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OZET

Ghrelin, ana olarak midedeki endokrin hiicrelerde sentezlenen yeni bir homondur.
Oncelikle giiclii bir bilyiime hormonu salgilatict hormon olarak tanimlanmis olmasia karsin
insanlarda, istah ve viicut agirliginin fizyolojik bir diizenleyicisi oldugu anlagilmistir. Ghrelin
salgisinin bobrek yetmezligi olan hastalarda degistigi bilinmektedir. Calismamizda, kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda serum ghrelin diizeylerini 6lgmeyi ve belirli niitrisyonel ve
inflamatuar belirteglerle iligkisini arastirmay1 amagladik.

Calismaya 28 hemodiyaliz (HD) ve 30 periton diyalizi (PD) hastas1 alindi. Hastalarin
serum ghrelin diizeyleri yas ve cinsiyet olarak es 21 saglikli goniillii ile karsilagtirildi.
Hastalarm serum ghrelin diizeyi disinda yas, cinsiyet, diyaliz siiresi, viicut kitle indeksi (VKI),
serum albumin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, intakt paratiroid hormon (iPTH), C-
reaktif protein (CRP), serum demir baglama kapasitesi (SDBK), BUN, kreatinin, periton
stvist BUN, kreatinin, albumin diizeyleri gibi demografik ve laboratuvar verileri
degerlendirildi. Subjektif global degerlendirme (SGD) ve malniitrisyon inflamasyon skoru
(MIS) tiim hastalara uygulandu.

Serum ghrelin diizeyleri hem HD (42,8+30,1 pg/ml, P=,000) hem de PD (28,5+15,0
pg/ml , P=,000) hastalarinda saglikli kontrol grubuna (15,6+5,7 pg/ml) gore yiiksek saptandi
ancak iki diyaliz grubu arasinda anlaml fark bulunamadi (P=,02; Benferroni diizeltmesine
gore P<0,016 anlamli). Hastalarin laboratuvar verileri karsilastirildiginda PD hastalarinda
ghrelinin hicbir parametre ile anlamli korelasyon gostermedigi HD hastalarinda ise MIS ile
pozitif, albumin degeriyle ise negatif bir korelasyon gdsterdigi bulundu. Subjektif global
degerlendirme testine gore iyi beslenmis hastalarla  malniitrisyonlu  hastalar
karsilagtirdigimizda malniitrisyonlu hastalarin ghrelin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
(P=0,026), VKi’lerinin (P=0,000) ve trigliserid diizeylerinin (P=0,008) daha diisiik oldugu
saptandi. Ghrelin diizeyine etki ettigi diisiiniilen niitrisyonel ve inflamatuar parametreler ile
bir multipl lojistik regresyon modeli yapildiginda ise sadece MIS degerinin anlamli oldugu
goriildii (P=0,042).

Serum ghrelin diizeyi hem HD hem de PD hastalarinda benzer sekilde yiikselmektedir.
Hastanin niitrisyonel durumu ghrelin diizeyi iizerinde giiclii bir belirleyicidir. Malniitrisyon

kronik HD ve PD tedavisi altindaki hastalarda serum ghrelin diizeyini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kronik bobrek yetmezligi, ghrelin, malniitrisyon ve inflamasyon

viii



ABSTRACT

Ghrelin is a novel protein hormone mainly synthesized in gastric endocrine cells.

Although it was initially identified as a potent growth hormone secretagogue, it has been also
characterised as a physiologic regulator of apetite and body weight in humans. Ghrelin
secretion was known to be altered in patients with renal failure. We aimed to quantify serum
ghrelin levels and to explore correlations between ghrelin and selected nutritional and
inflammatory = markers in  patients  with  chronic  renal failure = (CRF).
We studied 28 haemodilaysis (HD) and 30 peritoneal dialysis (PD) patients, and compared
their serum ghrelin levels with that of 21 age matched healthy controls. Besides ghrelin levels,
the laboratory and demographic data including age, gender, dialysis duration, body mass
index (BMI), serum albumine, total cholesterol, LDL, HDL, triglyceride, intact parathyroid
hormone (iPTH), C- reactive protein (CRP), total iron binding capacity, BUN, creatinine
peritoneal dialisate BUN, creatinine, albumine levels were studied. Subjective global
assessment (SGA) test and malnutrition inflamation scoring (MIS) were performed to all
patients.
Serum ghrelin levels were higher in HD (42.8430.1 pg/ml, P=0.000) and PD (28.5+15.0
pg/ml , P=0.000) patients than in healthy controls (15.6+5.7 pg/ ml). Hemodialysis patients
had higher level of serum ghrelin levels than PD patients (not significant). When laboratory
data were compared, ghrelin had no significant coorelation with any parameter in PD patients
whereas a positive correlation with MIS and negative correlation with albumine were present
in HD patients. Patients with some degree of malnutrition, either low, moderate or high,
according to SGA test had also higher levels of ghrelin (P<0.026), lower BMI (P=0,000) and
triglyceride levels (P=0,008) than the ones without malnutrition. When a multiple lojistic
regression analysis was performed to identify the influence of nutritional and inflammatory
parameters on ghrelin, MIS was found to be significant (P=0,042).

Serum ghrelin levels were similarly increased both in HD and PD patients. Nutritional
status of the patients is a strong determinant of serum ghrelin levels. Malnutrition might be a
prominent cause of increased ghrelin levels in CRF patients on chronic HD or PD therapy.

Keyword: Chronic renal failure, ghrelin, malnutrition and inflammation
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I. GIRIS VE AMAC

Hasta bakimi ve diyaliz tekniklerinde 6nemli gelismeler kaydedilmesine karsin diyaliz
hastalarinda mortalite hiz1 hala kabul edilebilir olmaktan uzaktir. Son donem bdobrek
yetmezligi olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler olay riski, bu hasta grubundaki morbidite ve
mortalite agisindan birinci siradaki yerini korumaktadir. Bu riski olusturan faktorler heniiz
kesin olarak bilinmemesine nedenleri c¢ogunlukla multifaktoriyeldir. Geleneksel risk
faktorlerinin yani1 sira geleneksek olmayan risk faktorlerinin iizerinde daha ¢ok durulmaya
baslanmigtir. Bunlar, kronik inflamasyon, artmis oksidatif stres, lipoprotein metabolizma
bozukluklari, hiperhomosisteinemi, anemi, hiperparatiroidizm, malniitrisyon ve diyaliz
tedavisinin kendisine bagli nedenlerdir.

Programli diyaliz hastalarinda yiiksek mortalite ve hospitalizasyona yol acan nedenler
arasinda protein-enerji malniitrisyonu ve inflamasyon listenin basinda yer almaktadir. Protein
enerji malniitriyonu siklig1, diyaliz modalitesine, hasta popiilasyonuna ve dl¢lim tekniklerine
gore %18 ile %75 arasinda degismektedir. ilk olarak Schribner ve arkadaslari tarafindan
1960’1 yillarda diyaliz hastalarinda tanimlanmistir. Malniitrisyon riski, hastalarin diyaliz
tedavisi almadiklar1 kompanse donemde bile mevcuttur. Erken tani konmasi ve nedenlerin
ortadan kaldirilmas1 o6nemlidir. Protein enerji malniitrisyonu goriillme sikligi arttikca
mortalitenin de arttiginin gosterilmesi son yillarda tani, tedavi ve 6nlenmesi ile ilgili deneysel
ve klinik bir¢ok calismanin yapilmasina neden olmustur. Diyaliz hastalarinda malniitrisyon ve
inflamasyon siklikla birliktedir ve malniitrisyon inflamasyon kompleks sendromu ya da
malniitrisyon inflamasyon ateroskleroz sendromu olarak tanimlanir. Aktive olan inflamatuar
sitokinlerin diyaliz hastalarinda albumin sentezini inhibe ettigi, istah1 ve kas protein sentezini
azaltarak malniitrisyon gelisimine yol agtig1 gosterilmistir.

Diyaliz hastalarinda beslenme ve inflamatuar durumu belirlemek icin basit ya da
karmasik birgok yontem kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda subjektif global degerlendirme ve
ondan tiiretilmis olan malniitrisyon inflamasyon skoru son doénem bdbrek hastaligi olan
hastalarin beslenme ve inflamatuar durumlarimi belirlemede basit, kolay uygulanabilen,
morbidite ve mortaliteyle iliskisi gosterilmistir skorlama yontemleridir.

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda tanimlanmis olan, agliga bagl olarak mideden salgilanan,

giiclii oreksijenik etkiye sahip bir hormondur. immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon



caligmalar1 ghrelin reseptorlerinin istahin diizenlendigi hipotalamusun arkuat niikleusunda
NPY/AGRP (agouti related peptid) ndronlarinda bulundugunu gdstermistir. Ghrelin uygulanan
hastalarda yemek aliminin arttig1 saptanmustir.

Biz de ¢aligmamizda merkezimizdeki diyaliz hastalarinda ghrelin diizeyi ve ghrelin
diizeyinin subjektik global degerlendirme, malniitrisyon inflamasyon skoru ve diger beslenme

parametreleriyle iliskisini aragtirmay1 amagladik.



II. GENEL BIiLGILER

1. Son Donem Bobrek Yetmezligi

Bobregin kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz doku yikimi ile birlikte gelisen
fonksiyon kaybina ve buna bagl ortaya ¢ikan klinik tabloya kronik bobrek yetmezligi
denilmektedir (KBY). Kronik bdbrek yetmezligi glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) ve
histolojik olarak nefron sayisinda azalma ile karakterizedir. Fonksiyonel nefronlarda bu kaybi
gidermek icin bazi degisiklikler olsa da zamanla son donem bobrek yetmezligi ortaya

cikmaktadir.

1.1 Etiyoloji

Kronik bobrek yetmezliginin etiyolojik dagilimi iilkeden tilkeye, irk ve cinsiyete gore
farklilik gostermektedir. Bununla birlikte diinyanin her yerinde diyabete bagli KBY gelisen
hasta orani giderek artmaktadir (1). Ulkemizde de yeni KBY tamisi alan hastalarda en sik
goriilen neden diyabetes mellitustur. En sik goriilen diger iki neden de kronik glomerulonefrit
ve hipertansiyondur (2). Bunlarin disinda sik rastlanan diger nedenler sunlardir (3):

- Urolojik hastaliklar

- Bobregin kistik hastaliklart

- Kronik interstisyel nefrit

- Amiloidoz

- Enfeksiyonlar

- Kollajen doku hastaliklar1 ve malignansiler

- Nefrotoksinler

- Analjezik nefropatisi

- Nedeni bilinmeyenler

1.2. KBY ’nin ilerleyisi ve Evreleri

Kronik bobrek hastaliginin ilerleyerek kronik bobrek yetmezligi evresine gelmesi
neden olan hastaligin evresine, ilerleyisine ve hastadan kaynaklanan faktorlere gore
degismektedir. Bobrek fonksiyonlarinin azalmast az sayida hastada sabit bir oranda

gerceklesirken biiyiik bir ¢ogunlukta bu degisim dogrusal bir iligki sergilememekte, hizlanma,



yavaslama ya da duraklama ile giden ve Onceden kestirilemeyen dalgali bir seyir
gostermektedir. Boylece bobrek hastaligi bazi hastalarda on yillar1 bulan yavas bir seyirle
ilerlerken bazi hastalarda ise aylar i¢ersinde KBY siirecine girmektedir (4).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation)
tarafindan ilk kez 2002 yilinda hazirlanan kilavuzda kronik bobrek hastaligi evrelendirilmistir
(5). Evreleme GFH’a gore yapilmistir. Buna gore :

- GFH > 90 ve KBY risk faktorlerinin varlig: artmis risk

- GFH > 90 ve bobrek hasar1 varligi, evre 1

- GFH = 60 — 89, GFH’da hafif azalma ile bobrek hasari, evre 2

- GFH = 30 - 59, GFH’da orta derecede azalma, evre 3

- GFH = 15 — 29, GFH’da ileri derecede azalma, evre 4

- GFH = <15 ya da diyaliz, bobrek yetmezligi, evre 5

seklindedir.

1.3. Patofizyoloji

Kronik bobrek yetmezligi ve iiremi tablosunun patojenik temeli bobregin nefron kitlesi
ve diger dokularinin kaybina bagl olarak gelisen fonksiyon yetersizligidir. Bu yetersizlik
bobregin tlim fonksiyonlarini kapsamaktadir. Azotemi, bobrek yetmezligi ilerledikge azotlu
atik maddelerin birikimini ifade eder. Uremi ise karmasik multiorgan sistem bozukluklarinin
klinik olarak belirginlestigi daha ileri evre bobrek yetmezligini belirtmektedir. Uremik
toksisitenin ana nedeni olmasa da iire istahsizlik, yorgunluk, kusma ve basagris1 gibi KBY
semptomlarindan sorumlu tutulmaktadir. Ure disinda:

- Guanido bilesikleri,

- tirat ve hiptiratlar,

- niikleik asit son tirtinleri,

- poliaminler, miyoinositol, fenoller, benzoatlar ve indoller

- glikozilasyon son iiriinleri (AGE)

- alifatik amin metabolizmasi1 son {iriinleri

- glukuronokonjugatlar ve aglikonlar

gibi diger azotlu ya da azotsuz atiklarin iireminin ciddi semptomlarma yol agtigi

diisiiniilmektedir. Ayni1 zamanda bobregin  metabolik ve endokrin fonksiyonu da



bozulmaktadir. Bu durumda anemi, malniitrisyon, karbonhidrat metabolizma bozuklugu, yag
metabolizmasinda bozukluk, enerji kullaniminda yetersizlik ve metabolik kemik hastalig
ortaya cikar. Parathormon, insulin, glukagon, luteinize hormon ve prolaktin yikimlarinda
bozulma ve artmig liretim nedeniyle ylikselirken, eritropoietin ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol
tiretimlerimdeki azalmaya bagli olarak diismektedir. Bunlara gére lireminin patofizyolojisi
ikiye ayrilabilir: 1) Protein katabolizma iirlinlerinin birikimi, 2) sivi elektrolit imbalanst ve

hormonal anormallikler.

1.4. Klinik bulgular

1.4.1. Cilt bulgular

Uremik hastalar cilt bulgular1 agisindan oldukca zengindir. Cilt kuru ve incelmistir.
Turgor tonusu azalmis olabilir. Kasmt1 izleri ve purpuralar olabilir. Hastalarda gecikmis yara
iyilesmesi, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, tiremik dokiintii, tilserasyon, nekroz goriilebilir.

1.4.2.Noromiiskiiler Sistem Bulgular

Uremik hastalar depresyona yatkinlik gosterirler. Anksiyete bozuklugu ve psikoz da
daha sik goriiliir. Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, basagrisi, sersemlik, irritabilite, konsantrasyon bozukluklar1 gibi santral
bulgularin yaninda huzursuz bacak (restless leg) sendromu ve miks tip polindropati
goriilebilir. Uremide noromiiskiiler irritabilite artigma bagli olarak higkirik, kas kramplari,
fasikiilasyonlar flapping tremor ve tetani de izlenebilir.

1.4.3. Solunum Sistemi Bulgulari

Asidoza bagli Kussmaul solunumu ve iirenin agizda amonyaga parcalanmasi sonucu
nefeste amonyak kokusu duyulabilir. Hipervolemiye bagl nefes darligi, ortopne, boyun venoz
dolgunlugu, plevral siv1 ve ince raller saptanabilir.

1.4.4. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulart

Kronik bobrek yetmezliginde kalp hastaliklar1 siktir ve en 6nemli mortalite nedenidir.
Renin sekresyonunun artis1 ve voliim fazlaligi nedeniyle olusan hipertansiyon siktir.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, anemi, hipoalbuminemi, kardiyomiyopati, —metastatik

kalsifikasyonlar ve elektrolit imbalansi kalp hastaliklari i¢in zemin olusturur.



1.4.5. Gastrointestinal Sistem Bulgulart

Inatc1 higkirik, bulant1 ve kusma erken donemde ortaya ¢ikmaktadir. Gastrointestinal
sistemin herhangi bir yerinde iilserler goriilebilir. Gastrointestinal kanama riski yiiksektir.
Ayrica stomatit, pankreatit, kronik hepatit, intestinal obstriiksiyon da goriilebilir.

1.4.6. Hematolojik Bulgular

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni,
enfeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser, mikrositik anemi
(aliiminyuma bagli), asiya yanitsizlik, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde yanit azalmasi, B ve T
lenfosit fonksiyon bozuklugu, trombosit fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

1.4.7. Endokrin Sistem Bulgulari

Periferik dokularda insulin direnci, hipertrigliseridemi siktir. Dolagimdaki tiroksin,
biiyiime hormonu, aldosteron ve kortizol diizeylerinde anormallikler olmasina karsin hipofiz,
tiroid ve adrenal bez fonksiyonlar1 gdrece normaldir. Uremik erkeklerde siklikla libido
azalmas1 ve impotans goriiliir. Kadinlarda ise amenore, anovulatuar siklus ve libido azalmasi
goriiliir. Bunlar luteinize hormon ve prolaktin diizeyinde artis, folikiil stimulant hormone ve
testosterone diizeylerindeki azalmaya baglidir.

1.4.8. Uremik Kemik Hastalig1 Bulgular

Serum fosfat diizeyindeki artisla birlikte serum iyonize kalsiyum degerlerinde ve aktif
vitamin D iiretiminde azalma sonucu artan intakt paratiroid hormon (iPTH) diizeyleri, bunun
sonucunda da kemikten kalsiyum mobilizasyonu ve kemik mineralizasyonunda azalma tiremik
kemik hastaliginin ana nedenidir. Hastalarda osteomalazi, osteitis fibroza sistika ve osteoporoz
gelisir. Mevcut metabolik asidoz da kalsiyumun mobilizasyonuna katkida bulunur. Serum
kalsiyum ve fosfor ¢arpiminin 55’in iizerinde olmasi metastatik kalsifikasyon riskini artirir.
Ayrica kullanilan aluminyumlu fosfor baglayicilar kemik hastaligina yol agabilir.

1.4.9. Sivi — Elektrolit ve Asit — Baz Denge Bozukluguna Bagli Bulgular

Sodyum ve sivi dengesi genellikle 500 ml {iizerinde idrar c¢ikaran hastalarda
korunmustur. Siddetli kusma, ishal gibi siv1 kayiplarinda ciddi hipovolemi gelisebilecegi gibi
asir1 sodyum ve sivi alimlarinda da hipervolemi bulgular1 ortaya ¢ikar. Oligiirik ve antirik
hastalarda potasyum diizeyleri tehlikeli boyutlara ulagsabilir. Ayrica hipopotasemi,

hiperfosfatemi, metabolik asidoz ve hipermagnezemi de goriilmektedir.



1.5. Tam ve Tedavi

Kan iire azotu ve serum kreatinin diizeylerinin yiikselmesi ya da kreatinin
klerensindeki azalma ile bobrek yetmezligi tanist konulabilmektedir. Ancak sorunun akut ya
da kronik oldugu mutlaka ayirt edilmelidir. Ayirimda kullanilan en pratik yontem bdbrek
boyutlarinin radyolojik olarak degerlendirilmesidir. Kronik bdbrek yetmezliginde bobrekler
normalden kiiciiktiir (6). Tedavide amag:

- Nedenlerin belirlenmesi ve olasi tedavisi

- Hastaligin ilerlemesini yavaglatmak

- Ureminin tedavisi

- Yandas hastaliklarin kontrolii

- Renal replasman tedavisinin yan etkilerinin kontrolii

- Uzun donemde ortaya ¢ikmasi beklenen komplikasyonlarin kontrolii

olmalidir.

Koruyucu tedaviyle iiremik bulgu ve belirtilerin kontrol edilemedigi hastalarda diyaliz
modaliteleri ya da transplantasyonla renal replasman tedavisi yapilmalidir. Ek sorunu olmayan
KBY hastalarinda renal replasman tedavileri renal transplantasyon, hemodiyaliz ve periton

diyalizini kapsamaktadir.

2. Protein Enerji Malniitrisyonu

Hasta bakimi ve diyaliz tekniklerinde 6nemli gelismeler kaydedilmesine karsin diyaliz
hastalarinda mortalite hizi hala kabul edilebilir olmaktan uzaktir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde toplam %20 civarinda olan mortalite hiz1 ilkemizde 2003 y1li rakamlarina goére
hemodiyaliz hastalarinda %13,3, periton diyalizi hastalarinda %9,3 olarak saptanmistir (7). Bu
hastalar ayn1 zamanda artmis hospitalizasyon sayisina ve diisiik yasam kalitesine sahiptirler
(8). Ulkemizdeki kardiyovaskiiler hastaliklar diyaliz hastalarinda mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenini olusturmaktadir (7). Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinin sayisi hizla
artmaktadir. Milyon niifus basina diisen hasta sayis1 1995 yilinda 73,4 iken 2003 yilinda 118’e
yiikselmistir ve artig egilimi i¢indedir (7). Bu saglik biitgesi i¢in agir bir yiik olusturmaktadir.
Bu nedenlerle yetersiz diyaliz yapilmasina etki eden etkenleri saptayip basarili bigimde
ortadan kaldirmak onem kazanmaktadir. Yakin zamana kadar diyaliz tedavisi ve uygulanan

tekniklerin kotli sonucglarin ana nedeni olduguna inanilirdi ancak, giinliikk diyaliz dozunun



artirlldig1 ya da yiiksek akimli diyalizorlerin kullanildigi yeni caligmalarda mortalite ve
hospitalizasyon oraninda anlamli degisiklikler saptanamamistir (9). Bu nedenle yetersiz
diyalize neyin yol agtig1 ve nasil bas edilecegi sorusu yanitsiz kalmaktadir.

Programli diyaliz hastalarinda yiiksek mortalite ve hospitalizasyona yol acan nedenler
arasinda protein-enerji malniitrisyonu (PEM) ve inflamasyon listenin basinda yer almaktadir.
Epidemiyolojik caligmalar diyaliz hastalarinda malniitrisyon ve inflamasyon bulgular ile
klinik sonuglar arasinda gii¢lii bir iligski oldugunu gostermistir (10,11). Ayrica ¢alismalarda bu
iki durumun KBY hastalarinda eszamanli bulundugu ve birine yol agan faktorlerin digerine de
yol agtig1 saptanmistir (11, 12). Bu nedenle malniitrisyon inflamasyon kompleksi ya da
malniitrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz sendromu terimleri kullanilmaktadir.

Protein-enerji malniitrisyonu, yag kaybi olsun ya da olmasin viicudun protein
rezervlerinde azalma durumu ya da yetersiz gida alimma baglh olarak gelisen ve uygun
beslenmeyle diizelebilen fonskiyonel kapasite azalmasi olarak tanimlanabilir. PEM diyaliz
hastalarinda sik goriilen, mortalite ve morbiditeyi artiran ve yasam kalitesini diisiiren bir
etkendir (13, 14). Siklig1, diyaliz modalitesine, hasta popiilasyonuna ve 6l¢iim tekniklerine
gore %18 ile %75 arasinda degismektedir (14, 16).

Diyalize giren hastalarda PEM nedenleri ¢ok agik degildir ancak bazi olasi nedenler
sunlardir (16, 17):

- Yetersiz Gida Alimi

= [stahsizlik
» Diyet kisitlamalari
- Diyaliz sirasindaki niitrisyonel kayiplar
» Diyalizata kayip
* Diyalizore yapigma
= Periton diyalizatina kayip
- Eslik eden hastaliklarin neden oldugu hiperkatabolizma
» Kardiyovaskiiler hastaliklar
* Diyabet komplikasyonlar1
» Enfeksiyon ve/ya da sepsis
- Diyalize bagl hiperkatabolizma
* Negatif protein dengesi



= Negatif enerji dengesi
- Uremiye bagli endokrin bozukluklar
» Insiilin direnci
» Biiyiime hormonu IGF-1 direnci
»  Glukagona artmis hassasiyet
» Hiperparatiroidi
*  Artmus leptin diizeyi

- Metabolik asidoz

- Sik kan kaybina bagl niitrisyonel kayiplar

Bu nedenlerin bazilar1 ayni zamanda inflamasyona da yol agmaktadir. Burdan da
anlasilacag1 gibi diyaliz hastalarinda malniitrisyon ve inflamasyon iliskisinin kokeni nedensel
boyuta kadar inmektedir.

Protein enerji malniitrisyonu, diyaliz tedavisinden 6nce, glomeriiler filtrasyon hizi 55
mg/dk’nin  altina  diismesiyle baglamaktadir. Hipoalbuminemi, hipotransferinemi ve
hipokolesteroleminin  kronik bobrek hastaligiin ilk evreleriyle baslaylp gelistigi
“Modification of Renal Disease Study” ile gosterilmistir (18).

Diyaliz hastalarinin protein-enerji niitrisyonel durumunun degerlendirilmesinde
hastanin diyet alimi, biyokimyasal parametreleri ve viicut yapis1 kullanilir. Bu {i¢ kategori
icindeki kriterlerini kullanan bilesik degerlendirme indeksleri de kullanilmaktadir. Bu
indekslerin en bilinenleri subjektif global degerlendirme (SGD) ve malniitrisyon inflamasyon
skoru (MIS)dur (19, 20). Biitiin olarak bakildiginda diyaliz hastalarinda protein-enerji
niitrisyonel durumunun degerlendirilmesinde kullanilan 6l¢iim araglari:

- Niitrisyonel alim

» Direk: diyet giinliikleri, anketler
» Indirek: iire azot olusumuna bagli: normalize total azot olusumunun

protein eslenigi ya da normalize protein katabolizma hizi (nPKH)



- Viicut yapisi
»  Agirhik temelli dlgiimler: viicut kitle indeksi (VKI), 6demsiz yagsiz
agirlik
* Antropometrik dlgiimler: deri katlant1 kalinligi, ekstremite kas kitlesi
= Total viicut elementleri: total viicut potasyumu
* Enerji 1511 temelli yontemler: dual enerji x-ray absorbsiyometri,
biyoelektrik empedans analizi
* Diger enerji 15101 temelli yontemler: total viicut azotu
= Sualti agirlig1
- Skorlama yontemleri
* Subjektif global degerlendirme ve modifikasyonlar1 (malniitrisyon
inflamasyon skoru, Kanada-ABD versiyonu)
* Hemodiyaliz prognostik niitrisyonel indeksi
- Laboratuvar parametreleri
* Viseral proteinler (negatif akut faz reaktanlari): albumin, prealbumin,
transferrin
» Lipidler: kolesterol, trigliserid, diger lipid ve lipoproteinler
= Somatik proteinler ve azotlu bilesikler: kreatinin, serum iire nitrojeni
= Biiyiime faktorleri: IGF-1, leptin
= Periferik lenfosit sayis1
olarak smiflandirilabilir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfi’nin (NKF)
yayinladig1r diyaliz kilavuzlarinda (K/DOQI) da yukardaki parametre ve uygulamalarin
bazilarinin diizenli olarak (serum albumin, VKI, SGD, nPKH, diyet giinliikleri ve anketler),
bazilarinin gerektiginde (serum prealbumin, deri katlant1 kalinlig1, ekstremite kas kitlesi, dual
enerji x-ray absorbsiyometrisi), bazilarinin da taniy1 giiglendirmesi bakimindan (serum iire
nitrojeni, kreatinin ve lipid diizeyleri) takibinin yapilmasini 6nermektedir (28).
Caligmalar, diyaliz hastalarinda klinik sonlanimi etkileyen malniitrisyon belirteclerinin
diyette azalmis protein ve enerji alimi, azalmis viicut agirh@i, azalmis VKI, azalmus total viicut
yag orani, azalmig total viicut nitrojeni, azalmis total viicut potasyumu, azalmis ektremite kas

kitlesi, diigiik serum alblimin, prealbumin, transferin, kolesterol ve kreatinin konsantrasyonlari
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ile SGD ve MIS gibi bilesik degerlendirme indeksleri oldugunu gostermistir ( 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27).

Her ne kadar cesitli 6l¢lim araglart ve kriterler gelistirilse de higbiri tek bagina
nutrisyon durumunun kesin belirteci olamamaktadir ¢linkii hem hidrasyon hem de siiregelen
inflamasyonun varligi beslenme gostergelerini nutrisyonel durumdan bagimsiz olarak belirgin
derecede degistirebilmektedir. Tiim bu yontemlerin pratik uygulamada niitrisyonel durumu
degerlendirmede yeri olsa da hepsinin kendine has simirlamalar1 vardir. Ornegin serum
albumin, prealbumin ve transferin negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyonu
yansitabilmektedir (19). Ayrica albliminin yar1 émrii uzun (21 giin) oldugu i¢in erken
donemde yaniltici sonuglar verebilmektedir. Transferin diizeyi ise eritropoietin ve demir
tedavisinden etkilenebilmektedir. Antropometrik Olgiimlerde ise standardizasyonun KBY
hastalarina uyarlanmasinda sorun yasanmis ve bu konuda tam bir fikir birligi olusmamustir.
Yine Ol¢lim yapan kisiler arasinda farkliliklar olabilmesi ve antropometrik o6lgiilerin
degismesinin uzun zaman almasi nedeniyle tek bagina degil diger 6l¢iim yontemleriyle birlikte
degerlendirilmesi Onerilmektedir (29). Daha teknik yontemlerinse (total viicut potasyumu,
total viicut azotu, dual enerji x-ray absorbsiyometri, biyoelektrik empedans analizi, sualti
agirligl vb) maliyet, bulunabilirlik, hasta tarafindan kabul edilebilirlik ve bazilarinda da diistik
de olsa radyasyona maruz kalma gibi sorunlar1 vardir. Bunlar arasinda total viicut azotu
Olclimii viicut protein depolarint gostermede altin standart olarak kabul edilmektedir (30).
Gilinlik protein alimmi Olgmede kullanilan bir diger yontem olan PKH’nin ise diyaliz
yeterliligindeki degisikliklerden, artmig katabolizmadan ya da anabolizan siiregten, alinan
giinliik protein miktarindaki degisikliklerden etkilendigi; 6dem ve obezite varliginda gercek
degerleri yansitamadigi bilinmektedir. PKH’nin saglikli sonug¢ verebilmesi i¢in hastalarin tam

bir nitrojen dengesinde olmas1 gerekmektedir.

2.1. Subjektif Global Degerlendirme

Subjektif global degerlendirme (SGD), aslen hastanede yatan postoperatif hastalarin
nutrisyonel durumlarin1 degerlendirmek igin gelistirilen ancak diger beslenme durumu bozuk
hastalarda da kullanilan bir 6lgektir (31) (Tablo 1). Diyaliz hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
SGD’ye gore niitrisyon durumu bozuk olan hastalarda mortalite oranlar1 da yiiksek bulunmus

ve diyaliz hastalarinin degerlendirilmesinde uygun bir secenek oldugu gosterilmistir.
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Degerlendirme 6ykii ve fizik muayeneye dayanir. Oykii dort kriterden olusur ve son alt1
aydaki kilo degisimini degerlendirir:

1. Gastrointestinal semptomlar (bulanti, istahsizlik, kusma, ishal)

2. Alman diyet

3. Fonksiyonel kapasite

4. Komorbidite

Bu kriterler A, normal ya da iyi beslenmis; B, kismen anormal ya da orta derecede
beslenme bozuklugu; C, ileri derecede anormal ya da agir malniitrisyon olarak skorlanir. Fizik

muayenede de {i¢ kriter vardir:

1. Triseps ya da mid-aksiller hatta derialt1 yag dokusu kayb1
2. Deltoid ve kuadrisepste kas erimesi
3. Bilek 6demi ya da asit varligi

Bu kriterler de 1, hafif; 2, orta; 3, agir olmak iizere simiflandirilir. Verilerin tamami
degerlendirilerek hastaya iic SGD skorundan biri verilir: A, iyi beslenmis; B, hafif orta
malniitrisyon; C, agir malniitrisyon. Skorlama sadece rakamsal bir dl¢cek olmadigi i¢in A, B ve
C’lerin sayisina bakarak karar vermek dogru degildir. Doktorun hasta hakkindaki genel goriisii

de dikkate alinmalidir.
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Tablo 1: Subjektif Global Degerlendirme Formu

Hasta Ad1: Hasta No: Tarih:

Boliim 1: Medikal Oykii
1. Kilo Degisimi
A. Son 6 ay iginde kilo degisimi: kg
B. Yiizde degisim:  kilo alim1 ya da <%S5 kayip
%5-10 kayip
>%10 kayip
Son 2 haftada degisim: artis
degisiklik yok
azalma
2. Diyet Alimi
A. Toplam degisim: degisim yok
degisim var
B. Siire: hafta
C. Degisim tipi:

suboptimal kat1 diyet tam s1v1 diyet

hipokalorik sivi achik
3. Gastrointestinal Semptomlar (2 haftadan uzun siireli)

yok bulanti ishal _ istahsizlik  kusma

4. Fonksiyonel Kayip (Beslenmeye bagh)
A. Tim kayip: yok
orta
agir

B. Son iki haftada degisim: diizelme

degisim yok

gerileme

Boliim 2: Fizik Muayene Normal

Hafif

Orta

Agir

5. Bulgular: Subkutan yag dokusu kaybi

Kas kitlesi kaybi

Odem

Asit (sadece HD hastalari igin)

Boéliim 3: SGD Skoru (birisini isaretleyiniz)

A. lyi beslenmis B. Hafif-orta beslenme bozuklugu
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2.2 Malniitrisyon Inflamasyon Skoru

Subjektif global degerlendirmenin revize edilmesiyle “Diyaliz Malniitrisyon Skoru”
(DMS) adiyla yeni bir dlgek olusturulmustur (32). Bu olgekte asit ve 6dem atilarak yerine
diyaliz siiresi eklenmistir. Her kriter 1(normal)’den 5(cok agir)’e kadar derecelendirilmistir.
Boylece hastanin 7 (normal) ile 35 (agir malniitrisyon) arasinda bir DMS skoru ortaya
cikmaktadir. Daha sonrasinda bu 6l¢eklerin daha ayrintili ve nesnel olabilmesi i¢in 7 DMS
kriteri revize edilip ii¢ yeni kriter (VKI, serum albumin diizeyi ve total demir baglama
kapasitesi) eklenerek yeni bir 0Olgek olusturulmustur. Derecelendirme de 5’ten 4’e
diisiiriilmiistiir. Boylece olusan yeni sistem “Malniitrisyon Inflamasyon Skoru” olarak
adlandirilmistir. Yapilan calismalarda diyaliz hastalarinda MIS’in mortalite ve morbiditeyle
iliskili oldugu da saptanmistir (20). On MIS kriterinin toplami 0 (normal) ile 30 (agir
malniitrisyon) arasinda degismektedir ve skor ne kadar yiiksekse o kadar siddetli malniitrisyon
ve inflamasyonu yatsitmaktadir (20). Tablo 2’de de goriildiigii gibi skorlama beslenme
oykiisii, fizik muayene, KVI ve laboratuvar bulgularidan olusmaktadir. Sorular1 agarsak:

Eger hastada kat1 gida alim1 normalse diyet alim1 0 olarak skorlanir. Hafif suboptimal
kat1 gida alimi1 1, sadece sivi gida ya da orta derecede kat1 gida alimi 2, uzun donemde hayatla
bagdasmayacak kadar az glinliik besin alim1 ise 3 olarak skorlanir.

Hastanin gastrointestinal yakinmalar1 ise iyi istah ve yakinma yoksa 0, hafif istah kayb1
ya da hafif bulant1 varsa 1, arasira kusma ya da orta diizeyde diger gastrointestinal yakinmalar
varsa 2, ishal ya da sik kusma ya da ciddi istahsizlik varsa 3 seklinde skorlanir.

Normal fonksiyonel kapasite 0, orta derecede ya da zaman zaman olusan nefes darligi
ya da sik olusan yorgunluk hissi 1, aktiviteye bagli zorlanma 2, hafif hareketlerde kisitlanma
ya da yataga ve/veya sandalyeye bagli kalma durumu 3 olarak skorlanir.

Bagka bir medikal sorun yoksa ve hasta bir yildan az bir siiredir diyaliz tedavisi
altindaysa skor 0; diyaliz siiresi 1-4 yil arasinda ve hafif derecede komorbid durumlarda skor
1; konjestif kalp yetmezligi (klas III ya da IV), klinigi mevcut AIDS, ciddi koroner arter
hastalig1, metastaz yapmis malinite varligi, orta ya da ciddi kronik obstriiktif akciger hastalig
gibi hastaliklardan birisi ya da 4 yildan uzun siireli diyaliz Oykiisii varsa skor 2; bu
hastaliklardan 2 ya da daha fazlasi varsa skor 3’tiir.

Fizik muayene kismi 2 bilesenden olusmaktadir. Viicut yag depolar1 ve kas erimesi

ayni sekilde iyiden kotliye dogru skorlanir.
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Diyaliz mortalitesinde énemli bir belirte¢ olan VKI ise 20’den biiyiikse 0; 18-19,99 ise
1; 16-17,99 ise 2; 16’dan diisiikse 3 olarak skorlanir.

Son MIS béliimii ise laboratuvar verileridir. Serum albumin ve total demir baglama
kapasitesi degerlendirilir. Serum albumin ve total serum demir baglama kapasitesi, hem
mortalite hem de hastanin niitrisyonel durumu hakkinda bilgi vermesi agisindan onemlidir.

Iyiden kétiiye gore skorlanur.

3. inflamasyon

Inflamasyon, doku harabina ya da travmaya karsi hasar1 simirlamak ya da hasara neden
olan etkeni ortadan kaldirmak icin viicudun gosterdigi lokal koruyucu tepkidir. Akut faz
reaksiyonu, inflamasyona eslik eden ve artmis proinflamatuar sitokin yanitiyla iliskili bir
fenomendir (33). Bu reaksiyonla birlikte viicudun homeostatik mekanizmalar1 savunma ve
uyum amagli yeni bir diizene girer. Burdan da anlasilabilecegi gibi inflamasyon viicudun
korunma amach fizyolojik bir tepkisidir (34). Inflamasyon ¢ok yiizeyel olabilecegi gibi bir ya
da birka¢ organa hatta tiim organizmaya yayilabilir. Inflamasyon uzarsa ve kronik akut faz
reaksiyonu haline yani kalic1 hale gelirse istah azalmasi, iskelet kasinda artmig protein yikimi,
kas ve yag dokusu kaybi, hiperkatabolizma, endotel hasar1 ve ateroskleroz gibi yan etkiler
ortaya ¢ikabilir (34).

Inflamatuar siirec KBY hastalarinda sik goriilmektedir. Asyali hastalarda daha az
oranlarda goriilmekle birlikte Kuzey Amerika ve Avrupali diyaliz hastalarinin yaklasik %30 -
%60’1nda inflamatuar belirtegler yiiksek saptanmaktadir (35, 36, 37). Son zamanlarda, PEM’e
ek olarak inflamatuar siireglerin de ateroskleroz olusuma dolayisiyla KBY hastalarinda en
onemli mortalite ve morbidite kaynagi olan kardiyovaskiiler hastaliklara katki yaptigi
diistiniilmektedir. Renal yetmezlik bir takim mekanizmalarla inflamatuar siiregleri
tetikleyebilir. Bunlar:

- KBYye bagli nedenler

= Proinflamatuar sitokinlerin klerensinde azalma

Sivi yiiklenmesi

Oksidatif stres (oksijen radikallerinin olusumu)

Karbonil stres (pentosidin ve AGE)
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Tablo 2

MALNUTRISYON INFLAMASYON SKORU (M.1.S.)

(A) Hastanin medikal éykisu:

1- Kuru agirh@inda degis

im (son ii¢ aydaki toplam deg

isim):

0 1 2 3
Kuru agirlikta azalma Hafif kilo kayb1 1 kg’den fazla kayip ama <5% Kilo kayb1 >5%
yok (>0.5 kg ama <1 kg)
ya da kilo kayb1 <0.5
kg
2- Diyet alimi:
0 1 2 3
Iyi istah ve diyet Bir sekilde suboptimal Sivi diyet Hipokalorik siv1 diyet ya da
paterninde degisiklik kat1 gida alimi achik
yok
3- Gastrointestinal (GI) semptomlar:
0 1 2 3
Iyi istah, semptom Hafif semptomlar, kotii Ara sira kusma ya da orta GI Sik ishal ya da kusma ya da
yok istah ya da seyrek bulanti semptomlar agir istahsizlik
4- Fonksiyonel kapasite (beslenmeye bagh fonksiyonel kapasite kaybi):
0 1 2 3

Normal-diizelmis
fonksiyonel kapasite,

Temel hareketlerde ara
sira zorlanma, or sik

Normalde bagimsiz yapilanbilen
hareketlerde zorlanma(or:tuvalete

Yatalak ya da sandalyeye
bagimli ya da ¢ok az ya hi¢

iyl hissetme yorgunluk hissetme gitme) hareket etmeme
5- Diyalizde gecen yillar dahil komorbidite varhg::
0 1 2 3
Bir yildan kisa 1-4 yildir diyaliz, ya da >4 yil diyalizde, ya da orta Herhangi bir agir, coklu
stiredir diyalizde ve hafif komorbidite komorbidite (bir MKD* dahil) komorbidite(2 ya da daha
saglik sorunu yok (MKD* harig) cok MKD*)
(B) Fizik Muayene (SGD kriterlerine gore):
6- Azalmis yag depolari ya da subkutan yag dokusu kaybi (goz altlar, triseps, biseps, gogiis):
0 1 2 3
Normal (degisim yok) hafif orta agir
7- Kas erimesi bulgular (sakak, klavikula, skapula, kostalar, quadriseps, diz, interosseous):
0 1 2 3
Normal (degisim yok) hafif orta agir
(C) Vicut kitle indeksi:
8- Viicut kitle indeksi: VKI = Agirhk(kg) / boyz(m)
0 1 2 3
VKi>20 kg/m” VKI: 18-19.99 kg/m’ VKI: 16-17.99 kg/m’ VKi<16 kg/m”
(D) Lahoratuar Parametreleri:
9- Serum albumin:
0 1 2 3
Albumin> 4.0 g/dL Albumin: 3.5-3.9 g/dL Albumin: 3.0-3.4 g/dL Albumin: <3.0 g/dL
10- Serum TDBK (total Demir Baglama Kapasitesi): &%
0 1 2 3
TDBK> 250 mg/dL TDBK: 200-249 mg/dL TDBK: 150-199 mg/dL TDBK: <150 mg/dL

Toplam Skor = Yukardakilerin toplami (0-30):
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Tablo 2 (Devam)

*MKD (Major Komorbid Durumlar): Konjestif kalp yetmezligi Klass III or IV, aktif AIDS, agir
koroner arter hastaligi, orta agir KOAH, major norolojik sekel, ve metastatik malignansi varlig1 ya da
yeni kemoterapi

» Azalmis antioksidan diizeyleri (Vitamin E, vitamin C, karotenoidler,
selenyum, glutatiyon)
* PEM ve gida aliminda azalma

- Komorbid durumlarin varligi

- Inflamatuar hastaliklarin bébrek tutulumu (Systemik lupus eritemotosus)

- Diyalize bagl faktorler

* Hemodiyaliz
e Diyaliz setleri
e Diisiik biyouyumlu diyaliz membranlari
e Tam saflagtirllmamis su ya da diyalizat kullanimi
e QGeridifiizyon
e Qraftlardaki yabanci maddeler (6r: politetonfluoroetilen)
e Intravendz kateterler
= Periton Diyalizi
e Peritonit ataklari
e Periton kateterine kars1 yabanci cisim reaksiyonu
e Periton diyaliz sivisina siirekli maruz kalma seklinde
Ozetlenebilir (38).

Buradan da goriilebilecegi gibi PEM’in kendisi ve PEM’e yol acan bazi etkenler
inflamasyona da yol agmaktadir. Ozellikle komorbid durumlarm varlii diyaliz hastalarinda
inflamasyonun baglamasi ve siirmesinde 6énemli rol oynarlar.

Diyaliz hastalarindaki inflamasyonun derecesini degerlendirmede kullanilan ortak tek
bir yontem heniiz bulunamamistir. Serum CRP ya da ferritin gibi akut faz reaktanlar1 akut
donemde yiikselmektedir. Serum albumin ya da transferin gibi negatif akut faz reaktanlarinin
ise serum diizeyleri inflamatuar siiregte diismektedir. Birgok negatif akut faz reaktani da kotii

beslenmeyle diizeyleri diistiigii i¢in ayni zamanda niitrisyonel belirte¢ olarak da
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kullanilmaktadir. Bu yiizden bu belirteclerin malniitrisyon ve inflamasyonun hangisi i¢in

sensitif ve spesifik oldugu net degildir.

4. Ghrelin

1996 yilinda ana olarak hipotalamus ve hipofiz bezde bulunan, ve biiyiime hormonu
salgilatict reseptor (growth hormone secretagogue receptor: GHS-R) olarak adlandirilan G-
proteinine bagli bir reseptdr bulunmustur. Bu reseptoriin endojen ligandi da 1999 yilinda
saptanmis ve ghrelin ad1 verilmistir (39). Ghrelin sozciigii, bliylime hormonu salgisini artirdigi
icin, Proto-Hindu-Avrupa kokenli olan ve biiyiimek anlamima gelen “ghre” ile “relin”
sozciiklerinin birlesimden olusmaktadir. Ghrelin molekiilii, N-terminalinin {i¢iincii amino
asidinde yag asidi modifikasyonu olan 28 amino asitlik bir peptiddir (Sekil 1). Ugiincii N-
terminal amino asit olan serinin hidroksil grubunun hidrojen atomu C;H;sCO seklinde
hidrofobik bir yag asidi ile oktanillenmistir. Ghrelin molekiilii disinda insanda daha 6nce hig
bir peptidde bu tiir bir posttranslasyonel modifikasyon goriilmemistir. Ghrelinin biyolojik
olarak aktif baska varyantlari da saptanmustir. Ancak hepsinde de Ser’ oktanillenmesi
hormonun biyoaktivitesi, 6zellikle biiyiime hormonu salgilanmasi ve istah regiilasyonu i¢in
gerekli goziikmektedir. Desoktanil ya da desacil formu ise agilli formuna gore serumda ¢ok
daha fazla miktarlarda bulunmakla birlikte aktivitesi hala tartisiimaktadir (40).

Insanda ghrelin geni 3. kromozomda bulunmaktadir (3p25-26). Bes ekzon ve ii¢
introndan olusmaktadir. Bu ¢cDNA’dan 117 amino asitlik prepro-ghrelin sentezlenir. Prepro-
ghrelin, 23 amino asitlik sinyal peptidi ve 66 amino asitlik kuyruk kismi ile 28 amino asitlik
ghrelin peptidini de i¢eren 94 amino asitlik pro-ghrelin sentezlenir. Ghrelin peptidinin ilk 4 ya
da 5 rezidiisii (Gly-Ser-Ser(n-oktanoyl)-Phe-Leu) deney ortaminda kalsiyum mobilizasyonu
icin yeterlidir (41). Ser’’nin hidroksil grubunun daha uzun alifatik zincirli ya da doymanus ya
da dalli zincirli oktanil gruplarla acgillenmesi ghrelin aktivitesini etkilemezken daha kisa

zincirli gruplar aktiviteyi belirgin derecede azaltmaktadir.
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Sekil 1. insan ghrelini

Ghrelin ilk olarak mideden izole edilmistir (39). Midede fundusta bulunur. Pilorik
bolgede saptanmaz. Midede ghrelin salgilayan hiicreler yuvarlak ya da ovaldir ve liimenden
daha cok kapiller yataga yakindirlar. Midedeki kromogranin-A immiinreaktif endokrin
hiicrelerin  yaklagik  %20’si  ghrelin mRNA’s1 icermektedir (42). Ghrelin igin
immiinhistokimyasal olarak boyanan hiicrelerin kiigiik bir kismi ince ve kalin bagirsakta
bulunur. Buradaki ghrelin salgilayan hiicreler iki tiptir: liimenle baglantili (acik) hiicreler ve
liimene acgik olmayan (kapali) hiicreler. Dolasimdaki ghrelinin biiyiik kisminin mideden,
yaklasik %30 kadarinin bagirsaklardan salgilandig1 diistiniilmektedir. Gastrektomi sonrasinda
dolagimdaki ghrelin diizeyi yaklasik %80 diismektedir (43). Gastrointestinal sistem disinda
ghrelin, hipotalamusta, hipofiz bezde, immiin sistem hiicrelerinde, akciger hiicrelerinde,
plasentada, overlerde, testislerde, bobreklerde ve pankreasta hormon ya da mRNA diizeyinde

saptanmustir (44, 45, 46). Bunlarin disinda hipofiz adenomlarinda, néroendokrin tiimorlerde,
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tiroid ve mediiller tiroid karsinomlarinda, akciger ve pankreasin endokrin tiimérlerinde ghrelin

mRNA ekspresyonu gosterilmistir.

4.1 Ghrelin’in regiilasyonu

Ghrelin, sentezinden etki yerine kadar birgok basamakta regiile edilir:

Ghrelin geninin transkripsiyon ve translasyonu
Post-translasyonel modifikasyon

Mide, hipotalamus ve diger organlardan salim hiz1
Dolasimdaki baglayici proteinler

Kan-beyin bariyerinden ge¢is hizi

Bobrek ya da karacigerden temizlenme hizi

Diger ghrelin reseptdr ligandlariin etkisi

Ghrelin reseptorlerinin ekspresyonu

Ghrelin reseptdrlerinin intraseliiler ikincil habercileri

Ghrelin sekresyonunu artiran ve azaltan etkenler tablo 3’de verilmistir. Dolasimdaki

ghrelin diizeyi aclikta artip yemek sonrasi azalacak sekilde giin i¢inde degismektedir. Ayrica

genellikle geceleri daha yiiksek diizeyde olup 02.00-04.00 arasinda diisiis gosterecek sekilde

bir diiirnal degiskenlik de gostermektedir.

Tablo 3. Ghrelin sekresyonuna etki eden faktorler

Artiranlar Azaltanlar
Aclik, Diisiik VKI Tokluk, Yiiksek VKI
Leptin Glukoz
GHRH Insiilin
Tiroid Hormonlar1 Somatostatin
Testosteron Biliyiime Hormonu
Parasempatik Aktivite Ghrelin
Peptid YY
Urokortin-1
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4.1.1 A¢lik ve yiyecek alimi

Endojen ghrelin diizeyi akut ve kronik beslenme durumuna gore degismektedir. Aglik
sirasinda yiikselen diizey, yemek sonrast 60-120. dakikalarda maksimuma ulasan hizli bir
diisiise gecer. Bu diisiis alinan kaloriyle dogru orantilidir (47). A¢lik, mideden ghrelin salgisini
artirirken hipotalamus ya da hipofiz bez ghrelin salgisini degistirmez. Uzun siireli acglik bazal
ghrelin diizeylerinde belirgin bir degisiklige yol agmaz. Bu da ghrelin diizeyindeki temel
tepkinin agliktan ¢ok yemek alimina bagli oldugunu diisiindiirmektedir. A¢likta artan ghrelin
diizeyinin giiclii bir oreksijenik etkiye sahip oldugu kisiyi yemek yemeye yonlendirdigi
bilinmektedir (48). Yemek sonrasi hizli diisiisiin mide kaynakli olmadig1 yapilan deneylerde
gosterilmistir. Mideye glukoz soliisyonu verildiginde diisen ghrelin diizeyi ayn1 miktarda salin
verildiginde degismemektedir. Yine ayni deneyde gastrik bosalma engellenirse hem salin hem
de glukoz soliisyonu degisiklige neden olmamaktadir. Oysa gastrik gecise izin verildiginde
glukoz soliisyonuyla ghrelin diizeyi diismektedir. Bu veriler gastrik distansiyonun ya da
kemoreseptdr uyariminin ghrelin salgisina etki etmedigini gostermektedir. Bu da post gastrik
faktorlerin varhigini diisiindiirmektedir (49).

Serum ghrelin diizeyi anoreksiya nervoza gibi diisiik VKI olan bireylerde normal
bireylere gore yiiksekken obez bireylerde ise daha diisiiktiir (50). Obez bireyler kilo
verdiklerinde serum ghrelin diizeyi artarken anoreksiyali hastalar kilo aldiklarinda ghrelin
diizeyi azalmaktadir.

4.1.2. Glukoz ve diyet

Normal insanlarda 50 gram intravendz ya da oral glukoz verilmesiyle olusturulan
hiperglisemi ghrelin diizeyini baskilamaktadir. Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda da bu etki
gozlenirken tip 1 diyabetes mellitus hastalarinda yemek sonrast ghrelin diizeyi
degismemektedir (51). Fare deneylerinde yiiksek yag igerikli diyet midede ghrelin gen
ekspresyonunu artirirken, insanlarda diisiikk yag igerikli diyet kiloyu azaltirken ghrelin
diizeyini degistirmemektedir (52). Karbonhidrat agirlikli bir diyet ise yagdan zengin diyete
gore ghrelin diizeyini daha ¢ok azaltmaktadir. Saf proteinden olusan bir yemek ghrelin
diizeyinde beklenen postprandiyal diislise yol agmamaktadir (53).

4.1.3. Insiilin

Insiilin, ghrelin salgisini inhibe etmektedir. Ghrelin, dglisemik hiperinsiilinemik klemp

uygulamas sirasinda verilen insiilin miktariyla orantili olarak azalir. Bu azalma serum glikoz
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diizeyinden bagimsizdir (54). Insiilin yamtinin ghrelin diizeyi icin major bir diizenleyici
oldugu sanilmaktadir.

4.1.4. Leptin ve diger hormonlar

Leptin eksikligi olan hastalarda ghrelin diizeyleri VKI ile uyumlu olacak sekilde
disiiktiir. Ancak alt1 saglikli denege fizyolojik ve suprafizyolojik dozlarda leptin verilmesi
sonrasinda ghrelin diizeyinde belirgin degisiklikler olmamistir. Bu nedenle leptinin vuciit yag
kitlesinden bagimsiz olarak ghrelin diizeyinde diizenleme yapmadig: diisiiniilmektedir (55).
Biiylime hormonu, somatostatin, kortistatin, urocortin-I, melatonin, hipertiroidizm, ve
hipotestosteronizm ghrelin diizeyini azaltirken hipotirodizm artirmaktadir.

4.1.5. Bagirsak hormonlar

Pankreatik polipeptid inflizyonu deney sicanlarinda gastrik ghrelin mRNA
ekspresyonunu azaltirken insanda herhangi bir degisiklige yol agmamaktadir. Peptid YY ise
hem aglikta hem de postprandiyal donemde ghrelin diizeyini azaltmaktadir. Oksintomodulin,
hem yiyecek alimini hem de ghrelini azaltmaktadir. Gastrin, kolesistokinin ve glukagon ise
hem diizeyini hem de etkinligini artirmaktadir.

4.1.6. Parasempatik aktivite

Parasempatik aktivitenin yani yiiksek vagal tonusun acliga bagli ghrelin artisinda
onemli rolii vardir. Vagotomi, achifa baglh ghrelin yiikselmesini inhibe ederken atropin

enjeksiyonu da aclik ghrelin diizeyini azaltmaktadir (56).

4.2. Ghrelinin Etkileri

Ghrelin viicutta bir¢cok sisteme etki etmektedir. Bazi sistemler {izerindeki etkisi:
- Biiylime hormonu salgilanmasini artirir

- ACTH ve kortizol salgilanmasi artirir

- Prolaktin salgilanmasi artirir

- Istah1 artirir

- Karbonhidrat metabolizmasini diizenler

- Gastrik motiliteyi artirir

- Immunomodulatuar etkisi vardir

- Uykuyu diizenler

- Kalp iizerinde inotropik etkisi vardir
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- Vazodilatasyon yapar

- Termoregiilasyonu azaltir

seklinde 6zetlenebilir.

Ghrelinin beslenme iizerindeki etkisi 2000 yilinda baslayan c¢aligmalarin sonucunda
belirginlesmeye baslamistir. Bu ¢alismalarin ilkinde iki hafta boyunca subkutan olarak ghrelin
verilen farelerin biiyiime hormonundan bagimsiz olarak kilo aldiklar1 saptanmistir (57).
Noropeptid Y (NPY) gibi diger oreksijenik peptidler etkilerini sadece beyine verildiklerinde
gosterirken ghrelin periferik uygulamada da etkisini gosterebilmektedir.

Immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon galigmalar1 ghrelin reseptdrlerinin
istahin diizenlendigi hipotalamusun arkuat niikleusunda NPY/AGRP (agouti related peptid)
ndronlarinda bulundugunu gostermistir (58). NPY ve AGRP antikorlar verildiginde ghreline
baghh yiyecek alimi bozulmaktadir. Ghrelin NPY ve AGRP ndronlarin1 uyarirken
proopiyomelanokortin (POMK) iceren ndronlari indirek olarak inhibe etmektedir. Tim
bunlarin toplu etkisi ise beslenmenin tetiklenmesidir. Leptin ise ghrelinin tam tersi etki
gostermektedir. Ghrelin ayrica hipotalamik hiicrelerde adenozinmonofosfat-aktive protein
kinaz (AMPK) aktivitesini uyarir. AMPK, hiicre i¢i enerji alicis1 gibi davranarak uygun enerji
diizeyini belirler. Hipotalamus hiicrelerinde AMPK’nin aktivasyonu besin alimini artirir.
AMPK, hipotalamusun istah kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir (59). Serotonin gibi
diger hipotalamik peptid ve norotransmitterlerin de ghrelinin istah artirici etkisine katkida
bulundugu diistiniilmektedir.

Ghrelinin istahla ilgili etkileri diistiniildiiglinde vagus sinirinin 6énemli bir yer aldig1
goriilmektedir. Abdomenden gelen vagal aferentler niikleus traktus solitaryus iizerinde
sonlanirlar. Gelen veri buradan otonom sinir sistemi ile hipotalamus da dahil olmak {izere
beynin diger bolgelerine dagilir. Yakin zamanda sicanlarda yapilan bir calismada vagus
aferent sinirlerinde ghrelin reseptorlerinin  sentezlenip aferent terminallere tasindig
gosterilmistir (60).Vagal aferentlerin bloke edilmesiyle periferik ghreline istah artigi yaniti
bozulmaktadir.

Ozet olarak ghrelinin ii¢ olas1 yolla istah artirdig1 sanilmaktadir:

1. Dolasimdaki ghrelin, oreksijenik NPY/AGRP noronlarina ve arkuat niikleus
tizerindeki sonlanim noktalarina ulasarak bunlar1 aktive eder, aktivasyon ile de anoreksijenik

POMK noronlar baskilanir.
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2. Dolasimdaki ve midede iiretilen ghrelin vagal aferentler araciligiyla niikleus
solitaryusu, o da hipotalamik istah diizenleyici nukleuslar1 uyarir.

3. Hipotalamusta lokal olarak iiretilen ghrelin, hipotalamustaki oreksijenik
NPY/AGRP néronlarini uyarir.

Bu ii¢ sistem arasinda istahin ayarlanmasiyla ilgili gii¢li bir etkilesim oldugu,

regiilasyonun birbirlerinden bagimsiz olmadig: diisiiniilmektedir.
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III. GERECLER VE YONTEM

Calismamiza Bagskent Universitesi Ankara Hastanesi Nefroloji boliimii tarafindan
izlenen, en az alti aydir programimizda olan; kronik inflamatuar hastaligi, malinitesi, agir
karaciger hastaligi, aktif enfeksiyonu, transplantasyon oykiisii, tip 1 diyabetes mellitusu ve
rezidiiel renal fonksiyonu olmayan 18 yasindan biiyiik 28 hemodiyaliz ve 30 periton diyalizi
hastas1 alindi. Calisma Oncesi hastalara bilgi verilerek hastalarin yazili onay1 alindi. Yas ve
cinsiyet orani olarak es 21 saglikli kontrol grubu belirlendi.

Hemodiyaliz tedavisi hemofan =zarlar (modifiye selulozik, diisiikk gecirgenlikli,
semisentetik, hollow fiber, nonpirojen, etilen oksit ile sterilize edilmis, tek kullanimlik)
kullanilarak hastalarin kan akimi 300-350 ml/dk ve diyalizat akim1 500 ml/dk olacak sekilde
4-4,5 saat olarak standardize edildi. Diyalizat, 34 mEq/l bikarbonat, 5 mmol/l asetat, 1,75
mmol/l kalsiyum, 140 mmol/l sodyum, 2 mmol/l potasyum, 0,5 mmol/l magnezyum
icermekteydi ve sicakligi 37°C seklindeydi. Diyalizer yiizey alam, agirligi 80 kg’in iizerinde
olan hastalarda 1,8 m?, 50-80 kg aras1 1,6 m’® ve 50 kg’dan diisiik olan hastalarda 1,4 m’
olacak sekilde ayarlandi. Hastalarin hesaplanan Kt/V orani en az 1,2 idi.

Periton diyalizi tedavisi alan hastalara klerens gereksinimine gore giinliik 2 — 2,5 L ile
4 — 5 degisim, ultrafiltrasyon gereksinimine gore de glukoz igerigi %1,36, %2,27 ve %3,86
olan periton diyaliz soliisyonlarinin kombinasyonlar1 kullanildi. Kullanilan periton diyaliz
soliisyonlarinda 132 mmol/l sodyum, 102 mmol/l klor, 1,75 mmol/l kalsiyum, 0,75 mmol/l
magnezyum ve 35 mmol/l laktat icermekteydi. Hastalarin hesaplanan Kt/V oranlari1 en az 1,8
idi.

Hemodiyaliz hastalarinin viicut agirligi, boy, cilt kalinligi gibi Ol¢limleri seans
bitiminden 30 dakika sonra, periton hastalarinda ise karin igersindeki sivi tamamen
bosaltildiktan sonra yapildi. Yag dokusu degerlendirmesi triseps ya da mid-aksiller hatta
derialt1 yag dokusu ile, kas kaybi ise deltoid ve kuadrisepste kas erimesi kontrolii ile ve 6dem
ayak bileginde 6dem ve asit varlig1 ile degerlendirildi. Kilogram cinsinden viicut agirligi,
boyun metre cinsinden dl¢limiiniin karesine boliinerek viicut kitle indeksi hesaplandi.

Hastalarin subjektif global degerlendirme ve malniitrisyon inflamasyon skoru dlgekleri
daha 6nce tanimlandigi gibi (Tablo 1 ve 2) bu is i¢in egitilen tek ve ayn1 hekim tarafindan kan
alimmin yapildig1 giin uygulandi. Hastalarm MIS degerleri kaydedildi ve hastalar SGD’ye

gore iyi beslenmis ve malniitrisyonlu olarak iki gruba ayrildi.
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Hastalarin biitiin laboratuvar verileri, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde
aylik rutin tetkikler seklinde calisildi. Kan o6rnekleri haftabasi, en az 8 saatlik aglik
sonrasinda sabah 8-9 saatleri arasinda hemodiyaliz hastalarindan , periton diyalizi
hastalarindan ve kontrol grubundan alindi. Periton diyalizi hastalarinda kan, gliniin ilk
degisimi yapildiktan sonra alindi. Aletli periton diyalizi yapilan hastalardan kan hasta acken
ve belirtilen saatlerde makinadan ayrildiktan 30 dakika sonra alindi. Diyaliz 6ncesi alinan kan
orneginde; plazma albumin, total cholesterol, LDL, HDL, trigliserid, kan iire nitrojeni (BUN),
kreatinin, C-reaktif protein (CRP), hemoglobin, 16kosit, sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum
(Ca), fosfor (P), iPTH diizeyleri ve serum demir baglama kapasitesi (SDBK) ile periton s1visi
albumin, BUN ve kreatinin diizeyleri hastanemizde kullanilan standart yontemlerle Slgiildii.
Hastalarin diyaliz yeterliligi Kt/V olarak hesaplandi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve renal
yetmezlik etiyolojileri kaydedildi

Plazma ghrelin diizeyi i¢in alinan 6rnekler +4°C’ye sogutulmus Na-EDTA ve aprotinin
iceren tiiplere konuldu. Zaman gegirmeden +4°C’de 1500 g altinda santrifiij edilerek islemin
yapilacagi ana kadar -70°C’de donduruldu. Plazma ghrelin diizeyi, tam uzunlukta oktanilli
insan ghrelinini saptayan standart radioimmunoassay kullanilarak 0l¢lildii  (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, CA, USA). Ghrelin diizeyini 6l¢mek i¢in, daha 6nceden ekstrakte
edilen plazma orneklerine antikor eklenerek +4°C’de 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra '*’I
eklenerek 24 saat daha inkiibe edildi. Ke¢i anti-tavsan Ig G serumu ve normal tavsan serumu
eklendi. Doksan dakika oda sicakhiginda inkiibe edildikten sonra RIA tamponu eklendi.
Binyediyiiz g hizinda 20 dakika santrifiij edilen karisimin siipernatani atildiktan sonra 6l¢iim
yapilarak sonuclar1 hesaplandi.

[statistiksel analiz i¢in SPSS 11.0 for Windows kullanildi. Veriler ortalama + SD ya da
yilizde olarak verildi. Coklu grup karsilastirmalart Kruskal-Wallis ve One Way Anova ile
yapildi. Post Hoc testler olarak Benferroni diizeltmeli Mann Whitney U ve Tukey HSD testleri
kullanildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmalart Student t test ve Mann Whitney U testleri ile
stirekli degiskenler Pearson ve Spearman's rho korelasyon testleri ile degerlendirildi.

Benferroni diizeltmesinde p<0.016, diger testlerde p<0.05 anlamli kabul edildi.
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IV. SONUCLAR
Calismaya 21 erkek (%36,2) ve 37 kadin (%63,8) olmak {izere toplam 58 hasta alindu.
Hastalarimizin yas ortalamasi 45,0+=14,1 (20-79) yil; ortalama diyaliz siiresi 68,3+£57,6 (6-264)
ay olarak bulundu. SDBY nedeni %15,5 (n=9) glomerulonefrit, %10,3 (n=9) amiloidoz, %5,2
(n=3) piyelonefrit, %6,9 (n=4) polikistik bobrek hastaligi, %15,5 (n=9) hipertansiyon, %1,7
(n=1) diyabetik nefropati, %3,4 (n=4) nefrolitiazis, %41,4 (n=24) bilinmeyen seklindeydi
(Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
Say1 28 30 21
Yas (y1l) 49,9+15,2 48,7+12,0 44+7,1
Cins (% erkek/kadin) 53,6/46,4 20/80 30/70
Diyaliz siiresi (ay) 90,6+71,5 47,5+28.8
Etiyoloji (n/%)
. Glomerulonefrit 5/17,9 3/10
. Amiloidoz 6/21,4 0
o Piyelonefrit 1/3,6 2/6,7
o PKB 2/7,1 2/6,7
o HT 4/14,3 5/16,7
. Diyabetik nefropati 0 1/3,3
. Nefrolitiasis 1/3,6 1/3,3
o Diger/Bilinmeyen 9/32,1 16/53,3
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Calismaya alman hastalarin agirlik ortalamalar 63,9+11,8 kg (40,6-96,6 kg), VKI
dagilimlar1 ise >20 kg/m2 olanlar %84,5, 18-19.9 kg/m2 olanlar %12,1, <17,99 kg/m2 olanlar
%3,4 olarak saptandi. Periton diyalizi (PD) hastalarmin VKI ortalamasi 26,5+3,9 kg kg/m’,
hemodiyaliz (HD) hastalarinin VKI ortalamasi 21,7+3,3 kg/mz, kontrol grubunun ise 24,2+4,6
kg/m” olarak bulundu. Viicut kitle indeksi degerlendirildiginde HD ve PD hastalari ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark yokken (sirastyla P=0,084 ve P=0,097) PD hastalarmin VKI, HD
hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (P=0,000). Malniitrisyon inflamasyon skoru
HD hastalar1 igin 6,7+2.4, PD hastalar1 i¢in 5,5+2,3 olarak hesaplandi. Her ne kadar MiS PD
hastalarinda daha diisiik olsa da iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Hastalarin biyokimyasal parametreleri, nutrisyonel ve inflamatuar verileri Tablo 5’te
verilmistir.

Subjektif global degerlendirmede ise hastalarin %58,6’sinin (n=34) iyi beslenmis,
%37,9’unun (n=22) hafif-orta malniitrisyonlu, %3,4’{inlin (n=2) de agir malniitrisyonlu oldugu
goriildii. Periton diyalizi uygulanan hastalarin hi¢gbirinde agir malniitrisyon saptanmadi (Tablo
0).

Kruskal Wallis testine gore plasma ghrelin diizeyleri hem HD (42,8+30,1 pg/ml,
P=0,000) hem de PD (28,5+15,0 pg/ml , P=0,000) hastalarinda saglikli kontrol grubuna
(15,6+5,7 pg/ml) gore yiiksek saptandi ancak iki diyaliz grubu arasinda anlamli fark
bulunamadi (P=,02) (Sekil 2).

Hastalarin ghrelin diizeyi ile laboratuvar, niitrisyonel ve inflamatuar verileri ile
arasindaki iligki univariat analizle degerlendirildi (Tablo 7). Tiim hastalar degerlendirildiginde
ghrelin ile VKI, MiS ve albumin diizeyi ile anlamli iliski bulundu. Ancak HD ve PD gruplari
ayr1 ayri ele alindiginda PD hastalarinda ghrelinin higbir parametre ile anlamli korelasyon
gostermedigi HD hastalarinda ise MIS ile pozitif, albumin degeriyle ise negatif bir korelasyon

gosterdigi bulundu.
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Tablo 5. Biyokimyasal parametreler, niitrisyonel ve inflamatuar veriler

Hemodiyaliz Periton Diyalizi P
Yas (y11) 49,9+15,2 48,7+12,0 0,741
Hemoglobin (mg/dl) 10,3+1,8 11,0+1,4 0,091
Hematokrit (%) 31,7+5,8 33,5+4,2 0,178
Lokosit (n/mm®) 6607,1+£2756,5 7814,5+2295.2 0,075
Glukoz (mg/dl) 85,1£22,6 101,0+24,8 0,014
BUN (mg/dl) 77,2+18.,4 45,9+12,9 0,000
Kreatinin (mg/dl) 9,342,6 9,0£1,9 0,678
Sodyum (mEq/L) 139,742,7 139,043,6 0,408
Potasyum (mEq/L) 5,4+0,7 4,1+0,6 0,000
Kalsiyum (mg/dl) 8,9+0,9 9,0+0,7 0,621
Fosfor (mg/dl) 5,07+1,0 4,5+1,2 0,079
iPTH (pg/dl) 550,2+416,8 381,0+307,97 0,086
C-reaktif protein (mg/dl) 9,2+12.,9 14,8+19,0 0,202
Albumin (g/dl) 4,03+0,4 4,1+0,4 0,218
SDBK (mg/dI) 206+40,4 167,6+44.9 0,001
Total Kolesterol (mg/dl) 161,8+£33,3 196,2+33 4 0,000
Trigliserid (mg/dl) 156,0+53,5 252,6+161,1 0,005
VKIi (kg/m?) 21,7433 26,5+3,9 0,000
MiS 6,7+2,4 5,5+2,3 0,072

SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, VKi: Viicut kitle indeksi, MiS: Malniitrisyon inflamasyon skoru
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Tablo 6. SGD sonuglarinin dagilimi

Hemodiyaliz Periton Diyalizi
Iyi beslenmis (%) 13 (46,4) 21 (70)
Orta-hafif malniitrisyon (%) 13 (46,6) 9 (30)
Agir malniitrisyon (%) 2(7,1) 0(0)
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Sekil 2. Ghrelin diizeyinin dagilimi (ghrelin: pg/ml), (P<0,0,16 anlaml)

Subjektif global degerlendirme testine gdre iyi beslenmis hastalarla malniitrisyonlu
hastalar1 karsilastirdigimizda, malniitrisyonlu hastalarin ghrelin diizeylerinin daha yiiksek
oldugu (28,6+14,6 pg/ml ve 45,0+31,8 pg/ml, P=0,026) (Sekil 3), VKI’lerinin (26,9+4,1 kg/m2
ve 21,6£3,2 kg/mz, P=0,000) ve trigliserid diizeylerinin (244,2+157,0 mg/dl ve 159,2+63,0
mg/dl, P=0,008) daha diisiik oldugu saptandi1 (Tablo 8). Ayni hastalar1 hemodiyaliz ve PD
hastalar1 olarak ayirdigimizda ise HD hastalarinda ghrelin (P=0,022) ve VKI (P=0,004) ile
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fark korunurken PD hastalarinda VKI (P=0,002) ve trigliserid (P=0,032) diizeyleri arasinda
anlamli fark oldugu goriildii.
Ghrelin diizeyine etki ettigi diisliniilen niitrisyonel ve inflamatuar parametreler ile bir

multipl lojistik regresyon modeli yapildiginda ise sadece MIS degerinin anlamli oldugu
goriildii (Tablo 9, Sekil 4).

150,00

100,00

ghrelin (pg/ml)

50,00™

1,00 2,00

SGD

Sekil 3. Iyi beslenmis ve malniitrisyonlu hastalarin ghrelin diizeyleri (P=0,026). 1: Iyi
beslenmis, 2: Malniitrisyonlu
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Tablo 7. Ghrelin ve diger parametrelerin karsilastirilmasi

Hemodiyaliz

Periton Diyalizi

Tiim Hastalar

Yas

Diyaliz siiresi
VKI

MIS
Hemoglobin
Hematokrit
Lokosit

Glukoz

BUN

Kreatinin
Sodyum
Potasyum
Kalsiyum
Fosfor

iPTH

C-reaktif protein
Albumin

SDBK

Total Kolesterol

Trigliserid

-0,206 (0,294)
0,000 (0,999)
-0,278 (0,152)
0,493 (0,008)
0,136 (0,489)
0,117 (0,554)
0,341 (0,076)
0,000 (0,998)
-0,252 (0,196)
-0,363 (0,058)
-0,320 (0,097)
-0,038 (0,848)
0,057 (0,774)
-0,033 (0,869)
-0,319 (0,098)
0,273 (0,160)
-0,441 (0,019)
-0,057 (0,777)
0,152 (0,448)

0,114 (0,578)

0,108 (0,570)
-0,033 (0,864)
0,012 (0,952)
0,164 (0,414)
-0,267 (0,154)
-0,243 (0,195)
-0,093 (0,624)
-0,088 (0,643)
-0,105 (0,582)
0,127 (0,503)
0,031 (0,874)
-0,222 (0,247)
0,152 (0,421)
0,173 (0,362)
-0,092 (0,635)
-0,218 (0,255)
-0,114 (0,548)
-0,264 (0,158)
-0,107 (0,573)

-0,052 (0,787)

-0,091 (0,495)
0,106 (0,429)
-284 (0,031)
0,420 (0,001)

-0,050 (0,710)

-0,038 (0,776)
0,117 (0,382)

-0,123 (0,359)
0,068 (0,613)

-0,197 (0,138)

-0,119 (0,378)
0,130 (0,335)
0,059 (0,660)
0,107 (0,426)

-0,167 (0,215)
0,001 (0,995)

-0,337 (0,010)
0,015 (0,913)

-0,246 (0,065)

-0,158 (0,246)

r(P)
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Tablo 8. SGD’ye gore hastalarin ghrelin diizeyi

Iyi beslenmis Malniitrisyon P
Ghrelin (pg/ml) 28,6+14,6 45,0+31,8 0,026
VKI (kg/m?) 26,9+4,1 21,6+3,2 0,000
Trigliserid (mg/dl) 244,2+157,0 159,2+63,0 0,008

Tablo 9. Multivariat lojistik regresyon analizi

B %95 Konfidans Arahg: P
MiS 3,56 1,32/4,33 0,042
VKIi -0,35 -1,50/1,84 0,696
BUN -0,10 -0,95/0,35 0,575
Albumin -11,05 -17,53/23,70 0,203
SDBK 8,63 -0,26/0,11 0,325
Total Kolesterol -0,10 -0,28/0,17 0,293
Trigliserid -1,86 -0,07/0,03 0,570
Diyaliz Modalitesi -6,515 -29,496/16,467 0,0571
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Sekil 4. Ghrelin ile MIS arasindaki korelasyon
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V. Tartisma

Diinyada ve {lilkemizde kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin sayis1 gittikge
artmaktadir. Tedavideki gelismelere karsin bu hasta grubunda mortalite hala yiiksektir.
Mortaliteye etki eden faktorlerin basinda PEM’in geldigi artik bilinmektedir (13, 14). Protein
enerji malniitrisyonuna yol acan etkenler ¢cok net olmamakla birlikte liremiye bagh istahsizlik,
tiremiye bagli endokrin bozukluklar, KBY ’ye eslik eden hastaliklar, diyet kisitlamasi, diyaliz
tekniginden dolayr meydana gelen kayiplar, enfeksiyon varligi, artan oksidatif ve karbonil
stres ve Ozellikle kronik inflamasyon varligi gibi nedenlerin patogenezde birlikte rol aldiklar
diistiniilmektedir.

Inflamatuar siiregler de KBY hastalarinda sik goriilmektedir. Inflamasyon ve PEM’in
patogenezinde ortak nedenlerin varligi, her iki durumun da birbiriyle yakindan iligkili
oldugunun gostergesidir. Bu iki durumun varligimin aterosklerotik siireci hizlandirarak KBY
hastalarinda en biiylik mortalite ve morbidite nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusumuna katki yaptigr diisiiniilmektedir. Bobrek hastaligmnin seyrinde renal fonksiyon
kotiilestikge proinflamatuar sitokinlerin plazma konsantrasyonu artmaktadir. Azalmis renal
klerens, oksidatif stres, doku perfiizyonunda azalma, bagirsak gecirgenliginde degisiklik, sivi
yiiklenmesi, iiremik toksinler ve diyalize bagli faktorler bu artisa neden olur. Diyaliz
hastalarinda plazma tiimor nekroz faktdrii-oo (TNF- ), interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 diizeyleri
artmakta ve beslenme durumuyla yakin korelasyon gdstermektedir (61, 62). IL-6 6zellikle
vucut yapistyla yakindan iliskilidir. IL-6 ile tetiklenen akut faz yanit1, yiiksek enerji gerektiren
ve hepatik protein sentezini artiran, dolayisiyla serbest amino asit gereksinimini yiikselten bir
stiregtir (62). Bu da kas yikimi anlamina gelmektedir.

Goriildiigi gibi diyaliz hastalarinda iyi beslenme ve dolayisi ile kronik inflamasyonu
indiikleyen oOnemli bir nedenin ortadan kaldirilmasi, mortalitenin azaltilmasi ve hayat
kalitesinin ylikseltilmesinde 6nemli bir hedef olmaktadir.

[k olarak bir biiyiime hormonu salgilatict hormon olarak tanimlanan ghrelinin, istah
reglilasyonu ve viicut agirliginin ayarlanmasinda 6nemli bir rol oynadigi saptanmustir.
Beslenmeyle ilgili bircok noropeptid genellikle doygunlugu ayarlarken ghrelin yiyecek alimini

artiran ve ayarlayan tek peptid olarak goziikmektedir (63, 64).
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Biz de bu calismamizda hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda plazma ghrelin
diizeyi ve ghrelin diizeyi ile hastalarin niitrisyonel ve inflamatuar parametrelerinin iligkisini
incelemeyi amacladik.

Caligmamizda plazma total ghrelin diizeyinin HD ve PD hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore orta derecede ama anlamh olarak arttigini saptadik. Hemodiyaliz ve periton
diyalizi hastalar karsilastirildiginda ise HD hastalarinin plazma ghrelin diizeyinin daha yiiksek
oldugunu ancak istatistiksel anlam tagimadigini gordiik. Literatiirde de yapilan az sayida
calismada kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ghrelin diizeyleri yiiksek saptanmig, bu
yiikseklik, HD hastalarinda PD hastalarina gore istatistiksel fark tasimasa da daha belirgin
bulunmustur (65, 66). Bir calismada dolagimdaki ghrelinin biiylik ¢ogunlugunun (%94) inaktif
oldugu diisiiniilen desagil ghrelin oldugu bildirilmistir (66). Sadece aktif (a¢illenmis) kismi
dikkate alindiginda kontrol grubu ile KBY hastalar1 arasinda farklilik bulunamamistir. Ayni
calismada HD ile belirgin derecede ghrelin temizlendigi ve idrarda yiiksek diizeyde ghrelin
atildig1 saptanmistir. Bu da bobreklerin ghrelin metabolizmasinda 6nemli rol oynadiklarini
gostermektedir.

Calismanmizda PD hastalarmin VKI, kontrol grubunun VKi’nden farkli degilken HD
hastalarininkinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yine PD hastalarinin higbirinde
subjektif global degerlendirme indeksine gore agir malniitrisyon saptanmamis ve hafif-orta
malniitrisyonlu hasta oran1 da yaklasik 1/3 diizeyinde kalmistir. Ek olarak PD hastalarinin
trigliserid ve total kolesterol diizeyleri yiiksektir. Tiim bunlar aradaki ghrelin diizey farkini
aciklayabilir: Birincisi, PD hastalarmin VKI daha yiiksek ve SGD’ye gére malniitrisyonu daha
azdir. Viicut kitle indeksi arttikca ghrelinin distiigii bilinmektedir. Ek olarak, IV glukozun
ghrelin diizeyini azalttigi gosterildiginden PD diyalizat sivisindaki glukoz ghrelin
sekresyonunu hem direk hem de insulin miktarin1 artirarak azaltabilir (54). Her ne kadar PD
diyalizat sivisinda ghrelin diizeyini 6l¢en ¢aligmalar heniiz yoksa da PD’nin siireklilik 6zelligi
-calisma i¢in alinan kanlarin HD 6ncesi alindig1 da diistiniiliirse- ghrelinin klerensini HD’ye
gore artirarak daha diisiik ghrelin diizeyine neden olabilir.

Caligmamizda kreatinin ile ghrelin arasinda bir baglant1 gosteremedik. Oysa daha 6nce
yapilan ancak kompanse bobrek hastalarinin ghrelin diizeylerini aragtiran bir ¢alismada serum
kreatinin ile ghrelin diizeyi arasinda belirgin bir iliski bulunmustur (66). Bu calismada erken

dénem hemodiyalize alinmayan bobrek hastalar1 da incelendiginden, bizim hastalarimizin o
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hastalara gore belirgin derecede dar bir kreatinin dagilim araligina sahip olmalar1 ile durum
aciklanabilir.

Calismaya aldigimiz diyaliz hastalarinda plazma ghrelin diizeyinin VKI, MIS ve
albumin diizeyi ile iligkili oldugunu gordik. Hemodiyaliz ve PD gruplarimi ayri ayri
degerlendirdigimizde ise HD’de MIS ile pozitif, albumin ile negatif bir iliski varken PD’de
herhangi bir iliski saptamadik. Malniitrisyon inflamasyon skorunun diyaliz hastalarinda
beslenme, mortalite, morbidite ve inflamasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (20). Albumin
de malniitrisyon belirte¢lerinden biridir. Calistigimiz diger inflamatuar parametrelerin
korelasyon gdstermemesi ve SGD’de malniitrisyonu olan hastalarda daha yiiksek seviyelerin
saptanmasi, MIS skorlamasinda inflamatuar faktdrlerden ¢ok niitrisyonel faktdrlerin etkisi
oldugunu diislindiirmektedir. Dolayisiyla ghrelin diizeyinin, bobrekten eliminasyonu disinda
beslenme durumuyla da yakindan iliskili oldugunu gdsterdik. Daha dnce de degindigimiz gibi
SGD bulgulart da bu iligskiyi destekler goriinmektedir. Subjektif global degerlendirmede iyi
beslenmisler ve malniitrisyonlu hastalar1 karsilastirdigimizda malniitrisyonlu hastalarda
VKi’nin diisiik, ghrelin diizeyinin anlaml1 olarak yiiksek oldugunu saptadik. Hemodiyaliz ve
PD gruplarin inceledigimizde ise sadece hemodiyaliz grubunda bu farkin oldugunu gordiik.
Bunda PD grubunundaki SGD’ye gore malniitrisyonlu hasta sayisinin az olmasinin etkisi
oldugunu diisiinmekteyiz.

Bobrek yetmezligi hastalarinda malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun yakin
iligkisi son yillarda yogun ilgi ¢ekmektedir. Karmagik bir patogeneze sahip olan bu kavramda
inflamasyonun varligmmin fizyolojik istah mekanizmalarim1 ve agirlik regiilasyonunu
bozabilecegi olasilign ozellikle dikkate degerdir. Ornegin, inflamasyonun plazma leptin
diizeyini artirarak istah {izerinde negatif bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (67).
Calisgmamizda ghrelin ile potansiyel inflamasyon belirtecleri arasinda bir korelasyon
saptayamadik. Ancak IL-6, ferritin, TNF-o gibi farkli inflamatuar belirteclerin de
degerlendirilmesi ile ghrelinin inflamasyonla olan iliskisi daha net anlasilabilecektir.

Calismaya alinan hastalarin niitrisyonel ve inflamatuar parametreleri ile ghrelin
arasindaki korelasyon incelendiginde, diger calismalarin aksine niitrisyonel belirteglerle
herhangi bir korelasyon saptanmazken, sadece MIS ile pozitif korelasyon saptand1 (67). Bu

bulgu ile ghrelin diizeyinin, her ne kadar KBY hastalarinda malniitrisyonun albumin, SDBK,
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BUN, total kolesterol gibi direk belirtegleri ile direk iliski gostermese de MIS ile pozitif
korelasyonu nedeniyle dolayl1 bir iligki icinde oldugu sdylenebilir.

Ancak calismamizin bazi eksiklikleri de vardir. Oncelikle &rnek sayist azdir.
Calismaya daha ¢ok hasta alinmasiyla daha anlamli sonuglar bulunacagi agiktir. Diger yandan
ghreline etki eden ya da etkisini antagonize eden leptin, insiilin, biilyliime hormonu, néropeptid
YY gibi hormonlarin ve IL-6, TNF- o gibi inflamasyon belirteclerinin de es zamanl dl¢iimii,
ghrelinin periton diyalizi ve hemodiyalizdeki klerensinin de belirlenmesi ile bu hormonun
KBY hastalarindaki yeri daha da netlesecektir. Ayrica total ghrelin yerine aktif ghrelinle
yapilacak ¢alismalar daha kesin sonuglar verecektir.

Sonug olarak, plazma ghrelin diizeyleri HD ve PD hastalarinda normal bireylere gore
anlamli diizeyde artmistir. Periton diyalizi hastalarmin VKI ve SGD indeksine gore beslenme
durumlart HD hastalarina gore daha iyidir ve dolayisiyla ghrelin diizeyleri daha diistiktiir.
Plazma ghrelin diizeyleri sadece MIS skoru ile pozitif korelasyon gdstermektedir. Her ne
kadar kullanilan diyaliz modaliteleri ve kinetikleri farkli olsa da diyaliz hastalarinda plazma
ghrelin diizeyi klerensinin azalmasinin yaninda malniitrisyon varliginda kotii beslenmeye bir

yanit olarak artmaktadir.

39



VI. Kaynaklar

1. Diyaliz Tedavisi. Nissenson AR, Fine RN, eds. Siileymanlar G, Erek E (Ceviri editorleri), 3.
Baski1, Giines Kitabevi, Ankara: 2004, ss 1-6

2. Siileymanlar G, Serdengegti K, Erek E. Tiirkiyede son donem bdbrek yetmezliginin
epidemiyolojisi. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci, 1(21): 1-8, 2005

3. Comprehensive Clinical Nephrology. Johnson RJ, Feehally J, eds. Second edition, Mosby,
Newyork, 2003, ss 858-859

4. Levey AS. Nephrology Forum: Measurement of renal function in chronic renal disease. Kidney
Int 38: 167-84, 1990

5. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification,

and Stratification. Part 4. Definition and classification of stages of chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 39(ek
1): s46-s75, 2002

6. Bobrek ve Elektrolit Hastaliklari. Schrier RW, edt. Siileymanlar G (Ceviri editorii), 6. Baskai,
Giines Kitabevi, Ankara. 2005, ss 456-459

7. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Mudiirliigii 31.12.2003 tarihi itibariyle hazirlanmig
olan Diyaliz Merkezleri Mecur Durum Raporu. Agustos 2004, Ankara

8. Kalantar-Zadeh K, Kopple JD, Block G, Humphreys MH. Association among SF-36 quality of
life measures and nutrition, hospitalization, and mortality in hemodialysis. J Am Soc Nephrol 12: 2797-2806,
2001

9. Eknoyan G, Beck GJ, Cheung AK, et al. Effect of dialysis dose and membrane flux in
maintenance hemodialysis. N Engl J Med 347: 2010-2019, 2002

10. Fung F, Sherrard DJ, Gillen DL, Kestenbaum B, Seliger S, Ball A, Stehman-Breen C.
Increased risk for cardiovascular mortality among malnourished end-stage renal disease patients. Am J Kidney
Dis 40: 307-314, 2002

11. Zimmermann J, Herrlinger S, Pruy A, Metzger T, Wanner C. Inflammation enhances
cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney Int 55: 648-658, 1999
12. Stenvinkel P, Heimburger O, Paultre F, Diczfalusy U, Wang T, Berglund L, Jogestrand T.

Strong association between malnutrition, inflammation, and atherosclerosis in chronic renal failure. Kidney Int
55: 1899-1911, 1999

13. Kopple JD. Nutritional status as a predictor of morbidity and mortality in maintenance dialysis
patients. ASAIO J 43: 246-250, 1997

14. Kopple JD, Zhu X, Lew NL, Lowrie EG. Body weight-for-height relationships predict
mortality in maintenance hemodialysis patients. Kidney Int 56: 1136-1148, 1999

15. Mehrotra R, Kopple JD. Nutritional management of maintenance dialysis patients: Why aren’t
we doing better? Annu Rev Nutr 21: 343-379, 2001

16. Kopple JD. Pathophysiology of protein-energy wasting in chronic renal failure. J Nutr 129 (ek
1) : S247-S251, 1999

17. Qureshi AR, Alvestrand A, Danielsson A, Divino-Filho JC, Gutierrez A, Lindholm B,
Bergstrom J. Factors predicting malnutrition in hemodialysis patients: A cross-sectional study. Kidney Int 53:
773-782, 1998

18. Kopple JD, Greene T, Chumlea WC, et al. Relationship between nutritional status and the
glomerular filtration rate: Results from the MDRD study. Kidney Int 57: 1688- 1703, 2000
19. Kalantar-Zadeh K, Kleiner M, Dunne E, et al. Total iron-binding capacity-estimated transferrin

correlates with the nutritional Subjective Global Assessment in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 31: 263-
272, 1998

20. Kalantar-Zadeh K, Kopple JD, Block G, Humphreys MH. A malnutrition-inflammation score is
correlated with morbidity and mortality in maintenance hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 38: 1251-1263,
2001

21. Kalantar-Zadeh K, Supasyndh O, Lehn RS, McAllister CJ, Kopple JD. Normalized protein
nitrogen appearance is correlated with hospitalization and mortality in hemodialysis patients with Kt/V greater
than 1.20. J Ren Nutr 13: 15-25, 2003

22. Kopple JD, Zhu X, Lew NL, Lowrie EG. Body weight-for-height relationships predict
mortality in maintenance hemodialysis patients. Kidney Int 56: 1136-1148, 1999

40



23. Leavey SF, McCullough K, Hecking E, Goodkin D, Port FK, Young EW. Body mass index and
mortality in ‘healthier’ as compared with ‘sicker’ haemodialysis patients: Results from the Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS). Nephrol Dial Transplant 16: 2386 - 2394, 2001

24. Pollock CA, Ibels LS, Allen BJ, et al. Total body nitrogen as a prognostic marker in
maintenance dialysis. J Am Soc Nephrol 6: 82-88, 1995

25. Sreedhara R, Avram MM, Blanco M, Batish R, Mittman N. Prealbumin is the best nutritional
predictor of survival in hemodialysis and peritoneal dialysis. Am J Kidney Dis 28: 937-942, 1996

26. Kopple JD, Mehrotra R, Suppasyndh O, Kalantar-Zadeh K. Observations with regard to the
National Kidney Foundation K/DOQI clinical practice guidelines concerning serum transthyretin in chronic renal
failure. Clin Chem Lab Med 40: 1308-1312, 2002

27. Neyra NR, Hakim RM, Shyr Y, Ikizler TA. Serum transferrin and serum prealbumin are early
predictors of serum albumin in chronic hemodialysis patients. J Ren Nutr 10: 184-190, 2000

28. National Kidney Foundation: K/ DOQI clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure. Am J Kidney Dis 35(Ek 2): S1-S140, 2000

29. Ahuja TS, Mitch WE. The evidence against malnutrition as a prominent problem for chronic
dialysis patients. Seminars in Dialysis 17(6): 427431, 2004

30. Pollock CA, Ibels LS, Allen BJ, et al. Total body nitrogen as a prognostic marker in
maintenance dialysis. J Am Soc Nephrol 6: 82—88, 1995

31. Wolfson M, Strong C. Assessment of nutritional status in dialysis patients. Adv Ren Replace

Ther 3:174-179, 1996

32. Kalantar-Zadeh K, Kleiner M, Dunne E, Lee GH, Luft FC. A modified quantitative Subjective
Global Assessment of nutrition for dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 14: 1732-1738, 1999

33. Gabay C, Kushner 1. Acute-phase proteins and other systemic responses to inflammation. N
Engl J Med 340: 448- 454, 1999

34. Suffredini AF, Fantuzzi G, Badolato R, Oppenheim JJ, O’Grady NP. New insights into the
biology of the acute phase response. J Clin Immunol 19: 203-214, 1999

3s. Yeun JY, Levine RA, Mantadilok V, Kaysen GA. C-Reactive protein predicts all-cause and
cardiovascular mortality in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 35: 469-476, 2000

36. Zoccali C, Benedetto FA, Mallamaci F, et al. Inflammation is associated with carotid
atherosclerosis in dialysis patients. Creed Investigators. Cardiovascular Risk Extended Evaluation in Dialysis
Patients. J Hypertens 18: 1207-1213, 2000

37. Iseki K, Tozawa M, Yoshi S, Fukiyama K. Serum C-reactive protein (CRP) and risk of death in
chronic dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 14: 1956-1960, 1999

38. Kalantar-Zadeh K, Ikizler TA, Block G, Avram MM, Kopple JD. Malnutrition-Inflammation
Complex Syndrome in Dialysis Patients: Causes and Consequences. Am J of Kidney Dis 42(5): 864-881, 2003

39, Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin is a growth-
hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature 402: 656-660, 1999

40. Thompson NM, Gill DA, Davies R, Loveridge N, Houston PA, Robinson IC, Wells T. Ghrelin
and des-octanoyl ghrelin promote adipogenesis directly in vivo by a mechanism independent of GHS-Rl1a.
Endocrinology 145: 232-242, 2004

41. Bednarek MA, Feighner SD, Pong SS, McKee KK, Silva M, Warren VA, Howard AD, Van der
Ploeg LHT, Heck JV. Structure and function studies on the new growth hormone releasing peptide, ghrelin:
minimal sequence of ghrelin necessary for activation of growth hormone secretagogue receptor la. J Med Chem
43: 43704376, 2000

42. Date Y, Kojima M, Hosoda H, Sawaguchi A, Mondal MS, Suganuma T, Matsukura S,
Kangawa K, Nakazato M. Ghrelin, a novel growth hormone-releasing acylated peptide, is synthesized in a
distinct endocrine cell type in the gastrointestinal tracts of rats and humans. Endocrinology 141: 4255-4261,
2000

43, Leonetti F, Silecchia G, Iacobellis G, Ribaudo MC, Zappaterreno A, Tiberti C, Iannucci CV,
Perrotta N, Bacci V, Basso MS, Basso N, Di Mario U. Different plasma ghrelin levels after laparoscopic gastric
bypass and adjustable gastric banding in morbid obese subjects. J Clin Endocrinol Metab 88: 4227-4231, 2003

44, Korbonits M, Bustin SA, Kojima M, Jordan S, Adams EF, Lowe DG, Kangawa K, Grossman
AB. The expression of the growth hormone secretagogue receptor ligand ghrelin in normal and abnormal human
pituitary and other neuroendocrine tumors. J Clin Endocrinol Metab 86: 881-887, 2001

45. Gualillo O, Caminos JE, Blanco M, Garcia-Caballero T, Kojima M, Kangawa K, Dieguez C,
Casanueva FF. Ghrelin, a novel placental-derived hormone. Endocrinology 142: 788-794, 2001

41



46. Tena-Sempere M, Barreiro ML, Gonzalez LC, Gaytan F, Zhang FP, Caminos JE, Pinilla L,
Casanueva FF, Dieguez C, Aguilar E. Novel expression and functional role of ghrelin in rat testis.
Endocrinology 143: 717-725, 2002

47. Callahan HS, Cummings DE, Pepe MS, Breen PA, Matthys CC, Weigle DS. Postprandial
suppression of plasma ghrelin level is proportional to ingested caloric load but does not predict intermeal interval
in humans. J Clin Endocrinol Metab 89: 1319-1324, 2004

48. Cummings DE, Purnell JQ, Frayo RS, Schmidova K, Wisse BE, Weigle DS. A preprandial rise
in plasma ghrelin levels suggests a role in meal initiation in humans. Diabetes 50: 17141719, 2001

49. Williams DL, Cummings DE, Grill HJ, Kaplan JM. Meal related ghrelin suppression requires
postgastric feedback. Endocrinology 144: 2765-2767, 2003.

50. Shiiya T, Nakazato M, Mizuta M, Date Y, Mondal MS, Tanaka M, Nozoe S, Hosoda H,
Kangawa K, Matsukura S. Plasma ghrelin levels in lean and obese humans and the effect of glucose on ghrelin
secretion. J Clin Endocrinol Metab 87: 240-244, 2002

51. Holdstock C, Ludvigsson J, Karlsson FA. Abnormal ghrelin secretion in new onset childhood
Type 1 diabetes. Diabetologia 47(1): 150-1, 2003

52. Weigle DS, Cummings DE, Newby PD, Breen PA, Frayo RS, Matthys CC, Callahan HS,
Purnell JQ. Roles of leptin and ghrelin in the loss of body weight caused by a low fat, high carbohydrate diet. J
Clin Endocrinol Metab 88: 1577-1586, 2003

53. Knerr I, Groschl M, Rascher W, Rauh M. Endocrine effects of food intake: insulin, ghrelin,
and leptin responses to a single bolus of essential amino acids in humans. Ann Nutr Metab 47: 312-318, 2003

54. Anderwald C, Brabant G, Bernroider E, Horn R, Brehm A, Waldhausl W, Roden M. Insulin-
dependent modulation of plasma ghrelin and leptin concentrations is less pronounced in type 2 diabetic patients.
Diabetes 52: 1792—-1798, 2003

55. Chan JL, Bullen J, Lee JH, Yiannakouris N, Mantzoros CS. Ghrelin levels are not regulated by
recombinant leptin administration and/or three days of fasting in healthy subjects. J Clin Endocrinol Metab 89:
335-343,2004

56. Williams DL, Grill HJ, Cummings DE, Kaplan JM. Vagotomy dissociates short- and long-term
controls of circulating ghrelin. Endocrinology 144: 5184-5187, 2003

57. Tschop M, Smiley DL, Heiman ML. Ghrelin induces adiposity in rodents. Nature 407: 908—
913, 2000

58. Traebert M, Riediger T, Whitebread S, Scharrer E, Schmid HA. Ghrelin acts on leptin-
responsive neurones in the rat arcuate nucleus. J Neuroendocrinol 14: 580-586, 2002

59. Andersson U, Filipsson K, Abbott CR, Woods A, Smith K, Bloom SR, Carling D, Small CJ.
AMP-activated protein kinase plays a role in the control of food intake. J Biol Chem 279: 1200512008, 2004

60. Date Y, Murakami N, Toshinai K, Matsukura S, Niijima A, Matsuo H, Kangawa K, Nakazato
M. The role of the gastric afferent vagal nerve in ghrelin-induced feeding and growth hormone secretion in rats.
Gastroenterology 123 1120— 1128, 2002

61. Herbelin A, Nguyen AT, Zingraff J, Urena P, Descamps-Latscha B. Influence of uremia and
hemodialysis on circulating interleukin-1 and tumor necrosis factor alpha. Kidney Int 37(1):116-25, 1990
62. Bologa RM, Levine DM, Parker TS, Cheigh JS, Serur D, Stenzel KH, Rubin AL. Interleukin-6

predicts hypoalbuminemia, hypocholesterolemia, and mortality in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis
32(1):107-14, 1998

63. Guebre-Egziabher F, Bernhard J, Geelen G, Malvoisin E, Hadj-Aissa A, Fouque D. J. Leptin,
adiponectin, and ghrelin dysregulation in chronic kidney disease. Renal Nutr 15(1): 116-120, 2005

64. Neary NM, Small CJ, Wren AM, etal. Ghrelin increases energy intake in cancer patients with
impaired appetite: acute, randomized, placebo-controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 89: 2832-2836, 2004

65. Perez-Fonta M, Cordido F, Rodriguez-Carmonal A, Peteiro J, Garcia-Naveiro R, Garcia-Buela
J. Plasma ghrelin levels in patients undergoing haemodialysis and peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transplant
19: 2095-2100, 2004

66. Yoshimoto A, Mori K, Sugawara A, Mukoyama M, Yahata K, Suganami T, Takaya K, Hosoda
H, Kojima M, Kangawa K, Nakao K. Plasma ghrelin and desacyl ghrelin concentrations in renal failure. J Am
Soc Nephrol 13: 2748-2752, 2002

67. Stenvinkel P, Lindholm B, Lonnqvist F, Katzarski K, Heimburger O. Increases in serum leptin
levels during peritoneal dialysis are associated with inflammation and a decrease in lean body mass. J Am Soc
Nephrol 11: 1303-1309, 2000

42



