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OZET

Prediyalitik hastalarda malniitrisyon ile ambulatuar kan basinct parametreleri
arasindaki iligki

Amag¢ ve Kapsam: Kronik bobrek yetmezIginde malnutrisyon prediyalitik evreden
itibaren c¢ok sik goriilmektedir. Calismamimizin amaci voliim- malnutrisyon arasindaki
iligkinin arastirilmasidir.

Gere¢- Yontem: Calismaya prediyalitik donemdeki kronik bobrek yetmezlikli 109
hasta alindi. Subjektif global degerlendirme ile malnutrisyon durumlari degerlendirildi,
hastalar aldiklar1 puanlara goére 3 gruba ayrildi;; SGD A;iyi beslenen grup, SGD B; hafif-
orta derecede malnutrisyon ve SGD C;agir derecede malnutrisyon. Tiim hastalarin
antropometrik Ol¢timleri yapildi (BMI, MAC,MAMC,TSF,BSF). Calismaya alinan tiim
hastalardan alinan kan Orneklerinde albumin, total kolesterol, trigliserid, neopterin,
adiponektin ,serum aminoasit diizeyleri ¢alisildi. Voliim durumunu belirlemek i¢in 24
saatlik tansiyon holter takilarak giindiiz ve gece kan basinglar1 dl¢tildii.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 59,92 yil, ortalama GFR 23,56 ml/dak olarak
saptandi. SGD A; iyi beslenen grup hastalarin %22,01 ‘ini, SGDB-C;hafif-orta ve agir
malnutrisyon grubu hastalarin % 77,98 ‘ini olusturmaktaydi. Analizlerde albumin , BMI,
MAC, MAMC, TSF o6lgiimleri ile SGD skoru arasinda anlamli negatif korelasyon, NTSBP
ile SGD skoru arasinda anlamli, pozitif korelasyon saptanmistir. Adiponektin diizeyi SGD
gruplar1 arasinda farkli saptanmadi.Neopterin diizeyi hafif —orta derecede malnutrisyon
olan grupta yiiksek saptanmistir, SGD skoru arttik¢a neopterin diizeyi diigmiistiir.

Tartisma ve Sonu¢: Malnutrisyon ve hipervolemi KBY hastalarinda iki 6nemli
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Calismamizda hipervolemi ile malnutrisyon arasindaki
iligki prediyalitik hastalarda incelenmistir.. Bu calisma kesitsel oldugu i¢in ve voliim
parametresi olarak sadece ambulatuar kan basinci 6l¢iimleri kullanildigi i¢in hipervolemi-
malnutrisyon arasinda neden sonug iliskisine varilamaz. Ancak, prediyalitik hastalarda
malnutrisyonla ambulatuar kan basinci arasindaki iligkinin incelendigi, aminoasit diizeyleri
ile kan basinci parametreleri arasindaki anlamli iligkilerin ortaya konuldugu ilk calisma

oldugu gercegi gbz online alinmalidir.
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The Relationship Between Parameters of Malnutrition and Ambulatory Blood
Pressure in Predialysis Patients

Background : Malnutrition is very common in chronic renal failure patients and it starts
from predialytic stage. The purpose of our project is to investigate the relationship
between volume and malnutrition.

Materials and Method : . A total of 109 chronic renal failure patients were included in the
study Three groups have been created in patients according to their global subjective
assessment and malnutrition situation, SGD A : well feed group , SGD B : mild to
moderate malnutrition , SGD C : severe malnutrition. Anthropometric measurements of all
patients have been made (BMI, MAC,MAMC,TSF,BSF). Albumin , total chlosterol,
triglyceride , neopterin , adiponectin,serum amino acid leves have evaluated in blood
samples of all patients . 24 hour ambulatory blood pressure monitoring was made for all
patients.

Results : According to results average age of patients was 59.92 year and average GFR
was 23.56 mL/min. %22.01 percent of patients was evaluated as SGD A and %77.98
percent of patients was evaluated as SGD B and C . We found negative correlation
between albumin , BMI, MAC, MAMC, TSF measurements and SGD scores. At the same
time a positive correlation was found between NTSBP and SGD scores. There was no
significant difference between adiponectin levels of SGA groups. We determined
neopterin levels were higher in the group with mild-moderate malnutrition and
SGD scores decreased with increasing levels of neopterin .

Discussion : Malnutrition and hypervolemia are most significant cardiovascular risk
factors for chronic kidney failure patients. in this study we examine the relationship
between malnutrition and hypervolemia in predialysis patients. This study was cross
sectional and only ambulatory blood pressure measuring used as a volume parameter so
cause and effect relationship between hypervolemia-malnutrition should not be inferred.
This study should be taken into consideration because it’'s the first study that
examines the relationship between ambulatory blood pressure and malnutrition in
prediyalisis patients. Also our data shows statistically significant relationship
between amino acid levels and blood pressure parameters and this study is the
first reported data in this topic .
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezliginde malniitrisyon ¢ok sik goriilmektedir. Yapilan
calismalarda hemodiyaliz hastalarinin %23-76 da, periton diyaliz hastalarinin %18-50 de
malniitrisyon saptanmistir. Malniitrisyon prevalansinda bu kadar farklilik olmasinin
nedeni yas, ko-morbid hastaliklar ve diyaliz tedavisinin etkinligine bagl olabilir . Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda beslenme durumunun tesbiti olduk¢a Onemlidir, ¢linkii
beslenme durumunun kesin 6l¢iitleriyle klinik sonuglar arasinda yakindan iligki vardir. Bu
tesbitin yapilmasinda biyokimyasal tetkikler (albumin, prealbumin, transferin,adiponektin,
neopterin, serum aminoasitleri) , antropometrik Sl¢iimler ve bioelektriksel impedans, dual
emisyon X ray absorbsiyometri, nilikleer manyetik rezonans gibi yOntemler
kullanilmaktadir. Subjektiv Global Degerlendirme ( SGD) giiniimiizde pek ¢ok nefroloji
toplulugu tarafindan tiiremik malnutrisyonun degerlendirilmesinde dikkate alinmasi
onerilen bir klinik skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi bireyin kilo degisiklikleri,
gida alimi, gastrointestinal semptomlar1 ve fonksiyonel kapasitenin hesaplanmasini igeren
tamamiyla klinik bir inceleme yontemidir.

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastaliklar oliimlerin en 6nde gelen
nedenidir ve hipertansiyon kardiyovaskiiler olaylar i¢in anlamli bir risk faktoridiir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hipertansiyonun patogenezi multifaktoriyel oldugu
halde, en 6nemli risk faktorlerinden ikisi, artmis ekstraselliiler voliim ve sodyum alimidir.
Ekstraselliiler voliimiin ve diyetteki tuz aliminin agresif bir sekilde kontrol edilmesi kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda kan basincini normalize edebilir. Bir ¢ok bobrek yetmezligi
hastasinda kan basincindaki normal diurnal sirkadiyen ritim kaybolmustur. Bu hastalarda
nokturnal hipertansiyonla birliktelik goriiliir. Giindiiz kan basinglar1 normal olan, fakat
sitkadiyen kan basmci degiskenligi azalmis, gece kan basincinda beklenen derecede
diisiisiin gerceklesmedigi hastalar, hipertansiyonla iliskili kardiyovaskiiler morbidite igin
hala risk altindadirlar. Kan basincinda diurnal varyasyon su sekilde siniflandirilmistir;
Dipper: Gece/ Glindiiz kan basinct orani1 0.8-0.9 olmasi, Non-Dipper : Gece /giindiiz kan

basinct oran1 0.9-1.0 olmasi, Inverted- Dipper ( reverse dipper): Gece / Giindiiz kan basinci



oraninin >1 olmasi. Ambulatuar kan basinci parametrelerinin prognoz ve mortalite {izerine
etkisinin degerlendirildigi prospektif bir ¢aligmada, ambulatuar kan basinci dl¢limleri ile
saptanan diurnal kan basinci ritimlerinin hemodiyaliz hastalarinda prognostik onemi
oldugu ortaya konmustur. Bu hastalarda normalden daha fazla hedef organ hasari
gelismektedir.

Son donem bdbrek yetmezligi olup diyalize giren hastalarda yapilan c¢alismalarda
reverse dipper ambulatuar kan basinci paternine sahip hastalarin non dipper kan basinci
paternine sahip hastalardan ve non dipper kan basinci paternine sahip hastalarin da dipper
kan basinci paternine sahip hastalardan daha yiiksek malnutrisyon skoruna sahip
olduklarin1 gostermektedir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada hikayesinde
voliim yiiklenmesi olan olgularin anlamli diizeyde protein ve enerji aliminin azalmig
oldugunu dikkatimizi ¢ekmektedir ve bu da malnutrisyonun voliim yiiklenmesi ile iliskili
olabileceginin ipucunu vermektedir. Periton diyalizi hastalarinda yapilan bir ¢alismada 28
periton diyaliz hastasindan voliim fazlaliginin 9 aylik izlem siiresi iginde istikrarli bir
sekilde giderildigi hastalarin SGD ile izlendigi kadariyla nutrisyon durumlarinda diizelme,
sivt ylklenmesinin devam ettigi hastalarda ise nutrisyonel durumun progresif bir
kotiilesme stirecine girdigi saptanmistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan prediyalitik hastalarda malniitrisyonun, kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi artirdig1 iyi bilinen bir gercek olmasina karsin , ambulatuar kan
basincit parametreleriyle iliskisi literatiirden izleyebildigimiz kadariyla daha 6nce ele
alinmamistir. Maniitrisyon derecesinin arteriyel kan basinci varyasyonlar: ile iligkisinin
arastirilmasinin  hedeflendigi bu calismada kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
artisindan sorumlu bu iki antite arasindaki iliski prediyalitik hastalarda incelenmek

istenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Kronik Bobrek Yetmezligi ( KBY )

KBY, cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen, nefronlarin ilerleyici ve diizelmesi
miimkiin olmayan kaybi ile karakterize patofizyolojik bir siirectir . GFR, genellikle aylar
ve/veya yillar iginde giderek azalir ve bu azalma, temelde yatan nedene gore biliyiik
degiskenlik gosterir. KBY, Natioanl Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (NKF K/DOQI) klavuzuna gore iic ay veya daha uzun siiren bobrek
hasar1 veya GFR’nin 60 ml/dk degerinin altinda olmas1 olarak tanimlanir. Bébrek hasari
ise patolojik anormalliklerin veya hasar gostergeleri olan kan veya idrar testleri veya
goriintlileme c¢alismalarinin  varligi olarak tanimlanmaktadir. Klinik olarak KBY,
asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan iiremiye kadar degisen bir spektrum
gosterir. Uremi; tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis akut veya kronik bdbrek
yetmezliginin neden oldugu, tiim sistemlerin disfonksiyonunu yansitan klinik ve
biyokimyasal bir sendromdur (1). SDBY de, bobrek fonksiyonlariin ileri derecede kaybi
sonucunda giderek artan azoteminin bir sonucu olarak olusur. Bobrek yetmezliginin
evreleri birbiri i¢ine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmasi miimkiin degildir. Ancak,
fonksiyonel degisikliklere gore evrelendirmek klinik acidan yararlidir. KBY nin evreleri
Tablo 1’de belirtilmistir. Evreleme klinik tan1 ve tedavinin planlanmasinda yardimci
olmaktadir. lk etapta GFR normal sinirlarda bile olsa KBY riskini arttiran faktorlerin
ortaya cikarilmasi 6nemlidir. Ailede kalitsal bobrek hastaliginin olmasi, HT, diyabetes
mellitus (DM), otoimmiin hastalik, ileri yas, bobrek hasarmin gecerli kanitlarinin olmasi

risk faktorleri arasinda sayilabilir.



Tablo 1. KBY evreleri

Evre | Tanim GFR
0 Artmuis risk >90
1 Normal veya artmis GFR ile birlikte bobrek hasari 90
2 Hafif azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede azalmig GFR ile birlikte bobrek hasari 30-59
4 Agir derecede azalmis GFR 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi <15

KBY’nde altta yatan etyolojiye bakildiginda farkli hastalik gruplariyla karsilagilir. Bu
nedenlerin sikligr tilkelere gore degismekle beraber genel olarak en sik nedenler DM, HT
ve glomeriilonefritlerdir. KBY ’nin Amerika Birlesik Devletlerindeki en sik rastlanan iki
nedeni, diyabetik nefropati ve HT’dur. Buna karsin, az gelismis iilkelerin ¢ogunda
glomeriilonefritler ve pyelonefrit/interstisiyel nefritler, KBY nin en 6nemli nedenleridir.
Ulkemizde ise son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda Tiirk Nefroloji Derneginin 2009
yilinda hazirladig1 raporda, KBY’li olgularin % 14,6’sinda etyolojinin belirsiz oldugu,
onde gelen belirli nedenler arasinda sirasiyla diyabetik nefropati, HT, kronik
glomeriilonefritler ve kronik pyelonefrit/interstisiyel nefritin bulundugu saptanmigtir.
KBY ’nin iilkemizdeki nedenleri Tablo-2’de 6zetlenmistir (2).

Tablo 2. Tiirkiye’de kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve dagilimi

Hastalik Hastalik yiizdesi
DM 32.7
HT 26.3
Kronik glomeriilonefrit 7,2
Polikistik bobrek hastaligi 3.1
Piyelonefrit 2.4
Amiloidoz 1.9
Renal vaskiiler hastalik 1.4
Diger 7.3
Etyolojisi bilinmeyen 14.6
Bilgi yok 1.1




2. 2. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT), gelismis toplumlarda eriskin niifusun %30-40’1 n1 etkileyen temel
bir halk sagligi sorunudur. Sik goriilmesinin yani sira HT, diyabetle birlikte; inme,
miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
gibi sik goriilen morbidite ve mortalite nedenleri i¢in en 6nemli risk faktoriidiir(3).

Toplum sagliginda giinlimiiziin 6nemli sorunlarindan biri olan arteriyal HT un
olusmasinda bobrekler en 6nemli rolii oynamasina yada bir baska sOyleyisle en belirgin
suglu olmasina karsin HT dan en ¢ok zarar goren organ yine bobreklerdir. Bobrek hastaligi
ile birlikte veya bobrek hastaligi olmaksizin olusan islevsel ve yapisal bozukluklar; HT

patogenezinde,progresyonunda ve tedaviye direngte 6nemli rol oynarlar (Tablo 3)(4).

Tablo-3 Bobrek hastaliginda hipertansiyonun fizyopatolojik mekanizmalari

Sodyum retansiyonu

Renin anjiotensin aldosteron sistemi aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Endotelin yapiminin artmast

Endotel kokenli vazodilatator maddelerin yetersizligi

Vaskiiler yapisal degisiklikler

Renal iskemi

Oksidatif stres (reaktif oksijen radikalleri liretimi)

Uyku-apne sendromu (non-dipper kan basinci profili)

Kisir dongii seklinde renal hastaligin HT’a neden oldugu ve HT un da renal hasari
artirdig1 gliniimiizde iyi bilinen konulardandir. Epidemik sekilde goriilme siklig1 artan ve
onlimiizdeki yillarda da katlanarak artacagi spekiile edilen HT ve DM’un onemli
sonuglarindan birisi kronik bobrek hastaligi (KBH) ve diyaliz tedavisi gerektiren
SDBY dir.

KBH, tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli halk saglig1 sorunu haline gelmistir ve son bir
kag on yilda artma egilimi gdstermektedir. Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma

Sag kalim (NHANES III) analizinde erigkin populasyonun %3’ii veya 5.6 milyon insanin,



serum kreatinin diizeyi 1.6 mg/dl ve fazlasi olarak tanimlandiginda, KBH oldugu tahmin
edilmektedir(5). Genellikle GFH’da diisgme basladiginda ilerleyici renal fonksiyon
kaybinin kaginilmaz oldugu kabul edilmektedir. Bu son ortak yol hastalik aktivitesi devam
etmesede gelismekte ve HT, DM ve glomeriilonefrit gibi farkli hastaliklarin tiimii benzer
renal hasarla sonlanmaktadir.

Hipertansiyon KBY tanisi olan hastalarin yaklasik 9%80-85 de mevcuttur(6).
Modification on Diet in Renal Disease g¢alismasindan alinan verilere gore glomertler
filtrasyon hiz1 85 ml/dak den 15ml/dak diistiiglinde hipertansiyon goriilme oran1 %65 den
%095 e ¢ikmaktadir(7).

SDBY hastalarinda nabiz basinci artar ve izole sistolik hipertansiyon goriilebilir(8).
Aortik stiffness artist bu durumdan sorumludur. KBY 1i hastalarda kan basincinda
beklenen nokturnal diisiis gdozlenmez (nondipper) ve hipertansiyona bagli komplikasyonlar
acisindan énemlidir(9).

Kronik glomeriiler hastaliklarda gozlenen normal sinirlarda ancak bazale gore yilikselen
kan basinci degerleri klinik olarak onemlidir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiklarinda
kronik glomeriilonefriti olan hastalarin ambulatuar kan basinci 6l¢iimleri normal sinirlarda
olsa bile saglikli kontrollere gore daha yliksek saptanmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarin
ekokardiyografilerinde sol ventrikiil kalinliklarinda artis saptanmistir. Bu durum kan
basincinda, normal sinirlarda olmasina ragmem goriilen artisin, son organ hasarina neden
olabilecegini gostermistir(10).

Sistemik HT un yanisira; primer hastalik siirecinin aktivitesi, intrarenal uyum, lokal ve
sistemik mediyatorler renal hastalik ilerlemesinde etkili baslica patogenetik faktorlerdir.
Bu major faktorler disinda glomeriiler HT ve proteiniiri en az sistemik HT kadar renal
fonksiyon kaybinin ilerlemesinde etkilidir. Bu baglamda renin anjiotensin aldosteron
sistemi (RAAS) aktivasyonunun patogenezdeki etkisinin énemi son yillarda agik olarak
ortaya konmustur. Son olarak glukoz ve lipid metabolizmas1 bozukluklari, sigara, diyetteki
protein fazlaligi, anemi, kalsiyum-fosfor metabolizs1 anormallikleri, erkek cinsiyet, siyah

irk ve ileri yas renal progresyonla iliskili diger faktorlerdir (Tablo 4)(11).



Tablo 4: Kronik bobrek hastaligi ilerlemesinde etkili fizyopatolojik faktorler

Sistemik hipertansiyon

Glomertiler hipertansiyon

Renin anjiotensin aidosteron sistemi aktivite artisi

Albuminiiri

Voliim artis1

Nitrik oksit ve endotelin imbalansi

Inflamasyon ve oksidatif stres

Glukoz intoleransi ve anormal lipid profili

Sigara

Anemi ve kalsiyum-fosfor anormallikleri

Cinsiyet ve 1rk

2.2. 1. Kan Basma Ol¢iim Teknigi

Hastalarin takibi sirasinda hedef kan basinci degerlerinde olup olmadiklarini anlamak
icin ofis Ol¢limlerini kullaniyoruz. Ancak birka¢ calismada ambulatuar kan basinci
Ol¢timlerinin ofis dl¢limlerine gore kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik ve
Oliimiin giiclii prediktori oldugu gosterilmstir (12,13). KBH olan 436 hastada yapilan bir
caligmada hastalara hem ambulatuar hemde ofis bazli 6l¢limler yapilmistir. Giin i¢inde
sistolik kan basinci degeri 145 mmHg dan yiiksek olanlarin sistolik kan basinci 126-135
mmHg olanlara gore kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in 3 kat risk, SDBY ve 6liim i¢in
yaklasik 2 kat risk artig1 vardir. Gece Olglimlerinin prognostik degeri daha fazladir. 2 giin
boyunca yapilan 6 ofis 6l¢limiiniin ortalama degeri ise kardiyosakiiler hastalik, SDBY veya
Oliimle iliskili bulunmamustir.

Standart methodlarla kan basinct dl¢timii yapildiginda KBH da hipertansiyon %70
oraninda saptanir(14). KBH da SKB (sistolik kan basinci) da her 10 mmhg artis
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastaliklar nedeniyle hospitalizasyon riskini %35
artirmaktadir(15). Kan basincinda diurnal varyasyon su sekilde siniflandirilmistir; Dipper:
Gece/ Gilindiiz kan basinci oran1 0.8-0.9 olmasi, Non-Dipper : Gece /gilindiiz kan basinci
orant 0.9-1.0 olmasi, Inverted- Dipper ( reverse dipper): Gece / Giindiiz kan basinci

oraninin >1 olmasidir.



Non —Dipper tansiyon sol ventrikiil hipertrofisi ve kotii kardiyovaskiiler sonuclarla
iligkili bulunmustur(16,17). Liu ve arkadaslarinin 80 HD (hemodiyaliz) hastasinda yaptigi
bir calismada non- dipper olan hastalarda  kardiyovaskiiler olaylar i¢cin HR 2,5,
kardiyovaskiiler 6liim i¢in HR 9,6 saptanmistir(18).

Ambulatuar KB(kan basinci) ol¢limlerinin ofis dlglimlerine gore kotii sonuglarla daha
cok korele olmasi bir ¢ok nedene baglidir. Hastanin antihipertansif tedaviyi alma zamani
degisken olabilir, bu durumda ofis 6lgiimlerine gére ambulatuar kan basinci takibiyle daha
¢ok Olglim yaptigimiz icin kan basincindaki dalgalanmalar fark edebilir ve tedaviyi daha
dogru bir sekilde degerlendirebiliriz. Ayn1 zamanada beyaz Onliik hipertansionu ve maskeli

hipertansiyon dislanabilir(17).

2.2. 2. Hipertansiyon, Renal Hastahk ve Kardiovaskiiler Hastahk iliskisi

HT ve renal hastalik, her ikisi birlikte kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini
artirmaktadir. Renal fonksiyonlarda ilimli bir azalma bile (GFH’ nin 60 ml/dakika altinda
olmast veya mikroalbiiminiiri (idrarda albiimin atilim1;30-300 mg/giin)) KVH riskini
belirgin olarak artirir(19).

GFH’da belirgin azalma ve belirgin proteiniiri durumunda bu risk katlanarak artar.
UKPDS (United Kingdom Prospektif Diyabet Calismasi) analizi ile; yillbik KV
(kardiyovaskiiler) 6liim orani normoalbuminiirik hastalarda %0.7 iken, mikroabuminiirik
hastalarda %2 ve makroalbuminiirik (idrarda albumin atilimi; >300 mg/giin) hastalarda
%3.5 bulunmustur. Serum kreatinin degerinde yiikselme ve renal replasman tedavisi goren
hastalarda bu oran 3 katina kadar ¢ikmaktadir (%12.1)(20).

Ulusal Bobrek Vakfi Calisma Gurubu (NKF), KBH’da KVH riskinin yiiksek oldugunu
ve diyaliz hastalarinda KVH’a bagli mortalite oraninin genel populasyona gore 10-30 kat
daha yiliksek oldugunu bildirmistir. Ekstraselliiler sivi fazlaligi ve kardiyak, vaskiiler
remodeling ve hipertrofi arasindaki bagimsiz iligki KBY hastalarinda artmig
kardiyovaskiiler riske neden olabilir. Ekstraselliiler sivinin erken terapotik kontrolii KBY
hastalarinda kardiyovaskiiler (KV) olaylar1 azaltabilir(21).

KBH’da kan basinci yiiksekligi ve proteiniiri diginda KVH riskini artirdig1 varsayilan
bir¢ok faktdr tanimlanmistir. Bunlarin bir kismi1 KBH’na da neden olan geleneksel risk
faktorleri iken son yillarda KBH’a 6zgii geleneksel olmayan risk faktorlerinin de etkili

oldugunu gosteren veri birikimi artmaktadir (Tablo 5)(22).



Tablo 5: Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler risk faktorleri.

Geleneksel risk faktorleri Geleneksel olmayan risk faktorleri
*{leri yas, erkek cinsiyet * Albumintiri

*Hipertansiyon *Azalmis GFH

*Yiiksek LDL, diistik HDL kolesterol *Nitrik oksit/endotelin dengesizligi
*Diyabet *Homosistein, lipoprotein (a)
*Sigara *Voliim yiiklenmesi

*Fiziksel inaktivite *Malniitrisyon

*Ailede KVH oykiisii *Inflamasyon ve oksidatif stres
*Sol ventrikiil hipertrofisi * Anemi ve anormal Ca/P

Biiyiik klinik ¢alismalarda proteiniirinin KV olay agisindan bilinen risk faktorlerinden
daha fazla O6ngdrme degeri oldugu gosterilmistir. Mikroalbuminiiri diyabetik nefropati
belirtecidir, artmis KVH riski ve renal hastalik progresyonunun gostergesidir. Proteiniirinin
siddeti ile renal ve KVH riski dogru orantilidir. Bu baglamda KBH’da renal fonksiyondaki
kaylp hizinin azaltilmast olduk¢a Onemlidir. Renal fonksiyon kaybinin yavaglatilmasi
sonucunda renal replasman tedavi ihtiyacinin anlamli olarak geciktirildigi gosterilmistir.
Boylelikle bir yandan hasta prognozu diizeltilirken diger yandan KV mortalite ve
morbidite azaltilmakta, hayat kalitesinde diizelme saglanmakta ve maliyetlerde de belirgin
azalma gozlenmektedir. Son yillarda yapilan genis kapsamli bir calismada albiiminiirideki
%350 azalmaya renal son nokta riskin de %36, SDBY riskinde %45°lik azalmanin eslik
ettigi gosterilirken, KVH riskinde %18’lik ve konjetif kalp yetmezligi riskinde de %27’lik

bir azalmanin gozlendigi bildirilmistir(23).

2. 3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Malnutrisyon

Uremik ortam ve sonuglarmnin anlasilmasindaki ilerlemelere, bobrek yerine koyma
tedavilerindeki gelismelere ragmen kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda birgok
metabolik ve beslenme ile iliskili bozukluk gozlenmektedir(24). Bir¢ok ¢alismada kronik
yangl, KBY hastalarinda protein sentezindeki azalma ve yikimindaki artma ile kendini
gosteren katabolik durumdan sorumlu tutulmaktadir(25). Istahsizhgin yani sira idame

diyaliz hastalarinin kendi kendilerine uyguladiklari beslenme sinirlamalari, diyetisyen



goriislerinin yeteri kadar sik alinmamasi ve hastaneye yatislardan dogan beslenme
aliskanlig1 degisiklikleri protein enerji aliminda yetersizlige yol agmaktadir(24,26).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 azaldik¢a ortaya c¢ikan beslenme kusurlari, nitrojen
metabolitlerinin birikmesine, elektrolit su dengesinin zor diizenlenmesine ve bazi vitamin
eksiklerinin gelismesine neden olmaktadir(27). Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 bilinmektedir. Epidemiyolojik verilere gore bdbrek
yetmezliginin herhangi bir evresinde kardiyovaskiiler olaydan 6liim riski, hastaligin bir
sonraki evreye ilerleme riskinden daha fazla olmaktadir(28).

KBY, hizlanmig ateroskleroz ve tromboza egilim oOzelligi tasiyan yangisal bir
durumdur. Artmis oksidatif stres ve endotel islev bozuklugu temelinde gelisen hizlanmis
ateroskleroz, kardiyovaskiiler bozukluklarin patofizyolojisinde belirleyici olmaktadir. Artik
giinimiizde geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon, diyabetes
mellitus, obesite, dislipidemi ve sigara gibi) yanisira yeni ortaya ¢ikan geleneksel olmayan
faktorlerinde kardiyovaskiiler sag kalim tizerindeki etkilerine dikkat ¢ekilmektedir. Bunlar;
anemi, kronik yangi, malniitrisyon, kalsiyum metabolizmasi ve nitrik oksit yolagi
bozukluklaridir (28,29).

Prediyaliz donemde kalsiyum, fosfor, potasyum gibi elementlerle organik ve inorganik
asitlerin bobreklerden atilimi azalir. Aminoasit ve protein metabolizmasinda 6nemli
degisiklikler meydana gelir ve Ozellikle protein yikim iriinlerinin atilimi bozulur.

Gastrointestinal sistemde ise kalsiyum, demir, folat ve vitamin D3 emiliminde yetersizlik

s6z konusudur.

KBH hastalarinda glomeruler filtrasyon hizi (GFH) 60 ml/dk altina diistiigiinde Tip IV
hiperlipoproteinemi olusur. Bu tip dislipidemide serumda LDL normal veya hafif yiiksek,
HDL kolesterol diisiik, trigliserid ise yliksektir. Serum lipoprotein (a) konsantrasyonlari ise
siklikla ytiksektir. Tiim bunlar KBH’da aterojenik bir etki meydana getirmekte ve erken
ateroskleroza neden olmaktadir(30).

Diyaliz 6ncesi donemde malnutrisyon diyaliz hastalar1 kadar sik olmamakla birlikte
ihmal edilemeyecek diizeydedir. Tablo 6’da goriildiigii gibi bu dénemde diyet ve bulanti
gibi nedenlerle besin aliminin azalmasinin yan1 sira baska faktorler de rol

oynamaktadir(31).
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Tablo 6: Prediyaliz hastalrinda malnutrisyon nedenleri

1. Yetersiz besin alimi

Diyet
b. Bulanti
C. Istahsizlik
d. Gastroparezis
2. Siiregen, birlikte olan durumlar
a Yas
b. Diyabet
C. Sistemik lupus eritematozus
d. Kalp yetmezligi
e. Nefrotik Sendrom

3. Inflamasyon

4. Anabolik hormonlara direng

5. Uremik toksinler

6. Bobregin metabolik aktivitesinde azalma

7. Asidoz

Prediyaliz donemdeki hastalarin 6zellikle proteinden kisitli besinler almasi1 nedeniyle
gelisecek malnutrisyonun bu hastalarin mortalite ve morbiditesinde énemli rol oynadig
bilinmektedir. Bu nedenle prediyaliz donemde beslenme durumunun degerlendirilmesi ¢ok

Onemlidir.

2. 4. Nutrisyonel Durumun Degerlendirilmesi

Glinlimiiz verileri 1s181inda nutrisyonel durumun degerlendirilmesi i¢in tek bir
nutrisyonel belirte¢ yeterli degildir. Dolayisiyla degerlendirme i¢in bir¢cok belirteg
kullanilmaktadir. Bunlarin bir kismi objektif, bir kismi subjektif degerlendirme
yontemleridir. Ayrica bu degerlendirmeler malnutrisyonun tanist yani sira malnutrisyon
gelisim riskini belirlemede de kullanilirlar. Tablo 7 de  nutrisyonel durumun
degerlendirilmesinde kullanilan parametreler, Tablo 8 de ise KBY de kullandigimiz

kriterler 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Nutrisyonel durumun degerlendirilmesinde kullanilan parametreler

Anamnez ve fizik muayene

-Giinliik besin aliminin, besin hazirlayabilme yetisinin, aile bireylerinin 6giin
hazirlamadaki rollerinin ve istahin sorgulandig1 anketler ,

-Toplumun genel beslenme aliskanliginin ve besine ulagsma yollarinin sorgulandigi
anket verileri,

-Bulanti-kusma, istahsizlik, kilo kaybi veya kilo alim1 gibi bulgularin varligi,

-Eslik  eden sorunlarin  varligit  (depresyon,diyabetes melitus, alkoizm,
gastrointestinal hastaliklar gibi),

-Hastanin voliim durumunun goézden gecirilmesi ve “kuru agirlik” degisiklik
yiizdesinin aylik olarak belirlenmesi,

-Dolayli-dolaysiz kalorimetri ile enerji kaybinin belirlenmesi.

-Kinetik modelleme ile protein katabolizma hizinin (agiga ¢ikan nitrojenin protein
karsilig1, PCR) hesaplanmasi giinliik protein aliminin belirlenmesinde kullanilmaktadir.

-Beslenme skorlamasi : SGD ve degiskenleri

Antropometri ve viicut bilesenleri ol¢iimii

-Viicut yag orani : triceps ve subskapular deri kivrimi kalinligi

-Kas kitlesi :orta kol ¢evresi

-Total viicut nitrojeni

-Total viicut potasyumu

-DEXA (dual enerji X-1511 absorpsiyometri), BIA (biyoelektrik impedans analizi),
-BT veya MRG

Biyokimyasal olcekler

-Serum albiimin, transferin,iire, kreatinin
-Serum prealbiimin (transthyretin)

-Serum kolesterol

-Amino asitler

-Hormonlar leptin, ghrelin, biiylime hormonu

-Yangi gostergeleri : CRP, IL-6, TNF-a

-Periferal kan lenfosit sayimi1
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Tablo 8: KBY de kullandigimiz kriterler

Biyokimya

- Serum albumin < 3.8 gr/dl
- Serum prealbumin (transthyretin) < 30 mg/dl (sadece idame diyaliz hastalarinda)

- Serum kolesterol < 100 mg/dl

Viicut Kitlesi

- Viicut kitle indeksi (VKI) <23
- Istemsiz kilo kayb1: 3 ayda %5, 6 ayda %10
- Total viicut yag yiizdesi <%10

Kas Kitlesi

- Kas kitlesinde 3 ayda %5 veya 6 ayda %10 azalma
- Orta-kol kas cevresi: referans populasyonun 50. persentiline gore %10’dan daha
fazla azalma

- Kreatinin indeksi

Diyet

- Protein aliminda azalma: Diyaliz hastalarinda en az 2 ay stireyle <0.8 g/kg/giin
- KBY evre 2-5 hastalarda : <0.6/kg/glin

- Kalori aliminda azalma: en az 2 ay siireyle < 25 kcal/kg/giin

2.4.1. Nesnel Yontemler

Subjektif bir yontem olan tarama testleri basit, hizli, duyarli, kolay anlasilabilir ve

skorlanabilir olmalidir. Subjektif global degerlendirme (SGD) bir¢ok klinik durumda

malnutrisyonu dlgmede kullanilmasinin yani sira, gliniimiizde yeni nutrisyonel 6l¢iimlerin

ayiract olarak ve tarama testi olarak da kullanilabilir. Enia ve ark., KBY olan hastalarda

SGD’nin hastalarin beslenme durumunun belirlenmesinde yeterli bir metod oldugunu

belirtmislerdir(32). Calismada, antropometrik testler, biyoelektriksel impedans analizi ve

albumin diizeyine ek olarak SGD’ ninde eklenmesiyle daha hassas sonuglarin alindigi

gosterilmistir. Kolay uygulanabilirligi ve sonuglarinin duyarliligi nedeniyle diyaliz

hastalarinin takibinde tercih edilmesi gerektigi vurgulanmigtir. Kalantar-Zadeh ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda ise HD hastalarinda SGD sonuglarina gore transferrin
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diizeyinin beslenme diizeyini en iyi gosteren Onciil deger oldugu, beslenme bozuklugunun
agir oldugu hastalarda eritropoietin direncinin goriildigi bildirilmistir(29). SGD’nin bir
tarama testi olarak malnutrisyon riski yiiksek ve beslenme durumu kétiilesen hastalar
tespit edebilecegi one siiriilmektedir.

Subjektif global degerlendirme, hikaye sorgulamasi ve fizik muayene olmak iizere 2
kategoride yapilmaktadir(32,33). Hikaye sorgulamasi; son 6 ay icinde kilo kaybi,
gastrointestinal semptomlar (anoreksi, bulanti, kusma, ishal), diyetteki besin alima,
fonksiyonel kapasite ve eslik eden sistemik hastaliklara yonelik yapilir. Fizik muayene
sirasinda ise triseps ve lateral gogiis duvarinda orta aksiller hat {izerinde cilt alt1 yag
dokusunun kaybi, deltoid ve quadrisepslerdeki kas kitlesi azalmasi ve ayak bileginde 6dem
ve/veya asit varlig1 degerlendirilir. Hikaye sorgulamasi ve fizik muayene sirasinda tespit
edilen sonuglar hastanin beslenme durumunu gosterecek sekilde A, B, C olmak {izere (A:
beslenme durumu iyi, B: hafif ve orta derecede beslenme bozuklugu, C: agir beslenme
bozuklugu) siniflandirilir. Hastanin toplam aldigi A, B, C skorlarina bakilarak hangi

beslenme durumuna uyduguna karar verilir.

2.4.2. Objektif Yontemler

Nutrisyonel durumun degerlendirilmesinde kullanilan objektif metodlar antropometri,
biyokimyasal testler, viicut kompozisyon belirleyicisi ve fonksiyonel testler olarak
sayilabilir.

Antropometrik olglimler tek basina kronik malnutrisyonu degerlendirmede en iyi

yontemdir.

2.4.2. 1. Antropometrik Yontemler:

- Viicut agirhig

- Vucut Kitle Indeksi(VKI), (BMI),

- Ust orta kol ¢evresi (MAC),

|

- Triseps deri kivrim kalinlig1 (TSF)
- Adductor pollisis kas kalinlig1 olarak sayilabilir.

Viicut agirhgi: Klinik uygulamada en sik kullanilan 6lgiim olmasina ragmen tek

basina kullanimin1 sinirlayan eksiklikleri vardir. Boya gore degerlendirilme gerekliligi en

14



onemli eksikligidir. Viicut agirligindaki kisa donemdeki degisimler sivi dengesini
yansitirken uzun donemdeki degisimler ger¢cek doku kitlesindeki degisimleri yansitir.

VKIi: Viicut agirligi iizerinde boyun karistirict etkisini ortadan kaldirmak iizere
gelistirilmistir. VKI: Kg/ Boy? formiilii ile hesaplanilmaktadir. Protein ve yag rezervlerini
yansitir. VKI degerlerine gore degerlendirildiginde;

- <18- malnutriyon

- 18-20 malnutrisyon olabilir

- 20-25 normal

- >30 obezite

Ust orta kol cevresi (MAC): Olekranon ile akromion arasindaki orta noktadan kol
cevresinin Olc¢lilmesi esasina dayanir. Bazi caligmalarda iyi bir mortalite belirteci oldugu
gosterilmistir(34). MAC’1in diisiik olmasi mortalite, morbidite ve nutrisyonel destege
verilen yanitla iyi bir korelasyon gdsterir. Bu 6l¢iim yonteminin kisitlayici yonleri ise yas
ve etnisite farkliliklarindan etkilenmesi yani1 sira Ol¢lim  yanligliklar1  olarak
siralanabilir(35).

Triseps deri kivrim kahnhg (TSF): Olciimii dikkat gerektiren bir islem olup %20’ye
varan iglem hatasi olabilir. Bu yontem cilt alt1 yag dokusunun ¢ok fazla olmasindan dolay1
deri katlantisinin diizgiince sikistirilamadigi asir1 sisman kisilerde kullanilamaz. Ust kol
cevresi ile birlikte kullanildiginda sadece kas ve yag kitlesinin 6l¢iim degerlerini yansitmasi
onemli bir veridir. Her iki 6l¢iimde sivi dengesinden etkilendikleri i¢in kol kas alani
kavrami gelistirilerek bu engel asilmaya calisiimistir(36).

Adduktor pollisis kas kalinhigi:Son zamanlardaki bir ¢alismada prognostik index

olarak adductor pollisis kas kalinlig1 mortalite ve morbidite ile iligkili bulunmustur(37).

2. 4. 2. 2. Biyokimyasal ve Laboratuvar Testleri

Albumin-Prealbumin

Biyokimyasal testlerden albumin ve prealbumin baslangi¢ nutrisyonel degerlendirmede
iyl bir markir olarak kabul edilir. Ancak yinede albumin nutrisyonel durumdan c¢ok
hastaligin siddetini yansittig1 i¢in nutrisyonel durum belirteci olarak kabul edilmez(38).
Inflamasyon, travma, malinite ve akut faz reaktanlarinm arttig1 durumlar albumin diizeyini
etkiler. Bu nedenle albumin diizeyine bakilirken es zamanli inflamasyon belirteclerinin

bakilmas1 ve yasli hastalarda farkli sinir degerlerinin varligi géz 6niinde bulundurulmalidir.
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Prealbumin yalniz bagina veya CRP ile birlikte nutrisyonel tedavilerin izlenmesinde
kullanilabilir(39).

Plazma transferrin diizeyi normal bdbrek fonksiyonu olanlarda malnutrisyonu
saptamada kullanilirken, hemodiyaliz populasyonun da malnutrisyondan bagimsiz olarak
diisiik bulunabilir(40).

Kreatinin

Uriner athmi kas kitlesini yansitir. 24 saatteki kreatinin atilimi1 asagidaki formiille
hesaplanabilir.

Kreatinin Boy indeksi (CHI): 24 saatlik idrar kreatinini x 100 / Boya gore olmasi
gereken 24 saatlik idrar kreatinini;

Kas kitlesindeki defisit %5-15 arasinda ise hafif, %15-30 arasinda ise orta, %30’un
tizerinde ise siddetli beslenme bozuklugunu belirtir.

HD hastalarinda prediyaliz serum kreatinin degerinin 8 mg/dl’den ve kolesterol
diizeyinin 150 mg/dl’den diislik olmasi da kotii beslenme kriteridir.

Diger Testler

Yukaridaki laboratuar parametreleri disinda iire ve elektrolit diizeyleri, karaciger
enzimleri, kalsiyum, fosfat ve bazi eser elementlerin bakilmasi gerekebilir. Malnutrisyonla
birlikte lenfosit sayisinda azalma, lokosit fonksiyonlari, antikor salinmi ve kompleman
diizeylerinde bozulmalar saptanabilir(36).

KBY hasta arinda esansiyel aminoasit diizeyleri diisiik iken, nonesansiyel amino asit
diizeyleri ise normal veya yiiksek saptanilmaktadir. Bu degisiklikler malnutrisyonu
yansitmaktan ziyade uremiye baglidir(41).

BUN degeri malnutrisyonu olan hastalarda diistiktiir ve diistik prediyaliz BUN degerleri

art-mi1s mortalite ile iliskilidir.

2. 4. 2. 3. Vucut Kompozisyon Belirleyicisi

Biyoelektriksel impedans analizi (BIA): Viicut kompozisyonunu 6lgmek i¢in hasta
basinda uygulanabilen basit ve pratik bir yontemdir. Yagsiz viicut kitlesi ve viicut hiicre
kitlesindeki degisiklikleri kisi viicut agirligini korusa bile tahmin edebilmektedir. BIA
viicut suyu elektrolit konsantrasyonu, postiir, viicut sicakligi ve g¢evrenin sicakligindan

etkilenmektedir(36).
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2. 5. Maltnutrisyon-inflamasyon-Aterosklerosis (MIA) Sendromu

Bobrek yetmezlikli olgularda inflamatuvar sitokinler ile malniitrisyon arasindaki iliski
tartismasiz bir sekilde ortaya konulmustur (42). Hem malnutrisyon hem de inflamasyon
birbiri ile iliskili oldugundan beslenme ile ilgili bircok oOl¢iitii ayn1 yonde
degistirebildiginden ~Malnutrisyon-inflamasyon-Kaseksi ~Sendromu (MICS) olarak
tanimlanmistir. Bu patolojik durumun aterosklerotik artmis mortalite ve morbidite ile olan
iliskisini vurgulamak igin bu tablo Malnutrisyon-Inflamasyon Aterosklerosis (MIA)
sendromu olarak adlandirilmigtir (43). KBY hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik major
6lim nedenlerinden biridir, malnutrisyon inflamasyonun ve kalp yetmezliginin varlig ile
daha da kotlii sonuglara yol agmakta aterosklerozu hizlandirmakta ve enfeksiyonlara
duyarhilig1 artirmaktadir. KBY’de MIA sendromunun varhigi yiiksek mortalite oraniyla
iligkilidir. Malnutrisyon,inflamasyon ve aterosklerosis kisir dongiisiinii kirmak KBY
hastalarinda sagkalimi diizeltebilir. Bobrek yetmezliginin erken donemleri terapotik

uygulamalara baglamak i¢in uygun zamandir (44).

2. 6. Adiponektin ve Kronik Bobrek Yetmezligi

Adiponektin, adipositler tarafindan iiretilen antiinflamatuar, antiaterojenik bir
adipokindir. Insiilin duyarlihiginda artisa yol acar. Obezlerde diizeyi azalir. Metabolik
sendrom varliginda plazma adiponektin diizeyleri diisilk bulunmustur. Bununla birlikte
adiponektin adipoz doku ve makrofajlarda diger proinflamatuar sitokinlerin (IL-1 beta,
IL-6, IL-8 ve TNF-alfa) iiretimini giiclii bir sekilde uyarir(45).

Adiponektin reseptorii 1 ve 2 olmak lizere iki tiptir.Bu reseptorler makrofajlarca
eksprese edilir. Adiponektin tip 2 reseptdrii daha baskin olup peroxisome proliferator
activated receptor (PPAR) alfa ve gama tarafindan indiiklenir. (46).

Yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin (HMWA) ile santral yag dagilimi arasinda
anlamli bir iliski mevcut iken bu durum diisiik molekiiler agirlikli adiponektin ile
gbzlenmemistir (47).

Ek olarak, HMWA/Total adiponektin oraninin insiilin direnci ve metabolik sendrom
varligint 6ngdrmede total plazma adiponektine kiyasla daha giiclii bir parametre oldugu
bildirilmistir (48). Bu nedenle total adiponektin diizeylerine ilaveten HMWA 06l¢iimii

yapilmas1 metabolik sendromu 6ngérmede degerli olabilir goriisii ortaya ¢ikmistir.
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flging bir sekilde romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, tipl diyabet ve kistik fibrozis gibi klasik kronik inflamatuar/otoimmiin
hastaliklarda adiponektin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Gergekte adiponektinin
kendisinin proinflamatuar bir ajan olabilece§i ve makrofajlar1 kendilerine ve diger
inflamatuar uyarilara kars1 desensitize edebilecekleri yoniinde baz1 kanitlar
bulunmaktadir(45). Etki mekanizmalarint aydinlatmaya yonelik calismalar devam
etmektedir.

Prospektif ¢alismalarda non-diyabetik ve diyabetik erkek hastalarda adiponektin diizeyi
ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda ters bir iligki saptanmistir (49,50). Farkli olarak Tip 1
DM veya kalp yetmezligi olan hastalarda ise yiiksek adiponektin diizeylerinin kotii klinik
sonuglarla ilgkili oldugu gosterilmistir (51,52).

Adiponektin diizeyi i¢in bobrek fonksiyonlar1 énemlidir ve bobrek yetmezliginde bu
proteinin diizeyi artmaktadir. HD hastalarinda yapilan bir ¢alismada diisiik adiponektin
diizeyi artmig kardiyovaskiiler olaylarla iliskili bulunmustur(53). Yine erken evre KBH
olan kiiclik bir kohortta adiponektin diizeyi ile kardiyovaskiiler olaylar arsinda ters bir
iliski saptanmistir(54). Farkli olarak Evre 3-4 KBY tanisi olan hastalarda yapilan bir
calismada ise yiiksek adiponektin diizeylerinin tiim nedenlere baglh olim ve
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimle iliskili oldugu gosterilmistir(55).

Genel populasyona zit olarak artmis BMI ve artmis adipoz doku diyaliz hastalarinda ve
kalp yetmezliginde survey avantaji saglar (56,57). Adiponektinin enerji harcamasini
artirarak kilo kaybina neden oldugu birka¢ deneysel calismada gosterilmistir(58,59).
Adiponektin ile BMI ve albumin diizeyleri arasinda ters iliski saptanmistir. Diisilik klirens
KBY hastalarinda yapilan bir ¢alismada yiiksek adiponektin diizeylerinin bdbrek

fonksiyonlarinda kotiilesme ve proteiniirideki artisla iliskili oldugu gosterilmistir (60).

2.7. Neopterin ve Kronik Bobrek Yetmezligi

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarinin, Ozellikle vy-interferon tarafindan
uyarilmasi sonucu salinan pteridin yapisinda bir bilesiktir. Son yillarda ¢esitli viral,
bakteriyel, inflamatuar ve malign hastaliklar gibi bir¢cok hastalikta neopterin diizeylerinin
yiiksek bulunmasi bu bilesige olan ilgiyi artirmis ve neopterinle ilgili bir¢ok caligmalar
yapilmistir (61,62). Interferon-gamma (IFN-y), T hiicrelerinin uyarilma derecesine bagl
olarak salinmaktadir. Bu nedenle neopterin hiicre aracili immiin yanitin biyokimyasal

belirteci olarak kabul edilmektedir (63,64).
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KBY li hastalarda immiin sistemde disregiilasyon mevcuttur. immiin yetmezlik durumu
ve T, B hiicreleri ve monositlerde aktivasyon birliktedir. Immiin sistemdeki degisiklikler
bobrek yetmezligi derecesiyle paraleldir (65). Neopterin diizeylerinin nefrotik sendromda,
akut ve kronik glomerulonefritte ve kronik bobrek hastalarinda hem serum hem de idrarda
arrtig1 gosterilmistir (66,67,68,69).

Godai ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢galismada serum neopterin diizeylerinin kreatinin ile
pozitif iliskili ve kreatinin klirensi ile negatif iliskide oldugunu gostermislerdir (66).
Berdowska ve arkadaslar1 da serum neopterin diizeylerinin demir, transferin , hemoglobin
ile ters, ferritin ile pozitif iligkisini gostermislerdir (70). Murr ve arkadaslart serum
neopterin diizeylerinin malign tlimorler ve kronik hastaliklarda anemi, kilo kaybi ve

kaseksiyle iliskili oldugunu gostermislerdir (71).
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3-GEREC-YONTEM

Bu calismaya 01.01.2009-15.07.2011 tarihleri arasinda, Celal Bayar Universitesi
Nefroloji Departmani tarafindan izlenen diyalize girmeyen, hipertansiyon tanisi olan diislik
klirens KBY’li 122 olgu alindi. Akut bdbrek yetmezligi olgulari, aktif enfeksiyonu olan
olgular, kronik karaciger hastalari, kronik obstriiktif akciger hastalari, malignitesi olan
olgular, myokard infarktiisii olan hastalar, konjestif kalp yetmezligi olan hastalar, sindirim
sistemine ait kronik hastalik Oykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediler. 13 hasta
yapilan tetkikler sirasindaki teknik uyumsuzluk nedeniyle ¢alismadan c¢ikartildi. Sonug
olarak toplam 67 erkek,42 kadin toplam 109 olgu calismay1 tamamladi, yas ortalamasi
59,93 saptandi. Olgularin primer bobrek hastaliklar1 sirasiyla soyle idi; Diyabetik nefropati
( n=41 %37,6), hipertansif nefroskleroz (n=46 %42,2), erigkin otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligt (n=7 %6,4), kronk glomeriilonefrit (n=6 %05,5), nedeni

saptanamayan olgular (n=9 %8,25). Bu olgulardan elde edilen sonuclar analiz edildi.

3. 1. Ambulatuar Kan Basinci1 Monitorizasyonu:

Calismaya alinan tiim olgularin bir ambulatuar kan basinci monitorii (Cardio Navigator,
Tracker 2 NIBP, Raynaulds Medical Ltd, Hertford, England UK) kullanilarak ambulatuar
kan basinct monitérizasyonu (AKBM) uygulandi. Giindiiz ( 08:00-20:00 aras1 siireg) kan
basinci 6lgitimleri her 20 dakikada bir, gece (20:00-08:00 arasi siire¢) kan basinci dlglimleri
her 30 dakikada bir yapildi. Monitdrizasyon sirasinda olgularin fizik aktivitelerinde
herhangi bir kisitlama yapilmadi ve giinliik aktivitelerini devam ettirmelerine miisaade
edildi. AKBM monitdrizasyonu sonrasi tiim olgularin glindiiz ve gece sistolik-diastolik kan
basinci ortalamalar1 ve 24 saatlik sistolik-diastolik kan basinci ortalamalari hesaplandi.
Gece / giindiiz kan basinci ortalamasi 0,8-0,9 olanlar dipper, 0,9 {izerinde olanlar ise non-
dipper olarak gruplandirildi . Olgularin ¢alisma boyunca kullanmis olduklar1 ilaglarda
(ditiretikler, kalsiyum kanal antagonistleri, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri,

anjiotensin reseptdr blokerleri vs.) herhangi bir degisiklik yapilmadi.
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AKBM ile elde edilen kan basinci degerleri asagidaki sekilde kategorize edildi: 24
saatlik sistolik kan basinci (24hSBP), 24 saatlik diyastolik kan basinci (24hDBP), 24
saatlik ortalama kan basinc1 (24hMAP), 24 saatlik nabiz basinci (24hPP), gilindiiz sistolik
kan basincit (DT SBP), giindiiz diyastolik kan basinci (DT DBP), giindiiz ortalama kan
basinc1 (DT MAP), giindiiz nabiz basinct (DT PP), gece sistolik kan basinci (NT SBP),
gece diyastolik kan basinci (NT DBP), gece ortalama kan basinct (NT MAP), gece nabiz
basinct (NT PP).

3. 2. Neopterin , Adiponektin ve Serum Aminoasitleri Calisma Metodu

Aglik serum oOrnekleri 24 saatlik ambulatuvar kan basinct ol¢limiiniin  yapildigi
periyodlarda alinip, hemen santrifiije edilerek alt1 aydan uzun siire olmamak kaydi ile
80°C’ta  muhafaza edildi. Tiim ornekler Celal Bayar Universitesi Biyokimya
Laboratuarinda calisildu.

Serum 6rneklerinde adiponectin diizeyleri Elisa yontemi ile Millipore, Missouri, USA
kitleri ile ¢alisildi. Serum 6rnekleri 500 kez dilue edilerek calisildigindan sonuglar 500 ile
carpilarak verilmistir. Kite ait intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 17.73 ng/mL,
konsantrasyonda %7.4; 29.13 ng/ml konsantrasyonda %0.9, 39.1 ng/ml konsantrasyonda %
1.8 olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 17.73 ng/mL, konsantrasyonda %38.4;
29.13 ng/ml konsantrasyonda %2.4, 39.1 ng/ml konsantrasyonda % 6.2 olarak
bulunmustur. Bu kit ile 6l¢iilebilir en diisiik seviye 0.78 ng/mL’dir.

Neopterin diizeyleri Elisa yontemi ile DRG Instruments GmbH, Marburg Germany
kitleri ile calisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 7.1 ng/mL,
konsantrasyonda %35.6; 13.6 ng/ml konsantrasyonda %35.9 olarak hesaplanmistir.
Inter-assay CV degerleri, 2.8 ng/mL, konsantrasyonda %3.6 ; 5.4 ng/ml konsantrasyonda

%S5.6 olarak bulunmustur. Bu kit ile dl¢iilebilir en diisiik seviye 0.2 ng/mL’dir.

3. 3. Subjektif Global Degerlendirme (SGD)

SGD i¢in hastalarin Ek 1'de 6rnegi verilmis olan form rehberliginde anamnez ve fizik
muayene bulgular1 temel alinmistir. Anamnez bdliimiinde son 6 ay icinde viicut
agirhigindaki degisim (< %S5, %5-10 veya > %10 kayip), besin alimindaki degisim,
gastrointestinal belirtiler (istahsizlik, bulanti, kusma, diyare), fonksiyonel kapasite

basliklar1 altinda hastalar degerlendirilmistir. Her bir 6zellik SGD A(normal veya iyi
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beslenmis), SGD B(hafif-orta dereceli malnutrisyon) veya SGD C (agir malnutrisyon)
seklinde skorlanmistir. Fizik muayenede triseps (triseps cilt kivrim kalinligr = TSF), kas
kitlesi kayb1 (deltoid ve kuadriseps bolgesinde) ve 6dem varlig1 (ayak bilegi, sakral bolge
veya assit) degerlendirilmistir. Fizik muayenede ele alman her bir 6zellik O=normal,
l+=hafif, 2+=orta, 3+=siddetli seklinde skorlanmistir. Anamnez ve fizik muayene
verilerinin ~ skorlanmasindan sonra tiim form {izerindeki bilgilere dayanarak
degerlendirmeyi yapan kisi tarafindan toplam SGD puant SGD 1=iyi beslenmis, SGD
2=hafif-orta dereceli malnutrisyon ve SGD 3=siddetli malnutrisyon seklinde belirlenmistir.
Kol ortas1 ¢evresi (mid-arm circumference=MAC) dl¢iilerek kaydedildi. Harpender cetveli
kullanilarak triceps cilt kalinligi(triceps skin-fold=TSF) ve biceps cilt kalinlig1 (biceps
skin-fold=BSF) cilt kalinliklar1 6l¢iildii. Bu parametrelerden yola c¢ikilarak tiiretilmis bir
deger olan midarm muscle circumference [MAMC = MAC — (3.1415 xTSF)] formiilii ile
hesaplandi.

3. 4. Istatistiksel Degerlendirme
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4. BULGULAR

Caligmaya alian 109 hasta SGD skorlarina gore 3 gruba ayrulmigtir. SGD skoru 7-11
arasinda olanlar; iyi beslenen (SGD A), SGD skoru 12-20 arasinda olanlar ; orta derecede
beslenen (SGD B) ve SGD skoru>21 olanlar; kotii beslenen (SGD C) grup olarak

ayrilmistir. Tablo 9 da bu 3 gruptaki hastalarin dagilimlar1 gosterilmistir.

Tablo 9: Olgularin malnutrisyon skorlarina gore dagilimi

SGD Skoru n:109 n:109(%)
SGD A 24 %22,01
SGD B 58 %53,21
SGD C 27 %24,77

3 gruptaki hastanin dermografik ve antropometrik verileri Tablo 10 da gosterilmistir.

Tablo 10: Olgularin SGD skorlarina gére dermografik ve antropometrik verileri

SGD A (n:24) SGD B (n:58) SGD C (n:27) p

Cinsiyet E/K 14/10 34/24 19/8 0,548
Yas 56,46 + 13,11 60,09+11,71 62,67+15,40 0,238
BMI 26,88+5,85 26,26+5,52 21,2612,74 0,000%*
TSF 11,63+2,12 10,90+1,81 9,70+£2,03 0,002*
BSF 4,79+1,31 4,3840,93 3,70+0,77 0,001*
MAC 28,04+3,66 27,714+4,05 23,93+2,25 0,000%*
MAMC 24,37+3,28 24,32+3,89 20,94+2,23 0,000*
MDRD 27,25+11,73 22,0749,69 23,52+10,23 0,122
*p<0.05

TSF: Triceps cilt kalinlig1i, BSF:Biceps cilt kalinligi, MAC: kol ortas1 ¢evresi, MAMC: Kol ortas1 kas

alani gevresi,
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Yas, cinsiyet dagilimi ve MDRD ye gore hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizlari
acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. BMI, TSF, BSF, MAC, MAMC ol¢iimleri
gruplar arasinda anlamli olarak farkli saptandi (p<0.005)

Tablo 11: Olgularin SGD skorlarina gore biyokimyasal degerleri

SGD A (n:24) SGD B (n:58) SGD C (n:27) p

Albumin 3,76+0,36 3,45+0,40 3,20+0,43 0,001*
Hemoglobin 12,14+1,80 11,46+1,54 11,57+1,19 0,185
Ure 86,541+48,60 108,97+43,24 97,52+46,30 0,115
Kreatinin 2,65+1,15 3,16+1,42 3,00+1,27 0,303
Kalsiyum 9,31+0,61 9,31£0,81 9,38+0,70 0,919
Fosfor 4,44+1,24 4,53+1,02 4,79+1,19 0,485
Potasyum 4,67+0,58 4,59+0,70 4,82+0,78 0,330
Kolesterol 180,79+45,22 184,66+£51,75 180,44£37,61 0,905
Trigliserid 137(36-225) 148,50(53-524) 103(30-236) 0,001*
*p<0.05

Serum albumin degerleri her 3 gruptada normal degerlerin altinda olup, SGD skoru
artttkca albumin diizeyi diisiik saptandr (p<0,001). Trigliserid degerlerinin dagilimi
simetrik olmadig1 i¢in median degerler karsilagtirilmistir ve gruplar arasinda anlamli fark

saptanmustir (p:0,001).
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Tablo 12: Olgularin antrometrik dl¢limleri ve biyokimyasal degerlerinin kan basinci

Olctimleri ile korelasyonu

24HSBP |24HDBP |[DTSBP |DTDBP |NTSBP NTDBP

BMI r:-0,002 r:0,121 r:0,035 r:0,156  |r:-0,095 r:0,048
p:0,984 p:0,211  |p:0,718 |p:0,104 |p:0,324 p:0,623
TSF r:-0,042 r:0,051 r:-0,046 [r:0,077 |r:-0,027 r:0,013
p:0,664 p:0,598 | p:0,635 |p:0,425 |p:0,780 p:0,894
MAC r:-0,032 r:0,057 r:-0,006 |r:0,093 1r:-0,099 r:0,001
p:0,741 p:0,553 | p:0,951 |p:0,337 |p:0,304 p:0,991
MAMC r:-0,036 r:0,070  |r:-0,005 |[r:0,103 |r:-0,109 r:0,017

p:0,711 p:0,469 |p:0,963 |p:0,285 |p:0,260 p:0,859

Albumin r:-0,233* |r:-0,074 |r:-0,217* |r:-0,064 |r:-0,269* |r:-0,101
p:0.,015*% |p:0,442 |p:0,024* |p:0,509 |p:0,005* [p:0,297

Hemoglobin r:-0,134 r:0,000 |r:-0,100 |[r:0,025 |[r:-0,021 r:-0,047
p:0,165 p:1,000 |p:0,302 |p:0,799 |p:0,831 p:0,626

Trigliserid r:0,020 r:0,047 r:0,058 r:0,073 r:-0,023 r:0,002
p:0,835 p:0,624 |p:0,551 |p:0,450 |p:0,809 p:0,984
Kolesterol r: 0,071 r:0,221* |r:0,089 r:0,214* |r:0,021 r:0,154
p:0,466 p:0.021% | p:0,359 | p:0,025* |p:0,827 p:0,110
Esansiyel r:-0,334 r:-0,162  |r:-0,299 (r:-,0146 |r:-0,338 r:-0,197
aminoasit p:0.000 p:0,092 | p:0,002 |p:0,129 |p:0,000 p:0,040
Non-esansiyel | r:-0,260 r:-0,083  [r:-0,214 |[r:-0,054 |r:-0,311 r:-0,193
aminoasit p:0.006 p:0,393 | p:0,025 |p:0,578 |p:0,001 p:0,045
BCCA r:-0,305 r:-0,154  |r:-0,282 (1r:-0,149 |r:-0,299 r:-0,169

p:0.001 p:0,110 |p:0,003 |p:0,122 |p:0,002 p:0,078

p<0,05%*
Hastalarin 24HSBP, DTSBP ve NTSBP ile albumin, esansiyel aninoasit, non-esansiyel

aminoasit ve BCCA degerleri arasinda anlamli, negatif korelasyon saptandi.
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Tablo 13 : Olgularin SGD skoruna gére Serum aminoasitleri diizeyleri

SGD A (n:24) SGD B (n:58) SGD C (n:27) p
Esansiyel
aminoasit
Histidin 83,40+17,39 79,99+21,40 79,53+£29,42 0,795
Izolosin 72,72429,63 67.71£25,08 63.81+£25,62 0,483
Losin 172,68+52,70 159,03+47.48 144,97+£50,70 0,140
Lizin 189,28+52,65 181,13+45,00 179,08+46,19 0,709
Metiyonin 36,60+19,63 30,91£15,99 27,29+14,13 0,132
Fenilalanin 83,05+44,98 100,54+39,93 93,33+49,26 0,252
Treonin 135,13+£40,07 118,31£38,58 126,38+48,37 0,239
Triptofan 36,70+18,04 36,35+21,61 35,22+19,81 0,529
Tirozin 55,69+17,38 55,00+23,50 49,36+23,46 0,496
Valin 265,44+80,94 247,17£59,79 240,66+70,37 0,366
Non-esansiyel
aminoasit
Alanin 521,70+136,05 511,89+139,48 494 ,57+156,93 0,786
Arjinin 152,25+£51,05 145,74+43,54 135,74+26,27 0,362
Asparajin 103,50(37-943) 64(11,30-494) 79(27,20-533) 0,066
Sitrulin 73,58+38,52 78,13£37,09 72,28+25,77 0,732
Glutamik asit 114,50(41,80- 104,10(11-1405) | 142(32,60-1564) 0,567
272)
Glisin 316,87+87,83 313,93£104,10 352,40%+124,70 0,283
Ornitin 96,68+45,06 99,30+37,33 110,77+61,16 0,475
Serin 150,80+30,55 160,31+£50,50 170,99+61,11 0,354
Taurin 132,49+63,64 123,64+46,34 123,67+53,54 0,766
Toplam
Esansiyel 1130,69+243,50 |1076,14+200,98 1035,88+298,81 0,366
aminoasit
Non-esansiyel |1726,55+405,59 |1673,73+375,07 1855,47+698,64 0,272
amino asit
>BCCA 510,84+150,53 |473,91£118,54 449,44+137,14 0,247

>BCCA: Dall1 zincirli aminoasitlerin toplami

Serum aminoasitlerinin mean plazma konsantrasyonlar:1 arasinda gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi. Ancak dalli zincirli aminoasitlerin (izoldsin, 16sin, valin) mean

plazma diizeylerinde ve toplam diizeylerinde SGD skoru arttikca gozlenen bir azalma
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mevcuttur. Glutamik asit diizeyi normal dagilima uymadigi icin median degerler

verilmigtir.

Tablo 14: Olgularin SGD skoruna gore kan basinci tablosu

SGD A (n:24) |SGD B (n:58) |SGD C (n:27) p
24HSBP 129,38+14,05 |136,66+£14,96 |139,56+20,56 0,075
24HDBP 73,67£11,02 |77,88+£13,22  |77,93%£13,03 0,360
24HMAP 92,25+10,79  |97,05£12,25 |98,41+14,53 0,182
24HPP 55,67+£11,53  [59,02+13,19 ]61,70+£14,01 0,261
DTSBP 131,13+£13,73 | 138,66+£15,38 |139,96+20,57 0,112
DTDBP 74,96£11,39 |79,60£14,18 |78,30£13,34 0,365
DTMAP 93,71£11,01 98,86x13,15 |98,93+14,76 0,239
DTPP 56,17£11,24 [58,98+13,64 |62,70+14,44 0,217
NTSBP 124,08+16,18 |131,97+17.32 |138,74+22.16 |_0.021*
NTDBP 70,54£11,65 |74,22+12,93  |76,74+13,43 0,226
NTMAP 88,63+11,77 [93,40£12,96 |97,41+£15,30 0,068
NTPP 54,46+£12,30 |58,05£14,13 |61,96+15,31 0,167
Dipper/Nondipper 9/15 14/44 27/82 0,171
*p<0.05

Olgularin SGD skorlaria gére NTSBP 6l¢iimleri arasinda anlamli fark saptandi (p:0,021).
Post-hoc test yapildiginda anlamli farkin SGD A ile SGA C arasinda oldugu (p:0,016) ,
SGD A ile B, SGA B ile C arasinda anlaml1 fark olmadig1 gosterilmistir.

SEKIL 1: Dipper/ Nondipper oranlari

SGA & DIPPING
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M ripping
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Gup 1 de dipper 9 (%37,5), nondipper 15 (%62,5), grup 2 de dipper 14 (%24,1),
nondipper 44 (%75,9), grup 3 de dipper 4 (%14,8), nondipper 23 (%85,2) saptandi.
Gruplar arasinda fark saptanmadi(p:0,171).

Tablo 15 : SGD’ nin dermografik, antropometrik, biyokimyasal veriler ve kan basinci

Olctimleri ile iligkisi

SGD (1) p
yas 0,178 0,065
BMI -,318* 0,001%*
MAC -,363* 0,000%*
MAMC -,328% 0,001%*
TSF -,361%* 0,000%*
MDRD -,155 0,108
albumin -,368% 0,000%*
Hemoglobin - 118 0,221
Kolesterol -0,030 0,758
Trigliserid -0,099 0,307
24HSBP 0,151%* 0,117
24HDBP 0,129 0,181
24HMAP 0,138 0,153
DTSBP 0,135 0,160
DTDBP 0,090 0,354
DTMAP 0,118 0,224
NTSBP 0,202%* 0,035%
NTDBP 0,170 0,077
NTMAP 0,192%* 0,046%*
YEAA -0,151 0,117
>NEAA -0,030 0,758
XBCCA -0,143 0,138
Adiponektin -0,033 0,733
Neopterin -0,022 0,822

*p<0.05

Olgularin SGD skoru ile BMI (1:-0,318 p:0,001), MAC (1:-0,363 p:0,000), MAMC (r:-
0,328 p:0,001),TSF (r:-0,361 p:0.000) Olctimleri arasinda negatif korelasyon saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. SGD skoru ile albumin degerleri arasinda ( r:-0,368)

negatif korelasyon saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p:0,000). SGD skoru ile
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hemoglobin (r:-0,118), kolesterol (r:-0,030) ve trigliserid (r:-0,099) diizeyleri arasinda
negatif korelasyon saptandi ancak istatiksel olarak anlamli saptanmadi. SGA skoru ile
NTSBP ortalamalar (1:0,202 p:0,035) ve NTMAP ortalamalari(r:0,192 p:0,046 ) arasinda
pozitif korelasyon ve anlamli iliski saptandi. SGD skoru artik¢a esansiyl aminoasitlerin,
non-esansiyel aminoasitlerin ve dallt zincrli aminoasitlerin diizeyinde azalma saptandi,
ancak istatiksel olarak anlamli saptanmadi. SGD skoru ile adiponektin (r:-0,033) ve
neopterin (r:-0,022) arasinda negatif korelasyon saptandi ancak istatiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi.

Tablo 16 : Gece/Gilindiiz kan basinci oranlarinin SGA skoru ile karsilastirilmasi

SGD A SGD B SGD C p
NTSBP/DTSBP 0,94+0,06 0,95+0,08 0,99+0,07 0,053*
NTDBP/DTDBP | 0,94+0,09 0,93+0,09 0,98+0,07 0,091
NTMAP/DTMAP |0,94+0,07 0,94+0,08 0,98+0,07 0,114
NTPP/DTPP 0,96x0,06 0,98+0,09 0,99+0,10 0,579

p<0,05*

NTSBP/DTSBP orani gruplar arasinda anlamli kabul edildi ve post-hoc test yapildi.
Yapilan Mann-Whitney testinde SGA 1 ile SGA 2 ve SGA 2 ile SGA 3 arasinda anlamli
fark saptanmadi, ancak SGA 1 ile SGA 3 arasinda anlamli fark saptandi (p:0,024).
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Tablo 17 : Gece/Giindiiz kan basinci oranlarinin malnutrisyon parametreleri ile iligkisi

NTSBP/DTSBP | NTDBP/DTDBP | NTMAP/DTMAP |NTPP/DTPP
BMI r:-0,172 r:-0,153 r:-0,158 r:-0,090
p:0,075 p:0,112 p:0,102 p:0,353
MAC r:-0,087 r:-0,099 r:-0,093 r:0,008
p:0,368 p:0,307 p:0,335 p:0,936
MAMC r:-0,110 r:-0,118 r:-0,112 r:-0,010
p:0,253 p:0,223 p:0,246 p:0,916
TSF r:0,056 r:0,015 r:0,018 r:0,095
p:0,566 p:0,878 p:0,855 p:0,327
Albumin r:-0,124 r:-0,021 r:-0,062 r:-0,156
p:0,199 p:0,830 p:0,522 p:0,106
Kolesterol r:-0,088 r:-0,107 r:-0,112 r:-0,030
p:0,361 p:0,266 p:0,247 p:0,755
Trigliserid r:-0,109 r:-0,108 r:-0,113 r:-0,093
p:0,257 p:0,265 p:0,241 p:0,335
Hemoglobin r:-0,142 r:-0,132 r:-0,170 r:-0,129
p:0,142 p:0,171 p:0,078 p:0,181

Gece/Giindiiz kan basinci oranlar1 ile BMI, MAC, MAMC ol¢timleri, albumin,
hemoglobin, kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda zayif negatif korelasyon saptandi
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Tablo 18 : Adiponektin ve Neopterin diizeyleriyle dermografik, biyokimyasal,

antropometrik ve kan basinsi verileri arasinda korelasyon

Adiponektin Neopterin
r p r p
Yas 0,050 0,603 0,116 0,230
BMI 0,074 0,446 -,032 0,739
MAMC 0,089 0,355 0,053 0,586
Albumin -,039 0,687 -,107 0,268
SGD -,033 0,733 -,022 0,822
MDRD -,033 0,735 -,144 0,135
Kolesterol -,088 0,363 - 110 0,256
Hemoglobin | 0,020 0,833 -,073 0,451
Trigiserid 0,103 0,285 0,017 0,860
24HSBP 0,026 0,792 -,055 0,571
24HDBP -,139 0,151 -,002 0,982
24HMAP -,088 0,361 -,026 0,790
DTSBP 0,021 0,827 -,060 0,537
DTDBP -,130 0,178 0,008 0,935
DTMAP -,082 0,396 -,010 0,918
NTSBP -,004 0,967 -,027 0,778
NTDBP -,145 0,132 0,007 0,943
NTMAP -,083 0,393 -,020 0,835
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SEKIL 2: SGD gruplarina gore neopterin diizeyleri

10,00

95% CI Neopterin

T T T
SECA Skoru -1 SECA Skorwu - I SECA Skoru - 32

SEA Skoxru

SGD A grubunda ortalama neopterin diizeyi 4,08+3,77, SGD B grubunda ortalama

neopterin diizeyi 6,93+4,73, SGD C grubunda ortalama neopterin diizeyi 4,03+2,84

saptanmistir.

Tablo 19 : BMI ile kan basic1 parametreleri arasindaki korelasyon

BMI
r p

24HSBP -0,002 0,984
24HDBP 0,121 0,211
24HMAP 0,077 0,423
DTSBP 0,035 0,718
DTDBP 0,156 0,104
DTMAP 0,105 0,276
NTSBP -0,095 0,324
NTDBP 0,048 0,623
NTMAP -0,001 0,995
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Tablo 20: SGD skoruna etki eden faktorlerin etkinlik derecesinin karsilastirilmasi

(multiple regresyon analizi)

r p
Albumin -0,358* 0,000*
BMI -0,163 0,234
MAC -0,771 0,264
MAMC 0,717 0,252
TSF 0,151 0,294
NTSBP 0,142 0,093

*p<0,05
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5- TARTISMA

Bu kesitsel calismada 67 si erkek (%61,4), 42 si kadin (%38,5) toplam 109 hastanin
sonuclart degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yasi 59,92 yil, ortalama GFR 23,56
ml/dak olarak saptandi.

KBY olan hastalarda nutrisyonel durumun diizenli olarak degerlendirilmesi prediyalitik
evreden itibaren ¢ok Onemlidir. Malnutrisyon erken saptanip, nedenler erken ortaya
konulup tedavi edilirse ilerlemesi ve komplikasyonlar1 onlenmis olur. Hastalarin
malnutrisyon durumlarinin degerlendirilmesinde ilk olarak SGD kullandik. SGD
giinimiizde pek c¢ok nefroloji toplulugu tarafindan iiremik malnutrisyonun
degerlendirilmesinde dikkate alinmasi Onerilen bir klinik skorlama sistemidir (72,73).
Yapilan c¢aligmalarda hemodiyaliz hastalarinin %?23-76 da, periton diyaliz hastalarinin
%18-50 de malniitrisyon saptanmistir. Malniitrisyon prevalansinda bu kadar farklilik
olmasinin nedeni yas, ko-morbid hastaliklar ve diyaliz tedavisinin etkinligine bagh olabilir
(74,75). Olgularimizi SGD skorlarina gore 3 gruba ayirdik. SGD A; iyi beslenen grup
hastalarin %22,01 ‘ini, SGDB-C;orta ve kotii beslenen grup hastalarin % 77,98 ‘ini
olusturmaktaydi. Malnutrisyon skorunun hasta populasyonumuzda bu kadar yiiksek oranda
saptanmasini hastalarin biliyiik ¢ogunlugunun son evreye yakin KBY hastasi olmasina
bagladik.

Calisgmamizda SGD skoru ile antropometrik Ol¢limler arasinda anlamli iliskiyi
gosterdik(Tablo-10). Malnutrisyon derecesi arttikca MAC, MAMC, TSF, BSF ve BMI
degerlerinde anlamli diizeyde azalma oldugu tespit edilmistir. Marckman ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada MAMC olclimleri ile mortalite arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir (74). Bizim ¢alismamizda da MAC, MAMC, TSF o6l¢iimleri le
24HSBP, DTSBP ve NTSBP ortalamalar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir ancak
istatiksel olarak anlamli degildir (Tablo-12).

KBY de kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde hipervolemi ve malnutrisyon artik
geleneksel olmayan risk faktorleri iginde sayilmaktadir. KBY de malnutrisyona neden olan
bir ¢ok faktor vardir. Biz bu calismamizda voliim parametresi olarak belirledigimiz ABP
Ol¢timlerinin, Ozellikle gece kan basinct oOlgiimlerinin ve gece/glindiiz kan basinci
oranlarinin malnutrisyon ile iliskisini incelemek istedik.

Serum albumin diizeyi malnutrisyonu degerlendirmede en sik kullandigimiz

biyokimyasal parametredir. Olgularin biyokimyasal verileri degerlendirildiginde literatiirle
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uyumlu olarak serum albumin diizeyi ile malnutrisyon derecesi arasinda anlamli, negatif
korelasyon saptandi (Tablo 11). Ancak albumin sentezini, dagilimini ve katabolizmasini
etkileyen bir ¢ok faktor vardir. Sentezinin inhibisyonu, viicuttan kaybi, yikimi, siv1 yiiki
sonucu diliisyonu ve intraselliiler- ekstraselliiler ortamlar arasinda degisim olabilir (76).
Caligmamizda albumin diizeyi ile 24HSBP mean degerleri, DTSBP mean degerleri,
NTSBP mean degerleri ve NTMAP degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi
(Tablo 12).

Tablo 13 de SGD gruplarina gore serum aminoasit diizeylerini gérmekteyiz. Esansiyel
ve non-esansiyel aminoasitler gruplar arasinda farkli saptanmadi. BCCA diizeylerinde
(valin, 16sin, izoldsin) literatiirle uyumlu olarak SGD skoru attikca bir azalma dikkati
cekmektedir. Losin diizeyi ile SGD skoru arasindaki negatif korelasyon istatiksel olarak
anlamli saptandi (p:0,044). Albumin ile benzer olarak esansiyel aminoasit toplami, non-
esansiyel aminoasit toplami1 ve BCCA toplami ile 24HSBP, DTSBP, NTSBP mean
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi( Tablo 12). Serum aminoasitlerinin
diizeyleri tam olarak viicutta bulunan total miktar1 yansitmaz. Aminoasitlerin biiylk
boliimii 6zellikle iskelet kasinda intraselliiler alanda bulunur (78). Yapilan ¢alismalarda
KBY ‘li hastalarda serum aminoasit diizeylerinin kas hiicrelerindeki intraselliiler
konsantrasyonla korele olmadigi gosterilmistir (79). Malnutrisyon diizeyini tam olarak
yansitmadiklari, calisma methodu pahali ve zaman aldi§i i¢in serum aminoasit
diizeylerinin malnutrisyon durumunun degerlendirilmesinde kullanilmasi eski kanitlarla
birlikte degerlendirdigimizde effektif degildir.

Hipertansiyon KBY tanisi olan hastalarin yaklasik %80-85 de mevcuttur(6).
Calismamizda olgularin kan basincini 6lgmek ic¢in 24 saatlik holter takildi. Ambulatuar kan
basinct Olgilimlerinin ofis dlgiimlerine gore kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler
hastalik ve oliimiin giiclii prediktorii oldugu gosterilmstir (12,13). Saglikli populasyonda
KB gece boyunca gilindiize gore %10-20 oraninda diiser. Gece kan basincindaki beklenen
diisme dipper olarak adlandirilir, %10 dan daha az oranda diisme olmasi non-dipper olarak
adlandirilir. Non-dipping durumunun mikroalbuminiiri gelisimi, protein ekskresyonunda
artis ve kreatinin klirensinde azalma i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (80-82).
KBY gece kan basincinda ylikselme igin bir risk faktoriidiir (83-84). Bankir ve arkadaglari,
KBY de non-dipper paterni ve idrarla sodyum atilimindaki azalma arasindaki iliskiyi
gostermislerdir (85). KBY de hipertansiyon RAS aktivasyonu, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve nitrik oksit inhibisyonu gibi bir¢ok faktére baglidir ancak gece kan

basincinda ylikselme sodyum ekskresyonunda azalma ve hipervolemiye baglidir.
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SGD skoruna gore kan basinci tablosuna baktigimizda (Tablo 14) NTSBP mean
degerlerinin SGD gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriilmektedir. Tiim kan
basincit parametrelerinde beslenme durumu kétiilestikce bir artis goriilmektedir ancak
anlaml fark gece Slgiimlerinde saptanmistir. Dipper/non-dipper durumuna baktigimizda
(Sekil 1) beslenme durumu kétiilestikce non-dipper oraninin arttigini gérmekteyiz, ancak
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Voliim yiiklenmesi olan hastalarda diyette protein-enerji alimlarini inceleyen ilk
calisma PD hastalarinda yapilmistir. 266 PD hastasinda diyaliz etkinligi disinda
malnutrisyona etki eden faktorlere bakilmistir. Bu kesitsel ¢alismada malnutrisyonun
nedeni olarak voliim yiiklenmesi, inflamasyon ve diyet alimi arasindaki 1iliskiye dikkat
cekilmistir (87). Demirci  ve arkadaglarinin 95 PD hastasinda yaptigi bir ¢alismada
hastalarin voliim durumu multifrekans biyoimpedans analiziyle saptanmis, hipervolemi ile
malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz arasinda iligki saptanmistir (88). 76 kronik HD
hastasinda yine biyoimpedans analizi kullanilarak yapilan bir ¢calismada, hastalar Bilbrey
nutrisyon indeksi ile hafif, orta ve siddetli beslenme bozuklugu alt gruplarina
ayrildiklarinda, beslenme bozuklugunun siddeti arttik¢ca voliim yiliklenme derecesinin de
arttigr gosterilmistir (89). Periton diyalizi uygulanan 28 hastada, volim durumu ile
beslenme durumlar1 arasinda gili¢lii bir iligki bulunmustur. Ekstraselliiler sivi fazlaligi
diizelen hastalarda beslenme durumunun da paralel bir sekilde diizeldigi, sivi fazlaligi
devam eden hastalarda ise beslenme durumunun giderek bozuldugu, malnutrisyon
gelisiminin gozlendigi saptanmistir (90).

Kiirsat ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, beslenme durumunun bozulmasi ile
hipervolemi ile iligkili ekokardiyografik parametrelerdeki bozulmanin paralel seyrettigi
gosterilmistir(91). Yine ayni arastirmacinin yaptigi baska bir ¢alismada subjektif global
degerlendirme skoru ile beslenme bozuklugunun derecesi saptanan olgular, depresyon
derecesi ve ekokardiyografik olarak, voliim durumlart agisindan degerlendirilmistir.
Malnutrisyon, depresyon ve voliim yiiklenmesi arasinda olumlu korelasyonlar
saptanmistir(92). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olrak hipervolemi-

malnutrisyon arasindaki iligki gésterilmistir.
Hipervolemik hastalarda goriilen istahsizlik ve yetersiz beslenme, artan TNF-a, ve

proinflamatuar sitokinlerle iligkili olabilir (93,94). PD hastalarinda inflamasyonun

ekstraselliiler s1v1 voliimiiyle iliskili oldugu gdsterilmistir, su ve sodyum yiikiiniin azalmis
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atilmi1 sonucu  artan  ekstraselliler  volimiin  inflamatuar  yanitt  artirdigi
diisiiniilmektedir(95).

AASK (African American Study of Kidney Disease ) caligmasmin sonuglari
gostermistir ki; ofis Ol¢iimlerine gére normotansif kabul edilen ancak gece kan basinci
Olciimleri yliksek olan hastalarda hedef organ hasar1 daha ciddi olmaktadir (96).
Caligmamizda olgularin ambulatuar kan basinglar1 gézden gegirildiginde hastalarin bir
kisminda kan basinglart normotansif degerlerde oldugu halde kan basincinda gece
beklenen diismenin olmadigini gordiik. Bu durumu ortaya ¢ikarmak i¢in gece ve giindiiz
kan basinci degerlerini oranladik ve bu oranlarin malnutrisyon derecesi ve malnutrisyon
Olciitleriyle iliskisini degerlendirdik (Tablo 16). NTSBP/DTSBP orani gruplar arasinda
anlamli kabul edildi ve post-hoc test yapildi. Yapilan Mann-Whitney testinde SGA A ile
SGA B ve SGA B ile SGA C arasinda anlamli fark saptanmadi, ancak SGA A ile SGA C
arasinda anlamli fark saptandi (p:0,024). Gece/Giindiiz kan basinci oranlar ile BMI, MAC,
MAMC o6lgiimleri, albumin, hemoglobin, kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda zayif
negatif korelasyon saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 17).

Genel populasyonun aksine HD hastalarinda BMI ile mortalite arasinda ters bir iligki
vardir. Bu paradoks durumu agiklamak icin yapilan ¢alismalarin sonucunda diyalize giren
diisiik kilolu hastalarda; HT prevalansi daha yiiksek, HT daha direngli, sol ventrikiil kitle
indeksi ve ekstraselliiler sivi voliimii daha fazla bulunmustur (97). 1010 HD hastasinda
yapilan bir ¢alismada BMI artisiyla sistolik kan basinci artis1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmamistir. Bu calismada sistolik kan basinci ile malnutrisyon arasinda bir iligki
gosterilmis, sonu¢ olarak HD hastalarinda yliksek kan basinci ile malnutrisyon arasinda
muhtemel bir iligki olabilecegi sOylenmistir (98). Bizim olgularimizin ortalama BMI
25,1545,50 saptandi. Kotii beslenen grupta (SGD C) ortalama BMI 21,26+2,74 saptandi.
BMI ile kan basinci parametreleri arasindaki iliskiye bakildiginda 24HSBP ve NTSBP ile
BMI arasinda negatif korelasyon saptanmis, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Tablo 19). SGD skoru yiikseldik¢e hastalarimizin BMI o6l¢iimleri anlamli olarak
diismektedir ancak BMI degerlerini kategorize ettigimizde diisiik kilolu hasta sayisi
(BMI<20) 16 saptanmistir. Literatiirde BMI ile kan basinci arsindaki iliski diisiik kilolu
hastalarda gosterilmistir, SGD C grubumuzdaki hastalarin dagilimi diistik kilolu agirlikta
olsayd1 kan basinciyla BMI arasindaki iliski anlamli ¢ikabilirdi.

SGD skoruna etki eden faktorlerden albumin, BMI, TSF, MAC, MAMC ile NTSBP
icin multivariate regresyon analizi yapildiginda albumin ile SGD skoru arasinda negatif

yonde giiclii iligki saptanmistir (1:-0,388 p:0,000) (Tablo 20).

36



Adiponektin, adipositler tarafindan {iretilen antiinflamatuar, antiaterojenik bir
adipokindir. Insiilin duyarliliginda artisa yol agar. Obezlerde diizeyi azalir. Metabolik
sendrom varliginda plazma adiponektin diizeyleri diisiik bulunmustur (45). Adiponektin
diizeyi i¢in bobrek fonksiyonlar1 6nemlidir ve bobrek yetmezliginde bu proteinin diizeyi
artmaktadir (60,99). Basarili bir bobrek transplantasyonu sonrasi adiponektin diizeyleri
diismektedir (100). Calismamiz adiponektinin prediyalitik hastalarda nutrisyonel durumla
iliskisini inceleyen ilk c¢alismadir.Olgularimizin ortalama adiponektin diizeyi literatiirle
uyumlu olarak yiiksek (ortalama 27,37 ng/ml) saptandi. GFR azaldica adiponektin
diizeylerinde artma saptandi ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Kronik HD ve PD hastalarinda; adiponektin ve leptinin hastalarin nutrisyonel ve
inflamatuar durumlariyla iliskisinin incelendigi bir calismada serum adiponektin diizeyi ile
kotii nutrisyonel-inflamatuar durum arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (101). Evre 3-
4 KBY tanis1 olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise yiiksek adiponektin diizeylerinin
tim nedenlere bagli 6liim ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimle iligkili oldugu
gosterilmistir(55). Bobrek yetmezligindeki yliksek adiponektin  diizeyinin  kalp
yetmezligindeki duruma benzer olarak, enerji harcanmasini artirarak kilo kaybina neden
oldugu soylenmektedir (102). Birgok ¢alismada azalan bobrek fonksiyonlart ile mortalite
arasindaki iligki gosterilmistir (103), sonugta KBY ilerledik¢e artan adiponektin diizeyleri
tek basina artan mortaliteden sorumlu olamaz. KBY de adiponektinin metabolizmasinda
degisiklikler olabilir, insiilin sensitize edici, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri
azalabilir. Sistatin C nin artan diizeylerinin adiponektinin antiaterojenik 6zelliklerini KBY
hastalarinda inhibe ettigi gosterilmistir (104).

Literatiirde zit olarak diisiik adiponektin diizeylerinin kardiyovaskiiler mortaliteyle
iliskisini gosteren KBY hastalarinda yapilmis ¢alismalar da vardir (53,54). Calismamizda
malnutrisyon ile adiponektin diizeyi arasinda bir iliski saptanmadi. Kan basinci
parametreleriyle iligskisine bakildiginda 24HDBP, DTDBP, NTSBP ve NTDBP ile
adiponektin arasinda zayif negatif korelasyon saptandi (Tablo 18).

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarinin, Ozellikle vy-interferon tarafindan
uyarilmasi sonucu salinan pteridin yapisinda bir bilesiktir, yeni bir inflamatuar gosterge
olarak kullanilmaktasir. Neopterin diizeylerinin nefrotik sendromda, akut ve kronik
glomerulonefritte ve kronik bobrek hastalarinda hem serum hem de idrarda arrtigi
gosterilmistir (66,67,68,69). Olgularimizin neopterin seviyeleri yliksek bulunmakla beraber

(ortalama 5,58+4,34 ng/ml), GFR azaldikca neopterin seviyelerinin arttig1 goriildii.
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Berdowska ve arkadagslar1 serum neopterin diizeylerinin demir, transferin , hemoglobin
ile ters, ferritin ile pozitif iligkisini gostermislerdir (70). Murr ve arkadaslart serum
neopterin diizeylerinin malign tlimorler ve kronik hastaliklarda anemi, kilo kaybi ve
kaseksiyle iliskili oldugunu gostermislerdir (71). Bizim ¢alismamizda da serum neopterin
diizeyindeki artigla albumin ve hemoglobin diizeyi arasinda zayif negatif korelasyon
saptandi. lyi, orta ve kotii belenen gruplar arasinda neopterin diizeyinde anlamli fark
saptand1 (p:0,002), bu farki yaratan grubun orta derecede beslenme bozuklugu olan grup
oldugu gorildii (Sekil 2). Prospektif, 80 yas {stii hastalarda yapilan bir g¢alismda
inflamasyon gostergesi olarak kullandiklar1 neopterin ve CRP ile malnutrisyon gostergesi
olarak kullandiklar total kolesterol ve HDL kolesterol arasinda anlamli negatif korelasyon
saptamislardir (105). Bizde ¢alismamizda neopterin diizeyi ile total kolesterol diizeyleri
arasinda zayif negatif korelasyon saptadik . Ancak SGD skoru ile neopterin diizeyi
arasinda bir iligki saptayamadik , c¢iinkii neopterin diizeyindeki artisin kotii beslenme
grubundan daha ¢ok orta derecede beslenme grubunda oldugu gortildii.

Malniitrisyon derecesinin arteriyel kan basinci varyasyonlart ile iliskisinin
arastirtlmasinin hedeflendigi bu ¢alismada KBY de hipervolemi gdstergelerinden biri olan
NTSBP ile SGD skoru arasinda pozitif yonde, anlamli bir iliski saptanmistir. Inflamasyon
gostergesi olarak literatiirde yeni kullanilmaya baslanan neopterin disinda CRP, TNF a ve
IL-6 gibi inflamatuar gostergeler kullanilsaydi,  belki hipervolemi, inflamasyon,
malnutrisyon arasindaki iligski gosterilebilirdi. Bu ¢alisma kesitsel oldugu i¢in ve volim
parametresi olarak sadece ABP Olgiimleri kullanildig1 i¢in hipervolemi-malnutrisyon
arasinda neden sonug iligkisine varilamaz. Ancak prediyalitik hastalarda malnutrisyonla
ambulatuar kan basinci arasindaki iligkinin incelendigi ilk ¢alismadir. Prospektif, kontrollii

calismalarla hipervolemi, inflamasyon, malnutrisyon arasindaki iligki ortaya konmalidir.
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