
Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology160

DERLEME

Son Dönem Böbrek Yetmezlikli Hastalarda
Malnütrisyon-‹nflamasyon-Ateroskleroz (M‹A Sendromu)

Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis (MIA
Syndrome) in ESRD Patients

Murat Demir1, H. Zeki Tonbul2

1Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Nefroloji BD, Isparta
2Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Nefroloji BD, Konya

Girifl
Malnütrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her

biri, böbrek yetmezli¤i olan ve/veya renal replasman
tedavisi alan hastalarda ayr› ayr› morbidite ve morta-
lite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz has-
talar›nda malnütrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz
s›kl›¤› artm›flt›r. ‹lk kez 1998 y›l›nda Bergström, infla-
masyonun bir göstergesi olan serum C-reaktif prote-
inin (CRP), son dönem böbrek yetmezli¤i (SDBY)

hastalar›nda sa¤kal›m›n güçlü bir belirleyicisi oldu-
¤unu tespit etmifltir (1). 2000 y›l›nda Stenvinkel ve
arkadafllar› taraf›ndan ortaya at›lan M‹A sendromu-
nun veya hipotezinin temelini, SDBY hastalar›nda
artm›fl serum pro-inflamatuar sitokin düzeyleri ile bu
hastalarda s›kl›kla görülen malnütrisyon ve bafll›ca
morbidite ve mortalite nedeni olan akselere aterosk-
leroz geliflimi aras›ndaki iliflki oluflturmaktad›r (2).
SDBY hastalar›nda M‹A sendromunun bir, iki veya
her üç komponenti de bulunabilir (3).

Malnütrisyon
Malnütrisyon, yetersiz, afl›r› veya dengesiz al›nan

protein, enerji veya di¤er besinlerin doku, tüm vü-
cut fonksiyonlar› ve klinik sonuçlar üzerine yapt›¤›
ölçülebilir yan etkilerin oluflturdu¤u beslenme duru-
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ÖZET
Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda malnütrisyon, inflamasyon

ve akselere ateroskleroz geliflimine s›k rastlanmaktad›r. Her üç para-
metre de son dönem böbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda ayr› ayr›
morbidite ve mortalite nedenidir. SDBY hastalar›n›n yüksek proinfla-
matuar sitokin düzeylerine ve yüksek CRP (C-reaktif protein) düzeyine
sahip oldu¤u bilinmektedir. 2000 y›l›nda Stenvinkel ve arkadafllar› ta-
raf›ndan ortaya at›lan M‹A sendromunun veya hipotezinin temelini;
SDBY hastalar›nda artm›fl serum proinflamatuar sitokin düzeyleri ile
bu hastalarda s›kl›kla görülen malnütrisyon ve bafll›ca morbidite ve
mortalite nedeni olan akselere ateroskleroz geliflimi aras›ndaki iliflki
oluflturmaktad›r. M‹A sendromunun komponentlerinin artmas›yla
SDBY hastalar›nda morbidite ve mortalite artmakta ve yaflam süresi
azalmaktad›r. Bu nedenle SDBY hastalar›nda malnütrisyon, inflamas-
yon ve akselere ateroskleroz geliflimi ile etkin mücadele edilmesinin
morbiditeyi ve mortaliteyi azaltaca¤› ve yaflam süresini uzataca¤› dü-
flünülmektedir. 

Anahtar sözcükler: ateroskleroz, inflamasyon, malnütrisyon,
M‹A sendromu

ABSTRACT
Malnutrition, inflammation and accelerated atherosclerosis are

common in end-stage renal disease (ESRD) patients. All these para-
meters are the causes of morbidity and mortality in this population. It
is known that ESRD patients had a high level of pro-inflammatory
cytokine and serum C-reactive protein. MIA syndrome was defined as
the interaction between increased pro-inflammatory cytokine and mal-
nutrition and atherosclerosis in ESRD patients by Stenvinkel et al in
2000. 

As the components of MIA syndrome increase, the morbidity and
mortality increase and survival decreases in ESRD patients. For this re-
ason it is supposed that morbidity and mortality would decrease and
survival would increase with the treatment of malnutrition, inflamma-
tion and atherosclerosis.  

Keywords: atherosclerosis, inflammation, malnutrition, MIA
syndrome
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mu olarak tan›mlanabilir (4). Prediyaliz ve SDBY
hastalar›nda malnütrisyon görülmektedir. SDBY has-
talar›n›n normal aktiviteli bir ifl için almas› gereken
kalori 35-38 kcal/kg/gün’dür. Fakat bu kadar yüksek
kalori ihtiyac›na ra¤men hastalar gerekli olan kalori-
yi alamamaktad›r (5). 

SDBY hastalar›nda çeflitli faktörler malnütrisyon
geliflimine katk›da bulunmaktad›r. Bu faktörlerin
bafll›calar› ise; diyet ve üremik semptomlar nedeniy-
le g›da al›m›n›n azalmas›, artm›fl istirahat enerjisinin
ve artm›fl katabolizma h›z›n›n varl›¤›, ayr›ca diyabet
gibi komorbid durumlar›n varl›¤›, diyaliz s›ras›nda
oluflan protein kay›plar› ve ülkemiz için önemli olan
düflük sosyoekonomik durumdur. Malnütrisyon s›k-
l›¤› hemodiyaliz (HD) hastalar›nda %23-76, periton
diyalizi (PD) hastalar›nda ise %18-50 aras›nda rapor
edilmifltir (6-9). Malnütrisyonun tespitinde çeflitli
metotlar kullan›lmaktad›r. Bunlar›n bafll›calar› ise
antropometrik ölçümlerin, serum albümin düzeyi-
nin, subjektif global de¤erlendirmenin (SGA) ve

protein katabolizma h›z›n›n (PCR) de¤erlendirilme-
sidir (8-10). ‹deal bir metottan tekrarlanabilir olma-
s›, kolay ulafl›labilmesi ve komorbid durumlardan
etkilenmemesi beklenmektedir. Fakat bu metotlar›n
hiçbiri ideal bir metot de¤ildir, sadece PCR inflamas-
yondan en az etkilendi¤i için ideale yak›n bir metot
olarak gözükmektedir. 

Malnütrisyon tespitinde s›kl›kla kullan›lan para-
metre serum albümin düzeyidir. SDBY hastalar›nda
malnütrisyon s›kl›kla hipoalbüminemi ile sonuçlan-
maktad›r. SDBY hastalar›nda hipoalbümineminin
bafll›ca nedenleri olarak azalm›fl albümin sentezi, me-
tabolik asidozun varl›¤› ve eksojen kay›plar gösterile-
bilir. HD hastalar› için seans bafl›na yaklafl›k 
8-12 g amino asit, PD hastalar› için 8-15 g/gün prote-
in kayb› olurken, bu miktar peritonit varl›¤›nda 20
g/güne kadar ulaflmaktad›r (11,12). Albümin sentezi-
ni bask›layan bafll›ca 3 faktör; metabolik asidozun
varl›¤›, protein al›m›n›n azalmas› ve inflamasyonun
varl›¤›d›r (13,14). ‹nflamasyon varl›¤›nda albümin

Tablo I. ‹ki tip malnütrisyonun özellikleri 

Tip 1 Tip 2 (M‹A Sendromu)

Serum albümin düzeyi Normal veya düflük Düflük
Komorbid durum s›kl›¤› Az S›k
Diyette protein al›m› Düflük Normal veya düflük
Protein katabolizmas› Azalm›fl Artm›fl
Vücut kitlesi Düflük Normal
Serum CRP düzeyi Normal Yüksek
Klinik durum Düflük protein al›m› Ateroskleroz-‹nflamasyon
Diyaliz ve beslenme ile düzelme Evet Hay›r 
‹nflamasyonun varl›¤› Hay›r Evet 
Oksidatif stres Artm›fl Artm›fl

Tablo II. Böbrek yetmezlikli hastalarda inflamasyonun nedenleri

SDBY’de Hemodiyalizde Periton diyalizinde

Sitokin klirensinde azalma Greft ve fistül infeksiyonlar› Peritonitler
Genetik faktörler Biyo-uyumsuz diyalizat ve Biyo-uyumsuz diyalizat 
Ateroskleroz membran kullan›m› kullan›m›
Persistan infeksiyon varl›¤› Kontamine diyalizat ve Kontamine diyalizattan 
Kr. kalp yetmezli¤i endotoksine maruz kalma endotoksine maruz kalma
AGE birikimi

AGE: ileri glikolizasyon son ürünleri



sentezinin h›zl› ve etkin fle-
kilde bask›land›¤› bilinmek-
tedir. Birçok çal›flmada hi-
poalbüminemik SDBY has-
talar›n›n serum pro-inflama-
tuar sitokin düzeylerinin ve
akut faz protein düzeyleri-
nin yüksek oldu¤u tespit
edilmifltir. Bu durum ise inf-
lamasyon ve sitokin arac›l›
albümin sentezinin blokaj›-
n› göstermektedir (15-18). 

SDBY hastalar›nda gö-
rülen protein-enerji mal-
nütrisyonunun nedeni ola-
rak azalm›fl g›da al›m›n›n
ve inflamasyonun ön plan-
da oldu¤u iki ayr› tip mal-
nütrisyon tan›mlanm›flt›r
(2). Tip 1 malnütrisyonda
g›da al›m›n›n azl›¤› malnüt-
risyonun temel nedenidir;
ayr›ca tedavisi tip 2’ye gö-
re daha kolay ve komorbid
durum s›kl›¤› daha azd›r.
Tip 2 malnütrisyonda ise
inflamasyon varl›¤› malnüt-
risyonun temel nedenidir,
tedavisi daha zordur ve ko-
morbid durum s›kl›¤› daha
fazlad›r. Tablo I’de iki tip
malnütrisyonun özellikleri
gösterilmifltir (2). 

Klinik bulgular›n uzun
zamanda ortaya ç›kmas› ve
semptomlar›n nonspesifik
olmas› nedeniyle erken ta-
n› ve etkin tedavinin önemi
artmaktad›r. Malnütrisyo-
nun tedavisinin temel tafl›n› etkin ve yeterli diyaliz
oluflturmaktad›r. PD hastalar›nda M‹A sendromunun
komponentlerinin artmas›yla, erken D/Pcre oran›n›n,
malnütrisyon s›kl›¤›n›n ve mortalitenin artt›¤› bildi-
rilmifltir. Bir çal›flmada ise anjiyotensin dönüfltürücü
enzim (ACE) inhibitörü kullanan prediyaliz hastala-
r›n›n daha düflük tümör nekroz faktörü-α (TNF-α)
düzeyine sahip oldu¤u gösterilmifltir (19). Bu ne-
denle ACE inhibitörleri ve insülin benzeri büyüme
faktörü-1 (IGF-1) gibi anabolizan ajan kullan›m›n›n
malnütrisyon s›kl›¤›n› azaltabilece¤i düflünülebilir.

‹nflamasyon
SDBY kronik inflamatuar bir durumdur. Serum

CRP, TNF-α, serum amiloid A ve interlökin-6 (IL-6)
düzeyleri inflamasyonun göstergesi olarak s›kl›kla
kullan›lmaktad›r. SDBY hastalar›n›n normal popü-
lasyona göre 10 kat daha yüksek serum proinflama-
tuar sitokin düzeylerine sahip oldu¤u bilinmektedir.
HD hastalar›n›n %35-60’›nda inflamasyon bulgular›-
na rastlan›rken, bu oran prediyaliz hastalar›nda biraz
daha düflüktür (8). Stenvinkel ve arkadafllar› predi-
yaliz hastalar›nda CRP düzeyinin artm›fl oldu¤unu
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Tablo III. Diyaliz hastalar›nda akselere ateroskleroz geliflimi için risk faktörleri

Lipid bozukluklar› Hiperhomosisteinemi
Artm›fl total kolesterol düzeyi Hiperinsülinemi
Artm›fl LDL düzeyi Abdominal obezite
Artm›fl apolipoprotein B düzeyi Kronik inflamasyon
Azalm›fl HDL düzeyi Artm›fl glikolizasyon son ürünleri
Azalm›fl apolipoprotein A1 düzeyi Oksidatif stres
Artm›fl trigliserit düzeyi Sigara kullan›m›
Artm›fl lipoprotein(a) düzeyi Hipertansiyon
Artm›fl okside LDL miktar› Hareketsiz yaflam

fiekil 1. Kronik inflamasyonun sistemik etkileri
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göstermifllerdir (20). Bu durum HD tedavisinden ba-
¤›ms›z faktörlerin de akut faz yan›t›na neden oldu-
¤unu düflündürmektedir. 

SDBY hastalar›nda görülen inflamasyonun ve
artm›fl serum proinflamatuar sitokin düzeylerinin çe-
flitli nedenleri vard›r. SDBY hastalar›nda a¤›z bofllu-
¤u ve difleti infeksiyonlar› gibi persistan infeksiyon-
lar›n varl›¤›, sitokin klirensinde azalma, bunun ya-
n›nda HD hastalar›nda greft ve fistül infeksiyonlar›,
biyouyumsuz diyalizat ve membran kullan›m› infla-
masyona neden olurken, PD hastalar›nda ise perito-
nitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz
kalma inflamasyona neden olmaktad›r (21,22). Tab-
lo II’de SDBY hastalar›nda görülen kronik inflamas-
yonun nedenleri gösterilmifltir. Artan serum pro-inf-
lamatuar sitokinlerinin atefl, ifltahs›zl›k, bulant›-kus-
ma, aterosklerotik plak geliflimi ve albümin sentezi-
nin blokaj› gibi birçok sistemik etkileri mevcuttur
(fiekil 1) (10). 

‹nflamasyon bulgular› tafl›yan hastalarda eritro-
poetin direncine s›k rastlanmakta ve bu hastalar›n
sa¤kal›m›n›n, inflamasyonun fliddeti ile azald›¤› bil-
dirilmektedir (23-25). Proinflamatuar sitokinler IL-1,
IL-6 ve TNF-α’n›n eritropoezi inhibe etti¤i bildiril-
mifltir (26). Serum albümin düzeyi SDBY hastalar›n-
da malnütrisyonu de¤erlendirmede kullan›lmaktad›r
ve inflamasyon varl›¤›nda albümin sentezi h›zl› ve
etkin flekilde bask›lanmaktad›r. Ayr›ca IL-1 ve TNF-
α’n›n ketoasid dehidrogenaz› uyararak kas katabo-
lizmas›n› art›rd›¤›, artm›fl proinflamatuar sitokinlerin
ubiquitin proteosome yola¤› ile protein kataboliz-
mas›n› art›rarak kas y›k›m›na ve albümin sentezinin
azalmas›na neden oldu¤u bildirilmifltir (27). Yüksek
TNF-α düzeyi olan hastalarda bulant› ve kusman›n
artt›¤› ve düflük TNF-α düzeyi olanlara göre daha az
g›da al›m›n›n oldu¤u gösterilmifltir (19). 

Serum albümin düzeyi ise SDBY hastalar›n›n son-
lan›mlar›n›n (outcome) güçlü bir belirleyicisidir. ‹nfla-
masyon varl›¤›nda ise serum albümin düzeyi belirgin
flekilde bask›lanmaktad›r. Bu da artm›fl inflamasyon
bulgular› tafl›yan hastalar›n, daha düflük serum albü-
min düzeyine sahip olaca¤›n› belirtmektedir. Bu ne-
denle inflamasyon bulgular› tafl›yan hastalar›n sa¤ka-
l›m› inflamasyonunun fliddetiyle azalmaktad›r. HD
hastalar›nda serum CRP düzeyi 3.3 mg/L’den,
15.7mg/L’ye yükseldi¤inde tüm hastal›klardan ölüm-
de 4.6 kat, kardiyovasküler nedenlere ba¤l› ölümler-
de ise 5.5 kat art›fl oldu¤u gösterilmifltir (28). 

Genel popülasyonda oldu¤u gibi SDBY hastala-
r›nda da artm›fl serum CRP düzeyi ile kardiyovaskü-

ler hastal›¤a ba¤l› morbidite ve mortalite aras›nda
pozitif iliflki oldu¤u tespit edilmifltir. Sitokinlerin ak-
sine daha uzun yar›lanma ömrüne sahip olan CRP,
ateroskleroz geliflimini kompleman sistemini aktive
ederek, doku faktörleriyle birlikte birçok hücre
adezyon molekülünün ekspresyonunu uyararak, en-
dotelyal makrofajlar taraf›ndan LDL al›m›n› art›rarak,
arter duvar›na monosit geçiflini art›rarak h›zland›r-
maktad›r. Bunun yan›nda di¤er akut faz proteinleri,
özellikle sitokinlerden IL-6’n›n regülasyonu alt›nda
akut faz reaktan› olarak hepatositlerden sal›nan fib-
rinojenin, IL-6’n›n ve serum amiloid AA’n›n da uzun
dönemde kardiyovasküler hastal›klarla iliflkili oldu-
¤u rapor edilmifltir (29-31). 

Kardiyovasküler hastal›¤› olan SDBY hastalar›n›n
daha yüksek serum IL-6 düzeyine sahip oldu¤u bil-
dirilmifltir. Akselere aterosklerozun bulgusu olarak
yorumlanan artm›fl ortalama karotis arter intima me-
dia kal›nl›¤› (ort. CIMK) ile serum proinflamatuar si-
tokin düzeyleri aras›nda pozitif korelasyon oldu¤u
tespit edilmifltir. Artm›fl serum CRP ve IL-6 düzeyle-
ri ile erken ateroskleroz geliflimi aras›ndaki iliflki di-
yaliz hastalar›nda hem kesitsel (31), hem de pros-
pektif (32) çal›flmada gösterilmifltir. 

Ateroskleroz
Ateroskleroz arteryel intiman›n inflamatuar, fibro-

tik ve fokal bir hastal›¤›d›r. Aterosklerotik kalp has-
tal›¤› genel popülasyonda oldu¤u gibi, SDBY hasta-
lar›nda da bafll›ca morbidite ve mortalite nedenidir.
Fakat dördüncü dekattaki SDBY hastalar›n›n kardi-
yovasküler morbidite ve mortalite riski sekizinci de-
kattaki genel popülasyon ile benzerdir. Kronik böb-
rek yetmezlikli hastalarda iskemik ve üremik kardi-
yomiyopati, kardiyak kafleksi, hipertansiyon ve hi-
pervolemi s›kl›¤› artm›flt›r. Bilinen bafll›ca risk faktör-
leri yafl, sigara, HT vb. yan› s›ra SDBY ile iliflkili kar-
diyovasküler risk faktörleri; koroner damarlarda kal-
siyum birikimi, artm›fl volüm yükü, artm›fl kalsiyum
fosfor çarp›m›, yüksek parathormon düzeyleri, hi-
perhomosisteinemi ve bafll›ca trigliseritten zengin
apolipoprotein B içeren lipoprotein metabolizmas›-
n›n yavafllamas›, hipertrigliseridemi ve yüksek dansi-
teli lipoprotein, apo A-1’in ve apo A-2’nin azalmas›
olan lipid metabolizma bozukluklar›d›r. Artm›fl oksi-
datif stres, artm›fl serbest radikaller, düflük antioksi-
dan düzeyi ve endotel disfonksiyonu akselere ate-
roskleroz geliflimi için önemli faktörlerdir (1,28,29). 

SDBY hastalar›nda inflamasyon ve endotel dis-
fonksiyonu aras›nda iliflki vard›r. IL-1’in interselüler
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adezyon molekülü-1’in (ICAM-1) yukar› regülasyo-
nuna neden olarak aterosklerotik plak geliflimine
katk›da bulundu¤u bildirilmifltir (33). Zoccali ve ar-
kadafllar›, vazodilatör etkili nitröz oksitin (NO), inhi-
bitörü olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) se-
rum düzeyinin art›fl› ile, serum CRP düzeyi ve ort.
CIMK aras›nda pozitif korelasyon oldu¤unu, ayr›ca
SDBY hastalar›nda ADMA birikiminin aterosklerozu
h›zland›rd›¤›n› bildirmifllerdir (34). Bolton ve arka-
dafllar› ise TNF-α ve IL-6 düzeyi ile endotel ba¤›ml›
vazodilatasyon aras›nda negatif korelasyon tespit et-
mifllerdir (35). 

Oksidatif stres ateroskleroz geliflimine katk›da
bulunmaktad›r. HD hastalar›nda oksidatif stresin en
önemli nedeninin inflamasyon ve uzam›fl diyaliz sü-
resi oldu¤u bildirilmifltir (20,28,29,36,37). Oksidatif
stres lipid peroksidasyon ürünleri ve ileri oksidasyon
ürünlerinin miktar›n› art›rmaktad›r. Ayr›ca HD hasta-
lar›nda serum CRP düzeyi ile oksidatif stresin göster-
gesi olan F2 izoprostan aras›nda pozitif korelasyon
oldu¤u bildirilmifltir. HD hastalar›nda s›kça kullan›-
lan parenteral demirin ileri oksidasyon ürünlerini ar-
t›rarak oksidatif stresi art›rd›¤› bilinmektedir (38). 

Albüminin antioksidan etkisi nedeniyle, düflük
serum albümin düzeyi olanlar›n artm›fl oksidatif
stres nedeniyle akselere ateroskleroz geliflimine
yatk›nl›¤› fazlad›r. Albümin transfüzyonu ise endo-
tel disfonksiyonunu düzeltememektedir. Tüm bu
nedenler KBY hastalar›nda erken aterosklerozun
bafll›ca nedenleri olarak gözükmektedir (Tablo III)
(39,40).

SDBY hastalar›nda arzulanan sa¤kal›m›n sa¤lana-
bilmesi için genel popülasyondan yaklafl›k 10 kat
fazla olan KVH riskinin ve y›ll›k yaklafl›k %10 olan
KVH olay s›kl›¤›n›n azalt›lmas› gerekir. Bunun için
bu hastalarda öncelikle etkin ve yeterli diyaliz ile
önlenebilir risk faktörlerinin düzeltilmesi gerekmek-
tedir. Ayr›ca inflamasyonun neden oldu¤u malnüt-
risyon ve akselere ateroskleroz geliflimi ile etkin fle-
kilde mücadele edilmesi gerekmektedir. SDBY has-
talar›nda uygulanan renal replasman tedavilerinin
yan›nda, inflamasyonla etkin mücadele edilerek
malnütrisyon ve ateroskleroz gelifliminin önlenmesi-
nin, bu hastalarda arzu edilen yaflam kalitesinin ve
sa¤kal›m›n sa¤lanabilmesi için as›l tedavi hedefi ol-
mas› gerekti¤i söylenebilir. Sonuç olarak SDBY has-
talar›na uygulanacak diyaliz tedavi tipinin seçimin-
de, hastalarda tespit edilecek malnütrisyon, infla-
masyon ve ateroskleroz parametrelerinin göz önün-
de bulundurulmas› gerekti¤ine inan›yoruz.
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