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OZET

KRONIK BOBREK YETMEZLIGININNEDEN OLDUGU KRONIK
INFLAMATUAR SURECIN VUCUT KIiTLE iNDEKSI UZERINE ETKIiSi

KBH olan hastalarda %60 gibi yiiksek oranda seyreden yiiksek mortalitenin
sebebi hastaligin kendisi kadar bu hastaliga bagl gelisen komplikasyonlardir. Bilinen
komplikasyonlarin yaninda goéz ardi edilen ya da hastaligin genel seyri olarak
degerlendirilen ve mortaliteyi ©6nemli Olclide etkileyen problemlerin basinda
hastalarin beslenme ve malnutrisyon durumu gelmektedir. KBH siirecindeki
hastalarda diyetteki uygunsuzluk ve tiremik belirtiler sebebiyle hastalarda gida
allmmin azalmasi, artmis enerji ihtiyacina baglh gelisen katabolik siireg
malnutrisyona yol agmaktadir. KBH siirecindeki kronik inflamatuar durum, diyalizat
ile protein kaybi, metabolik asidoz ve fosfat baglayicilarin kullanimi hastalarda
uygun beslenmeyi bozan diger parametrelerdir.

Biz ¢alismamizda KBH’nin neden oldugu kronik inflamatuar siirecin viicut
kitle indeksi (VKI) iizerine etkisini inceledik. Bu c¢alisma Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine 2011-
2013 yillar1 arasinda bagvuran ve evre 3, 4 ve 5 KBH bulunan 208 hasta (%62,5
erkek, %37,5 bayan, ortalama yas: 6314 sene) {izerinde yapildi. Bu hastalarda yas,
cinsiyet, C-reaktif protein (CRP), viicut yiizey alani, eslik eden hastaliklar,
hematokrit, kreatinin, kan sekeri, hemoglobin Alc diizeylerine bakildi. Albiimin
degerlerinin VKI iizerine etkileri degerlendirildi. Istatiksel degerlendirmeler igin
SPSS (Statistical Package for social sciences) for Windows 15,0 paket programi
kullanild1. Tiim istatiksel veriler i¢in p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Sonug olarak KBH siirecindeki kronik inflamasyonun hastalarm VKIi ve
malnutrisyona olan olumsuz Kkatkisi net bir sekilde goriildi. KBH’nin tedavisi
stiresince inflamasyon ve malnutrisyon iliskisi géz ardi edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, inflamasyon, malnutrisyon, viicut
kitle indeksi



ABSTRACT

EFFECT OF CHRONIC INFLAMATORY PROCESS IN CHRONIC KIDNEY
DISEASE ON BODY MASS INDEX

Patients with CKD have 60% of mortality rates due to the disease itself as well
as its progressive complications. Besideits well-known complications, malnutrition
also affects the clinical progress and mortality of the disease, considerably.

Incompatibility with diet, decreased food intake due to the uremic symptoms,
catabolic process due to increased energy needs cause malnutrition in patients with
CKD. Chronic inflammatory reactions, protein loss by dialysis, metabolic acidosis,
and usage of phosphate binding agents also contribute to malnutrition.

We investigated effect of chronic inflammatory process in CKD on body mass
index (BMI) in the present study. Our study was performed in Medical Faculty of the
Mustafa Kemal University between 2011 and 2013. Internal Medicine Polyclinic was
used. Our patients were stage 3-5 CKD patients. Parameters for the study were age,
gender, C-reactive protein, body surface area, co-morbid diseases, hematocrit,
creatine, plasma glucose, and hemoglobin Alc levels. The relationship between
albumin and BMI was also investigated. A total of 208 patients (62.5% male, 37.5%
female, mean age 63+14 years) were included. SPSS (Statistical Package for social
sciences) for Windows 15. was used for analyses. p<0.05 with %95 confidence
interval was accepted as statistically significant.

As a conclusion, negative effects of chronic inflammation of CKD on BMI and
nutrition are well-known facts. Effect of inflammation and malnutrition to CKD
during the course of treatment should not be ignored.

Key words: Chronic renal failure, inflammation, malnutrition, body mass
index
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur. Bdobrek
yetersizligi olan olgularda; iic aydan uzun siiren azotemi, uzun siireli iremik belirti
ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik incelemelerde

bilateral kiigiik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir (1).

Ulkemizde KBY saptanan olgularda kronik bobrek yetmezligine gétiiren ilk iig
neden hipertansiyon, diyabet ve etiyolojisi bilinmeyenler olarak bulunmustur. KBY

hastalarinin bir¢ogu zaman i¢inde SDBY ’ne ilerler (2).

Bobrek yetmezlikli hastalarin yonetiminde diyet ve beslenme biitiinleyici bir
rol oynar. Bu hastalarda malnutrisyon kronik inflamasyon ve akselere ateroskleroz
gelisimine sik rastlanir. Her {i¢ parametre de SDBY’li hastalarda ayr1 ayr1 mortalite
ve morbidite nedenidir. Azotlu metabolitlerin tutulmasi, elektrolit ve su diizeylerini
diizenleme yeteneginin azalmasi, belirli vitamin eksiklikleri, diyetle alimin azlhig

kronik bobrek yetmezligine eslik eden anormalliklerdir (3).

SDBY kronik inflamatuvar bir siirectir. Bu hastalarda normal popiilasyona gore
10 kat daha yiiksek serum pro-inflamatuar protein diizeyleri goriilmektedir. Hem
prediyaliz hastalarinda hem de diyalize giren hastalarda CRP diizeylerinin normal
popiilasyona gore daha yiiksek seyrettigi bilinmektedir. Artan serum proinflamatuar
protein seviyelerinin ates, istahsizlik, bulanti, kusma, artan aterosklerotik plak
gelisimi ve alblimin sentezinin blokaji gibi bir¢ok sistemik etkileri mevcuttur. Bu
hastalarda ozellikle CRP, TNF-o,IL-1 ve IL-6 diizeylerinin yiiksek seyrettigi
bilinmektedir. Bu yiiksek pro-inflamatuar protein diizeyleri hastalarda malnutrisyon
gelisimi ve akselere ateroskleroza neden olmakta, mortalite ve morbiditeye zemin
hazirlamaktadir (3).



Malnutrisyon, bobrek yetmezligi olan hastalardaki birka¢ anormal durumun;
yorgunluk, kas kiitlesinin azalip yag dokunun artmasi, serum proteinlerinin azalmasi
aciklanmasinda sik¢a kullanilir. SDBY olan hastalarda ¢esitli faktorler malnutrisyon
gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu faktorlerin baslicalar1 hastalarda azalmis viicut
agirlig, yag dokusu kayiplari, kas kiitlesi kayiplari, diyabet gibi komorbid
hastaliklarin varlig1 ve diyaliz esnasinda olusan protein kayiplaridir. Malnutrisyonun
tespitinde ¢esitli metodlar kullanilir. Bunlarin baglicalar1 antropometrik yontemler,
serum  albumin  diizeyinin Ol¢imii ve  protein  katabolizma  hizinin
degerlendirilmesidir. Bu metodlar iginde higbiri ideal degildir. Ancak siklikla
kullanilan parametre serum albumin diizeyidir. Albumin sentezini baskilayan baslica
ti¢ faktor metabolik asidoz, protein aliminin azalmasi ve inflamasyon varligidir.
Inflamasyon varliginda albumin sentezinin etkin bir bicimde baskilandig
bilinmektedir (3). Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda KBY ’nin neden oldugu

kronik inflamatuar siirecin VK1 ve malnutrisyon iizerine etkilerini inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi
2.1.1. Tamim

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), c¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
progresif ve geri doniislimsiiz kayb:i ile karakterize bir sendromdur. Glomeriiler
filtrasyon hizindaki (GFR) azalmanin siiresi 3-6 aydan daha uzundur. Glomeriiler
filtrasyon hizi, genellikle yillar i¢inde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan nedene
gore biiyiikk degisiklik gosterir. Bobrek yetersizligi olan bir olguda; iic aydan uzun
siiren azotemi, uzun siireli iremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve
bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemelerde bilateral kiiglik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir.

Bu 6zellikler kronik bobrek yetmezligini akut bobrek yetmezliginden ayirir (1).

Klinik a¢idan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan iiremik

sendroma kadar uzanan degisen bir spektrum gosterir.

Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri birbiri igine girmis olup kesin sinirlarla
ayrilmast miimkiin degildir. Ancak, fonksiyonel degisiklik derecesine gore evreleme

klinik ve tedavi planlanmasi agisindan faydalidir (4).

Klinikte glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanirken klirens formiilleri kullanilir

(5).

Kreatinin Klirens Tayini

24 saat idrar toplanarak: Kreatinin klirensi, daha 6nce tayin edilen idrar
kreatinin diizeyi, kan kreatinin diizeyi ve 24 saatlik idrar miktarmin dakika idrar
voliimiine déniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Idrar toplamak
hastalar i¢in oldukc¢a zahmetli ve zaman alicidir. Fazla ya da az toplanmasina bagh
hatalar olusabilir. Kan kreatinin diizeyi 6l¢iimiinii ve kreatinin tiibiiler sekresyonunu

etkileyen durumlar kreatinin Klirensini etkilerler. Diabetik ketoasidoz, metanol veya



isopropil alkol zehirlenmesinde viicutta biriken ketonlar ve bircok sefalosporin jaffe

metoduyla dl¢iilen serum kreatinin diizeyinde yiikselmelere neden olur.

Cimetidine, triamterene, spironolactone, amiloride, probenecide, trimetoprim
gibi ilaglar kreatininin tiibiiler sekresyonunu azaltarak serum kreatinini artirirlar ve

kreatinin klirensini azaltirlar. Formiilii asagida belirtildigi gibidir (6).

Kreatinin klirensi (ml/dk) = Idrar kreatinin (mg/dl) x Giinliik idrar hacmi (ml) /
Serum kreatinin (mg/dl) x 1440

GFRC&G: Cockcroft ve Gault formiiliinde serum kreatinin, yas, cinsiyet ve
kilo kullanilarak ml/dk cinsinden kreatinin klirensi hesaplanir. Caligmalarda 6l¢iilen
kreatin klirensi ile korelasyonu iyidir. Bu formiil hepatik yetmezligi, 6demi, kas
kitlesinde kayip ya da obezitesi olanlarda dogru sonuglar vermeyebilir. Bobrek
yetmezligi belirli bir dengede olan hastalarda kullanilmasi 6nerilir. Formiilii asagida

belirtildigi gibidir (7).
GFRC&G= (140- yas) x ideal kilo x F / serum kreatinin (mg/dl) x 72
Hasta kadinsa F = 0,85, erkekse F=1 olarak alinir.

GFR MDRD: The Modification of Diet in Renal Disease ¢alismasinin verileri
ile serum kreatinin konsantrasyonu kullanarak GFR tahmini i¢in daha dogru bir
formil gelistirmek istenmistir. Bu esitligin baz1 avantajlar1 vardir. Boy, kilo ve renal

etyolojinin bilinmesi gerekmez.

Etnik faktoriin esitlikte yer almasi kronik renal hastalik prevalansinin siyah
irkta yiiksek oldugu dikkate alinirsa olduk¢a Onemlidir ve 24 saat idrar toplamay1
gerektirmez. Yasli, gebe ve cocuklarda, kas kitlesi azalmis, karacier yetmezligi
yada malnutrisyonu olanlarda dogru sonug¢ vermeyebilir. Formiilii asagida belirtildigi
gibidir (6).

MDRD= Demografik ve serum degiskenleri ile GFR MDRD = 170 x (Per) %% x
(vas) %1"®x (0.762 hasta kadinsa) x (1.180 hasta siyah irktansa) x (BUN) % x (Alb)
+0.318



Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu
bulgular idrar, kan testleri, goriintileme g¢aligmalar1 ve bdbrek biyopsisinden elde
edilebilir. Glomeriiler disfonksiyonla sonug¢lanan bobrek hasariin en sik rastlanan ve
kolayca saptanabilen gostergesi proteiniiridir. Proteiniiri diyabet, hipertansiyon ve
glomeriiler hastaliklarda bobrek hasarinin en erken belirtisidir. Idrar mikroskopisinde
anormal sedimentin bulunmasi veya bobrek goriintiileme calismasinda anormal

yapilarin gosterilmesi bobrek hasarinin kanitlaridir (7,8).

Kronik bobrek hastaligimin tani kriterleri KDOQI klavuzunda su sekilde

Ozetlenmistir (9).

1. U¢ ay veya daha uzun siiren bobrek hasari, bobreklerin yapisal veya

fonksiyonel anormalligi ile tanimlanan, GFR de azalma olsun veya olmasin
- Patolojik anormallikler
- Bobrek hasari belirtecleri
- Idrar anormallikleri (proteiniiri)
- Kan anormallikleri (renal tiibiiler sendromlar)
- Goriintiileme testlerindeki anormallikleri
- Bobrek transplantasyonu
- Bobrek transplant alicilart

2. Ug ay veya daha uzun siiren GFR azalmas1 ( <60 ml/dk/1,73 m2),(bobrek

hasar1 olsun veya olmasin)

Klinik acidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan tiremik
sendroma kadar uzanan degisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetersizliginin
evreleri birbirinin i¢ine girmis olup kesin smirlarla ayrilmast miimkiin degildir.
Ancak, fonksiyonel degisiklik derecesine gore evreleme klinik ve tedavi planlanmasi

acisindan faydalidir.



Kronik bobrek yetersizliginin erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel
rezervinde azalma vardir. Bobregin ekskresyon, biosentetik ve regiilatuar

fonksiyonlar1 genellikle iyi oldugu icin klinik belirti veya bulgu yoktur.

Orta evrede, yani bobrek yetersizliginde azotemi olusur ve bazi klinik belirtiler
ortaya ¢iksa da (anemi gibi) hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak, infeksiyon,
hipovolemi, obstriiksiyon veya nefrotoksik ila¢ kullanimi gibi araya giren akut
stresler hastay1 hizla iiremik tabloya sokar. Reversibl faktorlerin giderilmesi ile hasta

siklikla eski durumuna doner.

fleri evreye ulasmis bobrek yetmezliginde GFR 20-25 ml/dk’nin altina
diismiistiir. Bobregin ekskresyon, biyosentez ve regiilatuar fonksiyonlarimin biiyiik
Olciide bozulmasi klinik belirti ve bulgularin (persistan halsizlik, noktiiri, kemik

agrilar gibi) ortaya ¢ikmasina neden olur.

Son donem bobrek yetersizliginde, bobrek fonksiyonlarmin ileri derecede
kayb1 sonucunda giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi ile ilgili

belirti ve bulgular ortaya cikar.

Terminal donemde ortaya ¢ikan bu klinik hastalik tablosu, iiremi olarak

tanimlanir (4).

Kronik bobrek hastaligr dogal olarak progresyon gosterir. Progresyon hayvan
deneylerinde % 100, insanlarda % 87 diizeyinde gosterilmistir. Bununla birlikte
enfeksiyonlar, kontrolsiiz hipertansiyon, nefrotoksik ila¢ kullanimi, radyokontrast
ajanlarin nefropatisi, hiper-hipovolemi vb. bazi presipitan faktorler bu evrelerin
birbirlerine ge¢isinde rol oynayabilir. Progresyonda renal maladaptasyon,
hipertansiyon, glomeriiler kapiller hipertansiyon, glomeriiler hipertrofi, proteiniiri,
diyette protein, fosfor, tuz fazlaligi, dislipidemi, trombojenik faktorler, progresif
renal fibrozis (angiotensin 2, AIl), transforming growth faktér (TGF) beta,
osteopontin, fibroblast growth faktér (FGF), platelet derivating growth faktor
(PDGF) rol oynamaktadir (10).

GFR diisiis hizi: 40 yasin {izerindekiler de normalde yillik GFR diistisi 1
mL/dk/1.73m2’dir. GFR <60 mL/dk/1.73 m2 bireyler i¢in eger GFR’deki diislis —4



mL/min/1.73 m2/y1l ise bobrek yetmezligine kadar gegen siire yaklasik 10 yil veya
daha azdir. GFR’deki yillik diisiisiin —4 mL/dk/1.73 m2 olmas1 hizli diisiis olarak
belirlenmistir. Akut progresyonda diistiniilmesi gereken durumlar tablo 1’de

Ozetlenmistir (10).

Tablo 1. KBY’de Akut GFR diisiisii nedenleri

Ekstraseliiler s1ivi hacminde azalma

Intravendz (IV) iyodlu radyografik kontrast madde kullanimi
Nefrotoksik antimikrobiyal ilaglar (aminoglikozid, amfoterisin B)
Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (siklooksijenaz 2’ler dahil)

ACE (anjiotensin converting enzim) inhibitorii ve (ARB) anjiotensin reseptor

blokeri kullanimi1
Siklosporin ve takrolimus
Uriner yolda obstriiksiyon

Yeni baglangicli akut bobrek hastaligi

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) rehberleri kronik
bobrek hastaliklarini [ chronic kidney diseases (CKD)], GFR’ye gore bes evrede
siiflandirmaktadir (8).

Evre 1: Mikroalbiiminiiri/proteiniiri, hematiiri veya histolojik degisikliklerin

yansittig1 birka¢ bobrek zedelenmesi kaniti ile normal veya artmig GFR.
Evre 2: GFR’de hafif azalmayla (60-89 ml/dk/1.73 m2) bobrek zedelenmesi.
Evre 3: Orta derecede GFR azalmas1 (30-59 ml/dk).
Evre 4. GFR’de ciddi azalma (15-29 ml/dKk).

Evre 5: Bobrek yetmezligi (GFR<15 ml/dk) (5).



Evre 5 yasami siirdiirmek icin diyaliz veya bobrek nakli gibi bir renal

replasman tedavisinin (RRT) goz 6niline alinmasinin gerektigi durumdur.

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligt (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almis
onemli bir halk sagligi sorunudur. Giderek artan sikligi, yol actig1 yiiksek morbidite
ve mortalite oranlari, yasam Kkalitesini ciddi sekilde etkilemesi ve tedavisi i¢in
gereken renal replasman tedavilerinin yiiksek maliyeti nedeniyle toplumsal ytiikii

giderek artan bir hastaliktir (11-13).

Hastalarin ¢ogu erken veya orta derecede KBY olup da asemptomatik iken,
KBY’nin toplum i¢indeki gercek insidansi ve prevalansinin dogrulugundan emin
olmak giictiir. Bu nedenle bdyle bireylerin taranmasi i¢in klinik muayene (sistemik
hipertansiyonun tespiti), biyokimyasal olgiimlere (serum kreatinini) veya idrar
analizine (hematiiri ve/veya proteiniiri) bagvurmak gerekir. Geri donemeyen fakat
terminal olmayan KBY ’nin bir toplumda nokta prevalansini, niifusun taranmasinin
uygun olup olmadigi belirler. ABD’de 3. National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES Il 1988-1994) niifusun kabaca %3’iinlin (5.6 milyon birey)

yiikselmis serum kreatininlerinin (> 1.4-1.6 mg/dL) oldugu sonucuna varmistir (14).

ABD’de 796 birey ile yapilan tek bir pratik ¢aligmada saglikli olanlarin %
4’tinde, hem diyabet ve hem hipertansiyonu olanlarin % 53’linde proteintiri
bulunmustur. Japonya’da bir ¢alisgmada hem proteiniiri’nin hem de hematiirinin
yagla artti§i, 65 yasindan biyiiklerin % 10’unda bir veya digerinin bulundugu,
bununla beraber 10 yillik takipte bu hastalarin %2’den daha az bir boliimiiniin

SDBY 'ne eristigi bulunmustur (14).

Boyle diislik oranlar olmasi nedeniyle tiim niifusun taranmasi yerine yliksek
riskli niifusun (yasl, diyabetik ve hipertansif bireylerin oldugu gibi) ve yiiksek riskli
toplumlarin (Afrika kokenli veya yerli Amerikalilarin) taranmasi daha uygundur.
Bobrek hastaligr aile Oykiisii, otoimmiin bozukluklar ve idrar yollari enfeksiyonu
Oykiisii olanlarin taranmasi da uygun olabilir. Baslangi¢, kan basinci 6l¢iimii ve idrar
analizlerinin taranmasini (albiiminiiri/proteiniiri ve hematiiri i¢in dipstick Slgiimleri)

kapsamalidir (7).



Ultrasonografi de K/DOQI tarafindan faydali ve invaziv olmayan bir tarama
islemi olarak ileri siiriiliirise de bu arastirmanin baslangi¢ tarama siirecinin bir

pargasi olmasi uygun degildir (7).
Tirkiye’de KBH nin olusumunda;
- Kadin cinsiyet,
- {lerleyen yas,
- Bazi cografik bolgelerde ikamet etme (Marmara ve Giineydogu Anadolu)
- Kirsal yerlesim,
- Hipertansiyon varligi,
- Diabetes mellitus varligi en 6nemli risk faktorlerini olusturmaktadir (15).

Ulkemizde genel yetiskin populasyondaki KBH oran1 %15,7 dir. Diger deyisle
yaklagik yetiskin 6 kisiden birinde KBH vardir. Diisiik GFR (<60 ml/dk) olan hasta
oran1 ise %5,1 olup her 20 yetiskinin birinde Kritik diizeyde KBH oldugu
saptanmistir (15).

Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalanst Arastirmasi Chronic REnal
Disease In Turkey (CREDIT) ¢alismasinda bobrek hastaligi agisindan risk olusturan

komorbid durumlarin siklig1 da yiiksek bulunmustur;
- HT orani1 %32,7
- DM oram %12,7
- Obezite %20,1
- Abdominal obezite %32,1
- Metabolik sendrom %31,3

- Aktif sigara kullanimi %35,2 olarak tesbit edilmistir (15).



Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) basta kardiyovaskiiler hastaliklar
olmak iizere yaratmis oldugu sistemik komplikasyonlar nedeniyle yiiksek morbidite
ve mortalitesi vardir. SDBY hastalarinda mortalite oranlarinin genel populasyondaki
mortaliteden 20-30 kat yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu hastalardaki en sik rastlanan
6liim nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligin aslinda hastaligin ¢ok daha
erken evrelerinde ortaya ¢iktigini gostermektedir. Son kilavuzlara gore azalmis
bobrek fonksiyonunu (glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk. nin altina
inmesi durumu) bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlanmistir.
SDBY ’nin ciddi sistemik komplikasyonlar1 ve replasman tedavilerine iligkin sorunlar
hastalarin  psikososyal durumlarimi ve iiretkenliklerini ¢ok olumsuz ydnde
etkilemektedir. Ulkemizdeki TND verilerine gére diyaliz hastalarmin yaklasik olarak
%50’si kardiyovaskiiler nedenlerden kaybedilmektedir (2).

SDBY prevelansi, 60-75 yas grubunda bobrek hastaligi insidansinin artmast;
mortalite oranlarinin hemen hemen sabit kalmasina bagli olarak gecen on yilda

yaklagik %8 artmustir (2).

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

KBY bircok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligi iilkelere gore
degismektedir. ABD’de son donem bdbrek yetmezliginin %39 unu diabetes mellitus,
%26’sin1  hipertansiyon ve %11’ini glomeriilonefrit olusturmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil bir milyon kisiden 1900’tinde kronik bobrek
yetmezligi gelismektedir (16).

Tiirkiye’de son donem bobrek yetmezligi nedenleri ile ilgili en saglikli veriler
TND tarafindan elde edilmistir. Ulkemizde KBY saptanan olgularda kronik b&brek
yetmezligine gotiiren ilk ii¢ neden diyabet, hipertansiyon ve etyolojisi bilinmeyenler

olarak bulunmustur (2).

Ozellikle son yirmi yi1lda KBY nin etyolojisinde rolatif bir degisme olmustur.
Gegmiste KBY’ye gotiiren en sik sebep, glomerulonefrit iken giiniimiizde siklikla
altta yatan etiyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Glomeriilonefritlerden
korunma ve etkin tedavi, ozellikle diyabetik ve hipertansiyonlu kisilerde azalmis

mortalite etyolojideki degisimin anahtar noktalaridir. Genellikle 6mriin uzamasi ve
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azalmis erken kardiyovaskiiler mortalite de KBY’li hastalarin ortalama yasini
arttirmigtir. Yaslilarda KBY ’nin en sik sebebi hipertansiyondur. Gelismis iilkeler ile
gelismekte olan iilkeler arasinda etiyolojik nedenlerin siklig1 ile ilgili olarak ortaya

¢ikan fark bu sekilde ag¢iklanabilir (2).

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir
adaptasyon meydana gelir. Her evredeki adaptasyonun derecesi klinik ve
biyokimyasal anormalliklerin yayginligini belirler. Bobrek fonksiyon kaybi minimal
iken (<%060), fizyolojik adaptasyon tamdir. GFR’nin normalin %Z20’sinin altina
inmesi ile birlikte, progresif anoreksi, bulanti ve kusma, tuz retansiyonu, asidoz,
uykusuzluk, anemi, kas yorgunlugu ve kan basincinda yiikselme goriilebilir. Yapisal
olarak insanlarda GFR’nin normalin %350 altina inmesiyle, renal hasara yol agan

etmen inaktif hale gelse bile progresif bir fonksiyon kaybi baglar (17).

Saglam kalan nefronlarda biiylime ve glomeriiler filtrasyon hizinda artis
goriiliir. Tek bir nefrondaki GFR artis1 (hiperfiltrasyon) hastanin yasami i¢in iyi
olmasima ragmen geride kalan nefronlarin yagsam siiresini azaltir. Hiperfiltrasyonun
oldugu nefronlarda intrakapiller basin¢ artmistir, bu durum glomeriillerin tedrici
olarak skleroza gitmesinde temel faktordiir. Bununla beraber, hiperfiltrasyon tek
basina patolojik glomeriilosklerozu ve interstisiyel fibrozisi baslatmaya yeterli

degildir (17).

Norojenik faktorler ve hipertansiyon da progresif renal hasarda rol oynar.
KBY’deki hipertansiyon olusumundaki temel faktdr, sempatik sinir sistemini aktive
eden anjiotensin II ve nitrik oksid diizeylerindeki artistir. Sistemik kan basinci
yiiksekliginin devami bobrek yetmezliginin fonksiyonel stabilitesini zaman ig¢inde

olumsuz etkileyerek irreversibl renal hasara neden olur (17).

Hastanin anamnezine ve laboratuar tetkiklerine bagli bobrek hasarimin
diistiniilmesi gereken durumlar vardir. Bunlar bobrek hastaliginin arastirilmasi
gerektigini ifade eden ipuclaridir ve tablo 2 ile 3 ‘de anamneze dayali ve laboratuar

tetkiklerine dayali olmak {izere belirtilmistir (10).

11



Tablo 2. KBY tanisinda hasta laboratuar tetkiklerine dayali ipuglart

Belirtecler

Bobrek hasarim gosteren bulgular

Proteiniiri

Albilimin veya total protein atilimi artmistir

Idrar sediment bakis1

Eritrositler, 16kositler, hiicre silendirleri,
silendirler ve yag

kaba grantiler

Goruntilleme tetkikleri

Bobrek boyutunda anormallikler, bobrek boyutunda veya
fonksiyonlarinda asimetri, diizensiz sekiller, hidronefroz ve diger
idrar yolu anormallikleri, arteriyel stenoz ve diger vaskiiler
lezyonlar

Kan ve idrar
anormallikleri

Nefrotik sendrom, tiibiiler sendromlar (renal tiibiiler asidoz,

potasyum atilim defektleri, renal glikoziiri, renal fosfatiiri

Tablo 3. KBY tanisinda hasta anamnezine bagli ipuglar1

Ipuclan

| Potansiyel tam

Sistemlerin gozden gecirilmesi

Idrar yapma esnasinda
semptomlar

Idrar yollarinin infeksiyonu, tas veya obstriiksiiyonu

Yakin zamandaki
infeksiyonlar

Postinfeksiyoz glomeriilonefrit veya HIV nefropatisi

Deri dokiintiisii veya
artritler

SLE veya kriyoglobiilinemi gibi otoimmiin hastaliklar

Parenteral gecen
hastaliklar

HIV, hepatit B, C ve iligkili bobrek hastaliklari i¢in risk
faktorleri

Kronik Hastalklar

Kalp yetmezligi, siroz
veya GIS siv1 kaybi

Azalmig bobrek perfiizyonu (prerenal faktorler)

Diyabet

Mikroalbiiminiiriyle baslar ardindan klinik proteiniiri,
hipertansiyon ve GFR’de diisme olur.

Hipertansiyon

Bobrek hasarina ilaveten hedef organ hasari, siiren yiiksek kan
basinci, yakin zamanda bozulmus hipertansiyon, geng
kadinlarda yakin zamanda baglamis hipertansiyon

Gecmis anamnez

Gecgmis rutin muayene
bulgulari

Cocuklukta veya gebelikte hipertansiyon, proteiniiri

Gegmis tirolojik
degerlendirme

Bobrek hastaligina eslik eden radyolojik anormallikler

Ailesel bobrek hastaligi anamnezi

Erkek ve kadin tim
nesillerde

Polikistik bobrek hastalig1 gibi Otozomal dominant hastalik

Tum nesillerde erkek
baskinlig1

Cinsiyete bagl resesif gegis, Alport sendromu

Tiim nesillerde olmayan

Mediiller kistik bobrek hastaligr gibi otozomal resesif hastalik
veya otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
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Uremik sendromda gériilen klinik belirtiler:

Merkezi Sinir Sistemi

Stupor, Koma, Polinéropati
Halsizlik, Konviilziyon

Demans, Kas gii¢siizliigii

Uyku bozukluklari, Bas agrisi
Huzursuz bacak sendromu, Irritabilite
Flapping Tremor, Kramp
Konsantrasyon bozuklugu
Gastrointestinal Sistem
Anoreksi, Kilo kaybi, Gastrit
Bulanti, Kusma, Peptik iilser
Stomatit, Pankreatit, Enterit
Uremik fetor, Gastrointestinal kanama
Hematolojik Sistem

Anemi

Kanama Egiliminde Artis
Lenfositopeni

Kardiyovaskiiler Sistem
Perikardit, Odem

Hipertansiyon, Kardiyomiyopati
Hipotansiyon, Ateroskleroz
Diyastolik disfonksiyon, Aritmiler
Solunum Sistemi

Plorit
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Akciger 6demi

Uremik akciger

Cilt

Kasint1

Melanozis

Yara iyilegsmesinde gecikme

Tirnak atrofisi

Hipotermi

Immun Sistem

Enfeksiyona yatkinlik

Antikor olusumunda yetersizlik

Kanser insidansinda artig

Endokrin Sistem

Bozulmus glikoz toleransi, Libido azalmasi
Amenore, Infertilite, Impotans

Geligme geriligi, Sekonder hiperparatiroidi
Renal osteodistrofi

2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Dogal Seyri

KBY’li hastalarin ¢ogunlugu zaman igerisinde SDBY’ne ilerler. Serum
kreatinin degerlerinin tersiyle zaman arasinda tipik olarak bir diiz ¢izgi (lineer)
iligkisi vardir. Bununla beraber hastalarin 6énemli bir yiizdesinin beklenen dogrusal
tarzda bir ilerlemesi olmaz. Bobrek yetersizligi ilerleme hizinda yavaslama ve
hizlanmalar diisiindiiren ilerleme hiz1 egik hattinda kirilma noktalar1 vardir. Hafif-
orta derecede KBY olan bazi hastalarin bir zaman igin bobrek iglevlerinin kararli

oldugunun anlagilmasi 6nemlidir (17).

KBY ’nin ilerleme hiz1 bireysel olarak hastalara ve altindaki nefropatiye gore

degisir. Zaman olarak diyabetik nefropatili (DN) hastalarin GFR’nin azalma hizi en
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hizlilar arasindadir (ortalama yilda 10 ml/dk.). Sistemik hipertansiyonun kontrolii
GFR’nin azalma hizim1 hayli yavaglatir (yaklasik 5 ml/dk /yil), glisemi ve
hipertansiyonlar1 optimal olarak kontrol edilen hastalarda daha ¢ok iyilesme beklenir
(1-2 ml/dk/y1l). Diyabet disindaki nefropatilerde bir Avrupa ¢alismasinda KBY ’nin
ilerleme hizinin kronik glomeriilonefritlerde (KGN), kronik interstisiyel nefritlere
(KIN) gore 2,5 kez, hipertansif nefrosklerozlara (HNS) veya polikistik bobrek
hastalarina (PKBH) gore 1,5 kez daha hizli oldugu bulunmustur. Bu calismada
nefropatinin tipi ilerlemeyi ongoren en 6nemli faktordiir ve proteiniiriyle birlikte
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenen tek devamli degiskendir. KGN, KIN ve
HNS’lu hastalardaki ilerleme hizlarindaki farki agiklayan bagka bir g¢alismada
ilerleme hizina proteiniirinin etkisi ana hatlariyla gosterilmisti ama tespit edilmis
bobrek yetersizligi olan PKBH’I1 hastalar 6nemli proteiniirileri olmadigi halde en
yiikksek ilerleme hizin1 gostermiglerdi. PKBH’l1 hastalarin KBY’nin daha hizlh
ilerleme hiz1 diger ¢aligmalarda da gosterilmistir (17,18).

2.1.5.Kronik Bobrek Yetmezliginde Beslenme

Bobrek yetmezlikli hastalarin yonetiminde diyet ve beslenme biitiinleyici bir
rol oynar. Azotlu metabolitlerin tutulmasi, elektrolit ve su diizeylerini diizenleme
yeteneginin azalmasi, belirli vitamin eksiklikleri, diyetle alimin azlig1 kronik bobrek
yetmezligine eslik eden anormalliklerdir. Malnutrisyon kronik bobrek yetmezligi
seyrinde karsimiza c¢ikan ve en az diger kompilikasyonlar kadar ciddiyetle ele
alinmas1 gereken, mortalite ve morbidite {izerine etkisi biliyllk olan bir
komplikasyondur. Bobrek yetmezlikli hastalarin beslenme durumuna ilgi, koti

beslenmenin kotii sonu ongdrdiigiiniin anlagilmasiyla artmustir (17).

2.2. Malnutrisyon

Uremik ortam ve sonuglarinin anlasilmasindaki ilerlemelere, bdbrek yerine
koyma tedavilerindeki gelismelere ragmen kronik bobrek yetmezligi (KBY)
hastalarinda bircok metabolik ve beslenme ile iliskili bozukluk gézlenmektedir.
Bir¢ok ¢alismada kronik inflamasyon, KBY hastalarinda protein sentezindeki azalma

ve yikimindaki artma ile kendini gosteren katabolik durumdan sorumlu
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tutulmaktadir. Beslenme yetersizligi glomeriiler filtrasyon hizi yaklasik 28-35

ml/dak/1.73 m2 civarinda iken baslamakta ve giderek artmaktadir (19-21).

Istahsizligin  yan1  sira idame diyaliz hastalarmin  kendi kendilerine
uyguladiklart beslenme smirlamalari, diyetisyen goriislerinin yeteri kadar sik
alinmamast ve hastaneye yatislardan dogan beslenme aligkanligi degisiklikleri

protein enerji aliminda yetersizlige yol agmaktadir (19,21).

Glomertiler filtrasyon hizi azaldik¢a ortaya c¢ikan beslenme kusurlari, nitrojen
metabolitlerinin birikmesine, elektrolit su dengesinin zor diizenlenmesine ve bazi

vitamin eksiklerinin gelismesine neden olmaktadir (22).

SDBY hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin arttigr  bilinmektedir.
Epidemiyolojik verilere goére bobrek yetmezliginin herhangi bir evresinde
kardiyovaskiiler olaydan 6liim riski, hastaligin bir sonraki evreye ilerleme riskinden

daha fazla olmaktadir (23).

KBY, hizlanmis ateroskleroz ve tromboza egilim ozelligi tasiyan inflamatuar
bir durumdur. Artmis oksidatif stres ve endotel islev bozuklugu temelinde gelisen
hizlanmig ateroskleroz, kardiyovaskiiler bozukluklarin pato - fizyolojisinde
belirleyici olmaktadir. Artik giiniimiizde geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin (hipertansiyon, diyabetes mellitus, obesite, dislipidemi ve sigara gibi)
yani sira yeni ortaya ¢ikan geleneksel olmayan faktorlerin de kardiyovaskiiler sag
kalim tizerindeki etkilerine dikkat ¢ekilmektedir. Bunlar; anemi, kronik inflamasyon,

malnutrisyon, kalsiyum metabolizmasi ve nitrik oksit yolagi bozukluklaridir (23,24).

SDBY olan hastalarda PEM nedeni olarak azalmis gida aliminin ve
inflamasyonun 6n planda oldugu iki ayri tip malnutrisyon tanimlanmistir. Tip 1
malnutrisyonda gida aliminin azligi temel nedendir; ayrica tedavisi daha kolay ve
TIP 2’ye gére komorbid durum sikligi daha azdir. Tip 2 malnutrisyonda ise
inflamasyon varligi malnutrisyonun temel nedenidir, tedavisi daha zordur ve
komorbid durum siklig1 daha fazladir (3).
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Avrupa’da beslenme bozuklugu belirtileri hemodiyaliz hastalarinda %20-35
oraninda bildirilmektedir. Periton diyaliz hastalarinda siklik oldukca degiskendir
(%10-50) (25).

Uluslararas1 Bobrek, Beslenme ve Metabolizma Dernegi Uzman Paneli’nde,
KBY ve akut bobrek hasari olanlarda tilkenme, kageksi, malnutrisyon ve inflamasyon

ile ilgili standart tanimlamalar getirilmistir (26).

Malnutrisyon terimi ile aslinda hem “yetersiz” hemde “asir1 ” beslenme yani

kisaca “yanlis beslenme  kastedilmektedir (26,27).

Ancak ¢ogu zaman “malnutrisyon” terimi ihtiyact karsilamayacak alim
eksikligi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan bulgular1 tanimlamak icin de
kullanilmaktadir. Oysa “tiikenme ” terimi sadece diyetteki eksikleri yerine koymakla

diizeltilmesi miimkiin olmayan durumlari da kastetmektedir (26,28).

Inflamasyon sonucunda artan tiimér nekroz faktorii-o, interldkin (IL)-1 ve IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinler protein depolarmin kaybina neden olur. Ayni
zamanda bobrek islevlerinin kaybina bagli metabolik asidoz veya insiilin/insiilin
benzeri biiylime faktorii-1 yolagi bozukluklari da yeterli besin alimindan bagimsiz
olarak protein anabolizmasini bozabilir. Bu nedenle protein kitlesi ve/veya yakit

depolarinin kaybini tanimlamada “protein-enerji tiikkenmesi” teriminin kullanilmasi

onerilmektedir (26,28,29).

Beslenme durumunun klasik olg¢eklerle degerlendirildigi taramalarda idame
diyaliz tedavisindeki KBY hastalarinin  %20-50’sinde tiikenme belirtileri

gosterilmistir. Bu durum artmis mortalite riski ile iligkilidir (19,26)

2.2.1.Malnutrisyon (protein — enerji tilkkenmesi) nedenleri

KBY hastalarinda idame diyaliz tedavisine baslamadan c¢ok once bobrek
islevlerindeki azalma, diyette protein kisitlanmasi ve liremik belirtiler nedeniyle
protein alimi azalmaktadir. Kullanilan bazi ilaglarin istahsizligi arttirmasida buna
katkida bulunmaktadir. Diyaliz basladiginda diyetteki kisitlamanin azalmasi ve

tiremik belirtilerin giderilmesi ile ¢cogu hastada istah artmasi1 gozlenmektedir. Ancak
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bu kez diyalizin kendisinin yarattigit metabolik ve beslenme problemleri ile
karsilagilmaktadir (30).

Malnutrisyondan tek bir faktoriin sorumlu olmadigi kesindir. Iyi bir diyaliz
tedavisinin saglanamamasi malnutrisyonun basi ¢eken nedenidir. Ancak HEMO ve
ADEMEX c¢alismalarinda gosterilmistir ki diyaliz tedavisinin dozunun artmasi ile
saglanan Kt /V oranlarindaki ek iyilesmeler hastalarin sagkalimlarina anlamli oranda

yansitmamaktadir (31,32).

Bu da diyaliz dozu disindaki faktorlerin (inflamasyon, katabolizma ve
ateroskleroz gibi) malnutrisyon ve sagkalimda daha 6nemli belirleyiciler oldugunu
gostermektedir. Kesin mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olmasmna karsin
yapilan caligmalarda artmis inflamasyon belirteclerinin protein katabolizmasini
hizlandirdigina dikkat ¢ekilmektedir. Hayvan modellerinde IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin
inflamasyona karst metabolik yanitlart kontrol eden birincil sitokinler oldugu
gosterilmigstir. Artmig IL-6 diizeyi kaslardan protein yikilmasi ile iliskilidir ve 1L-6
reseptor antikorlarinin  kullanilmast bu etkiyi engelleyebilmektedir. Anoreksi
inflamasyonun iyi bilinen metabolik sonuglarindandir. IL-1 ve TNF- o’nin doyma

merkezi lizerine dogrudan etkisi bundan sorumlu tutulmaktadir (19,20,29).

Kronik inflamasyonun diger dolayl etkileride KBY hastalarinda katabolizmay1
arttirmaktadir. Egzersiz kapasitesinde azalma, zorunlu yatak istirahati kas islevlerini
bozarak atrofilerin gelismesine, olumsuz azot dengesine ve yagsiz viicut kitlesinde

azalmaya neden olmaktadir (25).

Biiyiime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) yolaklarinda
kronik inflamasyona bagli aksakliklar anabolizmanin azalmasma ve leptin
diizeylerinin artmasia sebep olmaktadir. Artmis leptin diizeyleri insiilin sentezini
engelleyerek protein katabolizmasina katkida bulunmaktadir ve ayrica santral

melanokortin sistemine etkisi ile de anoreksiyayi tetiklemektedir (33).

KBY’nde artmis oksidatif stresin inflamasyon araciligi ile endotel islevlerinde
bozulmaya, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda azalmaya ve reaktif oksijen

radikallerinde artmaya neden oldugu gosterilmistir (23).

18



KBY hastalarinda artmis asimetrik dimetilarginin (ADMA) endojen NO
inhibitérii  olup endotel islev bozuklugunun bir gostergesidir. Inflamasyon,
malnutrisyon ve endotel islev bozuklugu iliskisinden de sorumlu tutulmaktadir; TNF-
a hem endotel disfonksiyonunu hem de insiilin direncini tetikleyen bir prositokindir
(19,25).

KBY hastalarinda beslenme bozuklugu gelismesinde rol oynayan diger

faktorler;

-Diyaliz iligkili: vitamin, amino grup asit kayiplari (10-12 gr/seans), endotoksin
geri-filtrasyonu, biyo uyumsuz diyalizer kullanimi, kan kayiplar1 (1-3 gr
protein/seans)

-Siiregen metabolik asidoz: artmis protein katabolizmasi ve amino grup asit

oksidasyonu,
-Gastroparezi,

-Eslik eden diger hastaliklarin varligi: anemi (100 ml kan kaybi ile 14-17 gr
protein kaybi gercgeklesir), depresyon, alkolizm, agiz-dis hastaliklari, diyabetes
mellitus, maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kalsiyum fosfor metabolizmasi

bozukluklari,
-Fosfat baglayicilara bagli besinlerin emiliminde azalmadir.

2.2.2.Beslenme durumunun degerlendirilmesi ve malnutrisyon tam
kriterleri
Saglikli insanlarda 0,8-1 gr/kg/giin protein alimi ile ndtral nitrojen dengesi
saglanmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda ise bu dengenin saglanmasi igin
1.2gr/kg/giin protein alimi gereklidir. Pozitif nitrojen dengesinin saglanmasi i¢in
yeterli oranda enerji alinmasida gerekmektedir ki alinan protein glikoneogenez yolu

ile enerji kaynagi olarak kullanilmasin (34).

Protein alimmin bir gostergesi olarak proteine denklestirilmis nitrojen
olusumunun (nPNA) saptanmasi diyaliz tedavisinin bir pargasidir. Bu ayn1 zamanda

normallestirilmis protein katabolizma hizinin (nPCR) bir gostergesidir. Ancak
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unutulmamalidir ki PCR sadece nétral nitrojen dengesindeki hastalarda protein

aliminin bir gostergesidir (35).

Idame diyaliz hastalarmn giinliik kalori ihtiyac1 35 kcal/kg/giin’diir. Bunun
%50’si karbonhidratlardan, %30-35’1 yaglardan (doymamis/doymus yag orani 2/1)
ve %15’ proteinlerden saglanmalidir. Idame diyaliz hastalarinda beslenme
durumunun diizenli olarak degerlendirilmesi, erken donemde bozukluklarin
saptanmasi ve onlemlerin alinmasi agisindan énemlidir. Yapilan ¢alismalarda SDBY
hastalarinda diyaliz 6ncesi ve sonrast donemlerde malnutrisyon sikligi %20-60
olarak bildirilmektedir. Anoreksia ve kaseksi derecesi kalan bobrek islevi ile
yakindan iligkilidir. Segilen bobrek yerine koyma tedavisinin dnemli bir roli oldugu
diisiiniilmemektedir. Ancak genel bir bulgu olarak periton diyalizi hastalarinda
diyalizat glukozunun emilimi sonucunda viicut yag oraninda artma hemodiyaliz

hastalarina kiyasla daha fazla olmaktadir (30).

KBY hastalarinda beslenme durumunun belirlenmesinde tek bir test yoktur.

Klinik, antropometrik ve biyokimyasal 6lgekler birlikte kullanilmaktadir (22,26).

Subjektif global degerlendirme (SGD) ile beslenme sorgulamasi, viicut kitle
indeksi (VKI), serum albiimin, prealbiimin, kreatinin diizeyleri, lenfosit ve notrofil

sayilari klinikte en sik kullanilan parametrelerdir (25,35).

Antropometrik Ol¢timlerden siklikla kullanilanlar; orta kol kas cevresi, deri

kivrimi kalinligi ve el sikma giictidiir (25,34).

Malnutrisyon (protein-enerji tilkenmesi) tanisi baglica dort sinifa ait belirteclere
gore kolaylikla konulmaktadir; biyokimyasal belirtegler, kilo kaybi yada toplam
viicut yagi kayb1, kas kitlesi kaybi ve diisiik protein-enerji alimi (26).

Giinliik diyet kayitlart yardimi ile kalori aliminin degerlendirilmesinde
diyetisyenle siki isbirligi gerekmektedir. Ancak her kurumda diyetisyenle ¢alismanin
miimkiin olmadig1 ve bu nedenle giinliik alinan enerji miktarinin hesaplanamadigida
bir gergektir. Hemodiyalizle, periton diyalizi ile veya bobrek nakliyle tedavi edilen
hastalarda yapilan epidemiyolojik caligmalarda albiiminin mortalite iligkili sonlanim

icin ongodrdiiriicli bir biyokimyasal belirteg¢ oldugu gosterilmistir (26,36).
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Rehberlere gore idame diyaliz hastalarinda serum albiimini protein- enerji
beslenmesinin giivenilir bir belirtecidir. Ancak bazal albiimin diizeyleri iilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Avrupa’da en diisiik diizey Ingiltere’de (3.72 gr/dl)
iken Amerika Birlesik Devletleri’'nde (3.6 gr/dl) tim Avrupa iilkelerinden daha
distktiir (35).

Karaciger islevlerinde bozukluklar, kayiplar, yas ve negatif akut faz reaktani
olmas1 gibi albiimin diizeyinde distlikliige neden olan diger faktorlerde
degerlendirmede akilda tutulmalidir. Uzman Paneli’nin goriisiine gére klinik olarak
malnutrisyon tanisi i¢in birden fazla biyokimyasal belirte¢ kullanilmalidir. Serum C-
reaktif protein (CRP) diizeyleri veya diger inflamatuar sitokinler (IL-6 gibi) de
malnutrisyon’da kalict olarak artmis bulunabilir ancak tanida o6lgiit olarak

kullanilmalar1 gereksizdir (26,29).

Albiiminin diisiik oldugu akut inflamasyon durumlarinda ise CRP diizeyinin
yiikksek olmasi yol gostericidir. Yapilan ¢aligmalarda, CRP, IL-6 ve fibrinojen
diizeylerindeki artisin hemodiyaliz isleminin inflamasyon selalesini etkinlestirdiginin
bir kaniti oldugu gosterilmistir. Bu etkinlesme kanin diyaliz membrani ile
karsilagsmas1 ve/veya diyaliz zarindan tam steril olmamis diyalizat kullanimina bagh
olarak lipoplisakkarid geri sizintistna baglanmaktadir. Bunu destekleyen
calismalarda ultrasaf, endotoksinden arinmis diyalizat kullanilmasinin proinflamatuar

sitokin diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (25,29,30).

VKI, malnutrisyon tanisinda ensik kullanilan belirteclerdendir. Ancak yag

orani veya hidrasyon durumundan ¢ok etkilenir (37).

Buna ragmen idame diyaliz hastalarinda diisiik VKI yiiksek mortalite ile
iliskilidir. Diinya Saghk Orgiitii genel popiilasyon i¢in VKI degerlerinin 18.5-25
arasinda olmasin1 Onermektedir. BObrek hastalarinda istemsiz kilo kaybi veya
VKI’de diisme malnutrisyonu akla getirmelidir. Uzman Panel ’e gére 3 ay iginde
0demsiz kilonun %5’inin veya 6 ay da %10’unun kaybi1 malnutrisyon gostergesi

olarak kabul edilmelidir (26).
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Azalmis kas kitlesi malnutrisyon i¢in en giivenilir belirtectir. Ancak hizlanmis
kas protein katabolizmasini ve kas kaybini belirlemede kullanilabilecek klinik bir
6lgek yoktur (38).

Baz1 calismalarda, kas kitlesinin dolayli 6lgekleri olarak idame hemodiyaliz
hastalarinda hemen diyaliz 6ncesinde Olciilen kreatinin veya “kreatinin net sentezi

2

“nin kullanilmas1 onerilmektedir. “Kreatinin net sentezi ” atilan diyalizat ve 24

saatlik idrarda kreatinin 6l¢timleri ile hesaplanabilir (39).

Son yillarda bobrek hastalarinda beslenme bozuklugunun tanisinda beslenme
skorlama sistemlerinin kullanilmasi Onerilmektedir. Rehberlerde idame diyaliz
tedavisindeki hastalarda diizenli olarak SGD yapilmasi belirtilsede giiniimiizde
malnutrisyon tanisinda bu sistemlerin degeri konusunda goriis birligi yoktur. SGD
beslenme durumunu belirlemede Oykiiniin bes (kilo degisikligi, 6giin miktari,
gastrointestinal belirtiler, egzersiz kapasitesi, hastaliklar1), fizik muayenenin iig¢
bilesenini (yag ve kas erimesi belirtileri, beslenmeyle iligkili sivi dengesinde bo
zukluklar) kullanir. Biyokimyasal belirtegler ve tek zamanli antropometrik
Olgtimlerde atlanmis beslenme durumu degisikliklerinin belirlenmesinde énemli birer

yontemdir (40).

Sonu¢ olarak, bobrek hastalarinda malnutrisyonun sistematik olarak
tanimlanmasi ve tanisal kriterlerin belirlenmesi etkin hasta bakimu ile birlikte gerekli
girisimlerinde erken glindeme gelmesine olanak saglayacaktir. Ancak skorlamada
morbidite ve mortaliteyi belirleyecek en etkin sistemin ne oldugu net degildir. Tedavi
girisimlerinin biyokimyasal iyilesmenin yanisira klinik sonlanimada yararli olup

olmayacagi aydinlatilmasi1 gereken 6nemli sorulardir.

VKI, genel popiilasyonda ve diyabetik hastalarda mortalite ve morbidite
caligmalarinda kilo kontrol programlarinda kullanilan agirligin boya olan oranidir.
VKI'nin artmasi 6zellikle obezite ile iliskili kronik hastaliklarda (serebrovaskiiler
hastaliklar, kardiak hastaliklarda ve DM) &nemli gostergedir. VKi’de 6nemli olan
yagsiz viicut kitlesi veya viicut yag oranimin dagilimidir. Hemodiyaliz hastalar1 igin
VKI’nin yiiksek olmasinda énemli etken artmis viicut yag orani mi yoksa artmis

viicut kiitlesi mi oldugudur. Artmis viicut yagi ile birlikte adipoz dokudan salinan
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proinflamatuar sitokinler artmakta ve aterosklerozis gelisimine neden olmaktadir.
Yiiksek VKI ile birlikte artmis viicut kas kiitlesi ile birlikte KVH oraninda diisme
beklenmektedir (41).

Fleishman ve ark. yaptiklar1 calismada KBY hastalar1 icin sadece VKI
degerlendirilmesi yapildiginda diisik VKi’nin hastanede kalma siiresini ve
mortaliteyi arttirdigin1 bulmuslardir. Genel popiilasyonda hafif sisman olmak (25-
29.9 kg/m2) risk faktorii olustururken, KBY hastalarinda yasam siirelerini ve
kalitelerini olumlu yonde etkilemektedir (reverse epidemiyoloji). Calisma sonunda
hastalarda kilo kayiplarimin genel olarak mortalitenin en 6nemli risk faktorleri

arasinda oldugu belirtilmistir (42).

Kramer ve ark. yaptiklar1 calismada SDBY olan hastalarin VKi’nde yiikselme
hayatta kalma siirelerini pozitif yonde etkilemektedir. Saglikli bireyler ve
hemodiyaliz hastalar1 karsilastirildiginda; hemodiyaliz hastalarinda yiikselen VKI
koruyucu ve artmig protein aliminin daha iy1 bir yasam i¢in elzem oldugunu, saglikl
bireylerde de artmig enerji ve protein aliminin obezite ve mortalite riski ile iliskili

oldugu gosterilmistir (41).
2.2.3. inflamasyon

SDBY olan hastalarin normal popiilasyona oranla 10 kat daha yiiksek
proinflamatuvar sitokin diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir. Endokrin organ olan
adipoz dokunun artmasi, adipoz dokudan salinan proinflamatuvar sitokinlerin
artmasia neden olur (43,44). Hemodiyaliz hastalarinin %35-60’inda inflamasyon

bulgularina rastlanilmaktadir (45).

Stenvinkel ve ark.yaptiklari ¢alismada malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz
(MIA) sendromunun veya hipotezinin temelinde, SDBY hastalarinda artmis serum
proinflamatuvar sitokin diizeyleri ile bu hastalarda siklikla gdriilen malnutrisyon ve

inflamasyon iliskisini mortalite ve morbidite nedeni olarak bulmuslardir (3).

SDBY olan hastalarda inflamasyona neden olan proinflamatuvar sitokinler
interlokin-1 (IL-1), IL-6, TNF-a dir. Pozitif akut faz reaktanlar1 CRP, serum amiloid
A, ferritin, fibrinojen, haptoglobiilin’dir (43,46,47).
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Proinflamatuvar sitokinlerin aminoasit salinimimi arttirarak, kas protein
sentezini inhibe ederek kas protein deposunu azalttig1, ayn1 zamanda istah1 azaltarak
PEM gelisimine ek katkida bulundugu gosterilmistir. Yiiksek TNF-a diizeyi olan
hastalarda bulant1 ve kusmanin arttig1 ve diisiik TNF-a diizeyi olanlara gore daha az

gida aliminin oldugu gosterilmistir (44,48).

Proinflamatuvar sitokinlerin artmasit hemodiyaliz hastalarinda hipoalbiiminemi

olmasina ve KVH bagli mortalitesinin artmasina neden olmaktadir (49,50).

CRP seviyesinin stirekli yliksek olmas1 kronik inflamasyon varliginin
gostergelerindendir ve serum leptin seviyesininde anlamli yiiksekligi s6z konusudur

(43,51).

Hemodiyaliz hastalarinda leptin diizeyinin genelde yiiksek oldugu
bulunmustur. Leptin seviyesinin yiiksek olmasi istah azalmasina neden olmaktadir

(52).

Zerva ve ark. yaptiklar1 calismada hastalar1 VKI, SGD ve serum albiimin
diizeylerine gore incelenmis ve calisma sonunda hiperleptineminin inflamasyonu
arttirmadig1, fakat negatif akut faz reaktani gibi davrandigi sonucuna varmislardir.
Sistemik inflamatuar cevabin en duyarli gostergesinin serum albiimin diizeyinde

diisme ve CRP diizeyinde artig oldugu belirtilmistir (53).

Bergstrom ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hemodiyaliz tedavisinin ilk yilinda olan
hastalarda, CRP’nin mortalite riskini albumin diizeyinden daha iyi dngdrdiigiinii
belirtmislerdir. CRP’nin damar endotelinde endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
enzim sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol actig1
gosterilmistir. Bu nedenlerden dolayr, CRP KVH riskin belirlenmesinde ek yarar
saglayan bir parametredir. IL-6 hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin giiclii bir
gostergesidir. Hemodiyaliz hastalarinda aterosklerozun erken markirt olarak kabul
edilen karotis arter intima-media tabakasinin kalinlagmasina neden olmaktadir (54-
58).
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Artmig CRP, IL-6, fibrinojen ve serum amiloid A’ nin diizeyleri ile
ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski hemodiyaliz hastalarinda rapor edilmistir

(57,59).

2.2.4. Oksidatif Stres

Insan viicudunda olusan reaktif oksijen iiriinleri ile antioksidan savunmasi
denge halindedir. Yogun reaktif oksijen friinleri iretimi yada antioksidan
savunmasinin azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara
yol agarak oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres SDBY olan hastalarda

ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir (60).

SDBY olan hastalarda oksidatif stresin en Onemli nedenlerinden biri
inflamasyondur. SDBY olan hastalarda serum CRP diizeyi ile oksidatif stres
gostergesi olan F2a isoprostoglandin (F2o IsoPs) arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar kronik hemodiyaliz tedavisi olan hastalarin plazma
(F20. IsoPs) diizeyinin saglikli kisilerden 2-4 kat daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur (61-63).

Framingham Kalp Sagligi Calismasinda Obezitenin (BKI>30 kg/ m2) oksidatif

stres markirlarinin yiikkselmesine neden oldugu bulunmustur (64).

Genel popiilasyona oranla, KBY olan hastalarda obezite (artmis viicut yag
dokusu) ile oksidatif stres arasinda iliski bulunmustur. SDBY’ nin tedavilerinden biri

olan hemodiyaliz oksidatif stresi arttirici bir etki gostermektedir (65).

Genel popiilasyonda oksidatif strese yol agan, DM, HT, dislipidemi gibi
hastaliklar hemodiyaliz hastalarinin oksidatif stres hasarinin daha fazla olmasina

neden olmaktadir (66).

2.2.5. Proteiniiri

Idrardaki protein atiliminin artmasidir. Normal kosullarda idrarla giinliik
protein atilimi 150 mg altinda iken bu degerin iizerinde atilm (>500 mg/giin)
proteiniiri tablosunu igermektedir. Renal hastalik i¢in proteiniirinin derecesi kotii bir

prognostik faktordiir. Proteiniirisi 3 g/giin lizerinde olan hastalarda yillik GFR kaybi
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10 ml/dk iken proteiniirisi 1 g/giin altinda olanlarda yi1lda GFR kayb1 3 ml/dk olarak
rapor edilmistir (67).

Proteiniiri varliginda mikroalbuminiiri de gorilen KVH i¢in olusan risk

faktorleri daha ciddi sekilde gézlemlenir (68).

Proteiniiri varliginda SDBY olan hastalarda inflamasyonun artmasi beklenen
bir durumdur. Atilan protein miktari, tiibiilointerstisiyel infiltrattaki inflamatuar
hiicre ve oOzellikle T lenfosit miktar1 ile iliskilidir. T lenfosit miktari, bobrek
fonksiyonlarmin bir kaybi olarak kabul edilmektedir. T lenfositlere baglanmis
proksimal hiicreler daha fazla proinflamatuar sitokin iiretmektedirler. Proteinin geri
emilimine bagli olarak hormonal degisikliklerle ortaya ¢ikan oOzellikle IGF-1
salmiminin artmasi hiperfiltrasyon ve intraglomeriiler basing KVH risk faktoriinii
arttirmaktadir. Ayn1 zamanda proteiniiri arttikga kan basincinin ortalama 5 mm/Hg

artig1 rapor edilmektedir (69,70).

Atilan protein albumin, diger plazma proteinleri, tiibiiliiste sentez edilen
protein (Tamm-Horsfall proteini) veya alt idrar yollarindan kaynaklanan

proteinlerdir. Albliminiiri, sadece albiimin 1trahindaki artis1 ifade eder (71).

Persistan proteiniiri genellikle bobrek hasarinin bir gostergesidir. Atilan
spesifik protein biiyiikk oOlciide bobrek hastaliginin tipine bagimhdir. Diabet,
hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklara bagli KBH’nda artmis alblimin atilimi
duyarli ve oOzgill bir gostergedir. Albumin dis1 proteinlerin artist bazi
tubulointerstisyel hastaliklarda olusur. Bu hastaliklar ¢ocuklarda yetiskinlere gore
daha siktir. Bu nedenle yetiskinlerde KBH’nin sik nedenleri agisindan daha duyarli
ve Ozgil oldugu i¢in albuminiiri testi tercih edilirken, ¢ocuklarda total protein
Olciimii tercih edilir. Total protein ve albumin dl¢iimiinde bir ¢ok yontem vardir
(71,72).

Albuminiiri 6lgiim testleri diabet, hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklara
bagli KBH i¢in ¢ok daha duyarli ve 6zgiil testlerdir, ancak daha pahali olmasi
dezavantajlaridir. Idrardaki total protein ve albumin odl¢iimiinde kullanilan

yontemlerin laboratuarlar arasinda farklilik gdstermesi nedeniyle sonuglarin
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karsilastirilmasinda  zorluklar yasanmaktadir. Albumin Olgimii  standardize
edilebilmesine ragmen total idrar protein dl¢iimii i¢in altin standart yontem yoktur.

Cilinkii idrar protein bilesimi bireyler arasinda farklilik gostermektedir (71-74).

Idrar toplanmasi gesitli yontemlerle yapilabilir. 24 saatlik idrar toplanmasi altin
standart olarak kabul edilmesine ragmen giinliik yasamda uygulanmasinda zorluklar
vardir. Spot idrar 6rneginde albumin veya total protein konsantrasyonu olgiimii
zamanli idrar 6rnegi toplama gereksinimini ortadan kaldirmakla birlikte sonuglarin
hidrasyon durumundan etkilenebilecegini unutmamak gerekir. Albumin veya total
protein konsantrasyonu idrar kreatinin konsantrasyonuna oranlanarak (albumin
/kreatinin orani veya total protein/kreatinin orani gibi) bu degiskenlik ortadan
kaldirilir. Ancak bu oranlar idrardaki kreatinin atilimindan etkilenmektedir. Bazi
otorler, kadin ve erkekteki kreatinin atilimindaki farklilik nedeniyle anormal
sonuclarin taniminda cinsiyete bagl esik degerler 6nermislerdir. Yas ve irka gore de

farkliliklarin oldugu akilda tutulmalidir (72).

Klinik uygulamada ve taramalarda yetiskinlerde spot idrar Orneginde

albumin/kreatinin orani, ¢ocuklarda ise total protein/kreatinin orani Onerilmektedir

(72).

Hem total protein hem de albumin c¢esitli durumlarda (idrar yolu infeksiyonu,
egzersiz, ates, konjestif kalp yetmezligi, ketozis ve hiperglisemi gibi gegici metabolik
bozukluklar gibi) gecici olarak artabilir. Bu durumlar testlerin tekrarlanmasinin
geregini ortaya koymaktadir. Siiregelen proteiniirinin teyit edilmesi i¢gin minimum 3

ay i¢inde ii¢ 6l¢iimden ikisinde anormal degerler elde edilmesi gerekir (72,75).

Proteiniiri, KBH’nin tanimina ek olarak KBH nin degerlendirilmesi ve tedavisi
acisindan da 6nemli bilgiler verir. Diabet ve diger glomeriiler hastaliklarda proteiniiri
diizeyi hipertansiyon, diger vaskiiler hastaliklar ve kistik hastaliklardakine goére ¢ok
daha yiiksektir. KBH’nin nedeni ne olursa olsun proteiniiri, bobrek hastaliginin
ilerlemesi yoniinden de 6nemli bir prognostik faktor olup spesifik antihipertansiflerin
(anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiotensin II reseptdr blokerleri gibi)
kullanimi i¢in endikasyon olusturur. Diisiik diizeydeki albuminiiri (mikroalbuminiiri)

hasta diabetik olsun veya olmasin ileri diizey proteiniiriye (klinik proteiniiri) ilerleme

27



yoniinden risk olusturur. Proteiniirinin, bobrek hastaliginin ilerlemesi ve tedavi
hedefi i¢in sonug¢ gostergesi oldugu ileri siiriilmektedir. Mikroalbuminiiri
degerlerinin altindaki albiiminiiri diizeylerinin bile kardiyovaskiiler hastalik risk

artig1 ile birlikte oldugu bildirilmektedir (71,72,75,76,77).

2.2.6. Malnutrisyon ni¢in vardir?
Uremik durumla ilgili birkag faktdr yiiksek protein-enerji malnutrisyonu

insidansina yardim eder.

2.2.6.1. Besin elementlerinin yetersiz alimi

Malnutrisyonun en 6nemli nedeni besin elementlerinin olasi yetersiz alimidir.
Besin elementlerinin alinmasinda azalma bdbrek yetmezligi ilerledikge protein
aliminin kendiliginden 6nemli miktarda azaltilmasiyla diyaliz 6ncesi donemde baglar
(78). Tartigmali bir konu olan KBY’nin ilerlemesini yavaglatmak igin protein
aliminda kisitlama uygulamasi malnutrisyon gelismesi riskini artirabileceginden ¢ok
kimse i¢in endise konusu olmustur. Alimdaki azalmada Onemli bir faktér de
KBY’nin iyi bilinen bir belirtisi olan istahsizliktir. Istahsizhigin bircok nedeni
olabilir;

* Tat alma duyusunun bozulmasi ve koklama islevinde azalma.
* Yetersiz diyaliz ve asetat diyalizi kullanimi.

* Periton boslugunda diyalizat bulunmasi sonucu olabilecek rahatsizlik ve agri

nedeniyle mide bosalmasi ve intestinal motilitenin engellenmesi.

* Diyalizattan emilen glukozun yiyecek tiiketiminde inhibitoér etki yapiyor

olmasi.

* KBY’li hastalarin sik sik akut veya kronik hastaliklarla beraberlikleri, ilaclar,
gastrik otonomik parezi (tipik olarak diyabetiklerde fakat diyabetik olmayan

tiremiklerde de goriilen), psikolojik ve sosyoekonomik faktorler gibi.

» Bobrek nakledilenlerde siklosporinin neden oldugu gingival hipertrofi yeme

sorunlarina neden olabilir ve besin elementleri alimina olumsuz etkileri olabilir (33).
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2.2.6.2. Besin elementi kayiplari

Tedavi boyunca niitrisyonel kayiplar olur: her hemodiyaliz tedavisinde 8-12 gr
amino asit kaybedilir; SAPD tedavisinde, SAPD peritoniti ataklarinda 6nemli
miktarda (gtinde 5-15 gr) protein kaybedilir.

2.2.6.3. Protein katabolizmas1

Metabolik asidoz, akut ve kronik hastaliklar donemi, biyouyumlu olmayan
diyaliz membranlarin kullanilmasi, nakil sonrasi erken donemde kullanilan biiyiik
dozlarda steroidlerle birlikte cerrahi stres protein katabolizmasina neden olabilir.
Transplantasyona sunulan hastalarin zaten daha onceden protein malnutrisyonu

olabilir ve bu greft islevlerinde gecikme ve devam eden diyalizle daha abartili

olabilir (79).

2.2.6.4. Akut faz inflamatuar stireci
Akut faz inflamatuar siirecinin yalniz beslenme durumunu etkilemedigi ayni
zamanda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 da tetikledigine iliskin ortaya ¢ikan

kanitlar vardir. Malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz ¢ok kez birlikte olur (80).

2.3. Konak Savunmasi ve inflamasyon

Inflamasyon, organizmada enfeksiydz, fiziksel, kimyasal ve diger etkenlerin
neden oldugu doku hasarina karsi, hiicresel ve hiimoral diizeyde olusan, gii¢lii ve
abartilmis fizyolojik bir yamttir. Inflamasyon, hem hiicre zedelenmesini ortaya
¢ikaran nedeni (6rnegin mikroorganizmalar ve toksinler) ortadan kaldirmak, hem de
hiicresel zedelenme sonucu olusan nekrotik hiicreler ve dokular1 ortamdan

uzaklastirmak icin gerekli bir koruyucu yanittir ( 81-84 ).

Bir inflamasyon etkeni organizmaya kan, sindirim yolu, hava yolu, seksiiel
temas veya plasental yol gibi herhangi bir yoldan girer ve farkli mekanizmalarla
hastalik olusturur. Dogal bagisiklik, organizmada antijen ile karsilasmadan 6nce var
olan ve karsilasilan antijene 6zgiil olmayan hiicreler ile saglanir. Bu mekanizmalar
mikroorganizmalar i¢in segicilik gostermeksizin, siireklilik icinde gozetici ve
onleyici bir gorev yaparlar. Ikinci savunma hatt1, 6zgiil bagisiklik mekanizmalariin

harekete ge¢mesi ile olusur. Bu savunma, organizmanin antijene birincil ve ikincil
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yanitina gore, belirli bir siire sonunda, humoral ve/veya hiicresel diizeyde ve etkene

Ozgiil bir bagisikligin kazanilmasi ile elde edilir (81).

2.3.1. Akut Inflamasyon

Akut inflamasyon, zedelenmeye kars1 ani ve erken olusan bir cevaptir. Birkag
giin veya hafta siirdiikten sonra normal yap1 ve fonksiyonun yeniden kazanilmasi ile
iyilesme gergeklesir. Bu yanitin en Onemli fonksiyonu, enfeksiyoz ajanlart ve
zedelenme sonucu olusan nekrotik dokular1 ortadan kaldirmak igin, l6kositleri
zedelenme bolgesine toplamaktir. Akut inflamasyon sirasinda dokuda bir takim
degisiklikler meydana gelir. Ozellikle mikro dolasimda, kapiller ve postkapiller
veniillerde lokal degisimler olusur. Buna bagli olarak plazma ve plazma proteinleri,
lokositler, polimorfoniikleer 16kositler ve daha sonra monosit, lenfosit, trombosit ve
eritrositler damar disina ¢ikarlar (82). Akut inflamasyonda olusan bu degisiklikleri

sOyle Ozetleyebiliriz;

2.3.1.1. Vaskiiler Degisiklikler

Zedelenmeden sonra olduk¢a hizli baslar ve zedelenmenin siddetine ve
cesidine gore bu hiz degisir. Arteriollerde kararsiz, gegici, saniyeler siiren bir
daralmadan sonra vazodilatasyon olusur. Lokal kan akimi artisi, akut inflamasyonda
karakteristik olarak goriilen kizarikliga (eritem) ve sicakliga neden olur. Daha sonra
kiiclik damarlarda gegirgenligin artis1 ve damar dis1 dokulara proteinden zengin sivi
cikist (ekslidasyon) olur. Buna bagl eritrositler daha konsantre hal alir, kan
viskozitesi artar ve dolasim yavaslar. Ici eritrositlerle dolu ¢ok sayida genis kiiciik

damar olarak goriinen bu olay staz olarak adlandirilir (83).

Inflamasyonun erken fazinda, artmis kan akimi damar i¢i hidrostatik basinci
yiikseltir ve bu da stvinmn kapillerlerden filtrasyonunu arttirir. Once, ¢ok az protein
iceren transiida vasfindaki sivi, kisa zamanda vaskiiler gecirgenlikte artig ile
proteinden zengin, hiicrelerin bile interstisyuma gegtigi eksiida vasfini alir. Boylece
vaskiiler osmotik basing azalirken, interstisyel osmotik basing artar. Bu olayin net

sonucu, suyun ve iyonlarin digartya ¢ikmasi ve birikimi olup 6dem olarak adlandirilir

(82,83,85).
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2.3.1.2. Lokositlerdeki Hiicresel Olaylar

Inflamasyonda meydana gelen &nemli olaylardan biri de inflamatuar alana
dogru olan 1okosit gogiidiir. Lokositler yabanci mikroorganizmay1 fagosite eder,
bakterileri oldiiriir, nekrotik dokuyu ve yabanci antijenleri etkisiz hale getirirler.
Ancak bazen inflamasyonun uzamasina, salgiladiklari enzimler, kimyasal aracilar ve
toksik oksijen radikalleri ile doku hasarina da neden olabilirler. Lokositlerin vaskiiler

limenden damar disina ¢ikisinda olaylarin olus siras su sekildedir;
1)Marginasyon ve yuvarlanma,
2)Adezyon ve endotelyal hiicreler arasindan transmigrasyon,
3)Interstisyel doku iginde kemotaktik uyaranla migrasyon,
4)Fagositoz (82,83,85).

2.3.2. inflamasyonun Kimyasal Mediyatérleri:

Inflamasyonun her asamasinda gorev alan mediyatorler plazma veya hiicre
kokenlidir. Plazma kokenli mediyatorler (kompleman, kininler, pithtilasma faktorleri)
aktive edilmesi gereken prekiirsorler seklinde bulunurlar. Hiicre kokenli mediyatorler
genellikle hiicre i¢i graniillerin iginde bulunurlar (mast hiicredeki histamin gibi) ve
gerektiginde salmirlar veya uyariya yanit olarak (prostaglandinler gibi)
sentezlenirler. Mediyatorler hedef hiicreleri, ikincil etkili molekiilleri salgilamalari
i¢in uyarirlar. Ikincil mediyatdrler baslangictaki mediyatdr gibi aktivite gdsterirse
Ozel yanit daha da giiclenir. Diger yandan tam tersi bir etki gosterebilirler ve bu
durumda da ilk uyar1 kontrol altina alinmig olur. Mediyatdrler bir veya birka¢ hedef
lizerine olabilecegi gibi ¢ok yaygin bir aktivite de gosterebilirler, yani etkiledikleri
hiicre tipine gore oldukca degisik sonuglar gozlenebilir (81,83,85,86). Farkli birgok

kimyasal mediyator vardir (Tablo 4).
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Tablo 4. Baslica kimyasal mediyatdrler
1. Vazoaktif Aminler

a-Histamin

b-Serotonin (5-hidroksitriptamin)

2. Plazma Proteazlari

a-Pihtilagsma Sistemi

b-Kinin Sistemi

c-Kompleman Sistemi

3. Arasidonik Asit Metabolitleri

4. Platelet Aktive Eden Faktor

5. Sitokinler

6. Nitrik Oksit ve Oksijen Kaynakli Serbest Radikaller

7. Lizozomal Unsurlar

2.3.3. Kronik inflamasyon

Haftalar ve aylarca siiren uzamis inflamasyondur. Akut inflamasyonu takiben
baslayabilecegi gibi, baslangictan itibaren kronik karakterde ve siklikla belirtisiz
olabilir. Kronik inflamasyonda mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardir. Kronik
inflamatuar hiicreler adi verilen bu hiicreler makrofajlar, lenfositler ve plazma
hiicrelerinden olusur. Biiyiikk oranda inflamatuar hiicreler tarafindan ortaya ¢ikarilan
bir doku yikimi1 vardir. Kronik inflamasyonu ortaya ¢ikaran zedeleyici etkenler, akut
inflamasyon yapanlardan daha az toksik olmalarma ragmen, iyilesmedeki bir
yetersizlik daha uzun siiren bir zedelenmeye neden olabilir. Fibrozis birgok
inflamatuar hastaligin ortak o6zelligidir ve organ disfonksiyonunun Onemli
nedenlerinden biridir (82).

Makrofajlar, kemik iligi orijinli hiicrelerden olusan, dolasimdaki monositler ve
doku makrofajlarindan ibaret mononiikleer fagositik sistemin bir pargasidir. Kandaki
monositlerin yar1 omrii yaklagik bir giindiir. Akut inflamasyonun baslamasindan
sonra ilk 24-48 saat i¢inde zedelenme bolgesine gog etmeye baglarlar. Monositler
damar dis1 dokuda, bir degisim gecirerek biiyiikk makrofajlar olarak adlandirilan
fagositik hiicreleri olustururlar. Makrofajlarin da aktive olabilme yetenegi vardir.
Aktive olduklarinda hiicrenin biiyiikliigli ve lizozomal enzim igerigi artar,

metabolizmas1 daha aktif hale gelir. Fagosite ettikleri organizmalar1 ve baz1 timor
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hiicrelerini 6ldiirebilme yetenekleri ortaya ¢ikar. Makrofajlar1 aktive edici sinyaller,
hassaslasmis T lenfositlerden salinan sitokinler (6zellikle IFN), bakteriyel
endotoksinler, akut inflamasyon sirasinda olusan ¢esitli mediyatorler ve fibronektin
gibi hiicre dis1 matriks proteinlerinden olusur. Aktive makrofajlar ¢ok sayida
biyolojik olarak aktif {irlin salgilarlar. Bu mediyatorler, kronik inflamasyonun

karakteristik dzellikleri olan doku zedelenmesi, anjiogenezis ve fibrozisi olustururlar
(86,87).

Bu mediyatorlerin baslicalar; asit ve noétral proteazlar, komplemanlar,
koagiilasyon faktorleri, reaktif oksijen triinleri, NO, eikosanoidler ve sitokinlerdir.
Kronik inflamasyonda rol oynayan diger hiicre tipleri, lenfositler, plazma hiicreleri
ve eozinofillerdir. B ve T lenfositler, monositlerde oldugu gibi, adezyon molekiilleri
ve kemokinler yolu ile inflamasyon odaklarina gog ederler. Lenfositler non-immun
inflamasyonda oldugu gibi herhangi bir immun reaksiyonda da mobilize olurlar. T
lenfositler kronik inflamasyonda makrofajlarla karsilikli bir iliski halindedirler.
Lenfositler, yilizeylerinde doku uyum antijenleri ile birlikte, kismen parcalanmig
antijen parcaciklari bulunduran antijen tanitici hiicreler tarafindan (makrofajlar,
dentritik hiicreler) aktive edilirler. Sonug¢ olarak zedelenmeyi baglatan faktor
uzaklastirilana veya bazi diizenleyici olaylar baslayana kadar, makrofa; ve T

hiicrelerinin devamli olarak birbirlerini uyardigi inflamatuar bir odak olusur (88).

Eozinofiller ise karakteristik olarak parazitik enfeksiyonlarda veya alerjilerde

oldugu gibi immunoglobulin E ile olusan immun reaksiyonlarda bulunur (82).

2.3.4. inflamasyonun Sistemik Etkileri

Organizma, mikroorganizmalarin invazyonu, doku hasar1 sonucu bozulan
homeostazi yeniden saglamak igin gesitli degisiklikler olusturarak yanit verir. Birgok
organ sistemini de igeren inflamasyona eslik eden degisiklikler inflamasyon
bolgesinden uzak yer veya yerlerde gergeklesmektedir. Bu degisikliklere 1930°da
akut pnomokokal pnoémoni gegiren hastalarin plazmalarinda CRP bulunarak dikkat
¢ekilmistir. Buna gore bu sistemik degisikliklere akut faz yaniti dense de aslinda akut

ve kronik inflamatuar olaylara eslik etmektedir (81,89).
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2.3.4.1. Akut Faz Yanit1

Organizmanin, bitiinliigiine yonelik gosterdigi bir savunma tepkisidir.
Yasamsal islevlerin siirdiiriilmesi ve savunma mekanizmalariin kontrolii i¢in gerekli
olan bu tepkimede, hasar1 belirli bir bolgede tutarak, yayilimimi engellemek, hasar
veren ajani uzaklagtirmak ya da en azindan izole etmek amaglanmaktadir. Bakteriyel
ve viral enfeksiyonlar, travma, doku hasari sonucu bozulan homeostazi yeniden
saglamak icin konakta bir¢ok fizyolojik degisiklikler olur. Bu sistemik biyokimyasal
degisiklikler genel olarak akut faz yanit1 olarak bilinir. Akut faz yaniti metabolik,
endokrinolojik, nérolojik ve immiinolojik olaylar1 igerir. Inflamatuar olay sirasinda,
ozellikle de erken proinflamatuar fazda monosit ve makrofajlar tarafindan tiretilen ve
olaya katilan sitokinler (TNF, IL-1, IL-6) bahsedilen degisiklikleri baslatir (88-91).

Timoér nekroz faktér (TNF) oncelikle monontikleer fagositik hiicreler
tarafindan sentezlenir. Kan monositleri, pulmoner makrofajlar, Kuppfer hiicreleri,
periton makrofajlari, mast hiicreleri ve natural killer (NK) hiicreleri, beyindeki
astrosit ve mikrogliyal hiicreler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, PNL ve T
lenfositleri TNF-o {iretebilir. Inflamasyon sirasinda gériilen birgok fizyolojik
degisikligin 6nemli mediyatorii olmasina ragmen, dolasimda TNF nin saptanabilmesi
her zaman miimkiin olmamaktadir. Bir¢ok caligmada hastalarda TNF’nin saptanma
sikligi % 30-70 arasinda bulunmustur (92-94).

Biyolojik yarilanma Omrii yaklasik 10 dakikadir. TNF-a dolagimdan hizla
kayboldugundan saptanmasi1 gili¢ olmaktadir. Goniillii kisilere yapilan endotoksin
enjeksiyonundan 90 dakika sonra TNF seviyeleri pik yapmis ve enjeksiyondan 4 saat
sonra dl¢iilemeyecek diizeylere indigi gozlenmistir (89).

TNF-o lenfositleri ve diger sitokinlerin sentezlenmesini uyarir, antijenik
uyarinin oldugu bolgeye diger immiin hiicrelerin toplanmasina neden olur.
Interlokin-2, IL-2 reseptorii gibi yiizey antijenlerinin ekspresyonunu indiikler,
fosfolipaz A2’yi aktive ederek damar endotel hiicrelerinden PG (prostaglandin) E2,
PGI2 ve platelet aktive eden faktor (PAF) gibi arasidonik asit metabolitlerinin
salinmasin1 saglar. Bakteriyel sepsiste TNF-a diizeyinin yliksek olmasi prognozun
kotii oldugunu gostermektedir (95-97).

IL-1 ¢esitli dokulara yayilmis olan mononiikleer hiicrelerden salgilanir. IL—1a

ve IL-18 olmak iizere iki formu vardir. In vitro olarak IL—1 yapimini uyaran en
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onemli faktor lipopolisakkarittir. Ancak baska antijenler de IL-1 yapim ve
salgilanimimi uyarmaktadir. IL—1 saglikli insanlarda herhangi bir uyar1 olmaksizin
plazma, amniyotik sivi ve idrarda bulunmaktadir. Serum ve idrar gibi biyolojik
stvilarda IL 1’in dogal inhibitorleri de bulunmaktadir. Bunlardan biri IL—1ra’dir. Bu
antagonistlerin asil gorevi IL-1’in rol aldigi inflamatuar olaylarda hastaligin
ilerlemesini 6nlemektir (98-104).

IL-1 kemik iligindeki hemopoetik kok hiicreleri tizerinde proliferatif etki
gosterir. Ayrica hastalik sirasinda goriilen hiperaljeziden de sorumludur. 1L-1, TNF-
a ve IL-6’nin yapimini da uyarir. IL-1 TNF salgilanmasindan hemen sonra {iretilir
ve dolasimda TNF’ye gore biraz daha uzun siire kalir (88,95).

Infeksiyonlar, inflamatuar olaylar ve immiinolojik reaksiyonlar mononiikleer
hiicrelerden IL-1 salgilanmasina neden olmaktadir. IL-1 periferik kan hiicreleri
disinda karaciger, pankreas, kemikler, kaslar, fibroblastlar ve beyin dokusunu da
etkilemektedir. Bu etkilesim sonucu konakta akut faz yanit1 ad1 verilen metabolik,
endokrin, norolojik ve immiinolojik degisiklikler ortaya c¢ikar. Akut faz
reaksiyonunun ilk ortaya ¢ikan komponenti ates yiikselmesidir. IL-1, TNF-o ve IL-6
hipotalamusta PGE2 sentezini arttirarak atesin yiikselmesini saglar. IL-1 sepsis
sirasinda da PGI2’yi salgilatic etkisi ile sok benzeri bir tablo olusturur (105,106).

IL-6 monositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
hepatositler ve diger birgok hiicreler tarafindan salgilanir. Interferon beta-2 ve B
lenfosit uyaran faktor olarak da bilinir. IL-6 karacigerde akut faz reaktanlarinin
sentezlenmesini saglayan en etkili uyaricidir. Diger fonksiyonlar1 arasinda B
hiicrelerinin farklilasmasi ve immiinglobiilin sentezinin uyarilmasi, T hiicrelerinin
cogalmasi ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilasmasinin baslatilmasi, hemopoetik kok
hiicrelerinin G° fazindan G1 fazina aktivasyonu sayilabilir (107). IL-6, TNF-a ve IL-
1’den sonra salgilanir ve inflamasyonun baglamasindan bir ka¢ saat sonra serumda
saptanmaya baslayarak giinlerce dolasimda kalabilir (88).

Akut faz proteinlerinin sentezi TNF, IL-1 ve IL—6 tarafindan diizenlenir. Akut
faz yanit1 ates, vaskiiler gecirgenlikte degisiklik ve bircok organda metabolik ve
katabolik degisikliklerle karakterizedir (84). Sitokinlerin uyaris1 sonucu karacigerde
yap1 ve islev olarak heterojen bir grup protein iiretilir. Inflamasyona bagl olarak

plazmadaki diizeyleri en az %25 oraninda artan bu proteinlere pozitif akut faz
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proteinleri denir. Plazmadaki diizeyleri diisen proteinler ise negatif akut faz
proteinleri olarak adlandirilir (88) (Tablo 5).

Tablo 5. Akut faz proteinleri

Pozitif Akut Faz Proteinleri Negatif Akut Faz Proteinleri
C-reaktif protein Albumin
Serum amyloid A Pre-albumin
Serum amyloid P Transferrin
Alfa 1 antitripsin Apo Al
Alfa 1 antikimotripsin Apo A2

Alfa 2 antiplasmin

Heparin kofaktor 2

Haptoglobiilin

Seruloplasmin

Fibrinojen

Von-Willebrand faktor

Kompleman proteinleri (C2,
C3, C4, C5, C9)

Alfa 1 asit glikoprotein

Akut faz yanit1 sirasinda PNL’lerde de bir artis olmaktadir. Bunun sebebi
sitokinlerin dogrudan ya da dolayli olarak kemik iligini uyarmasidir. Buna ragmen
inflamasyonun baslangicinda dolasimdaki nétrofillerin endotele adezyonu sonucu
nétropeni goriilebilir. Ileri asamada 16kosit sayismin 15000/mm3, mutlak nétrofil
sayisinin 10000/mm3°den fazla olmasi bakteriyel enfeksiyon lehine iyi bir kriter

olarak kabul edilmektedir. Herhangi bir inflamasyon sirasinda CRP diizeyinin
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Ol¢iilmesi akut faz protein yanitinin saptanmasinda alisagelmis ve siklikla kullanilan

bir yontemdir (88-91).

2.3.4.2. Akut Faz Yanitinin Degerlendirilmesinin Klinik Onemi

Akut faz yaniti1 enfeksiyon disinda immiinolojik ve alerjik reaksiyon, termal
injuri, travma, cerrahi girisim, malignite gibi doku hasarina yol acan bir¢cok sebep
sonrasinda geligebilir. Akut faz yanitinin birgok faktérden etkilenmesinden dolayzi,
akut faz proteinleri enfeksiyon tanisi i¢in nonspesifiktirler. Fakat klinikte hastaligin
aktivitesine bagli olarak inflamasyonun derecesini ve tedaviye verdigi cevabi akut
faz proteinlerinin degerlerindeki degisimleri takip ederek gozlemleyebiliriz. Akut faz
proteinleri icerisinde en ¢ok bilineni CRP’dir. Bu akut faz proteinini digerlerine
nazaran daha popliler yapan Ozellikleri akut faz yaniti sonrast bazal
konsantrasyondan c¢ok yiiksek degerlere ¢ikmasi, bunun i¢in gecen siirenin ¢ok kisa
olmasi ve stimulus sona erdiginde kisa bir zaman siirecinde normal bazal

konsantrasyon degerlerine donmesidir (108,109).

2.3.4.3. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, kalsiyum iyonlarmin varliginda S.pneumoniae’nin somatik C
polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. ilk defa 1930
yilinda Tillet ve Francis, hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan
bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna C-reaktif protein
admi vermislerdir (110,111).

CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaridlere
baglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlar1 varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidil
kolinler ve niikleik asitler gibi polianyonlar ile de baglanir. CRP karacigerde
sentezlenen, her biri 187 aminoasit i¢eren 5 alt tiniteden olusan, molekiil agirlig1 106
kilodalton olan, pentraxin ailesine liye bir proteindir. Bu protein ailesinin 6zelligi
siklik pentamerlerden olugmasidir. Birbirine nonkovalent baglarla bagli,
glikozillenmemis benzer 5 subiinitten olusan, diskoid yapida, oldukg¢a stabil bir
proteindir. Proteolize oldukga direnglidirler (108,109,112).

CRP saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dl) ve
degeri giin icerisinde degisiklik gostermez. Akut enfeksiyonlar, romatolojik

hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan bir¢cok
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durumda diger pozitif akut faz reaktanlar1 gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadir. CRP
diizeyi inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat
sonra en yiiksek degerine ulasir. Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar
yiikselebilir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasari devam ettigi siirece yiiksek
kalir, yar1 6mrii 4-7 saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7
giin icerisinde normale doner. CRP metabolizmasindaki bu hizli degisiklik doku
zedelenmesi ve tamiri ile siki bir paralellik gosterir. Serum CRP konsantrasyonu
laboratuarlarda nefelometrik yontemle ¢abuk, giivenilir ve kolaylikla dl¢iilebilir. Bu
yiizden hastaligin aktivitesinin gdsterilmesinde, degisim hizi ¢ok daha yavas ve az
olan diger akut faz reaktanlarma goére CRP’nin iistiinligii vardir. Ayn1 zamanda
literatiirde belirtildigi gibi, CRP diger akut faz reaktanlarina 6zellikle de ESH’ya
gore ¢ok daha az faktérden etkilenmektedir (108-114).

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz pargalart,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslestigi zaman kompleman sistemini Clq ile baslayan klasik yoldan aktive
eder ve Kkendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillarda yapilan ¢alismalar,
kompleman sisteminde yer alan faktor H’in N CRP’ye baglandigin1 ve bu
baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlari giiclendirdigini gdstermektedir.
CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu ve inflamatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baglatabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol oynayan akut faz
proteinleridir (92-97).

Invitro calismalar CRP’nin nétrofilleri aktive ettigini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin degraniilasyonunu baslattigini, natural
killer (NK) hiicrelerinin aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarin
tiimorosidal aktivitesini arttirdigin1 ve enfekte hiicrelere karsi gelisen hiicre bagiml
sitotoksik yaniti potansiyel olarak kolaylastirdigini gostermektedir (96).

CRP diizeyleri Akut M, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis gosterebilmektedir. Klinikte CRP
tayini, organik bir hastaligin varligin1 taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yeni doganda septisemi ve menenjiti takip etmek

amaci ile kullanilmaktadir (115).
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Halen ateroskleroz koroner kalp hastaliklarinin altinda yatan en Onemli
sebeptir. Inflamasyon, aterosklerozda esas rol oynar ve aterotrombotik olaylarla
iliskisi aterosklerotik plagin erken olusum fazlarindan plak riiptiiriine kadar her
asamada s6z konusudur. Erken donem aterosklerotik lezyonlarda yaygin CRP
birikimleri tespit edilmisti. CRP bu lokalizasyonlarda terminal kompleman
kompleksi ile birlikte goriilmiistiir. Ani 6lim nedeni ile yasamini yitirenlerin
aterotrombotik lezyonlarmin lipid ¢ekirdeklerinde CRP bulundugu tespit edilmistir
(115-118).

Ayrica foam hiicrelerinin CRP agisindan pozitif boyanma verdikleri tespit
edilmistir. CRP’nin kompleman sistemini aktifleyip foam hiicrelerinin olusumuna
katilarak ateroskleroz lezyon olusumunu baslattigi ileri stirtilmiistiir (119).

Normalde sadece pasif bir belirte¢ oldugu kabul edilen CRP, aslinda vaskiiler

reaktiviteyi bir dizi mekanizma ile dogrudan etkilemektedir (119). Bunlar;
* Adezyon molekiilleri, MCP-1, endotelin, PAI-1 indiiksiyonu yapar.
* Nitrik oksid iiretimini azaltir.
* LDL oksidasyonunu tetikler.
* Monosit doku faktoriinii uyarir. Prokoagiilan etki gosterir.
* Makrofajlarin LDL alimini arttirir.
* Endotel vazoreaktivitesini azaltir.
* Arter duvarina monosit adezyonunu arttirir.
» Kompleman aktivasyonunu uyarir.

Son yillarda CRP’nin proaterojenik 6zelliklere sahip oldugunu gosteren birgok
calisma yaymlanmistir. Ornegin, CRP endotel hiicrelerini aktive ederek interseliiler
adezyon kuvvet molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon kuvvet molekiilii-1
(VCAM-1), selektinler, kemokin, monosit kemotaktik protein-1 salinimini artirir.
CRP ayrica, interlokin-6 (IL-6) ve endotelin-1 (ET-1) sekresyonunu indiiklerken,

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)’1n insan endotel hiicrelerindeki expresyonunu
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ve biyoyararliligini azaltir. Dolayisiyla hem bazal hem de stimiile edilmis nitrik oksit
(NO) salinimi azalir. Ayrica CRP’nin MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)’i
stimiile ettigi ve makrofajlar tarafindan LDL alinimini artirdigi gésterilmistir (120-
123).

Son yillarda yapilan bazi1 c¢alismalarda da CRP’nin endotelyal hiicre
apopitozisini hizlandirdig1 ve anjiyogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir. Bazi
caligmalarda CRP’nin endotel hiicrelerinde niikleer faktér kBeta (NFkB)’y1 upregiile
ettigi, bu sekilde de endotel progenitor hiicre sag kalinimi ve diferansiyasyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica CRP’nin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde anjiyotensin
tip-1 reseptor (AT-1-R)’lerini (hem invivo hem de invitro sartlarda) upregiile ettigi,
vaskiiler diiz kas proliferasyonu, migrasyonu, ROS (reaktif oksijen tiirleri) liretimi ve
restenozisi artirdigi gosterilmistir. Tim bu sebeplerden dolayr C-Reaktif protein
endotel disfonksiyonunun énemli bir markirt gibi fonksiyon gérmektedir (123).

Tiim bu etkiler CRP’nin normal damarlarda degil aterosklerotik damarlardaki
plaklar tizerindeki etkileridir (115,119,124).

Onceden sadece interlokin uyarisiyla ve sadece karacigerde yapildigt
sanilmakta iken, son ¢alismalar koroner arter diiz adele hiicrelerinde ve hastalikli
periferik damarlarda da CRP sentezi yapildigini ortaya koymustur. Aterosklerotik
damarlardaki CRP mRNA diizeyleri saglikli damarlardaki diizeylerine oranla 7 ile 10
kat artmis bulunur. Inflamasyon belirteci olarak CRP’nin yiiksek plazma
seviyelerinin aterosklorozun yayginligini 6ngordiigii birgok ¢alismada bildirilmistir
(124-127).

Koroner kalp hastaliginda lipidlerin 6neminin ¢ok iyi bilinmesine karsilik,
myokard infarktiislerinin yaklasik yarist hiperlipidemisi olmayan kisilerde
gerceklesir. Koroner kalp hastaligi bulunan kisilerin yaklasik %20 kadarinda sigara,
kolestrol ve diyabet gibi bilinen risk faktorlerinin hi¢biri bulunmamaktadir. Yeni risk
faktorlerini arastirma gereksinimini ortaya koyan bu durum, ateroskleroz ve
komplikasyonlarinin baglangicinda inflamasyonun daha oOnemli rol oynadigi
sonucunu ortaya ¢ikarmistir (116,128,129).

Lipoprotein(a), fibrinojen, D dimer, TPA (doku plazminojen aktivatorii), PAI-1

(plazminojen aktivator inhibitor-1), homosistein gibi diger inflamatuar belirtegleri
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arasinda ateroskleroz riskini, 6zellikle gelecekteki koroner olaylarin artma riskini
gosterme baglaminda CRP en {imit verici goriinmektedir (130).

Son yillarda yapilan g¢alismalar CRP’nin indirekt bir kardiyovaskiiler risk
faktorii oldugunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP igin 6ne stiriilen ligandlar
lipoproteinler iken, iskemik miyokardiumda, fosfolipaz A2 ile agiga cikan
lizofosfolipidler ileri siiriilmektedir. Liganda baglanan CRP klasik yolu aktive
ederek, inflamasyonun giiclenmesine yol agmakta ve miyokardiumdaki doku
hasarina katkida bulunmaktadir (131).

2.3.4.4. CRP’nin Enfeksiyon Hastaliklarinda Kullanimi

CRP Kklinikte genellikle ayni bulgular1 gdsteren viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin aymrimini  yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik
tedavisine yanitlarint degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde
faydalidir. Tek bir deger degil, klinik bulgularla beraber seri CRP Olg¢limleri
hastaligin gidisi hakkinda daha ¢ok bilgi verir. Genel olarak invaziv akut bakteriyel
enfeksiyonlarda CRP degeri yiiksek saptanirken, viral enfeksiyonlarda daha diisiik
bulunmaktadir. Fakat bu kesin bir kural degildir. Adenovirus, Ssitomegalovirus,
influenza, kabakulak, kizamik ve diger viriislere bagl enfeksiyonlarda da ytiksek
olarak saptanabilir (90,91,108).

Ayrica CRP diizeyinin diisiik olmasi bakteriyel enfeksiyon olasiligin1 ortadan
kaldirmaz. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 12 saat igerisinde CRP degeri
negatif bulunabilir. Bu yiizden klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan
siipheleniliyorsa seri CRP Olgiimleri kullanilmalidir. Genel olarak bakteriyel
enfeksiyonlarda CRP diizeyindeki yiikselme doku hasari ile paralellik gosterir, fakat
enfeksiyonun etiyolojisini géstermez (108,132).

CRP bakteriyel enfeksiyonu saptamada ESH ve kan beyaz kiire sayisindan
daha degerlidir (133,134).

2.3.4.5. CRP’nin 6l¢iim yontemi

Nefelometri ve tiirbidimetri sacilan 15181 6lgme teknikleridir. Isik sacilimu,
15181 ¢ozelti icindeki tanecikler ile etkilesimi sonucu olusan fiziksel bir olaydir.
Sacilan 151k gelen 151k ile aynmi frekanstadir. Isik sagilim yontemleri en iyi 6zgiin

proteinlerin ve haptenlerin immiin olglim yontemlerinde uygulanir. IgA-G-M,
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hsCRP, B2-mikroglobulin, Haptoglobulin, Kompleman C3-C4, Prealbumin bu
yontemle Olgiilen protein ve haptenlerden bazilaridir. CRP igin alman serum
ornekleri nefelometrik yontemle (IMMAGE Immunochemistry Systems, Ireland,
Beckman Coulter cihazi) ¢alisilabilir. Sistem, CRP’ye karsi olusan monoklonal
antikorlarla kapli polistren partikiillerin hasta serumundaki CRP ile agliitine olmasi
prensibine dayanir. Bu agregat formasyonunun orani direkt olarak ornekteki CRP
konsantrasyonunu verir. Olgiimlerin sonuglar1 cihaz tarafindan otomatik olarak

hesaplanir. Saglikli kisilerde beklenen CRP degeri 5 mg/L’nin altindadir.

2.4. Endokrin Bozukluklar

Insiilin rezistansi, amino grup asit katabolizmasini ve glukoneogenezi
ilerletebilen yiikselmis paratiroid hormon konsantrasyonlari, proksimal miyopatiye
yardim edebilen vitamin D eksikligi gibi endokrin bozukluklarin beslenme durumuna

olumsuz etkileri olabilir (135).

2.5. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Bobrek hastaligr olanlarin saglikli beslenme bilgisi, uygun beslenme ve klinik
tedavilerini regetelendirmek ve izlemek igin onemlidir. Bununla beraber beslenme
durumunun ol¢ililmesi basit bir teste uymaz, beslenme durumunu taramak ic¢in hala
optimal bir panel gereklidir. Degerlendirme istah ve agirlik degisiklikleri ve
gastrointestinal belirtilerle ilgilenmek {izere dikkatli bir diyet Oykiisiiyle baslar.
Boy/agirlik dlgiileri kolaylikla elde edilir ve VKI hesaplamak i¢in kullanilir. Bununla
beraber 6dem varhginda VKI yanls yorumlanacagindan, diizeltmek igin &dem
muayenesi de yapilmalidir. Deri kivrimi kalinlig1 beden yagini degerlendirmek icin
kullanilir ve adale kitlesi kol ortas1 adale-Kitlesi-gevresi 6l¢iilerek (Mid Arm Muscle
Circumference MAMC) degerlendirilir. Basta kolun orta noktasi kullanilir, bu kolun
arteriyovendz fistiiliin olmadigi kol olmasina dikkat edilmelidir (35).

MAMC (cm) = kolun orta noktasindaki g¢evresi (cm) - 3.14 x triseps cilt
kivrimi kalinligi (cm)

Hemodiyaliz tedavisindeki hastalarda 6l¢gme diyalizden sonra yapilir. Biiyiik
bir diyaliz hastalar1 niifusunda yayimlanmis olan bir ¢alisma karsilagtirmalarin

yapilmasina izin verir ise de bireysel olarak bir hastada zamanla olan degisikliklerin
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erken ortaya ¢ikarilmasi i¢in genellikle seri beden bilesimi 6l¢iimleri daha faydalidir.
Olgmelere yas, cinsiyet, 1rkin hepsinin énemli etkileri vardir. Deri kivrimi kalinlig
ucuz, yeniden yapilabilir goreli kolay 6grenilip uygulanir ve ¢cabuk tamamlanir bir
Olclimdiir. Bununla beraber gozlemciye bagimli, 6zgiil bir yerde sikistirilabilen
(compressible) yag dokusu kalinligini 6lgebilir (35).

Beden bilesimi daha incelikli yontemlerle de degerlendirilebilir. Bunlar dual-
enerji X 1sinlar1 absorptometri (DEXA), biyoelektrik impedansi (BEI) ve nétron
aktivasyonudur. Bu yontemler arasinda nétron aktivasyonu en dogru ve altin standart
olabilir fakat ¢cok pahali bir ekipmani gerektirir. Bobrek yetmezlikli hastalarin beden
bilesimini degerlendirmek i¢cin DEXA ve BEI'nin ikisi de kullanilmistir. DEXA daha
dogru olabilir fakat yine pahali bir ekipmani gerektirir. Iki teknik de toplam beden
suyundaki degisikliklerden etkilenir bdylece diyaliz hastalarinda kullanilmasindan
kuskulanilabilir (35).

Subjektif global degerlendirme (SGA) olarak kullanilan bir teknik orijinal
olarak cerrahi hastalarini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Diyaliz tedavisindeki
hastalarda giivenilir bir beslenme degerlendirme aract oldugu gosterilmistir.
Hastalarin 6znel olarak beslenme durumunu degerlendirmek i¢in agirlik ve adale
kitlelerinin basit gozlemiyle birlikte yakindaki besin elementleri alim
degisikliklerini g6z Oniine alan bir dizi soru kullanilir; hastalar iyi beslenmis, hafif
malnutrisyonlu/kuskulu malnutrisyonlu, ciddi kotii beslenmis olarak siniflandirilir
(136).

Bir diger kullanilan test ise mini beslenme degerlendirme ( mini nutritional
assesment: MNA) testidir. Bu testte antropometrik 6lgtimler, yasam tarzi, hareketlilik
gibi genel degerlendirmeler, beslenme ile ilgili sorular ve baz1 subjektif
degerlendirmeler yer almaktadir.

Normal bobrek islevleri olan saglikli bireylerde serum proteinleri diizeyleri
organlarin protein durumunun goreli iyi 6l¢timleridir, fakat maalesef bobrek hastaligi
olanlarda somatik ve organ proteinleri depolarmin gecerli ve giivenilir tek bir
biyokimyasal ol¢iimii yoktur. Serum albiimini genellikle en c¢ok kullanilan ve
kolaylikla olgiilen beslenme belirtecidir. Ger¢i beslenme durumunun 6nemli bir
indeksi olarak kaliyor ise de sinirli olusu unutulmamalidir. Sivi durumu, bozulmus

karaciger islevleri, yas, akut inflamatuar durumlarin timi serum alblimin diizeyini
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etkileyebilir. Ayrica goreli uzun yar1 dmrii ve karacigerin biiylik albiimin sentez
kapasitesi nedeniyle konsantrasyonundaki azalma baslamasindan birka¢ ay geride
kalabilir. Klinik olarak gecici bir hipoalbiiminemi periyodu oldugunda beyaz
tirnaklarin  bliylimesinin gozlenmesi olanagi olabilir. Bdbrek yetmezliginde
malnutrisyonun diger serum proteini belirtecleri degerlendirilmistir. Bununla beraber
beslenme disindaki faktorlerin etkilemesi nedeniyle yorumlanmasi giictlir. Serum
transferrini viicut demir depolarina baglidir ve demir durumundaki degisikliklerle
degisebilir. Prealblimin diizeyi normal bdbrekle bosaltildigi icin azalmis bobrek
islevlerinden etkilenebilir; prealbiimin diizeyi akut inflamasyon ataklari boyunca
hizla azalir (35).

Protein ve yikim firlinii tire kolaylikla olgiilebilir ve ¢ok defa diyalizin
yeterliligini kabaca hesaplamak i¢in kullanilir. Protein esdegeri toplam azot
goriinimii (Total Nitrogen Appearence: PNA) idrar ve diyalizattaki iire azotu
konsantrasyonundaki interdiyalitik degisikliklerden kabaca hesaplanabilir.

Kararli durumda nitrojen alimmin bosalimmna esit oldugu varsayimina
dayanarak kisa donemde PNA veya protein katabolik hizi (PCR) yaklasik olarak
diyetle protein alimini tahmin ig¢in kullanilmistir. Bununla beraber sonuglarin
temkinli yorumlanmasi gerekir. PNA’y1 hesaplamak i¢in kullanilan esitlikler
K/DOQI de bulunabilir. Kan iire azotunun (BUN) yavas yavas azalmasi ve azalmis
fosfat ve potasyum diizeyleri protein alimmin diismesi nedeniyle kotii beslenen
diyaliz hastalarinda olabilir ve diisiik serum kolesterolii kalori aliminin yetersizligini
gosterebilir. Serum kreatinininde zamanla azalma azalan kas kitlesini yansitabilir ve
kreatinin indeksi (CI) kreatinin iiretimini, diyetle alinan iskelet kas1 proteini ve adale
kiitlesini degerlendirmek icin kullanilabilir. CI’yi hesaplamak i¢in kullanilan
esitlikler de K/DOQI’de bulunabilir. Diisiik 06zgiillik ve duyarlikli bir¢ok
antropometrik ve biyokimyasal belirtecleriyle tek basina higbir faktoriin beslenme
durumunu uygun bir sekilde yansitmayacagi agiktir. Malnutrisyon biyokimyasal
belirtecleri ve antropometrik Ol¢limleri bir araya getirerek, hastanin 6znel olarak

kendini iyi hissetmesiyle birlikte tanimlanabilir (137).
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2.5.1. Beslenmeye iliskin Rehberler
Bobrek yetmezliginde beslenme durumu birgok faktorle degerlendirilir. Diyet
gereksinimleri tedavi ve hastanin simdiki durumuna gore degisebilir. Rehberler

faydalidir fakat hastaya gereksiz diyet kisitlamalar1 yiiklenmemesi 6nemlidir (35).

2.5.1.1. Protein/Enerji Alim1

Saglikli normal kimseler giinde agirliklarinin kilogrami basina en az 0.6 gr
protein gereksinir ve alimin giivenli diizeyi giinde 0.75 gr/kg dir. KBY i¢in protein
gereksinimi iyi tanimlanmamigtir. Protein kisitlanmasiin yararlart ve giivenligi
¢oziimlenmemistir ve protein alim diizeyi diyaliz 6ncesi donemde izleyen nefrologun
goriisiine gore (genellikle giinde 0.6-1 gr/kg arasinda) oOnerilir. Protein kisitlanirsa
bunun yarisinin yiiksek biyolojik degerli kaynaklardan gelmesi onemlidir (bunlar
yiilksek oranda esansiyel amino asitleri igerirler) ve hastalarin azalan beslenme
durumunun her hangi bir bulgusu bakimindan yakindan izlenmeleri uygundur.
Nefrotik sendromlu hastalarin genellikle giinde 1 gr/kg proteinli diyet almasi Onerilir.
Diyalize bagimli hastalarin artan protein gereksinimleri vardir ve goris
hemodiyalizdeki hastalarin giinde 1.2 gr/kg ve SAPD tedavisindeki hastalarin 1.2-1.3
gr/kg protein almalaridir (137,138).

Bobrek nakledilen hastalarin yine protein gereksinimi kesin degildir fakat nakil
sonrasi ilk giinlerde 1-3-1,5 gr/kg protein alimi 6nerilirken, uzun dénemde 1 gr/kg en
az alim olarak Onerilmistir. Greft yetmezligi halinde protein kisitlama az sayida
caligmada fakat degisen sonuglarla kullanilmistir. Devam eden protein katabolizmasi
bakimindan goreli diisiik idame steroid dozu alan hastalarda bile bu hastalarin daha
cok riske edilmediginden emin olmak i¢in u¢ tedbirler alinmalidir. Bobrek
yetmezlikli hastalarin protein kadar 6nemli degilse bile enerji alim1 da 6nemlidir.
Hastalarin kalorik gereksinimlerini inceleyen birkag calisma 60 yasin altindaki
hastalarda 35 kcal/kg, tzerindekilerde 30-35 kcal’kg enerji alimi agirligin
stirdiiriilmesi i¢in en iyi rehber olmalidir. SAPD hastalarinda diyalizattaki glikozun
% 60-80’1 emilir ve giinde ek 700 kcal’yi veya bazi hastalarin enerji gereksiniminin
ticte birini temsil edebilir. Diyalizat glukoz emilimi degisim sayisina, bekleme

siiresine Ve peritonun glikoza gegirgenligine baglidir. Rehberdeki 30-35 kcal/kg’a bu
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diyalizat kalorileri dahil edilmelidir. Bu hasta grubunda genellikle obeziteyle birlikte

kas kaybinin goriilmesi sasirtict degildir (137,138).

2.5.1.1.2. Yag/Karbohidrat/Lif

Diyaliz 6ncesi KBY’li hastalarda lipit metabolizmasinda bozukluklar goriiliir
ise de bu grup hastalara diyet tedavisinin etkileri verilerinde yetersizlik vardir.
Onerilen olabildigince ‘saglikli yeme rehberi’ ile uyumlu olmali (Enerjinin % 30-35 i
yaglardan, % 50 si karbohidratlardan gelmeli) fakat dengenin saglikli yeme
goriigleriyle besinsel yeterlilik arasinda oldugu hatirlanmalidir. Diyet sinirlari iginde
ek lifin barsak islevlerini diizenlemeye yardimi vardir. Bu o6zellikle SAPD
hastalarinda 6nemlidir. Bobrek nakledilen hastalarin biiyiik bir yiizdesinde artan total
LDL ve azalan HDL kolesterolii diizeyleriyle birlikte proaterojenik profilleri ve
hiperlipidemileri vardir (137,138).

2.5.1.1.3. Fosfor/Kalsiyum

Hiperfosfatemi ¢ok kez ileri bobrek yetmezliginde ve genel olarak GFR
normalin % 20-30’una diistiigii zaman asikar olur. Proteini yiiksek yiyeceklerin
fosforu da yiiksektir. Protein alimimin sinirlanmasi ve siit iirlinlerinin diyetten
uzaklastirilmasiyla giinliik fosfor alimi 600-900 mg’a indirilebilir. Bununla beraber
giinde 1.2-1.3 gr/kg protein alimi giinde 1000-1500 mg kadar fosfor saglayabilir.
Ozellikle daha yiiksek protein alimi igin cesaretlendirildiginde hastalarin serum
fosfor diizeyini kontrol icin genellikle fosfat baglayicilar gerekir. Bir hemodiyaliz
seans1 ortalama 500-800 mg fosfor uzaklastirir ve SAPD giinde yaklasik 300 mg
fosforun kaybina izin verir (35).

KBY’de bagirsaklardan kalsiyum emilimi 1,25- dihidroksikolekalsiferol
tiretiminin diismesi nedeniyle azalmistir. Bundan bagka fosfor kisitlanmasi degismez
bir sekilde diyetteki kalsiyum kisitlanmasi demektir. KBY’de kalsiyum
gereksinimleri agik¢a belirlenmemistir. Alfakalsidol ve kalsitriol diyaliz oncesi ve
diyalize bagimli hastalarda normal serum kalsiyumunun siirdiiriilmesine yardim eder,
ama hiperkalsemi olabildigi i¢in diizeylerinin izlenmesi gerekir. Bobrek nakli yeni
yapilan hastalarda nakledilen bobrekte proksimal tiibiiler fosfat sizmasi nedeniyle

serum fosfat1 hizla diisebilir. Kisitlamalar gevsetilir, baglayicilar kesilir ve gerekirse
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fosfat destegine baslanir. Hipofosfateminin klinik 6zellikleri serum fosfatt 0,3
mmol/L nin altina indiginde bagslar. Bunlar; paresteziler, kas gii¢siizliigi,
rabdomiyoliz ve 16kosit islevlerinde bozukluktur (35).

Bobrek nakledilen hastalarin ¢ok kez azalmis kemik kitleleri vardir; yardimci
faktorler suboptimal vitamin D diizeyleri ve 25 hidroksi vitamin D3’iin
hidroksilasyonunu inhibe eden immiinosiipressif ilaglardir. Fosfat alimimi artirma

tavsiyesi diyetin kalsiyum igeriginin de uygun diizeye artisinda ek yarari olur (35).

2.5.1.1.4. Potasyum/sodyum/s1vi

Tedavi ve bobrek islevlerinin diizeyine gore potasyum aliminin azaltilmasi
gerekebilir. Ozellikle aniirik iseler hemodiyaliz hastalar1 giinde 70 gr protein alimimin
en az 60 mmol potasyum igerdigi Onerisinin akilda tutulmasi gerekir. SAPD
hastalarinda potasyum kisitlanmasi ¢cok kez gerekmez ve kuskusuz bazilar1 potasyum
destegine gereksinir (35).

Olagan diyetlerin giinliilk sodyum igerigi 100-300 mmol arasinda degisir.
Bobrek hastaliklar tiplerinin ¢ogunda hafif-orta derecede sodyum ve sivi tutulumu
olur ve hipertansiyona katkida bulunur. Rezidii bobrek islevleri olmayan
hemodiyalize bagimli hastalarin sivi yiiklenmesi ve hipertansiyon sorunlarinin olma
olasilig1 daha yiiksektir. Orta derecede kisith bir diyet (glinde 80-100 mmol) asir
sodyum birikmesini dnlemeye yardim eder, susamay1 kontrol ve siv1 kisitlanmasina
yardim eder. Aksine tuz kaybeden hastalar sodyum destegine ihtiya¢ duyarlar.
Sodyum ve sivi Onerileri belirtilere, kan basinci ve fizik muayeneye dayanarak

bireysellestirilmelidir (35).

2.5.1.1.5. Vitamin ve mineraller

Kronik bobrek yetmezligiyle birlikte vitamin anormallikleri olabilir. One
stiriilen agiklamalar diyetteki kisitlamalar, diyalizata kayiplar ve/veya vitaminlerin
normal metabolizmalar1 i¢in biitiinliigiinii koruyan bir bobregin bulunmasinin
gerekliligidir. Bununla beraber KBYli hastalar i¢in diyetteki vitamin gereksinimleri
kesin degildir. Diyette protein kisitlamalar1 tiamin, riboflavin, piridoksin ve vitamin
B12 alimimi tehlikeye sokabilir. Diisiik potasyumlu diyetin tiamin, vitamin C ve folik

asit bakimindan eksik oldugu gosterilmistir. Ayrica, HD ve SAPD tedavisi boyunca
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degisen miktarlarda suda eriyen vitaminlerin, tiamin, riboflavin, folik asit ve vitamin
C kaybu bildirilmistir (139).

Ideal olarak vitaminlerin regetelendirilmesi hastalarin bireysel olarak
izlenmesine dayanmalidir. Fakat bu her zaman pratik degildir. Genel olarak protein
ve potasyumu kisitlanan hastalar B kompleks vitaminleri, folik asit ve vitamin C
destegi almalidir. Vitamin C’de tedbirli olunmalidir; tiremik olmayan niifustaki kadar
sik alinan yiiksek dozlar okzalozise, kalp, kan damarlar1 ve retinada yaygin yumusak
doku kalsifikasyonlarina yol agabilir (bu nedenle giinde yalniz 70-100 mg Onerilir).
SDBY ’nde yiikselmis serum homosisteini kardiyovaskiiler morbidite i¢in bilinen bir
risk faktoriidiir ve folik asit, piridoksin ve viamin B12 desteginin serum
homosisteinini azalttigt gdsterilmistir. Homosisteini diisiirmenin kardiyovaskiiler
morbiditeyi azaltmaya yol a¢ip agmadigi hala belirsizdir ve yine bu vitaminler i¢in
kesin Onerilerde bulunmaya yeterli kanit yoktur (139).

Genellikle yagda c¢oziinen vitaminlerin destegi Onerilmez. Diyetler eksik
olmaya meyilli degildir, diyaliz kayiplar1 en azdir ve birikim olabilir. Vitamin D
genellikle yakin tibbi denetimle verilir. Protein kisitlanmasi demir ve ¢inko aliminda
azalmaya da yol agabilir, epoetin kullanilmasi demir ve folik asit gereksinimini
artirabilir. Eksikliginden kuskulanilir veya eksikligi dogrulanirsa desteklemek

gerekir (140).

2.5.2. izleme ve Tedavi

Kronik bobrek hastalarinin izlenmesi beslenme yoniinden degerlendirilmesiyle,
uygun biyokimyasina dikkat edilmesi (potasyum, fosfor, lipitler) ve sivi durumunun
gozleminin birlesimini kapsar. Diyaliz 6ncesi donemde diyetle alimi sinirlamak igin
tasarlanan diyete iliskin girisimlerin, 6nlemlerin temkinli alinmas1 ve yeterli kalori
alimina ulagsma yeteneginin degerlendirilmesi gerekir. Kisitlanmis diyetteki hastalar
malnutrisyon semptom ve bulgulari bakimindan yakindan izlenmelidir. Potasyum,
fosfor ve/veya kolesterol diizeyleri diisiikse o zaman bu daha Once bahsedilmis
oldugu {lizere besin elementi alimi ve beslenmeye iliskin eksikligi temsil edebilir.
Diyet kisitlamalar1 olabildigince gevsetilmelidir. Anoreksia’y: tedavi taktikleri gz
Oniine alinmal1 ve besin elementleri alimi asagidaki yontemlerden bir veya daha

coguyla en fazlasina ¢ikarilmalidir (35).
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2.5.2.1. Oral destek

Yiyeceklerin giiclendirilmesi tavsiyesi yetmiyorsa yliksek protein/yiiksek
kalorili icecek/toz ve puding seklindeki destekler mevcuttur. Recetelendirilmesi
iilkeye baghdir.

Bununla beraber oral desteklerin faydasini gdzden gecirmek i¢in iyi yonetilen

kontrollii bir caligmaya gereksinim vardir.

2.5.2.2. Tiiple beslenme

Erigkin, diyalize bagimli hastalarda tiiple beslenme kullanimin1 bildiren birkag
yayimlanmis rapor olmasma ragmen, g¢ocuklarda iyi dokiimante edilmis basari
kanitlar1 vardir. SAPD tedavisindeki hastalarda perkutan olarak endoskopla
yerlestirilmis gastrostomi tiipleri (PEG) kullaniminin kanitlanmig degeri vardir fakat
eriskinlerde kullanimi1 iyi dokiimante edilmemistir. SAPD de erigkinlerde PEG ile
beslemeyi gozden geciren bir c¢alisma sik komplikasyonlar bildirmektedir.
Malnutrisyonun derecesi, tiipiin yerlestirilmesinin zamanlamasi ve PEG tiipiiniin
yerlestirilmesi sirasinda periton diyalizine verilen ara donemi gibi faktorler SAPD
tedavisindeki eriskin hastalarda bu beslenme yonteminin giivenle kullanilmasindan

once daha ileri ¢aligmalari gerektirir (141).

2.5.2.3. Diyalizat sivilarmin desteklenmesi

Intraperitoneal amino asitler (IPAA) ve intradiyalitik paranteral beslenmenin
(IDPN) ikisi kullanilmistir. % 1.1°lik bir amino asit ¢ozeltisi SAPD de kullanilmstir.
Amino asitler glukozun yerine konmus ve 4 saatlik bir siirede % 80’1 emilmistir.
Giinde bir veya iki kez kullanilan bdyle torbalarla beslenme durumu diizelebilir fakat
sonuglar uyumlu degildir. IPAA’in beslenme durumu iizerindeki uzun donemli
etkileri ve klinik sonuglart bilinmemektedir. K/DOQI protein malnutrisyonu ve
yetersiz beslenme bulgular1 olan hastalarin  yeterli miktarda oral destegi
kaldiramayacaklarin1 ve tiiple beslenmenin IPAA’den faydalanacagini tavsiye
etmektedir (142).

IDPN, haftada {i¢ kez HD sirasinda yogun hipertonik ¢ozeltiler kullanilarak bir
santral vendz yol acilmasi gereksinimi olmadan, yogun paranteral besin elementleri
tedavisinin avantajlarin1 sunar. Besin elementleri genellikle amino grup asitler,

glukoz ve lipitlerin bir karisimidir ve vendéz kan yoluyla verilir. Verilen amino
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grupasitlerin diyalizata kayb1 yalmiz % 10 dur. K/DOQI protein ve enerji
malnutrisyonu bulgulari olan ve protein ve enerji alimi yetersiz idame HD

hastalarinin yeterli oral destegi veya tiiple beslenmeyi kaldiramayacaklarini

IDPN’den faydalanabileceklerini bildirmektedir (143).

2.5.2.4. Istah uyaricilar ve biiyiime faktorleri

Istah uyaricilar ve biiyiime faktdrleri hala deneme evresindedir. Bununla
beraber en ¢ok ilgi uyandiran istah uyarict bir progesteron tiirevi olan megesterol
asetattir (MegaceTR). Kanser hastalar1 ve yakinlarda AIDS’li hastalarda istahi
artirdigi ve kuru agirh@ artirdigr gosterilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda ilacin
kullanildig1 bir pilot calisma yayimlanmis ve kisa bir zaman i¢inde beslenmeye
iligkin bazi parametrelerde bir iyilegsme gostermistir (144).

Ozetle; son donem bobrek yetmezliginde malnutrisyon isaretleri mortalitenin
gliclii ongoriirleridir. Bu gruptaki yiiksek protein-enerji malnutrisyonu agikca renal
replasman tedavisi (RRT)’nden 6nce ve basladiktan sonra karsi karsiya kalinan
multiple faktorlerle iligkilidir. Bu potansiyel olarak ciddi bir sorundur.

Bu risklerin farkinda olmak klinisyenin gorevidir. Erken evrede beslenme
durumunun etkili yontemlerle degerlendirilmesi ve izlenmesi islevini yerine getirmek

ve kotiilesme dikkati ¢ekerse hizla eyleme gegmek gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma tek merkezli retrospektif bir calismadir ve Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 poliklinigine 2011-
2013 yillar1 arasinda bagvuran evre 3, 4 ve 5 kronik bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda yas, cinsiyet, CRP, viicut ylizey alani, ko-morbid hastaliklar (DM, HT),
Htc, kreatinin, kan sekeri, HbAlc, albiimin degerlerinin VKI iizerine olan etkileri
208 hasta (%62.5 erkek, %37.5 bayan, ortalama yas: 63+14) {izerinde
degerlendirilmistir.

3.1. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. Aktif enfeksiyon

2. Kronik karaciger yetmezligi

3. Onceden bilinen histopatolojik olarak tan1 almis kanser

4. Tan1 almis ve takipte olan hemoglobinopati (beta-talasemi ve orak hiicre)

5. Kronik obstiiriktif akciger hastalig

6. leri evre konjestif kalp yetmezligi

~

. Yogun bakim tedavisi gerektiren diger durumlar

3.2. Hastalar
Uygun kritelerde 208 hasta ¢alismaya dahil edildi (%62.5 erkek, %37.5 bayan,
ortalama yas: 63%£14). Calismaya alinan hastalarin klinik o6zellikleri, ko-morbid

hastaliklar1, boy-kilo dl¢iimleri kaydedildi.

Arastirma kapsamina alman hastalarin kilolari, Medikaplus elektronik tarti
kullanilarak Sl¢tilmiistiir. Ayrica ayni tartinin boy Ol¢lim aparati ile hastalarin boy

uzunluklar1 Ol¢lilmiistiir. Birey hazir ol durusta, basin {ist kismmin en yiiksek
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noktasina boy oOlgerin siirglisii getirilerek Ol¢tim alimmistir. Kuru agirlik hastanin
nefes darlig1 veya viicudunda 6dem olmadigi, kan basincinin normale diistiigii diyaliz
cikisindaki (diyalize giren hastalar i¢in) agirliktir (75). Hastalarin kuru agirlik ve boy
uzunluklar1 kullanilarak VKI asagida goriildiigii gibi hesaplanmustir.

VKI =[ Viicut agirhgi-kuru agirlik (kg) / boy (m)2 ]

Calismaya alman 208 hastadan toplamda 67 (%32.2) hastada Amerikan
Diyabet Birligi diyabet tan1 kriterlerine (en az 8 saat aglik sonrasinda aglik plazma
glukozu >126 mg/dl veya 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda 2. saat
plazma glukozu >200 mg/dl) gore diyabetik olanlar belirlendi. Daha 6nce diyabet
tanist almis oral antidiyabetik ve insiilin kullanan hastalar diyabetik olarak kabul
edildi.

Calismaya alinan 208 hastadan 108 (%51.9) kiside Birlesik Ulusal Komite 7.
Raporuna gore (JNC 7) evre 1 ve tzeri hipertansif hastalar (iki ayr1 zamanda iki
tansiyon arteriyel l¢iim ortalamasi sistolik kan basinci (SKB) >140 mmHg’nin,
diyastolik kan basinci (DKB) >90 mmHg’nin tizerinde olan hastalar) belirlendi. Daha
once hipertansiyon tanisi almis ve antihipertansif kullanan hastalar hipertansif olarak
kabul edildi. Calismaya alinan 208 hastadan toplamda 33 (%15.9) kiside DM ve HT
birlikteligi belirlendi.

Calismanin biyokimyasal analizleri Mustafa Kemal Universitesi Arastirma
Hastanesi Biyokimya merkez labaratuarinda Architect ¢8000 marka cihazi,

hemogram analizi ise Mindray bc6800 marka cihazi ile ¢alisilmistir.

3.3. istatiksel Yontem

Istatiksel degerlendirmeler icin SPSS (Statistical Package for social sciences)
for Windows 15,0 paket programi kullanildi. Tamamlayici istatistikler yiizde olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenler say1 ve siklik olarak ifade edilirken siirekli
degiskenler, ortalamat+ SD olarak ifade edildi. Siirekli degisken olan yas normal
dagilim yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Nominal degiskenler

arast iligkiler ki-kare / fisher’s excact testi ile, gruplar arasi ortalama farki testi
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students’s t testi ile incelendi. Ttim istatiksel veriler i¢cin p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Mustafa Kemal Universitesi I¢c Hastaliklar1 Anabilim dalinda 208 hasta
tizerinde yapmis oldugumuz ¢alismamizda, hastalarin yas ortalamasi 63+14 yil olup,

en kiigiik hastamiz 18 yasinda, en biiyiik hastamizda 86 yasindadir (Sekil 1).

40
Mean = 63,91
Std. Dev. = 14,107
N =208
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Sekil 1. Hastalarin Yas Dagilimi

Albumin < 3.5mg/dl olarak tesbit edilen hastalar malnutre olarak kabul edildi.
Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin yas ve malnutrisyon durumu
kiyaslandiginda; malnutrisyonu olmayan hastalarin yas ortalamasi 63.4£12 yil,
malnutrisyonu olan hastalarin yas ortalamasi ise 64.13+14.97 yildir. Malnutrisyonu

olan ve olmayan gruplarda ortalama yaslar birbirine benzerdi. Istatiksel olarak bir

fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Yas ve Malniitrisyon iliskisi

Malniitrisyon n | Mean | gp Mean Rank | P
Yas  Yok(Albimin>3.5mg/dl) | 66 | 63.42 | 1213 99.42

Var (Albiimin <3.5mg/dl) | 142 | 64.13 | 14.97 106.86  |0.407

Total 208

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarim Yas ve VKI durumu
kiyaslandiginda; hastalarin Yas ve VKI arasinda istatiksel olarak anlami bir iliskiye

rastlanilmadi (p>0.05) (Tablo 7) (Sekil 2).

Tablo 7. Hastalarin Yas ve VK1 ligkisi

Yas VKI
Yas (Y1) Pearson Correlation 1 -0.070
D 0.313
n 208 208
VKI Pearson Correlation -0.070 1
kg/m? p 0.313
n 208 208
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Sekil 2. Hastalarin Yas — VKI 1liskisi
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Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin cinsiyet ve malnutrisyon
durumu kiyaslandiginda; hastalarin 78’1 (%37.5) kadin, 130’u (%62.5) erkektir.
Malnutrisyonu olan hastalarin  50°si  (%35.2) kadin, 92’si (%64.8) erkektir.
Malnutrisyonu olmayan hastalarin 28’1 (%42.4) kadin, 38’1 (%57.6) erkektir.

Malnutrisyon ve cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlami iligski bulunamadi (p>0.05)
(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Cinsiyet ve Malnutrisyon Iliskisi

Cinsiyet p
Kadin Erkek Total

n 28 38 66

Yok (Alblimin >3.5)
% 42,4% 57,6% 100,0%

Malnutrisyon

n 50 92 142

Var (Albiimin <3.5) 0.317
% 35,2% 64,8% 100,0%

Total n 78 130 208

% 37,5% 62,5% 100,0%
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Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin cinsiyet ve VKIi durumu
kiyaslandiginda; erkek hastalarin VKI ortalamasi 25.6+4.7 kg/m?, kadin hastalarm
VKI ortalamasi 27.9ﬂ:5.9kg/m2 cikmistir. Erkek hastalarm VKIi’leri, anlaml1 olarak
daha diisiik bulundu (p<0.05).

Calismaya dahil edilen hastalarin  VKI ve malnutrisyon durumlari
kiyaslandiginda; malnutrisyonu olan hasta grubunun VKI ortalamas 26.1+5.8 kg/m?,
malnutrisyonu olmayan hasta grubunun VKI ortalamast ise 27.2+5.8 kg/m® dir. VKI
ve serum albumin diizeyi arasinda istatiksel olarak anlami bir iliski bulunamadi

(0>0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3. Hastalarin Albumi — VKI Iliskisi

Calismaya dahil edilen hastalarn VYA ve malnutrisyon durumlari
kiyaslandiginda; malnutrisyonu olan hasta grubunun VYA ortalamasi 1.840.2 m?
malnutrisyonu olmayan hasta grubunun VYA ortalamasi ise 1.8£0.2 m*dir. VYA
ve malnutrisyon arasinda istatiksel olarak anlami iliski bulunamadi (p>0.05) (Tablo
9).
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Tablo 9. Hastalarmn VYA ve Malnutrisyon Iliskisi

t-test for Equality
n Mean SD of Means P
Yok  (Alblimin
VYA (m?) |>3.5 mg/dl) 66 1.80 0.20 0.915
Var
(Alblimin
VYA (m?) | <3.5 mg/dl) 142 1.80 0.20 0.916

Calismaya dahil edilen hastalarin komorbid hastalik ve malnutrisyon durumlari
kiyaslandiginda; 67 (%32.2) hastanin DM’sinin oldugu, 108 (%51.9) hastanin
HT’sinin oldugu ve 33 (%15.9) hastaninda DM + HT’sinin oldugu goriildii.
Malnutrisyonu olmayan 66 hastanin 23’iinde (%34.8) DM, 26’sinda (%39.4) HT ve
17°sinde (%25.8) DM+HT oldugu saptandi. Malnutrisyonu olan 142 hastanin
44°inde (%31) DM, 82’sinde (%39.4) HT ve 17’sinde (%25.8) DM+HT oldugu
saptandi. HT’nu mevcut olan hasta grubunda daha fazla malnutrisyon goriildiigii
saptandi. Komorbid hastalik ve malnutrisyon arasinda iligki istatiksel olarak

anlamiydi (p<0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Komorbid Hastalik ve Malnutrisyon Iligkisi

DM HT DM+HT
MALNUTRISYON
YOK 23 26 17
%34.3 %24.1 %51.5
MALNUTRISYON
VAR 44 82 16
%65.7 %75.9 %48.5

Calismaya dahil edilen hastalarin komorbid hastalik ve VKI durumlar
kiyaslandiginda; DM’li hastalarin ortalama VKIi degeri 26.9+5.5 kg/m? HT’lu
hastalarin  VKI ortalamalar1 25.3+4.6 kg/m?% DM+HT’lu hastalarin ise VKI
ortalamalar1 29.6+5.5 kg/mz’dir. Sadece HT tanisi olan hastalarm VKI degerleri
diger hastalara gore anlamli olarak daha diisiikk bulundu (p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin VKI ve Komorbid Hastalik iliskisi

VKi N P
N Mean SD Minimum | Maximum
DM 67 26.87 5.503 14.00 42.30
HT 108 25.29 4.63 15.90 39.40
DM + 33 29.61 5.53 22.20 45.70 0.000
HT
Total 208 26.49 5.27 14.00 45.70

Calismaya dahil edilen hastalarin kreatinin degeri ve malnutrisyon durumlari

kiyaslandiginda; malnutrisyonu olmayan hastalarin kreatinin degeri ortalamasi

2.15+1.2 mg/dl, malnutrisyonu olan hastalarin kreatinin degeri ortalamasi 2.29+1

mg/dl’dir. Hastalarin kreatinin

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin Kreatinin ve Malnutrisyon Iliskisi

degerleri ve malnutrisyonlar1 arasinda istatiksel

Malnutrisyon N Mean SD P
IKreatinin Yok (Albiimin >3.5) 66 2.15 1.24
mg/dl
g Var (Albiimin <3.5) 142 2.29 0.99 0.088
Total 208

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin kreatinin ve VKI durumu

kiyaslandiginda hastalarin kreatinin degerleri ve VKI arasinda istatiksel olarak

anlamu bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarm VKI ve Kreatinin Iliskisi

VKIi Kreatinin
VKi Pearson Correlation 1 -0.015
kg/m? D 0.832
n 208 208
Kreatinin Pearson Correlation -0.015 1
mg/dl D 0.832
n 208 208
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Calismaya dahil edilen hastalarin kan sekeri ve malnutrisyon durumlari
kiyaslandiginda; malnutrisyonu olmayan hastalarin kan sekeri ortalamasi 149+76.5
mg/dl, malnutrisyonu olan hastalarin kan sekeri ortalamasi 143+77.7 mg/dl’dir.
Hastalarin kan sekerleri ve malnutrisyonlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin AKS ve Malnutrisyon Iliskisi

Ortalama Mean P
Malnutrisyon N SD Rank
AKS  Yok(Albiimin >3.5) | 66 149.02 [ 76.47| 110.50
mg/dl Var (Albiimin <3.5) | 142 143.00 |77.67| 101.71 0.327
Total 208

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin kan sekerleri ve VKI durumu
kiyaslandiginda hastalarin kan sekerleri ve VKI arasinda istatiksel olarak anlami bir

iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin VKI ve AKS iliskisi

VKIi AKS
VKI Pearson Correlation 1 0.115
kg/m’ P 0.099
n 208 208
AKS Pearson Correlation 0.115 1
mg/dl p 0.099
n 208 208

Calismaya dahil edilen hastalarmn HbAlc ve malnutrisyon durumlari
kiyaslandiginda; malnutrisyonu olmayan hastalarin HbALlc ortalamasi %8.4+2.8,
malnutrisyonu olan hastalarin HbA1c ortalamas1 %8.1+2.3’dir. Hastalarin HbAlc ve
malnutrisyonlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 16).
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Tablo 16. Hastalarin HbA1c ve Malnutrisyon Iliskisi

Malnutrisyon N | Ortalama | sp | Mean Rank P
|[HbAlc  Yok(Albiimin >3.5) 66 8.37 2.80 56.74
% Var (Albimin <3.5) | 142| 814 |230| 56.36 0.952
Total 208

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarm HbAlc ve VKI durumu
kiyaslandiginda hastalarin HbAlc ve VKI arasinda istatiksel olarak anlami bir iliski
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo17. Hastalarin HbA1c ve VKI Iliskisi
Correlations

VKI HbAlc
VKi Pearson Correlation 1 -0.048
kg/m? D 0.613
n 208 112
HbAlc Pearson Correlation -0.048 1
% p 0.613
n 112 112

Calismaya dahil edilen hastalarin CRP ve malnutrisyon durumlari
kiyaslandiginda; malnutrisyonu olmayan hastalarin CRP ortalamasi1 2.8+3.4mg/dl,
malnutrisyonu olan hastalarin CRP ortalamas1 5.5+5.4mg/dl’dir. Malnutrisyon
belirlenen hastalarin CRP diizeyi anlami olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 18)
(Sekil 4).

Tablo 18. Hastalarmn CRP ve Malnutrisyon Iliskisi

Malnutrisyon N | Ortalama SD Mean Rank |P
CRP Yok (Albiimin>3.5) | 66 2.80 3.35 79.48
ma/dl var (Albimin<3.5) | 142 | 549 5.39 11613  |0.000
Total 208
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Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarm CRP ve VKI durumu
kiyaslandiginda Hastalarm CRP ve VKI arasinda istatiksel olarak anlami bir iligki
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil 5).

Tablo 19. Hastalarin CRP ve VKI iliskisi
Correlations

VKIi CRP
VKi Pearson Correlation 1 -0.073
kg/m’ P 0.296
N 208 208
CRP Pearson Correlation -0.073 1
mg/dl P 0.296
N 208 208
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Sekil 5. Hastalarin CRP — VKI Iliskisi

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarn albiimin diizeyi ve VKI durumu
kiyaslandiginda hastalarm Albumin ve VKI arasinda pozitif yonlii bir iligki
korelasyon saptandi (p<0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin Albiimin ve VKI iliskisi

Correlations

VKI Albumin
VKi Pearson Correlation 1 0.182"
kg/m? P 0.008
N 208 208
Albumin Pearson Correlation 0.182" 1
mg/dl P 0.008
N 208 208

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Calismaya dahil edilen hastalarin  Htc

ve malnutrisyon durumlar

kiyaslandiginda; malnutrisyonu olmayan hasta grubunun Htc ortalamas1 %34.4+5.0,

malnutrisyonu olan hasta grubunun Htc ortalamasi ise %30+5.1°dir. Malnutrisyonu

olan hastalarin Htc diizeyleri daha diigiik saptanmis olup, istatiksel olarak anlamliydi

(p<0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarm Htc ve Malnutrisyon iliskisi

Levene's
Test for
Equality of [t-test for Equality of
Variances | Means
Mea
N |In SD F Sig. |t df
Htc Yok Equal variances
. 3441 49
%  (Albumin 66 L . assumed 5.003| 206 | 0.000
>3.5) 0.03 | 0.86
Var Equal variances| O 3
. 141306 | 5.0 129.
(Albumin 5 6 8 not assumed 5.051 g 0.000
<3.5)

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarm Htc diizeyi ve VKI durumu

kiyaslandiginda; Hastalarin Htc ve VKI arasinda istatiksel olarak anlami bir iliski
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 22) (Sekil 6).

Tablo 22. Hastalarin VKI ve Htc Iliskisi
Correlations

VKIi Htc
VKi Pearson Correlation 1 0.126
kg/m? p 0.069
n 208 208
Htc (%) Pearson Correlation 0.126 1
p 0.069
n 208 208
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ve malnutrisyon

durumlari

kiyaslandiginda; malnutrisyonu olan hasta grubunun GFR ortalamasi 36.2+16.2

ml/dk, malnutrisyonu olmayan hasta grubunun GFR ortalamasi ise 39.8+16.1

ml/dk’dir. Malnutrisyon ve GFR diizeyi arasindaki iliski istatiksel olarak anlamsizdi

(p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23.Hastalarin GFR ve Malnutrisyon Iligkisi

N Ortalama SD P
Malnutrisyon Yok
GFR (ml/dk) (Alb > 3,5 mg/dl) 66 39.7 16,00 0.144
Malnutrisyon Var
GFR (ml/dk) (Alb < 3,5 mg/dl) 14 36.2 16,10 0.145
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Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarm GFR diizeyi ve VKI durumu
kiyaslandiginda; hastalarin GFR diizeyleri ve VKI’leri arasinda pozitif yonlii bir
korelasyon saptandi (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin VKI ve GFR Tliskisi

Correlations

VKI GFR
VKi Pearson Correlation 1 0.446~
kg/m? P 0.000
N 208 208
GFR Pearson Correlation 0.446"~ 1
ml/dk P 0.000
N 208 208

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin KBY evresine gore hastalarin
127’si (%61.1) evre 3, 59’u (%28.4) evre 4, 22’si (%10.6) evre 5’tir. Malnutrisyonu
olmayan hastalarin 45’1 (%68.2) evre 3, 15’1 (%22.7) evre 4, 6’s1 (%9.1) evre 5’tir.
Malnutrisyonu olan hastalarin 82’si (%57.7) evre 3, 44’4 (%31) evre 4, 16’s1

(%11.3) evre 5°tir. Malnutrisyon ve GFR evresi agisindan gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamu iligski bulunamadi (p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Hastalarin GFR Evresi ve Malnutrisyon iliskisi

Evre p
Evre 3 Evre 4 Evre 5
(Gfr 30- | (Gfr 15- (Gfr
60) 30) <15) |Total
Malnutrisyon | Yok(Albiimin>3.5) | n 45 15 6 66
% 68.2% 22.7% 9.1% |100.0%
Var(Albiimin <3.5) | n 82 44 16 142 0,352
% 57.7% 31.0% 11.3% |100.0%
Total n 127 59 22 208
% 61.1% 28.4% 10.6% | 100.0%
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Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin GFR evresi ve VKI degeri
kiyaslandiginda; evre 3 olan hastalarm VKI ortalamasi 26.2+5.3 kg/m?, evre 4 olan
hastalarin VKI ortalamas1 27.3+5.5 kg/ m?, evre 5 olanlarin hastalarin VKI ortalamasi
ise 26.2+4.1 kg/m®dir. Hastalarin GFR evresi ile VKI degeri arasinda istatiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0.05) (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin GFR Evresi ve VKI iliskisi

VKi ) P
kg/m N Mean SD Minimum Maximum
Evre 3
127 26.18 5.33 15.90 42.30
(Gfr 30-60)
Evre 4
59 27.28 5.52 14.00 45.70
(Gfr 15-30) 0.401
Evre 5
22 26.1500 4.14 20.40 35.50
(Gfr <15)
Total 208 26.4904 5.27 14.00 45,70
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastalifi ve yetmezligi diinyada yayginlhigi giderek artmakta
olan mortalitesi ve morbiditesi bir¢ok hastaliktan ¢ok daha fazla olan bir hastaliktir.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda %60 gibi yiliksek oranda seyreden yiiksek
mortalitenin sebebi hastaligin  kendisi kadar bu hastaliga baghh gelisen
komplikasyonlardir. Bilinen komplikasyonlarin yaninda goz ardi edilen ya da
hastaligin genel seyri olarak degerlendirilen ve mortaliteyi 6nemli Olciide etkileyen
problemlerin basinda hastalarin beslenme ve malnutrisyon durumu gelmektedir. Ilk
olarak 1960’1 yillarda kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda malnutrisyonun bir
problem olabilecegi bildirilmistir (93). Malnutrisyonun hemodiyaliz hastalarinda
yiiksek oranda goriildiigii ve Onemli bir mortalite ve morbidite faktorii oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (94).

Malnutrisyon, kisilerin uygunsuz beslenmesi sonucu meydana gelen enerji ve/
veya protein dengesinin bozulmasiyla seyreden, Klinik takip ile belirlenen Kklinik
durumdur (1,6). Ozellikle SDBY ve diyaliz gerektirebilecek hastalarda malnutrisyon
stk gelisen bir klinik durumdur. SDBY’inde giinliik kalori ihtiyac1 35-38 kkal/ giin
iken hastalar bu kalori ihtiyacin1 karsilayamamakta ve viicutta katabolik siireg
devreye girmektedir (1,7).

KBY siirecindeki hastalarda diyetteki uygunsuzluk ve iiremik semptomlar
sebebiyle hastalarda gida alimmin azalmasi, artmis enerji ihtiyacina bagh gelisen
katabolik siirec malnutrisyona yol agmaktadir. Ozellikle diyabet gibi komorbit
hastaliklarin varligit bu malnutrisyonu arttirmaktadir (1). Bizim ¢alismamizda
malnutrisyonu olan hastalarda DM, HT gibi komorbit hastaliklar malnutrisyonu
olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksekti. Kronik bdbrek yetmezligi
stirecindeki kronik inflamatuar durum, diyalizat ile protein kaybi, metabolik asidoz,
fosfat baglayicilarin kullanimi, hastalarda nutrisyonu bozan diger parametrelerdir
(93,95). Ayrica diger etkenler olarak da yetersiz diyet, gastropati (otonom ndropatisi
olan diyabetik hastalar), psikososyal ve sosyoekonomik faktorler kabul edilmektedir
(18).
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Malnutrisyonun biyokimyasal belirtecleri serum albumin konsantrasyonunun
4 gr/dl'den, serum transferin konsantrasyonunun 200 mg/dl'den, serum IGF-1
diizeyinin 200 ng/ml'den, serum prealbumin konsantrasyonunun 30 mg/dl'den diisiik
veya diisme egiliminde olmasi, anormal diisiik plazma veya kas esansiyel amino asid
konsantrasyonu, diisiik serum kreatinini ile birlikte diisiik diyaliz girisi potasyum
ve/veya fosfor diizeyi, serum kolesterol diizeyinin 150 mg/dl'den diisiik olmasi
olarak Ozetlenebilir (93,98). Biz bu ¢alismada serum albumin diizeyi 3,5 gr/dl’nin
altinda olan hastalar1 malnutre kabul ettik.

Kronik bobrek hastalarinda, nutrisyonel durumu degerlendirebilecek altin
standart bir yontem mevcut degildir. Bir¢ok parametrenin kombine edildigi ¢esitli
degerlendirme testleri mevcuttur. Subjektif ayrintili degerlendirme (subjective
globalassessment: SGA) ve mini beslenme degerlendirme (mini nutritional
assessment: MNA) testi en sik kullanilan testlerdir (99). Biz hastalardaki
malnutrisyon durumunu degerlendirirken olast etken inflamatuar belirteglere,
hastanin VKI, AKS, HbAlc diizeyi ve htc diizeyi ile kronik bdbrek yetmezliginin
derecesini belirlemek i¢in kreatinin ve GFR diizeylerinide degerlendirdik.

Hastalarimizda buldugumuz oran genel istatistiklere uygun olarak saptandi.
Bunun yani sira hastalarin yas ve cinsiyeti ¢alismaya dahil edilen parametreler
arasindaydi. Yildirnm ve ark. (145) yaptiklar caligmada hastalarin %29’u 65 yas
tizerinde ve yas ortalamasi 55°dir. Yildirnm ve ark. ¢alismasinda (145) hastalarin
%20’si kadind1 ve cinsiyet ve KBY arasinda anlaml bir iliskiye rastanilmamistir.
Bireylerin zaman i¢inde komorbid hastaliklara bagli olarak gelisen bobrek
yetmezlikleri, donem donem alinan nefrotoksik ajanlara her yil yenilerinin
eklenmesinin KBY riskinin ilerleyen yaslarda artmasina yol agtig1 kanisindayiz.

Cilan ve ark. caligmalarinda KBY’li hastalarda cinsiyet ve malnutrisyon
arasinda anlamli bir iligkiye rastlamamislardir (146). Calismamizda literatiire uyumlu
olarak KBY’ li hastalarda cinsiyet ve malniitrisyon arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanilmadi. Bunun temel sebebinin hastalarda gelisen malnutrisyon durumunun
yas ve cinsiyet gibi faktorlerden ziyade sosyoekonomik diizeyle ve KBY’ nin
patofizyolojisi ile iliskili oldugu kanisindayiz.

Malnutrisyon tespitinde en kolay ulasilan ve siklikla kullanilan parametre kan

albiimin diizeyidir (1). Ozellikle SDBY hastalarinda malnutrisyon genellikle
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hipoalbuminemi ile sonug¢lanmaktadir (1). Albumin sentezinin azalmasinin sebebleri
arasinda gelisen metabolikasidoz, protein alim azligi ve inflamasyon varlhigidir
(14,15). Malnutrisyonda azalmis alim Tip 1 olarak, inflamasyon stireci Tip 2 olarak
tanmimlanmaktadir. Tip 2 olarak tanimlanan malnutrisyonun komorbid hastalik varlig
ile iligkili oldugu ve tedavisinin daha zor oldugu belirtilmektedir (1,4).

Yildirrm ve ark. yaptiklari ¢alismada ortalama albiimin degeri 4.13g/dl
bulmustur. Duranay ve ark. gen¢ KBY’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ortalama
albumin degeri 3.1g/dl olarak saptanmistir. Cilan ve ark. c¢alismalarinda KBY’li
hastalarin ilerleyen dénemde depresif bir hal almaya basladigini, depresif durumun
artmast ile albiimin seviyesinin diistiigiini bildirmislerdir (145-147).

Kalantar-zadah ve ark. diyaliz tedavisi alan hastalarda yaptiklari ¢alismada
malnutrisyon ile VKI ve serum albiimin diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmistir
(148). Bizim g¢alismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin albiimin degeri diisiik
olan bireylerde yas ortalamasinin daha yiiksek ¢iktigi ancak istatiksel olarak anlaml
bir fark olmadigi goriildi. Bunun en temel sebebi kisilerin yaslandik¢a ek
patolojilere bagli olarak ve uzayan kronik inflamasyonun etkisiyle albiimin degerinin
diisebilecegidir. Ayrica kisisel aligkanliklardan dolay: yas ile malnutrisyon arasinda
bir iligki olmadig1 kanisindayiz.

KBY hastalarinda diisiik seyreden albiimin diizeyi oksidatif stresin ve
inflamasyonun artmasina katkida bulunarak ateroskleroz gelisimini hizlandirir ve
KBY’deki mortalite ve morbiditeye katkida bulunur (39,40). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak albiimin diizeyi daha diisiik olan hastalarda daha yiiksek
CRP diizeyleri tespit edildi.

KBY’li hastalarda mevcut malnutrisyonu degerlendirmede kullanilan bir diger
metodda antropometrik Slciimler ve VKI dir. Hasta kilosunun 6l¢iimii, triseps cilt
kalinlig1, subskapular cilt kalinlig1, kol orta ¢ap1 6l¢timleri nutrisyonel degerlendirme
acisindan fayda saglamaktadir. Viicut yag miktar1 hakkinda bilgi almak icin triseps
ve subskapular cilt kalinligi Sl¢timleri kullanilirken, orta kol ¢ap1 dlgiimleri kas
kitlesi hakkinda bilgi vermektedir (149). VKi’de 6nemli olan yagsiz viicut Kitlesi
veya viicut yag oranmnin dagilimidir. Hemodiyaliz hastalar1 i¢in VKI’nin yiiksek
olmasinda onemli etken artmis viicut yag orani m1 yoksa artmis viicut kitlesi mi

oldugudur. Fleishman ve ark. yaptiklar1 calismada KBY hastalar1 icin sadece VKI
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degerlendirilmesi yapildiginda diisik VKi’nin hastanede kalma siiresini ve
mortaliteyi arttirdigin1 bulmuslardir (150). Kramer ve ark ise yaptiklar1 ¢alismada
SDBY olan hastalarin VKi’sinde yiikselmenin hayatta kalma siirelerini pozitif yonde
etkiledigini ortaya koymuslardir (41). Erdem ve ark. c¢alismasinda KBY evresi
arttikga hastalarmn VKI’lerinin diistiigiinii belirtmistir (151). Calismamizda KBY
hastalarinda VK1 ile malnutrisyon arasinda iliski saptanamadi. Ancak KBY’ye eslik
eden HT gibi komorbid bir hastalig1 olan kisilerde daha diisiik VKI ve daha yiiksek
oranda malnutrisyon tespit edildi. Bu sonug bize KBY’ye eslik eden komorbid
hastalik varliginin malnutrisyon derecesini etkiledigini gostermektedir.

Giiniimiizde KBY’ne neden olan ve/ veya eslik eden hastaliklarin varligi bu
stiregteki 6nemli bir diger mortalite ve morbidite nedenidir. KBY siirecinde meydana
gelen protein glukoz metabolizma degisiklikleri, artan insiilin rezistansi, lipid
metabolizmasindaki degisikler, somatostatin tiretimindeki degisiklik, GH ve insiilin
like growht factor-1 salinimindaki degisikler 6zellikle DM gibi KBY’ ne eslik eden
hastaliklarin kontroliiniin daha gii¢ bir hal almasina neden olur. Ayrica SDBY” li
hastalarda var olan kronik inflamasyon ve artmis oksidatif stresin endotel hasar1 ve
ateroskleroza neden oldugu ve bu hastalarda erken ateroskleroz, KVH ve HT
varligiin daha sik gorildigii gosterilmistir (39,40).

Erdem ve ark. calismasinda KBY evresi arttkca HT ve DM sikliginda artig
goriilmektedir. Caligmamiza alinan hastalarda KBY varligina ek olarak %48 DM,
%68 HT saptandi. Bu oranlar literatiir ile uyumlu idi (151). HT tanili hastalarin daha
fazla malnutre oldugu, bunun sebebinin ise DM’lu hastalarda DM’un bdobrek
yetmezligine sebep olurken, HT’un KBY’ye sekonder olabilecegi ve HT’lu
hastalarin bobrek yetmezliklerinin daha ileri bir diizeyde oldugunu diisiindiik. Ayrica
DM’un obezite ve artmis VKI ile ilskili oldugu unutulmamalidir. Calismamizda
hastalardaki DM varligi VKI ve malnutrisyon durumunu etkilerken, hastalarin AKS
ve HbAIlc diizeyleri ile malnutrisyon durumlart ve VKI’leri arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi ( p>0.05).

SDBY kronik inflamatuar bir durumdur ve bu hastalarin serumlarinda normal
popiilasyona gore 10 kat daha yiiksek proinflamatuar sitokin diizeyi oldugu
bilinmektedir. Stenvinkel ve ark. prediyaliz hastalarinda CRP diizeyinin artmis

oldugunu gostermislerdir. Bu bize HD tedavisinin disinda da baska faktorlerin akut
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faz yanitina sebep oldugunu diisiindiirmektedir. Stenvinkel ve ark. c¢aligsmalarinda
malnutrisyon —inflamasyon — ateroskleroz (MIA) sendromu olarak tanimladiklari
hipotezde; SDBY hastalarinda artmis proinflamatuar sitokin diizeyleri ile
malnutrisyon ve inflamasyon arasindaki iliskiyi a¢ik¢a ortaya koymuslar ve bu
durumun SDBY’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi 6nemli oranda arttirdigini
gostermislerdir (3).

Bergstrom ve ark. yaptiklar1 ¢alismada diisiik albumin seviyeli hemodiyaliz
hastalarinda tedavinin ilk yillarinda CRP’nin mortalite riskini en iyi gosteren
parametre oldugunu belirtmislerdir. Zerva ve ark. VKI ve serum albiimin diizeylerini
CRP diizeyi ile kiyaslamis ve CRP diizeyi yiiksek olan hastalarda albiimin diizeyinin
daha diisiik seyrettigini, VKI’ininde benzer sekilde daha diisiik oldugunu
gostermisglerdir (53,54).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak malnutrisyon saptanan
hastalarda CRP diizeyi daha yiiksek olarak saptandi ve bu oran istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Yine benzer sekilde CRP diizeyi yiiksek seyreden hasta
grubunda albiinim diizeyleri ve VKI’ leri daha diisiik idi. Bu durum bize SDBY" li
hastalarda seyreden kronik inflamatuar siirecin malnutrisyon gelisimine katkida
bulundugunu gostermektedir. Ayrica calismamizda malnutrisyonu olan grupta
hematokrit degerlerini malnutrisyonu olmayan gruba gore diisiik olarak tesbit ettik ve
bu durumu malnutrisyonun anemiyede katkida bulunabilecegi  yOniinde
degerlendirdik.

Sonug olarak KBY hastalarinda malnutrisyon ve inflamasyon arasinda belirgin
bir iligki vardir. Eslik eden DM, HT gibi komorbid hastaliklar hem malnutrisyonu
hemde inflamatuar durumu daha da kotiilestirmektedir. Bu hasta grubunda
malnutrisyonun erken donemde Onlenmesi i¢in hastaligin daha erken evrelerinde

tibbi beslenme tedavisine uyulmasi ¢ok 6nem arzetmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Bobrek hastaligi olan hastalarda beslenme ve buna bagli komplikasyonlar

siklikla goriilmekte bu da mortalite ve morbiditede artisa neden olmaktadir.

2. Bobrek hastaligi olan hastalarda malnutrisyon multifaktoriyel sebeplerin yol
actig1 bir durumdur ve SDBY siirecindeki kronik inflamatuar siire¢ malniitrisyonu

olumsuz etkileyen faktorlerin baginda gelmektedir.

3. KBY’deki malnutrisyona etki eden diger faktorler arasinda eslik eden ko-

morbid hastalik varligi ve ileri yas sayilabilir.

4. KBY hastalarinda siiregelen inflamatuar siireci ve bu siirecin malnutrisyona
olan etkisini degerlendirmede serum CRP, albiimin diizeyi ve VKI tespiti kolay ve

faydali yontemlerdir.

5. KBY siirecinde kronik inflamasyonun hastalarin VKI ve malnutrisyona
olan olumsuz katkisi agik¢a kanitlanmig gergektir. KBY’nin tedavisi siiresince

inflamasyon ve malnutrisyon iliskisi goz ard1 edilmemelidir.
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