T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGi TANILI HASTALARDA KAN
SPEKSIN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Gizem INCESU

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Bilge AYGEN

ELAZIG
2019



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Ahmet KAZEZ

DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Ayhan DOGUKAN

¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Baskam

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve Kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Prof. Dr. Bilge AYGEN Damisman

Uzmanlik Siaw Jiiri Uyeleri




Anneanneme,



TESEKKUR

Dort yil siiresince uzmanlik 6grenimime biliyiik katkilart olan basta tez
danismanim Prof. Dr. Bilge AYGEN olmak iizere; i¢ Hastaliklar1 A.B.D. Baskani
sayin Prof. Dr. Ayhan DOGUKAN’a ve Dog. Dr. Faruk KILINC a tesekkiir ederim.

Tezimin bastan sona tiim asamalarinda yardimi bulunan saygideger hocam
Prof. Dr. Siileyman AYDIN’a tesekkiir ederim.

Verilerimin ¢alisilmasinda desteklerini  esirgemeyen Uzm. Dr. Meltem
YARDIM’a tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince beraber ¢alistigim tiim asistan arkadaslarima, yan
dal egitimi alan uzmanlarimiza, i¢ hastaliklar1 servis ve polikliniklerinde calistigim
tiim hemsirelere, zorlu egitim siirecinde yanmimda olan Yagmur DEGIRMENCI,
Ozgiil DEDEOGLU ve Sinan YILDIZ a tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen, her adimimda

yanimda olan aileme sonsuz sevgi ve siikkranlarimi sunarim.



OZET

SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGi TANILI HASTALARDA KAN
SPEKSIN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Speksin, istah, gida alimi, viicut agirh@mnin diizenlenmesi ve enerji dengesini
kontrol etmede rol oynayan bir ndropeptiddir. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
tanili hastalarda serum speksin diizeyi ile ilgili calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda SDBY hastalarinda serum speksin seviyeleri ve niitrisyonel
parametrelerle iliskisini aragtirma amaglandi.

Calismaya 30 hemodiyaliz (HD) hastas1 ve kontrol grubu olarak 30 saglikli kisi
almmigtir. Hastalarin serum speksin seviyeleri HD oOncesi ve sonrasi galisildi.
Hastalarin beslenme durumunu ve viicut kompozisyonunu degerlendirmek i¢in Mini
Nutrisyonel Degerlendirme (MND) testi ve Tanita 330 sc cihazi ile biyoelektrik
impedans analizi (BIA) yapildi. Elde edilen demografik ve laboratuvar verilerinin
serum speksin seviyeleri ile iligkisi degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerin yapilmasinda SPSS 22 paket programi kullamld.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Serum speksin seviyesi SDBY grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0,001). HD oncesi serum speksin seviyesi ile
karsilastirildiginda HD sonrasi serum speksin seviyeleri anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p<0,001). MND testine gore iyi beslenmis hastalarla malniitrisyonlu
hastalar1 karsilastirdigimizda malniitrisyonlu hastalarda viicut kitle indeksi (VKI)
seviyeleri daha diisiik, speksin seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p<0,001). Speksin seviyeleri ile viicut agirhgi, VKI, yag yiizdesi, yag kiitlesi ve
visseral yag orani arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sonug olarak, serum speksin seviyesi SDBY hastalarinda anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Malniitrisyonlu HD hastalarinda serum speksin seviyesi iyi
beslenmis hastalara gore daha yiiksek saptanmistir. Bulgularimiz bobrek
fonksiyonlart ve niitrisyonel durumu yansitan parametrelerin serum speksin diizeyi
acisindan belirleyici olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: son dénem bobrek yetmezligi, speksin, néropeptid Q,

malniitrisyon, hemodiyaliz



ABSTRACT

BLOOD SPEXIN LEVEL INVESTIGATIONS IN PATIENTS WHO GET
DIAGNOSED WITH END-STAGE RENAL DISEASE

Spexin is a neuropeptide that plays a role to control food intake, appetite,
redressing of body weight and energy balance. In patients who get diagnosed with
end stage renal disease (ESRD), there is no study on serum spexin level. The aim of
our study was to investigate the relation between serum spexin and nutritional
parameters in ESRD patients.

In the study, 30 hemodialysis patients (HD) and as control group, 30 healthy
individuals were included. Serum spexin levels of the patients were studied before
and after HD. To assess the nutritional conditions and body compositions of the
patients, mini nutritional assessment test (MNA) and with Tanita 330 sc device,
bioelectric impedence analysis (BIA) was carried out. The relation of acquired
demographic and laboratuary datas to serum spexin level was assessed.

In the making of statistical analysis, SPSS 22 pocket program was used.
Significance level was taken as p<0,05.

Serum spexin level was detected significantly higher in ESRD group compared
to healthy control group (p<0,001). Compared to pre-HD serum spexin level, post-
HD serum spexin level was detected significantly lower (p<0,001). According to
MNA test, when compared well-nutritioned patients to malnutritioned ones, body
mass index (BMI) levels of malnutritioned patients were lower, but their serum
spexin levels were significantly higher (p<0,001). There was a negative correlation
between BMI, fat percentage, fat mass and visceral fat percentage.

As a result, serum spexin level was significantly higher in ESRD patients. In
malnutritioned HD patients, serum spexin level was higher compared to well-
nutritioned patients. Our findings suggest that parameter which reflect renal
functions and nutritional conditions can be a determinant in terms of serum spexin
level.

Keywords: end stage renal disease, spexin, neuropeptide Q,  malnutrition,
hemodialysis
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1. GIRIS

Bobrege ait bir bozukluk olmaksizin glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) nin 3
aydan uzun siire boyunca < 60 ml/ dk/1,73m? olmasi veya GFH’de azalma olsun ya
da olmasin bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal ve fonksiyonel bozukluk olmasi
kronik bobrek hastaligi (KBH) olarak tanimlanmaktadir (1, 2).

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’nin 2018 yil1 kayitlarina gére hemodiyaliz (HD)
uygulanan hasta sayis1 60,643’tiir. Sadece 2018 yilinda yeni hemodiyalize baslanan
hasta sayist ise 9645°tir. KBH sikligi hem iilkemizde hem de diinyada giderek
artmaktadir (3).

Kronik bobrek hastaligi’nda niitrisyonel durum, morbidite ve mortalite
acisindan en giiglii risk faktorlerinden birisidir (4). Protein enerji malniitrisyonu
goriilme siklig1 son donem bobrek yetmezligi’nde (SDBY) %40-70’dir (5).

Malniitrisyon saptanan hastalarda hastaneye yatis oraninda artis, enfeksiyona
duyarlilik, mortalite ve morbidite riskinde artis mevcuttur (5, 6). Bu nedenle SDBY
hastalarinda malniitrisyonu erken saptamak hastalarin komplikasyon gelisme
risklerini en aza indirgemek agisindan yararli olmaktadir. Malnitrisyonun erken
teshisi icin biyoelektrik impedans analizi (BIA), dual enerji x — ray absorpsiyometri
(DEXA), mini niitrisyonel degerlendirme (MND) skorlamasi, antropometrik
olgtimler, laboratuvar 6lgtimleri kullanilmaktadir (7-9).

Enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde bir¢ok néropeptid rol almaktadir.
Bunlardan biri de 2007 yilinda kesfedilmis olan speksindir (10). Speksin; 14
aminoasidden olusan bir peptiddir (11, 12) ve insan genomunda c12orf 39 geninde
kodlanmaktadir (12).

Balik ve memelilerde yapilan c¢aligmalarda speksin’in beyin, kalp, akciger,
karaciger, kas, adrenal bez, yag doku, bobrek, over, testis, pankreas, mide ve
gastrointestinal traktin degisik kisimlarindan eksprese edildigi goriilmiistiir (10). Bu
kadar genis bir doku dagiliminin saptanmasi speksin’in ¢esitli fizyolojik siireclerle
iliskili oldugunu gostermektedir (13).

Speksin; Galanin’in kendisi kadar Galanin 2 ve 3 reseptorlerini aktive
edebilmektedir. Bu sayede adipositlere uzun zincirli yag asidi alimini1 diizenlemekte

ve viicut agirliginin azaltilmasini kolaylastirmaktadir (14).



Ge ve ark. nin (15) 2016 yilinda yapmis olduklari ¢alismada dolasimdaki
speksin seviyesinin normal kilolu insanlara gore obezlerde 10 kat daha diisiik oldugu
saptanmistir. Dolayisiyla speksin; DM ve obezite dahil olmak tizere pek ¢ok
metabolik hastaligin tedavisi i¢in timit verici bir peptid olarak diisiiniilmektedir.

Bu calismanin amact saglikli kontrol grubuna gére HD hastalarinda kan
speksin seviyeleri agisindan anlamli fark olup olmadigi; HD hastalarinda beslenme
durumu ve viicut kompozisyon parametrelerindeki degisiklikler ile speksin iligkisinin

arastirilmasidir.



1.1. GENEL BILGILER
1.1.1. Kronik Bobrek Hastahg:
1.1.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

Kronik Bobrek Hastaligi; renal fonksiyonlarin kalici, ilerleyici ve geri
doniistimsiiz kayb1 olarak tanimlanir. Kronik bobrek hastaligi GFH’deki azalmay1
gosteren erken bobrek hasari evresinden (proteiniiri, elektrolit anomalileri ve yliksek
serum Kreatinini ile karakterize) bobrek fonksiyonlarinin tam kaybina kadar uzanan
genis bir spektrumdur (16).

Uremi; kronik bébrek hasarinin neden oldugu tiim klinik ve biyokimyasal
anormallikleri i¢eren bir deyimdir ve bir¢ok kaynakta kronik bobrek yetersizligi ile
es anlamda kullanilmaktadir (17).

Bobrek hastaligi olan bir kiside;

— Ug aydan uzun siiredir var olan azotemi

— Uzun stireli iremik belirti ve bulgular

— Anemi varlig1

— Hiperfosfatemi varligi

— Renal osteodistrofi belirti ve bulgulari

— Hipokalsemi varligi

— Idrar sedimentinde genis silendirlerin goriilmesi

— Radyolojik incelemelerde bilateral atrofik bobreklerin saptanmasi
KBH’nin gostergeleridir.

Bu bulgularin degerlendirilmesiyle akut ve kronik bobrek hasar1 ayrimi

yapilabilir (17).

1.1.1.2. Kronik Bobrek Hastahiginin Sikhig1 ve Epidemiyolojisi

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramasi (The National Health and
Nutrition Examination Survey; NHANES) KBH prevalansint Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’de, %11, Cin’de %13, Tayvan’da %12 Avustralya’da ise %10
olarak saptamistir (18).

Tiirkiye’de 2009 yilinda yapilmis olan KBH prevalanst ve komorbid

hastaliklarin sikliginin arastirildigi ve Istanbul- Izmir -Ankara disindan segilmis 23



ilden 18 yas iizerindeki toplam 10.748 katilimci ile gerceklestirilen Chronic Renal
Disease In Turkey (CREDIT) g¢alismasindan elde edilen verilere gore Tiirkiye’de
eriskin populasyonda KBH prevalanst %15,7 olarak bulunmustur. Diger bir ifadeyle
Tirkiye’de her 6-7 yetiskinden birinde KBH vardir. Yine aymi ¢alismada KBH
prevalanst kadinlarda %18,4 erkeklerde %212,8 olarak saptanmistir. CREDIT
calismasindan elde edilen verilere gore Tiirkiye’de 7.307.315 yetiskin kronik bobrek
hastas1 bulundugu ve bunlarin da 2.369.059’unun evre 3-5 KBH hastas1 oldugu
diistiniilmektedir (19).

1.1.1.3. Kronik Bobrek Hastaligi Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Risk faktorleri bobrek hasart gelisimine yatkinlik olusturan duyarlilik
faktorleri, bobrek hasarini dogrudan baslatan baslatict faktorler, olusmus bobrek
hasarinin ilerlemesini kolaylastiran progresyon faktorleri ve bobrek yetmezliginde
morbidite ve mortaliteyi arttiran son donem faktorleri olarak sayilabilir (Tablo 1)
(20, 21).

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri iilkelere gore biiyik degiskenlik
gostermektedir. Gegmiste KBH’nin en Onemli etkeni glomeriilonefritler iken,
giiniimiizde en sik etkenler diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tiim 1rk
ve etnik kokenlerde ilk sirada yer almaktadir (22).

Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT) galismasindan elde edilen verilere
gore Tiirkiye’de KBH’nin olusumunda etkili oldugu belirlenen faktorler tablo 2’°de
gosterilmistir (19).



Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin baglangi¢ ve progresyonunu etkileyen faktorler

(20, 21)
Baslangi¢ Faktorleri Progresyon Faktorleri
Kontrol Edilebilir Faktorler Kontrol Edilemeyen Faktorler

HT HT Yas
Sigara Sigara, alkol, kafein alimi Cinsiyet

Obezite Obezite Irk
Dislipidemi Dislipidemi Genetik

Proteiniiri Renal kitle kaybi
Glisemi

Analjezik kullanimi

Hiperiirisemi

Tablo 2. Tiirkiye’de KBH’nin olusumunda etkili oldugu belirlenen faktorler (19)

fleri yas

Kadin cinsiyet

Marmara ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde yasama
Kirsalda yasama

Eslik eden hipertansiyon varligi

Eslik eden diabetes mellitus varligi

Kalp hastalig1 6ykiisii

1.1.1.4. Kronik Bébrek Hastahginda Evreleme

Bobrek hastaligi’nin evrelemesi i¢in 2002 yilina kadar ortak bir evreleme
sistemi bulunmamaktadir. 2002 yilinda Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI) galisma grubu, bobrek hastaligini evreleme konusunda net kriterler ortaya
koymustur. KBH, GFH’ye gore 5 evreye ayrilmistir. GFH’nin sinir degerleri
deneysel olarak belirlenmistir. Hastalarda tedavinin diizenlenmesinde ve kilavuzlarin

uygulanmasinda kolaylik saglamasi nedeniyle pratikte sik¢a kullanilmaktadir (23).



Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 rehberinde ise
KBH siniflamasi; KBH’nin etyolojisi, GFH kategorisi ve albiiminiiri seviyesi temel
almmarak yeniden dilizenlenmistir. Bu kilavuzda KBH; GFH’ye gore 5 evreye
ayrilmistir. Onceki evrelemelerden farkli olarak evre 3 KBH kendi igerisinde 3a ve
3b KBH olarak ikiye ayrilmistir (Tablo 3). Renal replasman tedavisine ihtiyag
duyulan evre 5 KBH ise SDBY olarak tanimlanmistir (24).

Tablo 3. KDIGO 2012 kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH ve

albiiminiiri kategorileri

Kategori GFH ( ml/dk/1,73 m?) Tanmimlama
Gl >90 Normal ya da Artmis
G2

60-89 Hafif Azalmis
G3a )

45-59 Hafif-Orta Derece Azalmis
G3b

30-44 Orta-Agir Derece Azalmis
G4

15-29 Agir Derecede Azalmis
G5 <15 (veya diyaliz) SDBY
Albiiminiiri Evresi AER (mg/giin) Tanimlama
Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok yiiksek

(GFH: Glomeriiler Fitrasyon Hizi, AER: Albiimin ekskresyon orani)

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) grubu 2005 yilinda
siniflandirmay1 gézden gegirmis ve fonksiyone allograftli hastalari tanimlamak i¢in
T, diyalize giren evre 5 hastalar icin D (HD/PD) eklenmesini onermistir (25).

Glomeriiler Filtrasyon Degerinin Hesaplanmasi

Glomertiler filtrasyon degerinin Olgiilmesinde en sik kullanilan yontem
kreatinin klirensidir.

Cockcroft-Gault’un gelistirmis oldugu formiil bobrek fonksiyon bozuklugunun
diizeyini, sadece serum kreatinin diizeyine bakilarak hesaplanan GFH’den daha

dogru olarak gostermektedir (26).



National Kidney Foundation (NKF) tarafindan onerilen ve Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) ¢alisma grubunun gelistirmis oldugu MDRD formiili
ise Cockroft-Gault formiiliine gore renal fonksiyon bozuklugu diizeyini daha dogru
olarak gostermektedir (27).

Cockcroft-Gault formiilii:

Kreatinin Klirensi (CCr) (ml/dk) = (140-Yas) x Agirhik / 72 x Kreatinin
(Kadinlarda x 0,85)

MDRD formiilii (Modification of Diet in Renal Diseases Study):

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) (mL/dk/1,73 m?) = 186 x (Serum
Kreatinin)-1,154 x (Yas)-0,203 x (Eger kadinsa x 0,742) x (1,212 Eger siyah irktan

ise)



1.1.1.5. Kronik Bobrek Hastahig1 Komplikasyonlar:

Uremide saptanan klinik bozukluklar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Uremide saptanan klinik bozukluklar (28)

Merkezi Sinir Sistemi

Stupor Demans
[rritabilite Koma

Kas giigsiizliigi Flapping
Polindropati Bas agris1
Halsizlik Kramp
Konviilziyon Konsantrasyon bozuklugu
Tremor Uyku bozukluklart
Gastrointestinal Sistem

Anoreksi Kilo kaybi
Bulanti, kusma Peptik iilser
Stomatit Pankreatit

Uremik fetor

Gastrointestinal kanama

Hematolojik Sistem

Anemi

Hiperkoagiilabilite

Kanama

Lenfopeni

Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit
Odem
Hipotansiyon

Aritmiler

Kardiyomiyopati
Diyastolik disfonksiyon

Hipertansiyon

Solunum Sistemi

Plorit Uremik akciger
Akciger 6demi

Cilt

Kasmti Melanozis
Tirnak atrofisi Hipotermi

Yara iyilesmesinde gecikme

Immun Sistem

Enfeksiyona yatkinlik

Antikor olugsumunda yetersizlik

Kanser insidansinda artig

Metabolik - Endokrin Sistem

Libido azalmasi1
[nfertilite

1mpotans

Sekonder hiperparatiroidizim

Amenore
Gelisme geriligi
Renal osteodistrofi

Bozulmus glikoz toleransi




1.1.1.5.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Hipertansiyon:

Hipertansiyon (HT), SDBY hastalarinda oldukga yaygin olarak goriilen, en
onemli Klinik problemlerden birisidir. HT; KBH’nin hem nedeni hem de bir
komplikasyonudur. Kronik bobrek hastaligi olanlarin %50-75’inde kan basinct
> 140/90 mm Hg’dir (29). Ulkemizde ise HD uygulanan hastalarm %44,4’i
hipertansiftir (30).

Kronik bobrek hastaligi’nda oOliimlerin en sik nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir (31) ve HT kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in dnemli bir risk
faktortdiir (32). Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda HT gelisiminde etkili
olan fizyopatolojik faktorler: voliim yiiklenmesi, diyalizat sodyumu, sodyum
alinmasi, eritropoetin tedavisi, sekonder hiperparatiroidizm ve endojen dijital benzeri
maddelerdir (prostaglandinler / bradikininler) (32, 33).

Hemodiyaliz hastalarindaki HT’nin patogenezindeki major risk faktorlerinden
ikisi, artmis ekstraseliiler volim ve sodyum alimidir. Sodyum retansiyonu ve
dolayistyla intravaskiiler voliimiin artmasi kardiyak atim volliimiiniin artmasina neden
olur (34). Ekstraseliiler voliimiin kontrol altinda tutulmasi kan basincinin normale
gelmesini saglar (32, 33).

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 2007 kilavuzuna gore Evre 1-4
KBH’da hedef kan basinci < 130/80 mmHg ve > 1 g/giin proteiniirisi olan hastalarda
ise < 125/75 mmHg’dir (35).

Belirli antihipertansif ajanlarin hem kardiyovaskiiler risk hem de renal riski
azaltmada yararl olduklar1 bilinmektedir. Bunlar; anjiyotensin reseptdr blokerleri,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEi), non-dihidropridin kalsiyum
kanal blokerleri ve ditiretikledir (36, 37).

1.1.1.5.2. Norolojik Komplikasyonlar

Norolojik komplikasyonlar bobrek yetmezligi olan hastalarda morbidite ve
mortalite ile biiylik Olc¢lide iligkilidir. KBH’nin ndrolojik komplikasyonlarinin
patogenezi multifaktoriyeldir. Uremik toksinlerin {iretiminin artmasi, bobreklerin
toksin atiminin bozulmasi sonucunda endojen ve eksojen toksinlerin (6rn; guanidin

bilesikleri) birikmesi, norotoksisite, kan-beyin bariyeri (KBB) hasarlanmasi, iskemik



ve/veya mikrovaskiiler degisiklikler, noroenflamasyon, oksidatif stres, vaskiiler
otoregiilasyonun bozulmasi bu risk faktorlerinden bazilaridir (38).

Hemodiyaliz isleminde vitamin kaybina bagli Wernicke ensefalopatisi, diyalize
bagl disequilibrium sendromu, iiremik ensefalopati gibi iiremik hastalara spesifik
norolojik bozukluklar gériilebilir (39). Uremik toksinlerin neden oldugu kompli-
kasyonlar tablo 5’de gosterilmistir

Tablo 5. Uremik toksinlerin neden oldugu komplikasyonlar (38)

Biligsel bozulma Ekstrapiramidal hareket bozukluklari
Ensefalopati Serebrovaskiiler inme

Nobet Noropati

Miyoklonus Miyopati

1.1.1.5.3. Hematolojik Komplikasyonlar

Kronik bdbrek hastaligi’nda goriillen hematolojik bozukluklar; anemi,
hiperkoagiilabilite, kanama ve lenfopenidir. Bunlar arasinda en sik goriilen
komplikasyon anemidir. Anemi terimi erkekte hemoglobin (Hb) < 13g/dl ve kadinda
Hb < 12 g/dl olmasi olarak tanimlanir (40). KBH’nin erken evrelerindeki hastalarin
yaklagik %70’i ve SDBY hastalarin tamamina yakina anemiktir (41).

Glomeruler filtrasyon hizi 60 ml/dakikanin altina distiiglinde anemi
prevalansinda 6nemli artis olur (42). KBH evresi ilerledik¢e anemi gelisme riskinin
belirgin oranda arttig1 gosterilmistir (43). KBH’de goriilen aneminin nedenleri tablo
6’da gosterilmistir (24, 43).

Tablo 6. Kronik bobrek hastaliginda goriilen aneminin nedenleri (24, 43)

Eritrosit yasam siiresinde kisalma B, vitamin eksikligi
Eritropoetin yapiminda azalma Kan kayb1

Sekonder hiperparatiroidi Hemoglobinopatiler
Folik asit eksikligi Inflamasyon
Aliiminyum toksisitesi Oksidatif stres

1.1.1.5.4. Metabolik ve Endokrinolojik Bozukluklar

Metabolik Asidoz:

Metabolik asidoz KBH’de sik goriilmekte ve kemik demineralizasyonu, kas
katabolizmasi, KBH’nin ilerlemesi ve mortalite riski ile iliskilendirilmektedir (44).

Kronik Bobrek Yetersizligi Kohort Calismasi katilimcilarinda metabolik asidoz
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prevalanst evre 2 KBH'de %7, evre 3'te %13 ve evre 4'te %37 olarak gozlenmistir.
Metabolik asidoz i¢in en 6nemli risk faktorii GFH’nin azalmasidir (44, 45).
Asit lireten peynir, protein, tahil gibi gidalarin fazla tiikketilmesi de asidoz

gelisimine katkida bulunmaktadir (46).

Hiperkalemi:

Kronik bobrek hastaligi’nda goriilen hiperkaleminin majér nedenleri GFH’deki
azalma, renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) inhibit6rlerinin kullanilmasi,
DM varlig1 ve ileri yastir (47). KBH’ye eslik eden kalp yetmezligi varliginda kronik
hiperkalemi gelisme riski daha fazladir (48). Hiperkaleminin ilerlemesiyle gelisen
EKG degisiklikleri klasik olarak soyle siralanir (49).

— T dalgasinda sivrilesme

— PR intervalinde genisleme
— QRS intervalinde genisleme
— P dalgasinin kayb1

— Fibrilasyon

— Asistol

Renal Osteodistrofi:

Evre 3 KBH’den itibaren renal parankim kaybi ile birlikte kalsiyum diizeyinde
ve bobrekte aktiflesen D vitamini diizeyinde azalma; buna karsilik parathormon
(PTH) ve fosfat degerlerinde artis meydana gelmektedir. Bu durum sekonder
hiperparatiroidi  olarak  tamimlanmakta ve kemik-mineral metabolizmasi
bozukluklarina sebep olmaktadir (50).

Renal osteodistrofi SDBY hastalarinda kirik riskinde artisa neden olmakta bu
da hastalarin yasam kalitesini diigiirmekte ve mortaliteyi arttirmaktadir (51).

Parathormon diizeyleri, GFH 40-70 ml/dk smirlarina geldigi zaman
yiikselmeye baglayarak kemikler iizerinde etkili olmaya bagslar. GFH 40 ml/dk' nin
altina distiginde bobreklerde 1,25-dihidroksi vitamin D yapimi 6nemli &lgiide
azalmaktadir (17).
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Evre 3a-3b-4 ve diyalize girmeyen evre 5 KBH’de ideal PTH diizeyi
bilinmemektedir. 2017 KDOQI’de onerilen PTH diizeyinin normalin {ist sinirinda
olmasidir (52).

1.1.1.6. Son Donem Bobrek Yetmezliginde Protein Enerji Malniitrisyonu

Kronik bobrek hastaligi’nda beslenme yetersizligi GFR 28-35 ml/dk civarinda
iken baslamakta ve giderek artmaktadir (53). Goriilme sikligi renal fonksiyonlar
bozulduk¢a artmaktadir. Evre 1-2 KBH’de protein enerji malniitrisyonu goriilme
siklig1 < %2 iken evre 3-5 KBH’da %11-54"e ¢ikmaktadir (54). lyilesmede gecikme
ve hastaneye yatig oraninda arti, enfeksiyona yatkinlik, mortalite ve morbidite ile
yakin iligkilidir (6, 55, 56).

Uremik toksinler, inflamasyon, DM gibi eslik eden hastaliklar, metabolik
asidoz, gastrointestinal sistem hastaliklari, proteinden fakir beslenme, araya giren
cerrahi islemler ya da diyalizin kendisinin sebep oldugu faktorlere bagli olarak
gelisebilmektedir (57-60). Kronik bobrek hastalarinda fosfat baglayici ilag kullanima,
diyete uyumsuzluk, psikososyal nedenler gibi pek ¢ok faktor gida alimimi olumsuz
etkilemektedir (Tablo 7) (61). Protein enerji malniitrisyonu gelisen pek ¢ok hastada

malniitrisyonun en sik karsilasilan tedavi edilebilir nedeni yetersiz diyalizdir (5).

Tablo 7. Kronik bobrek hastalarinda gida alimini olumsuz etkileyen faktorler (61)

Fosfat baglayicilarin kullanilmasi

Yanlis diyet kisitlamalar1 veya diyete uyumsuzluk

Mide bosalma siiresinin uzamast

Diyaliz stvisinin anorektik etkisi

Psikososyal nedenler

Peritona dekstroz verilmesi ile olusan gida aliminda azalma ve endokrinopatiler
Stirekli ayaktan periton diyalizi uygulanmasindan kaynaklanan abdominal

distansiyon ve gastrik myoelektrik aktivitenin degigmesi

Diyaliz isleminin glikojen depolarinin korunmasi, glukoneogenezin azaltilmasi

gibi beslenme iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir (Tablo 8) (62, 63).
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Tablo 8. Diyalizin beslenme tizerine etkileri

Beslenmeyi inhibe eden toksinlerin viicuttan uzaklastirilmasi

Protein sentezinin diizeltilmesi ve protein yikiminin kontrol altina alinmasi
Aminoasid oksidasyonunun azaltilmasi

Glukoneogenezin azaltilmast

Glikojen depolarinin korunmast

1.1.1.6.1. Kronik Bobrek Hastalarinda Niitrisyonel Durumun Deger-
lendirilmesinde Kullanilan Yontem ve Tetkikler

Yapilan c¢alismalarda SDBY olan hastalarda kilo kaybinin mortalitenin
belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Malniitrisyon tanisinin  konulabilmesi igin
oncelikle hastalardan ayrintili bir 6ykii alinmasi1 gereklidir.

Kronik bdbrek hastalarinda niitrisyonel durumun degerlendirilmesinde en
kolay tarama yoOntemi olarak ardisik kilo takipleri kullaniimaktadir. Kilavuzlarda
Onerilen hastalarin her 6 ayda bir gida alim1 agisindan degerlendirilmesidir (64).

Alt1 aydan kisa siirede istemsiz sekilde 4,5 kg agirlik artist ya da azalist
malniitrisyonun belirleyicisidir. Ayn1 sekilde hastalarda 1 ayda agirligin %5’den
fazlasinin; 6 ayda ise %10°dan fazlasinin kaybi1 malniitrisyonu destekleyen
bulgulardandir. Siddetli malniitrisyon ise; 1 ayda %10’dan fazla ve 6 ayda %15’den
fazla kilo kayb1 olarak tanimlanmaktadir (65).

Viicut kitle indeksi (VKI) malniitrisyon tamsinda en sik kullanilan
belirteglerden biridir ve HD hastalarinda diisiik VKI yiiksek mortalite ile iliskilidir
(66).

International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM)’e gére PEM
tanis1 koyabilmek i¢in bu 4 bulgudan 3 tanesinin olmasi gereklidir (57)

1) Diisiik serum albiimin, prealbiimin veya kolesterol diizeyi

2) Viicut kiitlesinde azalma (diisiikk VKI, istemsiz kilo kayb:1 veya viicut yag

miktarinda azalma)

3) Viicut kas kiitlesinde azalma (orta kol gevre uzunlugunun diisiikliigi, kas

kiitlesi kayb1 oykiisii, kreatinin diizeylerinde azalma)

4) Istemsiz bicimde az enerji veya protein alimi
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1.1.1.6.1.1. Besin Alminin Saptanmasi

Besin aliminin saptanmast igin bireylerin giin i¢inde tiiketmis oldugu besinler
kayit altina alinarak bu besinlerden saglanan enerji ve diger besin 6geleri hesaplanir
(65).

Hastalarin besin tiiketim kayitlart beslenmelerinin yeterliligi konusunda bilgi
vermekte ve malniitrisyon gelisimi agisindan riskte olup olmadiginin belirlenmesine
yardimc1 olmaktadir.

1.1.1.6.1.2. Antropometrik ol¢iimler

Antropometrik dlgiimler viicudun kompozisyonu, yag ve kas deposu hakkinda
bilgi edinmek ve tahminde bulunmak i¢in kullanilan non-invaziv 6l¢iim metodlaridir.
Klinik uygulamasi ve tekrarlanmasi kolaydir.

Viicut agirligi, boy uzunlugu, VKI pratikte stk kullamlan antropometrik
Ol¢iimlerindendir. Antropometrik dl¢timler ayrica malniitrisyonu saptamak, beslenme
tedavisine verilen cevabi takip etmek ve sonuglart tahmin etmek ig¢in kullanilabilir
(67).

Hasta kilosunun 6l¢timii, triseps cilt kalinligi, subskapular cilt kalinligi, kol
orta c¢ap1 Olgiimleri niitrisyonel degerlendirme agisindan fayda saglamaktadir.
Yapilan ¢ok merkezli ¢alismada goreceli olarak saglikli diyaliz hastalarinin
antropometrik Olglimleri kayit edilmis olup bu verilere gore hastalar niitrisyonel
durumlarina gore siniflandirilmistir. Bu simiflandirmaya gore 6l¢tim degerleri > 95
persent olan hastalar normal, 70-90 persent arasinda olan hastalar malniitrisyon riski
olan hastalar, < 70 persent olan hastalar ciddi malniitre hastalar olarak kabul
edilmistir (61, 68-71).

1.1.1.6.1.3. Laboratuvar parametreleriyle niitrisyon degerlendirmesi

National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF/DOQI) kilavuzunda  kronik ~ bobrek  hastalarinin niitrisyonel
degerlendirmesinde  klinik  bulgular ve biyokimyasal testlerin  beraber
yorumlanmasinin en dogru sonucu verecegi belirtilmistir (69).

Kronik bobrek hastalarinda nutrisyonel degerlendirmede kullanilan klinik
parametreler arasinda; anamnez ve fizik muayene, hastalarin gida alimlarinin

degerlendirilmesi, antropometrik 6l¢iimler ve viicut kompozisyon analizinin 6l¢limii
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yer almaktadir. Laboratuvar parametreleri olarak; plazma proteinlerinin Glglimii,
kolesterol diizeyi 6l¢iimii, kreatinin ve kan iire nitrojeni bulunmaktadir (69).

Albiimin pratikte en sik kullanilan niitrisyon parametresidir. Buna karsilik;
albiimin diizeyinin diisiik saptanmas1 malniitrisyon i¢in spesifik degildir ve beslenme
diizeyinden bagimsiz bigimde g¢esitli akut ve kronik enflamatuar durumlardan
etkilenmektedir (67, 70).

National Kidney Foundation’a gére hemodiyalize giren hastalarda diyaliz
Oncesi serum alblimin seviyesinin < 3,4 g/dl, kreatinin seviyesinin < 8 mg/dl olmasi;
ideal kiloya gore > %10 kilo kayb1 veya > %20 kilo fazlaligi; malniitrisyonu
gostermektedir. Diyet ile protein aliminin < 0,8 g/kg ve kalori alimmin < 25 kcal/kg
olmasi ise malniitrisyonu destekleyen bulgulardir (71).

Diyalize giren hastalarda malniitrisyon durumunu belirleyebilmek icin pek ¢cok
parametre kullanilmaktadir (5, 62). Bu parametreler tablo 9’da belirtilmistir.

Tablo 9. Diyaliz hastalarinda malniitrisyon indeksleri (5, 62)

Serum albiimin diizeyinin < 4 g/dl olmas1

Viicut agirliginin ideal kilonun < %80 olmasi

Kuru agirlikta siirekli azalma olmasi

Protein katabolizma oraninin < 0,8 g/kg/giin olmasi

Rezidii renal fonksiyonlari olmayan hastalarda serum iire ve kreatinin diizeylerinin

diistikligi

1.1.1.6.1.4. Biyoelektriksel Impedans Analizi

Cok diisiik seviyeli uyarici bir elektrik akiminin (500 pA-800 pA) 50 kHz'lik
bir frekansla viicuda verilip sonrasinda viicudun bu elektrik akimina kars1 gosterdigi
direncin (biyoimpedans) 6lgiildiigii non-invaziv, pratik ve etkili bir yontemdir (72).
Hasta basinda kullanilabilir olmasi1 en biiyiik avantajidir. Postiir, viicuttaki su miktari,
elektrolit diizeyi, viicut 1s1s1 ve ortam sicakligindan etkilenebilmektedir (73). Viicut
yag kiitlesi ve yag orani, yagsiz viicut kiitlesi ve toplam viicut suyu gibi veriler elde
edilir (74). Biyoelektrik impedans analizi (BIA) kullanilarak saptanmis olan
beslenme ve hidrasyon yetersizligi durumu artmis mortalite riski ile iligkilidir (75,
76).
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1.1.1.6.1.5. Mini Niitrisyonel Degerlendirme

Ik kez 1994’te uygulanmis olan, European Society of Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN), The International Association of Gerontology and Geriatrics
(IAGG) ve The International Academy Nutrition and Aging (IANA) tarafindan
tavsiye edilen, antropometrik degerlendirme (Kilo, viicut kitle indeksi, kol ve baldir
cevreleri); genel degerlendirme (yasam tarzi, kullanilan ilag sayisi, mobilite,
depresyon ve demans belirtileri); kisa beslenme degerlendirilmesi (6giin sayisi, gida
ve sivi alimi, beslenmede bagimsizlik) ve subjektif degerlendirmenin (saglik ve
beslenme konusunda benlik algis1) yer aldig1 4 boliim ve 18 sorudan olusan bir testtir
(77).

Son yillarda MND niitrisyonel durumu degerlendirme amaciyla pratikte sikca
kullanilmaktadir. Yapilan pek c¢ok calismada MND’nin niitrisyonel alim,
antropometrik Ol¢timler, laboratuvar verileri, morbidite, mortalite ve hastanede yatis
ile korele oldugu saptanmustir (78). Kaiser ve ark. nin (79) 2009°da yaptig1 ¢alismada
gecerlilik ve giivenirligi test edilmistir.

Mini niitrisyonel degerlendirme testi sayesinde hastalar %78 oraninda dogru
smiflandirilmaktadir  (80). MND testinin en Onemli Ozelligi skor: 17-23,5
arasindayken hastanin viicut agirligi ve serum albiimin diizeyinde belirgin bir
degisim gelismeden 6nce malniitrisyon riskinin tespit edilebilmesi ve bu sayede
malniitrisyonun komplikasyonlarinin erken donemde dnlenebilmesidir (65).

1.1.2. Noropeptidler

Sinir hiicreleri, bir hiicre tarafindan salinan ve bir baska hiicre tarafindan alinan
kimyasal sinyaller sayesinde birbirleriyle iletisim halindedir. Tim omurgali ve
omurgasiz canlilarda, sinir sistemlerinin karmagik fonksiyonlarini karsilayabilmek
icin ¢ok sayida sinyal molekiilii bulunmaktadir. Noropeptidler; néronlar tarafindan
diizenlenmis salgi yolu boyunca iiretilen ve noral substratlar tizerinde etkili olan,
noronlarca sentezlenip salinan kiigiik proteinli molekiillerdir (81).

Beyin icinde noropeptitler, birlikte salinan nérotransmiterlerin aktivitesini
sinaptik sinyallerini giiclinli arttirarak veya azaltarak degistirebilir. Su ana kadar
tanimlanmis 100'den fazla noropeptid vardir ve genomda kodlanmisg 1000'den fazla

noropeptid oldugu 6ngoriilmektedir (82).
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1.1.2.1. Speksin

Speksin, diger adiyla Noropeptid Q, 2007’de Mirabeau ve ark. (10) tarafindan
yapilan ¢alismalar sonucunda tanimlanmis nispeten giincel bir ndropeptiddir. Ilk
olarak farelerin mide ve 6zefagusunda tespit edilmistir. Insan genomunda c120rf39
geninde kodlanmaktadir (12). Preprospeksin 116 aminoasidden olusmaktayken,

matiir speksin 14 aminoasidden olusan nispeten kiiciik bir peptiddir (11).

A N-FLAG _ 8TOP
1 10 20 30 40 Spexin 50 £0
APQRLL TPOAMLYLEGA ISD’QSRR]
W L2 H | R | 1 . LLE ppRhkkkd phdhkdhhkd gk EE kg
?E' E'ﬂ' E'El 1I'.'||'.'I 1|:|:] J.IIE
LsDRFLF"EﬁﬂﬁPHPﬂ‘LETI PERRTILLEELQ]{S FEDEEKHFDQTRFLEDEIMH
" e o 1 e pEET b o2, 8
C-FLAG

Sekil 1. Speksin’in primer yapist (10).

[ Signal sequence ] [ NPQ/Spexin |
10 20 30 40 50
Homo sapiens MKGLRSLAATTLALFLVFVFLGNSSCAPQRLLERRNWTPQAMLYLKGAQGRR

Mus musculus MKGPSVLAVTAVVLLLVLSALENSSGALQRLSEKRNWTPOAMLYLKGAQGRR
Rattus norvegicus MKGPSILAVAALALLLVLSVLENSSGAPQRLSEKRNWIPQAMLYLKGAQGHR

60 70 80 90 100 110
Homo sapiens FISDOSRRKDLSDRPLPERRSPNPQLLTIPEAATILLASLOKSPEDEEKNFDQTRFLEDSLLNW
Mus musculus FLSDQSRRKELADRPPPERRNPDLELLTLPEAAALFLASLEKSQKGADEGGNFDKSELLEDRLFNW
Rattus norvegicus FISDQSRRKELADRPPPERRNPNLOLLTLPEASAAFLASLEKPQKDEGGDFDKSKLLEDRRFYW

[ NPQ-53-70 |

Sekil 2. Insan, fare ve ratlarda speksin pre-prohormonlarinin amino asit dizileri (83).

Human - (aenXreXT(eroXGimXaa)iedtesXmyoLeslyeX ol aaXein)

Sekil 3. Insanlarda speksin aminoasit dizilimi (84).

Teleostlarda speksin 1 ve speksin 2 olarak 2 ortolog bulunmaktadir. Ancak
memelilerde speksin 2 gosterilememistir (85).

2014’te Kim ve ark. (86) yaptiklar1 calismada speksin geninin Galanin (GAL)
ve Kisspeptin (KISS) gen ailesinin yakinina yerlesik oldugunu gostermistir.
Speksin’in simdiye kadar belirlenmis 6zel bir reseptorii bulunamamistir. Speksin;

Galanin kadar Galanin 2 ve 3 reseptdrlerini aktive edebilmektedir. Bu sayede besin
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alimin1 diizenlemekte, viicut agirliginin azaltilmasini kolaylastirmakta, adipositlere
uzun zincirli yag asidi alimimi diizenlemektedir (14).

Balik ve memelilerde yapilan ¢alismalarda speksin’in beyin, kalp, akciger,
karaciger, kas, adrenal bez, yag doku, bobrek, over, testis, pankreas, mide ve
gastrointestinal traktin degisik kisimlarindan eksprese edildigi gortlmiistiir (10).
Speksin’in bu kadar farkli dokuda eksprese olmasi gesitli fizyolojik siireglerle iligkili
oldugunun gostergesidir (13).

Sonmez ve ark. (87) insanlardaki prepro NPQ/speksin mRNA’sim1 northern
blot analizi ile arastirmis ve speksin’in yiiksek ekspresyonlarindan birinin
bobreklerde oldugu saptanmis ve speksin’in su ve tuz metabolizmasinda muhtemel
rolii oldugu ifade edilmistir. Bununla birlikte speksin’in biyolojik fonksiyonlari ve
Klinik etkileri hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Son ¢alismalarda speksin’in bir
noroendokrin sinyal olabilecegi gosterilmistir (88). Speksin’in glukoz seviyesi ile
yakin iligkili olarak insiilin salgilanmasini in vivo kadar in vitro olarak da
diizenleyebildigi gosterilmistir (11). Tip 2 DM’lerde serum speksin seviyesinin
HbA;c, kan glukoz, trigliserid ve LDL kolesterol seviyesi ile negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bundan dolay1; speksin’in glukoz ve lipid metabolizmasinda
rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (89).

Speksin diizeyinin HOMA-IR, serum insiilin, aktif ghrelin, leptin, orexin-A ile
negatif korele oldugu bulunmustur (90). Speksin oreksijenik genlerin (Noropeptid Y,
AgRP, apelin) ekspresyonunu azaltmakta kolesistokinin, CART, POMC, MCH ve
CRH ekspresyonunu simultane olarak arttirmaktadir (91).

Obez ve obez olmayan insanlarda beyaz yag dokuda en fazla fark gosteren
genin c120rf39 oldugu gosterilmis ve obezlerde beyaz yag dokusundaki ekspresyonu
obez olmayanlara gore 15 kat daha diisiik saptanmistir. Yine ayni calismada
dolasimdaki speksin seviyesinin obezlerde 10 kat daha diisiik oldugu saptanmistir
(15). Altta yatan mekanizmasinin arastirtlmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugu ifade edilmistir.

Wang ve ark. nin (92) yaptig1 ¢calismada speksin’in; Tip 2 DM, obezite, yagh
karaciger hastaligi, kabizlik, anksiyete ve depresyon dahil olmak iizere birgok
hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda speksin; obezite ve

enerji metabolizmasinda potansiyel bir diizenleyici faktor olarak bulunmustur.
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Ratlarda yapilan deneyler sonucunda speksin 1’in kalp hizinda diisme, idrar
c¢ikis hizinda diisme, ortalama arteryel basingta artma, {riner sodyum
ekskresyonunda artma ve antinosiseptif etkileri oldugu goériilmistiir (83, 84).

Farelerde yapilmis bir calismada; 50 giin boyunca giinliik intraperitoneal
speksin enjeksiyonu uygulanmig ve sonucunda da speksin’in muhtemelen
adipositlere uzun zincirli yag asidi alimini inhibe ederek, diyetle indiiklenen
obeziteyi azalttigi gosterilmistir. Bu c¢alisma, adipositlerde salgilanan speksin’in
viicut agirligi kontrol faktorii oldugunu disiindiirmektedir (14). Ge ve ark. nin (93)
yaptiklart caligmada; speksin’in kronik intraperitoneal enjeksiyonunun hepatik
steatoz, non alkolik yagli karaciger hastalig1 olan farelerde hepatik lipidleri, ALT ve
AST seviyelerini azalttigin1 gostermektedir.

Lin ve ark. nin (94) 2018’de saglikli kadinlar arasinda yapmis olduklart
calismada speksin’in VKI, yas, glukoz ve trigliserid seviyeleri ile negatif korele
oldugunu saptamistir. Bu sonug¢ bize speksin’in metabolik siiregte rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir. Liu ve ark. nin (95) yaptigi calismada
speksin’in in vitro olarak lipolizi stimule ettigi ve lipogenezi inhibe ettigi
gosterilmistir.

Porzionato ve ark. (96) speksin’in hiperoksinin diizenlenmesinde rol aldigini
gostermistir.  Farelerde;  speksin  bazli  GALRy’e  06zgii  agonistlerin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun anksiyolitik bir etki yarattigi gozlenmistir.
Bu ¢alisma speksin’in depresyonu diizenlemede rol oynadigini gostermektedir (97).

Diisiik speksin ve yiiksek leptin seviyeleri, yiiksek serum high sensitif CRP
seviyesi ile pozitif koreledir. Bu da speksin’in kardiyovaskiiler hastaliklarda
potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (95).

Rucinski ve ark. (98) ratlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada speksin’in adrenal
kortekste hormon salinimini arttirdigint gostermistir. Liu ve ark. (99) ise baliklar
tizerinde yaptiklar ¢alismada speksin’in LH salinimini azalttigini gostermistir.

Bu caligmalar bize speksin’in organizmadaki diger endokrin organlar
etkileyebilecegini diisiindlirmektedir.

Dolayisiyla speksin DM ve obezite dahil olmak iizere pek ¢ok metabolik

hastaligin tedavisi i¢in imit verici bir madde olarak diistiniilmektedir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calismaya: 05/09/2018 tarihli, 279781 sayili ‘Son Dénem Bobrek Yetmezligi
Tanil1 Hastalarda Kan Speksin Seviyelerinin Arastirilmasi’ isimli etik kurul onayi ile
baslandi.

Calismamiza Firat Universitesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi'nde SDBY
tanisiyla HD tedavisi uygulanan 30 hasta alindi. Kontrol grubu olarak herhangi bir
saglik problemi olmayan 30 kisi belirlendi. Tiim hastalar ve kontrol grubu calisma
oncesi bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Gebe olanlar, karaciger fonksiyon
bozuklugu, akut kardiyovaskiiler olaylar, norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar,
otoimmun hastalik, malignite, immunsupresif ajanlar ile tedavi, glukokortikoid veya
katabolize edici ila¢ kullananlar ¢alisma dis1 tutulmustur.

Hemodiyaliz tedavisi, haftada ii¢ kez 4 saat siireyle sentetik polisiilfon igerikli
membranlar kullanilarak 280-350 ml/dk kan akim hiziyla bikarbonatli diyaliz olarak
uygulandi. Calismaya dahil olan hastalarin yas, cinsiyet, KBH etiyolojileri, VKI,
hemogram, iire, kreatinin, total protein ve albiimin degerleri kaydedildi.

Calismaya katilan kontrol grubu ve SDBY hastalarinin viicut kitle indeksleri
(VKI); [viicut agirligi/boy?] formiilii ile hesapland.

Son donem bobrek yetmezligi olan hasta grubunda diyaliz 6ncesi ve sonrasinda
Tanita viicut kompozisyon analiz cihazi sc330 modeli (Sekil 4) ile viicut yag kiitlesi
(VYK), yagsiz viicut kiitlesi (YVK), kas kiitlesi, visseral yag oran1 (VYO) ve bazal
metabolizma hizi 6lglimleri yapildi. Ayrica yine bu grupta beslenme durumunu
belirlemek i¢in ayni1 hekim tarafindan MND testi uygulandi. Standart MND 4 bilesen
ve 18 sorudan olusup; 3 ay boyunca gida aliminda azalma, son ii¢ ayda olan Kilo
kaybi, fiziksel aktivite, psikolojik stres gibi bilesenleri ve akut hastalik Oykiisi,

ndropsikolojik problemler, VKI gibi antropometrik dlciimleri de igermektedir.
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Sekil 4. Tanita viicut kompozisyon analiz cihazi sc330.
2.1. Verilerin Toplanmasi ve Calisiimasi

Kan ornekleri en az 8 saatlik aclik sonras1 (SDBY hastalarinin kan 6rnekleri
HD seanst hemen 6nceki donemde) alindi. Hemogram, iire, kreatinin, total protein ve
albiimin seviyeleri ayn1 giin aylik rutin tetkikler seklinde ¢alisildi.

Kan orneklerinden; tam kan sayimi Siemens Advia 2120 Hematology sistem
ile (Tarrytown, NY, A. B. D.) dlgiildii. Biyokimyasal parametreler Siemens Advia
2400 (Tarrytown, NY, A. B. D.) cihazinda Siemens marka Kkitler ile
spektrofotometrik yontemle Olgiildii. Hormonal parametreler ise Siemens Advia
Centaur XP (Tarrytown, NY, A. B. D.) cihazinda Siemens marka kitler ile
kemiliiminesans yontemiyle dl¢iildii.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarin Kt/Viire degerleri Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin web sitesinden (http://www.nefroloji.org.tr) on-line olarak hasta
sonuglar girilerek hesaplandi.

Son doénem bobrek yetmezlikli hasta grubunda; HD seansi Oncesi ve sonrasi
aynt hekim tarafindan Tanita viicut kompozisyon analiz cihazi ile viicut
kompozisyon parametrelerinin dl¢iimleri yapildi.

Speksin seviyelerinin ¢alisilmas1 i¢in SDBY grubunda HD Oncesi ve
sonrasinda, kontrol grubunda ise; rutin poliklinik tetkiklerine ilaveten 3 ml kan
ornegi alinarak proteaz inhibitdriinli iceren (aprotinin) tiiplere daha onceden tarif
edildigi sekilde alind1 (100).

Alman numuneler 3500-4000 rpm’de 5-10 dakika santrifuj edildikten sonra

eppendorf tiiplere alinarak ¢alisincaya kadar -80 santigrat derecede saklandi.
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Hastalarin ve kontrol grubunun; serum orneklerinde speksin (C120rf39)
seviyeleri (Human Spexin (C120rf39) ELISA Kit Shanghai Coon Koon Biotech.,
Ltd. Katalog no: CKbio-13495 Shanghai, CHINA) kataloglarinda belirtilen ¢alisma
prosediirlerine uygun olarak ¢alisildi. Kitin Intra-Assay: CV degeri < %8 iken, Inter-
Assay: CV degeri < %10 idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50
(BioTek Instruments, A. B. D.) cihazi, absorbans okumalarinda ChroMate,
Microplate Reader P4300 cihazi (Awareness Technology Instruments, A. B. D.)
kullanild1. Test sonuglar1 ng/l olarak belirtildi.

Kitin Olglim araligi (standart curve range) 15 ng/l - 4000 ng/l, minimum

olgiilebilir diizeyi (sensitivity) 6,32 ng/l idi.
2.2. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Kategorik 6lciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢timlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan ve minimum - maksimum)
olarak Ozetlendi. Siirekli Olglimlerin normal dagilim varsayimmi saglayip
saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasinda siirekli
Olctimlerin karsilagtirllmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Bagimli siirekli 6lgiimlerin karsilastirilmasinda Bagimli Gruplarda T testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli 6l¢iimleri ikiden fazla grup arasinda
genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Stirekli 6l¢iimlerin birbirleri
arasindaki etkilesimi incelemek icin Pearson Korelasyon katsayist ve ilgili p degeri

elde edildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi <0,05 olarak alind.

22



3. BULGULAR

Calismamiz Firat Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran
30 saglikli kontrol grubu ve Firat Universitesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde
tedavi ve takipleri yapilan 30 SDBY hastasindan olusmaktadir. Kontrol grubunda yas
ortalamast: 46,43+8,87 yil; cinsiyet dagilimi 13’1 erkek (%43), 17°si kadin (%57)
bulunurken SDBY grubunda yas ortalamasi: 51,73+11,92 yil; cinsiyet dagilimi 15’1
erkek (%50), 15’1 kadin (%50) olarak saptandi (Tablo 10).

Son dénem bobrek yetmezlikli hasta grubunda HD o6ncesi ve sonrasinda kan
basinci (KB) 6l¢iimleri yapilmis olup bulgular Tablo 11°de sunulmustur.

Son donem bobrek yetmezligi etiyolojisine gore diyabetik nefropati %13,33
(n=4), hipertansiyon %56,67 (n=17), toksik nefropati %6,67 (n=2) etiyolojisi
bilinmeyen %23,33 (n=7) olarak saptand1 (Tablo 12).

Tablo 10. Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol SDBY
Cinsiyet K 17 (%57) 15 (%50)
E 13 (%43) 15 (%50)
Yas 46,43+8,87 51,73+11,92

(SS: Standart Sapma)

Tablo 11. SDBY grubunda HD 06ncesi - sonrasi kan basinci seviyeleri

HD Oncesi HD Sonrasi
Sistolik KB (mm Hg) 134420,61 121,33423,15
Diyastolik KB (mm Hg) 79,67+10,66 71,83+9,69

Son donem bobrek yetmezlikli hasta grubunda Kt/v indeksi=1,66+0,56 idi.
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Tablo 12. SDBY grubunun KBH etiyolojisine gore dagilimi

n n (%)
HT 17 56,67
DM 4 13,33
Toksik nefropati 2 6,67
Etiyolojisi bilinmeyen 7 23,33

Kontrol grubu ve SDBY grubu arasinda biyokimyasal ve antropometrik
parametreler ile speksin seviyeleri karsilastirilmis olup calismamizda elde edilen
bulgular Tablo 13’te sunulmustur.

Tablo 13. Calismamizda bakilan degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi

Kontrol SDBY
Parametre Ortalama+SS Ortalama+SS p
VKI (kg/m?) 24,92¢3,11 23914418 0.290
Kilo (kg) 69.9+12,99 65.42+11,74 0.166
Total protein (g/dl) 7,53+0,43 6,76+0,39 <0,001
Albumin (g/dl) 4,54+0,26 3,89+0,24 <0,001
Ure (mg/dI) 26,57+6,68 122,93+36,96 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,81£0,17 7,4442,13 <0,001
Speksin (ng/l) 276,49+102,55 424,80+129,59 <0,001

3.1. Serum Ure Seviyesi

Serum iire seviyesi, SDBY nedeniyle HD tedavisi alan hastalarda
122,934+36,96 mg/dl olarak saptanmis olup kontrol grubuna (26,57+6,68 mg/dl) gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edilmistir (p<0,001).

3.2. Serum Kreatinin Seviyesi

Serum kreatinin seviyesi, SDBY grubunda (7,44+2,13 mg/dl) kontrol grubuna

(0,81+0,17 mg/dl) gore istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek saptanmistir
(p<0,001).
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3.3. Serum Total Protein Seviyesi

Serum total protein seviyesi, SDBY nedeniyle HD tedavisi alan hastalarda
6,76+0,39 g/dl olarak saptanmis olup kontrol grubuna (7,53+0,43 g/dl) gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik tespit edilmistir (p<0,001).

3.4. Serum Albiimin Seviyesi

Serum albiimin seviyesi, SDBY nedeniyle HD tedavisi alan hastalarda
3,89+0,24 g/dl olarak saptanmis olup kontrol grubuna (4,54+0,26 g/dl) gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik tespit edilmistir (p<0,001).

3.5. Serum Speksin Seviyesi

Serum speksin seviyesi kontrol grubu ile SDBY grubu arasinda kiyaslandi.
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda SDBY grubunda speksin seviyesi (424,80+129,59
ng/l) kontrol grubuna (276,49+102,55 ng/l) gore anlamli olarak yiiksek saptanmigtir
(p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. SDBY ve kontrol gruplarinda speksin seviyelerinin kiyaslanmasi.
Son doénem bobrek yetmezlikli hasta grubunda cinsiyete gore speksin

seviyelerini inceledigimizde anlamli fark saptanmamistir (Tablo 14).
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Tablo 14. SDBY grubunda cinsiyete gore speksin seviyeleri

Cinsiyet n Medyan Min-Max p
Kadin 15 404,26 192,15-644,69

0,148
Erkek 15 489,36 249,17-643,29

(SS: Standart Sapma)
Yaptigimiz calismada ayrica serum speksin seviyesinin HD’den etkilenip
etkilenmedigi de arastirilmis olup HD Oncesi ve sonrasinda bakilan speksin

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. SDBY grubunda diyaliz Oncesi ve sonrast speksin seviyelerinin

karsilastirilmasi

n Ortalama=SS p
Speksin (ng/l) (diyaliz dncesi) 30 424,80+129,59 <0,001
Speksin (ng/l) (diyaliz sonrasi) 30 249,12491

(SS): Standart Sapma
Son donem bobrek yetmezlikli hasta grubunda MND testi uygulanmis olup

MND skoruna gore hastalar:
<17 puan: Protein enerji malniitrisyonu mevcut,
17-23,5 puan arasi: PEM riski var,
>24 puan: PEM riski yok olarak siiflandirilmistir.

Mini niitrisyonel degerlendirme testi sonucunda hastalarin %26,7’sinde (n=8)
PEM oldugu, %50’sinde (n=15) PEM riski oldugu, %23,3’tinde (n=7) ise PEM riski
olmadigi saptanmustir. Bulgular tablo 16°da sunulmustur.

Mini niitrisyonel degerlendirme testi sonucuna gore PEM olmayan hastalar ile
PEM mevcut olan ve PEM riski olan hastalar1 karsilastirdigimizda; malniitrisyon
riski olmayan hastalarda serum speksin seviyesi daha diisiik olarak saptandi
(p<0,001) (Tablo 16). MND skoruna gore siniflandirilmis gruplarin antropometrik,

biyokimyasal ve biyoimpedans 6l¢timlerinin kiyaslanmasi tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo 16. SDBY grubunda speksin’in malniitrisyon gruplarina gore karsilastiriimasi

n n (%) Medyan Min Max p
8 26,7 512,77 489,36 644,69
PEM mevcut
SPX
PEM riski var 15 50 412,77 272,73 618,15 <0,001
(ng/)
A 7 23,3 249,17 192,15 387,23
PEM riski yok

(SS: Standart Sapma)

Tablo 17. MND skoruna gore siniflandirilmis gruplarin antropometrik, biyokimyasal

ve biyoimpedans dl¢limlerinin kiyaslanmasi

PEM Mevcut PEM Riski Var PEM Riski Yok
(n=8) (n=15) (n=7)
Medyan Medyan Medyan p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Boy (cm) 167,5 (155-180) 165 (155-183) 160 (145-175) 0,380
Kilo (kg) 57,2 (44-68) 63 (52-90) 78,1 (59-90) 0,008
VKI (kg/m?) 20,37 (17,68-21,51) 23,87 (20,23-26,9) 28,28 (26,39-36,51) <0,001
Speksin (ng/1) 512,77 (489,36-644,69) 412,77 (272,73-618,15) 249,17 (192,15-387,23) <0,001
Total Protein (g/dl) 6,55 (6,3-7,5) 6,8 (5,9-7,5) 6,9 (6,2-7,2) 0,511
Albumin (g/dl) 3,85 (3,2-4,2) 3,9 (3,3-4,3) 4(3,7-4,1) 0,866
Yag yiizdesi (%) 12,95 (9-23,8) 24.6 (8,9-41,4) 29,6 (23,6-42,10) 0,006
Yag kiitlesi (kg) 7,2 (4,2-13,1) 18,7 (5,4-32,5) 22,5 (18,5-29,5) 0,001
Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg) 48,15 (37,1-58,9) 51,85 (39-67) 53,6 (40,6-64,8) 0,795
Kas kiitlesi (kg) 45,7 (35,2-58,5) 49,1 (37-63,7) 51,2 (38,5-61,6) 0,632
Visseral yag oram (%) 4(1-9) 8 (2-13) 12 (8-14) 0,004
Bazal metabolizma hizi
1270,5 (1089-1695) 1478 (1172-1954) 1582 (1250-1887) 0,209

(kcal)

Speksin seviyesi malniitrisyon gruplart arasinda kiyaslandiginda 3 grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Malniitrisyon

gruplart kendi aralarinda kiyaslandiginda ise PEM mevcut olan grup ve PEM riski

olmayan grup arasinda (p<0,001), PEM riski olmayan grup ile PEM riski olan grup

arasinda (p=0,037) istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmaistir.



Viicut agirligt malniitrisyon gruplar arasinda kiyaslandiginda 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,008). Malniitrisyon gruplari kendi
aralarinda kiyaslandiginda ise PEM mevcut olan grup ve PEM riski olmayan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,006).

Viicut kitle indeksi; malniitrisyon gruplari arasinda kiyaslandiginda 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Malniitrisyon
gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda ise PEM mevcut olan grup ve PEM riski
olmayan grup arasinda (p<0,001), PEM mevcut olan grup ile PEM riski olan grup
arasinda (p=0,019), malniitrisyon riski olan grupla malniitrisyon riski olmayan grup
arasinda (p=0,017) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Yag ylizdesi malniitrisyon gruplar1 arasinda kiyaslandiginda 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,006). Malniitrisyon gruplar1 kendi
aralarinda kiyaslandiginda ise PEM mevcut olan grup ve PEM riski olan grup
arasinda (p=0,022), PEM riski olmayan grup ile PEM mevcut olan grup arasinda
(p=0,010) istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmistir.

Yag kiitlesi malniitrisyon gruplar1 arasinda kiyaslandiginda 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Malniitrisyon gruplari kendi
aralarinda kiyaslandiginda ise PEM mevcut olan grup ve PEM riski olan grup
arasinda (p=0,016), PEM riski olmayan grup ile PEM mevcut olan grup arasinda
(p=0,01) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Visseral yag orani malniitrisyon gruplari arasinda kiyaslandiginda 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,004). Malniitrisyon
gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda ise PEM mevcut olan grup ve PEM riski
olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,002).

Son dénem bobrek yetmezlikli hasta grubunda speksin ile VKI arasindaki

iliski aragtirilmis olup aralarinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18. Son dénem bobrek yetmezlikli hasta grubunda speksin ve VK1 iliskisi

Speksin-VKi 30 -0,693 <0,001

28



Son donem bobrek yetmezlikli hasta grubunda; speksin seviyesi ile viicut
agirlig, total protein, albiimin, iire ve kreatinin ile iligkisi incelenmis olup sonucunda
speksin ile viicut agirhigi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.

Bulgular tablo 19°da sunulmustur.

Tablo 19. Son donem bobrek yetmezligi grubunda speksin seviyeleri ile viicut

agirlig1 ve laboratuvar verileri arasindaki iligki

SPEKSIN
n r p
Viicut agirhgi (kg) 30 -0,419 0,021
Total protein (g/dl) 30 -0,264 0,158
Albumin (g/dl) 30 -0,207 0,274
Ure (mg/dl) 30 0,268 0,152
Kreatinin (mg/dl) 30 0,277 0,139

Calismamizda; SDBY grubunda Tanita viicut kompozisyon analiz cihaziyla
bakilan parametrelerden; yag yiizdesi, yag kiitlesi ve visseral yag orani ve ile speksin
seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis ve negatif korele

olduklar1 goriilmiistiir. Bulgular tablo 20’de sunulmustur.

Tablo 20. Speksin seviyesi ile viicut kompozisyon parametreleri arasindaki iliski

SPEKSIN
n r p
Yag Yiizdesi (%0) 30 -0,625 <0,001
Yag Kiitlesi (kg) 30 -0,623 <0,001
Yagsiz Viicut Kiitlesi (kg) 30 0,052 0,795
Kas Kiitlesi (kg) 30 0,026 0,895
Visseral Yag Oram (%) 30 -0,493 0,007
Bazal Metabolizma Hiz (kcal) 30 -0,128 0,507
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Son donem bdobrek yetmezlikli hasta grubunda diyaliz oncesi ve sonrasinda
Tanita viicut kompozisyon analiz cihazi ile viicut kompozisyon parametrelerinin
Olgtimleri yapilmis olup HD oncesi ve sonrasinda oOlgiilen yag yiizdesi ve yag
kiitlesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis saptanmistir. Yagsiz viicut
kiitlesi, kas kiitlesi, visseral yag orani1 ve bazal metabolizma hizinda ise istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma saptanmig olup bulgular tablo 21’de sunulmustur.
Tablo 21. Son donem bobrek yetmezligi grubunda diyaliz 6ncesi ve sonrasi viicut

kompozisyon parametrelerinin karsilastirilmasi

(n=30)
OrtalamaxSS p

Yag Yiizdesi (diyaliz 6ncesi) 23,67+9,88 <0,001
Yag Yiizdesi (diyaliz sonrasi) 24,54+11,04
Yag Kiitlesi (diyaliz oncesi) 16,3448,11 0,001
Yag Kiitlesi (diyaliz sonrasi 20,03+13,42
Yagsiz Viicut Kiitlesi (diyaliz 6ncesi) 54,37+7,78 0,001
Yagsiz Viicut Kiitlesi (diyaliz sonrasi) 52,27+6,49
Kas Kiitlesi (diyaliz 6ncesi) 48,49+8,47 <0,001
Kas Kiitlesi (diyaliz sonrasi) 46,44+8,07
Visseral Yag Oram (diyaliz 6ncesi) 7,56+3,93 <0,001
Visseral Yag Oram (diyaliz sonrasi) 7,44+3,84
Bazal Metabolizma Hiz1 (diyaliz 6ncesi) 1444,744346,48 <0,001
Bazal Metabolizma Hiz1 (diyaliz sonrasi) 1428,15+217,46
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4. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi; renal fonksiyonlarin kalici, ilerleyici ve geri
doniistimsiiz kayb1 olarak tanimlanir (16). KBH’den etkilenen insanlarin sayisi hizla
artmaktadir. Goriilme sikligimin giderek artmasi, yasam kalitesini ciddi sekilde
etkilemesi, morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle giliniimiizde KBH
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (101, 102).

Kronik  bobrek yetmezlikli hastalarda morbidite ve mortalitenin
belirlenmesinde niitrisyonel durumun degerlendirilmesi O6nemli yer tutmaktadir.
Protein enerji malniitrisyonu, SDBY nedeniyle diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda
sik goriilen bir durumdur (103).

Protein enerji malniitrisyonu, yetersiz beslenme ve kalori alim, diisiik VKI,
kas kaybi, hipoalbiiminemi ve mikroinflamasyon ile karakterizedir (104).

Uremik toksinler, metabolik asidoz, hiperkatabolizma, anoreksiya, bulanti,
kusma vb. nedenlerle alim azligi, gastrointestinal sorunlar, DM gibi eslik eden
hastaliklar, inflamasyon, hipervolemi, yetersiz diyaliz veya diyaliz isleminin etkisi
gibi birgok neden etiyolojide rol oynamaktadir (57-59, 105, 106). SDBY hastalarinda
PEM kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyon ve yiiksek hastaneye yatis oranlari ile
iliskilidir (6, 56, 57).

Protein enerji malniitrisyonu, SDBY hastalarinda morbidite ve mortalite
artisina neden olur. Bu yiizden SDBY hastalarinda viicut kompozisyonlarinin ve
beslenme durumunun dogru sekilde belirlenmesi onemlidir. HD hastalarinda PEM
tanist koyabilmek igin belirlenmis tek bir belirteg bulunmamaktadir. Klinik,
biyokimyasal ve niitrisyonel birgok parametre (VKI, kas kiitlesi, diyetle protein ve
enerji aliminin degerlendirilmesi) niitrisyonel durumu belirlemek amaciyla
kullanilmaktadir (8, 9, 107).

Serum albiimin, kreatinin, BUN, kolesterol seviyeleri, prealbiimin, transferin,
insiilin like growth faktor-1, retinol baglayici protein, C-reaktif protein ve IL-1, IL-6,
TNF-a gibi proinflamatuar sitokin seviyeleri biyokimyasal olarak degerlendirilebilir
(62, 108-111).

Agirlik, boy, VKI, biseps, triseps veya subskapuler cilt kivrim kalinligi, orta

kol ¢ap1 gibi antropometrik dlgiimler kullanilabilir (8, 62, 69). Impedans analizi total
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viicut suyu, kas ve yag kiitlesi hakkinda bilgi vermesi agisindan kullanim1 kolay ve
siklig1 artan bir yontemdir (73).

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda malniitrisyonun erken tanisi bu
hasta grubunda uygun beslenme ve diyaliz programinin gelistirilmesine ek olarak
morbidite ve mortaliteye olumlu katkilar saglayacaktir.

Speksin diger adiyla Noropeptid Q, 2007 yilinda tanimlanmis 14 aminoasitten
meydana gelmis bir noropeptiddir. ilk olarak farelerin mide ve &zefagusunun
submukozal tabakalarinda saptanmistir (10). Speksin’in néroendokrin bir sinyal
olabilecegi gosterilmistir (88). Beyin, kalp, akciger, karaciger, kas, adrenal bez, yag
doku, bobrek, over, testis, pankreas, mide ve gastrointestinal sistemin farkli
kisimlarinda olmak iizere santral ve periferik bir¢ok dokuda eksprese edildigi
gosterilmistir. Bununla birlikte speksin’in fizyolojik etkileri heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (10, 13).

Speksin  besin alimimi  diizenlemekte, viicut agirliginin  azaltilmasini
kolaylastirmakta, adipositlere uzun zincirli yag asidi alimini diizenlemektedir (14).
Farelerde yapilmis olan bir ¢alismada; 50 giin boyunca giinliik intraperitoneal olarak
speksin uygulamasmin adipositlere uzun zincirli yag asidi alimini inhibe ederek,
diyetle indiiklenen obeziteyi azalttigi gosterilmis ve adipositlerden salgilanan
speksin’in viicut agirligi kontrol faktort oldugu distiniilmiistiir (112).

Speksin’in oreksijenik genlerden néropeptid Y, AgRP ve apelin ekspresyonunu
azalttigi buna karsin kolesistokinin, CART, POMC, MCH ve CRH ekspresyonunu
arttirdigr gosterilmistir (92). Speksin seviyesinin HOMA-IR, serum insiilin, aktif
ghrelin, leptin, orexin-A ile negatif korele oldugu saptanmistir (113).

Speksin’in glukoz seviyesi ile yakin iligkili olarak insiilin salgilanmasini in vivo
kadar in vitro olarak da diizenleyebildigi gosterilmistir (11).

Speksin’in obezite ve enerji metabolizmasinda potansiyel olarak diizenleyici bir
faktor oldugu ifade edilmis ve Tip 2 DM, obezite, yagl karaciger hastaligi dahil
olmak iizere birgok hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (92). Obez ve obez
olmayan insanlar arasinda beyaz yag dokuda en fazla fark gdsteren genin c12o0rf39
oldugu gosterilmis ve obezlerde beyaz yag dokusundaki ekspresyonu obez

olmayanlara gore 15 kat daha diisiik saptanmistir. Yine ayni ¢alismada dolasimdaki
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speksin seviyesinin obezlerde, obez olmayanlara gore 10 kat daha diisiikk oldugu
saptanmustir (15).

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda beslenme  durumunun
degerlendirilmesinde; albtimin, kreatinin, kolesterol seviyeleri, antropometrik
Ol¢iimler, viicut kompozisyon analizi gibi yontemler yaygin olarak kullanilmasina
ragmen optimal parametreler belirlenmis degildir. Caligmamizda; SDBY hastalarinda
speksin seviyesi ve speksin seviyesi ile beslenme durumu ve viicut kompozisyon
parametrelerindeki degisiklikler arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Caligmamizda SDBY hastalarinda malniitrisyonun degerlendirilmesi i¢in
biyokimyasal parametrelerden total protein, albiimin, iire, kreatinin degerleri
kullanilmustir.

Son donem Dbobrek yetmezligi hastalarinda beslenme durumunun
degerlendirilmesinde serum albiimin seviyesi yaygin olarak kullanilmaktadir. SDBY
hastalarinda hipoalbiiminemi artmig morbidite ve mortalite i¢in risk faktoridiir.
Diisiik serum albiimin seviyeleri ile mortalite arasinda gii¢lii bir iliski mevcuttur
(114-116).

Lowrie ve ark. (117), 12.000°den fazla HD hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada
serum albiimin seviyesinin malniitrisyon ve mortaliteyi tahmin etmede gii¢lii bir
belirte¢ oldugunu bildirmislerdir. Arastirmada < 3 g/dl serum albiimin seviyesi olan
HD hastalarinda yillik 61iim riski 7 kat daha fazla saptanmigtir.

Serum albiimin seviyesinin < 4 g/dl olmasi malniitrisyon varliginin bulgusu
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte malniitrisyonun degerlendirilmesinde
hipoalbiiminemi tek basina giivenilir bir parametre degildir. Serum albiimin seviyesi
beslenme diizeyinden bagimsiz bi¢gimde ¢esitli akut ve kronik enflamatuar durumlar
gibi pek ¢ok sorundan etkilenebilir (61, 70).

Serum albtimin seviyesindeki degisiklikler her zaman yetersiz beslenme
durumunu yansitmayabilir. Albiimin ayn1 zamanda negatif akut faz reaktanidir.
Inflamasyon tek basina veya diisiik protein alimi ile birlikte serum albiimin
seviyesini diisiirebilmektedir (61, 67).

Serum albiimin ve yiiksek CRP seviyesi akut faz reaktani olarak siirece birlikte
katkida bulunurlar. Yiiksek CRP seviyeleri de SDBY hastalarinda yiiksek morbidite

ve mortalite riski ile iligkilidir (118). Serum albiimin seviyesi KBH olgularinda

33



nefrotik sendrom gibi ekzojen kayip durumlari, karaciger hastaliklari, protein
sentezinde azalma, hipervolemi, artmis protein katabolizma hizi gibi nedenlerden de
etkilenebilmektedir (5). Stileymanlar ve ark. nin (119) yaptigi ¢calismada HD’e giren
hastalarin  %50,1’inde ortalama albiimin seviyesinin  3,5-4 g/dl oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamizda SDBY grubunda serum albiimin seviyesi 3,89+0,24 g/dl olarak
saptanmis olup bu calismayla uyumlu gelmistir. Calismamizda kontrol grubuyla
(4,54+0,26 g/dl) karsilastirildiginda SDBY grubunda serum albiimin seviyesi daha
diisiik olarak saptandi. Serum total protein seviyesi ise, SDBY grubunda 6,76+0,39
g/dl olarak saptanmis olup kontrol grubuna (7,53+0,43 g/dl) gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde diistik tespit edilmistir. Ancak; SDBY hastalarindaki speksin
seviyesi ile serum total protein ve albiimin seviyeleri arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptaniimamuistir.

Literatiirde SDBY hastalarinda serum speksin seviyesi ile ilgili olarak yapilmis
caligmaya rastlayamadik. Ratlarda yapilan deneyler sonucunda speksin 1’in kalp
hizinda diisme, idrar ¢ikis hizinda diisme, ortalama arteryel basingta artma, liriner
sodyum ekskresyonunda artma ve antinosiseptif etkileri oldugu goriilmiistir (83).
Speksin; bobrek dokusunda yiiksek ekspresyonda saptanmig olup Su ve tuz
metabolizmasinda muhtemel rolii oldugu ifade edilmistir (87). Bununla birlikte
speksin’in  biyolojik  fonksiyonlar1 ve klinik etkileri hala tam olarak
aydinlatilamamistir.

Calismamizda saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda SDBY hastalarinda
serum speksin seviyesi anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir. Calismamizda
ayrica serum speksin seviyesinin HD’den etkilenip etkilenmedigi de aragtirilmig olup
HD oncesi (424,80+129,59 ng/l) ve sonrasinda (249,12491 ng/l) O6l¢iilmiis olan
speksin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu sonuglar
speksin seviyesinin  HD isleminden etkilendigini diistindiirmektedir. Kontrol
grubuyla karsilastirilldiginda speksin seviyesinin HD hastalarinda daha yiiksek
saptanmast ve HD ile seviyesinin degismesi speksin metabolizmasinda ve/veya
Klirensinde bobreklerin  rolii  olabilecegini desteklemektedir. KBH’nin farkli

evrelerindeki hastalar ve PD hastalar1 gibi farkli diyaliz modalitesi hasta gruplarinin
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olmamasi ¢alismamizin eksikliklerindendir. Daha kesin sonuglara varabilmek icin
daha genis bir 6rneklem grubunda yeni ¢alismalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Diisiik speksin seviyelesi, yiiksek serum high sensitif CRP seviyesi ile pozitif
koreledir. Bu da speksin’in kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel bir rolii
oldugunu diistindiirmektedir (95).

Serum speksin seviyesi ile ilgili olarak obezite, DM gibi metabolik siire¢lerde
yetiskin ve ergenlerde farkli sonuclar elde edilmistir. Diabetes mellitus hastalarinda
dolasimdaki speksin seviyesi kan glukoz, HbA;c, trigliserid ve LDL kolesterol
seviyesi ile negatif korele bulunmustur (120). Karaca ve ark. (121) tip 1 DM
hastalarnin saglikli grupla karsilastirldiginda VKI, glukoz, lipid parametreleriyle
iligkili olmayan daha diisiik bir speksin seviyesine sahip oldugunu bulmuslardir.
Obez veya tip2 DM’li ergen hastalarda speksin seviyesi, aglik kan glukozu ve lipidler
ile ters orantili olarak bulunmustur (122).

Gestasyonel DM tanis1 almig 39 gebe ve kontrol grubu olarak yas ve
gestasyonel yas uyumlu 39 saglikli gebenin dahil oldugu ¢aligmada VKI ve serum
speksin seviyesi gestasyonel DM olanlarda (3686,25+348,37 pg/ml) kontrol grubuna
(3472,33+293,33 pg/ml) gore daha yiiksek saptanmistir (123).

Yaptigimiz ¢alismada SDBY grubunda speksin seviyeleri ile VKI ve viicut
agirlig1 arasinda negatif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaistir.

Antropometrik Ol¢iimler viicut kompozisyonu, yag ve kas deposu hakkinda
bilgi verebilen non-invaziv 6l¢iim metodlaridir. Hasta kilosunun &l¢iimii, VKI,
triseps cilt kalinligi, subskapular cilt kalinligi, kol orta ¢ap1 dlgiimleri niitrisyonel
degerlendirme agisindan fayda saglamaktadir (69).

Diyaliz hastalarinda viicut kompozisyonlar1 degerlendirilerek viicut suyu
dolayisiyla hastanin kuru agirhigi ve malniitrisyon durumu belirlenebilir. SDBY
hastalarinda total viicut suyu ve diger viicut kompozisyonlarinin analizinde DEXA,
BIA, MND gibi yontemler kullanilabilmektedir (61, 62, 124).

Calismamizda HD hastalarinda malniitrisyonun degerlendirilmesi i¢in MND
testi ve Tanita viicut kompozisyon analiz cihaziyla viicut kompozisyon analizi tercih
edildi.

Hemodiyaliz hasta grubunda yapilan calismalarda BIA yontemi kullanilarak

viicut kompozisyonlari dlgiilen hastalarda PEM riski bulunan ve PEM mevcut olan
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grupta yagsiz viicut kiitlesi PEM riski olmayan gruba gore daha diisiik saptanmustir.
Calismamizda viicut kompozisyonlar1 Ol¢iilen hastalarin yagsiz viicut kiitlesi HD
oncesi (54,37+7,78 kg) HD sonrasina (52,27+6,49 kg) gore daha yiiksek
saptanmustir. Bu fark HD islemi sirasinda sivi ¢ekilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda; SDBY grubunda Tanita viicut kompozisyon analiz cihaziyla
bakilan yag yiizdesi, yag kiitlesi, visseral yag orani ve bazal metabolizma hizi ile
speksin seviyesi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Speksin seviyesi ile yag
yiizdesi, yag kiitlesi ve visseral yag orami ile istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir.

Calismamiza dahil edilen hasta sayisi kisitli oldugundan yorumlama
yapabilmek icin daha fazla sayida 6rneklem grubuyla yapilan ileri calismalara ihtiyag
vardir.

Son yillarda niitrisyonel durumu degerlendirme amaciyla MND siklikla
kullanilmaktadir. MND’nin niitrisyonel alim, antropometrik 6lglimler, laboratuvar
verileri, morbidite ve mortalite ile korele oldugu saptanmistir (79). MND,
antropometrik degerlendirme (kilo, viicut kitle indeksi, kol ve baldir ¢evreleri); genel
degerlendirme (yasam tarzi, kullanilan ila¢ sayisi, mobilite, depresyon ve demans
belirtileri); kisa beslenme degerlendirilmesi (68iin sayisi, gida ve sivi alim,
beslenmede bagimsizlik) ve subjektif degerlendirmenin (saglik ve beslenme
konusunda benlik algisi) oldugu 4 bolim ve 18 sorudan olusan bir formdur (78).
MND testi skoru 17-23,5 araliginda olan hastalarin viicut agirligi ve serum albiimin
seviyelerinde belirgin bir degisiklik gelismeden Once malniitrisyon riskinin tespit
edilebilmesi ve bu sayede malniitrisyonun komplikasyonlariin erken donemde
onlenebilmesi agisindan 6nemlidir (65).

Calismamizda hemodiyaliz hastalarinda yapilan MND testine gére PEM
mevcut olan ve PEM riski olan hastalarda speksin seviyelerini daha yiiksek olarak
saptanildi. Bu durum speksin seviyesinin SDBY grubunda beslenme durumu ile de
baglantilt oldugunu gostermektedir. Calismamizda MND skoru diisiik olan hasta
grubunda albiimin seviyelerinin diger gruplara kiyasla daha diisiik oldugu saptandi.
Ayrica albiimin seviyesinin hastalarin MND skoru arttik¢a ytikseldigi saptandi.

Sonug olarak, serum speksin seviyesi SDBY hastalarinda saglikli kontrol

grubuna gore anlamli derecede yliksek saptanmistir. SDBY hastalar1t MND skoruna
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gore smiflandirildiginda ise PEM mevcut olan HD hastalarinda serum speksin
seviyesi PEM riski olan ve PEM riski olmayan hastalara gore daha yiiksek
saptanmistir. Serum speksin seviyeleri ile viicut agirhig, VKI, yag yiizdesi, yag
kiitlesi ve visseral yag orani arasinda negatif korelasyon saptandi. Bulgularimiz
bobrek fonksiyonlart ve niitrisyonel parametrelerin serum speksin seviyesi iizerinde
belirleyici olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte bobrek hastaliklarinda
serum speksin seviyeleri, Ozellikle speksin metabolizma ve/veya klirensinde
bobreklerin rolii, renal replasman tedavi modalitelerinin speksin seviyesi lizerindeki

etkisini agiga ¢ikarmak icin yeni ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
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6. EKLER

MIiNi NUTRiISYONEL DEGERLENDIRME TESTIi (MND)

BOLUM 1: Antropometrik degerlendirme

1. Beden Kitle indeksi (BKIi: Aglrllk/Boyz)
0=19’dan az

1=19-21

2=21-23

3=23’den fazla

2. Orta Kol Cevresi Cm.

a.<21cm.=0.0
b.21-22cm.=0.5
c.>22cm.=1.0

3. Baldir Cevresi Ol¢iimii Cm.
a.<31cm =0 puan

b.> 31 cm =1 puan

4. Son 3 Ayda Agirhik Kaybi1 Oldu Mu?
0= 3 kg’dan fazla

1= Bilinmiyor

2=1-3 kg

3= Agirlik kaybi yok

BOLUM 2: Genel Degerlendirme

1. Hareketlilik?

0= Yatak veya sandalyeye bagiml

1= Yatak ve sandalyeden kalkiyor, ancak disar1 ¢ikamiyor
2= Dasari ¢ikabiliyor

2. Son ii¢c ayda hastanin psikolojik stress veya akut hastalik yakinmasi oldu mu?
0= Evet

2= Hay1r

3. Noropsikolojik sorunlari oldu mu?

0= Ciddi demans veya depresyon

1= Hafif demans

2= Psikolojik sorun yok

4. Bagimsiz yasama (bakimevi veya hastane disinda)?
0= Hay1r

1= Evet

5. Deriye dokununca acima veya deri yaralar: var mm?
0= Evet

1= Hayir

6. Giinde 3 veya iizerinde ila¢ aliyor mu?

0= Evet

1= Hayir
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BOLUM 3: Kisisel Degerlendirme

1. Beslenme sorunu var mi? (kendi goriisii)

0= Majormalniitrisyonlu

1= Bilmiyor veya orta diizeyde malniitrisyonlu

2= Beslenme sorunu yok

2. Aym yastaki insanlarla karsilastirildiginda kendi saghg konusunda ne
diisiiniiyor?

0= 1yi degil

0.5= bilmiyor

1.0=lyi

2.0= pek ¢ok kisiden iyi

BOLUM 4: Diyet Degerlendirilmesi

1. Hasta giinde tam olarak kag¢ 6giin yemek yiyor?

0=1 6gilin

1=2 6giin

2=3 dgiin

2. Her giin iki veya daha fazla porsiyon sebze—meyve tiiketiyor mu?
0= Hayir

1= Evet

3. Son ii¢ ayda istah azalmasi, sindirim sorunlari, ¢cigneme ve yutma giiclugii
nedeniyle besin tiikketiminde azalma oldu mu?

0= Siddetli istah kayb1

1= Orta derecede istah kaybi

2= Istah kayb1 yok

4. Giinde kac¢ bardak sivi (su, meyve suyu, ¢ay, kahve, siit) iciyor?
0= 3 bardaktan az

0.5= 3-5 bardak

1= 5 bardaktan fazla

5. Yemek yeme sekli nasil?

0= Yardimc1 ile

1= Giigliikle kendi kendine yeme

2= Hig sorunsuz kendi kendine yeme

6. Protein alim

a) Giinde bir porsiyon siit veya siit iirlinii tiiketiyor mu? Evet hayir

b) Haftada iki porsiyon veya daha fazla kurubaklagil veya yumurta tiiketiyor mu?
Evet hayir

c) Her giin et/balik/tavuk tiiketiyor mu? Evet hayir

(0 puan=0-1 evet, 0.5 puan=2 evet, 1.0 puan=3 evet )
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