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ABD de kronik böbrek hastalığı ile ilişkili ölümler 9. sıra-
yı almaktadır ve her yıl 80.000 hastaya kronik böbrek
yetmezliği tanısı konulmaktadır (1). Türk Nefroloji

Derneğinin 2000 yılındaki verilerine göre ülkemizde 20600 he-
modiyaliz,  1903 periton diyaliz hastası bulunmaktadır ve ülke-
mizdeki hastaların yıllık mortalite oranları ise %9,4 olarak bil-
dirilmiştir (2). Resmi olmayan veriler 2009 yılında ülkemizde
diyalize giren hasta sayısının 40000’i geçtiğini göstermektedir.

Kronik böbrek hastalığı tanısı konmuş hastalarda malnütris-
yon sıklığı hastanın değerlendirildiği kritere göre değişmek-
le birlikte hemodiyaliz hastalarında %18-75, periton diyalizi
hastalarında %10-50 arasındadır (3). Renal replasman tedavi-
sine başlanmamış olan hastalarda GFR nin 50 ml/dl altına in-
mesi ile hastalarda oral alımın bozulmaya başladığı, renal
fonksiyon bozukluğu arttıkça bozulmanın arttığı ve malnüt-
risyona zemin hazırladığı saptanmıştır (4). Malnütrisyon var-
lığının ise artmış mortalite ve morbidite ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir (5). 

National Kidney Foundatin tarafından kronik böbrek hastalı-
ğının beş aşaması tanımlanmıştır (6) (Tablo-1). Yine National
Kidney Foundatin a göre kronik böbrek hastalığı evresine gö-
re hastaların nutrient ve vitamin ihtiyacı Tablo-2 ve 3’de veril-
miştir.

Terim olarak malnütrisyon, genel olarak dengesiz özelde ih-
tiyaca göre rölatif olarak azalmış enerji alımıdır. National Kid-
ney Foundatin’a  göre hemodiyalize giren hastalarda diyaliz
öncesi serum albumin değerinin 3,4 g/dl, kreatinin değerinin
8 mg/dl altında olması; ideal kiloya göre %10 dan fazla kilo
kaybı veya %20 den fazla kilo fazlalığı; klinik parametrelerin
malnütrisyonu göstermesi, diyet ile protein alımının 0,8 g/kg
ve kalori alımının 25 kkal/kg altında oluşu malnütrisyonu
destekleyen bulgulardır (6). Hemodiyaliz (HEMO) çalışma-
sında (7). Uzun süre diyalize giren 1000 hasta değerlendiril-
diğinde hastaların %29’unda serum albumin değeri 3,5 gr/dl
altında,  %76’sında kalori alımı 28 kkal/kg/gün altında, %61
hastada protein alımı 1 g/kg/gün altında saptanmıştır.  Bu
bulgular National Kidney Foundatin guideline ı  ile birlikte
değerlendirildiğinde bir çok diyaliz hastasının malnütre oldu-
ğu görülmektedir.

KRONİK BÖBREK HASTALARINDA
NÜTRİSYONAL DEĞERLENDİRME

Kronik böbrek hastalarında malnütrisyonun mortalite açısın-
dan yüksek risk oluşturması bu hastalarda malnütrisyonun
doğru değerlendirilmesini gerektirir. Kronik böbrek hastala-
rında malnütrisyon değerlendirlmesinde altın standart olan
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tek bir test yoktur. NKF/DOQI  (National Kidney Foundati-
on/DOQI) guidlinına göre kronik böbrek hastalarının nutris-
yonel değerlendirmesinde klinik değerlendirme ve biyokim-
yasal testlerin beraber yorumlanmasının en doğru sonuca
ulaştıracağı belirtilmiştir (6) (Tablo-4).

1. KLİNİK DEĞERLENDİRME

Anamnez ve fizik muayene

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında nutrisyonel değerlen-
dirmede anamnez ve fizik muayene gözardı edilmeden dik-
katli şekilde yapılmalıdır. Hastalarda eşlik eden diabetes mel-
litus, gastrointestinal hastalıklar, alkolizim ve kronik inflamas-

yona neden olabilecek diğer hastalıklar sorgulanmalıdır. Has-
tanın yaşadığı çevre, sosyal koşulları, evde yemek hazırlama
olanakları, maddi olanakları hakkında mümkün olduğunca
bilgi edinilmelidir. Hasta anamnezinde depresyon ile ilgili be-
lirtiler gösterip göstermediği anlaşılmaya çalışılmalı, gerekli
görülürse psikiyatrist yardımı alınmalıdır. Sayılan bu faktörler
hastanın gıda alımını olumsuz yönde etkileyerek hastada
malnütrisyon gelişimine zemin hazırlamaktadır. 

Kronik böbrek hastalarında kuru ağırlık doğru hesaplanmalı-
dır. İnterdiyalitic kilo fazlalığı genellikle diyaliz seansları ara-
sında alınan aşırı su ve tuza bağlı olmak ile birlikte hastaların
kuru ağırlığı artmış da olabilir. Bu iki durumun ayırımı ancak

EVRE TANIM GFR (mL/dk/1.73 m2)

1 Böbrek hasar› (normal veya artm›fl GFR) ≥90

2 Böbrek hasar› ve GFR da hafif düflme 60-89

3 GFR da orta düzeyde düflme 30-59

4 GFR da belirgin düflme 15-29

5 Böbrek yetmezli¤i <15 (veya diyaliz)

Tablo 1. National Kidney Foundatin taraf›ndan tan›mlanan kronik böbrek hastal›¤› evreleri

Nutrisyonel Böbrek Stage 1-4 Stage 5 Stage 5 Transplant

parametre fonsiyonlar› kronik böbrek Hemodiyaliz Peritoneal

normal hastal›¤› hastas› Diyaliz Hastas›

Kalori (kkal/d) 30-37 35 < 60 yafl 35 < 60 yafl 35 < 60 yafl 30-35 bafllang›ç

30-35 ≥ 60 yafl 25-30 devam

Protein (g/kg/gün) 0,8 0,6-0,75 1,2 1,2-1,3 1,3-1,5 bafllang›fl

1 devam

Ya¤ (% kkal) 30-35 Bu hastalar kardiovasküler olay aç›s›ndan yüksek risklidir. < 10 sature ya¤

Poliansatüre-monoansatüre ya¤ oranlar›na dikkat edilmelidir.

Günlük 350-300 mg kolesterol önerilir.

Sodyum (mg/dl) K›s›tlama yok 2000 2000 2000 K›s›tlama yok,

takip edilmeli

Potasyum (mg/dl) K›s›tlama yok Lab. Sonucuna 2000-3000 3000-4000 K›s›tlama yok,

göre davran takip edilmeli

Kalsiyum (mg/dl) K›s›tlama yok 1200 ≤ 2000 ≤ 2000 1200

Fosfor (mg/dl) K›s›tlama yok Lab. Sonucuna 800-1000 800-1000 K›s›tlama yok,  

göre davran takip edilmeli

S›v› (ml/gün) K›s›tlama yok ‹drar ç›k›fl› normal 1000+günlük  Takip et: K›s›tlama yok,

ise k›s›tlama idrar miktar› 1500-2000 takip edilmeli

Tablo 2. Böbrek yetmezli¤i evrelerine göre nutrient ihtiyac› (6)
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hastanın dikkatli ve doğru değerlendirilmesi ile mümkün
olur. Önerilen diyaliz hastalarının kuru ağırlığının her ay ye-
niden değerlendirilmesidir (6).

Gıda alımının değerlendirilmesi

Hastaların gıda alımının düzenli şekilde değerlendirilmesi
malnutrisyonun engellenmesi açısından önemlidir. Önerilen,
hastaların her 6 ayda bir gıda alımı açısından değerlendiril-
mesidir (8). Bu değerlendirmenin yapılabilmesi için hastala-
rın diyaliz günleri veya diyaliz günleri dışındaki günlerde al-
dıkları gıdaların listesini çıkartması gerekmektedir. Hastala-
rın getirdikleri listeye göre günlük kalori alımları ve protein,
yağ, karbonhidrat oranları hesaplanabilmektedir. Diyetteki
protein alımı protein catabolic rate (PCR) diğer adı ile prote-
in equivalent of nitrogen appearance (nPNA) ile hesaplanır.

Bu değer her ne kadar nötral nitrojen balansı olan hastalar
için uygun bir yöntem olsa da tüm kronik böbrek hastaların-
da hesaplanması önerilmektedir. Amerika BD de 50000 diya-
liz hastasının değerlendirildiği bir çalışmada nPNA değeri 1-
1,4 gr protein/kg ideal kilo/gün aralığında olduğunda morta-
litede anlamlı düşme olduğu, buna karşın 6 aylık takibinde 1
gr protein/kg ideal kilo/gün altında hesaplanan değerlerde
18 aylık mortalite oranlarının anlamlı düzeyde arttığı gözlen-
miştir (9). 

Antropometrik ölçümler

Klinik uygulaması ve tekrarlaması kolay olan nutrisyonel de-
ğerlendirme teknikleridir. Hasta kilosunun ölçümü, triseps
cilt kalınlığı, subskapular cilt kalınlığı, kol orta çapı ölçümleri
nutrisyonel değerlendirme açısından fayda sağlamaktadır.
Vücut yağ miktarı hakkında bilgi almak için triseps ve subs-
kapular cilt kalınlığı ölçümleri kullanılırken, orta kol çapı öl-
çümleri kas kitlesi hakkında bilgi vermektedir. Yapılan çok
merkezli çalışmada göreceli olarak sağlıklı diyaliz hastalarının
antropometrik ölçümleri kayıt edilmiş olup bu verilere göre
hastalar nutrisyonel durumlarına göre katagorize edilmişler-
dir (10). Buna göre ölçüm değerleri 95 percent ve üzeri olan
hastalar normal, 70-90 percent arasında olan hastalar malnüt-
risyon riski olan hastalar, 70 percent altındaki hastalar ciddi
malnütre hastalar olarak kabul edilmiştir. Wolfson ve arkadaş-
ları normal bireyler ile 30 stabil renal yetmezlikli hastayı an-
tropometrik ölçümleri açısından karşılaştırmıştır (11). Bura-
dan yola çıkarak hastalarımızın antropometrik ölçüm sonuç-
larını bu veriler ile karşılatırarak nutrisyonel durumları hak-
kında bilgi sahibi olabileceğimiz düşünülmüştür (Tablo-5).

Vücut kompozisyon analizi

BIA (bioelectric impedance analysis), DEXA (dual-energy x-
ray absorptiometry)  ve nükleer magnetik rezonans (NMR)
bu amaç ile kullanılan üç yöntem olup bu yöntemler ile vü-
cut yağ, su ve kas kitlesi birbirinden ayrılabilmektedir. 

2. LABORATUVAR DEĞERLENDİRME

Plazma proteinlerinin ölçümü

Albumin

Albumin düzeyi vücut protein depolarının iyi bir göstergesi
olarak kabul edilmektedir. Ancak albumin hem yarılanma
ömrünün 20 güne kadar uzun olması, hem sentez ve meta-
bolizmasının değişken olması hem de negatif akut faz reakta-

Thiamin (B1) 1,1-1,2 mg/gün

Riboflavin (B2) 1,1-1,3 mg/gün

Niacin 14-16 mg/gün

Pantothenic asit 5 mg/gün

Vitamin B6 10 mg/gün

Vitamin B122, 4 mg/gün

Biotin 30 mcg/gün

Vitamin C 75-90 mg/gün

Folik asit 1 mg/gün

Çinko 15 mg/gün

Tablo 3. makale): Hemodiyaliz hastalar› için önerilen
vitamin miktarlar›

KL‹N‹K

Anamnez ve fizik muayene

G›da al›m›n›n de¤erlendirilmesi

Antropometrik ölçümler

Vücut kompozisyon analizi

LABOVATUAR

Plazma proteinlerinin ölçümü

Plazma kolesterol konsantrasyonu

Kan üre nitrojeni

Kreatinin düzeyi

Tablo 4. Kronik böbrek hastalar›nda nutrisyonel de-
¤erlendirmede kullan›lan klinik ve labovatuar para-
metreler
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nı olarak inflamasyona bağlı serum konsantrasyonunun düş-
mesi malnütrisyon değerlendirmesinde tek başına güvenilir
bir parametre olmasını engellemektedir. Ayrıca diyaliz önce-
si alınan kan örneklerinde volüm yüküne bağlı olarak serum
albumin konsantrasyonu düşük olarak saptanabilmektedir.
Ancak diyaliz öncesi ölçülen serum albumin değerinin 3,4
g/dl altında olması diğer bulgularda destekliyor ise malnütris-
yon lehine yorumlanmalıdır.

Transferin

Böbrek fonksiyonları normal olan hastalarda transferin nut-
risyonel durumu değerlendirmekte kullanılmaktadır. Böbrek
yetmezliği hastalarında da düşük  düzeylerinin malnütrisyo-
nun göstergesi olabileceğini bildiren çalışmalar mevcuttur.
Ancak transferin düzeyi kronik böbrek hastalarında malnüt-
risyon olmadan da düşebilmekte ve serum demir düzeyleri-
ne göre transferin düzeyi dalgalanmalar gösterebilmektedir.

Prealbumin(Transtyretin)

Normalde böbrekte metabolize olan ve böbrekten atılan bir
protein olup renal yetmezlikte serum düzeyinde artış bekle-
nir. Prealbuminin yarılanma ömrü yaklaşık 2 gündür. Prealbu-
min değerinin tek bir ölçümü malnütrisyon açısından fazla
önemli olmayıp, takip eden ölçümlerin karşılaştırılması ile
hastanın nutrisyonel durumu hakkında bilgi verir. Buna kar-
şın genel klinik kullanımda prealbumin değerinin 30 mg/dl
altında olmasının malnütrisyon işareti olduğu kabul edilmek-
tedir.  Hem daha kısa yarı ömre sahip olması, hem de nutris-
yonel durumdan daha fazla etkilenmesi prealbumini malnüt-
risyonda albumine kıyasla daha önemli bir parametre haline
getirmiştir.

Aminoasitler

Kronik böbrek hastalarında serumda esansiyel aminoasit dü-
zeyleri azalırken, nonesansiyel aminoasit düzeyleri normal
veya artmış olarak saptanır. Bu durumu malnütrisyona bağla-

yanlar olsa da, daha çok üremiye bağlı olarak ortaya çıkmak-
tadır.

Plazma kolesterol konsantrasyonu

Normal böbrek fonksiyonlu hastalarda malnütrisyon varlığın-
da serum kolesterol düzeyi düşer. Kronik böbrek hastaların-
da da kolesterol düzeyi düşük olarak saptanmaktadır. Yapılan
çalışmalarda serum kolesterol düzeyinin düşüklüğünün yük-
sek mortaliteyi predikte ettiği gösterilmiştir (12).

Kan üre nitrojeni

Protein alımı ve nutrisyonun göstergesi olarak kabul edil-
mektedir. Diyaliz öncesi düşük kan üre nitrojeni (BUN) de-
ğerleri yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur (13).

Kreatinin üretimi

İskelet kaslarından non enzimatik kreatinin metobolizması
sonucunda üretilir. Kreatinin düzeyi yağsız vücut kitlesinin
hesaplanmasında önemlidir. Yağsız vücut kitlesi normale gö-
re hemodiyaliz hastalarında %47’nin, periton diyalizi hastala-
rında %66 nın altında ise yetersiz nutrisyondan bahsedilebi-
lir (14).

3.SUBJEKTİF GLOBAL DEĞERLENDİRME

Fizik muayene ve anamnez ile elde edilen subjektif ve objek-
tif veriler kullanılarak yapılan bir değerlendirmedir. İlk olarak
cerrahi hastalarda nutrisyonel değerlendirme amacı ile orta-
ya atılmıştır. Pifer ve arkadaşları kronik böbrek hastalarında
subjektif global değerlendirmeyi (SGD) kullanmışlar ve SGD
ile malnütrisyon düşündükleri hastalarda mortalitenin yük-
sek olduğunu saptamışlardır (15). 

PATOFİZYOLOJİ

Kronik böbrek hastalarında pek çok neden protein-enerji
malnütrisyonuna neden olmaktadır. Her ne kadar ilk bakıldı-
ğında ayrı ayrı maddeler olarak görülseler de asıl olarak bir-

PARAMETRE NORMAL HASTA

Rölatif kilo (%) 100 93,2±16,3

Triseps cilt katlant› kal›nl›¤› (mm) 12±5,9 7,2±3,9

Subskapular cilt katlant› kal›nl›¤› (mm) 15,9±7,7 11,2±5,3

Kol orta çap› (cm) 31,8±3,4 28,9±3,6

Kol ortas› kas çap› (cm) 28±0,4 26,7±3

Tablo 5. Normal bireyler ile 30 stabil renal yetmezlikli hastan›n antropometrik ölçümleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas›
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biri içerisine girmiş ana faktörlerin etkileşimi ile ortaya çık-
maktadır. Bu makalede böbrek hastalarında  malnütrisyonun
patogenetik temeli üç başlık altında toplanarak sunulmuştur.
Bunlar yetersiz gıda alımı, oksidatif stres ve kronik inflamas-
yon, endokrin-metabolik değişikliklerdir.

a. Yetersiz gıda alımı

Kronik böbrek hastalığında gıda alımında azalma malnütris-
yonun en önemli nedenlerinden biridir. Üremik hastada pek
çok neden gıda alımını olumsuz yönde etkileyebilmektedir.
(Tablo-6).

Bergstrom gıda alımının kısa ve uzun etkili iki mekanizma ile
düzenlendiğini bildirmiştir (16). Buna göre gastrik distansi-
yon, amino asitler, glukagon, seratonin gıda alımının kısa süre-
li dengeleyicileri olarak kabul edilirken, insülin ve leptin uzun
süreli dengeleyiciler olarak belirtilmiştir. Uzun ve kısa süreli
dengeleyicilerin santral sinir sistemi üzerine olan etkisi ile gıda
alımı düzenlenmektedir. Üremik hastalarda tokluk hissi oluş-
turan uzun ve kısa etkili faktörlerin serebral ve plazma konsan-
trasyonları artmıştır. Buna bağlı oluşan uzun süreli doygunluk
hissi hastanın gıda alımını olumsuz yönde etkilemektedir.

Son yıllarda gıda alımı üzerindeki etkisi nedeni ile leptin üze-
rinde yoğun bir şekilde durulmaktadır. Leptin 17 KDa ağırlı-
ğında, adipositlerden salgılanan, obezite geni (ob) tarafından
kodlanan bir proteindir. Adipoz dokudan kana salgılanan lep-
tin koroid pleksustaki reseptörlerine bağlanarak kan-beyin
bariyerini geçer ve majör etkisini hipotalamusda gösterir. Bu-
rada Jak/STAT sinyal kaskadını aktive eder ve bu da etkin bir
iştah sitümilatörü olan nöropeptit Y yapımını inhibe eder ve
bunun sonucunda iştah azalır, enerji harcaması artar ve has-
ta kilo verir. Buna ek olarak leptin alfa-melanocyte-sitümile
edici hormonu suprese eder. Bu etkisi açlık hissi kaybına ne-
den olmaktadır (3). 

Leptin 17000 dalton ağarlığı ile glomerüllerden rahtlıkla filit-
re olabilmektedir. Ancak idrarda leptinin filitre edilene göre
ya çok az çıkması ya da hiç çıkmaması filitre olan leptinin tu-
buler uptake uğradığını düşündürmektedir. Yapılan çalışmada
aynı anda reanal arter ve venden alınan kan örneklerinde lep-
tinin %13 oranında fraksiyonel ekskresyona uğradığı gösteril-
miştir (17). Buradan çıkan sonuç filitre edilen leptinin tubu-
ler uptake ve degregasyona uğradığıdır.  Farklı GFR ına sahip
hastaların leptin klerensi açısından karşılaştırıldığı bir çalış-
mada, orta düzeyde renal yetmezliği olan (kreatinin 2,5 mg/dl
ve üzeri) hastalarda renal leptin klerensinin durduğu gösteril-
miştir (17). Böbrek yetmezliğinin gelişmesi ve renal leptin
klerensinin bozulması sonucunda serbest ve biyolojik aktif
leptin seviyeleri artar. Ancak kronik böbrek hastalarında lep-
tin seviyesindeki artışın tek nedeninin leptin klerensindeki
azalmanın olmadığı, renal replasman tedavisinin tipi (hemo-
diyaliz veya CAPD), hemodiyalizde kullanılan membranların
biyouyumluluğu, eritropoetin seviyesi, kronik inflamasyon ve
hiperinsülineminin leptin seviyeleri üzerine etkili olduğu bi-
linmektedir. Kronik böbrek hastalarında leptinin malnütrisyo-
na katkısı sadece iştah üzerindeki etkisine bağlı değildir. Lep-
tin, insülin üzerinden protein katabolizmasını arttırır. Kronik
böbrek hastalarında ortaya çıkan insülin rezistansı ve hiperin-
sülinemi leptin salınımını uyarır. Artan leptin düzeyleri insülin
etkisini inhibe eder ve bu durumda protein katabolizma hızı
artarak nutrisyonel durumda kötüleşmeye neden olur. 

Kronik böbrek hastalığı daha sonra bahsedilecek nedenlere
bağlı olarak artmış oksidatif stres  ve inflamasyon ile ilişkilidir.
İnfalamasyonun klinik göstergesi C-reaktif protein (CRP)
olup artmış CRP düzeyleri kronik böbrek hastalarında yük-
sek kardiovasküler hastalık riskini göstermektedir. CRP düze-
yi ile leptin seviyesi arasında yakın bir ilişki vardır. Bunun ne-
deni; CRP artışına neden olan proinflamatuar sitokinler için

Üremiye ba¤l› tat alma bozukluklar›,

Kullan›lan ilaçlar (fosfat ba¤lay›c›lar gibi)

Uygun olmayan diyet k›s›tlamalar› veya diyete uyumsuzluk,

Gastrik boflalman›n gecikmesi, CAPD ye ba¤l› oluflan abdominal distansiyon, gastrit myoelektrik aktivitenin de¤iflmesi

Diyaliz s›v›n›n anorektik etkisi 

Psikososyal faktörler

Peritona dekstroz verilmesi ile oluflan g›da al›m›nda azalma ve endokrinopatiler

Tablo 6. Kronik böbrek hastalar›nda g›da al›m›n› olumsuz etkileyen faktörler
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(IL-1, IL-6 ve TNF-α) leptinin salgılandığı adipoz dokunun
depo görevi görmesidir Leptin salınımını uyaran faktörlerin
adipoz dokuda depolanmış proinflamatuar sitokinlerin salı-
nımını da uyardığı bunun da iştah azalmasında etkili olduğu
düşünülmektedir

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında hiperleptinemiye bağ-
lı oluşan olumsuz tablonun düzeltilmesi amacı ile leptin dü-
zeyini düşürecek tedaviler üzerinde durulmuştur. Norton, re-
kombinant GH analoglarının IGF-1 üzerinden leptin düzeyle-
rini belirgin şekilde düşürerek nutrisyonel durumu olumlu
etkilediğini göstermiştir (18). Bunun yanında renal trans-
plantasyon, biyolojik uyumlu membranların kullanılması ve
aneminin düzeltilmesi gibi yaklaşımların da leptin düzeyini
düşürdüğü gözlenmiştir (5) .

b. Artmış Oksidatif Stres ve Kronik İnflamasyon

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri ile antioksidan sis-
tem arasındaki dengesizliği tanımlamaktadır. Nötrofil ve
kompleman aktivasyonu, aşırı demir yükü, glikolizasyon son
ürünlerindeki artış, hidrosoluble antioksidanların diyaliz ile
uzaklaştırılması homosistein düzeyindeki artış,  NO indüks-
yonunu takip eden peroksinitrit formasyonu ve malnütrisyo-
nun kendisi  kronik böbrek hastalarında artmış oksidatif stre-
sin nedenleri olarak sayılabilir (3). Artan oksidatif stres kro-
nik böbrek yetmezliği hastalarında lipoproteinler ve plazma
proteinlerinin oksidasyona uğramasına neden olur (3). Albu-
minin oksidasyonu sonucu albuminin antioksidan özelliği or-
tadan kalkar. Bunun sonucu olarak oksidatif stres daha da ar-
tar. Artmış oksidatif stres ayrıca kas lipit ve proteinlerini de
hedef alarak kronik böbrek yetmezliği hastalarında iskelet
kas hastalıklarının ortaya çıkmasına neden olur (3). Oksidatif
stres ayrıca endotelial disfonksiyon yaparak aterogenezi uya-
rır. Kronik böbrek hastalarında endotelial disfonksiyon pek
çok klinik durumun ortaya çıkmasına neden olarak gösteril-
miştir.  NO aktivitesi ortamdaki oksijen radikalleri tarafından
inhibe edilir. Oksijen radikallerinin NO ile reaksiyona girme-
si sonucunda stabil bir yapı olan peroksinitritler ortaya çıkar.
Peroksinitritler, kendilerinin asit formları ile dinamik bir den-
ge içerisindedir. Peroksinitritlerin asit formlarının disosiasyo-
nu sonucunda yüksek reaktiviteye sahip nitratlar ve hidroksi-
radikaller oluşur. Endotel bu reaksiyonlardan iki şekilde  et-
kilenir;

a. NO üzerine olan etkileri nedeni ile vazodilatasyon olum-
suz yönde etkilenerek organ perfüzyonu bozulur.

b. Hidroksi radikallerin oluşturduğu hücre hasarı inflamas-
yonu tetikler.

Malnütrisyon ile endotelial disfonksiyon arasındaki ilişki inf-
lamasyon oluşumuna dayanır. TNF-α nın hem insülin rezis-
tansını hem de endotelial disfonksiyonu indüklediği gösteril-
miştir (19). Oksidatif mekanizmalar ile inflamatuar mekaniz-
malar karşılıklı ilişki içerisindedir. CRP düzeyi ile lipit perok-
sidasyonu arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır
(20). Benzer şekilde CRP düzeyi ile ·-tokoferol düzeyi arasın-
da negatif korelasyon olduğu aynı otör tarafından gösteril-
miştir ki bu sonuç inflamasyonun antioksidan mekanizmala-
rı baskıladığını düşündürmektedir. İnflamasyon intraselüler
adezyon molekülü-1 (ICAM-1 ) ve vasküler adezyon molekü-
lü-1 düzeylerini arttırarak ateroskleroz gelişimine katkıda bu-
lunur. Standart replasman tedavisi alan bir hastada adezyon
moleküllerinin artmış düzeyi;  inflamasyon belirteçlerinin dü-
zeyinde artış, malnutrisyon sıklığında artış ve kardiovasküler
risk artışı ile ilişkili bulunmuştur (21).

Kronik böbrek hastalarında NO inhibisyonu yaparak kardiyo-
vasküler komplikasyon riskini arttıran diğer bir faktör serum-
da düzeyi artan ve NO in endojen inhibitörü olan asimetrik
dimetilarginindir. Asimetrik dimetilarginin düzeyleri erken
dönem kronik böbrek hastalığında artmaya başlar ve endote-
lial disfonksiyondan sorumludur (22).

Kronik böbrek hastalarında inflamatuar markerler (serum si-
tokin düzeyleri ve akut-faz reaktanları) ile malnutriyon belir-
teçleri arasında korelasyon vardır. IL-1, IL-6 ve TNF-α infla-
matuar mekanizmalar içerisinde yer alırlar ve açlık hissi, kas
katobolizması, albumin, prealbumin ve transferin sentezi
üzerine olumsuz etkileri ile malnütrisyon patogenezinde
önemli faktörler oldukları düşünülmektedir (3) IL-6, CRP
sentezini regüle eder. IL-6 nın reseptörü gp120 ailesinden
olup bu reseptör yapısı leptin reseptörüne benzer. Bu meka-
nizma nedeni ile leptin ve CRP düzeyleri yakın ilişki içerisin-
dedirler. Bu ilişkinin temelini oluşturan ise adipoz dokudur.
Adipoz doku leptin ve proinflamatuar sitokinleri (IL-1, IL-6,
TNF-α) salgılar. Salgılanan bu yapılar karaciğerde CRP sente-
zini uyarır. Ayrıca proinflamatuar sitokinler adipoz dokuyu
etkileyerek leptin salınımını arttırırlar. 

Kronik böbrek hastalığında yukarıda anlatılan birbiri ile ilişki-
li mekanizmalar inflamasyon, malnütrisyon, endotel disfonk-
siyonu sonucunda oluşan ve kronik böbrek hastalarında
önemli mortalite nedeni olan aterosklerotik kalp hastalıkları-
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nın birlikteliği sonucunu doğurmaktadır. Bu birliktelik ilk
olarak 2000 yılında Stenvinkel ve arkadaşları tarafından mal-
nütrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA) sendromu olarak
isimlendirilmiştir (23). 

c. Metabolik ve endokrin bozukluklar

1. Protein Metabolizmasındaki Değişiklikler

Kronik böbrek hastalarında plazmalarında esansiyel aminoa-
sit (aa) düzeyi düşmüştür. Esansiyel/non esansiyel aa oranı
azalmıştır. Bu değişiklik enzim defektlerine ve aminoasit dö-
nüşümlerinde bozulmalara neden olur. Kronik böbrek hasta-
larında protein metabolizmasındaki bozulmaların nedenleri
şu şekilde sıralanabilir;

1-a Böbreğin aminoasit metabolizmasındaki etkisinin azal-
ması

1-b Proteinlerin hepatosplahnik alanda anormal kullanımı

1-c Muskuler kas proteinlerinin asidoza bağlı olarak kato-
bolize olması

1-d Kronik inflamasyon

1-e Replasman tedavisi

1-f Karbomilasyon

1-a Böbreğin aminoasit metabolizmasındaki etkisinin
azalması: Kronik böbrek yetmezliğinde böbreğin aa metbo-
lizmasındaki etkisi değişince total aa konsantrasyonu azalır.
Glutamin uptake-alımının bozulması, amonyak üretim ve atı-
lımındaki bozulmaya bağlı oluşan metabolik asidoz protein
katabolizmasını hızlandırır (5). 

1-b Proteinlerin hepatosplaknik alanda anormal kul-
lanımı: Sağlıklı bireylerde yemek sonrası dönemde NH4 ile
birlikte çok sayıda aminoasit hepato-splahnik alana geçer ve
citruline, glutamat, üre sentezi gerçekleşir. Kronik böbrek
hastalarında  bu proses değişir. Protein ve üre sentezindeki
azalma nedeni ile asidoza yatkınlık ortaya çıkar (5). 

1-c Muskuler kas proteinlerinin asidoza bağlı olarak
katobolize olması: Stabil kronik böbrek hastalarında pro-
tein yapımı ve yıkımının dengede olduğu kabul edilir. Prote-
in yıkımı / Protein yapımı oranı serum kortizol düzeyi ile
doğru bikarbonat konsantrasyonu ile ters orantılıdır. Kortizol
salınımında artış veya azalmış protein alımı gibi metabolik
asidozu kötüleştiren durumlarda protein yıkımı artmaktadır
(5). Kortizonun artışı ile protein yıkımından sorumlu önem-

li bir yolak olan ubiquitine-proteosome sistemi aktive olmak-
tadır. Benzer şekilde kronik böbrek hastalarında artmış olan
insülin rezistansı ve artış gösteren inflamatuar sitokinler
(TNF-α gibi) protein yıkımı için doku spesifik metabolik yol-
ların aktive olmasına katkıda bulunabilmektedir (3). 

Metabolik asidoz ayrıca; anoreksi, halsizlik, kemik lezyonları,
endokrin bozukluklar, insülin rezistansında artış, gastrointes-
tinal ve kardiovasküler bozukluklar, hiperkalemi, triaçilglise-
rol metabolizmasının bozulması ve glukoneogenezi arttıra-
rak kronik böbrek hastalığının ilerlemesine katkıda bulundu-
ğu bilinmektedir. 

1-d Kronik inflamasyon: IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi proinfla-
matuar sitokinler glukokortikoid ilişkili protein katobolizma-
sını indüklerler. Kronik inflamasyonda protein sentezi üzeri-
ne bir diğer olumsuz etki ise IGF-binding proteinin IGF-1 in
sitümüle ettiği protein sentezini inhibe etmesidir (3). 

1-e Replasman tedavisi: Renal replasman tedavisi alan has-
talarda her diyaliz seansı protein kaybına neden olmaktadır.
Bu nedenle bu hastalarda protein gereksinimi iki katına çık-
maktadır. Hemodiyaliz hastaları her diyaliz seansında ortala-
ma 6-12 gr protein kaybederken, CAPD hastalarında günlük
protein kaybı ortalama 10 gr dır. Periton diyalizi hastalarında
peritonit gibi periton geçirgenliğini arttıran faktörler protein
kaybının daha fazla olmasına neden olmaktadır (3).

1-f Karbomilasyon: Renal hasarın progresyonu ile üreden
sentezlenen siyanat artar. Artan siyanat toksik etki yaparak,
özellikle tirozin, serin, treonin ve sistein gibi aminoasitlerin
karbomilasyonuna neden olurlar. Bunun sonucunda enzim
aktivitelerinde, kofaktörlerin yapılarında, hormon yapıların-
da, lipoproteinlerde, reseptörlerde ve transport proteinlerin-
de yapısal bozukluklar ortaya çıkar. Bu yapısal bozukluklarda
malnütrisyona neden olur. Oluşan karbamizasyon ürünleri-
nin her diyaliz seansında %5-65’nin uzaklaştırıldığı düşünül-
mektedir (3).

2. Glukoz Metabolizmasındaki Değişiklikler

Kronik böbrek hastalarında glukoz metabolizmasındaki bo-
zukluklar iyi tanımlanmıştır. Bu hastalarda diyabet olmaması-
na karşın var olan insülin rezistansı nedeni ile glukoz toleran-
sı bozulmuştur ve spontan hiperglisemi ortaya çıkabilmekte-
dir. Buna karşın hipoglisemi de bu hastalarda sık karşılaşılan
bir tablodur. Kronik böbrek hastalarında da hipoglisemiye
katkısı olan faktörler Tablo-7’de verilmiştir.
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Böbreğin fizyolojik koşullarda glisemik kontrol üzerine etki-
leri; glukoneogenez, konturregülatuar faktörlerin ortamdan
uzaklaştırılması ve glukoz ekskresyonu şeklindedir. Kronik
böbrek hastalarında glisemik kontrolün bozulması;

2-a İnsülin klerensinin azalması

2-b İnsülin rezistansında artış

2-c İnsülin sekresyonunun bozulması

2-d Somatostatin üretimindeki değişikliklere bağlıdır.

2-a İnsülin klerensinin azalması: GFR 40 ml/dk altına in-
dikten sonra insülinin renal atılımında bozulma başlar. Bu
bozulma GFR azaldıkça belirgin hale gelir. GFR 15-20 ml/dk a
düşene kadar az da olsa insülin klerensi böbrekten devam
eder. Bunun yanında kanda artan üremik toksinler, insülinin
%50’sinden fazlasının metabolize edildiği karaciğerde insülin
metabolizması hızını düşürürler. Sonuçta insülin yarılanma
ömrü artar (3).

2-b İnsülin rezistansı: Regülatuar proteinlerin katoboliz-
masında azalma, metabolik asidoz, üremik toksinler (pse-
udoüridin), protein katabolizma ürünlerinin artmış konsan-
trasyonu, azalmış fiziksel aktivite, anemi, kronik inflamasyon
ve malnütrisyon kronik böbrek hastalarında insülin rezistan-
sı oluşumunda etkili faktörlerdir (19). Hemoastetik model
assesment index (HOMA) insülin rezistansının hesaplandığı
yöntemdir. HOMA değerinin kronik böbrek hastalarında kar-
diovasküler mortalite ve morbidite ile yakın ilişkide olduğu
saptanmıştır (24).

2-c İnsülin sekresyonunun bozulması: Kronik böbrek
hastalarında hem kalsiyum metabolizmasındaki bozukluklar,
hem de intraselüler K miktarındaki değişiklikler insülin sek-
resyonunda değişikliklere neden olmaktadır (5).

2-d Somatostatin üretimindeki değişiklikler: Kronik
böbrek hastalarında somatostatin salınımı azalmıştır. Bu azal-
ma oral glukoz alımı sonrası pankreas D hücrelerinden yeter-
li somatostatin salınımının olmadığının gösterilmesi ile kanıt-
lanmıştır (25). Somatostatinin glukoz absorbsiyonunu, insü-
lin ve glukagon salınımını inhibe ettiği bilinmektedir.

3. Lipit Metabolizmasındaki Değişiklikler

- HDL kolesterol düzeyi azalırken VLDL kolesterol düzeyi
artmıştır. 

- Trigliserol sentezi artmıştır

- Lipoproteinlerin degregasyonu azalmıştır

- Lipoprotein a düzeyi artmıştır

- Apo C2/Apo C3oranı azalmıştır.

- Esansiyel yağ asitlerinde düzeyi azalmıştır

Kronik böbrek hastalarında LDL ve HDL nin okside olması,
glikolizayonun artması ve karbomilizasyonu , lipoprotein a
oksidasyonunun artışı kardiovasküler hastalık açısından risk
artışına neden olur (3).

4. Growth Hormon ve İnsulin Like Growth Factör-1
değişiklikleri

Kronik böbrek hastalarında GH etkisi değişmiştir. GH etki-
sindeki değişikliğin nedeni olarak IGF-1 in karaciğerden sen-
tezinin azalması ve IGF-1 bağlayıcı proteinin artışı gösteril-
miştir (26). Bu mekanizmaların malnütrisyon gelişiminde et-
kili olduğu ve kronik böbrek hastalarında dışarıdan verilen
rekombinan GH preparatları ile hastalarda anabolik etkiler,
kas kitlesinde artış sağlandığı saptanmıştır (27).  

ÜREMİK TOKSİNLER

Fizyolojik şarlarda böbrekten atılan toksik maddelerin serum
konsantrasyonları aratarak malnütrisyona neden olabilirler.
Bunlar içerisinde en önemlileri AGEP (ileri glikolizasyon son
ürünleri) lardan pentosidin dir. Gıdaların tatdını arttıran bir
madde olup inflamasyon ve malnütrisyon ile ilişkili bulunmuş-
tur (28). İlerlemiş böbrek hastalarında malnütrisyona katkıda
bulunmalarına rağmen diyetten çıkarılması önerilmemektedir.

‹nsülin klirensinin azalmas›

β-bloker ilaçlar

Alkol

Sepsis

Gastroparezi

Efllik eden karaci¤er hastal›klar› 

Efllik eden kalp yetmezli¤i

Glukoneogenezin bozulmas› (alanin yetersizli¤i)

Hipogisemiye karfl› konturregülatuar hormonlar›n yetersizli¤i

Glukoz içermeyen diyaliz s›v›lar›n›n kullan›m›na ba¤l› her di-

yaliz seans›ndaki 15-25 gr glukoz kayb›

Tablo 7. Kronik böbrek hastalar›nda hipoglisemiye
katk›s› olan faktörler
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OORRTTAAÇÇAA⁄⁄

Alman elyazmas› Henach Sagt’ta (1664) gösterilen astrolog, 
y›ld›zlar›n konumuna bakarak teflhis ve prognozu belirliyor. 
Crawford Koleksiyonu, Royal Observatory, Edinburg
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