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y1 almaktadir ve her yil 80.000 hastaya kronik bobrek

yetmezligi tanisi konulmaktadir (1). Tiirk Nefroloji
Derneginin 2000 yilindaki verilerine gore tilkemizde 20600 he-
modiyaliz, 1903 periton diyaliz hastas: bulunmaktadir ve iilke-
mizdeki hastalarin yillik mortalite oranlart ise %9,4 olarak bil-
dirilmigtir (2). Resmi olmayan veriler 2009 yilinda {ilkemizde
diyalize giren hasta sayisinin 400001 gectigini gostermektedir.

! BD de kronik bobrek hastalig ile iligkili oliimler 9. sira-

Kronik bobrek hastaligr tanist konmusg hastalarda malniitris-
yon sikhigt hastanin degerlendirildigi kritere gore degismek-
le birlikte hemodiyaliz hastalarinda %18-75, periton diyalizi
hastalarinda 9%10-50 arasindadir (3). Renal replasman tedavi-
sine baglanmamig olan hastalarda GFR nin 50 ml/dl altina in-
mesi ile hastalarda oral alimin bozulmaya basladigs, renal
fonksiyon bozuklugu arttik¢a bozulmanin arttigr ve malniit-
risyona zemin hazirladigt saptanmustir (4). Malniitrisyon var-
liginin ise artmig mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu gos-
terilmistir (5).

National Kidney Foundatin tarafindan kronik bobrek hastali-
ginin bes agamast tanimlanmustir (6) (Tablo-1). Yine National
Kidney Foundatin a gore kronik bobrek hastaligr evresine go-
re hastalarin nutrient ve vitamin ihtiyact Tablo-2 ve 3'de veril-
Mistir.

Terim olarak malniitrisyon, genel olarak dengesiz ¢zelde ih-
tiyaca gore rolatif olarak azalmig enerji alimudir. National Kid-
ney Foundatin’a gore hemodiyalize giren hastalarda diyaliz
oncesi serum albumin degerinin 3,4 g/dl, kreatinin degerinin
8 mg/dl altinda olmast; ideal kiloya gore %10 dan fazla kilo
kayb1 veya %20 den fazla kilo fazlaligy; klinik parametrelerin
malniitrisyonu gostermesi, diyet ile protein alimimin 0,8 g/kg
ve kalori aliminin 25 kkal/kg altinda olusu malniitrisyonu
destekleyen bulgulardir (6). Hemodiyaliz (HEMO) caligma-
sinda (7). Uzun siire diyalize giren 1000 hasta degerlendiril-
diginde hastalarin %29'unda serum albumin degeri 3,5 gr/dI
alunda, %76’sinda kalori alimi 28 kkal/kg/giin altinda, %61
hastada protein almt 1 g/kg/giin altinda saptanmugtir.  Bu
bulgular National Kidney Foundatin guideline 1 ile birlikte
degerlendirildiginde bir ¢ok diyaliz hastasinin malniitre oldu-
gu goriilmektedir.

KRONIK BOBREK HASTALARINDA
NUTRiISYONAL DEGERLENDIRME

Kronik bobrek hastalarinda malniitrisyonun mortalite agisin-
dan ytiksek risk olusturmast bu hastalarda malniitrisyonun
dogru degerlendirilmesini gerektirir. Kronik bobrek hastala-
rinda malniitrisyon degerlendirlmesinde altin standart olan
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Tablo I. National Kidney Foundatin tarafindan tanimlanan kronik bobrek hastaligr evreleri

EVRE TANIM GFR (mL/dk/1.73 m?)
| Bobrek hasari (normal veya artmis GFR) >90
2 Bobrek hasari ve GFR da hafif dusme 60-89
3 GFR da orta dluzeyde dusme 3059
4 GFR da belirgin disme 1529
5 Bobrek yetmezligi <I5 (veya diyaliz)

Tablo 2. Bobrek yetmezligi evrelerine gore nutrient intiyaci (6)

Nutrisyonel Bobrek Stage I-4 Stage 5 Stage 5 Transplant
parametre fonsiyonlari kronik bobrek Hemodiyaliz Peritoneal
normal hastaligi hastasi Diyaliz Hastasi
Kalori (kkal/d) 30-37 35<60vyas 35 <60 vyas 35 <60 vyas 30-35 baslangig
30-35 > 60 yas 25-30 devam
Protein (g/kg/gun) 08 060,75 12 1213 1,315 baslangis
| devam
Yag (% kkal) 30-35 Bu hastalar kardiovaskuler olay acisindan yutksek risklidir. <10 sature yag
PoliansatUre-monoansature yag oranlarina dikkat ediimelidir.
Gunluk 350-300 mg kolesterol énerilir.
Sodyum (mg/dl) Kisitlama yok 2000 2000 2000 Kisitlama yok,
takip edimeli
Potasyum (mg/dl) Kisitlama yok Lab. Sonucuna 2000-3000 3000-4000 Kisitlama yok,
gbre davran takip ediimeli
Kalsiyum (mg/dl) Kisitlama yok [200 <2000 <2000 [200
Fosfor (mg/dl) Kisitlama yok Lab. Sonucuna 800-1000 8001000 Kisitlama yok,
gdre davran takip edimeli
Sivi (ml/gun) Kisitlama yok Idrar ¢ikist normal I000+gunluk Takip et: Kisitlama yok,
ise kisitlama idrar miktar 1500-2000 takip edimeli

tek bir test yoktur. NKF/DOQI (National Kidney Foundati-
on/DOQI) guidlinina gore kronik bobrek hastalarmnin nutris-
yonel degerlendirmesinde klinik degerlendirme ve biyokim-
yasal testlerin beraber yorumlanmasinin en dogru sonuca
ulastiracag: belirtilmistir (6) (Tablo-4).

1. KLINiK DEGERLENDIiRME

Anamnez ve fizik muayene

Kronik bébrek yetmezligi hastalarinda nutrisyonel degerlen-
dirmede anamnez ve fizik muayene gozard: edilmeden dik-
katli sekilde yapilmalidir. Hastalarda eslik eden diabetes mel-
litus, gastrointestinal hastaliklar, alkolizim ve kronik inflamas-

yona neden olabilecek diger hastaliklar sorgulanmalidir. Has-
tanin yasadig1 cevre, sosyal kosullari, evde yemek hazirlama
olanaklari, maddi olanaklari hakkinda miimkiin oldugunca
bilgi edinilmelidir. Hasta anamnezinde depresyon ile ilgili be-
lirtiler gosterip gostermedigi anlagiimaya caligiimals, gerekli
goriiltirse psikiyatrist yardimt alinmalidir. Sayilan bu faktorler
hastanin gida alimini olumsuz yonde etkileyerek hastada
malniitrisyon gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Kronik bobrek hastalarinda kuru agirlik dogru hesaplanmali-
dir. Interdiyalitic kilo fazlaligi genellikle diyaliz seanslar ara-
sinda alinan asir1 su ve tuza baglt olmak ile birlikte hastalarin
kuru agirligi artmig da olabilir. Bu iki durumun ayirimi ancak
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Tablo 3. makale): Hemodiyaliz hastalar icin dnerilen
vitamin miktarlari

Thiamin (BI) IH,2 mg/gun
Riboflavin (B2) IH,3 mg/gun
Niacin 1416 mg/gun
Pantothenic asit 5 mg/gin
Vitamin B6 I0 mg/gun
Vitamin BI22, 4 mg/gun
Biotin 30 mecg/gun
Vitamin C 7590 mg/gun
Folik asit I mg/gun
Cinko 15 mg/gin

Tablo 4. Kronik bobrek hastalarinda nutrisyonel de-
gerlendirmede kullanilan klinik ve labovatuar para-
metreler

KLINIK

Anamnez ve fizik muayene
Gida alminin degerlendirimesi
Antropometrik dlcumler
Vicut kompozisyon analizi

LABOVATUAR

Plazma proteinlerinin  dlcimu
Plazma kolesterol konsantrasyonu
Kan Ure nitrojeni

Kreatinin duzeyi

hastanin dikkatli ve dogru degerlendirilmesi ile miimkiin
olur. Onerilen diyaliz hastalarnin kuru agirhginin her ay ye-
niden degerlendirilmesidir (6).

Gida alimmnin degerlendirilmesi

Hastalarin gida alminin diizenli sekilde degerlendirilmesi
malnutrisyonun engellenmesi aisindan dnemlidir. Onerilen,
hastalarin her 6 ayda bir gida alimi agisindan degerlendiril-
mesidir (8). Bu degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in hastala-
rin diyaliz giinleri veya diyaliz glinleri digindaki giinlerde al-
diklart gidalarin listesini ¢ikartmast gerekmektedir. Hastala-
rin getirdikleri listeye gore glinliik kalori alimlart ve protein,
yag, karbonhidrat oranlar1 hesaplanabilmektedir. Diyetteki
protein alimi protein catabolic rate (PCR) diger adu ile prote-
in equivalent of nitrogen appearance (nPNA) ile hesaplanr.

GG

Bu deger her ne kadar nétral nitrojen balanst olan hastalar
icin uygun bir yontem olsa da tiim kronik bbrek hastalarin-
da hesaplanmasi 6nerilmektedir. Amerika BD de 50000 diya-
liz hastasinin degerlendirildigi bir calismada nPNA degeri 1-
1,4 gr protein/kg ideal kilo/giin araliginda oldugunda morta-
litede anlamlt diisme oldugu, buna karsin 6 aylik takibinde 1
gr protein/kg ideal kilo/giin altinda hesaplanan degerlerde
18 aylik mortalite oranlarmnin anlaml diizeyde arttigr gozlen-
migtir (9).

Antropometrik olciimler

Klinik uygulamas: ve tekrarlamast kolay olan nutrisyonel de-
gerlendirme teknikleridir. Hasta kilosunun olctim, triseps
cilt kalinligs, subskapular cilt kalinligi, kol orta capi Olgiimleri
nutrisyonel degerlendirme agisindan fayda saglamaktadir.
Viicut yag miktari hakkinda bilgi almak icin triseps ve subs-
kapular cilt kalinhg: dlctimleri kullanilirken, orta kol ¢apr 6l-
ctmleri kas kitlesi hakkinda bilgi vermektedir. Yapilan ¢ok
merkezIi calismada goreceli olarak saglikli diyaliz hastalarimnin
antropometrik Olctimleri kayit edilmis olup bu verilere gore
hastalar nutrisyonel durumlarina gore katagorize edilmigler-
dir (10). Buna gore dlciim degerleri 95 percent ve lizeri olan
hastalar normal, 70-90 percent arasinda olan hastalar malniit-
risyon riski olan hastalar, 70 percent altindaki hastalar ciddi
malniitre hastalar olarak kabul edilmistir. Wolfson ve arkadag-
lar1 normal bireyler ile 30 stabil renal yetmezIikli hastay: an-
tropometrik Ol¢limleri acisindan karsilastirmigtir (11). Bura-
dan yola cikarak hastalarimizin antropometrik 6lgtim sonug-
larint bu veriler ile karsilatirarak nutrisyonel durumlari hak-
kinda bilgi sahibi olabilecegimiz diistintilmiistiir (Tablo-5).

Viicut kompozisyon analizi

BIA (bioelectric impedance analysis), DEXA (dual-energy x-
ray absorptiometry) ve niikleer magnetik rezonans (NMR)
bu amag ile kullanilan {i¢ yontem olup bu yontemler ile vii-
cut yag, su ve kas kitlesi birbirinden ayrilabilmektedir.

2. LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Plazma proteinlerinin él¢iimii
Albumin

Albumin diizeyi viicut protein depolarinin iyi bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Ancak albumin hem yarilanma
omriiniin 20 gline kadar uzun olmasi, hem sentez ve meta-
bolizmasinin degisken olmast hem de negatif akut faz reakta-
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Tablo 5. Normal bireyler ile 30 stabil renal yetmezlikli hastanin antropometrik dlcumleri acisindan karsilastirnimasi

PARAMETRE

Rolatif kilo (%)

Triseps cilt katlanti kalinligr (mm)
Subskapular cilt katlanti kalinigr (mm)
Kol orta ¢apr (cm)

Kol ortasi kas capr (cm)

NORMAL HASTA
100 932+16,3
2:+5,9 72439
159+7,7 12+5,3
318+34 289+36
28+04 26,7+3

ni olarak inflamasyona bagli serum konsantrasyonunun diis-
mesi malniitrisyon degerlendirmesinde tek basina giivenilir
bir parametre olmasint engellemektedir. Ayrica diyaliz 6nce-
si alinan kan 6rneklerinde voliim yiikiine bagl olarak serum
albumin konsantrasyonu diisiik olarak saptanabilmektedir.
Ancak diyaliz 6ncesi Olciilen serum albumin degerinin 3,4
g/dlaltinda olmast diger bulgularda destekliyor ise malniitris-
yon lehine yorumlanmalidir,

Transferin

Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda transferin nut-
risyonel durumu degerlendirmekte kullanilmaktadir. Bobrek
yetmezligi hastalarinda da diisiik diizeylerinin malniitrisyo-
nun gostergesi olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Ancak transferin diizeyi kronik bobrek hastalarinda malniit-
risyon olmadan da diisebilmekte ve serum demir diizeyleri-
ne gore transferin diizeyi dalgalanmalar gosterebilmektedir.

Prealbumin(Transtyretin)

Normalde bobrekte metabolize olan ve bobrekten atilan bir
protein olup renal yetmezlikte serum diizeyinde artig bekle-
nir. Prealbuminin yarilanma 6mrii yaklasik 2 glindiir. Prealbu-
min degerinin tek bir dl¢limii malniitrisyon acisindan fazla
onemli olmayip, takip eden Olclimlerin karsilastirilmast ile
hastanin nutrisyonel durumu hakkinda bilgi verir. Buna kar-
sin genel klinik kullanimda prealbumin degerinin 30 mgy/dl
altinda olmasinin malniitrisyon isareti oldugu kabul edilmek-
tedir. Hem daha kisa yar1 omre sahip olmasi, hem de nutris-
yonel durumdan daha fazla etkilenmesi prealbumini malniit-
risyonda albumine kiyasla daha Gnemli bir parametre haline
getirmistir.

Aminoasitler

Kronik bobrek hastalarinda serumda esansiyel aminoasit dii-
zeyleri azalirken, nonesansiyel aminoasit diizeyleri normal
veya artmig olarak saptanir. Bu durumu malniitrisyona bagla-

yanlar olsa da, daha ¢ok tiremiye bagli olarak ortaya ¢tkmak-
tadur.

Plazma kolesterol konsantrasyonu

Normal bobrek fonksiyonlu hastalarda malniitrisyon varligin-
da serum kolesterol diizeyi diiser. Kronik bobrek hastalarin-
da da kolesterol diizeyi diisiik olarak saptanmaktadir. Yapilan
calismalarda serum kolesterol diizeyinin diistikligtintin yiik-
sek mortaliteyi predikte ettigi gosterilmistir (12).

Kan iire nitrojeni

Protein alimi ve nutrisyonun gostergesi olarak kabul edil-
mektedir. Diyaliz 6ncesi diistik kan tire nitrojeni (BUN) de-
gerleri yliksek mortalite ile iliskili bulunmustur (13).

Kreatinin tiretimi

Iskelet kaslarindan non enzimatik kreatinin metobolizmast
sonucunda Uretilir. Kreatinin diizeyi yagsiz viicut kitlesinin
hesaplanmasinda 6nemlidir. Yagsiz viicut kitlesi normale go-
re hemodiyaliz hastalarinda %47'nin, periton diyalizi hastala-
rinda %066 nin altinda ise yetersiz nutrisyondan bahsedilebi-
lir (14).

3.SUBJEKTIF GLOBAL DEGERLENDIRME

Fizik muayene ve anamnez ile elde edilen subjektif ve objek-
tif veriler kullanilarak yapilan bir degerlendirmedir. Ik olarak
cerrahi hastalarda nutrisyonel degerlendirme amact ile orta-
ya atilmugtir. Pifer ve arkadaglar1 kronik bobrek hastalarinda
subjektif global degerlendirmeyi (SGD) kullanmuslar ve SGD
ile malniitrisyon diistindiikleri hastalarda mortalitenin yiik-
sek oldugunu saptamiglardir (15).

PATOFiZYOLOJi

Kronik bobrek hastalarinda pek cok neden protein-enerji
malniitrisyonuna neden olmaktadir. Her ne kadar ilk bakildi-
ginda ayr1 ayri maddeler olarak goriilseler de asil olarak bir-
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biri icerisine girmis ana faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ik-
maktadir. Bu makalede bobrek hastalarinda malniitrisyonun
patogenetik temeli tic baslik altinda toplanarak sunulmustur.
Bunlar yetersiz gida alimi, oksidatif stres ve kronik inflamas-
yon, endokrin-metabolik degisikliklerdir.

a. Yetersiz gida alimi

Kronik bobrek hastaliginda gida aliminda azalma malniitris-
yonun en dnemli nedenlerinden biridir. Uremik hastada pek
cok neden gida alimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
(Tablo-6).

Bergstrom gida aliminin kisa ve uzun etkili iki mekanizma ile
diizenlendigini bildirmistir (16). Buna gore gastrik distansi-
yon, amino asitler, glukagon, seratonin gida aliminin kisa siire-
li dengeleyicileri olarak kabul edilirken, insilin ve leptin uzun
siireli dengeleyiciler olarak belirtilmigtir. Uzun ve kisa siireli
dengeleyicilerin santral sinir sistemi iizerine olan etkisi ile gida
alims diizenlenmektedir. Uremik hastalarda tokluk hissi olus-
turan uzun ve kisa etkili faktorlerin serebral ve plazma konsan-
trasyonlart artmigtir. Buna bagl olusan uzun stireli doygunluk
hissi hastanin gida alimini olumsuz yonde etkilemektedir.

Son yillarda gida alim izerindeki etkisi nedeni ile leptin {ize-
rinde yogun bir sekilde durulmaktadir. Leptin 17 KDa agrli-
ginda, adipositlerden salgilanan, obezite geni (ob) tarafindan
kodlanan bir proteindir. Adipoz dokudan kana salgilanan lep-
tin koroid pleksustaki reseptorlerine baglanarak kan-beyin
bariyerini gecer ve major etkisini hipotalamusda gosterir. Bu-
rada Jak/STAT sinyal kaskadini aktive eder ve bu da etkin bir
istah sitimilatorii olan ndropeptit Y yapimini inhibe eder ve
bunun sonucunda istah azalir, enerji harcamast artar ve has-
ta kilo verir. Buna ek olarak leptin alfa-melanocyte-sitiimile
edici hormonu suprese eder. Bu etkisi aclik hissi kaybina ne-
den olmaktadir (3).

Leptin 17000 dalton agarlig1 ile glomertillerden rahtlikla filit-
re olabilmektedir. Ancak idrarda leptinin filitre edilene gore

ya ¢ok az ¢ikmast ya da hi¢ ctkmamasit filitre olan leptinin tu-
buler uptake ugradigini diistindiirmektedir. Yapilan calismada
ayni anda reanal arter ve venden alinan kan orneklerinde lep-
tinin %13 oraninda fraksiyonel ekskresyona ugradigi gosteril-
mistir (17). Buradan ¢ikan sonug filitre edilen leptinin tubu-
ler uptake ve degregasyona ugradigidir. Farklt GFR na sahip
hastalarin leptin klerensi acisindan kargilastirildig bir calig-
mada, orta diizeyde renal yetmezligi olan (kreatinin 2,5 mgy/dl
ve tizeri) hastalarda renal leptin klerensinin durdugu gosteril-
mistir (17). Bobrek yetmezliginin gelismesi ve renal leptin
klerensinin bozulmasi sonucunda serbest ve biyolojik aktif
leptin seviyeleri artar. Ancak kronik bobrek hastalarinda lep-
tin seviyesindeki artigin tek nedeninin leptin klerensindeki
azalmanin olmadigy, renal replasman tedavisinin tipi (hemo-
diyaliz veya CAPD), hemodiyalizde kullanilan membranlarin
biyouyumlulugu, eritropoetin seviyesi, kronik inflamasyon ve
hiperinsiilineminin leptin seviyeleri iizerine etkili oldugu bi-
linmektedir. Kronik bobrek hastalarinda leptinin malniitrisyo-
na katkisi sadece istah iizerindeki etkisine bagh degildir. Lep-
tin, insiilin iizerinden protein katabolizmasint arttirir. Kronik
bobrek hastalarinda ortaya ¢ikan insiilin rezistanst ve hiperin-
silinemi leptin salinimini uyarir. Artan leptin diizeyleri insiilin
etkisini inhibe eder ve bu durumda protein katabolizma hizt
artarak nutrisyonel durumda kdtiilesmeye neden olur.

Kronik bobrek hastaligi daha sonra bahsedilecek nedenlere
bagli olarak artmig oksidatif stres ve inflamasyon ile iligkilidir.
Infalamasyonun klinik gostergesi C-reaktif protein (CRP)
olup artmig CRP diizeyleri kronik bébrek hastalarinda yiik-
sek kardiovaskiiler hastalik riskini gostermektedir. CRP diize-
yi ile leptin seviyesi arasinda yakin bir iliski vardir. Bunun ne-
deni; CRP artisina neden olan proinflamatuar sitokinler icin

Tablo 6. Kronik bobrek hastalarinda gida alimini olumsuz etkileyen faktorler

Uremiye bagl tat alma bozukluklari,
Kullanilan ilaclar (fosfat baglayicilar gibi)

Uygun olmayan diyet kisitlamalan veya diyete uyumsuzIuk,

Gastrik bosalmanin gecikmesi, CAPD ye bagli olusan abdominal distansiyon, gastrit myoelektrik aktivitenin degismesi

Diyaliz sivinin anorektik etkisi

Psikososyal faktorler

Peritona dekstroz verilmesi ile olusan gida aliminda azalma ve endokrinopatiler
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(IL-1, IL-6 ve TNF-o) leptinin salgilandigi adipoz dokunun
depo gorevi gormesidir Leptin salinimint uyaran faktorlerin
adipoz dokuda depolanmis proinflamatuar sitokinlerin sali-
nimint da uyardigi bunun da istah azalmasinda etkili oldugu
diistintilmektedir

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hiperleptinemiye bag-
It olugan olumsuz tablonun diizeltilmesi amaci ile leptin di-
zeyini diistirecek tedaviler tizerinde durulmustur. Norton, re-
kombinant GH analoglarinin IGF-1 {izerinden leptin diizeyle-
rini belirgin sekilde distirerek nutrisyonel durumu olumlu
etkiledigini gostermistir (18). Bunun yaninda renal trans-
plantasyon, biyolojik uyumlu membranlarin kullanilmasi ve
aneminin diizeltilmesi gibi yaklasimlarin da leptin diizeyini
disiirdiigli gozlenmistir (5) .

b. Artmus Oksidatif Stres ve Kronik Inflamasyon

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri ile antioksidan sis-
tem arasindaki dengesizligi tanimlamaktadir. Notrofil ve
kompleman aktivasyonu, asirt demir yiikii, glikolizasyon son
tirtinlerindeki artis, hidrosoluble antioksidanlarin diyaliz ile
uzaklagtirilmast homosistein diizeyindeki artig, NO indiiks-
yonunu takip eden peroksinitrit formasyonu ve malniitrisyo-
nun kendisi kronik bobrek hastalarinda artmig oksidatif stre-
sin nedenleri olarak sayilabilir (3). Artan oksidatif stres kro-
nik bobrek yetmezligi hastalarinda lipoproteinler ve plazma
proteinlerinin oksidasyona ugramasina neden olur (3). Albu-
minin oksidasyonu sonucu albuminin antioksidan 6zelligi or-
tadan kalkar. Bunun sonucu olarak oksidatif stres daha da ar-
tar. Artmig oksidatif stres ayrica kas lipit ve proteinlerini de
hedef alarak kronik bobrek yetmezligi hastalarinda iskelet
kas hastaliklarinin ortaya ¢tkmasina neden olur (3). Oksidatif
stres ayrica endotelial disfonksiyon yaparak aterogenezi uya-
rir. Kronik bobrek hastalarinda endotelial disfonksiyon pek
cok klinik durumun ortaya ¢ikmasina neden olarak gosteril-
mistir. NO aktivitesi ortamdaki oksijen radikalleri tarafindan
inhibe edilir. Oksijen radikallerinin NO ile reaksiyona girme-
si sonucunda stabil bir yapr olan peroksinitritler ortaya ¢ikar.
Peroksinitritler, kendilerinin asit formlari ile dinamik bir den-
ge icerisindedir. Peroksinitritlerin asit formlarinin disosiasyo-
nu sonucunda yiiksek reaktiviteye sahip nitratlar ve hidroksi-
radikaller olusur. Endotel bu reaksiyonlardan iki sekilde et-
kilenir;

a. NO tizerine olan etkileri nedeni ile vazodilatasyon olum-
suz yonde etkilenerek organ perfiizyonu bozulur.

b. Hidroksi radikallerin olusturdugu hiicre hasart inflamas-
yonu tetikler.

Malniitrisyon ile endotelial disfonksiyon arasindaki iliski inf-
lamasyon olusumuna dayanir. TNF-oo nin hem insiilin rezis-
tansint hem de endotelial disfonksiyonu indiikledigi gosteril-
mistir (19). Oksidatif mekanizmalar ile inflamatuar mekaniz-
malar karsilikl iliski icerisindedir. CRP diizeyi ile lipit perok-
sidasyonu arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir
(20). Benzer sekilde CRP diizeyi ile --tokoferol diizeyi arasin-
da negatif korelasyon oldugu ayni otor tarafindan gosteril-
mistir ki bu sonug¢ inflamasyonun antioksidan mekanizmala-
r1 baskiladigint diistindiirmektedir. Inflamasyon intraseliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1 ) ve vaskiiler adezyon molekii-
li-1 diizeylerini arttirarak ateroskleroz gelisimine katkida bu-
lunur. Standart replasman tedavisi alan bir hastada adezyon
molekiillerinin artmig diizeyi; inflamasyon belirteclerinin dii-
zeyinde arti, malnutrisyon sikliginda artig ve kardiovaskiiler
risk artist ile iligkili bulunmusgtur (21).

Kronik bobrek hastalarinda NO inhibisyonu yaparak kardiyo-
vaskiiler komplikasyon riskini arttiran diger bir faktor serum-
da diizeyi artan ve NO in endojen inhibitorii olan asimetrik
dimetilarginindir. Asimetrik dimetilarginin diizeyleri erken
donem kronik bobrek hastaliginda artmaya baslar ve endote-
lial disfonksiyondan sorumludur (22).

Kronik bobrek hastalarinda inflamatuar markerler (serum si-
tokin diizeyleri ve akut-faz reaktanlarr) ile malnutriyon belir-
tecleri arasinda korelasyon vardir. IL-1, IL-6 ve TNF-ot infla-
matuar mekanizmalar icerisinde yer alirlar ve aclik hissi, kas
katobolizmast, albumin, prealbumin ve transferin sentezi
tizerine olumsuz etkileri ile malniitrisyon patogenezinde
onemli faktorler olduklari distiniilmektedir (3) IL-6, CRP
sentezini regiile eder. IL-6 nin reseptorii gp120 ailesinden
olup bu reseptor yapist leptin reseptoriine benzer. Bu meka-
nizma nedeni ile leptin ve CRP diizeyleri yakin iliski icerisin-
dedirler. Bu iliskinin temelini olusturan ise adipoz dokudur.
Adipoz doku leptin ve proinflamatuar sitokinleri (IL-1, IL-6,
TNF-cr) salgilar. Salgilanan bu yapilar karacigerde CRP sente-
zini uyarir. Ayrica proinflamatuar sitokinler adipoz dokuyu
etkileyerek leptin salinimint arttirirlar.

Kronik bobrek hastaliginda yukarida anlatilan birbiri ile iligki-
li mekanizmalar inflamasyon, malniitrisyon, endotel disfonk-
siyonu sonucunda olusan ve kronik bobrek hastalarinda
onemli mortalite nedeni olan aterosklerotik kalp hastaliklari-
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nin birlikteligi sonucunu dogurmaktadir. Bu birliktelik ilk
olarak 2000 yilinda Stenvinkel ve arkadaslar: tarafindan mal-
niitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA) sendromu olarak
isimlendirilmistir (23).

c. Metabolik ve endokrin bozukluklar
1. Protein Metabolizmasmndaki Degisiklikler

Kronik bobrek hastalarinda plazmalarinda esansiyel aminoa-
sit (aa) diizeyi digmustiir. Esansiyel/non esansiyel aa orani
azalmugtir. Bu degisiklik enzim defektlerine ve aminoasit do-
niistimlerinde bozulmalara neden olur. Kronik bobrek hasta-
larinda protein metabolizmasindaki bozulmalarin nedenleri
su sekilde siralanabilir;

1-a Bobregin aminoasit metabolizmasindaki etkisinin azal-
mast

1-b Proteinlerin hepatosplahnik alanda anormal kullanimi

1-c Muskuler kas proteinlerinin asidoza bagl olarak kato-

bolize olmast

1-d Kronik inflamasyon

1-e Replasman tedavisi

1-f Karbomilasyon

1-a Bobregin aminoasit metabolizmasindaki etkisinin
azalmasi: Kronik bobrek yetmezliginde bobregin aa metbo-
lizmasindaki etkisi degisince total aa konsantrasyonu azalir.
Glutamin uptake-alimimin bozulmasi, amonyak tiretim ve ati-
limindaki bozulmaya bagl olusan metabolik asidoz protein
katabolizmasint hizlandirir (5).

1-b Proteinlerin hepatosplaknik alanda anormal kul-
lanumz: Saglikli bireylerde yemek sonrast donemde NH4 ile
birlikte cok sayida aminoasit hepato-splahnik alana gecer ve
citruline, glutamat, iire sentezi gerceklesir. Kronik bobrek
hastalarinda bu proses degisir. Protein ve {ire sentezindeki
azalma nedeni ile asidoza yatkinlik ortaya ¢ikar (5).

1-c Muskuler kas proteinlerinin asidoza bagl olarak
katobolize olmasi: Stabil kronik bobrek hastalarinda pro-
tein yapimi ve ytkiminin dengede oldugu kabul edilir. Prote-
in yikimt / Protein yapimi orani serum kortizol diizeyi ile
dogru bikarbonat konsantrasyonu ile ters orantilidir. Kortizol
saliniminda artig veya azalmig protein alimt gibi metabolik
asidozu kotiilegtiren durumlarda protein yikimi artmaktadir
(5). Kortizonun artist ile protein yikimindan sorumlu 6nem-
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li bir yolak olan ubiquitine-proteosome sistemi aktive olmak-
tadir. Benzer sekilde kronik bébrek hastalarinda artmig olan
insiilin rezistansi ve artiy gosteren inflamatuar sitokinler
(TNF-a. gibi) protein yikimt icin doku spesifik metabolik yol-
larin aktive olmasina katkida bulunabilmektedir (3).

Metabolik asidoz ayrica; anoreksi, halsizlik, kemik lezyonlari,
endokrin bozukluklar, insilin rezistansinda artig, gastrointes-
tinal ve kardiovaskiiler bozukluklar, hiperkalemi, triagilglise-
rol metabolizmasinin bozulmast ve glukoneogenezi arttira-
rak kronik bobrek hastaliginin ilerlemesine katkida bulundu-
gu bilinmektedir.

1-d Kronik inflamasyon: IL-1, IL-6 ve TNF-a. gibi proinfla-
matuar sitokinler glukokortikoid iligkili protein katobolizma-
sint indiiklerler. Kronik inflamasyonda protein sentezi izeri-
ne bir diger olumsuz etki ise IGF-binding proteinin IGF-1 in
sitiimiile ettigi protein sentezini inhibe etmesidir (3).

1-e Replasman tedavisi: Renal replasman tedavisi alan has-
talarda her diyaliz seanst protein kaybina neden olmaktadir.
Bu nedenle bu hastalarda protein gereksinimi iki katina ¢ik-
maktadir. Hemodiyaliz hastalart her diyaliz seansinda ortala-
ma 6-12 gr protein kaybederken, CAPD hastalarinda giinliik
protein kaybr ortalama 10 gr dur. Periton diyalizi hastalarinda
peritonit gibi periton gecirgenligini arttiran faktorler protein
kaybinin daha fazla olmasina neden olmaktadir (3).

1-f Karbomilasyon: Renal hasarin progresyonu ile tireden
sentezlenen siyanat artar. Artan siyanat toksik etki yaparak,
ozellikle tirozin, serin, treonin ve sistein gibi aminoasitlerin
karbomilasyonuna neden olurlar. Bunun sonucunda enzim
aktivitelerinde, kofaktorlerin yapilarinda, hormon yapilarin-
da, lipoproteinlerde, reseptorlerde ve transport proteinlerin-
de yapisal bozukluklar ortaya cikar. Bu yapisal bozukluklarda
malniitrisyona neden olur. Olusan karbamizasyon iriinleri-
nin her diyaliz seansinda %5-65'nin uzaklastirildigr diisiintil-
mektedir (3).

2. Glukoz Metabolizmasmndaki Degisiklikler

Kronik bobrek hastalarinda glukoz metabolizmasindaki bo-
zukluklar iyi tanimlanmustir. Bu hastalarda diyabet olmamasi-
na kargin var olan insiilin rezistansi nedeni ile glukoz toleran-
st bozulmustur ve spontan hiperglisemi ortaya ¢tkabilmekte-
dir. Buna kargin hipoglisemi de bu hastalarda sik kargilagilan
bir tablodur. Kronik bobrek hastalarinda da hipoglisemiye
katkist olan faktorler Tablo-7'de verilmistir.
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Tablo 7. Kronik boébrek hastalarinda hipoglisemiye
katkisi olan faktorler

instilin klirensinin azalmasi

pB-bloker ilaclar

Alkol

Sepsis

Gastroparezi

Eslik eden karaciger hastaliklar

Eslik eden kalp yetmezligi

Glukoneogenezin bozulmasi (alanin yetersizligi)
Hipogisemiye karsi konturregulatuar hormonlarin yetersizligi

Glukoz icermeyen diyaliz sivilarinin kullanimina bagli her di-
yaliz seansindaki 1525 gr glukoz kaybi

Bobregin fizyolojik kosullarda glisemik kontrol {izerine etki-
leri; glukoneogenez, konturregiilatuar faktorlerin ortamdan
uzaklagtirilmast ve glukoz ekskresyonu seklindedir. Kronik
bobrek hastalarinda glisemik kontroliin bozulmast;

2-a Insiilin klerensinin azalmas

2-b Insiilin rezistansinda artig

2-c Insiilin sekresyonunun bozulmast

2-d Somatostatin iiretimindeki degisikliklere baghdur.

2-a Insiilin klerensinin azalmast: GFR 40 ml/dk altina in-
dikten sonra insiilinin renal atthminda bozulma baslar. Bu
bozulma GFR azaldikca belirgin hale gelir. GFR 15-20 ml/dk a
diisene kadar az da olsa insiilin klerensi bobrekten devam
eder. Bunun yaninda kanda artan iiremik toksinler, insiilinin
%50sinden fazlasinin metabolize edildigi karacigerde insiilin
metabolizmast hizint distiriirler. Sonugta insiilin yarilanma
omrd artar (3).

2-b Insiilin rezistanst: Regiilatuar proteinlerin katoboliz-
masinda azalma, metabolik asidoz, iiremik toksinler (pse-
udoiiridin), protein katabolizma iirlinlerinin artmig konsan-
trasyonu, azalmus fiziksel aktivite, anemi, kronik inflamasyon
ve malniitrisyon kronik bbrek hastalarinda insiilin rezistan-
st olusumunda etkili faktorlerdir (19). Hemoastetik model
assesment index (HOMA) insilin rezistansinin hesaplandigt
yontemdir. HOMA degerinin kronik bobrek hastalarinda kar-
diovaskiiler mortalite ve morbidite ile yakin iliskide oldugu
saptanmistir (24).

2-c Insiilin sekresyonunun bozulmast: Kronik bibrek
hastalarinda hem kalsiyum metabolizmasindaki bozukluklar,
hem de intraseliiler K miktarindaki degisiklikler insilin sek-
resyonunda degisikliklere neden olmaktadir (5).

2-d Somatostatin iiretimindeki degisiklikler: Kronik
bobrek hastalarinda somatostatin salinimi azalmustir. Bu azal-
ma oral glukoz alim1 sonrast pankreas D hiicrelerinden yeter-
li somatostatin saliniminin olmadigmnin gosterilmesi ile kanit-
lanmustir (25). Somatostatinin glukoz absorbsiyonunu, insii-
lin ve glukagon salinimint inhibe ettigi bilinmektedir.

3. Lipit Metabolizmasindaki Degisiklikler

HDL kolesterol diizeyi azalirken VLDL kolesterol diizeyi
artmistir.

Trigliserol sentezi artmugtir
Lipoproteinlerin degregasyonu azalmistir
Lipoprotein a diizeyi artmigtir

Apo C2/Apo C3orant azalmugtir,

Esansiyel yag asitlerinde diizeyi azalmigtir

Kronik bobrek hastalarinda LDL ve HDL nin okside olmast,
glikolizayonun artmasi ve karbomilizasyonu , lipoprotein a
oksidasyonunun artist kardiovaskiiler hastalik acisindan risk
artisina neden olur (3).

4. Growth Hormon ve Insulin Like Growth Factér-1
degisiklikleri

Kronik bobrek hastalarinda GH etkisi degismistir. GH etki-
sindeki degisikligin nedeni olarak IGF-1 in karacigerden sen-
tezinin azalmast ve IGF-1 baglayict proteinin artist gosteril-
mistir (26). Bu mekanizmalarin malniitrisyon gelisiminde et-
kili oldugu ve kronik bbrek hastalarinda disaridan verilen
rekombinan GH preparatlari ile hastalarda anabolik etkiler,
kas kitlesinde artis saglandigt saptanmustir (27).

UREMIK TOKSINLER

Fizyolojik sarlarda bobrekten atilan toksik maddelerin serum
konsantrasyonlar: aratarak malniitrisyona neden olabilirler.
Bunlar icerisinde en 6nemlileri AGEP (ileri glikolizasyon son
tirtinleri) lardan pentosidin dir. Gidalarin tatdini arttiran bir
madde olup inflamasyon ve malniitrisyon ile iligkili bulunmug-
tur (28). llerlemis bobrek hastalarinda malniitrisyona katkida
bulunmalarina ragmen diyetten cikarilmasi 6nerilmemektedir.
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