patients'
charts retrospectively. GFR was calculated for each patient using CKD-EPI equation
(eGFR).

Results: Correlation analysis of ALT with biochemical cardiovascular risk
factors revealed positive correlations with serum albumin, triglyceride, 25-
hydroxyvitamin D and negative correlations with serum creatinine, CRP and iPTH.
AST was positively correlated with GFR, serum albumin, HDL-C, and 25-
hydroxyvitamin D and negatively correlated with serum creatinine, CRP and iPTH.
GGT was positively correlated with GFR, CRP and triglyceride, and negatively
correlated with HDL-C. ALT, AST, and GGT were all positively correlated with
GFR. Correlation analysis of biochemical cardiovascular risk factors with GFR
revealed positive correlations between serum albumin, triglyceride, 25-
hydroxyvitamin D and GFR, and negative correlations between serum creatinine,
CRP, iPTH and albuminuria. HDL-C did not correlate with GFR. After adjusting for
GFR, no correlations were found between liver function tests and biochemical

cardiovascular risk factors.

Conclusion: Liver function tests (ALT, AST, GGT) significantly correlated
with GFR in stage 3-5 CKD-ND patients. The relationships between liver function

viii



tests and biochemical cardiovascular risk factors were significantly influenced by

GFR in this patient group.

Key Words: Cardiovascular disease risk; chronic kidney disease; liver

function tests
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ANA : Anti-niikleer Antikor

ALP : Alkaline Phosphatase

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Aspartat Aminotransferaz

CREDIT : Chronic Renal Disease In Turkey

CRP : C Reaktif Protein

DM : Diabetes Mellitus

GFH : Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

GGT : Gama Glutamil Transferaz

H202 : Hidrojen Peroksit

HOCL : Hipoklor asit

HDL-C : High Density Lipoprotein Cholesterol

HT : Hipertansiyon

IL-6 : Interlokin-6

iBH : Inflamatuar barsak hastalig

iBD : Ince barsak diversiyonu

iPTH : Intact parathyroid hormone

KKB : Kalsiyum kanal blokerleri

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KBH : Kronik Bobrek Hastalig1

K/DOQI : National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL : Low Density Lipoprotein

LMVI : Left ventricular mass index

NAYKH : Non-alkolik Yagl Karaciger Hastalig

SDBH : Son Donem Bobrek Hastaligi

SVH : Sol Ventrikiil Hipertrofisi

TG : Trigliserit

TNF-a : Timor Nekroz Faktor Alfa

VKIi : Viicut Kitle indeksi

VLDL : Very Low Density Lipoprotein



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), glomeriil filtrasyon hizinda (GFH) zamanla
ortaya ¢ikan, ilerleyici ve genellikle geri doniisiimsiiz bir azalmay1 ifade eder. KBH
tim diinyada ve lilkemizde 0nemli morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda
gelmektedir. Tiim diinyada KBH oran1 % 10-16 arasinda degismektedir [1]. CREDIT
(Chronic Renal Disease In Turkey) calismasimma gore iilkemizde tiim niifusun
%15.7’sinde kronik bobrek hastaligi mevcuttur; niifusun %35.09’unda ise, kronik
bobrek hastaligina bagli olarak, son doneme ilerleme riski olan orta veya ileri

derecede bobrek yetersizligi gelismistir [2].

KBH olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklarin sik goriildiigii ve yasam
stirelerinin kisaldigi bilinmektedir [3]. Erken ve hizlanmig ateroskleroz bu hasta
grubunda artmis kardiyovaskiiler mortalite i¢in olduk¢ca Onemli bir nedendir [4].
Aterosklerozun giiniimiizde en 6nemli nedenlerinden biri ise metabolik sendromdur.
Metabolik sendromlu hastalarda KAH (koroner arter hastaligi) riski 3 kat artmustir.
Kardiyovaskiiler mortalite metabolik sendromlu hastalarda %12 iken, metabolik

sendromu olmayanlarda bu oran %2.2dir [5].

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, (NAYKH) metabolik sendromun
bilesenlerinden olup, alkol almayan kisilerde alkole bagli yaglh karaciger hastaliginin
histolojik o6zellikleri ile birlikte olan sik rastlanan bir karaciger hastaligidir.
NAYKH’nin klinik 6nemi genel popiilasyonda sik olusundan ve siroza ilerleme
potansiyelinden kaynaklanir [6, 7]. Hastaligin en sik rastlanilan bulgusu normalin 1-3
kat kadar iizerine ¢ikabilen ALT ve AST yiiksekligidir. Nadir bazi olgularda
transaminaz artist daha yiiksek seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde kisa
stireli ve gegicidir. GGT bir¢ok hastada normalin iistiindedir. Olgularin yarisindan

azinda hafif alkali fosfataz artis1 goriilebilir [8].

Yakin zamanda yapilan toplumsal bazli caligmalarda karaciger fonksiyon
testlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi incelenmistir. GGT nin hepatobiliyer
disfonksiyon ve alkole bagli steato hepatoz belirteci olmasimin yaninda,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve klinik degerlendirmesinde de

bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Hatta GGT nin karaciger fonksiyonlari



ve alkol kullanimimin etkisinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olay gelisimi ve
buna bagli mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur [9]. Yiiksek GGT diizeyleri ile
kardiyovaskiiler olay riskinde artis arasindaki iligkinin, GGT nin pro-inflamatuar ve
pro-oksidan aktivitesinin ateroskleroz gelisimini indiiklemesinden, ayrica direkt
olarak ateromatéz plak olusumu i¢inde rol almasindan kaynaklandigi
distintilmektedir [10]. ALT ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi inceleyen
daha az sayida caligsma olmakla birlikte vaskiiler hastalik riski ile arasinda U seklinde
bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica ALT diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik
prognozu arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. ALT diizeyleri ile artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligkinin temelini, ALT nin nonalkolik yaglh
karaciger hastaligi; endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasar; inflamasyon; oksidatif
stres ve bozulmus hemostaz gelisiminde rol oynamasinin olusturabilecegi

belirtilmektedir [11].

Aterosklerotik hastaliklar, KBH’da yiiksek morbidite ve mortaliteye neden
olmalar1 nedeniyle erken donemde taninmalar1 uygun tedavi agisindan gereklidir. Bu
nedenle KBH’da kardiyovaskiiler riski ongorebilen belirteglerin ortaya konmasi
olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bu alanda bir¢ok g¢alisma yapilmis olmasina ragmen
halen kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yliksek riskli hastalar1 tam olarak
ongorebilen belirtecler meveut degildir. Bu calismanin amaci diyaliz 6ncesi kronik
bobrek hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinin (ALT, AST, GGT)
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile iligkisinin incelenmesi ve yiiksek riskli

hastalar1 6ngoriideki roliiniin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahig:
2.1.1. Tamum ve Evre

Kronik bobrek hastaligi; glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
olarak  bobregin  sivi-elektrolit  dengesini  ayarlama, metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma durumu olarak tanimlanabilir [1].
GFH’a bakilmaksizin, en az 3 aydir olan bobrek hasarinin, patolojik, biyokimyasal
veya radyolojik olarak gosterilmesi veya bobrek hasar1 dikkate alinmaksizin, GFH’in
3 aydan daha uzun siireli 60 mL/dk/1.73m?*’den diisiik olmasi, KBH’1 tanimlar [1].
Bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici kayb1 sonunda son donem bobrek yetmezligi ile

noktalanir.

Gerek evrensel bir dil kullanmak, gerekse tedavi kolayligi agisindan 2012
yilinda KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) c¢alisma grubu,
GFH’a gore hastalar1 5 evreye ayirdi (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginin evreleri

KBH DA GLOMERULER FILTRASYON HIZI (GFH)
GFH KATEGORI GFH (ml/dk/1.73m2) ADLANDIRMA
EVRE 1 >90 Normal ya da yiiksek
EVRE 2 60-89 Hafifce azalmis
EVRE 3 30-59 Orta derecede azalmis
3a 30-44 Hafif - Orta derecede azalmis
3b 45-59 Orta - Agir derecede azalmis
EVRE 4 15-29 Agir derecede azalmis
EVRE 5 <15 Son donem bdbrek yetmezligi




2.1.2. Etyoloji

KBH’nin gelisimi ve olumsuz sonuglar1 agisindan risk artisina yol agan
durumlar ve etkenler “risk faktorleri” olarak tanimlanir. KBH igin risk faktorlerini
tanimlamak; gerek yiiksek risk grubunda yer alan bireylere yapilacak tarama testleri
ile hastaligin erken evrede saptanmasi ve ilerlemesinin engellenmesi, gerekse

KBH’1n olumsuz sonuglarinin azaltilmasi bakimindan oldukca onemlidir. KBH risk

faktorleri Tablo 2.2°de gosterilmistir [12-15].

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastalig risk faktorleri

fleri yas

Diabetes mellitus (DM)

Ilag toksisitesi

Ailede KBH oykiisii

Hipertansiyon (HT)

Kontrolsiiz hipertansiyon

Bobrek kitlesinde azalma

Otoimmiin hastaliklar

Proteintiri/albumintiri

Diisiik dogum agirligi Sistemik Enfeksiyonlar Kotii glisemik kontrol
Irk Uriner enfeksiyonlar Obezite

Diistik sosyoekonomik Uriner sistem taglari Dislipidemi

durum

Diisiik egitim diizeyi Uriner sistem obstriiksiyonu | Sigara igme

Kronik bobrek hastaligi bircok nedene bagl olarak gelisebilir. Bu etyolojik
faktorler arasinda prerenal nedenler (uzun siireli renal arter stenozu, bilateral renal
arter embolisi); renal nedenler (DM, HT, kronik glomeriilonefritler, kronik
tubulointerstisyel nefritler, amiloidoz, kistik hastaliklar); postrenal nedenler (uzun
siireli {iriner sistem obstriiksiyonu) sayilabilir [13]. Ulkemizde ise Tiirkiye Nefroloji

Dernegi’nin 2016 yil1 sonu itibariyla hazirladig1 rapora gore hemodiyaliz hastalarinin

etyolojik nedenlere gore dagilimini gosteren tablo sunulmustur (Tablo 2.3).




Tablo 2.3. 2016 yili sonu itibariyla prevalan hemodiyaliz hastalarinin etyolojik

nedenlere gore dagilimi

n %
Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 2.512 35.36
Tip 1 diabetes mellitus / Type 1 diabetes mellitus 352 4.94
Tip 2 diabetes mellitus / Type 2 diabetes mellitus 2.167 30.42
Hipertansiyon / Hypertension * 1.817 25.51
Glomertilonefrit / Glomerulonephritis 487 6.84
Polikistik bobrek hastaliklar1 / Polycystic kidney diseases 350 491
Amiloidoz / Amyloidosis 156 2.19
Tiibiilointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 99 1.39
Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 95 1.33
Renal vaskiiler hastalik / Renal vascular disease 74 1.04
Diger / Other 571 8.01
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 956 13.42
Toplam / Total 7.124 100

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagl olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kronik Bobrek Hastalig:

Kardiyovaskiiler hastaliklar, giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan
ilkelerde basta gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir [16]. Kardiyovaskiiler
hastaliklar; koroner kalp hastaliklari, periferik damar hastaliklari, inme, konjestif
kalp yetmezligi, konjenital kalp hastaliklari, romatizmal kalp hastaliklari, hipertansif
hastaliklar ve aritmiler gibi kalbe ve vaskiiler sisteme ait problemleri i¢eren hastalik
gruplaridir [17]. KBH olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklarla daha fazla
karsilagtiklar1 goriilmekte ve bu hastalarin yasam siirelerinin kisaldig1 bilinmektedir
[3]. Bu hasta popiilasyonunda kardiyovaskiiler olaylarin temelini ise erken ve

hizlanmis ateroskleroz olusturmaktadir.

Ateroskleroz, degisken miktarlarda lipoprotein, ekstraselliiler matriks
(kollajen, proteoglikan, glikozaminoglikan), vaskiiler diiz kas hiicreleri, inflamatuvar

hiicreler (monosit-makrofaj grubu, T lenfositler, mast hiicreleri, dendritik hiicreler)



ve anjiyogenezden meydana gelen plak olusumudur [18]. Aterosklerozun
patogenezinde ‘“Shear stres” rol alir. Shear stres vaskiiler sistemde akan kanin
stirtiinmesine bagli olarak endotelde meydana gelen tanjensial gerilimdir ve kuvvet
birimleri (dyn/cm?2) ile tanimlanir [19]. KBH’1n ilk evrelerinden itibaren artmis olan
bu aterosklerotik siire¢ kardiyovaskiiler mortalitenin artisinda belirleyici niteliktedir

[20].

2.3. Kronik Bobrek Hastahginda Kardiyovaskiiller Hastahk Risk

Faktorleri

Kardiyovaskiiler aterosklerotik siireci hizlandiran ve olusumunu kolaylastiran
faktorler kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri olarak adlandirilmaktadir. Bu risk
faktorleri KBH hastalarinda iki grupta incelenebilir. Bunlar DM, HT ve dislipidemi
gibi KAH geleneksel risk faktorlerine ek olarak KBH’a 6zgii bir takim geleneksel
olmayan risk faktorleridir [21]. Geleneksel ve KBH’a 6zgii geleneksel olmayan

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin baslicalar1 sunulmustur [22] (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Kronik bobrek hastaliginda geleneksel ve geleneksel olmayan

kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri

GELENEKSEL RiSK FAKTORLERI

GELENEKSEL OLMAYAN RiSK
FAKTORLERI

Yaslilik

Erkek cinsiyet
Hipertansiyon

Yiiksek total kolesterol
Yiiksek LDL-kolesterol
Diistik HDL-kolesterol
Diyabet

Sigara

Hareketsizlik

Menopoz
Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

Sol ventrikiil hipertrofisi

Alblimintiri

Hiperhomosisteinemi

Anemi

Anormal kalsiyum/fosfor metabolizmas1
Ekstraselliiler hacim yiiklenmesi/elektrolit
dengesizligi

Oksidatif stres

Inflamasyon

Malnutrisyon

Trombojenik faktorler

Uyku bozukluklar1

Bozuk nitrik oksid-endotelin dengesi

Lp(a) lipoprotein




2.3.1. Geleneksel Risk Faktorleri

Yas: Yaslanma ile endotel disfonksiyonu arasinda paralel bir iligki mevcuttur.

Yas ilerledikge arteriyel elastisite ve vaskiiler vazodilatasyon kabiliyeti azalir [23].

Diabetes Mellitus: Kronik hiperglisemi, proteinler ve makromolekiillerin
non-enzimatik glikasyonuna neden olur. Diyabetik hastalarda diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) seviyeleri ve oksidatif stres yliksektir. Yag asitlerinin yiiksek
seviyeleri ve hiperglisemi, fosfolipidlerin oksidasyonunu arttirir. Mevcut oksidasyon

trombosit agregasyonuna ve protrombotik siirece egilim yaratmaktadir [23].

Hipertansiyon: HT, KBH’da sik goriiliir. Evre 1-4 KBH’da 9%70-80, son
donem bobrek hastaliginda (SDBH) ise %80-90 oraninda HT goriilmektedir [24, 25].

Dislipidemi: Evre 3-4 KBH’Li hastalarda dislipidemi sik goriilmektedir.
Serum trigliserid (TG), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) seviyesi yiiksekligi,
serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesi diisiikliigii, serum LDL (Low
Density Lipoprotein) seviyesi normal veya yiiksek olmasi ile karakterizedir [3]. Bu
hastalardaki diger dislipidemi degisikligi ise, lipoprotein a diizeylerinin artmasidir

[26].

Sigara: Sigara i¢cimi endotel disfonksiyonu ve akabinde trombiis olusumuna
yatkinlik olusturur. Olusan trombiisler endotel hasar1 ve aterom plaklarinin
ylizeyinde meydana gelir, genellikle asemptomatik seyreder. Zamanla

mikrotrombiislerin ¢ogalmasi sonucu arteriyel okliizyon meydana gelir [27].

2.3.2. Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri

Albuminiiri: Albuminiiri ve sonraki asamasi olan proteiniiri endotel
disfonksiyonunu, ateroskleroz siirecini ve bobrek hasarini dolayli olarak gosteren
belirteclerdir. Hipertansiyonu ve DM’si olmayan hastalarda, albuminiiri ile tim
nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarlar arasinda iliski bulunmustur
[28]. HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) ¢alismasinda, mikroalbuminiiri
ile miyokard infarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler 6liimlerle iligki gosterilmis olup
tiriner albuminde her 0.4 mg/mmol’liik artisin major kardiyovaskiiler olaylarda % 5.9

artisa neden oldugu saptanmustir [29].



Anemi: Aneminin kardiyak outputu geri doniisiimlii olarak artirmasi1 sonucu
sol ventrikiil diyastolik cap ve voliimii artar. Artan diyastolik cap ve voliim
kompanzatuar hipertrofiye ve akabinde kardiyak “remodelling”’e neden olur. KBH
hastalarindaki geri doniisiimsiiz bu siire¢ hipertrofi ve arteriyoskleroz ile sonuglanir
[30]. SDBH’daki aneminin, SVH’ne (sol ventrikiil hipertrofisi) neden oldugu
dolayisiyla da kalp yetmezligi gelisimine yatkinlik yarattigi ve mortaliteye neden

oldugu gosterilmistir [31].

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasi: Mediyal kalsifikasyonun gelismesinde
serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri belirleyici rol almaktadir. Ozellikle diyaliz
hastalarinda yapilan ¢alismalar, serum fosfor diizeylerinin, tiim nedenlere ve
kardiyovaskiiler nedenlere baglh mortaliteyle iliskili oldugunu gostermistir [32-34].
Serum kalsiyum diizeyleri de fosfor kadar yiiksek riskli olmasa da tiim nedenlere ve

KVH’lara bagli mortalite ile korelasyon gostermektedir [32, 33].

Sol ventrikiil hipertrofisi: KBH olan bireylerde SVH gelismesine sebep
olan etmenler; anemiye ikincil artmis kardiyak output, ekstraseliiler voliim artisi,
diyalizin arteriyovendz girisi, HT, anormal damar sertligidir [34]. Diyalize giren
SDBH’da 5 yillik mortalite hizi; LMVI (Left ventricular mass index) >125 g/m?
olanlarda, LMVI<125 g/m? gére iki kat daha fazladir [35].

Inflamasyon ve Oksidatif stres: Kronik bébrek hastalarmin yaklasik
%50’sinde CRP, fibrinojen, IL-6 (interlokin-6), TNF-o (timor nekroz faktor-alfa)
gibi inflamatuar gostergeler artmigtir [36, 37]. Artan bu inflamatuar sitokinler diyaliz
hastalarinda ve muhtemelen evre 3-4 KBH’l1 bireylerde kardiyovaskiiler ve tiim
nedenlere bagli artan mortalite riski ile iliskilidir [38]. Inflamasyon KBH nin tiim
evrelerinde yaygin olarak goriilmektedir. Serbest oksijen radikalleri viicutta
fizyolojik kosullarda olusur ve paylasilmamig bir elektron igeren reaktif
molekiillerdir. Hidrojen peroksit (H202), hipoklorik asit (HOCI) gibi serbest oksijen
trlinleri ve serbest radikaller ( hidroksil radikali, nitrik oksit) viicutta araliksiz
olugmaktadir. Olusan serbest radikaller anti-oksidan sistemlerle detoksifiye edilir.
KBH’l1 hastalarda reaktif oksijen iirlinlerinin artmasiyla beraber oksidan ve anti-

oksidan mekanizmalar arasindaki dengenin oksidan mekanizmalar lehine kaymasi



aterojenik lipidlerin peroksidasyonuna neden olur. Bu aterojenik lipitler KVH

gelisimindeki artis1 da beraberinde getirmektedir [39, 40].

Kronik bobrek hastaliginin  kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
incelendiginde hemen hepsinin sonunda kronik bir inflamasyon ve akabinde
aterosklerotik siire¢ goriilmektedir. Aterosklerozun giiniimiizde en Onemli
nedenlerinden biri ise metabolik sendromdur. Metabolik sendromlu hastalarda KAH
riski 3 kat artmistir. Kardiyovaskiiler mortalite ise metabolik sendromlu hastalarda

%12 iken, metabolik sendromu olmayanlarda bu oran %2.2 dir [41].

2.4. Metabolik Sendrom
2.4.1. Tamim

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi  gibi  sistemik  bozukluklarin  birbirine eklendigi  6liimciil  bir
endokrinopatidir. Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu, polimetabolik
sendrom, Oliimciil dortlii ve wuygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de
tanimlanmaktadir [41]. Gerald M Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmig glukoz
uptake’ine direng, glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, artmug VLDL, azalmis HDL-
kolesterol diizeyleri ve hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik kalp hastaligi

riskinin yiikseldigi bulgular biitiiniine “Sendrom X adin1 vermistir [42].

2.4.2. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom prevalanst erigkinlerde ortalama %22, 20-29 yas
gurubunda % 6.7, 60-69 yas gurubunda ise % 43.5 oraninda goriilmektedir.
TEKHARF c¢alismasina gore, 2000 yili itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve
tizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren
bireylerin % 53'{i ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir. Ulkemizde metabolik
sendrom goriilme sikligi, erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi oldukca yiiksek
degerlerdedir [41].



2.4.3. Tam Kriterleri

Metabolik sendrom igin kullanilan tanmi kriterleri Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP
II), Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) ve Uluslararasi Diyabet

Federasyonu (IDF) tarafindan tanimlanmustir.

Ulkemizde de metabolik sendrom tani kriterleri tanmimlanmustir (Tablo 2.5)
[41]. Tirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi metabolik sendrom tanisinda

mutlaka insiilin direncinin olmasi gerektigini savunmaktadir.

Tablo 2.5. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Tani

Kriterleri
Asagidakilerden en az biri Asagidakilerden en az ikisi
¢ Diabetes mellitus e Hipertansiyon (sistolik kan basmc >130,
e Bozulmus glukoz toleransi diyastolik kan basmci >85 mmHg veya

. antihipertansif kullaniyor olmak
e Insiilin direnci p bt )

e Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl
veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl,
kadinda < 50 mg/dl)

e Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel

cevresi: erkeklerde > 94 ¢m, kadinlarda > 80

cm)*

* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in onerilen degerler baz alinmustir.

2.4.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri

Metabolik sendrom bilesenleri insiilin direnci, dislipidemi, obezite,
hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus, koroner kalp hastalig1, endotel disfonksiyonu,
non-alkolik yagli karaciger, hiperkoagiilabilite, polikistik over sendromu ve

subklinik inflamasyondan olugmaktadir [41] (Sekil 2.1).
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METABOLIK SENDROM
BILESENLERI

" .. . . DIAB ETES . . . .. a
INSULIN DIRENCI MELLITUS HIPERTANSIYON DISLIPIDEMI

NON-ALKOLIK

Coras | Emamauc el |mizicom
KARACIGER
_ SUBKLINIK _ ENDOTEL HIPERKOAGULABI
INFLAMASYON DiSFONKSIYONU LITE

Sekil 2.1. Metabolik Sendrom Bilesenleri

2.5. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahigi
2.5.1. Tanim

Karaciger yaglanmasi, histopatolojik incelemede hepatositlerin %5 ten
fazlasinda yag vakuollerinin goriilmesi veya lipid miktarinin karaciger agirliginin
%5’inden daha fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadir [43]. Yagh karaciger

hastaliklar1 alkolik ve non-alkolik olmak tizere iki grupta incelenir.

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi, metabolik sendromun bir bileseni olup
diinyada en sik karsilasilan kronik karaciger sorunu olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Karaciger yaglanmasi ¢ogu zaman baska bir karaciger hastalifi veya sistemik bir
hastalik ile beraber olmasi nedeniyle uzun yillar ayri bir hastalik olarak kabul
gormemistir [44]. NAYKH ilk olarak 1980 yilinda Mayo Klinigi’'nde Ludwig ve
arkadaslar1 tarafindan alkol kullanmayan hastalarda gelisen, alkoliin yol actigi
karaciger yaglanmasina benzeyen bir karaciger hastaligi olarak tanimlanmis [45].
NAYKH karacigerde basit bir yaglanmadan (hepatosteatoz), transaminaz yiiksekligi
(steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir izler [41] (Sekil 2.2).
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hepatosteatoz

steatohepatit

Sekil 2.2. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi spektrumu

NAYKH, alkole bagli olmayan tiim karaciger yaglanmasini kapsar.
Hastaligin; psodoalkolik karaciger hastaligi, yagli karaciger hepatiti, diyabetik
hepatit, non-alkolik laenneck hepatiti, steatonekroz gibi cok degisik adlar1 da
mevcuttur [46, 47]. NAYKH etyolojisine gore 3 grupta incelenir bunlar; primer,

sekonder ve siniflandirilamayan gruptur.

Metabolik sendrom nedeniyle olusan NAYKH primer grubu olusturmaktadir.

Sekonder ve siniflandirilamayan nedenler ise Tablo 2.6’ da 6zetlenmistir [48, 49].
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Tablo 2.6. NAYKH: Sekonder ve Gruplandirilmayan Nedenler

NAYKH Sekonder Nedenleri

Metabolik/Genetik ilaclar Cerrahi Diger
Disbetalipoproteinemi Kortikosteroidler | Obezite tedavisinde IBD
Gastropleksi
Parsiyel lipodistrofi Aspirin Genis ince bagirsak IBH
rezeksiyonu
Hizli kilo verme Didanosin Jejuno-ileal bypass AIDS
Akut aglik Warfarin Biliopankreatik Cevresel
diversiyon toksinler
Wolman hastalig1 Tetrasiklin
Gebeligin yagli karacigeri Metotreksat

Galaktozemi

L-asparaginaz

Total parenteral beslenme

Sentetik Gstrojen

Glikojen depo hastaligi

Zidovudin

Wilson hastaligi

Kokain

Weber-Christian hastaligi

Valproik asit

Tamoksifen

Amiodaron

KKB

Perheksilin

Gruplandirilamayan NAHKH

Demir yiiklenmesi

Intestinal bakteriyel agir1 gelisim

Kronik HCV hepatitinde goriilen karaciger yaglanmasi

IBH, inflamatuar barsak hastaligi; IBD, ince barsak diversiyonu; KKB, kalsiyum kanal blokerleri
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2.5.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Yapilan goriintiileme yontemleri ve otopsi ¢alismalarinin sonuglarina gore
ABD ve bat1 toplumlarinda yetiskinlerin yaklasik %20-30’unda karaciger yaglanmasi
oldugu ve bunlarin %10’unda NAYKH oldugu bildirilmistir [50]. Ulkemizde ise
yapilan METSAR arastirmasinda metabolik sendromlularin %70-80’inde NAYKH

goriilmistiir [51]. Risk faktorleri asagida siralanmistir:

Kadin Cinsiyet: Karaciger yaglanmas: erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmektedir. Bu durumu erkeklerdeki yag hiicrelerinin abdominal dagilimi ve

visseral obezitenin baskinligina baglayan gortisler vardir.

Obezite: NAYKH siklig1 obez bireylerde normal kilolulara gore daha fazla
tespit edilmistir. Ratziu ve arkadaslar1 VKI (Viicut Kitle indeksi) > 25 kg/m? ve
karaciger enzim anormallikleri olan 93 obez hastanin karaciger biyopsilerinde %30
oraninda septal fibrozis ve %10 oraninda siroz tespit etmistir [52]. USG verilerine
gore alkol kullanan obez bireylerde NAYKH orani %95 iken obez olmayanlarda bu
oran %46’dir [53].

Diabetes Mellitus: NAYKH tanili bireylerin tan1 aninda %30’undan
fazlasinda tip 2 DM tespit edilmistir [54]. Tip 2 diyabet ve glukoz intoleransi
obeziteden bagimsiz olarak NAYKH i¢in risk faktoriidiir [52, 55].

Genetik Faktorler: Ailede steatohepatit veya kriptojenik siroz hikayesinin
NAYKH i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir. Willner ve ark. NAYKH olan 90
hastanin %1’inin 1. dereceden akrabalarinin etkilendigini gostermistir. Karaciger
lipid metabolizmasinin sentez, depolanma ve trigliseridlerin karacigerden ¢ikisini
diizenleyen ve enzimleri kodlayan genlerde poliformizm olmasi steatozun derecesini
belirler. Bu hastalarda mikrozomal trigliserid transfer protein (MTP) geninde
poliformizm saptanmistir. Bu proteinleri kodlayan enzimlerde genetik poliformizm,

NAYKH’na zemin hazirlar [56].

Dislipidemi:  Hiperlipidemili  hastalarin  yaklasik  yarisinda  USG
incelemesinde NAYKH oldugu bulunmus ve NAYKH riskini lipit bozukluklarindan
en cok hipertrigliserideminin arttirdig1 arttirdig1 saptanmistir [57].
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Beslenmeyle Ilgili Faktorler: Doymus yag ve kolesterolden zengin
beslenme, vitamin E ve C’den daha diisiik diyetle beslenme NAYKH i¢in birer risk
faktoriidiir. Diyete doymamis yag asitleri ilavesi ise yaglanmay1 azaltip, insiilin
duyarliligin1 arttirmaktadir. Uzun siireli total parenteral nutrisyonla beslenme de

hepatosteatoza yol agmaktadir.

Intestinal Bakteriyemi: NAYKH olanlarda saglikli kontrol grubuna gére
ince barsaklarda artmus bakteriyel asirt ¢ogalma oldugu bulunmustur. Intestinal
bakterilerin asir1 artmasinin hepatik inflamatuar sitokin {iretimine neden olarak,

oksidatif stresi artirdigi, NAYKH patogonezinde rol aldig ileri siiriilmiistiir [S8].

2.5.3. Patogenez

Karacigerde trigliserid damlaciklarinin birikimi ve buna bagl olarak meydana
gelen hepatoseliiler hasarin patogenezinin multifaktoriyel oldugu fakat patogenezde

en 6nemli predispozan faktoriin insiilin direnci oldugu diisiintilmektedir [59].

1998 yilinda ilk olarak e Day ve James tarafindan “¢ift vurus” hipotezi ileri
stiriilmiis, glinlimiizde ise bu hipotez yerini daha ¢ok kabul goren “coklu vurus”

hipotezine birakmistir [60] (Sekil 2.3).

normal karaciger steatos NASH.
(insiilin direnci ve L _ (hepatosit S
B Leiaboliksendrom (oksidatif hasar, TGF- de_]eperasyonu ve 1brozis
etkisi) B ve TNF-a artist) rejenerasyon
k yetersizligi)
— _4 4 J

Sekil 2.3. Coklu Vurus Hipotezi

TGF-B, transforming growth faktdr-f; TNF-a, timdr nekroz faktor-a

15



Hepatosteatoz, hepatositlerdeki lipid sentezi ile eliminasyonu (oksidasyon ve
hepatosit digina tasinma) arasindaki dengenin sentez lehine bozulmasi sonucu
meydana gelir. Hiperinsulinemi ve insiilin direnci varliginda karacigerde serbest yag
asiti alim artig1, bu yag asitlerinin lipid peroksidasyonu ve mitokondriyel oksidasyon
artist, VLDL partikiillerinin salinim bozuklugu ve parcalanmasinin artmasi sonucu
steatoz meydana gelir. Takiben oksidatif stres ve sitokinler aracilig1 ile hepatosit

hasari, inflamasyon ve sonugta fibrozis gelisimi ile sonuclanan NAYKH olusur [61]

(Sekil 2.4).

| Insulin |
TNF-a e L Adipositler
Rad Yag asiti l Lipoliz artigt
pc X uptake'inin artisi | — ) ' 4
X Leptin
Hepatosit Yag asitleri -
l—_'-—'_{ Yag asitleri | S TNE-a
i o 1 :.‘ Rad
| Sitokrom P-450 4A artisi ) PC-1
| Sitokrom P-450 2E1 artisi Mitokondrial g-oksidasyon| Leptin

\
Yag asitlerinin |

———— = | asgin ylfidgnmesn | Yag asitleri |
/ ﬂ : 13.\. insulin |
Il | Lipid peroksidasyon | il
L

.'|" - ey A birikmesi
Glikoliz artis: : i
\ = _ )/
- - W e . /
‘ Apgl_lflagg‘rl?;em | Yag asitlerinin sentezi | Hiperinsulinemi
| azalmasi — - |
] ;'?_' - -
X — Trigliseridlerin birikmesi
VLDL

Sekil 2.4. NAYKH Patogenezi

2.5.4. Klinik, Laboratuvar ve Goriintilleme Yontemleri

NAYKH tanis1 olan hastalar genellikle asemptomatiktir. NAYKH siklikla
tesadiifen karaciger enzim yiiksekligi veya goriintillemelerde hepatomegali
saptanmasi lizerine yapilan ileri tetkik esnasinda saptanmaktadir [62]. Semptomatik
olanlarda ise 0zellikli bir bulgu yoktur. Hastalarin bazilar1 yorgunluk, halsizlik, sag
iist kadranda agri1, dolgunluk veya rahatsizlik hissi ile bagvurabilir. Basit yaglanmada
yaklasik %50 vakada karaciger enzim yiiksekligi izlenirken, ilerlemis vakalarda bu

oran %80 civarindadir. Transaminaz yiiksekligi 2 ile 3 kat oraninda olup serum ALT
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diizeyi AST’den yiiksektir. ALP ve GGT degerleri de yiiksek diizeyde olabilir ve
normalin {ist sinirin 2-3 kati civarina yiikselebilir. Ancak, NAYKH iliskili siroz
vakalar1 hari¢ serum bilirubin diizeyi, protrombin zaman1 ve albumin degerleri tipik
olarak normal izlenir. NAYKH saptanan bireylerin yaklasik iicte birinde herhangi bir
otoimmiin bir hastalik olmadan anti-niikleer antikor (ANA) titreleri pozitif
bulunabilir [63]. Fizik muayenede ise hepatomegali ¢cogu hasta i¢in tek bulgudur

[64].

Karaciger yaglanmasi tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yOntemi
karaciger ultrasonografisidir. Sonografik goriintiiye gore hepatosteatoz ii¢ grupta
incelenir [63] (Tablo 2.7). Ayrica bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
gorlintiileme sik kullanilan goriintiileme yontemleri arasindadir [65]. Higbir
radyolojik yontem hepatosteatoz, steatohepatit ve fibrozis formlarini ayirt edemez.

NAYKH spektrumunun ayirict tanisi karaciger biyopsisi ile yapilir [66].

Tablo 2.7. Karaciger Yaglanmasinda Sonografik Bulgular ve Evreleme

Evre Sonografik Bulgu

Hafif difiiz ekojenite artis1 mevcuttur, diyafram ve
Grade 1 hepatosteatoz intrahepatitk damarlarin duvarlari normal

goriiniimdedir.

Orta derecede ekojenite artisi, diyafram ve

Grade 2 hepatosteatoz intrahepatik damar duvarlar1 goriintiisiinde hafif silinme

mevcuttur.

Belirgin eko artisi, diyafram, intrahepatik damar
Grade 3 hepatosteatoz duvarlar1 ve sag lob posterioru goriintiisiinde ileri

derecede veya tamamen silinme mevcuttur.

2.5.5. Kardiyovaskiiler Hastahklarla Iliskisi

NAYKH ve metabolik sendrom arasinda giiglii iliski, KVH gelismesinde
NAYKH’nin 6nemini daha da arttirmaktadir [67, 68]. Dort yiiz yirmi vakali bir
kohort calismasinda NAYKH olan hastalar 8 yil siire ile takip edilmis, ¢alisma

sonunda bu hastalarda mortalitenin arttig1, en sik mortalite nedenlerinin ise KVH ve
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malignite oldugu belirtilmistir [65]. NAYKH tanisinin sonografik olarak kondugu bir
kohort c¢alismasinda, orta yasli erkek iscilerle, NAYKH olmayan kontroller
karsilastirilmig, obezite ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak NAYKH ile
KVH arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir [68].

NAYKH seyrinde gelisen karaciger komplikasyonlarindan  portal
hipertansiyon ve siroz, karaciger dist en Onemli komplikasyonlarindan ise
ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite gdz oniine alindiginda,
mevcut hastalifin ilerleyisini durdurmak ve komplikasyonlar1 engellemek temel
amagtir. Tedavi secenekleri daha ¢ok patogenezde yer alan diyabet, obezite, oksidatif
stres, hiperlipidemi gibi etyolojik faktorleri hedef almalidir. NAYKH tanili kisiler
mutlaka takibe alinmali, takipler en fazla alt1 aylik periyotlarla olmalidir. Karaciger
enzimleri yiiksek saptanan hastalarda risk faktorleri gdézden gegirilerek,
farmakolojik/non-farmakolojik tedavi yontemleri uygulanmalidir. Tedaviye ragmen
takiplerde karaciger enzimleri yiiksek seyreden hastalarda tercih karaciger biyopsisi

olmalidir.

2.6. Karaciger Fonksiyon Testleri ile Kardiyovaskiiler Hastallk Riski
Arasindaki Tliski

2.6.1. Karaciger Fonksiyon Testlerine Genel Bakis

Gama glutamil transferaz, alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz
karaciger hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan hepatik belirteglerdir. Serum
aminotransferazlar olarak adlandirilan ALT ve AST karaciger hiicre hasarinin hassas
gostergeleridir. Bu enzimler, alanin ve aspartat iizerinde bulunan alfa-amino
gruplarmin ketoglutarat {izerindeki alfa-keto gruplarina transferini katalize ederek
piriivat ve okzaloasetat olusumunu saglar. Belirli bir karaciger hastaliginin olmadigi
normal durumda serum ALT ve AST diizeyleri 30-40 IU/L'nin altindadir [69]. Bu
enzimlerin kaynagi kesin olarak bilinmemekle beraber ALT ve AST diizeylerinden
zengin dokulardan orijin aldig1 diistiniilmektedir. ALT en yiiksek konsantrasyonda
karaciger dokusunda bulunmaktadir. AST ise giderek azalan oranda sirasiyla

karaciger, kalp kasi, iskelet kasi, bobrekler, beyin, pankreas, akciger, 16kosit ve
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eritrositler icerisinde bulunmakta olup, karaciger hastaligi i¢in ozgiilligii ALT'ye

gore daha azdir [70].

Serum aminotransferaz aktivitesi ALT ve AST'min dolasima katilim ve
dolasimdan temizlenme hizina baghdir. ALT ve AST diizeylerindeki artis,
cogunlukla aminotransferazlardan zengin dokularda hasar veya yikimi, ya da hiicre
membran gecirgenligindeki degisime ikincil dolagima kagis1 yansitmaktadir. Serum
aminotransferazlarinin klirensi retikiiloendotelyal sistemde katabolize edilerek
saglanir. AST, ALT'ye gore daha hizli katabolize olmaktadir. AST'nin klirensi temel
olarak hepatik siniizoidal hiicrelerde olmaktadir. Aminotransferazlarin klirensinde
biliyer veya iriner atilimin 6nemi yoktur, ¢linkii idrarda enzim diizeyleri tespit
edilemeyecek kadar diisiik olup, safrada da olduk¢a az konsantrasyonda tespit

edilmistir [71].

Bazi durumlarda serum aminotransferaz diizeyleri yanlis-yiiksek veya yanlis-
diisiik Olctilebilir. Eritromisin ve furosemid gibi ilaglar yanlis-yiiksek sonuglara yol
acabilir. Kronik bobrek hastaligi olanlarda ve kronik diyaliz hastalarinda
aminotransferaz diizeyleri normalin alt sinirinda olacak sekilde diisiik bulunur. Kesin
nedeni bilinmemekle birlikte bu hastalarda bulunabilen pridoksin eksikligi (pridoksal
fosfat transaminazlar i¢in gerekli bir koenzimdir) veya iiremik toksinler i¢inde yer
alan bir "inhibitor faktor"iin etyolojide rol oynadigi ileri siirtilmektedir. Gergekten de
hemodiyaliz sonrasi yapilan 6l¢iimlerde serum AST diizeylerinin yiikseldigi, seruma
tire eklendiginde ise AST diizeylerinde diisme olmadig1 gézlemlenmistir. Bu durum
ireden bagimsiz olarak diyaliz sonrasi "inhibitor faktor"iin  ortamdan

uzaklastirilmasiyla AST diizeylerinde yiikselme oldugunu gostermektedir [72, 73].

GGT, gama-glutamil grubunun glutatyon gibi gama-glutamil peptidlerden
diger peptidlere ve L-aminoasitlere transferini katalize eder. Genel olarak, hiicre i¢i
baslica anti-oksidan faktéor olan glutatyonun hiicre disi katabolizmasindan
sorumludur [74]. GGT, bobrek, pankreas, karaciger, dalak, kalp beyin gibi bir¢cok
dokudaki hiicre membranlarinda bulunmaktadir. Aminoasit transferinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir [75]. Normal bireylerde serum konsantrasyonu 0-30 IU/L arasinda
degismektedir. Karaciger, safra yollar1 ve pankreas kaynakli hastaliklarda serum

GGT diizeyi yiikselmektedir. Diger karaciger fonksiyon testleri normalken izole
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GGT yiiksekligi asir1 alkol kullanimiin veya alkolik karaciger hastaliginin bir
belirteci olabilir [76].

2.6.2. Kardiyovakiiler Hastallk Risk Degerlendirmesinde Karaciger

Fonksiyon Testlerinin Yeri

Yakin zamanda yapilan toplumsal bazli caligmalarda karaciger fonksiyon
testlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi incelenmistir. GGT nin hepatobiliyer
disfonksiyon ve alkole bagli steato hepatoz belirteci olmasimin yaninda,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve klinik degerlendirmesinde de
bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Hatta GGT nin karaciger fonksiyonlari
ve alkol kullaniminin etkisinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olay gelisimi ve
buna bagli mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur [9]. Yiiksek GGT diizeyleri ile
kardiyovaskiiler olay riskinde artig arasindaki iliskinin, GGT nin pro-inflamatuar ve
pro-oksidan aktivitesinin ateroskleroz gelisimini indiiklemesinden, ayrica direkt
olarak ateromatoz plak olusumu icinde rol almasindan kaynaklandig
diistiniilmektedir [10]. ALT ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkiyi inceleyen
daha az sayida caligsma olmakla birlikte vaskiiler hastalik riski ile arasinda U seklinde
bir iligki oldugu gosterilmistir. Ayrica ALT diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik
prognozu arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. ALT diizeyleri ile artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligkinin temelini, ALT nin nonalkolik yaglh
karaciger hastalig1; endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasar; inflamasyon; oksidatif
stres ve bozulmus hemostaz gelisiminde rol oynamasmin olusturabilecegi

belirtilmektedir [11].

20



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Yeri

Aragtirma T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi’'nde yapilmistir. Hastalarin mevcut
tetkiklerine ilave bir tetkik yapilmamistir. Hastalarin rutin tedavilerine miidahale
edilmemistir. Hastalarin tani, tedavi ve takip siirecindeki yapilan rutin testler hasta

dosyalarindan taranip bilgileri kayit edilmistir.

3.2. Arastirmaya Katilan Goniillii/Hasta Arastirma Grubu

Calisma T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Nefroloji Klinigini ve Polikliniginde yapildi.
2014-2017 yillar1 arasinda diizenli poliklinik takibi olan kronik bdbrek hastalar
retrospektif olarak tarandi. Eriskin yas grubundaki evre 3, evre 4 ve evre 5 kronik
bobrek hastaligi calismaya dahil etme kriteri olarak kabul edildi. Calisma grubunda
kronik-aktif karaciger hastaligi, kronik-aktif otoimmiin veya inflamatuar hastalik,
aktif malignite veya malignansi oykiisii, kronik-aktif inflamasyon ve/veya enfeksiyoz
hastalik, hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi, bobrek transplantasyonu diglama
kriteri olarak belirlendi. Calisma protokolii Diskap1 Yildirirm Beyazit Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Egitim Planlama Kurulu'ma sunularak gerekli onay alindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI,
DM ve HT varligi) ve biyokimyasal parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, iire,
kreatinin, AST, ALT, GGT, ALP, serum kalsiyum, fosfor, Ca x P, iPTH, 25-OH vit
D, serum albumin, iirik asit, ferritin, trigliserid, HDL-C, LDL-C, Total kolesterol,
CRP, 24 saatlik idrarda albumin atilimi) kaydedildi. Her hasta icin CKD-EPI formiilii
kullanilarak glomertiler filtrasyon hiz1 (¢GFR) hesaplandi.
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3.3. Arastirmanin Tipi

Calismamiz "Retrospektif Kesitsel Arastirma" olarak planlandi.

3.4. Arastirmanin Veri Toplama Araci

Arastirma siirecinde hastalarin verileri hastane kayit sisteminden elde

edilmistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik verileri ve rutin hastane isleyisi igerisinde yapilmis
olan biyokimyasal test sonuglar1 hastane sisteminden alinarak kaydedilmistir.
Hastalardan ¢aligmaya yonelik herhangi bir ek biyokimyasal tetkik istenmemistir.

Hastalara ¢calismaya yonelik herhangi bir invazif/non-invazif girisim yapilmamustir.

3.6. Verilerin Analizi

Verilerin toplanmasini takiben SPSS programi kullanilarak tiim verilerin

istatiksel analizi yapilmistir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun kontrolii i¢cin Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Tanimlayict istatistiksel yontemler olarak; normal dagilim
gosteren devamli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler i¢in ortanca (Q1-Q3), kategorik degiskenler igin
say1l, % kullanildi. Devamli degiskenler arasindaki iligkiler, baz1 degiskenlerin
normal dagilima uymamasi nedeniyle- Spearman korelasyon katsayisi ile ifade
edilmigtir. Ancak, GFR'den kaynaklanan (es degisken faktor) bu devamli degiskenler
(ALT, AST, GGT, CRP, serum albiimini, albiiminiiri, TG, HDL-C, iPTH, 25-OH-D)
tizerindeki ikincil iligkilerin etkisini ortadan kaldirarak gercek iliskiyi incelemek
lizere parsiyel korelasyon analizi yapilmistir. P<0.05 ise test istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi. Tiim hesaplamalar i¢in SPSS 20.0 versiyonu kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 246 hasta dahil edilerek verileri analiz edildi. Hastalarin
%45.1°ni1 erkek cinsiyet olusturmaktaydi. Hastalarin %65.9’unda evre 3, %24.4’linde
evre 4 ve %9.7’sinde evre 5 (diyalize girmeyen) kronik bobrek hastaligi saptandi
(Sekil 1). Komorbidite olarak hastalarin % 73.2°sinde arteryel hipertansiyon,
%29.3’linde diyabetes mellitus eslik etmekteydi. Hastalarin demografik ozellikleri

Tablo 1’de gosterilmigtir.

MEvre3 M®Evre4 mEvre5
0%

Sekil 4.1. Hastalarin kronik bobrek hastalig1 evrelerine gore dagilimi
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Tablo 4.1. Calisma popiilasyonunun demografik 6zellikleri

Parametre Hasta grubu
(n=246)

Yas (y1l) 65.3+13.5
Erkek cinsiyet, n (%) 111 (45.1)
Boy (cm) 163.5+7.5
Agirlik (kg) 70.1 £8.2
VKI (kg/m?) 262+19
DM varligi, n (%) 72 (29.3)
Hipertansiyon varligi, n (%) 180 (73.2)
KBH evresi, n (%)

Evre 111 162 (65.9)

Evre IV 60 (24.4)

Evre V 24.(9.7)

DM, diyabetes mellitus; KBH, kronik bdbrek hastahigi; VKI, viicut kitle indeksi. Normal dagilim gdsteren
devamli degiskenler ortalama (standart sapma), asimetrik dagilim gosteren degiskenler ortanca (interkuartil
aralik), kategorik degiskenler say1 (yiizde) seklinde gosterilmistir.

Biyokimyasal kardiyovaskiiler risk parametreleri agisindan hastalar analiz
edildiginde; ortanca eGFR diizeyi 37 ml/dk/1.73 m?, Ca x P diizeyi 32.9 (mg/dL)?,
serum iPTH diizeyi: 100 ng/L, serum 25-OH vit D diizeyi 13.3 ng/mL, serum
trigliserid diizeyi 150 mg/dL, serum HDL-C diizeyi 44 mg/dL, serum LDL-C diizeyi
139 mg/dL, serum total kolesterol diizeyi 198 mg/dL, serum CRP diizeyi 5 mg/dL,
24 saatlik idrarda albiimin atilim1 273 mg/giin, ortalama serum albiimin diizeyi 4.10
g/dL, serum iirik asit diizeyi 7.3 mg/dL olarak saptandi. Calisma popiilasyonunda
karaciger fonksiyon testleri incelendiginde ortanca serum AST diizeyi 18 U/L, serum
ALT diizeyi 15 U/L, serum GGT diizeyi 23 U/L olarak tespit edildi. Caligma

popiilasyonuna ait biyokimyasal parametreler Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Caligsma popiilasyonunda biyokimyasal parametreler

Parametre Hasta grubu
(n=1246)
Hemoglobin (g/dL) 125+£2.0
Beyazkiire (no./mm?®) 7,800 = 2,200
Ure (mg/dL) 63 (47-89)
Kreatinin (mg/dL) 1.63 (1.35-2.37)
eGFR (mL/dk/1.73 m*) 37 (24-46)
AST (U/L) 18 (15-23)
ALT (U/L) 15 (11-21)
GGT (U/L) 23 (17-32)
ALP (U/L) 91 (74-114)
Serum kalsiyum (mg/dL) 9.2+0.7
Serum fosfor (mg/dL) 3.7+0.8
Cax P (mg/dL) 32.9 (29.2-37.9)
iPTH (ng/L) 100 (55-191)
25-OH vit D (ng/mL) 13.3 (8.8-23.1)
Serum albumin (g/dL) 410+ 0.45
Urik asit (mg/dL) 73+£1.7
Ferritin ((ng/mL) 52 (26-83)
Serum trigliserid (mg/dL) 150 (103.8-219.5)
HDL-C (mg/dL) 44 (37-52)
LDL-C (mg/dL) 139 (110-168)
Total kolesterol (mg/dL) 198 (166 240)
CRP (mg/dL) 5(3-10)
Albuminiiri (mg/giin) 273 (38-12006)

CRP, C-reaktif protein. Normal dagilim goésteren devamli degiskenler ortalama (standart sapma), asimetrik
dagilim gosteren degiskenler ortanca (interkuartil aralik), kategorik degiskenler sayr (yilizde) seklinde
gosterilmistir

Kronik bobrek hastalarinda karaciger fonksiyon testleri ile kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla serum AST, ALT, GGT
diizeyleri ile biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak belirlenen GFR,
serum kreatinin, CRP, serum albiimin, total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C,
iPTH, Ca x P, iirik asit, 25-OH vit D ve 24 saatlik idrarda alblimin diizeyi arasinda
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korelasyon analizi yapildi. ALT ile GFR, serum albiimin, trigliserid, 25-OH vit D
arasinda pozitif korelasyon; ALT ile serum kreatinin, CRP ve iPTH arasinda negatif
korelasyon saptandi. AST ile GFR, serum albumin, HDL-C ve 25-OH vit D arasinda
pozitif korelasyon; AST ile serum kreatinin, CRP, iPTH arasinda negatif korelasyon;
AST ile albuminiiri arasinda istatistiksel anlamliliga yakin negatif korelasyon
saptandi. GGT ile GFR, CRP ve trigliserid arasinda pozitif korelasyon; GGT ile
HDL-C arasinda negatif korelasyon saptandi. Calisma popiilasyonunda karaciger
fonksiyon testleri ile biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki

korelasyon analizi Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma popiilasyonunda karaciger fonksiyon testleri ile (AST, ALT,
GGT) biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki

korelasyonun incelenmesi®

Kardiyovaskiiler ALT AST GGT
risk faktorleri Korelasyon p- Korelasyon p- Korelasyon p-
katsayisi (r) | degeri | katsayisi(r) | degeri | katsayisi (r) | degeri
GFR 0.307 | 0.000" 0.309 0.000° 0.169 | 0.021"
Serum kreatinin -0.191 | 0.003" -0.285 | 0.000" | -0.116 | 0.113
CRP 0209 | 0.004" | -0.171 | 0.021" 0232 |0.005"
Serum albumin 0.214 0.001" 0.228 0.000 0.001 0.994
Total kolesterol 0.048 0.478 0.123 0.072 -0.107 0.161
Trigliserid 0.177 0.006° 0.001 0.987 0.162  |0.027"
HDL-C -0.024 0.716 0.218 0.001" -0.237 0.002°
LDL-C 0.049 0.449 0.101 0.125 -0.050 0.502
iPTH -0.234 0.000" -0.258 0.000" -0.134 0.075
CaxP -0.039 0.559 -0.039 0.565 0.015 0.846
Urik asit -0.050 0.443 -0.031 0.642 0.103 0.164
25-OH vit D 0.177 0.011° 0.245 0.000" 0.010 0.898
Albumintiri -0.044 0.549 -0.146 0.051 0.039 0.637

# Korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamhiliklar Spearman testi ile hesaplanmustr.
“Istatistiksel anlamlilik icin tip 1 hata diizeyi %5 olarak belirlenmistir.
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Calismamizda incelenen karaciger fonksiyon testlerinin GFR ile yakin
korelasyon gosterdigi tespit edildi. Bu nedenle karaciger fonksiyon testlerinin
biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleriyle olan korelasyon nedeninin GFR’deki
degisim olup olmadigini analiz etmek icin, karaciger fonksiyon testleri ile korelasyon
gosteren tiim biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri GFR ile korelasyon
analizine alindi. Sonug olarak serum albiimin, trigliserid ve 25-OH vit D diizeyi GFR
ile pozitif korelasyon gosterirken, serum kreatinin, CRP, iPTH, albuminiiri ile GFR
arasinda negatif korelasyon saptandi. Serum HDL-C diizeyi ile GFR arasinda
korelasyon saptanmadi. Calisma popiilasyonunda eGFR ile biyokimyasal
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Calisma popiilasyonunda eGFR ile biyokimyasal kardiyovaskiiler risk

faktorleri arasindaki korelasyonun incelenmesi®

Kardiyovaskiiler risk eGFR
faktorleri
Korelasyon katsayist (r) p-degeri

Serum kreatinin -0.871 0.000"
CRP -0.165 0.025"
Serum albumin 0.286 0.000°
Trigliserid 0.143 0.026
HDL-C 0.053 0.418
iPTH -0.608 0.000"
25-OH vit D 0.211 0.002°
Albuminiiri -0.444 0.000"

#Korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplanmugtir.
“Istatistiksel anlamlilik igin tip 1 hata diizeyi %5 olarak belirlenmistir.

Calismamizda incelenen karaciger fonksiyon testlerinin ve Kkaraciger
fonksiyon testleri ile korele olan biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorlerinin her
ikisinin de GFR’den etkilendigi saptandi. Bu nedenle GFR’nin etkisini ortadan
kaldirmak amaciyla, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT) ile biyokimyasal
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kardiyovaskiiler risk faktorleri (CRP, serum albiimin, trigliserid, HDL-C, iPTH, 25-
OH vit D, albuminiiri) arasindaki anlamli korelasyon sonuglar1 eGFR agisindan
diizeltme yapilarak tekrar korelasyon analizine alindi. Sonug olarak AST, ALT, GGT
ile hicbir biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorii arasinda anlamli bir korelasyon
olmadigi, yalnizca AST ile HDL-C diizeyleri arasinda istatistiksel anlamliliga yakin
bir iliski oldugu saptandi. Calisma popiilasyonunda karaciger fonksiyon testleri ile
(AST, ALT, GGT) biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki anlamli
iliskinin eGFR agisindan diizeltildikten sonra yapilan korelasyon analizi Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Caligma popiilasyonunda karaciger fonksiyon testleri ile (AST, ALT,
GGT) biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki anlamli

korelasyon sonuglarinin  eGFR agisindan  diizeltildikten  sonra

incelenmesi*

Kardiyovaskiiler ALT AST GGT
risk faktorleri

Korelasyon p- Korelasyon p- Korelasyon p-

katsayis1 (r) | degeri | katsayisi(r) | degeri | katsayisi (r) | degeri
CRP -0.018 0.858 -0.028 0.784 0.163 0.104
Serum albumin 0.102 0.309 0.126 0.209 -0.129 0.197
Trigliserid 0.111 0.215 -0.039 0.663 0.074 0.409
HDL-C 0.054 0.594 0.193 0.053 -0.170 0.089
iPTH 0.109 0.277 -0.086 0.390 0.052 0.608
25-OH vitD -0.022 0.809 0.025 0.780 -0.130 0.145
Albuminiiri -0.041 0.651 -0.065 0.466 0.035 0.694

#Korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplanmugtir.
Istatistiksel anlamlilik icin tip 1 hata diizeyi %5 olarak belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda incelenen karaciger fonksiyon testleri ile GFH arasinda
anlaml bir pozitif korelasyon saptandi. GFH’daki azalmaya paralel olarak serum
ALT, AST ve GGT diizeylerinde azalma oldugu goriildii. Serum aminotransferaz
diizeylerinin kronik bobrek hastalar1 ve kronik diyalize giren hastalarda normal
siirin alt limitine yakin diisiik oldugu bilinmektedir. Ancak bunun kesin nedeni tam
olarak anlagilmamis olup, one siiriilen baz1 goriisler vardir. Bu goriislerden bir tanesi
kronik bobrek hastalarinda goriilen pridoksin eksikligidir. Pridoksin normal
bireylerde ALT ve AST enzim aktivitesi i¢in koenzim gorevi yapan pridoksal fosfat
icin gereklidir. Diger bir gorlise gore liremik ortamda bulunan bir ¢esit “inhibitor
faktor” nedeniyle ALT ve AST diizeyleri diisiik bulunmaktadir [72, 73]. Bir
calismada, diyaliz sonrasi donemde diyaliz Oncesine gére AST degerlerinde
yiikselme oldugu saptanmistir. Bu bulgu, diyaliz ile “inhibitor faktor”{in
uzaklagtirllmasiyla AST diizeylerinin yiikseldigi goriisiinii desteklemektedir. Ek
olarak bu etkinin iireye bagli olmadigi, ¢linkii normal seruma iire eklenmesiyle AST
diizeylerinde bir azalma olmadigi gosterilmistir. Yine aymi gozlemsel calismada
serum AST diizeyinin bobrek transplantli hastalarda renal fonksiyon ile korele
oldugu, rejeksiyon gelistiginde veya hemodiyaliz ihtiyac1 basladiginda AST
diizeyinin de azaldig1 saptanmistir [77]. Fabrizi ve ark. yaptig1 bir calismada diyalize
giren hastalar, prediyaliz kronik bobrek hastalar1 ve saglikli bireylerde serum
aminotransferaz diizeyleri bakilmis ve prediyaliz kronik bobrek hastalar1 ve diyaliz
hastalarinda saglikli bireylere gore serum aminotransferaz diizeylerinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak serum transaminaz diizeylerinin diyalize
girmeden 6nce, heniliz kronik bdbrek hastaligi doneminde iken diismeye basladigi
ileri stirtilmiistiir [78]. ALT ve AST’den farkli olarak, kronik bobrek hastaliginin
serum GGT diizeyi lzerine etkisi ile ilgili fazla veri yoktur. Ancak, GGT
diizeylerinin son donem bobrek hastaligi olanlarda ¢ogunlukla normal oldugu, %10
hastada ise agiklanamayan GGT yiiksekligi saptandigi belirtilmektedir [79].
Calismamizda GFH’da azalma ile birlikte GGT diizeylerinde de azalma oldugu

gbzlemlenmistir. Bu bulgunun aksine, evre 3-5 kronik bobrek hastalarinda GGT ile
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endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligmada, serum GGT ile
GFH arasinda negatif anlamli bir korelasyon bulunmustur [80]. Ancak s6z konusu
calismada endotel disfonksiyonunu etkileyen faktorler acisindan hasta grubu
olusturulurken oldukga selektif davranildigi goriilmektedir. Ayrica evre 5 hastalarin
hangi oranda diyaliz tedavisi aldig1 belirtilmemistir. Ayni sekilde hasta popiilasyonu
incelendiginde hastalarin %35°lik kismin1 evre 5 kronik bobrek hastalarinin
olusturdugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise evre 5 hastalarin higbiri diyalize
girmemekte, toplam ¢alisma popiilasyonunun %9.7’sini olusturmaktaydi. Dolayisiyla
s0z konusu caligmadaki hasta popiilasyonu ile bizim c¢alismamizdaki hasta
poplilasyonu kronik bdbrek hastaligi evrelerine gore hasta dagilimi acisindan
birbirine uymamaktadir. Bizim c¢aligmamizdaki kronik bobrek hastaligi evrelerine

gore hasta dagilim paterni toplumsal bazdaki dagilima paralellik géstermektedir [81].

Serum GGT, genel popiilasyonda kardiyo-metabolik bir belirteg olarak kabul
edilmektedir. Cesitli ¢alismalarda, GGT diizeyleri ile hem kardiyovaskiiler hem de
tim nedenlere bagli mortalite arasinda anlamli, bagimsiz bir iliski saptanmistir.
Ayrica, yiiksek GGT diizeylerinin koroner arter hastaligi ve kalp yetersizliginde katii
prognoz belirteci oldugu saptanmistir [82, 83]. GGT’nin aterosklerotik plak
olusumunda, erozyonunda ve riiptiiriinde biyolojik olarak saptanmasi, ayrica pro-
oksidan etkisinin gosterilmesi kardiyovaskiiler mortalite ile olan iliskisini
aciklayabilir niteliktedir [84]. GGT nin kardiyovaskiiler risk ve mortalite yoniinden
prediktif 6nemi kronik bobrek hastalarinda da incelenmistir. Bir ¢alismada GGT
diizeyinin evre 4-5 prediyaliz hastalarda mortalitenin bagimsiz bir belirteci oldugu
One siiriilmistiir [85]. Ayrica GGT diizeylerinin diyalize giren son donem bobrek
yetmezlikli hastalarda total ve kardiyovaskiiler mortalite ile gii¢lii ve bagimsiz olarak
iliskili oldugu saptanmistir [86]. Diger bir ¢alismada, ylksek GGT diizeylerinin
hemodiyalize giren hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler
mortalite, infeksiyon iliskili mortalite ve kardiyovaskiiler nedenlere baglh
hospitalizasyon agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [87]. Ancak
kronik bobrek hastalarinda GGT ile kardiyovaskiiler risk ve mortalite arasindaki
iligkinin nedenleri tam olarak agiklanamamaktadir. Bir c¢alismada renal

fonksiyonlardaki azalmaya bagl olarak artan GGT diizeylerinin oksidan aktivitede
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artisa yol acarak kardiyovaskiiler olumsuz olaylara yol acabilecegi one siiriilmiistiir
[80]. Bizim c¢alismamizda, kronik bdbrek hastalarinda GFH azaldikga GGT
diizeylerinin diismesi bahsedilen bulgularla ters diigmektedir. Ciinkii kronik bobrek
hastaligr evresi ilerledikce GGT’nin azalmasi durumunda pro-oksidan etkinin
azalmasinin beklenecegi aciktir. Bizim ¢alismamizin bahsi gecen diger calismalarla
celiski i¢inde olmasinin bazi nedenleri olabilir. Oncelikle, kronik bobrek hastalarinda
GGT ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi inceleyen bu c¢alismalara
bakildiginda c¢alisilan hasta grubunun GFH agisindan oldukga dar bir aralikta oldugu
veya kronik bobrek hasta popililasyonunu uygun sekilde temsil edemedigi
goriilmektedir. Yine bu calismalarda incelenen kardiyovaskiiler risk faktorlerini
etkilememesi bakimindan diglama kriterlerinin olduk¢a secici oldugu goriilmektedir.
Bu durumda elde edilen sonuglardan kronik bobrek hasta popiilasyonuna yonelik

genelleme yapilmasi uygun olmayabilir.

Calismamizda karaciger fonksiyon testleri ile korelasyon gosteren HDL-C
disindaki tiim biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayn1 zamanda GFH ile
de korele oldugu saptanmustir. Nitekim, GFH agisindan diizeltme sonrasi tekrar
yapilan korelasyon analizinde karaciger fonksiyon testleri ile biyokimyasal
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Bu
durumda bizim ¢aligmamizda GFH’nin hem karaciger fonksiyon testlerini hem de
biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorlerini Onemli odl¢iide etkiledigi
goriilmektedir. Ayrica karaciger fonksiyon testleri ile biyokimyasal kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasindaki potansiyel iligskinin aslinda GFH’daki degisime bagli oldugu
anlagilmaktadir. Bu sonug, kronik bobrek hastalarinda GGT diizeylerinin
kardiyovaskiiler risk ile iliskisinin degerlendirildigi durumlarda mutlaka GFH

etkisinin de gézoniinde bulundurulmasi gerektigini géstermektedir.

Her ne kadar calisma grubumuz, genel kronik bobrek yetmezlikli hasta
poplilasyonunun evrelere gore dagilim paternine uygunluk gosterse de,
calismamizdaki toplam hasta sayis1 6zellikle evre 4 ve evre 5 hasta grubunda alt grup
analizi yapmak icin yeterli degildi. Ayrica ¢alismanin retrospektif kesitsel tiirde
olmasi neden-sonug iliskisi acisindan ¢ikarim yapilmasina uygun degildi. Sonug

olarak, bu caligmada evre 3-4-5 prediyaliz kronik bobrek hastalarinda karaciger
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fonksiyon testlerinin GFH ile pozitif korelasyon gosterdigini saptadik. Bu hasta
grubunda karaciger fonksiyon testlerinin biyokimyasal kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile saptanan iliskisi GFH'ma bagimli olup, GFH'dan anlamli olarak

etkilenmektedir.
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6. SONUC

® Toplam 246 evre 3-4-5 prediyaliz kronik bobrek hastasinda karaciger

fonksiyon testlerinin (ALT, AST, GGT) biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri

ile iligkisinin incelenmesi sonucunda:

ALT ile GFR, serum albiimin, trigliserid, 25-OH vit D arasinda pozitif
korelasyon;

ALT ile serum kreatinin, CRP ve iPTH arasinda negatif korelasyon;
AST ile GFR, serum albumin, HDL-C ve 25-OH vit D arasinda pozitif
korelasyon;

AST ile serum kreatinin, CRP, iPTH arasinda negatif korelasyon;
GGT ile GFR, CRP ve trigliserid arasinda pozitif korelasyon;

GGT ile HDL-C arasinda negatif korelasyon saptandi.

® (Calismamizda incelenen karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT) ile

GFH arasinda pozitif korelasyon saptandi.

® Biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri ile GFH arasindaki iliskisinin

incelenmesi sonucunda:

Serum albiimin, trigliserid ve 25-OH vit D diizeyi ile GFH arasinda
pozitif korelasyon;

Serum Kkreatinin, CRP, iPTH, albuminiiri ile GFH arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Serum HDL-C diizeyi ile GFH arasinda korelasyon saptanmadi.

® Karaciger fonksiyon testleri ile biyokimyasal kardiyovaskiiler risk

faktorleri arasindaki anlamli korelasyon sonuglar1 eGFR agisindan diizeltme

yapilarak tekrar korelasyon analizine alindiginda, AST, ALT, GGT ile higbir

biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorii arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.
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® Evre 3-4-5 prediyaliz kronik bobrek hastalarinda karaciger fonksiyon

testleri (ALT, AST, GGT) GFH ile yakin korelasyon gostermektedir.

® Evre 3-4-5 prediyaliz kronik bobrek hastalarinda karaciger fonksiyon

testlerinin (ALT, AST, GGT) biyokimyasal kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
saptanan iliskisi GFH'na bagimli olup, GFH'dan anlaml1 olarak etkilenmektedir.
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