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I-GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda renal fonksiyonlarin azalmasi
ile vUcutta toksik atik maddelerin yani sira su ve tuz birikimine bagl ortaya
¢clkan volum fazlaligi ve birlikte yetersiz protein ve enerji alimi 6ne
cikmaktadir. Renal replasman tedavisine baslanmamis olan hastalarda
glomeruler filtrasyon hizinin 50 ml/dak/1.73m? ‘nin altina inmesi ile oral
alimin bozulmaya bagladigi ve bobrek yetmezligi ilerledikge bu bozulmanin
arttigi ve malnadtrisyona zemin hazirladigr saptanmistir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda malnutrisyon %40’lara varan yuksek oranlarda
goérulmekte ve kardiyovaskuler mortaliteyi arttiran bagimsiz bir risk faktoru
olarak tanimlanmaktadir.

Kronik bobrek yetmezliginde malnitrisyon etyolojisi  komplekstir.
Malnutrisyon Tip 1 ve Tip 2 olmak Uzere iki alt gruba ayrilmigtir. Tip 1,Uremik
sendroma bagli istahsizlik ,bulanti nedeniyle yetersiz protein ve enerji alimi
ile ortaya ¢ikmakta ,yeterli diyaliz ve beslenme destegi ile duzelmektedir.
inflamasyon ve ortamda bulunan sitokinlerin olusumuna aracilik ettigi Tip 2
malnutrisyon ise yeterli beslenme destegi saglandigi halde kismen
duzelmekte ya da hi¢ duzelme olmamaktadir.

inflamasyon (remide %30-60’lara varan yiiksek oranda gériilmektedir.
Volum yuklenmesi renal fonksiyonlarda azalmayla birlikte ortaya ¢ikan ve
uremide inflamasyon olusumuna yol agan Onemli nedenlerden birisidir.
Proinflamatuar sitokinlerin ( high sensitive CRP(hs-CRP), IL-6, TNF-alfa gibi)
protein sentezi Uzerine negatif etkileri mevcuttur. Proinflamatuar sitokinlerin
sadece malnutrisyon gelisiminde degdil hizlanmis ateroskleroz patogenezinde
de o6nemli rol oynadigi ve KBY hastalarinda artan mortalite ile de iligkili

oldugu gosterilmigtir.



Bu calismada inflamasyon olan ve olmayan malnutrisyon alt gruplar
arasinda volim durumu agisindan istatiksel farkliik olup olmadidi tespit
edilecektir. inflamasyonla birlikte olan malnutrisyon alt tipi ile hipervolemi
bulunup bulunmadigi ortaya konulmaya calisilacaktir. Planladigimiz bu
calismada hipervoleminin inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasina neden olarak
Tip 2 malnutrisyonun olugmasina ve agirlasmasina yol actigini dusunduk.
Ekokardiyografik parametreler ve serumda Olgulen NT-proBNP ile volum
durumu belirlenen hipervolemik hastalarda inflamasyon belirtegleri ile
malnutrisyon arasinda bir iligki saptandigi takdirde ,volum fazlalgini tedavi
etmekle malnutrisyon bulgularinin gerileyip gerilemedigini arastirmak igin

temel olusturan bir nitelik kazanmis olacaktir.



Il. GENEL BILGILER
2.1 KRONiIiK BOBREK YETMEZLIGi

2.1.1 Tanim ve Evrelendirme

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), altta  yatan bobrek hastaliginin
nedeninden bagimsiz olarak 3 aydan uzun suren bdbrek hasari (Bobrek
hasari; bobregin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerinin hasar
goOstergeleri olan kan veya idrar testleri veya goruntuleme c¢alismalarinin
varligi) olmasi ve/veya bobrek hasari olsun ya da olmasin, 3 ay veya daha
uzun sireli glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73 m®nin altina
inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. KBY’de glomeriler filtrasyon
degerinde azalmanin sonucu bobregin sivi solut dengesini ayarlamada ve
metabolik, endokrin fonksiyonlarda kronik, ilerleyici bir bozulma hali s6z
konusudur. KBY’nin tanimi ve evrelerine iligskin kilavuz 2002 yilinda National
Kidney Foundation (NKF-K/DOQI) tarafindan yayinlanmistir. KBY evrelerinin
kesin sinirlarla ayrilmasi gug oldudu icin fonksiyonel degisikliklere gére klinik
acidan yararh olacagi dusundlen NKF-K/DOQI Kronik bdbrek hastaligini 5
evrede incelenmesinin hastaligin agirliginin ve beklenen komplikasyonlarin
goOsteriimesi nedeniyle onermektedir . KBY hesaplanan GFH'na gore
evrelendirilmistir. (Tablo-1) GFH dederi azaldikga KBY’ne bagli komplikasyon
gelisim riski de artmaktadir (1).



Tablo-1 KRONIK BOBREK YETMEZLiGi EVRELEMESI

TANIM GFH (mI/dk/1.73m2)
EVRE
Evre 0 Artmis risk 2 90 +mikroalbiiminuri/albiimindiri
yok
Evre 1 Bobrek hasari 2 90 +mikroalbiiminiri/albiimintri
(normal GFH ile birlikte) var
Evre 2 Hafif GFH azalmasi 60-89 +mikroalbiiminiiri/albiimintiri
var
Evre 3 Orta diizeyde GFH | 30-59
azalmasi
Evre 4 Siddetli GFH azalmasi 15-29
Evre 5 Son Donem Bobrek | <15
Yetmezligi

2.1.2. Etyoloji ve Prevalans

KBY’ne goturen en sik etyolojik nedenler , toplumlara gore degisiklik

goOstermekle birlikte

diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Ulkemizde Tiirk

Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi 2009 yili rapor 6zetinde son dénem bdbrek

yetmezligi etyolojisinde diabetes mellitus en sik rastlanan nedendir. Sikhigi

gecgen yillara gore artmaya devam etmektedir. Etyolojide yuksek oranda

bulunan hipertansiyonun primer mi, yoksa tespit edilmemis baska bir sonuca

gore gelisen renal yetersizlige bagh sekonder hipertansiyon mu oldugu

tartismalidir. 2009 yil sonu itibariyla kronik HD programinda izlemde olan

hastalarin etyolojik nedenlere gore dagihminda ilk sirada Diyabetes mellitus




(DM)%30.6), ikinci sirada hipertansiyon (HT) %27.6 ve uglncu sirada
glomeruler hastaliklar (%8.2) yer almaktadir (2).

Toplumda KBY siklhiginin giderek artmasi ve hastaligin optimal saptanma,
onlenme ve tedavisinin bilinmiyor olugu nedeniyle KBY ve komplikasyonlari
onemli bir toplum saglhgi problemi olmaya devam etmektedir.

Tarkiye’de kronik bdbrek hastaligi prevalans arastirmasi Chronic REnal
Disease In Turkey (CREDIT) tamamlandi ve kronik bobrek hastaligi(KBH)
prevalansi %15.7 bulundu. Diger deyigle yaklasik yetigkin 6 kisiden birisinde
KBH vardir. Digsuk GFH (<60 ml/dk) olan hasta orani ise %5.2 olup her 20
yetiskinin birisinde kritik duzeyde KBH oldugu saptanmistir. Bobrek hastaligi
acisindan risk olusturan komorbid durumlarin sikligr yuksek bulunmustur.

- HT orani %32,7

- DM orani %12,7

- Dislipidemi %76.3

- Obezite %20.1

- Metabolik sendrom %31,3

Komorbid hastaligi veya durumu olanlarda saglikli  bireyler ile
karsilastinldiginda, GFH, serum kreatinin ve mikroalbimintri gibi ortalama
bdbrek fonksiyonunu ve/veya hasarini gosteren degerler anlamli olarak daha
bozuk bulunmustur (3).

2.2. KRONIiK BOBREK YETMEZLIGI
ve
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda en o6nemli mortalite ve
morbidite nedeni kardiyovaskuler hastaliklar olup, tim élumlerin yaklasik
%50’sinden ve hastane yatiglarinin %20’sinden sorumludur (4).

KBY hastalarinda renal replasman tedavisi endikasyonu gerektigi
donemde koroner arter hastaligi prevalansi ve kardiyovaskuler hastaliktan
Olum riski en yuksek duzeye ulagsmistir (5).

5



Bobrek yetmezliginin inflamasyon ve diger geleneksel olmayan risk
faktorleri ile iligkili olmasi ve bu risk faktorlerinin de dogrudan olumsuz
kardiyovaskuler olaylari artirmasi, kronik bobrek yetmezliginde olim riskinin
yuksek olmasina yol agan nedenlerdendir (6). Genel populasyon ig¢inde risk
olusturan ileri yas, sigara igimi, diyabetes mellitus ve hipertansiyonun yani
sira KBY hasta grubuna spesifik, geleneksel olmayan risk faktorleri olarak
tanimlananlar arasinda sunlar siralanabilir: vaskuler kalsifikasyon,
hipervolemi, artmis kalsiyum fosfor garpimi, yuksek parathormon duzeyleri,
hiperhomosisteinemi, lipid metabolizma bozukluklari, artmis oksidatif stres,
artmis serbest radikaller ve duslk antioksidan duzeyleridir (7,8). Bu
geleneksel olmayan risk faktorleri icinde yapilan c¢alismalardan biri olan
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ¢alismasinda yuksek C-reaktif
protein duzeyi (3.0mg/L veya Uzerinde)ve hipoalbiminemi evre 3-4 KBY
hastalarinda tim nedenlere bagl mortalite de bagimsiz risk faktori olarak
bulunmus , yuksek CRP ise  kardiyovaskuler olimin bagimsiz bir
ongorduracusu oldugu belirlenmistir (9).

Bobrek hastaliginin suresi, siddeti ve tipine bagli olarak kardiyovaskuler
hastaliklarin ortaya c¢ikis sekli degismektedir. Orta dlzeyde  bobrek
yetmezligi olanlarda sol ventrikll hipertrofisi %40 iken diyaliz hastalarinda
%75e c¢ikmaktadir (10). GFH dususunun en yuksek oldugu donemde
kardiyovaskuler mortalitenin de en yuksek oldugu gosterilmistir (11).

Kardiyovaskuller hastaligi olan bireylerde yapilan bir ¢alismada uzun
sureli mortalite ve yeni kardiyovaskuler morbidite ile azalmig kreatinin
klirensinin anlamli derecede iligkili oldugu ve bu iligkinin yas, cins, sigara, kan
basinci, lipidler gibi diger etkenlerden bagimsiz oldugu belirlenmigtir. Bu
calismada hesaplanmis kreatinin klirensi 45—59 ml/dak/l.73 m? olan
olgularda tim nedenlere bagli 6lum igin tehlike orani 1.63 (%95 CI 1.01-
2.63) iken, kreatinin klirensinin 30 ml/ dak/l.73 m#nin altina dusmesi ile
birlikte hazard oraninin 5.74’e (%95 Cl 2.40—13.77) yukseldigi gorulmuastur.



Kreatinin klerinsinde her 10 ml/dak azalma goéreceli 6lum oranini %33
arttirmaktadir (12).

Ulkemizde 2009 yilinda 6len hemodiyaliz hastalarinin 6lim nedenlerine
gore dagilimina bakildiginda, tum o&lumlere orani %52.1 ile ilk sirada
kardiyovaskuler nedenler olusturmaktadir (13). Koroner arter hastaligi igin
azalmis GFH'nin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada bilinen kardiyovaskuler riski olan hastalar
diglandiginda hafif-orta siddetteki kronik bobrek hastaliginin bagimsiz olarak
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir (14). Yapilan baska bir
calismada daha 6nce bilinen koroner arter hastaligi risk faktorlerine (diabet,
hipertansiyon, stroke Oykusu) sahip olan hastalarda, bobrek fonksiyon
bozuklugunun kardiovaskuler risk oranini daha da arttirdigi gosterilmistir. Bu
calismada kreatinin seviyesi 21.4 mg/dL olan hastalarda, daha dusuk
olanlarla  karsilastinidiginda, kreatinin  seviyesi yuksek olanlarda
kardiyovaskuler risk %40 daha fazla artmis olarak bulunmustur (15).

Tum nedenlere bagll o6lim ve Kkardiyovaskuler olumlerin diyaliz
gerektirmeyen kronik
bobrek yetersizligi olan kisilerdeki iliskiyi ele alan sistematik bir derlemede,
39 arastirma incelenmis ve bobrek yetersizliginin derecesi ile mortalite
arasinda katlanarak artan bir iligki izlenmigtir (16).

Son ddnem bodbrek yetmezligi hastalarinda yapilan sistematik
ekokardiyografik incelemeler bu hastalarda goérilen kapak hastaliklarinin
nedeninin sol atriyum ve sol ventrikil dilatasyonu ile beraber fazla sivi
yuklenmesi oldugunu gostermektedir. KBY hastalarinda saptanan mitral ve
trikispit  kapak yetersizliklerinin  fonksiyonel oldugu, hemodiyaliz
programindaki bu hastalara yogun ultrafiltrasyon uygulanarak, bu patolojilerin
ortadan kalkti§i gosterilerek ispatlanmistir (17).

KBY hastalarinda en sik gorulen KV hastalik formu LVH'dir. 602 hastayi
iceren bir calismada Evre 2 KBY hastalarinda %11.49, evre 3 KBY
hastalarinda %16.43, evre 4 KBY hastalarinda %29.49, evre 5 KBY
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hastalarinda %44.75 ve diyalize giren hastalarda %53.72 olan LVH
prevalansi bulunmustur (18). Daha onceki c¢alismalarda hafif bobrek
yetmezligi olan (GFH 50-75 mi/dk) hastalarda %30 LVH prevalansi
belirtilmigstir (10).

GFH'da hafif-orta derecede azalma olan (GFH 60+21ml/dk/1.73m?)
hastalarda KBY’nin ¢ok erken doneminde kardiyovaskuler remodeling ve
extrasellUler sivi fazlahgr gosterilmigtir. Extraselluler sivi fazlaligi ve kardiyak,
vaskuler remodeling ve hipertrofi arasindaki bagimsiz iliski KBY hastalarinda
artmis kardiyovaskuler riske neden olabilir. Extrasellliler sivinin erken
terapotik kontroli KBY hastalarinda kardiyovaskiler (KV) olaylari azaltabilir
(19).

2.3. KRONiK BOBREK YETMEZLiGi VE MALNUTRiISYON
2.3.1. Tanim ve Malnutrisyon Degerlendirme

Malnutrisyon, yetersiz besin aliminin tim vucut fonksiyonlari ve Klinik
sonuglar Uzerine yaptigi olgulebilir yan etkilerin olusturdugu beslenme
durumu olarak tanimlanabilir (20). KBY hastalarinda UGremik ortam ve
sonuglarinin anlasiimasindaki ilerlemelere, renal replasman tedavilerindeki
gelismelere ragmen birgok metabolik ve beslenme iligkili bozukluk
g6zlenmektedir (21).

Beslenme yetersizligi glomeruler filtrasyon hizi  yaklasik 28-
35ml/dak/1.73m? civarinda iken baslamakta ve giderek artmaktadir. Kronik
bdbrek yetmezligi ile iliskili istahsizlik ve yangisal slre¢ sonucu gelisen
protein-enerji kayiplari icin “protein enerji  tukenmesi”’(protein energy
wasting=PEW) tanimlamasi énerilmektedir (22).

NKF/K DOQI Guidlines 2000° de diyaliz hastalarinda protein-enerji

malnutrisyonunu, vicuttaki yag ve somatik protein depolarinin gizli kaybi,



azalmis serum protein konsantrasyonlari, koti performans durum ve

fonksiyonlar ile karekterize bir durum olarak tarif eder (23).

2.3.2. Nutrisyonel Durumun Degerlendirilmesi

KBY hastalarinda hangi parametrelerin beslenme durumunu en iyi
sekilde gOsterebilecedi arastiriimis ve bazi kriterler kabul edilmigtir (24). Bu
kriterlerden bir kismi objektif, bir kismi subjektif degerlendirme yontemleridir.
Ayrica bu degerlendirmeler malnutrisyonun tanisiyla beraber malnutrisyon
gelisim riskini belirlemede de kulanilirlar.

Anamnez ve fizik muayene’ye gore degerlendirilen parametrelerden
bazilari;
-gunluk besin aliminin,,istahin sorgulanmasi,
-bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi veya kilo alimi gibi bulgularin varhg,
-hastanin volim durumunun gozden gecirilmesi ve “kuru agirhk”
degisiklik yluzdesinin aylk olarak belirlenmesi,
Antropometrik olgimler;
-ideal kilodan dusuk olma, dusuk vucut kitlesi,
-dustk deri kivrim kalinh@i(vicut yag orani):triceps ve subscapular deri
kivrim kalinhg,
-dusuk orta kol ¢evresi kalinlig,
Biyokimyasal parametreler;
-serum elektrolitler
-serum albumin, transferin ,dre, kreatinin
-serum prealbimin(transthretin)
-aminoasitler
-inflamasyon géstergeleri:CRP,IL-6, TNF-a
-serum kolesterol v.b.
Beslenme Skorlama sistemi
-Subijektif Global Degerlendirme(SGA)
9



immiinolojik yontemler
-Periferik kan lenfositler
-Gecikmisg hipersensivite cilt testleri
(25,26).
Mainutrisyon (PEW) klinik tanisinda kullanilan parametreler:
1-Biyokimyasal olgumler:
-Serum albumin <3.8gr/dI
-Serum prealbumin (transthyretin) <30 mg/dl olmasi veya dusme
egilimi
-Serum IGF-1 dizeyinin 200ng/ml’den dusuk olmasi
-Dusik serum kreatinin ile birlikte dusuk diyaliz girisi potasyum
ve/veya fosfor duzeyi
-Serum kolesterol dizeyinin 150 mg/dI’den dusuk olmasi
2-Antropometrik dlgumler:
-Viicut kitle indesi (VKi)<23
-istemsiz kilo kaybi: 3 ayda %5,6 ayda %10
-Total vicut yag yuzdesi <%10
-Orta-kol kas gevresi:referans populasyonun 50.persentiline gore
3-Viucut Kompozisyon Analizi
-Biyoimpedans  analizi(BIA)  ve/veya dual energy X-ray
absorptiometry(DEXA) ile tespit edilen anormal dusuk viucut kitlesi
-Duslik total vicut nitrojeni vel/veya nitrojen indeksi(gozlenen
nitrojen/beklenen nitrojen)
4-Diyette Protein Aliminin Takibi
-Diyetteki protein alimin bir gostergesi olan protein katabolizma hizinin

OlcimU de malnutrisyonu belirlemede kullanilan diger bir testtir.

Antropometrik Olgiimler: Hizli, noninvaziv olarak yaj ve kas
dokusunun degerlendiriimesini saglar. Triceps cilt kalinigindan vicut yagi
hesaplanir. Kas kitlesi de kol ortasinin ¢evresinden hesaplanir. Vicut kitle
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indeksi malnutrisyon tanisinda en sik kullanilan oélgimlerdendir ancak yag
orani veya hidrasyon durumundan c¢ok etkilenir (27). Antropometrik dlgtimler
basit ve ¢abuk yapilabilir olmasina ragmen , malnutrisyonu belirlemede tek
basina yeterli degildir (28). Diger teknikler kadar dogru sonug¢ vermez.
Biyoempedans analiz ve DEXA Onerilen guvenilir testler olmasina ragmen
pahali ve her zaman yapilamayan yontemler olup secilmis hastalarda
kullanilabilir.

Subjektif Global Degerlendirme [Subjective Global Assesment](SGA
): Protein-enerji beslenme durumunu degerlendirmek uUzere gelistiriimis
pratik, ucuz ve uygulanabilirligi kolay medikal anamnez ve fizik muayeneye
dayanan Kklinik bir skorlama sistemidir. Her biri 1 puan ile 5 puan arasinda
degerlendirilen kilo degigiklikleri, diyetle gida alimlari, gastrointestinal
semptomlar, fonksiyonel kapasite, komorbid hastaliklarinin varhgi ve siddeti
ile fizik muayenede yag ve kas kaybina ait belirtecler kullanilir. Hemodiyaliz
ve periton diyalizi tedavisi de alan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
mortalite ve komplikasyonlari saptamada bagariyla uygulanmig bir yontemdir.
Kanada ve Amerika’daki 14 merkezde yapilan g¢alisma grubu raporlarinda
Periton diyalizi hastalarinda anormal olarak ylksek saptanan SGA skoru

artmis mortalitenin gdstergesi olarak kabul edilmistir ( 29-31).

2.3.3. Malnutrisyon Nedenleri

Malnutrisyon kronik bobrek hastaligi olan hastalarda siktir ve
kardiyovaskuler hastaliklardan artmig olum riskiyle iligkilidir. Bobrek
fonksiyonunda mindr bozukluk bile kardiyovaskiler prognozu olumsuz
etkileyen bagimsiz bir 6ngoérictu iken, malnutrisyon ilerlemis bdbrek
yetmezliginde diyaliz esnasinda veya diyalizden oOnceki donemde klinik

olarak belirgin hale gelir (32).
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KBY hastalarinda malnutrisyon % 40’lara varan yuksek oranlarda
gorulmektedir ve malnutrisyon ile morbidite ve mortalite arasinda guclu bir
iligki vardir (33).

A.B.D.de yapilan MDRD c¢alismasinda bobrek yetmezliginin ilerlemeye
basladigi erken dénemde (GFH,25ml/dak ve Uzerinde) protein aliminda
adaptif bir azalmanin basladi§i gosterilmistir. MalnGtrisyon renal replasman
tedavisi alan hastalarla sinirli degildir. Yetersiz beslenme durumunun
diyalizin baglamasindan 6nce mevcut oldugunu 6ne suren kanitlar vardir ve
malnutrisyonun  diyalizdeki takip eden koti sag kalimla ilgili  oldugu
gosterilmistir (34).

KBY hastalarinda malnutrisyona neden olan faktorlerden bazilari ;
-Nutrisyonel durumu bozacak bir inflamatuar yanita yol agan akut veya
kronik, gizli, sistemik hastalik bulunmasi,

-Kalici metabolik asidoz,

-Fosfat baglayicilar besin emilimini bozabilirler.

-Gastroparezi,

-Diyalizatla protein kaybi,

-Hastanin volum durumunun iyi olmasi nutrisyonel durumunu da iyilestirir.

-Hipotalamustan salinan bir doygunluk hormonu olan leptin duzeyleri,

azalmis renal veya diyaliz klirensine bagli olarak artmig olabilir.

-Diyaliz baslangici sirasinda hastanin renal fonksiyonlarinin ¢cok dusuk

seviyelerde olmasi ve baslangigta malnutrisyonun olmasi, yeterli diyalize

ragmen nutrisyon durumunun daha kétu olmasina neden olur.

-Diyaliz igleminin kendisi de azalmig protein sentezine neden olabilir ve

diyalizatla aminoasit kaybina bagh olarak katabolik olabilir. Bu etki biyolojik

uyumsuz membranlarda daha da belirgindir (35). Goéruldugu gibi

malnutrisyondan tek bir faktdér sorumlu degildir. Hemodiyalize giren

hastalarda yapilan c¢alismalarda (HEMO ve ADEMEX) diyaliz tedavisinin

dozunun arttirilarak ve yuksek akimli diyalizle Kt/V oranlarindaki

dizelmelerin hastalarin morbidite ve mortalitelerine anlamli oranda etki
12



etmedigi gosterilmistir. Bu da malnutrisyon ve sagkalimda daha 6énemli

faktorlerin oldugunu gostermektedir (36,37).

KBY hastalarinda goérilen malnutrisyonun nedeni olarak azalmig gida

aliminin ve inflamasyonun o6n planda oldugu iki ayri tip malnutrisyon

tanimlanmistir. Tip-1 malnutrisyonda dremik sendroma bagl istahsizlik yada

yetersiz protein ve kalori alimi malnatrisyonun temel nedenidir, yeterli diyaliz

ve beslenme destegi ile malnutrisyon duzelir. Ayrica tedavisi tip 2'ye gore

daha kolay ve komorbid durum sikligi daha azdir. Tip-2 malnutrisyonda ise

inflamasyon varligi malnutrisyonun temel nedenidir, tedavisi daha zordur ve

ko-morbid durum sikli§i daha fazladir. Tip 2 malnutrisyonda yeterli beslenme

destegi saglansa bile kismen dizelme veya hi¢ duzelmeme olmaktadir.

Tablo 2'de iki tip malnutrisyonun 6zellikleri gosterilmistir (38).
Tablo 2:
Tip 1 ve Tip 2 Malnutrisyonun Ozellikleri

TiP 1 TiP 2
Serum albimin dizeyi normal veya disuk dusik
Komorbid durum sikhigi az sik
inflamasyonun varligi hayir evet
Diyette protein alimi distk disuk/normal
istirahatte enerji harcanmasi normal yuksek
Oksidatif stres artmis belirgin artmis
Protein katabolizmasi azalmis artmis
Diyaliz ve beslenme ile diizelme evet hayir
Serum CRP dizeyi normal yuksek
Klinik durum dusuk protein alimi ateroskleroz-inflamasyon
Vicut kitlesi dusuk normal

Son yillarda inflamasyonun beslenmeyi dogrudan etkileyerek

malnutrisyonun énemli nedenlerinden birisi oldugu gosterilmistir (39).
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Malnutrisyon ve kronik inflamasyon ilerlemis bobrek hastalarinda koétu
klinik sonuca yol acan 6nemli komorbid durumlardir. Birgok calisma kronik
inflamasyonun ilerlemis kronik bobrek hastaliginda hem protein yikimini
artirarak ve hem de protein sentezini azaltarak malnutrisyonun
kotllesmesine ve katabolik duruma yol agtigini gostermistir (21).

Kronik bdébrek yetmezligi olan hastalar arasinda inflamasyon prevalansi
yuksektir fakat inflamasyon nedeni acik degildir. Kronik bobrek yetmezliginde
inflamasyonun sol ventrikil duvar geriliminin artmis olmasina bagli
ventrikuler disfonksiyon, hipervolemi veya her ikisine bagl olduguna yonelik
prediyaliz hastalarda yapilan ¢aligsmada iligki bulunmustur. Bu hastalarda siki
volum kontrolu ile sol ventrikul basinci azaltilabilir ve dolayisiyla inflamasyon
geriletilebilir (40).

Uremide inflamasyon olusumuna sadece edinsel immiinite bozuklugu ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar neden olmamaktadir. Uremide
inflamasyona yol agan nedenler Tablo-3’de 6zetlenmistir.

TABLO-3: Uremide inflamasyon Nedenleri

¢ Renal fonksiyonlarda azalma

Proinflamatuar sitokinlerin atiliminda azalma
Volum yiliklenmesi
Oksidatif stres
CaxP
Antioksidan duzeyinde azalma
Uremik durum
o Birlikte gorilen hastaliklar
Obesite
Tamor
Ateroskleroz
Anemi
Kalp yetmezligi

Altta yatan inflamatuvar hastaliklar(SLE,Romatoid artrit gibi)
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Diyabetes mellitus
Yashlik
¢ Kronik enfeksiyonlar
Dis absesi
Dis eti hastaliklari
Tuberkuloz
Kronik uriner enfeksiyonlar
Enfektif endokardit
e Hemodiyalizle iligkili
Vaskuler giris yolu enfeksiyonu
Kullanilan hemodiyaliz membraninin biyouyumlulugu
Diyalizatta pirojenik madde
Biyouyumsuz setler
intravendz kateterler
e Periton Diyalizi
Cikis yolu enfeksiyonu
Tunel enfeksiyonu
Peritonitis

KBY’de kullanilan inflamasyon belirtegleri; IL-1,IL-6, TNF-a, CRP, Serum
amiloid A, Ferritin, Fibrinojen’dir (41).

KBY hastalarinda GFH’nin azalmasiyla CRP ve IL-6 dizeyleri progresif
artar. Bu etkileri bdbregin azalan sekresyon fonksiyonuna bagli olabilir ¢linki
bazi proinflamatuar sitokinler bobreklerden atilir (42).

Uremik hastalarda gériilen artmis mortalite ve morbidite nedenleri olarak
aterosklerotik kardiyovaskller hastallk ve malnutrisyon genis olgude
tanimlanmistir. Akut faz proteini olan CRP bdbrek hastaliyi olmayanlarda
kardiyovaskuler mortalite igin bir prediktordiur. KBY ‘de akut faz cevabin
prevalansi artmis mortalite ile iligkilidir. Malnutrisyonu olan KBY hastalarinda
artmis CRP dlzeyleri ve hizlanmis ateroskleroz yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (43).
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inflamasyon, metabolik, endoteliyal ve koagulatif mekanizmalar araciligi
ile kardiyovaskuler hasar olusumunda anahtar rol oynar (44). Epidemiyolojik
caligsmalarda artmig vaskuler risk ile, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin ve CRP gibi
akut faz reaktanlarinin bazal dizeylerindeki artiglari arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (45). Hemodiyaliz hastalarinda inflamasyon koéti prognoz
goOstergesidir (46). Cesitli deneysel ve epidemiyolojik calismalar birbiriyle
uyumlu olarak son donem bobrek hastaligi olan kigilerde sitokinlerin ve diger
inflamatuvar proteinlerin sadece kardiyovaskuler hasara neden olmadiklarini
ayni zamanda kardiyovaskuler olaylarin gostergesi olduklarini gostermistir
(47). Hemodiyaliz hastalarinda ylksek serum inflamatuvar goOsterge

prevalansi %30-50 arasindadir (46).

Proinflamatuar sitokinlerin inflamatuar hastaliklarda kas
metabolizmasinda tamamlayici rollerinin oldugu dusunudlmektedir. IL-1, IL-6
ve TNF-a hayvan modellerinde inflamatuar cevabin metabolik etkilerinde
primer mediatorleridir (48,49). .YUksek IL-6 dlzeyleri artmis kas proteolizisi
ile iligkilidir ve IL-6 reseptor antikorunun verilmesiyle bu etkileri dnlenmektedir
(50). Anoreksia veya besin aliminin baskilanmasi inflamasyonun diger iyi
tespit edilmis bir metabolik etkisidir. Acgik¢a, IL-1 ve TNF-a gibi bazi
proinflamatuvar sitokinler bu etkiyi yapabilir (51).

Duzenli hemodiyaliz programinda olan hastalarla yapilan bir galismada
kasektin olarak da bilinen TNF-a ile birlikte IL-6, CRP gibi proinflamatuvar
sitokinlerin yuksek duzeyleri istahsizlikla iligkili  olarak yuksek dozda
eritropoetine disiuk cevap ve koétu klinik sonuca, daha fazla hastanede yatis
oranlarina ve artmig mortaliteye neden oldugu gosterilmistir (52).

Bundan bagka, hayvan galismalarinda TNF-a uygulamasi ile (IL-1 olsun
veya olmasin) iskelet kas protein yikiminin artmis oldugu gosterilmisgtir.

TNF -alfa, IL-6, CRP yukseligleri ile karakterli kronik inflamasyonun, KBY
hastalarinda artan oksidatif stres ve endotelial disfonksiyon ile iligkisi
kanitlanmigtir  (53). Artmis proinflamatuvar sitokin dizeyleri azalmig

sagkalimla iligkilidir. 231 hemodiyaliz hastasini igeren bir calismada KBY
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hastalarinda CRP, IL-6, TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin dizeylerindeki
yuksekligin derecesi ile morbidite ve mortalite arasinda gugclu bir iligki oldugu

kanitlanmigtir (54).

2.4. INFLAMASYON BELIRTEGLERI

2.4.1. hsCRP

CRP, infeksiyon, inflamasyon veya doku hasarina cevap olarak
hepatositlerde Uretilen nonglikolize bir proteindir. Akut ve kronik
inflamasyonun ¢ok duyarli bir gostergesidir. Hasarlanmig hicrelere baglanip
kompleman sistemini aktif hale getirmektedir inflamasyon belirleyicisi yerine
gecen CRP duzeyleri bdbrek yetmezliginde yukselir ve KVS hastaligi
gelisiminde guglu bir risk faktérudir. CRP’nin 6zellikle kardiyovaskiler riski
belirlemede kullanilabilecegi saptanmis ve vlcuttaki duguk duzeyli kronik
inflamatuvar  sdrecin Ozellikle aterosklerotik kalp hastaliginin  hem
patogenezinde hem de bu hastaligin prognozunda rol aldigi bildiriimektedir.
KBY’de yuksek CRP dizeyleri tim nedenler ve kardiyovaskuiler mortalite igin
gucli  bir o6ngoéricudur. CRP seviyeleri ile hemodiyaliz ve prediyalitik
hastalarda karotid arter intima media kalinligi ve aterosklerotik plak sayisi
arasindaki iligki bilinmektedir.

Birgcok faktor inflamatuar sureci tetikleyebilir.

Standart CRP testlerinin duyarhiligindan disuk dizeydeki inflamasyonu
saptayabilmek icin yeni CRP testleri gelistiriimigtir. Serum 6rnegindeki CRP’yi
0.3 mg/L kadar duyarllikla dl¢ebilen bu testlere yuksek duyarlikh CRP ya da
high sensitive (hs-CRP) testleri denilmektedir. Diger yeni inflamatuvar
belirleyicilerine ragmen, guncel testlere gére hs-CRP olgcumleri Gstln olabilir
(565-59).

2.4.2.1L-6
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T-lenfositler, makrofajlar, monositler, endotelial hicreler ve fibroblastlari
iceren bircok hucre IL-6 dretir. Dolasan IL-6'nin %10-35’i yag kitlesi
tarafindan uretilir (60).

IL-6 karacigerden akut faz proteinlerinin Uretimi, B lenfosit proliferasyonu
ve notrofillerin Uretimine yol agar. Ayni zamanda adhezyon molekdillerinin
uretiminin duzenlenmesi,TNF-a ve IL-1B gibi diger sitokinlerin saliniminda
onemli bir mediator olan monosit kemotaktik proteinin sekresyonununa
neden olur ve bu sekilde inflamatuar reaksiyonu baslatir (61).Uremiyle iligkili
cesitli ko-morbid faktérlerden sivi fazlahgi, sempatik aktivasyon artisi,
sitokin indUksiyonu ve oksidatif stres IL-6 Uretimini stimile edebilir ayrica
azalmis renal fonksiyonda buna katkida bulunabilir. Evre 5 KBY hastalarinda
IL-6 cesitli metabolik, endoteliyal, infeksiydz ve koagulan mekanizmalar
araciligiyla karotis aterosklerozunun ilerlemesiyle iligkilidir (62). IL-6 , PEW
gelisimini de yakindan etkiler. Serum IL-6, kas katabolizmasini indukler,
lipolize yol acar, artmis enerji harcanmasi, insulin direnci ve istah
azalmasina, kemik resorbsiyonuna yol agar (63,64).

Son yillarda olduk¢a ¢ok tanimlanan bir sitokin olan IL-6, sistemik
aminoasit duzeylerini ve kas protein metabolizmasini azaltan potent bir
sitokindir (65,66).

2.4.3.IL-1B

Akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarda IL-1B inflamasyona dahil olan
potent bir inflamatuvar sitokindir (67). Esas olarak myeloid hicrelerden
uretilir. Gegmiste hayvan modellerinde atesi indukledigi gdsterildiginden
“endojen pirojen” olarak da tanimlanmistir (68). IL-18 ayni zamanda T-
lenfosit proliferasyonunu uyardigindan “lenfosit aktive edici faktor” olarak da

adlandirilmaktadir. Surekli hemodiyaliz tedavisi alan Gremik hastalarda akut
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ve kronik inflamatuvar degisikliklerin her ikisinin de gelisiminde ¢ok dnemli

rol oynadigi gosterilmistir (69).

2.4.4. TNF-alfa:

Kasektin olarak da adlandirilan TNF alfa; aktif makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar ve endotel hicreleri tarafindan salinan Tip 1 proinflamatuvar
sitokinler arasinda yer alan potent bir sitokindir. Vaskuler trombus gelisimine,
tumoér nekrozuna, inflamasyona, karacierden akut faz reaktanlarin
sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur.(66)

Ratlarda uremide renal fonksiyonlarda azalmanin TNF klirensini azalttigi
gOsterilmigtir (70).

KBY hastalarinda dolasimdaki TNF-a ve IL-6 yuksekligi ile iliskili olan

faktorler:
Genetik faktorler ( tek nikleotid polimorfizmi gibi)
ileri yag
Azalmis renal fonksiyon ve Uremik solUtlerin retansiyonu
Komorbidite
Volum yuku/kronik kalp yetmezligi
Persistant enfeksiyonlar
Chlamydia pneumoniae
Kateter enfeksiyonlari
Peridontitis
Oksidatif stres
Artmis visseral yag kitlesi
Diyaliz iligkili faktorler
Biyo uyumsuzluk
Nonsteril diyalizat

Geri filtrasyon
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Hizlanmis ateroskleroz, kaseksi ve diger Gremik komplikasyonlari uyaran pro

ve antiinflamatuvar

Ozetlenmigtir (66).
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2.5. KRONiK BOBREKYETMEZLIiGi-VOLUM-MALNUTRISYON

KBY hastalarinda hemodiyalize giren hastalarin

hemen hepsinde

hipertansiyon bulunmaktadir ve bu hasta grubu kardiyovaskuler morbidite ve

mortalite i¢in yUksek risk tasimaktadir. Vicutta sodyum ve sivi artigl,

endoteliyal fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya gikan periferik vaskuler direng

artisi

KBY hastalarinda artan

hipertansiyon

sikhginin  en

onemli

nedenlerindendir. Ozellikle diyaliz hasta popilasyonunda bagimsiz bir risk
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faktori olan sol ventrikal hipertrofisiLVH) gelisimine katkida bulunan
faktorlerden hipertansiyon, ekstraselliler volim fazlalidi, anemi ve uremi
kontrol altina alinirsa LVH gerileyebilir ve kan basincinda azalma saglanir.
Yapilan birgok calismada diyaliz hastalarinda ekstrasellller volimun siki
kontroli ve diyetteki tuz alimininin agresif bir sekilde kontrol edilmesi ile
hipertansiyon tedavisinde ve komplikasyonlarin azaltiimasinda basarili
sonuglar gosterilmistir (71-74).

KBY hastalarinda, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar Gzerindeki yiklenme
bulgulari ve humoral degisiklikler, sol ventrikllin degerlendiriimesini
guclestirmektedir. Son donem bdbrek hastaligi olgularinda, konjestif KY’ni
volum yuklenmesine bagl intrensek miyokardiyal fonksiyon bozuklugundan
ayirt etmek gugctir. Ekokardiyografi ve ventrikil fonksiyonlarini degerlendiren
radyonuklid ydntemlerin yani sira atriyal natritiretik peptid(ANP) ( volim
yuklenmesi ile iligkil) ve beyin natritretik peptidi(BNP) (ventrikiler
disfonksiyon ile iligkili) intrensek konjestif KY’ni degerlendirmede yardimci
olur. ANP’nin yarilanma omru 3 dakika, BNP’ nin 20 dakikadir. Bununla
birlikte Nt-proANP’ nin 1 saat ve Nt-proBNP’ nin ise 1-2 saattir (75). N-
terminal pro-beyin natritiretik peptid (NT-ProBNP), kardiyak ventrikuler
miyositlerde artmis gerilim ve/veya hacim artmasina cevaben salinir. Uremik
olmayan hastalarda NT-ProBNP kalp yetmezlikli hastalarin tanisi ve risk
degerlendirmesi icin faydali bir tanisal ve prognostik biyomarkerdir (76).

Bobrek yetmezligi kardiyovaskuler bir anormallik olmadan da BNP
diizeyini artinir (77,78). Ozellikle rezid( idrari olmayan diyaliz hastalarinda
extrasellller sivi artisi sonucu gelisen hipervolemi, klinik olarak belirgin bir
kardiyovaskuler anormallik gelismeden de plazma BNP duzeyinde artisa
neden olmaktadir (79). Bdbrek yetmezliginde BNP klirensinin azalmasi
yuksek plazma duzeyinin bir sebebi olsa da, hipervoleminin kardiyovaskuler
hastalikla direkt iligkisi dusunuldugunde artmig BNP duzeyi, hipervoleminin
erken tanisi ve kardiyovaskuler anormalliklerin erken tanisi agisindan
onemli bilgi verebilir. Bu durumunda kardiyovaskiler morbidite ve
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mortalitenin azaltilmasi agisindan anlami buUyudktir. Yapilan bir ¢alismada,
hemodiyaliz hastalarinda yuksek plazma BNP duzeyleri volum yuklenmesi,
sol ventrikll hipertrofisi, kardiyovaskuler hastalikla iligkili bulunmustur ve
plazma BNP duzeylerinin kardiyak olum riskini degerlendirmede diger
degiskenlerden bagimsiz prognostik bilgi saglamada kullanilabilir faydali bir
marker olabilecegi sdylenmistir (80).

Klrsat ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, nutrisyon durumunun
bozulmasi ile hipervolemi ile iligkili ekokardiyografik parametrelerdeki
bozulmanin paralel seyrettigi gdsterilmistir. Malnutrisyonu olan hemodiyaliz
hastalarinda volim fazlaligi artmis olan mortalite ve morbiditeyi aciklayan bir
mekanizma olabilir (81). Yine bagka bir ¢alismada periton diyalizi tedavisi
alan hastalarda volim yuklenmesi ile yetersiz protein enerji alimi arasinda

iliski gosterilmigtir (82).

2.6.MALNUTRISYON, INFLAMASYON ve
ATEROSKLEROSIS (MIA) SENDROMU

Bobrek yetmezlikli olgularda inflamatuvar sitokinler ile malnltrisyon
arasindaki iligki tartismasiz bir sekilde ortaya konulmustur (83). Hem
malnutrisyon hem de inflamasyon birbiri ile iligkili oldugundan beslenme ile
ilgili bircok dlcitli ayni yonde degistirebildiginden Malnutrisyon-inflamasyon-
Kaseksi Sendromu (MICS) olarak tanimlanmistir. Bu patolojik durumun
aterosklerotik artmig mortalite ve morbidite ile olan iligkisini vurgulamak igin
bu tablo Malnutrisyon-inflamasyon Aterosklerosis (MIA) sendromu olarak
adlandinimigtir (43). KBY hastalarinda kardiyovaskuler hastalik major olim
nedenlerinden biridir, malnutrisyon inflamasyonun ve kalp yetmezliginin
varligi ile daha da kotu sonuglara yol agmakta aterosklerozu hizlandirmakta
ve enfeksiyonlara duyarlihgi artirmaktadir. KBY’de MIA sendromunun varligi
yuksek  mortalite  oraniyla iligkilidir.  Malnutrisyon,inflamasyon  ve

aterosklerosis kisir dongusinu kirmak KBY hastalarinda sagkalimi
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dizeltebilir. Bobrek yetmezliginin erken ddnemleri terapétik uygulamalara

baslamak icin uygun zamandir (84).

23



ll. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya 01.10.2009-01.11.2011 tarihleri arasinda, Celal Bayar
Universitesi Nefroloji poliklinigine basvuran veya serviste yatarak izlenen
prediyalitik KBY hastalarindan 122 olgu alindi. Olgularin ¢alismaya alinma
kriterleri, daha 6ncesinde kronik karaciger hastaligi, kronik obstriktif akciger
hastaligi, malignite, miyokard infarktlsu, inceleme oncesi u¢ aylik donemde
akut bir hastalik gecirme, aktif bir enfeksiyon varligi durumlarinin olmamasi
idi. Calismaya alinan hastalardan 28 hasta vyapilan tetkikler sirasindaki
teknik uyumsuzluk nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi. Toplam 94 olgu ¢alismay!
tamamladi. Bu olgulardan elde edilen sonuglar analiz edildi.

41 kadin, 53 erkek toplam 94 olgunun yas araligi 88-21, ortalama
yaststandart sapmasi (SS) 59.63+13.30 idi. Olgularin primer bdbrek
hastaliklari sirasiyla soyle idi: Diyabetik nefropati (n= 32;%34), hipertansif
nefroskleroz (n=46;%48,9), erigkin otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligi (n=5;%5,3), nedeni saptanamayan olgular (n=8;%8,5), kronik
glomerulonefrit( n=3;%3,2).

Batin hastalarin dykualeri alinip fizik muayeneleri yapildiktan sonra,
hastalarin acglik serum o6rnekleri basvurduklari gin alinip, hemen santrifi;
edilerek ayrilan ornekler galismaya kadar -80°C’ta muhafaza edildi. Tum
drnekler Celal Bayar Universitesi Biyokimya Laboratuarinda galisildi. Bu kan
orneklerinden;

Hs-CRP, IL-1B, IL-6, TNF-a, prealbimin, transferrin, NT-ProBNP, IGF-1,
IGFBP-3, Fetuin-A, tetkikleri calisildi.

3.1. Calisma metodlari:

HUMAN TRANSFERRIN: Serum &érneklerinde Human transferrin
dizeyleri Elisa yontemi ile Alfa Diagnostik, San Antoniu, U.S.A Kkitleri ile
calisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 115 ng/ml
konsantrasyonda % 2.2; 292 ng/ml konsantrasyonda %4.5, 518 ng/mi
konsantrasyonda % 8 olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 115
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ng/ml konsantrasyonda % 8.3; 292 ng/ml konsantrasyonda %6.6, 518 ng/ml
konsantrasyonda % 6.2 olarak bulunmustur.
Serumlar 10.000 kez sulandirildid i¢in sonuglar 10.000 ile garpiimigtir

IL-1B: Serum drneklerinde Human IL-1p duzeyleri Elisa yontemi ile Gen-
Probe Basencon Cedex, France Kkitleri ile cgalisildi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degerleri 239.9 pg/ml konsantrasyonda % 5.4; 61.7
pg/ml konsantrasyonda %5.7 olarak hesaplanmigtir. Inter-assay CV
degerleri, 135.1 pg/ml konsantrasyonda %5.8; 27.9 pg/ml konsantrasyonda
%7.3 olarak bulunmustur

HUMAN TNF-a : Serum érneklerinde TNF-a dizeyleri Elisa yontemi ile
Gen-Probe, Basengon Cedex, France kitleri ile ¢alisildi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degerleri 199 pg/ml konsantrasyonda % 1; 447
pg/ml konsantrasyonda %2.8, 827 pg/ml konsantrasyonda % 1.2 olarak
hesaplanmigtir. Inter-assay CV degerleri, 837 pg/ml konsantrasyonda %5;
431 pg/ml konsantrasyonda %10 ve 140 pg/ml konsantrasyonda %12 olarak
bulunmustur.

HUMAN FETUIN-A : Serum 6rneklerinde human Fetuin-A dizeyleri Elisa
yontemi ile BioVendor, Heidelberg, Germany Kkitleri ile ¢aligildi. Kite ait intra-
assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 104.5 ug/ml konsantrasyonda %
3.9; 444.8 pg/ml konsantrasyonda %6.5 olarak hesaplanmistir. Inter-assay
CV degerleri, 128.3 pupg/ml konsantrasyonda %5.1; 271.8 pg/ml
konsantrasyonda %2.6 olarak bulunmustur.

Serumlar 10.000 kez sulandirildidi icin sonuglar 10.000 ile carpiimistir.

HUMAN IL-6: Serum érneklerinde human IL-6 dizeyleri Elisa yontemi ile
Gen-Probe, Besangon Cedex, France kitleri ile ¢alisildi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degerleri 76.1 pg/ml konsantrasyonda % 1.09;
199.7 pg/ml konsantrasyonda %2.8; 228.2 pg/ml konsantrasyonda %6.3

olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 184 pg/ml konsantrasyonda
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%8.1; 67.5 pg/ml konsantrasyonda %10.1, 105.7 pg/ml konsantrasyonda %6
olarak bulunmustur.

PREALBUMIN: Serum &rneklerinde prealbumin diizeyleri Elisa yéntemi
ile immun diagnostik Bensheim Germany, kitleri ile ¢aligildi. Kite ait intra-
assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 196.6mikrogram /ml
konsantrasyonda % 3.8; 117.8 mikrog/ml konsantrasyonda % 3.0 olarak
hesaplanmigtir. Inter-assay CV degerleri, 193mikrog/ml konsantrasyonda
%6.5; 117.3pg/ml konsantrasyonda %4.6 bulunmustur. Serumlar 20.000 kez
sulandirildigi igin sonuglar 20.000 ile garpilmistir.

NT-ProBNP Biomerrio minividas analizorinde Biomerio marka kart
testler ile calisiimistir. Beklenen deger arahdir <75 yas hastalar icin 125
pg/ml, 275 yas hastalar igin 450 pg/ml dir. Kite ait intra-assay varyasyon
katsayisi (CV) degerleri 116.9 pg/ml konsantrasyonda %2.4, 1066.8 pg/ml
konsantrasyonda %1.5 ve 14528.6 pg/ml konsantrasyonda %2.8 olarak
hesaplanmigtir. Inter-assay CV degerleri, 116.9 pg/ml konsantrasyonda
%4.4, 1066,8 pg/ml konsantrasyonda %3.4 ve 14528.6 pg/ml
konsantrasyonda %5.1 olarak hesaplanmistir. En disuk olgim siniri 20
pg/mi.

High sensitif CRP siemens Kkitleri ile immulite 2000(Immulite 2000, Los
Angeles, CA, USA). analizérinde caligiimigtir. Normal degeri<11mg/L ‘dir.
En dusik olgim sinirt 0,1 mg/l dir. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi
(CV) degerleri 2.8 mg/L konsantrasyonda
%3.4, olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 2.8mg/L
konsantrasyonda% 3.8 olarak hesaplanmistir.

IGFBP-3 :Siemens kitleri ile immulite 2000 (Immulite 2000, Los Angeles,
CA, USA) analizérinde ¢alisiimistir. Normal deg@eri 21-25 yas i¢in3,4-7,8; 26-
30 yas icin 3,5-7,6; 31-35 yas icin 3,5-7; 36-40 yas icgin 3,4-6,7;41-45 yas igin
3,3-6,6; 46-50 yas icin 3,3-6,7; 51-55 yas icin 3,4-6,8; 56-60 yas icin 3,4-6,9;
61-65 yas icin 3,2-6,6; 66-70 yas igin 3,0-6,02; 71-75 yas icin 2,8-5,7; 76-80
yas ic¢in 2,5-5,1; 81-85 yas icin 2,2-4,5 ug/mldir. En disuk 6lgim sinirt 0,1
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pg/ml’dir. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 0,91 pg/mi
konsantrasyonda %4,4; 3,59 yg/m konsantrasyonda % 4,2 ve 8,83 ug/ml
konsantrasyonda %4,8 olarak hesaplanmistir. Total CV degerleri, 0,91 pg/ml
konsantrasyonda

%6,6; 3,59 pg/m konsantrasyonda % 7,2 ve 8,83 pg/ml konsantrasyonda
%5,2 olarak hesaplanmistir.

IGF-1: Siemens kitleri ile immulite 2000 analizérunde ¢alisiimistir. Normal
degeri 21-25 yas i¢in 116-358; 26-30 yas igin 117-329; 31-35 yas i¢in 115-
307; 36-40 yas icin 3109-284;41-45 yas icin 101-267; 46-50 yas igin 94-252;
51-55 yas icin 87-238; 56-60 yas icin 81-225; 61-65 yas icin 75-212; 66-70
yas i¢in 69-200; 71-75 yas igin 64-188; 76-80 yas igin 59-177; 81-85 yas icin
55-166 ng/ml’dir. En dusuk olgim sinirt 20 ng/ml’dir Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degerleri 77 ng/ml konsantrasyonda %3,9; 689
ng/m konsantrasyonda % 3 ve 1358 ng/ml konsantrasyonda %2,4 olarak
hesaplanmigtir. Total CV degerleri, degerleri 77 ng/ml konsantrasyonda
%7,7; 689 ng/m konsantrasyonda % 8,1 ve 1358 ng/ml konsantrasyonda

%4,7 olarak hesaplanmistir.

3.2. Malnutrisyonun Degerlendirilmesi

Her biri 1 puan ile 5 puan arasinda degerlendirilen kilo dedisiklikleri,
diyetle gida alimlari, gastrointestinal semptomlar, fonksiyonel kapasite,
komorbid hastaliklarinin varlhigi ve siddeti ile fizik muayenede yagd ve kas
kaybina ait belirtecler kullanilarak olgularin total malnutrisyon skorlari
hesaplandi(Subjektif Global Degerlendirme) (29-31).

Tum olgularin antropometrik 6zellikleri standart teknikler kullanilarak

kaydedildi. Boy uzunlugu ve kilo dlgimlerinden sonra, vucut agirhginin boyun

karesine bolinmesi ile elde edilen body mass indeks (BMI) degerleri

kaydedildi. Kol ortasi c¢evresi (mid-arm circumference=MAC) odlgulerek

kaydedildi. Harpender cetveli kullanilarak triceps cilt kalinligi(triceps skin-
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fold=TSF) ve biceps cilt kalinligi (biceps skin-fold=BSF) cilt kalinliklar
Olculdu. Bu parametrelerden yola ¢ikilarak turetilmis bir deger olan midarm
muscle circumference [MAMC = MAC - (3.1415 xTSF)] formdualu ile

hesaplandi.

3.3. Ekokardiografik degerlendirme

Calismalar boyunca 2 boyutlu M-modlu standart ekokardiyografi cihazi
kullanildi.(General Electric VINGMED VIVID 3 Pro ile 2.25 MHz prob).
Ekokardiyografi, sol ventrikll kutlesinin hesaplanmasi icin klinik olarak
kullanilan ilk goruntileme modalitelerinden birisidir. Thick-wall prolate-
ellipsoidal model kullanilarak sol ventrikil kitlesi (LVM) hesaplandi. LVM’nin
vicut yuzey alanina ( BSA) bolinmesi ile LVM indeksi (LVMI) olusturularak
LVM normalize edildi. (BSA=0.007184x[agirlik (kg)]>**® x [boy (cm)]®"?°
formuluyle hesaplandi) (85,86,87).

Vena Cava Inferior(VCI) capi, istirahatten 10 dakika sonra supin
pozisyonda Olculdu. Transducer subksifoidal bolgeye yerlestirilerek uzun ve
kisa aks goruntilerde VCInin diafragmanin hemen altindaki hepatik
segmenti Olcllerek elde edildi. Olgiimler sirasinda hastanin valsalva
manevrasindan kaginmasina dikkat edilerek VCI ¢api maksimal inspiryum ve
ekspiryum sirasinda ol¢uldu (88)"Kollaps indeks=(ekspiryumdaki maximum
¢ap-derin inspiryumdaki minimal ¢ap)/expiryumdaki maximum ¢ap” formulu

kullanilarak VCI kollaps indeksi hesaplandi.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 19
programindan yararlaniimistir. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima
uygunlugu  kolmogrov simirnov testi ve homojenligi levene testi ile
incelenmis olup ; normal dagilim gosterenlerin analizinde parametrik
yontemler , normal dagihm gostermeyen degiskenlerin analizinde

nonparametric yontemler kullaniimistir.

Parametrik yontemlerden, bagimsiz gruplarin ikili kargilastirmasinda
independen t testi kullaniimistir.Nonparametrik yontemlerden, bagimsiz
gruplarin ikili karsilagtirmasinda Mann Whitney u testi, c¢oklu gruplarin
birbiriyle karsilastirimasinda Kruskal-Wallis H testi, gruplar arasi fark igin

nonparametric tukey kullaniimigtir.

Degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek icin Kendall’'s tau-b, Pearson

Correlation, Spearman’s rho testi kullaniimistir.

Kategorik cevap degiskenin ikili(diotom) ve c¢oklu(multiominal)
kategorilerde aciklayici degiskenlerle sebep-sonug iligkisini belirlemek igin

lojistik regresyon testi yapilmistir.

Kategorik verilerin kargilastiriimasinda ise pearson chi-square, chi-square,

continuity correction ve fisher exact testleri kullaniimistir.

Veriler %95 guven dizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kuglk ise

anlamli kabul edilmigtir.

r=iligki derecesi pozitif yonli  0<r<0.3 diisiik iliski, 031<r<0.7 orta iligki, 0.71<r<0.9 yiiksek iliski,
0.91<r<1 mitkemmel iligki

r=iliski derecesi negatif yonlii -0.3<r<0 diisiik iligki, -0.7<r<-0.31 orta iligki, -0.9<r<-0.71 yiiksek iliski, -
1<r<-0.91 miikemmel iligki
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BULGULAR
Calismaya alinan 94(doksandort) olgunun demografik 6zellikleri, inflamasyon
belirtegleri, EKO ve beslenme parametrelerinin ortalamatSD degerleri
Tablo-1’de gdsterildi.

TABLO-1: Olgularin demografik 6zellikleri, inflamasyon belirtegleri, EKO ve

beslenme parametrelerinin ortalamalari

n=94 n=94
Yas(yil) 59.63£13.30 | hs-CRP(mg/L) 18.5+40.7
median: 5.6
BMI(kg/mz) 25.57+5.80 IL-6(ug/ml) 8.02+13.81media
n:2.94
Vicut yuzey | 1.731£0.21 IL-1B(pg/ml) 8.24+10.34
alani(m?) median:6
TSF (cm) 1.06+0.22 TNF-a(pg/ml) 18.76+24.51
median:11.54
BSF 4.51+2.12 Alblimin(g/dl) 3.46+0.48
MAC(cm) 26.891+4.03 Prealbimin(ug/ml | 40.79+£20.19
)
MAMC(cm) 23.66+3.84 IGF-1(ng/ml) 136+73
Malnutrisyon skoru 17.21+6.01 IGFBP-3(ug/ml) 4.08+1.52
LA c¢api (cm) 3.6+£0.6 Fetlin-A(ug/ml) 342.89+50.07
LA index(cm/mz) 2.07+0.37 Transferin(ng/ml) | 2.08+0.25
LVM (gr) 178157 Kreatinin(mg/dl) 3.46+1.92
LVMI( gr/mz) 102.84+32.0 | Kreatinin klirens
6 MDRD’ye 23.72+13.47
gOre(ml/dk)
VCI ekspiratuar | 1.21£0.33 Kadin %43.6
cap(cm)
VCI inspiratuar | 0.61+£0.25 Erkek %56.4
cap(cm)
VCI indeks(%) 0.50+£0.13
EF(%) 59+8
NT-ProBNP(pg/ml) 248244955
median:443
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TABLO-2: Olgularin Malnutrisyon skoruna ve SGA’ya gbre beslenme

durumlarinin dagilimi:

Malnutrisyon skoru (n=94) (n=94) %
7-11 SGA'ya gore(A) lyi 24 %25.5
12-20 SGA’ya gore(B) Hafif-Orta | 50 %53.2

21 ve uzeri SGA’ya gore(C) | 21 %21.3
Agir

Prediyalitik hastalarin malnutrisyon skoruna gore beslenme durumlari
degerlendirildiginde, hafif-orta derecede beslenme bozuklugu olanlarin orani
%53.2, %21.3 olarak

bulunmustur.

agir beslenme bozuklugu olanlarin orani ise

TABLO-3: Malnutrisyon skoru ile TSF, BSF, MAC, MAMC, BMI dl¢gimleri

arasindaki iligki:

TSF BSF MAC MAMC BMI
Malnutrisyon | r:-0.289 r.-0.337 r.-0.478 r.-0.474 | r.-0.465
skor p:0.005 p.0.001 p.0.000 p.0.000 | p.0.000
TABLO-4: inflamasyon belirteglerine gore alt gruplarin dagilimi:

Hafif Orta Siddetli Cok siddetli
IL-6 n=27 (%28.7) | n=20(%21.3) | n=24(%25.5) | n=23(%24.5)
TNF-a n=35(%37.2) | n=12(%12.8) | n=24(25.5) n=23(%24.5)
Hs-CRP | n=24(%25.5) | n=23(%24.5) | n=24(%25.5) | n=23(%24.5)
IL-1 n=85(%90.4) n=9(%9.6)
Hs-CRP igin (hafif:<1.83mg/L, orta:1.831-5.63mg/L, siddetli:5.631-10.95mg/L, ¢ok

siddetli: >10.951mg/L), IL-6 igin (hafif:<0.5 ug/ml, orta:0.51-2.94 ug/ml, siddetli:2.941-7.29
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pg/ml, cok siddetli:>7.297 ug/ml), TNF-a igin orta:5.1-11.57pg/ml,
siddetli:11.571-24.31pg/ml, ¢ok siddetli: >24.31pg/ml), IL-1 icin ¢alisilan degerin alt sinir <7

(hafif:<5pg/ml,

pg/ml, siddetli-cok siddetli: >7pg/ml)
inflamasyon belirteclerinin cut-off degeri en diisiik ve en yiksek olan
degerler ile arada kalan degerleri 4 alt gruba bolunerek inflamasyon

derecesine gore hastalarin dagihmina bakildiginda, IL-6 grubunda
inflamasyon derecesi en duslk olanlarin orani %28.7, en yuksek olanlarin
orani %24.5; hs-CRP grubunda inflamasyon derecesi en dusuk olanlarin
orani %25.5, en yuksek olanlarin orani %24.5; TNF-a grubunda inflamasyon

derecesi en duguk olanlarin orani %37.2, en yuksek olanlarin orani %24.5;

IL-18 icin hastalarin blyudk cogunlugunda calisilan kitin

sinir degerinin

altinda sonug elde edilmistir(%90.4), %9.6 oraninda yukseklik saptanmigtir.

TABLO-5: inflamasyon alt gruplarina gére hastalarin SGA dagilimlari

SGA
iyi Hafif-orta Kotu
Hafif N=5 (%20.8) | N=13(%54.2) | N=6(%25)
Orta N=8(%34.8) | N=11(%47.8) | N=4(%17.4)
hsCRP | Siddetli N=8(%33.3) | N=12(%50) N=4(%16.7)
Cok siddetli | N=2(%8.7) N=14(%60.9) | N=7(%30.4)
Hafif N=8(%22.9) | N=15(%42.9) | N=12(%34.3)
TNF-a | Orta N=1(%8.3) 9(%75) N=2(%16.7)
Siddetli N=9(%37.5) | N=12(%50) N=3(%12.5)
Coksiddetli | N=5(%21.7) | N=14(%60.9) [ N=4(%17.4)
Hafif N=10(%37) N=12(%44.4) | N=5(%18.5)
Orta N=6(%30) N=11(%55) N=3(%15)
IL-6 siddetli N=4(%16.7) | N=14(%58.3) | N=6(%25)
Cok siddetli | N=3(%13) N=13(%56.5) | N=7(%30.4)

inflamasyon siddeti arttikga beslenme durumu bozulmaktadir.
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TABLO- 6: inflamasyon belirtecleri ile malnutrisyon parametreleri arasindaki

iliski:
Malnut.skr | Prealbimi | alblimin Transferin IGF-1 IGFBP3 Fetuin-
n A

hs-CRP | r:0.259 r--0.138 r:--0.307 r.-0.239 r.0.042 r.-0.055 r-0.272
p.0.012 p:0.186 p:0.003 p:0.020 p.0.686 p.0.597 p:0.008

TNF-a | r.-0.218 r.0.106 r.0.060 r.0.173 r.-0.114 r.-0.018 r.0.237
p.0.035 p.0.311 p.0.568 p.0.095 p.0.273 p.0.863 p:0.022

IL-1B r.-0.238 r.-0.038 r.-0.081 r.0.004 r.0.056 r.0.114 r.-0.081
p.0.021 p0.719 p.0.436 p.0.969 p.0.590 p.0.274 p.0.436

IL-6 r.0.283 r.-0.243 r.-0.306 r.-0.141 r.0.046 r-0.111 r.-0.306
p:0.006 p:0.018 p:0.003 p.0.174 p.0.663 p.0.289 p:0.003

Genel olarak inflamasyon belirteclerinde alt gruplara boélunmeden
malnutrisyon skoru ve beslenme parametreleri arasindaki iliskiye
bakildiginda, hs-CRP ve IL-6 ile anlaml derecede iligski saptanmistir. hs-CRP
yuksekligi ile albimin dusukliaga (r:-0.307, p:0.003), transferrin dusuklagu(r:-
0.239,p:0.020) ve Fetuin-A dusuklugu(r:-0.272, p:0.008) arasinda anlamli
iliski saptandi. IL-6 ile malnutrisyon skorunda pozitif bir korelasyon(r:0.283,
p:0.006), prealbumin ile negatif korelasyon (r:-0.243, p:0.018), albumin ile
negatif korelasyon(r:-0.306, p:0.003) ve Fetuin-A ile negatif korelasyon (r:-
0.306, p:0.003) saptandi. IL-6 yUkseldikge malnutrisyon skoru artmakta kotu
beslenme durumu artmaktadir. IL-6 yukseldikge prealbimin, albimin ve

Fetuin-A duzeylerinde anlamli dizeyde dusuklik saptanmigtir.
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TABLO-7:

Volum parametreleri ile nutrisyonel parametreler arasindaki iligki:

Prealbum | Albimin Transferrin | IGF-1 IGFBP | Fetuin-A | Malnutr
. 3 Skoru
NT- r:-0.183 r--0.353 r--0.222 r:-0.004 | r:-0.145 | r:-0.214 r:0.391
ProBNP p:0.077 P:0.000 p:0.032 p:0.969 | p:0.164 | p:0.038 p:0.000
VCI r:--.049 r:0.298 r.-0.041 r.-0.026 | r:-0.046 | r.0.089 r-0.224
indeks p:0.638 p:0.004 p:0.696 p:0.805 | p:0.661 | p.0.393 p:0.030
LA(cm) r:0.118 r-0.210 r.-0.055 r:0.244 | r.0.164 | r.-0.016 r:0.273
p.0.258 p:0.042 p.0.596 p:0.030 | p.0.114 | p.0.880 p:0.008
LVM(gr) | r.0.035 r.-0.272 r.-0.124 r.0.162 | r.0.048 | r.-0.082 r:0.157
p.0.734 p.0.008 p.0.234 p.0.119 | p.0.648 | p.0.431 p:0.131
LVMI(gr/ | r.-0.051 r.-0.266 r.-0.143 r.0.102 | r.0.018 | r.-0.139 r:0.313
m? p.0.626 p.0.010 p.0.170 p.0.326 | p.0.864 | p.0.182 p:0.002

Volium parametreleri ile beslenme parametreleri ve malnutrisyon skoru
karsilastinildiginda, NT-ProBNP ile malnutrisyon skoru arasinda gugli pozitif
bir anlamli iligki saptanmigtir(r:0.391, p:0.000). Albumin ile guglu negatif
anlamli bir iligki (r:-0.353, p:0.000), transferrin ile anlamli negatif bir iligki (r:-
0.222, p:0.032), Fetuin-A ile anlamli negatif bir iligki (r:-0.214, p:0.038)
saptandi. NT-ProBNP yuUksek olanlarda malnutrisyon skoru yuksek olup kotu
beslenmeyi isaret etmektedir. NT-ProBNP yuksek olanlarda albumin,

transferrin ve Fetuin-A duzeyleri de anlamli derecede dusuktur.
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TABLO-8: inflamasyon parametreleri

ile volum parametreleri

arasindaki

iliski:
NT-ProBNP | VCI LA(cm) LVM LVMI(gr/m?
indeks )
hs-CRP | r.0.327 r.-0.358 r.0.244 r.0.292 |r.0.310
p:0.001 p:0.000 p:0.018 | p.0.004 | p.0.002
TNF-a | r.-0.074 r.-0.091 r.0.058 r.-0.095 | r.-0.156
p.0.481 p.0.382 p.0.576 | p.0.361 | p.0.132
IL-1B r.-0.084 r.0.065 r.0.026 r.-0.062 |r.-0.101
p.0.422 p.0.532 p.0.805 | p.0.553 | p.0.334
IL-6 r.0.379 r.-0.090 r.0.071 r.0.224 |r.0.220
p:0.000 p.0.387 p.0.495 | p.0.030 | p.0.033

inflamasyon parametrelerine gére alt gruplara ayrilmadan hastalarin genel

olarak volim parametreleri ile inflamasyon belirtecleri
kargilastinildiginda(Pearson-korelation test),

hs-CRP ile NT-ProBNP arasinda pozitif anlamli bir korelasyon
(r:0.327,P:0.001), VClindeks ile negatif anlamli bir korelasyon(r:-

0.358,p:0.000), LA ile pozitif bir korelasyon (r:0.244, P:0.018), LVM ile pozitif
anlamli  bir korelasyon(r:0.292, P:0.004), LVMI
korelasyon (r:0.310, P:0.002) saptandi.

TNF-a ve IL-1B
saptanmadi.

IL-6 ile NT-ProBNP guclu  bir
g6zlendi(r:0.379,p:0.000). IL-6 ile LVM, LVMI arasinda zayif bir korelasyon
go6zlendi (r:0.224 P:0.030, r:0.220 P:0.033)

ile pozitif anlamli bir
ile volim parametreleri arasinda

bir anlamli iliski

arasinda anlamli korelasyon
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TABLO-9. Malnutrisyon skoruna etki eden faktérlerden inflamasyon ve volim

parametrelerinin  etkinlik derecesinin kargilastirilmasi

regresyon analiz):

(multipl

(logistic)

MALNUTRISYON SKORU

MALNUT.SKR ( iYi

95% GUVEN ARALIGI

BESLENENLERE GORE KATSAYILAR P DEGERI  odds odds iCIN
REFERANS ALINMISTIR) Lower Upper
SABIT SAYl  -2,415 442
NTProBNP ,000 248 1,000 1,000 1,001
IL1 -,104 142 ,901 784 1,035
IL6 ,149 ,030 1,160 1,014 1,327
HAFIF-ORTA  TNFalfa -,020 ,183 ,980 ,951 1,010
BESLENME HsCRP ,000 ,992 1,000 ,961 1,040
LA 2,001 ,022 7,399 1,331 41,149
LVmass -,052 ,019 ,950 ,909 ,992
VCl index -1,638 513 194 ,001 26,382
LVMIgm ,063 ,101 1,065 ,988 1,149
SABIT SAYl  -9,853 ,014
NTProBNP ,000 271 1,000 1,000 1,001
L1 -,049 ,529 ,953 ,819 1,108
IL6 ,169 ,017 1,184 1,030 1,360
KOTU TNFalfa -,075 ,029 ,928 ,867 ,992
BESLENME  nHscRP ,000 ,999 1,000 ,960 1,042
LA 2,978 ,003 19,639 2,662 144,899
LVmass -,097 ,000 ,908 ,861 ,958
VCl index ,932 785 2,540 ,003 2046,083
LVMIgm ,156 ,001 1,169 1,065 1,284
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MALNUT.SKR

TAHMIN EDILEN

GOZLENEN . .
iyi orta kota SATIR %

iYi BESLENME 16 8 0 66,7%
ORTA o
BESLENME 3 44 3 88,0%
KOTU o
BESLENME 1 10 9 45,0%
GENEL % 21,3% 66,0% 12,8% 73,4%

lyi beslenme durumu olan hastalar referans alinarak yapilan hafif-orta
beslenme durumu olanlarla kotu beslenme durumu olanlar arasinda
malnutrisyon skoruna en ¢ok etki eden faktorler agisindan yapilan multipl
regresyon analizi degerlendirmesinde;

Hafif-orta beslenme bozuklugu olanlarda malnatrisyon skorunu en fazla
sol atrium capi ile volum parametrelerinin etkiledigi, ikinci siklikta ise IL-6 ile
inflamasyon parametresinin etkiledigi gorilmektedir.  Oncelikle hafif-orta
beslenme bozuklugu olanlarda malnutrisyon skorunu volim parametresinin
etkiledigini soyleyebiliriz. Ayni sekilde kotu beslenme bozuklugu olanlarda da
malnutrisyon skorunu oncelikle sol atrium gapi, sol ventrikil kas kitle indeksi,
sol ventrikul kas kitlesi 6lcim degerleri yani volum parametrelerinin etkiledigi
gérilmustir. ikinci sirada inflamasyonun etkiledigi ( IL-6) bulunmustur (Tablo-
9).
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TARTISMA

Bu kesitsel calismada 53’0 erkek (%56.4), 41’i kadin (%43.6) toplam
doksan dort prediyalitik hastanin sonuclari degerlendirilmistir. Olgularin
ortalama yaglar 59.63+£13.30 yil olarak tespit edildi.

Hastalarin ortalama malnutrisyon skoru 17.21+£6.01 olup, SGA’ya gore
beslenme durumlarinin  dagilimina bakildiginda; beslenme durumu iyi
olanlar: %25.5, hafif ve orta derecede beslenme bozuklugu olanlar: %53.2
ve agir beslenme bozuklugu olanlar: %21.3 olarak bulunmustur.

Subjektif global degerlendirme (SGA) semikantitatif bir skala oldugu igin
guvenirliligi ve duyarhligi sinirhdir. Ancak SGA tim didnyada malnutrisyon
incelemesinde yaygin olarak kullaniimaktadir ve hem kronik bobrek hastaligi
hem de son donem bobrek yetmezligi surecglerinde beslenme durumunun
tespitinde, klinik sonuglarla iligkili olarak objektif sonuglar verdigi kabul
edilmistir. Konvansiyonel SGA komponentlerinden yedi bulguyu igeren (kilo
degisikligi,diyet alimi,gastrointestinal semptomlar, fonksiyonel kapasite,
komorbidite, subkutan yag ve kas kaybi belirtileri) ve siddetine gére her biri 1
(normal) puan ile 5 (siddetli) puan arasinda degerlendirilen malnutrisyon
skorunun birgok calismada beslenme durumunu degerlendirmede SGA’ya
ustln olabilecegi belirtilmistir. Malnutrisyon skorunun, SGA’dan daha objektif
oldugu ve antropometrik 6lgcim parametreleri (MAMC,MAC,BMI, BSF gibi) ile
anlamli korelasyonu oldugu gosterilmistir (89,90,91,92,93).

Calismamizda malnutrisyon skoru ile antropometrik Olcumler arasinda
anlaml iligskiyi goOsterdik.(Tablo-3) Malnutrisyon derecesi arttikga MAC,
MAMC, BSF ve BMI degerlerinde anlamli dizeyde azalma oldugu tespit
edilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda renal replasman tedavilerindeki
ilerlemelere ragmen malnutrisyon sikligi hemodiyaliz hastalarinda %10-70,
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periton diyaliz hastalarinda ise %18-51, diyaliz dncesi hastalarda %30-51
oranlarinda bildirilmistir. Calismamizda diyaliz 6ncesi hasta grubunda, hafif-
orta derecede bozulmus beslenme durumu olanlarin %53.2, agir beslenme
bozuklugu olanlarin da %21.3’lUk orana sahip oldugu gortulmektedir (94,95).

Malnutrisyon varligi énemli mortalite ve morbidite nedenidir. Prediyaliz ve
diyaliz doneminde hastalarin nutrisyonel durumlari duzelirse mortalite ve
morbiditenin azaltilabilecegi savunulmustur.

KBY hastalarinda malnutrisyona neden olan birgok faktore genel bilgiler
kisminda deginilmigtir. Bu nedenlerden c¢alismamizda vurgulayacagimiz
volim-inflamasyonla  iliskili ~ parametreleri  degerlendirmeden  Once,
malnutrisyonu, Tip1 ve Tip2 olarak 2 alt grupta incelersek, vucut kitlesinin
¢ogunlukla normal oldugu, diyaliz ve beslenme ile duzelmenin olmadigi,
protein katabolizmasinin arttigi, inflamasyon varlhgi ile giden Tip 2
malnutrisyonun tedavisinin zor ve ko-morbid durum sikhginin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Tip 1 malnutrisyon ise dremik sendroma badgl
istahsizlik ya da yetersiz protein ve kalori aliminin oldugu, yeterli diyaliz ve
beslenme destegi ile dizelen diger alt grubudur(38).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda inflamasyon prevalansi ylksektir, KBY
hastalarinin %50’sinden fazlasinda inflamasyonun mevcut oldugu ve saglikli
kontrollere  gore  proinflamatuvar  sitokinlerin  duzeylerinin  arttigi
gosterilmistir(43) Evre 3-5 KBY hastalarinda artmis oksidatif stres ve
endoteliyal disfonksiyon ile inflamasyon arasinda gugcla birliktelik
gOsterilmistir (96,97,98).

KBY hastalarinda kardiyovaskller mortalite riski de belirgin olarak
artmistir. Hatta glomeruler filtrasyon hizinin hafif azalmaya basladigi
dénemlerden itibaren artmis kardiyovaskiler hastalik (KVH) riski s6z
konusudur (99,100,101). Geleneksel KVH risk faktorleri olan diyabetes
mellitus, hipertansiyon, dislipidemi gibi faktorlerin diginda KBY hastalarinda
geleneksel olmayan risk faktorlerinden inflamasyon ile kardiyovaskuler
hastalik arasinda iligki s6z konusudur (99,102,103). hs-CRP gibi birgok

39



inflamatuvar belirteclerin son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda
badimsiz olarak mortaliteyi belirledigi gdsterilmistir(56,58,104). Diger bir
proinflamatuvar sitokin olan IL-6’nin yuksekliginin son donem bdobrek
yetmezligi hastalarinda mortalite ve kardiyovaskuler hastaligi tespit etmekte
en guvenilir 6ngoérucu olabilecedi ve malnutrisyonun en iyi hs-CRP ve IL-6
dizeyleriyle tahmin edildigi gosterilmistir (105).

Calismamizda hastalarimizin  inflamasyon durumuna bakildiginda
inflamasyon belirtecleri gerek bireysel, gerekse ortalama degerler itibariyle
yuksek bulunmustur (Tablo-1). Bu durum literatirde de belirtildigi gibi
prediyalitik dénemden itibaren hastalarin inflamasyon belirteclerinde anlamli
yukseklik oldugunu bir kez daha dogrulayarak, ayni hastalarda malnutrisyon
skorlarinin da yuksek olmasinin, KBY’de inflamasyon ve malnutrisyon
arasinda gugclu bir iliski oldugu gergegini desteklemektedir. Bu iliskiyi daha
ayrintili olarak irdelemeden 6nce KBY’de inflamasyona neden olan faktorleri
ayrintili olarak gozden gegirmek gerekmektedir.

Literatirde inflamasyon ile volim durumunu iligkilendiren birgok yayin
bulunmaktadir.
inflamasyonun BNP, NT-ProBNP iretimini artirdigi, NT-ProBNP diizeyi
yuksek olanlarda kalp yetmezligi duzeyinden bagimsiz olarak daha yuksek
CRP duizeylerinin bulundugu gosterilmigtir. Kalp yetmezligi olmayan
hastalarda, inflamasyon varliginda belirgin artmig NT-ProBNP/BNP duzeyleri
tespit edilmigtir.(106)

Jacobs ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, multifazik biyoelektriksel
impedans (BIA) olgumleriyle ekstraselluler ve intraselliler sivi durumu
degerlendirilen 44 kronik hemodiyaliz hastasinda, natriuretik peptidler ve BIA
ile tanimlanan vicut kompozisyonu parametreleri arasinda anlaml iligki
saptanmigtir.  Natritretik peptidlerle, hsCRP arasinda anlamh iligki
gosterilmigtir. Hemodiyaliz hastalarinda volum fazlaligi, malnutrisyon,
inflamasyon ve kardiyak belirtecler arasinda kompleks bir baglanti varhiginin
s6z konusu oldugunu gosteren bir galisma olarak yorumlanmistir (107).
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Ekstraselliler sivi volimi ve inflamasyon arasindaki iliskiyi gdsteren
baska bir ¢galismada, 21 CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis),
9 APD(Automated Peritoneal Dialysis) tedavisi uygulanan hastalar ile 20
saghkh kontroli  kargilastiran kesitsel bir c¢alismada, periton diyalizi
uygulanan hastalarda saglikli kontrollere gére artmis volim yuku tespit
edilmis ve volum fazlalg: ile inflamasyon arasindaki iliskiye bakildiginda,
saglikli kontrollere gore periton diyalizi uygulanan hastalarda daha yuksek
CRP duzeyleri saptanmigtir. Kesitsel bir ¢alisma oldugu icin neden sonug
iliskisi kurmak zordur. Ancak bu sonuglar benzer g¢alismalar igin yol gdsterici
olabilir (108).

Ekstraselliler volim artigi periton diyalizi uygulanan hastalarda
inflamasyon varhgi ile iligkili gérinmektedir. Eldeki ¢odu verinin gozlemsel
olmasi ve farkli birgok mekanizma ile de volim-inflamasyon-malnutrisyon
iligkisinin  aciklanabilmesi bu konuda direkt iligki kurabilme olasiligini
zayiflatmaktadir

Prediyalitik doénemde artmis CRP prevalansi olduk¢a yuksek olup
rezidUel renal fonksiyon azalmasi ile bu ve diger inflamasyon belirteglerinin
artmasi arasinda birliktelik gosterilmistir. Sitokinlerin renal klirensinin
azalmasi disinda sitokin duzeyinin artisina etki eden farkl bir mekanizma
olarak volium yuklenmesi, daha g¢ok periton diyalizi uygulanan yapilan
hastalarda c¢alisiimistir. Cogu c¢alisma periton diyaliz hastalarinda
ekstrasellller volum artigi ile inflamasyon arasindaki iliskiyi gosterse de bazi
kiguk calismalarda volim ile inflamasyon arasinda bir iliski gosterilememistir.
Bu calismalardan longitudinal gézlemsel bir ¢alismada volum azalmasi ile
CRP dizeylerinde anlamh dusukluk olmamasina ragmen negatif akut faz
proteini olan albimin duzeyinde anlaml artis gdsterilmistir. Bu ¢calismada 21
periton diyalizi uygulanan hastanin 4 haftalik takibi sonrasi anlamli
ekstraselluler sivi volumu azaltildiktan sonra serum albumin duzeyinde
anlamli artis saptanirken, CRP duzeyinde degdisme gozlenmemistir (109).
Ancak bu galisma sonucunu genellemek ve volim ile inflamasyon arasinda
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iliski yoktur demek yanlig olur. Albumin gibi 6nemli bir malnutrisyon
belirtecinin ylUkselmesi hemokonsantrasyon ile agiklanabilir, ancak uzun
sureli izlem ile inflamasyon parametrelerindeki olasi degisikligin incelenmesi
daha uygun olacaktir.

Periton diyalizi hastalarinda volum fazlahdginin artmis inflamatuvar
aktiviteye katkisi gosterilmistir. Bu nedenle s6z konusu hasta grubunda
inflamasyon-malnutrisyon kompleks anormalliklerinde hipervolemi dahil
olmak Uzere MIA sendromuna etki eden faktorlerin erken taninmasi ve
dizeltilmesi 6nemlidir(110).

Volim fazlah@! ile malnutrisyon arasindaki iliskiyi arastiran calismalar
gozden gegirildiginde, ilk olarak periton diyalizi uygulanan 266 hastada
yetersiz besin alimi ile volim yudklenmesi arasinda iligki olabilecegi
gosterilmistir. Bu kesitsel ¢alismada malnutrisyonun en énemli nedeni
olarak tek basina diyaliz yetersizligine sekonder Uremiye bagl yetersiz diyet
alimi degil, volum yuklenmesi, inflamasyon ve diyet alimi arasindaki
kompleks iliskiye dikkat cekilmistir (82). Daha sonra yapilan bagka bir
calismada periton diyalizi uygulanan 28 hastada, volum durumu ile
beslenme durumlari arasinda guglu bir iligki bulunmustur. 9 aya yakin
izlemde, ekstraselliiler sivi fazlaligi dizelen hastalarda beslenme durumunun
da paralel bir sekilde duzeldigi, sivi fazlaligi devam eden hastalarda ise
beslenme durumunun giderek bozuldugu, malnutrisyon geligiminin
g6zlendigi saptanmistir(111).

Yakin zamanlarda yapilan bagka bir c¢alismada plazma NT-ProBNP
duzeyi ile mortalite arasindaki iliski incelenmis, volum yuklenmesi ve
myokardiyal hasar gostergesi olan NT-ProBNP’nin mortalitenin bagimsiz bir
Ongoricusl oldugu gosterilmistir. Ayni ¢galismada serum alblimin ve CRP gibi
inflamasyon ve malnutrisyon parametreleri ile iliskisi daha o©nceden
onaylanan NT-ProBNP dlzeyleri ve ekstrasellller sivi volumu/total vicut
sivl volumu orani ile siddetli inflamasyon, malnutrisyon, myokardiyal hasar
belirtegleri arasinda korelasyon da gdsterilmistir(40,112,113,114).
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Periton diyalizi yapilan 32 hastanin retrospektif incelendidi bir galismada
etkin volum kontrolu yapilanlarda beslenme durumlarinda anlamli dizelme
ve inflamasyon belirteci olan hs-CRP duzeylerinde anlamh azalma elde
edilmigtir(115).

Yapilan baska bir ¢galismada, son yillarda gelistirilen, beslenme durumu ve
doku hidrasyonunu degerlendiren bir yontem olan vektor biyoelektrik
impedans (vector-BIA) analizi ile 76 kronik HD hastasi gerek malnutrisyon
derecesini gerekse hidrasyon-volim durumunu tespit etmek igin
degerlendirilmig, olgular modifiye Bilbrey nutrisyon indeksi ile hafif, orta ve
siddetli beslenme bozuklugu alt gruplarina ayrildiklarinda, beslenme
bozuklugunun siddeti arttikga volum yuklenme derecesinin de arttigi
gosterilmigtir. Vector-BIA sonuglari kotd beslenme durumunun  volim
yuklenmesiyle iligkili oldugunu gostermistir(116).

Kurgat ve arkadaglarinin yaptigi bir galismada, beslenme durumunun
bozulmasi ile hipervolemi ile iligkili ekokardiyografik parametrelerdeki
bozulmanin paralel seyrettigi gosterilmistir. Malnutrisyonu olan hemodiyaliz
hastalarinda volim fazlaligi artmis olan mortalite ve morbiditeyi agiklayan bir
mekanizma olabilir. (81). Yine ayni arastirmacinin yaptigi baska bir
calismada subjektif global dederlendirme skoru ile beslenme bozuklugunun
derecesi saptanan olgular, depresyon derecesi ve ekokardiyografik olarak,
volum durumlari agisindan degerlendirilmistir. Malnutrisyon, depresyon ve
volim ylklenmesi arasinda olumlu korelasyonlar saptanmigstir(117). Bu ve
buna benzer birgcok c¢alismada volum yuku olan KBY hastalarinda
inflamasyon varhginin gosterilmesi, volum yuku ve inflamasyon birlikteliginin
malnutrisyon gelisimine katkida bulunmasi kardiyovaskuler morbidite-
mortalite iligkisini agiklayan bir mekanizma olabilir.

Calismamizdaki verilerle malnutrisyona etki eden inflamasyon ve volim
parametrelerini tek tek irdeleyecek olursak;

Tablo-5'de hafif dereceden ¢ok siddetliye dogru 4 alt gruba boldugumuiz
inflamasyon parametreleri ile SGA  arasindaki iliskiye baktigimizda
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inflamasyon derecesi arttikgca beslenme durumunun da paralel olarak
bozuldugu gosterilmigtir. Birgok literatlrde bobrek yetmezlikli olgularda
inflamatuvar sitokinler ile malnutrisyon arasindaki iligki tartismasiz bir sekilde
ortaya konulmustur (21,43,52,63,64,83).

inflamasyon belirtecleri ile beslenme durumlarinin  genel dagihiminda
(Pearson korelasyon testi) (Tablo-6), hs-CRP ve IL-6 ile anlamli iligki
gosterildi. hs-CRP ve IL-6 arttikga malnutrisyon skorunda artma, albimin,
prealbimin, Fetuin-A duzeylerinde de disme istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Hastalarin beslenme durumunun inflamasyonla paralel olarak
bozuldugu saptanmistir. Calismamizdaki buldugumuz sonuglar yapilan
bircok calismada gosterilen malnutrisyon-inflamasyon iligkisi ile uyumluluk
arz etmektedir (43,52,63,64,83,118).

Hastalarin genel olarak volim parametreleriyle beslenme parametrelerine
bivariate Pearson korelasyon testi ile bakildiginda (Tablo-7), NT-ProBNP ile
malnutrisyon skoru ve albumin arasinda ¢ok guglu bir iligki (p:0.000)
gosterildi. NT-ProBNP ylksekligi ile malnutrisyon skorunda artis ve
albiminde azalma, transferrin ve Fetuin-A duzeylerinde de disme saptandi.
Ayni sekilde diger volim parametrelerinden Vena Cava Iinferior kollaps
indeksi, sol atrium capi (LA), sol ventrikil kas kitle indeksi (LVMI) ile
malnutrisyon skoru, albimin arasinda da benzer anlamli iligki gosterilmistir.
Buldugumuz sonuglar volim yukli KBY hastalarinda malnutrisyon varhigini
goOsteren calismalari desteklemektedir, ancak kesitsel bir galisma oldugu igin
neden sonug iliskisini kanitlamak zordur (81,117,119).

Hastalarin volum durumunu gosteren parametreler ile inflamasyon
belirtegleri karsilastirildiginda (Tablo-8); hs-CRP ve IL-6 ile oldukga anlamli
bir iliski varhgi gosterilmistir. Volim yukinu gosteren parametrelerden NT-
ProBNP, sol atrium capi, vena cava inferior kollaps indeksi ve sol ventrikdl
kas kitle indeksi olgumleri ile hs-CRP ve IL-6 arasinda pozitif anlaml bir

korelasyon saptanmigtir. Bu sonucu volum yUklu hastalarda inflamasyon
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varhdi s6z konusudur seklinde, literatlrler destegiyle de yorumlamak
mumkindar (106,107,108)

Son donem bobrek yetmezliginde sistemik inflamatuvar cevabin kronik
aktivasyonu siktir. Protein-enerji malnutrisyon gelisiminde potansiyel rolu
olan inflamasyona neden olan faktérlerin daha yeni tedavi ydntemleri
gelistirilerek ortadan kaldiriimasi mortalite ve morbiditeyi azaltip, KBY’nin
seyrinde gelisen malnutrisyonu basarili bir sekilde yonetebilecektir (120).

Son dénem bobrek yetmezliginde en énemli mortalite ve morbidite nedeni
kardiyovaskuler hastalik olarak kalmaya devam etmektedir. Son yillarda elde
edilen kanitlar geleneksel olmayan bir risk faktéri olarak kronik
inflamasyonun bircok patogenetik mekanizma ile progresif aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik ve malnutrisyona neden olabilecegini gostermistir.
Malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz (MIA) halkasindaki zincirin birini
dizeltmek diyaliz hastalarinda sagkalima olumlu etki edebilecektir (121). MIA
sendromu patogenezinde esas roli oynayan faktorun proinflamatuvar
sitokinler oldugu calismalarla gostermigtir. Sorumlu tutulan inflamatuvar
sitokinler TNF-alfa, interldokin-1 ve interlokin-6’dir. Bu sendromun varlidi sanki
metastatik bir kanser olgusu ile kargi kargiya imisiz gibi, yuksek mortalite ve
morbidite oranlariyla birliktedir (122).

insanlarda akut faz proteininin prototipi olan CRP genel toplumda
kardiyovaskuler mortalite prediktoridir. Yapilan bir calismada 280 stabil
hemodiyaliz hastasinda klinik olarak belirgin enfeksiyon yokken %46
oraninda 8mg/L ve %47 oraninda 10 mg/L Gzerinde CRP yuksekligi bulundu.
Bu calismada CRP tum nedenler ve kardiyovaskuiler nedenlere bagli
0lumde en gucli bagimsiz 6ngoéricu olarak go6zlendi(123). Bizim
calismamizda da oldukga ylksek CRP duzeyleri ve birlikte yUksek
malnutrisyon skoru saptamamiz bu hastalarin kardiyovaskuler hastalik
acisindan oldukga riskli olduklarini ve yakin takip etmemiz gerektigi gercegini

ortaya koymustur.
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Calismamizda literatlrde bildirilen ortalama degerin Uzerinde inflamasyon
orani saptandi. inflamasyonu bu kadar fazla olup ayni zamanda da voliim
yukli olan ve malnutrisyon skorlarinda anlamli yukseklik bulunan
hastalarimizin multipl regresyon analizi ile yapilan analizlerinde (tablo-9)
malnutrisyon skoruna en fazla etki eden faktériin volum parametreleri olmasi
volum ile malnutrisyon arasindaki iligskiyi kuvvetlendirmektedir. Bir baska
deyigle, volum ve malnutrisyon arasindaki iligki, inflamasyon ve malnutrisyon
arasindaki iliskiden daha kuvvetlidir.

Son dénem bdbrek yetmezligi hastalarinda inflamasyon prevalansi yuksek
oldugu halde kronik inflamasyonun nasil yonetilecegi ve tedavisi konusunda
gegerli Oneriler yoktur. Mevcut veriler, proinflamatuvar sitokinlerin hem
malnutrisyonun hem de kardiyovaskuler hastaligin baslangicinda ve
ilerlemesinde temel rol oynadigini géstermistir. Calismamizda, her ne kadar
kesitsel olmasi nedeni ile bir neden sonug iligskisi kurulamasa da, volum
fazlahg1 ve malnutrisyon derecesi arasindaki guglu iligski 1s1ginda, volum
parametreleri ile inflamasyon arasindaki anlamli iligki de g6z 6nune alinarak,
volim fazlaliginin gerek inflamasyon gerekse malnutrisyonun ardinda yatan
asil neden oldugu sonucu cikartilabilir. Volum durumunu degerlendirmede
kisisel faktor etkisini ortadan kaldiran ileri yontemler ve daha ileri
biyokimyasal parametreler kullanilarak yapilacak prospektif yeni ¢aligmalar
bu konuyu daha iyi aydinlatacaktir. Elde edilen sonug, volum fazlahginin
giderilmesinin  hem inflamatuvar parametrelerde, hem de beslenme
durumunda duzelme saglayacagini dusundirmustur. Bunu kanitlamak igin

prospektif genis ¢aligmalara gereksinim vardir.
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OZET

PREDIYALITIK HASTALARDA VOLUM PARAMETRELERi ILE
MALNUTRISYON ALT TiPLERi ARASINDA iLiSKi

Amag ve Kapsam: Kronik bobrek yetmezIigi olan hastalarda malnutrisyonun
tip 1 ve tip 2 olarak iki tipi mevcuttur. Calismamizin amaci inflamasyon
varligi ile malnutrisyon arasindaki iligkinin volum parametreleri ile

kargilastiriimasi ve malnutrisyon-volim arasindaki iligkinin arastiriimasidir.

Gereg-Yontem: Calismaya prediyalitik donemdeki kronik bobrek yetmezlikli
94 hasta alindi. Olgularin malnutrisyon skorlari Subjective Global
Assessment yontemi ile hesaplandi. Her olgu kilo degisikligi, diyetle gida
alimi, gastrointestinal semptomlar, subkutan yag dokusu ve kaslardaki
zayiflama bulgulari, komorbid hastaliklarinin varligi ve siddeti ile fonksiyonel
kapasiteleri agisindan degerlendirildi. Her kategori i¢cin semptom ve fizik
muayene bulgularinin ciddiyetine gére 1-5 arasinda puanlama yapildi.
Calismaya alinan tim hastalardan alinan kan 6rneklerinden inflamasyon
belirtegleri (hs-CRP, IL-1B, IL-6, TNF-a) ve beslenme parametreleri (
albumin, prealbimin, IGF-1, IGFBP-3, transferrin, Fetuin-A) degerlendirildi.
Hastalarin volim durumlari kanda &lgilen NT-ProBNP ve ekokardiyografi

bulgulari ile tespit edildi.

Bulgular: Calismaya alinan olgularin ortalama yasi 59.63+13.30, ortalama
malnutrisyon skorlari 17.21+6.01, inflamasyon belirteglerinden ortalama hs-
CRP orani 18.5+40.7 median: 5.6 idi. Bivarite ve multivariete analizlerde,
malnutrition skoru ile inflamasyon ve volim parametreleri arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edildi. Diger taraftan, inflamasyon ve volim parametreleri

ile beslenme parametrelerinde negatif bir korelasyon saptandi. Multipl(

47



logistic) regresyon analizi ile malnutrisyon skoruna en fazla etki eden

faktorlerin volim parametrelerinin oldugu saptandi.

Tartisma ve Sonug: Malnutrisyon kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda
mortalite ve morbiditeyi artiran énemli bir risk faktéridir. inflamasyon,
malnutrisyon ve kardiyovaskuler hastaligin baslangicinda ve ilerlemesinde
temel rol oynamaktadir. Calismamizda, malnutrisyon ve inflamasyon
arasindaki anlamli iliski yaninda volim parametreleri ile inflamasyon ve
volim fazlaligi ile malnutrisyon arasindaki gugla iliski gosterildi. Bu verilere
gore volum fazlahginin gerek inflamasyon gerekse malnutrisyonun ardinda
yatan asil neden oldugu sonucu ortaya cikartilabilir. Volim fazlaliginin
giderilmesinin  hem inflamatuvar parametrelerde, hem de beslenme
durumunda duzelme saglayacagini dusunduren sonuglar elde edildi. Bu

hipotezi kanitlamak icin prospektif gcalismalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN MALNUTRITION SUBGROUPS AND
VOLUME PARAMETERS IN PREDIALYSIS PATIENTS

Background: There are two types of malnutrition in patients with chronic
renal failure; Type1 and Type 2. The aim of this study is to investigate the
relationship between malnutrition and inflammation and relationship between

malnutrition and volume status.

Material-Methods: 94 predialysis patients with chronic renal failure were
included in the study. Nutritional status of patients was calculated using
Subjective Global Assessment. Each case was evaluated in terms of the
weight change, dietary intake, gastrointestinal symptoms, the presence and
severity of comorbidities, functional capacity, signs of muscle wasting,
decreased fat stores or loss off subcutaneous fat. Scores of 1 to 5 was given
to each category according to the severity of the symptoms and physical
examination findings. Serum inflamation markers (hs-CRP, IL-183, IL-6, TNF-
a) and nutrition parameters (albumin, prealbumin, transferrin, Fetuin-A, IGF-
1, IGFBP-3) were measured in all patients. Serum NT-ProBNP levels and

echocardiography were performed to evaluate volume status of the patients.

Results: The mean age of the patients was 59.63113.30, the mean
malnutrition score was 17.21+6.01, the mean of hs-CRP levels was
18.51£40.7 median:5.6 mg/L, the mean albumin levels was 3.46+0.48 and the
mean creatinine clearance was 23.73x13.47ml/min. A positive correlation
between malnutrition scores with inflamation and volume parameters has
been found in the bivariate and multivariate analysis. On the other hand, a
negative correlation was found between inflammation and nutrition and

between volume and nutrition parameters. In the multiple regression
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analysis, volume parameters have been proved to be the most important

factors influencing malnutrition scores

Discussion and Conclusion: Malnutrition is a strong risk factor for
increased cardiovascular mortality and morbidity in patients with chronic
renal failure. Inflammation plays a fundamental role in initiation and
progression of the malnutrition and cardiovascular disease. Our study has
shown that there exist significant relationships between malnutrition and
inflammation, volume and inflammation, volume and malnutrition. Based on
these results, it can be deduced that volume excess is the main culprit in the
pathogenesis of both inflammation and malnutrition. These results prompt us
to speculate that the elimination of volume excess would ameliorate both
inflammation and malnutrition. This hypothesis needs to be proved with

prospective studies.
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KISALTMALAR

ABD:Amerika Birlesik Devletleri
ANP: Atrial natriuretic peptide
BIA: Biyoimpedans Analiz
BMI:Body mass index
BSF:Biceps skin fold
CREDIT: Chronic REnal Disease In Turkey
hs-CRP:C-reaktif protein
DM: Diyabetes Mellitus
DEXA:Dual energy X-ray absorptiometry
EF:Ejeksiyon fraksiyon
GFH:Glomertiler filtrasyon hizi
HD:Hemodiyaliz
HT:Hipertansiyon
IGF-1: Insulin-like growth factor-1
IGFPB-3: Insulin-like growth factor-binding protein-3
IL-1B: interldkin-1beta
IL-6:interl6kin-6
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
KVS:Kardiyovaskuler Sistem
LVH: Left ventricular hypertrophy
LVM:Left ventricular mass
LVMI:Left ventricular mass index
MAC:Mid-arm circumference
MAMC:Mid-arm muscle circumference
MDRD:Modification of Diet in Renal Disease
MIA:Malnutrisyon, inflamasyon, ateroskleroz
NKF K/DOQI:Natioanl Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative
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NT-proBNP: Beyin natritiretik peptid, B tipi natriretik peptid
PD: Periton Diyalizi

PEW:Protein energy wasting

SGA:Subjective Global Assessment

TNF-a:Tumor nekrosis factor —alfa

TSF:Triceps skin fold

VCI index:Vena cava inferior kollaps index

VKi:viicut kitle indeksi
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