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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 

İlk defa 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından tarafından tanımlanan 

grelin hormonu, canlılarda beslenmeyi stimule eder ve büyüme hormonu salgılatır 

(1). Hayvanlar aleminin dışında bitkilerde de insan anti-ghrelini ile immün 

reaksiyona giren grelin benzeri bir maddenin bulunduğu rapor edilmiştir (2). 

Grelinin aktif formu, gram negatif bakterilerde bulunan n-oktanilhomoserin lakton 

ile yapısal homoloji göstermektedir (3). Bu bilgilerin ışığı altında Dr. Aydın 

tarafından ghrelinin tüm canlılarda korunduğu, evrensel bir peptid olabileceği 

hipotezi ileri sürülmüştür (4). 

Bitkilerin parankim hücreleri dahil birçok dokuda salgılanan grelin, asıl 

olarak mide fundusundan salınan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid (3315 Da) yapıda 

bir hormondur (1,5,6,7). Mide dışında hipotalamus, hipofiz, tükrük bezi, tiroid bezi, 

ince barsaklar, böbrekler, kalp, pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, santral sinir 

sistemi, akciğer, plasenta, gonadlar, immün sistem (5,6), meme (8,9) ve dişler 

tarafından sentez edildiği gösterilmiştir (10). Kısacası grelin mRNA’sı bütün 

dokularda tespit edilebilmektedir. Fakat miktarının mide fundusunda en fazla olduğu 

bunu sırasıyla  jejunum, duodenum, mide antrumu, akciğer, pankreas dokusu, venöz 

sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, 

böbrek, ovaryum, prostat, sağ kolon, ileum, karaciğer, dalak, fallopian tüp, 

lenfositler, testis, yağ dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, 

tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettiği görülmüştür (11). 

Grelin, oreksijenik bir hormon olup: insan ve hayvanlarda beslenmeyi stimule 

eder ve büyüme hormonu salgılatır. Açlık halinde yüksek miktarda salgılanırken 

tokluk sırasında kan seviyesi azalmaktadır. Grelin, iştah ve vücut ağırlığının 

fizyolojik bir düzenleyicisidir. Bu nedenle “appetite hormone” (iştah hormonu) 

olarak da adlandırılmıştır (12). Hormonun keşfinden bu yana “Ghr”, “G-HH” “Ghrl” 

(13) ve “hGHS” (14) gibi bir takım farklı kısaltmalar kullanılmıştır. Bu kısaltma 

karışıklığını ortadan kaldırmak ve bu konuyla ilgilenen bilim adamları arasında ortak 

bir terminoloji oluşturmak maksadıyla Dr. Aydın’ın 2006 yılında “Grelin Appetite 

Hormone” sözcüklerinin baş harflerini alarak “GAH” şeklinde kısaltılmasının uygun 

olacağı kabul edilmiştir (4). 
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Yarılanma ömrü 15-20 dakika olan grelin; vücut sıvılarında ve dokularda iki 

formda bulunmaktadır (7). İnsan grelini N-terminal ucuna bağlı sekiz karbonlu 

oktanil adı veirlen bir yağ asidi içermektedir. Oktanil grubu grelin hormonunun aktif 

olması için gereklidir. Oktanil grubu içeren grelin aktif grelindir (aGAH). 

Bünyesinde yağ asidi içermeyen grelin ise desaçile-grelindir (dGAH) ve dGAH 

inaktif grelin olarak da bilinmektedir (5,6,7). Desaçile-grelin sirkülasyondaki toplam 

grelinin % 80-90’ını oluşturmaktadır (15). Grelin, bir yağ asidi tarafından aktivitesi 

değiştirebilen tek peptid hormondur (1,5,6,7). Farelere verilen orta zincirli yağ 

asitleri ve orta zincirli triaçil gliseroller, toplam grelin miktarlarını değiştirmeden 

midedeki açilli grelin miktarını artırmaktadır. Yani vücuda alınan orta zincirli yağ 

asitleri (örneğin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) grelinin açil 

modifikasyonununda ve aktif hale getirilmesinde kullanılmaktadır (15). 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. GRELİN HORMONU VE YAPISI 

 

Grelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelişim anlamına gelen “grow” 

sözcüğünün kökü olan “ghre” ile salgılatma anlamına gelen “relin” (salgılama) 

sözcükleri birleştirilerek türetilmiştir (1). Bu hormon, ilk defa 1999 yılında Kojima 

ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (1). Hayvanlar aleminin dışında bitkiler 

aleminde de insan anti-grelini ile immüno reaksiyona giren grelin benzeri bir 

maddenin bulunduğu da rapor edilmiştir (2). Grelinin aktif formu, gram negatif 

bakterilerde bulunan n-oktanilhomoserin lakton ile yapısal homoloji göstermektedir 

(3). Bu bilgilerin ışığı altında Dr. Aydın tarafından grelinin tüm canlılarda 

korunduğu, evrensel bir peptid olabileceği hipotezi de ileri sürülmüştür (4). 

Bitkilerin parankim hücreleri de dahil birçok dokuda salgılanan grelin, asıl 

olarak mide fundusundan salınan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid (3315 Da) yapıda 

bir hormondur (5-6-7). Mide dışında hipotalamus, hipofiz, tükrük bezi, tiroid bezi, 

ince barsak, böbrekler, kalp, pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, santral sinir 

sistemi, akciğer, plasenta, gonadlar, immün sistem (5,6), meme (8,9) ve dişlerde 



 

 

9 

sentez edildiği gösterilmiştir (10). Kısacası grelin mRNA’sı bütün dokularda tespit 

edilebilmektedir. Fakat miktarının mide fundusunda en fazla, sırasıyla  jejunum, 

duodenum, mide antrumu, akciğer, pankreas dokusu, venöz sistem, safra kesesi, lenf 

nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, böbrek, ovaryum, prostat, sağ 

kolon, ileum, karaciğer, dalak, fallopian tüp, lenfositler, testis, yağ dokusu, plasenta, 

adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve deride olduğu 

görülmüştür (11). 

Grelin, oreksijenik bir hormon olup: insan ve hayvanlarda beslenmeyi stimule 

eder ve büyüme hormonu salgılatır. Açlık halinde yüksek miktarda salgılanırken 

tokluk olduğunda kan seviyesi azalmaktadır. Grelin, iştah ve vücut ağırlığının 

fizyolojik bir düzenleyicisidir. Bu nedenle “appetite hormone” (iştah hormonu) 

olarak da adlandırılmıştır (12). Hormonun keşfinden bu yana “Ghr”, “G-HH” “Ghrl” 

(13) ve “hGHS” (14) gibi bir takım farklı kısaltmalar kullanılmıştır. Bu kısaltma 

karışıklığını ortadan kaldırmak ve bu konuyla ilgilenen bilim adamları arasında ortak 

bir terminoloji oluşturmak maksadıyla Dr. Aydın’ın 2006 yılında “Grelin Appetite 

Hormone” sözcüklerinin baş harflerini alarak “GAH” şeklinde kısaltılmasının uygun 

olacağı kabul edilmiştir (4). 

Yarılanma ömrü 15-20 dakika olan grelin; vücut sıvılarında ve dokularda iki 

formda bulunmaktadır (7). İnsan grelini N-terminal ucuna bağlı sekiz karbonlu 

oktanil adı veirlen bir yağ asidi içermektedir. Oktanil grubu grelin hormonunun aktif 

olması için gereklidir. Oktanil grubu içeren grelin aktif grelindir (aGAH). 

Bünyesinde yağ asidi içermeyen grelin ise desaçile grelindir (dGAH) ve dGAH 

inaktif grelin olarak da bilinmektedir (5-7). Desaçile grelin sirkülasyondaki toplam 

grelinin % 80-90’ını oluşturmaktadır (15). Grelin, bir yağ asidi tarafından aktivitesi 

değiştirebilen tek peptid hormondur (1,5-7). Farelere verilen orta zincirli yağ asitleri 

ve orta zincirli triaçil gliseroller, toplam grelin miktarlarını değiştirmeden midedeki 

açilli grelin miktarını artırmaktadır. Yani vücuda alınan orta zincirli yağ asitleri 

(örneğin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) grelinin açil modifikasyonununda 

kullanılmaktadır (15). 
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2.2. GRELİNİN BİYOKİMYASAL VE FİZYOLOJİK ETKİLERİ 

Grelinin büyüme hormonu (GH), adenokortikotropik hormon (ACTH) ve 

prolaktin salınımı, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hücre 

proliferasyonu gibi birçok farklı sistemi etkilediği bilinmektedir. Otuzun üzerinde 

vücut sıvısı arasında şu ana kadar grelin tespit edilen başlıca vücut sıvıları 

serum/plazma, amniyon sıvısı (16), beyin omurilik sıvısı (17), tükürük (18-21) ve 

süttür (8,9,22). İnsan bedeninde üretilen diğer sıvılarından gözyaşı, plevral sıvı ve 

irin ile ilgili şu ana kadar herhangi bir çalışma bulunmadığı gibi bunlarda ölçüm 

yapacak herhangi bir ticari kit de bulunmamaktadır.Grelnin başlıca etkileri Şekil 1’de 

gösterilmiştir (5,6,23,24). 

 

Şekil 1. Grelin ve leptinin sentezi, biyokimyasal ve fizyolojik etkileri 

 

2.2.1. BÜYÜME HORMONU (GH) SALIMINA ETKİSİ 

Grelin, GH salınımı iki farklı yolla gerçekleşmektedir: Birincisinde büyüme 

hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) hipofiz içine büyüme hormonu salgılatıcı 
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hormon reseptörü (GHRH-R) vasıtasıyla girer ve intraselüler cAMP seviyesini 

yükselterek GH salınımı uyarır. İkincisinde ise büyüme hormonu salgılatıcı (Growth 

Hormone Secretagogues, GHS) ya da grelin, hipofiz membranında bulunan büyüme 

hormonu salgılatıcı reseptör (Growth Hormone Secretagogues Receptor, GHS-R) 

vasıtasıyla hipofiz içine girmesi ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraselüler Ca
2+

 

iyonu derişiminin yükseltmesiyle GH salınımı uyarılır (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Grelin hormonunun büyüme hormonu üzerine etkisi 

Grelin, büyüme hormonu (GH) salınımını hem in vitro hem de in vivo 

şartlarda doz bağımlı olarak arttırmaktadır (1,25-27). Grelin memeliler dışındaki 

canlılarda da büyüme hormonu salınımı arttırmaktadır (15). Grelinin büyüme 

hormonu salgılatıcı etkisi ile vagus sinir arasında bir bağlantı olduğu gösterilmiştir. 

Vagus siniri kesildiğinde grelin verilmesine rağmen büyüme hormonu salınımı aşırı 

derecede düşmektedir (28). 

 

2.2.2 BEDEN ISISI ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

Santral ya da periferal yolla uygulanan grelin doza bağımlı olarak ısı artışına 

neden olur. Uygulama şekline göre ısı artışında farklılık görülmektedir. Grelin 

intraperitonal (IP) verildiğinde ısı artışı 5-20 dakika arasında, intraserebroventriküler 

(ICV) verildiğinde ise 10-60 dakika arasında gerçekleşmektedir. Bu ısı değişimin 

altında yatan neden henüz bilinmemesine rağmen grelinin enerji harcanmasında ve 

korunmasındaki rolünün etkili olduğu düşünülmektedir (15). 
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2.2.3 İŞTAH ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

 

İştah, sinir sistemi ve hormonların etkisi altında düzenlenmektedir. 

Kolesistokinin (29) ve obestatin yeme esnasında salınarak (30) doygunluk hissi verir. 

Öğünlerde mide ve diğer dokulardan grelin salınımı arttığından tükrük ve kanda da 

derişimi % 70-80 oranında (5,6,19) yükselmektedir. Grelin yeme isteğini başlatırken 

(12) obestatin iştahı baskılamakta(30), kolesistokinin ise yemek yemeyi 

sonlandırmaktadır (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Yeme isteğinin hormonal kontrolü 

 

Grelinin iştah üzerine etkisi deneysel olarak gösterilmiştir. Beynin 3. 

ventrikülüne intraserebroventriküler (ICV) veya direkt olarak 30 pmol grelin 

enjeksiyonu, gıda alımında bir artışa neden olmuştur. Grelinin iştah üzerine olan 

etkilerini 3 yolla gösterdiği kabul edilmektedir . 

1. Grelin, midede sentezlendikten sonra kan dolaşımı ile arkuat nükleusa 

(ARC’ye) ve beynin diğer bölümlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile 

geçerek ulaşmakta ve iştahı etkilemektedir (7). 

2. Periferal olarak sentezlenen grelin, vagal afferent sinir uçlarını uyarmakta, 

bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal bağlantısı olan nükleus solitaryus 

yoluyla hipotalamusu uyarmaktadır (7). 

3. Grelin, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak 

ARC’deki Nöropeptid Y/Agouti-Related Peptide (NPY/AGRP) ve diğer hücreleri 

uyarırmaktadır (7). 
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2.2.4. KARDİYOVASKÜLER SİSTEM ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

 

Kalp ve aortta grelinin mRNA’sı olduğu gösterilmiştir (11,31). Gönüllü insan 

deneklerine grelin verildiğinde arterial basıncı değiştirmeden kalp atım hızını 

düşürdüğü gözlenmiştir (31). GHS ve grelin verilmesi sol ventrikül atım hacminde 

yükselmeye neden olmaktadır. Ayrıca grelin, arterlerdeki endotelin-1’in damar 

daraltıcı etkisini ortadan kaldırmaktadır (32). 

 

2.2.5. DİŞ VE KEMİK DOKUSU ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

Grelinin, osteoblastların proliferasyon ve farklılaşmasını uyardığı 

gösterilmiştir. Dişi sıçanlarda 12 hafta boyunca GHRP-6 veya peptid analoğu olan 

ipamorelin verilmesi sonrası in-vivo kemik mineralizasyonun arttığı kemik 

dansitometri ölçümlerinde gösterilmiştir (33,34). Gastrektominin canlılarda kemik 

kaybına neden olması, grelin sentezinde azalma ve buna sekonder olarak kemik doku 

kaybı ortaya çıkmasıyla açıklanmaktadır. Dişlerde bulunan grelinin de diş dokusunun 

yenilenmesine ve dişlerin oluşum dönemlerinde diş gelişimine katkı yaptığı 

ispatlanmıştır (10). 

 

2.2.6.  LEPTİN ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

Grelin ve leptin, vücut ağırlığının ayarlanmasında birbirine zıt yönde etki 

etmektedirler. Bu iki önemli hormonun seviyesini aşağıda belirtilen nedenler ve 

etkenler belirlemektedir: 

-Açlık tokluk, glukoz alımı ve diyet içeriği, 

-Parasempatik aktivite, 

-Yaş, gebelik, obezite, cinsiyet, 

-Polikistik over sendromu varlığı, 

-İnsülin direnci ve diabetes mellitus varlığı, 

-GH eksikliği veya akromegali, 

-Hipotirodizm veya hipertiroidizm, 

-Bazı nöroendokrin gastrointestinal tümörler ve salgılanan barsak hormonları. 

İntraserebroventriküler olarak leptin uygulandığında, arteriyal basınçta yükselme 

(34), grelin uygulandığında ise düşme olduğu gözlenmiştir (31,36). 
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2.2.7. OBESTATİN ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

Obestatin, grelin hormonu ile aynı gen tarafından kodlanan bir hormondur. 

Kilo alımını baskılamaktadır. Obestatinin, insan ve sıçanların mide, ince bağırsak, 

hipotalamus ve hipofiz gibi dokularında sentezlendiği gösterilmiştir. Obestatinin 

grelinle fizyolojik olarak ilişkili bir peptid olduğu bildirilmiş, bu hormonun 

etkilerinin ise şunlar olduğu gösterilmiştir (37,38): 

1. Obestatin, greline zıt etki göstermektedir. Grelin çeşitli türlerde beslenmeyi 

uyarırken obestatinin farelerde intraserebroventriküler ve sistemik injeksiyonu 

beslenmeyi inhibe etmektedir. 

2. Sıçanlarda obestatinin tekrarlanmış sistemik injeksiyonu kilo alımını 

baskılamaktadır. 

3. Obestatin etkisini hücrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarını 

artırarak göstermektedir. 

 

2.2.8. OTONOMİK SİNİR SİSTEMİ ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

Grelin, sempatik aktiviteyi inhibe ederek ve vazodilatasyonla kan basıncını 

düşürmektedir. İntraserebroventriküler olarak grelin enjeksiyonu nükleus traktus 

solitaryus ile kan basıncı ve otonom sinir sisteminin düzenlenmesinde görevli olan 

vagusun dorsomotor nükleusunda c-fos ekspresyonuna sebep olmaktadır. Üçüncü 

ventriküle grelinin 1 nmol intraserebroventriküler (ICV) enjeksiyonu, kahverengi yağ 

dokusunda ısı düzenlemesinde etkili olan sempatik aktiviteyi azaltmaktadır (25). 

Grelinin kardiyovasküler ve vagal uyarı üzerinde sempatik aktivite üzerinde inhibe 

edici, gastrointestinal parasempatik aktivite üzerinde ise stimulasyona neden olan bir 

etki yaptığı bulunmuştur (25,28). 

 

2.2.9. VAGUS SİNİR ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

Grelin reseptörlerinin vagal afferent nöronlarında sentezlendiği ve afferent 

uçlara gönderildiği kanıtlanmıştır. Vagal afferentin blokajı, periferal grelinin 

indüklediği beslenme etkisini kesmekte, vagotomi ise NPY nöronlarının aktivasyonu 

ile oluşan GH salınımını inhibe etmektedir (39). Grelin, spontan vagal afferent 

frekansını düşürmekte buna zıt olarak leptin ise bombesin, kolesistokinin, obestatin 

gibi anorektik peptidler ile vagal afferent aktivitesini arttırmaktadır. Vagus siniri 



 

 

15 

kesildiğinde iştah değişmektedir. Bu da grelinden bağımsız olarak vagus sinirinin 

iştahı etkilediğini göstermektedir (40). 

 

2.2.10. DİĞER ENDOKRİN ETKİLERİ 

Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda grelin injeksiyonun hipofizden 

salınan adenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikül stimüle edici hormon 

(FSH), lüteinize edici hormon (LH) veya tiroid stimüle edici hormon (TSH) üzerine 

etki yapmadığı fakat büyüme hormonu (GH) salgısını arttırdığı belirlenmiştir (41). 

Fakat gönüllü bireylerle yapılan deneysel çalışmalarda grelin uygulamasının iştahı 

artırdığı; GH, ACTH ve kortizolün sentezini stimüle ettiği gösterilmiştir. 

Bunun yanında grelinin aldosteron, glukagon, prolaktin salınımını, GHRH 

ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu artırdığı, mide motilitesi üzerine pozitif 

yönde etki ettiği, insülin sekresyonunu inhibe ettiği, somatostatin sekresyonunu 

engellediği, beslenmeyi ve hücre proliferasyonu gibi pek çok sistemi etkilediği 

gösterilmiştir (5-7). Yapılan deneylerde grelinin oksidatif hasar durumunda hepatik 

ve pankreas dokularını koruduğu gösterilmiştir (42). Sıçanlarda ani soğuk ile strese 

bağlı olarak artan makrofaj aktivitesi, grelin verilmesi ile azaltılmıştır (42). 

 

2.2.11. GRELİN ve MENTAL SAĞLIK 

Grelinin en çok bilinen santral etkilerinin yanında son günlerde daha da ilgi 

çeken diğer fonksiyonları; uyku-uyanıklık siklusu, hafıza ve depresyon üzerinde olan 

etkileridir. Grelin ve depresyon ilişkisi, üzerinde en fazla çalışma yapılan konu olup 

grelinin diğer psikiyatrik bozukluklar ve epilepsiyle ilişkisi son günlerde dikkat 

çekmektedir (43,44). 

Grelin aktif bir nöropeptid olup, memelilerin uyku-uyanıklık siklusunu regüle 

etmektedir. Erkekler ve fareler üzerinde yapılan çalışmalarda sistemik grelin 

injeksiyonu sonrası nonREM uykusunun arttığı gözlenmiştir. Bu etkinin cinsiyet, 

injeksiyon saati ve depresyon varlığından etkilendiği kanıtlanmıştır. Grelin sağlıklı 

kadınlarda ve erkeklere erken saatlerde verildiğinde etkisini göstermemektedir. 

Depresyonda olan kadınlarda REM uykusu grelin verildikten sonra azalmaktadır 

(45). 



 

 

16 

Yaşlı ve depresyonda olan erkeklerde ise grelinin uyku getirici etkisinin 

devam ettiği gözlenmiştir (46) Farelerde yapılan çalışmalarda santral olarak verilen 

grelin sonrası beslenme ve uyanıklık artmıştır (47).Tüm bu sonuçların grelinin 

kortisol, GH, LH, FSH ve hipotalamo-pituter- tiroid aksa ait hormonların etkileri ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yine grelinin hafıza ve depresyonla ilişkisi olduğu 

düşünülmüştür (48). Fakat insan hafızası üzerinde grelinin çok farklı etkilerinin 

olduğu gözlenmiş, kesin bir etki sonuç ilişkisi gösterilememiştir. Kognitif 

fonksiyonlar üzerinde grelinin etkisinin kesinleştirilmesi için daha fazla insan 

çalışması yapılması gereklidir. 

 

2.3. GRELİN VE HASTALIKLAR 

Grelin hormonunun hastalıklarla ilişkisi hakkında birçok araştırma 

yapılmıştır. Lipopeptid yapıdaki bu hormonunun seviyesi hastalıklara bağlı olarak 

değişim göstermektedir. Boy kısalığında grelin miktarı artarken (49) akromegalili 

hastalarda ya azalmakta ya da değişmememektedir. Çöliyak (50,51), anoreksia 

nevroza, bulimia nevroza, kansere bağlı anoreksia ve kaşekside kan grelin 

miktarlarının arttığı bildirilmiştir (52,53). Bu artış vücut kitle indeksi (VKİ) düştükçe 

daha da belirginleşmektedir (54). Çöliyak hastalığında gluten kısıtlamasına 

gidildiğinde grelinin plazma seviyesi düşmektedir (55). 

Tip 2 diyabeti ya da insülin direnci olan hastalarda serum grelin seviyeleri 

düşük bulunmuştur (56). Ayrıca tip 2 diyabet hastalarının tükrük grelin düzeyleri de 

düşük bulunmuş olup, hastalığın seyrini izlemede önemli bir parametre olabileceği 

belirtilmiştir (10). Yapılan bir diğer çalışmada ise tip 2 diyabet gelişme riski yüksek 

olan obez Hintli bireylerde sağlıklı bireylere göre daha düşük grelin düzeyleri tespit 

edilmiş, bu durumun ağırlık artışı veya kaybıyla ilişkili olmadığı gösterilmiştir (57). 

Düşük grelin seviyesi, metabolik sendromun da bir parçasıdır (58). Menapoz öncesi 

diyabet olmayan kadınlarda yapılan araştırmada, açlık grelin düzeyleri ile deri altı 

yağ kitlesi arasında güçlü bir ilişki bulunmuşken insülin direnci ile grelin seviyeleri 

arasında zıt ilişki olduğu görülmüştür (56). Tip 1 diabetli çocuklarda ise grelin 

seviyeleri normal bulunmuştur (59). Streptozotosin ile oluşturulmuş diabetes 

mellituslu ratlarda negatif enerji dengesiyle oluşabilecek yüksek grelin seviyeleri 

tespit edilmiş ve insülin verilmesi ile grelin normal düzeye inmiştir (60). Ayrıca 
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streptozotosin ile diabet oluşturulmuş dişi ratlara çinko verilmesiyle grelin üreten 

hücrelerin yoğunluğunda azalma meydana geldiği bildirilmiştir (61). 

Hipertiroidli hastalarda oktanilli grelin seviyesi azalmaktadır (62). Tirotoksik 

hastalarda ise grelin seviyesindeki azalma daha belirgindir ve antitiroid tedavisi ile 

normal düzeylerine çekilebilmektedir (63). 

Vücut kitle indeksinden bağımsız olarak yüksek kan basıncı olan gebelerde 

ve hipertansif bireylerde düşük grelin seviyesi tespit edilmiştir (5-7). Benzer olarak 

insan çalışmalarında grelin enjeksiyonunun damarlarda genişlemeye neden olarak 

kan basıncını düşürdüğü görülmüştür (31). Yapılan çalışmalarda grelin seviyesinin 

preeklemptik gebelerde arttığı belirtilmiş (64). 

Hepatosellülar karsinomlu hastalarda grelin seviyesinin arttığı bildirilmiştir 

(65,66). Fakat gastrik ve mukaepidermoid karsinomlarda grelin üreten hücrelerin 

kaybolduğu immunohistokimya ve RIA ile gösterilmiş olup (67), RT-PCR ile bu 

durum doğrulanmıştır (68). 

Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) olan hastalarda serum grelin düzeyinin 

kronik böbrek hastalığı (KBH) olmayan bireylere göre 2.8 kat artmış olduğu tespit 

edilmiştir. Grelin miktarındaki bu artış, fonksiyonu bozulmuş böbrekler tarafından 

grelinin yeterince yıkılıp atılamamasına bağlanmıştır (69). Kronik böbrek hastalığı 

olan hastalar, periton diyalizi (PD) ve hemodiyaliz (HD) hastalarında grelin düzeyi 

yüksek bulunmuştur (70) 

Obezite, düşük GH ve GAH seviyeleri ile tanımlanmaktadır. Ancak birçok 

araştırmacı, bu iki yaklaşım arasında hiçbir ilişki olmadığını rapor etmiştir. 

Araştırmalar, grelin seviyesinin obez bireylerde zayıf bireylere göre daha düşük 

olduğu gösterilmiştir. Diyetle verilen kilolar, dolaşımdaki grelin seviyesinde artışa 

neden olmaktadır. Grelinin vücut ağırlığıyla ilişkisi insüline bağlı olarak 

düzenlenmekte, vücuttaki yağ miktarı veya yağ dağılımından etkilenmektedir. 

Yemek öncesi ve sonrasında dGAH düzeyleri artışının obez kişilerde normal 

bireylere nazaran daha az olduğu, n-oktanil grelinin ise obez kişilerde bir değişiklik 

göstermediği görülmüştür (71). 

Obezitede grelin aşısının geliştirilmesi için çalışmalar yapılmaktadır. Fakat 

iştahı etkileyen birden fazla faktör vardır. Grelinin iştah üzerindeki antagonist etkisi 

sınırlı ya da etkisiz kalabilir. Grelin üretemeyen farelerin beslenme davranışlarında 
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anormallik görülmemiştir. Fareler için üretilen grelin aşısının uygulanması ile 

obezitenin kontrol altına alındığı literatürde gösterilmiştir. Aşı ile farelerde kan 

yoluyla beyne açlık sinyali yollayan grelin hormonunun merkezi sinir sistemine 

ulaşması ve kilo alımı engellenmiştir (70). 

Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda grelin seviyesi ile ilgili çeşitli 

araştırmalar farklı sonuçlar ortaya çıkarmıştır. Bir araştırmada PKOS’lu bireylerde 

kontrol grubuna oranla düşük grelin düzeyi tespit edilmiş ve grelin ile vücut kitle 

indeksi (VKI) ve insülin seviyesi arasında negatif bir korelasyon olduğu rapor 

edilmişken başka bir çalışmada ise PKOS’lu hastalardaki grelinin kontrol grubundan 

farklı olmadığı bildirilmiştir. Obez PKOS’lu hastalardaki grelin seviyesinin ise obez 

bireylerden daha düşük olduğu belirtilmiştir (5-7).Sirozlu hastalarda grelin düzeyi, 

diğer klinik parametrelerle ilişkili olarak yüksek bulunmuştur (71). 

Bir grup araştırmacı tedavi gören epileptik hastalarda grelin seviyesinin kilo 

alımından bağımsız olarak düştüğünü gösterirken (72) bir başka grup da arttığını 

göstermiştir (73). Sağlıklı popülasyonla karşılaştırıldığında epilepsi hastalarında 

sabah saatlerinde alınan örneklerde serum grelin seviyesi daha yüksek bulunmuştur 

(74). Bu sonuçlar hastalarda nonREM uyksunun uzun olmasıyla ilişkili bulunmuş ve 

nöbetlerin ortaya çıkmasına zemin hazırladığı düşünülmüştür. Bir diğer teori de 

grelin seviyesinin, GH ve prolaktin seviyesini artırarak nöbetlere zemin hazırladığı 

şeklindedir. 

Bir grup araştırmacı obstruktif uyku apneli hastalarda, BMI eşleştirilmiş 

kontrollere göre grelin seviyesinin arttığını belirtirken (75), başka bir grup ise grelin 

seviyesinin değişmediğini rapor etmiştir (76). İnsanlara grelin verilmesiyle gece 

uykularının düzeldiği gözlenmiştir. Grelin, GH; ACTH, kortisol, prolaktin ve leptin 

seviyelerini etkiliyerek uykunun düzenlenmesini sağlamaktadır (7). Turner 

sendromunda grelin seviyesinin düşük olduğu gösterilmiştir (77). Yapılan başka bir 

çalışmada AIDS (Edinilmiş Bağışıklık Yetersizliği Sendromu=Acquired 

Immunodeficiency Syndrome) hastalarında düşük grelin seviyesi tespit edilmiştir 

(78). 

Fonksiyonel dispepside grelin seviyesinin yükseldiği bildirilmiştir (79). Bir 

grup araştırmacı, helicobacter pylori enfeksiyonlarında grelin seviyesinin arttığını 

belirtirken (80), bir diğer grup ise grelin seviyesinin azaldığını rapor etmiştir (81). 
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Helicobacter pylori eredikasyonu ile bir grup hastada grelin miktarı artarken bir grup 

hastada ise düşmüştür (82). 

Grelin gen polimorfismi ile depresyon arasında ilişki ilk defa Nakashima ve 

ark. tarafından 2008 yılında gösterilmiştir (83). Fareler üzerinde yapılan çalışmalar 

sonucunda grelinin kronik stres durumunda koruyucu bir mekanizma ile kalori 

alımını arttırdığı ve antidepresan etki yaptığı düşünülmüştür(84). Grelinin 

antidepresan etkisinin hipotalamik oreksin içeren nöronları uyararak yaptığı 

düşünülmüştür. 

Lutter ve ark. bulgularının tam tersine olarak Asakawa ve ark. 2001 yılında 

grelinin kronik stres durumunda anksiojenik etki yaptığını öne sürmüştür 85. 

Farelerde grelinin intraventriküler ve intraperitoneal verilmesiyle anksiojenik etkiler 

tespit edilmiştir. 

Major depresyon, uzun süren stres durumunda ortaya çıkmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda depresyonda olanlarla normal popülasyon kıyaslandığında noktürnal 

grelin seviyesinde farklılık olmadığı kanıtlanmıştır (86). Çalışmada 4 yıllık 

antidepresan tedavisi sonrası gözlenen grelin seviyesindeki artışın aslında 

psikopatolojik iyileşmeden çok gözlenen kilo artışına bağlı olduğu kanıtlanmıştır. 

Schmid ve ark. 2005 yılında gönüllüler üzerinde yaptığı çalışmada bir gecelik açlık 

sonrası intravenöz grelin injeksiyonu yapılan bireylerde duygu durumunun düzeldiği 

ve kendilerini iyi hissettikleri gösterilmiştir (87) . Yine depresif erkeklere pulsatil 

grelin verilmiş ve Befindlichkeits-Skalası kullanılarak kendilerini daha iyi 

hissettikleri gösterilmiştir (88). Fakat bu etki depresif kadınlarda gözlenmemiştir. 

Kadınların duygu durumunda artış ya da değişiklik olmamıştır. 

Grelinin diğer psikiyatrik ve nörolojik hastalıklar üzerindeki ilişkisi tıpkı 

depresyonla olan ilişkisi gibi farklı sonuçlara bağlanmıştır. Sağlıklı bireylerle 

kıyaslanığında anoreksiya nevrosa tanısı olan hastalarda grelin seviyesi yüksek 

bulunmuştur (89). Prader- Willi sendromu olan hastalarda obez olmalarına rağmen 

grelin seviyeleri yüksek bulunmuştr (90). Bu durum obez insanlarda görülen düşük 

grelin seviyesiyle kontrast oluşturmaktadır. Benzer şekilde gece yeme sendromu olan 

obez insanlarda da grelin seviyesinin tamamen ilişkisiz sonuçlar vermesi grelin 

sentezi kadar fonksiyonunun ve algılanmasının da bozuk olabileceğini akla 

getirmektedir. 
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2.4. SON DÖNEM BÖBREK HASTALIĞINDA MALNUTRİSYON ve 

GRELİN 

Son dönem böbrek hastalığında (SDBH) sık rastlanan komplikasyonlardan 

biri de protein-enerji malnutrisyonudur. Bu tablo morbidite ve mortalitede artışa 

neden olmaktadır (91). Son dönem böbrek hastalığında görülen malnutrisyona birçok 

faktör neden olmakta ve bunların başında inflamasyon, üremik toksisite ve azalmış 

iştahla beraber gelişen anoreksiya gelmektedir. Üremi ile gelişen iştah kaybının 

nedeni tam olarak çözülememiştir. Son dönem böbrek hastalığında iştahın 

regülasyonunda leptin geni üzerinde durulmuş fakat leptinin iştah kaybı üzerindeki 

etkisini gösteren anlamlı veri elde edilememiştir (92-96). 

Grelin vücudun enerji dengesini düzenler ve hipotalamustaki iştah bölgesi 

üzerinden uyarıcı etki yapar. Grelin, leptini antagonize ederken beslenmeyi ve vücut 

ağırlığını artırıcı oreksijenik nöropeptid olan nöropeptid Y salgılanmasını sağlar (97). 

Grelin infüzyonu ile farelerde ve insanlarda gıda alımında artış sağlanmıştır (97,98). 

Yoshimoto ve ark. (99) yaptıkları çalışmada SDBH ‘da grelin ve deacil grelin 

düzeyinin sağlıklı bireylere kıyasla 2.8 katı olduğunu göstermişlerdir.  Bu hastalarda 

malnutrisyona sekonder tıpkı kardiak kaşeksi ya da anoreksiya nervosada olduğu gibi 

grelin düzeyinde artış olduğu görülmüştür (100-102). Obezitede ise grelin düzeyinin, 

leptin ve plasma insulin seviyesi ile ters orantılı olarak azaldığı gösterilmiştir (103). 

Ayala ve ark. yaptığı çalışmada periton diyalizi yapan hastalarda glukoz 

absorbsiyonu sonrası grelin seviyesini ölçülmüştür. Çalışma sonunda kontrol 

grubuyla kıyaslandığında grelin seviyesinde plasma insulin, leptin seviyesi ve vücut 

yağ oranı ile ters orantılı olarak artış olduğu görülmüştür (104). 

 

2.5. GRELİNİN KLİNİK UYGULAMALARI 

Grelin hormonunun olası klinik uygulamaları sırayla ele alınırsa: 

2.5.1. AIDS (Edinilmiş Bağışıklık Yetersizliği Sendromu=Acquired 

Immunodeficiency Syndrome) Hastalarında: 

Grelin ve büyüme hormonu seviyesi AIDS’li hastalarda düşük bulunmuştur. 

Grelin miktarının azalması, büyüme hormonunun seviyesinin düşmesine neden 
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olduğu anlamına gelmektedir. Dolayısıyla grelin verilerek GHR salınımını arttırmak 

ve HIV-lipodistrofini tedavi edilebilmek mümkün görülmektedir (78). 

 

2.5.2. Büyüme Hormonu (GH) Yetersizliğinin Tespitinde ve Tedavisinde: 

Günümüzde GH yetersizliğini tespit etmede kullanılan en önemli yöntem, 

insulinle hipoglisemi tablosu oluşturulmasıdır ve bu yolla hem GH hem de ACTH 

fizyolojisi hakkında bilgi elde edilmektedir. Fakat insulinle hipoglisemi oluşturmak 

yan etkilere neden olabilmektedir. Oysa ki grelinin insanlara intravenöz olarak 

verilmesiyle bir yan etki rapor edilmemiştir. Bu yöntem, büyüme hormonu 

yetersizliğinin tesbitinde klasik yöntemden daha avantajlı olabilir. Grelin, büyüme 

hormonları yetersizliklerinin tedavisinde kullanılmaktadır. Grelinin GHR aktivitesi, 

GHRH aktivitesi ile kıyaslanabilir düzeydedir. Hatta grelin ve GHRH birlikte 

uygulandığında daha sinerjik etki yaptığı gösterilmiştir (105,106). 

 

2.5.3. Gebelikle İndüklenmiş Hipertansiyon Tedavisinde: 

Grelin ile arteriyal basınçta düşme olduğu bilinmektedir. Dolayısıyla grelin 

verilerek gebelikle indüklenmiş hipertansiyon kontrol altına alınabilmektedir (70). 

 

2.5.4. İştah Açma Tedavisinde: 

Grelin, kanser tedavisi esnasında radyasyona bağlı iştahsızlıkta ya da 

aneroksik hastalarda iştah açmak için kullanılabilir (107). Aneroksik hastalarda 

sağlıklı bireylere kıyasla grelin düzeyinin daha yüksek olduğu bilinmektedir. Yüksek 

grelin düzeyine rağmen neden iştahsızlık gözlendiği hala bilinmemektedir. Bu 

iştahsızlığın muhtemel sebebi; tıpkı insülin duyarsızlığında olduğu gibi kanda grelin 

seviyesinin yüksek olmasına rağmen hücrelerin grelinin algılanmasında problem 

olmasıdır. 

 

2.5.5. Kronik Konjestif Kalp Yetmezliği Tedavisinde: 

Kronik konjestif kalp yetmezliği olan bireylere grelin verilmesi, sistemik 

vasküler direnci düşürmüş ve kalp debisini arttırmıştır. Sıçanlara grelin verilmesiyle 

kalp yapısının ve fonksiyonunun iyileştiği, kardiyak kaşeksi gelişiminin azaldığı 
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gösterilmiştir. Kalp hücre endotelinde apoptozisisin azaldığı bildirilmiştir. Yani 

grelinin, kardiyovasküler koruyucu etkisi vardır (108). 

 

2.5.6. Obezite Tedavisinde: 

Grelinin intravenöz enjeksiyonu ile iştah açıcı etkiler gözlenmektedir Grelin 

etkisinin inhibe edilmesiyle obezite önlenebilmektedir. İştah birçok faktör tarafından 

kontrol edildiğinden grelinin tek başına inhibe edilmesi obezite teavisinde yeterli 

etkinlikte olmamaktadır. Grelinin antagonist etkisi sınırlı olabilir. Farelerle yapılan 

deneylerde grelin hormonunun merkezi sinir sistemine ulaşmasını engelleyen ve kilo 

alımını önleyen aşı uygulaması başarılı olmuştur (70). 

 

2.5.7.Osteoporoz Tedavisinde: 

Kemik dokusunda osteoblastların proliferasyon ve farklılaşmasını uyaran 

doğrudan etkisi ile osteoporoz tedavisinde faydalı olabileceği düşünülmüştür (109). 

 

2.5.8. Post-Operatif Gastrik İleus Tedavisinde: 

Grelin verilen hastalarda kuvvetli prokinetik etki ile gastrik boşalımın 

hızlandığı ve sıvı gıdaların ince bağırsağa geçişinin arttığı gözlenmiştir. Dolayısıyla 

gastrik motiliteyi arttırdığından postoperatif gastrik ileus tedavisinde faydalı 

olabileceği düşünülmektedir (110). 

 

2.6. SON DÖNEM BÖBREK HASTALIĞINA PSİKOSOSYAL BAKIŞ 

 

Stres kavramı ilk defa olarak 1930’lu yıllarda Hans Selye tarafından dile 

getirilmiştir (111). Stres, fiziksel durumun, çevrenin ya da psikososyal ortamın 

bozulmasına organizmanın verdiği yanıt olarak tanımlanmıştır (112). Daha sonra 

stresin biyolojik altyapısını hazırlayan hormonlar tespit edilmiştir. Bunlar başta 

merkezi sinir sistemi ya da hipotalamik- pituitar- adrenal aks tarafından salgılanan 

hem koruyucu hem de vücud için yıkıcı etkileri olan hormonlardır. Stres, vücudun 

değişime ya da allostasise doğru yanıt ver,ebilmesi için gerekli koruyucu bir 

mekanizmadır (112,113). Allostasiste ortaya çıkan bozukluk, insan vücudunun strese 

karşı koruyucu etkisinden uzaklaşıp hastalıklara zemin hazırlamasına neden olabilir 
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(114,115). Allostasisi oluşturan faktörlerle kardiyolojik risk faktörleri 

kıyaslandığında her ikisinin de eşit öneme sahip olduğu görülmüştür. 

Allostasisi bozan ve kişiyi stresin kötü etkilerine açık hale getiren nedenler 

sırasıyla: 1) Zaman içinde tekrarlayacı, aşırı yıpratıcı etkenler, 2) Organizmanın 

strese uyum sağlayamaması, 3) Artmış uyaranla bazal aktivasyona dönemeyen ve 

uyaranın etkisinin yüksek seyretmesi, 4) Uyarana ve artmış stres ortamına karşı 

temel mekanizmaların yetersiz kalması ve destekleyici sistemlerin aşırı etkinleşmesi. 

Bu dört yanıt paterni kronik hastalıklı hastalarda özellikle SDBH olanlarda farklı 

son- organ hasarına ve yanıtına neden olmaktadır. Uyaranların etkisinin yüksek 

seyretmesi, böbrek fonksiyon kaybı olan hastalarda peptid ve steroid hormonlorun 

yıkımının azalması ile daha da artmaktadır. Renal fonksiyonu normal olanlara 

kıyasla daha yüksek olan stres hormon seviyeleri gözlenmektedir (116-118). Bu 

nedenle kronik böbrek hastalarının (KBH) devamlı bir kronik stres sürecinde olduğu 

ve yaşadığı düşünülmektedir. 

İnsanlar benzer allostatik faktörlere maruz kalsa da stresi algılaması ve buna 

yanıt oluşturması farklı olabilmektedir (113). Yaş, cinsiyet, ek komorbid hastalıklar, 

gelişimsel öykü ve genetik farklılıklar strese yanıtta çeşitlilik oluşmasına neden 

olmaktadır. Ek olarak kişilik özellikleri, duygu durumu, alışkanlıklar, davranış 

paternleri (diyet, egzersiz, sigara içme, dini inançlar) de bireylerin allostatik yükleri 

karşılamasında farklılıklar oluşturmaktadır. Bireyin değişime neden olan bir stres 

faktörü karşısındaki yanıtını kişiliği, psikolojik fonksiyonları ve hatta kültürel 

inançları dahi etkilemektedir.  Tablo 1 ‘de kronik hastalıklarda bireylerin strese karşı 

yanıtını etkileyen psikososyal parametreler gösterilmiştir. 
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Kronik hastalıklarda psikososyal parametreler 

Bireysel psikolojik değişkenler 

       Psikopatoloji 

       Kişilik 

       Hastalık algısı 

Davranışsal değişkenler 

      Beslenme 

      Egzersiz 

      Uyku 

      İlaçlar 

      Tedaviye uyum 

Sosyal değişkenler 

      Sosyal destek 

      Aile,eş ve diğer 

      Din 

       İş 

       Yaşadığı yer 

       Kültür ve ırk 

       Sosyoekonomik durum 

 

Tablo 1. Kronik hastalıklarda psikososyal parametreler 

 

2.6.1. Son Dönem Böbrek Hastalığında Psikopatolojiler 

 

Amerika’da 1993 yılında yapılan bir derlemede hemodiyalize alınan hastalar 

arasında en sık görülen psikiyatrik bozukluğun depresyon ve efektif bozukluk (%26) 

olduğu gösterilmiştir. Bunu sırasıyla organik beyin sendromu ve demans (%26), 

şizofreni ve diğer psikozlar (%22), ilaç ve alkol kötü kullanımı (15%) (119) 

izlemektedir. 

 

2.6.2. Son Dönem Böbrek Hastalığında Depresyon 
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Son Dönem Böbrek Hastalığında depresyon tanısı üremik semptomlarla sık 

karışmaktadır (120-123). Beck Depresyon Ölçeği ( BDÖ) bu hasta grubunda 

depresyon tanısını koymak için güvenli bir yöntem olarak kabul görmüştür 

(121,122,124,125,126,127). Hastalarda BDÖ skorunun 14-16 arası olması artmış 

depresif semptomların varlığı  için güvenilir bulunmuştur (121,124,125,126,127). 

Hemodiyaliz hastalarında depresif bozukluklara %20 ile %30 arasında 

rastlanmaktadır (121). Beck Depresyon Ölçeğ skorları ile renal replasman tedavisine 

(RRT) başlangıç tarihi arasında bir ilişki bulunamamıştır (128,129). Hastaların 

depresyon tanısı ile hastaneye yatışı ise erken dönemden çok RRT başlangıcından 2 

yıl sonrası olmaktadır (119). İki yılı aşkın depresyon tanısı ile izlenen SDBH olan 

bireylerde hastaneye yatışın ve hastanede kalış süresinin uzadığı tespit edilirken, 

mortalite üzerinde demografik ve medikal faktörlerle eşleştirildiğinde anlamlı bir 

fark olmadığı görülmüştür (130). Son dönem böbrek hastalığında depresyon 

hastaların morbiditesini olumsuz yönde etkilemektedir. Hastaların üzerindeki 

olumsuz etkileri; immunolojik ve stres yanıtında değişiklik yaparak, beslenme 

durumunu etkileyerek, tedaviye uyumu bozarak ya da medikal ve RRT ‘ne ulaşımı 

engelleyerek yapmaktadır (120-122,128). Farklı depresyon ölçekleri kullanılarak 

yapılan çalışmalarda ise depresyon prevalansının son yıllarda SDBH grubunda daha 

da arttığı gösterilmiştir. Şekil 4’de depresyonun hastalık seyri üzerindeki etkileri 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4. Depresyon ve kronik böbrek hastalığı 

 

 

2.6.2.1 Depresyonda Immunolojik Yanıt 

Depresyon, proinflamatuvar sitokinlerde artış yoluyla vücuda nöromodülator 

etkiler yapmaktadır. Nöromodülator etkilerle insan vücudunda davranışsal ve 

nörokimyasal depresif bulgular oluşmaktadır (131-137). Hipotalamikpitutar-adrenal 

(HPA) aksını aktive eden sitokinler, kortikosteroidler üzerindeki negatif feedback 

döngüsünü bozmaktadır(138). Serum kortikosteroid seviyesi yükselmektedir. 

Hipotalamikpitutar-adrenal aksının regülasyonunun bozulması önemli nörosellüler 

fonksiyonu olan triptofan prekürsorlerinin (5 hydroxytryptamine) azalmasına neden 
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olmaktadır. Ek olarak inflamatuvar belirteç olan C- reaktif protein regülasyonu 

bozulmakta bu da hastaların morbiditesi üzerinde negatif prognostik faktör olarak 

kullanılmaktadır (139-141,145). Proinflamatuvar sitokin düzeyindeki bu artışın 

hemodiyaliz hastalarında mortaliteyi ve depresif bulguları artırdığı gösterilmiştir 

(142-146). Stenvinkel ve ark. üremik SDBH hastalarında yaptığı çalışmada TNF ve 

IL- 6 gibi immunolojik faktörlerin sitokin ağında bozukluk oluşturduğunu 

göstermiştir (147). Son dönem böbrek hastalığında görülen artmış proinflamatuar 

stokinler, hastalarda kardiovasküler hastalık ve diğer mortalite nedenlerinde artışa 

neden olmaktadır (141, 148-151) 

Stres, böbrek fonksiyonları normal olan bireylerde de otonom sinir sistemi 

üzerindeki etkileri ile koroner arterlerde vasokonstriksiyona, taşikardiye ve diğer 

kardiyak olaylara zemin hazırlayarak kardiovasküler sağlığı kötü yönde 

etkilemektedir (152). Stresle yapımı artan IL-6 ve C- reaktif protein, ateroskleroz 

gelişimini ve progresyonunu artırmaktadır (153-155). Serotonin ve katekolamin 

yolaklarında değişime neden olarak da stres trombosit agregasyonunu artırmaktadır 

(152,153,156). 

Malnutrisyon ve depresyon arasındaki ilişkiyi gösteren farklı çalışmalar 

vardır, bunların bir kısmında ilişki olduğu görülürken bir kısmında da anlamlı bir bağ 

olmadığı belirtilmiştir (157-159). Friend ve ark. yaptığı bir çalışmada depresyonun 

serum albumin seviyesinde düşmeye neden olduğu ve malnutrisyona zemin 

hazırladığı belirtilmiştir (159). 

Kronik böbrek hastalığında sık rastlanan kaşeksinin artmış TNF ve kortisol 

seviyesine sekonder geliştiği, bozulmuş karbonhidrat metabolizmasının kaşeksinin 

devamı için gerekli olduğu ispatlanmıştır (141,160,161). 

 

2.6.2.2. Depresyon ve Tedaviye Uyum 

 

Yapılan çalışmalarda depresyonun laboratuvar kadar davranış paternini de 

etkilediği: hemodiyaliz hastalarının tedaviye ve tedavi seanslarına uyumunu azalttığı 

görülmüştür (162,163). Hemodiyaliz hastalarında görülen tedaviye uyumsuzluk, 

mortaliteyi ve hastaneye yatışı artırmakta ve medikal tedaviye yanıtı azaltmaktadır 

(157,162-165). 
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Depresif hastalarda mortalitenin ölçülmesi zor ve birçok etkenden etkilenir 

bir parametre olduğu için bu konuda anlamlı sonuçlar veren çok az çalışma 

mevcuttur. Bu nedenle eldeki verilerle depresyonun SDBH’da kötü sonlanım, 

komorbidite ve mortalitede artış ile ilişkisi kanıtlanamamıştır. 

 

2.6.2.3. Depresyon ve Renal Replasman Tedavisinin Kesilmesi 

 

Amerika’da yapılan takiplerde hastaların %20’nin farklı nedenlerle RRT’ ni 

yarıda bıraktığı bilinmektedir (166-172). Siyahların beyazlara kıyasla daha fazla 

tedaviye uyum sağladığı ve devam ettiği gözlenmiştir. Yaş, tıbbı komplikasyonlar, 

yeterli düzelme ve kilo alımının sağlanamaması tedaviyi yarım bırakmanın en önemli 

nedenleri olarak belirtilmiştir (166-169). 2006 yılında yapılan bir çalışmada 

depresyonun bu kararı almada önemli bir parametre olduğu kanıtlanmıştır (173). 

Tedaviyi kesme ve yarıda bırakmanın SDBH grubunda bir nevi intihar 

girişimi olduğu dile getirilmiş olsa da yapılan çalışmada gerçek intihar girişiminde 

bulunan SDBH hastaları ile tedaviyi yarım bırakan grup arasında hiçbir benzerlik ve 

klinik ortak yan bulunamamıştır. Bu nedenle tedavinin kesilmesi, tıbbi olarak intihar 

girişimi şeklinde adlandırılamaz (166,167). 

 

2.6.3 Son Dönem Böbrek Hastalığında Anksiyete 

 

Anksiyete, SDBH’ da depresyona göre daha fazla dikkat çekici bulgu 

vermekte,tanı daha kolay koyulmakta ve tedavi edilmektedir. Çoğu çalışmada 

bireylerin kendi anksiyete duygu durum bozukluğunu, bireysel yapılan testlerle dile 

getirdiği görülmüştür (174-176). Aslında bireylerin kendi kendine yaptıkları bu 

testlerle doğru tanı konulamayacağı belgelenmiştir. Hemodiyaliz hastalarında Mental 

Sağlığın Primer Sağlık ekibince değerlendirilmesiyle anksiyete bozukluklarının %30 

olduğu tespit edilmiştir. Aynı test sağlıklı bireylerde uygulandığında anksiyete 

bozukluğunun % 19 prevalans gösterdiği görülmüştür. Benzer hasta grubunda SDM- 

IV kullanılarak yapılan değerlendirmede bu oran % 27  bulunmuştur (177). 
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Anksiyetinin hastalık seyri üzerindeki etkisi ve mortaliteyle ilişkisi net 

gösterilememiştir. Birçok sağlıklı bireyde anksiyetinin yaşam kalitesini olumsuz 

etkilediği ve farklı hastalıklara zemin hazırladığı gösterilmekle beraber SDBH 

grubunda buna benzer bir çalışma yoktur (178). 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada anksiyeten çok depresyonun iki diyaliz 

arasında kilo artışıyla ilişkisi olduğu gösterilmiştir (179). Yine Türkiye’de yapılan 

başka bir çalışmada 6 haftalık kas gevşetme eğitimi sonrası hastalarda anksiyetede 

azalma, yaşam kalitesinde artış olduğu tespit edilmiştir (180). 

 

2.6. SON DÖNEM BÖBREK HASTALIĞINDA PSİKOSOSYAL 

BOZUKLUKLARIN TEDAVİSİ 

 

Son dönem böbrek hastalarında görülen depresyon ve anksiyete bozuklarının 

tedavisiyle ilgili ne yazık ki çok az çalışma vardır. Son dönem böbrek hastalığı olan 

hastalara da genel popülasyonda uygulanan; psikoterapi, kognitif davranış tedavisi ve 

farmakolojik tedaviler verilmektedir (166,181-184).  Yine de bu hasta grubunda 

dikkat edilmesi gereken özel durumlar vardır.  Hastaların medikal tedavisi 

düzenlenirken ilaçların doz ayarının yapılması, diyaliz seanslarının dikkate alınması 

gereklidir. Gerekli doz ve tedavi aralığı yapıldıktan sonra hastaların yeterli ve uygun 

görülen tedaviyi alması sağlanmalıdır. 

Ne yazık ki SDBH olan hastaların sadece % 16’sının etkin antidepresan 

tedavi aldığı tespit edilmiştir (185). Etkin depresyon tedavisiyle, hastaların 

beslenmesinin, tedaviye uyumlarının düzeldiği ve tedavi yan etkilerinin azaldığı; 

sonuç olarak da sağkalımlarının iyileştiği gösterilmiştir (186,187). 

Kullanabilir farmakolojik ajanlar; selektif serotonin gerialım inhibitörleri 

(SSRIs), yeni selektif serotonin ve norepinefrin gerialım inhibitörlerdir1(66,115-

118,188-191). Bu hasta grubunda trisiklik antidepresanlar ve kantaron SDBH 

grubunda yan etkileri ve ilaç etkileşimleri arttırdığı, aritmilere ve ortostatik 

hipotansiyona neden olduğu için kullanılmamalıdır (166,115-118,188,191). 

Son dönem böbrek hastalığı olan bireylerin tedavisinde SSRI’ lar ortostatik 

hipotansiyonu azalttığı ve daha az yan etkiye neden olduğu için tercih edilmelidir 

(166,118,192). En iyi antidepresan tedavisinin bu hasta grubunda medikal tedavi, 
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psikoterapi ya da ikisinin kombinasyonu olduğuna karar verilmiştir. Anksiyete 

bozukluklarının tedavisi de benzer şekilde doz ayarlaması gerektirmektedir. Eski ilaç 

seçenekleri olan barbituratlar ve benzodiazepinler, hepatik ve renal yetmezliği olan 

bireylerde yan etkileri arttığı için tercih edilmemelidir. Yeni psikotropik bir ajan olan 

buspirone kullanılmalıdır (191,193-197). Antidepresan grubundan olan paroksetin ya 

da serotonin ve norepinefrin inhibitörü olan venlafaxine kullanılabilir ( 193-197). 

Hastalar farklı semptom ve bulgularla geldiğinde, intihar fikri geliştiğinde ya 

da kontrol edilemeyen mani bulguları olduğunda mutlaka psikiyatrist konsültasyonu 

istenmelidir. 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM: 

 

3.1. HASTALAR 

Kesitsel ve gözlemsel olarak planlanan bu çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Nefroloji Bilim Dalı polikliniği tarafından izlenen, en az iki aydır periton 

diyalizi programında olan; 87 periton diyalizi hastası alındı. Çalışma öncesi hastalara 

bilgi verilerek hastaların yazılı onayları alındı. Kocaeli Üniversitesi etik kurulundan 

da onay alındı. 

Çalışmadan dışlanma ölçütleri; 

- Akut infeksiyonu, 

- Kronik inflamatuvar hastalığı, 

- Ağır karaciğer hastalığı, 

- Malignite öyküsü olan hastalar ve 

- Gebe veya 18 yaşından küçük hastalar olarak belirlendi. 

 

Periton diyalizi tedavisi alan hastalara total haftalık üre klirensi gereksinimine 

göre günlük 2 – 2,5 L ile 4 – 5 değişim, ultrafiltrasyon gereksinimine göre de glukoz 

içeriği %1,36, %2,27 ve %3,86 olan ya da ya da ikodekstrin içeren periton diyaliz 

solüsyonlarının kombinasyonları kullanıldı. Kullanılan periton diyaliz 

solüsyonlarında 132 mmol/l sodyum, 102 mmol/l klor, 1,75 mmol/l kalsiyum, 0,75 

mmol/l magnezyum ve 35 mmol/l laktat içermekteydi.  
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3.2. LABORATUVAR VE KLİNİK İNCELEMELER 

Periton hastalarının vücut ağırlığı, boy, cilt kalınlığı gibi ölçümleri karın 

içersindeki periton diyaliz solüsyonu tamamen boşaltıldıktan sonra yapıldı. Yağ 

dokusu değerlendirmesi triseps ya da mid-aksiller hatta derialtı yağ dokusu ile, kas 

kaybı ise deltoid ve kuadrisepste kas erimesi kontrolü ile yapıldı. Hastaların ödemi 

ise; ayak bileğinde ödem ve asit varlığı ile değerlendirildi. Kilogram cinsinden vücut 

ağırlığı, boyun metre cinsinden ölçümünün karesine bölünerek vücut kitle indeksi 

hesaplandı. Hastalar VKI değerlerine göre 18 ve 25 arası normal kilolu, 25 ve 30 

arası kilolu, 30 ve üstü ise obez olarak gruplandırıldı. 

Hastaların malnütrisyon inflamasyon skor ölçeği ve Beck depresyon ölçeği, 

daha önce tanımlandığı gibi, bu iş için eğitilen tek ve aynı hekim tarafından 

uygulandı. Hastaların MIS değerleri kaydedildi göre iyi beslenmiş ve malnütrisyonlu 

olarak iki gruba ayrıldı. Hastalar MIS değerine göre 6’nın altı sağlıklı, 6’ nın üstü 

malnutrisyonlu olarak ikiye ayrıldı. Beck depresyon ölçeğine göre hastalar 17 altı 

normal duygu durumu, üstü ise depresif bulgulara sahip şeklinde 2 gruba ayrıldı. 

Yirmidört saatlik idrar miktarları değerlendirilerek benzer şekilde hastalar idrar 

miktarına göre 200 ml altında ve üstünde olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 

 Hastaların bütün laboratuvar verileri, Kocaeli Üniversitesi Hastanesi’nde 

aylık kontrolleri esnasında alınan kan örneklerinden çalışıldı. Kan örnekleri hafta 

başı, en az 8 saatlik açlık sonrasında sabah 08:00-09:00 saatleri arasında günün ilk 

değişimi yapıldıktan sonra alındı. Aletli periton diyalizi yapılan hastalardan kan hasta 

açken ve belirtilen saatlerde makinadan ayrıldıktan 2 saat sonra alındı. Alınan kan 

örneğinde; plazma albumin, total cholesterol, LDL (low-density lipoprotein), HDL 

(high density lipoprotein), trigliserid, kan üre nitrojeni (BUN), kreatinin, C-reaktif 

protein (CRP), hemoglobin, lökosit, alkalen fosfataz (ALP), sodyum (Na), potasyum 

(K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), iPTH (intakt paratiroidhormon) düzeyleri ve serum 

demir bağlama kapasitesi (SDBK) hastanemizde kullanılan standart yöntemlerle 

ölçüldü. Hemoglobin değerine göre hastalar 11 gr/dl altında ve üstünde olarak iki 

gruba ayrıldı. Benzer şekilde hastalar albumin değeri 4 gr/dl altında ve üstünde 

olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Hastaların diyaliz yeterliliği, vücut suyuna göre 

normalize edilmiş haftalık üre klirensi (Kt/V) olarak hesaplandı. Hastaların 

demografik özellikleri ve renal yetmezlik etiyolojileri kaydedildi 
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Plazma grelin düzeyi için alınan örnekler +4°C’ye soğutulmuş Na-EDTA 

içeren tüplere konuldu. Zaman geçirmeden +4°C’de 3500 rpm altında santrifüj 

edilerek işlemin yapılacağı ana kadar -40°C’de donduruldu. Plazma grelin düzeyi, 

Kocaeli Üniversitesi Merkez Laboratuarında enzimimmunoassay yöntemiyle 

(Phoenix Pharmaceuticals, Inc.) İnsan Grelin EIA kiti (Dynex-DSX, Pewaukee, WI 

USA) mikroELISA cihazında ölçüldü. Grelin düzeyini ölçmek için, oda ısısına 

getirilen plazma örnekleri immunplate kuyucuklarına pipetlendi. Üzerine primer 

antikor  ve biyotinize peptid eklenerek oda ısısında 2 saat inkübe edildi. Daha sonra 

assay buffer ile 4 kez yıkanan kuyucuklar üzerine SA-HRP(streptavidin-horseradish 

peroxidase) eklenerek oda ısısında 1 saat inkübe edildi. Assay buffer ile yeniden 4 

kez yıkama işlemi uygulanan kuyucuklar üzerine TMB substrat solüsyonu eklenerek 

1 saat daha oda ısısında inkübe edildi. Reaksiyon sonlandırıcısı olarak her kuyucuğa 

2 N HCl eklenerek mikroELISA  cihazında 450 nm dalga boyunda optik dansite 

ölçümü yapıldı ve standart eğrilerine göre sonuçlar hesaplandı. 

 

 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows kullanıldı. Veriler ortalama ± 

SD ya da yüzde olarak verildi. Çoklu grup karşılaştırmaları Kruskal-Wallis ve One 

Way Anova ile yapıldı. Post Hoc testler olarak Benferroni düzeltmeli Mann Whitney 

U ve Tukey HSD testleri kullanıldı. Bağımsız iki grup karşılaştırmaları Student t test 

ve Mann Whitney U testleri ile sürekli değişkenler Pearson ve Spearman's rho 

korelasyon testleri ile değerlendirildi. Benferroni düzeltmesinde p<0.016, diğer 

testlerde p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 87 hastanın (47 kadın ve 40 erkek)  yaş ortalaması 52.3 

±12.7 yıl, ortalama periton diyaliz programında kalış süresi 48 ay olarak saptandı. 

Çoğunluğunun (% 90.8) sürekli ayaktan ambulatuvar periton diyalizi (SAPD) 

kalanların aletli periton diyalizi (APD) yaptığı tespit edildi. Hastaların ortalama 

eğitim süresi 6.91±3.98 yıl olarak hesaplandı ve % 85.1’nin evli olduğu, büyük bir 

kısmının  (%88.5) çekirdek aile ile yaşadığı öğrenildi. 

Kırk dört hastanın (%50.6) ikodekstrin içeren ve 18 hastanın da (%20.7) 

aminoasit içerikli periton solüsyonu kullanıldığı öğrenildi. Seksen hastada (% 92) 

hipertansiyon, 17 hastada (%19.5) KAH, 26 hastada (%29.9) diyabet, 6 hastada 

(%6.9) konjestif kalp yetmezliği, 6 hastada (%6.9) kronik obstruktif akciğer hastalığı 

tanısı ve  17 hastada (%19.5) görme kaybı olduğu tespit edildi. 

Yedi hastada (%8) 5 ve daha üstü komorbid faktör olduğu görüldü. Hastaların 

tamamı en az 3 ay süreli antihipertansif kullanmaktaydı. Hastaların yarıya yakının 

(%48.3) eritropoetin tedavisi alıyorken 50 hastanın ( %57.5) fosfor bağlayıcı ajan 

kullandığı görüldü. Hastaların % 28.7’ sinin residüel idrar miktarı 200 cc ve altı 

olarak ölçüldü. Hastaların %54’nün MIS ölçeğine göre malnutrisyonlu olduğu tespit 

edildi (Şekil 5). 

 

MIS SKORLARINA GÖRE HASTA DAĞILIMI

46%

54%

MIS<6 MIS>6

 

MIS ( Malnutrisyon İnflamasyon Skoru) 

Şekil 5- Malnutrisyon inflamasyon skor değerine göre malnutrisyonlu hastaların 

yüzdeleri 
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Beck Depresyon Ölçeği kullanılarak yapılan değerlendirme sonuçlarına göre 

20  (%28.7) hastanın depresif bulgulara sahip olduğu tespit edildi (Şekil 6). 

 

BECK DEPRESYON ÖLÇEĞİNE GÖRE HASTA DAĞILIMI

71%

29%

17 altı 17 üstü

 

Şekil 6- Beck Depresyon Ölçeğine göre depresif semptomları bulunan hastaların 

yüzdesi 

 

Hastaların vücut kitle indeksinlerinin ortalaması 30.16±7.20 olarak 

hesaplandı. Hastaların 20’sinin (%23) VKI’ ne göre normal kiloda olduğu, 

%34.5’nin fazla kilolu ve 37 hastanın da (%42.5) obez olduğu saptandı (Şekil 7). 
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VKI DEĞERLERİNE GÖRE HASTA DAĞILIMI

23%

34%

43%

Normal Kilolu Obez

 

VKI ( Vücut kitle indeksi) 

Şekil 7- VKI (Vücut kitle indeksine) göre hastaların dağılım yüzdeleri 

 

Hemoglobin değerlerinin ortalaması 10.6±1.6 gr/dl, albumin değeri ise 

3.43±0.51 gr/dl olarak hesaplandı. Periyodik olarak yapılan periton eşitleme testine 

göre hastaların haftalık Kt/V değeri ortalaması 2.63±1.16 olarak bulundu. Grelin 

düzeyi minimum 0.67 ng/ml maksimum 35.50 ng/ml tespit edildi, ortalama grelin 

düzeyi 7.66 ng/ml olarak hesaplandı. 

Kadın hastaların grelin düzey ortalaması 7.72 ng/ml, erkeklerin ise 7.58 ng/ml 

bulundu. Grelin düzeyinde cinsiyete göre anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 2). 

 

 

Cinsiyet Sayı Ortalama Standart 

sapma 

p değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

Kadın 47 7.72 4.62 0.87 

Erkek 40 7.58 3.70 

Tablo 2- Cinsiyete göre ortalama serum grelin düzeyleri 

 

Hastalar 65 yaş altı ve üstü olarak iki gruba ayrıldı. Altmışbeş yaş altı 

hastaların grelin ortalaması 7.70 ng/ml iken 65 yaş üstünde 7.47 ng/ml olarak 

bulundu. Yaş gruplarına göre ortalama grelin düzeyinde anlamlı fark bulunmadı 

(Tablo 3). 
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Yaş aralığı Sayı Ortalama Standart 

sapma 

P değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

<65 73 7.70 4.34 0.50 

≥ 65 14 7.47 3.49 

Tablo 3- Yaşa göre ortalama serum grelin düzeyleri 

 

Vücut kitle indeksi 25’in altında olan hastaların grelin düzey ortalması (8.44 

ng/ml) yüksek iken VKI değeri 25 ve üstünde olan hastaların grelin düzey ortalması 

(7.43 ng/ml) düşük bulundu. Vücut kitle indeksine göre ortalama serum grelin 

düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 4). 

 

 

VKI Sayı Ortalama Standart 

sapma 

p değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

<25 20 8.44 3.09 0.59 

≥ 25 67 7.43 4.47 

VKI ( Vücut kitle indeksi) 

Tablo 4- VKI (Vücut kitle indeksi)’ne göre ortalama serum grelin düzeyleri 

 

Albumin değeri normal sınırlarda ve normalin altında olan hastaların ortalama 

serum grelin düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi (7.72 ng/ml’ 

ye karşılık 6.41 ng/ml; p>0.05). 

 

Malnutrisyon inflamasyon skoru kullanılarak yapılan değerlendirmede MIS’a 

göre malnutrisyonu olan hastaların ortalama serum grelin düzeyinin malnutrisyonu 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu ancak farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulundu (8.22 ng/ml’e karşı 6.99 ng/ml, p: 0.155) (Tablo 5). 

 

 

MIS değeri Sayı Ortalama Standart 

sapma 

p değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

<6 40 6.99 1.95 0.155 

≥ 6 47 8.22 5.39 

Tablo 5- MIS ( Malnutrisyon inflamasyon skoru)’na göre malnutrisyon varlığına 

göre ortalama serum grelin düzeyleri 
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Grelin düzeyi ile hastaların Beck Depresyon ölçeği kullanılarak elde edilen 

veriler kıyaslandığında depresif bulguları olan hastaların olmayanlara göre ortalama 

grelin düzeyi daha düşük (7.32 ng/ml’e karşı 7.78 ng/ml) bulundu. Depresif bulguları 

olan ve olmayan hastaların ortalama serum grelin düzeylerı arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (Tablo 6). 

 

 

Beck skoru Sayı Ortalama Standart 

sapma 

p değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

<17 62 7.78 4.82 0.64 

≥ 17 25 7.32 1.98 

Tablo 6- Beck Depresyon skoru ve grelin seviyesi 

 

Hastalar Hb değeri 11 gr/dl altı ve üstü olarak iki gruba ayrıldı. Hemoglobin 

değeri 11 gr/dl altında olan hastaların ortalama serum grelin düzeyi 7.68 ng/ml olup 

hemoglobin değeri daha yüksek olan gruba çok yakın (7.63 ng/ml) bulundu. 

Hemoglobin değerine göre ortamla serum grelin düzeyleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (Tablo 7) . 

 

 

 

Hemoglobin 

(gr/dl) 

Sayı Ortalama Standart 

sapma 

P değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

<11 45 7.68 3.07 0.65 

≥ 11 42 7.63 5.18 

Tablo 7- Hemoglobin değerine göre ortalama serum grelin düzeyleri 

Residüel renal volumü 200 cc üstünde olan hastaların ortalama serum grelin 

düzeyi residüel renal volümü 200 cc altında olanlara göre daha düşük olduğu ancak 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu (7.46 ng/ml’e karşı 8.34 ng/ml, p: 

0.059; Tablo 8). 

 

 

RRV 

(cc) 

Sayı Ortalama Standart 

sapma 

P değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

<200 20 8.34 3.37 0.059 

≥ 200 67 7.46 4.42 

RRV (Residüel renal volum) 

Tablo 8- Grelin ve residüel renal volum arasındaki ilişki 
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Amino asit içeren solüsyon kullanan hastaların ortalama serum grelin düzeyi 

kullanmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (10.17 ng/ml’ye karşı 7 

ng/ml, p:0.004)  (Tablo 9). 

 

 

Amino asit 

içeren 

solüsyon 

Sayı Ortalama Standart 

sapma 

P değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

 

Kullanmıyor 69 7.00 2.44 0.004 

Kullanıyor 18 10.17 7.56 

Tablo 9- Amino asit içerikli solüsyon kullanımına göre ortalama serum grelin 

düzeyleri 

 

0

2.000

4.000

6.000

8.000

10.000

12.000

(ng/ml)

1 2

 AA kullanıyor              AA kullanmıyor

Amino asit solüsyonu kullanımına göre grelin düzeyleri

AA ( Amino asit içerikli solüsyon) 

Şekil 8- Amino asit içerikli solüsyon kullanımına ortalama serum grelin düzeyleri 

 

 

İkodekstrin içerikli periton solüsyonu kullanan hasta grubunun serum grelin 

düzeylerinin kullanmayanlara göre yüksek olduğu bulundu (8.69 ng/ml’e karşı 6.61 

ng/ml; p:0.02, Tablo 10). 
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İkodekstrin 

içerikli 

solüsyon 

Sayı Ortalama Standart 

sapma 

P değeri 

Grelin 

(ng/ml) 

Kullanmıyor 43 6.61 2.8 0.02 

Kullanıyor 44 8.69 5.04 

Tablo 10- İkodekstrin içerikli solüsyon kullanımına göre ortalama serum grelin 

düzeyleri 

 

0

2

4

6

8
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g
/m
l)

1 2

Kullanmıyor                    Kullanıyor

ICODEXTRIN KULLANIMINA GÖRE GRELİN DÜZEYLERİ

 
Şekil 9- İkodekstrin içerikli solüsyon kullanımına göre ortalama serum grelin 

düzeyleri 

 

Grelin düzeyi ile araştırılan diğer parametreler arasındaki korelasyon ilişkileri 

Tablo11’de verilmiştir . 
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 Korelasyon 

katsayısı 

p değeri 

VKI (kg/cm²) -0.043 0.6 

MIS +0.081 0.15 

Beck skoru -0.05 0.64 

Hemoglobin (gr/dl) +0.049 0.65 

Ferritin (mg/dl) +0.024 0.82 

CaxP (mg²/dl²) -0.082 0.44 

PTH ( pg/ml ) -0.01 0.35 

CRP ( mg/dl ) -0.035 0.74 

nPCR( gr/kg/gün ) -0.08 0.45 

SAPD süresi (ay) -0.5 0.42 

Albumin (gr/dl) -0.032 0.76 

VKI ( Vücut kitle indeksi) 

MIS ( Malnutrisyon Inflamasyon Skoru 

SAPD (Sürekli Ayaktan Ambulatuvar Periton Diyalizi)  

nPCR ( Normalized Protein Catabolic Rate) 

Tablo 11- Grelin ve diğer değişkenler arasındaki korelasyon ilişkisi 
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5. TARTIŞMA 

Son dönem böbrek hastalığı olan hasta grubunun yaş ortalaması artmakta 

fakat ne yazık ki mortalite halen yüksek seyretmektedir. Bu hasta grubunda 

mortaliteye etki eden faktörlerin başında kardiyovasküler hastalıklar, malnutrisyon, 

kronik inflamasyon ve infeksiyonlar gelmektedir (91). 

Protein enerji malnutrisyonu (PEM) risk faktörleri arasında önlenebilir ve 

kısmen tedavi edilebileceği için önemli bir sorundur.  Protein enerji malnütrisyonuna 

yol açan etkenler; üremiye bağlı iştahsızlık ve endokrin bozukluklar, KBH’na eşlik 

eden hastalıklar, diyette yapılan kısıtlamalar, diyaliz tedavisi esnasında olan kayıplar, 

enfeksiyon varlığı, artan oksidatif ve karbonil stres ve özellikle kronik inflamasyon 

olarak sayılabilir (198). Kronik böbrek hastalığında üremi ile gelişen iştah kaybının 

nedeni tam olarak çözülememiştir. Son dönem böbrek hastalığında iştahın 

regülasyonunda leptin geni üzerinde durulmuş fakat leptinin iştah kaybı üzerindeki 

etkisini gösteren anlamlı veri elde edilememiştir (92-96).  

Grelin vücudun enerji dengesini düzenlerken, hipotalamustaki iştah bölgesi 

üzerinden uyarıcı etki yapar. Grelin, leptini antagonize ederken beslenmeyi ve vücut 

ağırlığını artırıcı oreksijenik nöropeptid olan nöropeptid Y salgılanmasını 

sağlamaktadır (97) . Grelin infüzyonu ile insanlarda gıda alımında artış sağlanmıştır 

(97,98). Yoshimoto ve ark. (99) yaptıkları çalışmada SDBH ‘da grelin ve deacil 

grelin düzeyinin sağlıklı bireylere kıyasla 2.8 katı olduğunu göstermişlerdir.  Bu 

hastalarda malnutrisyona sekonder tıpkı kardiak kaşeksi ya da anoreksiya nervosada 

olduğu gibi grelin düzeyinde artış olduğu görülmüştür (100-102). Obezitede ise 

grelin düzeyinin, leptin ve plasma insulin seviyesi ile ters orantılı olarak azaldığı 

gösterilmiştir (103). Yapılan bir çalışmada periton diyalizi yapan hastalarda glukoz 

absorbsiyonu sonrası grelin seviyesini ölçülmüştür. Çalışma sonunda kontrol 

grubuyla kıyaslandığında grelin seviyesinde plasma insulin, leptin seviyesi ve vücut 

yağ oranı ile ters orantılı olarak artış olduğu görülmüştür (104). 

Ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıkların progresyonunda inflamasyon 

ve PEM önemli yer tutmaktadır (199). Bu nedenle kronik inflamasyonun ve 

beslenme bozukluklarının düzeltilmesi, primer sorunun çözülmesi yanında 

kardiyovasküler sağkalımı da olumlu etkilediği için çok önemlidir. Periton diyalizi 

uygulayan hastalar düzenli aralıklarla malnutrisyon açısından değerlendirilmeli ve 
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tespiti durumunda önlemlerin alınması gereklidir. 

Malnutrisyon inflamasyon skoru kullanılarak değerlendirilen hastaların 

%54’ünde malnutrisyon bulguları tespit edildi bu oran literatürde tespit edilen %40 

değerinden daha yüksek bulundu (200). Bu yüksek değerin ülkemizin halen 

gelişmekte olduğu ve literatürde yapılan çalışmaların çoğunlukla gelişmiş ülkelerde 

gerçekleştirildiği gerçeğine bağlanabilinir. Malnutrisyon inflamasyon skoru ile 

yapılan ölçümlerde tespit edilen malnutrisyon bulgularının güvenirliliği hemodiyaliz 

ve periton diyaliz hasta grubu üzerinde farklı çalışmalarda kanıtlanmış ve önemli bir 

mortalite göstergesi olarak literatürde kabul görmüştür (201,202). 

Çalışmamızda SAPD ve APD programında olan hastaların grelin seviyesi 

ortalaması, daha önce yapılan çalışmalarda bulunan sağlıklı birey değerlerine göre 

yaklaşık 1.6 kat fazla bulundu (203). Yapılan çalışmalarda periton diyalizi yapan 

hastalarda grelin düzeyi hemodiyaliz hastalarına göre istatiksel olarak anlamlı 

olmamakla beraber daha yüksek bulundu (69). Çalışmamızda sağlıklı kontrol grubu 

olmadığı için elde edilen veriler ancak daha önce saptanmış sağlıklı bireylerin grelin 

düzeyleri ile kıyaslanabildi.  

Grelin seviyesinin ve metabolizmasın üzerinde böbreklerin, HD ve PD’nin 

etkili olduğu unutulmamalı ve ölçümler bu veriler değerlendirilerek yorumlanmalıdır. 

Çalışmamızda sadece desaçil grelin seviyesi ölçüldü ve periton diyalizinin grelin 

seviyesi üzerine olan etkisi göz ardı edildi. Yine residüel renal fonksiyonu olan ve 

olmayanlar hastaların ortalama serum grelin düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı. Residüel renal fonksiyonu olan hastalarda grelin 

seviyesinin düşük bulunması grelinin vücuttan atılmasında böbreklerin önemli bir 

rolü olduğu gerçeğini desteklemektedir.  

Bu çalışmada kadın ve erkek hastaların grelin düzeyi arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı, literatürde de benzer şekilde cinsiyet ile grelin düzeyi arasında farklılık 

bulunamamıştır (3,4). 

Son Dönem Böbrek Hastalığında depresyon tanısı üremik semptomlarla sık 

olarak karışmaktadır (120-123). Hemodiyaliz hastalarında depresif bozukluklara 

%20 ile %30 arasında rastlanmaktadır (121). Beck Depresyon Ölçeğ skorları ile renal 

replasman tedavisine (RRT) başlangıç tarihi arasında daha önce yapılan çalışmalarda 

bir ilişki bulunamamıştır (128,129). Hastaların depresyon tanısı ile hastaneye yatışı 
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ise erken dönemden çok RRT başlangıcından 2 yıl sonrası olmaktadır (119). İki yılı 

aşkın depresyon tanısı ile izlenen SDBH olan bireylerde hastaneye yatışın ve 

hastanede kalış süresinin uzadığı tespit edilirken, mortalite üzerinde demografik ve 

medikal faktörlerle eşleştirildiğinde anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (130). Son 

dönem böbrek hastalığında depresyon hastaların morbiditesini olumsuz yönde 

etkilemektedir. Hastaların üzerindeki olumsuz etkileri; immunolojik ve stres 

yanıtında değişiklik yaparak, beslenme durumunu etkileyerek, tedaviye uyumu 

bozarak ya da medikal ve RRT ‘ne ulaşımı engelleyerek yapmaktadır (120-122,128).  

Beck depresyon ölçeği kullanılarak değerlendirilen hastaların % 28.7’de 

depresif bulgular olduğu tespit edildi. Bu oran literatürde daha önce tespit edilen % 

26 değerine yakın bulunmuştur (119). Beck Depresyon Ölçeği ( BDÖ) bu hasta 

grubunda depresyon tanısını koymak için güvenli bir yöntem olarak kabul görmüştür 

(120,122,124-126). Hastalarda BDÖ skorunun 14-16 arası olması artmış depresif 

semptomların varlığı için güvenilir bulunmuştur (121,124-127). Farklı depresyon 

ölçekleri kullanılarak yapılan çalışmalarda depresyon prevalansının son yıllarda 

SDBH grubunda daha da arttığı gösterilmiştir.  

Malnutrisyon ve depresyon arasındaki ilişkiyi gösteren farklı çalışmalar 

vardır, bunların bir kısmında ilişki olduğu görülürken bir kısmında da anlamlı bir bağ 

olmadığı belirtilmiştir (157-159). Friend ve ark. yaptığı bir çalışmada depresyonun 

serum albumin seviyesinde düşmeye neden olduğu ve malnutrisyona zemin 

hazırladığı belirtilmiştir (159). Kronik böbrek hastalığında sık rastlanan kaşeksinin 

artmış TNF ve kortizol seviyesine sekonder geliştiği, bozulmuş karbonhidrat 

metabolizmasının kaşeksinin devamı için gerekli olduğu ispatlanmıştır 

(141,160,161). 

Grelin gen polimorfismi ile depresyon arasında ilişki ilk defa Nakashima ve 

ark. tarafından 2008 yılında gösterilmiştir (83). Fareler üzerinde yapılan çalışmalar 

sonucunda grelinin kronik stres durumunda koruyucu bir mekanizma ile kalori 

alımını arttırdığı ve antidepresan etki yaptığı düşünülmüştür(84). Grelinin 

antidepresan etkisinin hipotalamik oreksin içeren nöronları uyararak yaptığı 

düşünülmüştür. Lutter ve ark. bulgularının tam tersine olarak Asakawa ve ark. 2001 

yılında grelinin kronik stres durumunda anksiojenik etki yaptığını öne sürmüştür 
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(85). Farelerde grelinin intraventriküler ve intraperitoneal verilmesiyle anksiojenik 

etkiler tespit edilmiştir.  

Yapılan çalışmalarda depresyonda olanlarla normal popülasyon 

kıyaslandığında noktürnal grelin seviyesinde farklılık olmadığı kanıtlanmıştır (86). 

Çalışmada 4 yıllık antidepresan tedavisi sonrası gözlenen grelin seviyesindeki artışın 

aslında psikopatolojik iyileşmeden çok gözlenen kilo artışa neden olduğu 

düşünülmüştür. Schmid ve ark. 2005 yılında gönüllüler üzerinde yaptığı çalışmada 

bir gecelik açlık sonrası intravenöz grelin injeksiyonu yapılan bireylerde duygu 

durumunun düzeldiği ve kendilerini iyi hissettikleri gösterilmiştir (87) . Yine depresif 

erkeklere pulsatil grelin verilmiş ve Befindlichkeits-Skalası kullanılarak kendilerini 

daha iyi hissettikleri gösterilmiştir (88). Fakat bu etki depresif kadınlarda 

gözlenmemiştir. Kadınların duygu durumunda artış ya da değişiklik olmamıştır. 

Daha önce yapılan insan deneylerinde grelin uygulanması sonrası uyku düzeninde ve 

depresif duygu bulgularında düzelme tespit edilmiştir. Çalışmamızda hastaların 

depresif bulgularının varlığı ile ortalama serum grelin düzeyleri arasında anlamlı fark 

tespit edilmedi. Daha fazla depresif bulguları olan hastalarda grelin seviyesi daha 

düşük bulundu. Bu durum grelin verilmesiyle  depresif bulguların düzelmesi 

gerçeğiyle paralellik göstermektedir. 

Hastaların vücut kitle indeksinlerinin ortalaması, 30.16±7.20 olarak 

hesaplandı. Hastaların 20’sinin (%23) VKI ‘ne göre normal kiloda olduğu, 

%34.5’nin fazla kilolu ve 37 hastanın da (%42.5) obez olduğu görüldü. Periton 

diyalizi yapan hastaların genel olarak VKI ‘nın yüksek olduğu ve homojen bir grup 

oluşturduğu tespit edildi. Grelin ile VKI arasında anlamlı bir ilişki bulunmaması 

hasta grubunun homojen oluşuna bağlandı. Obezite, düşük GH ve GAH seviyeleri ile 

tanımlanmaktadır. Ancak birçok araştırmacı, bu iki yaklaşım arasında hiçbir ilişki 

olmadığını rapor etmiştir. Araştırmalar, grelin seviyesinin obez bireylerde zayıf 

bireylere göre daha düşük olduğu gösterilmiştir. Diyetle verilen kilolar, dolaşımdaki 

grelin seviyesinde artışa neden olmaktadır. Grelinin vücut ağırlığıyla ilişkisi insüline 

bağlı olarak düzenlenmekte, vücuttaki yağ miktarı veya yağ dağılımından 

etkilenmektedir. Yemek öncesi ve sonrasında desaçile grelin düzeyleri artışının obez 

kişilerde normal bireylere nazaran daha az olduğu görülmüştür (71).  

Hastaların Hb, albumin ve kreatinin değerleri ile grelin arasında ilişki tespit 
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edilemedi. Literatürde kreatinin ile grelin arasında bir tek çalışmada anlamlı ilişki 

tespit edilmiştir (99). Bunun yanında birçok araştırmacı albumin ile grelin arasında 

anlamlı ilişki bulmuştur. Fakat Hb ve grelin arasında literatürde anlamlı ilişki 

gösterilmemiştir. 

Periton diyalizi uygulayan hastalarda plasma grelin seviyesini birden fazla 

parametre etkilemektedir. Grelin metabolizması ve sekresyonunu etkileyen bu 

nedenleri aydınlatacak literatürde sınırlı sayıda çalışma vardır. Periton geçirgenlik 

özelliklerinin ve solüsyon bekleme zamanın grelin düzeyine etkisinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, Chang ve ark. peritoneal grelin klirensi ile diyalizat- 

peritoneal kreatinin (D/Pcr) oranı arasında pozitif  korelasyon varlığını 

göstermişlerdir (204). Bu çalışmada plasma grelin düzeyi ile BMI, bel-kalça oranı, 

açlık insulin seviyesi ve TG seviyesi arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir. 

Plasma grelin seviyesi ile sol ventrikül hacmi, sol ventrikül hacim indeksi ve kan 

basıncı arasında ise pozitif korelasyon görülmüştür. Çalışmaya alınan tüm hastaların 

glukoz içerikli periton solüsyonu kullandığı belirtilmiş, fakat farklı glukoz 

konsantrasyonlarının peritoneal grelin klirensi üzerine etkisi değerlendirilmemiştir.  

Ayala ve arkadaşlarının yaptığı hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulayan 

hastaların grelin seviyelerinin karşılaştırıldığı çalışmada periton diyalizi yapmakta 

olan hastaların periton sıvılarının özellikleri belirtilmemiştir (104). Bu çalışmada  

periton solüsyonlarının grelin seviyesi üzerindeki olası etkileri göz önüne 

alınmamıştır.  

Greline benzer şekilde tokluk halinde vücutta düzeyi yükselen ve oral gıda 

alımını inhibe eden peptid YY düzeyinin periton hastalarında intraperitoneal glukoz 

içerikli solüsyon verilmesi sonrası değerlendirildiği bir çalışmada eş zamanlı plazma 

grelin seviyesi değerlendirilmeye alınmıştır (205,206). Bu çalışmalarda periton 

diyalizi yapmakta olan hastalarda peptid YY ve grelin seviyesi normal popülasyona 

göre yüksek bulunmuştur. Fakat oral glukoz ya da yüksek konsantrasyonlu glukoz 

içerikli periton solüsyonu kullanımı ile grelin ve peptid YY düzeyinde provakatif bir 

yükselme sağlanamamıştır. Bu çalışmada gece ikodesktrin içeren periton solüsyonu 

kullanımı ile grelin seviyesi arasındaki ilişki ve olası farklılık değerlendirilmemiştir. 

Farklı periton solüsyonlarının grelin seviyesi üzerinde etkisinin 

değerlendirildiği tek çalışma Fontan ve ark. tarafından 2012 yılında yapılmıştır 
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(207). Bu çalışmada klasik yüksek glukoz yıkım ürünleri (GDP) içeren zengin laktat 

bazlı periton  diyaliz solüsyonları (L) ile düşük GDP içeren bikarbonat- laktat bazlı 

(BL) yeni periton diyaliz solüsyonları  5 haftalık uygulama sonrası karşılaştırılmıştır. 

Hastalar uygulama sonrası periton yeterliliği, PET, genel biyokimya belirteçleri 

bakılarak değerlendirilmiştir. Daha spesifik olarak sitokin, adipokinin (leptin ve 

adiponektin) ve kısa dönemde iştahı düzenleyen gastrointestinal peptid [grelin,peptid 

YY, kolesistokinin, glukogan-like peptide 1 (GLP1)]   düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Her iki grup karşılaştırıldığında biyokimyasal belirteçler, periton yeterliliği ve 

geçirgenliğinde fark görülmemiştir. Fakat BL solüsyonu kullanan grupta istatiksel 

olarak anlamlı yüksek adiponektin, GH ve açillenmiş-grelin (aktif) seviyesi 

bulunmuştur.  İki grup arasında sitokin, leptin ve diğer GIS peptid seviyesi açısından 

fark bulunmamıştır.  

Mevcut çalışmada sadece grelin ile amino asit ve ikodekstrin içeren periton 

solüsyonu kullanımı arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi. Her iki 

solüsyonu kullanan hasta grubunda ortalama serum grelin düzeyi anlamlı olarak 

yüksek bulundu. Mevcut bulgular beslenme bozukluğu, ultrafiltrasyon yetersizliği ve 

malnutrisyon varlığı olan hastalarda serum grelin düzeyinin artışına bağlanabilir. 

Yine de intraperitoneal uygulanan sıvıların biyokimyasal özellikleri, peritonun 

geçirgenlik ve diğer fizyolojik özellikleri hastaların grelin düzeyini etkileyeceği 

akılda tutulmalıdır. Bu konuda yapılacak hayvan deneyleri periton diyaliz uygulanan 

hastalarda grelin seviyesi üzerinde nelerin etkin olduğunu aydınlatmak adına çok 

yararlı olacaktır.  

 

6- SONUÇ VE ÖNERİLER 

Mevcut çalışmada sağlıklı kontrol grubu olmayışı, hastaların demografik ve 

fiziki özellikler açısından homojen dağılışı ve grelin metabolizması üzerindeki 

değişkenlerin eşitlenmemesi nedeniyle sonuçlar etkilenmiş olabilir. İleride yapılacak 

hayvan deneyleri ile farklı periton solüsyonlarının periton üzerinde doğrudan yaptığı 

değişikler değerlendirilmeli ve plazma grelin seviyesine etkisi ispatlanmalıdır.  
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7-ÖZET 

Amaç: Grelin, en fazla mide fundusunda salgılanan iştah artırıcı ve büyüme 

hormonu salgılatıcı etkisi olan bir hormondur. Bu çalışmada periton diyaliz 

programında olan hastalarda serum grelin düzeyleri ölçülerek hastaların beslenme 

durumları, depresif semptomları, klinik ve laboratuar belirteçleriyle olan ilişkisini 

değerlendirmek amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 87 periton diyalizi (PD) hastası alındı. 

Hastaların serum grelin düzeyleri, demografik ve laboratuvar verileri değerlendirildi. 

Beck depresyon ölçeği ve malnütrisyon inflamasyon skoru (MIS) tüm hastalara 

uygulandı; grelin ile ilişkisi değerlendirildi. 

Bulgular: Ortalama serum grelin düzeyi 7.66±4.20 pg/ml olarak ölçüldü, bu 

değer literatürde sağlıklı bireyler için raporlanan değerden yüksek olduğu saptandı. 

Grelin düzeyleri ile VKI, MIS ve Beck depresyon skorları arasında anlamlı ilişki 

tespit edilemedi. Beck depresyon ölçeği kullanılarak değerlendirilen hastaların, 

depresif bulguları ile serum grelin düzeyi arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi. 

Amino asit içeren solüsyon kullanan hastaların ortalama serum grelin düzeyleri 

kullanmayanlara göre daha yüksek bulundu (p:0.004). İkodekstrin içeren periton 

diyaliz solüsyonu kullanan hasta grubunun ortalama serum grelin düzeylerinin 

kullanmayanlara göre daha yüksek olduğu bulundu (p:0.02). 

Sonuç: Serum grelin düzeyi, PD hastalarında yükselmektedir. Serum grelin 

düzeyini etkileyen birden fazla parametre bulunmaktadır. Kendi içinde homojen 

dağılım gösteren ve çoğunluğunun VKI yüksek olan hasta grubumuzda grelin ile 

malnutrisyon, depresif bulguları, VKI ve diğer laboratuvar belirteçleri arasında 

anlamlı ilişki tespit edilememiştir. 
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8- ABSTRACT 

 

Aim: Ghrelin, predominantly secreted by the fundus of stomach, is an orexigenic 

hormone with apetite increasing and growth hormone secretory actions. In this study, 

by measuring serum ghrelin levels in PD patients, it was aimed to evaluate its 

relationship with nutritional status, depressive symptoms and clinical and laboratory 

markers. 

Material and Methods: The study included 87 peritoneal dialysis (PD) patients. 

Serum ghrelin levels, demographic and laboratory data of the patients were 

evaluated. Beck Depression Inventory, and malnutrition inflammation score (MIS) 

was performed in all patients and their relationship with ghrelin was evaluated. 

Results: The mean serum ghrelin level was 7.66 ± 4.20 pg / ml, and this value was 

found to be higher than the value reported in the literature for healthy individuals. No 

significant relationship between ghrelin levels and BMI, MIS and the Beck 

depression scores could be detected. No significant relationship was detected 

between ghrelin levels and depressive findings obtianed from Beck Depression 

Inventory. The mean serum ghrelin levels in patients using amino acid-containing 

solutions were higher than non-users (p = 0.004). Similarly the serum ghrelin levels 

of the patients using Icodextrin-containing solutions were found to be significantly 

higher than non-users (p = 0.02). 

Conclusion: Serum ghrelin levels rise in PD patients. There are multiple parameters 

that affect the level of serum ghrelin. In our relatively homogeneous study group 

comprised of mostly patients with high BMI, significant relationship were not 

detected between ghrelin and malnutrition, depressive symptoms, BMI and other 

laboratory markers. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Grelin,Kronik Böbrek Hastalığı, Malnutrisyon 

Key Words: Grelin, Chronic Kidney Disease, Malnutrition 
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