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1. AMAC VE KAPSAM

Ik defa 1999 yilinda Kojima ve arkadaslari tarafindan tarafindan tanimlanan
grelin hormonu, canlilarda beslenmeyi stimule eder ve biiyiime hormonu salgilatir
(1). Hayvanlar aleminin disinda bitkilerde de insan anti-ghrelini ile immiin
reaksiyona giren grelin benzeri bir maddenin bulundugu rapor edilmistir (2).
Grelinin aktif formu, gram negatif bakterilerde bulunan n-oktanilhomoserin lakton
ile yapisal homoloji gostermektedir (3). Bu bilgilerin 15181 altinda Dr. Aydin
tarafindan ghrelinin tiim canlilarda korundugu, evrensel bir peptid olabilecegi
hipotezi ileri sliriilmiistiir (4).

Bitkilerin parankim hiicreleri dahil bir¢ok dokuda salgilanan grelin, asil
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid (3315 Da) yapida
bir hormondur (1,5,6,7). Mide disinda hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi,
ince barsaklar, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir
sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem (5,6), meme (8,9) ve disler
tarafindan sentez edildigi gosterilmistir (10). Kisacast grelin mRNA’s1 biitlin
dokularda tespit edilebilmektedir. Fakat miktarinin mide fundusunda en fazla oldugu
bunu sirasiyla jejunum, duodenum, mide antrumu, akciger, pankreas dokusu, venoz
sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme,
bobrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallopian tiip,
lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu,
tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettigi gortilmiistiir (11).

Grelin, oreksijenik bir hormon olup: insan ve hayvanlarda beslenmeyi stimule
eder ve biliylime hormonu salgilatir. Aglik halinde yiiksek miktarda salgilanirken
tokluk sirasinda kan seviyesi azalmaktadir. Grelin, istah ve viicut agirliginin
fizyolojik bir diizenleyicisidir. Bu nedenle “appetite hormone” (istah hormonu)
olarak da adlandirilmistir (12). Hormonun kesfinden bu yana “Ghr”, “G-HH” “Ghrl”
(13) ve “hGHS” (14) gibi bir takim farkl kisaltmalar kullanilmistir. Bu kisaltma
karigikligini ortadan kaldirmak ve bu konuyla ilgilenen bilim adamlari arasinda ortak
bir terminoloji olusturmak maksadiyla Dr. Aydin’in 2006 yilinda “Grelin Appetite
Hormone” sdzciiklerinin bas harflerini alarak “GAH” seklinde kisaltilmasinin uygun

olacagi kabul edilmistir (4).



Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan grelin; viicut sivilarinda ve dokularda iki
formda bulunmaktadir (7). Insan grelini N-terminal ucuna bagh sekiz karbonlu
oktanil adi1 veirlen bir yag asidi igermektedir. Oktanil grubu grelin hormonunun aktif
olmast i¢in gereklidir. Oktanil grubu igeren grelin aktif grelindir (aGAH).
Biinyesinde yag asidi icermeyen grelin ise desagile-grelindir (dGAH) ve dGAH
inaktif grelin olarak da bilinmektedir (5,6,7). Desagile-grelin sirkiilasyondaki toplam
grelinin % 80-90’1n1 olusturmaktadir (15). Grelin, bir yag asidi tarafindan aktivitesi
degistirebilen tek peptid hormondur (1,5,6,7). Farelere verilen orta zincirli yag
asitleri ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam grelin miktarlarini degistirmeden
midedeki acilli grelin miktarini artirmaktadir. Yani viicuda alinan orta zincirli yag
asitleri  (6rnegin  n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) grelinin agil

modifikasyonununda ve aktif hale getirilmesinde kullanilmaktadir (15).

2. GENEL BILGILER

2.1. GRELIN HORMONU VE YAPISI

Grelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow”
sOzcligliniin kokii olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” (salgilama)
sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir (1). Bu hormon, ilk defa 1999 yilinda Kojima
ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (1). Hayvanlar aleminin diginda bitkiler
aleminde de insan anti-grelini ile immiino reaksiyona giren grelin benzeri bir
maddenin bulundugu da rapor edilmistir (2). Grelinin aktif formu, gram negatif
bakterilerde bulunan n-oktanilhomoserin lakton ile yapisal homoloji gostermektedir
(3). Bu bilgilerin 15181 altinda Dr. Aydin tarafindan grelinin tiim canlilarda
korundugu, evrensel bir peptid olabilecegi hipotezi de ileri siiriilmiistiir (4).

Bitkilerin parankim hiicreleri de dahil bir¢ok dokuda salgilanan grelin, asil
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid (3315 Da) yapida
bir hormondur (5-6-7). Mide disinda hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi,
ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir

sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem (5,6), meme (8,9) ve dislerde



sentez edildigi gosterilmistir (10). Kisacasi grelin mRNA’s1 biitiin dokularda tespit
edilebilmektedir. Fakat miktarinin mide fundusunda en fazla, sirasiyla jejunum,
duodenum, mide antrumu, akciger, pankreas dokusu, venoz sistem, safra kesesi, lenf
nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat, sag
kolon, ileum, karaciger, dalak, fallopian tiip, lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta,
adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve deride oldugu
goriilmiistir (11).

Grelin, oreksijenik bir hormon olup: insan ve hayvanlarda beslenmeyi stimule
eder ve biliylime hormonu salgilatir. Ac¢lik halinde yiiksek miktarda salgilanirken
tokluk oldugunda kan seviyesi azalmaktadir. Grelin, istah ve viicut agirliginin
fizyolojik bir diizenleyicisidir. Bu nedenle “appetite hormone” (istah hormonu)
olarak da adlandirilmistir (12). Hormonun kesfinden bu yana “Ghr”, “G-HH” “Ghrl”
(13) ve “hGHS” (14) gibi bir takim farkl kisaltmalar kullanilmistir. Bu kisaltma
karisikligini ortadan kaldirmak ve bu konuyla ilgilenen bilim adamlar arasinda ortak
bir terminoloji olusturmak maksadiyla Dr. Aydin’in 2006 yilinda “Grelin Appetite
Hormone” sozciiklerinin bas harflerini alarak “GAH” seklinde kisaltilmasinin uygun
olacagi kabul edilmistir (4).

Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan grelin; viicut sivilarinda ve dokularda iki
formda bulunmaktadir (7). Insan grelini N-terminal ucuna baglh sekiz karbonlu
oktanil ad1 veirlen bir yag asidi icermektedir. Oktanil grubu grelin hormonunun aktif
olmasi i¢in gereklidir. Oktanil grubu igeren grelin aktif grelindir (aGAH).
Biinyesinde yag asidi igermeyen grelin ise desagile grelindir (dGAH) ve dGAH
inaktif grelin olarak da bilinmektedir (5-7). Desagile grelin sirkiilasyondaki toplam
grelinin % 80-90’1m1 olusturmaktadir (15). Grelin, bir yag asidi tarafindan aktivitesi
degistirebilen tek peptid hormondur (1,5-7). Farelere verilen orta zincirli yag asitleri
ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam grelin miktarlarin1 degistirmeden midedeki
acilli grelin miktarm artirmaktadir. Yani viicuda alinan orta zincirli yag asitleri
(6rnegin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) grelinin ag¢il modifikasyonununda

kullanilmaktadir (15).



2.2. GRELININ BIYOKIMYASAL VE FiZYOLOJIK ETKILERI

Grelinin biiylime hormonu (GH), adenokortikotropik hormon (ACTH) ve
prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre
proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir. Otuzun iizerinde
viicut sivist arasinda su ana kadar grelin tespit edilen baslica viicut sivilari
serum/plazma, amniyon sivisi (16), beyin omurilik sivisi (17), tiikiiriik (18-21) ve
siittiir (8,9,22). Insan bedeninde iiretilen diger sivilarindan gdzyasi, plevral sivi ve
irin ile ilgili su ana kadar herhangi bir ¢alisma bulunmadig gibi bunlarda 6l¢iim
yapacak herhangi bir ticari kit de bulunmamaktadir.Grelnin baslica etkileri Sekil 1°de
gosterilmistir (5,6,23,24).
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Sekil 1. Grelin ve leptinin sentezi, biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
2.2.1. BUYUME HORMONU (GH) SALIMINA ETKIiSI

Grelin, GH salinim iki farkli yolla ger¢eklesmektedir: Birincisinde biiyiime

hormonu salgilatict hormon (GHRH) hipofiz icine biiyiime hormonu salgilatici
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hormon reseptoric (GHRH-R) vasitasiyla girer ve intraseliler cAMP seviyesini
yiikselterek GH salinimi uyarir. Ikincisinde ise biiyiime hormonu salgilatict (Growth

Hormone Secretagogues, GHS) ya da grelin, hipofiz membraninda bulunan biiyiime
hormonu salgilatici reseptor (Growth Hormone Secretagogues Receptor, GHS-R)
vasitastyla hipofiz i¢ine girmesi ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraseliiler Ca®*

iyonu derisiminin ylikseltmesiyle GH salinimi uyarilir (Sekil 2).

Hipoliz
GHEH » GHEHE ——m—m cAMPT
Clg++
(Sentetik) T
————* GH3.-ER @—m» -
TIP3 sinyah
GAH

(Igtah hormony )

Sekil 2. Grelin hormonunun biiyiime hormonu iizerine etkisi

Grelin, bliyime hormonu (GH) salinimini hem in vitro hem de in Vvivo
sartlarda doz bagimli olarak arttirmaktadir (1,25-27). Grelin memeliler disindaki
canlilarda da biiylime hormonu salinimi arttirmaktadir (15). Grelinin biiyiime
hormonu salgilatict etkisi ile vagus Sinir arasinda bir baglant1 oldugu gosterilmistir.
Vagus siniri kesildiginde grelin verilmesine ragmen biiyiime hormonu salinimi asir1

derecede diismektedir (28).

2.2.2 BEDEN ISISI UZERINDEKI ETKISI

Santral ya da periferal yolla uygulanan grelin doza bagimli olarak 1s1 artigina
neden olur. Uygulama sekline gore 1s1 artisinda farklihik goriilmektedir. Grelin
intraperitonal (IP) verildiginde 1s1 artis1 5-20 dakika arasinda, intraserebroventrikiiler
(ICV) verildiginde ise 10-60 dakika arasinda gergeklesmektedir. Bu 1s1 degisimin
altinda yatan neden heniiz bilinmemesine ragmen grelinin enerji harcanmasinda ve

korunmasindaki roliiniin etkili oldugu diistiniilmektedir (15).
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2.2.3 ISTAH UZERINDEKI ETKIiSI

Istah, sinir sistemi ve hormonlarin etkisi altinda diizenlenmektedir.
Kolesistokinin (29) ve obestatin yeme esnasinda salinarak (30) doygunluk hissi verir.
Ogiinlerde mide ve diger dokulardan grelin salinimi arttigindan tiikriik ve kanda da
derisimi % 70-80 oraninda (5,6,19) yiikselmektedir. Grelin yeme istegini baslatirken
(12) obestatin istah1 baskilamakta(30), kolesistokinin ise yemek yemeyi
sonlandirmaktadir (Sekil 3).

ECQLESISTOEININ —— Veme esmasinda salir ~4—————% DOVGUHLUE hissi verir
OEBESTATIN - istah |,
Mide
GHEELIN — istah f
Temek éncesi KANDA ve THETRTETE hzla yikseliv

GHEELIN vemeyi BASLATIE ——3  EOLESISTOEININ vemeyi SONLANDIRIR

Sekil 3. Yeme isteginin hormonal kontrolii

Grelinin istah iizerine etkisi deneysel olarak gosterilmistir. Beynin 3.
ventrikiiline intraserebroventrikiiler (ICV) veya direkt olarak 30 pmol grelin
enjeksiyonu, gida aliminda bir artisa neden olmustur. Grelinin istah iizerine olan
etkilerini 3 yolla gosterdigi kabul edilmektedir .

1. Grelin, midede sentezlendikten sonra kan dolasimi ile arkuat niikleusa
(ARC’ye) ve beynin diger boliimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile
gecerek ulagsmakta ve istahi etkilemektedir (7).

2. Periferal olarak sentezlenen grelin, vagal afferent sinir uglarin1 uyarmakta,
bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal baglantist olan niikleus solitaryus
yoluyla hipotalamusu uyarmaktadir (7).

3. Grelin, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak
ARC’deki Noropeptid Y/Agouti-Related Peptide (NPY/AGRP) ve diger hiicreleri
uyarirmaktadir (7).

12



2.2.4. KARDIiYOVASKULER SiSTEM UZERINDEKI ETKIiSi

Kalp ve aortta grelinin mRNA’s1 oldugu gosterilmistir (11,31). Goniillii insan
deneklerine grelin verildiginde arterial basinci degistirmeden kalp atim hizim
disiirdiigii gézlenmistir (31). GHS ve grelin verilmesi sol ventrikiil atim hacminde
yiikkselmeye neden olmaktadir. Ayrica grelin, arterlerdeki endotelin-1’in damar

daraltic1 etkisini ortadan kaldirmaktadir (32).

2.2.5. DIS VE KEMIK DOKUSU UZERINDEKI ETKIiSi

Grelinin, osteoblastlarin  proliferasyon ve farklilagmasint  uyardigt
gosterilmistir. Disi Siganlarda 12 hafta boyunca GHRP-6 veya peptid analogu olan
ipamorelin verilmesi sonrasi in-vivo kemik mineralizasyonun arttigi kemik
dansitometri dl¢timlerinde gosterilmistir (33,34). Gastrektominin canlilarda kemik
kaybina neden olmasi, grelin sentezinde azalma ve buna sekonder olarak kemik doku
kaybi ortaya ¢ikmasiyla agiklanmaktadir. Dislerde bulunan grelinin de dis dokusunun
yenilenmesine ve dislerin olusum donemlerinde dis gelisimine katki yaptigi

ispatlanmgtir (10).

2.2.6. LEPTIN UZERINDEKI ETKISI

Grelin ve leptin, viicut agirliginin ayarlanmasinda birbirine zit yonde etki
etmektedirler. Bu iki 6nemli hormonun seviyesini asagida belirtilen nedenler ve
etkenler belirlemektedir:

-Aclik tokluk, glukoz alimi1 ve diyet igerigi,

-Parasempatik aktivite,

-Yas, gebelik, obezite, cinsiyet,

-Polikistik over sendromu varligi,

-Insiilin direnci ve diabetes mellitus varlig,

-GH eksikligi veya akromegali,

-Hipotirodizm veya hipertiroidizm,

-Baz1 néroendokrin gastrointestinal tiimorler ve salgilanan barsak hormonlari.
Intraserebroventrikiiler olarak leptin uygulandiginda, arteriyal basingta yiikselme

(34), grelin uygulandiginda ise diisme oldugu gézlenmistir (31,36).
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2.2.7. OBESTATIN UZERINDEKI ETKIiSI

Obestatin, grelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanan bir hormondur.
Kilo alimimni baskilamaktadir. Obestatinin, insan ve siganlarin mide, ince bagirsak,
hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda sentezlendigi gosterilmistir. Obestatinin
grelinle fizyolojik olarak iligkili bir peptid oldugu bildirilmis, bu hormonun
etkilerinin ise sunlar oldugu gosterilmistir (37,38):

1. Obestatin, greline zit etki gostermektedir. Grelin ¢esitli tiirlerde beslenmeyi
uyarirken obestatinin farelerde intraserebroventrikiiler ve sistemik injeksiyonu
beslenmeyi inhibe etmektedir.

2. Siganlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo alimini
baskilamaktadir.

3. Obestatin etkisini hiicrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarin

artirarak gostermektedir.

2.2.8. OTONOMIK SiNiR SISTEMi UZERINDEKI ETKISi

Grelin, sempatik aktiviteyi inhibe ederek ve vazodilatasyonla kan basincini
diisiirmektedir. Intraserebroventrikiiler olarak grelin enjeksiyonu niikleus traktus
solitaryus ile kan basinci ve otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde gorevli olan
vagusun dorsomotor niikleusunda c-fos ekspresyonuna sebep olmaktadir. Ugiincii
ventrikiile grelinin 1 nmol intraserebroventrikiiler (ICV) enjeksiyonu, kahverengi yag
dokusunda 1s1 diizenlemesinde etkili olan sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (25).
Grelinin kardiyovaskiiler ve vagal uyari iizerinde sempatik aktivite iizerinde inhibe
edici, gastrointestinal parasempatik aktivite iizerinde ise stimulasyona neden olan bir

etki yaptig1 bulunmustur (25,28).

2.2.9. VAGUS SINIR UZERINDEKI ETKIiSI

Grelin reseptorlerinin vagal afferent ndronlarinda sentezlendigi ve afferent
uglara gonderildigi kanitlanmistir. Vagal afferentin blokaji, periferal grelinin
indiikledigi beslenme etkisini kesmekte, vagotomi ise NPY ndronlarinin aktivasyonu
ile olusan GH salininmini inhibe etmektedir (39). Grelin, spontan vagal afferent
frekansin1 diisiirmekte buna zit olarak leptin ise bombesin, kolesistokinin, obestatin

gibi anorektik peptidler ile vagal afferent aktivitesini arttirmaktadir. Vagus siniri
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kesildiginde istah degigsmektedir. Bu da grelinden bagimsiz olarak vagus sinirinin

istah1 etkiledigini gostermektedir (40).

2.2.10. DIGER ENDOKRIN ETKILERi

Deney hayvanlart ile yapilan ¢aligmalarda grelin injeksiyonun hipofizden
salinan adenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikiil stimiile edici hormon
(FSH), liiteinize edici hormon (LH) veya tiroid stimiile edici hormon (TSH) iizerine
etki yapmadig1 fakat biiylime hormonu (GH) salgisini arttirdigi belirlenmistir (41).
Fakat goniilli bireylerle yapilan deneysel ¢aligmalarda grelin uygulamasinin istahi
artirdigi; GH, ACTH ve kortizoliin sentezini stimiile ettigi gosterilmistir.

Bunun yaninda grelinin aldosteron, glukagon, prolaktin salinimimi, GHRH
ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu artirdigi, mide motilitesi {izerine pozitif
yonde etki ettigi, insililin sekresyonunu inhibe ettigi, somatostatin sekresyonunu
engelledigi, beslenmeyi ve hiicre proliferasyonu gibi pek cok sistemi etkiledigi
gosterilmistir (5-7). Yapilan deneylerde grelinin oksidatif hasar durumunda hepatik
ve pankreas dokularim1 korudugu gosterilmistir (42). Sicanlarda ani soguk ile strese

bagli olarak artan makrofaj aktivitesi, grelin verilmesi ile azaltilmistir (42).

2.2.11. GRELIN ve MENTAL SAGLIK

Grelinin en ¢ok bilinen santral etkilerinin yaninda son giinlerde daha da ilgi
ceken diger fonksiyonlari; uyku-uyaniklik siklusu, hafiza ve depresyon iizerinde olan
etkileridir. Grelin ve depresyon iliskisi, iizerinde en fazla ¢alisma yapilan konu olup
grelinin diger psikiyatrik bozukluklar ve epilepsiyle iliskisi son giinlerde dikkat
cekmektedir (43,44).

Grelin aktif bir néropeptid olup, memelilerin uyku-uyaniklik siklusunu regiile
etmektedir. Erkekler ve fareler iizerinde yapilan caligmalarda sistemik grelin
injeksiyonu sonrast nonREM uykusunun arttigi gozlenmistir. Bu etkinin cinsiyet,
injeksiyon saati ve depresyon varligindan etkilendigi kanitlanmistir. Grelin saglikli
kadinlarda ve erkeklere erken saatlerde verildiginde etkisini gostermemektedir.
Depresyonda olan kadinlarda REM uykusu grelin verildikten sonra azalmaktadir
(45).
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Yaslt ve depresyonda olan erkeklerde ise grelinin uyku getirici etkisinin
devam ettigi gézlenmistir (46) Farelerde yapilan ¢alismalarda santral olarak verilen
grelin sonrasi beslenme ve uyaniklik artmistir (47).Tiim bu sonuglarin grelinin
kortisol, GH, LH, FSH ve hipotalamo-pituter- tiroid aksa ait hormonlarin etkileri ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Yine grelinin hafiza ve depresyonla iligkisi oldugu
disiiniilmistiir (48). Fakat insan hafizas1 {izerinde grelinin ¢ok farkli etkilerinin
oldugu gozlenmis, kesin bir etki sonug¢ iligkisi goOsterilememistir. Kognitif
fonksiyonlar iizerinde grelinin etkisinin kesinlestirilmesi i¢in daha fazla insan

calismasi yapilmasi gereklidir.

2.3. GRELIN VE HASTALIKLAR

Grelin  hormonunun hastaliklarla iliskisi hakkinda birgok arastirma
yapilmistir. Lipopeptid yapidaki bu hormonunun seviyesi hastaliklara bagli olarak
degisim gostermektedir. Boy kisaliginda grelin miktar1 artarken (49) akromegalili
hastalarda ya azalmakta ya da degismememektedir. Coliyak (50,51), anoreksia
nevroza, bulimia nevroza, kansere bagli anoreksia ve kasekside kan grelin
miktarlarinin arttig1 bildirilmistir (52,53). Bu artis viicut kitle indeksi (VKI) diistiikce
daha da belirginlesmektedir (54). Coliyak hastaliginda gluten kisitlamasina
gidildiginde grelinin plazma seviyesi diismektedir (55).

Tip 2 diyabeti ya da insiilin direnci olan hastalarda serum grelin seviyeleri
diisiik bulunmustur (56). Ayrica tip 2 diyabet hastalarinin tiikriik grelin diizeyleri de
diisiik bulunmus olup, hastalifin seyrini izlemede 6nemli bir parametre olabilecegi
belirtilmistir (10). Yapilan bir diger ¢alismada ise tip 2 diyabet gelisme riski yiiksek
olan obez Hintli bireylerde saglikli bireylere gore daha diisiik grelin diizeyleri tespit
edilmis, bu durumun agirlik artis1 veya kaybiyla iligkili olmadig1 gosterilmistir (57).
Diisiik grelin seviyesi, metabolik sendromun da bir parcasidir (58). Menapoz Oncesi
diyabet olmayan kadinlarda yapilan arastirmada, aglik grelin diizeyleri ile deri alti
yag kitlesi arasinda gii¢lii bir iliski bulunmusken insiilin direnci ile grelin seviyeleri
arasinda zit iliski oldugu goriilmistiir (56). Tip 1 diabetli ¢ocuklarda ise grelin
seviyeleri normal bulunmustur (59). Streptozotosin ile olusturulmus diabetes
mellituslu ratlarda negatif enerji dengesiyle olusabilecek yliksek grelin seviyeleri

tespit edilmis ve insiilin verilmesi ile grelin normal diizeye inmistir (60). Ayrica
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streptozotosin ile diabet olusturulmus disi ratlara ¢inko verilmesiyle grelin iireten
hiicrelerin yogunlugunda azalma meydana geldigi bildirilmistir (61).

Hipertiroidli hastalarda oktanilli grelin seviyesi azalmaktadir (62). Tirotoksik
hastalarda ise grelin seviyesindeki azalma daha belirgindir ve antitiroid tedavisi ile
normal diizeylerine ¢ekilebilmektedir (63).

Viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak yiiksek kan basinci olan gebelerde
ve hipertansif bireylerde diisiik grelin seviyesi tespit edilmistir (5-7). Benzer olarak
insan g¢alismalarinda grelin enjeksiyonunun damarlarda genislemeye neden olarak
kan basincinmi diistirdiigii goriilmistiir (31). Yapilan ¢aligmalarda grelin seviyesinin
preeklemptik gebelerde arttig1 belirtilmis (64).

Hepatoselliilar karsinomlu hastalarda grelin seviyesinin arttigi bildirilmistir
(65,66). Fakat gastrik ve mukaepidermoid karsinomlarda grelin iireten hiicrelerin
kayboldugu immunohistokimya ve RIA ile gosterilmis olup (67), RT-PCR ile bu
durum dogrulanmistir (68).

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda serum grelin diizeyinin
kronik bobrek hastaligi (KBH) olmayan bireylere gore 2.8 kat artmis oldugu tespit
edilmistir. Grelin miktarindaki bu artig, fonksiyonu bozulmus bobrekler tarafindan
grelinin yeterince yikilip atilamamasina baglanmistir (69). Kronik bobrek hastaligi
olan hastalar, periton diyalizi (PD) ve hemodiyaliz (HD) hastalarinda grelin diizeyi
yiiksek bulunmustur (70)

Obezite, diisiik GH ve GAH seviyeleri ile tanimlanmaktadir. Ancak bir¢ok
aragtirmaci, bu iki yaklasim arasinda hicbir iliski olmadigini rapor etmistir.
Arastirmalar, grelin seviyesinin obez bireylerde zayif bireylere gore daha diigiik
oldugu gosterilmistir. Diyetle verilen kilolar, dolasimdaki grelin seviyesinde artisa
neden olmaktadir. Grelinin viicut agirligiyla iligkisi insiiline bagli olarak
diizenlenmekte, viicuttaki yag miktar1 veya yag dagilimindan etkilenmektedir.
Yemek oOncesi ve sonrasinda dGAH diizeyleri artisinin obez kisilerde normal
bireylere nazaran daha az oldugu, n-oktanil grelinin ise obez kisilerde bir degisiklik
gostermedigi goriilmiistiir (71).

Obezitede grelin asisinin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar yapilmaktadir. Fakat
istah1 etkileyen birden fazla faktor vardir. Grelinin istah tizerindeki antagonist etkisi

siirl ya da etkisiz kalabilir. Grelin iiretemeyen farelerin beslenme davranislarinda
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anormallik gorilmemistir. Fareler i¢in iretilen grelin asisinin uygulanmasi ile
obezitenin kontrol altina alindigi literatiirde gosterilmistir. As1 ile farelerde kan
yoluyla beyne aglik sinyali yollayan grelin hormonunun merkezi sinir sistemine
ulagmasi ve kilo alim1 engellenmistir (70).

Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda grelin seviyesi ile ilgili ¢esitli
arastirmalar farkli sonucglar ortaya ¢ikarmistir. Bir arastirmada PKOS’lu bireylerde
kontrol grubuna oranla diisiik grelin diizeyi tespit edilmis ve grelin ile viicut kitle
indeksi (VKI) ve insiilin seviyesi arasinda negatif bir korelasyon oldugu rapor
edilmigken baska bir calismada ise PKOS’Iu hastalardaki grelinin kontrol grubundan
farkli olmadigi bildirilmistir. Obez PKOS’Iu hastalardaki grelin seviyesinin ise obez
bireylerden daha diisiik oldugu belirtilmistir (5-7).Sirozlu hastalarda grelin diizeyi,
diger klinik parametrelerle iligkili olarak yiiksek bulunmustur (71).

Bir grup arastirmaci tedavi goren epileptik hastalarda grelin seviyesinin kilo
alimindan bagimsiz olarak diistiiglinii gosterirken (72) bir baska grup da arttigini
gostermistir (73). Saglikli popiilasyonla karsilastirildiginda epilepsi hastalarinda
sabah saatlerinde alinan 6rneklerde serum grelin seviyesi daha yiiksek bulunmustur
(74). Bu sonuglar hastalarda nonREM uyksunun uzun olmasiyla iliskili bulunmus ve
ndbetlerin ortaya c¢ikmasina zemin hazirladigi disiiniilmiistir. Bir diger teori de
grelin seviyesinin, GH ve prolaktin seviyesini artirarak nobetlere zemin hazirladigi
seklindedir.

Bir grup arastirmaci obstruktif uyku apneli hastalarda, BMI eslestirilmis
kontrollere gore grelin seviyesinin arttigini belirtirken (75), baska bir grup ise grelin
seviyesinin degismedigini rapor etmistir (76). Insanlara grelin verilmesiyle gece
uykularinin diizeldigi gozlenmistir. Grelin, GH; ACTH, kortisol, prolaktin ve leptin
seviyelerini etkiliyerek uykunun diizenlenmesini saglamaktadir (7). Turner
sendromunda grelin seviyesinin diisiik oldugu gosterilmistir (77). Yapilan baska bir
calismada AIDS (Edinilmis Bagisiklik  Yetersizligi ~ Sendromu=Acquired
Immunodeficiency Syndrome) hastalarinda diisiikk grelin seviyesi tespit edilmistir
(78).

Fonksiyonel dispepside grelin seviyesinin yiikseldigi bildirilmistir (79). Bir
grup arastirmaci, helicobacter pylori enfeksiyonlarinda grelin seviyesinin arttigini

belirtirken (80), bir diger grup ise grelin seviyesinin azaldigini rapor etmistir (81).
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Helicobacter pylori eredikasyonu ile bir grup hastada grelin miktar1 artarken bir grup
hastada ise diismiistiir (82).

Grelin gen polimorfismi ile depresyon arasinda iliski ilk defa Nakashima ve
ark. tarafindan 2008 yilinda gosterilmistir (83). Fareler iizerinde yapilan ¢alismalar
sonucunda grelinin kronik stres durumunda koruyucu bir mekanizma ile kalori
allmimi arttirdi@it  ve antidepresan etki yaptigi diisiiniilmistiir(84). Grelinin
antidepresan etkisinin hipotalamik oreksin igeren noronlari uyararak yaptigi
distinilmiistiir.

Lutter ve ark. bulgularinin tam tersine olarak Asakawa ve ark. 2001 yilinda
grelinin kronik stres durumunda anksiojenik etki yaptigimi One slirmiistir 85.
Farelerde grelinin intraventrikiiler ve intraperitoneal verilmesiyle anksiojenik etkiler
tespit edilmistir.

Major depresyon, uzun siiren stres durumunda ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
calismalarda depresyonda olanlarla normal popiilasyon kiyaslandiginda noktiirnal
grelin seviyesinde farklilik olmadigi kanitlanmistir (86). Calismada 4 yillik
antidepresan tedavisi sonrasi gozlenen grelin seviyesindeki artisin aslinda
psikopatolojik iyilesmeden ¢ok gdzlenen kilo artisina bagl oldugu kanitlanmstir.
Schmid ve ark. 2005 yilinda goniilliiler tizerinde yaptig1 ¢aligmada bir gecelik aglik
sonrast intravendz grelin injeksiyonu yapilan bireylerde duygu durumunun diizeldigi
ve kendilerini iyi hissettikleri gosterilmistir (87) . Yine depresif erkeklere pulsatil
grelin verilmis ve Befindlichkeits-Skalas1 kullanilarak kendilerini daha iyi
hissettikleri gosterilmistir (88). Fakat bu etki depresif kadinlarda gdzlenmemistir.
Kadmlarin duygu durumunda artis ya da degisiklik olmamustir.

Grelinin diger psikiyatrik ve norolojik hastaliklar tizerindeki iliskisi tipki
depresyonla olan iliskisi gibi farkli sonuglara baglanmistir. Saglikli bireylerle
kiyaslaniginda anoreksiya nevrosa tanist olan hastalarda grelin seviyesi yiiksek
bulunmustur (89). Prader- Willi sendromu olan hastalarda obez olmalarina ragmen
grelin seviyeleri yiiksek bulunmustr (90). Bu durum obez insanlarda goriilen diisiik
grelin seviyesiyle kontrast olusturmaktadir. Benzer sekilde gece yeme sendromu olan
obez insanlarda da grelin seviyesinin tamamen iliskisiz sonuglar vermesi grelin
sentezi kadar fonksiyonunun ve algilanmasinin da bozuk olabilecegini akla

getirmektedir.
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2.4. SON DONEM BOBREK HASTALIGINDA MALNUTRISYON ve
GRELIN

Son dénem bobrek hastaliginda (SDBH) sik rastlanan komplikasyonlardan
biri de protein-enerji malnutrisyonudur. Bu tablo morbidite ve mortalitede artisa
neden olmaktadir (91). Son donem bobrek hastaliginda goriilen malnutrisyona birgok
faktor neden olmakta ve bunlarin basinda inflamasyon, iiremik toksisite ve azalmis
istahla beraber gelisen anoreksiya gelmektedir. Uremi ile gelisen istah kaybinin
nedeni tam olarak ¢o6ziilememistir. Son donem bobrek hastaliginda istahin
regililasyonunda leptin geni {izerinde durulmus fakat leptinin istah kaybi tizerindeki
etkisini gosteren anlamli veri elde edilememistir (92-96).

Grelin viicudun enerji dengesini diizenler ve hipotalamustaki igtah bolgesi
tizerinden uyarict etki yapar. Grelin, leptini antagonize ederken beslenmeyi ve viicut
agirligini artirict oreksijenik noropeptid olan noropeptid Y salgilanmasini saglar (97).
Grelin infiizyonu ile farelerde ve insanlarda gida aliminda artis saglanmistir (97,98).
Yoshimoto ve ark. (99) yaptiklar1 calismada SDBH ‘da grelin ve deacil grelin
diizeyinin saglikli bireylere kiyasla 2.8 kat1 oldugunu gostermislerdir. Bu hastalarda
malnutrisyona sekonder tipki kardiak kaseksi ya da anoreksiya nervosada oldugu gibi
grelin diizeyinde artisg oldugu goriilmistiir (100-102). Obezitede ise grelin diizeyinin,
leptin ve plasma insulin seviyesi ile ters orantili olarak azaldigi gésterilmistir (103).
Ayala ve ark. yaptigi caligmada periton diyalizi yapan hastalarda glukoz
absorbsiyonu sonrasi grelin seviyesini Ol¢lilmiistiir. Calisma sonunda kontrol
grubuyla kiyaslandiginda grelin seviyesinde plasma insulin, leptin seviyesi ve viicut

yag orani ile ters orantili olarak artis oldugu goriilmiistiir (104).

2.5. GRELININ KLINIK UYGULAMALARI

Grelin hormonunun olasi klinik uygulamalar sirayla ele alinirsa:
25.1. AIDS (Edinilmis Bagisikhk Yetersizligi ~Sendromu=Acquired
Immunodeficiency Syndrome) Hastalarinda:

Grelin ve biliylime hormonu seviyesi AIDS’li hastalarda diigiik bulunmustur.

Grelin miktarinin azalmasi, biiyiime hormonunun seviyesinin diigmesine neden
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oldugu anlamina gelmektedir. Dolayistyla grelin verilerek GHR salinimini arttirmak

ve HIV-lipodistrofini tedavi edilebilmek miimkiin goriilmektedir (78).

2.5.2. Biiyiime Hormonu (GH) Yetersizliginin Tespitinde ve Tedavisinde:

Gilinimiizde GH yetersizligini tespit etmede kullanilan en 6nemli yontem,
insulinle hipoglisemi tablosu olusturulmasidir ve bu yolla hem GH hem de ACTH
fizyolojisi hakkinda bilgi elde edilmektedir. Fakat insulinle hipoglisemi olusturmak
yan etkilere neden olabilmektedir. Oysa ki grelinin insanlara intravendz olarak
verilmesiyle bir yan etki rapor edilmemistir. Bu ydntem, biiylime hormonu
yetersizliginin tesbitinde klasik yontemden daha avantajli olabilir. Grelin, biiylime
hormonlari yetersizliklerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Grelinin GHR aktivitesi,
GHRH aktivitesi ile kiyaslanabilir diizeydedir. Hatta grelin ve GHRH birlikte
uygulandiginda daha sinerjik etki yaptig1 gosterilmistir (105,106).

2.5.3. Gebelikle indiiklenmis Hipertansiyon Tedavisinde:
Grelin ile arteriyal basingta diisme oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla grelin

verilerek gebelikle indiiklenmis hipertansiyon kontrol altina alinabilmektedir (70).

2.5.4. Istah A¢ma Tedavisinde:

Grelin, kanser tedavisi esnasinda radyasyona bagli istahsizlikta ya da
aneroksik hastalarda istah agmak i¢in kullanilabilir (107). Aneroksik hastalarda
saglikli bireylere kiyasla grelin diizeyinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Yiiksek
grelin diizeyine ragmen neden istahsizlik gozlendigi hala bilinmemektedir. Bu
istahs1zligin muhtemel sebebi; tipki insiilin duyarsizliginda oldugu gibi kanda grelin
seviyesinin yiiksek Olmasina ragmen hiicrelerin grelinin algilanmasinda problem

olmasidir.

2.5.5. Kronik Konjestif Kalp Yetmezligi Tedavisinde:
Kronik konjestif kalp yetmezligi olan bireylere grelin verilmesi, sistemik
vaskiiler direnci diisiirmiis ve kalp debisini arttirmistir. Siganlara grelin verilmesiyle

kalp yapisinin ve fonksiyonunun iyilestigi, kardiyak kaseksi gelisiminin azaldigi
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gosterilmistir. Kalp hiicre endotelinde apoptozisisin azaldigi bildirilmistir. Yani

grelinin, kardiyovaskiiler koruyucu etkisi vardir (108).

2.5.6. Obezite Tedavisinde:

Grelinin intravendz enjeksiyonu ile istah agici etkiler gozlenmektedir Grelin
etkisinin inhibe edilmesiyle obezite 6nlenebilmektedir. istah bircok faktdr tarafindan
kontrol edildiginden grelinin tek basina inhibe edilmesi obezite teavisinde yeterli
etkinlikte olmamaktadir. Grelinin antagonist etkisi sinirli olabilir. Farelerle yapilan
deneylerde grelin hormonunun merkezi sinir sistemine ulasmasini engelleyen ve kilo

alimini 6nleyen as1 uygulamasi basarili olmustur (70).

2.5.7.0steoporoz Tedavisinde:
Kemik dokusunda osteoblastlarin proliferasyon ve farklilagsmasini uyaran

dogrudan etkisi ile osteoporoz tedavisinde faydali olabilecegi diistinlilmiistiir (109).

2.5.8. Post-Operatif Gastrik ileus Tedavisinde:

Grelin verilen hastalarda kuvvetli prokinetik etki ile gastrik bosalimin
hizlandig1 ve sivi gidalarin ince bagirsaga gegisinin arttigr gézlenmistir. Dolayisiyla
gastrik motiliteyi arttirdifindan postoperatif gastrik ileus tedavisinde faydali

olabilecegi diistintilmektedir (110).

2.6. SON DONEM BOBREK HASTALIGINA PSiKOSOSYAL BAKIS

Stres kavrami ilk defa olarak 1930’lu yillarda Hans Selye tarafindan dile
getirilmistir (111). Stres, fiziksel durumun, ¢evrenin ya da psikososyal ortamin
bozulmasina organizmanin verdigi yanit olarak tanimlanmistir (112). Daha sonra
stresin biyolojik altyapisini hazirlayan hormonlar tespit edilmistir. Bunlar basta
merkezi sinir sistemi ya da hipotalamik- pituitar- adrenal aks tarafindan salgilanan
hem koruyucu hem de viicud i¢in yikict etkileri olan hormonlardir. Stres, viicudun
degisime ya da allostasise dogru yanit ver,ebilmesi i¢in gerekli koruyucu bir
mekanizmadir (112,113). Allostasiste ortaya ¢ikan bozukluk, insan viicudunun strese

kars1 koruyucu etkisinden uzaklagip hastaliklara zemin hazirlamasina neden olabilir
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(114,115).  Allostasisi  olusturan  faktorlerle kardiyolojik risk  faktorleri
kiyaslandiginda her ikisinin de esit oneme sahip oldugu gortilmiistiir.

Allostasisi bozan ve kisiyi stresin kotii etkilerine agik hale getiren nedenler
sirastyla: 1) Zaman iginde tekrarlayaci, asir1 yipratici etkenler, 2) Organizmanin
strese uyum saglayamamasi, 3) Artmis uyaranla bazal aktivasyona donemeyen ve
uyaranin etkisinin yiiksek seyretmesi, 4) Uyarana ve artmis stres ortamina karsi
temel mekanizmalarin yetersiz kalmasi ve destekleyici sistemlerin asir1 etkinlesmesi.
Bu dort yanit paterni kronik hastalikli hastalarda 6zellikle SDBH olanlarda farkl
son- organ hasarma ve yanitina neden olmaktadir. Uyaranlarin etkisinin yliksek
seyretmesi, bobrek fonksiyon kaybi olan hastalarda peptid ve steroid hormonlorun
yikimimin azalmasi ile daha da artmaktadir. Renal fonksiyonu normal olanlara
kiyasla daha yiiksek olan stres hormon seviyeleri gozlenmektedir (116-118). Bu
nedenle kronik bobrek hastalarinin (KBH) devamli bir kronik stres siirecinde oldugu
ve yasadig1 diisiiniilmektedir.

Insanlar benzer allostatik faktorlere maruz kalsa da stresi algilamas1 ve buna
yanit olusturmasi farkli olabilmektedir (113). Yas, cinsiyet, ek komorbid hastaliklar,
gelisimsel Oykii ve genetik farkliliklar strese yanitta gesitlilik olugmasina neden
olmaktadir. Ek olarak kisilik 6zellikleri, duygu durumu, aliskanliklar, davranis
paternleri (diyet, egzersiz, sigara igme, dini inanglar) de bireylerin allostatik yiikleri
karsilamasinda farkliliklar olusturmaktadir. Bireyin degisime neden olan bir stres
faktori karsisindaki yanitimi kisiligi, psikolojik fonksiyonlar1 ve hatta kiiltiirel
inanglar1 dahi etkilemektedir. Tablo 1 ‘de kronik hastaliklarda bireylerin strese karsi

yanitini etkileyen psikososyal parametreler gosterilmistir.
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Kronik hastaliklarda psikososyal parametreler

Bireysel psikolojik degiskenler
Psikopatoloji
Kisilik
Hastalik algis1

Davranigsal degiskenler
Beslenme
Egzersiz
Uyku
Maglar

Tedaviye uyum

Sosyal degiskenler
Sosyal destek
Aile,es ve diger
Din
Is
Yasadig1 yer
Kiiltiir ve 1rk

Sosyoekonomik durum

Tablo 1. Kronik hastaliklarda psikososyal parametreler
2.6.1. Son Déonem Bobrek Hastaliginda Psikopatolojiler

Amerika’da 1993 yilinda yapilan bir derlemede hemodiyalize alinan hastalar
arasinda en sik goriilen psikiyatrik bozuklugun depresyon ve efektif bozukluk (%26)
oldugu gosterilmistir. Bunu sirasiyla organik beyin sendromu ve demans (%26),
sizofreni ve diger psikozlar (%22), ila¢ ve alkol koti kullanimi (15%) (119)

izlemektedir.

2.6.2. Son Déonem Bobrek Hastaliginda Depresyon
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Son Dénem Bobrek Hastaliginda depresyon tanisi tiremik semptomlarla sik
karismaktadir (120-123). Beck Depresyon Olgegi ( BDO) bu hasta grubunda
depresyon tanisin1 koymak igin giivenli bir yontem olarak kabul goérmiistiir
(121,122,124,125,126,127). Hastalarda BDO skorunun 14-16 arasi olmasi artmis
depresif semptomlarin varligi igin giivenilir bulunmustur (121,124,125,126,127).
Hemodiyaliz hastalarinda depresif bozukluklara %20 ile %30 arasinda
rastlanmaktadir (121). Beck Depresyon Olgeg skorlar1 ile renal replasman tedavisine
(RRT) baslangi¢ tarihi arasinda bir iligki bulunamamistir (128,129). Hastalarin
depresyon tanist ile hastaneye yatisi ise erken donemden ¢ok RRT baslangicindan 2
yil sonras1 olmaktadir (119). ki yil1 askin depresyon tanisi ile izlenen SDBH olan
bireylerde hastaneye yatisin ve hastanede kalis siiresinin uzadigi tespit edilirken,
mortalite iizerinde demografik ve medikal faktorlerle eslestirildiginde anlamli bir
fark olmadigr gorilmiistir (130). Son donem bdbrek hastaliginda depresyon
hastalarin morbiditesini olumsuz ydnde etkilemektedir. Hastalarin tizerindeki
olumsuz etkileri; immunolojik ve stres yanitinda degisiklik yaparak, beslenme
durumunu etkileyerek, tedaviye uyumu bozarak ya da medikal ve RRT ‘ne ulasimi
engelleyerek yapmaktadir (120-122,128). Farkli depresyon Olgekleri kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda ise depresyon prevalansinin son yillarda SDBH grubunda daha
da arttigi gosterilmistir. Sekil 4’de depresyonun hastalik seyri iizerindeki etkileri

gosterilmistir.
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TEDAVIYE

UYUMSUZLUK
Diyet
DEPRESYON Diyaliz tedavisine
ALLOSTATIK
BOZUKLUK
Sitokinlerde artis
Stres faktorleri PROGRESIF KBH

Sekil 4. Depresyon ve kronik bobrek hastaligi

2.6.2.1 Depresyonda Immunolojik Yamt

Depresyon, proinflamatuvar sitokinlerde artis yoluyla viicuda néromodiilator
etkiler yapmaktadir. Noromodiilator etkilerle insan viicudunda davranigsal ve
norokimyasal depresif bulgular olugsmaktadir (131-137). Hipotalamikpitutar-adrenal
(HPA) aksimi aktive eden sitokinler, kortikosteroidler iizerindeki negatif feedback
dongiisiinii  bozmaktadir(138). Serum Kkortikosteroid seviyesi yiikselmektedir.
Hipotalamikpitutar-adrenal aksinin regiilasyonunun bozulmasi 6nemli noroselliiler

fonksiyonu olan triptofan prekiirsorlerinin (5 hydroxytryptamine) azalmasina neden
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olmaktadir. Ek olarak inflamatuvar belirte¢ olan C- reaktif protein regiilasyonu
bozulmakta bu da hastalarin morbiditesi {lizerinde negatif prognostik faktdr olarak
kullanilmaktadir (139-141,145). Proinflamatuvar sitokin diizeyindeki bu artisin
hemodiyaliz hastalarinda mortaliteyi ve depresif bulgulari artirdigi gosterilmistir
(142-146). Stenvinkel ve ark. iremik SDBH hastalarinda yaptigi ¢alismada TNF ve
IL- 6 gibi immunolojik faktorlerin sitokin aginda bozukluk olusturdugunu
gostermistir (147). Son donem bobrek hastaliginda goriilen artmis proinflamatuar
stokinler, hastalarda kardiovaskiiler hastalik ve diger mortalite nedenlerinde artisa
neden olmaktadir (141, 148-151)

Stres, bobrek fonksiyonlari normal olan bireylerde de otonom sinir sistemi
tizerindeki etkileri ile koroner arterlerde vasokonstriksiyona, tasikardiye ve diger
kardiyak olaylara zemin hazirlayarak kardiovaskiiler sagligi kot yonde
etkilemektedir (152). Stresle yapimi artan 1L-6 ve C- reaktif protein, ateroskleroz
gelisimini ve progresyonunu artirmaktadir (153-155). Serotonin ve katekolamin
yolaklarinda degisime neden olarak da stres trombosit agregasyonunu artirmaktadir
(152,153,156).

Malnutrisyon ve depresyon arasindaki iligkiyi gosteren farkli calismalar
vardir, bunlarin bir kisminda iliski oldugu goriiliirken bir kisminda da anlamli bir bag
olmadig belirtilmistir (157-159). Friend ve ark. yaptigi bir ¢alismada depresyonun
serum albumin seviyesinde diismeye neden oldugu ve malnutrisyona zemin
hazirladig1 belirtilmistir (159).

Kronik bobrek hastaliginda sik rastlanan Kaseksinin artmis TNF ve kortisol
seviyesine sekonder gelistigi, bozulmus karbonhidrat metabolizmasinin kaseksinin

devami i¢in gerekli oldugu ispatlanmistir (141,160,161).

2.6.2.2. Depresyon ve Tedaviye Uyum

Yapilan caligmalarda depresyonun laboratuvar kadar davranig paternini de
etkiledigi: hemodiyaliz hastalarinin tedaviye ve tedavi seanslarina uyumunu azalttig1
gorilmistir (162,163). Hemodiyaliz hastalarinda goriilen tedaviye uyumsuzluk,
mortaliteyi ve hastaneye yatis1 artirmakta ve medikal tedaviye yanit1 azaltmaktadir
(157,162-165).
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Depresif hastalarda mortalitenin 6l¢iilmesi zor ve birgok etkenden etkilenir
bir parametre oldugu icin bu konuda anlamli sonuglar veren ¢ok az calisma
mevcuttur. Bu nedenle eldeki verilerle depresyonun SDBH’da kétii sonlanim,

komorbidite ve mortalitede artis ile iliskisi kanitlanamamastir.

2.6.2.3. Depresyon ve Renal Replasman Tedavisinin Kesilmesi

Amerika’da yapilan takiplerde hastalarin %20’nin farkli nedenlerle RRT’ ni
yarida biraktigi bilinmektedir (166-172). Siyahlarin beyazlara kiyasla daha fazla
tedaviye uyum sagladigi ve devam ettigi gozlenmistir. Yas, tibb1 komplikasyonlar,
yeterli diizelme ve kilo aliminin saglanamamasi tedaviyi yarim birakmanin en énemli
nedenleri olarak belirtilmistir (166-169). 2006 yilinda yapilan bir c¢alismada
depresyonun bu karart almada 6nemli bir parametre oldugu kanitlanmistir (173).

Tedaviyi kesme ve yarida birakmanin SDBH grubunda bir nevi intihar
girisimi oldugu dile getirilmis olsa da yapilan ¢alismada gercek intihar girisiminde
bulunan SDBH hastalar1 ile tedaviyi yarim birakan grup arasinda higbir benzerlik ve
klinik ortak yan bulunamamistir. Bu nedenle tedavinin kesilmesi, tibbi olarak intihar

girigimi seklinde adlandirilamaz (166,167).

2.6.3 Son Donem Bobrek HastaliZinda Anksiyete

Anksiyete, SDBH’ da depresyona goére daha fazla dikkat cekici bulgu
vermekte,tan1 daha kolay koyulmakta ve tedavi edilmektedir. Cogu calismada
bireylerin kendi anksiyete duygu durum bozuklugunu, bireysel yapilan testlerle dile
getirdigi goriilmistiir (174-176). Aslinda bireylerin kendi kendine yaptiklart bu
testlerle dogru tan1 konulamayacagi belgelenmistir. Hemodiyaliz hastalarinda Mental
Sagligin Primer Saglik ekibince degerlendirilmesiyle anksiyete bozukluklarinin %30
oldugu tespit edilmistir. Ayni test saglikli bireylerde uygulandiginda anksiyete
bozuklugunun % 19 prevalans gosterdigi goriilmiistiir. Benzer hasta grubunda SDM-

IV kullanilarak yapilan degerlendirmede bu oran % 27 bulunmustur (177).
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Anksiyetinin hastalik seyri iizerindeki etkisi ve mortaliteyle iliskisi net
gosterilememistir. Bircok saglikli bireyde anksiyetinin yagsam kalitesini olumsuz
etkiledigi ve farkli hastaliklara zemin hazirladig1 gosterilmekle beraber SDBH
grubunda buna benzer bir ¢calisma yoktur (178).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada anksiyeten ¢ok depresyonun iki diyaliz
arasinda kilo artisiyla iliskisi oldugu gosterilmistir (179). Yine Tiirkiye’de yapilan
baska bir calismada 6 haftalik kas gevsetme egitimi sonrasi hastalarda anksiyetede

azalma, yasam kalitesinde artis oldugu tespit edilmistir (180).

26. SON DONEM BOBREK HASTALIGINDA PSIKOSOSYAL
BOZUKLUKLARIN TEDAVISIi

Son donem bobrek hastalarinda goriilen depresyon ve anksiyete bozuklarinin
tedavisiyle ilgili ne yazik ki ¢ok az ¢alisma vardir. Son donem bdbrek hastaligi olan
hastalara da genel popiilasyonda uygulanan; psikoterapi, kognitif davranig tedavisi ve
farmakolojik tedaviler verilmektedir (166,181-184). Yine de bu hasta grubunda
dikkat edilmesi gereken 0Ozel durumlar vardir.  Hastalarin medikal tedavisi
diizenlenirken ilaglarin doz ayarinin yapilmasi, diyaliz seanslarinin dikkate alinmasi
gereklidir. Gerekli doz ve tedavi aralig1 yapildiktan sonra hastalarin yeterli ve uygun
goriilen tedaviyi almasi saglanmalidir.

Ne yazik ki SDBH olan hastalarin sadece % 16’smnin etkin antidepresan
tedavi aldigi tespit edilmistir (185). Etkin depresyon tedavisiyle, hastalarin
beslenmesinin, tedaviye uyumlariin diizeldigi ve tedavi yan etkilerinin azaldigy;
sonug olarak da sagkalimlarinin iyilestigi gosterilmistir (186,187).

Kullanabilir farmakolojik ajanlar; selektif serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRIs), yeni selektif serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorlerdirl(66,115-
118,188-191). Bu hasta grubunda trisiklik antidepresanlar ve kantaron SDBH
grubunda yan etkileri ve ila¢ etkilesimleri arttirdigi, aritmilere ve ortostatik
hipotansiyona neden oldugu i¢in kullanilmamalidir (166,115-118,188,191).

Son donem bobrek hastalii olan bireylerin tedavisinde SSRI’ lar ortostatik
hipotansiyonu azalttigi ve daha az yan etkiye neden oldugu i¢in tercih edilmelidir

(166,118,192). En iyi antidepresan tedavisinin bu hasta grubunda medikal tedavi,
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psikoterapi ya da ikisinin kombinasyonu olduguna karar verilmistir. Anksiyete
bozukluklarinin tedavisi de benzer sekilde doz ayarlamasi gerektirmektedir. Eski ilag
secenekleri olan barbituratlar ve benzodiazepinler, hepatik ve renal yetmezligi olan
bireylerde yan etkileri arttig1 i¢in tercih edilmemelidir. Yeni psikotropik bir ajan olan
buspirone kullanilmalidir (191,193-197). Antidepresan grubundan olan paroksetin ya
da serotonin ve norepinefrin inhibitdrii olan venlafaxine kullanilabilir ( 193-197).
Hastalar farkli semptom ve bulgularla geldiginde, intihar fikri gelisti§inde ya
da kontrol edilemeyen mani bulgular1 oldugunda mutlaka psikiyatrist konsiiltasyonu

istenmelidir.

3.GEREC VE YONTEM:

3.1. HASTALAR

Kesitsel ve gdzlemsel olarak planlanan bu ¢alismaya Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali poliklinigi tarafindan izlenen, en az iki aydir periton
diyalizi programinda olan; 87 periton diyalizi hastas1 alindi. Calisma oncesi hastalara
bilgi verilerek hastalarin yazili onaylar alindi. Kocaeli Universitesi etik kurulundan
da onay alindi.
Calismadan diglanma olgiitleri;

- Akut infeksiyonu,

- Kronik inflamatuvar hastaligi,

- Agir karaciger hastaligi,

- Malignite oykiisii olan hastalar ve

- Gebe veya 18 yasindan kiiciik hastalar olarak belirlendi.

Periton diyalizi tedavisi alan hastalara total haftalik iire klirensi gereksinimine
gore giinliik 2 — 2,5 L ile 4 — 5 degisim, ultrafiltrasyon gereksinimine gore de glukoz
icerigi %1,36, %2,27 ve %3,86 olan ya da ya da ikodekstrin igeren 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/I laktat igermekteydi.
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3.2. LABORATUVAR VE KLINiK iINCELEMELER

Periton hastalarinin viicut agirligi, boy, cilt kalinligi gibi Sl¢iimleri karin
igersindeki periton diyaliz soliisyonu tamamen bosaltildiktan sonra yapildi. Yag
dokusu degerlendirmesi triseps ya da mid-aksiller hatta derialt1 yag dokusu ile, kas
kayb1 ise deltoid ve kuadrisepste kas erimesi kontrolii ile yapildi. Hastalarin 6demi
ise; ayak bileginde 6dem ve asit varligi ile degerlendirildi. Kilogram cinsinden viicut
agirhigl, boyun metre cinsinden Sl¢limiiniin Karesine boliinerek viicut kitle indeksi
hesaplandi. Hastalar VKI degerlerine gore 18 ve 25 arasi normal kilolu, 25 ve 30
arasi kilolu, 30 ve {istii ise obez olarak gruplandirildi.

Hastalarin malniitrisyon inflamasyon skor 6lgegi ve Beck depresyon dlcegi,
daha o6nce tamimlandigi gibi, bu is i¢in egitilen tek ve aymi hekim tarafindan
uygulandi. Hastalarin MIS degerleri kaydedildi gére 1yi beslenmis ve malniitrisyonlu
olarak iki gruba ayrildi. Hastalar MIS degerine gore 6’nin alt1 saglikli, 6 nin {istii
malnutrisyonlu olarak ikiye ayrildi. Beck depresyon olgegine gore hastalar 17 alti
normal duygu durumu, istii ise depresif bulgulara sahip seklinde 2 gruba ayrildi.
Yirmidort saatlik idrar miktarlar1 degerlendirilerek benzer sekilde hastalar idrar
miktarina gore 200 ml altinda ve iistiinde olmak tizere 2 gruba ayrildi.

Hastalarin biitiin laboratuvar verileri, Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde
aylik kontrolleri esnasinda alinan kan orneklerinden c¢alisildi. Kan 6rnekleri hafta
basi, en az 8§ saatlik aclik sonrasinda sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda giiniin ilk
degisimi yapildiktan sonra alindi. Aletli periton diyalizi yapilan hastalardan kan hasta
acken ve belirtilen saatlerde makinadan ayrildiktan 2 saat sonra alindi. Alinan kan
orneginde; plazma albumin, total cholesterol, LDL (low-density lipoprotein), HDL
(high density lipoprotein), trigliserid, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, C-reaktif
protein (CRP), hemoglobin, 16kosit, alkalen fosfataz (ALP), sodyum (Na), potasyum
(K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), iPTH (intakt paratiroidhormon) diizeyleri ve serum
demir baglama kapasitesi (SDBK) hastanemizde kullanilan standart yontemlerle
Olciildi. Hemoglobin degerine gore hastalar 11 gr/dl altinda ve iistiinde olarak iki
gruba ayrildi. Benzer sekilde hastalar albumin degeri 4 gr/dl altinda ve iistiinde
olmak {izere 2 gruba ayrildi. Hastalarin diyaliz yeterliligi, viicut suyuna gore
normalize edilmis haftalik itre klirensi (Kt/V) olarak hesaplandi. Hastalarin

demografik 6zellikleri ve renal yetmezlik etiyolojileri kaydedildi
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Plazma grelin diizeyi i¢in alinan Ornekler +4°C’ye sogutulmus Na-EDTA
iceren tiiplere konuldu. Zaman gecirmeden +4°C’de 3500 rpm altinda santrifiij
edilerek islemin yapilacagi ana kadar -40°C’de donduruldu. Plazma grelin diizeyi,
Kocaeli Universitesi Merkez Laboratuarinda enzimimmunoassay yontemiyle
(Phoenix Pharmaceuticals, Inc.) Insan Grelin EIA kiti (Dynex-DSX, Pewaukee, WI
USA) mikroELISA cihazinda 6lgiildii. Grelin diizeyini 6lgmek igin, oda 1sisina
getirilen plazma &rnekleri immunplate kuyucuklarina pipetlendi. Uzerine primer
antikor ve biyotinize peptid eklenerek oda 1sisinda 2 saat inkiibe edildi. Daha sonra
assay buffer ile 4 kez yikanan kuyucuklar {izerine SA-HRP(streptavidin-horseradish
peroxidase) eklenerek oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi. Assay buffer ile yeniden 4
kez yikama islemi uygulanan kuyucuklar {izerine TMB substrat soliisyonu eklenerek
1 saat daha oda 1sisinda inkiibe edildi. Reaksiyon sonlandiricist olarak her kuyucuga
2 N HCI eklenerek mikroELISA cihazinda 450 nm dalga boyunda optik dansite

Olctimii yapild1 ve standart egrilerine gore sonuclar hesaplandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows kullanildi. Veriler ortalama +
SD ya da yiizde olarak verildi. Coklu grup karsilastirmalar1 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 karsilagtirmalar1 Student t test
ve Mann Whitney U testleri ile siirekli 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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4. BULGULAR

Calismaya alinan 87 hastanin (47 kadin ve 40 erkek) yas ortalamasi 52.3
+12.7 yil, ortalama periton diyaliz programinda kalis siiresi 48 ay olarak saptandi.
Cogunlugunun (% 90.8) siirekli ayaktan ambulatuvar periton diyalizi (SAPD)
kalanlarin aletli periton diyalizi (APD) yaptig1 tespit edildi. Hastalarin ortalama
egitim siiresi 6.91+3.98 yil olarak hesaplandi ve % 85.1’nin evli oldugu, biiyiik bir
kismiin (%88.5) ¢ekirdek aile ile yasadigr 6grenildi.

Kirk dort hastanin (%50.6) ikodekstrin iceren ve 18 hastanin da (%20.7)
aminoasit icerikli periton soliisyonu kullanildigir 6grenildi. Seksen hastada (% 92)
hipertansiyon, 17 hastada (%19.5) KAH, 26 hastada (%29.9) diyabet, 6 hastada
(%6.9) konjestif kalp yetmezligi, 6 hastada (%6.9) kronik obstruktif akciger hastaligi
tanis1 ve 17 hastada (%19.5) gorme kayb1 oldugu tespit edildi.

Yedi hastada (%8) 5 ve daha iistii komorbid faktor oldugu goriildii. Hastalarin
tamami1 en az 3 ay siireli antihipertansif kullanmaktaydi. Hastalarin yariya yakinin
(%48.3) eritropoetin tedavisi aliyorken 50 hastanin ( %57.5) fosfor baglayici ajan
kullandig1 goriildii. Hastalarin % 28.7° sinin residiiel idrar miktar1 200 cc ve alt1

olarak dl¢tildi. Hastalarin %54 niin MIS 6l¢egine gére malnutrisyonlu oldugu tespit
edildi (Sekil 5).

MIS SKORLARINA GORE HASTA DAGILIMI

46%

54%

O MIS<6 B MIS>6

MIS ( Malnutrisyon Inflamasyon Skoru)

Sekil 5- Malnutrisyon inflamasyon skor degerine gore malnutrisyonlu hastalarin

yiizdeleri
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Beck Depresyon Olgegi kullanilarak yapilan degerlendirme sonuglarina gore

20 (%28.7) hastanin depresif bulgulara sahip oldugu tespit edildi (Sekil 6).

BECK DEPRESYON OLGEGINE GORE HASTA DAGILIMI

O 17 alti m 17 Gstl

Sekil 6- Beck Depresyon Olgegine gore depresif semptomlar: bulunan hastalarin

yiizdesi
Hastalarin  viicut kitle indeksinlerinin ortalamast 30.16+7.20 olarak

hesaplandi. Hastalarin 20’sinin (%23) VKI’ ne gore normal kiloda oldugu,
%34.5’nin fazla kilolu ve 37 hastanin da (%42.5) obez oldugu saptandi (Sekil 7).
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VKI DEGERLERINE GORE HASTA DAGILIMI

23%

43%

O Normal B Kilolu O Obez

VKI ( Viicut kitle indeksi)
Sekil 7- VKI (Viicut kitle indeksine) gore hastalarin dagilim yiizdeleri

Hemoglobin degerlerinin ortalamasi 10.6+1.6 gr/dl, albumin degeri ise
3.43£0.51 gr/dl olarak hesaplandi. Periyodik olarak yapilan periton esitleme testine
gore hastalarin haftalik Kt/V degeri ortalamasi 2.63£1.16 olarak bulundu. Grelin
diizeyi minimum 0.67 ng/ml maksimum 35.50 ng/ml tespit edildi, ortalama grelin
diizeyi 7.66 ng/ml olarak hesaplandi.

Kadin hastalarin grelin diizey ortalamasi 7.72 ng/ml, erkeklerin ise 7.58 ng/ml

bulundu. Grelin diizeyinde cinsiyete gore anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 2).

Cinsiyet Say1 Ortalama Standart p degeri
sapma
Grelin Kadin 47 7.72 4.62 0.87
(ng/ml) Erkek 40 7.58 3.70

Tablo 2- Cinsiyete gore ortalama serum grelin diizeyleri

Hastalar 65 yas alti ve lstli olarak iki gruba ayrildi. Altmigbes yas alti
hastalarin grelin ortalamas1 7.70 ng/ml iken 65 yas {listlinde 7.47 ng/ml olarak
bulundu. Yas gruplarina gore ortalama grelin diizeyinde anlamli fark bulunmadi

(Tablo 3).
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Yas aralign | Sayi Ortalama Standart P degeri
sapma
Grelin <65 73 7.70 4.34 0.50
(ng/ml) > 65 14 7.47 3.49

Tablo 3- Yasa gore ortalama serum grelin diizeyleri

Viicut kitle indeksi 25’in altinda olan hastalarin grelin diizey ortalmasi (8.44

ng/ml) yliksek iken VKI degeri 25 ve lstlinde olan hastalarin grelin diizey ortalmasi
(7.43 ng/ml) diisiik bulundu. Viicut kitle indeksine gore ortalama serum grelin

diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4).

VKI Say1 Ortalama Standart p degeri
sapma
Grelin <25 20 8.44 3.09 0.59
(ng/ml) >25 67 7.43 4.47

VKI ( Viicut kitle indeksi)
Tablo 4- VKI (Viicut kitle indeksi)’ne gore ortalama serum grelin diizeyleri

Albumin degeri normal sinirlarda ve normalin altinda olan hastalarin ortalama
serum grelin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (7.72 ng/ml’

ye karsilik 6.41 ng/ml; p>0.05).

Malnutrisyon inflamasyon skoru kullanilarak yapilan degerlendirmede MIS’a
gore malnutrisyonu olan hastalarin ortalama serum grelin diizeyinin malnutrisyonu

olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ancak farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadigi bulundu (8.22 ng/ml’e kars1 6.99 ng/ml, p: 0.155) (Tablo 5).

MIS degeri | Say1 Ortalama Standart p degeri
sapma
Grelin <6 40 6.99 1.95 0.155
(ng/ml) >6 47 8.22 5.39

Tablo 5- MIS ( Malnutrisyon inflamasyon skoru)’na gore malnutrisyon varligina

gore ortalama serum grelin diizeyleri
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Grelin diizeyi ile hastalarin Beck Depresyon 6l¢egi kullanilarak elde edilen
veriler kiyaslandiginda depresif bulgular1 olan hastalarin olmayanlara gore ortalama
grelin diizeyi daha diisiik (7.32 ng/ml’e kars1 7.78 ng/ml) bulundu. Depresif bulgular
olan ve olmayan hastalarin ortalama serum grelin diizeyler1 arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Beck skoru | Say1 Ortalama Standart p degeri
sapma
Grelin <17 62 7.78 4.82 0.64
(ng/ml) >17 25 7.32 1.98

Tablo 6- Beck Depresyon skoru ve grelin seviyesi

Hastalar Hb degeri 11 gr/dl alt1 ve iistii olarak iki gruba ayrildi. Hemoglobin
degeri 11 gr/dl altinda olan hastalarin ortalama serum grelin diizeyi 7.68 ng/ml olup
hemoglobin degeri daha yiiksek olan gruba cok yakin (7.63 ng/ml) bulundu.
Hemoglobin degerine gore ortamla serum grelin diizeyleri arasinda istatiksel olarak

anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 7) .

Hemoglobin | Say1 Ortalama Standart P degeri
(gr/dl) sapma
Grelin <11 45 7.68 3.07 0.65
(ng/ml) >11 42 7.63 5.18

Tablo 7- Hemoglobin degerine gore ortalama serum grelin diizeyleri

Residiiel renal volumii 200 cc iistiinde olan hastalarin ortalama serum grelin
diizeyi residiiel renal voliimii 200 cc altinda olanlara gére daha diisiik oldugu ancak
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu (7.46 ng/ml’e kars1 8.34 ng/ml, p:
0.059; Tablo 8).

RRV Say1 Ortalama Standart P degeri
(cc) sapma
Grelin <200 20 8.34 3.37 0.059
(ng/ml) >200 67 7.46 4.42

RRYV (Residiiel renal volum)

Tablo 8- Grelin ve residiiel renal volum arasindaki iligki
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Amino asit iceren soliisyon kullanan hastalarin ortalama serum grelin diizeyi
kullanmayanlara goére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (10.17 ng/ml’ye kars1 7
ng/ml, p:0.004) (Tablo 9).

Amino  asit | Say1 Ortalama Standart P degeri
iceren sapma
soliisyon
Grelin Kullanmiyor | 69 7.00 244 0.004
(ng/ml) Kullamyor |18 10.17 7.56

Tablo 9- Amino asit icerikli soliisyon kullanimina gére ortalama serum grelin

diizeyleri

Amino asit sollisyonu kullanimina gore grelin duzeyleri

12.000

10.000

8.000 1

(ng/ml) 6.0001
4.000 1

2.000 1

O.

N\

1 2
AA kullaniyor AA kullanmiyor

AA ( Amino asit igerikli soliisyon)

Sekil 8- Amino asit igerikli soliisyon kullanimina ortalama serum grelin diizeyleri

Ikodekstrin igerikli periton soliisyonu kullanan hasta grubunun serum grelin
diizeylerinin kullanmayanlara gore yiiksek oldugu bulundu (8.69 ng/ml’e kars1 6.61
ng/ml; p:0.02, Tablo 10).
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Ikodekstrin | Say1 Ortalama Standart P degeri
icerikli sapma
soliisyon
Grelin Kullanmiyor | 43 6.61 2.8 0.02
(ng/ml) Kullaniyor | 44 8.69 5.04

Tablo 10- Ikodekstrin icerikli soliisyon kullanimina gére ortalama serum grelin

diizeyleri

ICODEXTRIN KULLANIMINA GORE GRELIN DUZEYLERI

(ng/ml)

107

7

o N b O ©

Kullanmiyor

1

Kullaniyor

Sekil 9- Ikodekstrin igerikli soliisyon kullanimina gére ortalama serum grelin

diizeyleri

Grelin diizeyi ile arastirilan diger parametreler arasindaki korelasyon iligkileri

Tablo11’de verilmistir .
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Korelasyon p degeri

katsayist
VKI (kg/cm?) -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 (mg?/dI?) -0.082 0.44
PTH ( pg/ml) -0.01 0.35
CRP (mg/dl) -0.035 0.74
nPCR( gr/kg/giin ) -0.08 0.45
SAPD siiresi (ay) -0.5 0.42
Albumin (gr/dl) -0.032 0.76

VKI ( Viicut kitle indeksi)

MIS ( Malnutrisyon Inflamasyon Skoru
SAPD (Stirekli Ayaktan Ambulatuvar Periton Diyalizi)
nPCR ( Normalized Protein Catabolic Rate)

Tablo 11- Grelin ve diger degiskenler arasindaki korelasyon iligkisi
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5. TARTISMA

Son donem bobrek hastaligi olan hasta grubunun yas ortalamasi artmakta
fakat ne yazik ki mortalite halen yiiksek seyretmektedir. Bu hasta grubunda
mortaliteye etki eden faktorlerin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar, malnutrisyon,
kronik inflamasyon ve infeksiyonlar gelmektedir (91).

Protein enerji malnutrisyonu (PEM) risk faktorleri arasinda onlenebilir ve
kismen tedavi edilebilecegi i¢cin 6nemli bir sorundur. Protein enerji malniitrisyonuna
yol acan etkenler; tiremiye bagl istahsizlik ve endokrin bozukluklar, KBH’ na eslik
eden hastaliklar, diyette yapilan kisitlamalar, diyaliz tedavisi esnasinda olan kayiplar,
enfeksiyon varligi, artan oksidatif ve karbonil stres ve 6zellikle kronik inflamasyon
olarak sayilabilir (198). Kronik bobrek hastaliginda tiremi ile gelisen istah kaybinin
nedeni tam olarak ¢Ozillememistir. Son donem bobrek hastaliginda istahin
reglilasyonunda leptin geni {lizerinde durulmus fakat leptinin istah kaybi tizerindeki
etkisini gosteren anlamli veri elde edilememistir (92-96).

Grelin viicudun enerji dengesini diizenlerken, hipotalamustaki istah bolgesi
tizerinden uyarici etki yapar. Grelin, leptini antagonize ederken beslenmeyi ve viicut
agirhgini  artirict  oreksijenik noropeptid olan nodropeptid Y salgilanmasini
saglamaktadir (97) . Grelin inflizyonu ile insanlarda gida aliminda artis saglanmistir
(97,98). Yoshimoto ve ark. (99) yaptiklar1 ¢alismada SDBH ‘da grelin ve deacil
grelin diizeyinin saglikli bireylere kiyasla 2.8 kati oldugunu gostermislerdir. Bu
hastalarda malnutrisyona sekonder tipki kardiak kageksi ya da anoreksiya nervosada
oldugu gibi grelin diizeyinde artis oldugu gorilmistiir (100-102). Obezitede ise
grelin diizeyinin, leptin ve plasma insulin seviyesi ile ters orantili olarak azaldig
gosterilmistir (103). Yapilan bir ¢alismada periton diyalizi yapan hastalarda glukoz
absorbsiyonu sonrast grelin seviyesini Olcililmiistiir. Calisma sonunda kontrol
grubuyla kiyaslandiginda grelin seviyesinde plasma insulin, leptin seviyesi ve viicut
yag orani ile ters orantili olarak artis oldugu goriilmiistiir (104).

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin progresyonunda inflamasyon
ve PEM oOnemli yer tutmaktadir (199). Bu nedenle kronik inflamasyonun ve
beslenme bozukluklarinin diizeltilmesi, primer sorunun ¢oziilmesi yaninda
kardiyovaskiiler sagkalimi da olumlu etkiledigi i¢in ¢ok onemlidir. Periton diyalizi

uygulayan hastalar diizenli araliklarla malnutrisyon agisindan degerlendirilmeli ve
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tespiti durumunda 6nlemlerin alinmasi gereklidir.

Malnutrisyon inflamasyon skoru kullanilarak degerlendirilen hastalarin
%54’ linde malnutrisyon bulgular: tespit edildi bu oran literatiirde tespit edilen %40
degerinden daha yiiksek bulundu (200). Bu yiiksek degerin {ilkemizin halen
gelismekte oldugu ve literatiirde yapilan calismalarin ¢ogunlukla gelismis iilkelerde
gerceklestirildigi  gercegine baglanabilinir. Malnutrisyon inflamasyon skoru ile
yapilan 6l¢limlerde tespit edilen malnutrisyon bulgularinin giivenirliligi hemodiyaliz
ve periton diyaliz hasta grubu {izerinde farkli ¢alismalarda kanitlanmis ve 6nemli bir
mortalite gostergesi olarak literatiirde kabul gormiistiir (201,202).

Calismamizda SAPD ve APD programinda olan hastalarin grelin seviyesi
ortalamasi, daha once yapilan ¢aligmalarda bulunan saglikli birey degerlerine gore
yaklasik 1.6 kat fazla bulundu (203). Yapilan calismalarda periton diyalizi yapan
hastalarda grelin diizeyi hemodiyaliz hastalarina gore istatiksel olarak anlamli
olmamakla beraber daha yiiksek bulundu (69). Calismamizda saglikli kontrol grubu
olmadig igin elde edilen veriler ancak daha 6nce saptanmis saglikli bireylerin grelin
diizeyleri ile kiyaslanabildi.

Grelin seviyesinin ve metabolizmasin {izerinde bobreklerin, HD ve PD’nin
etkili oldugu unutulmamali ve dl¢limler bu veriler degerlendirilerek yorumlanmalidir.
Calismamizda sadece desacil grelin seviyesi Olgiildii ve periton diyalizinin grelin
seviyesi tizerine olan etkisi goz ardi edildi. Yine residiiel renal fonksiyonu olan ve
olmayanlar hastalarin ortalama serum grelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. Residiiel renal fonksiyonu olan hastalarda grelin
seviyesinin diisiik bulunmasi grelinin viicuttan atilmasinda bobreklerin 6nemli bir
rolii oldugu gergegini desteklemektedir.

Bu ¢aligmada kadin ve erkek hastalarin grelin diizeyi arasinda anlamli bir fark
bulunamadi, literatiirde de benzer sekilde cinsiyet ile grelin diizeyi arasinda farklilik
bulunamamastir (3,4).

Son Dénem Bobrek Hastaliginda depresyon tanisi tiremik semptomlarla sik
olarak karigmaktadir (120-123). Hemodiyaliz hastalarinda depresif bozukluklara
%20 ile %30 arasinda rastlanmaktadir (121). Beck Depresyon Olgeg skorlari ile renal
replasman tedavisine (RRT) baslangic tarihi arasinda daha 6nce yapilan ¢alismalarda

bir iligki bulunamamugtir (128,129). Hastalarin depresyon tanisi ile hastaneye yatigi
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ise erken donemden ¢ok RRT baslangicindan 2 yil sonrasi olmaktadir (119). ki yili
askin depresyon tanisi ile izlenen SDBH olan bireylerde hastaneye yatisin ve
hastanede kalis stiresinin uzadigi tespit edilirken, mortalite lizerinde demografik ve
medikal faktorlerle eslestirildiginde anlamli bir fark olmadigi gortilmiistiir (130). Son
donem bobrek hastaliginda depresyon hastalarin morbiditesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Hastalarin tizerindeki olumsuz etkileri; immunolojik ve stres
yanitinda degisiklik yaparak, beslenme durumunu etkileyerek, tedaviye uyumu
bozarak ya da medikal ve RRT ‘ne ulasimi engelleyerek yapmaktadir (120-122,128).

Beck depresyon o6l¢egi kullanilarak degerlendirilen hastalarin % 28.7°de
depresif bulgular oldugu tespit edildi. Bu oran literatiirde daha 6nce tespit edilen %
26 degerine yakin bulunmustur (119). Beck Depresyon Olgegi ( BDO) bu hasta
grubunda depresyon tanisin1 koymak i¢in giivenli bir yontem olarak kabul gérmiistiir
(120,122,124-126). Hastalarda BDO skorunun 14-16 aras1 olmasi artmis depresif
semptomlarin varligt igin giivenilir bulunmustur (121,124-127). Farkli depresyon
Olcekleri kullanilarak yapilan calismalarda depresyon prevalansinin son yillarda
SDBH grubunda daha da arttig1 gosterilmistir.

Malnutrisyon ve depresyon arasindaki iligkiyi gosteren farkli calismalar
vardir, bunlarin bir kisminda iliski oldugu goriiliirken bir kisminda da anlamli bir bag
olmadig belirtilmistir (157-159). Friend ve ark. yaptigi bir ¢alismada depresyonun
serum albumin seviyesinde diismeye neden oldugu ve malnutrisyona zemin
hazirladig1 belirtilmistir (159). Kronik bobrek hastaliginda sik rastlanan kageksinin
artmis TNF ve kortizol seviyesine sekonder gelistigi, bozulmus karbonhidrat
metabolizmasimin  kaseksinin devami i¢in  gerekli oldugu ispatlanmistir
(141,160,161).

Grelin gen polimorfismi ile depresyon arasinda iligki ilk defa Nakashima ve
ark. tarafindan 2008 yilinda gosterilmistir (83). Fareler iizerinde yapilan c¢alismalar
sonucunda grelinin kronik stres durumunda koruyucu bir mekanizma ile kalori
alimint  arttirdigi  ve antidepresan etki yaptigi disiiniilmiistiir(84). Grelinin
antidepresan etkisinin hipotalamik oreksin igeren noronlar1 uyararak yaptig
distintilmistiir. Lutter ve ark. bulgularinin tam tersine olarak Asakawa ve ark. 2001

yilinda grelinin kronik stres durumunda anksiojenik etki yaptigini one siirmiistiir
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(85). Farelerde grelinin intraventrikiiler ve intraperitoneal verilmesiyle anksiojenik
etkiler tespit edilmistir.

Yapilan  caligmalarda  depresyonda olanlarla normal popiilasyon
kiyaslandiginda noktiirnal grelin seviyesinde farklilik olmadigi kanitlanmistir (86).
Calismada 4 yillik antidepresan tedavisi sonrasi gézlenen grelin seviyesindeki artisin
aslinda psikopatolojik iyilesmeden ¢ok gozlenen kilo artisa neden oldugu
diistintilmiistiir. Schmid ve ark. 2005 yilinda goniilliiler iizerinde yaptig1 ¢alismada
bir gecelik aglik sonrasi intravendz grelin injeksiyonu yapilan bireylerde duygu
durumunun diizeldigi ve kendilerini iyi hissettikleri gosterilmistir (87) . Yine depresif
erkeklere pulsatil grelin verilmis ve Befindlichkeits-Skalast kullanilarak kendilerini
daha iyi hissettikleri gosterilmistir (88). Fakat bu etki depresif kadinlarda
gbézlenmemistir. Kadinlarin duygu durumunda artis ya da degisiklik olmamustir.
Daha 6nce yapilan insan deneylerinde grelin uygulanmasi sonrasi uyku diizeninde ve
depresif duygu bulgularinda diizelme tespit edilmistir. Calismamizda hastalarin
depresif bulgularinin varligi ile ortalama serum grelin diizeyleri arasinda anlamli fark
tespit edilmedi. Daha fazla depresif bulgulari olan hastalarda grelin seviyesi daha
diisik bulundu. Bu durum grelin verilmesiyle depresif bulgularin diizelmesi
gercegiyle paralellik gostermektedir.

Hastalarin viicut kitle indeksinlerinin ortalamasi, 30.16+7.20 olarak
hesaplandi. Hastalarin 20’sinin (%23) VKI ‘ne goére normal kiloda oldugu,
%34.5’nin fazla kilolu ve 37 hastanin da (%42.5) obez oldugu goriildii. Periton
diyalizi yapan hastalarin genel olarak VKI ‘nin yiiksek oldugu ve homojen bir grup
olusturdugu tespit edildi. Grelin ile VKI arasinda anlamli bir iliski bulunmamasi
hasta grubunun homojen olusuna baglandi. Obezite, diisiik GH ve GAH seviyeleri ile
tanimlanmaktadir. Ancak bircok arastirmaci, bu iki yaklasim arasinda higbir iliski
olmadigin1 rapor etmistir. Arastirmalar, grelin seviyesinin obez bireylerde zayif
bireylere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Diyetle verilen kilolar, dolagimdaki
grelin seviyesinde artisa neden olmaktadir. Grelinin viicut agirligiyla iliskisi instiline
bagli olarak diizenlenmekte, viicuttaki yag miktar1 veya yag dagilimindan
etkilenmektedir. Yemek 6ncesi ve sonrasinda desagile grelin diizeyleri artisinin obez
kisilerde normal bireylere nazaran daha az oldugu goriilmiistiir (71).

Hastalarin Hb, albumin ve kreatinin degerleri ile grelin arasinda iligki tespit
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edilemedi. Literatiirde kreatinin ile grelin arasinda bir tek ¢alismada anlamli iliski
tespit edilmistir (99). Bunun yaninda bir¢ok arastirmaci albumin ile grelin arasinda
anlamli iliski bulmustur. Fakat Hb ve grelin arasinda literatiirde anlamli iliski
gosterilmemistir.

Periton diyalizi uygulayan hastalarda plasma grelin seviyesini birden fazla
parametre etkilemektedir. Grelin metabolizmas1 ve sekresyonunu etkileyen bu
nedenleri aydinlatacak literatiirde siirli sayida calisma vardir. Periton gecirgenlik
Ozelliklerinin  ve sollisyon bekleme zamanin grelin diizeyine etkisinin
degerlendirildigi bir caligmada, Chang ve ark. peritoneal grelin klirensi ile diyalizat-
peritoneal kreatinin (D/Pcr) oran1 arasinda pozitif korelasyon varliginm
gostermislerdir (204). Bu ¢alismada plasma grelin diizeyi ile BMI, bel-kalca orani,
aclik insulin seviyesi ve TG seviyesi arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir.
Plasma grelin seviyesi ile sol ventrikiil hacmi, sol ventrikiil hacim indeksi ve kan
basinci arasinda ise pozitif korelasyon goriilmiistiir. Calismaya alinan tiim hastalarin
glukoz igerikli periton soliisyonu kullandigr belirtilmis, fakat farkli glukoz
konsantrasyonlarinin peritoneal grelin klirensi lizerine etkisi degerlendirilmemistir.

Ayala ve arkadaglarmin yaptigi hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulayan
hastalarin grelin seviyelerinin karsilastirildigi ¢alismada periton diyalizi yapmakta
olan hastalarin periton sivilarinin 6zellikleri belirtilmemistir (104). Bu calismada
periton soliisyonlarinin grelin seviyesi tizerindeki olast etkileri g6z Oniine
alinmamustir.

Greline benzer sekilde tokluk halinde viicutta diizeyi yiikselen ve oral gida
alimini inhibe eden peptid YY diizeyinin periton hastalarinda intraperitoneal glukoz
igerikli sollisyon verilmesi sonrasi degerlendirildigi bir ¢calismada es zamanl plazma
grelin seviyesi degerlendirilmeye alimmustir (205,206). Bu ¢aligmalarda periton
diyalizi yapmakta olan hastalarda peptid YY ve grelin seviyesi normal popiilasyona
gore ylksek bulunmustur. Fakat oral glukoz ya da yiiksek konsantrasyonlu glukoz
icerikli periton soliisyonu kullanimi ile grelin ve peptid YY diizeyinde provakatif bir
yiikselme saglanamamistir. Bu ¢alismada gece ikodesktrin igeren periton soliisyonu
kullanima ile grelin seviyesi arasindaki iliski ve olas1 farklilik degerlendirilmemistir.

Farkli periton soliisyonlarmin grelin  seviyesi iizerinde etkisinin

degerlendirildigi tek calisma Fontan ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilmistir
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(207). Bu galismada klasik yiiksek glukoz yikim iirlinleri (GDP) i¢eren zengin laktat
bazli periton diyaliz soliisyonlar1 (L) ile diisiik GDP igeren bikarbonat- laktat bazl
(BL) yeni periton diyaliz soliisyonlar1 5 haftalik uygulama sonras1 karsilastirilmistir.
Hastalar uygulama sonrasi periton yeterliligi, PET, genel biyokimya belirtecleri
bakilarak degerlendirilmistir. Daha spesifik olarak sitokin, adipokinin (leptin ve
adiponektin) ve kisa donemde istah1 diizenleyen gastrointestinal peptid [grelin,peptid
YY, kolesistokinin, glukogan-like peptide 1 (GLP1)] diizeyleri degerlendirilmistir.
Her iki grup karsilastirildiginda biyokimyasal belirtecler, periton yeterliligi ve
gecirgenliginde fark goriilmemistir. Fakat BL soliisyonu kullanan grupta istatiksel
olarak anlamli yiiksek adiponektin, GH ve agillenmig-grelin (aktif) seviyesi
bulunmustur. Iki grup arasinda sitokin, leptin ve diger GIS peptid seviyesi acisindan
fark bulunmamastir.

Mevcut calismada sadece grelin ile amino asit ve ikodekstrin igeren periton
soliisyonu kullanimi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edildi. Her iki
soliisyonu kullanan hasta grubunda ortalama serum grelin diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulundu. Mevcut bulgular beslenme bozuklugu, ultrafiltrasyon yetersizligi ve
malnutrisyon varligi olan hastalarda serum grelin diizeyinin artigina baglanabilir.
Yine de intraperitoneal uygulanan sivilarin biyokimyasal Ozellikleri, peritonun
gecirgenlik ve diger fizyolojik ozellikleri hastalarin grelin diizeyini etkileyecegi
akilda tutulmalidir. Bu konuda yapilacak hayvan deneyleri periton diyaliz uygulanan
hastalarda grelin seviyesi iizerinde nelerin etkin oldugunu aydinlatmak adina ¢ok

yararl olacaktir.

6- SONUC VE ONERILER

Mevcut ¢alismada saglikli kontrol grubu olmayisi, hastalarin demografik ve
fiziki ozellikler agisindan homojen dagilist ve grelin metabolizmas: iizerindeKi
degiskenlerin esitlenmemesi nedeniyle sonuglar etkilenmis olabilir. ileride yapilacak
hayvan deneyleri ile farkli periton soliisyonlarimin periton iizerinde dogrudan yaptigi

degisikler degerlendirilmeli ve plazma grelin seviyesine etkisi ispatlanmalidir.
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7-OZET

Amag: Grelin, en fazla mide fundusunda salgilanan istah artiric1 ve biiylime
hormonu salgilatict etkisi olan bir hormondur. Bu calismada periton diyaliz
programinda olan hastalarda serum grelin diizeyleri Olgiilerek hastalarin beslenme
durumlari, depresif semptomlari, klinik ve laboratuar belirtecleriyle olan iligkisini
degerlendirmek amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 87 periton diyalizi (PD) hastasi alindi.
Hastalarin serum grelin diizeyleri, demografik ve laboratuvar verileri degerlendirildi.
Beck depresyon 0Olgegi ve malniitrisyon inflamasyon skoru (MIS) tiim hastalara
uygulands; grelin ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama serum grelin diizeyi 7.66+4.20 pg/ml olarak 6l¢iildii, bu
deger literatiirde saglikli bireyler i¢in raporlanan degerden yiiksek oldugu saptanda.
Grelin diizeyleri ile VKI, MIS ve Beck depresyon skorlar1 arasinda anlamli iligki
tespit edilemedi. Beck depresyon oOlgegi kullanilarak degerlendirilen hastalarin,
depresif bulgular1 ile serum grelin diizeyi arasinda anlamh iligki tespit edilmedi.
Amino asit igeren soliisyon kullanan hastalarin ortalama serum grelin diizeyleri
kullanmayanlara gore daha yiiksek bulundu (p:0.004). Ikodekstrin iceren periton
diyaliz soliisyonu kullanan hasta grubunun ortalama serum grelin diizeylerinin
kullanmayanlara gore daha yiiksek oldugu bulundu (p:0.02).

Sonug: Serum grelin diizeyi, PD hastalarinda yiikselmektedir. Serum grelin
diizeyini etkileyen birden fazla parametre bulunmaktadir. Kendi i¢inde homojen
dagilim gosteren ve ¢ogunlugunun VKI yiiksek olan hasta grubumuzda grelin ile
malnutrisyon, depresif bulgular, VKI ve diger laboratuvar belirtegleri arasinda

anlaml iligki tespit edilememistir.
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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 Bobrek Hastaligi, Malnutrisyon
Key Words: Grelin, Chronic Kidney Disease, Malnutrition
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