doi: 10.5262/tndt.2016.04

Derleme/Review

Malniitrisyon-Inflamasyon-Ateroskleroz (MIA) Sendromu

The Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis (MIA) Syndrome

oz

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda malniitrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz
gelisimi oldukca fazla goriilmekte ve her bir parametre kendi bagina mortalite ve morbidite oranini
artirmaktadir. Ik olarak 2000 yilinda ortaya atilan malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA)
sendromunun temelini, SDBY hastalarinda serum proinflamatuvar sitokin diizeylerindeki artig ve
bu hastalarda siklikla goriilen malniitrisyon ve ateroskleroz arasindaki iligki olusturmaktadir. SDBY
hastalarinda proinflamatuvar sitokin seviyelerinin artmasiyla anoreksiyanin da artt1ig1 ve bu durumun
malniitrisyona zemin hazirladig: bilinmektedir. Ayni zamanda sitokin seviyelerindeki artiga bagli olarak
ortaya ¢ikan kronik inflamasyon hizlanmig ateroskleroza neden olabilmektedir. MIA sendromunun
bilesenlerinin goriilme oraninin artmasiyla hastalarin yasam siireleri ve kaliteleri azalmaktadir. Bu
nedenle derlemede; MIA sendromunun bilesenleri, bilesenlerin birbiriyle etkilesimi ve her bir bilesenle
etkin miicadele etmek icin izlenecek yollar hakkinda bilgi vermek amaglanmustir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bibrek yetmezligi, Malniitrisyon, Inflamasyon, Ateroskleroz, Beslenme
durumu

ABSTRACT

Development of malnutrition, inflammation and atherosclerosis are commonly seen in end-stage renal
disease (ESRD) patients and the rates of mortality and morbidity are increased by each parameter.
The basis of the malnutrition-inflammation-atherosclerosis (MIA) syndrome that has been proposed
in 2000 for the first time is the relationship between increased serum levels of proinflammatory
cytokine, malnutrition and atherosclerosis that are commonly seen in ESRD patients. The increase
of proinflammatory cytokine levels in ESRD patients increases the anorexia and this is known to
predispose to malnutrition. At the same time, it is reported that chronic inflammation due to elevated
cytokine levels causes accelerated atherosclerosis. The life expectancy and quality of life of patients
decreases with the increasing incidence of the components of the MIA syndrome. In this review, we
aimed to explain the components of the MIA syndrome, the interactions of these components and
effective treatment of each component.

KEY WORDS: Renal failure, Malnutrition, Inflammation, Atherosclerosis, Nutrition status

GIRIS diizeylerindeki artig ve bu hastalarda siklikla
goriilen malniitrisyon ve ateroskleroz
arasindaki iligki olusturmaktadir (2,3).
Kronik bobrek yetmezligi (KBY); bircok
farkl1 sebebe bagh olarak gelisen patolojik
tic onemli klinik belirtinin yiiksek kore- jjerlemeyle bébrek fonksiyonlarmin ilerle-
lasyonu olarak tanimlanmaktadir (1). Ilk yici yikimina neden olmaktadir. Bu yikim
olarak Stevinkel ve ark. (2000) tarafindan  endojen bobrek fonksiyonlarimin kaybina
ortaya atilan MIA sendromunun temelini, neden olmakta ve buna bagl olarak iiremik
SDBY hastalarinda serum proinflamatuvar  sendrom ortaya ¢ikmaktadir.

Malniitrisyon-inflamasyon ve aterosk-
leroz (MIA) sendromu; son déonem bobrek
yetmezligi (SDBY) olan diyaliz hastalarinda
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Uremik sendromun semptomlari hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD) ve bobrek transplantasyonlar: ile tedavi edile-
bilmektedir (4). Ancak, diyaliz tedavisi alan hastalarda,
tedaviden Once ve tedavinin hemen bitiminde malniitrisyon ile
inflamasyon belirtileri kardiyovaskiiler hastalik gelisimine eglik
etmektedir (1).

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Derneginin 2012 yili raporlarma
gore 48900 hemodiyaliz, 4777 periton diyalizi hastasi
bulunmaktadir (5). Tiirkiye’de yiiriitiilen CREDIT caligmasinda
iilkemizde KBY oraninin %]15,7 oldugu ve bu hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yaygin oldugu bildirilmistir (6).

SDBY hastalarinda patoloji, tedavi ve komplikasyonlar
son 40 yilda biiyiik degisiklikler gostermistir. Renal replasman
tedavisi, renal bakim ve diyaliz teknolojisindeki gelismeler bu
hastalarda yagsam beklentisini artiran efektif ve iyi tolere edilen
yontemler olarak bilinmektedir (7). Tedavi yontemlerindeki
gelisme ve iyilesmeye ragmen SDBY hastalarindaki mortalite
gostergelerinin ve mortalitenin yiiksek olmasit MIA sendromunun
bilesenleri ile iligkilendirilmektedir (1, 8).

MIA SENDROMUNUN BIiLESENLERIi
1. Malniitrisyon

Malniitrisyon; bir veya birden ¢ok besin ogesinin eksik veya
dengesiz alinmast sonucu ortaya ¢ikan patolojik bir durum olup
diyaliz hastalarinda en sik goriilen komplikasyonlardan biridir
(9, 10). HD hastalarinda malniitrisyon goriilme oran1 %23-76,
PD hastalarinda ise %18-50 arasinda degismektedir (2). Diyaliz
hastalarinda malniitrisyon goriilme oraninin %73’lere kadar
cikabilecegi de bildirilmektedir (10). Prevelanstaki farkliliklar
cogunlukla yas, komorbiditeler ve diyaliz tedavisinin kalitesindeki
farkliliklar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. KBY’de malniitrisyon
etiyolojisi kompleks olup anoreksi nedeniyle yetersiz besin alimi,
tiremik toksisite nedeniyle ortaya ¢ikan bulanti-kusma, hormonal
degisiklikler, asidozis ve dinlenme enerji harcamasindaki
artiy gibi pek cok faktdre bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (2,
11). KBY hastalarinda enerji ve protein alimmin azalmasina
neden olan anoreksi genellikle iiremik toksisitenin bir belirtisi
olarak diisiiniilmekte ve malniitrisyonun baglica nedeni olarak
bilinmektedir (1). Aynm1 zamanda diyalizatla protein ve enerji
kaybi, diyalizat biyouyumsuzlugu, periton diyalizi boyunca
abdominal rahatsizlik nedeniyle olugabilecek istahsizlik ve kronik
inflamasyona bagli olarak artmis katabolik siire¢ de malniitrisyon
gelisimine sebep olmaktadir (2,7, 10). Diyaliz hastalarinda artmis
CRP ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin direkt gastrointestinal
sistemi veya dolayli olarak istah1 ve dinlenme enerji harcamasini
etkileyerek malniitrisyona neden olabilecegi bildirilmektedir.
Ayrica, sitokinler protein hidrolizini ve kas protein yikimini
artrrarak malniitrisyona neden olmaktadir (7).

1.1. Malniitrisyonun Saptanmasi

KBY hastalarinda malniitrisyonun belirlenmesi i¢in pek
cok farkli yontem kullanilmaktadir. Agirlik kaybi oOykiisi,

anoreksi ve bulanti-kusma gibi diger semptomlar gelismekte
olan veya gelismis malniitrisyonu gosterebilir. Ust orta kol
kas cevresi, deri kiviim kalinliklart ve el kavrama giicii gibi
antropometrik Slciimler de malniitrisyonun tanimlanmasinda
kullanilabilmektedir. Bunun yaninda Beden Kitle Indeksi (BKI)
beslenme durumunun belirlenmesinde kullanilabilecek basit
ve objektif bir ol¢iimdiir. Kreatinin kinetiklerinin de beslenme
durumunun saptanmasinda kullanilabilecek metotlardan biri
oldugu soylenmektedir (12). Bioelektrik empedans (BIA),
¢cift emisyon X-ray absorbsiyometri (DXA), niikleer manyetik
rezonans, bilgisayarli tomografi, total viicut potasyumu
ve total viicut nitrojeni gibi gelismis diger yontemler de
malniitrisyonun saptanmasi icin kullanilabilmektedir (2, 13).
Beslenme durumunun degerlendirilmesi amactyla olusturulan
formlardan biri olan Subjektif Global Degerlendirme (SGA) ve
Protein Katabolizma Hizi (PCR) da kullanilan diger yontemler
arasindadir (12, 14). Biyokimyasal bulgulardan ise albiimin,
prealbiimin, transferin ve insiilin benzeri biiylime faktorii visseral
proteinlerin degerlendirilmesinde kullanilabilir (2, 11). Enerji
ve protein aliminin hesaplanmasi, visseral protein havuzlari,
kas kayiplar1 ve fonksiyonel durum gibi degerlendirmelerin
her biri protein-enerji malniitrisyonunun farkli yonlerini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle malniitrisyonun degerlendirilmesinde
gecerli ve tamamlayic1 yontemlerin bir arada kullanilmasi, tek
bir yontem kullanmaya tercih edilmelidir (15).

1.1.1. Malniitrisyon Gostergesi Olarak Hipoalbiiminemi

Malniitrisyon tespitinde siklikla kullanilan parametre serum
albiimin diizeyi olup KBY’de hipoalbliminemi goriilmesinin
birinci nedeni de malniitrisyondur (14). Fakat bireyde kronik
bobrek yetmezligi yoksa yetersiz besin alimi her zaman
hipoalbiiminemi ile sonug¢lanmamakta veya bu durumun
tersine iyi beslenmis HD hastalarinin albiimin seviyeleri diisiik
olabilmektedir (2). Inflamasyon olan ve olmayan hastalarin
albiimin seviyelerinde belirgin farklilik goriilse de beslenme
durumu iyi olan ve malniitrisyonlu prediyaliz hastalarinda
onemli farkliliklar goriilmemektedir (16). Bu sebeple serum
albiimin seviyesinin diyaliz hastalarinda beslenme durumunu
belirlemek i¢in iyi bir belirleyici olmadigi 6ne siiriilmektedir (12,
16). Tiim bu sonuclara ve beslenme durumunu saptamak icin
kullanilabilecek farkli alternatif metotlara ragmen kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda beslenme durumunun saptanmasinda
en yaygin olarak serum albiimin seviyesi kullanilmaktadir
(17). Serum albiimin diizeyi 4.0 g/dL’nin altinda olan hastalar
malniitrisyonlu olarak tanimlanmaktadir (15).

Serum albiimin konsantrasyonu; protein malniitrisyonu,
inflamasyon ve ekzojen kayiplar gibi ¢esitli faktorler tarafindan
diizenlenmektedir. Diyetle yetersiz protein alimi serum albiimin
seviyesinde 1liml1 bir azalmaya neden olurken, inflamasyon
kendi bagina belirgin bir azalmaya yol agmaktadir. inflamasyon
albiimin sentezini baskilayarak ve albiiminin damar iginden
damar digina tagimnmasina neden olarak hipoalbliminemiye
zemin hazirlamaktadir. Inflamasyon ve yetersiz protein aliminin
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birlikte goriilmesi ise serum albiimin seviyesinde oldukga biiyiik
bir diismeye neden olmaktadir (16, 17). Bunun yaninda HD ve
PD esnasinda goriilen ekzojen kayiplar da hipoalbiiminemiye
yol agmaktadir. HD hastalarinda her seansta yaklagik 8-10 g
aminoasit, PD hastalarinda her seansta yaklasik 8-15 g protein
kayb1 olmakta ve bu miktar peritonit varliginda 20 g/giine kadar
cikabilmektedir (14).

1.2. SDBY Hastalarinda Malniitrisyon Tipleri

SDBY hastalarinda azalmig besin aliminin ve inflamasyonun
on planda oldugu 2 tip malniitrisyon tanmimlanmistir (14,
18). Birinci tip malniitrisyon ya tek basina liremik sendromla
veya fiziksel inaktivite, diyaliz tedavisi, diyet kisitlamalari
ve psikososyal etmenler gibi iiremi ile baglantili olan diger
faktorlerle iligkilidir. Bu tip malniitrisyonda tiremik toksisiteye
bagli olarak enerji ve protein alimi azalmakta ve diisiik serum
albiimin diizeyi gozlenmektedir. Onemli komorbiditeler ve artmis
proinflamatuvar sitokinler ¢cogunlukla bu tip malniitrisyonda
ortaya ¢ikmamaktadir (2, 19). Ikinci tip malniitrisyonda ise,
alblimin seviyeleri diismekte; protein katabolizmasi, dinlenme
enerji harcamasi, oksidatif stres, CRP ve proinflamatuvar sitokin
seviyeleri artmaktadir. Komorbiditeler de 2. tip malniitrisyonun
belirgin o6zellikleri arasindadir. Bu iki tip malniitrisyonun
semptomlart ¢ogunlukla birbiriyle oOrtlismekte ve diyaliz
hastalarinin  birgogunda genelde her iki malniitrisyonun
ozelligini tagtyan miks tip malniitrisyon goriilmektedir (19).
SDBY hastalarinda goriilen iki tip malniitrisyonun o6zellikleri
Tablo I"de verilmistir.

1.3. Malniitrisyonlu Hastalarda Beslenme Destegi

Yeterli ve dengeli bir beslenme programi ve diyaliz tedavisi
tip 1 malniitrisyonun tedavisinde cogunlukla yeterli olurken,
2. tip malniitrisyonda beslenme durumunu diizeltmek oldukca
zordur. Ikinci tip malniitrisyonu tedavi ederken komorbid
durumu veya kronik inflamasyon kaynagini elimine etmek
gerekmektedir (19). National Kidney Foundation (NKF) HD

Tablo I: iki tip malniitrisyonun 6zellikleri (14).

ve PD hastalarinda yeterli enerji ve protein alimini saglamak
icin en az %50’si iyi kalite protein olmak iizere 1.2 g/kg/giin
protein alimimi OSnermektedir. Bu hastalarda Onerilen enerji
alim miktar1 ise 35 kkal/kg/giin’diir. Altmig yasindan biiyiik ve
daha sedanter bir yagsam siiren hastalarda ise 30-35 kkal/kg/giin
enerji alimi kabul edilebilmektedir (15). Diyaliz hastalarinda
asir1 karbonhidrat alimi hipertrigliseridemi ve hiperglisemiye
neden olarak morbiditeyi artirabilir. PD ve HD hastalarinda
diyetin karbonhidrati enerjinin % 50-60’1n1 olusturmalidir.
Ayrica diyaliz tedavisi alan hastalarda hiperlipidemi goriilme
orani da yiiksek olup, bu durum MIA sendromunun bir bilegeni
olan ateroskleroz ve buna bagli olarak gelisen kardiyovaskiiler
hastalik insidansim1  artirmaktadir. Bu nedenle diyaliz
hastalarinda yagin toplam enerjinin %30-35’inden karsilanmasi
gerekmektedir (20). Bunun yaninda oral beslenmenin miimkiin
olmadig1 veya uygun oral alimm bagarili olamadigi KBY
hastalarinda beslenme durumunu iyilestirmek igin enteral
beslenme Onerilmektedir (21). Diyaliz tedavisi alan her hasta
diyaliz tedavisinin baglangicinda ve tedavi siiresince beslenme
danigmanlig1 almali ve her hastaya diyetisyen tarafindan kisiye
ozel beslenme programi hazirlanmalidir (15). Tablo IT’de bobrek
yetmezligi evrelerine gore besin dgesi ihtiyaclar: verilmistir.

2. inflamasyon

Inflamasyon  konagmn  mikroorganizmalar, toksinler,
fiziksel ve kimyasal irritanlar gibi zararli uyaricilarin hiicreye
zarar vermesini engellemek ve organizmanin devamliligim
saglamak i¢in verdigi gelistirilmis koruyucu yanittir (23).
Inflamasyon genellikle proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinler arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢iksa da, KBY
hastalarinda bir¢ok farkli parametre inflamasyon gelisimden
sorumlu tutulmaktadir (1). Uremi ve iiremik sendroma eslik
eden semptomlar proinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonuna
neden olmakta ve bu hastalarda normal popiilasyona gore
serum proinflamatuvar sitokinlerinin 10 kat daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (1, 14). Ayrica, SDBY olan hastalarda akut faz

Tip 1 Tip 2

Serum albiimin diizeyi

Normal veya diisiik

Diisiik

Diyetle protein alim1 Diisiik Normal veya diisiik
Protein katabolizmast Azalmig Artmig
Komorbid durum siklig1 Az Stk

Serum CRP diizeyi Normal Yiiksek

Klinik durum Diisiik protein alimi Ateroskleroz-inflamasyon
Diyaliz ve beslenme ile diizelme Var Yok
Inflamasyon varlig1 Yok Var

Oksidatif stres Artmis Artmig
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Tablo II: Bobrek yetmezligi evrelerine gore besin 6gesi ihtiyaglari (22).

Evre 1-4 Evre 5 Evre 5
KBY HD hastasi PD hastasi
. . <60 yas; 35 kkal/g <60 yag;35 kkal/g <60 yas;35 kkal/g
Enerji (idkal/giin) >60 yas;30-35 kkal/g
Protein (g/kg/giin) 0,6-0,75 12 12-13
Bu hastalar kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan yiiksek risklidir.
Yag Coklu doymamig ve tekli doymamis yag oranlarina dikkat edilmelidir.
Giinliik 300 mg kolesterol onerilir.
Sodyum (mg/giin) 2000 2000 2000
Potasyum (mg/giin) Laboratuvar sonuglarina gore hareket edilmelidir. | 2000-3000 3000-4000
Kalsiyum (mg/giin) 1200 <2000 <2000
Fosfor (mg/gtin) Laboratuvar sonuglarina gore hareket edilmelidir. | 800-1000 800-1000
Stvi (mL/giin) Idrar cikigt normal ise kisitlanmaz. 1000+ giinliik idrar miktar1 | Takip et: 1500-2000

reaktanlarindan olan C-reaktif proteinin diyaliz oncesi yiiksek
oldugu ve bu durumun kronik inflamasyonu baslatabilecegi
soylenmektedir (7). Bir bagka neden olarak bobrek hastalarinda
ileri glikoliz iiriinleri ve ileri protein oksidasyon iiriinlerinin
birikimi de s6z konusu olup bu durumun da inflamasyona
neden olabilecegi bildirilmektedir (11, 24). Bunun yaninda,
inflamasyon ic¢in 6nemli bir belirleyici olarak tanimlanan D
vitamini eksikligi de diyaliz hastalarinda oldukca yiiksek oranda
goriilmektedir (10).

SDBY hastalarinda sitokin seviyelerinin artmasi MIA
sendromunun varligi, olusumu ve gelisimi ilizerinde oldukca
onemli bir rol oynamaktadir. Sitokin seviyelerinin yiiksekligi bu
hastalarda morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmus ve kotii
klinik bulgularla iligkilendirilmigtir. Ayn1 zamanda sitokinlerin
seviyelerindeki yilikselme anoreksiyanin artmasima neden
olmakta ve bu durum hipoalbiiminemi ile sonu¢lanabilmektedir.
MIA sendromunun gelisiminden birincil sorumlu olan sitokinler
TNF-a ve IL-1 ve akut faz yanitinin ana aracist olan IL-6’dir
(1). Proinflamatuvar sitokinlerdeki artig ubiquitin-proteosome
yolagr araciligiyla protein metabolizmasini diizenleyerek,
albiimin sentezini ve istah1 azaltarak kas kayiplarina neden
olabilmektedir. Aym sekilde IL-1, TNF-a ve endotoksinlerin
dalli zincirli aminoasitlerin oksidasyonunu saglayan dall1 zincirli
ketoasit dehidrogenazi sitimiile ederek kas proteinlerinin
katabolizmasini uyardigi gosterilmistir (1, 2). Inflamasyon,
SDBY hastalarinda ayn1 zamanda dinlenme enerji harcamasini
artirmakta ve diyaliz hastalarinda enerji aliminda azalmaya ve
dinlenme enerji harcamasinda artigsa bagl olarak ortaya ¢ikan
kaseksinin bir bagka nedenini olugturmaktadir (2).

2.1. Malniitrisyonlu ve inflamasyonlu Hastalarda Artms
Oksidatif Stres

Asiriserbestradikal iiretimi ve diisiik antioksidan seviyelerine
bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres endotelyal disfonksiyon

ve aterogenez gelisimi icin onemli bir kofaktordiir (25, 26).
KBY hastalarinda inflamasyonla beraber oksidatif stresin arttig1
ve ileri oksidasyon protein iriinlerinin monosit aktivasyonu
ile iligkili oldugu belirtilmektedir (27). Malniitrisyonlu KBY
hastalarinda artmis oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklarin
prevelansinda artmaya neden oldugu soylenebilir (26).

Insan plazmasi ¢ok cesitli antioksidan biomolekiilleri
icermekte ve serum albilimini plazmada ana antioksidan olarak
bilinmektedir. Bu yiizden malniitrisyon ve/veya inflamasyonla
iligkili olan diisiik serum albiimin seviyeleri oksidatif stresi
artirarak aterogenezi hizlandirmaktadir (2).

3. Ateroskleroz

Aterosklerozis sozcligli eski Yunanca’da lapa anlamina
gelen athere ile sertlesmeyi belirten sklerozisin birlesmesinden
olusmus olup kalp, beyin ve diger organlarin arterleri ile aortta
olusan bozukluk olarak tanimlanmaktadir (28). Aterosklerozise
bagli olarak gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim
diinyada gortilen en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. SDBY
olan hastalarda KVH’ya bagli oliimler genel popiilasyona
oranla yilizde 10-20 kat daha fazladir. SDBY hastalarinda
ateroskleroz goriilmesinin ¢ok farkli nedenleri bulunmaktadir.
Bu hastalarda geleneksel risk faktorleri yiiksek oranda goriilse
de malniitrisyon-inflamasyon ve direngli enfeksiyonlar gibi
diger nedenler de ateroskleroz gelisiminde oldukc¢a 6nemli rol
oynamaktadir (29).

KVH risk faktorleri SDBY hastalarinda diyaliz o6ncesi
oldukca yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenle KVH’ya
miidahale etmek ve onlemek i¢in en dogru zaman prediyaliz
fazidir. Hipertansiyon, anemi, insiilin direnci, dislipidemi ve
tiremik toksinlerin birikimi gibi KVH risk faktorleri SDBY ’nin
ilerlemesiyle agirlasmaktadir. Bobrek hastaliklarin ilerlemesi
aynm1 zamanda ateroskleroz i¢in bir diger risk faktorii olan
inflamasyon prevalansinin artmasina neden olmaktadir (30).
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KVH i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri olan kronik
inflamasyon aterosklerozis gelisimini hizlandirmaktadir (31,
32). IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve CRP
ile fibrinojen gibi akut faz reaktanlarin bu duruma direkt neden
oldugu bilinmektedir (33). Ozellikle IL-6"nin bu siirecte oldukca
onemli oldugu ve IL-6 seviyelerinin artmasinin kardiyovaskiiler
hastalik dykiisii ile iligkili oldugu bildirilmektedir (34).

SDBY hastalarinda ciddi osteopati goriilmekte ve bu
durum yumusak dokularda asirt miktarda kalsiyum ve fosfor
birikimine zemin hazirlamaktadir. Vaskiiler kalsifikasyon
SDBY hastalarinda iskemik kalp hastaliklari icin bir diger risk
faktoriidiir (30). Bu hastalarda, kalp kapakc¢igindaki kalsifikasyon
inflamasyon varlig1 ve malniitrisyon ile iligkili bulunmustur.
TNF-o nin in vitro g¢aligmalarda vaskiiler kalsifikasyonu
destekledigi gosterilmis, SDBY hastalarinda inflamasyon ve
yiiksek kalsiyum-fosfat iiretimi arasindaki iliski kanitlanmigtir
(7). Ayrica, normal endotelyal fonksiyon kardiyovaskiiler
homeostazin siirdiiriilmesinde 6nemli olup, endotelyal hasar;
lipid birikimi, diiz kas proliferasyonu ve vazospazma neden
olmaktadir. Endotelyal disfonksiyon inflamasyonla da
iligkilidir. Inflamasyon ve artmig aterosklerozun endotelyal
disfonksiyon ve aterogenez gelisimindeki en Onemli faktor
olarak bilinen oksidatif stres ile de dolayli olarak iligkili
olabilecegi soylenmektedir (35). SDBY hastalarinda ¢ogunlukla
inflamasyonla iligkili olarak ortaya ¢ikan anemi, ileri glikoliz
iirtinleri ve homosistein seviyelerinin artmast da vaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorleri olarak bildirilmektedir (11,
36-38).

3.1. SDBY Hastalarinda Serum Albiimin, Serum CRP
Diizeyleri ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

SDBY hastalarinda goriilen hipoalbiiminemi kardiyovaskiiler
mortalite icin belirleyici bir faktordiir. Alblimin seviyelerinin
diismesiyle kardiyovaskiiler mortalite oranlarinin arttig1
bildirilmektedir. Ayni zamanda inflamasyona bagli artmig
mortalite oranlart malniitrisyondan ¢ok hipoalbiiminemi ile
iligkili bulunmustur (10).

Bobrek yetmezliklerinde artan CRP  diizeyleri de
kardiyovaskiiler hastaliklarin giiclii bir belirleyicisidir. Yiiksek
CRP seviyeleri yiiksek morbidite ve kardiyovaskiiler mortalite
ile iligkili bulunmugtur (2, 10).

3.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Agirhik Kaybi

Kalp yetmezliginin malniitrisyonla (kardiyak kagseksi) ve
artmig proinflamatuvar sitokinlerle iligkili oldugu gosterilmistir
(2, 7). Kalp yetmezligi olan hastalarin %50 den fazlasinin
kardiyak kaseksi belirtileri tasidigi bilinmektedir. Kardiyak
kageksinin patolojisi tam olarak anlagilamamig ve besin alimi
ile kardiyak kagseksi arasindaki iligki ortaya konamamigtir
(39). TNF-a ve IL-6 seviyelerinin kardiyak kaseksi ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerin bu hastalarda
bagirsak permeabilitesini degistirerek yagsiz viicut kitlesinin

kaybinda 6nemli rol oynadig1 sdylenmektedir. Kardiyak kaseksi
bu hastalarda mortalite icin giiclii bir belirleyicisi olup, diyaliz
hastalarinda kalp yetmezligi prevelansi oldukga yiiksektir (2).

Hipoalbiiminemi ve inflamasyon diyaliz hastalarinda
mortalitenin  6nemli  belirleyicileri iken malniitrisyonun
mortalite icin bu komplikasyonlar kadar yaygin bir neden
olmadig1 bildirilmektedir. Malniitrisyon bobrek hastalarinda
oliimlerin %5’inin daha azindan sorumlu iken, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar diyaliz hastalarinda en yaygin 6liim
nedenidir (24).

3. MIA Sendromunun Tedavisinde Yeni Stratejiler

Diyaliz  tekniklerindeki ilerlemelere ragmen diyaliz
hastalarinda  kardiyovaskiiler =~ hastaliklara  bagli  6liim
oranlarmin oldukca yiiksek olmasi yeni tedavilere olan
ihtiyac1 ortaya c¢ikarmaktadir. Kalp yetmezligi, kas kayiplari
ve proinflamatuvar sitokinler arasindaki giiclii iliski varligi
diyaliz hastalarinda kardiyak performansi optimize etmenin
onemini vurgulamaktadir (2). Bu bakis agistyla, anjiyotensin
doniistiirtici  enzim inhibitorleri (ACEls) tedavisi dikkat
cekebilir. Bu sinif ilaclar kardiyak fonksiyonu gelistirmekte ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili 6liim oranini azaltmaktadir
(40). Ayn1 zamanda daha iyi beslenme durumu ve daha diisiik
TNF-a seviyeleri ile de iligkilidir (2).

Diyaliz hastalarinda antioksidan ve antiinflamatuvarlardan
zengin beslenmenin 6nemi de vurgulanmaktadir. Konuyla ilgili
yapilan bir pilot caligmada; hipoalbiiminemik hemodiyaliz
hastalarinin  antioksidan ve antiinflamatuvar beslenme ile
albiimin seviyelerinde artis oldugu gozlenmistir (41). Bir
bagka calismada, diyaliz tedavisi boyunca antiinflamatuvar
beslenme tedavisi alan hastalarin alblimin seviyelerinin
artarken CRP seviyelerinin diistligli gozlenmistir (42). KBY
hastalarinda antioksidanlardan zengin beslenme ile oksidatif
stresin azaldig1 da bildirilmektedir (43). Yapilan bir caligmada,
antiinflamatuvar  besin destegi alan KBY hastalarinda
oksidatif stres ve inflamasyonun azaldifi gozlenmistir (44).
Diyet antioksidanlar1 ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir bagka calismada da, antioksidan beslenme ile
oksidatif stres seviyelerinin azaldigi bildirilmistir (45). Ramos
et al. (46) calismasinin sonuglari ise bu veriler ile ¢elismektedir.
Calismada antiinflamatuvar beslenme desteklerinin oksidatif
stres ve inflamasyon gostergeleri tizerinde herhangi bir etkisinin
olmadi: bildirilmigtir.

MIA sendromunun bilegenleri iizerine diyaliz tedavilerinin
etkileri de degerlendirilmistir. Konuya iliskin yapilan bir
calismada HD ve PD karsilastirilmis; iki grupta da inflamasyon
gostergelerinin  benzer oldugu goriilmiistiir. Malniitrisyon
gostergeleri HD alan grupta daha iyi seyrederken, PD nin
ateroskleroz gelisimini 6nlemede daha etkin oldugu goriilmiistiir.
Bu nedenle tedaviye karar vermeden énce MIA sendromunun
bilesenlerinin ayri ayrt degerlendirilmesi ve bireysel karar
verilmesi gerekliligi bildirilmistir (47). Bir bagka calismada
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ise standart periton diyaliz soliisyonu ile daha diisiik glikoz
ve Ca igeren biyo uyumlu soliisyon karsilastirilmistir. iki grup
arasinda inflamatuvar sitokin seviyelerinde anlamli bir farklilik
gozlenmezken, biyo uyumlu soliisyon kullanilan grubun
beslenme durumunun daha iyi ve ateroskleroz risk faktorleri
gelisiminin daha diisiik oldugu tespit edilmigtir (48).

Anabolik steroidler, biiyiime hormonu ve egzersiz
tedavilerinin kendi bagina veya beslenme destekleri ile birlikte
kullanilmas:1 malniitrisyonu 6nlemede benimsenen stratejiler
olarak bildirilmektedir. Bunun yaninda; istah diizenleyiciler,
antiinflamatuvar yaklagimlar ve yeni anabolik maddeler de
yeni tedaviler olarak ortaya ¢ikmaktadir (49). Antiinflamatuvar
yaklagimlar yeni tedavi secenekleri arasinda yer alsa da,
SDBY hastalarinda kronik inflamasyonun tedavisine yonelik
yayinlanmis bir rehber bulunmamaktadir (31).

SONUC ve ONERILER

SDBY olan hastalardaki klinik bulgular ve inflamatuvar
sitokinler arasindaki etkilesim, MIA sendromunun varligini ve
gelisimini desteklemektedir. Hastalara uygulanacak medikal
tedaviler ile yasam tarzi degisikliklerinin, beslenme durumunu
ve inflamasyonu iyilestirerek kardiyovaskiiler hastalik gelisim
riskini azaltacagi bildirilmektedir. Her hasta icin MIA sendromu-
nun bilesenlerinin ayr1 ayr1 incelenmesi gerekmektedir. Malniit-
risyonlu hastalarmm beslenme durumlart kilavuzlarn onerileri
dogrultusunda degerlendirilmeli ve hastalara uygun beslenme
destegi yapilmaldir. Ikinci tip malniitrisyonda beslenme
durumunu diizeltmek olduk¢a zor oldugu i¢in bu hastalarda
komorbid durumu veya kronik inflamasyon kaynagini elimine
etmek gerekmektedir. Antioksidan ve antiinflamatuvarlardan
zengin beslenme SDBY hastalarinda inflamasyon ve oksidatif
stres gelisimini azaltmakta ve boylece ateroskleroz gelisimini
onlemektedir. Fakat beslenme miidahalelerin etkinligini incele-
yen daha biiyiik randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Malniitrisyon, inflamasyon, sitokinler, oksidatif stres ve
ateroskleroz arasindaki iligkiyi aragtiran daha fazla caligma
yapilmali ve bu ¢aligmalar 1s181inda MIA sendromunun tedavi-
sine yonelik bir protokol olusturulmalidir.
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