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OzeT

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda malniitrisyon, inflamasyon :
: common in end-stage renal disease (ESRD) patients. All these para-
metre de son dénem bdbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda ayri ayn
morbidite ve mortalite nedenidir. SDBY hastalarinin ytiksek proinfla-
:cytokine and serum C-reactive protein. MIA syndrome was defined as
¢ the interaction between increased pro-inflammatory cytokine and mal-
rafindan ortaya atilan MIA sendromunun veya hipotezinin temelini; :
SDBY hastalarinda artmis serum proinflamatuar sitokin diizeyleri ile :
bu hastalarda siklikla gériilen malnitrisyon ve baglica morbidite ve :
mortalite nedeni olan akselere ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski :
olugturmaktadir. MIA sendromunun komponentlerinin artmasiyla
¢ survival would increase with the treatment of malnutrition, inflamma-
© tion and atherosclerosis.

yon ve akselere ateroskleroz gelisimi ile etkin miicadele edilmesinin :
¢ syndrome

ve akselere ateroskleroz gelisimine sik rastlanmaktadir. Her l¢ para-

matuar sitokin diizeylerine ve ylksek CRP (C-reaktif protein) diizeyine
sahip oldugu bilinmektedir. 2000 yilinda Stenvinkel ve arkadaslari ta-

SDBY hastalarinda morbidite ve mortalite artmakta ve yasam suresi
azalmaktadir. Bu nedenle SDBY hastalarinda malnitrisyon, inflamas-

morbiditeyi ve mortaliteyi azaltacagi ve yasam siiresini uzatacagi di-
stintilmektedir.

Anahtar sozciikler: ateroskleroz, inflamasyon, malniitrisyon,
MIA sendromu

Giris

Malnititrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her
biri, bobrek yetmezligi olan ve/veya renal replasman
tedavisi alan hastalarda ayrt ayri morbidite ve morta-
lite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz has-
talarinda malniitrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz
sikligi artmustir. ik kez 1998 yilinda Bergstrom, infla-
masyonun bir gostergesi olan serum C-reaktif prote-
inin (CRP), son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
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ABSTRACT

Malnutrition, inflammation and accelerated atherosclerosis are

meters are the causes of morbidity and mortality in this population. It
is known that ESRD patients had a high level of pro-inflammatory

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
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hastalarinda sagkalimin gicli bir belirleyicisi oldu-
gunu tespit etmistir (1). 2000 yilinda Stenvinkel ve
arkadaslart tarafindan ortaya atilan MIA sendromu-
nun veya hipotezinin temelini, SDBY hastalarinda
artmis serum pro-inflamatuar sitokin diizeyleri ile bu
hastalarda siklikla gorilen malniitrisyon ve baslica
morbidite ve mortalite nedeni olan akselere aterosk-
leroz gelisimi arasindaki iliski olusturmaktadir (2).
SDBY hastalarinda MIA sendromunun bir, iki veya
her ti¢c komponenti de bulunabilir (3).

Malniitrisyon

Malntitrisyon, yetersiz, asirt veya dengesiz alinan
protein, enerji veya diger besinlerin doku, tim vii-
cut fonksiyonlart ve klinik sonuclar tizerine yaptigi
olctlebilir yan etkilerin olusturdugu beslenme duru-
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Tablo I. iki tip malniitrisyonun 6zellikleri

Tip 1

Tip 2 (MIA Sendromu)

Serum albiimin duzeyi
Komorbid durum sikligi

Diyette protein alimi

Protein katabolizmasi

Vicut kitlesi

Serum CRP diizeyi

Klinik durum

Diyaliz ve beslenme ile diizelme
inflamasyonun varligi

Oksidatif stres

Normal veya disuk
Az

Dusuk

Azalmis

Dusuk

Normal

Dusuk protein alimi
Evet

Hayir

Artmis

Dusuk

Sik

Normal veya dusuk
Artmis

Normal

Yuksek
Ateroskleroz-inflamasyon
Hayir

Evet

Artmis

Tablo Il. Bobrek yetmezlikli hastalarda inflamasyonun nedenleri

SDBY’de

Hemodiyalizde

Periton diyalizinde

Sitokin klirensinde azalma
Genetik faktorler
Ateroskleroz

Persistan infeksiyon varhgi
Kr. kalp yetmezligi

Greft ve fistll infeksiyonlari

Biyo-uyumsuz diyalizat ve
membran kullanimi

Kontamine diyalizat ve
endotoksine maruz kalma

Peritonitler

Biyo-uyumsuz diyalizat
kullanimi

Kontamine diyalizattan
endotoksine maruz kalma

AGE birikimi

AGE: ileri glikolizasyon son urinleri

mu olarak tanimlanabilir (4). Prediyaliz ve SDBY !

hastalarinda malntitrisyon gortilmektedir. SDBY has-

talarinin normal aktiviteli bir is i¢in almast gereken
kalori 35-38 kcal/kg/gtin’diir. Fakat bu kadar ytiksek !

kalori ihtiyacina ragmen hastalar gerekli olan kalori-
yi alamamaktadir (5).

SDBY hastalarinda cesitli faktorler malnttrisyon
gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu faktorlerin

baslicalari ise; diyet ve Giremik semptomlar nedeniy-

le gida aliminin azalmasi, artmis istirahat enerjisinin
ve artmis katabolizma hizinin varlii, ayrica diyabet

gibi komorbid durumlarin varligi, diyaliz sirasinda

olusan protein kayiplari ve tlkemiz i¢cin dnemli olan

disiik sosyoekonomik durumdur. Malnitrisyon sik-

lig1 hemodiyaliz (HD) hastalarinda %23-76, periton
diyalizi (PD) hastalarinda ise %18-50 arasinda rapor !
edilmistir (6-9). Malniitrisyonun tespitinde cesitli !

metotlar kullanilmaktadir. Bunlarin baslicalart ise
antropometrik Ol¢timlerin, serum albiimin diizeyi-
nin, subjektif global degerlendirmenin (SGA) ve

protein katabolizma hizinin (PCR) degerlendirilme-
sidir (8-10). Ideal bir metottan tekrarlanabilir olma-
st, kolay ulasilabilmesi ve komorbid durumlardan
etkilenmemesi beklenmektedir. Fakat bu metotlarin
hicbiri ideal bir metot degildir, sadece PCR inflamas-
yondan en az etkilendigi i¢in ideale yakin bir metot
olarak gozikmektedir.

Malntitrisyon tespitinde siklikla kullanilan para-
metre serum albtimin dizeyidir. SDBY hastalarinda
malnitrisyon siklikla hipoalbiiminemi ile sonuclan-
maktadir. SDBY hastalarinda hipoalbtimineminin
baslica nedenleri olarak azalmis albiimin sentezi, me-
tabolik asidozun varligi ve eksojen kayiplar gosterile-
bilir. HD hastalart icin seans basina yaklasik
8-12 g amino asit, PD hastalari icin 8-15 g/giin prote-
in kaybi olurken, bu miktar peritonit varliginda 20
g/gltine kadar ulasmaktadir (11,12). Albiimin sentezi-
ni baskilayan baslica 3 faktor; metabolik asidozun
varligi, protein aliminin azalmas: ve inflamasyonun
varh@idir (13,14). Inflamasyon varhginda albiimin
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sentezinin hizli ve etkin se-
kilde baskilandigi bilinmek-

Tablo lll. Diyaliz hastalarinda akselere ateroskleroz gelisimi icin risk faktorleri

tedir. Bircok calismada hi- Lipid bozukluklar

Hiperhomosisteinemi

poalbiiminemik SDBY has-
talarinin serum pro-inflama-
tuar sitokin duzeylerinin ve
akut faz protein dizeyleri-
nin yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu durum ise inf-

Artmis LDL dizeyi

Azalmis HDL duzeyi

lamasyon ve sitokin aracili
albiimin sentezinin blokajt-
nt gostermektedir (15-18).

Artmis total kolesterol dizeyi

Artmis apolipoprotein B duzeyi

Azalmis apolipoprotein A1 duzeyi
Artmis trigliserit duzeyi
Artmisg lipoprotein(a) diizeyi
Artmis okside LDL miktari

Hiperinsulinemi

Abdominal obezite

Kronik inflamasyon

Artmis glikolizasyon son urtnleri
Oksidatif stres

Sigara kullanimi

Hipertansiyon

Hareketsiz yagam

SDBY hastalarinda go-

rilen protein-enerji mal-
niitrisyonunun nedeni ola-
rak azalmis gida aliminin
ve inflamasyonun 6n plan-
da oldugu iki ayr tip mal-

Vaskiiler kalsifikasyon
Gelisimi
Lipolitik aktivite
degisir

nutrlsyon tdmrfll%nrmgtlr \
(2). Tip 1 malnitrisyonda

o .. Kompleman
gida aliminin azligi malntt- akfivasyom CRP LDL ve VLDL'ye
risyonun temel nedenidir; l baglanr.
ayrica tedavisi tip 2'ye go-

) Endotel hi Makrofaj

re daha kolay ve komorbid ativasyoms L Aktivasyom olur
durum sikligr daha azdir.

Tip 2 malnitrisyonda ise
inflamasyon varligt malntit-

/ N\

i

Tmmiin hiicrelerin erken

Adezyon Endotelin v yaslanmasi olur.

risyonun temel nedenidir, molekiilleri artar | sitokinler artar
tedavisi daha zordur ve ko-
morbid durum sikligr daha
fazladir. Tablo I'de iki tip ‘L
malniitrisyonun  &zellikleri Trombosit ‘ tmmiin yetersizlik olur.
gosterilmistir (2). Aktivasyonu olur.

Klinik bulgularin uzun \ Koagllasyon sistemi
zamanda ortaya ¢ikmasi ve aktive olur.

semptomlarin nonspesifik
olmasi nedeniyle erken ta-
nt ve etkin tedavinin 6nemi
Malniitrisyo-
nun tedavisinin temel tasini etkin ve yeterli diyaliz
olusturmaktadir. PD hastalarinda MiA sendromunun
komponentlerinin artmasiyla, erken D/P,,. oraninin,
malntitrisyon sikliginin ve mortalitenin arttigi bildi-
rilmistir. Bir ¢calismada ise anjiyotensin dontstirici
enzim (ACE) inhibitori kullanan prediyaliz hastala-
rinin daha disik timor nekroz faktori-oo (TNF-o0)
diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (19). Bu ne-
denle ACE inhibitorleri ve insilin benzeri buiylime
faktorii-1 OGF-1) gibi anabolizan ajan kullaniminin
malntitrisyon sikligini azaltabilecegi dustintilebilir.

artmaktadair.

Sekil 1. Kronik inflamasyonun sistemik etkileri

Inflamasyon

SDBY kronik inflamatuar bir durumdur. Serum
CRP, TNF-0,, serum amiloid A ve interlokin-6 (IL-6)
diizeyleri inflamasyonun gostergesi olarak siklikla
kullanilmaktadir. SDBY hastalarinin normal popti-
lasyona gore 10 kat daha ytiksek serum proinflama-

tuar sitokin diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir.

HD hastalarinin %35-60'mnda inflamasyon bulgulari-
na rastlanirken, bu oran prediyaliz hastalarinda biraz
daha dustktir (8). Stenvinkel ve arkadaslari predi-

yaliz hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu
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gostermislerdir (20). Bu durum HD tedavisinden ba-
gimsiz faktorlerin de akut faz yanitina neden oldu-
gunu distndirmektedir.

SDBY hastalarinda gortilen inflamasyonun ve
artmis serum proinflamatuar sitokin diizeylerinin ¢e-
sitli nedenleri vardir. SDBY hastalarinda agiz boslu-
gu ve diseti infeksiyonlari gibi persistan infeksiyon-
larin varhigs, sitokin klirensinde azalma, bunun ya-
ninda HD hastalarinda greft ve fistil infeksiyonlar,
biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanimi infla-
masyona neden olurken, PD hastalarinda ise perito-
nitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz
kalma inflamasyona neden olmaktadir (21,22). Tab-
lo I'de SDBY hastalarinda gorilen kronik inflamas-
yonun nedenleri gosterilmistir. Artan serum pro-inf-
lamatuar sitokinlerinin ates, istahsizlik, bulanti-kus-
ma, aterosklerotik plak gelisimi ve alblimin sentezi-
nin blokaji gibi bircok sistemik etkileri mevcuttur
(Sekil D (10).

Inflamasyon bulgulart tastyan hastalarda eritro-
poetin direncine sik rastlanmakta ve bu hastalarin
sagkalimmnin, inflamasyonun siddeti ile azaldig: bil-
dirilmektedir (23-25). Proinflamatuar sitokinler IL-1,
IL-6 ve TNF-a'nin eritropoezi inhibe ettigi bildiril-
mistir (26). Serum albiimin diizeyi SDBY hastalarin-
da malnitrisyonu degerlendirmede kullanilmaktadir
ve inflamasyon varliginda albiimin sentezi hizli ve
etkin sekilde baskillanmaktadir. Ayrica IL-1 ve TNF-
a’'nin ketoasid dehidrogenazi uyararak kas katabo-
lizmasini artirdi@i, artmis proinflamatuar sitokinlerin
ubiquitin proteosome yolagi ile protein kataboliz-
masint artirarak kas yikimina ve albiimin sentezinin
azalmasia neden oldugu bildirilmistir (27). Yiiksek
TNF-o. diizeyi olan hastalarda bulanti ve kusmanin
artig1 ve distik TNF-o diizeyi olanlara gore daha az
gida aliminin oldugu gosterilmistir (19).

Serum albiimin diizeyi ise SDBY hastalarinin son-
lanimlarinin (outcome) giiclii bir belirleyicisidir. Infla-
masyon varliginda ise serum albtimin diizeyi belirgin
sekilde baskilanmaktadir. Bu da artmis inflamasyon
bulgulart tastyan hastalarin, daha duistik serum albu-
min diizeyine sahip olacagini belirtmektedir. Bu ne-
denle inflamasyon bulgular tasiyan hastalarin sagka-
limt inflamasyonunun siddetiyle azalmaktadir. HD
hastalarinda serum CRP dizeyi 3.3 mg/L'den,
15.7mg/L’ye yiikseldiginde tiim hastaliklardan olim-
de 4.6 kat, kardiyovaskiiler nedenlere bagl dliimler-
de ise 5.5 kat artis oldugu gosterilmistir (28).

Genel poptilasyonda oldugu gibi SDBY hastala-
rinda da artmis serum CRP diizeyi ile kardiyovaskii-

ler hastaliga bagli morbidite ve mortalite arasinda
. poritif iliski oldugu tespit edilmistir. Sitokinlerin ak-
. sine daha uzun yarilanma omriine sahip olan CRP,
. ateroskleroz gelisimini kompleman sistemini aktive
- ederek, doku faktorleriyle birlikte bircok hiicre
. adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu uyararak, en-
- dotelyal makrofajlar tarafindan LDL alimini artirarak,
. arter duvarna monosit gecisini artirarak hizlandir-
- maktadir. Bunun yaninda diger akut faz proteinleri,
. ozellikle sitokinlerden IL-6'nin regiilasyonu altinda
- akut faz reaktan olarak hepatositlerden salnan fib-
rinojenin, IL-6’'nin ve serum amiloid AA'nin da uzun
. dénemde kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldu-
© gu rapor edilmistir (29-31).

Kardiyovaskiiler hastaligr olan SDBY hastalarinin

. daha yiiksek serum IL-6 diizeyine sahip oldugu bil-
- dirilmistir. Akselere aterosklerozun bulgusu olarak
yorumlanan artmis ortalama karotis arter intima me-
- dia kalinhig1 (ort. CIMK) ile serum proinflamatuar si-
. tokin duzeyleri arasinda porzitif korelasyon oldugu
¢ tespit edilmistir. Artmis serum CRP ve IL-6 diizeyle-
. 1i ile erken ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski di-
* yaliz hastalarinda hem kesitsel (31), hem de pros-
pektif (32) calismada gosterilmistir.

Ateroskleroz
Ateroskleroz arteryel intimanin inflamatuar, fibro-

. tik ve fokal bir hastaligidir. Aterosklerotik kalp has-
i taligi genel popilasyonda oldugu gibi, SDBY hasta-
© larinda da baslica morbidite ve mortalite nedenidir.
Fakat dordincti dekattaki SDBY hastalarinin kardi-
. yovaskiiler morbidite ve mortalite riski sekizinci de-
. kattaki genel popiilasyon ile benzerdir. Kronik bib-
. rek yetmezlikli hastalarda iskemik ve tiremik kardi-
- yomiyopati, kardiyak kaseksi, hipertansiyon ve hi-
pervolemi siklig1 artmistir. Bilinen baslica risk faktor-
. leri yas, sigara, HT vb. yani sira SDBY ile iliskili kar-
diyovaskiiler risk faktorleri; koroner damarlarda kal-
. siyum birikimi, artmus voliim ytiki, artmis kalsiyum
. fosfor carpimu, yiiksek parathormon diizeyleri, hi-
. perhomosisteinemi ve baslica trigliseritten zengin
- apolipoprotein B iceren lipoprotein metabolizmasi-
© nin yavaslamasi, hipertrigliseridemi ve yiiksek dansi-
- teli lipoprotein, apo A-1'in ve apo A-2nin azalmasi
. olan lipid metabolizma bozukluklaridir. Artmis oksi-
. datif stres, artmis serbest radikaller, diistik antioksi-
. dan diizeyi ve endotel disfonksiyonu akselere ate-
© roskleroz gelisimi icin ¢nemli faktorlerdir (1,28,29).

SDBY hastalarinda inflamasyon ve endotel dis-

fonksiyonu arasinda iliski vardir. IL-1’in interseliiler
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adezyon molekuili-1'in (ICAM-1) yukart regiilasyo-
nuna neden olarak aterosklerotik plak gelisimine
katkida bulundugu bildirilmistir (33). Zoccali ve ar-
kadaslari, vazodilator etkili nitroz oksitin (NO), inhi-
bitorii olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) se-
rum diizeyinin artisi ile, serum CRP diizeyi ve ort.
CIMK arasinda pozitif korelasyon oldugunu, ayrica
SDBY hastalarinda ADMA birikiminin aterosklerozu
hizlandirdigini bildirmislerdir (34). Bolton ve arka-
daslart ise TNF-o ve IL-6 duzeyi ile endotel bagimli
vazodilatasyon arasinda negatif korelasyon tespit et-
mislerdir (35).

Oksidatif stres ateroskleroz gelisimine katkida
bulunmaktadir. HD hastalarinda oksidatif stresin en
onemli nedeninin inflamasyon ve uzamis diyaliz si-
resi oldugu bildirilmistir (20,28,29,36,37). Oksidatif
stres lipid peroksidasyon trtinleri ve ileri oksidasyon
urinlerinin miktarini artirmaktadir. Ayrica HD hasta-
larinda serum CRP diizeyi ile oksidatif stresin goster-
gesi olan F2 izoprostan arasinda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmistir. HD hastalarinda sik¢a kullani-
lan parenteral demirin ileri oksidasyon trlnlerini ar-
tirarak oksidatif stresi artirdigi bilinmektedir (38).

Albtiiminin antioksidan etkisi nedeniyle, dusik
serum albtimin dlzeyi olanlarin artmis oksidatif
stres nedeniyle akselere ateroskleroz gelisimine
yatkinlig: fazladir. Alblimin transfiizyonu ise endo-
tel disfonksiyonunu diizeltememektedir. Tim bu
nedenler KBY hastalarinda erken aterosklerozun
baslica nedenleri olarak goziikmektedir (Tablo 11D
(39,40).

SDBY hastalarinda arzulanan sagkalimin saglana-
bilmesi icin genel popiilasyondan yaklasik 10 kat
fazla olan KVH riskinin ve yillik yaklasik %10 olan
KVH olay sikliginin azaltlmas: gerekir. Bunun icin
bu hastalarda oncelikle etkin ve yeterli diyaliz ile
onlenebilir risk faktorlerinin diizeltilmesi gerekmek-
tedir. Ayrica inflamasyonun neden oldugu malntit-
risyon ve akselere ateroskleroz gelisimi ile etkin se-
kilde mticadele edilmesi gerekmektedir. SDBY has-
talarinda uygulanan renal replasman tedavilerinin
yaninda, inflamasyonla etkin micadele edilerek
malntitrisyon ve ateroskleroz gelisiminin dnlenmesi-
nin, bu hastalarda arzu edilen yasam kalitesinin ve
sagkalimin saglanabilmesi icin asil tedavi hedefi ol-
masi gerektigi soylenebilir. Sonug¢ olarak SDBY has-
talarina uygulanacak diyaliz tedavi tipinin secimin-
de, hastalarda tespit edilecek malnttrisyon, infla-
masyon ve ateroskleroz parametrelerinin goz 6niin-
de bulundurulmasi gerektigine inaniyoruz.
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