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OZET

Obestatin ve malnutrisyon iliskisinin hemodiyaliz hastalarinda

degerlendirilmesi

Enes Seyda SAHINER

AMAC: Obestatin hormonunun malnutrisyon ve obezite ile olan iligkisini
hemodiyaliz hasta grubunda ortaya koymaktir. Hemodiyaliz hastalarinda sekonder
komorbiditeler de oldukga sik goriiliir. Anemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kemik-
mineral metabolizma bozukluklari bunlardan bazilaridir. Obestatin hormonunun

sekonder komorbiditeler ve hiperlipidemi ile varsa iligkisini agiklamaktir.

YONTEM: Kesitsel bir calisma yapildi. Calismamiza 43  kronik
hemodiyaliz hastasi, 43 saglikl1 birey, kontrol grubu olarak katilmistir. Hastalarin
ve kontrol grubunun alinan serum o&rneklerinde biyokimyasal parametreler ve

ELISA yontemiyle obestatin diizeyleri degerlendirilmistir.

BULGULAR: Gruplar arasinda cinsiyet,yas ve serum obestatin seviyeleri
arasinda anlaml farklilik yoktu.Obestatin ile viicut yag miktari, bel gevresi,SGA
puanlari,BKI &lgiimleri,trigliserid ve 1dl diizeyleri arasinda korelasyon saglandig
gorildii. Viicut yag miktarinin,obestatin diizeylerini etkileyen temel faktor oldugu
bulundu.Obez bireylerde ise obestatinin %75 sensitivite,%71,2 spesifite ile

obeziteyi belirledigi saptandi.

TARTISMA: Serum obestatin seviyeleri, viicut yag kitlesi, viicut kitle
indeksi,bel ¢evresi,serum 1dl ve trigliserid diizeyleri ile anlamli olarak yiiksek
bulundu.Obestatin hormon ¢aligsmalarinin gelecekte malnutrisyon ve/veya obezite
gelisiminin 6nlenmesi,diizenli besin-enerji alim1 ve daha saglikli bir metabolizma

islevi acisindan 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Obestatin, Malnutrisyon, Hemodiyaliz



ABSTRACT

Evaluation of relationship between obestatin and malnutrition in

hemodialysis patients

Enes Seyda SAHINER

OBJECTIVE: Malnutrition, obesity and their relationship between obestatin
is to revealed to hemodialysis patients. The secondary co-morbidities are seen quite
frequently in hemodialysis patients. Anemia, cardiovascular diseases, bone and
mineral metabolism disorders, among others. The secondary of the hormone
obestatin comorbidities and explain the relationship, if any, hyperlipidemia.

METHODS: This was a cross-sectional study including 43 chronic
hemodialysis patients and 43 healty controls. Biochemical parameters and
Obestatin levels in the serum samples collected from patients and control group
were evaluated by ELISA technique.

RESULTS: Age, sex and serum obestatin levels did not different
significiantly between groups. Obestatin the amount of body fat, waist
circumference, SGA score , BMI measurements showed that the correlation
between triglyceride and LDL levels achieved. The amount of body fat, was found
to be the main factors affecting the level of obestatin. In obese individuals obestatin

of 75% sensitivity and 71.2 % specificity were found to determine with obesity.

CONCLUSION: Obestatin serum levels were significiantly higher founded
with body fat mass, body mass index, waist circumference, serum LDL and
triglyceride levels.The future of malnutrition hormone obestatin work and / or
prevention of obesity development, regular food-energy intake for a healthy

metabolism and function could be used as an important marker.

Key Words: Obestatin, Malnutrition, Hemodialysis
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1. GIRIS

Diinyada 500 milyondan fazla insanda KBH oldugu tahmin edilmektedir.
Yani, genel olarak her 9-10 eriskinin birinde degisik derecelerde bobrek hastaligi
oldugu diisiiniilmektedir.2012 y1l1 KDIGO Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme
ve Yonetim Kilavuzuna gére KBH, 3 aydan uzun siiredir devam eden, sagliga

etkileri olan bobrek yap1 ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmaistir.

TND tarafindan gerceklestirilen CREDIT caligmasi ile iilkemizde KBH
prevalansi ile eslik eden komorbid durumlarin siklig1 saptanmistir. Tiirkiye’de 23
ilde kiime 6rneklem yontemiyle segilen 18 yasin tizerindeki 10.748 bireyde yapilan
CREDIT kohortunun birinci fazinin sonuglarina goére; Tiirkiye’deki genel eriskin
poplilasyonda KBH prevalansi yilizde 15,7 bulunmustur. Buna gore, iilkemizde her
6-7 yetiskinden birinde cesitli evrelerde bobrek hastaligt mevcuttur. GFH
diisiik(<60ml/dk) olan hasta orani ise yiizde 5,1 olup, her 20 yetiskinden birisinde
kritik diizeyde KBH oldugunu gostermektedir. Bu oranlara gére, KBH’nin
tilkemizde yaklasik 7,3 milyon erigkini etkiledigini ve bunlardan 2,4 milyon kisinin

60 ml/dk’nin altinda GFH’ye (evre 3-5) sahip oldugu tahmin edilmektedir.

Bu sonuglar, KBH’ nin diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de 6nemli bir halk
sagligi sorunu oldugunu kanitlar niteliktedir. Ustelik iilkemiz i¢in sorunun boyutu

cok daha biiytik gortinmektedir.

SDBY gelisen hastalarin yasamini siirdiirebilmesi i¢in  RRT olarak
adlandirilan diyaliz veya bobrek transplantasyonu tedavilerinin uygulanmasi
gerekir. Ulkeler arasinda bazi farkliliklar olmakla beraber, tiim diinyada baskin olan
diyaliz yontemi yaklasik ylizde 90’lik oran ile hemodiyalizdir. Diyaliz, yari
gecirgen bir membran aracilifi ile hastanin kan1 ve uygun diyaliz soliisyonu

arasinda s1vi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir.

Beslenme problemleri hemodiyaliz hastalarinda siklikla karsilasilan bir

sorundur. Protein enerji malniitrisyonu, yetersiz ve/veya dengesiz protein alimina



bagli olarak, viicuttaki yag ve somatik protein depolarinin kayb1 ve azalmis serum
protein diizeylerine eslik eden, viicudun total performans ve fonksiyonlarinda
bozulmayla ortaya ¢ikan klinik ve Olglilebilir beslenme durumudur (1).
Malniitrisyon kardiyovaskiiler o6lim riskini %27 artirir. Bu oran ciddi
malniitrisyonda %33'e c¢ikar (2). Beden-kitle-indeksi (BKI)nin artmasiyla
hemodiyaliz hastalarinda bir yillik takiplerde normal popiilasyonun tersine
sagkalimin arttig1 gosterilmistir (3). Hemodiyaliz hastalarinda, saglikli bir yagsamin
saglanmasi, diizenli ve yeterli diyaliz dozu, etkin bir diyaliz ulagim yolu,

infeksiyonun dnlenmesi, psikososyal destek ve iyi bir beslenmeyle miimkiindiir.

Kronik bobrek yetmezliginde gelisen hormonal degisikliklerin de
malnutrisyon gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. En cok {istliinde
durulan degisiklikler; insiilin direnci, artmis glukagon konsantrasyonu ve sekonder

hiperparatiroididir.

Obestatin hormonu ise, ghrelin geni tarafindan kodlanan 117 aminoasitli
preproghrelin peptidinin posttranslasyonel modifikasyonu sonucu olusan 23
aminoasitli bir peptiddir (4,17). Obestatinin besin alimi, gastrointestinal motilite,
enerji dengesi, obezite gelisimi, insiilin direnci ve diyabetes mellitus iizerine etkileri
gosterilmistir. Obestatin, ghrelinle ayn1 gen lokusunda yer alir ve fizyolojik olarak
ghrelinin antagonisti gibi davranir. Aglikta obestatin diizeyi diismekte; yemek

yemekle ve kilo almakla artmaktadir.

Kronik hemodiyaliz hastalarinda beslenme sorunlart siklikla goriilmekle
birlikte, obezite ve malnutrisyon ciddi komorbiditelere yol agan patolojilerdir. Bu
calismada Malnutrisyonu veya obezitesi olan hemodiyaliz hastalarinda ve kontrol
grubunda obestatin hormonu diizeyleri saptandi. Tiim deneklerin biyoimpedans
analiz Olgtimleri yapilarak SGA uygulanip, detayli antropometrik Olg¢timleri,
biyokimyasal analiz ve obestatin i¢in periferik vendz kan ornekleri alindi. Bu

bilgilerle birlikte obestatin hormon diizeylerinin varsa malnutrisyon veya obezite



ile olan iligkisinin ve 6zellikle hemodiyaliz hastalarindaki beslenme bozukluklarina

ve bunlarin yol a¢tifi komorbidite durumlarina etkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIiK BOBREK YETMEZLIiGi

2.1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi ve Evrelendirme

National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF-KDOQI) tarafindan hazirlanan 2002 yili Kronik Bobrek Hastalig

Degerlendirme ve Siiflama Kilavuzuna gére KBH;

1) Glomertiiler Filtrasyon Hizinda (GFH) azalma olsun veya olmasin,

bobrekte 3 ay veya daha uzun siire devam eden yapisal veya fonksiyonel

anormallikler olmasi,

2) Bobrek hasari olsun ya da olmasin GFH nin 3 ay veya daha uzun siiredir

60 ml/dk/1,73 m*’den daha diisiikk olmasi olarak tanimlanmistir (5).

Ortak bir dil ve hastalarin tedavisinde uluslararasi bir kriter olusturulmasi

icin KBH, GFH degerine gore evrelere ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. K/DOQI kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginin evreleri.

Evre Tamm GFH (ml/dk/1,73 m2)
1 Normal veya artmig GFH ile birlikte | >90
bobrek hasari
2 Hafif GFH azalmasi ile birlikte bobrek | 60 — 89
hasari
3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59
4 Siddetli bobrek yetmezligi 15-29
5 SDBY <15




Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) grubu, 2005 yilinda
s6z konusu smiflandirmay1 gozden gegirmis ve fonksiyone allograftli hastalar
tamimlamak i¢in T, diyalize giren evre 5 hastalar i¢in D son ekinin eklenmesini
onermistir (6). Diger taraftan 2008 yilinda Birlesik Krallik National Institute for
Health and Clinical Exellence (NICE) grubu, prognoza etki ettigi diisiiniilen bazi
faktorlerin vurgulanmasi amaciyla K/DOQI kilavuzunda bazi degisiklikler
onermistir. NICE kilavuzunda evre 3 grubunun evre 3a (GFH 59-45 ml/dk/1,73 m2)
ve evre 3b (GFH 44-30 ml/dk/1,73 m2) olmak iizere iki alt gruba ayrilmasi ve
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proteiniirisi olan hastalarin evresinin sonuna “p”” eklenmesi 6ongorilmistiir (7).

Son olarak, 2012 yili KDIGO Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve
Yonetim Kilavuzunda KBH’nin taniminda bazi degisiklikler yapilmistir (8). Bu
kilavuza gore KBH, 3 aydan uzun siiredir devam eden, sagliga etkileri olan bobrek
yap1 ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmis (Tablo 2), evre 3 olgular
G3a ve G3b olmak iizere iki alt gruba ayrilmig ve albliminiiriye dayanan KBH

smiflamasi eklenmistir (Tablo 3).

Tablo 2. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligr kriterleri.

KBH Kriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmali)

Bobrek hasarinin belirtecleri Albiiminiiri (AER >30 mg/24 saat;
ACR >30 mg/gr)

Idrar sediment anormallikleri

Tiibtiler bozukluklara bagh
anormallikler

Histolojik olarak saptanmis
anormallikler

Goriintilleme ile saptanmis yapisal
anormallikler

Bobrek nakli 6ykiisii

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk/1,73 m2




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

alblimintiri kategorileri.

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m2) Tammlar
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmig
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmg
G3b 3044 Orta-siddetli derecede
azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albiiminiiri Evreleri AER (mg/giin) Tanimlar
Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok yiiksek

KBH’nin evrelendirmesinin, progresyon ve komplikasyon risk
tabakalandirmasina dayanan hastalik yonetimine yon verecek nitelikte olmasi
gerekir. Risk tabakalamasi hastalarin izlenmesi, egitimi ve uygun tedavilerin
seciminde bir kilavuz olarak kullanilmalidir. KDIGO kilavuzunda 6nerilen bu yeni
smiflama, progresyon hizi ve komplikasyon riskleri ac¢isindan prognozun
Oongoriilmesi ve buna gore izlem sikliginin ve uzmana sevk zamaninin belirlenmesi
acisindan yol gosterici olabilir. Ayrica, KBH tanisi konulan her olguda progresyon
hizin1 ve komplikasyon riskini énemli ol¢lide etkileyebilmesi nedeniyle bobrek
hastaliginin etyolojisinin belirlenmesine de ¢aba gosterilmelidir. Etyolojik nedenin
saptanmasi, ayni zamanda spesifik tedavi yontemlerinin uygulanmasina da olanak

tanir.



2.1.2 .Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaliginin erken ve orta evreleri genellikle asemptomatik
oldugundan, toplum temelli ¢alismalar yapilmaksizin hastalifin insidans ve
prevalansini belirlemek zordur. Toplum temelli ¢alismalarda KBH taramasinda
kullanilan testlerin (mikroalbiiminiiri, tahmini GFH hesaplama formiilleri) bazi
kisitliliklart ve GFH diisiik olan yashlarin toplumdaki oranmin yiiksekligi
nedeniyle KBH sikliginin oldugundan yiiksek bulundugu yorumlar1 yapilmaktadir.
Tablo 4’de ¢esitli tilkelerde yapilan toplum temelli ¢alismalar goriilmektedir. Farkl
tilkelerde yapilan epidemiyolojik arastirmalar genelde benzer sonuglar vermistir (9,
10). Bu arastirmalarin sonuglarima gore diinyada KBH orani yilizde 10-16,
mikroalbiiminiiri oranm1 ise ylizde 6-14 arasinda degismektedir. Sonug olarak,
diinyada 500 milyondan fazla insanda KBH oldugu tahmin edilmektedir. Yani,
genel olarak her 9-10 erigkinin birinde degisik derecelerde bobrek hastaligi oldugu

diistiniilmektedir.

TND tarafindan gerceklestirilen CREDIT caligmasi ile iilkemizde KBH
prevalansi ile eslik eden komorbid durumlarin siklig1 saptanmistir. Tiirkiye’de 23
ilde kiime 6rneklem yontemiyle secilen 18 yasin iizerindeki 10.748 bireyde yapilan
CREDIT kohortunun birinci fazinin sonuglarina gore; Tiirkiye’deki genel erigkin
poplilasyonda KBH prevalansi yiizde 15,7 bulunmustur (Sekil 1). Buna gore,
tilkemizde her 6-7 yetiskinden birinde ¢esitli evrelerde bobrek hastaligi mevcuttur.
GFH diisiik(<60ml/dk)olan hasta orani ise yiizde 5,1 olup, her 20 yetiskinden
birisinde kritik diizeyde KBH oldugunu gostermektedir. Bu oranlara gore, KBH nin
tilkemizde yaklasik 7,3 milyon erigkini etkiledigini ve bunlardan 2,4 milyon kisinin
60 ml/dk’nin altinda GFH’ye (evre 3-5) sahip oldugu tahmin edilmektedir. Bobrek
hasarmin gostergesi olan mikroalbiiminiiri oran1 yiizde 10,2, makroalbliminiiri
orant ise yiizde 2 bulunmustur (11). Bu sonuglar, KBH’nin diinyada oldugu gibi
Tiirkiye’de de énemli bir halk sagligi sorunu oldugunu kanitlar niteliktedir. Ustelik

tilkemiz i¢in sorunun boyutu ¢ok daha biiyiik goriinmektedir.



Tablo 4. Toplum temelli epidemiyolojik ¢alismalarda mikroalbiiminiiri ve kronik

bobrek hastaligi prevalanslari.

.. Olgu
Calisma Ulke Tasarim MA(%) KBH(%)
Sayisi
NHANES Il1I ABD KC/L 15.626 12 11
PREVEND Hollanda KC/L 40.000 7 -
. KC/Hizmet
NEOERICA Ingiltere 130.226 - 11(K), 6(E)
bazli
HUNT Il Norveg KC 65.181 6 10
EPIC-Nor .
Ingiltere KC 23.964 12 -
folk
MONICA Almanya KC 2.136 8 -
AusDiab Avustralya K¢ 11.247 6 10
TAIWAN Tayvan KC/L 462.293 - 12
Beijing Cin K¢ 13.925 - 13
Takahata Japonya KC 2.321 14 -
CREDIT Tirkiye KC/L 10.748 10,2 15,7

KC: Kesitsel ¢alisma; L: Longitudinal ¢alisma; MA: Mikroalbiiminiiri; KBH: Kronik bobrek hastaligr; K:

Kadm; E: Erkek

(%)

15,7

KBH

Sekil 1. Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve

evrelere gore dagilimi(CREDIT ¢aligsmasi)




Bir¢gok epidemiyolojik ¢alismanin aksine, CREDIT ¢alismas1 Tiirkiye’de
kadinlarda KBH prevalansinin erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermistir (yiizde 18,4 ve yiizde 12,8, p<0,001). Beklenildigi iizere, yaslanma ile
KBH sikliginin giderek arttig1, 40 yas altinda 10°dan diislik olan prevalansin 80 yas
tizerinde yiizde 50°nin iizerine ¢iktig1 saptanmigtir. KBH prevalanst bakimindan
cografik bolgeler arasinda anlamli farkliliklar mevcuttur. KBH sikligt Marmara ve
Giineydogu Anadolu bélgelerinde en yiiksek, Akdeniz ve I¢ Anadolu bdlgelerinde

ise en dusuktiir.
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Sekil 2. Tiirkiye’de son donem bobrek yetmezligi prevalansinin yillara gore

degisimi (Kaynak: TND Bobrek Kayit Sistemi verileri)

Tablo 5. Tirkiye’de diyalize yeni baglayan hastalarda etyolojik nedenlerin

zamanla degisimi.

Etyolojik Neden 1995 2000 2006 2012
Diabetes mellitus 15,3 15,8 28,9 36,6
Hipertansiyon/Nefroskleroz 9,2 15,2 23,3 27,4
Glomerilonefrit 28,1 22,8 6,6 7,3
Tiibiilointerstisyel nefrit 12,0 4.8 3,9 2,7
Urolojik hastaliklar 7,6 9,6 6,1 -
Kistik bobrek hastaliklari 5,2 4.4 5,3 4,2
Bilinen diger nedenler 4.4 9,6 10,7 11,3
Nedeni bilinmeyenler 18,2 17,8 15,2 10,5




2.1.3. Renal Replasman Tedavileri

SDBY gelisen hastalarin yasamini siirdiirebilmesi i¢in RRT olarak
adlandirilan diyaliz veya bobrek transplantasyonu tedavilerinin uygulanmasi
gerekir. SDBY 'nin ideal tedavisi, bobregin tiim fonksiyonlarinin diizeldigi bobrek
transplantasyonudur. Ancak, transplantasyon olanagindaki kisitliliklar nedeniyle,
hastalarin biiyiik kismi diyaliz ile yasamin siirdiirmek zorundadir. Diinyada RRT
altindaki 2 milyonu askin hastanm yiizde 25’den az1 bdbrek nakillidir. Ulkeler
arasinda bazi farkliliklar olmakla beraber, tiim diinyada baskin olan diyaliz yontemi
yaklasik ylizde 90’lik oran ile hemodiyalizdir. Bakanligimiz ve TND verilerine gore
2012 yil1 sonu itibariyle tilkemizde 48.900 hemodiyaliz, 4.777 periton diyalizi ve
8.000 bobrek nakli olmak tizere RRT uygulanan yaklasik 62.000 SDBY’li hasta
bulunmaktadir (Tablo 6) (11).

Tablo 6. 2012 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de RRT uygulanan hasta
sayilari.(Kaynak: TND Bobrek Kayit Sistemi verileri 2012)

Say1 %
Hemodiyaliz 48.900 79,28
Periton diyalizi 4.777 7,75
Transplantasyon 8.000 12,97
Toplam 61.677 100,00

Tiirkiye’de diyaliz hasta sayilarmin yillara gore degisimi Sekil 3’de
verilmistir (12). Grafikte diyaliz hasta sayisinin 2009 yilina kadar giderek arttigi,
bu tarihten sonra nispeten sabit kaldig1 goriilmektedir. Son yillarda prevalan diyaliz
hasta sayisindaki yatay seyrin muhtemel nedenlerinin arastirilmasi ve bu seyre
mortalite artisinin katkis1 olup olmadigiin sorgulanmasi gerekir. Ayn1 zamanda,
diinyadaki seyre paralel olarak 2008 yilindan sonra periton diyalizi uygulanan hasta
sayisinda da azalma dikkati ¢ekmektedir. Bircok c¢alismada periton diyalizi

hastalarinda ilk 2 yillik erken donemde sagkalimin hemodiyaliz hastalarindan daha
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iyl oldugu gosterildiginden (13, 14, 15), bu durum hasta prognozu agisindan

olumsuz bir gelisme olarak degerlendirilebilir.

60007

UL

2001 | 2002 | 2003 | 2004 2005 | 2006 | 2007 @ 2008 2009 | 20010 | 2011 | 2012
EHD 18815 | 2060023387 25321 28507 33950 39267 46659 48433 | 49505 | 49404 48900
B FD 1927 | 2556 | 2728 | 3320 3381 | 4103 5307 6109 5702 | 5519 | 5105 | 4777
H Toplam | 20742 | 23156 | 26115 | 28641 31888 | 38053 44574 52768 54135 | 55024 | 54509 | 53677

Sekil 3. Tirkiye’de yillara gore diyaliz hasta sayilar1 (HD: Hemodiyaliz; PD
Periton diyalizi) (Kaynak: TND Bobrek Kayit Sistemi verileri)

2.1.4. Hemodiyaliz

2.1.4.1. Tanim

Diyaliz, yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kan1 ve uygun
diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Sivi
ve soliit hareketi, genellikle hastanin kanindan diyalizata dogrudur ve bu diyalizatin
uzaklagtirilmasi ile hastada mevcut olan sivi-soliit dengesizligi normal degere

yaklagtirilir.

Deneysel olarak ilk hemodiyaliz uygulamas1 1913 yilinda nefrektomize

kopekler iizerinde yapilmistir. Insanda ilk hemodiyaliz uygulamasi ise 1944 yilinda
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Hollandal1 bir hekim olan Kolff tarafindan yapilmistir. Bu uygulamada yari
gecirgen membran olarak selliiloz asetat membran ve antikoagiilan olarak heparin
kullanilmustir. 1k periton diyalizi uygulamasi ise 1923 yilinda Ganter tarafindan

gerceklestirilmistir.

Otuz-kirk yil once, son donem bdobrek yetmezligi olan hastalar giinler-
haftalar icinde kaybedilirdi. Diyaliz teknolojisinde saglanan gelismeler, bu
hastalarda 6nce yasam siiresini uzatmis, daha sonra yasam kalitesinin artmasini
saglamistir. Kronik bobrek yetmezligi medikal tedavisinde kullanilan yeni ilaglarin
bulunmasi ve gelistirilmesi ile vaskiiler girisim yolu yaratmada saglanan basarilar

da bu hastalarda yasam siiresi ve kalitesinin artmasina katkida bulunmustur.

2.1.4.2. Fizyoloji

Diyaliz tedavisinin amaci uygun sivi ve soliit degisimini saglamaktir. Stvi
ve soliit degisiminin diflizyon ve ultrafiltrasyon olmak ftizere iki temel prensibi
vardir. Difiizyon, membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin
konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa hareketidir. Diflizyonu

etkileyen baslica parametreler;

1. Membranin her iki yanindaki konsantrasyon farki

2. Soliitiin molekiil agirlig1 ve hizi

3. Membran direncidir.

Membranin bir yaninda hastanin kani, diger yaninda ise diyalizat bulunur.
Diyalizatta iire, kreatinin gibi artik iirlinler bulunmaz, boylece iire ve kreatinin
diflizyonu en etkin sekilde gergeklesir. Hemodiyaliz i¢in kullanilan diyalizatta
potasyum konsantrasyonu 2.0mEg/L ise, plazma potasyum konsantrasyonu 6.0

mEqg/L olan bir hastadan diyalizata dogru potasyum transferi olur. Periton
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diyalizinde, standart diyalizatta potasyum bulunmaz; boylece potasyum difiizyonu
en etkin sekilde gergeklesir. Hemodiyalizde difiizyonun etkinligini artirmak i¢in zit
akimlar prensibi uygulanir, yani hastanin kan akimi ile diyalizat akimi ters

yonliidiir.

Ultrafiltrasyon ise uygulanan basin¢ nedeni ile membranin bir yanindan
diger yanina sivi transferidir. Sivi transferine soliit transferi de eslik ettiginden
(konveksiyon), ultrafiltrasyon soliit degisimine de katkida bulunur. Ultrafiltrasyona
yol agan basing hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizinde (Continuous
ambulatory peritoneal dialysis, SAPD) farklidir. Hemodiyalizde ultrafiltrasyona
yol agan basing hidrostatik basing, SAPD’de ise ozmotik basingtir. SAPD
tedavisinde kullanilan diyalizatin glukoz konsantrasyonu degistirilerek gerekli
ozmotik basing saglanir. SAPD tedavisinde, hastanin pozisyonuna bagli olarak
degisen hidrostatik basincin (otururken en fazla, yatarken en az) da ultrafiltrasyona

katkis1 vardir.

Hemodiyaliz; hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir makine
yardimu ile s1v1 ve soliit igeriginin yeniden diizenlenmesidir. Hemodiyaliz isleminin
gerceklesmesi i¢in yeterli kan akimi saglanmali (erigkinde genellikle yaklagik

dakikada 200-600 ml) ve bir membran ile makine kullanilmalidir.

Yeterli kan akiminin saglanmasi igin kalict veya gegici vaskiiler giris yolu
saglanmalidir. Gegici vaskiiler giris yolu saglamak icin giiniimiizde kullanilan en
yaygin yontem ¢ift liimenli bir kateterin femoral, subklavyen veya internal juguler

vene yerlestirilmesidir. Kalic1 vaskiiler giris yollar1 baglica iki tanedir;

1.Arteriyovendz greft

2.Arteriyovendz fistiil: Arter ile ven arasinda bir pencere agilmasidir.
Siklikla distalden bagslayarak 6nkol ve kol kullanilir. Ag¢ilan fistiiliin olgunlasip
kullanilir hale gelmesi igin ortalama 2-3 hafta beklemek gerekir.
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Yeterli kan dolagimi saglanmasi ve dis ortamda olan setler ile diyalizerde
kanin pithtilagmamasi i¢in sistem i¢indeki kanin antikoagiile edilmesi gerekebilir.
Antikoagiilasyon hasta i¢in risk tasiyorsa sistem sik serum fizyolojik ile yikanarak

diyaliz yapilabilir.

Diyaliz membraninin (diyalizer) bir yliziinde hastanin kani diger yiiziinde
ise makine tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Diyalizin etkinligini artirmak
amaci ile diyalizat ve kan akimlar ters yonliidiir. Membranlarhollow fiber (ici bos
kapillerler) veya parallelplate (paralel tabakalar) yapisinda olabilirler.
Membranlarin kimyasal igerigi selliiloz, substituted selliiloz, sentetik selliiloz veya
sentetik olabilir. Selliil6z membranlar en ucuz membranlardir; ancak diyaliz iglemi
esnasindaki bazi yan etkilerden ve diyaliz amiloidozundan sorumlu olabilecekleri
diistiniilmektedir. Sentetik membranlar daha etkin diyaliz yapilmasina katkida
bulunmaktadir. Bu nedenlerle gilinlimiizde sentetik membranlarin kullanilmasi
gittikge yayginlagsmaktadir. Her diyaliz seansinda ayr1 diyalizer kullanilmaktadir,
ayni diyalizer ile ikinci bir diyaliz yapilmamaktadir. Ancak yeniden kullanim

(reuse) uygulamasi ile bir diyalizerle birden fazla diyaliz yapmak olanagi vardir.

Hemodiyaliz makinesinin ¢esitli fonksiyonlar1 vardir;

1.Kan pompasi: Diyalizere yeterli ve dengeli kan akimi gelmesini saglar

2.Diyalizat hazirlanmasi: Su sisteminden gelen su (bir diyaliz islemi
esnasinda yaklagik 150-200 litre su harcanir) ile konsantre diyalizati uygun

oranlarda karistirir

3.Monitorler aracilidr ile sistemin degisik kisimlarinda basing, konduktivite

ve 1s1y1 Olger, hava dedektorii araciligr ile sisteme kagmis havayi saptar

4.Heparin pompasi, bikarbonatli diyaliz, sodyum ayarlamasi, ultrafiltrasyon

kontrolii ve tek igne ile diyaliz gibi se¢enekler sunar.
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Diyaliz esnasinda kullanilan suyun steril olmasi zorunlu degildir; ancak
saflagtirilmis su olmasi1 gereklidir. Hasta kani ile temasa gegen, hazirlanmig
diyalizatta bakteri sayis1 mililitrede 2000 koloniden az olmalidir. Diyalizatlar
icerdikleri tampon maddeye gore ikiye ayrilirlar; asetat ve bikarbonat. Hemodiyaliz
islemi esnasindaki hipotansiyondan sorumlu tutulan faktorlerden birisi asetattir.
Bikarbonat diyalizi daha fizyolojiktir. Glniimiizde bikarbonat diyalizi tercih

edilmektedir.

Diyaliz tedavisi akut veya kronik olarak uygulanabilir. Akut diyalizde
hemodiyaliz, periton diyalizi veya yavas-siirekli yontemler uygulanabilir. Kronik
diyaliz tedavisinde ise hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanabilir. Kronik
hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan bobrek fonksiyonlarina ve diyetle aldigi
protein miktarina bagli olmak iizere haftada 2-3 kez 4-6 saat siire ile uygulanir.
Yetersiz diyaliz bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli bir nedendir.
Hemodiyaliz tedavisi uygun cihaz ve ekipmanla evde veya hastanede yatak basinda

da yapilabilir.

Gilinlimiizde, akut diyaliz tedavisinde tercih edilen diyaliz yontemi
hemodiyalizdir. Hemodiyaliz, plazma sivi ve soliit kompozisyonunu periton
diyalizinden 4-8 kat daha hizli diizeltir. Bu durum hemodinamik agidan dengesiz
hastalarda problem yaratabilir. Gilinlimiizde akut periton diyalizi sadece
hemodinamik a¢idan dengesiz hastalarda uygulanabilir. Akut diyaliz tedavisinde
alternatiflerden birisi de yavas-siirekli yontemlerdir; bobrek yetmezligi olan bazi
hastalarda sorun iire, kreatinin gibi artik iiriinlerden ziyade sivi birikimi olabilir.
Hastalar parenteral beslenme, antibiyotik uygulamasi, kan transflizyonu gibi
nedenlerle giinde 3-5 litre siv1 alabilirler ve bu hastalarda bir hemodiyaliz seans1

esnasinda 3-5 litre sivinin uzaklastirilmasi sorun yaratabilir.
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Hemodiyaliz tedavisinin avantajlari sunlardir;

1.Hastanin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 kez 4-6 saat ilgilenmesi, diger

zamanlarda serbest olmasi

2.Metabolik dengeyi daha az etkiledigi icin sismanligin daha az sorun

olmas1

3.Malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi

4.Hastaneye yatma gereksinimi daha az olmasi

5.Karina ait komplikasyonlarin gériilmemesidir.

2.2. OBESTATIN

Obestatin, ilk kez Zhang ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda rat
midesinden izole edilen 23 aminoasitli bir peptiddir. Ghrelin geni tarafindan
kodlanan 117 aminoasitli  preproghrelin  peptidinin  posttranslasyonel

modifikasyonu sonucu obestatin olusur(4, 16, 17).

Yapilan ilk ¢alismalarda, farelere periferal veya intraserebroventrikiiler
olarak verildiginde besin alimimni inhibe ettigi rapor edildigi igin obestatin adi
verilmistir(17). Deneysel olarak obestatin enjeksiyonu ile gastrik bosalmanin
yavasladigi, ghreline zit olarak besin aliminin ve jejenum kas aktivitesinin azaldigi
da ayrica rapor edilmistir(4, 17, 19). Bu ¢alismalara ragmen obestatinin etkileri
halen tartismalidir. Son zamanlarda fareler ve ratlar iizerinde farkli deneysel
kosullarda yapilan calismalar obestatinin baslangigta ileri siiriilen etkilerini
desteklememektedir(20).

Obestatinin ayrica hafizay: gelistirdigi, susama hissini inhibe ettigi, uykuyu

diizenledigi, hiicre proliferasyonunu etkiledigi, pankreas sivisindaki enzimlerin
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sekresyonunu arttirdigi, pankreastaki beta hiicrelerinin yasam siiresini uzattig1 ve

glukoz ile indiiklenmis insiilin sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir(4).

2.2.1. Obestatinin Doku Dagilimi

Mide dokusu, 6zellikle de midenin oksintik mukozasi ghrelin ve obestatin
icin en zengin doku olarak goriilmektedir. Ratlarin midesinin oksintinik
mukozasinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi ile dolasimdaki ghrelin ve obestatin
seviyelerinin  %50-80 oraninda azaldigi goriilmiistiir(4). Obestatin ayrica
duodenum, jejenum, kolon, pankreas, dalak, meme bezi, siit ve plazmada da
bulunmaktadir. Obestatin fetal ve eriskin pankreas adaciklarinin sitoplazmalarinda

da saptanmistir(17,21).

Immiinohistokimyasal boyamalarla obestatinin pankreasta ghrelin ile
birlikte, ghrelin ireten hiicreler olarak adlandirilan e(epsilon) hiicrelerinde
bulundugu tespit edilmistir. Obestatin ve ghrelinin ¢ hiicrelerinden birlikte salinimi
bu hormonlarm ayni gen tarafindan tiretildigini ve p(beta) hiicrelerinin fonksiyonu
tizerinde lokal diizenleyiciler olarak birlikte hareket ettiklerini gostermektedir.
Somatostatin, glukagon ve insiilin salgilamasinda rol alan d(delta),a(alfa) ve B
hiicrelerinde ise obestatin lretilmedigi tesbit edilmistir(4). Obestatinin rat
plazmasindaki konsantrasyonunun yaklasik olarak 0.32 ng/mL, yarilanma dmriiniin

ise 2 dakika oldugu(4);ayrica kan beyin bariyerini gegemedigi bildirilmektedir(16).

2.2.2. Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Obestatinle ilgili ilk calismalarda obestatinin orphan G proteine bagh
reseptor olan GPR39’u aktive ettigi ve GPR39 reseptorii icin endojen bir ligand
oldugu belirtilmig(Sekil 4)(17,18). Daha sonraki bazi ¢alismalarda ise obestatinin
GPR39 reseptorii izerinden cAMP iiretimi, kalsiyum mobilizasyonu gibi ¢esitli

hiicre fonksiyonlarin1 etkilemedigi ve GPR39 ile iliskisinin olmadig
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gosterilmistir(22). Obestatinin dogal reseptoriiniin bulunmasi i¢in heniiz daha gok

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

PY Energy balance

Food intake

Energy expenditure

Sekil 4. Obestatin-Ghrelin Etki Mekanizmasi(17,18)

2.2.3. Besin Alim Uzerine Etkileri

Memelilerde viicut agirliginin sabit tutulmasi amaciyla besin alimini kontrol
eden karmasik fizyolojik mekanizmalar vardir. Besin alimi Oncelikli olarak

hipotalamus tarafindan kontrol edilmekle birlikte bireylerin viicut kompozisyonlari

18



ve beslenme durumu da beslenme iizerine etkilidir. Sindirim sistemi kokenli
peptidler, adipoz doku kaynakli sinyaller ve santral sinir sistemi aghiga karsi

savunma yanitini olustururlar(24).

Zhang ve Lagaud tarafindan yapilan bir c¢alismada farelere
intraserebroventrikiiler ve intraperitonal obestatin verildiginde doza ve zamana
bagli olarak besin aliminin azaldig1, ghrelin verilmesiyle indiiklenen viicut agirhig
artisinin - ayn1  dozda obestatin ile azaldigi ve obestatinin jejenum Kkas
kontraksiyonunu inhibe ettigi saptanmistir(17,19). Daha sonra kemiricilerde
yapilan pek c¢ok aragtirmada obestatinin akut veya kronik olarak verilmesiyle
baslangigta iddia edildigi gibi besin alimi1 ve viicut agirhg: iizerine bir etkisinin
olmadigi, kolesistokinin salinimini degistirmedigi ve ghrelinle indiikklenmis besin

alimini azaltmadigi bildirilmistir(20,21).

2.2.4. Gastrointestinal Motilite Uzerine Etkileri

Obestatin ile ilgili simdiye kadar yapilan aragtirmalarin bir kisminda invivo
olarak obestatin verilmesiyle gastrik bosalmanin giiglii bir sekilde baskilandigi,
jejenum kas aktivitesinin azaldigi, gastrointestinal sistemde ghrelinin etkilerinin
antagonize edildigi iddia edilmektedir(16,17). Baz1 ¢alismalarda ise bu etkilerin ya
hi¢ olmadig1 veya beklenenden daha az oldugu sdylenmektedir(25).

2.2.5. Enerji Dengesi Uzerine Etkileri

Yapilan ilk ¢alismalarda obestatinin ghrelin ile ayn1 gen boélgesi tarafindan
tiretildigi ve enerji dengesinin kontrolii ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Sonralari
yapilan bazi ¢aligmalarda ise obestatin ile enerji dengesi, besin alimi, viicut agirlig
veya enerji dengesiyle iligkili hipotalamik noropeptidler arasinda bir iligkisinin

olmadig da rapor edilmistir(16,26).
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2.2.6. Obestatin ve Obezite

Insanlar iizerinde yapilan calismalarda obestatin diizeylerinin &giinlerde
alman enerji miktar1 ile onemli bir degisiklik gostermedigi belirtilmektedir.
Bununla birlikte obestatin diizeyinin obez kisilerde zayif olanlara gore daha diisiik
diizeyde bulunmasi viicut agirliginin uzun siireli diizenlenmesinde obestatinin

roliiniin olabilecegini diistindiirmektedir(27).

Obezitenin ghrelin ve obestatin diizeyleri ile iliskisini inceleyen bir
calismada; obezlerde normal kilolulara gore yemek Oncesi ghrelin ve obestatin
diizeyinin diisiik oldugu, yas ve cinsiyet i¢in diizeltme yapildiktan sonra obezlerde
ghrelin/obestatin oraninin yliksek oldugu saptanmistir. Bu sonugla yemek oncesi
yiiksek ghrelin/obestatin oraninin obezitenin etyolojisi ve patofizyolojisinde rol
alabilecegi belirtilmistir(28). Obez kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada ise zit
olarak kontrol gruba gore dolasimdaki obestatin diizeyinin yiiksek, ghrelin
diizeyinin diisiik ve ghrelin/obestatin oraninin diisiik oldugu saptanmistir. Bu
calismada ayrica obez kadinlarda obestatin ve ghrelin konsantrasyonlar1 arasinda
pozitif iliski oldugu, obez ve normal olan kadinlar birlikte ele alindiginda ghrelin
/obestatin oranmi ile beden kitle indeksi, bel c¢evresi, bel/kal¢a orani, aglik instilin
diizeyi ve homa indeksi arasinda negatif bir korelasyon gozlendigi rapor

edilmistir(29).

2.3. KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi VE MALNUTRiISYON

Protein enerji malniitrisyonu, yetersiz ve/veya dengesiz protein alimina
bagl olarak, viicuttaki yag ve somatik protein depolarinin kayb1 ve azalmis serum
protein diizeylerine eslik eden, viicudun total performans ve fonksiyonlarinda
bozulmayla ortaya ¢ikan klinik ve Olgiilebilir beslenme durumudur
(1).Malniitrisyon kardiyovaskiiler 6lim riskini %27 artirir. Bu oran ciddi
malniitrisyonda  %33'e ¢ikar (2). Beden-kitle-indeksi (BKi)nin artmasiyla

hemodiyaliz hastalarinda bir yillik takiplerde normal popiilasyonun tersine
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sagkalimin arttig1 gosterilmistir (3). Hemodiyaliz hastalarinda, saglikli bir yagsamin
saglanmasi, diizenli ve yeterli diyaliz dozu, etkin bir diyaliz ulasim yolu,
infeksiyonun ~ Onlenmesi, psikososyal destek ve iyi bir beslenmeyle

miimkiindiir(30).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda beslenmeyi etkileyen baslica
faktorler i¢inde; metabolik asidoz, yetersiz diyaliz, diyaliz islemi sirasinda olan
kayiplar, biyouyumsuzluk, hormonal degisiklikler (insiilin direnci, artmis glukagon
konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroidizm) ve anemi sayilmaktadir (31,32).
Ayrica diger etkenler olarak da yetersiz diyet, gastropati (otonom noropatisi olan
diyabetik hastalar), psikososyal ve sosyoekonomik faktorler kabul edilmektedir
(33).

2.3.1. Asidozun etkKisi

Asidoz, dall1 zincirli amino asid oksidasyonunu, katabolik hormon sentezini
(6rnegin kortizol) ve proteolitik enzim sentezini uyarir. Hemodiyaliz hastalarinda
asidozun iskelet kasindaki dalli zincirli ketoasid dekarboksilasyonunu uyardigi ve
hafif asidoz varliginda bile dalli zincirli amino asid (valin, 18sin, isoldsin)
katabolizmasmin arttigi  gosterilmistir. Klinik c¢alismalarda ise, asidozun
malnutrisyon gelisimi ve mortalite lizerine etkisi halen tartisilmaktadir. Metabolik
asidozun diizeltilmesinin, amino asid oksidasyonunu normalize ettigi, intraselliiler

dall1 zincirli aminoasit metabolizmasini uyardigi one siiriilmektedir.

2.3.2. Diyaliz yeterliligi ve beslenme iliskisi

An oreksi, bulanti, kusma tiremik intoksikasyonun en dnemli belirtileridir.
Diyaliz programina baslanmasi ile bu bulgularin diizeldigi goriiliir. Istah
azalmasindan en ¢ok sorumlu tutulanlar orta molekiillerdir. Yapilan deneylerde

molekiillerin normal ratlarda intraperitoneal enjeksiyonu takiben istah azalmasina
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yol agtig1 gosterilmistir. Orta molekiiller dahil kiigiik soliitlerin temizlenme oranini
gosteren Kt/V iire formiiliidiir. Diislik Kt/V diizeyleri olan hastalarda protein alimi1
ile anlamli korelasyon gosterilmistir. Diyalizdeki Kt/V'nin 0.86'dan 1.21'e
yiikseltilmesinin protein alimini arttirdigi; ve buna bagli serum albumin diizeyinin
artmasi ile mortalite oraninin %23'ten %9'a diistiigli gosterilmistir.

Diyaliz islemi sirasinda olan kayiplar ve diyaliz membranlarinin
biyouyumlulugu: Diyaliz islemi katabolik bir olaydir. Her seans basina 9-13 gram
aminoasid kaybi (haftada 25-40 gram) ve 25 gram glukoz kaybi olmaktadir. Daha
biiyiik porlar1 olan, 'high flux' olarak isimlendirilen membranlar kullanildiginda,
diyalizdeki amino asid kaybi %30 oraninda artmaktadir. Diyaliz membrani-kan
interaksiyonuna bagli gelisen kompleman aktivasyonu, endotoksin ve sitokinlerin
saliimini uyararak katabolizma artisina neden olmaktadir. Interlokin-1 ve timor
nekrozis faktor gibi sitokinlerin, kas protein yikimini ve amino asid salinimini

uyardig1 gosterilmistir.

2.3.3. Hormonal degisiklikler

Kronik bobrek yetmezliginde gelisen hormonal degisikliklerin de
malnutrisyon gelisimine katkida bulundugu diisiintilmektedir. En cok {istlinde
durulan degisiklikler; insiilin direnci, artmig glukagon konsantrasyonu ve sekonder
hiperparatiroidir. Dokularda gelisen post reseptor defekt karsimiza insiiline karsi
yanitsizlik ve glukoz intolerans1 olarak c¢ikmaktadir. Hiperparatiroidinin de
pankreas hiicrelerinden insulin salinmimii engelleyebilecegi 6ne siirtilmektedir.
Uremide insiilin direncinin protein metabolizmasmm etkileyip etkilemedigi ise

heniiz netlesmemistir.

2.3.4. Anemi ve beslenme

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda anemi de malnutrisyon gelisimine

katkida bulunmaktadir. Rekombinan insan eritropoietin tedavisi sonrasi
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hemoglobin diizeyinin 10 g/dl'den 12 g/dl'ye ¢ikarilmasi sonucu malnutrisyon

kriterlerinde anlamli diizelme oldugu gosterilmistir.

2.3.5. Hemodiyaliz Hastalarinda Beslenme Takibi

HD hastalarinda malnutrisyon bulunma orant %23 ile %76 arasinda
bildirilmistir (34,35). Uzun siireli hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda diisiik
serum albumin seviyesi ile mortalite arasinda baglanti oldugu arastirmacilar
tarafindan rapor edilmistir(37, 38, 39). Diyaliz hastalarinda hipoalbiimineminin
primer nedeni malnutrisyondur(40).

574 hemodiyaliz hastasinin alindig1 bir ¢alismada;296 hasta normal, 278
hasta ise malniitrisyonlu olarak belirlenmistir(36). Malniitrisyon tedavi edildiginde
hastalarin yasam kalitesi iyilestirilebilmektedir(41).

Hemodiyaliz hastalarinin beslenme durumunun saptanmasinda kullanilan
bazi yontemler sunlardir:

1. Beslenme durumunun yakin takibi: Diyaliz hastalarinin besin alimi
siklikla degerlendirilmeli ve sonuglar1 yakindan takip edilmelidir. Diyetteki
yiyeceklerin, enerji ve besin Ogeleri miktar1 bilgisayar programlarr ile
degerlendirilmektedir.

2. Biyokimyasal testler: Diyaliz hastalarinda serum albumin, lipid profilleri,
potasyum, fosfor beslenme durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan biyokimyasal
testlerdendir(42).

Asirt protein alimi, amino asit infiizyonu, hizlanmig katabolizma, steroid
kullanimi, diyaliz tedavisi serum tire diizeyini etkileyen baslica faktorlerdir(43).

KBY hastalarinda beslenme durumunu saptamak ic¢in en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri ise serum albiimin konsantrasyonudur (44).Serum albumin,
hastanin genel klinik durumunu yansitan bir 6l¢timdiir (45).Kanada’da yapilan bir
caligmada, diisiik serum albiimin diizeyi ile mortalite ve morbidite arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (46). Yapilan farkli ¢alismalarda da hemodiyaliz

hastalarimin diisiik serum alblimin diizeylerinin, yiiksek 6liim riskinin énemli bir
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belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (47,48). Serum albumin konsantrasyonunun 4
g/dl'den diislik olmasi, serum transferrin konsantrasyonunun 200 mg/dl'den diistik
olmast,serum IGF-1 diizeyinin 200 ng/ml'den diisiik olmasi, serum prealbumin
konsantrasyonunun 30 mg/dl den diisiik veya diisme egiliminde olmasi ,anormal
diisiik plazma veya kas esansiyel amino asid konsantrasyonu, diisiikk serum
kreatinini ile birlikte diistik diyaliz girisi potasyum ve/veya fosfor diizeyi ,serum
kolesterol diizeyinin 150 mg/dl'den diisiik olmasi; dializ hastalarinda kullanilan
malnutrisyon parametrelerindendir.

3. Siibjektif Global Degerlendirme: Siibjektif Global Degerlendirme (SGD),
protein-enerji beslenme durumunu degerlendirmek tizere gelistirilmistir. Pratik,
ucuz, ve uygulanabilirligi kolay olan bir metoddur. SGD normal populasyona, HD
programinda olan hastalara ve akciger veya bobrek transplantasyonu olmus kisilere
uygulanmis; beslenme durumunun belirlenmesinde, hastalik durumunun tespitinde
anlamli sonuglar verdigi gosterilmistir (35). Enia ve arkadaslari, kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda SGD'nin hastalarin  beslenme  durumunun
belirlenmesinde yeterli bir metod oldugunu belirtmislerdir (49). Calismada,
antropometrik testler, biyoelektriksel impedans analizi ve albumin diizeyine ek
olarak SGD' ninde eklenmesiyle daha hassas sonuglarin alindigi gosterilmistir.
Kolay uygulanabilirligi ve sonuglarinin duyarliligi nedeniyle diyaliz hastalarinin
takibinde tercih edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Kalantar-Zadeh ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise HD hastalarinda SGD sonuclarina gore transferrin
diizeyinin beslenme diizeyini en iyi gosteren Oncilil deger oldugu, beslenme
bozuklugunun agir oldugu hastalarda eritropoetin direncinin  gorildigi
bildirilmistir (50). SGD'nin bir tarama parametresi olarak malnutrisyon riski yiiksek
ve beslenme durumu kétiilesen hastalan tespit edebilecegi 6ne siiriilmektedir. Ayni
zamanda kaliteyi iyilestirme programlarinda da baz veri olarak alinabilecegi
distiniilmektedir.

4. Antropometrik olgiimler: Uygulanabilirligi basit olan antropometrik
Olctimlerin malnutrisyonu belirlemede tek basina yetersiz olduklar1 gdsterilmistir

(51). Bu testler; siirekli olarak devam eden kilo kaybi veya ideal kilonun %85'inden
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az olma hali, diigiik viicut kiitle indeksi, anormal deri kivrim kalinligi, orta kol kas
cevresi ve/veya kas giicii 6l¢limiinii kapsamaktadir.

5.Viicut kompozisyonunun analizi: Viicut kompozisyonunun analizi
beslenme durumunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Prompt nétron
aktivasyon analizi ile total viicut nitrojeni tayini, dual energy X-ray absorptiometry
(DEXA), biyoelektrik impedans Onerilen giivenilir testlerdir. Prompt nétron
aktivasyon analizi ve DEXA pahali oldugu ve deneyimli ¢alismacilar istedigi i¢in,
halen ¢ok az merkezde uygulanmaktadir (52). Bobrek yetmezligi olan hastalarda
biyoimpedans sonuglan degisken olarak bulunmustur (53). Bunun nedeni akut
olarak degisen viicut su miktar1 ve periton diyaliz hastalarinda periton diyaliz mayi

miktarmin 6l¢timlerin dogrulugunu etkilemesidir.

2.3.6. Malnutrisyon siiphesi olan hastaya yaklasim

Diyaliz ¢ikis kilosu diisen, serum albumin diizeyi 4 g/dl'den, protein
katabolik hiz1 1 g/kg/gilin'den diisiik olan hastalarda malnutrisyon gelisiminden
stiphelenilmelidir (46). Bu hastalarin viseral ve somatik proteinlerinin (viseral
proteinlerden; prealbumin diizeyinin 30 mg/dl, transferrin diizeyinin 200 mg/dl ve
IGF-1 diizeyinin 200 ng/ml'den diisiik olmasi, somatik proteinlerden; diyaliz 6ncesi
kreatinin diizeyinin diisiik olmasi) antropometrik Sl¢limlerinin degerlendirilmesi
gerekir. Bu degerlendirme sonunda; hastanin diyetinin yeniden gozden gecirilmesi,
diyetteki protein alimmin 1,2g/kg/giin, kalori alimmin 35 kkal/giin olarak
planlanmasi, diyaliz tedavisi sirasinda Kt/V oraninin 1,4'iin {istiine ¢ikilmasi,
biyouyumlu membranlara gecilmesi, aneminin diizeltilmesi, gastroparezisi olan
hastalara gastrointestinal motilite uyaric1 ajanlarin verilmesi Onerilmektedir.
Hastalarin bu uygulama altinda 2 ay sonra yeniden degerlendirilmesi, nutrisyon
parametrelerinde diizelme yok ise ek gida (oral verilen amino asitler, enteral
beslenme soliisyonlar1) destegine gecilmelidir. Eger 3 ay sonra beslenme
parametrelerinde diizelme olmazsa hastaya intradiyalitik beslenme baslanma-1

onerilmektedir (46). Lazarus ve arkadaslaimin derlemesinde de gastrointestinal
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problemleri nedeniyle oral alimi tolere edemeyen, hayati siirdiirmesine engel olacak
derecede agir malnutrisyonu olan veya oral verilen enteral destek tedaviye ragmen
beslenme bozuklugunun diizelmedigi hastalara intradiyalitik beslenme baslanmasi

onerilmektedir (54). Onerilen baslama ve kesilme kriterleri Tablo 7°de

goriilmektedir.

Tablo 7. Intradiyalitik beslenme baslama-kesilme Kriterleri

Intradiyalitik beslenme baslama kriterleri

Intradiyalitik beslenme kesilme

kriterleri

Son 3 aydir serum albumin diizeyinin 3,4

mg/dl'den diisiik olmasi

Son 3 aydir albumin diizeyinin 3,8

g/dl'den yiiksek olmast

Son 3 aydir prediyaliz kreatinin diizeyinin

8mg/dl'den diisiik olmasi

Son 3 aydir prediyaliz kreatinin
diizeyinin 10 mg/dl'den yiiksek olmasi

Hastada %10'dan fazla kilo kayb1 veya ideal
kilosunun %20'sinden diisiik oldugunun

saptanmasi

Hastanin Siibjektif Global
Degerlendirmeye gore A-B grubuna

girmesi

Diyetteki protein aliminin 0,8 g/kg'dan,
kalorinin 25kkal/kg'dan az olmas1

Klinik takipte beslenmenin
diizeldiginin, kuru agirhiginin arttiginin

saptanmasi

Siibjektif Global Degerlendirmeye gore C

grubuna girmesi

Diyetteki protein alimmin 1 g/kg'dan,
kalorinin 30 kkal/kg'dan fazla olmasi

Klinik muayene ile orta-agir malnutrisyon

saptanmasi

Yukaridaki kriterlerden en az ti¢iiniin
olmasi veya son 6 aydir uygulanan
intradiyalitik beslenmeye cevap
almamamasi veya intradiyalitik

beslenmeye intolerans

Yukaridaki kriterlerden en az iicii ile birlikte
hastanin enteral tiip ile beslenmeyi
reddedmesi veya diyetteki degisikliklere
veya ek besinlere ragmen yeterli beslenme

desteginin saglanamamas.
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2.3.7. Diyaliz Hastalarinda Nutrisyonel Thtiya¢

2.3.7.1. Protein

Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda protein gereksinimi artmaktadir.
Bunun nedeni diyaliz sivisiyla aminoasit kaybi1 olmasi, metabolik bozukluklara
bagli olarak protein katabolizmasinin artmasi ve hemodiyaliz prosediiriiniin
katabolik etkisidir (55).

Giinde 20 gram protein ve 9 adet esansiyel aminoasit igeren suplement alan
veya 0,55-0,6 g/kg/giin protein iceren diyet tiiketen diyalize girmeyen kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismada nétral veya pozitif nitrojen
dengesinin saglandigi tespit edilmistir (56).

Diyaliz hastalarinin diyet tedavisinde protein gereksinmesi onemli yer
tutmaktadir 14. Hemodiyaliz ve periton diyaliz sirasinda sirastyla diyaliz sivisiyla
0,2-0,3 g/kg (6-8 g/giin), 1,7-2,3 g/kg (5-15 g/giin) protein, aminoasit ve peptid
kayiplar1 olmaktadir. Bu kayiplar nedeniyle metabolik bozukluklara bagli olarak
protein katabolizmasi artmaktadir. Kaybedilen aminoasitlerin negatif azot dengesi
olusmamasi i¢in yerine konmasi gereklidir. Diyet proteini; rezidual renal kayiplari
kompanse etmek i¢in Ulusal Bébrek Vakfi Diyaliz Sonuglari Kalite Inisiyatifi
(NKF-DOQI) ve diger arastirmacilarin ¢alismalarina gére hemodiyaliz ve periton
diyaliz hastalarinda sirasiyla en az 1,2 g/kg/giin, 1,2-1,3 g/kg/giin olarak
ayarlanmasi gerektigi belirtilmistir (57,58,59).

Hemodiyaliz ¢alisma grubu (HEMO Study Group), nutrisyonel
degerlendirme parametrelerinin diigiik degerleriyle mortalitenin relatif riskinin
iligkili oldugunu savunmuslardir. Mortalite riskini degerlendirmek i¢in yaptiklari
calismada serum albumin diizeyinin, BKI degerinin de diistiigli ve serum
kreatininde artis oldugu, bu degerlerin mortalite riskini arttirdigi sonucuna
vartlmistir(60). Jager ve ark.(90)’nin beslenme durumlarini karsilastirdiklar

calismada, arastirma sonunda albumin diizeyinin gittik¢e azaldig1 goriilmiistiir.
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Kronik bobrek yetmezliginde beslenme tedavisinin amaci, diyetteki proteini
sinirlayarak kan metabolitlerinin degerlerini en az diizeyde tutup, bunlarin olumsuz
etkilerinden organizmayi1 korumaktir. Bu uygulamada negatif azot dengesinin
olugsmasini engellemek igin gereksinim duyulan proteinin verilmesi gerekmektedir
(61). Yeterli diyaliz ve enerji alimlar1 saglandig: siirece hastalarin 1,1 g/kg/giin
proteinli diyet alimlarinda pozitif nitrojen dengesinin saglandigi bulunurken, diisiik
proteinli diyet tiiketimlerinde negatif nitrojen dengesinin olustugu sonucuna

vartlmustir (91).

2.3.7.2. Enerji

Hemodiyaliz hastalarinda giinliik enerji gereksinimlerini belirlemek ve
hastalarin bu ihtiyaca gore yeterli enerji almasini ve pozitif azot dengesini
saglamak, doku yikimin1 6nlemek ve protein katabolizmasini engellemek igin
sarttir. Agir fizik egzersiz yapmayan bir diyaliz hastasinin giinliik ihtiyac1 35-40
kcal/kg olarak saptanmustir. Yeterli miktarda enerjinin temini halinde, alinan
protein gerektigi gibi kullanilir. Diyaliz hastalarinda kalori ihtiyacinin % 40-50’si

karbonhidratlardan saglanmalidir.

2.3.7.3. Sodyum ve Sivi

Normal bir kisinin giinliik sodyum alim1 genellikle 100-300 mEq’dir (2.3-
6.9 gram). Giinde yaklasik bir litre idrar c¢ikarabilen bir hemodiyaliz hastasinda
hafif sodyum kisitlamasi yeterli olmaktadir; 6rnegin giinde 130-170 mEq (3-4
gram). Aniirik hastada ise sodyum alimi giinde 40-80 mEq (1-2 gram) ile
siirlandirilmalidir. Sodyum dengesi genellikle SAPD hastalarinda hemodiyalize
oranla daha iyi kontrol edilebilmektedir. SAPD tedavisi ile giinde ortalama 3-4
gram sodyum diyaliz ile temizlenebilmektedir, hipertonik soliisyonlarin fazla
kullanildig1 durumda bu miktar 6-8 grama yiikselmektedir. Ancak her hasta sodyum

dengesi yonilinden ayrica degerlendirilmeli hastanin 6dem, nefes darligi, kan
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basinci, kilo degisimi gibi semptomlart dikkatlice incelenmelidir. Ancak SAPD
hastalarinin biiyiik bir kisminda tuz kisitlanmasina gerek kalmamaktadir.

Hastanin ultrafiltrasyon miktar1 ve rezidiiel idrar miktarlar1 hesaplanarak
stvi alimi diizenlenmelidir. Hipervolemi belirtileri varsa tuz ve sivi aliminda
kisitlamaya gidilmelidir. Antirik hastalarda giinliik s1v1 alimt bir litreyi gegmemeli

ve iki diyaliz seansi aras1 alinacak kilo giinde bir kilogram ile sinirlandirilmalidir

2.3.7.4. Potasyum

HD hastalarinda alinan potasyumun yaklasik %30’u bagirsaklar, geri kalani
da bobrekler ve diyalizat yolu ile kaybedilir. Hiperkalemi riski nedeniyle HD
hastalarinda K kisitlamasina gidilir(62,63).

Hiperkalemisi olan hastalara meyve 1-2 porsiyon kadar verilmeli, sebze
yemekleri ise haslanip suyu siizilmelidir. Hemodiyaliz hastalarina 6nerilen giinliik
potasyum miktar1 2 g + her bir litre idrar ¢ikisi i¢in 1g olarak ayarlanabilir (64).

Aniirik hemodiyaliz hastalarinda giinliik potasyum alimi 40-70 meq (1600-
2000 mg) olacak sekilde kisitlanmaktadir (65, 66, 67, 68).Akut hiperpotasemi
genelde, durumu iyi olmayan bir hastanin, birka¢ giin hemodiyalize girmemesi ile
olugmaktadir. Kronik hiperpotasemi ise, oligiirik hastalarin diyetle Onerilen
potasyum kisitlamasin1 yapmamasi ile ortaya ¢ikmaktadir.

Ancak belirgin derecede rezidiiel idrar miktar1 olan HD hastalarinda sadece
hafif bir potasyum kisitlamasi yeterlidir. Siddetli kusma, diiiretik kullanim1 veya
diyare nedeniyle potasyum kayba ugrayabilmektedir ve hipokalemi
gelisebilmektedir. Bu durumda da diyetin potasyum igerigi arttirilmalidir (65,66).

2.3.7.5. Fosfor

Hemodiyaliz hastalarinda onerilen miktardaki proteinli bir diyette fosforu
giinde 1200 mg’1n altina diisiirmek pek miimkiin olmamakta ve bu nedenle fosfor

baglayici ilaglara ¢ogu zaman gerek duyulmaktadir.

29



2.3.7.6. Kalsiyum

Hemodiyaliz hastalarinda negatif kalsiyum dengesi nedeni ile kalsiyum
gereksinimi artmistir. Fosfor baglayici olarak kullanilan kalsiyum tuzlarinin da
icerdigi kalsiyumun (6giin aralarinda alindig takdirde % 25 kadarinin) bir kisminin
bagirsak yolu ile emilebilecegi de hesaba alinmalidir. Negatif kalsiyum dengesini

diizeltmek amaci ile vitamin D de kullanilmalidir.

2.3.7.7. Vitamin ve eser elementler

Diyalizat yolu ile olan kayiplar, beslenme bozukluklari, metabolik
bozukluklar &zellikle suda eriyen vitamin ve mineral eksikligine yol agmaktadir.
Vitamin B6 eksikligi, aminoasit kullaniminda bir koenzim olarak rol oynamasi
nedeni ile 6zellikle kritiktir. Bunun yani sira suda eriyen folik asit, vitamin B1,
askorbik asit kayb1 da goriilmektedir. Suda erimeyen bir vitamin olan D vitamini
de kronik bobrek yetmezligi nedeniyle eksik oldugundan bunun da yerine

konulmasi gereklidir.
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Tablo 8. Diyaliz hastalarinin giinliik almas1 gereken besin miktarlari

Besin Hemodiyaliz SAPD
Protein 1.2 gr/kg 1.2-1.5 gr/kg
Enerji 35 kcal/kg 35 kcal/kg
Yag Toplam enerjinin %35°1 | Ayn1
Unsatiire/satiire 1.5-2/1 1.5-2/1
Kolesterol 300-400 mg Ayni
Fiber 20-25 gr Ayni
Sodyum 1 gr+2 gr/LIM 1-4 gr + 2 gr/LIM
Sivi 1 litre + LIM 1-2.5 litre + LIM
Potasyum 2 gr+1 gr/LIM 3gr+1 gr/LIM
Kalsiyum 1200 mg + Diyet 800-1200 mg +Diyet
Fosfor 8-17 mg/kg Ayni
Magnezyum 200-300 mg Ayni
Demir 300 mg 10-20mg
Cinko 15mg Ayni
Tiamin(B1) 2-4 mg Ayni
Pridoksin(B6) 10 mg Ayni
Folik Asit 1mg Ayni
Askorbik Asit(Vit.C) 150 mg (maksimum) Ayni
Vitamin E 151U Aym
Vitamin A Verme Verme
Diger B vitaminleri Giinliik olagan ihtiyag Giinliik olagan ihtiyag

2.3.7.8. Kolesterol ve trigliserid

Hemodiyaliz hastalarinin ¢ogunlugunda lipid metabolizmasi bozuklugu
goriilebilmektedir. Diyetin yag iceriginin ayarlanmasi, fazla kilosu olanlarda kilo

kontrolu ve fizik aktivitelerinin arttirtlmasi gibi 6nlemlerin yani sira ilag tedavisi de
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gerekli olabilir. Basit sekerlerin kisitlanmasi,doymus/doymamis yag oraninin 2/1

seklinde olmasi onerilmektedir.

2.3.8. Onleme ve Tedavi

Malniitrisyon komplikasyonu olarak karsilasilan sorunlar; infeksiyon
sikliginda artis, kotii yara iyilesmesi, kas kitlesi kaybi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
eritropoetin tedavisine diren¢ ve anemidir. Bu nedenle hastalarin beslenmesinin

izlenip malniitrisyonun 6nlenmesi ve gerektiginde de tedavisi onemlidir(69).

Diyaliz etkinliginin beslenmeye etkisinin gézden gecirilmesi: Hemodiyaliz
hastalarinda malniitrisyonun tedavisinde ilk agama; malniitrisyon sebebine yonelik
girisimlerdir. Yeterli diyaliz dozu, asidozun ve hiperparatiroidizmin diizeltilmesi ve
infeksiyonun tedavisidir. Katabolik faktorlerin diizeltilmesi, saf diyaliz soliisyonu,
biyouyumlu membran kullanimi sebebe yonelik girisimlerdendir. Optimal diyaliz
dozu Kt/V> 1,4 ve iire azalma orani > 65 olarak saglanmalidir. Bir ¢alismada; iire
kinetik yontemle hesaplanan protein katabolizma hizi; giinliik protein alinimini
yansittigr diyaliz tipi ve dozuna bagl oldugu gosterilmistir(70). Baska bir
calismada; 0.8 g/kg/giin'den az protein aliminin diyaliz hastalarinda diyaliz
yetersizligi ve mortalite, morbiditeyle beraber oldugu; malniitrisyonlu hastalarda;
6-12 ay siireyle giinliik diyaliz kurtaric1 tedavi segenegi olarak diisiiniilebilecegi

belirtilmistir (71).

Hemodiyaliz hastalarinin doktor ve diyetisyen isbirliginde giinliik beslenme
durumu degerlendirilerek planlanmalidir. Hastalarin beslenme yetersizligine neden
olan diizeltilebilir faktorlerle miicadele edilmelidir. Altta yatan nedenler
kaldirilmalidir. Infeksiyon varsa tedavi edilmeli, diyaliz yeterliligi mutlaka
saglanmalidir. Bunlara ragmen malniitrisyon gelisiyorsa asagidaki tedaviler

planlanmaya baglanmalidir.

Oral destek tedavisi: Eger diyet Onerileriyle oral alim artirilmazsa oral

beslenme destegi yapilmalidir. Bu hastalar i¢in kullanilan 6zel formiiller mevcuttur.
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Esansiyel aminoasit verilmesi akilda tutulmalidir. Esansiyel aminoasitin olumlu
etkilerini gosteren ¢esitli caligmalar vardir. Serum albumin seviyesi 3.8 g/dL ve alt1
olan 52 hastanin dahil edildigi bir calismada, esansiyel aminoasit destegi altinda ii¢
aylik takip yapilan hastalar degerlendirildiginde, esansiyel aminoasit alan hastalarin
albumin seviyesinde ve el sikma giiciinde belirgin artis oldugu saptanmistir (72).
Hiroshige ve arkadaglari ise; 44 hastada, 12 ay, esansiyel aminoasit destegiyle
albumin ve antropometrik olgiimlerde artis etkisini gostermislerdir(73). Caglar ve
arkadaslar1 da; 85 hastada; 16.6 g/gilin protein destegi verilerek; 6 ay sonunda
albumin, prealbumin, SGD artis1 etkisini bildirmislerdir (74).

Hemodiyaliz hastalarinda serum bikarbonat diizeyi 20-22 mEq/L diizeyinde
idame edilmelidir. Serum bikarbonat diizeyi 20 mEq/L altinda olan hastalarda oral
bikarbonat verilerek veya diyalizat bikarbonati 40 mEq/L kullanilarak metabolik
asidoz diizeltilmelidir. Asidoz, dalli zincirli aminoasit oksidasyonunu, katabolik
hormon sentezini ve proteolitik enzim sentezini uyarir. Hemodiyaliz hastalarinda
asidozun iskelet kasindaki dall1 zincirli ketoasit dekarboksilasyonunu uyardigi ve
hafif asidoz varliginda bile dalli zincirli aminoasit (valin, 16sin, isoldsin)

katabolizmasinin arttig1 gosterilmistir(75).

Enteral tedavi: Eger oral destek yetersiz kalirsa nazogastrik veya perkiitan
enterogastrostomi tiipiiyle beslenme soliisyonlar1 uygulanmalidir. Endikasyonlari,
diyet ve oral destege ragmen malniitrisyonu diizelmeyenlerde, genel durumu kotii

yogun bakim hastasi, serebrovaskiiler olay gecirmis hastalarda verilmelidir(76).

Parenteral tedavi: Total parenteral niitrisyon (TPN) ve intradiyalitik
parenteral beslenmeden (IDPB) olusur. Enteral beslenmeye ragmen beslenme
yetersiz kalirsa onerilir. IDPB avantajlari; kateterizasyon veya hospitalizasyon
gerekmemesi, verilen fazla sivi ve mineralin hemodiyalizle uzaklastirilabilinmesi,
hipergliseminin diyalizle diizeltilebilmesidir. Vaskiiler girisim yolundaki yiiksek

kan akim hiz1 hiperosmolar soliisyonlarinin verilmesini kolaylagtirmaktadir.
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IDPB endikasyonlart:

1. Ug ay prediyaliz serum albumini 3.4 g/dL alt1,

2. Ug ay prediyaliz serum kreatinini 8 mg/dL alt1,

3. Ideal kilonun %10'dan fazla kaybu,

4. Orta-ciddi malniitrisyon varligi (klinik-antropometrik),

5. Diyetle azalmis alim hikayesi (< 0.8 g/kg protein ve < 25 kkal/kg),

6. Subjektif global degerledirmeye gore ciddi malniitrisyon varlig1 olup; bu
kriterlerin herhangi iiciiyle diyet veya oral destekle sonu¢ alinamiyor ve hasta
enteral girisimi reddediliyorsa IDPB verilmelidir. Diyaliz seans1 i¢in 15-20 kcal/kg
enerji ve 0.5-1 g/protein/kg aminoasit hedeflenir. Soliisyonlarin 4 saat boyunca
inflizyonu onerilip, hizli verilmesi ciddi hiperglisemi ve hipertrigliseridemiye yol
acabilir.  Paranteral tedavinin yan etkileri; hiperglisemi, reaktif hipoglisemi,

hipofosfatemi, trombositopeni, karaciger fonksiyon testleri bozuklugudur.
IDPB'den sonlandirilma endikasyonlari:
1. Ug ay prediyaliz serum albumini 3.8 g/dL iistii,
2. Ug ay prediyaliz serum kreatini 10 mg/dL {istii,
3. Diizelmis beslenme klinik bulgulari
4. Artmis oral alim oykiisti (> 1 g/kg protein ve > 30 kkal/kg),

5. Beslenme skoru SGA'ya gore A veya B olup; herhangi {i¢ii veya 6 aylik

IDPB tedavisine ragmen diizelme olmamasidir (77).

Pupim ve arkadaglarinin yaptigi calismada, hemodiyaliz hastalarinda
IDPB'nin protein metabolizmasia olumlu etkileri; diyaliz seansinin baslangicinda
45 g aminoasit ve 650 kkalori enerjiyle destek sonrasi, fraksiyonel albumin sentez

hizinin arttigini gosterilmistir (78).

IDPB igin yapilan retrospektif kontrollii yapilan en genis calisma Chertow

ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup, malniitrisyon tanis1 alan ve IDPB verilen

34



1679 hasta, 22.517 hastalik kontrol grubuyla karsilastirilmis ve bu olgularda

mortalite riski IDPB uygulanmayan olgulara gore azalmis bulunmustur (79).

Hormonal tedavi: Oral ya da parenteral destege ilaveten growth hormon ve
insiilin like growth faktor I verilebilir (80). Rasmussen ve arkadaslar1 25 haftalik
farkl1 dozlarda 20-35-50 pg/kg/giin growth hormon verilmesiyle, BK1 artis1 arasinda
korelasyon gostermislerdir. Ancak serum albumini plaseboya gore anlamli artsa da,

growth hormon dozuyla iliski kurulamamistir(81).

Malniitrisyon tedavisinde kullanilan androjenik anabolik steroidler,
nandrolon dekonat ve oksandrolondur. Nandrolon dekonat, ciddi malniitrisyon
durumunda optimal beslenme 6nlemlerine direng varsa, 3-6 ay siireyle uygulanmasi
diisiiniilmelidir. Androjenler haftalik veya iki ayda bir uygulanmalidir. Hastalar
diizenli araliklarla yan etki agisindan, hirsitusmus, ses degisikligi, priapizm, lipid
profilinde degisiklik, karaciger enzim yliksekligi ve prostat spesifik antijen
izlenmelidir. Bilinen prostat kanseri olanlara verilmemelidir(82). Megesterol, bir
progesteron derivesi olup, istah artiric1 olarak hemodiyaliz hastalarinda kullanilma
fikri hiperkoagiilibite, adrenal yetmezlik ve hipertansiyon yan etkileri nedeniyle

onerilmemektedir(83).

Antiinflamatuvar tedavi: Malniitrisyon tedavisinde steroidler, pentoksifilin,
statinler, asetilsalisilik asit, antisitokin tedavi (Thalidomide, thiazolidinedionlar),

vitamin E, antiadezyon tedavi (anti-ICAM) denenmistir (75).

Antidepresan tedavi: Hastalarin psikolojik durumu 6nemlidir. Depresyonla
niitrisyonel durumun bozuldugu, antidepresan tedaviyle malniitrisyonun diizeldigi

gosterilmistir(84).
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3. GEREC ve YONTEM

Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Klinigi Diyaliz
Unitesinde takipli kronik béobrek yetmezligi olan 43 hasta ve benzer

sosyodemografik 6zellikteki 43 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

Calismanin uygulanmasi igin Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Komitesi’nden (999506691/239) onay alindi ve ¢alismanin tiim
katilimcilarindan aydinlatilmis onam alindi.

Calismaya dahil edilen hasta grubun tamami 18 yasindan biiyiik,
hemodiyaliz tedavisi alan kronik bdbrek yetmezligi olan ve aydinlatilmis onam
vermis bireylerdi. Son 3 ay i¢inde viicut kitle indeksinde %10 ‘dan daha fazla artma
veya azalma, malignite, bag-doku hastalig1 ve kronik enfeksiyon mevcut olmasi ise

calismadan diglanma kriterleri olarak kabul edildi.

3.1. CALISMA YONTEMI

(Calismaya dahil etme kriterlerine uyan hastalar ¢calisma hakkinda

bilgilendirildi. Caligmaya katilmak isteyen ve yazili onam veren hastalar
calismaya dahil edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, agirligi, bel ve kalga ¢evresi uzunluklari
kaydedildi. Tiim hastalarin ve kontrol grubunun antropometrik dlgiimleri ayni kisi
tarafindan, sabah a¢ karnina, ayakkabilarin1 ve agir kiyafetlerini ¢ikarmig halde
yapildi. Hastalarin viicut kitle indeksleri hesaplandi ve kaydedildi.

Tiim hastalara ve kontrol grubu katilimcilarmma ayni kisi tarafindan
biyoimpedans analiz uygulamasi ve SGA (Subjective global nutritional assessment)
anketi yapildi.

Tiim hasta ve kontrol grubundan hemogram, sodyum (Na), potasyum(K),
ure, creatinin, albumin, kan lipid paneli(hdl, Idl, trigliserid),obestatin igin
antekiibital bolgeden periferik vendz kan alindi.

Rolatif obezitenin gostergesi olarak kullanilan VKi=Agirlik(kg)/Boy(m2)
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formiiliine gore hesaplandi. Diinya saglik orgiitii obezite siniflamasina gore
hastalar degerlendirildi. Obezite de viicut kitle indeksi 30 kg/m2 {izerinde olanlar

obez olarak kabul edildi.

3.2. BIYOIMPEDANS ANALIZ

Hastalarda viicut kompozisyonunun, yag ve su dagiliminin belirlenmesi igin
biyoelektrik impedans analizi yapildi. Bu analiz igin 6zel bir baskiil olan Inbody
230 kullanildi. Bu dlgiimle viicut yag dagilimi objektif olarak ol¢iildii ve kayit
edildi.

Biyoimpedans analizinde, bedene ayak elektrotlari araciligi ile 50 kHz
elektrik akimi gonderilerek viicut analizi yapilir. Biyoelektrik impedans analiz
Olctimi, hastalarin sabah a¢ olmasi, menstriiasyon doneminde olmamasi, 24-48 saat
oncesinde asir1 fiziksel etkinlik yapmamis olmasi, asir1 su igmemis olmasi ve son
24 saat iginde kafeinli igecekleri almamis olmasi gibi hususlar goz oniinde
bulundurularak yapildi. Biyoelektrik impedans analiz Sl¢iimii yapilirken, kisinin
tizerinde metal bulundurulmamasina dikkat edildi. Biyoelektrik impedans analiz
cithazi, boy, cinsiyet ve yas gibi degiskenlere gore Ol¢lim yapmaktadir. Bireyin
sessiz ve hareketsiz olarak 6l¢iimii alindi. Boylece VKI, bazal metabolizma hiz1

(BMH), yag dokusu, yagsiz doku, beden suyu ve impedanslari tespit edildi.

3.3. SUBJEKTIF GLOBAL DEGERLENDIiRME

Stibjektif global degerlendirme, hikaye sorgulanmasi ve fizik muayene
olmak tizere 2 kategoride yapilmaktadir. Tiim hastalarin ve kontrol grubu
katilimeilarin hikaye sorgulamasi; son 6 ay iginde kilo kaybi, gastrointestinal
semptomlar (anoreksi, bulanti, kusma, ishal), diyetteki besin alimi, fonksiyonel
kapasite ve eslik eden sistemik hastaliklara yonelik olarak yapildi. Fizik muayene
sirasinda ise triseps ve lateral gogiis duvarinda orta aksiller hat tizerinde cilt alt1 yag

dokusunun kaybi, deltoid ve kuadrisepslerdeki kas kitlesi azalmasi ve ayak
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bileginde 6dem ve/veya asit varligi degerlendirildi. Hikaye sorgulamasi ve fizik
muayene sirasinda tespit edilen sonuglar hastanin beslenme durumunu gosterecek
sekilde A, B, C olmak iizere (A: beslenme durumu iyi, B: hafif ve orta derecede
beslenme bozuklugu, C: agir beslenme bozuklugu) siniflandirildi. Hastanin toplam
aldig1 A, B, C skorlarina bakilarak hangi beslenme durumuna uyduguna karar

verildi.

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Biyoimpedans analizi yapildiktan hemen sonra tam kan saymmi, rutin
biyokimyasal 6l¢iimler ve obesatin i¢in Scc kan alindi. Alinan kanlar, pihtilagmasi
beklendikten sonra 10-20 dakika 3000 devirde santrifiij edildi. Elde edilen
serumdan hemogram, sodyum (Na),potasyum (K), ure, creatinin, aloumin, kan lipid
paneli(hdl, Idl, trigliserid) diizeyleri ayn1 giin ¢aligildi. Obestatin diizeyleri ise toplu
olarak ¢alisilacagi i¢in, elde edilen serumlar derhal dondurularak analiz yapilincaya
kadar -80°C’de saklandi. Calisma yapilacagi giin oda 1sisinda bekletilerek
calismaya alindu.

Hemogram 6l¢iimii Turgut Ozal Universitesi Tibbi Biyokimya

Laboratuvari’nda bulunan Beckman Coulter LH780 cihazinda ¢alisildi.
Biyokimya testleri, enzimatik kolorimetrik yontemle (Cobas ¢501, Roche, Japon)
calisildi.

Obestatin (EASTBIOPHARM ELISA kit, Human Obestatin(OB)ELISA
Kit Number: Hu-270) ELISA yontemiyle ¢aligildi.Obestatin birimleri ng/ml olarak

verildi.

3.5. OBESTATIN ELISA (ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT
ASSAY) OLCUMU

Antikor veya antijen aranmasinda kullanilan serolojik testlerden biri olan

ELISA yontemi antijen-antikor baglanmasini géstermek amaciyla enzimle isaretli
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konjugant ve enzim substrat1 kullanilarak renk olusumu esasina dayanan bir testtir.
Elimizde neye 6zgiil oldugunu bildigimiz antijen ile 6rneklerdeki antikoru, tipini
ve miktarini veya elimizde antikor var ise de buna 6zgii antijeni ve miktarini bu
yontemle saptayabiliriz.

Calismamizda kullanilan obestatin ELISA kitinde bulunan materyaller;

1. Standart Diliisyon

2. Assay plateleri (12 X 8, 96 kapli mikroplate)

3. Streptavidin-HRP 1X6ml

4. Chromogen solution A 1X6ml

5. Chromogen solution B 1x6ml

6. Yikama buffer1 (30 kat konsantre) 1X20ml

7. Stop soliisyon 1X6ml

8.Uygulama Kitap¢igi

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel dl¢iimlerde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
for Windows 20.0 paket istatistik programi (SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinin dagilimi tanimlayici
istatistiksel metotlarla yapildi. Dagilimim normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile
analiz edildi.Grup i¢i ve gruplar arasi1 karsilastirmalarda paired samples,
independent samples t testi, ki-kare veya Fisher testi kullanildi. Parametreler arasi
korelasyon Pearson korelasyon analizi ile yapildu.

Korelasyon katsayisi (r); 0.00-0.24 aras1 zayif, 0.25-0.49 aras1 orta, 0.50—
0.74 aras1 giiglii, 0.75—-1.00 aras1 ¢ok giiclii iliski olarak degerlendirildi. Bagimh
degisken olan obestatin’in bagimsiz degiskenlerden nasil etkilendigini arastirmak
icin c¢oklu lineer lojistik regresyon analizi yapildi. Serum obestatin degerlerinin
obeziteyi Ongormede etkinligini belirlemek amaciyla Receiver-Operator

Characteristic Curve analizi yapildi. En iyi Duyarlilik ve Ozgiilliik youden indeksi
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ile tespit edildi. Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya KBY ile takipli 43 hasta ve kontrol grubu olarak 43 saglikli birey
olmak tizere toplam 86 kisi dahil edildi. Tiim olgularin 44’1 kadin; 42’si erkekti.
KBY hastalarinin 18’1, kontrol grubunun ise 26’s1 kadindi. KBY hastalar1 ve

kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmada.

Tablo 9. Hastalarin ve Kontrol Grubunun Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

KBY Kontrol grubu .

(n=43) (n=43) P degen

Yas 61+£12,83 62,65+17,17 0,615
Yag, kg 25,59+8.85 27,7349,51 0,281
Hdl, mg/dl 43,97+17,6 46,24+16,3 0,537
Ldl, mg/dl 138,02+56,05 180,11+88,66 0,01
Trigliserid, mg/dl 77,93+26,52 195,47+127,1 <0,001
Bel, cm 96+19,24 104,55+16,74 0,031
Kilo, kg 69,13+15,75 76,3+12,23 0,021
Boy, cm 162,51+£9,28 165,024+9 0,206
BMI, kg/m2 26,01+4.,45 28,05+4,1 0,030
Kas, kg 23,88+4,94 29,31+6,29 <0,001
Su, kg 34,63+9,36 35,46+6,62 0,636
Albumin, g/dI 3,93+0,34 4,14+0,51 0,030
Ure, mg/dl 152,46+41,5 40,484+29,25 <0,001
Cre, mg/dl 7,61£3,29 0,91+0,32 <0,001
Na, mmol/I 138,04+2,89 138+,39+3,74 0,630
K, mmol/l 5,19+0,97 4,47+0,52 <0,001
Urr 0,69+0,09 0,617
Mna 12,54+1,40 12,70+1,59 0,617
Obestatin, ng/ml 5,46+4,28 5,76+4,44 0,748
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Calismamiza katilan hastalarin yasi 61+£12,83 kontrol grubunun ise
62,65+17,17 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi. Kontrol
grubunda serum obestatin seviyeleri 5,76+4,44(ng/ml) iken, hasta grubunda
5,46+4,28(ng/ml) olarak saptandi ve anlamli fark bulunamadi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda Na, hdl diizeyleri benzerdi.Boy,viicut yag,viicut su miktarlari ve
mna arasinda anlamli fark bulunamadi.

Hasta grubunda diyaliz yeterliligini belirlemek i¢in Urr(ure azalma orani)
hesaplandi, 0,69+0,09 olarak bulundu. Ldl ve trigliserid diizeyleri, bel gevresi, Kilo,
kas miktar1 ve viicut kitle indeksleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu
[sirasiyla 138.02+56.05 kontrol grubunda 180.11+88.66, p: 0,01; 77.93+26.52
kontrol grubunda 195.47+127. , p<0.001 96+19.24 kontrol grubunda
104.55+16.74,p: 0.031; 69.13+£15.75 kontrol grubunda 76.3+12.23, 0.021;
23.88+4.94 kontrol grubunda 29.314+6.29,p<0.001 ; 26.01+4.45 kontrol grubunda
28.05+4.1,p: 0,030].Hasta grubunda ure,cre ve K diizeyleri kontrol grubuna goére
yiiksek,albumin degerleri ise diisiik olarak bulundu.

Obestatinin ana parametre olarak alindigi pearson korelasyon analizi
sonrasinda viicut yag miktari, bel ¢evresi, mna sonuglari,bmi lgtimleri,trigliserid

ve ldl diizeyleri ile korelasyon oldugu saptandi(Tablo 10).
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Tablo 10.

Obestatinin Ana Parametre Olarak Secildigi Pearson Korelasyon

Analizi
Obestatin Yag Trigliserid Ldl Bel Bmi mna
Obestatin  Pearson Correlation 1 550 398 322 400 374 346
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 002 ,000 ,000 ,001
N 86 86 86 86 86 86 86
Yag Pearson Correlation 550 1 545 409 692 661 654
Sig. (2-tailed) 000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 86 86 86 86 86 86 86
Trigliserid  Pearson Carrelation 398" 545 1 T 568 497 352
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 003 ,000 ,000 ,001
N 86 86 86 86 86 86 86
Ldl Pearson Correlation 3227 4097 T 1 3147 351 190
Sig. (2-tailed) 002 ,000 003 003 001 079
N 86 86 86 86 86 86 86
Bel Pearson Caorrelation 400 6927 568 314 1 598 365
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 003 ,000 ,001
N 86 86 86 86 86 86 86
Bmi Pearson Correlation 374 661 497 351 598 1 347
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 001 ,000 001
N 86 86 86 86 86 86 86
mna Pearson Caorrelation 346 654 352 190 365 347 1
Sig. (2-tailed) 001 ,000 ,001 079 001 001
N 86 86 86 86 86 86 86

** Correlation is significant atthe 0.01 level (2-tailed).

Obestatin ile korelasyonu olan degigkenlerin (viicut yag

miktar1, bel

cevresi,mna,bmi,trigliserid ve 1dl) dahil edildigi ¢oklu lineer regresyon analizi

sonucunda obestatin diizeyini etkileyen temel faktoriin total viicut yagi oldugu

belirlendi (p=0.011, Nagelkerke R kare=0.546).(Tablo11).
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Tablo 11. Obestatinin bagimli degisken Oldugu Regresyon Analizi

Standardized
Unstandardized Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) -, 357 5228 -,068 946
yad 222 085 471 2,613
mna -046 365 -016 ° - 125 901
Idl ,006 ,006 104 1,006 318
tg ,005 ,005 135 1,144 256
hmi -,028 129 -,028 -215 ,830
hel ,003 033 -013 -092 927

Serum obestatin diizeyleri ile total viicut yagi 6l¢iimleri(r=0.550, p<0.001)

anlamli olarak korele bulundu (Sekil 5).

12,50

Serum obestatin diizeyi (ng/ml)

2,50

10,00

7,507

5,00

00

R2 Linear = 0,302

I I |
10,00 20,00 30,00

T T
40,00 50,00

Total viicut yagi (kg)

|
60,00

Sekil 5. Serum obestatin diizeyleri ile total viicut yagr iliskisi
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Serum obestatin diizeyleri ile serum trigliserit diizeyleri(r=0.398, p<0.001)

anlamli olarak korele bulundu (Sekil 6).

R2 Linear = 0,159

12,50

10,007

7,50

5,00

Serum obestatin duzeyi (ng/ml)

2,50

| | | | | |
,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

Serum Trigliserit dlizeyi (mgidl)

Sekil 6. Serum obestatin diizeyleri ile serum trigliserit diizeyleri iligkisi
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Serum obestatin diizeyleri ile serum 1dl diizeyleri(r=0.322, p<0.001) anlaml
olarak korele bulundu (Sekil 7).

2 ) g
r=o’322 R< Linear = 0,104

12,50

10,00

7,50

5,00

Serum obestatin diizeyi(ng/ml)

2,50

,007

| I I 1
,00 100,00 200,00 300,00 400,00
LdI(mg/dI)

Sekil 7. Serum obestatin diizeyleri ile serum 1dl diizeyleri iliskisi
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Serum obestatin diizeyi(ng/ml)

Serum obestatin diizeyleri ile viicut kitle indeksi oOlgiimleri (r=0.374,

p<0.001) anlaml1 olarak korele bulundu (Sekil 8).

r=0,374
12,50

10,007

7,50

5,007

2,50

8
&

0

o

o0
o

(o]

R2 Linear = 0,140

1 | I | | |
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00

Viicut kitle indeksi(kg/m2)

Sekil 8. Serum obestatin diizeyleri ile viicut kitle indeksi iligkisi
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Serum obestatin diizeyleri ile bel ¢evresi Olglimleri (r=0.400,p<0.001)

anlamli olarak korele bulundu(Sekil 9).

R2 Linear = 0,160

r=0,400

12,50

10,007

7,50

5,007

Serum obestatin diizeyi(ng/ml)

2,50

| | | | |
60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Bel gevresi(cm)

Sekil 9. Serum obestatin diizeyleri ile bel ¢evresi iligkisi
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Calismamiza katilan tiim gruplarda viicut kitle indeksi >30kg/m2 olan 20
hastada serum obestatin diizeyleri yiiksek olarak bulundu(8,52+3,88).

Viicut kitle indeksi >30kg/m2 olanlarin obez olarak kabul edildigi alici
isletim karakteristik egrisi analizi sonucuna gore 6,62ng/ml cut-off degeri olarak
belirlenen serum obestatin seviyesinin %75 sensitivite ,%71,2 spesifite ile obeziteyi
belirledigi saptandi (AUC=0,760) (Sekil 10).

ROC Curve
1.0 rl
0,87
3 0,64
=
=
c
o
e 0,47
Best cutoff value of serum
obestatin levels=6.62ng/ml
0.7 Sensitivity=75 %
Spesifity=71.2 %
AUC=0.760
0,0 T T T T
00 0.2 04 06 08 1,0
1 - Specificity

Sekil 10. ROC analizi sonucuna gore serum obestatin diizeyinin obez hastalari

belirleyebilme performansi
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan epidemiyolojik arastirmalar diinyada 500 milyondan
fazla insanda KBH oldugunu ortaya koymaktadir. Yani, genel olarak her 9-10
eriskinin birinde degisik derecelerde bobrek hastaligi oldugu diisiiniilmektedir.

Kronik bobrek hastaliginda ve hemodiyaliz hastalarinda niitrisyon ve eslik
eden sorunlar morbidite ve mortaliteyle yakindan iligkilidir. Bu hastalarda gelisen
beslenme yetersizligi nedenleri arasinda yetersiz alimlar, kayiplar, metabolik ve
endokrin bozukluklar, artmis protein katabolizmasi ve araya giren medikal ve
cerrahi hastaliklar sik goriilen faktorlerdir. En sik karsilagilan neden yetersiz gida
alimidir. Bizim ¢calismamizda amag son donemlerde bir¢ok hastalikla iliskilendirilen
obestatin hormonunun KBY hastalarinda varsa malnutrisyon veya obezite ile olan

iliskisini degerlendirmektir.

Yapilan klinik ¢alismalarda, hemodiyaliz hastalarinin 6nemli bir kisminin
Onerilenin altinda protein ve kalori aldiklar1 goriilmiistiir. Yetersiz alimin nedenleri
arasinda iiremik toksinlerin neden oldugu bulanti, kusma ve istahsizlik, diyabetik
veya iliremik gastroparezi, 0zefajit, gastrit, infeksiyonlara yatkinlik ve infeksiyon
sikliginda artig, depresyon, anemi, sosyoekonomik nedenler, agiz ve dis sorunlari
sayilabilir. Bilindigi {izere diyette protein kisitlamasi, renal hastaligin
progresyonunu azaltmak i¢in kronik bobrek hastaligi tanisi alan hastalarda siklikla
tercih edilmektedir. Proteinler kas yapisinin devami ve immiin sistem aktivitelerinin
devaminda Onemli rol aldiklart i¢in, tamamen proteinsiz bir diyet de
onerilmemektedir. Kronik bobrek hastaliginda beslenme tedavisinin amaci giinliik
enerji ihtiyacinin ¢ogunlugunun karbonhidrat ve yaglardan olustugu bir diyet
icerisinde tiiketilecek protein miktarinin esas kismimin biyolojik degeri yiiksek

hayvansal kokenli proteinlerden olmasina dikkat ederek diizenlemektir.

Borges ve arkadaslarinin yaptigi 29 hemodiyaliz hastasi,19 nondiyaliz

kronik bobrek hastasi, 16 saglikli olmak iizere 64 katilimcinin bulundugu bir
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calismada serum obestatin ve acyl-ghrelin diizeyleri karsilastirilmistir(85).En
yiiksek obestatin seviyeleri ve en disiik acyl-ghrelin/obestatin seviyeleri
hemodiyaliz hastalarinda bulunmustur.Bizim ¢alismamiza benzer bir g¢alisma
olmakla birlikte katilimci sayisinin daha az olmasi, lipid panelinin bakilmamis
olmasi,viicut yag kas su dagiliminin bioimpedans analiz ile ve beslenme durumunun

SGA ile desteklenmemis olmasi ¢alismanin eksik yonleri olarak belirtilebilir.

Aygen ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ,24 hemodiyaliz hastas1 ve 24
saglikli eriskinde serum ve tiikriikte obestatin diizeyleri bakilmistir. Hemodiyaliz
hastalarmin serum ve tiikriiklerindeki obestatin seviyeleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(86).Tiikrikkteki miktar ise serumdaki miktardan daha yiiksek
cikmistir.Sonug olarak bobreklerin obestatin metabolizmasinda rolii olabilecegi
Ongoriilmiis ve hemodiyaliz hastalarinda beslenme bozukluklarina obestatinin

katkis1 olacagi soylenmistir.

Beberashvili ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada 94 hemodiyaliz
hastasinda obestatin,leptin,proinflamatuar sitokinlerin mortalite ve 06zellikle
kardiovaskiiler mortalite ile iliskisi arastirilmis.Diisiik obestatin degerlerinin
mortaliteyle pozitif iliskisi tespit edilmis(87).Diisiik obestatin seviyelerinin
hemodiyaliz  hastalarinda  bagimsiz  mortalite  belirleyicisi  olabilecegi

diistinilmiistiir.

Lacquaniti ve arkadaglarinin yaptigi, obestatinin beslenme ve inflamatuar
durum ile iligkili olup olmadigini belirlemek amaciyla 50 hastada yapilan bir bagka
calismada,¢ok degiskenli analizler sonucunda obestatin ile CRP ve alkalen fosfataz
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilirken,demir ve kalsiyum-fosfor

yapimi arasinda ters iliski saptanmistir(88).

Mafra ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada 28 kadin 22 erkek
hemodiyaliz hastasinda serum acyl ve des-acyl ghrelin, leptin, obestatin

diizeylerinin beslenme bozukluklar1 ile iligkisi arastirilmistir.Hasta grubunda
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saglikli eriskinlere gore leptin ve des-acyl ghrelin diizeyleri yiiksek bulunurken,acyl
ghrelin normal, obestatin ise daha diisiik tespit edilmistir. BKi>23kg/m2 olan
hastalarda obestatin seviyeleri anlamli olarak diislik bulunmustur.Obestatin ile bel

gevresi ve viicut kitle indeksi arasinda anlamli iligki saptanamamistir(89).

Caligmamizin kesitsel bir ¢aligma olmasi, hasta sayisinin az olmasi ve
degisik poptilasyon ve irklarda hasta profili bulunmamasi yani ¢ok merkezli bir
calisma olmayist calismamizin olumsuz yonlerindendir.Ayrica, tek bir serum
obestatin 6l¢limil yerine seri ve belirli araliklarla yapilmis dl¢iimlerin yani sira kilo
ve obestatin degisimlerinin prospektif caligmalarla desteklenmesi de Onem arz
etmektedir. Calismamizda total yag 6lgtimleri verilmis olup viseral ve subkutan yag
dokusu ayirt edilemiyor.Bel ¢evresi,kismen Viseral yag dokusunun bir indeksi kabul
edilmesinden dolay1 obestatinin viseral adipositeyi gosterme yetisi daha belirgin
olabilir.Bunun i¢in de olduk¢a maliyetli ve pratik olmayan bir yontem olan kantitatif
viseral yag kitlesini gosteren CT ¢aligmasi gerekmektedir.Son olarak hastalarin
egsersiz durumlarinin ve bazal metabolik hizlariin bilinmemesi de ¢alismamizin

kisitlayic1 yonlerindendir.
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6. SONUC

Calismamiza katilan gruplar arasinda belirgin yas ve cinsiyet farkliligi
saptanmad1.Urr hesaplamasi ile diyaliz yeterliligini tespit ettigimiz hasta grubunda
serum albumin, 1dl ve trigliserid diizeyleri,kas miktari,beden kitle indekleri ve bel
cevreleri control grubuna gore daha diisiiktii.Viicut yag1 ve beslenme anketleri

arasinda ise anlaml farklilik yoktu.

Gruplar arasindaki serum obestatin hormon seviyeleri benzer olarak
bulundu. Serum obestatin diizeylerinin tiim gruplarda kilo,viicut yag miktari,viicut
kitle indeksi,bel g¢evresi,serum trigliserid ve 1dl diizeyleri ve SGA puanlari ile

anlamli korelasyon sagladigi goriildii.

BKI>30kg/m2 olarak bulunan ve obez kabul edilen 20 hastada serum
obestatin seviyeleri yiiksek bulundu.Bu hastalara uygulanan ROC analizi
sonucunda serum obestatin seviyelerinin %75 sensitivite ve %71,2 spesifite ile

obeziteyi belirledigi saptandi.

Viicut yag miktari, bel cevresi,BKI, SGA, trigliserid ve Idl parametrelerinin
dahil edildigi multi-lineer regresyon analizinde viicut yag miktarinin serum

obestatin diizeyinin bagimsiz bir belirteci oldugu saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizda Oncelikle obestatin hormon etki mekanizmasi
ve metabolizma iizerindeki etkileri arastirildi. Beslenme bozukluklariin ve
komorbiditelerin siklikla goriildiigii hemodiyaliz hastalarinin yasam kalitesini

arttirmaya yonelik fayda saglayabilecegi diisiiniildii.

Besin alimi, enerji dengesi, gastrointestinal motilite {izerine etkileri
literatiirde de gosterilmis olan obestatin hormonu, KBY basta olmak iizere genel

populasyon i¢in malnutrisyon veya obezite belirteci olarak kullanilabilir.
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Literatiirdeki birgok ¢alismada da goriildiigli tizere 6zellikle hemodiyaliz
hastalarinda yapilan obestatin ¢alismalarinda farkli sonuglar elde edilmistir. Enerji
alimi bozuk, altta yatan bir¢cok sistemik hastaligi ve beslenme bozuklugu olan
malnutrisyon riski yliksek olan KBY hasta grubunda obestatin iliskisini gdsteren
calismalar son yillarda artmaktadir, fakat yeterli bilgi birikimi olusmasi i¢in heniiz
sayilar1 azdir. Bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in genis hasta gruplari iceren,

prospektif, randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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