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Kronik bobrek Yetmezligi Hastalarinda Goriilen Malnutrisyona Pankreas Egzokrin

Disfonksiyonunun Katkis1 Var Midir?

Kronik bobrek hastaligi ve yetmezligi,diinyada yayginligi giderek artmakta olan
mortalitesi ve morbiditesi bir cok hastaliktan ¢ok daha fazla saptanan bir hastaliktir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda 5 yillik mortalite %60’lara varmaktadir.Bunda
hastaligin kendisi kadar, hastaliga bagli olarak meydana gelen komplikasyonlarin rolii
yiiksektir. Malnutrisyon ise kronik bobrek yetmezliginin seyrinde karsimiza ¢ikan ve en az
diger komplikasyonlar kadar ciddiyetle ele alinmasi1 gereken, mortalite ve morbidite
iizerine etkisi bliylik olan bir komplikasyondur. Pankreas egzokrin fonksiyonu sindirim ve
besinlerin absorbsiyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Pankreatik egzokrin disfonksiyonu
pek cok hastalik sonucunda ortaya ¢ikabilmekte ve malnutrisyon ile sonuglanmaktadir.
Kronik bobrek hastaligi ile pankreas egzokrin fonksiyonu arasindaki iliski heniiz
aciklanamamus olup literatiirde bobrek hastaliklarinda (akut-kronik bobrek yetmezligi,
kronik bobrek hastaligi, akut kronik glomerulonefritler, v.b) pankreas egzokrin
disfonksiyonunun olabilecegini gdsteren ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calismada bu
iliskinin olup olmadigmi gostermek amag¢lanmaktadir.

Bu calismaya 40 kronik bobrek yetmezligi, 40 kronik bobrek hastaligi tanisi olan ve 40
bilinen sistemik hastaligi bulunmayan goniillii hasta alindi. Hastalarmm nutrisyonel
durumunun belirlenmesi amaciyla her hastaya ‘Mini Beslenme Degerlendirme’ (MNA)
formu dolduruldu. Kontrol grubundan fekal elastaz 1 6l¢iimii amagh birer gaita 6rnegi;
hastalardan serum amilaz, serum lipaz, serum albumin, CRP 06l¢limii icin vendz kan ve
fekal elastaz 1 i¢in gaita 6rnegi alindi.

En az 3 yildr KBY, KBH tanilar1 olan hastalarin; KBH grubunda yas ortalamasi 65,6
+15,3 yil, hastalarin 27’s1 (%67,5) erkek, 13’1 /(%32,5) kadin; KBY grubunda ise yas
ortalamas1 45,2+13,6 yil, hastalarin 32’si (%80) erkek, 8’1 (%20) kadind1.

Calismamizda kronik bobrek hastaligi olan hastalarla, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarin amilaz degerleri arasinda istatistiki fark saptanmis olmasina ragmen bu
hastalarin malniitrisyon durumlarma gore klasifikasyonlar1 sonrasinda amilaz degerleri
arasinda fark saptanmamustir. Lipaz degerleri icin ise hem kronik bobrek hastaligi ve
yetmezligi durumunda hem de malniitrisyonu olan ve olmayan grup ayiriminda istatistiksel
farkliligin olmamas1 s6z konusuydu. Amilazin kronik bobrek hastalikli hastalarda serum

diizeylerinin artig1 bilnmektedir. Bu, 6zellikle amilazin pankreas egzokrin fonksiyonlarini



gostermede non-spesifik oldugunu gdostermektedir. Benzer sekilde lipazda pankreas
egzokrin fonksiyonlarini1 géstermede non-spesifiktir.

Calismamizda ayrica, kontrol grubunun fekal elastaz 1 ortalamalari: 705,6 ug/g (225-900),
KBH hastalarinin fekal elastaz 1 ortalamalari: 335,3 pg/g (102,9-480,1), KBY’li hasta
grubunun fekal elastaz 1 ortalamasi: 3959 pg/g (286,9-494,3) olarak bulundu.
Calismamiza dahil edilen hastalarla kontrol grubunun karsilastirilmasinda hem kronik
bobrek hastalarinda hem de kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kontrol grubuna gore
fekal elastaz diizeyi istatistiksel anlamlilikta diisiik saptandi.

Fekal elastazin egzokrin pankreas fonksiyonlari gostermedeki duyarliligi gbéz Oniine
alindiginda bu sonu¢ bobrek hastalarinda pankreas egzokrin fonksiyonlarmin da
bozuldugunu gostermektedir. Bununla birlikte hastalara uygulanan mini beslenme
degerlendirme testi sonrast malniitrisyon tespit edilen hastalarla tespit edilmeyen hastalarin
fekal elastaz diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Bobrek hastaliklarinda malniitrisyona
neden olan ¢ok sayida faktdriin olmasi nedeniyle fekal elastaz diizeylerinde istatistiki
farkin olmadig1 distiniilebilir, ancak genel olarak bobrek hastalarinda pankreas egzokrin
fonksiyonlarmin etkilendigi ve bunun da malniitrisyona katkida bulunabilecegi goz ardi

edilmemelidir.

ABSTRACT



Is There Any Contribution of Pancreatic Exocrine Dysfunction to the Malnutrition

Seen in Chronic Renal Failure?

Chronic kidney disease and failure, is a disease with an increasing prevalance, which has
mortality and morbidity ratios more than lots of diseases,1 ans a disease detected. In
patients with chronic renal failure 5-year mortality ratio reaches to sixty percentage. As
well as disease itself, also the complications of disease have role in this high mortality
ratio. Malnutrition is a complication that is seen in the course of chronic renal failure ,
which has a great effect to mortality and morbidity, and should be held seriously. The
exocrine function of pancreas plays an important role in digestion and absorption of
nutrients. Pancreatic exocrine dysfunction may ocur due to many diseases and this

situation results in malnutrition.

The relationship between chronic renal failure and pancreatic exocrine function is not
explained yet. There is no data in literature showing pancreas exocrine dysfunction in
kidney diseases (acute-chronic kidney failure, chronic kidney disease, acute-chronic
glomerulonephritis, etc.), This study aimed to show whether this relationship exists or not.
Forty chronic renal failure patients, 40 chronic kidney disease patients and 40 volunteer
patients without known systemic diseases were conducted in this study. 'ini Nutritional
Assessment' (MNA) form has been filled up by patients to determine the nutritional status
of them. Stool samples from control group individuals and patients to measure fecal
elastase 1, and venous blood samples for measurement of serum amylase, serum lipase,
serum albumin, CRP values from patients were collected.

The patients had chronic renal failure (CRF) and chronic kidney disease (CKD) diagnoses
at least for 3 years. patients Least 3 years, In CKD group the mean age of the patients was
65.6 £ 15.3 years, 27 patients (67.5%) were male, and 13 (32.5%) were female. In CRF
group, the mean age of the patients was 45.2 & 13.6 years, 32 patients (80%) were male
and 8 (20%) were female.

Although statistical difference was found between the amylase values of CKD and CRF
groups; after the classification of patients due to malnutrition status there was no
significant difference between the amylase values of patients in two groups. There were no
statistically significant differences between CKD and CRF groups; and between patients

with and without malnutrition, when analyzed according to lipase values. It is known that
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serum amylase level increases in patients with chronic kidney disease. This data especially
shows that amylase values are non-specific in showing pancreatic exocrine functions.

Similarly lipase valueas are also non-specific in showing pancreatic exocrine functions.

In our study, the fecal elastase 1 mean values of the control group, CKD pstients, and
CREF patients were found as : 705.6 mg / g (225-900), 335.3 mg/ g (102,9-480,1),and
395.9 mg / g (286,9-494,3) respectively. found. The fecal elastase values of control group
was significantly lower both from CKD and CRF patients. . When the sensitivity of fecal
elastase to show pancreas exocrine function is considered, these results indicate the
deterioration of pancreas exocrine functions in patients with kidney disease. However,
there was no difference found between the fecal elastase values of patients that were or
were not diagnosed as malnutrited due to the mini nutritional assessment test. The
absence of statistically significant difference between fecal elastase values may be
considered as normal; because there are lots of factors in kidney diseases which cause
malnutrition, But it should not be underestimated that pancreas exocrine functions are

effected in kidney disease patients , and this contributes to malnutrition.

KISALTMALAR
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BEI: Biyoelektrik impedansi

BMI: Body mass index

CIL: Kreatinin indeksi

CKD: Chronic kidney disease

CKF: Chronic kidney failure

DEXA: Dual-enerji X-1sinlar1 absorptometri
DN: Diyabetik nefropati

El: Fecal elastaz 1

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

HD: Hemodiyaliz

HNS: Hipertansif nefroskleroz

IDPN: Intradiyalitik paranteral beslenme
IPAA:  Intraperitoneal amino asit

K/DOQI: Kidney Disease Outcames Quality Initiative
KBH: Kronik bobrek hastaligi

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

KGN: Kronik glomeriilonefrit

KIN: Kronik mnterstisiyel nefrit

MAMC: Mid Arm Muscle Circumference
MNA: Mini nutritional assesment
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
PCR: Protein katabolik hiz1

PKBH:  Polikistik bobrek hastaligi

PNA: Total Nitrogen Appearence

RRT: Renal replasman tedavisi

SAPD:  Siirekli ayaktan periton diyalizi
SDBY:  Son donem bdbrek yetmezligi
SGA: Subjektif global degerlendirme
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MALNUTRISYONA PANKREAS EGZOKRIN
DISFONKSIYONUNUN
KATKISI VAR MIDIR?

1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi ve yetmezligi diinyada yayginlig1 giderek artmakta olan mortalitesi
ve morbiditesi bir ¢ok hastaliktan ¢ok daha fazla olan bir hastaliktir. Kronik boébrek
yetmezligi olan hastalarda 5 yillik mortalite %60°lara varmaktadir.Bunda hastaligin kendisi
kadar, hastaliga bagli meydana gelen komplikasyonlarin rolii yliksektir.

Bu komplikasyonlar arasinda bilinen komplikasyonlarin yaninda g6z ardi edilen ya da
hastaligin genel seyri olarak degerlendirilen komplikasyonlarn basinda hastalarin
beslenme ve malniitrisyon durumu gelmektedir. 11k olarak 1960’11 yillarda kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda malnutrisyonun bir problem olabilecegini belirtilmistir.ilerleyen
yillardaki calismalarda hemodiyaliz (HD) hastalarinda malnutrisyonun yiiksek oranda
goriildiigli, mortalite ve morbidite i¢cin dnemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Kronik
bobrek hastaliinda goriilen malniitrisyonun olusumuna yol agan c¢esitli mekanizmalar
mevcuttur. Cogu hastada malnutrisyonun en sik gozlenen ve tedavi edilebilir olan nedeni
yetersiz diyalizdir. Inflamatuar durum, diyalizat ile protein kaybi, metabolik asidoz, fosfat
baglayicilarin kullanimi, hastalarda nutrisyonu bozan diger parametrelerdir. Ayrica diger
etkenler olarak da yetersiz diyet, gastropati (otonom ndropatisi olan diyabetik hastalar),
psikososyal ve sosyoekonomik faktorler kabul edilmektedir

Pankreas ise karbonhidrat, protein ve yaglarin sindiriminde 6nemli enzim ve biyoaktif
maddeleri salgilayan organimizdir. Pankreas egzokrin fonksiyonu sindirim ve besinlerin
absorbsiyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Pankreatik enzimler arasinda lipaz, amilaz,
tripsin, kimotripsin sayilabilir. Bu enzimlerin salinimi ve kontrolii ¢cok c¢esitli endojen ve
eksojen sinyaller ile diizenlenmektedir. Pankreatik egzokrin disfonksiyonu pek ¢ok hastalik
sonucu ortaya ¢ikabilmekte ve malniitrisyon ile sonu¢lanmaktadir. Bu hastaliklar arasinda
kronik pankreatit, kistik fibrozis, pankreatik rezeksiyonlar ve pankreas kanserleri
sayilabilir. Pankreasin primer hastaliklar1 haricinde gluten enteropati, periampullar
tiimorler, Zollinger Ellison Sendromu, gastrointestinal cerrahiler, Crohn hastaligi, diabetes
mellitus, kisa barsak sendromu gibi diger durumlar da farkli mekanizmalarla pankreas

egzokrin disfonksiyonuna yol agmaktadir.
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Kronik bobrek hastaligi ile pankreas egzokrin fonksiyonu arasindaki iliski heniiz
aciklanamamis olup literatiirde bobrek hastaliklarinda (akut-kronik bobrek yetmezligi,
kronik bobrek hastaligi, akut kronik glomerulonefritler, v.b)  pankreas egzokrin
disfonksiyonunun olabilecegini gosteren calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada bu

iliskinin olup olmadigini gostermek amag¢lanmaktadir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi
2.1.1. Tanim

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ¢esitli hastaliklara baglh olarak nefronlarin progresif ve
geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur. Glomertiler filtrasyon hizi,
genellikle yillar i¢inde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan nedene gore biiyiik
degisiklik gosterir. Bobrek yetersizligi olan bir olguda; ii¢ aydan uzun siiren azotemi, uzun
siireli tiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik
incelemelerde bilateral kiigiik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir. Bu 6zellikler
KBY ’ni akut bobrek yetmezliginden ayirir. Klinik agcidan KBY, asemptomatik bobrek
fonksiyonu azalmasimdan tiremik sendroma kadar uzanan degisen bir spektrum gosterir.
Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri birbiri i¢ine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmasi
miimkiin degildir. Ancak, fonksiyonel degisiklik derecesine gore evreleme klinik ve tedavi
planlanmasi acisindan faydalidir(1).

Yeni Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) rehberleri kronik bobrek
hastaliklarini [ chronic kidney diseases (CKD)], kronik bobrek yetmezligi [chronic kidney
failure (CKF)] terimini kullanarak bes evrede smiflandirmaktadir (3):

Evre 1: Mikroalbiiminiiri/proteiniiri, hematiiri veya histolojik degisikliklerin yansittig1
birkag¢ bobrek zedelenmesi kaniti1 ile normal veya artmis GFR.

Evre 2: GFR da hafif azalmayla (60-89 ml/dk/1.73 m2) bobrek zedelenmesi.

Evre 3: Orta derecede GFR azalmasi (30-59 ml/dk).

Evre 4: GFR da ciddi azalma (15-29 ml/dk).

Evre 5: Bobrek yetmezligi; GFR<15 ml/dk. (2). Evre 5 yasamu siirdiirmek i¢in diyaliz veya
bobrek nakli gibi bir renal replasman tedavisinin (RRT) g6z Oniine alimmasinin gerektigi

durumdur

15



2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Hastalarin cogu erken veya orta derecede KBY olup da asemptomatik iken, KBY nin
toplum i¢indeki gercek insidansi ve prevalansinin dogrulugundan emin olmak giictiir. Bu
nedenle boyle bireylerin taranmasi i¢in klinik muayene (sistemik hipertansiyonun tespiti),
biyokimyasal Olctimlere (serum kreatinini) veya idrar analizine (hematiiri ve/veya
proteiniiri ) bagvurmak gerekir. Geri donemeyen fakat terminal olmayan KBY’nin bir
toplumda nokta prevalansini, niifusun taranmasinin uygun olup olmadig: belirler. ABD’de
3. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III 1988-1994) niifusun
kabaca %3’iliniin (5.6 milyon birey) ylikselmis serum kreatininlerinin (> 1.4-1.6 mg/dL)
oldugu, hipertansif olan % 70’inin yalniz kii¢iik bir bolimiiniin (% 27) kan basinc1
diizeyinin 140/90 mm Hg dan daha az oldugu sonucuna varmustir (4). Bununla beraber
NHANES III'tin daha ayrintili analizi, farklt GFR diizeyinde bulunan bireylerin kabaca
hesaplanan sayilarmi: 114 milyonun KBH evre I, 55.3 milyonun evre 2 (GFR 60-89
ml/dk), 7.6 milyonun evre 3 (30-59 ml/dk) ve 0.4 milyonun evre 4 KBY olarak
belirlemistir. Ayn1 yoklama albiimin/kreatinin oranindan kabaca hesaplanan albliminiiri
prevalansin1 % 11.7 (20.2 milyon birey) olarak bulmustur (2,3). ABD’de 796 bireyde tek
bir pratik ¢alismada saglikli olanlarin % 4’iinde, hem diyabet ve hem hipertansiyonu
olanlarin % 53’tinde proteiniiri bulunmustur. Japonya’da bir ¢calismada hem proteiniiri ve
hem de hematiirinin yasla arttigi, 65 yasindan biiyliklerin % 10’unda bir veya digerinin
bulundugu (4), bununla beraber 10 yillik takipte bu hastalarin  %?2’den daha az bir
boliimiiniin SDBY *ne eristigi bulunmustur.

Tim niifusun taranmasi boyle diisiik oranlar olmasi1 nedeniyle yiiksek riskli niifusun,
ornegin yasli, diyabetik ve hipertansif bireylerin oldugu gibi; yliksek riskli toplumlarin,
ornegin Afrika kokenli veya yerli Amerikalilarin taranmasi daha uygundur. Bobrek
hastalig1 aile dykiisii, otoimmiin bozukluklar gibi veya bir idrar yollar1 enfeksiyonu dykiisii
olanlarin taranmasi da olabilir. Baslangig, kan basinci Olglimii ve idrar analizlerinin
taranmasini (albiiminiiri/proteiniiri ve hematiiri icin dipstick Olgtimleri) kapsamalidir.
Ultrasonografi de K/DOQI tarafindan faydali ve invaziv olmayan bir tarama islemi olarak
ileri siirtiliir (2) ise de bu arastirmanin baslangic tarama siirecinin bir parcasi olmas1 uygun
degildir.

Ulkemizde yilda ortalama 15000 hastaya son dénem bobrek hastalig1 tanis1 konmaktadir ve
milyon niifus bagmna 390 son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastasinin bulundugu
belirlenmigstir. Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore Tiirkiye’de 39.000’in lizerinde hasta
diyaliz tedavisi ile yagamini siirdiirmektedir ( Bu sayiya 1042 adet pediatrik hasta dahil
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degildir.) (5). Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) prevelansi, 60-75 yas grubunda
bobrek hastaligr insidansinin artmasi; mortalite oranlarmin hemen hemen sabit kalmasina

bagli olarak gecen on yilda yaklasik %8 artmustir.

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

KBY bir ¢ok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin siklig1 tilkelere gore degismektedir.
ABD’de son donem bobrek yetmezliginin %39’unu diabetes mellitus, %26’sin1
hipertansiyon ve %11’ini glomerulonefrit olusturmaktadir (6,8). Tiirkiye de son donem
bobrek yetmezligi nedenleri ile ilgili en saglikli veriler Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan
elde edilmistir.  Ulkemizde KBY saptanan olgularda kronik bobrek yetmezligine gotiiren
ilk tic neden hipertansiyon,diyabet ve etyolojisi bilinmeyenler olarak bulunmustur (7).
Ozellikle son yirmi yilda KBY nin etyolojisinde rolatif bir degisme olmustur. Halbuki
gecmiste KBY ye gotiiren en sik sebep, glomerulonefrit iken giiniimiizde ise siklikla altta
yatan etyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Glomerulonefritlerden korunma
ve etkin tedavi, Ozellikle diyabetik ve hipertansiyonlu kisilerde azalmis mortalite
etyolojideki degisimin anahtar noktalaridir. Genellikle 6mriin uzamasi1 ve azalmis erken
kardiyovaskuler mortalite de keza KBYli hastalarin ortalama yasmn arttirmistir.

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir adaptasyon
meydana gelir. Her evredeki adaptasyonun derecesi klinik ve biyokimyasal anormalliklerin
yaygmligini belirler. Bobrek fonksiyon kaybi minimal iken (<%60), fizyolojik adaptasyon
tamdir. GFR’nin normalin %20’sinin altina inmesi ile birlikte, progresif anoreksi, bulanti
ve kusma, tuz retansiyonu, asidoz, uykusuzluk, anemi, kas yorgunlugu ve kan basincinda
yiikselme goriilebilir. Yapisal olarak insanlarda GFR’nin normalin %50 altma inmesiyle,
renal hasara yol acan etmen inaktif hale gelse bile progresif bir fonksiyon kaybi1 baslar.
Saglam kalan nefronlarda biliylime ve glomeriiler filtrasyon hizinda artig goriiliir. Tek bir
nefrondaki GFR artis1 (hiperfiltrasyon) hastanin yasami i¢in iyl olmasina ragmen geride
kalan nefronlarm yasam suresini azaltir. Hiperfiltrasyonun oldugu nefronlarda intrakapiller
basing artmistir, bu durum glomerullerin tedrici olarak skleroza gitmesinde temel
faktordiir. Bununla beraber, hiperfiltrasyon tek basina patolojik glomeriilosklerozu ve
interstisiyel fibrozisi baglatmaya yeterli degildir.

Norojenik faktorler ve hipertansiyon da progresif renal hasarda rol oynar. KBY’deki
hipertansiyon olusumundaki temel faktor, sempatik sinir sistemini aktive eden anjiotensin

II ve nitrik oksid diizeylerindeki artistir. Sistemik kan basinci yiiksekliginin devami bobrek
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yetmezliginin fonksiyonel stabilitesini zaman i¢inde olumsuz etkileyerek irreversibl renal

hasara neden olur (9).

2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Dogal Seyri

KBY’li hastalarin ¢ogunlugu zaman icerisinde son donem bobrek yetmezligine ilerler.
Serum kreatinin degerlerinin tersiyle zaman arasinda tipik olarak bir diiz ¢izgi (lineer)
iligkisi vardir. Bununla beraber hastalarin 6nemli bir yiizdesinin beklenen dogrusal tarzda
bir ilerlemesi olmaz bobrek yetersizligi ilerleme hizinda yavaslama, hizlanmalari
diisiindiiren ilerleme hizi egik hattinda kirilma noktalar1 vardir. Hafif-orta derecede KBY
olan bazi hastalarin bir zaman i¢in bodbrek islevlerinin kararli oldugunun anlasilmasi
onemlidir.

KBY ’nin ilerleme hizi bireysel olarak hastalara ve altindaki nefropatiye gore degisir.
Zaman olarak diyabetik nefropatili (DN) hastalarm GFR’nin azalma hizi en hizlilar
arasindadir (ortalama yilda 10 ml/dk.). Sistemik hipertansiyonun kontroliit GFR’nin azalma
hizin1 hayli yavaslatir (yaklagik 5 ml/dk /y1l), glisemi ve hipertansiyonlar1 optimal olarak
kontrol edilen hastalarda daha ¢ok iyilesme beklenir (1-2 ml/dk/y1l).

Diyabet disindaki nefropatilerde bir Avrupa ¢alismasinda KBY ’nin ilerleme hizinin kronik
glomeriilonefritlerde (KGN), kronik interstisiyel nefritlere (KIN) gore 2.5 kez, hipertansif
nefrosklerozlara (HNS) veya polikistik bobrek hastalarina (PKBH) gore 1.5 kez daha hizli
oldugu bulunmustur. Bu c¢alisgmada nefropatinin tipi ilerlemeyi 6ngoéren en Onemli
faktordiir, proteiniiriyle birlikte bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenen tek devamli
degiskendir. KBY’nin ilerleme hizina proteiniirinin etkisi KGN, KIN ve HNS’lu
hastalardaki ilerleme hizlarindaki farki aciklayan baska bir ¢alismada ana hatlariyla
gosterilmisti ama tespit edilmis bobrek yetersizligi olan PKBH’l1 hastalar 6nemli
proteiniirileri olmadig1 halde en yiiksek ilerleme hizi gostermislerdi. PKBH’I1 hastalarin

KBY ’nin daha hizli ilerleme hiz1 diger ¢alismalarda da gosterilmistir(9,10).

2.1.5.Kronik Bobrek Yetmezliginde Beslenme

Bobrek yetmezlikli hastalarm yonetiminde diyet ve beslenme biitiinleyici bir rol oynar.
Azotlu metabolitlerin tutulmasi, elektrolit ve su diizeylerini diizenleme yeteneginin
azalmasi, belirli vitamin eksiklikleri, diyetle alimin azlig1 kronik bobrek yetmezligine eslik
eden anormalliklerdir. Malnutrisyon kronik bobrek yetmezligi seyrinde karsimiza ¢ikan ve
en az diger kompilikasyonlar kadar ciddiyetle ele alinmasi1 gereken, mortalite ve morbidite

iizerine etkisi biiylik olan bir komplikasyondur.
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Bobrek yetmezlikli hastalarmm beslenme durumuna ilgi, kotii beslenmenin kotii sonu

ongordiigiiniin anlasilmasiyla artmugtir.

2.2. Malniitrisyon

Malnutrisyon , bobrek yetmezligi olan hastalardaki birka¢ anormal durumun; yorgunluk ,
kas kiitlesinin azalip yag dokunun artmasi , serum proteinlerinin azalmasi-agiklanmasida
sik¢a kullanilir. Buna karsin , malnutrisyon , yetersiz beslenmenin veya sagliksiz beslenme
aligkanliklarmin bir sonucudur ve kronik bobrek rahatsizliginda basvurulan yanls bir
teshistir. Bu teshis , diizenli bir diyetle rahatsizligin giderilebilecegini 6ngoriir.

Su ana kadar , bu yaklasimin dogrulugu heniiz ispatlanamamustir (11) diyaliz hastalarinda
yapilan bir arastirma , bobrek yetersizliginin diizensiz beslenmeden daha karmasik bir
sebepten kaynaklandigini gostermistir. Sonucglar gostermistir ki , diyaliz siirecindeki ani
protein ve kalori alim1 sadece kisa stireli fayda saglamistir. Hatta bazi protein metabolizma
anormalisine  sahip ileri diizey bobrek hastalarinda (SDBY) bile sonug
degismemektedir.(11)

Son donem bobrek yetmezligindeki (SDBY) hastalarin beslenme durumunu degerlendiren
calismalarin ¢ogu bu niifusta bir miktar malniitrisyon bildirmislerdir. Hemodiyaliz (HD)
tedavisindeki hastalarda prevalansin kabaca %10 ile % 70 arasinda, stirekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) tedavisindekilerin % 18 ile % 50 arasinda degistigi hesaplanmistir.(12-16)
Ileri malniitrisyon yalniz adale kaybma, genel diiskiinliige degil enerji eksikligine, dzgiil
olmayan immiin baskilanmaya, kotii yara iyilesmesine de yol agar.

Malniitrisyon genellikle kronik ve yavas ilerleyicidir fakat araya giren biiylik cerrahi
girisimler ve hastaliklarla seyri ¢ok hizlanir.

Malniitrisyonun derecesiyle mortalite arasinda gii¢lii bir iliski vardir. Hemodiyalizle,
SAPD ile ve bobrek nakliyle tedavi edilen hastalarda 6zgiil olarak serum alblimin
diizeylerinin artan 6liim riskiyle bagimsiz olarak birlikteligi goriilmektedir (17).
Malniitrisyon renal replasman tedavisi alan hastalarla sinirli degildir. Yetersiz beslenme
durumunun diyalizin baglamasindan 6nce mevcut oldugunu one siiren kanitlar vardir ve
bunun diyalizdeki takip eden kotii sag kalimin 6ngdriirii oldugu gdsterilmistir (17)

Bu birliktelik diyalizin daha erken baslatilmasi tartigsmalarina agirlik kazandirir.

2.2.1. Malniitrisyon nicin vardir?
Uremik durumla ilgili birkag¢ faktdr yiiksek protein-enerji malniitrisyonu insidansina

yardim eder.
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2.2.1.1 Besin elementlerinin yetersiz alim

Malniitrisyonun en 6nemli nedeni besin elementlerinin olast yetersiz alimidir. HD
tedavisindeki hastalarin protein-kalori alimlarmi goézden geciren calismalar ¢ok kez
onerilenlere ulasamadiklarin1  uzak kaldiklarimi  bulmustur. Besin elementlerinin
almmasinda azalma bobrek yetmezligi ilerledik¢e protein aliminin kendiliginden 6nemli
miktarda azaltilmasiyla diyaliz 6ncesi donemde baglar (18). Tartismali bir konu olan
kronik bobrek yetmezliginin (KBY) ilerlemesini yavaslatmak i¢in protein aliminda
kisitlama uygulamasi malniitrisyon gelismesi riskini artirabileceginden ¢ok kimse icin
endise konusu olmustur.

Alimdaki azalmada 6nemli bir faktor KBY nin iyi bilinen bir belirtisi olan istahsizliktir.
Bunun bir¢ok nedeni olabilir.

» Tat alma duyusunun bozulmas1 ve koklama iglevinde azalma.

* Yetersiz diyaliz ve asetat diyalizi kullanimu.

* Periton boslugunda diyalizat bulunmas1 sonucu olabilecek rahatsizlik ve agri nedeniyle
mide bosalmasi ve intestinal motiliteyi engelleyebilir.

* Diyalizattan emilen glukozun yiyecek tiiketiminde inhibitor etki yapiyor olmasi.

« KBY’li hastalarin sik sik akut veya kronik hastaliklarla beraberlikleri ve ilaglar, gastrik
otonomik parezi (tipik olarak diyabetiklerde fakat diyabetik olmayan iiremiklerde de
goriilen), psikolojik ve sosyoekonomik faktdrler gibi.

» Bobrek nakledilenlerde siklosporinin neden oldugu gingival hipertrofi yeme sorunlarina

neden olabilir ve besin elementleri alimma olumsuz etkileri olabilir (19).

2.2.1.2 Besin elementi kayiplan
Tedavi boyunca niitrisyonel kayiplar olur: her HD tedavisinde 8-12 gr amino asit
kaybedilir; SAPD tedavisinde, SAPD peritoniti ataklarinda onemli miktarda daha fazla

olabilen giinde 5-15 gr arasinda protein kaybedilir.

2.2.1.3 Protein katabolizmasi

Metabolik asidoz, akut ve kronik hastaliklar donemi, biyouyumlu olmayan diyaliz
membranlarin kullanilmasi, nakil sonrasi erken donemde kullanilan biiylik dozlarda
steroidlerle birlikte cerrahi stres protein katabolizmasina neden olabilir. Transplantasyona
sunulan hastalarn zaten daha Onceden protein malniitrisyonu olabilir ve bu greft

islevlerinde gecikme ve devam eden diyalizle daha abartili olabilir.(20)
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2.2.1.4 Akut faz inflamatuar siireci
Akut faz inflamatuar siirecinin yalniz beslenme durumunu etkilemedigi ayni zamanda
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi da tetikledigine iligskin ortaya ¢ikan kanitlar vardir.

Malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz ¢ok kez birlikte olur (21).

2.2.1.5 Endokrin bozukluklar
Insiilin rezistansi, amino asit katabolizmasmi ve glukoneogenezi ilerletebilen yiikselmis
paratiroid hormon konsantrasyonlari, proksimal miyopatiye yardim edebilen vitamin D

eksikligi gibi endokrin bozukluklarin beslenme durumuna olumsuz etkileri olabilir.

2.2.2 Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Bobrek hastaligi olanlarin saglikli beslenme bilgisi, uygun beslenme ve klinik tedavilerini
recetelendirmek ve izlemek icin Onemlidir. Bununla beraber beslenme durumunun
Ol¢iilmesi basit bir teste uymaz, beslenme durumunu taramak i¢in hala optimal bir panel
gereklidir. Degerlendirme yakinda istah ve agirlik degisiklikleri ve gastrointestinal
belirtilerle ilgilenmek iizere dikkatli bir diyet Oykiisiiyle baslar. Boy/agirlik Olgtileri
kolaylikla elde edilir ve beden kitle indeksini (BMI) hesaplamak i¢in kullanilir. Bununla
beraber 6dem varlifinda BMI yanlis yorumlanacagindan, diizeltmek i¢in 6dem muayenesi
de yapilmalidir. Deri kivrimi kalinlig1 beden yagini degerlendirmek i¢in kullanilir ve adale
kitlesi kol ortas1 adale-kitlesi-¢evresi dl¢iilerek (Mid Arm Muscle Circumference MAMC)
degerlendirilir. Basta kolun orta noktas: kullanilir, bu kolun arteriyovendz fistiiliin
olmadig1 kol olmasina dikkat edilmelidir.

MAMC (cm) = kolun orta noktasindaki ¢evresi (cm) - 3.14 X triseps cilt kivrimi kalinligi
(cm)

Hemodiyaliz tedavisindeki hastalarda 6lgcme diyalizden sonra yapilir. Biiyiik bir diyaliz
hastalar1 niifusunda yayimlanmis olan bir ¢alisma karsilastirmalarin yapilmasina izin verir
ise de bireysel olarak bir hastada zamanla olan degisikliklerin erken ortaya ¢ikarilmasi i¢in
genellikle seri beden bilesimi 6lgiimleri en faydalsidir. Olgmelere yas, cinsiyet, wrkin
hepsinin 6nemli etkileri vardir. Deri kivrimi kalinlig1 ucuz, yeniden yapilabilir goreli kolay
ogrenilip uygulanir ve cabuk tamamlanir bir 6l¢limdiir. Bununla beraber gozlemciye
bagimli, 6zgiil bir yerde sikistirilabilen (compressible) yag dokusu kalinligmi dlgebilir.
Beden bilesimi daha incelikli yontemlerle de degerlendirilebilir. Bunlar dual-enerji X-

isinlar1 absorptometri (DEXA), biyoelektrik impedans: (BEI) ve notron aktivasyonudur.
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Notron aktivasyonu en dogrusu ve altin standardi olabilir fakat cok pahali bir ekipmani
gerektirir. Bobrek yetmezlikli hastalarin beden bilesimini degerlendirmek i¢cin DEXA ve
BEI'nin ikisi de kullanilmistir. DEXA daha dogru olabilir fakat yine pahali bir ekipmani
gerektirir. Iki teknik de toplam beden suyundaki degisikliklerden etkilenir boylece diyaliz
hastalarinda kullanilmasindan kuskulanilabilir.

Subjektif global degerlendirme (SGA) olarak kullanilan bir teknik orijinal olarak cerrahi
hastalarin1 degerlendirmek icin bilinmektedir. Diyaliz tedavisindeki hastalarda giivenilir
bir beslenme degerlendirme araci oldugu gosterilmistir (22). Hastalarmm 6znel olarak
beslenme durumunu degerlendirmek i¢in agirlik ve adale kitlelerinin basit gdzlemiyle
birlikte yakindaki besin elementleri alimi1 degisikliklerini g6z oniine alan bir dizi soru
kullanilir: hastalar iyi beslenmis, hafif malniitrisyonlu/kuskulu malniitrisyonlu, ciddi kotii
beslenmis olarak smiflandirilir.

Bir diger kullanilan test ise mini beslenme degerlendirme ( mini nutritional assesment:
MNA) testidir. Bu testte antropometrik Olclimler,yasam tarzi, hareketlilik gibi genel
degerlendirmeler, beslenme ile ilgili sorular ve bazi subjektif degerlendirmeler yer
almaktadir.

Normal bobrek islevleri olan saglikli bireylerde serum proteinleri diizeyleri organlarin
protein durumunun goreli iyi Ol¢iimleridir, fakat maalesef bobrek hastaligi olanlarda
somatik ve organ proteinleri depolarmin gecerli ve giivenilir tek bir biyokimyasal 6l¢iimi
yoktur. Serum albiimini genellikle en ¢ok kullanilan ve kolaylikla Olglilen beslenme
belirtecidir. Gerg¢i beslenme durumunun 6nemli bir indeksi olarak kaliyor ise de smirl
olusu unutulmamalidir. Stvi durumu, bozulmus karaciger islevleri, yas, akut inflamatuar
durumlarin tiimii serum albiimin diizeyini etkileyebilir. Ayrica goreli uzun yar1 émrii ve
karacigerin biliyiikk albiimin sentez kapasitesi nedeniyle konsantrasyonundaki azalma
baslamasindan birkag ay geride kalabilir. Klinik olarak gegici bir hipoalbiiminemi periyodu
oldugunda beyaz tirnaklarin biiylimesinin godzlenmesi olanagi olabilir. Bdbrek
yetmezliginde malniitrisyonun diger serum proteini belirtegleri degerlendirilmistir;
Bununla beraber beslenme disindaki faktorlerin etkilemesi nedeniyle yorumlanmasi giictiir.
Serum transferrini viicut demir depolarina baglidir ve demir durumundaki degisikliklerle
degisebilir. Prealbiimin diizeyi normal bdbrekle bosaltildig1 i¢in azalmis bdobrek
islevlerinden etkilenebilir; prealbiimin diizeyi akut inflamasyon ataklari boyunca hizla
azalir.

Protein ve yikim iiriinii tire kolaylikla 6l¢iilebilir ve cok defa diyalizin yeterliligini kabaca

hesaplamak icin kullanilir. Protein esdegeri toplam azot goriiniimii (Total Nitrogen

22



Appearence:PNA) idrar ve diyalizattaki iire azotu konsantrasyonundaki interdiyalitik
degisikliklerden kabaca hesaplanabilir.

Kararli durumda nitrojen aliminin bosalimina esit oldugu varsayimimna dayanarak kisa
donemde PNA veya protein katabolik hizi (PCR) yaklasik olarak diyetle protein alimini
tahmin i¢in kullanilmistir. Bununla beraber sonuclarin temkinli yorumlanmasi gerekir.
PNA’y1 hesaplamak i¢in kullanilan esitlikler K/DOQI de bulunabilir (23).

Kan iire azotunun (BUN) yavas yavas azalmasi ve azalmig fosfat ve potasyum diizeyleri
protein aliminin diismesi nedeniyle kotii beslenen diyaliz hastalarinda olabilir ve diisiik
serum kolesterolii kalori aliminin yetersizligini gosterebilir. Serum kreatinininde zamanla
azalma azalan kas kitlesini yansitabilir ve kreatinin indeksi (CI) kreatinin liretimini, diyetle
alman iskelet kasi proteini ve adale kiitlesini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. CI’yi
hesaplamak i¢in kullanilan esitlikler de K/DOQI’de bulunabilir (23).

Malniitrisyonun diisiik 6zgiilliik ve duyarlikli bircok antropometrik ve biyokimyasal
belirtegleriyle tek basina hicbir faktériin beslenme durumunu uygun bir sekilde
yansitmayacagi saydamlagsmaktadir. Malniitrisyon yalniz biyokimyasal belirtecleri ve
antropometrik dl¢iimleri bir araya getirerek, hastanin 6znel olarak kendini iyi hissetmesiyle

birlikte tanimlanabilir.

2.2.3 Beslenmeye iliskin Rehberler

Bobrek yetmezliginde beslenme durumu bir¢ok faktorle wuzlastirilabilir ve diyet
gereksinimleri tedavi ve hastanin simdiki durumu iizerine degisebilir. Rehberler faydalidir
fakat gereksiz diyet kisitlamalar1 yiiklenmemesi 6nemlidir, tavsiyeler bireye gore bigilmeli

ve gosterdigi duruma gore degistirilir.

2.2.3.1 Protein/enerji ahm

Saglikli normal kimseler giinde agirliklarmin kilogrami basmna en az 0.6 gr protein
gereksinir ve alimin giivenli diizeyi giinde 0.75 gr/kg dir. KBY i¢in protein gereksinimi iyi
tanimlanmamustir. Protein kisitlanmasinin yararlar1 ve giivenligi ¢oziimlenmemistir ve
protein alim diizeyi diyaliz 6ncesi donemde izleyen nefrologun goriisiine gore (genellikle
giinde 0.6-1 gr/kg arasinda) Onerilir. Protein kisitlanirsa bunun yarisinin yiiksek biyolojik
degerli kaynaklardan gelmesi onemlidir (bunlar yiiksek oranda esansiyel amino asitleri
icerirler) ve hastalarin azalan beslenme durumunun her hangi bir bulgusu bakimindan
yakindan izlenmeleri uygundur. Nefrotik sendromlu hastalarin genellikle giinde 1 gr/kg

proteinli diyet almasi1 6nerilir.
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Diyalize bagimli hastalarn artan protein gereksinimleri vardir ve goriis hemodiyalizdeki
hastalarin giinde 1.2 gr/kg ve SAPD tedavisindeki hastalarin 1.2-1.3 gr/kg almalaridir.
Bobrek nakledilen hastalarin yine protein gereksinimi kesin degildir fakat nakil sonrasi ilk
giinlerde 1-3-1.5 gr/kg protein alimi ¢ekici iken uzun donemde 1 gr/kg en az alim olarak
onerilmistir. Greft yetmezligi halinde protein kisitlama az sayida calismada fakat degisen
sonuglarla kullanilmistir. Devam eden protein katabolizmasi bakimindan goreli diisiik
idame steroid dozu alan hastalarda bile bu hastalarin daha c¢ok riske edilmediginden emin
olmak i¢in ug tedbirler alinmalidir. (23,24)

Bobrek yetmezlikli hastalarm protein kadar 6nemli degilse bile enerji alim1 da dnemlidir.
Hastalarin kalorik gereksinimlerini inceleyen birka¢ calisma 60 yasin altindaki hastalarda
35 kcal/kg, iizerindekilerde 30-35 kcal/kg enerji alimi agirligm siirdiiriilmesi i¢in en iyi1
rehber olmalidir. SAPD hastalarinda diyalizattaki glikozun % 60-80°1 emilir ve giinde ek
700 kcal’yi veya bazi hastalarin enerji gereksiniminin tigte birini temsil edebilir. Diyalizat
glukoz emilimi degisim sayisma, bekleme siiresine peritonun glikoza gecirgenligine
baghdir. Rehberdeki 30-35 kcal/kg’a bu diyalizat kalorileri dahil edilmelidir. Bu hastalar
grubunda genellikle obeziteyle birlikte kas kaybinin goriilmesi sasirtict degildir (23,24).
Bobrek nakledilen hastalar istenmeyen beden yag1 kazanabilirler. Ik y1l boyunca ortalama
8.5-14 kg kadar agirlik artis1 gozlenir. Bunu ¢ok sayida etmen agiklar fakat en dnemlisi

istahin steroitlere bagli uyarilmasidir.

2.2.3.2 Yag/karbohidrat/lif

Diyaliz 6ncesi KBY’li hastalarda lipit metabolizmasinda bozukluklar goriiliir ise de bu
grup hastalara diyet tedavisinin etkileri verilerinde yetersizlik vardir.

Onerilen olabildigince ‘saglikli yeme rehberi’ ile uyumlu olmali (Enerjinin % 30-35 i
yaglardan, % 50 si karbohidratlardan gelmeli) fakat dengenin saglikli yeme goriisleriyle
besinsel yeterlilik arasinda oldugu hatirlanmalidir. Diyet smirlar1 i¢cinde ek lifin barsak
islevlerini diizenlemeye yardimi vardir: 6zellikle CAPD hastalarinda 6nemlidir. Bobrek
nakledilen hastalarin biiylik bir yiizdesinde artan total LDL ve azalan HDL kolesterolii

diizeyleriyle proaterojenik profilleri ve hiperlipidemileri vardir.
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2.2.3.3 Fosfor/kalsiyum

Hiperfosfatemi ¢ok kez ileri bobrek yetmezliginde ve genel olarak GFR normalin % 20-
30’una diistiigii zaman asikar olur. Proteini yiiksek yiyeceklerin fosforu da yiiksektir.
Protein aliminin sinirlanmasi ve siit Uriinlerinin diyetten uzaklastirilmasiyla giinliik fosfor
alimi1 600-900 mg’a indirilebilir. Bununla beraber giinde 1.2-1.3 gr/kg protein alimi1 giinde
1000-1500 mg kadar fosfor saglayabilir, 6zellikle daha yliksek protein alimi igin
cesaretlendirildiginde hastalarin serum fosfor diizeyini kontrol i¢in genellikle fosfat
baglayicilar gerekir. Bir HD seansi ortalama 500-800 mg fosfor uzaklastirir ve SAPD
giinde yaklasik 300 mg fosforun kaybina izin verir.

Kronik  bdobrek  yetmezliginde  bagirsaklardan  kalsiyum  emilimi 1,25-
dihidroksikolekalsiferol iiretiminin diismesi nedeniyle azalmistir. Bundan baska fosfor
kisitlanmas1 de8ismez bir sekilde diyetteki kalsiyum kisitlanmasi demektir. KBY de
kalsiyum gereksinimleri agik¢a belirlenmemistir. Alfakalsidol ve kalsitriol diyaliz oncesi
ve diyalize bagimli hastalarda normal serum kalsiyumunun siirdiiriilmesine yardim eder,
ama hiperkalsemi olabildigi i¢in diizeylerinin izlenmesi gerekir.

Bobrek nakli yeni yapilan hastalarda nakledilen bobrekte proksimal tiibiiler fosfat sizmasi
nedeniyle serum fosfat1 hizla diigebilir. Kisitlamalar gevsetilir, baglayicilar kesilir ve
gerekirse fosfat destegine baglanir.

Hipofosfateminin klinik 6zellikleri serum fosfat1 0.3 mmol/L nin altina indiginde baslar;
bunlar paresteziler, kas giicsiizliigii, rabdomiyoliz ve 16kosit islevlerinde bozukluktur.
Bobrek nakledilen hastalarin ¢ok kez azalmis kemik kitleleri vardir; yardimec1 faktorler
suboptimal vitamin D diizeyleriyle 25 hidroksi vitamin Ds’{in hidroksilasyonunu inhibe
eden immiinosiipressif ilaglarm roliidiir. Fosfat alimin1 artirma tavsiyesi diyetin kalsiyum

iceriginin de uygun diizeye artisinda ek yarari olur.

2.2.3.4 Potasyum/sodyum/sivi

Tedavi ve bobrek islevlerinin diizeyine gore potasyum aliminin azaltilmasi gerekebilir.
Ozellikle aniirik iseler HD hastalar1 giinde 70 gr protein aliminin en az 60 mmol potasyum
icerdigi Onerisinin akilda tutulmasi gerekir. SAPD hastalarinda potasyum kisitlanmasi ¢ok
kez gerekmez ve kuskusuz bazilar1 potasyum destegine gereksinir.

Olagan diyetlerin giinlik sodyum icerigi 100-300 mmol arasinda degisir. Bobrek
hastaliklar1 tiplerinin ¢ogunda hafif-orta derecede sodyum ve sivi tutulmasi olur ve
hipertansiyona yardim eder. Rezidii bobrek islevleri olmayan HD e bagimli hastalarin sivi

yiliklenmesi ve hipertansiyon sorunlarmin olmasi olasiligi daha yiiksektir. Orta derecede

25



kisith bir diyet (glinde 80-100 mmol) asir1 sodyum birikmesini dnlemeye yardim eder,
susamay1 kontrol ve sivi kisitlanmasima yardim eder. Aksine tuz kaybeden hastalar sodyum
destegine gereksinirler. Sodyum ve sivi Onerileri belirtilere, kan basmci ve fizik

muayeneye dayanarak bireysellestirilmelidir.

2.2.3.5 Vitamin ve mineraller

Kronik bobrek yetmezligiyle birlikte vitamin anormallikleri olabilir. One siiriilen
aciklamalar diyetteki kisitlamalar, diyalizata kayiplar ve/veya vitaminlerin normal
metabolizmalar1 i¢in biitlinliiglinii koruyan bir bobregin bulunmasmin gerekliligidir.
Bununla beraber KBY’li hastalar icin diyetteki vitamin gereksinimleri kesin degildir.
Diyette protein kisitlamalar1 tiamin, riboflavin, piridoksin ve vitamin B;; alimmi tehlikeye
sokabilir. Dislik potasyumlu diyetin tiamin, vitamin C ve folik asit bakimindan eksik
oldugu gosterilmistir. Ayrica, HD ve SAPD tedavisi boyunca degisen miktarlarda suda
eriyen vitaminlerin, tiamin, riboflavin, folik asit ve vitamin C, kaybi bildirilmistir.

Ideal olarak vitaminlerin recetelendirilmesi hastalarin bireysel olarak izlenmesine
dayanmalidir fakat bu her zaman pratik degildir. Genel olarak protein ve potasyumu
kisitlanan hastalar B kompleks vitaminleri, folik asit ve vitamin C destegi almalidir.
Vitamin C’de tedbirli olunmalidir; tiremik olmayan niifustaki kadar sik alman yiiksek
dozlar okzalozise ve kalp, kan damarlar1 ve retinada yaygin yumusak doku
kalsifikasyonlara yol agabilir (glinde yalniz 70-100 mg 6nerilir).

Son donem bobrek yetmezliginde yilikselmis serum homosisteini kardiyovaskiiler
morbidite i¢in bilinen bir risk faktoriidiir ve folik asit, piridoksin ve viamin B;, desteginin
serum homosisteinini  azalttigi  gosterilmistir  (25). Homosisteini  diisiirmenin
kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltmaya yol a¢ip agmadigi hala kabul ettirilmemistir ve yine
bu vitaminler i¢in kesin 6nerilerde bulunmaya yeterli kanit yoktur.

Genellikle yagda ¢oziinen vitaminlerin destegi onerilmez. Diyetler eksik olmaya meyilli
degildir, diyaliz kayiplar1 en azdir ve birikim olabilir. Vitamin D genellikle yakimn tibbi
denetimle verilir.

Protein kisitlanmas1 demir ve ¢inko aliminda azalmaya da yol agabilir, epoetin kullanilmas1
demir ve folik asit gereksinimini artirabilir. Eksikliginden kuskulanilir veya eksikligi

dogrulanirsa desteklemek gerekir. (25)
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2.2.4 izleme ve Tedavi

Kronik bobrek hastalarimin izlenmesi beslenme yoniinden degerlendirilmesiyle, uygun
biyokimyasima dikkat edilmesi (potasyum, fosfor, lipitler) ve sivi durumunun gézleminin
birlesimini kapsar.

Diyaliz 6ncesi donemde diyetle alimi sinirlamak i¢in tasarlanan diyete iliskin girisimlerin,
onlemlerin temkinli almmasi ve yeterli kalori almma wulagma yeteneginin
degerlendirilmesi gerekir. Kisitlanmig diyetteki hastalar malniitrisyon semptom ve
bulgular1 bakimmdan yakindan izlenmelidir.

Potasyum, fosfor ve/veya kolesterol diizeyleri diisiikse o zaman bu daha once bahsedilmis
oldugu tizere besin elementi alim1 ve beslenmeye iligkin eksikligi temsil edebilir. Diyet
kisitlamalar1 olabildigince gevsetilmelidir.

Anoreksiyay1 tedavi taktikleri goz oniine alimmali ve besin elementleri alimi asagidaki

yontemlerden bir veya daha ¢oguyla en fazlasma ¢ikarilmalidir.

2.2.4.1 Oral destek

Yiyeceklerin giiclendirilmesi tavsiyesi yetmiyorsa yiliksek protein/yiiksek kalorili
icecek/toz ve puding seklindeki destekler mevcuttur. Recetelendirilmesi iilkeye baghdir.
Bununla beraber oral desteklerin faydasini gézden ge¢irmek i¢in 1yi yonetilen kontrollii bir

calismaya gereksinim vardir.

2.2.4.2 Tiiple beslenme

Eriskin, diyalize bagimli hastalarda tiiple beslenme kullanimini bildiren birkag
yayimlanmig rapor, fakat cocuklarda iyi dokiimante edilmis basar1 kanitlar1 vardir. SAPD
tedavisindeki hastalarda perkutan olarak endoskopla yerlestirilmis gastrostomi tiipleri
(PEG) kullanimmin kanitlanmis degeri vardir fakat erigkinlerde kullanimi 1y1 dokiimante
edilmemistir. SAPD de eriskinlerde PEG ile beslemeyi gézden gegiren bir calisma sik
komplikasyonlar bildirmektedir (26).

Malniitrisyonun derecesi, tiipiin yerlestirilmesinin zamanlamast ve PEG tiipiiniin
yerlestirilmesi swrasinda PD’ne verilen ara donemi gibi faktorler SAPD tedavisindeki
eriskin hastalarda bu beslenme yOnteminin giivenle kullanilmasindan 6nce daha ileri

calismalar1 gerektirir.
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2.2.4.3 Diyalizat sivilarinin desteklenmesi

Intraperitoneal amino asitler ve (IPAA) intradiyalitik paranteral beslenmenin (IDPN) ikisi
kullanilmistir. % 1.1°lik bir amino asit ¢ozeltisi CAPD de kullanilmistir. Amino asitler
glukozun yerine konmus ve 4 saatlik bir siirede % 80’1 emilmistir. Giinde bir veya iki kez
kullanilan bdyle torbalarla beslenme durumu diizelebilir fakat sonuglar uyumlu degildir
(27). IPAA’in beslenme durumu {izerindeki uzun donemli etkileri ve klinik sonuglari
bilinmemektedir. K/DOQI protein malniitrisyonu ve yetersiz beslenme bulgular1 olan
hastalarin yeterli miktarda oral destegi kaldiramayacaklarint ve tiiple beslenmenin
IPAA’den faydalanacagini tavsiye etmektedir(27)

IDPN, haftada iic kez HD sirasinda yogun hipertonik ¢ozeltiler kullanilarak bir santral
vendz yol agilmasi gereksinimi olmadan, yogun paranteral besin elementleri tedavisinin
avantajlarin1 sunar. Besin elementleri genellikle amino asitler, glukoz ve lipitlerin bir
karigimidir ve venoz kan yoluyla verilir. Verilen amino asitlerin diyalizata kaybi yalniz %
10 dur. K/DOQI protein ve enerji malniitrisyonu bulgular1 olan ve protein ve enerji alimi
yetersiz idame HD hastalarmin yeterli oral destegi veya tiiple beslenmeyi

kaldiramayacaklarmi1 IDPN’den faydalanabileceklerini bildirmektedir (28).

2.2.4.4 Istah uyaricilar ve biiyiime faktérleri

Istah uyaricilar ve biiyiime faktorleri hala deneme evresindedir. Bununla beraber en ¢ok
ilgi uyandiran istah uyarici bir progesteron tiirevi olan megesterol asetattir (bizde
Megace'®, ¢.n.): kanser hastalar1 ve yakinlarda AIDS’lu hastalarda istahi artirdig1 ve kuru
agirhigr artirdigr gosterilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda ilacin kullanildigi bir pilot
calisma yayimlanmis ve kisa bir zaman icinde beslenmeye iliskin bazi parametrelerde bir
tyilesme gostermistir(29). Daha biiyiik ve uzun siireli caligmalar gereklidir.

Ozetle; son donem bobrek yetmezliginde malniitrisyon isaretleri mortalitenin giiglii
ongoriirleridir. Bu gruptaki yiiksek protein-enerji malniitrisyonu agik¢a renal replasman
tedavisi (RRT)’nden 6nce ve basladiktan sonra karsi karsiya kalinan multiple faktorlerle
iligkilidir. Bu potansiyel olarak ciddi bir sorundur. Bu risklerin farkinda olmak klinisyenin
sorumlulugundadir; ertken evrede beslenme durumunun etkili yontemlerle
degerlendirilmesi ve izlenmesi islevini yerine getirmek ve kotiilesme dikkati ¢cekerse hizla
eyleme gecmek gerekmektedir.

Pankreas, glikoz hemostazi, karbonhidrat, protein ve yaglarin sindiriminde merkezi bir role
sahip, hem endokrin hem de egzokrin bir organdir. Pankreas salgisi alkali yapida bir sividir

ve bagirsakta safra ile mideden gelen asit yapidaki karigimi notralize eder. Ayrica protein,
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karbonhidrat ve yaglarin ileri diizeyde sindirimi i¢in gerekli enzimleri igerir. Pankreas
salgisinda amilaz, lipaz, kolesterolesteraz, fosfolipaz, fosfataz, kimotripsinojen, tripsinojen,
riboniikleaz ve elastaz gibi sindirim enzimleri bulunur. Cesitli hastaliklar nedeniyle (kistik
fibrozis, pankreas tiimorleri, kronik pankreatit, konjenital enzim eksiklikleri v.b.)
pankreasin dig salgisinda ortaya c¢ikan yetersizlik sindirim bozukluklari ve besinlerin
emiliminde sorunlar yaratir; ayrica diskiyla asir1 miktarda yag ve azotlu organik madde
atilmasma yol agar. Bunun sonucunda da hastalarda malabsorbsiyon ve malniitrisyon

ortaya cikar.

2.3 Egzokrin Pankreas

Pankreas, glikoz hemostazi, karbonhidrat, protein ve yaglarin sindiriminde merkezi bir role
sahip, hem endokrin hem de egzokrin bir organdir (30). Egzokrin pankreas, zaman zaman
bilim adamlarinin 1ilgisini ¢ekse de, hormon aktivitesi ilk olarak 20. yiizyilda

gosterilebilmistir (31).

2.3.1 Fonksiyonel Anatomi

Egzokrin pankreasin fonksiyonel birimi bir asinus ve onun bosaltici kanalindan
olusmaktadir (32). Asiner hiicreler sindirim enzimlerinin sentez, depolanma ve
salgilanmasindan sorumlu olacak sekilde 6zellesmislerdir. Asiner hiicrelerin bazolateral
membranlarinda hormon ve norotransmitterler i¢in reseptorler bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin uyarilmasi enzim salgilanmasini saglar (33). Asiner hiicreler arasindaki siki
baglantilar su ve iyonlar i¢in gecirgendir. Sindirim enzimleri gibi biiylik molekiillerin ise
gecisini engelleyen bir membran vazifesi goriirler (34).

Bir diger hiicreler arasi baglanti sekli “gap junction” olup, hiicreler arasi sinyal ve
elektriksel baglantiy1 saglar (33). Kanal epiteli kiiboid ya da piramidal sekilde olup, iyon
tranportunun saglanabilmesi acisindan ¢ok sayida mitokondri igermektedir. Ayrica

bikarbonat sekresyonu agisindan karbonik anhidraz da ihtiva etmektedirler (35).

2.3.2. Egzokrin Sekresyonlarn icerikleri

2.3.2.1. inorganik Bilesenler

Egzokrin pankreas sekresyonlarmnin baglica inorganik bilesenleri, su, sodyum, potasyum,
klor ve bikarbonattir. Su ve iyonlarm salmimi sindirim enzimlerinin intestinal kanala
taginmasi ve mide asidinin notralize edilmesi i¢in gereklidir. Glinliik sekresyon miktar1 2,5

litre kadardir. Sekresyon, sekretin tarafindan kanal hiicrelerinde adenilat siklaz aktivasyonu
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ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerinin arttirilmasi yoluyla, asetilkolin
tarafindan ise intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun arttirilmasi yoluyla gerceklesir

(35, 36, 37).

2.3.2.2. Organik Bilesenler
Pankreasin, ¢ogu sindirim enzimleri olmak tizere oldukga biiyiik bir protein sentezleme

kapasitesi mevcuttur. Tablo 2.4. ‘te pankreas asiner hiicre sentez iirtinleri gosterilmistir

(38).

Tablo 1 Pankreas asiner hiicre iirtinleri

Proenzim Enzim
Katyonik tripsinojen Amilaz
Anyonik tripsinojen Karboksiesteraz
Mezotripsinojen Sterol esteraz
Kimotripsinojen (A, B) Lipaz
Kallireinojen DNaz
Prokarboksipeptidaz A RNaz
Prokarboksipeptidaz B

Profosfolipaz

Proelastaz

Proenzimler pankreas icinde depolanir ve duodenum liimenine inaktif formda salgilanir.
Eger bu enzimler pankreas iginde aktive olurlarsa pankreas bezini harap ederler. Diger
enzimler ise aktif formda depolanir ve salgilanirlar. Proenzimlerin aktivasyonu intestinal
limende gergeklesir. Duodenumda bulunan bir firgamsi kenar enzimi olan enterokinaz,
tripsinojeni tripsine ¢evirir. Tripsin ise diger inaktif proenzimleri katalizleyerek aktif
formlarina ¢evirir.

Asiner hiicre ayrica, pankreatik tripsin sekresyon inhibitdrii isimli bir inhibitor madde
salgilayarak tripsini inaktive eder ve bu yolla akut pankreatit gibi hastaliklarin gelismesi

acisindan da engelleyici bir rol oynar (39).

2.3.3. Sindirim Enzimlerinin Fonksiyonlar
Amilaz
Amilaz, hem pankreas hem de tiikriikk bezlerinden sekrete edilir. Diyetteki nisasta ve

glikojen sindirimini saglar. Tiikriik ve pankreas amilazlarinin benzer enzim aktiviteleri
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olmasma karsin; molekiiler agirliklari, karbon icerikleri ve elektroforetik hizlari ile
birbirlerinden ayrilirlar (40). Amilazin sindirim iiriinleri maltoz ve maltriozdur. Glukoza

kadar yikim fircamsi1 kenar enzimleri ile tamamlanir.

Lipazlar

Pankreas tli¢ tane lipaz salgilar; lipaz (trigliserid lipaz), fosfolipaz A2 ve karboksilesteraz.
Amilazin aksine, lipazlarin en biiylik kaynagi pankreastir. Lingual ve gastrik lipaz da yag
sindirimine katkida bulunurlar. Pankreatik lipaz, bir trigliserid molekiiliinii iki yag asidi
molekiiliine ve bir monogliseride hidrolize eder (41,42). Safra asitleri ve kolipaz da lipazin
tam aktivite gérmesi agisindan onemlidir. Safra asitleri, trigliseridlerin ylizey alanlarini
emulsifikasyon yoluyla genisleterek lipaz aktivitesini kolaylastirir. Kolipazin ise lipaz ve
safra asitleri ile bir kompleks olusturduguna inanilmaktadir.

Fosfolipaz A2, yag asitlerinin hidrolizini katalizler. Bu olay sonunda serbest yag asidi ve
lisofosfatidilkolin olusur.

Karboksilesterazin ise kolesterol esterlerini, yagda ¢Ozlinen vitamin esterlerini,
trigliseridleri, digliseridleri ve monogliseridleri parcalamaya yonelik genis bir spesifitesi
vardir. Bu enzimin de tam aktivite gérmesi acisindan safra asitlerine gereksinim vardir

(43).

Proteazlar

Pankreas, duodenumda aktive olmak {izere ¢esitli proteazlar salgilar. Aktive formlar
tripsin, kimotripsin ve elastazdir. Bu endopeptidazlar belirli aminoasitlerin (aa) belirli
peptid baglarmi parcalarlar.

Pankreatik proteazlar ve mideden gelen pepsin aktivasyonu sonucu oligopeptidler ve
serbest aminoasitler olusur. Ozellikle esansiyel aa’lar gibi sadece belirli bazi aminoasitlerin
sindirim kanalinda bulunmas: ilgi ¢ekicidir. Bu durum proteazlarin kombine aktivitelerinin
rastgele olmadigmin ve Ozellesmis proteaz aktivitelerinin oldugunun gostergesidir. Bu
aa’larin pankreasi uyarici etkileri, mide bosalmasinin inhibisyonuna katkilari, ince barsak

hareketlerinin diizenlenmesine etkileri daha fazladir ve doyma hissini uyandirirlar.

2.3.4. Pankreas Egzokrin Yetmezlige Neden Olan Hastahklar ve Patofizyolojisi
Pankreatik egzokrin fonksiyonunun esas 6nemi, cesitli hastaliklar sonucu ortaya c¢ikacak
egzokrin yetmezligin tedavi edilmemesi durumunda olusacak malabsorbsiyon durumudur
(41).
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Kronik pankreatit, pankreatik egzokrin yetmezlige en sik neden olan hastalik olup;
parankim hasarina bagli intraluminal enzim seviyesinin azalmasi suretiyle yetmezlik
tablosunun ortaya ¢ikmasma neden olur. Diger intraluminal enzim eksikligine ve buna
bagl olarak pankreatik egzokrin disfonksiyonuna yol acan sebepler arasinda; kistik
fibrozis, pankreas kanserleri ve pankreas rezeksiyonlar1 sayilabilir. Bununla birlikte,
primer pankreas hasari olmaksizin da intraluminal enzim eksikligine yol agan
patofizyolojik mekanizmalar da mevcuttur.

Periampullar tiimorler, ana pankreatik kanalin tikanmasma yol acarak normal miktarda
sentezlenen ve salgilanan enzimlerin duodenum liimenine gecisine engel olurlar. Gluten
enteropatide ise azalmis endojen stimulasyon pankreatik enzim sekresyonunun azalmasmin
nedenidir. Zollinger-Ellison sendromunda ise lipaz basta olmak {iizere duodenal
hiperasiditeye bagli intraluminal enzim inaktivasyonu patofizyolojik mekanizmay1
olusturur.

Gastrektomi, Roux-en-Y anastomozu gibi gastrointestinal cerrahilerde ise, sekretuvar ve
motor  fonksiyonlar  arasi  koordinasyon  bozuklugu  malabsorbsiyon ile
sonuglanabilmektedir (44-48). Ayrica pankreas egzokrin yetmezligine neden olan
hastaliklar arasinda diabetes mellitus, kisa barsak sendromu ve Crohn’s hastaligi da

sayilabilir.

2.3.5. Egzokrin Pankreas Fonksiyon Testleri

Pankreas egzokrin fonksiyonlarini1 degerlendirmek iizere ¢ok cesitli testler gelistirilmistir.
Fonksiyon testleri genel olarak iki gruba ayrilir: direkt ve indirekt. Direkt testlerde
prensip, intravendz pankreas sekresyonunu uyarict madde ya da maddeler kombinasyonu
verilmesini takiben, pankreas sivisinmn toplanmasi seklindedir. Indirekt testler ise,
pankreatik enzimlerin duodenal sivida yemek yemeyi takiben 6l¢limiinii, gaitada pankreas
enzim Olgiimlerini, pankreas yetmezligi durumunda seviyelerinde degisme goriilen belirteg

ve hormonlarin plazma seviyelerinin dl¢timlerini igerir. (49-62).
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Tablo 2. Pankreas fonksiyon testleri

Test | Tanim | Avantaj | Dezavantaj | Endikasyon
Direkt Testler
Sekretin 1v. verilir, Pankreas duodenuma Halfif, orta ve
volum ve egzokrin katater ciddi pankreas
HCO3 fonksiyonlar1 | yerlestirilmesi, yetmezliginin
Kolesistokinin | iv. verilir, acgisindan en invaziv olmasi belirlenmesi
(CCK) amilaz, spesifik ve uygulanabilirligini
tripsin, sensitif testler | smirlar
kimotripsin,
lipaz
Sekretin ve iv. verilir,
kolesistokinin | volum
HCO3 ve
enzimler

Duodenal Kataterizasyon Gerektiren Indirekt Test

Lundh testi Test yemegi iv. uygulama | duodenuma Direkt testlerin
sonrast tripsin | yok katater uygulanamayacagi
yerlestirilmesi, durumlarda orta
Ozel bir test ve ciddi pankreas
yemegi, yetmezliginin
normal anatomi belirlenmesi
gereksinimi
nedeniyle
uygulanabilirligi
sinirl
Indirekt Testler
Fekal yag Belli yag Steatorenin Yeterli yag alimi, | Steatore ve ciddi
miktart icerikli yemek | miktarini gaitanin pankreas
tiikketimini Olger toplanmasi, yetmezliginin
takiben sadece ciddi belirlenmesi
gaitada yag pankreas
yetmezligini
saptar
Fekal Gaitada iv. uygulama | Hafif ve orta Ciddi pankreas
kimotripsin kimotripsin ve | yok, oral 6zel | derece yetmezligi | yetmezliginin
Fekal elastaz | clastaz madde belirlemede belirlenmesi
1 Olgtimii verilmiyor, duyarsiz
kateterizasyon
yok
NBT-PABA Yemekle Ciddi Hafif ve orta Ciddi pankreas
Fluorescein NBT-PABA | pankreas derece yetmezligi | yetmezliginin
dilaurate ya da yetmezliginde | belirleyemez, ince | belirlenmesi
fluorescein basit barsak mukoza
dilaurate Olctimlere hastaliklar1
verilmesi imkan tanir varliginda yanlig
sonrasi kan ya sonug verebilir
da idrar
Olctimii

Iv: intraven6z, NBT-PABA: N-benzoyl-L-tyrosyl para-aminobenzoic acid
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Pankreas fonksiyon testlerinden hangisinin uygulanacagmni, klinik ve testin uygunlugu
belirler. Pankreas fonksiyonel agidan ciddi bir rezerve sahiptir. CCK uyari testinin pozitif
sonug¢ verebilmesi i¢in, enzim sekresyonu normalin %5-10’una diismelidir. Bu noktadan
sonra malabsorbsiyon ortaya ¢ikmaktadir (49,63).

Direkt testler, pankreas fonksiyonlarmnin 6l¢iimii agisindan “altin standart”tir. CCK ve
sekretin kombinasyonu ile yapilan stimulasyon testi hem asiner hiicre hem de kanal hiicresi
hakkinda fikir verir. Pankreas egzokrin hastaliklarinin erken dénemlerini saptamada direkt
testler, gorlntiileme yOntemlerine istiindiir (49). Kronik pankreatit tanisi almis 236
hastalik bir calismada, CCK-oktapeptid (40 ng/kg/saat) ve saflastirilmis sekretin (0.25
CU/kg/saat) siirekli infiizyon seklinde verilmis ve bikarbonat ile kimotripsin diizeyleri
Ol¢tilmiis. Testin %83 sensitif ve %89 spesifik oldugu gosterilmis (53).

Indirekt testlerden Lundh testinin CCK-sekretin stimulasyon testiyle karsilastiriimasinda,
ikinci testin orta derece pankreas yetmezliklerinin saptanmasinda daha sensitif oldugu,
daha ilerlemis yetmezlik durumlarinda ise her iki testin de kullanilabilecegi gosterilmis
(50). Steatore, lipaz sekresyonu normalin %35-10’undan daha azma diistiigli durumlarda
ortaya ¢ikar (63). Ozel bir diyet sonras1 gaitanin 72 saat toplanmas1 sonras1 dlciilen yag
miktar1 ile tek bir gaita 6rneginden yag bakilmasi da ayni derecede sensitiftir. Ciinkii
steatore sadece ¢ok ilerlemis pankreas hastaliklarinda ortaya ¢ikar (50). Indirekt testlerden
bir digeri ise fekal kimotripsin Ol¢limiidiir. Uzun yillardir 6zellikle kistik fibrozis
hastalarinda goriilen pankreatik yetmezligi ortaya koymada kullanilmaktadir (50,59). Bu
testin ilerlemis hastalikta %85 sensitivitesi olmakla birlikte, hafif ve orta derece hastalikta
goreceli olarak insensitif kabul edilmektedir.

Pek cok farkli test hafif formdaki pankreatik egzokrin yetmezligi ortaya koymak amaciyla
gelistirilmektedir. Bunlar arasinda, trigliserid ve kolesteril nefes testleri; H, ve CO, nefes
testleri; pankreatik polipeptid ve aminoasitlerin plazma ol¢timleri sayilabilir (50-62).

Fakat heniiz hi¢birinin yukarida bahsi gecen indirekt testlere iistiinliigii gosterilememistir.

2.3.6. Fekal Elastaz 1

Pankreas egzokrin yetmezliginin indirekt tani yontemlerinden biri olan gaitada fekal
elastaz 1 (E1) tayini son zamanlarda iizerinde ¢ok durulan bir konudur. Pankreatik elastaz
1 ilk olarak 1950 yilinda Balo ve Bango tarafindan tanimlanmustir (64). Pankreasa spesifik
bir karboksiendopeptidaz olup; dogal elastinin hidrolizini katalizler. intestinal liimenden

gecerken miktarinda bir azalma olmamaktadir. Gaitadaki konsantrasyonu pankreas ve
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duodenal sividakinin yaklasik bes ile alt1 kat1 kadardir. Oda 1sisinda yaklasik bir hafta
degisiklige ugramadan kalabilir (65-67). Fekal elastaz konsantrasyonlarnin duodenal
elastaz, amilaz, lipaz, tripsin ve bikarbonat seviyeleri ile arasinda anlamli bir iliski
mevcuttur (54). Boylece fakal elastaz—1 ayn1 zamanda diger pankreatik enzim
seviyelerinin de gostergesi olmaktadir. Ayni zamanda fekal elastaz, hem c¢alisilma
zamaninin ii¢ saat olmasit hem de kitinin ucuzlugu agisindan direkt testlere kiyasla ¢ok
daha avantajhdir.

Loser ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada degisik derecelerde kronik pankreatit
hastalarinda sekretin-cerulein test sonuglar1 E1 oOlctimleriyle karsilastirilmis (68). Smir
deger <200 ng/g alindiginda test sensitivitesi ve spesifitesi %93 olarak bulunmus. Soldan
ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise sekretin-pankreozimin testiyle pankreas
yetmezligi saptanan 16 adet kistik fibrozis tanisi bulunan hasta 23 saghikli goniilli ile
karsilastirilmis. Testte El i¢cin smir deger <200 pg/g olarak alinmis. Test sensitivitesi
%100; spesifitesi % 96 olarak saptanmis (69). Bu ¢alismadaki en 6nemli nokta ¢alismaya
alman tiim hastalarn orta ve ciddi siddette pankreas yetmezliginin bulunmasidir.
Walkowiak ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir diger calismada ise, 4-20 yaslar1
arasindaki 28 hastada E1, sekretin-CCK testiyle karsilastirilmis (70).

Sekretin-CCK testiyle hastalar hafif, orta ve ciddi siddette pankreas yetmezligi olarak
siniflandirilmig. Orta ve ciddi siddetteki pankreas yetmezligi grubunda bulunan hastalar
icin E1 sensitivitesi %100; hafif siddetteki pankreas yetmezligi grubunda bulunan hastalar
icin ise testin sensitivitesi %25, spesifitesi %96.4 olarak bulunmus.

Bu calismanin en gdéze carpan noktasi, E1 testinin orta ve ciddi pankreas yetmezligi olan
hastalar i¢in yiiksek sensitiviteye sahip oldugu fakat hafif siddetteki pankreas yetmezlikli
hastalar i¢in ayni durumun gecerli olmadigidir. Ayrica bu ¢alisma ile E1’in doudenal
bikarbonat, amilaz, lipaz ve tripsin seviyeleriyle de yiiksek oranda korelasyon gosterdigi
dogrulanmstir.

E1 testinin degiskenligini ortaya koymak amacli ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir (68,71-73).
Bu c¢alismalardan ¢ikan sonug, bir tek kisiden alman tek bir 6rnekte degiskenlik olabilecegi
gibi; yine ayni kisiden alman ardisik 6rneklerde de E1 seviyeleri arasinda farkliliklar
gozlenebilmektedir. Bu degiskenlik mevcut caligmalara alinan kisi sayisinin azhigi ile
aciklanabilir. Ek olarak, orta ve ciddi siddette pankreas yetmezligi bulunan hastalardaki E1
seviyelerindeki degiskenlik klinik a¢idan anlamli olamayabilir. En biiyiik zorluk smirda
cikan E1 degerleriyle ilgili yasanabilir. Bu grup hastalar i¢in pankreas yetmezligini ortaya

koymak i¢in birden fazla d6rnekte E1 seviyesi tayini yapilmasi gerekebilir (74).
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E1 olclimleri icin hem monoklonal hem de poliklonal ELISA metodu kullanilabilmektedir
(75). Klinik olarak steatore varliginda bile yanlis yliksek E1 seviyeleri saptanabilir (76,77).
Ishal ya da steatore varliginda alman 6rneklerin ya da inflamatuar barsak hastalig1 saptanan
hastalarin gaita orneklerinin degerlendirilmesi dikkatlice yapilmalidir ve E1 seviyelerinin
daha diisiik degerlerde ¢ikabilecegi unutulmamalidir (78-83). Intestinal inflamasyon diisiik
enzim seviyelerine neden olabilir ve iyilesmesi aylar alabilir (80). Bu noktada E1’in en
onemli sinirlayict noktasi, primer pankreas egzokrin yetmezligi ile intestinal villus hasarina
bagl gelisen egzokrin yetmezligin arasindaki ayrimini yapamamasidir.

Yapilan caligmalar sonucu E1 i¢in en iyi smir deger 200 pg/g olarak bulunmustur. Fakat
yazarlar yine de farkli iilkelerde pankras fonksiyonlarinin farkli dagilim gdsterebilecegi
g0z Onilinde tutularak 160-200 pg/g gibi bir aralik verilmesinin daha uygun olabilecegini
onermektedirler (84-87).

Indirekt testlerden bir digeri de gaitada fekal kimotripsin ve fekal lipaz dl¢iimleridir. Fekal
kimotripsin ile E1 arasinda yapilan karsilastirmali caligmalarda gosterilmistir ki;
kimotripsin i¢in sinir deger 3 U/g alindiginda E1 daha sensitif bir testtir (88). Brown ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada kimotripsin degerlerinin direkt stimulasyon
testleriyle zayif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (89). Liith ve arkadaslariin yaptiklar1
bir diger calismada E1’in orta ve ciddi pankreas yetmezligini saptamada sensitif bir test
oldugu; fekal kimotripsin 6lgiimiiniin ise sadece ciddi pankreas yetmezligini belirlemekle
simirl kaldig1 gosterilmistir (90). Benzer ¢alismalarla fekal kimotripsinin eksojen enzim
yerine koyma tedavisinden biiyiik oranda etkilendigi, ¢alisilan kitin kimotripsinin endojen
mi yoksa eksojen kaynakli mi1 oldugunu ayirt edemedigi ortaya konmustur. Dolayisiyla test
oncesi enzim tedavisine belli bir siire i¢in ara verilmelidir. E1 bu agilardan fekal
kimotripsin testine Ustiindiir. E1 gaita 6rneklerinde oldukc¢a karali kalmakta ve enzim
yerine koyma tedavisi alan hastalarda tedavinin kesilmesine ihtiya¢ duyulmamaktadir (91).
Sonug olarak ¢alismalarm bircogu gostermistir ki; E1 hem fekal kimotripsin hem de fekal
lipaz testlerinden daha iistiindiir (88,92)

Ozet olarak El, intestinal gecisten etkilenmeyen, uzun bir siire stabil kalabilen, ilag
tedavileri, gastrik operasyonlar, dismotilite ya da ince barsak hastaliklarina bagh olarak
seviyesinde degisme gozlenmeyen ve ek olarak pankreas egzokrin yetmezligini
gostermede direkt testlerle kiyaslandiginda, hizli ve ucuz olmakla birlikte iy1 bir sensitivite
ve spesifiteye sahip bir test olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Biz amilaz ve diger pankreatik enzimlerin renal kullanimi hakkinda tatmlanmamis bilgiye

sahibiz. Filtre olan amilazin yaklasik %45°1 renal tiibiil hiicrelerinden reabsorbe olur . Akut
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pankreatitli hastalarda amilazin tiibiiler reabsorbsiyonunda defekt olustugu bilinmektedir,
ayrica siddetli bobrek yetmezligi durumunda nefron kaybina bagl olarak amialzin tubuler
reabsorbsiyonunda azalma oldugu gésterilmistir . Uremide pankreas enzim yiiksekliginin
derecesi ve siklig1 hakkinda literatiirde bir konsensus yoktur. Kreatinin klirensi ile serum
amilaz degerleri arasinda bir iliski bulunmamasima ragmen, Kreatinin klirensinde %50°den
daha fazla bir kayip oldugunda serum amilaz degerlerinde yiikselme oldugu gosterilmistir .
Bobrek yetmezligi olan hastalarda serum amilazinda normalin ii¢ katindan daha az olan
amilaz yiikseklikleri rapor edilmistir. Bobrek hastalarinda pankreatit olmaksizin serum
amailaz degerlerinde yiiksekligin olabilecegi bildirilmesi ragmen, bazi hastalarda amilaz
normal smirlar icerisinde olabilir, bu da amilazin bazi extrarenal mekanizmalarla
temizlenmesine baglanmistir.

Cesitli caligmalar bobrek yetmezlikli hastalarin %50-80’inde normalin 3-5 kat1 kadar daha
fazla bir lipaz aktivitesi oldugunu gdstermistir. Hemodiyaliz sonrasinda lipazdaki bu artis;
diyaliz swrasindaki sivi ¢ekimine bagh artisin yaninda heparine bagh lipolitik aktivitede
artisa bagli olarak ortaya ¢ikar.

Hem kronik bobrek hastaligi olan hastalarada c¢esitli nedenlere bagli malniitrisyon
gelismesi, hem de pankreas enzim eksikliginin malniitrisyona yol agtigmim bilinmesi, bu

iki durum arasindaki iligskinin degerlendirilmesi gerekliligine yol agmuistir.

Bu bilgiler 1s1ginda biz 6zellikle bobrek hastaligi ile pankreas egzokrin fonksiyonlari
arasindaki iligkiylr degerlendirmek, bu iliskinin bdbrek hastalarindaki beslenme
bozukluguna ve malnutrisyona olan katkisini arastirmak istedik. Bu amagla bu iliskiy1
gosterilebilecegini  diisiindiiglimiiz fekal elastazin bobrek hastalarindaki degerlerini

incelemeye deger bulduk.

3. GEREC ve YONTEM

Baskent Universitesi Anakara Hastanesi Nefroloji Bilim Dal1 adma ileri tetkik ve tedavi
amaciyla yatirilan ya da poliklinik bazinda takipte olan hastalar asagida ifade edilen
kriterlere gore degerlendirildi ve kriterlere uyan 40 Kronik Bobrek Yetmezligi, 40 Kronik
Bobrek Hastalig1 tanis1 olan hasta, yazili onaylar1 alindiktan sonra, ¢alismaya dahil edildi.
Ayn1 zamanda bilinen sistemik hastalig1 bulunmayan, hastanemiz ¢esitli polikliniklerine

basvuran 40 goniillii hasta da yazili onaylar1 alindiktan sonra c¢alismaya dahil edildi.
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Calisma icin Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19/10/2009
tarihli, 09/337 sayili etik kurul onay1 alindi.

Hastalarin cahismaya alinma Kkriterleri
1- En az 3 yildir Kronik bobrek yetmezligi, kronik bobrek hastaligi tanisi olan
hastanemizde ayaktan ya da yatirilarak takip ve tedavisi siiren hastalar

2- Bobrek fonksiyon testleri normal olan hastalar

Hastalarin cahismadan dislanma Kriterleri

Kronik pankreatit, kistik fibrozis, pankreatik rezeksiyonlar, pankreas kanserleri, gluten
enteropati, periampullar tiimorler, Zollinger Ellison sendromu, gastrointestinal cerrahi
gecirenler, crohn hastalii, diabetes mellitus, kisa barsak sendromu, kronik karaciger

hastaligi, bilinen malignite, aktif enfeksiyonu olan hastalar

Kontrol grubunun 6zellikleri
1- 30-60 yas aras1 saglikl yetigkinler

2- Bilinen sistemik hastalig1 ya da siirekli ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan hastalar

3.1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalara ve Kontrol Grubuna Sirasiyla Uygulanan
islemler

1- Hastalarin kendilerinden ve dosyalarindan yararlanilmak suretiyle hastalik siireleri,
etiyolojileri, eslik eden hastaliklari, madde kullanimlari, 6nceki operasyonlar1 hakkinda
detayli bilgi edinildi ve bunlar kaydedildi.

2- Hastalarm tam bir fizik muayenesi yapild1.

3- Hastalarin niitrisyonel durumunun belirlenmesi amaciyla her hastaya “Mini
Beslenme Degerlendirme” formu dolduruldu (Sekil 3.1.). skorlar1 belirlendi.

4- Hasta grubundan fekal elastaz 1, amilaz, lipaz, 6l¢limii amacli birer gaita ve venoz
kan Ornegi alindi, hastalarin yatiglar1 sirasinda gonderilen CRP ve albumin degerleri
kaydedildi; kontrol grubundan fekal elastaz 1 ¢alisilmasi amagli gaita 6rnegi alindi.

5- Toplanan gaita 6rnekleri yaklasik iki ay siireyle -20 °C derecede saklandi.

Sekil 3.1. Mini beslenme degerlendirme formu
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MIiNi BESLENME DEGERLENDIRMESI

Adr: Viicut agirhig:
Soyadt: Boy uzunlugu:
Cinsiyet: Protokol no:
Yas: Tarih:
TARAMA

A. Son ii¢ ay i¢inde besin aliminda istah azalmasi, sindirim problemleri ve ¢igneme
problemlerine bagl olarak azalma oldu mu?

0= siddetli istah kayb1

1= hafif istah kaybi

2= igtah kayb1 yok puan:

B. Son {i¢ ay icinde gerceklesen kilo kayba,

0= 3 kg daha fazla kilo kayb1

1= bilmiyor

2=1-3 kg arasinda kilo kayb1

3= kilo kayb1 yok puan:

C. Hareketlilik

0= yataga veya sandalyeye bagimli

1= yatak veya sandalyeye bagimli degil fakat evden tek basina ¢ikamiyor
2= disar1 cikabiliyor puan:

D. Son ii¢ ay i¢inde akut hastalik veya psikolojik stres yasanmasi
0= evet
2= havir puan:

E. Noropsikolojik problem

0= ciddi demans veya depresyon

1= hafif demans

2= problem yok puan:

F. Beden kitle indeksi

0= 19’dan diisiik

1=19-20.9

2=21-22.9

3= 23 ve lizeri puan:

TARAMA ARA TOPLAM (maksimumu: 14 puan) Toplam puan:
**12 puan ve iizeri: Normal, risk yok, degerlendirmeyi sonlandirin.
**11 puan ve alti: Malniitrisyon riski var, degerlendirmeye devam edin.
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DEGERLENDIRME
G. Bagimsiz yasayabiliyor

0= havyir 1= evet puan:
H. Giinde ilagtan fazla ilag aliyor

0= havyir 1= evet puan:
I. bas1 veya deri yaralar1 var m1?

0= havyir 1= evet puan:
J. Giinde kag¢ 6glin yemek yiyor?

0=1 6gilin

1=2 6giin

2= 3 68lin puan:

K. Protein alimi i¢in tiiketim belirleyicilerini se¢in
—G@Giinde en az 1 porsiyon siit iirlinii tiiketimi

Evet Hayir
— Haftalik 2 veya daha fazla yumurta veya kuru baklagil tiikketimi
Evet Hayir
— Her giin balik, et veya tavuk tiiketimi
Evet Hayir
0.0=0 veya I evet
0.5=2 evet
1.0=3 evet puan:
L. Giinliik 2 veya daha fazla meyve ve sebze tiiketimi
0= hayir 1= evet puan:

M.Giinliik siv1 (¢ay, kahve, su... vb.) tiikketimi ne kadar?

0.0= 3 bardaktan az

0.5= 3-5 bardak

1.0= 5 bardaktan fazla puan:

N. Beslenme sekli

0= yardimsiz yiyemiyor

1= kendi kendine giicliikle yiyor

2= kendi kendine yiyor puan:

O. Beslenme durumunu hasta tarafindan degerlendirilmesi

0= kotii beslendigini diisiiniiyor

1= beslenme durumu ile ilgili kararsiz

2= beslenme problemi yok puan:

P. Ayni yas grubundaki kisilerle kiyaslama yapildiginda sagligi konusundaki diisiincesi
0.0= 1y1 degil

0.5= bilmiyor

1.0=1yi

2.0= daha ivi puan:

R. Orta kol ¢evresi (OKC) cm

0.0=21°den az

0.5=21-21.9

1.0= 22 esit veya bliyiik puan:

S. Baldir ¢evresi (BC) cm
0= 31’den kiigiik
1= 31 esit ve biyik puan:
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DEGERLENDIRME (maksimum: 16 puan) PUAN:
TARAMA PUANI (maksimum: 14 puan) PUAN:
TOPLAM (MAKSIMUM: 30 puan) PUAN:

Malniitrisyon belirleme skoru:

>23.5 puan Malniitrisyon yok
17-23.5 puan Malniitrisyon riski var
<17 puan Malniitrisyonda

3.2 Fekal Elastaz 1 Ol¢iimii

Gaita Orneklerinden pankreatik fekal elastaz 1 diizeyleri; 96-well mikrotabakalari
kullanilarak ¢ BIOSERV Diagnostics GmbH’ iiretici kullanma kilavuzu bilgileri dahilinde
solid-phase enzyme-linked immunosoorbent assay ( ELISA) testi ile Olgiildii. —20 °C
derecede saklanan gaita Ornekleri oda 1sisinda bir giin bekletildi. Gaita ornekleri hassas
tartida 30-100 mg olacak sekilde tartildi ve her 1 mg’ye 10 ml distile su eklenerek diliie
edildi ve tiiplere konuldu. Sonrasinda tiipler iki dakika santrifiij edildi. En son asamada
olusan siipernatant ELISA ile 6lctildii. Ciddi pankreas yetmezligi i¢in sinir deger 100 pg
elastaz/gr gaita; orta derece yetmezlik icin 100-200 pg elastaz/gr gaita; normal egzokrin
fonksiyonlar icin ise > 200 pg elastaz/gr gaita olarak belirtilmistir. Intra ve inter-assay

degiskenlikleri %4.3 ve %7.9 idi.

3.3 Amilaz, Lipaz Ol¢iimii

Hastalardan alinan vendz kan Orneklemelerinden amilaz ve lipaz diizeyleri ¢ Roche
Diagnostics GmbH (Mainheim- Germany)’ iiretici kullanma kilavuzu bilgileri dahilinde
enzymatic colorimetric assay yontemi ile Roche PP Moduler Analyzer kullanilarak

sleiildii.
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3.3 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Strekli degiskenlerin
dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum -
maksimum) olarak kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda ortancalar yoniinden farkin dnemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis
testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun énemli bulunmasi halinde
farka neden olan durumlari belirlemek amaciyla ¢oklu karsilastirma testi yapildi. Kategorik
degiskenler Sureklilik Dizeltmeli Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Sirekli degiskenler
arasinda anlamliiliski olup olmadigi Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi. p<0,05 icin

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR:

Calismaya kronik bobrek yetmezligi ve kronik bobrek hastaligi tanisiyla, yatirilarak ya da
ayaktan tedavi ve takibi yapilan yas ortalamasi: 65,6+=15,3 yil olan 27 (%67,5) erkek, 13
(%32,5) kadm toplam 40 kronik bobrek hastaligi (KBH) olan (grup I), yas ortalamast:
45,2+13,6 olan 32 (%80,0) erkek, 8 (%20,0) kadin kronik bobrek yemezligi (KBY) olan
(grup 2) hasta ve fekal elastaz degerleri karsilastirmasi i¢in kontrol grubu olarak saglikli ve
yas aralig1 30-60 yil olan 28 (%70) erkek, 12 (%30) kadm toplam 40 eriskin (grup 3)
alda.

Demografik 6zelliklerine gore gruplar karsilastirildiginda her {i¢ grupta cinsiyet farkliligi
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar kendi aralarinda karsilastiriliginda her
iki grupta erkek hasta ¢ogunlukta iken her iki grup arasinda cinsiyet farkliligi arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Yaslarin karsilastirmasinda her {ic grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Gruplar
karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda anlamh fark saptandi (p<0,05). Grup 1 ile
grup 3 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. KBH ve KBY Gruplarma Gére Olgularm Demografik Ozellikleri

Degiskenler KBH (n=40) KBY (n=40) p
Yas 65,6+15,3 45,2+13,6 <0,001
Cinsiyet 0,309
Erkek 27 (%67,5) 32 (%80,0)

Kadin 13 (%32,5) 8 (%20,0)

Amilaz degeri grup 1 i¢in ortalama: 101 1/l (23-249), grup 2 i¢in ortalama: 128,5
iu/1 (30-293) olarak bulundu (Sekil 1).

160

140

1201

1009

801

Amilaz (iu/l)

60 1

405

201

KBH KBY

Sekil 1. KBH ve KBY Gruplarma Gore Olgularin Amilaz Diizeyleri

Amilaz degerlerine gore karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 arasida istatiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. KBH ve KBY Gruplarma Gore Olgularin Amilaz ve Lipaz Yoniinden Yapilan
Degerlendirmeler

Degiskenler KBH (n=40) KBY (n=40) p
Amilaz iu/l 101 (23-249) 128,5 (30-293) <0,001
Amilaz Smiflamasi 0,024
<110 23 (%57,5) 12 (%30,0)

> 110 17 (%42,5) 28 (%70,0)

Lipaz w/l 58 (10-181) 71,5 (7-254) 0,046
Lipaz Simiflamasi 0,176
<60 21 (%52,5) 14 (%35,0)

> 60 19 (%47,5) 26 (%65,0)

Amilaz degeri i¢in cut-of degeri 110 iu/l olarak alinip gruplar karsilagtirildiginda KBH
olan grupta her iki grup arasinda anlamli fark yokken (p>0,05), KBY olan grupta amilaz1
110’un altinda olan grupla tstiinde olan grup arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05)

(Tablo 4) (Sekil 2).

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Yizde (%)

KBH KBY

B Amilaz<110 (iu/l) = Amilaz>110 (iu/l)

Sekil 2. KBH ve KBY Gruplarina Gore Olgularin Amilaz Diizeylerinin Dagilim1

Lipaz degeri grup 1 i¢in ortalama: 58 u/l (10-181), grup 2 i¢in ortalama: 71,5 u/l olarak
bulundu. Gruplar arasinda belirgin fark olmakla birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05) (Sekil 3).
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Sekil 3. KBH ve KBY Gruplarina Gore Olgularin Lipaz Diizeyleri

Lipaz degerleri karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 2). Lipaz i¢in cut-of deger olarak 60 u/l alindiginda KBH olan grupta anlamli fark
yokken, KBY olan grupta anlamli fark saptandi (p<0,05) (Sekil 4).
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Sekil 4. KBH ve KBY Gruplarina Gore Olgularin Lipaz Diizeylerinin Dagilimi
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Fekal elastaz 6l¢limii sonrasinda grup 1’de ortalama: 335,3 nug/g (102,9-480,1), grup 2’de
ortalama: 395,9 pg/g ( 286,6-494,3), kontrol grubunda ortalama: 705,6 pg/g (225-90)
olarak bulundu (Sekil 5).
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Sekil 5. Kontrol, KBH ve KBY Gruplarina Gore Olgularin Fekal Elastaz Diizeyleri

Gruplar karsilastirildiginda her 3 grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Kontrol
grubu ile grup 1 ve kontrol grubu ile grup 2 ayr1 ayr1 karsilastirildiginda anlamli fark
saptand1 (p<0,05). Ancak grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol, KBH ve KBY Gruplarma Gore Olgularin Fekal Elastaz Diizeyleri

Gruplar Fekal Elastaz
Kontrol 705,6 (225-900)™"
KBH 335,3 (102,9-480,1)*°
KBY 395,9 (286,9-494,3)>¢

p <0,001

a Kontrol grubu ile KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

b Kontrol grubu ile KBY grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

¢ KBH grubu ile KBY grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,030).
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Mini beslenme testi sonras1t KBH’l1 hastalarin 10°unda, KBY’li hastalarin 13’tinde olmak
iizere toplam 23 hastada malniitrisyon oldugu tespit edildi. Malniitrisyonu olan hastalar
KBH ve KBY durumlarina gore karsilastirildiginda istatiksel fark olmadigi goriildi
(p>0,05) (Tablo 6).

Demografik 6zelliklerine gore karsilastirilma yapildiginda malnutrisyonu olan ve olmayan
gruplar arasinda yas ortalamasida fark olmadigi1 gézlendi (p>0,05) (Tablo 6).
Cinsiyetlerin karsilastirilmasinda ise malniitrisyonu olan ve olmayan gruplarda kendi
iclerinde erkek egemenligi s6z konusu iken, gruplarin kendi aralarinda degerlendirilmesi

sonrasi her iki grupta istatiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. 1.Malnutrisyon Uzerinde Gruplarin, Yasin ve Cinsiyetin Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Mulnutrisyon Yok (n=57) Mulnutrisyon Var (n=23) p
Gruplar 0,621
KBH 30 (%52,6) 10 (%43.5)

KBY 27 (%47,4) 13 (%56,5)

Yas 55,5+17,9 55,2+17,4 0,944
Cinsiyet 1,000
Erkek 42 (%73,7) 17 (%73,9)

Kadin 15 (%26,3) 6 (9%26,1)

Tablo 6.2.KBH ve KBY Gruplarma Goére Malnutrisyon Sikligmin Incelenmesi

Degiskenler KBH (n=40) KBY (n=40) p
Mulnutrisyon 0,621
Yok 30 (%75,0) 27 (%67,5)

Var 10 (%25,0) 13 (%32,5)

Malnutrisyonu olan ve olmayan gruplarin amilaz degerlerinin karsilastirilmasinda ise
gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05). Amilaz icin cut-of deger 110 iu/l alindiginda da
gruplar arasinda fark saptanmadi. Lipaz degerleri her iki grupta karsilastirildiginda anlamli
fark yoktu (p>0,05). Lipaz icin cut-of deger 60 u/l olarak alindiginda da gruplar arasinda
fark saptanmadi (p>0,05). Fekal elastaz degeri, malnutrisyonu olan grupta ortalama: 359,4
pg (299,0-486,5), miniitrisyonu olmayan grupta ortalama: 368,5 ug (102,9-494,3) olarak
bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7) .
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Tablo 7. 1.KBH Grubunda Malnutrisyona Gore Amilaz, Lipaz ve Fekal Elastaz Diizeyleri

Degiskenler Mulnutrisyon Yok (n=30) Mulnutrisyon Var (n=10) p
Amilaz iu/l 92 (23-249) 111 (30-130) 0,612
Amilaz Simiflamasi 0,717
<110 18 (%60,0) 5 (9%50,0)

> 110 12 (%40,0) 5 (9%50,0)

Lipaz w/l 58 (14-181) 64 (10-96) 0,701
Lipaz Simiflamasi 1,000
<60 16 (%53.3) 5 (9%50,0)

> 60 14 (%46,7) 5 (9%50,0)

Fekal Elastaz pg/g 3335,3 (102,9-480,1) 333,1(299,0-473,5) 0,988

Tablo 7.2.KBY Grubunda Malnutrisyona Gore Amilaz, Lipaz ve Fekal Elastaz Diizeyleri

Degiskenler Mulnutrisyon Yok (n=27) Mulnutrisyon Var (n=13) p
Amilaz iu/l 130 (46-221) 126 (30-293) 0,135
Amilaz Simiflamasi 0,154
<110 6 (9%22,2) 6 (9%46,2)

> 110 21 (%77,8) 7 (%53,8)

Lipaz w/l 76 (12-254) 56 (7-150) 0,064
Lipaz Simiflamasi 0,031
<60 6 (9%22,2) 8 (%61,5)

> 60 21 (%77,8) 5 (%38,5)

Fekal Elastaz pg/g 399,0 (286,9-494,3) 365,1 (321,7-486,5) 0,264
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi ve yetmezligi diinyada yaygimligi giderek artmakta olan mortalitesi
ve morbiditesi bir ¢ok hastaliktan ¢ok daha fazla olan bir hastaliktir. Kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda 5 yillik mortalite %60’lara varmaktadir.Bunda hastaligin kendisi
kadar, hastaliga bagli meydana gelen komplikasyonlarmm rolii yiiksektir. Bu
komplikasyonlar arasinda bilinen komplikasyonlarn yaninda goz ardi edilen ya da
hastaligin genel seyri olarak degerlendirilen komplikasyonlarmm basinda hastalarin
beslenme ve malniitrisyon durumu gelmektedir. 11k olarak 1960’11 yillarda kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda malnutrisyonun bir problem olabilecegini belirtmislerdir (93).
Ilerleyen yillardaki ¢alismalarda hemodiyaliz (HD) hastalarinda malnutrisyonun yiiksek
oranda goriildiigii, mortalite ve morbidite i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
HD hastalarinda yapilan bir ¢aligmada diisiik kan iire nitrojen (BUN) ve albumin diizeyi
olan hastalarda diger diyaliz hastalarma gore daha yiiksek oranda mortalite ve morbidite
olasiliginm oldugu vurgulanmistir (94). Kronik bobrek hastaliginda goriilen
malniitrisyonun olusumuna yol acan c¢esitli mekanizmalar mevcuttur. Cogu hastada
malnutrisyonun en sik gozlenen ve tedavi edilebilir olan nedeni yetersiz diyalizdir.
Inflamatuar durum, diyalizat ile protein kaybi, metabolik asidoz, fosfat baglayicilarmn
kullanimi, hastalarda nutrisyonu bozan diger parametrelerdir (93,95). Ayrica diger etkenler
olarak da yetersiz diyet, gastropati (otonom ndropatisi olan diyabetik hastalar), psikososyal
ve sosyoekonomik faktorler kabul edilmektedir (17).

Diyaliz hastalarinda malniitrisyon prevalanst kullanilan parametreye gore % 10-54
arasinda degismektedir (96,97). Malniitrisyonun biyokimyasal belirtecleri serum albumin
konsantrasyonunun 4 gr/dl'den, serum transferin konsantrasyonunun 200 mg/dl'den, serum
IGF-1 diizeyinin 200 ng/ml'den, serum prealbumin konsantrasyonunun 30 mg/dl'den diisiik
veya diisme egiliminde olmasi, anormal diisiik plazma veya kas esansiyel amino asid
konsantrasyonu, diisiik serum kreatinini ile birlikte diisiik diyaliz girisi potasyum ve/veya
fosfor diizeyi, serum kolesterol diizeyinin 150 mg/dl'den diisiik olmasi1 olarak 6zetlenebilir
(93,98).

Kronik bobrek hastalarinda, nutrisyonel durumu degerlendirebilecek altin standart bir
yontem mevcut degildir. Bir¢ok parametrenin kombine edildigi c¢esitli degerlendirme
testleri1 mevcuttur. Subjektif ayrintili degerlendirme (subjective global assessment: SGA)

ve mini beslenme degerlendirme (mini nutritional assessment: MNA) testi en sik kullanilan
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testlerdir (99). Bizim ¢alismamizda kronik bobrek hastaligi olan hastalarda %25, kronik
bobrek yetmezIgi olan hastalarimizda %32.5, genel olarak hasta grubumuzda %:28,75
malniitrisyon saptandi. Biz hastalardaki malniitrisyonu mini beslenme degerlendirme
testine gore degerlendirdik. Hastalarimizda buldugumuz oran genel istatistiklere uygun
olarak saptandi. Ayni zamanda kronik bobrek hastaligi olan hastalarimizda da
malnutrisyon saptandi. Bu ise bu gruptaki hastalarimizin ileri yasli olmasma bagl
olabilecegini diisiindiirdi.

Kronik bobrek hastaligi ile pankreas egzokrin fonksiyonu arasindaki iliski heniiz
aciklanamamis olup literatiirde bobrek hastaliklarinda (akut-kronik bobrek yetmezligi,
kronik bobrek hastaligi, akut kronik glomerulonefritler, v.b)  pankreas egzokrin
disfonksiyonunun olabilecegini gosteren c¢alisma bulunmamaktadir. Bu calismada bu
iliskinin olup olmadigini gostermek amag¢lanmaktadir.

Pankreasin dis salgisinda ortaya ¢ikan yetersizlik sindirim bozukluklar1 ve besinlerin
emiliminde sorunlar yaratir (30); ayrica diskiyla asir1 miktarda yag ve azotlu organik
madde atilmasina yol agar. Bunun sonucunda da hastalarda malabsorbsiyon ve
malniitrisyon ortaya ¢ikabilir. (41) Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda goriilen
malnutrisyonun mortalite ve morbidite 1ile iligkili olmasi1 pankreas egzokrin
disfonksiyonunun 6nemini isaret edebilir.

Pankreas egzokrin fonksiyonlarmi degerlendirmek icin bir ¢ok tetkik ve yOntem
bulunmakla birlikte bunlarin tamama yakini invaziv testlerden olustugundan dolay1 yapimi
ve uygulamasi zordur.

Pankreas egzokrin fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde pankreatik proteazlarin gaitada
belirlenebilmesi arastirmacilar i¢in yeni umutlar olusturmustur. Pankreatik elastaz-1’in
non-invasiv bir yontem olarak pankreas egzokrin yetmezliginin tanisinda oneme sahip
oldugu bildirilmistir (104). Kronik pankreatit tanisinda FE-1 testinin cut-off de§erinin
belirlenmesine yonelik calismalar artmis olmasma ragmen (103,107,108), kronik
pankreatitin tan1 ve takibinde bir belirte¢ olarak kullanilan serum lipaz diizeylerinin, FE-1
diizeyinleri ile korelasyonuna iliskin caligmalar tani i¢in serum lipazinin yaninda FE-1
diizeyinin de 6nemini belirlemek i¢in faydali olabilecektir.

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada literatiirde ilk olarak, kronik bobrek hastalarinin
pankreas egzokrin fonksiyonlari, intestinal gecisten etkilenmeyen (66,105), uzun bir siire
stabil kalabilen (106), ila¢ tedavileri, gastrik operasyonlar, dismotilite ya da ince barsak

hastaliklarina bagh olarak seviyesinde degisme gozlenmeyen (109) ve ek olarak pankreas
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egzokrin yetmezligini gostermede direkt testlerle kiyaslandiginda, hizli ve ucuz olmakla
birlikte 1yi bir sensitivite ve spesifiteye sahip bir test olan fekal elastaz 1 ile degerlendirildi.
Calismamizda kronik bobrek hastaligi olan hastalarla, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarin amilaz degerleri arasinda istatistiki fark saptanmig olmasina ragmen bu
hastalarin malniitrisyon durumlarma gore klasifikasyonlar1 sonrasinda amilaz degerleri
arasinda fark saptanmamustir. Lipaz degerleri icin ise hem kronik bobrek hastaligi ve
yetmezligi durumunda hem de malniitrisyonu olan ve olmayan grup ayiriminda istatistiksel
farkliligin olmamas1 s6z konusuydu. Amilazin kronik bobrek hastalikli hastalarda serum
diizeylerinin artig1 bilinmektedir. Bu 6zellikle amilazin pankreas egzokrin fonksiyonlarini
gostermede non-spesifik oldugunu gdostermektedir. Benzer sekilde lipazda pankreas
egzokrin fonksiyonlarini géstermede non-spesifiktir.

Bizim ¢alismamizda, kontrol grubunun fekal elastaz 1 ortalamalar1: 705,6 pg/g (225-900),
KBH hastalarinin fekal elastaz 1 ortalamalari: 335,3 ng/g (102,9-480,1), KBY’li hasta
grubunun fekal elastaz 1 ortalamasi: 3959 pg/g (286,9-494,3) olarak bulundu.
Calismamiza dahil edilen hastalarla kontrol grubunun karsilastiriimasinda hem kronik
bobrek hastalarinda hem de kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kontrol grubuna gore
fekal elastaz diizeyi istatiksel anlamlilikta diisiik saptandi. Fekal elastazin egzokrin
pankreas fonksiyonlar1 gostermedeki duyarlhili§i g6z oniine alindiginda bu sonug¢ bobrek
hastalarinda pankreas egzokrin fonksiyonlarinin da bozuldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte hastalara uygulanan mini beslenme degerlendirme testi sonrasit malniitrisyon tespit
edilen hastalarla tespit edilmeyen hastalarin fekal elastaz diizeyleri arasinda fark
saptanmadi. Bobrek hastaliklarinda malniitrisyona neden olan ¢ok sayida faktoriin olmasi
nedeniyle fekal elastaz diizeylerinde istatistiki farkin olmadig: diisiiniilebilir, ancak genel
olarak bobrek hastalarinda pankreas egzokrin fonksiyonlarinin etkilendigi ve bunun da
malniitrisyona katkida bulunabilecegi goz ardi edilmemelidir..

Calismanin sonunda her ne kadar fekal elastaz testi pankreas egzokrin fonksiyonlarla
iliskili oldugu halde malniitrisyonu gostermede direkt olarak kullanilabilecek bir parametre
degilmis gibi goziiksede, bu caligmaya alman hasta sayisinin yeterli olmamasi, kronik
bobrek hastaligl olan hasta populasyonumuzun yas ortalamasiin hem kontrol grubundan
hemde kronik bobrek yetmezligi olan hasta grubumuzun yas ortalamasindan yliksek
olmasi, ki yaglhlikla beraber pankreas egzokrin fonksiyonlarinda bozulma ve malniitrisyon
sikliginda artma olma ihtimali yiiksektir ve bu nedenle bu hasta grubunda fekal elastaz
degeri beklenenden daha diisilk bulunmus olabilir, ¢calismamizin sonuglarinit degistirmis

olabilir.
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6. SONUC:

. Bobrek hastalig1 olan hastalarda beslenme ve buna bagli komplikasyonlar siklikla
goriilmekte ve bu da hem mortaliteyi hem de morbiditeye neden olmaktadir.

. Bu hastalarda beslenme durumu her vizitte degerlendirilmeli ve uygun tedavi
recetelendirilmelidir.

. Bobrek hastalig1 olan hastalarda malnutrisyon multifakoriyel sebeplerin yol agtig:
bir durumdur ve pankreas egzokrin fonksiyonuda bu faktorlerden biri olabilir.

. Fekal elastaz pankreas egzokrin fonksiyonlarmi gostermede kullanilabilir ancak

malnutrisyon i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardir.
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