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OZET

Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Protein-Enerji Tiikenme Sendromlu Hastalardaki
Agouti-related Peptit Diizeylerinin Klinik, Antropometrik Ol¢iimler ve Sitokinlerle
Arasindaki iliski

Giris-Amag: Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar mortalitenin en
o6nemli nedenidir. Beslenme bozuklugunun ileri formu olan protein-enerji tilkenme sendromu bu
hizlanmig mortaliteye katkida bulunmaktadir. Kronik bobrek hastalarinda istahsizlik, istahi
diizenleyen hormonlar arasindaki dengenin bozulmasi, inflamasyon, diyaliz islemi, istirahat
halindeki enerji harcanmasinin artmasi, insiilin direnci ve D-vitamini eksikligi gibi hormonal
bozukluklar, metabolik asidoz, anabolizmanin yavaglamasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve
komorbid hastaliklar protein-enerji tiikkenme sendromunun gelismesine neden olmaktadir.
Calismamizdaki amag; istah1 arttrma Ozelligi olan agouti-related peptit diizeyinin, kronik
bobrek yetmezligi bulunan protein-enerji tiikenme sendromlu hastalardaki klinik durum,
antropometrik 6l¢timler ve inflamatuvar sitokinler ile arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gerec-Yontem: Calismaya 76 hasta alindi. Protein-enerji tilkenme sendromu
kritelerinin 3 veya daha fazlasina sahip olan 38 hasta protein-enerji tiikkenme sendromu grubunu,
2 kritere sahip olan 27 hasta malnutrisyon grubunu, 11 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu.
Genel biyokimyasal parametreler, tam kan sayim, IL-1, 6, TNF-o, agouti-related peptit
tahlilleri ¢alisildi. Viicut kitle indeksi, giinlilk protein alimi, orta kol kas c¢evresi alani
hesaplandi. Hastalarin kullandiklari ilaglar ile eslik eden hastaliklar kaydedildi.

Bulgular: Calismaya aldigimiz hastalarin %51’inde protein-enerji tilkenme sendromu
mevcuttu.Anlamli olarak agouti-related peptit diizeyi protein-enerji tiikenme sendromu
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiikk, TNF-a ve CRP diizeyi ise daha yiiksekti. Ug grup
icinde albumin degeri ve viicut kitle indeksi en diisiik protein enerji tilkenme sendromu
grubunda tespit edildi. Orta kol kas ¢evresi alan1 ve giinliik protein alimi, kontrol grubuna gore
yine protein-enerji tikenme sendromu grubunda anlamli daha diisiiktii. Agouti-related peptit
diizeyi ile giinliik protein alimi arasinda pozitif yonlii, orta kol kas g¢evresi alani ile CRP ve
albumin ile TNF-o arasida negatif yonlii bir korelasyon tespit edildi. Protein-enerji tiikkenme
sendromu grubundaki hastalarm %97’sinde yagsiz doku kitle indeksinde azalma mevcuttu.
Hemodiyaliz ve periton diyalizi yapan protein-enerji tiikenme sendromlu hastalar arasinda
agouti-related peptit diizeyi agisindan anlamli farklilik yoktu.

Tartisma: Kronik bobrek hastalarinda protein-enerji tilkenme sendromu yaygin
bulunmaktadir. Giinliik protein aliminin azalmasi ve artmis inflamasyon, protein-enerji tiikenme
sendromu gelisimine katkida bulunabilir. Protein-enerji tilkenme sendromlu hastalarda agouti-
related peptit diizeyi ciddi diizeyde diisiiktiir ve bu durum giinliik protein alimini etkiliyebilir.
Agouti-related peptit diizeyini arttirmaya yonelik girisimler, protein-enerji tilkenme sendromu
gelisme riskini azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Agouti-related peptit, Inflamatuvar sitokinler, Kronik bobrek
hastaligi, Protein-enerji tilkenme sendromu.



ABSTRACT

The Correlation Between Agouti-related Peptide Level and Clinic, Anthropometric
Measurements and Cytokines in Patients with Chronic Renal Failure and Protein Energy
Wasting Syndrome

Introduction, aim: Cardiovascular diseases are the most important causes of mortality
in patients with chronic kidney disease. Protein energy wasting syndrome, an advanced form of
malnutrition, has contributed to this accelerated mortality. Anorexia, the imbalance of hormones
which regulate appetite, inflammation, dialysis, the incresed resting energy expenditure,
hormonal derangement such as insulin resistance and vitamin D deficiency, metabolic acidosis,
decreased anabolism, decreased physical activity and comorbidities, have caused the
development of protein energy wasting syndrome in patients with chronic kidney disease. The
aim of our study is to evaluate the correalation between the level of agouti-related peptide which
increase apetite and clinic, anthropometric measurements and cytokines in patients with chronic
renal failure and protein energy wasting syndrome.

Material-methods: Seventy-six patients were included in this study. Thirty-eight
patients who have three or more criteria of protein energy wasting syndrome, 27 patients who
have two criteria and 11 healthy individuals created protein energy wasting syndrome group,
malnutrition group, and control group respectively. The general biochemical parameters,
complete blood count, IL-1, 6, TNF-a, agouti-related peptide were measured. Body mass index,
daily protein intake, mid-arm muscle circumference area were calculated. Comorbidities and
received drugs were enrolled.

Results: Fifty-one percent of our patients had protein energy wasting syndrome criteria.
Agouti-related peptide was significantly lower and TNF-a, CRP levels were significantly higher
in protein energy wasting syndrome group than control group. The lowest albumin value and
body mass index were identified in protein energy wasting syndrome group among the three
groups. According to control group, mid-arm circumference area and dietary protein intake
were significantly lower in protein energy wasting syndrome group. The positive correlation
between agouti-related peptide and daily protein intake, the negative correlation between mid-
arm circumference area and CRP, between albumin and TNF-o were found. There was a
reduction in lean tissue index in 97% of patients in protein energy wasting syndrome group.
There was no significant difference according to agouti-related peptide level between
hemodialysis and peritoneal dialysis patients with protein energy wasting syndrome.

Discussion: Protein energy wasting syndrome are common in patients with chronic
kidney disease. The reduction of daily protein intake and the increased inflammation may
contribute to the development of protein energy wasting syndrome. Agouti-related peptide level
is seriously low in patients with protein energy wasting syndrome. This situation may influence
daily protein intake. The approaches which increase agouti-related peptide level may reduce the
risk of development of protein energy wasting syndrome.

Key Words: Agouti related peptide, Chronic kidney disease, Inflammatory cytokines,
Protein energy wasting syndrome.



1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite
ve morbiditenin en Onemli nedenidir. Geleneksel risk faktorlerinin bu yiiksek
mortaliteyi agiklamakta yetersiz kaldigi, endotelyal disfonksiyonu, inflamasyon artisi,
protein- enerji tilkenme sendromu gibi geleneksel olmayan faktorlerin de mortaliteye
katkist oldugu bircok ¢aligmada gosterilmistir.

Protein-enerji tilkenme sendromu, yag kitlesinde azalma olsun veya olmasin, kas
kitlesinde azalma, artmis bazal enerji ihtiyaci, istahsizlik gibi yetersiz veya bozulmus
adaptasyon yanitlar1 igeren kompleks, patofizyolojik bir durumu tanimlar.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ise istahsizlik, tiremik toksinlere bagl
olabilecegi gibi, altta yatan sistemik hastaliklara, hastanin depresif durumda olmasina
ve artmis inflamasyona da bagli olabilir.

Besin alimi, hipotalamusta bulunan arcuate nucleustaki oreksijenik ve
anoreksijenik ndronlar arasindaki etkilesimler ile kontrol altinda tutulmaktadir. Istah
arttirmak tizere oreksijenik noronlardan saliman peptitlerden biri de agouti-related
peptittir (AGRP). AGRP, paraventrikiiler nucleustaki melanocortin-4 reseptoriine
baglanip anoroksijenik ndronlar tarafindan salinan a-MSH etkinligini bloke ederek istah
artirrmini ve besin alimini saglamaktadir.

Calismamizin amaci, kronik bobrek yetmezligi olan protein-enerji tiikenme
sendromlu hastalardaki AGRP diizeyleri ile klinik, antropometrik Ol¢iimler ve

inflamatuvar sitokinlerle arasindaki iliskinin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastah@imin Epidemiyolojisi, Patogenezi

2.1.1. Kronik Bobrek Hastali@inin Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 3 ay boyunca siiren, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) normal olsun veya olmasm, kan veya idrar testlerinde, goriintiileme
yontemlerinde, patolojik incelemelerde tespit edilen bobrek hasar1 veya GFH’nin 60

ml/dk/1.73m? altinda olmasi olarak tanimlanr.

2.1.2. Kronik Bobrek Hastali@inin Siniflandirmasi

The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) KBH’n1 5 evreye
ay1rm1$t1r(1)_ 2005 yilinda The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
transplant hastalar1 i¢in ‘t’, diyaliz hastalar1 i¢in ‘d’ on harfinin evrelerin basinda

belirtilmesini onermistir® .

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

Bobrek hasar1 bulgulariyla beraber (albuminiiri, hematiiri, proteiniiri, radyolojik veya

EVRE1 histolojik degisiklikler) normal veya artmis GFH

EVRE 2 Bobrek hasar1 bulgulariyla beraber (albuminiiri, hematiiri, proteiniiri, radyolojik veya
histolojik degisiklikler) hafif azalmis GFH: 89-60 ml/dk/1.73 m?

EVRE 3 GFH: 59-30 ml/dk/1.73 m?

3A GFH: 59-45 ml/dk/1.73 m

2
3B GFH: 44-30 ml/dk/1.73 m?
2

EVRE 4 GFH: 29-15 ml/dk/1.73 m

GFH<15 ml/dk/1.73m° yasami devam ettirmek igin renal replasman tedavilerinin
EVRE 5 P o .
birinin (diyaliz, transplantasyon) diisliniilmesi

2008 yilinda The U.K National Institute of Health and Clinical Excelence
(NICE) KDOQI smiflandirmasini modifiye etti. Evre 3’ii 3A ve 3B olacak sekilde 2 alt
gruba ayird: (tablo 1). Ayrica proteiniirik hastalarm evrelerinin bagina ‘p’ 6n harfinin

belirtilmesini énerdi®®.



2.1.3. Kronik Bobrek Hastali@imin Epidemiyolojisi

KBH hakkinda gercek insidansi ve prevelansi tespit etmek zordur. Ciinkii kronik
bobrek (KB) hastalart ¢cogu zaman asemptomatik seyretmektedir ve kronik diyebilmek
icin en az 3 ay siireye ihtiya¢ olup, cogu epidemiyolojik c¢aligmalar hastalar1 bir kez
gormektedir. Ancak yapilan genis ¢apli epidemiyolojik ¢alismalarda benzer sonuglar
ctkmistir (tablo 2). Tiirkiy’de ise CREDIT c¢alismasma gore genel yetiskin
populasyonun %15,7°sinde KBH bulumaktadir®.

Tablo 2. Uluslararasi1 Epidemiyolojik Calisma Verileri

Calismalar Hasta sayilari Kronik bobrek hastalig1 oranlari
NHANES (ABD) 15.626 %11
NEOERICA (ingiltere) 130.226 Bayanlarda %11, erkeklerde %6
HUNT II (Norveg) 65.181 %10
Ausdiab (Avustralya) 11.247 %10
Taiwan (Tayvan) 462.293 %12
Bejing (Cin) 13.925 %13

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) epidemiyolojisine baktigimizda
iilkeden iilkeye, o iilkedeki diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) gibi
hastaliklarin  oranina, sosyoekonomik kiiltiir diizeyine, etnik kokenine gore
degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2012 USRDS Annual Data verilerine
gore insidans 230.000’e, prevelans 681.000’e yaklasmaktadlr(s). SDBY’nin hem
insidans hem de prevelans agisindan etyolojisine baktigimizda ise birinci sirada DM,
ikinci sirada hipertansiyonun oldugunu gérmekteyiz.

Ulkemizde ise 2012°de yayinlanan Registry Raporlarma gore insidans 1569,
prevelans 53973 olarak tespit edilmistir®. SDBY’nin insidansi agisindan etyolojisi
incelendiginde hem hemodiyaliz (HD) hem de periton diyaliz (PD) hastalarinda birinci
sirada DM, ikinci sirada HT yer almaktadir. Prevelans agisindan arastirildiginda ise HD
hastalarinda birinci sirada HT, ikinci sirada DM yer almaktadir. PD’de ise durum bunun

tam tersidir.



2.1.4. Kronik Bobrek Hastali@imin Patogenezi

KBH diinyada 6énemli bir halk saglig1 problemi haline gelmistir. Bir¢cok biiyiik
cemiyet ve dernek KBH’nin erken evrelerinde teshisi koyup ilerlemesini dnlemeye
yonelik birgok rehber yaymlamistir. KBH’nin patogenezi arastirildiginda, KBH’n1
baslatan ve progresyonuna katkida bulunan bazi faktorler goriilmiistiir (tablo 3). Bu
faktorlerden modifiye edilebilecek olanlara erken donemlerde miidahale etmek en

azmdan progresyon hizinda yavaslamaya neden olacaktir” .

Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaligim Baglatan ve Progresyonuna Katkida Bulunan Faktorler

Bagslatan Faktorler Progresyona Etki Eden Faktorler
Sistemik Hipertansiyon Ileri yas/ Cinsiyet/ Proteiniiri
Diabetes Mellitus Etnik koken Hiperiirisemi

. . . Dislipidemi/ Metabolik
Kardiyovaskiiler hastaliklar Genetik yatkinlhk Sendrom/ Obezite
g:;!'z?t'gem'/ Metabolik Sendrom/ Kardiyovaskiiler hastaliklar Nefrotoksik ajanlar
Hiperiirisemi Tansiyonun kontrol altinda olmamasi | Sigara
Nefrotoksik ajanlar Kan sekerinin kontrol altinda Dpsuk sosyoekonomik

olmamasi diizey

Kronik bobrek hastaliginin progresyonundaki mekanizmalar1 inceledigimizde ii¢
mekanizma dikkat g¢ekmektedir. Son 30 yilda yogun c¢alismalar sonucunda bu
mekanizmalarm birbiri ile etkilesime girip kisir dongiiye yol acarak ilerleyici nefron
kaybma ve SDBY ne neden oldugu tespit edilmistir® (sekil 1). Bu mekanizmalar1 tek

tek inceleyecek olursak;

2.1.4.1. Glomeriiler Hemodinamik Faktorler

Cerrahi ablasyon ile nefron sayis1i azaltilarak KBH olusturulan hayvan
modellerinde, geriye kalan nefronlarda belirgin hemodinamik degisiklikler oldugu,
glomertiiler kapiller hidrolik basingtaki (GKHB) artis sonucu her bir glomeriiliin
filtrasyon hizinda artis oldugu saptanmistir. Bu adaptasyon baslangicta nefron kaybinin
kismen kompanzasyonunu saglamakta ise de ilerleyen donemlerde glomeriiler
hiicrelerde yapisal hasara ve bunu takiben glomeruloskleroza yol agtig1 gésterilmistir(B).
Daha sonraki caligmalarda anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii tedavisinin,
her bir glomeriiliin filtrasyon hizindaki adaptif artist bozmadan GKHB’1 normale

getirdigi ve glomerulosklerozu onledigi anlagilmistir. Bu durum, glomeriiler hasardan



en fazla sorumlu olan hemodinamik faktoriin GKHB artis1 bir bagka ifadeyle glomeriiler

kapiller hipertansiyon oldugunu gostermistir®.

2.1.4.2. Anjiotensin 11

Anjiotensin II, nefron kaybi sonrasinda gozlenen glomeriiler hemodinamik
adaptasyonlardan sorumlu 6nemli bir mediyatordiir. KBH’da sistemik anjiotensin 11
diizeyleri normal veya azalmig olmakla birlikte, deneysel caligmalar intrarenal
anjiotensin II diizeylerinin arttigini gostermistir. Bunlara ek olarak anjiotensin II’nin
ilerleyici bobrek hasarina katkida bulunacak sekilde ¢cok sayida hemodinamik olmayan
etkilerinin oldugu gérﬁlmﬁstﬁr(s). Bunlar; proteiniiriyi arttiracak sekilde glomertiler
permabilite iizerine olan etkileri, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde plazminojen
aktivator inhibitér-1 yapimini uyarict etkisi, mezangial hiicre proliferasyonu ve
transforming biliylime faktori (TGF)-B ekspresyonunu arttirmasi, makrofajlar1 aktive
etmesi, renal fibrozise katkisi oldugu anlasilan aldosteronun bobrek iistii bezinde
yapimini arttirmasidir ®  Bu nedenle anjiotensin II’nin yapimmin veya etkilerinin

inhibisyonu, sayilan mekanizmalarin bircogunun 6nlenmesini saglayacak ve KBH’in

ilerlemesini yavaglatmada etkili olacaktir.

Glomeruler

hasar \

Glomeruloskleroz

Hipertansiyon '9 Pgc Proteiniri
SNGFR

Bobrek Nefron

Y
hastalig kaybi Tubul hasan
Anjiotensin Il

Tubulointerstisyel

fibrosiz

Proinflamatuvar ve
profibrotik faktérler

Pgc: Glomeriiler kapiller hidrolik basing SNGFR:Tek nefron glomeriiler filtrasyon hizi

Sekil 1. Kronik bobrek hastali@inin progresyonuna etki eden mekanizmalar



2.1.4.3. Proteiniiri

Proteiniiri genellikle glomeriiler filtrasyon bariyerinin seg¢ici gecirgenliginin
bozulmasi sonucu gelisir. Bu nedenle hem glomeriilopatinin varligina isaret eder hem
de hastaligin ciddiyetinin gostergesidir. Plazma proteinlerinin glomeriiler ultrafiltratta
anormal miktarlarda bulunmasinin renal hasarin artigina dogrudan katkida bulundugu

®) Yapilan in vitro deneylerde, bobrek tubulus hiicre kiiltiirlerinde yiiksek

gorilmiistiir
konsantrasyonlardaki plazma proteinlerinin ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu 0Ozellikle bazolateral bolimlerde belirgin olmak iizere arttirdig:
bulunmustur. Bu nedenle, bu proinflamatuar sitokinlerin peritubuler interstisyuma
sekrete olarak interstisyel inflamasyon ve fibrozis gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmiistiir®. Proteiniiri, glomeriiler ve tubulointerstisyel patoloji arasinda mekanik
bir iligki saglamaktadir. Ayrica deneylerde anormal olarak siiziilen plazma

proteinlerinin  podositlerde birikerek glomeriiler hasara katkida bulundugu

gosterilmistir.

2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Sistemik Etkileri
Kronik bobrek hastaliginda etkilenmemis sistem yok kabul edilir. Bu nedenle
karsimiza genis bir yelpazede semptom ve bulgular cikar. Asagida, semptom ve

bulgular etkilenen sistemlere gore siniflandirilmistir.

2.2.1. Hematolojik Sistem

Anemi, KBH’nin daimi bir bulgusu olup GFH’indaki diisiise paralel olarak
derinligi artmaktadir. KB hastalarinda hemoglobinin kadinlarda 12 gr/dl, erkeklerde
13,5gr/dl altinda olmasi anemi olarak kabul edilmektedir®. Aneminin ana nedeni
eritropoetin (EPO) yetersizliginden kaynaklanan azalmis eritropoezdir. Diger nedenleri
ise eritropoez i¢in gerekli olan maddelerin (demir, vitamin B12, folik asit) eksikligi,
inflamasyonun etkisi, diyaliz sirasinda kaybedilen kanlar, kanamalar, bobrek
yetmezliginden kaynaklanan bazi maddelerin plazmada birikerek kemik iligini
baskilamasi, ilaglar ve hemolizdir. KB hastalarinin anemilerinin diizeltilmesiyle yasam
kalitesinde artis, kognitif fonksiyonlarda, immiin fonksiyonlarda, trombosit
fonksiyonlarinda diizelme, iiremik kasintida azalma, egzersiz toleransinda artis,

kardiyak debinin toparlanmasi, miyokard iskemisinde azalma ve sol ventrikiil kitlesinde



gerileme gozlenmektedir. Diger yandan diyaliz hastalarinda hemotokrit degerlerinin
tamamen normalizasyonu da zararlidir. CHOIR, CREAT gibi ¢alismalarda tamamen
normal veya yiiksek hemotokrit hedeflenen hastalarda 6liim, miyokard enfarktiisii, inme

gibi olaylar artmustir 0.

Bircok rehber hemoglobin degerinin 11gr/dl {izerine
cikilmamasini tavsiye etmektedir.

KB hastalarinda enfeksiyonlara egilim de artmustir. Lokosit sayilari normal
olmasina ragmen fonksiyon bozuklugu olmakta, hiicresel ve humoral immiin sistem
etkili g¢alismamaktadir. Asilamalara karst antikor yanitinin yetersiz olmast bu
sistemlerin ¢alismadiginin bir gdstergesi olabilir™?.

KB hastalarinda trombosit sayisi genel olarak normaldir. Ancak hemodiyaliz
hastalarinda heparin kullanimma ve trombositlerin diyalizr membranina yapismasina
bagli olarak nadiren trombositopeni goriilebilir. KB hastalarinda trombosit sayisi
normal olsa bile trombosit disfonksiyonundan o6tiirii kanama zamani uzayabilir(13) .
Bazen tam tersine tromboza egilim de olabilmektedir. Bu durumdan, endotel
disfonksiyonu, sekonder hiperparatiroidi, hipertansiyon ve dislipidemilerin rol aldigi
ateroskleroz, fibrinojen, VWF, lipoprotein a, TNF-o ve IL-6 gibi maddelerin serum

diizeylerinin artmasi ve eritropoetin tedavisi sorumlu tutulmaktadir.

2.2.2. Kemik ve Mineral Metabolizmasi

Renal osteodistrofi bircok farkli iskelet sistemi bozukluklarmi tanimlamak ig¢in
kullanilan bir terimdir. Kalsiyum, fosfor, D vitamini metabolizmasmdaki bozukluklar,
paratiroid hormonun (PTH) sentez ve sekresyonunun regiilasyonundaki degisiklikler rol
oynayan anahtar faktorlerdir™®. Sistemik asidoz, amiloidoz, postmenapozal osteoporoz,
kortikosteroid kullanimi, aliiminyum retansiyonu gibi durumlar da diger faktorlerdir.
Renal kemik hastaliginin klinigi, PTH’m asir1 sekresyonu sonucu olusan yiiksek
dongiilii lezyonlardan, tam tersi etyoloji ile PTH m plazma seviyesinin normal ya da
diisiik olmas1 ile karakterize diisiik dongiilii lezyonlara kadar genis bir spektrum
gostermektedir. Kesin tan1 kemik biyopsisinin histolojik incelemesi ile konulur.

Hiperfosfatemi ve hiperparatiroidinin etkin tedavisi sonucu giiniimiizde kemik
agrilar1 daha az goriilmektedir. En siddetli kemik agrisina aliiminyum birikimine bagh
gelisen osteomalazide karsilagiimaktadir. Agr1 daha ¢ok kalga, sirt, bel ve bacaklarda

lokalizedir. KB hastalarinda ayrica miyopati, proksimal kas gii¢siizliigii, spontan tendon



rliptiirii, kagint1 goriilebilmektedir. Uzun siire diyalize giren hastalarda eklem ve eklem
cevresinde amiloid birikimi (B2 mikroglobulin) olmaktadir. Bu durum zamanla
eklemlerde hareket kisitliligi yaratmaktadir. Klinik bulgular baslangigta belli belirsiz
olmasma karsin zamanla belirginlesmekte, karpal tiinel sendromu, omuz agrisi,
parmaklarin fleksor tendonlarinda tenosinovit, diz, el bilegi, dirsek eklemlerinde sislik

seklinde ortaya ¢ikmaktadir®.

2.2.3. Endokrin Sistem

KB hastalarinda bir¢ok hormon etkilenmekte ve buna bagl farkli klinik tablolar
ortaya ¢ikmaktadir. T3’iin T4’e doniisimiindeki bozukluk ve idrar yoluyla tiroid-
baglayici globulin atilmasi, dolasimdaki T4 seviyesinin azalmasina neden olmaktadir.
Ancak ¢ogu zaman hastalarda belirgin hipotiroidi gelismemektedir®®. KB hastalarinda
insiilin klirensinde azalma olur. Ancak periferik direng de arttigindan hastada klinik
tablo meydana gelmemektedir. Erkeklerde prolaktinin artmasi, testesteron seviyesinin
azalmasi seksiiel disfonksiyona neden olmakta, jinekomasti gelismektedir. Bayanlarda
ise pituiter-over aksi etkilenmekte, ovulasyon nadiren meydana gelmekte ve infertilite

problemiyle karsilasilmaktadir.

2.2.4. Gastrointestinal Sistem

KBH’da bir¢ok sistem etkilendigi gibi GIS de etkilenmektedir. KB hastalarinda
en sik karsilasilan GIS ait semptomlar; istahsizlik, bulanti, kusma, dispepsi,
konstipasyon, diyare, hickirik, tat alma bozuklugu, iiremik stomatittir®”. KB
hastalarinda en sik gdzlenen GIS ait hastaliklar ise gastrit, duodenit, peptik iilser, {ist gis
kanama, kolelityasiz, divertikuloz, divertikulit ve iskemik bagirsak hastallgldlr(l7). Bu
hastaliklarin genel populasyondaki tani1 ve tedavideki yaklasimlari, KB hastalar1 i¢inde

aynen gegerlidir.

2.2.5. Dermataloji Uzerine Etkiler

KBH’da cilt hastaliklar1 olduk¢a yaygin olup o6zellikle hiperpigmentasyon
seklinde kendini gostermektedir. Cogu cilt hastaligi bobrek hastaligmnin altta yatan
nedenine bagli gelisirken, digerleri iireminin siddetine ve varolus siiresine gore

gelismektedir. Senil purpura, aktinik keratoz, kirigikliklar, yaygin sa¢ dokiilmesi,



pigment degisiklikleri, kseriosiz, iktiosiz, dermatitler, kasinti, kalsifik iiremik
arteriolopati yaygin goriilmektedir *®. Eger hastalar immiinsiipresif tedavi almamissa

cilt kanseri riskinde artis olmamaktadir.

2.2.6. Norolojik Sistem

KBH’da norolojik hastaliklar, bobrek hastaliginin altta yatan nedenine, sivi-
elektrolit dengesizligine, KBH’mn kendisine ve ila¢ toksisitesine bagli olarak
gelismektedir @) Uremik ensefalopati, periferik ve kranial ndropati, huzursuz bacak
sendromu, uyku bozukluklar1 ve otonomik disfonksiyon sik karsilasilan norolojik
problemlerdir. Uremik ensefalopati belli belirsiz bir durumdan komaya kadar gelisen bir
yelpazede seyretmektedir. Mental degisiklikler veya motor bozukluklar1 tarzinda
kendini géstermektedir (19),

Periferik noropati bulgular1 polindropati ve/veya monondropatiye bagli olarak
gelisir.  Polindropatide duyu kaybi, agri, parestezi, 1siya 6zellikle soguga karsi
duyarsizlik meydana gelmektedir. Mononoropatiler ise daha ¢ok kompresyona bagl
olarak meydana gelmektedir. f2 mikroglobulin veya AV fistiil kaynakli karpal tiinel
sendromu, iskemi ve iiremik humoral kalsinosizden kaynaklanan ulnar sinirin tuzak
noropatisi 6rnek olarak verilebilir™.

KB hastalarinda otonomik noéropati de olduk¢a yaygmdir. Cogu zaman altta
yatan hastaliga (DM, amiloidoz gibi) baghh meydana gelmektedir. En ¢ok ortostatik
hipotansiyon goziikkmektedir. Otonomik noropati aksonal hastaliklardan da
kaynaklanabilmektedir. En uzun akson olan vagus en ¢ok etkilenendir. Bu etkilenme
normal sinus ritminde bozulmaya, gece-giindiiz kan basinci varyasyonunda azalmaya,
parasempatik-sempatik sistem arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanan ani

kardiyak 6liime neden olabilmektedir™®®. Ayrica gastroparezi, nokturnal diyare, erektil

disfonksiyon ve iiriner inkontinans da otonomik noropati ile iligkili hastaliklardir.

2.2.7. Kardiyovaskiiler Sistem

KB hastalarinda yasam siiresi olduk¢a kisadir. Genel populasyona gore diyaliz
hastalarinda mortalite 6,3-8,2 kat daha artmistr. ABD’de 65 yas istii diyaliz
hastalarinda tiim nedenlere bagli 6liim 1000 hastada 264 olup biiyiikk kismindan
kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar sorumludur®. Tiirkiye’de 2012 yilinda yaymlanan



Registry Raporlaria gére de hem HD hem de PD hastalarinda en sik 6liim nedeni KV
hastaliklaridir (sirastyla % 54,4, % 51)(6). GFH KV mortalitede 6nemli, bagimsiz bir 6n
belirtectir. GFH azaldik¢a hem tiim nedenlere hem de KV hastaliklara bagli 6liimler
artmaktadir®®. Bundan dolay1 KB hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in
KBH’1n erken evrede tanisin1 koymak ve sonraki evrelere ilerlemesini engellemek igin
onlemleri alip tedaviyi diizenlemek gerekir.

KB hastalarinda artmis bu mortaliteyi geleneksel risk faktorleriyle acgiklamak
miimkiin degildir. Evre 2,3 KB hastalarinda, 6zellikle yash bireylerde geleneksel risk
faktorleri ana etkenmis gibi goziikse de, Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
datalarina gore evre 4’te hem geleneksel hem de geleneksel olmayan risk faktorleri,
evre 5’te Ozellikle diyaliz hastalarinda geleneksel olmayan risk faktorleri ana etkenmis

gibi goziikmektedir®

. Geleneksel risk faktorleri arasinda; yas, cinsiyet, sigara,
hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, insulin direnci sayilirken, geleneksel
olmayan risk faktorleri arasinda ise tiremik toksinler, oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu, inflamasyon, anemi, sekonder hiperparatiroidi, hiperhomosisteinemi
bulunmaktadir. Klinik olarak inceledigimizde KV hastaliklar daha ¢ok; koroner arter
hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi, kapak hastaliklari, ani kardiyak 6liim, perikardit,

periferik damar hastaliklari, serebrovaskiiler olaylar seklinde karsimiza glkmaktadlr(zz).

2.3. Kronik Bobrek Hastahginda Protein-Enerji Tiikenme Sendromu/
Kaseksi

2.3.1. Tanim

Kronik bobrek hastalarmmda PETS oldukca yaygin olup diyalize giren erigkin
hastalarda %18 ile %75 arasmnda degisen oranlarda PETS bulgularina
rastlaniimaktadir®. Bu oranlarin bu kadar genis aralikta olmasinin nedeni ise yapilan
calismalarda farkli tani kriterlerinin ve yontemlerinin kullanilmis olmasidir. 2008
yilinda kaseksi konulu konferansta kaseksi; alttaki hastalikla iliskili olan, yag kaybi
olsun veya olmasin kas kaybi ile karakterize bir sendrom olarak tammlanmustir®,
Konferansa katilan katilimcilarin arasindan farkli branslarda olan bilim adamlar1
tarafindan Society for Cachexia and Wasting Disorders (SCWD) cemiyeti kurulmustur.

Bu cemiyetin nefroloji ayagii olusturan The International Society of Renal Nutrition

amd Metabolism (ISRNM) tarafindan kronik bobrek hastalarinda PETS tanimi
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yapilmistir. PETS; yag kayb1 olsun veya olmasin protein kaybi ile seyreden, istirahat
halindeki enerji tiiketiminin arttig1, beslenme destegine ragmen viicut kompozisyonunda
tam diizelme saglanamayan kompleks bir sendrom olarak tanimlanmistir®). Kaseksi ise

PETS’nun daha ileri bir formu olarak kabul edilmistir.

KRONIK HASTALIKLAR

(Konjestif kalp yetmezligi, KOAH,
sepsis, malignite, kronik enfeksiyon,
kronik bobrek hastaligi)

| A

ISTAHSIZLIK INFLAMASYON || INSULIN HIPOGONADIZM || ANEMI

DIRENCI
YAG KAYBI KAS KAYBI
KILO KAYBI ZAYIFLIK VE YORGUNLUK
(azalmus kas giicti, azalmis fiziksel
aktivite)
12 ay veya daha kisa *azalmis kas giictl
T3 0/ 5
15{111ede enaz oo [ ] *azalmis kas kitlesi
ayip itarin 2
5 kriterin 3 *yorgunluk
VEYA
*istahsizlik
VKi<20 kg/m* , o
*anormal bivokimya

sonuglari(artnug inflamatuvar
belirtecler (IL-6, CRP)),
anemi(Hgb=12) diisiik
albtimin diizeyi (<3.2gr/dl)

Sekil 2. Kaseksinin patogenezi ve tami kriterleri
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PETS ile kaseksi arasinda patofizyoloji acisindan belirgin bir farklilik
olmamasina ragmen SCWD tarafindan onerilen kaseksi tani kriterleri ile ISRNM
tarafindan onerilen PETS tan1 kriterleri bazi noktalarda farklilik gostermektedir. On iki
ay veya daha kisa siirede en az %5 veya daha fazla kilo kaybr veya VKi’nin 20
kg/m*nin altinda olmasi kaseksi i¢in en 6nemli kriterdir. Bu ana kritere ek olarak
azalmig kas giicii, yorgunluk, istahsizlik, diisiik yagsiz kas kitlesi ve anormal biyokimya
degerleri (IL-6, hs-CRP, hemoglobin<12, hipoalbuminemi) kriterlerinden {igii mevcut
olursa, kaseksi olarak kabul edilmektedir®® (Sekil 2).

PETS tanis1 i¢in kriterler ise 4 farkli kategori altinda (biyokimyasal belirtecler,
azalmig viicut agirhgi, azalmis kas kitlesi, azalmig protein veya enerji alimi)
degerlendirilmistir. Bu 4 kategorinin ii¢ii bir hastada mevcut ise PETS var olarak kabul
edilmektedir®® (Tablo 4).

KBH’da malnutrisyon da sik goriilmektedir. Ancak bunu PETS’den ayirt etmek
gerekir. Malnutrisyonda genelde kas kitlesi korunur, yag kitlesinde azalma olur. Viicut
koruyucu bir mekanizma olarak istirahat halindeki enerji tiiketimi azaltir. Hastanmn

besin alim1 saglaninca da viicut kompozisyonunda diizelme olur.

Tablo 4. Protein Enerji Tiilkenme Sendromunun Tam Kriterleri

Serum Biyokimyasi

* Serum albiimin <3,8 gr/dl

* Serum prealbumin <30 mg/dl (Sadece diyaliz hastalar1 i¢in gegerli. Evre 2-5 arasi olan kronik bobrek
hastalarinda GFH’na gore degerler degiskenlik gostermektedir.)

* Serum kolesterol <100 mg/dI

Viicut Kitlesi

* Viicut kitle indeksi <23 kg/m”
* 3 ay i¢inde %5 veya 6 ay iginde %10°dan fazla kilo kayb1
* Toplam viicut yag ylizdesi <%10

Kas Kitlesi

* 3 ay i¢inde %5 veya 6 ay icinde %10’dan fazla kas kayb1 olmasi

* Orta kol kas ¢evresi alaninin azalmasi (Genel popiilasyondaki %50 percentile gore >%10kaybin
olmast)

* Kreatinin olugumu

Giinliik Alim

* En az 2 ay boyunca diyaliz hastasi i¢in <0,8gr/kg/giin, prediyaliz hastasi i¢in <0,6 gr/kg/giin protein
alimiin olmasi
* En az 2 ay boyunca giinliik enerji alimmin <25 kcal/kg/giin olmasi
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2.3.2. Protein-Enerji Tiikenme Sendromu Patofizyolojisi

PETS patofizyolojisi multifaktoriyel olup Sekil 3’de 6zetlenmistir.

ENERJI \ / BESIN ALIMININ
HARCANMASINDA AZALMASI [istahsizlik
ARTIS (insiilin direnci, (istah mediyatorleri
inflamasyon, ko-morbid diizeyindeki degisiklik,
durumlar, diyaliz, depresyon), diyet
adiponektin artigt) kisitlamasi, gidaya
ulasamamal
HORMONAL . .
BOZUKLUK (D METABOLIK ASIDOZ
vitamini eksikligi, tiroid
hormon eksikligi, PROTEIN- ANABOLIZMANIN
glukokortikoid, ENERJI AZALMASI (insiilin
anjiotensin 11, prolaktin TUKENME direnci, growth hormon
artist) SENDROMU direnci, testesteron
eksikligi)
DIYALIZ (diyalizatla .
aminoasit, besin kayb, KO-MORBID
diyaliz iligkili HASTALIKLAR (DM,
inflamasyon, konjestif kalp yetmezligi,
hipermetabolizma, RRF periferik damar
kaybr) hastaliklar1, gastrointestinal
sistem hastaliklar1, kronik
. A karaciger, akciger
FIZIKSEL AKTIVITE hastaliklar1, enfeksiyon,
AZALMASI j depresyon, malignite,
\ norolojik hastaliklar)

Sekil 3. Protein enerji tiilkenme sendromunun patogenezinde rol oynayan faktorlerin etkilesimi

2.3.2.1. Artmis Enerji Harcanmasi

Diizenli diyalize giren stabil hastalarda veya KB hastalarinda istirahat halindeki
enerji harcamasi genelde normaldir. Ancak %10-20 vakada istirahat halindeki enerji
harcamasimin, yeteri kalori alinmamasma ragmen, artmis oldugu gé')sterilmistir(27). Bu
durum PETS gozlenen hastalarda onemli bir 6zellik olup mortalite ile yakin iligkisi

(28)

tespit edilmigtir KBH’da inflamasyon durumunun metabolizmay: hizlandirdig:

diisiiniilmektedir. Uthaka ve arkadaslar1 enfeksiyonun diizeltilmesi, CRP’nin normale
gelmesiyle istirahat halindeki enerji harcamasinin azalabilecegini géstermistir(zg).
Inflamasyonun istirahat halindeki enerji harcamasmi arttirmasi, mitokondri yapisinda

bulunan ve ATP {iretiminden sorumlu olan wuncoupling proteinlerinin (UCP)
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aktivitesindeki artistan kaynaklanmaktadir. UCP-1 ve 3 insanlarda enerji harcamasinda
anahtar rol 0ynamaktad1r<30). Cheung ve arkadaslar1 tiremik farelerde normal kontrol
grubuna gore UCP-1 mRNA’nin ve kahverengi yag dokusunun (kahverengi yag dokusu
UCP-3 agisindan zengindir.) artmis oldugunu ve artmis bazal metabolizma hizi ile
iligkisini tespit etmiglerdirm).

KB hastalarinda istirahat halindeki bu artmis enerji harcamasina, Sadece
inflamasyonun degil ayni zamanda hastanin hemodiyalize girip girmemesinin(32), ek
hastaliklarin 6zellikle KVH’larm ©®, ciddi hiperparatiroidinin ®¥, kontrolsiiz seker
durumunun®), RRF’nun azalmasmmn®?, adipokinlerin 6zellikle adiponektinin de®®)
etkisi vardir.

Adiponektin yag dokusundan salinan bir hormondur. Eskiden KB hastalarinda
yiiksek seviyesinin olumlu etkilerinden bahsedilirken, son ¢aligmalar bunun tam tersini

g0 stermektedir®”.

Adiponektinin,  anti-inflamatuvar,  anti-aterojenik,  insiilin
duyarhiligin1 arttirict dzellikleri vardir. Uremiden kaynaklanan mikrovaskiiler olaylara
yanit olarak diizeyinin arttig1 diisiiniilmektedir®’.  Fakat deneysel caligmalar
adiponektinin istirahat halindeki enerji tiiketimini arttirarak kilo kaybina neden
oldugunu géstermistir(%). Bundan dolay1 adiponektin PETS i¢in bir parametre olmasina

ragmen patogenezdeki rolii hala bilinmemektedir.

2.3.2.2. istahsizhk

SDBY’li hastalarda %35-50 arasinda degisen oranlarda istahsizlik oldugu tespit
edilmistir. Istahsizlik, sindirim sistemi rahatsizliklarmdan (dis problemleri, tat
degisikligi, gastro-6zefageal reflii, dispepsi, gecikmis mide bosalmasi) IL-1, IL-6, TNF-
a gibi artmis sitokinlerden, depresyon gibi psikolojik problemlerden, sosyal davranis ve
aliskanliklardan, istahi diizenleyen hormonlar [GIS’den salinan hormonlar (ghrelin,
obestatin, peptit Y'Y, Kolesistokinin), merkezi sinir sisteminden salinan hormonlar
(GABA, AGRP), adipokinler  ( leptin, visfatin)] arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir.

Leptin bobrekte yikilan bir hormon olup KBH’da diizeyinde artis
gozlenmektedir. Leptin, arcuat nukleusta o-melanosit stimulating hormon (MSH)

salinimint arttirip, melanocortin 4 reseptoriinii (MC4R) uyararak besin aliminin
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azalmasma neden olmaktadir (Sekil 4). Ancak KB hastalarinda hiperleptinemi ile
istahsizlik arasinda net bir iligki bulunamamlstlr(38) .

Visfatinin de istah regililasyonu ve beslenme dengesi iizerine etkileri
bulunmaktadir. Carrero ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada KB hastalarinda artmis
visfatin seviyesi ile istahsizlik ve aclik serum aminoasit seviyesindeki azalma arasinda

iliski bulunmustur(gg). Ancak ¢esitli ¢calismalarla celigkili sonuclar ¢iktig1 i¢in net bir

fikir verebilmesi acisindan daha fazla ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Paraventrikiiler

Besin
alan
alimi
Hipimc l ' Enerji harcamas:
ventrikal *
istahsizlik
Arkuat nukleus
 m—
o v [} ..
Lo - -ll - :/. Seo + +
' - -
. inoki Sitokinler
sitokinler Adipokinler

(70, IL6,TNF-q) | Yaes Insulin o i, Adiponectin, Resistin) (IL-1a, IL-6, TNF-q)

I 1 I I

inflamasyon Kolon | Pankreas Yag dokusu inflamasyon

Sekil 4. Istahsizlik gelisimine etki eden faktérler

Ghrelin ise mideden salman bir hormon olup bobrekte yikima ugramaktadir.
Rezidii renal fonksiyon (RRF) ve beslenme durumuna gore ghrelinin plazmadaki diizeyi
etkilenmektedir. RRF’u olmayan, beslenmesi az olan kronik bobrek hastalarinda
plazmada ghrelin diizeylerinde artis olmaktadir. Dolagimda ghrelinin iki formu vardir.
Bunlar acylated ghrelin ve des-acyl-ghrelin’dir. Des-acyl-ghrelin negatif enerji
dengesine neden olurken, acyl-ghrelin besin alimindan sorumludur. Acyl-ghrelin NPY

ve AGRP salinimini arttirarak besin alimint yilikseltmektedir. Son donemlerdeki kronik
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bobrek hastalarinda ghrelinin subkutan enjeksiyonu veya ghrelin reseptdr agonisti ile
yapilan ¢aligmalar, ghrelinin beslenme tlizerinde olumlu etki yaptigini géstermistir(40‘4l).

AGRP, 132 aminoasitli bir peptit olup, enerji homeostasizinde rol oynamaktadir.
Arkuat nukleusta bulunan AGRP/NPY noron toplulugundan salinmaktadir.
Paraventrikiiler niikleusta bulunan melanocortin 4 reseptoriine baglanarak beslenme
iizerine olumsuz etkisi olan a-MSH’nun bu reseptore baglanmasini engelleyip,

etkinligini bloke ederek igtahi arttirmaktadir.

2.3.2.3. inflamasyon

KBH’in kendisi, eslik eden ko-morbid durumlar, diyalizin kendisi (diyalizat
stvisi, diyaliz membrani, katater varligindan dolayi), voliim yiiklenmesi durumlari,
enfeksiyonlar, etkin diyaliz yapilamamasi gibi durumlar inflamasyona neden
olmaktadir. KB hastalarinda inflamasyon ise az protein ve/veya enerji alimi durumunda
viicudun olusturdugu adaptasyon yanitlarinin (istah artmasi, istirahat halindeki enerji
harcanmasinin azalmasi, kas dokusunda protein yikiminmn engellenmesi gibi)

bozulmasina neden olmaktadir.

LIGF-l € TMyostatin GH
lllllllll.lllllllllllllIIlllll;..“‘..,lllllllllll“lllllll

AR RARRRN} llllllllllllllllllll‘\_l RRNIRRARE! AR R RN

IGF-IR Aclvin. | GHR
receptor 11-B
“

LPI3K — Lp-Akt ’ LJAKs &
TFoxOs | _ISTATs
N
Protein sentez Atrogin 1Pa*3 TSOCS-Z\Y\
azalmasi g JIGF-l \'|
1
) % 7
TCaspase-3 Ny LMyoD Nucleus 4’
\ I~ ‘ -7 ¢
Protein yikiminda .

Kas yapiminda

artis
azalma

Sekil 5. Kas yikimina etki eden yollarin birbiriyle olan etkilesimi
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Kas kaybinda miyofiberlerin sayica azalmasmdan ziyade boyut olarak azalmasi
s6z konusudur. Bu kayiplarda inflamasyon birgok yolak tizerinden etki etmektedir.
Bunlardan biri niikleer faktor kapa B (NF-kB) yolagidir. NF-kB regulatuvar proteini
sitoplazmada, nukleusa transkripsiyonunu inhibe eden yani etkinligini bozan inhibitor
kapa B (Ikp) proteinine bagh olarak bulunur®?. Bu ikp’nmin etkisini bloke eden ise
ubikitin sistemidir. Ubikitin sisteminde gorev alan iki tane ubikitin ligaz proteini
Ikp’nim etkisini bloke etmektedir. Bunlar MuRF-1 (Muscle ring finger-1) ve Atrogin-
1’dir. Ozetle NF-kB/ ikp/ MuRF-1 sinyal yolu inflamasyondan kaynaklanan kas
yikimindaki en 6nemli yoldur (sekil 5). Bu yolagin aktive olmasi 6zellikle TNF-o stiper
ailesinin bir liyesi olan TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis) lizerinden
olmaktadir*®*). TWEAK ayrica sadece kas yikimma etki etmemekte, ayni zamanda
myosit diferansiyasyonunu da engellemektedir®. inflamasyon, niikleer faktér kapa B
(NF-kB) yolagi disinda IGF-1/PI3K/Akt yolu, myostatin sinyal yolu, JAK/STAT
yolunu kullanarak da kas yikimma neden olmaktadir.

IGF-1 iskelet kasi dahil birgok dokunun gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.
IGF-1, IGF-1 reseptorii lizerinden fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) enzimini uyarmaktadir.
Bu enzim protein-kinaz B (PKB) enzimini aktive etmektedir. PKB enzimi, MTOR
proteini, GSK3 proteini gibi proteinleri etkileyerek hiicrenin yasamsal dongiisiinii
saglamakta, apopitosizi engellemektedir®®. PKB enzimini yapan ise Akt genidir. Akt
geni sadece PKB enziminden sorumlu degildir. Ayn1 zamanda FOXO transkripsiyon
faktor ailesini inhibe ederek MuRF-1 ve Atroginin-1 de etkisiz hale getirmektedir.

Myostatin sinyal yolu, IGF-1/PI3K/Akt yolunun karsit1 olarak ¢alismakta, kas
yikimmi arttirmaktadir. Myostatin eksikligi olan farelerde kaslarda hipertrofi meydana
gelirken®”, IGF-1 ve/veya IGF-1 reseptérii eksik farelerde ise kas dokusunda azalma
tespit edilmistir®®. Bu iki yol arasindaki denge kas dokusunun regulasyonunda énemli
rol oynamaktadir. Ayrica KB hastalarinda yapilan bazi1 ¢alismalarda myostatini inhibe
eden folistatin adinda endojen bir madde bulunmustur. Folistatinin KBH’da
inflamasyon ve PETS’na kars1 direng gosterdigi tespit edilmistir®®.

STAT (Signal transducer and activator of transcription) proteinleri gen
transkripsiyonun da onemli rol oynamaktadir. Bir¢ok sitokinin JAK/STAT yolunu
aktive ettigi bilinmektedir®. Sitokin hiicre yiizeyindeki reseptore baglanir. Reseptére

bagli olan JAK aktive olur. Reseptoriin hiicre igindeki kismini fosforile eder. Fosforile
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olmus reseptor ise STAT proteinleri ile etkilesir ve STAT proteinleri hiicre ¢ekirdegine
gelir. DNA iizerindeki hedef genleri uyarir. JAK/STAT yolundaki bozukluk IGF-1
proteininin yapimminda azalmaya neden olarak IGF-1/PI3K/Akt yolu iizerinden kas

yikimina neden olur.

2.3.2.4. Insiilin Direnci

KB hastalarinda insiilin direncinin PETS’nun patogenezinde rol aldig1 yapilan
calismalarla ortaya ¢ikmistir. Bir calismada DM olan diyaliz hastalarinda, DM olmayan
diyaliz hastalarma gore PETS insidansmin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir®®,
Ozellikle yagsiz viicut kitlesindeki kaybin daha hizli oldugu bulunmustur. Cesitli
regresyon analizleri sonrasi diyabetin; yas, cinsiyet, albumin, malnutrisyon,
inflamasyon varligi, tedavi modalitesi ve bazal yagsiz viicut kitlesinden bagimsiz olarak
yagsiz viicut kitle kaybinda 6nemli, giiclii bir gosterge oldugu anlas11m1§t1r(51). Insiilin
eksikligi ve/veya insiilin direnci varliginda PI3K aktivitesinde azalma, ubikitin
sisteminde aktivitede artis, caspase 3 aktivitesinde artis olmakta, sonug olarak kas kaybi1

artmaktadir®®.

2.3.2.5. Endokrin Bozukluklar

KBH’da D vitamini eksikliginin ve PTH yiiksekliginin PETS’da rol oynadigi
bilinmektedir. PTH yiiksekliginin istirahat halindeki enerji harcamasimni arttirarak®?, D
vitamini eksikliginin ise insiilin direncine etki ederek rol oynadigi tespit edilmistir.
Aktif vitamin D bilesikleri hem paratiroid bezinde hem de tiim hiicrelerde vitamin D
reseptoriine baglanarak sistemik etki ederler. 1-25-OH-vitamin D3’{in en 6nemli non-
klasik fonksiyonu ise pankreas hiicresinden insiilin salinimmi uyarmasidir. Vitamin D
eksikligi olan hayvanlarda yapilan ¢alismalarda intravendz vitamin D inflizyonunun
glukoz intoleransini, insiilin direncini diizelttigi gésterilmistir(%). Insiilin direnci daha
once de bahsedildigi gibi kas kaybinda ©onemli rol oynamaktadir. Hem bobrek
yetmezligi olan ratlar iizerinde yapilan calismalarda hem de diyaliz hastalarinda
yiriitiilen ¢aligmalarda D vitamini verilmesinin serum albuminde, kas boyutunda ve kas
giiciinde diizelme yaptig1 gosterilmistir®>°%,
Prolaktin retansiyonu, KB hastalarinda gonadotropin hormon yapiminin hem

kadinlarda hem de erkeklerde azalmasina neden olmaktadir. Erkeklerde ¢ogu zaman bu
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(54)

durum hipogonadizimle sonu¢lanmaktadir Testesteronun kendisi anabolik bir

hormondur. Kaslarda protein sentezini stimule eder, miyofibroblastlarin
diferansiyasyonunu saglar, miyostatin ekspresyonunu inhibe eder. Bundan dolay1
apopitosizi azaltir. Mezenkimal hiicre kokenli kok hiicrelerin miyosite doniisiimiinii

@7, Distikliigiinin KB  hastalarinda mortaliteyi arttirdigi  ¢aligmalarda

(55)

uyarir
gosterilmistir

KB hastalarinda kazanilmis bir growth hormon direnci s6z konusudur. Growth
hormonun kendisi de anabolik bir hormondur. Growth hormon direncinde viicut
kompozisyonunda 6zellikle kas kitlesinde gerilemeler tespit edilmi§tir(56).

KB hastalarinda tiroid hormon seviyelerinde de azalma s6z konusudur.
Anabolizan 6zelligi olan tiroid hormonunun azalmasi nedeniyle mi PETS gelisti? Yoksa
PETS gelisen vakalarda enerji harcamasini minimuma indirmek amaciyla bir
adaptasyon mekanizmasi olarak mi tiroid hormon seviyesi azaldi1? Bu sorunun cevabi

57)

tam netlik kazanmamistir®”. Ancak sonug ne olursa olsun tiroid hormonlarmmn diisiik

diizeylerde olmasi, sistemik inflamatuvar parametrelerde artisa, endotelyal

disfonksiyona ve kardiyovaskiiler mortalitede artisa neden olmaktadir®®>9 |

2.3.2.6. Metabolik Asidoz

Metabolik asidoz, ubikitin sistemini aktive ettigi, insiilin/IGF-1 sinyal yolagmi
postreseptor diizeyinde etkileyip insiilin direncine neden oldugu, esansiyel aminoasit
oksidasyonunu arttirarak viicudun protein ihtiyacini arttirdigi i¢in, kas yikiminda 6nemli
rol oynamaktadlr(eo’el). Metabolik asidoz ayrica adrenal bezde glukokortikoid {iretimini
arttirarak, iskelet kasinda insiilin/IGF-1 sinyal yolaginda dirence neden olmaktadir®?.
Bundan dolay1 bikarbonat seviyesini ylikseltmenin olusturacagi  sonuclari
degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismalarda, beslenme durumlarinin diizeldigi, KBH
progresyonunun yavasladigi, kasta protein yikimlarinin baskilandigi, diyette protein

enerji alimlarmin artt1g1 ve orta kol kas ¢evresinin artt1g1 gésterilmistir(63).

2.3.2.7. Diyaliz
Diyaliz sirasinda aminoasitlerin ve mikro besinlerin diyalizatla uzaklastirilmasi,
diyaliz isleminin kendisinin yarattif1 ve/veya siddetlendirdigi inflamasyon durumu

(biyouyumsuz membran, diyaliz kataterleri, katater enfeksiyonu, overvolemi), hem
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artmis inflamasyon hem de diyaliz iligkili metabolizma hizinin artmasi, zamanla
RRF’un kaybi diyaliz hastalarindaki PETS nun nedenlerini olusturmaktadlr(27). Bir
calismada HD islemiyle tiim viicutta protein sentezinin azaldigi, protein yikiminin
arttig1 tespit edilmistir®. Bagka bir calismada ise bu durumun HD islemi bittikten sonra
da devam ettigi anlasiimistir®. Hem HD hem de PD sirasinda hastaya besin desteginin
yapilmasinin bu durumu tersine ¢evirdigi gésterilmistir(66'67). Diyaliz isleminin fazla
yapilmas1 PETS’ nun riskini arttirdig1 gibi yetersiz yapilmasi da riski arttirmaktadir.

Bunun i¢in hastaya uygun dozda efektif diyaliz yapilmasinda fayda bulunmaktadir®”.

2.3.2.8. Komorbid Durumlar

KBH veya SDBY iligkili komorbid durumlar katabolik duruma katkida
bulunarak PETS’na neden olurlar®”. En sik karsilagilan komorbid durum ise DM’dur.
Insiilin azalmas1 veya insiilin direnci kaslarda protein yikimini arttirir. Kas kitlelerinde
azalmaya neden olur. Diyabetik noropati nedeniyle 6zellikle gastroparezi durumlarinda
hastalarin besin alimlar1 azalir. Kas atrofisi durumunda ise hareket kisithiligi meydana
gelir. Ayrica KVH gelisme ihtimalini arttirir. Ek bir komorbid durum eklenmesine
neden olur. Tiim bu nedenlerden dolay1 da PETS gelisme ihtimali artar.

Sik karsilasilan bir diger hastalik ise KVH’dwr. Kardiyak outputun azalmasi
nérohumaral yanitin artmasma neden olmaktadir. Bu durum ise glukokortikoid
diizeyinin, anjioyotensin Il diizeyinin artmasma bdylelikle kas yikimimin
siddetlenmesine sebebiyet vermektedir. Ayrica sag kalp yetmezligi olan hastalarda
bagirsaklarda gelisen 6dem, mukozal bariyeri bozmakta, absorbsiyonu azaltmaktadir.
Sonug olarak PETS gelisimine zemin hazirlamaktadir®”.

Depresyon durumu bobrek fonksiyonlari azaldik¢a artan bir durumdur ve mortalite ile
yakm iligkisi bulunmustur(68’69). Hastalarda oral alimin azalmasina, fiziksel aktivitenin

azalmasina neden olarak PETS na katkida bulunmaktadir.

2.3.2.9. Fiziksel Aktivite Azh@1

KB hastalarinda, anemi, voliim yiikii, KVH gibi ek hastaliklar, yaglanma, kas
kayb1 gibi nedenlerle fiziksel aktivite azalmaktadir. Fiziksel aktivitenin azalmasi ise
inflamatuvar parametrelerin artmasina neden olmaktadir “”. Bu durum ise kas kaybm1

arttirmakta ve kisir bir dongii icerisine girilmektedir. Bir ¢alismada DM nefropatili
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hastalarda egzersiz uygulanarak kaslarda iyilesme olmus ve bu durum kaslardaki

insiilin/IGF-1 duyarliligindaki artisa baglanmistir (72).

2.3.3. Protein-Enerji Tiikenme Sendromu Tedavisi

KBH’da PETS yaygin olup, hastaneye yatis, mortalite ve morbidite ile arasinda
yakin iligki bulunmustur. PETS nun tedavisinde amag Oncelikle altta yatan nedenlerin
diizeltilmesidir. Gerekirse de istah arttiricilar, anti-inflamatuvar ilaglar, yeni anabolik

asanlar tedaviye eklenebilir.

2.3.3.1. Beslenme Destegi
PETS’nun en 6nemli ve en sik nedeni KB hastalarinin yeterli protein ve enerji

alamamalaridir>™

. Diyalize girmeyen KB hastalarinda protein miktarinin 0,6-0,8
gr/kg/glin, enerji miktarinin 30-35 kcal/kg/giin olmas1 gerekmektedir. Diyalize giriyorsa
protein miktar1 giinde > 1,2 gr/kg, enerji miktar1 ise 30-35 kcal/kg/glin olmalidir. Ayrica
diyaliz hastalarinin proteinlerinin en az %50’si yiiksek biyolojik degerlikli olmalidir.
Yetersiz gida alimmin en sik nedeni ise istahsizliktir. Istahsizligm tedavisinde ise
depresyon, iiremik toksinlerin birikmesi, GIS hastaliklar1 gibi altta yatan nedenler tedavi
edilmelidir. Buna ragmen istahsizlik devam ederse ek besin takviyelerine gegilmesinde
fayda vardir. Beslenme destegi igin tercih edilen yol GiS’i kullanmak seklinde
olmalidir. Oral destek giinde 2-3 kez verilmeli, giinde 7-10 kcal/kg ek enerji ve 0,3-0,4
gr/’kg ek protein seklinde diizenlenmelidir. PETS olan HD hastalarinda yiiriitiilen
caligmalarda beslenme desteginin uzun vadede cesaret verici sonuglari gt')zlenmistirm'
D Albumin, prealbumin, transferrin gibi parametrelerde artis, kilo aliminda, kas
kitlesinde, kas giiciinde, hayat kalitesinde artis tespit edilmistir. Bes randomize klinik
calisma ve 13 non-randomize klinik ¢alismanin degerlendirildigi meta-analizde total
protein ve enerji aliminin arttigi, serum albumin seviyesinde 0,23g/dl artma oldugu,
potasyum, fosfor gibi serum elektrolitlerinde degisiklik olmadig: tespit edilmistir (78),
Ancak yakin zamanda yaymlanan ¢aligmalarda bu oral destegin mortalite {izerine etki
etmedigi anlasllmlstlr(%).

Eger hastalar oral veya enteral yolla besin destegi alamiyorlarsa parenteral yol
tercih edilebilir. Intradiyalitik parenteral nutrisyon (IDPN) buna bir &rnektir. IDPN ile

ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma vardir. Serum albumin, prealbuminde artig, giinliik protein
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alimlarinda, kilo aliminda artis seklinde olumlu sonuclar elde edilmistir(79'80). IDPN ile
oral beslenme desteginin (OBD) karsilastirildigi FINE ¢alismasina 186 PETS olan HD
hastas1 alinmis ve 2 gruba ayrllmlstlr(gz). Bir gruba IDPN ve OBD verilmis, diger gruba
ise sadece OBD verilmistir. Etik nedenlerden dolay1 kontrol grubu olusturulmamaistir.
Iki yilsonunda iki grup arasinda beslenme parametreleri benzer ¢ikmistir. Hastaneye
yatis ve mortalite agisindan fark bulunmamigtir. IDPN’nin maliyeti géz Oniinde
tutulacak olursa, IDPN’nin uygun endikasyonu olan hastalarda tercih edilmesinde fayda

vardrr.

2.3.3.2. Egzersiz

Kas fonksiyonlarindaki, egzersiz performansindaki ve fiziksel aktivitedeki
problemler KB hastaliginin erken dénemlerinden itibaren goériilmeye baslamaktadir.
SDBY ’ne ilerledikge de siddetlenmektedir €182,

Birgok c¢alisma egzersizin beslenme ve fonksiyonel durum {izerine etkisini
arastirmistir. Calismalar yagsiz kas kitlesinde artis olmadig1 ancak kas gliciinde artiglar

(83)

oldugunu gostermistir Bazi ¢alismalarda egzersize ek olarak beslenme destegi

saglanmig ve egzersizin verilen proteinin anabolik etkisinde artig yarattigi tespit

edilmistir®®.

2.3.3.3. istah Arttiric: ilaclar

Megesterol asetat sentetik progesteron derivesidir. Hipotalamusta ndropeptit
Y’yi stimule ederek, hipotalamustaki kalsiyum kanallarin1 uyararak, IL-1, IL-6, TNF-a
gibi sitokinleri etkisizlestirerek istahi arttrmaktadir. Ancak megesterol asetat ile yapilan
cift kor cross-over caligmada istah artmasma ragmen albumin ve yagsiz kas kitlesinde
artis tespit edilmemistir. Aksine megesterol asetatin bircok yan etkisiyle (bas agrist,
konfiizyon, diyare, hiperglisemi, pulmoner tromboemboli, hipertansiyon, 6dem gibi)
kar$lla§ﬂm1§tlr(85). Glincel deneyimler KBH’da megesterol asetat kullanimini i¢in daha

fazla caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
2.3.3.4. Metabolik Asidozun Diizeltilmesi

KBH’da metabolik asidozun ubikitin sistemini aktive ederek ve insulin direncine

postreseptdr diizeyinde neden olarak kaslarda protein katabolizmasini hizlandirdigi
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bilinmektedir. Asidozun diizeltilmesine yonelik yapilan caligmalarda ise olumlu
sonuglar alimmistir. PD hastalarinda soliisyonlarinin laktat i¢eriklerinde artis yapilarak
bir y1l takip edilen bir ¢alismada hastalarda kilo alimi1 ve artmis kas kitlesi ile uyumlu
oldugu diisiiniilen orta kol kas alaninda artis tespit edilmistir(%). Bir baska ¢alismada ise
PD hastalarinda serum bikarbonat diizeyinin arttirilmasiyla ubikitin sisteminin

baskilanarak kas yikiminimn azaltildigi gt')stermistir(63).

2.3.3.5. Diyaliz Etkinliginin Saglanmasi
Diyaliz yeterliligi PETS’nu 6nlemede ve tedavi etmede kose taslarindan biri
olarak kabul edilmektedir®®

(Kt/V:1,16+0,08), diyalizin dozunu arttrmakla (Kt/V:1,53+£0,09) beslenme

. HEMO c¢alismasinda konvansiyonel HD dozuna gore

durumundaki kotiilesmeyi ne durdurdugu ne de dnledigi gérﬁlmﬁstﬁr(72). Ayni sekilde
PD hastalarinda yapilan ADEMEX c¢alismasinda CrCl:60 It/haftaya ¢ikarmakla kontrol
grubuna gére beslenme parametrelerinde farklilik bulunmamistir®”. Diyaliz isleminin
kendisinin de protein yikimina ve protein kayiplarina neden olacagml(gg) g6z Oniinde
bulundurursak, hastanin klinik ve beslenme durumuna gore optimal tedavi dozunu

ayarlamak gerekmektedir.

2.3.3.6. Anabolik Hormonlarin Verilmesi

KBH’da katabolizmanin artmasindaki en 6nemli nedenlerden biri anabolik etkisi
olan growth hormona karsi kazanilmis direnctir. Bir¢ok c¢alisma KB hastalarina
rekombinant growth hormon vererek kas kitlesinde, hayat kalitesinde artis tespit
etmistir(64). Ancak calismalarin ¢ogu kisa siireli oldugu icin uzun siireli ¢aligmalara

ihtiyac vardir.

2.3.3.7. Anti-Inflamatuvar Ilaclar

KBH’da PETS’da bir¢cok nedenin altindan inflamasyon ¢iktig1 icin PETS nun
tedavisinde anti-inflamatuvar ilaglarin kullanimi {izerine ¢aligmalar yapilmustir.
Pentoksifilin anti-inflamatuvar 6zelligi olan bir ilag olup KB hastalarinda kullaniminda
protein yikiminda diizelme tespit edilmistir®®?, Etanercept TNF-a reseptor antagonisti
olup kii¢iikk bir HD grubunda 44 hafta denenmis, serum albiimin ve prealbumin

seviyelerinde artis olmustur. CRP ve IL-6 seviyesinde degisiklik tespit edilmemistir®,
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IL-1 reseptor antagonisti de 4 hafta boyunca HD hastalarina verilmis. Serum albumin,
prealbumin ve yagsiz kas kitlesinde artis tespit edilmistir®?. Yine bazi ilaglarin (statin,
ACE inhibitorleri, PPARy agonistleri, kolekalsiferol) anti-inflamatuvar 6zelliklerinden

(56)

faydalanabilecegine dair g¢aligmalar mevcuttur Ancak genel anlamda bu ilaglarin

etkinligi ve giivenligi i¢in genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

2.3.3.8. Ghrelin Agonisti Kullanimi

Ghrelin mideden salman bir hormon olup yemek yeme iizerine -etKisi
anlasildiktan sonra birgok ¢alismada etkileri aragtirilmistir. Bir ¢calismada SDBY’i olan
hastalara 3 giin boyunca tek doz subkutan enjeksiyon yapilmis. Hastalarda enerji
alimmin 2 kat arttig1 tespit edilmistir(4o). Yine bagka bir ¢alismada 7 giin boyunca PD
hastasina sc ghrelin uygulanmis. Ayni sekilde enerji alimmin arttigi tespit edilmistir®®.
Ancak ghrelinin potansiyel yan etkilerini gbz oOniinde bulundurmakta fayda vardir.
Ghrelin infuzyonu akut olarak lipoliz yapmakta, growth hormon ve kortizolden
bagimsiz olarak insiilin direncine neden olmaktadir. Uzun dénemde DM yapma riski
vardir. Ghrelinin bir diger olumsuz 6zelligi ise biiyiik molekiil olmasindan dolay1
parenteral uygulanmak zorunda kalinmasidir®®. Deboer ve arkadaslar1 ghrelin reseptor
agonistini 2 hafta boyunca verdikten sonra besin alimmin arttigini, yagsiz kas kitlesinin

(41)

korundugu, sistemik inflamasyonun azaldigini gozlemlemislerdir™”. Sonuglar umut

verici olup uzun déonemli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.3.3.9. Leptin ve Melanocortin Yoluna Etki Eden Ilaclarin Kullanimi

Merkezi sinir siteminde leptinin ve/veya melanocortin 4 reseptoriinin (MC4R)
bloke edilmesinin liremik farelerde kaseksiyi iyilestirdigi bir calismada gésterilmistir(g4).
Fizyolojik sartlarda MC4R’nii arkuat nukleustan salinan AGRP ile inhibe edilmektedir.
MC4R nii bloke eden NBI-12I kullanilarak yapilan calismalarda (intraperitoneal
farelere uygulanmis) besin aliminin, kilo aliminin ve yagsiz kas Kkitlesinin arttigi,
metabolik hizin azaldig1 tespit edilmistir®. NBI-121’nin protektif etkisinin uncoupling
protein ekspresyon artigini azaltarak oldugu disiinilmektedir. MC4R antagonistinin

yakin gelecek zamanda oral olarak kullanima gegecegi diistiniilmektedir.
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2.4. Anoreksijenik ve Oreksijenik Hormonlar-AGRP

Insanlarda besin alimi arkuat nukleus (AN) ve paraventrikiiler nukleus (PVN)
tarafindan diizenlenmektedir. AGRP 132 aminoasitli bir peptit olup enerji
homeostasizinde 6nemli rol oynamaktadir. AGRP’nin karboksi terminal ucu (aa83-132)

besin alimini etkileyen kisimdir®®

. AN’tan salindig1 gibi periferik dokulardan da
(adrenal bez gibi) salinmaktadir. AN’tan salinan AGRP, PVN’ta bulunan MC4R’ne
baglanip besin alimmi artrmaktadir. MC4R’ne sadece AGRP degil a-MSH’ da
baglanmaktadir. a-MSH AN’ta bulunan proopiomelanocortin (POMC) toplulugundan
salman, MC4R’i 1lizerinden besin alimii azaltan bir hormondur®. AGRP’nin
salmimina bircok hormon (leptin, insiilin, ghrelin gibi) etki etmektedir ©5) Leptin ve
insiilin AGRP salmimini1 azaltirken, ghrelin arttrmaktadir. AN’ta AGRP salan ndron

toplulugunda insiilin, leptin ve ghrelin reseptorii bulunmaktadir®® (Sekil 6).

1 ARC

3v

Median Eminence

PVN: Paraventrikiiler nukleus, ARC: Arkuat nukleus, POMC: Proopiomelanokortin, 3V: Ugiincii
ventrikiil, NPY: Noropeptit-Y, AGRP: Agouti related peptit, aMSH: Alfa melanosit stimule edici
hormon, MC4R: Melanokortin 4 reseptorii, GABAR: GABA reseptorii, INSR: Insiilin reseptorii, ObR:
Leptin reseptorii, GHSR: Ghrelin reseptorii, Y1-Y5: NPY reseptorleri.

Sekil 6. Anoreksijenik ve oreksijenik hormonlarin birbiriyle olan etkilesimi
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AGRP’nin periferik etkisi tam anlasilamamistir. AGRP enjekte edilerek yapilan
hayvan deneylerinde kortizol, ACTH, prolaktin diizeylerinin arttig1, tiroid hormon
diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir®®®. AN’ta AGRP salan noron toplulugu iginde
NPY ve GABA salgilayan noronlar da vardir. NPY, PVN’ta bulunan Y1,Y5
reseptorlerine baglanarak besin alimini arttirirken, GABA POMC’ta  bulunan
reseptoriine baglanarak a-MSH salinimini inhibe etmektedir®. Kisacast NPY, a-MSH
salmimimni azaltan GABA, AGRP, AGRP salmimmi uyaran ghrelin oroksijenik
ozellikteyken, AGRP salinimmi azaltan insiilin, leptin ve ayrica a-MSH ise

anoroksijenik 6zelliktedir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calismaniz CUTF Hastanesi nefroloji poliklinigine bagvuran HD, PD,
prediyaliz hastalariyla ve non-iiremik saglikli bireylerle gerceklestirildi. Caligmaya
baslamadan once C.U Etik Kurulundan izin alindi Calismanm baslangicinda
katilimcilara c¢alismamizla ilgili bilgi verildi. Caligmada olmayr kabul eden
katilimcilarin imzali onam formlar1 alindi. HD, PD ve prediyaliz hastalar1 arasinda
PETS kriterlerinden ti¢iine sahip olanlar PETS grubunu, PETS kriterlerinden ikisine
sahip olan hastalar ise malnutrisyon grubunu olusturdu. Non-iiremik, bilinen bir
hastalig1 olmayan ve viicut kitle indeksi 23 ile 28 arasinda degisen saglikli bireyler ise
kontrol grubunu olusturdu. Calismaya aktif enfeksiyonu olan, malignitesi, kronik
karaciger hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, kalp pili, ampute kol veya bacagi
olan, a-ketoanalog preparatlarini ve aminoasit icerikli periton diyaliz soliisyonunu
kullanan hastalar dahil edilmedi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri, primer
hastaliklari, ek hastaliklari, ilag kullanimlar1 kaydedildi. Katilimcilarimizda glukoz,
BUN, kreatinin, total protein, albumin, tirik asit, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit,
demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum,
PTH, ALP, CRP, 25-OH-vitamin D3, tam kan sayimi ¢alisildi. IL-1, IL-6, TNF-a ve
AGRP calisilmak iizere, 12 saatlik aclik siiresinden sonra biyokimya tiipiine kan alind1.
Otuz dakika bekletildikten sonra 5 dakika 3000 devirde santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
serum kismi alinip -80C°’de muhafaza edildi. IL-1, 6, TNF-a tahlilleri DiaSource marka
eliza kiti ile AGRP tahlilleri ise Eastbiopharm marka eliza kiti ile ¢alisildi. Hastalarin
24 saatlik idrar 6rneklerinde iire ve protein diizeylerine bakildi. Buna gore asagidaki

formiillerle giinliik protein alimlar1 hesapland1.

Hemodiyaliz Hastas1
nPNA =[ U+ AKU)x6,25/K ]

T Giris BUN- ¢ikis BUN degeri) (Giris-¢ikis kilo fark1)X 1(1t/kg)X *
AKU= || (Giris BUN- gikis g + o )2 1 1000
X10 X Cikas kilo X 0,6 (Giris BUN degeri ) X10
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Periton Diyaliz Hastasi

nPNA = 20,1 + [7,5 x (GIUM +GDUM) ]

GIUM =[1Ux10"X 1V /1000"]

GDUM = | (Giinliik toplam PD sivis1 + peritonla ¢ekilen UF)X 10X DU /1000

Saghkh Birey
nPNA = [(GIUM+0,031) x 6,25/K]
GIUM =[iUx10" X 1V/1000]

GIUM: Giinliik idrar iire miktar1 (gr/giin)  1U: Idrar iire miktar1 (mg/dl)

IV: idrar voliimii (It) K:Kilo (kg) nPNA: Giinliik protein alim1 (gr/kg/giin)

AKU: Kan iire degisikligi (gr/giin) GDUM: Giinliik diyalizat iire miktar1
(gr/giin)

UF: Ultrafiltrasyon (It) DU: Diyalizat iire miktar1 (mg/dl)

*Formiillerdeki 10 degeri desilitreyi litreye ¢evirmek i¢in, 1000 degeri miligrami
grama ¢evirmek i¢in kullanilmaktadir.

Antropometrik dl¢iim olarak katilimeilarm viicut kitle indeksi (VKI) ve orta kol
kas cevresi alani hesaplandi. VKI; viicut agirhigikg) / (boy uzunlugunun)® (cm?)
formiiliine gore hesaplandi. Orta kol kas cevresi alani ise asagidaki formiile gore

hesaplandu.

OKKCA (cm?) = [c-(n X TDKK)]?/4 n-X

OKKCA: Orta kol kas ¢evresi alani C: Orta kol kas ¢evresi  m:3,14
TDDK: Triceps deri kivrim kalinligt X: Diizeltme kat sayis1

Kemik alani i¢in bir diizeltme yapilarak kemiksiz kol kas alanmi bulmak icin
erkeklerden 10cm?, kadmlardan 6,5 cm?® kol kas alani degerinden cikartild1. Ust orta kol
kas cevresi alani igin kol dirsekten 90° biikiiliip omuzda akromial ¢ikint1 ile dirsekte
olekranon ¢ikint1 arasinda orta nokta isaretlendi. Triceps deri kivrim kalinlig1 6l¢timii
Holtain marka kaliper aletiyle gergeklestirildi (Sekil 7). Hemodiyaliz hastalarnin
olgiimii fistiilii olmayan koldan yapildi. Ust orta kol kas cevresi alani icin refereans

degerler tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5.18-74 Yas Grubu Erkek ve Kadinlarda Triseps Deri Kivrim Kalinhigi, Ust Orta Kol
Cevresi, Ust Orta Kol Kas Cevresi ve Kas Alam1 Refereans Degerleri-NCHS

Persentiller

Yas (y) X 5 10 25 50 75 30 E

" a.Triseps Derl Kiviom Kalinhge {mm)

ERKEK

18-74 120 45 6.0 8D 11.0 150 20.0 230
KADIN

18-74 230 10 130 170 20 280 340 375

b. Ust Orta Kol Cevresi {cm)

ERKEK
18-74 318 26.4 276 236 a7 338 360 373
KADIN
18-74 204 232 243 262 287 318 352 378

c. Ust Orta Kol Kas Gevresi {cm)

ERKEK

18-74 280 238 248 263 278 296 314 325
KADIN

18-74 222 184 180 202 218 236 258 274

d. Ust Orta Kol Kas Alani {cm?)

ERKEK

18.74 624 45.1 45.0 551 620 €98 785 84.1
KADIN

18-74 392 270 287 325 378 443 530 598

Sekil 7. Triceps deri kivrim kalinhiginin 6l¢iimiinde kullanilan kaliper aletinin goriintiisii
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Orta kol kas ¢evresi alan1 % 50 persentile gore % 10 veya daha fazla diisiik ¢ikarsa
PETS kriterlerinden biri karsilanmig olmaktadir. Ayrica hastalarimizin  viicut
kompozisyonu, yani yagsiz doku kitle indeksi, yag dokusu kitle indeksi ve asiri
hidrasyon durumu, biyoelektriksel impedans analizi Fresenius Medical Care’in BCM
aletiyle degerlendirildi. Biyoimpedans sirasinda hastalara diisitk dozda elektriksel akim
verilmekte, dokularin elektriksel akima gosterdigi gegirgenlige gore Olgiim
yapilmaktadir. HD hastalarinda biyoimpedans ile 6l¢iim diyalizden ¢iktiktan sonra, PD
hastalarinda biyoimpedans ile 6lgiim karin bos oldugu sirada yapildi. Prediyaliz ve
kontrol grubu hastalarinda ise sabah ac¢ karnma yapildi. Kalp pili olan hastalar ile
ampute kol veya bacagi olan hastalar biyoimpedans yapilamadigi i¢in ¢alismaya
almmamuglardir.

Istatistik: Calismamizda elde edilen veriler SPSS 20.0 paket programi ile
degerlendirilmistir. Verilerin frekans ve yilizdesel dagilimlar1 verilmistir. Normallik testi
sonucunda, gruplar arasinda farklilik ikiden fazla gruplarda normal dagilmayan
degiskenlerde Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis H Testi kullanilmistir. Gruplar
aras1 farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup p<0,05
olmas1 durumunda gruplar aras1 anlamli farkliligin oldugu belirtilmistir.

Degiskenler aras1 bagimlilik incelenirken Ki-Kare testi kullanilmigtir. Anlamlilik
seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasinda
anlamli bir bagimliligin oldugu belirtilmistir.

Degiskenler arasi iliski Spearman Korelasyon Katsayisi ile incelenmis olup,
anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kullanilmistir. P<0,05 olmasi durumunda degiskenler

arasi anlamli bir iligkinin oldugu belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanmiz CUTF Hastanesi Nefroloji Poliklinigi’ne bagvuran prediyaliz, HD,
PD hastalartyla ve non-tiremik saglikli bireylerle gergeklestirildi. Non-iiremik saglikli
bireyler kontrol grubunu olusturdu. PETS tani kriterlerinden 2 tanesine sahip olan
hastalarin olusturdugu gruba malnutrisyon grubu, 3 ve/veya daha fazlasma sahip olan
hastalarin olusturdugu gruba PETS grubu denildi. Calismaya 74 tane KB hastas1 ve 11
tane saglikli olmak tizere 85 birey dahil edildi. Ancak 76 hasta ile devam edildi.
Kontrol grubunu 11 hasta, PETS grubunu 38 hasta, malnutrisyon grubunu 27 hasta
olusturdu. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark yokken, yas a¢isindan kontrol

grubunun, malnutrisyon grubuna goére biraz daha geng¢ oldugu saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. U¢ Grubun Demografik Ozellikleri

Parametreler Gruplar Istatistiksel Analiz
Kontrol PETS Malnutrisyon P
- Kadin %81,9 9%55,3 %55,6
Cinsiyet Erkek %18,1 %44,7 %444 0,256
Yas (yil) 40,5549,6 | 44,13+15,3 53,04+17 0,030 9

1-3: Kontrol- malnutriyon grubu karsilastirilmasi
1-2: Kontrol- PETS grubu karsilastirilmasi
2-3: Malnutriyon-PETS grubu karsilastiriimasi

PETS grubundaki ve malnutrisyon grubundaki hastalarin tedavi modalitelerine
baktigimizda PETS grubundaki hastalarn HD’e girme yiizdeleri ile PD’ne girme
yiizdeleri benzerdi (%44,8). Malnutriyon grubundaki hastalarin ise %55,6’s1t HD’e
girmekte, %37’si PD yapmaktaydi (tablo 7). Her iki grubun bobrek yetmezligi nedenleri
de yine Tablo 7°de gosterilmektedir.
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Tablo 7. U¢ Grubun Tedavi Sekilleri ve Bobrek Yetmezligi Etyolojisi

Parametreler Kontrol PETS Malnutrisyon
n % n % n %
Prediyaliz - - 4 10,4 2 7,4
HD - - 17 44,8 15 55,6
Tedavi sekli | PD - - 17 44,8 10 37
Tedavisiz 11 100 - - - -
Toplam 11 100 38 100 27 100
DM - - 7 18,4 6 22,2
HT - - 11 29 9 33,3
Etyoloji GN - - 6 15,8 3 11,2
Diger - - 14 36,8 9 33,3
Hastalik yok 11 100 - - - -
Toplam 11 100 38 100 27 100

HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, GN: Glomerulonefrit

Uc grubun diger demografik ozelliklerini inceledigimizde (tablo 8) gruplar
arasinda ortalama kan basinci acisindan farklilik tespit edilmedi. KVH olma olasiligi
agisindan baktigimizda ise malnutrisyon grubunda bu riskin anlamli olarak biraz daha
fazla oldugu goriildii. Ug grup arasinda VKI, en diisiik PETS grubunda tespit edildi
(p:0,001).

Tablo 8. U¢ Grubun Demografik Ozelliklerinin Devam

Parametreler Gruplar Analiz
Kontrol PETS Malnutrisyon p

Ortalama Kan Basinci (mmHg) 85,6+9 94,2+12,3 94,2+1 0,115

Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 24,62 21,7+4,6 25,9452 0,00149C9

Yagsiz doku kitle Azalma %63,7 %97,3 %81,4

indeksi (LTI) Normal %36,3 %2,7 %18,6 ]

Yag dokusg kitle Artma %18,1 %15,8 %66,7 0231

indeksi (FTI) Normal %81,9 %84,2 %33,3 '

Kardiyovaskiiler Var %0 %15,8 %33,3 0.044

hastalik Yok %2100 %84,2 %66,7 !

Yagsiz doku kitle indeksi (LTI) agisindan gruplar arasinda, istatistiksel

nedenlerden dolayr analiz yapilamadi. Yag doku kitle indeksi (FTI) agisindan ise ii¢
grup arasinda anlamli farklhilik bulunmadi. Ancak saglikli grup dahil edilmeyince, diger
iki grup arasinda istatistiksel analiz yapilabildi (tablo 9). PETS grubu ile malnutrisyon

grubu arasinda LTI agisindan bir farklilik gdzlenmedi.
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Tablo 9. PETS ve Malnutrisyon Gruplar Arasindaki LTI ve FTT Karsilastiriimasi

Parametreler Gruplar Analiz
PETS | Malnutrisyon p
. 0, 0,
Yagsiz doku kitle indeksi (LTi) ﬁz";‘:r':';? &927'73 0;2 ?é'g 0,074
. 0, 0
Yag dokusu kitle indeksi (FTi) ﬁgt?naal 0/{;’812'3 0;2 22’2 0,175

PETS grubunda kendi iginde karsilastirma yapacak olursak LTi’de azalma ve

FTi’nin normal olmas1 anlamli bulundu. Ayni sekilde malnutriyon grubunda da kendi

icinde karsilastrma yapacak olursak LTi’deki azalmanin anlamli oldugu goriildii.

Ancak FT1 agisindan farklilik bulunmadi (Tablo 10).

Tablo10. LTi ve FTi Parametrelerinin Ayr Olacak Sekilde Her Bir Grubun Kendi i¢inde

Karsilastirnlmasi
Parametreler PETS grubu Malnutrisyon grubu
n % p n % p
Azalma 37 %97,3 22 %81,4
LT Normal 1 %2,7 0,000 5 %18,6 0,001
Normal 32 %84,2 18 %66,7
FTI Artma 6 %15,8 0,000 9 %33.3 0,083
p=0,000 p=0,001
100 /

90

80

70

% 60

= >0

> 40

30

20

10

0

PETS Malnutrisyon
u Yagsiz doku
kitle indeksi (L TI) Azalma 97,37 81,48
u Yagsiz doku
kitle indeksi (L TT) Normal 2,63 18,52

Sekil 8. PETS grubu ve malnutrisyon grubunun kendi i¢lerinde yagsiz doku Kkitle indeksindeki
azalma ve normal olma oranlarimin karsilastirilmasi
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Ug grubun kullandig1 ilaglar1 inceleyecek olursak anti-hipertansif ilag, fosfor
baglayici ajan ve D vitamini kullanma malnutrisyon grubunda, ESA kullanma ise PETS

grubunda anlamli yiiksek tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. iki Grubun Kullandiklar ilaglarmn Yiizdesel Dagiinm

Gruplar
PETS Malnutrisyon p
n % n %
. Alma 22 57,9 19 70,3
Anti-HT kullanma Almama 16 421 8 207 0,000
Alma 25 65,9 14 51,9
ESA kullanma Almama 13 34,2 13 48,1 0,000
- . Alma 24 63,1 19 70,3
Fosfor baglayici ajan Almama 14 36.9 8 207 0,000
L Alma 14 36,9 13 48,1
D vitamini kullanma Almama o1 63.1 12 519 0,019

Anti- HT: Anti-hipertansif, ESA: Eritropoez stimule eden ajanlar

p=0,000

80 ﬁ
70

60

50

40

Yiizde

30

20

10

0

PETS Malnutrisyon
® Anti-HT alma 57.89 70,37

® Anti-HT almama 42,11 29.63

Sekil 9. Gruplar arasi anti-hipertansif kullanim dagilim
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p=0,000

d
80 ("
70
60
50
40
30
20
10
0

Yiizde

PETS Malnutrisyon

B Fosfor Baglayict Ajan

Kullamma 63,16 70,37

® Fostar Baglayict Ajan

Kulammama 36,84 29,63

Sekil 10. Gruplar arasi fosfor baglayic1 ajan kullanim dagilimi

rd p=0,019

70

60
50
40

Yiizde

30
20
10

0

INANNANN

PETS Malnutrisyon

® D vitamini Kullanma 36,84 48,15

B D vitamini Kullanmama 63,16 51,85

Sekil 11. Gruplar arasi D vitamini kullanim dagilim
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70
60
50
40

Yiizde

30
20
10

p=0,000

PETS

Malnutrisyon

M ESA Kullanma

65,79

51,85

M ESA Kullanmama

34,21

48,15

Sekil 12. Gruplar aras1i ESA kullanim dagilim

Ug grubun laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi ise tablo 12°de gosterilmistir.
Gruplar arasinda total kolestrol, LDL, D vitamini ve potasyum agisindan farklilik
bulunmadi. Istahi arttran AGRP hormonunun PETS grubunda en diisiik oldugu
(p:0,044), volim durumunun (p:0,003), inflamatuvar parametrelerden TNF-o
CRP’nin ise en yiikksek oldugu (swrasiyla p:0,000 p:0,000) tespit edildi. IL-1, IL-6
acisindan ise bir farklilik gézlenmedi. PETS tan1 kriterlerinden olan nPNA, OKKCA ve
albuminin yine PETS grubunda en diisiikk oldugu goriildii (swrasiyla p:0,010, p:0,016,

p:0,000).

Tablo 12. U¢ Grubun Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametreler

Istatistiksel analiz

n Ortalama + SS p
Kontrol 11 174,2+112,7
aﬁ/ﬁ:) PETS 38 | 87,1489,27 0,044
Malnutrisyon 27 96,2+90,7
Kontrol 11 10,1+5,3
IL-1(ng/ml) | PETS 38 13,8426,7 NS
Malnutrisyon 27 19,7+33,4
Kontrol 11 9,5+4,4
IL-6 (ng/ml) | PETS 38 26,9+40,1 NS
Malnutrisyon 27 10,6£10,2
TNE-a Kontrol 11 0,7+1,9 w20
(ng/ml) PETS _ 38 7,347 0,000
Malnutrisyon 27 4,2+£3.4
Kontrol 11 0,2+0,1
CRP (mg/dl) | PETS 38 2,0£2,3 0,000 #2@3
Malnutrisyon 27 1,1+1,4
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Tablo12. U¢ Grubun Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmas: (devami)

Parametreler Istatistiksel analiz
n Ortalama + SS p
Kontrol 11 1,0+0,2
?P'/\"ﬁn) PETS 38 0,8+0,3 0,010 2
grgu Malnutrisyon 27 0,9+0,1
Kontrol 11 24.4+6,3
8511%% PETS 38 23,47, 0,016 @
Malnutrisyon 27 29.449.8
NPNA: Giinliik protein alimi, OKKCA: Orta kol kas ¢evresi alant
1-3: Kontrol- malnutriyon grubu karsilastiriimasi
1-2: Kontrol- PETS grubu karsilastirilmasi
2-3: Malnutriyon-PETS grubu karsilastiriimasi
p=0,044
180,00
160,00
140,00
120,00
£
K 100,00
£ 80,00
o]
60,00
40,00
20,00
0,00 :
Kontrol PETS Malnutrisyon
B AGRP 174,25 87,18 96,21

AGRP: (pg/ml)
Sekil 13. Uc grup arasindaki AGRP degerlerinin karsilastirilmasi
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8,00
7,00
6,00
5,00

= 4,00

Orta

3,00
2,00
1,00

p=0,000

0,00

Kontrol

PETS

Malnutrisyon

|ITNF

0,78

7,30

4,26

TNFa: (ng/ml)

Sekil 14. Uc grup arasindaki TNF-a degerlerinin karsilastiriimasi

2,50

Ortalama
= __I\J
) 8

8

A=
w
o

p=0,000

0,00

Kontrol

PETS

Malnutrisyon

|ICRP

0,23

2,05

1,12

CRP: (mg/dl)

Sekil 15. U¢ grup arasindaki CRP degerlerinin karsilastirilmasi
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p=0,010

1,20

1,00

0,80

0,60

Ortalama

0,40

0,20

0,00
Kontrol PETS Malnutrisy on

|l11PNA 1,07 0,84 0,95

NPNA: (gr/giin)

Sekil 16. Ug grup arasindaki giinliik protein ahm degerlerinin karsilastirilmasi

p=0,016

30,00

25,00 /

20,00

15,00

Ortalama

10,00

5,00

0,00 -
Kontrol PETS Malnutrisy on

| B OKKCA 24.48 23.29 2943

OKKCA: (cm?)

Sekil 17. Uc grup arasindaki orta kol kas cevresi alam degerlerinin karsilastirilmasi
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Tablo 12. U¢ Grubun Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi (devami)

Parametreler Istatistiksel analiz
n Ortalama + SS p

Kontrol 11 4,2+0,1

Albumin (gr/dl) | PETS 38 3,0£0,5 0,000 2133
Malnutrisyon 27 3,4+0,3
Kontrol 11 0,1+0,3

Voliim (1t) PETS 38 1,4+1,2 0,003 423
Malnutrisyon 27 1,2+1,2
Kontrol 11 83,1+6,1

Glukoz (mg/dl) | PETS 38 105,2+40,8 0,032 &3
Malnutrisyon 27 137,7+104,5

1-3: Kontrol- malnutriyon grubu karsilastiriimasi
1-2: Kontrol- PETS grubu karsilagtirilmasi
2-3: Malnutriyon-PETS grubu karsilagtiriimasi

p=0,003

1,60

1,40

1,20

1,00

0,80

Ortalama

0,60

0,40
0,20

0,00 .
Kontrol PETS Malnutrisyon

| ® Volum 0,15 1,44 1.24

Voliim: (It)

Sekil 18. U¢ grup arasindaki voliim degerlerinin karsilastiriimasi
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p=0,000

4,50

4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

Ortalama

Kontrol PETS Malnutrisyon
| ® Albumin 424 3,09 3,45

Albumin: (gr/dl)

Sekil 19. Uc grup arasindaki albumin degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 12. U¢ Grubun Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi (devami)

Parametreler [statistiksel analiz
n Ortalama + SS p

Kontrol 11 10,0£2,1

BUN (mg/dl) PETS 38 473+17,2 0,000 #2@9
Malnutrisyon 27 55,5+17.4
Kontrol 11 0,6+0,1

Kreatinin (mg/dl) PETS 38 8,1+3,3 0,000 #2139
Malnutrisyon 27 8,2+3,1
Kontrol 11 7,1£0,2

Total protein (g/dl) | PETS 38 6,4+0,7 0,000 #2139
Malnutrisyon 27 6,6+0,5
Kontrol 11 4,8+0,7

Urik asit (mg/dl) PETS 38 5,8+1,4 0,002 23
Malnutrisyon 27 6,2+1,2
Kontrol 11 52,8£15.,6

HDL (mg/dl) PETS 38 33,149,3 0,000 423
Malnutrisyon 27 33,6+8,5
Kontrol 11 110,7+63,1

Trigliserit (mg/dl) | PETS 38 140,8+83,4 0,023 @3
Malnutrisyon 27 183,4+88,1
Kontrol 11 20,9+12,1

Ferritin (ng/ml) PETS 38 595,8+390,9 0,000 *2@3
Malnutrisyon 27 507,7+£268,7
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Tablo 12. U¢ Grubun Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi (devami)

Parametreler Istatistiksel analiz
n Ortalama + SS p

Kontrol 11 24,1£10,5
PETS 38 29,8+14,3 NS

TSAT (%) Malnutrisyon 27 33,3+13,5
Kontrol 11 39,1£13,2

PTH (pg/ml) PETS 38 361,64272.2 0,000 423
Malnutrisyon 27 401,2+338,3
Kontrol 11 9,6+0,3

Kalsiyum (mg/dI) PETS 38 8,4+0,8 0,000 23
Malnutrisyon 27 8,7+80,6
Kontrol 11 3,8+0,4

Fosfor (mg/dI) PETS 38 5.1£1,4 0,004 +2(3)
Malnutrisyon 27 4,9+1,4
Kontrol 11 50,3+12,3

ALP (U/l) PETS 38 98,1+42.,9 0,000 2 @-3
Malnutrisyon 27 95,1+£31,9
Kontrol 11 137,4+2,1

Sodyum (mmol/I) PETS 38 134,9+3,4 0,027 &2 &3
Malnutrisyon 27 134,8+3,1
Kontrol 11 13,4+1,3

HGB (g/dl) PETS 38 11,242,4 0,004 #2139
Malnutrisyon 27 11,3+1,5
Kontrol 11 39,4+3,5

HCT (%) PETS 38 33,4+7,5 0,004 #2139
Malnutrisyon 27 33,9+4,4
Kontrol 11 5936,3+1441,1

WBC (uL) PETS 38 11154,4+15884,7 0,007 @219
Malnutrisyon 27 8083,7+2315,4
Kontrol 11 232727,2+50874,5

Platelet (uL) PETS 38 287026,3+74377,9 0,044 2
Malnutrisyon 27 267259,2+66567.2

ALP: Alkalen fosfataz PTH: Parathormon, TSAT: Transferrin saturasyonu
1-3: Kontrol- malnutriyon grubu karsilagtirilmasi, 1-2: Kontrol- PETS grubu karsilagtiriimasi
2-3: Malnutriyon-PETS grubu karsilastiriimast,

Ayrica anlamli olarak BUN, kreatinin, total protein, HDL, kalsiyum,
hemoglobin, hemotokrit en diisiik, fosfor, alkalen fosfataz, beyaz kiire, platelet ise en
yiksek PETS grubunda tespit edildi. Malnutrisyon grubunda ise sodyum diizeyinin en
diistik, glukoz, iirik asit, trigliserit, transferrin saturasyonu, parathormon diizeyinin en

yiiksek oldugu anlamli bulundu.

42



PETS grubunda AGRP diizeyi en diisiik tespit edilmisti AGRP ile tiim

parametrelerin Kkorelasyon analizi yapildiginda anlamli olarak nPNA ile pozitif,

kalsiyum diizeyi ile negatif bir iliski tespit edildi. Diger parametrelerle korelasyon

bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 13. AGRP ile Diger Laboratuvar Parametreleri Arasindaki iliski

AGRP
Parametreler r p
nPNA (gr/giin) 0,41 0,009
Kalsiyum (mg/dl) -0,32 0,047
NPNA: Giinliik protein alim1
400, 000 p=0,009
r=0,41
o 0O @ o o 0O
200, 000
o
[}
Le ]
% c0o, 0007
o ©
o ]
(] @ o
o o
_ =]
100,000 o © o
o & %g <o ©
L
oo °° cgc_% g & = e o
0,000 =2 o 2 =
T T T T
,oo 0,50 1,00 1,50 -, 00
HPHA
Sekil 20. PETS grubundaki AGRP (pg/ml)ile giinliik protein alim (gr/giin) arasindaki korelasyon

PETS grubundaki PETS’nun tani kriterleri olan VKI, OKKCA, nPNA ve

albumin degerleri ile yine PETS grubunda anlamli tespit ettigimiz inflamatuvar
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parametreler (CRP, TNF-a) arasindaki kolerasyon analizinde, sadece albumin ile TNF-a
arasinda ve OKKCA ile CRP arasinda anlamli negatif bir iliski tespit edildi (Tablo 14)

Tablo 14. PETS Grubunda Bazi Laboratuvar Parametreleri ile inflamatuvar Parametreler
Arasindaki Korelasyon Analizi

Parametreler TNF-a CRP
VKI (kg/m?) rr) ?\éo ?ug?
Albumin (g/dl) rr) 0003;71 (l)\lgs
ORKeA ) NS oo
nPNA (gr/giin) rr> -(’)\igl ONZSO

NPNA: Giinliik protein alimi, OKKCA:

Orta kol kas cevresi alani, VKI: Viicut kitle indeksi

4, 5] o
o p=0,021
o
p - r=-0,37
o]
4,07
o o]
o o o
o o oo
- O
2,57 o o (]
= co 0O @ O O
=) o [« Y
[~ ao
= o oo @
2 0= O (o]
(o o o0
(& ] o
(2]
- 5 (o] (=] o
o
(]
o
Z .07 L=
T T T T T T
a 10 Zo 30 40 50

THF

Sekil 21. PETS grubundaki albumin(g/dl) ile TNF-e (ng/ml) arasindaki korelasyon
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Sekil 22. PETS grubundaki orta kol kas ¢evresi alam (cm?) ile CRP (mg/dl) arasindaki korelasyon

PETS grubunda daha fazla olmak iizere tespit ettigimiz voliim yiikii ile hem
PETS grubundaki hem de malnutrisyon grubundaki tiim parametrelerin korelasyonunu
inceledigimizde her iki grupta albumin ile voliim durumu arasinda negatif yonlii bir

korelasyon tespit edildi. Diger parametrelerle ilgili bir iliski bulunmadi (tablo 15).

Tablo 15. PETS Grubunda ve Malnutrsiyon Grubunda Albumin ile Voliim Yiikii Arasindaki

Korelasyon
PETS | Malnutrisyon
Parametreler Volim viki
. r -0,45 -0,44
Albumin (g/dl) 0 0.004 0020

45



ATBUMIN

ALBUMIN

Sekil 24. Malnutrisyon grubundaki albumin (gr/dl) ile voliim (It) arasindaki kolereasyon

Sekil 23. PETS grubundaki albumin (g/dl) ile voliim (It) arasindaki kolereasyon

p=0,004
o o r=-0,45
Lo}
o0 ]
Lo} o o
(=] Lo
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PETS grubundaki HD’e giren ve PD’i yapan hastalar arasinda, beslenme
parametreleri, AGRP diizeyleri, inflamatuvar parametreler agisindan karsilastirma
yaptigimizda anlamli bir farklilik goriilmedi. Sadece PD hastalarinda ortalama kan
basinci, total kolesterol, LDL diizeyleri anlaml yiiksek, albumin ve potasyum diizeyleri

ise anlaml: disiik tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16. PETS Grubunda Hemodiyalize Giren ve Periton Diyalizi Yapan Hastalar Arasinda
Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametreler Hemodiyaliz Periton diyalizi p

Ortalama kan basinci (mmHg) 89,7+8,2 98,9+14,6 0,015
Albumin (g/dI) 3,2+0,5 2,8+0,4 0,006
Total kolestrol (mg/dl) 141,2474,9 179,6+47,4 0,006
Potasyum (mmol/l) 4,9+1,1 4,1+0,7 0,030

Calismamizda HD’e giren hastalarimizi PETS olanlar ve malnutrisyonu olanlar
seklinde iki gruba aywrip tiim parametrelerini karsilastirdigimizda, PETS olan
hastalarimizin anlamli olarak yaslarmin daha gen¢ oldugu, VKi’nin, OKKCA’ ninm
daha diistik oldugu, TNF-a diizeyinin arttigi, nPNA, total kolestrol ve LDL diizeyinin
diistik oldugu tespit edildi (Tablo 17).

Tablo17. PETS Olan HD Hastalann ile Malnutrisyonu Olan HD Hastalarinin Laboratuvar
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametreler Istatistiksel analiz
n Ortalama + SS p

Yas (yil) IF\)/IE:—nSutrisyon g 23;332 0,019
Total kolestrol (mg/dl) IF\)/IE:—nSutrisyon g ig;;ﬂ?g 0,040
LDL (mg/di) IF\)/IE:—nSutrisyon g g;iiggi 0,047
VK (kg Velnirisyor |15 65546 0001
TNFaogn) e | s #912 0038
nPNA (gr/giin) E/Ii-:—rlsutrisyon g (l)gigg 0,015
OKKCA (em’) I:l\)/IIEa;II— rS1utrisyon g g(l)jig,g 0,002

NPNA: Giinliik protein alimi, OKKCA: Orta kol kas gevresi alan1, VKI: Viicut kitle indeksi
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TNF-a: (ng/ml)

Sekil 25. PETS olan HD hastalann ile malnutrisyonu olan HD hastalarimin TNF-o degerinin

karsilastirilmasi

p=0,015

1,2

0,8

0,6

Ortalama

0,4

0,2

0
PETS

Malnutrisy on

| MnPNA 0,79

1.01

NPNA: (gr/giin)

Sekil 26. PETS olan HD hastalar1 ile malnutrisyonu olan HD hastalarinin giinliik protein alim

degerinin karsilastirilmasi
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p=0,002

35
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Ortalama

10

5

0
PETS Malnutrisy on

| OKKCA 21.36 30.11

OKKCA: (cm?)

Sekil 27. PETS olan HD hastalari ile malnutrisyonu olan HD hastalarimin orta kol kas cevresi alam
degerinin karsilastirilmasi

p=0,001

30

25

20

15

Ortalama

10

0
PETS Malnutrisyon

| m VKI 21,01 26,56

VKi: kg/m?

Sekil 28. PETS olan HD hastalar ile malnutrisyonu olan HD hastalarinin viicut Kkitle indeksi
degerinin karsilastirilmasi
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Ayrica calismamizda PD yapan hastalarimizi PETS olanlar ve malnutrisyonu
olanlar seklinde iki gruba ayirip tiim parametrelerini karsilastirdigimizda, PETS
grubunda anlamli olarak glukoz, albumin, trigliserit diizeylerinin diisiik oldugu ve
hastalarm tamaminda yagsiz doku Kitle indeksinin azalmis oldugu tespit edildi (Tablo
18).

Tablo 18. PETS Olan PD Hastalar1 ile Malnutrisyonu Olan PD Hastalarimn Laboratuvar
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Parametreler Istatistiksel analiz
n Ortalama + SS p
PETS 17 98,0+37,2
Glukoz (mg/dl) Malnutrisyon 10 166,3+158,3 0,037
. PETS 17 2,8+0,4
Albumin (g/dl) Malnutrisyon 10 3,3+0,2 0,002
Lo PETS 17 151,0+60,0
Trigliserit (mg/dl) Malnutrisyon 10 209,8+55,8 0,017
PETS Azalma | 17 % 100
Yagsiz doku kitle Normal 0 % 0,00
indeksi (LTI) . Azalma | 7 % 70 0,041
Malnutrisyon Normal 3 % 30
p=0,041 |
100
90
80
70
o 60
S 50
> 40
30
20
10 - S
0
| Azalma | Normal | Azalma | Normal |
PETS Malnutrisyon
B Yagsiz doku
kitle indeksi (LTD)| 00 0 70 30

Sekil 29. PETS olan PD hastalar1 ile malnutrisyonu olan PD hastalarinin yagsiz doku Kitle
indeksinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

PETS’nu 2008 yilinda ISRNM, yag kayb1 olsun veya olmasin protein kaybi ile
seyreden, istirahat halindeki enerji tiiketiminin arttig1, beslenme destegine ragmen viicut
kompozisyonunda tam diizelme saglanamayan kompleks bir sendrom olarak
tanimlamistir. Bir¢ok ¢alisma KB hastalarinda % 20-60 arasinda degisen oranlarda
PETS tespit etmistir. Araligin bu kadar genis olmasi1 da farkl tani yontemlerinin ve
farkli tami kriterlerinin baz alinmasina baglanmlstlr(gg). Calismamizda 38 (% 51)
hastamizda PETS tespit edildi. PETS’nun 4 kriterinden 2 tanesine sahip olup
malnutrisyon grubunu olusturan ise 27 (% 36) hastamiz vardi. Tim hastalarimizin
% 87’sinde (n:65) beslenme bozuklugu mevcuttu. Beslenme bozuklugu oranmin bu
kadar yiiksek ¢ikmasinin nedeni, onceki ¢alismalarda kullanilan anket yontemlerine
dayali, subjektif global assessment (SGA), malnutrisyon inflamasyon skoru (MIS) gibi,
beslenme bozuklugu tespiti yapilmayip, daha net sinirlar1 olan, laboratuvar verilerine
dayali PETS kriterlerinin uygulanmis olmasi olabilir.

KB hastalarinda beslenme bozuklugunun ciddi boyutlarda olmasi, beraberinde
hastaneye yatis1 ve mortaliteyi etkilemektedir. Cok merkezli, 98489 hemodiyaliz
hastasinda yiiriitiilen bir ¢alismada diisiik protein alim1 ile mortalite arasinda yakin bir

(100) " Kalantar-Zadeh ve arkadaslarmm yaptigi calismada ise ciddi

iliski bulunmustur
istah azalmasinin mortaliteyi ve hastaneye yatis1 4 kat arttirdigi gbﬁjlmﬁstiir(lol). Yine
baska bir ¢alismada protein aliminin <lIgr/kg/giin ve enerji alimmin <25 kcal/kg/giin
olmasinin kotii sag kalim ile iliskisi bulunmustur(loz). Ispanya’da yapilan bir calismada
ise baslangigta % 37 olan PETS oranmnm 2 yil i¢inde % 41,1’e ¢ikt1g1, 2 yil sonunda
caligmaya alian 122 hastanmn 26’sinn 61diigi, 6liim nedenleri arasinda ise % 31°lik bir
oranla KVH’in 6nde geldigi tespit edilmistir(log). Calismamizda ise KVH’m PETS
grubunun % 15,8’inde, malnutrisyon grubunun % 33,3’tinde gelistigi gozlemlendi.
Malnutrisyon grubundaki hastalarimizin yasmin biraz daha ileri olmasi ve DM un biraz
daha sik goriilmesi, KVH’in malnutrisyon grubunda PETS grubuna gore daha fazla

goriilmesinin nedenini agiklayabilir. Kesitsel bir ¢alisma yaptigimiz i¢in de mortalite

oranlar1 hesaplanamamustir.
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PETS’nun tan1 kriterlerinden biri olan giinliik protein ve enerji alimmm PETS’lu
vakalarda ciddi azaldig1 bilinmektedir. Bu durum ise PETS nun etyolojisinde yer alan
istahsizliga  baglanmaktadir. Istahsizlk SDBY  hastalarmm %  35-50’sinde
gézﬁkmektedir(31). Haftada 3 giin 4 saat hemodiyalize giren 37 hastada yiiriitiilen bir
calismada hastalarin % 70,2’sinde hem protein hem de enerji alimmin yetersiz oldugu
tespit edilmis ve bu hastalarin % 50’sinde istahsizlik oldugu gézlenmistir(104).
Calismamizda istahsizlik tespitine yonelik bir anket calismasi yapilmadi. Hastalarimiz
¢ giinlik diyet giinliigiinii diizenli tutmadiklar1 icin de giinliik enerji alimlar
hesaplanamadi. Ancak PETS grubunda saglikli gruba goére ciddi anlamda protein
aliminin yetersizligi mevcuttu. PETS grubundaki prediyaliz hastalarimizin giinliik
protein tiiketimi 0,9 gr/kg, diyaliz hastalarimizinki ise 0,84 gr/kg idi. Diyaliz
hastalarinin almasi gereken giinliik protein miktarinin en az 1,2 gr/kg olmasi gerektigi
g6z Oniinde bulundurulunca hastalarimizin protein alimlarmin ciddi diisiik oldugu
anlasilmaktadir.

Istahsizhgin onemli nedenlerinden birisi inflamasyondur. Ashinda PETS’nun
temelinde de inflamasyon kdse taslarmdan birisi olarak gdziikmektedir. Inflamasyon
nedeniyle istah azalmakta, depresyon artmakta, istirahat halindeki enerji harcamasi
artmakta, kas kaybi ilerlemektedir®”. Bir calismada CRP ile istirahat halindeki enerji
harcamasi arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmus, on hastada enfeksiyon durumu
diizelince CRP diismiis, istirahat halindeki enerji harcamasinda da diisiis
gézlenmistir(los). Carrero JJ ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise istahsizlik ile IL-6
ve CRP arasinda negatif yonlii bir iligki bulunmustur(loe). Kalanta- Zadeh de istah
azalmasi ile TNF-a ve CRP arasinda negatif yonlii korelasyon tespit etmistir™®.
Calismamizda ise TNF-o ve CRP diizeyleri yiiksek bulundu. Bu inflamatuvar
parametrelerinin PETS’nun tani kriterleriyle (albumin, viicut kitle indeksi, giinliik
protein alimi, orta kol kas ¢evresi alani) olan ilsikisine baktigimizda, albumin ile TNF-
a ve orta kol kas ¢evresi alani ile CRP arasinda negatif yonlii bir iligki tespit edildi.
Biyoimpedans aletiyle yagsiz doku kitle indeksini dl¢tliglimiizde, alet indekste azalma,
artma veya indeksin normal oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle sayisal veriler ile
ylizdesel ifadeler igeren kategorik verilerin korelasyon analizi istatistiksel olarak

yapilamamaktadir. Ancak orta kol kas cevresi alani viicuttaki kas kitlesini yansitan
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onemli bir parametre olup PETS grubumuzda diisiik bulunmasi inflamasyon arttik¢a kas
kitlesinin azaldigin1 géstermektedir.

PETS’da besin alimindaki azligin bir diger 6nemli nedeni ise istah hormonlar1
arasindaki dengenin bozulmasidir. Birgok arastirmaci ghrelin, leptin, adiponektin,
visfatin, noropeptit Y  gibi  hormonlarin  beslenme {izerine etkilerini
arast1rm1$t1r(37’39’93’107). Biz de istah arttiric1 6zelligi olan AGRP hormonunun PETS’lu
vakalardaki diizeyini, beslenme parametreleriyle, antropometrik Olgiimlerle,
inflamatuvar belirteclerle olan iligkisini arastirdik. Calismamizda AGRP diizeyi PETS
grubunda, kontrol grubuna gére anlamli daha diisiiktii. Laboratuvar parametreleriyle ve
antropometrik olciimlerle iliskisini arastirdigimizda ise AGRP’nin giinliik protein
alimiyla pozitif yonli iliskisi mevcuttu. Yani hastalarrmizda AGRP diizeyi artik¢a
protein alimi da artmusti. Ayrica ilging olarak AGRP diizeyi ile kalsiyum arasinda
negatif yonlii bir korelasyon vardi. Ancak bu iligkinin daha fazla arastirilmasi
gerekmektedir. AGRP ile klinik caligmalar az olup, bizim bilgilerimize gore KB
hastalarinda yiiriitiilmiis klinik bir caligma bulunmamaktadir. Daha ¢ok ¢aligmalar
deneysel boyutta ilerlemektedir. Ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada, AGRP néron
toplulugunu uyaran ajanlar verildiginde beslenmede ve yag depolarinda artis tespit
edilmistir'’®®. AGRP néronlarinin ablasyonunun yapildig1 ¢alismada ise istahsizlik ve

(109,110)

kilo kaybi ortaya c¢ikmistir Obez genglerde multidisipliner bir tedavi

yaklasiminda bulunarak yeme aligkanliklarinda etkili olan hormonlarin degisim
diizeylerini arastiran bir ¢calismada ise 24 hafta sonunda beslenme aligkanliklar1 diizelen
hastalarda NPY ve AGRP diizeyi azalmis, a-MSH diizeyi ise artmigtir**Y,

PETS’da istahsizlik disinda altta yatan 6nemli nedenlerden birisi de hastanin
diyalize girmesi ve volim durumudur. Ciinkii diyaliz, inflamasyonu ve istirahat
halindeki enerji harcamasini arttirmakta, diyalizden kaynaklanan protein kayb1 meydana
gelmektedir. HD giren hastalarda, HD isleminin IL-6 seviyesini arttirdigini ve bu
etkinin diyaliz islemi bittikten 2 saat sonrasma kadar da devam ettigini gdsteren
calismalar meveuttur®™?. Periton diyalizinin lokal ve sistemik inflamasyonla iliskisi

(113)

oldugunu belirten* ™, HD islemi sirasinda viicutta protein yikiminimn arttigini gosteren

@9 ikizler TA ve arkadaslar1 ise HD islemi sirasinda

(114)

calismalar da bulunmaktadir

aminoasit kaybimin oldugunu gostermislerdir
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HD giren PETS’lu hastalarimiz ile malnutrisyonlu hastalarimiz arasinda
karsilastirma yaptigimizda, PETS’lu hastalarda TNF- o’nin anlamli arttigi, giinliik
protein aliminin, viicut kitle indeksinin ve orta kol kas c¢evresi alaninin anlamli daha
diisiik oldugu tespit edildi. Ayrica total kolestrol ve LDL seviyesinin malnutrisyon
grubuna gore daha disiik oldugu gozlemlendi. PD yapan PETS’lu hastalarimiz ile
malnutrisyonlu hastalarimiz arasindaki karsilastirmada ise glukoz, albumin ve trigliserit
PETS’lu hastalarimizda daha diisiiktii.

Calismamizda, PETS grubunun HD ve PD hastalar1 arasinda tedavi
modalitelerinin karsilastirilmasinda, AGRP, inflamatuvar belirtegler, viicut kitle indeksi,
giinliik protein alimi, orta kol kas c¢evresi alani gibi parametreler agisindan farklilik
bulunmadi. Sadece PD hastalarinda ortalama kan basincinin biraz daha yiiksek,
potasyum ve albumin seviyelerinin daha diisiik, total kolestrol seviyesinin ise daha
yliksek oldugu gozlemlendi. SDBY bulunan hastalarda albumin diisiikliigii hem
inflamasyon nedeniyle yapimdaki azliktan hem de 6zellikle periton diyalizi basta olmak
iizere diyalizle kayiptan kaynaklandigi bir¢ok calismada gésterilmistir(lls‘m).
Hipertansiyonun ise periton diyaliz hastalarinda baslangigta istenilen diizeylerde
seyretse de yillar gectikce voliim ¢ekilmesinde yasanan problemlerden dolay: gittikge
arttigi gérﬁlmﬁstﬁr(117’118).

Voliim ytikiide PETS’na etki etmektedir. Voliim yiikii bakteriyel ve endotoksin
translokasyonuna baglh olarak immiin aktivasyona neden olmakta, sitokin iiretimini
arttirmaktadir®®. Ayrica voliim yikii hastanin fiziksel aktivitesinde azalmaya neden
olarak da PETS’na katkida bulunmaktadir. PETS grubumuzda voliim yikii kontrol
grubuna gore anlamli daha yiiksekti. Hem malnutrisyon grubunda hem de PETS
grubunda voliim yiikii ile inflamatuvar parametreler arasinda korelasyon bulunamada.
Ancak her iki grupta voliim yiikii ile albumin arasinda negatif yonlii bir korelasyon
mevcuttu. Bizim calismamiza benzer bir sekilde, PD hastalarinda subjektif global
assessment ve malnutriyon inflamasyon skoruna gore beslenme durumlarimi
degerlendiren bir ¢alismada, albumin seviyesi azaldik¢a ultrafitrasyonun azaldigy,
voliim ytikiinde artis oldugu gézlenmistir(llg).

PETS’da bobrek hastaligina eslik eden diger hastaliklar (DM, KKY gibi)

PETS’na yakalanma riskini arttirmaktadir. DM hastasinda PETS durumunun non-

diyabet hastalarina gore daha fazla gelistigini tespit eden™® bir calismanin aksine
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calismamizda non-DM hastalarinda PETS nun daha fazla oldugunu gézlemledik. PETS
grubumuzda 7 (% 18,42) hastamiz DM, geri kalan 31 (% 81,58) hastamiz non-DM idi.
Bu 31 hastanin 14 tanesinde bdbrek yetmezligi etyolojisi bilinmemektedir. Bu durum
belki oranlar iizerinde etki yaratabilir. Diyabet hastalar1 son donem bobrek yetmezligi
konumunda hastaneye geldiklerinde onceden diyabet durumu bilinmiyorsa gézden
kagabilir. Ciinkii SDBY konumuna gelinceye kadar hastalarda kilo kayb1 gelismekte,
insiilin direnci azalmakta, mevcut olan insiilinler ise beslenmeleri bozuk oldugu i¢in de
yeterli gelmektedir. Diyalize girmeye baslayan hastalarin %35’inde de novo DM
gelismektedir(lzl).

PETS’nun en onemli Ozelligi, PETS tanimindan da anlagilacagi tlizere kas
kitlesinde kayip olmasidir. Kas kitlesinin diisiikliigii ise beraberinde mortalitede artiga
neden olmaktadir™®. Bazi calismalarda DM olan PETS’lu vakalarda kas yikimimi daha
fazla oldugu ve sag kalimda ciddi koétiilesmelere neden oldugu gésterilmistir(lzz‘lzg).
Viicut kitlesinin kompozisyonunun tespitine yonelik ¢ok cesitli teknikler (dual-X-ray,
biyoelektriksel impedans analizi gibi) bulunmaktadir. Bu tekniklerin sonug¢lar1 da
benzer ¢ikmaktadir (124). Calismamizda biyoelektriksel impedans aleti ile 6lgtimlerimizi
gerceklestirdik. PETS grubundaki hastalarimizin %97’sinde, malnutrisyon grubundaki
hastalarimizin ise %81’inde yagsiz doku kitle indeksi azalmisti. Yag doku kitle indeksi
ise PETS grubundaki hastalarin %84’iinde, malnutrisyon grubundaki hastalarin
% 66’mda normaldi. Ilging olan, PETS grubundaki hastalarm % 15’inde, malnutrisyon
grubundaki hastalarin % 33’linde yag doku kitle indeksi artmisti. Bu sonugtan kilolu
olan insanlarda da protein yikimini olabilecegini anlagilmaktadir. Bundan dolay1 son
donemlerde sarkopenik obezite konusu tartigilmaya baslanmlstlr(lzs)' Sarkopeni, kas
kitlesinde, kas giiciinde ve fonksiyonunda progresif jeneralize bir kayip olup, yaslanma
stirecinden kaynaklanmaktadlr(lzs). Ancak geng hastalarda da malnutrisyon ve kaseksi
gibi durumlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Kas kitlesi insanlarda 2. ve 4. dekad arasinda
maksimuma ulagsmakta, sonrasinda yas ilerledikce azalmaktadir. Beraberinde yag
kitlesinde artig olmaktadir. Bu ise metabolik sendrom, tip II DM, KVH gibi hastaliklarin
riskini arttirmaktadir®®”. Ortalama yaslar1 70 olan 1400 hastada yapilan bir ¢alismada
kas kitlesi azaldik¢a mortalitenin arttig1 tespit edilmistir*®, Ayni durum KBH ig¢inde
gecerlidir. Ciinkii kas kitlesinin azalip yag kitlesinin artmasiyla ateroskleroza egilimin

(129)

arttigr  goriilmektedir Bu durumun artmis inflamasyonla iliskisini gosteren
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¢alismalar meveuttur®™®**Y, Biz de PETS grubu hastalarimizda CRP diizeyinin arttigmns,
viicuttaki kas kitlesini yansitan orta kol kas ¢evresi alani ile arasinda negatif yonlii iligki
oldugunu tespit ettik.

PETS grubumuzda ESA kullanimi daha fazla idi. Buna ragmen hemoglobin ve
hemotokrit degerleri ise daha diistiktii. Bu durumu artmis inflamasyonun ESA direncine
neden oldugu seklinde yorumlamaktayiz. Calismamiza benzer sekilde baska bir
calismada da ESA direncinin artmis inflamasyon ve diisiik viiciit kitle indeksi ile iligkisi
tespit edilmistir**?. Diger kullanilan ilaglar1 inceledigimizde ise malnutrisyon grubunda
PETS grubuna gore anti-hipertansif ilag, fosfor baglayici ajan, D vitamini kullanimmin
daha fazla oldugunu goézlemledik. Malnutrisyon grubundaki hastalarimizin PTH
diizeylerinin biraz daha yiiksek olmasi nedeniyle, D vitamini kullaniminin ve giinliik
protein alim miktarmin biraz daha fazla olmasi nedeniyle de fosfor baglayici ajan
kullaniminin arttigmi diistinmekteyiz. Anti-HT ajan kullaniminin fazla olmasi ise bu
gruptaki hastalarin biiylik bir cogunlugunun hipertansif hasta olmasina baglandi.

Ozetle; kronik bdbrek hastalarimizda protein enerji tiikenme sendromu yaygimn
olup, giinliik protein tiikketimleri alinmasi1 gereken diizeylerin altinda geldi. Bu giinliik
protein tiiketiminin disiikligii, istah arttirict 6zelligi olan agouti-related peptit
diizeyinin diisiikliigii ile iligkili bulundu. Hastalarimizda ayrica TNF-a, CRP gibi
inflamatuvar belirteclerin diizeyleri yiiksek, viicut kas kitlesini yansitan orta kol kas
cevresi alani, viicut kitle indeksi ve albumin diizeyleri diisiik bulundu. inflamatuvar
belirtegler ile orta kol kas ¢evresi alan1 ve albumin arasinda negatif yonlii korelasyon
tespit edildi. Protein enerji tiikenme sendromlu hastalarimizin diyaliz modalitelerini
karsilastirdigimizda, giinlik protein alimi, inflamatuvar belirtecler, viicut kitle indeksi

ve agouti related peptit diizeyleri agisindan farklilik bulunmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Kronik bobrek hastalarinda protein-enerji tilkkenme sendromu yaygin olarak
gorilmektedir.

2- Kronik bobrek hastalarinda giinliik protein aliminin azalmasi protein-enerji
tiikenme sendromunun gelisimine katkida bulunabilir.

3- TNF-a, CRP gibi artmis inflamasyon protein-enerji tikkenme sendromunun
gelisimine katkida bulunabilir.

4- Istah arttirict ozelligi olan agouti-related peptit diizeyi protein-enerji
tiikenme sendromunlu kronik bobrek hastalarimizda diistik bulundu

5- Agouti-related peptit diizeyinin artisinin  glinlik  protein  alimini
arttirabilecegine dair korelasyon tespit edildi.

6- TNF-a ile albumin, CRP ile orta kol kas ¢evresi alani arasinda negatif bir
korelasyon gézlendi.

7- Protein-enerji tilkenme sendromlu hastalarda voliim yiikii biraz daha fazla
bulundu.

8- Protein-enerji tilkenme sendromlu hastalarda ESA kullaniminda artis
mevcuttu.

9- Protein-enerji tiikenme sendrom grubundaki hastalarm %97’sinde yagsiz
doku Kitle indeksinde azalma gozlendi.

10- Protein-enerji tiikkenme sendrom grubundaki hemodiyaliz ve periton diyaliz

hastalar1 arasinda agouti-related peptit diizeyleri benzer bulundu.

Sonug olarak; kronik bobrek hastaliginda mortalite ile yakin iliskisi olan protein
enerji tiikenme sendromu sik goziikmektedir. inflamasyon ve AGRP gibi beslenmeyi
diizenleyen hormonlarla yakin iligkisi bulunmaktadir. AGRP diizeylerindeki artigin
protein enerji tilkenme sendromunu geriletebilecegini diisiinmekteyiz. Ancak AGRP ile

ilgli kronik bobrek hastalarinda daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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