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OZET

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kronik karaciger hastalig1 yaygin goriilen ve
toplum sagligin1 tehdit eden onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kronik
karaciger hastalarinda hastaligin prognozunu belirleyen major faktorlerden biri de
gelisen komplikasyonlardir ve genellikle bu hastalarda gelisen siddetli malniitrisyon

klinisyenlerin goziinden kagmaktadir.

Bu hasta grubunda gelisen malnutrisyonun hastaligin ileri donemlerinde yag ve kas
kitlesinde kayiba neden olmaktadir. Renal fonksiyonlar1 degerlendirmede kas
kaynaklt  kreatinin ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi rutin pratikte sik
kullanilan testlerdir ve halen GFH’ndaki azalmaya kadar olan siirecteki renal
rezervin kaybim1 ortaya koyabilecek ideal bir marker bulunmamistir. Exojen
markerlarm klirensi (Iniilin, 99mTc-DTPA, 51Cr-EDTA, iyotalamat, iyohexol vb.)
yoluyla 6l¢iilen GFH 6l¢iim yontemleri de zor ve pahali yontemlerdir. Bu durum
malniitrisyona bagli kas kitlesi kaybt bulunan kronik karacier hastalarinda kas

kaynakl1 kreatinin ve kreatinin klirensinin giivenilirligini tartismaya agmustir.

Sistatin C bir endojen serin proteaz inhibitoriidiir. Sistatin C viicutta bir ¢ok dokuda
sentezlenebilir.  Ultrafiltrata tamamen gecer ve >%99 oraninda tiibiiler
reabsorbsiyona ugrar. Kreatinin gibi tiibiiler sekresyona ugramamasi molekiiliin

kreatinine gore GFH’n1 belirlemede avantajlaridir.

Calismamizda kronik karaciger hastalarinda malniitrisyonun fiziksel ve biyokimyasal
belirteglerini incelendi ve Ozellikle ileri evre Child C hastalarda nutrisyonel
belirteclerde belirgin gerileme gozlendi. Hastalarda serum sistatin C diizeyi saglikli
populasyona gore anlamli oranda yiiksek Slgiildii. Hastalarin kendi i¢inde ise Child
ve MELD skorlar1 ile sistatin C diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunamadi. Calismamizda ayrica hastalarda sistatin C diizeyi ile mikroalbumintiri
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi. Bu nedenle malniitrisyon ve buna bagh
kas kitlesi kayb1 olan bu hastalarda, yiiksek serum sistatin C diizeyleri klinisyenlere,
kreatinin ve kreatinin klirensi normal olsa dahi fonksiyonel renal parankimal rezervin
azaldigi, 1limli GFH azalmalar1 konusunda uyarici olmalidir. Caligmamizda elde
edilen bu veriler, deliller yeterli olmasa da, 6zellikle ileri evre karaciger sirozunda
kas kitlesi kayb1 sonucu sistatin C’nin kreatinine oranla ilimli GFH azalmalarinda

erken bulgu veren bir belirtec olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir.
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ABSTRACT

Chronic liver disease is one of the common cause of morbidity and mortality which
threatening public health in our country as well as all over the world. One of the
major factor which determines the prognosis of the chronic liver disease is
complications and these patients are usually develop severe malnutrition which

clinicians are usually missed.

In this group of patients developing advanced stages of malnutrition disease causes
loss of fat and muscle mass. Muscle originated creatinine and creatinine clearance in
24-hour urine are often used in daily practice for evaluation of renal function and an
ideal marker to show loss of renal reserve still was not found. Glomerular filtration
rate measurement methods through the exojen clearance markers (inulin, 99mTc-
DTPA, 51Cr-EDTA, iyotalamat, iyohexol etc.) are difficult and expensive methods.
This case has led to discussion reliability of muscle-source creatinine and creatinine

clerence in patients who have chronic liver disease with malnutrition.

Cystatin C is an endogenous serine protease inhibitor. Cystatin C can be synthesized
in many tissues in the body. It completely passes ultrafiltrate and > 99% of cystatin C
suffers tubular reabsorbtion. Molecule does not undergo tubular secretion as
creatinine. These features are the advantages of the cystatin C to determine

glomerular filtration rate.

In our study, physical and biochemical markers of malnutrition were examined in
patients with chronic liver disease and significant decline was observed especially
on Child C group patients. Serum levels of cystatin C were measured with higher in
patients than healthy populations. Statistical significance were not found between
levels of cystatin C within the Child and MELD scores of patients. In our study also
significant positive correlation was found between the levels of cystatin C and
microalbuminuria in patients. Therefore, higher serum levels of cystatin C, in these
patients even if creatinine and creatinine clerence was normal, should be stimulant
for clinicians on reduced renal parenchymal functional reserve and moderate
decrease in glomerular filtration rate. In our study, the data obtained, indicates
cystatin C can be used as a marker for moderate glomerular filtration rate decreased

early findings, on advanced stage chronic liver disease with the loss of muscle mass.

il



ICINDEKILER

Sayfa No
TESEKKUR ..ottt nneeen, i
OZET ..ottt i
INGILIZCE OZET (ABSTRACT) ..., il
ICINDEKILER ...ttt enesenenenenans iv
KISALTMALAR ..ottt sttt ettt et e e \
TABLO DIZINT ..o vii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt enenenans 1
2. GENEL BILGILER ....ceoutiiiiiiiieiiecieiesiestse st 4
2.1.Kronik Karaciger HastaliZl ........ccccovveriiiiiiiiiiieeieeeeeeeee e 4
2.2 Kronik Karaciger Hastalig1 ve MalniitriSyon.........cccceeevveeecieeecieeeniee e 8
2.3. Kreatinin, kreatinin klirensi ve glomeriiler filtrasyon hizi....................... 19
2.4. Sistatin C (Cystatin C, CYS C) .uviveviiieiiieeiieeeiieeeie et esree e esree e 26
3. MATERYAL VE METOD .......ooiiiiiiiteeeeee et 35
3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ ....cc.ovtviiiriiierieineiesieciseieseesesesie e 36
4. BULGULAR ...ttt ettt sttt sttt e 37
5. TARTISMA V€ SONUC ....cueiiieiieiesiieie ettt 48
0. KAYNAKLAR ..ottt sttt e ee e 55

v



AST
ALT
ALP
GGT
BEI
GFH
MELD
MDRD
CTP
FEV-1
Ca

S.Cr
BUN
Na

SDBK
BMI
TGF-$
EDTA
DTPA
LMWK

KISALTMALAR

: Aspartat Transaminaz

: Alanin Transaminaz

: Alkalen Fosfataz

: Gama Glutamil Transferaz

: Bioelektriksel impedans

: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

: Model For End Stage Liver Disease
: Modification of Diet Renal Disease
: Child -Turcotte -Pugh

: Forced Expiratory Volume (Zorlu Ekspiratuvar Voliim)
: Kalsiyum

: Magnezyum

: Fosfor

: Serum Kreatinin

: Kan Ure Nitrojeni

: Sodyum

: Potasyum

: Serum Demir Baglama Kapasitesi

: Body Mass Index (Viicut Kitle Indeksi)
: Transforming Growth Faktor Beta

: Etilen Daimin Tetra Asetik Asit

: Dietilentriamin Penta Asetik Asit

: Diisiik Molekiil Agirlikli Kininojen



HMWK
B2MG
RBP
IGF-1
ATP
GH
TNF-a
PEM
MAC
BCM
SGA
MAMA
HCC
HPS
HRS
PHT
PTZ
INR

: Yiksek Molekiil Agirlikli Kininojen
: Beta-2 Mikroglobulin

: Retinol Baglayici Protein

: Insiilin Like Growth Faktér-1

: Adenozin Tri-Fosfat

: Growth Hormon

: Timor Nekrozis Faktor-Alfa

: Protein Enerji Malnutrisyonu

: Orta Kol Cevresi

: Body Cell Mass (Viicut Hiicre Kitlesi)
: Subjektif Global degerlendirme

: Orta Kol Kas Alani

: Hepatoseliiler Karsinom

: Hepatopulmoner Sendrom

: Hepatorenal Sendrom

: Pulmoner Hipertansiyon

: Protrombin Zamani

: International Normalized Ratio

Vi



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.

Tablo 2.7.
Tablo 2.8.
Tablo 2.9.

Tablo 2.10.
Tablo 2.11.
Tablo 2.12.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No:

Kronik karaciger hastalig1 etyolojisi........ccccevveeeriienieenienieeieenen. 4
Kronik karaciger hastalarinda gozlenen belirti ve bulgular................ 5
Modifiye Child-Pugh Siniflamasi...........ccccoceieeiiiiiciienieeeeeeee e, 6
Modifiye Child-Pugh Skorunun Degerlendirilmesi............ccceeuneennns 6
MELD Skoru-Mortalite THSKiSi .......cvovevevevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeevereeeseeans 7
Kronik Karaciger Hastaliginda Goriilen Lokal ve Sistemik
Komplikasyonlar............cccuveeriiiiiiiecieecie e 8
Malnutrisyonun organizmada gosterdigi etkiler...........ocevevienennene. 9
Kronik karaciger hastaliginda malnutrisyon nedenleri..................... 16

Kreatinin yapimini, atilimim1 ve serum kreatinin diizeyini

etkileyen bobrek dig1 faktorler.........ooovveveiieiciiiieieeiee e, 20
GFH'y1 etkileyen faktorler ..........ocooeviieiiiiiiiiiiieiececee e, 21
Glomertiler Filtrasyon Hiz1 Belirtegleri........coccovveveeieniencniencennen. 23
Sistatin STUPEr ATlCST...eccurieeiiieeiieeciie e 26
Gruplardaki bireylerin yas ve cinsiyetlerine gore dagilimlari .......... 37

Gruplardaki  serum bobrek ve karaciger fonksiyon

belirteglerinin karsilagtirtlmast ..........ccoooeeviieiiiiniieiiienecccee 38

Gruplardaki fiziksel ve biyokimyasal nutrisyonel parametre

Olctim bulgularinin karsilastirtlmast ........ccccoeceeeevieincieiniieciee e, 39

Gruplardaki bireylerin boy, kilo, viicut kitle indeksi, BEI
Ol¢iim bulgulan, sistatin C diizeyleri ve GFH degerleri

acgisindan karsilagtirtlmast..........ccooveeeeeiiiiiiiiiiie e 40

Hasta  grubundaki bireylerin  Child skorlarina  gore

ruplandirilmast ...........oooeviiiiiiiiiie e 40

Hastalarin serum bdbrek ve karaciger fonksiyon belirteclerinin
Child gruplarn arasinda ve ayr1 ayri kontrol grubu ile

Kars1lastirtlmast.........coooviiiiiiiiiiccce e 41

vii



Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10. Kontrol grubunda Korelasyonlari (r)

Hastalarin  fiziksel ve biyokimyasal nutrisyonel o6l¢iim

bulgulariin Child gruplar arasinda ve ayr1 ayr1 kontrol grubu

1le karsilagtirtlmast...........ooooviiiiiiiiiecc e

Gruplardaki bireylerin boy, kilo, viicut kitle indeksi, BEI
Ol¢iim bulgulan, sistatin C diizeyleri ve GFH degerleri

acgisindan karsilagtirtlmast..........ccooeeiieiiiiiiiiiiieee e

Hasta grubunda bakilan parametrelerin = birbirleri ile

KOrelasyonlars (I).....c.cecveecueerieeiiienie et

viii



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu, etyolojisinde enfeksiydz, toksik, otoimmiin, ya da konjenital
stireclerin rol oynadigi, normal karaciger parankiminin kaybi, parankimde bag
dokusunda artis, rejenerasyon nodiillerinin olusmasi ve vaskiiler yapinin bozulmasi
ile karakterize, kronik, diffiiz, ilerleyici bir bi¢imde karaciger parankim hasar1 ile
seyreden bir kronik karaciger parankim hastaligidir (1). Kronik karaciger hastalig
klinik olarak hepatoselliiler yetmezlik ve portal hipertansiyon bulgular ile seyreden
mortal bir hastaliktir (1, 2). Siroz terimi ilk kez 1826 yilinda Laennec tarafindan
ortaya atilmistir. Eski yunanca bir terim olan scirrhus, karacigerin otopside goriilen

portakal kabugu goériinlimiinii tanimlamak i¢in kullanilmistir (3).

Kronik karaciger hastaliginin seyri sirasinda cesitli nedenlerle presipite olabilen,
onemli bir bolimii yasamsal tehdit olusturan, enerjik ve zamaninda tedavileri
yapilmadig1 takdirde yiiksek mortalite ile seyreden, bazi komplikasyonlar goriiliir
(3). Kronik karaciger hastalif1 sirasinda goriilen baslica komplikasyonlar, portal
hipertansiyona bagli gastrointestinal kanamalar, asit ve spontan asit infeksiyonlari,
hepatik koma, hepatoselliiler karsinom (HCC), karaciger yetmezligi, hepatorenal
sendrom, pulmoner komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pulmoner
hipertansiyon), infeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, endokrin
bozukluklar  (diabet, hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm), kardiak
komplikasyonlar (hiperkinetik dolasim, arteriyel hipotansiyon) ve gastrointestinal

komplikasyonlardir (peptik iilser, safra taglari) (3).

Gerek hospitalize edilen gerekse polikliniklerde degerlendirilen hastalarda
malnutrisyonun taninmasi ve fark edilmesi klinik komplikasyonlar ve dikkatsizlikler
nedeniyle sik sik atlanmaktadir. Bu durum 6zellikle hospitalize edilen hastalarda
hastalarin yatis siirelerini, klinik prognozlarint ve tedavi maliyetini olumsuz yonde

etkilemektedir (4).



Bu durum o6zellikle kronik karaciger hastalarinda oldukca belirgin bir bigimde
karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik sartlarinda kronik karaciger hastaliginin agir seyri ve
sik gergeklesen diger komplikasyonlar bu hastalarda malnutrisyonu ve onun yarattigi
klinik sonuglar1 golgelemekte, bu durum da tedavi basarisini olumsuz yonde

etkilemektedir (4).

Bu grup hastalarda malnutrisyonun prevalansi oldukga yliksektir ve hastalarin yasam
siiresi ve kalitesi lizerinde olumsuz etkileri olan bir negatif prognostik faktordiir (4).
Ozellikle terminal dénem kronik karaciger hastalarinda %70-100 oraninda protein
enerji malniitrisyonu gozlenmektedir (5). Protein kalori malniitrisyonu kronik
karaciger hastalarinda etyolojik neden ne olursa olsun oldukc¢a sik gozlenir (5).
Kronik karaciger hastalarinda giiniimiizde artan tedavi olanaklar1 ve karaciger
transplantasyonu sikliginin artmasi nedeni ile bu hastalarda malniitrisyonun
saptanmasi, onlenmesi ve malniitrisyon gelismis ise agresif tedavisi oldukc¢a biiyiik
onem kazanmistir (6). Kronik karaciger hastaliginda 6zellikle transplantasyon alici
aday1 olan terminal donem hastalarda nutrisyonel durumun dogru degerlendirilmesi,
dogru Olgiimlerin  yapilmasi hastalifin  prognozunun kdtiilesmemesi  ve
transplantasyona hazirlik agisindan 6nemli bir yer tutar. Malniitrisyon, giiniimiizde
kronik karaciger hastalarinin transplantasyon operasyonunu kaldirabilmesini ve
transplantasyon sonrasi sagkalimlarini direkt etkileyen major bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Kronik karaciger hastaliginda 6zellikle orta ve ileri evre hastalarda
malniitrisyona bagli kas kitlesinde azalma, bu hastalarda bdbrek fonksiyonlarini
degerlendirmede kas kaynakli olan kreatininin gilivenilirliginin sorgulanmasi
ihtiyacin1 dogurmaktadir. Kreatininin diger bir dezavantaji da tiibiiler sekresyona

ugramasidir (5).

Sistatin C 122 aminoasitten olusan, 13 kDa molekiil agirligina sahip, non-glikozile
peptidli bir endojen serin proteaz inhibitéridiir ve ilk kez 1961°’de J. Clausen
tarafindan insan serebrospinal sivisinda bir protein olarak saptanmistir (7,8). Bir
housekeeping gen {iriinii olup tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilebilir. Zaman
igerisinde yapilan caligmalar sistatin ailesi ve Ozellikle sistatin C hakkinda yeni
bilgileri ortaya c¢ikarmis, bu molekiiliin kreatinin gibi glomeriiler filtrasyona

ugrayan, ancak tiibiiler sekresyona ugramayan bir molekiil oldugu kesfedilmistir.



Yapilan ardisik calismalarda sistatin - C’nin  kreatininin  aksine  bdbrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kas kitlesinden bagimsiz ve GFH’ndaki en
kiiciik degisikliklere bile duyarli bir marker olarak, glomeriiler filtrasyon hizi ve
dolayisiyla  bobrek  fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde  kullanilabilecegi

saptanmugstir (7, 8, 9).

Biz de yukaridaki bilgiler 1s18inda yaptigimiz ¢alismamizda BUTF ANKARA
hastanemiz gastroenteroloji boliimiine basvuran kronik karaciger hastalarinda bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde sistatin C diizeyi ile kreatinin klirensini
giivenilirlik acisindan karsilastirmayr amacladik. Bu amagla hastalarda fiziksel
Olctimler ve biyokimyasal beslenme parametrelerini kullanip saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirarak bu hastalarda malniitrisyonun varligin1 gdstermeye ¢alistik.
Malniitrisyonun viicut kas kitlesi kaybina yol agmasi nedeni ile, bu hastalarda kas
dokusu kaynakl1 kreatininin bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede giivenilirligini

incelemeye calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK KARACIGER HASTALIGI
2.1.1. ETYOLOJi

Kronik karaciger hastalig1 tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de saglik, ekonomik,
sosyal sorunlar ve dliimlere yol acan kronik hastaliklarin basinda gelmektedir (3).
Hastaligin nedeni sosyo-ekonomik ve kiiltiirel farkliliklara gore degiskenlik gosterir
(3). Genel olarak bakildiginda kronik karaciger hastali1 etyolojisinde viral hepatit
virlisleri ve alkol acik farkla onde gitmektedir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika
ilkelerinde asir1 alkol kullanimina bagl olarak karsimiza ¢ikarken, Tiirkiye’nin de
icerisinde oldugu az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik kronik viral hepatit

zemininde gelismektedir (3). Tablo 2.1°de kronik karaciger hastaligina yol

acabilecek nedenler siniflandirilarak siralanmistir:

Tablo 2.1. Kronik karaciger hastalig1 etyolojisi (3)

A- KANITLANMIS NEDENLER
1- KRONIK HEPATITLER
a.Viral hepatitler (B, C, D)
b.Otoimmiin hepatitler
2- ALKOL
3- BILIYER HASTALIKLAR
a.Primer Biliyer Siroz
b.Primer Sklerozan Kolanjit
c.Sekonder Biliyer Siroz
d.Diger kolestatik Hastaliklar
(Biliyer Atrezi, Caroli Hastali1 v.b.)
4-KALITSAL METABOLIK NEDENLER
a.Hemokromatozis
b.Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
c.Wilson Hastalig:
d.Kistik Fibrozis
e.Glikojen Depo Hastaliklart
f.Galaktozemi
g.Herediter Tirozinemi
h.Herediter Fruktoz intoleransi
1.Herediter Hemorajik Telenjiektazi
i.Abetalipoproteinemi
j. Porfirialar
k.Byler’s Hastalig
5-ILACLAR VE TOKSINLER
6-VENOZ CIKIS OBSTRUKSIYONU

a.Budd-Chiari Sendromu
b.Veno-Okluzif Hastalik
c.Konjenital Web Lezyonu
7- KALP YETMEZLIGI
a.Kronik Sag Kalp Yetmezligi
b.Trikiispit Kapak Yetmezligi
c.Konstriktif Perikardit
8-INTESTINAL BYPASS OP
a.Jejuno-ileal bypass
b.Gastroplasti
9-DIGER NEDENLER
a.Sifiliz
b.Sarkoidoz
B- KANITLANMAMIS
NEDENLER
1-Viral Hepatit G
2-Sistozomiazis
3-Mikotoksinler
4-Malnutrisyon
5-Obezite
6-Diyabetes Mellitus
7-Non-Alkolik Steatohepatit
C- NEDENI BILINMEYENLER
1-Kriptojenik (Idiyopatik)
2-Indian Cocukluk Cag1 Sirozu



2.1.2. KLiNiK BELIiRTi VE BULGULAR

Siroza ilerleyen tiim kronik karaciger hastalarinda ortak histopatolojik bulgular
hepatik fibrozis ve nodiiler rejenerasyondur. Bununla birlikte kronik karaciger
hastalarinin ¢ogunlugunda ortak klinik bulgular vardir. Baz1 semptomlar hastaligin
kompansasyon durumuna gore farkliliklar gosterebilir. Hastalarin 6nemli bir
kisminin tanisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan yani dekompansasyon olustuktan sonra
konulabilmektedir. Daha kii¢iik bir boliimiinde ise tani, tesadiifen baska nedenlerle
yapilan muayene ve testler sirasinda saptanan bulgularin irdelenmesi ile
konulmaktadir. Kronik karaciger hastaliginin ileri evrelerinde klinik bulgulara
bakilarak etyolojik nedenleri ayirabilmek, yukarida ornekleri verilen bazi kosullar
disinda oldukga giictlir. Burada hastanin dykiisli ve fizik muayene bulgulari ayirici

tanida yararl olabilir (3).

Tablo 2.2. Kronik karaciger hastalarinda gozlenen belirti ve bulgular (3)

SEMPTOMLAR

-Spontan kanamalar (diseti, burun kanamalari,
ekimozlar)

-Halsizlik, yorgunluk, gii¢siizliik
-Hafif ates

-istahsizlik, kilo kaybi, malnutrisyon -Erkekte jinekomasti, testikiiler atrofi, impotans,
killanmada azalma

-Bulanti, k . e
want, kusma -Cinsel davranis degisiklikleri, libido azalmasi
-Kas kramplar1 ve agrilar
-Kasinti

-Kilo artigt

-Odem, asit

FiZiK MUAYENE BULGULARI

-Cheilitis

-Dilde papiller atrofi

-Palor, ikter, ekimoz, pigmentasyon artis1
-Parotis bezinde biiyiime

-Spider anjiomalar

-Palmar eritem

-Temporal atrofi, kas atrofileri, adipoz doku
kayb1

-Ellerde tenar ve hipotenar atrofi

-Beyaz tirnak,
kontraktiirii

¢omak parmak, Dupuytren

-Jinekomasti, testikiiler atrofi
-Siyanoz, dispneik soluma
-Odem, asit, splenomegali

-Pigmentasyon artig1




2.1.3. HASTALIGIN EVRE VE PROGNOZUNUN BELIRLENMESI

Kronik karaciger hastaliginda en yaygin olarak kullanilan ara¢ Child-Turcotte-Pugh
(CTP) siniflamasidir. 11k kez 1964 yilinda Child ve Turcotte tarafindan ileri siiriilen
bu skorlama sistemi baglangigta porto-kaval sant cerrahisi ile iliskili operatif
mortalitenin gosterilebilmesi amaciyla kullanilmigtir. Pugh tarafindan 1973’te ileri
stiriilen ve kabul goren modifiye hali ile bu skorlama sistemi giinlimiizde kronik
karaciger hastaliginda prognozun saptanabilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Modifiye halinde hastanin beslenme durumunun yerini serum albumin diizeyi
almistir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar ileri evre kronik karaciger hastaliginda
CTP smiflamasinin hastalardaki yasam beklentisini saptayabilecegini gostermektedir.
Child skoru en az 5, en ¢ok 15 olabilir. CTP skoru 10 ve iizerinde olan hastalarin 1
yil igerisinde kaybedilmeleri olasilig1 yaklasik %50 kadardir. Tablo 2.3 ve 2.4‘de
Child-Turcotte-Pugh siniflamasi ve bu siniflamaya goére tahmini 1 ve 2 yillik

sagkalim oranlar1 belirtilmistir (2,3).

Tablo 2.3. Modifiye Child-Pugh Siniflamas1

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan
Orta ve Uzeri
Asit Yok Hafif
(Refrakter)
Bilirubin (mg / dl) <2 2-3 >3
PSK’de Bilirubin (mg / dl) <4 4-10 >10
Albumin (g / dl) >3.5 2,8-3,5 <2,8
<4 sn. veya  4-6 sn. veya >6 sn veya
PTZ Uzamasi (INR) (saniye)
INR<1,7 INR=1,7-2,3 INR>2,3
Evre 1-2 (veya Evre 3-4 (veya Refrakter=

Ensefalopati Yok tedavi ile suprese) Tekrarlayan 2 ve iizeri)

Tablo 2.4 Modifiye CTP Skorunun Degerlendirilmesi

KC Rezervinde 1 yilhk 2 yilhik
Puan Child Derecesi
Azalma sagkallm sagkahm
5-6 puan Child-A %30 %100 %385
7-9 puan Child-B %150 %381 %57
10-15 Child-C %90 %45 %35




Kronik karaciger hastaliginda kullanilan bir diger prognoz belirleyici sistem, 2002
yilindan itibaren ilk olarak Amerika Birlesik Devletlerinde kullanilmaya baslayip
kisa siirede tiim diinyada kabul géren MELD (Model for End Stage Liver Disease)
skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde 6zel olarak gelistirilen bir formiil ile
hastalarin kreatinin, INR ve bilirubin degerleri kullanilmakta ve belirlenen skora gore

prognoz, tahmini olarak dngoriilmektedir. MELD skoru hesaplanmast;
MELD=3,78x[LogeBil(mg/dl)]+9,57x[LogeS.Cre(mg/dl)]+11,2x[LogeINR]+6,43

formiilii ile yapilir. MELD skoru maksimum 40 olabilir. 40’tan biiyiik olursa da 40
kabul edilir. MELD skoru hesaplanan kronik karaciger hastasi ayni zamanda akut
veya kronik bobrek yetmezligine sahipse ya da son bir haftada 2 veya daha fazla kere
hemodiyalize girmigse serum kreatinin diizeyi 4,0 mg/dl olarak alinir. MELD
skorunda kullanilan parametrelerden herhangi biri 1’in altinda ise 1,0 olarak alinir.
MELD skoruna gore hastalarda beklenen 3 aylik mortalite oranlar1 tablo 2.5°de
gosterilmistir (23).

Tablo 2.5. MELD Skoru-Mortalite iliskisi

MELD SKORU 3 AYLIK MORTALITE
>40 % 100
30-39 % 83
20-29 % 76
10-19 % 27
<10 % 4

Genel olarak kronik karaciger hastaligi dekompanse hale geldikten sonra 5 yillik
sagkalim oranm1 %7-10 araligindadir. Kompanse kronik karaciger olgularinda da yillik
dekompansasyon gelisme orant %10 kadardir. Dekompansasyon tanisi konan

hastalarin 6nemli bir kismu ilk 3 yil igerisinde kaybedilmektedir (2,3).

2.1.4. KOMPLIKSYONLAR

Kronik karaciger hastaliginin seyri sirasinda cesitli nedenlerle presipite olabilen,

onemli bir bolimii yasamsal tehdit olusturan, enerjik ve zamaninda tedavileri




yapilmadigr takdirde yiiksek mortalite ile seyreden, bazi komplikasyonlar goriiliir
(3). Tablo 2.6’da kronik karaciger hastaliginda goriilebilen komplikasyonlar

siralanmustir.

Tablo 2.6. Kronik Karaciger Hastaliginda Goriilen Lokal ve  Sistemik
Komplikasyonlar (3)

1- Portal Hipertansiyona Bagli Komplikasyonlar
a.Gastrointestinal sistem kanamalar1 (Ozafagus varis kanamalar1 ve digerleri)
b.Asit ve spontan asit infeksiyonlar1 (spontan bakteriyel peritonit)
2- Hepatik Ensefalopati
3- Hepatoseliiler Karsinom (HCC)
4- Karaciger Yetmezligi
5- Hepatorenal Sendrom (HRS)
6- Pulmoner Komplikasyonlar
a.Hepatopulmoner Sendrom (HPS)
b.Pulmoner Hipertansiyon (PHT)
c.Hepatik Hidrotoraks
7- Infeksiyonlar
8- Hipersplenizm, splenomegali
9- Hematolojik Bozukluklar (Anemi, 16kopeni, trombositopeni vb.)
10-Endokrin Bozukluklar (DM, hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm)
11-Kardiyak Komplikasyonlar (Hiperkinetik dolasim, arteriyel hipotansiyon)
12-Gastrointestinal Komplikasyonlar (Peptik {ilser, safra taglar1 vb.)

13-Malniitrisyon

14-Osteoporoz

2.2. KRONIiK KARACIGER HASTALIGI VE MALNUTRISYON

Malnutrisyon, kronik hastaliga sahip hastalarda hastanin yasam siiresi ve kalitesi,
tedavi uyumu ve tedavi basarisini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir parametredir.
Ozellikle hastanede yatan hastalarda malnutrisyon, tedaviye yanit1 geciktirmekte, bu

stirecte hastalarda infeksiyon vb. araya giren yeni sorunlarin ortaya ¢ikisina zemin

hazirlamakta, hastalarin hastanede yatis siiresinin uzamasimma yol a¢makta ve

dolayisiyla tedavi maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir (4, 23). Bu nedenle



malnutrisyonun 6nlenmesi, eger gelismis ise hizli fark edilip, agresif bir bicimde
tedavisi Ozellikle kronik hastalarda tedavinin olmazsa olmaz bir unsurudur (23).
Malniitrisyonun organizmada neden oldugu primer ve seconder olumsuz etkiler tablo

2.7‘de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Malniitrisyonun organizmada gosterdigi etkiler

A-PRIMER ETKILERI B-SEKONDER ETKILERI
1-Immiin yamtta yetersizlik 1-Morbiditede artis
2-Enfeksiyonlara egilimin artmasi 2-Mortalitede artis

3-Yara iyilegsmesinde gecikme 3-Hastanede kalig siiresinin uzamast
4-Hipoproteinemi 4-Tyilesme déneminin uzamasi
5-Barsak motilitesinde azalma 5-Maliyeleri artmast

6-Kas zayiflig1
7-Solunum fonksiyonlarinda azalma
8-Dolasim sisteminde yetersizlik

9-Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk

Giliniimiizde mevcut tibbi bilgiler 1518inda, malniitrisyonun gerek alkolik gerekse
non-alkolik kronik karaciger hastaliginda yaygin olarak gozlenen, hastaligin siddeti
artip evresi ilerledik¢e daha yaygin ve siddetli saptanan bir bulgu oldugu, yapilan bir
cok klinik arastirma ile defalarca kanitlanmistir. Malniitrisyon ilk olarak Child-
Turcotte siiflamasinda portokaval sant cerrahisi olan sirozlu hastalarda mortalite
riskini tahmin etmede bir parametre olarak kullanilmistir. Sonraki yillarda yapilan
cok sayida c¢alisma ile malniitrisyonun gerek kronik karaciger hastaliginda, gerekse
abdominal cerrahi sonras1 medikal tedavi alanlarda prognostik bir deger oldugu

ispatlanmigtir (24).

2.2.1.KRONIK KARACIGER HASTALARINDA NUTRISYONEL
DEGERLENDIRME ve MALNUTRiISYONUN ONEMI

Kronik karaciger hastaliginda 6zellikle pre-transplant donemde olan, terminal donem
hastalarda nutrisyonel durumu degerlendirmek icin gelistirilen ve tiim diinyaca kabul

goren, spesifik ve altin standart bir yontem heniiz yoktur (6). Kronik karaciger



hastalarinda tam bir nutrisyonel degerlendirmenin sivi retansiyonu, hipoproteinemi
ve diger bir takim komplikasyonlar nedeni ile zor ve genis kapsamli bir islem oldugu
yapilan g¢alismalarla ispatlanmistir. Nitekim kronik karaciger hastaligi tek basina,
karacigerde sentezlenen retinol baglayici protein, transferrin, albumin, prealbumin
gibi nutrisyonel durumu yansitan plazma proteinlerinin sentezinde azalmaya ve
immiin sistemde yetersizlige, nutrisyonel duruma bakilmaksizin  yol agmaktadir

(24).

Kronik karaciger hastaliginda prognozu diizelten temel ve en etkin tedavi karaciger
transplantasyonudur. Akut fulminan hepatik yetmezlikle gelen hastalar diginda,
karaciger transplantasyon aday1 olarak bagvuran hastalarda ¢ogunlukla malniitrisyon
ile prezentasyon mevcuttur ve nutrisyonel bulugular genelde hepatik yetmezlik
bulgularindan o6nce gelisir. Kronik karaciger hastalarinda primer ve sekonder
nedenlere bagli malniitrisyon nedeni ile bu hastalarin gerek transplantasyon, gerekse
diger cerrahi operasyonlar1 ve bu operasyonlarin sonrasindaki post-operatif déonemde

ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar1 kaldirmalar1 oldik¢a giigtiir (6).

Kronik karaciger hastaliginda sik goriilen protein enerji malniitrisyonu (PEM),
infeksiyonlar, ensefalopati, asit gelisimi, varis kanamasi gibi komplikasyonlarla
yakin iligkilidir (6,29). PEM aym1 zamanda karaciger transplantasyonu sonrasi greft

survival’1 prognozunda 6nemli bir belirtectir (6,27).

Kronik karaciger hastalar1 hastalik siiresince siklikla, elektif veya acil cerrahi
operasyon ihtiyaci duyabilirler. Kronik karaciger hastalarinda kolelithiazis, umblical
herni, peptik ilser ve komplikasyonlar1 (kanama, perforasyon v.b.) ve
gastrointestinal maligniteler diger popiilasyona gore daha sik gozlenir ve genelde
cerrahi gerektirir. Bunlarin disinda kronik karaciger hastaliginin bizzat kendisine
bagli komplikasyonlar (kontrol edilemeyen 6zafagus varis ve diger gastrointestinal
bolge kanamalari, portal hipertansiyon, hepatoseliiler karsinoma) nedeni ile

hastalarda sik sik cerrahi endikasyonlar dogmaktadir (27).

Mevcut tabloya eklenen infeksiyonlar, kanamalar, renal problemler ve multi sistem
organ yetmezlik tablolari, hastalarin gecirdigi transplantasyon ve diger cerrahi

prosediirlerin  sonuglarini  ve basarilarint  belirgin  olarak olumsuz yonde
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etkilemektedir. Anestezi ve cerrahi islemlerin kronik karaciger hastalarinda
dekompansatuvar etkileri oldugu zaten bilinmektedir. Sirotik hastalarda torasik ve
genitotliriner sistem cerrahileri, abdominal cerrahiden daha diisiik risklidir (27,28).
Bununla birlikte acil miidahale gerektiren islemler,elektif cerrahi igslemlere gore daha

yiiksek mortaliteye sahiptir.

Kronik karaciger hastalarinda yiiksek cerrahi komplikasyon ve mortalitenin baslica
nedenleri hastaligin ciddiyet diizeyi ve bu hastalarda sik gézlenen malniitrisyondur.
Protein enerji malnutrisyonu zeminide artig gosteren infeksiyonlar, sivi retansiyonu,
stitiir hattinda bozulmalar ve yara iyilesmesinde gecikmeler cerrahi mortaliteyi
arttiran diger nedenlerdir. Yine bu hastalardaki ciddi malnutrisyon cerrahi operasyon
1yl sonuglandirilsa da, post-operatif komplikasyonlar1 arttirarak cerrahi mortaliteyi
arttirmaktadir (27,28). Transplantasyon merkezlerince yapilan pek ¢ok c¢alismada,
transplantasyon oncesi hastalarin nutrisyonel durumlarinin uygun ve dogru bi¢imde
degerlendirilmesi sonucu yapilan nutrisyonel desteklerin, transplantasyon 6ncesi ve
sonras1t goriilen infeksiyonlarin 6nlenmesi veya azaltilmasinda, post-transplant
donemde yara iyilesmesinin hizlanmasinda ve besin depolarinin dolmasinda énemli

faydalar gosterdigi ispatlanmigtir (5).

Kronik karaciger hastaliginda nutrisyonel durumun degerlendirilip, malniitrisyonun
ve diizeyinin belirlenmesi ig¢in; basit aletlerle yapilabilecek kolay uygulanabilir
Ol¢timler ve bunlarin yani sira, son yillarda yapilan ¢alismalarda nutrisyonel durumu
saptama ve malniitrisyonu belirlemede basarili sonuglar veren yeni ve gelismis bazi
teknikler kullanilabilir. Viicut kitle indeksi (body mass index=BMI), triceps deri
kalinligy, iist orta kol gevresi, viicut agirlig1 ol¢timleri yapilarak nutrisyonel durum
hakkinda fikir edinilebilir.. Yine de kronik karaciger hastalarinda 0Ozellikle
dekompansasyon gelistikten sonraki donemde s1vi retansiyonu ve asit nedeni ile bu
parametrelerin yanlis sonuglar vermesi olasidir. Non-invazif hasta basi yontemlerin
kullaniminin kisitlayici bazi 6zellikleri olabilir. Ust orta kol gevresi ve triceps deri
kalinlig1 genellikle beslenme dis1 faktorlerden etkilenmezler. Ayrica kronik karaciger
hastalarinda 6dem genelde iist extremitelerde az toplandigindan, dogru olarak
Olciildiiklerinde, sirozlu hastalarin nutrisyonel durumu hakkinda tama yakin dogru

bilgiler verebilirler. Viicut kompartmanlarimin 06l¢imii  nutrisyon durumunu
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belirlemek i¢in uygun olabilir ama pahali ve kompleks teknikler gerektirdigi igin
kullanimi1 sinirhidir (24,25). Buna karsilik geleneksel nutrisyon degerlendirme modeli
ucuz, basit ve doktorlar, 6grenciler, hemsireler, diyetisyenler tarafindan anlasilabilir
oldugu i¢in daha sik kullanilir. Sonuglar farkli metodlarla ¢alisildiginda nutrisyon
durumunu belirlemek i¢in daha yararl bilgiler alinabilir.(30) Bu metodlarla yapilan
Ol¢timlerde kisiden kisiye farkli sonuglar elde etme olasiligi olsa da, klinik pratikte
genis hasta gruplarinin nutrisyonel acidan taranmasinda hala en uygun ydntemler

olarak goriinmektedirler (4,24,25).

Bioelektriksel impedans ve dual X ray absorbsiometri gibi yontemlerin yapilan
caligmalar sonucunda viicut yag, kas ve sivi oranlarimi belirleyerek, ideale yakin
Olctimler yaptiklari saptanmistir. Yine de bu Olgiim tekniklerinin klinik pratikte
giniimiizde genis hasta  populasyonlarina  uygulanmasi pek  miimkiin

gorinmemektedir (4,24).

Ileri evre kronik araciger hastaliginda asit ve ddeme bagl olarak kaseksi genellikle
maskelenir. Bu nedenle bu hastalarda nutrisyonel durumun saptanip, malnutrisyonun
belirlenmesinde bioimpedans analizi veya dualfon X-Ray absorbsiometrisi gibi
gelismis yontemler son yillarda belli merkezlerde yavas yavas klinik uygulamaya
girmeye baslamistir. Bu yontemler yapilan bir¢ok klinik ¢alismada malnutrisyonun
saptanmasinda istilinliiklerini ispatlamislardir. Bununla birlikte giiniimiizde, iist kol
deri kalinligi, kol g¢evresi gibi Ol¢iim yontemleri sirozlu hastalarda nutrisyonel
durumun degerlendirilmesinde tekrarlanabilir, kolay uygulanabilir degerli yontemler

olmayi siirdiirmektedir (4,24,25).

Bu hastalarda yapilan son yillarda yapilan nutrisyonel c¢aligmalar, kas giicii
Olclimiiniin, nutrisyonel durumu degerlendirmedeki potansiyel degeri iizerine

odaklanmistir ve kas giicli 6lgtimiiniin iyi klinik sonuglar verecegi gosterilmistir (24).

Sirozlu 1400°‘den fazla hastada yapilan ¢ok merkezli Italyan calismasinda
antropometrik 6l¢iim metodlar1 kullanilarak, hastalarda boy ile iliskili diisiik viicut
agirhig1 prevelansi sadece % 5 olarak bulunmustur, fakat hastalarin % 20’sinde viicut
agirliginin %10’undan fazla yeni olusmus kilo kayb1 gelismis oldugu goriilmiistiir.

Burada olgtimler orta kol kas alani (MAMA) ya da orta kol yag alani ile yapilmustir.
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Toplam hastalarin %30’undan fazlasinda malniitrisyon goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada,
hafif hastalik durumunda bile (Child A) hastalarin %?25’inde malnutrisyon tespit
edilmisken, Child C grubu hastalarda bu oranin %50-60 araligina yiikseldigi
saptanmistir. Bu ¢alismanin takibinde Child A ve B grubunda olan sirotik hastalarda
hayatta kalmanin MAMA ile iliskili oldugu, fakat Child C grubunda bu iligkinin
olmadigi, bu nedenle nutrisyonel durumun daha iyi prognoz i¢in 6nemli oldugu
Ongoriilmistiir.(6,27) Diger bir ¢alismada MAC’1n (orta kol ¢evresi) sag kalim ile
iliskili bagimsiz faktér oldugu ve child-pugh skorlamasi ile kombine edildiginde
prognostik iyiligi kanitladigi tespit edilmistir. Tiim viiciit ndtron aktivasyon analizi
ile yapilan bir calismada, Child A sinifindaki hastalarda tiim viicut nitrojen igeriginin
azaldig1 gosterilmistir ki, bu metod nutrisyon durumunu 6lgmede altin standart
olarak kabul gormektedir. Cok daha yeni bir calismada total viicut suyu ve
ekstraselliiler s1v1 dlglimlenerek elde edilen viicut hiicre kitlesi (BCM= body cell
mass) hesaplanmis ve Child A grubundaki hastalarda BCM’nin azaldig1 goriilmiistiir.
Child A smifindaki MAC ile 6lgiim yapildiginda bozulmus nutrisyon durumu
saptanan (malniitrisyonlu) hastalarda, hastalarin %34’linde giinliik enerji aliminin
azaldigt (30 kkal/kg/ giin) ve %48’inde protein alimi azhigr (1 gr /kg/giin)
gosterilmistir (25).

Kronik karaciger hastalarinda daha 6nce yapilan calismalarda bozulmus beslenme
durumu klinik prognoz ile iligkili bulunmustur. Child A grubu hastalarda subjektif
global degerlendirme (SGA) ya da el kavrama giiciiniin dl¢limleri yapilmis, her ikisi
ile de malniitrisyon ile uyumlu olan hastalarda, bir yil i¢inde major komplikasyon ve
Oliimlerde artis oldugu gosterilmistir. Calismalarin ¢ogu hastaligin siddeti ile iliskili
olarak nutrisyonel durumun daha da bozuldugundan bahseder, ancak hafif hastaligin
klinik sonuglart ile iligkili beslenme problemleri her zaman daha degerli olmustur.
Ciinkii ileri evre hastalarda araya giren siddetli komplikasyonlar, sivi retansiyonu
sonucu asit ve ddem gelisiminin artigi, malniitrisyonun rutin yontemlerle net olarak
saptanmasini gili¢lestirmektedir. Ekstra olarak diger pek ¢ok c¢aligmada alkol, virtis,
kriptojenik  siroz gibi etiyolojiye sahip farkli karaciger hastaliklarinda,
malniitrisyonun prevelans1 ya da yarattigit fonksiyonel bozukluklar farklilik
gostermemektedir. Yukarida bahsedilen farkli klinik sonuglara ilave olarak

nutrisyonel durum fizyolojik fonksiyonlarin yetersizligi ile iligkilidir. Diz ve dirsek
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kas kuvvetinde azalma oldugu, sirotik hastalarda tanimlanmistir ve bu durum yagsiz
viicut kitlesi ile iligkili bulunmugtur. Malniitrisyon karaciger sirozunda ayni zamanda
immun yetersizlik ile de iligkilidir (6rnegin deri testinde anerji, sik tekrarlayan
infeksiyonlar, antibiyotik tedavisine yetersiz yanit gibi), fakat immiin yetersizlik ile
karaciger fonksiyonlar1 arasindaki bagimsiz iligki, nutrisyonel durum ile iliskili
olarak acik¢a aragtirllmamistir. Sadece bir calismada malniitrisyonun Child
evrelemesi, hastaligin siddetinde artis ve immiin yetersizlik ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Bu c¢alismada malniitrisyondaki artis ve anerji birbirine paralel
bulunmustur. Sirotik hastalarda malniitrisyon mental fonksiyonlar1 da bozabilir. Bu
durumun saptanmasindan sonra bu hastalarda aromatik aminoasitlerin diyette
arttirilmasinin  katkida bulundugu endojen proteinlerin parcalanmasindaki artig
nedenli hepatik ensefalopati sikliginin arttigini savunan goriis ve yayinlar da vardir.
Bununla birlikte hastalarda nutrisyonel durum ile hepatik ensefalopati arasindaki
iligki olasilig1 heniiz incelenmemistir. Sirotik hastalarda sivi toplanmasi (asit, 6dem)
nedeni ile BMI (viicut kitle indeksi) ile nutrisyonel durumun takibi giivenilir degildir.
Bu sivi toplanmasi olan hastalar i¢in klinikte 0Ozellikle terminal donem
transplantasyon adayi hastalarda ciddi problem olusturmaktadir. Diisilk BMI’e sahip
hastalarda malniitrisyon mevcuttur. BMI’e alternatif olarak Bioelektriksel impedans
analizi (BEI) ya da diger sofistike metodlar onerilmektedir. Nutrisyon durumunu
belirlemede, SGA ya da antropometrik ydntemlerin basit metodlar oldugu
vurgulanmalidir. BCM, SGA ile iligkili degildir. Bu durum MAC’in basit 6l¢iim
teknikleri ve el kavrama kuvveti 6l¢imii ile kombine edilmesinin BCM’i yansitmada

daha iyi oldugunu gostermektedir (25).

2.2.2. KRONIiK KARACIGER HASTALIGINDA MALNUTRiISYONUN
ETYOLOJi VE FIZYOPATOLOJISI

Kronik karaciger hastaliginda malniitrisyon fizyopatolojisi multifaktoriyel, oldukca
karmasik ve kompleks bir yapiya sahiptir (24). Kronik karaciger hastalarinda
gbzlenen protein enerji malnutrisyonu (PEM), klinikte siklikla halsizlik, yorgunluk,

giicstizliik, ¢abuk yorulma, kilo kaybi1 ve istahsizlik gibi semptomlarla kendini
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gosterir. Prevelansi etyolojiden bagimsizdir. Alkolik ve non-alkolik sirozlularda

hemen hemen ayn1 oranda goriilmektedir (6,30,31,32).

Su ve tuz kisitlamasi nedeni ile yetersiz alinan besinlere bagli olarak, bu hastalarda
yetersiz kalori alimi1 s6z konusudur (6). Saglikli insanlarda glikojen depolar1 36-48
saatlik bir aclik boyunca beynin glukoz ihtiyacim1 karsilayacak diizeyde bulunur.
Kronik karaciger hastalarinda ise glikojen rezervi sadece 6-8 saatlik bir aglik
siiresince glukoz diizeyini koruyacak seviyededir. Bu durum da protein
katabolizmasinda artig, ortaya ¢ikan aminoasitlerin glukoneogenezde substrat olarak
kullanilip glukoza doniistiiriilmesi ve yaglarin acil enerji kaynagi olarak secilip,
organizma tarafindan hizla yakilmasi ile sonuglanan bir siirecin baglamasina yol agar.
Sonucgta karaciger glikojen rezervindeki yetersizlik aclia ¢ok benzeyen bir
metabolik durumun ortaya ¢ikmasina neden olur. Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda bir
gece boyunca kisa siire a¢ birakilan sirozlu hastalarda, gece yemek yiyip ac

kalmayan sirozlu hastalara gore protein sentezinde anlamli azalma saptanmustir (24).

Son donem kronik karaciger hastalar1 genelde vitamin ve eser element eksikliklerinin
sik goriildiigii hastalardir (6,25). Alkolik sirozlu hastalarda 6zellikle folat, pridoksal-
5-fosfat(vitamin B6 koenzimi) gibi vitaminlerin eksiklikleri yaklasik %70 hastada

mevcuttur (6,33).

Alkolik ve kronik hepatit C’ye bagli sirozlularda tiamin seviyeleri genellikle olduk¢a
disiiktiir vu sonugta Wernicke-Korsakoff sendromu ve Beriberi Kardiyomyopatisi
gelisme riski bu grup hastalarda artmistir (6). Erken ve ileri evre kronik karaciger
hastaliginda vitamin A eksikligi de ciddi bir problemdir ve bu hastalarda vitamin A
depolarindaki yetersizlik bazen infertilite veya gece korliigiine yol agabilir. Bu
hastalarda A vitamini replasmani yapilirken dozlarin iyi ayarlanmasi gerekir. Ciinkii
yiiksek doz A vitamini ile replasman yapilan hastalarda polar retinoid bilesiklerinin
hepatotoksik etki gosterip, apoptozis ve fibrinogenesisi indiikleyerek karaciger hasari

yapabilecekleri gosterilmistir (6).

Karaciger viicudun en biiyiik ve en énemli metabolik organidir. Karbonhidrat, lipid,
protein, vitamin ve eser elementlerin metabolizmalarinda temel rollere sahiptir.

Karaciger ayrica immiin sistemin de Onemli bir parcasidir. Kronik karaciger
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hastaliginda malnutrisyonun bir ¢ok nedeni vardir. Bazilar1 karaciger hasarma yol
acan altta yatan nedene bagl iken, bazilar1 da karaciger hastaliginin tipine baglh
olmaksizin karaciger fonksiyonlarinda azalmaya yol acar. Tablo 2.8’de kronik

karaciger hastaliginda malniitrisyonun bilinen nedenleri siralanmistir.

Tablo 2.8. Kronik karaciger hastaliginda malniitrisyon nedenleri (6)

1-DIETLE ALIM EKSIKLIGI
a) Istahsizlik, bulanti, kusma,
b) Erken tokluk hissi: Tat anormallikleri, yemeklerin protein ve tuz kisitlamalari
nedeni ile tatsiz olmalari
¢) Reflii Hastaligi: Asit, anormal barsak motilitesi
2-MALABSORBSIYON
a) Pankreatik yetmezlik
b) Kolestaz: Yagda ¢oziinen vitaminlerin (A, D, E, K) emilememesi
¢) ilag iliskili daire: Laktiiloz, antibiyotikler, diiiretikler, kolestiramin
3-METABOLIK DENGESIZLIK VE BOZUKLUK
a) Komplikasyonlar sirasinda hipermetabolizma gelismesi: Infeksiyonlar,
kanamalar, asit dekompansasyonu, ensefalopati
b) GH Rezistansi ve protein katabolizmasinda artis: Kronik inflamasyon, bozulmus
karaciger protein sentezi
¢) Hepatik insiilin direnci gelismesi nedeni ile glukoz homeostazisinin bozulmasi:
Glukoneogenezin ve dolayisiyla protein yikiminin artisi, azalmig glikojen depolari
ve bozulmus glikojenoliz
d) Artmus lipoliz, artmus lipid-yag asidi oksidasyonu
¢) Proinflamatuvar sitokinler: TNF alfa, Interlokinler, Leptin
4-IYATROJENIK
a) Arastirma, rutin tahlil ve tetkikler i¢in yapilan aglik uygulamalari
b) Ensefalopati sirasinda uygulanan protein kisitlamalari

¢) Genis voliimlii parasentez yapilmasi

Cinko eksikligi son donem dekompanse kronik karaciger hastalarinda sik goriiliir. Bu
durum c¢ogunlukla tedavide kullanilan diiiretiklerin idrarla ¢inko ekskresyonunu
arttirmasi ve azalan intestinal ¢inko absorbsiyonuna baglidir. Cinko eksikligi koku ve
tat alma bozukluklari, protein metabolizmasinda bozukluklar, ensefalopati ve yara

lyilesmesinde gecikme gibi belirti ve bulgularla seyreder. Yapilan son aragtirmalarda
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kronik karaciger hastalarinda tedavide cinko replasmani yapilmasinin, amonyak
(NH3) diizeylerini diislirdiigii, alanin degisimine yol actif1, karaciger fonksiyonlari,

Child pugh skoru ve psikometrik testlerde diizelmeye yol agtig1 saptanmistir (6).

Miiler ve arkadaglarinin yaptigi son bir ¢aligma, sirozlu hastalarda yaklasik %33
hipermetabolizma, %63 normometabolizma ve %3 hipometabolizma oldugunu
gostermistir. Yani kronik karaciger hastalarinin ¢ogunlugunda metabolizma hizi
saglikli bireylerle ayni1 bulunmustur. Miiler ve arkadaslar1 ayrica bu hastalarin biiytik
bir kisminda serum katekolamin diizeylerinin yiiksek seyrettigini saptamis ve bunun
bu hastalarda sik kullanilan beta bloker ilaglara bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Bu durum ayni zamanda sirozda beta blokerlerin enerji kullanimini azaltip nitrojen

balansina pozitif yonde yardimci oldugunu gosterebilir (34).

Kronik karaciger hastaliginda malnutrisyonun en sik sebebi istahsizliga bagl az
besin tiiketimidir. Bu durum daha ¢ok proinflamatuar sitokinlere 6zellikle de artmis

tiimor nekrozis faktor alfaya (TNF-a) baglanmaktadir (6).

Yine kronik karaciger hastalarinda yapilan ¢aligmalarda %45’leri bulan helicobacter
pylori enfeksiyonunun dispepsi ve beslenme isteginde azalmaya yol acarak bu

hastalardaki malniitrisyonda rol aldigindan siiphelenilmektedir (6).

Kronik karaciger hastaliginda en 6nemli metabolik sorunlarin belki de en basinda
geleni hepatik insiilin rezistans1 gelisimidir. Buna eslik eden diabetes mellitus varligi
malniitrisyon gelisim hizinda artisa yol agmaktadir. Bozulan glukoneogenez nedeni
ile karacigerin glikojen depolama fonksiyonu da olumsuz etkilenir. Yeterli glikojen
depolanamaz. Bu durum da daha once de belirtildigi gibi glukoneogenezde artis,
protein katabolizmasinda artis ve lipid oksidasyonunda artis ile sonucglanir. Bu
nedenle sirotik hastalarda protein katabolizmasinin énlenmesi i¢in uzun siireli aglik
periyotlarindan kac¢inilmali ve hastalarin sik araliklarla beslenmeleri saglanmalidir
(6,35). Yine gece ge¢ yenilen aksam yemekleri ve noktiirnal glukoz desteginin,
sirotik hastalarda nitrojen dengesinin korunmasinda etkili oldugu yapilan ¢aligmalar

sonucunda giinliimiizde artik bilinen bir gercek haline gelmistir (6).
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Kronik karaciger hastalifinda bir diger dnemli metabolik sorun ise gelisen growth
hormon (GH) rezistansidir (6). GH eriskinlerde protein sentezi ve katabolizmasi
arasindaki dengenin saglanmasinda, 6zellikle IGF-1(Insiilin like growth faktdr-1)
tizerinden ciddi diizeyde etkili bir hormondur. Yeterli substrat varliginda GH’un
IGF-1(somatomedin) iizerinden proteolizisi inhibe edip, gastrointestinal sistemden
absorbsiyon sonrasi emilen igerigi protein sentezini uyararak sentez yolaklarina
kaydirict etkisi oldugu saptanmistir. Kronik karaciger hastaliginda kazanilmis GH
rezistansi viicut yag kitlesinde azalma, protein katabolizmasinda artis, kas kitlesinde
azalma ve kas giicii kaybt ve bozulmus immiin yanit ile karakterizedir. GH
rezistansinda, GH’un biiylik ¢ogunlugunu IGF-1 iizerinden yaptig1 indirekt
anabolizan etkileri, lipoliz ve insiilin etkisinin antagonizmasi gibi direkt etkilerine
dogru doniisiim gostermektedir. GH etkilerinin bu yone kaymasi stres, travma ve
ciddi hastalik erken doneminde enerji ihtiyacinin akut ve hizli olarak, kisa siireli
saglanmasina yardimci olmaktadir. Ote yandan bu durum, kisa vadede yararli gibi
gorlinse de, orta ve uzun vadede viicut kompozisyonunun korunmasi ve sentez

fonksiyonlarinin idamesinin saglanmasinda zararh etkilere yol agmaktadir (6,36).

Karaciger, GH-IGF-1 aksinda santral bir role sahiptir. Karaciger dolasimdaki IGF-1,
IGF Binding Protein 1, 2 ve 3’iin ana kaynagidir. Pediatrik yas grubundaki sirozlu
cocuklarda yapilan bir ¢aligmada karaciger transplantasyonu sonrasit serum IGF-1
diizeylerinin korunmast ve gelistirilmesinde karaciger hiicre kitlesinin ciddi rolii
oldugu, transplantasyon sonrasi serum IGF-1 diizeylerinin daha yiiksek ve kararli

bicimde seyrettigi gosterilmistir (6,37).

Kronik karaciger hastaliginda bir diger 6nemli komplikasyon ise osteoporozdur.
Osteoporoz ¢esitli caligmalarda bu hasta grubunda sikiligit %10-60 oraninda
saptanan, sik goriilen bir komplikasyondur. Osteoporoz kronik karaciger hastaliginda
en yiiksek oranda alkolik kokenli ve kolestatik nedenlere bagli sirozlu olgularda
gozlenmektedir. Osteoporoz fizyopatolojisinde bu hastalarda bozulan safra salgisi
nedeni ile yagda ¢oziinen vitaminlerin 6zellikle de D vitaminin emiliminin azalmasi
sonucu kemik matriks yapiminin aksamasi, kemik biitiinliigliniin korunmasinda ve
gelisiminde azalma olmast 6nemli rol oynar. Ayni zamanda alkolik sirozlularda
alkoliin kemik doku iizerine direkt toksik etki yaptigi da yapilan arastirmalarla

ispatlanmig bir osteoporoz faktoriidiir. Son yapilan bir ¢aligmada kronik hepati B ve
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C’ye bagli sirozlu olgularda osteoporoz sikligi yaklasik %50 olarak saptanmistir
(6,39). Bu hastalarda osteoporoz gelisiminde diger bir 6nemli faktor post-transplant
donemde immiinsiipresif amagh kullanilan yiiksek doz glukokortikoidlerdir.
Siklosporin ve takrolimusun ise kemik doku kaybindaki rolii hala tartismalidir. Biitiin
bu giincel bilgiler kronik karaciger hastaliginda gerek transplantasyon Oncesi,
gerekse sonrasinda malniitrisyonun saptanmasi ve agresif nutrisyonel destegin

Onemini agikca ortaya koymaktadir (40).

2.3. KREATININ, KREATININ KLIRENSI VE GLOMERULER
FILTRASYON HIZI

Kreatinin: Kreatinin 6zellikle ¢izgili kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatinin
bir metabolitidir (54). Kreatin bobrekler, karaciger ve pankreasta enzim aracili iki
reaksiyon ile sentezlenir. Ilk reaksiyonda arginin ve glisinin transamidasyonu ile
guanido asetat, ikinci reaksiyonda ise S-Adenozil metiyonin metil dondrii olarak
kullanilarak guanidoasetat metilasyonu ile kreatin olugur. Sonrasinda kreatin kan
ile cizgili kaslar ve beyine giderek burada fosforillenir ve yliksek enerjili
fosfokreatini olusturur. Bu islem icin bir ATP harcanir. Kreatin ve fosfokreatin

spontan olarak kreatinine dontisir.

Fosfokreatin ve kreatinin birbirlerine doniisiimii kas kontraksiyonu ile ilgili
metabolik olaylarin belirli bir 6zelligidir. Cizgili kaslarda kreatinin belirli bir orani
(glinde ~%1-2'si) spontan ve geri doniislimsiiz olarak anhibrit formu olan kreatinine
dontisiir (44). Kreatininin molekiill agirhg 133 Da olup mg/dl biriminin
internasyonel birime (mmol/L) ¢evrilmesi i¢in 88 ile g¢arpilmasi gerekir. Serum
kreatinin diizeyi kisinin kas kitlesine bagl olup giinden giine fazla bir degisiklik
gostermez (41). Giinde erkeklerde 20-26 mg/kg, kadinlarda 14-22 mg/kg idrarla
atilir. Normal serum diizeyleri erkeklerde 0.7-1.3 mg/dl, kadinlarda 0.6-1.1 mg/dl’dir
(42).

Kreatinin kii¢iik bir molekiil olup kanda proteine bagli degildir. Bu nedenle
glomertilden serbestce filtre olur, ancak degisen miktarlarda proksimal tiibuluslardan
sekrete edilmektedir. Bu sekresyon orani kisiden kisiye farklilik gdsterebilecegi gibi
ayni kiside farkli zamanlarda da degisiklik gosterebilir. Bobrek fonksiyonlari

kreatinin filtrasyon, sekresyon ve atilim diizeyini etkileyen dnemli bir faktordiir (41).
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BUN / Scr orani1 akut bobrek yetmezligi hastalarinin degerlendirilmesinde yararli
bir indeks olup, normal degeri 10 civarindadir. Prerenal akut bobrek yetmezligine
yol acan nedenlerde 20'nin iizerine ¢ikarken, renal sebeplerde 10 civarinda seyreder
(41). Akut ve kronik bobrek yetmezligi takibinde, verilen tedavinin etkinliginin ve
klinik durumun ciddiyetinin degerlendirilmesinde faydalidir. Ancak serum
kreatinin diizeyinin GFH nin iyi bir gostergesi oldugunu sdylemek zordur. Hafif ve
orta derecedeki bobrek yetmezliginin saptanmasinda kreatinin siklikla yetersiz
kalmaktadir. Ciinkii asagidaki sekilde gosterildigi gibi SCr ile GFH arasinda
nonlineer bir iliski mevcuttur. SCr ile GFH ters orantili olup, SCr’daki hafif
yiikkselmeler GFH’daki anlamli diisiisleri temsil edebilecegi gibi, GFH'deki
diisiislerde de anlamli SCr yiikselmesi goriilmeyebilir (41). Bobrek dis1 faktorlerde
serum kreatinin diizeyini gesitli yollarla etkileyebilir (Tablo 2.9).

Tablo 2.9 Kreatinin yapimini, atilimini ve serum kreatinin diizeyini etkileyen

bobrek dis1 faktorler (54)

Rabdomyoliz

Siirekli agir egzersiz
Yapim artisi . .
Anabolik steroid kullanimi

Yemekle fazla et alimi
Kas kitlesi kayb1 (malnutrisyon, kaseksi)

Yapim azahisi
P ¥ Karaciger Sirozu

S . Simetidin
Tiibiiler sekresyonu azaltan ilaclar . .
Trimetoprim
Keton cisimleri
Sefalosporinler
J affle kalorimetrik yonteminde Flusitozin
Interferans yaparak Scr'nin yiiksek i
ol¢iilmesine neden olan faktorler A-Metil dopa
Levodopa
Askorbik asit

2.3.1. GFH ve Kreatinin Klirensi

Bobrek kan akimi normalde kalp debisinin % 20'si kadardir. Bu da yaklasik dakikada
1200 ml/dk'dir. Bobrek plazma akimi ise 650 ml/dk kadar olup PAH (para amino
hippurik asit) klirensi ile dl¢ililebilmektedir. Bobrek kan akimi GFH'dan bagimsiz
olarak diizenlenir ve renal islevler i¢cin ek bir gostergedir. Bobrekte kan akimi

homojen degildir ve gesitli faktdrlere bagl olarak hizli bicimde degisebilir. (korteks
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ve medulladaki kan akimi farkliliklar1) GFH ise bobrek plazma akimimin yaklasik
%20's1 kadar olup erigkin bir insanda 125 ml/dk (70 -140) veya 180 It/giin kadar olup
40 yasindan sonra her yil ortalama 1 ml/dk azalir (54,55,56). GFH bdbregin
fonksiyonel kapasitesinin en giivenilir 6lgiisii olarak kabul edilir ve c¢ogunlukla
fonksiyonel nefron sayisinin bir gostergesi olarak degerlendirilir. Glomertiler filtratin
olusum hiz1 glomeriiler filtreye ve afferent arteriol boyunca mevcut olan hidrostatik

ve onkotik gii¢ler arasindaki dengeye baghdir. Bu gii¢ler asagidaki gibi ifade edilir:

Filtrasyon hizi  : Kf* [ (pgcap + [IBG) - (PBC + lIGcap) ]

Kf :  Hidrostatik gegirgenlik * yiizey alan1
Pgcap :  Glomeriiler - kapiller hidrostatik basing
IIBc . Bowman kapsiilii onkotik basinci

PBc :  Bowman kapsiilii hidrostatik basinci
[IGcap : Glomeriiler kapiller onkotik basing

GFH ve bobrek kan akiminin otoregiilasyonu myojenik ilkeye dayanir. Bu ilkeye
gore; afferent arteriyollerin duvar tansiyonundaki bir artis perfiizyon basincinda
artisa neden olur, bu da arteriyoler diiz kaslarda kontraksiyona neden olur. Boylece
perfiizyon basincindaki artisa ragmen akis sabit tutulur ve direng artirilmis olur.
Makula densa, adenozin, angiotensin 2, prostaglandinler, nitrik oksit gibi aracilar

GFH’yi diizenler (44).

Tablo 2.10. GFH'y1 etkileyen faktorler (57)

Ana etkileyici faktorler GFH iizerine etki
o Mezensial hiicre gevsemesine bagli glomeriiler yiizey alaninda artig Artig
Mezensial hiicre kasilmasina bagli glomeriiler yiizey alaninda artis Azalma
Renal arterde basing degisimi
Afferent dilatasyon Artig
Pgcap Afferent konstriksiyon Azalma
Efferent daralma Artis
Efferent dilatasyon Azalma
PBc Intratubuler basing artig1 (6r: intratubuler obst) Azalma
Plazma onkotik basing degigimi: Azalma
IIGceap .
Artmig Renal kan akim1 degisimi: azalmig Artis
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GFH ol¢iimii i¢in klinik pratikte bazi belirli maddelerin renal klirens dlgiimleri
kullanilir. Renal klirens bir maddenin bdbrekler tarafindan belirli bir zamanda
temizlendigi plazma miktar1 olarak tanimlanir. Klirens asagidaki formiille ifade

edilir:

Idrarx (mg/dl) x Voliim (ml/dk)
Klirens X =

Plazmax (mg/dl)
Klirens 6l¢iimii i¢in kullanilacak ideal bir markerin asagidaki 6zellikleri tagimasi
gereklidir (54,57):
1-Glomertillereden serbestce filtre olabilmeli, fizyolojik olarak inert olmali
2-Bobrek tubuliislerinden reabsorbsiyona ve sekresyona ugramamali
3-Bobrek dis1 yollardan elimine edilmemesi
4-Bobrek icin toksik olmamali (Bobrek fonksiyonlarini etkilememeli)
5-Bobrekte metabolize olmamali, bobrekte depo veya sentez edilmemeli
6-Plazma konsantrasyonunun sabit olmali
7-Plazma proteinlerine baglanmamali

8-Sabit tiretim hiz1 olmal1 (endojen markerlar i¢in)

Klirens 6l¢limii i¢in ekzojen ve endojen markerlar kullanilabilir. Bu markerlar ile

bunlarin avantaj ve dezavantajlari tablo 2.11'de gosterilmistir:

GFH ol¢iimiinde altin standart olarak kabul edilen iniilin klirensi yontemi ve diger
ekzojen markerlar yapimindaki zorluklar ve pahaliliklari nedeniyle klinikte pek

kullanilmamaktadirlar.

Endojen markerlardan kreatinin, tire, 2 mikroglobulin (B2MG), retinol baglayici
protein (RBP), al- mikroglobulin ve sistatin C injeksiyon gerektirmedigi ve tek bir
kan ornegi yeterli oldugu i¢in avantajhidirlar (44). Molekiil agirhig 30 KD'dan az
olan bir grup protein (B2MG, RBP, a 1-mikroglobulin ve sistatin C GFH’n1 6lgmek

icin kullanilirlar. Bu proteinler glomeriillerden siiziiliir, daha sonra ya proksimal

22



tiibiilden geri emilirler veya idrarla atilirlar. Sonugta dolagimdan uzaklastirilmis

olurlar.

Ileride daha ayrintili bahsedecegimiz sistatin C disindaki tiim diger proteinlerin

serum konsantrasyonlarinin inflamasyon (2 MG) ve karaciger hastaligi (RBP, a1M)

gibi bobrek dis1 faktorlerden etkilenmesi kullanilirliklarini sinirlamaktadir. Son

zamanlarda sistatin C dl¢iimiiniin GFH’ndaki degisiklikleri kreatininden daha duyarh

ve Ozgll olarak izleme olanagi verdigi ileri siiriilmiistiir (45,46).

Tablo 2.11. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Belirtegleri (44)

| Avantajlan | Dezavantajlan
EKZOJEN
Iniilin Altin satandart Zaman alic1 ve yapilmasi zor
Analiz 6zgiilliigii zay1f
Ekstrarerna klirens:0,83 ml/dk/10kg
51 Cr-EDTA Izotopik (basit 6l¢iim) Zaman alic1
51Cr teknesyumdan daha az bulunur
131 I-iyodoasetat Izotopik Daha fazla zaman gerektirir
131 I -Hippurat Izotopik % 30 proteine baglanir
99 m Tc -DTPA Izotopik Daha fazla zaman gerektirir
Proteine baglanir
Iyohekzol Izotopik Ekstrarenal klirens: 0.87ml/dk/10kg
ENDOJEN
Kreatinin Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgiilliigii diisiik
Ure Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgiilliigi diisiik
B2 Mikroglobulin Salgilanmaz, geri emilir Uretim hiz1 bobrek digt faktorlerden
etkilenir
Retinol Baglayici Salgilanmaz, geri emilir Uretim hizi  bobrek dis1  faktorlerden
Protein etkilenir Serbest filtrasyonu B2

mikroglobulinden daha azdir

ol1-Mikroglobulin

Salgilanmaz, geri emilir

Uretim hizi  bobrek disi  faktorlerden
etkilenir.Serbest filtrasyonu RBP’den daha
azdir.

Sistatin C

Salgilanmaz, geri emilir

Immunolojik 6l¢iim gerektirir

Kreatinin klirensi klinik pratikte GFH degerini 6lgmek icin en sik kullanilan

yontemdir. Esas olarak iskelet kasindan oldukg¢a sabit bir hizda plazmaya gecen

kreatininin plazma konsantrasyonu sabit olma egilimindedir. Iniilin gibi kreatinin de

glomertillerden serbestce filtre olur, tiibiiliislerde reabsorbe ve metabolize edilmez.
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Ancak degisen miktarlarda proksimal tiibiillerdeki organik asit pompasi ile sekrete
edilmektedir. Bu nedenle normal bobrek fonksiyonlu kisilerde atilan kreatinin
miktar1 glomeriillerden gecen kreatinin miktarini yaklasik %10-20 geger. Kreatinin

klirensi bu nedenle gercek GFH’ndan %10-20 daha fazladir.

GFH azalmasiyla filtre edilemeyen kreatinin heniiz ansatiire olan proksimal
tiibiillerdeki organik asit pompalar1 aracilifiyla progresif olarak artan miktarda
liimene sekrete edilir. Bu durumda hesaplanan kreatinin klirensi gercek GFH nin ¢ok
tizerinde olabilir (54). Bunun ic¢in klinikte proksimal tiibiillerden sekresyonu
engelleyen simetidin tedavisi ile modifiye kreatinin klirensi veya iire klirensinde,
kreatinin klirensindeki abartili artis oraninda azalma goriildiigii i¢in kreatinin klirensi

ile ire klirensinin ortalamasi1 GFH tahmini i¢in daha yararl olur (41,44).

Kreatinin klirensi 24 saatlik idrar biriktirilmesiyle asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanir:

Idrar kreatinin (mg/dl) x giinliik idrar voliimii (ml)
Klirens Cr (ml/dk) =

Plazma kreatinin (mg/dl) x 1440

Kreatinin klirensinin normal sinirlar1 erkeklerde 125 + 25 ml/dk, kadinlarda 95 + 25

ml/dk'dir. 45-50 yasindan sonra her yil i¢cin 1 ml/dk spontan diisme gozlenir (41).

2.3.2. Tahmini kreatinin klirensi ve GFH

Klinik pratikte yatak basinda serum kreatinin ve bazi klinik degiskenler (viicut
agirhigy, yas, cinsiyet) kullanilarak cesitli formiillerle hesaplanabilir. Bu formiilerden

en yaygin kullanilan1 Cockcroft-Gault algoritmasidir.

(140 - yas) x yagsiz viicut agirhigi (kg)
Klirens Cr = x 0,85(Kadin ise)
72 x Scr
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Bu formiille bulunan degerler fel¢li hastalarda % 20-40 azaltilmalidir. Bu algoritma
bobrek fonksiyonlar: belirli bir dengede seyreden hastalar icin gegerlidir. Bobrek

fonksiyonlarinin hizla degistigi hastalarda (6r: akut bobrek yetmezligi) kullanilamaz

(41,42).

Son yillarda GFH'nin belirlenmesinde Cockcroft-Gault algoritmasindan daha dogru
sonug¢ verebilen GFH MDRD (bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu caligsmasi)
esitligi bildirilmistir.

GFH =170 x [ Scr ] iissii - 0.999 x [ yas ] iissii - 0.176 x (kadin hasta ise 0.762)
x (zenci hasta ise 1.180) x [ BUN ] iissii - 0.170 x [ Albumin ] issii 0.318

2.3.3. Kreatinin Klirensinin Dezavantajlar
1. Idrarin tam olarak toplanamasi (6zellikle yasli hastalarda)

2. Nefron kaybina ragmen saglam olanlarda kompansatris hipertrofi ve
hiperfiltrasyon artis1 olmasi, primer hastalifin devam etmesine ragmen total

GFH diismesini engeller.

3. Cesitli glomertiler hastaliklarda, progresif glomeriiler hasara ragmen, arterioler
direng degisiklikleri yoluyla artan glomeriiler kapiller hidrostatik basing GFH

diismesini engeller.

4. GFH dustikce proksimal tiibiillerden organik baz sekresyon pompasi ile
kreatinin sekresyonu artar. Normalde idrarda tiibuler sekresyonla atilan kreatinin
orani %10- 20'den GFH %40-80 ml/dk'ya diistiigiinde %50'yi gecen degerlere
ulasir. Bu yiizden serum kreatininde ve kreatinin klirensinde diisme

gozlenmeyebilir (41).
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2.4. SISTATIN C (CYSTATIN C, cys C)

Sistatin C’den, bilimsel literatiirde ilk olarak J. Clausen tarafindan 1961'de

yayinlanan bir makalede, insan serebrospinal sivisinda yer alan’serebrospinal siviya
spesifik’bir protein olarak bahsedilmis ve CSF seklinde adlandirilmistir. Butter EA

ve flynn FV de aymi yil, proteiniirili hastalarin idrarinda post-gamma globulin
ismini verdikleri bir protein tarif etmislerdir. 1962'de Hochwalc GM ve Therbecke
G.1; plevral sivida, idrarda, asidik sivida, santral sinir sisteminde, kanda ve
plazmada bir proteinin varligini aragtirmiglar ve bu proteini gamma elektroforetik
mobilitesine dayali olarak, gamma trace seklinde adlandirmislardir. Bu
adlandirmalar son 20 yilda post gamma globulin ve gamma trace’den cystatin C

olarak degisime ugramistir (47).

Sistatin C 122 aminoasitten olusan, 13 kDa agirliginda non-glikozile polipeptidli bir
sistein proteinaz inhibitdriidiir. Bir housekeeping gen iiriinii olup tiim ¢ekirdekli
hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Sabit bir iiretim hizi olup iiretim hiz1 inflamatuar
ve immunolojik siirecler ve viicut kas kitlesi gibi diger faktorlerden
etkilenmemektedir. Diisiik molekiiler agirligi, bazik pH’1 sebebiyle glomeriillerden
serbestce filtre olur ve serum diizeyleri stabildir. Sistatin C biitiin iiyelerinin sistein

proteinaz inhibitdrii oldugu sistatin siiper ailesi igerisinde yer alir (48,49).

Sistatin siliper ailesi 3 protein ailesine ayrilmigtir. Bu aileler tablo 2.12°de

gosterilmistir.

Tablo 2.12. Sistatin Stiper Ailesi (50,51)

Aile 1 Aile 2 Aile 3
CystatinA Cystatin C Diisiik molekiil agirlikli kininojen (LMWK)
Cystatin B CystatinD 'Yiiksek molekiil agirlikli kininojen(HMWK)
Cystatin S
CystatinSU=SN
Cystatin SA

Aile 1 tiyeleri genel olarak intraseliiler, aile 2 iiyeleri ekstraseliiler, aile 3 ise

intravaskiiler dagilim gosterirler..
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2.4.1. insan dokularinda Sistatin C Sentezi

Immunohistokimyasal ¢alismalar adenohipofiz, adrenal medullada, pankreatik
adaciklarin A hiicreleri, tiroid bezinin C hiicreleri ve bazi kortikal néronlarda
sistatin C spesifik boyanma gostermistir. Bu durum néroendokrin sistem hiicrelerinin
primer olarak sistatin C sentezledigini diisiindiirmektedir. Daha sonra yapilan hiicre
kiltlirii ve in situ hybridization deneyleri makrofajlar, koroid plexus epitel hiicreleri,
serebral ve serebellar noronlar, astrositler, glial hiicreler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri, pankreatik adacik hiicreleri gibi pek c¢ok baska hiicrenin sistatin C
salgiladigin1 gostermistir. Sistatin C sentezinin dokuya spesifik olmadigi ve tim

cekirdekli hiicrelerin siirekli olarak sistatin ¢ salgiladig diistiniilmektedir.

Insan RNA’siin Northen blot analizi bu goriisii desteklemektedir: sistatin C
kodlayan mRNA kalp, bobrek, akciger, karaciger, barsak, pankreas, uterus, and
seminal vezikiillerde saptanmistir. Sistatin  C’nin  immunokimyasal analizi
inhibitoriin basta BOS ve seminal plasma olmak iizere viicut sivilarinda yaygin
olarak bulundugunu gostermistir. Sistatin C {iretiminin pek c¢ok faktérden
etkilenebilir. Hela  hiicre Kkiiltiirlerine deksametazon eklenmesinin sistatin C
diizeyinde doz bagimli, % 50’den fazla bir artisa yol actigi diisiiniilmiistiir. Fare
embryo hiicrelerinde transforming growth factor-f maruziyetinden sonra sistatin C
mRNA diizeylerinde artis olmaktadir. Ayrica, alveolar makrofajlarin arsenik okside
maruziyeti sistatin C tiretim hizinda artisa neden olmaktadir. Bu caligmalar bazi
endojen kosullarin sistatin  C’nin  dokulardaki sentezini etkileyebilecegini

gostermektedir (49,50,74).

2.4.2. insan Sistatin C katabolizmasi

Sistatin C’nin baslica katabolizma bolgesi bobreklerdir. Glomeriiler ultrafiltrasyon
ile neredeyse tamamen dokudan uzaklastirilir. Diisiik molekiil agirlig1 ve fizyolojik
pH’da pozitif yliklii olmasi nedeniyle, diger diisiik molekiiler agirliga sahip proteinler
gibi glomeriiler bariyeri kolaylikla gecer. Ratlarda, plazma renal klirensi 51Cr-EDTA

ile % 94 olarak saptanmistir. Bu bulgu proteinin glomeriillerden belirgin peritiibiiler
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uptake olmadan filtre edildigini kanitlamaktadir. Filtrasyon sonrasi tiibiiler hiicreler
tarafindan filtre edilen tiim sistatin C (>99%) reabsorbe ve katabolize edilmektedir.
Tibiiler hiicrelerde sistatin C lizozomlarda enzimatik olarak degrade edilmektedir.
Glomeriiler filtrasyon sonrasi sistatin C intakt formunda dolagima geri donemez.

Idrar sistatin C diizeyi fizyolojik sartlarda ihmal edilebilir diizeydedir (49,50,74).

2.4.3. Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlar:

Sistatin C’nin primer yapisi, fizyokimyasal ve immunolojik 6zellikleri belirlenmisse
de biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir (50,52). Ancak sistein proteinaz

ailesinin iiyeleri birgok hiicresel prosediirde rol oynarlar:

1-Intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmas1
2-Prohormonlarin proteolitik parcalanmasi
3-Kollagen metabolizmasi

4-Malign hiicrelerin normal dokulara penetrasyonunda (50,53)
Sistatinler endojen ve ekzojen sistein proteinaz aktivitesini diizenlerler.

Sistatin C’nin inflamatuar stireglerde kuvvetli bir diizenleyici olabileceginin yani
sira, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi iddia
edilmektedir. Sistatin C’nin hem kemotaktik, hem de kemokinetik etkisi oldugu
gosterilmistir (35). Sistatin C’nin monositler veya makrofajlardan sekresyonu ile
sistatin C ve komplemanin 4. komponenti arasindaki 6zel iliski, inflamasyonun doku
kismu i¢in 6zel olabilir. Sistatin C’nin 16kosit kemotaksisini ve fagositozunu modiile
etmekte ve bdylece inflamatuar siirecte diizenleyici rol oynadigi 6ne siiriilmektedir

(35,51).

Tavera C ve arkadaglar1 fare glomeriiler mezengial hiicre konvansiyonel
kiiltiirlerinin, 6nemli miktarlarda sistatin C salgiladigin1 yaptiklar1 ¢alismada
gostermislerdir. Sistein proteinazlardan Katepsin B, H, K, L'nin glomeriil tistiindeki

varligi ve endojen glomeriiler sistein proteinazlarinin intakt bazal membran
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arcalama yetenegi esas alinirsa, sistatin C’nin mezengial hiicre proliferasyonu ile
y > y

seyreden glomertiler hastaliklarda 6nemli bir faktor oldugu ortaya ¢ikmaktadir (50).

Sistatin C’nin genel koruyucu fonksiyonlar1 da vardir. Bag dokusunu, o6len
hiicrelerden veya malign hiicrelerden salgilanan, intraseliiler enzimlerin yikici
etkilerinden koruyan bir molekiildiir. Diger aile 2 sistatinleri; sistatin D, S, SN,
SA’nin insan viicut sivilarinda daha kisith dagilimlar1 vardir ve sistatin C ile birlikte
ayni zamanda mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 defans bariyeri meydana getirebilirler.
Ciinkii bir c¢ok parazitik protozoa, Ornegin dizanteriye neden olan entomoeba
hystolitica ve chagas hastalig1 etkeni olan trypanosoma cruzi; parazit-hastalik
iliskisinin karisik fonksiyonu ile sistein peptidazlari iiretebilmektedirler. Ayrica
sistatinlerin antiviral fonksiyonu polioviriis, herpes simplex virus ve koronoviris ile

enfekte hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir (54).

Sistatinlerin ise sistein proteinazlarin potansiyel zararli proteolitik aktivitesini lokal
olarak smirlamada ve diizenlemede rol aldigina inanilir. Her bir sistatinin kendine

spesifik inhibitor spektrumunu mevcuttur (50).

2.4.4. Sistatin C’nin Cesitli Viicut Sivilarindaki ve Dokulardaki Dagilimi

Sistatin C biiylik oranda niikleuslu hiicrelerde sentezlenir ve Ozellikle de
ndroendokrin hiicrelerde yogun miktarda bulunur. En yliksek konsantrasyonda
seminal sivi, serebrospinal sivi, siit ve tiikriikkte bulunur. Tiim viicut sivilarinda
fizyolojik olarak uyumlu konsantrasyonlarda yer alir. Noroendokrin hiicrelerde
(adrenal medulla kromaffin hiicrelerde ve feokromasitomada, hipofizer gland
hiicrelerinde, pitiiiter adenomalarda, tiroid parafolikiiler C hiicreleri ve meduller

tiroid karsinomunda) de sistatin C iiretimi saptanmistir (49).

Sistatin C’nin iiretimi inflamasyonla de8ismez. Bu nedenle bir akut faz proteini
degildir. Sistatin C geninin yapist pek bilinmemektedir ancak housekeeping tipte

olduguna dair varsayimlar daha ¢ok diisiiniilmektedir.
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Pek cok insan dokusundan serbestlenen sistatin C, diisiik molekiil agirlikli ve
fizyolojik pH'ta pozitif yiiklii olmasi nedeniyle glomeriillerden kolaylikla filtre olur.
Daha sonra proksimal tiibiiler hiicreleri tarafindan reabsorbe edilir ve burada
katabolize olur. Sistatin C'nin viicut sivilarindaki dagilimi normal eriskinde; 0,6-2,5

mg/lIt, ortalama 1,0 mg/It'dir (50).

2.4.5. Sistatin C’nin Klinik Tanisal Kullanim
2.4.5.1. Glomeriiler Filtrasyonun Degerlendirilmesi

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik ol¢iisii glomeriil filtrasyon
hizidir. Dolayisiyla GFH'de saptanan diisilis fonksiyonel bobrek hastaliginin en erken
bulgusudur. (53) GFH 6l¢limii i¢in daha 6nce bahsedilen ekzojen yontemler (iniilin,
51 Cr-EDTA, 99mTc isaretli dietilen triamin pentaasetikasit (DTPA), iyohexol, 131
I- hippurat, 131 I-iyodoasetat) duyarli, ancak zorluklar1 ve pahali olmalar1 nedeniyle

pratikte sik kullanilamayan yontemlerdir (44,49).

Endojen yontemlerden en sik kullanilan kreatinin klirensi GFH 50 ml/dk/1,73m”nin
altina inmedigi siirece bulgu vermez, serum kreatinin konsantrasyonu da degismez
(53). Bundan dolayr GFH'deki hafif ve orta dereceli degisiklikleri saptamada

kreatinin analizinin yeterli hassasiyete sahip olmadigi kabul edilmektedir (54).

Ayrica kreatinin klirens 6l¢limii i¢in 24 saatlik idrar toplanmali, beraberinde kan
ornegi de alinmalidir, bir ¢cok hastanin eksik idrar toplamasi (6zellikle yashlar ve
cocuklar), kreatinin klirensi testinin hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini 6nemli
oranda azaltmaktadir. Kreatinin tayininde karsilagilan bazi analitik sorunlar da bu

testin dogrulugunu ve hassasiyetini sinirlamaktadir (48).

Bu nedenle GFH i¢in alternatif baz1 biokimyasal parametreler arayisina girilmistir.
Bu amagla molekiil agirligi 30 kDa'dan diisiik olan B2 mikroglobulin, retinol
baglayic1 protein, ol-mikroglobulin, Tamm-Horsfall proteini ve sistatin C gibi

proteinler distliniilmiistiir. Ancak diisiik molekiil agirlikli proteinlerin bir ¢ogunun
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serum konsantrasyonlari, GFH’ndan bagimsiz bir sekilde inflamatuar, immunulojik

ve neoplastik bozukluk durumlarinda artmaktadir (44).

Sistatin C ise bu faktorlerden etkilenmez, giin igerisinde belirgin diurnal ritmi
yoktur, diisik molekil agirlign ve bazik pH'imdan (yaklasik 9.0) dolay1
glomeriillerden kolayca filtre olur, proksimal tiiblillerden hemen hemen tamami
reabsorbe edilerek katabolize edilir. Sistatin C serum diizeyleri yasa ve cinsiyete
bagl olarak degisiklik gostermez. Bu nedenle GFH saptanmasi i¢in yeni bir marker

olarak kullanilmas1 s6z konusudur (48,49).

Bazi arastirmalarda sistatin C’nin GFH azalmalarinda %100 spesifite ve sensitivitede
sistatin C yiiksekligi saptanmistir. Buna karsilik bazi otorler kreatininin GFH %
50'nin altina diistiigiinde ayni spesifite ve sensitiviteyi gosterdigini ileri stirmiislerdir.
Ancak bazi otorler sistatin C’nin GFH’ndaki ¢ok kiiciik azalmalarda (GFH<1,6 ml.s-
" anlaml bir yiikseklik gostermedigi ve tekrarlanan dlgiimler igin kritik farkliligm %
37 olmas1 (bu oran kreatinin i¢in % 14 kadardir) nedeniyle 6zellikle erken evre

nefropatili hastalarda kullanilmasini dnermemektedirler (56).

Pediatrik yas grubunda yapilan bir arastirmada renal hastalik varliginda sistatin C ve
kreatinin klirensi, iniilin klirensi ile kiyaslanmistir. Istatistiksel acidan anlamli bir
iistlinliik olmamasina ragmen sistatin C, kreatinin klirensine goére hafif dizeyde bir

tistiinliik gostermistir (57).

GFH saptanmasinda altin standart olarak kabul edilen ekzojen madelerle (51Cr-
EDTA, 99mTc-DTPA, iyohexol, iniilin vb) yapilan ¢alismalarda sistatin C ile GFH
arasinda yliksek korelasyon saptanmistir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda sistatin C,
kreatinin klirensinden daha {istiin bulunmus olup, ozellikle 1limli renal

yetmezliklerde erken bir gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir (48).

Sistatin C renal transplantasyon yapilan hastalarda incelenmis, post-transplant
donemde GFH ve transplant rejeksiyonunun degerlendirilmesinde faydali bir marker

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (58).
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Serum sistatin C diizeylerinin akut bdbrek yetmezligi gibi hizli ve progresif olarak
GFH azalmasi ile giden klinik durumlarda yapilan ¢aligmalarda kreatinine gére daha

erken bulgu verdigi ve daha kullanisli oldugu bildirilmistir (59,60).

2.4.5.2. Sistatin C ile Ilgili Diger Olasi kullanim Alanlan ve iliskili Hastaliklar

Sistatin C ile ilgili bugiine degin yapilan aragtirmalarda sistatin C’nin aort ve diger
vaskiiler anevrizmalarda plazma seviyesinin azaldigi, hiperhomosisteinemide bobrek
fonksiyonlarin1 daha iyi gosterdigi saptanmistir. Serum [2-mikroglobulin/sistatin C
orani artmasi lenfoproliferatif hastaliklar a¢isindan GFH’ndaki azaltmay1 yansittigi

kadar iyi bir gostergedir (56).

Losemi tan1 ve takibinde de sistatin C’den yararlanilabilir. Plazma idrar lizozimi
monositik ve miyelositik l0semilerin teshisinin konulmasi ve incelenmesinde
kullanilan bir markerdir. Ancak plazma lizozim seviyesi glomeriiler filtrasyondan
onemli 6l¢iide etkilendigi icin plazma lizozim seviyesi / plazma sistatin C seviyesi

orani bu sebebten dolay1 potansiyel olarak daha spesifik bir 6l¢timdiir (50).

Santral sininr sistemi ag¢isindan sistatin C giincel bilgilere gore, amiloidogenik bir
protein olarak goz Oniine alinmalidir ve B amiloid ile birlikte alzheimerli hastalarin
serebral arteriel duvarlarinda saptanmistir. Burada sistatinin néronal hasara yol a¢tigi
varsayllmaktadir. Alzheimerli bazi hastalarda sistatin C gen polimorfizminin bu
hastaliga ait riski arttirdifi ve bu hastalarda diisiik serum sistatin C diizeylerinin

bulundugu bildirilmisitir (56).

Otozomal dominant olarak kalitilan herediter sistatin C amiloid angiopati
hastaliginda arter duvarlarinda 6zellikle beyinde amiloid depolanmasi olup; serebral
hemoraji, paralizi, demans, stroke ve 40 yasindan 6nce oliim goriiliir. Bu hastalikta
sistatin C geninde bir mutasyon mevcuttur. (Leu 68 Gln mutasyonu) Bu hastalarda

serebrospinal s1vida diisiik sistatin C diizeyleri ile karsilagilmaktadir (50, 61, 62).

Sistatin C’nin tanisal amaglh kullanimi kan beyin bariyeri bozukluklarimin diger

gostergeleri gibi tartismalidir. Bu agidan bakildiginda bakteriyel menenjitlerde
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sistatin C’nin  beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonlari — azalmis olarak

bulunmustur (56).

Kardiyovaskiiler sistemde, plazma sistatin C seviyelerinin koroner kalp hastaliliklar
ve sekonder kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk ve  prognozun

degerlendirimesinde kullanigh bir marker olabilecegi bildirilmistir (63).

Periferik arter hastaliklar1 acisindan da sistatin C’nin prediktif bir degeri

olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (64).

Yapilan genis kapsamli bir ¢alismada Sarnak ve arkadaglar sistatin C diizeyinde
saptanan yiiksekliklerin kalp yetmezligi agisindan 6nemli bir risk faktdrii oldugunu,
serum kreatinin diizeyi ve kreatinin bazli GFH Olciimiine kiyasla daha prediktif
oldugunu bildirmislerdir. Bu durum bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda,
kalp yetmezligi gelisimi i¢in risk faktorlerinin artmis olmasiyla iligskilendirilebilir

(65).

Solunum sistemi agisindan Cimerman ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada serum

sistatin C diizeylerinin astmal1 hastalarda yiikselmis oldugu gozlenmistir (66).

Takeyabu ve arkadaslarinin yaptigi baska bir caligmada ise subklinik amfizem
vakalarinda bronkoalveoler lavaj sivisinda katepsin L ve sistatin C diizeyleri artmis

olarak bulunmustur (67).

Sistatin C’nin malignitelerle de iliskisi olabilecegi bildirilmistir. Sistatin C bir ¢ok
kanser dokusundan salgilanir ve Ozellikle tim6r mikrogevresinde artmis olarak
bulunur. Sistatin C, yapilan bir g¢alismada tiimor invazyonunda rol oynayan
katepsinleri ve TGF-f’y1 inhibe etmis, bu nedenle sistatin C’nin TGF-f reseptor

antagonisti olabilecegi ileri siiriilmiistiir (70).

Kolorektal kanserler, fibrosarkomlar ve gliomalarla yapilan bazi ¢alismalarda sistatin

C ekspresyonunun prognostik acidan anlamli olabilecegi bildirilmistir (68,69,70).

Sistatin C retinada da bulunur. Burada katepsin S ve katepsin D nedenli proteoliz

etkisi lizerine inhibitdr etki gosterir. Bazi1 hastalarda azalmis sistatin C
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konsantrasyonlar1 kural disi olabilmektedir. Tip 1 diabetli hastalarda yapilan bir
aragtirmada retinopatisi olan hastalarda, olmayanlara gore sistatin C anlaml

derecede yiiksek saptanmistir (56).

Sistatin C kemik dokuda rezorbsiyon nodiillerini ¢evreleyen alanda ekstraseliiler
olarak, osteoklastlarda ise intraseliiler olarak bulunur. Sistatin C biiyiik olasilikla
burada, katepsin K ile olan kemik matriks degradasyonunun regiilasyonunda
fonksiyon gdosterir. Ancak bu zamana kadar yapilan ¢alismalarda serum sistatin C

konsantrasyonlari ile kemik remodelingi arasinda iliski saptanamamaistir (56).

Sistatin C ile ilgili yapilan biiyiik bir ¢alismada Shlipak ve arkadaglari maligniteye
bagli mortaliteyi degerlendirme dis1 birakip, kardiyovaskiiler ve diger nedenlere
bagli oliimleri incelemislerdir. Arastirma sonucunda sistatin C’nin yasl hastalarda

mortalite i¢in gli¢lii ve onemli bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (71).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda oncelikle Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’ne
Ocak 2000 — Ocak 2010 tarihleri arasinda basvuran kronik karaciger hastalar
belirlendi. Belirlenen hastalarin dosyalar1 arsiv iinitesinden istenerek incelendi.
Kronik karaciger hastaligi bulunan, beraberinde diyabeti bulunmayan, rutin bobrek
fonksiyon testleri normal olan hastalar arasindan Ankara il sinirlar1 i¢inde oturanlar
ve caligma sirasinda i¢ hastaliklar1 servisimizde yatan, calismamiza uygun kriterlere

sahip hastalar belirlenerek aragtirmaya dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin, kisisel onaylar1 alinarak, ilgili parametrelerine
bakilip, Ol¢limleri alindi. Hastalarin Child-Pugh skorlar1 ile Mayo Klinik resmi
internet sitesinden MELD skorlar1 gerekli veriler girilerek hesaplandi. Hesaplanan
verilere gore hastalar Child skorlarina gore Child A, B ve C olarak siiflandi. Es
zamanli olarak, benzer yas ve cinsiyet oranina sahip olan ve c¢alisma siirecinde i¢
hastaliklar1 poliklinigine genel kontrol amacli bagvuran, bilinen ciddi bir kronik

sistemik hastaligi bulunmayan saglikli bireylerden bir kontrol grubu olusturuldu.

Sonugta 25 adet hasta ve 26 adet saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile ¢aligma
baslatildi. Hastalar ve kontrol grubunda ayr1 ayr1 serum BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, bilirubin diizeyleri, AST, ALT, ALP,
GGT, albumin, prealbumin, serum demir, demir baglama kapasitesi, transferin ve
serum sistatin ¢ diizeyleri biyokimyasal yontemlerle incelendi. Ayrica nutrisyonel
karsilagtirma amacl olarak, her iki grupta da kalifer ile triceps deri kalinlig1, mezura
ile st orta kol ¢evresi dlgiildii. Son olarak bioelektrik impedans (BEI) yontemi ile
calisan 6zel bir tartt makinesi ile her iki grubun viicut agirligi, viicut kitle indeksi
(BMI), viicut yag, kas ve visseral yag oranlart dlgiilerek kayit edildi. Her iki grup
tiyelerinin glomeriiler filtrasyon hizi degerleri, Cockgroft-Gault yontemi ve 6
degiskenli MDRD (modification of diet in renal disease) formiilii kullanilarak Tiirk
Nefroloji Dernegi resmi internet sitesindeki hesaplama motoru yardimi ile ayri ayri

hesaplandi. Hasta grubunda ayrica, 24 saatlik idrar toplanarak 24 saatlik idrarda
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proteiniiri, microalbuminiiri, idrar kreatinini ve kreatinin klirensi her hasta i¢in ayr1

ayr1 hesaplandi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Degerlendirmelerde kategorik verilerin karsilagtirmasinda Chi-
kare testi, 6l¢iimle belirtilen verilerin karsilastirmalarinda; normal dagilim gdsteren
parametreler agisindan iki grup karsilastirmasinda bagimsiz orneklerde t testi, li¢
grup karsilagtirmasinda tek yonlii ANOVA ve Bonferroni testi, normal dagilima
uygun olmayan parametreler i¢in iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi,
tic grup karsilastirmasinda Kruskall-Wallis varyans analizi uygulandi. Ayrica hem
kontrol hem de hasta grubunda parametreler arasindaki iliskiler Pearson ve Spearman

rank korelasyon analizi ile incelendi.

Anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edildi. Tanimlayici degerler olarak kategorik
verilerde sayi, Ol¢limle belirtilen verilerde aritmetik ortalamatstandart sapma ve

medyan degerleri verilmistir.
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4. BULGULAR

Tez ¢alismasinda incelenen hastalarin 8 tanesi kadin, 17 tanesi ise erkek hastalardi.
Hasta grubunda yas ortalamasi 51,72+13,94 idi. Kontrol grubunun ise 10 tanesi
kadin, 16 tanesi erkeklerden olusmaktaydi ve yas ortalamasi 48,00+15,26 olarak
saptandi. Gruplar arasi yas ve cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Hasta grubundaki kronik karaciger hastalarinin ortalama Child

skoru 8,72+2,09 olarak hesaplandi.

Tablo 4.1. Gruplardaki bireylerin yas ve cinsiyetlerine gore dagilimlar

Kontrol (n=26) Hasta (n=25) P
X+SD X+8SD
Yas 48,00+15,26 51,72+13,94 >0,05
Cins K/E 10/16 8/17 >0,05
Child skoru 8,72+2,09 -
MELD skoru 15,56+5,86 --

Hastalar ve kontrol grubu asagidaki gibi bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
acisindan degerlendirlip karsilastirildiginda; serum BUN, kreatinin, sodyum,
magnezyum ve ALT diizeylerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bununla birlikte iki grup arasinda serum potasyum, kalsiyum, fosfor,
total ve direkt bilirubin, AST, ALP, GGT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gozlendi. Hasta grubunda, serum potasyum (p<0,01), kalsiyum
(p<0,001) ve fosfor (p<0,05) seviyeleri daha diisiik bulunurken, serum total bilirubin
(p<0,001), direkt bilirubin (p<0,001), AST (p<0,001), ALP (p<0,01), GGT

(p<0,001) seviyeleri ise kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu.
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Tablo 4.2. Gruplardaki serum bdbrek ve karaciger fonksiyon belirteglerinin

karsilastirilmast

Kontrol (n=26) Hasta (n=25) P
X+SD X+SD
BUN (mg/dl) 13,31+4,28 13,64+4,18 >0,05
Kreatinin (mg/dl) 0,78+0,20 0,78+0,23 >0,05
Na (mg/dl) 139,04+2,71 137,36+3,77 >0,05
K (mg/dl) 4,38+0,33 4,05+0,42 <0,01
Ca (mg/dl) 9,45+0,47 8,59+0,54 <0,001
P (mg/dl) 3,50+0,50 3,12+0,76 <0,05
Mg (mg/dl) 2,00+0,21 2,08+0,55 >0,05
T.Bilirubin (mg/dl) 0,70+0,32 4,34+7,18 <0,001
(0,65) (2,30)
D.Bilirubin (mg/dl) 0,23+0,10 1,97+3,99 <0,001
(0,20) (0,73)
AST (IU/L) 20,88+6,41 69,60+107,95 <0,001
(19,00) (49,00)
ALT (IU/L) 29,50+15,09 52,72+75,64 >0,05
(29,00) (29,00)
ALP (IU/L) 165,27+46,67 276,36+169,87 <0,01
(163,50) (228,00)
GGT (IU/L) 22,69+10,18 79,20+92,65 <0,001
(20,00) (43,00)

*: parantez igerisindekiler medyan degerlerini gostermektedir.
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Hastalar ve kontrol grubu nutrisyonel parametreler agisindan degerlendirildiginde;
hasta grubunda serum albumin (p<0,001), prealbumin (p<0,001) diizeyleri ve kalifer
ile Olctilen triceps deri kalinliklar1 (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
disiik saptandi. Malnutrisyon degerlendirilmesinde kullanilan diger serum
belirtecleri ve fiziksel dl¢lim yontemleri acisindan ise iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunamadi. Her iki grup arasinda serum demir baglama kapasitesi (p>0,05) ve
serum transferrin diizeyleri (p>0,05) ile FEV-1 (p>0,05) degeri ve iist orta kol

cevresi (p>0,05) bulgular1 acisindan istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi.

Tablo 4.3. Gruplardaki fiziksel ve biyokimyasal nutrisyonel parametre Ol¢iim

bulgularinin karsilastirilmasi

Kontrol (n=26) Hasta (n=25) P
X+SD X+SD
Albumin (g/dl) 4,61+0,44 3,23+0,71 <0,001
Prealbumin (g/dl) 29,44+4,93 12,14+6,77 <0,001
SDBK (mg/dl) 264,00+66,49 249,56+127,83 >0,05
Transferin (mg/dl) 285,62+55,53 269,60+90,90 >(,05
Triceps deri kalinligi (mm) 15,19+5,31 7,97+4,80 <0,001
Ust orta kol ¢evresi (cm) 28,38+2,74 28,48+3,70 >(,05
FEV-1 (litre) 2,06+0,92 2,17+0,80 >0,05

Hasta ve kontrol grubunda bakilan, bioelektrik impedans dl¢tim bulgulari, boy, kilo,
viicut kitle indeksi, serum sistatin C diizeyi, Cockgroft-Gault ve MDRD formiilleri
ile hesaplanan GFH bulgular kiyaslandiginda; serum sistatin C diizeyi (p<0,001) ve
viicut visseral yag oraninda istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi. Serum
sistatin C diizeyi hasta grubunda daha yiiksek (p<0,001) iken, visseral yag orani ayni
grupta kontrol grubuna gore azalmis olarak bulundu. Diger parametrelerde ise iki

grup arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 4.4. Gruplardaki bireylerin boy, kilo, viicut kitle indeksi, BEI 0&l¢iim

bulgulari, sistatin C diizeyleri ve GFH degerleri acisindan
karsilastirilmasi
Kontrol (n=26) Hasta (n=25) P
X+SD X+SD

Kilo (kg) 80,11+11,40 75,99+12,77 >0,05
Boy (cm) 168,77+9,64 170,60+7,81 >0,05
BMI (kg/m2) 28,22+3,57 26,38+5,41 >0,05
Yag Orani (%) 31,23+8,89 27,46+9,89 >0,05
Kas Orani (%) 32,01+5,33 32,38+5,37 >0,05
Visseral Yag Orani (%) 10,69+3,20 7,41+£3,43 <0,001
Sistatin-C (ng/ml) 824,44+206,12 1268,89+279,07 | <0,001
Cockgroft-Gault (GFH) (ml/dk) 134,34+55,10 128,97+45,69 >0,05
MDRD (GFH) (ml/dk) 115,02+45,85 110,43+36,93 >0,05

Istatistiksel incelemenin ikinci asamasinda, hastalar Child skorlarina gére Child A+B
ve Child C seklinde iki gruba ayrilarak, elde edilen bulgularin Child evrelemesine
gore degerlendirilmesi yapildi. MELD (model for end stage liver disease) skorunda

Child C grubu hastalarda, Child A+B grubuna gore istatisitksel olarak anlamli1 6l¢iide

artis saptandi (p<0,001).

Tablo 4.5. Hasta grubundaki bireylerin Child skorlarina gore gruplandirilmasi

Kontrol (n=26) | Child A+B (n=21) | Child C (n=4) P
X+SD X+SD X+SD
Yas 48,00+15,26 51,90+14,92 50,75+8,34 >0,05
Cins K/E 10/16 8/13 0/4 >0,05
MELD skoru |  ----- 13,76+3,33 25,00+7,75 <0,001

Hasta grubu Child evresine gore ayrildiginda, Child A+B grubunda 21, Child C
grubunda 4 hasta belirlendi. Serum bdbrek ve karaciger fonksiyon belirteglerine gore

degerlendirildi. Calismamizda Child skoru ve evresi arttik¢a, serum total bilirubin,
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direkt bilirubin ve AST diizeylerinde artis saptandi. Kontrol grubu ile hastalarin ikili
incelemesinde serum fosfor diizeyinde anlamli fark saptanirken, hastalar Child
skorlara gore gruplandiginda, kontrol grubu ile diger iki grup arasinda serum fosfor

diizeyi agisindan anlamli fark gozlenmedi.

Tablo 4.6. Hastalarin serum bobrek ve karaciger fonksiyon belirteglerinin Child

gruplari arasinda ve ayr1 ayri kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Kontrol Child A+B Child C P
(n=26) (n=21) (n=4)
X+SD X+SD X+SD
BUN (mg/dl) 13,31+4,28 13,38+4,38 15,00+2,94 >0,05
Kreatinin (mg/dl) 0,78+0,20 0,77+0,24 0,83+0,18 >(0,05
Na (mg/dl) 139,04+2,71 137,4343,92 137,0043,37 >0,05
K (mg/dl) 4,38+0,33 4,05+0,45 4,08+0,26 <0,05
Ca (mg/dl) 9,45+0,47 8,58+0,59 8,63+0,25 <0,001
P (mg/dl) 3,50+0,50 3,09+0,75 3,29+0,92 >0,05
Mg (mg/dl) 2,00+0,21 2,1340,55 1,7840,50 >0,05
T. Bilirubin (mg/dl) 0,70+0,32 2,44+1,98 14,32+15,10 <0,001
(0,65) (2,07) (15,10)
D. Bilirubin (mg/dl) 0,23+0,10 1,04+1,49 6,85+8,63 <0,001
(0,20) (0,66) (3,38)
AST (IU/L) 20,88+6,41 47,43+26,73 186,00+258,75 <0,001
(19,00) (40,00) (60,50)
ALT (IU/L) 29,50+15,09 38,14+26,73 129,25 £178,08 >0,05
(29,00) (27,00) (48,00)
ALP (IU/L) 165,27+46,67 278,38 £177,14 265,75 £146,54 <0,05
(163,50) (228,00) (212,50)
GGT (IU/L) 22,69+10,18 81,81 £99.46 65,50+49,24 <0,001
(20,00) (43,00) (59,50)

*: parantez igerisindekiler medyan degerlerini gdstermektedir.

Yine hastalar Child A+B ve Child C olarak iki gruba ayrilip, fiziksel ve
biyokimyasal nutrisyonel bulgular1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; her iki hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda serum albumin (p<0,001), prealbumin (p<0,001)
diizeyleri ve kalifer ile oOlgiilen triceps deri kalinliklar1 (p<0,001) hasta grubunda
diisiik) saptandi. Serum demir baglama kapasitesinde Child C grubu hastalarda hem

Child A+B, hem de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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(p<0,001) gerileme saptandi. Malniitrisyon degerlendirilmesinde kullanilan diger
serum belirtecleri ve fiziksel 6l¢iim yontemleri agisindan ise ti¢ grup arasinda anlamli
bir fark bulunamadi. Her ii¢ grup arasinda serum transferin diizeyleri (p>0,05), FEV-
1 (p>0,05) degeri ve iist orta kol ¢evresi (p>0,05) Slgiimii bulgular1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Tablo 4.7. Hastalarin fiziksel ve biyokimyasal nutrisyonel 6l¢iim bulgularinin Child

gruplari arasinda ve ayr1 ayri kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Kontrol (n=26) | Child A+B (n=21) | Child C (n=4) P
X+SD X+SD X+SD
Albumin (g/dl) 4,61+0,44 3,32+0,70 2,78+0,71 | <0,001
Prealbumin (g/dl) 29,44+4,93 12,41+7,18 10,65+4,43 | <0,001
SDBK (mg/dl) 264,00+66,49 281,48+112,57 82,00+41,02 | <0,001
Transferin (mg/dl) 285,62+55,53 283,76+91,87 195,25+£36,60 | >0,05
Triceps deri kalinligi (mm) 15,19+5,31 8,32+5,05 6,13+£2,95 <0,001
Ust orta kol ¢evresi (cm) 28,38+2,74 28,38+3,76 29,00+3,83 >0,05
FEV-1 (litre) 2,06+0,92 2,13+0,84 2,39+0,55 >0,05

Takibinde, ¢alismamizda bioelektriksel impedans Olgiimleri ile elde edilen veriler,
serum sistatin C diizeyleri, glomeriiler filtrasyon hiz1 degerleri hasta gruplari arasinda
ve kontrol grubu ile hasta gruplar arasinda karsilastildiginda; viicut visseral yag
orant agisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkh
bulunmazken, hastalarla kontrol grubu arasinda yapilan degerlendirmede hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p <0,01) azalmis bulundu. Serum
sistatin C diizeyleri ile yapilan degerlendirmede Child A+B grubu ile Child C grubu
arasinda anlamli fark saptanmazken, her iki grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001). Boy, kilo, viicut kitle indeksi, viicut yag
orani, viicut kas orani ve glomeriiler filtrasyon hizi degerleri agisindan yapilan
istatistiki incelemede ise hem iki hasta grubu arasinda, hem de bu iki grup ile

kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanamadi (p>0,05).

42



Tablo 4.8. Gruplardaki bireylerin boy, kilo, viicut kitle indeksi, BEI 0&l¢iim

bulgular, sistatin C diizeyleri ve GFH degerleri agisindan
karsilastirilmasi
Kontrol (n=26) | Child A+B (n=21) | Child C (n=4) P
X+SD X+SD X+SD
Kilo (kg) 80,11£11,40 | 76,21£13,00 74,78+13,19 >0,05
Boy (cm) 168,77£9,64 | 171,09+8,02 168,006,098 >0,05
BMI (kg/m2) 28224357 26,3445 36 26,58+6,54 >0,05
Yag orant (%) 31,23+8,89 27,13+10,46 29,15+7,04 >0,05
Kas Orani (%) 32,01+5,33 32,78+5,78 30,30+0,84 >0,05
Visseral Yag Orani (%) | 10,69+3,20 7,15£2,66 8,75+6,65 <0,01
Sistatin C diizeyi (ng/ml) | 824,44+206,12 | 1264,76+£297,50 1290,63+179,56 | <0,001
Cockgroft-Gault (ml/dk) | 134,34+55,10 | 130,53+45,40 120,77+53,36 >0,05
MDRD (ml/dk) 115,02+45,85 113,21+£37,08 95,89+37,53 >0,05

Calismamizda istatistiksel degerlendirmenin son agsamasinda ise bakilan parametreler

ile ilgili korelasyonlar degerlendirildi. Hasta grubunda yapilan istatistiki

incelemelerde;

BUN ve serum kreatinin degerleri ile hem Cockgroft-Gault, hem de MDRD formiilii
ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi degerleri arasinda istatistiksel anlamli

negatif korelasyon saptandi.

Serum Ca diizeyi ile Cockgroft-Gault formiilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon

hiz1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 negatif korelasyon saptandi.

Serum P diizeyi ile serum sistatin C diizeyi arasinda hastalarda pozitif korelasyon
saptanirken, fosfor diizeyi ile MDRD iizerinden hesaplanan glomeriiler filtrasyon

hiz1 degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.
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Serum Mg diizeyi ile 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ve MDRD iizerinden
hesaplanan glomeriiler filtrasyon hiz1 degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon

saptandi.

Serum total ve direkt bilirubin, AST ve ALT degerleri ile hastalarin Child ve MELD

skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundu.

Serum albumin diizeyi ile hastalarin hesaplanan MELD skorlar1 arasinda anlaml

negatif korelasyon gozlendi.

Serum prealbumin diizeyleri ile 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, Cockgroft-Gault
formiiliine gore hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi degerleri, hastalarin Child ve

MELD skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptandi.

Serum demir baglama kapasitesi ile Child ve MELD skorlar1 arasinda anlamli
negatif korelasyon goriiliirken, serum transferin diizeyi, iist orta kol gevresi, triceps
deri kalinligi ve fev-1 degerleri ile Child ve MELD skorlar1 arasinda anlaml

istatistiksel degisiklik gozlenmedi.

24 saatlik idrar kreatinini ile kreatinin klirensi ve glomertiler filtrasyon hizi arasinda

anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Viicut kitle indeksi ile glomeriiler filtrasyon hiz1 arasinda pozitif korelasyon
gozlenirken, ¢alismamizda kullanilan bioelektriksel impedans yontemi ile bakilan
viicut yag, kas ve visseral yag oranlar ile diger parametreler arasinda istatistiksel

anlaml korelasyon gozlenmedi.

Hasta grubunda sistatin ¢ diizeyi lizerinden yapilan incelemelerde, microalbuminiiri
ile sistatin C diizeyi arasinda anlamli istatistiksel pozitif korelasyon gozlendi. Sistatin
C ile kreatinin klirensi ve formiillerle hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi degerleri
arasinda negatif bir iligki saptandi, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildi. Sistatin C diizeyi ile hastalarin Child ve MELD skorlar1 arasindaki iliski
pozitif yondeydi ancak yine de, hasta grubunda bu degerler arasinda istatistiksel

anlaml diizeyde korelasyon saptanamadi.
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Tablo 4.9. Hasta grubunda bakilan parametrelerin birbirleri ile korelasyonlar (r)

Kr. Klire. | Sistatin C | Cockgraft MDRD Child MELD
BUN -0,163 0,088 -0,553** | -0,644*** -0,041 0,068
Cr -0,276 0,244 -0,863*** | -0,864%** -0,121 -0,081
Na -0,172 0,301 0,118 -0,082 -0,087 -0,107
K 0,145 0,051 -0,210 -0,241 0,107 0,099
Ca -0,155 0,039 -0,509** -0,302 -0,252 -0,268
P -0,164 0,414* -0,339 -0,489%** -0,077 -0,133
Mg -0,509%** -0,150 -0,396* -0,112 -0,300 -0,233
T. Bilirubin -0,027 0,014 -0,164 -0,132 0,748*** | (,862%**
D.Bilirubin -0,060 0,008 -0,160 -0,098 0,670*** | 0,808%**
AST -0,048 0,088 -0,203 -0,096 0,662%*** | (,754%**
ALT -0,074 0,107 -0,181 -0,048 0,654*** | (,713%**
ALP -0,143 0,044 0,042 0,221 0,038 0,128
GGT -0,039 -0,130 0,062 0,200 -0,176 -0,055
Alb. -0,142 -0,023 -0,019 0,157 -0,349 -0,445*
Prealbumin -0,587** 0,108 -0,495* -0,351 -0,410* -0,430*
SDBK 0,007 -0,136 0,034 0,06 -0,437* | -0,530%*
Transferin -0,112 -0,112 -0,148 -0,073 -0,274 -0,388
Triceps deri kalinligi 0,224 -0,315 0,179 -0,102 0,024 0,109
Ust orta Kol Uzunlugu 0,270 -0,191 0,229 0,021 0,110 -0,046
FEV-1 0,055 0,348 -0,102 -0,096 0,162 0,200
Idrar kreatinini 0,515%** -0,088 0,138 0,020 -0,134 -0,090
Proteiniiri 0,316 -0,027 -0,256 -0,227 0,245 0,291
Microalbuminiiri -0,022 0,420%* -0,007 0,026 0,077 0,098
Kreatinin Klirensi - -0,063 0,396* 0,223 0,248 0,196
ViicutKitle indeksi 0,325 -0,254 0,461%* 0,073 0,057 -0,036
Yag Orani 0,040 -0,319 0,226 -0,008 0,011 -0,039
Kas Orani 0,080 0,379 -0,046 0,083 -0,097 -0,122
Visseral Yag Orani 0,169 -0,201 0,278 0,002 -0,025 -0,148
Sistatin C -0,063 - -0,249 -0,237 0,112 0,035
Cockgraft-Gault 0,394 - - 0,844*** 0,141 0,071
MDRD 0,223 - - - 0,035 -0,019

45




Kontrol grubumuzda yapilan korelasyon incelemelerinde ise su sonuclara ulasildi:
Serum BUN ve kreatinin diizeyleri ile ml/ dk /1.73 m2 cinsinden glomeriiler

filtrasyon hizlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Serum albumin diizeyleri ile ml/ dk /1.73 m2 cinsinden glomeriiler filtrasyon hizlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

Cockgroft-Gault formiili ve MDRD formiilii ile hesaplanan ml/ dk/1.73 m2

cinsinden glomeriiler filtrasyon hizlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Serum sistatin C diizeyi ile Cockgroft-Gault formiili ve MDRD formiilii ile
hesaplanan ml/ dk /1.73 m2 cinsinden glomeriiler filtrasyon hizlar1 arasinda negatif

iligki saptand1 ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunamadi.

Viicut kas oran1t MDRD formdilii ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi arasinda
anlaml diizeyde pozitif korelasyon gozlendi. Fev-1 degerleri ile Cockgroft-Gault
formiiline gore hesaplanan glomertiiler filtrasyon hizlar1 arasinda anlamli pozitif,
serum transferrin diizeyleri ile de MDRD formiilii ile hesaplanan glomeriiler

filtrasyon hizlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.
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Tablo 4.10. Kontrol grubunda Korelasyonlari (r)

Sistatin C Cockgraf MDRD
BUN 0,167 -0,552%* -0,553**
Kreatinin 0,130 -0,685%** -0,758%**
Na 0,349 -0,068 -0,081
K -0,216 -0,180 -0,335
Ca -0,079 0,288 0,224
P -0,018 0,037 0,033
Mg 0,076 -0,150 -0,291
T.Bilirubin -0,061 -0,069 -0,191
D.Bilirubin -0,066 0,178 -0,022
AST 0,331 -0,085 -0,093
ALT 0,153 -0,077 -0,143
ALP -0,256 0,131 0,121
GGT -0,074 0,005 -0,130
Albumin -0,031 0,434%* 0,442%*
Prealbumin 0,089 0,323 0,265
SDBK -0,105 0,070 -0,081
Transferin -0,215 -0,291 -0,411%*
Triceps deri kalinligt -0,033 -0,012 -0,074
Ust orta kol ¢evresi 0,001 0,313 0,005
FEV-1 -0,196 0,513** 0,343
Viicut kitle indeksi (BMI) -0,030 0,211 -0,084
Viicut Yag Orani -0,109 -0,081 -0,257
Viicut Kas Oram 0,030 0,241 0,399*
Visseral Yag Orani 0,065 0,087 -0,139
Sistatin C --- -0,257 -0,210
Cockgraft-Gault (GFH) -0,257 -- 0,907%**
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5. TARTISMA ve SONUC

Kronik karaciger hastaligi, giinlimiizde hala tiim diinyada 6zellikle de gelismemis ve
gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu, dnemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Medikal tedaviler hastaligin kesin tedavisini saglayamamakta, sadece
semptomlarin azalmasina, progresyonunun yavaglatilmasina ve/veya
komplikasyonlarin Onlenmesine yardimci olmaktadirlar. Karaciger sirozunun cok
cesitli nedenleri bulunmaktadir. Bati iilkelerinde karaciger sirozuna yol agan en
onemli neden kronik alkol kullanimidir. Ortadogu ve bu kusakta bulunan iilkemizde

ise baslica neden kronik viral hepatitlerdir (1).

Kronik karaciger hastalarinda, Ozellikle de hastaligin ilerleyen donemlerinde
morbidite ve mortalitenin baglica nedeni, siroz zemininde gelisen c¢esitli lokal
ve/veya sistemik komplikasyonlardir. Transplantasyon sirasinda bekleyen hastalarda,
hastaligin evresi ilerledikce artan siklikta gelisen komplikasyonlar, hastalarin ciddi
bir kisminda hem yasam kalitesini hem de yasam siiresini azaltmaktadir. Hastaligin
gidishat1 ile birlikte giderek agirlasan malniitrisyon, bu hasta grubunda maalesef
cogunlukla klinisyenin goziinden kagan, transplantasyonun gerek oncesi, gerekse
sonrasinda mortaliteyi belirgin diizeyde etkileyen 6nemli bir komplikasyondur

(6,26,27).

Kronik karaciger hastalarinda da, diger pek cok kronik hastada oldugu gibi bobrek
fonksiyonlarmi1 degerlendirmede, giinliik rutin pratikte kullanilan serum BUN,
kreatinin diizeyleri ile, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi testi en sik bagvurulan
testlerdir. Ancak bu testlerin kreatinin gibi kas kitlesine bagimli bir molekiile dayali
olmalar1 ve kronik karaciger hastalarinin da yapilan son ¢alismalarla malniitrisyonun
stk gozlendigi bir hasta grubu oldugunun gosterilmesi, kas kitlesi kayb1 olan bu

hastalarda kreatininin giivenilirliginin sorgulanmasina yol agmuistir.

Bu nedenle de, bu hasta grubunda viicudun temel fizyolojik fonksiyonlarinin biiyiik
bir kismini {stlenen terminal organlar olan bdbreklerin  fonksiyonlari,

transplantasyona giden siirecte oldukca dnem kazanmaktadir. Ancak serum kreatinin
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ve klirensinin GFH’nin iyi bir gostergesi oldugunu sdylemek zordur. Kreatininin
bobrek disi faktorlerden (kas kitlesi, rabdomyoliz, fazla et yenmesi, agir egzersiz vb.)
etkilenmesi ve tiibiiler sekresyona ugramasi, bu iki test i¢in olumsuz faktorlerdir
(41). Hastalarin eksik veya fazla idrar toplamasi (6zellikle yaslhilar ve c¢ocuklar)
kreatinin klirensi testinin hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini onemli o&lgiide
azaltabilmektedir. Kreatinin tayininde kullanilan yontemlerdeki bazi analitik sorunlar
da dogrulugunu ve hassasiyetini sinirlamaktadir. Ger¢ek GFH 50-60 ml/dk’ya
diisene kadar bulgu vermeyebilecek olmalar1 6zellikle 1limli bobrek yetmezlikli

hastalarda tani gii¢liiklerine neden olmaktadir (48).

Normalde o6lciilen GFH, maksimal ulasilabilir oranin altinda bir diizeydedir.
Maksimal ulagilabilir GFH ve normal GFH arasindaki deger, renal rezerv olarak
tamimlanir. ilerleyici renal hastaliklarda GFH renal rezerv tiikenmeden anlamli bir
degisiklik gostermez. Bu nedenle renal fonksiyonel kitlenin anlamli kayb1 GFH’nda
bir diisiisle yansitilan kayiptan once ortaya ¢ikar. GFH i¢in kullanilan giincel
metodlar teMELDe renal rezervi degerlendirmez ve heniiz renal rezervi

degerlendirecek ideal bir marker bulunmamastir.

Sistatin C, ilk defa 1981 yilinda Alan J. Barret tarafindan tanimlanmistir.
Organizmada bir¢cok doku tarafindan kas kitlesinden bagimsiz olarak sentezlenen bir
endojen serin proteaz inhibitoriidiir. Molekiiliin bir diger o6zelligi glomeriiler
filtrasyona ugrayip, kreatinin gibi tiibililer sekresyona ugramamasidir. Ultrafiltrata
gecen sistatin C’nin tamamina yakin renal tiibiiler epitel hiicrelerince reabsorbe

edilerek yine bu hiicrelerde katabolize edilir (72).

Biz de calismamizda bu bilgiler 1s1ginda, kronik karaciger hastalarinda renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sistatin C ile kreatinin ve kreatinin klirensini
karsilastirdik. Kronik karaciger hastalarinda normal populasyona gore fiziksel ve
biyokimyasal nutrisyonel parametrelerle bu hastalardaki malniitrisyonun diizeyini,
sikligin1 inceledik. Bu hastalarda sik gozlenen malniitrisyon ve buna bagl kas kitlesi
kaybmnin, kas kaynakli kreatinin ile renal fonksiyonlarin  degerlendirilmesine

olabilecek olas1 negatif etkilerini inceledik.
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Randers ve arkadaglarinin kreatinin ve klirensi normal olan 36 sirozlu hastada yaptig1
calismada, plazma sistatin C diizeyinin sirozlu hastalarda saglikli populasyondaki
ortalama degerlere gore daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin Child A,B ve C grubu
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide fark gostermedigi saptanmustir.
Ayni ¢aligmada sistatin C diizeyinin renal fonksiyonlardaki bozulmay: erken evrede

gostermede kreatinin ve kreatinin klirensinden iistiin bulunmustur (73).

Ustiindag ve arkadaslarinim 25 sirozlu hastada yaptig1 bir baska calismada, serum
sistatin C diizeyinin bu hasta grubunda normal populasyona gore daha yiiksek
oldugunu, serum sistatin C diizeyi ile renal sintigrafik yontemle 6l¢iilen glomeriiler
filtrasyon hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon oldugu

gosterilmistir (74).

Calismamizda 25 karaciger sirozlu hasta ile benzer yas grubu ve cinsiyet
Ozelliklerine sahip 26 saglikli bireyde dncelikle fiziksel ve biyokimyasal nutrisyonel
parametrelerini  Olgerek karsilagtirdik. Kalifer kullanilarak yapilan triceps deri
kalinlig1 dl¢timlerimizde, hasta grubunda malniitrisyon ile uyumlu sekilde ortalama
7,974+4,80 mm bulurken, kontrol grubunda ortalama 15,19+5,31 mm olarak saptadik
(p<0,001). Ust orta kol cevresi dlgiimlerinde ise hasta grubunda ortalama orta kol
cevre uzunlugu 28,48+3,70 saptandi. Kontrol grubunda ise bu deger ortalama
28,38+2,74 olarak saptandi. iki grup arasinda {ist orta kol cevresi agisindan
istatistiksel ~ anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kronik karaciger hastaliginda
hipoalbuminemi ve bagka bir ¢ok nedene bagl periferik doku ve ekstremitelerde
olusan 6demin, iki grup arasinda kol ¢evresinde anlamli fark olugsmamasinda rolii
olabilir. Hastalarin total viicut sivi oranlarmin dlgiilememesi, ¢alismamizin bir
dezavantaji olarak sayilabilir. Bioelektrik impedans yonteminin kronik karaciger
hastalarinda giivenilirliginin daha iyi degerlendirilmesi i¢in, hem daha genis hasta
populasyonlarinda, hem de hastalarin total viicut sivi oranlarinin da hesaplanarak
bakilmasi daha iyi sonuglar alinabilmesinin yolunu acabilir. Hastalar kendi iginde
Child skorlarina goére Child A+B ve Child C seklinde gruplandiginda, bu iki grup
arasinda her iki parametre acisindan da istatistiksel anlamh fark gozlenmedi

(p>0,05). Bu durum Child A, B ve C grubu hastalarinin ¢alismamizda biribirine
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yakin oranda bulunmamasina, hastalarin ¢ogunun Child B olmasina bagli olabilecegi

gibi, hasta populasyonunun azliina da bagli olabilir.

Calismamizda biyokimyasal nutrisyon gostergelerinden albumin ve prealbumin
diizeylerinde hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisme saptandi. Hasta grubunda ortalama albumin diizeyi 3,23+0,71 g/dl,
ortalama prealbumin diizeyi ise 12,14+6,77 g/dl saptandi. Kontrol grubunda ise
ortalama serum albumin diizeyi 4,61+0,44 g/dl, ortalama serum prealbumin diizeyi
29,44+4,93 g/dl  olarak bulundu (p<0,001). Hastalar Child skorlarina gore
gruplandirildiklarinda (Child A+B ve Child C), hasta gruplari arasinda serum
albumin, prealbumin seviyeleri agisindan istatistiki olarak anlamli fark saptanamadi
(p>0,05). Bu durumun, hasta populasyonumuzda Child A ve B olan hastalarinin
sayisinin, Child C olan hastalardan belirgin diizeyde fazla olmasina bagli olabilecegi
diistintildii. SDBK’nde ise Child C grubu hastalarda, daha az hasta olmasina ragmen,
Child A+B grubu hastalara goére anlamli fark goézlendi (p<0,001). Child A+B
grubunda SDBK ortalama 281,48+112,57 mg/dl bulunurken, Child C grubunda bu
ortalama deger 82,00+41,02 mg/dl olarak saptand1 (p<0,001).

Calismamizda bioelektriksel impedans ile bakilan viicut yag, kas ve visseral yag
oranlar1 hasta ve kontrol gruplarinda degerlendirildi. Total viicut yag ve kas oraninda
hastalarla kontrol grubu aras1 anlamli fark saptanmazken (p>0,05), visseral yag orani
kontrol grubunda % 10,69+3,20, hasta grubunda % 7,41+3,43 olarak bulundu.
Boylece visseral yag kitlesi, hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin azalmis
olarak saptandi (p<0,001). Hastalar gruplandirildiklarinda ise Child A+B grubu ile
Child C grubu hastalar arasinda her {i¢ parametre acgisindan da istatistiki olarak
anlamli farkli sonuglara ulasilamadi (p>0,05). Normal saglikli popiilasyona gore
kronik karaciger hastalarinda sadece visseral yag kitlesinde azalma saptanmasi
durumu, kronik karaciger hastaliginda malniitrisyonun bir erken gostergesi olarak mu,
yoksa hasta grubunda ileri evre Child C hasta sayisinin azlifina mi baglanmali
sorusu akla gelmektedir. Bu sorunun cevabi icin daha genis ve orantili hasta

populasyonlarinda benzer ¢caligmalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilebilir.
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Caligmamizda malniitrisyon ile iliskili bir gosterge olarak pefmetre ile 6l¢iilen fev-1
diizeylerini inceledik. Kontrol grubunda ortalama fev-1 degeri 2,06+0,92 litre iken,
hasta grubunda ortalama fev-1 degeri 2,17+0,80 litre olarak saptandi. Malnutrisyona
bagli solunum kaslarinda zayiflik nedeni ile daha diisiik ¢ikmasi beklenen hasta
grubunda fev-1 ortalamasmin tam tersine yiikksek cikmistir. Calismaya katilan
hastalarin ve saglikli bireylerin bu testin uygulanmasi sirasinda yeterince
kooperasyon gosterememesi, malniitisyonu daha ileri seviyede olabilecek, ileri evre
Child C grubu hastalarin ¢alismamizda az sayida bulunmasi bu sonucun alinmasina

katkida bulunmus olabilir.

Calismamizda son asamada, calismaya alinan hastalar ve kontrol grubu tiyelerinin
serum sistatin C diizeyleri, kreatinin ve kreatinin klirensleri, Cockgroft-Gault ve
MDRD formiilleri ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizlar1 degerlendirildi. Hasta
grubumuzda serum sistatin C diizeyi ortalama 1268,89+279,07 ng/ml, kontrol
grubunda ise serum sistatin C diizeyi ortalama 824,44+206,12 ng/ml olarak saptandi.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde sistatin C
yiiksekligi gozlendi (p<0,001). Bu durum kronik karaciger hastalarinda renal
perflizyonun terminal doneme gelmeden dnce bozulmaya basladiginin, bu hastalarda
kreatinin ve kreatinin klirensi normal olsa dahi, glomeriiler filtrasyon hizinin

normalin altinda olabileceginin bir isareti olarak yorumlanabilir.

Hastalar Child A+B ve Child C seklinde gruplandirildiklarinda ise, iki hasta grubu
arasinda sistatin C diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinda yapilan incelemede Cockroft-Gault veya
MDRD formiilleri hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizlar1 arasinda anlamli fark
goriilemedi (p>0,05). Hasta grubu kendi i¢inde gruplandiginda Child A+B grubu ile
Child C grubu arasinda serum sistatin C diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi (p>0,05).

GFH saptanmasinda altin standart olarak kabul edilen ekzojen madelerle (51Cr-
EDTA, 99mTc-DTPA, iyohexol, iniilin vb) yapilan ¢aligmalarda sistatin C ile GFH

arasinda yliksek korelasyon saptanmistir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda sistatin C,
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kreatinin klirensinden daha dstiin bulunmus olup, ozellikle 1limli renal

yetmezliklerde erken bir gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir (48).

Calismamizin bir diger dezavantaji olarak, hasta ve kontrol gruplarinda altin standart
GFH ol¢iim yontemi ile, iki parametreyi (sistatin C ve kreatinin klirensini)
karsilagtiramamamiz goriilebilir. Gold standart bir yontemle GFH gosterilebilseydi,

malniitre grupta kreatinin klirensinin ne kadar saptigin1 gosterebilecektik.

Hasta grubunda yapilan korelasyon c¢aligmalarinda 24 saatlik idrarda kreatinin
klirensi ile serum sistatin C diizeyi arasinda negatif iliski saptandi ancak bu iliski
istatistiksel olarak anlamli derecede bulunmadi (r= -0,063). Ayni sekilde serum
sistatin C diizeyi ile hem hasta, hem de kontrol grubunda glomeriiler filtrasyon
hizlar1 arasinda negatif bir iliski gézlendi ancak bu iliski istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bulunmadi (Cockgroft- Gault i¢in = - 0,249, MDRD i¢in r= - 0,237)).
Hastalarda sistatin C diizeyi ile mikroalbuminiiri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r=0,420). Olusan bu durumu, ¢alismamizda
hasta populasyonunun az olmasina ya da ileri evre Child C grubu hastalarin Child A
ve B hastalara gore daha az sayida bulunmasina baglayabilmek i¢in daha genis
kapsamli, daha fazla sayida hasta ve kontrol grubu ile ¢caligmalar yapmak, hastalarin
Child A, B ve C olarak miimkiin olan en optimal diizeyde dagilimi saglamak

gereklidir denebilir.

Sonug olarak. bu ¢alismadan elde edilen verilerde, sistatin C diizeyi kronik karaciger
hastalarinda rutin pratikte kullanilan bobrek fonksiyon testleri normal olmasina
ragmen, normal saglikli popiilasyona gore anlamli diizeyde yiliksek saptandi
(p<0,001).Bu da rutin pratikte kullanilan bobrek fonksiyon testlerinin bu hasta
grubunda renal fonksiyonlar1 géstermede yeterince dogru bilgi vermedigini, sistatin
C’nin bu hastalarda renal fonksiyonlar1 degerlendirmede daha giivenilir oldugunu
gostermektedir. Serum sistatin C diizeyi ile 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi,
Cockgroft-Gault ve MDRD formiilleri ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizlari
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir negatif korelasyon saptanamadi.
Serum sistatin C diizeyi ile mikroalbuminiiri arasinda ise anlamli pozitif korelasyon

bulundu (r= 0,420). Sistatin C ile mikroalbuminiiri arasinda kreatinin klirensine gore
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daha yiiksek korelasyon bulundu. Ayni zamanda sistatin C’nin, altin standart GFH
Olciimleriyle kiyaslandiginda serum kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensine gore
daha daha duyarli ve hassas (kreatinin tiibiiler sekresyonu ve ekstra renal
faktorlerden etkilenebilmesi nedeniyle) oldugu daha Once yapilan caligmalarda
bildirilmistir. Bu yiizden klinisyenler kronik karaciger hastalarini degerlendirirken
serum sistatin C duzeyi yiikselmelerinde, serum kreatinini ve kreatinin klirensi
normal olmasina ragmen gercek GFH’nda 1liml1 azalmalar olabilecegini gbz oniinde

bulundurmalidirlar.

Caligmamizda kronik karaciger hastalariin normal populasyona gdre nutrisyonel
acidan yapilan degerlendirilmesinde; hastalarda serum albumin, prealbumin
diizeyleri, triceps deri kalinliklar1 ve viicut visseral yag oranlar istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diigiik saptandi. Hastalar gruplandiginda ise SDBK’nin Child C
grubu hastalarda, Child A ve B grubu hastalara gore belirgin diisiis gosterdigi
gozlendi (p<0,001). Bu durum bu hasta grubunda malniitrisyonun dikkate alinmasi

gereken bir komplikasyon olduguna isaret etmektedir.

Bizim c¢alismamizda hastalarda normal populasyona gore viicut kas oraninda
istatistiksel olarak anlamli azalma olmamasina ragmen, hastalarin serum sistatin C
diizeyleri daha yliksek bulunmus, sistatin C ile mikroalbuminiiri arasinda da anlamh
pozitif korelasyon saptanmistir. Child C ve pre transplant terminal donem hastalarin
az sayida oldugu c¢alismamizda, hastalarda kas kitlesinde belirgin azalma
olmamasina ragmen, bu bulgularin elde edilmis olmasi, ileri evrede olup, kas kitlesi
kaybr gelisen, pre transplant donemdeki terminal donem hastalarda kas kaynakli
kreatinine dayali serum kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi testlerinin, pre ve post
transplant donemde prognozu etkileyen renal fonksiyonlar1 degerlendirmede ve
gergek fonksiyonel renal parankimal kitle hakkinda bilgi edinmede yetersiz

kalabilecekleri ongoriilebilir.

Bununla birlikte daha fazla sayida hasta ile yapilacak daha genis kapsamli yeni
caligmalar, kronik karaciger hastalarinda malniitrisyonun ve fonksiyonel renal

parankimal rezervin degerlendirilmesinde daha net verilere ulagilmasini saglayabilir.
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