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KISALTMALAR

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi



NKF/DOQI: National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality initiative
GFR: Glomerular Filtration Rate

SDBH: Son Dénem Bobrek Hastaligi
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Na: Sodyum

K: Potasyum

Ca: Kalsiyum

P: Fosfor

KIMK: Karotis intima Media Kalmlig

KIM: Karotis Intima Media

NKF: National Kidney Foundation

RRT: Renal replasman tedavisi

ACE: Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim

AGEs: Ilerlemis Glikolizasyon Son Uriinleri
BMI: Body-mass index



C&G: Cockroft and Gault
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IGF-I: Insiilin like Growth Faktor-I

TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

HD: Hemodiyaliz
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PTH: Paratiroid Hormon

Mi: Miyokard Infarktiisii

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
IL-6: Interlokin-6

IL-1: Interlokin-1
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OZET:

Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda MiA
(Malniitrisyon, inflamasyon, Ateroskleroz) Sendromu

ve Vaskiiler Kalsifikasyon iliskisi

Amag: Son Donem Bobrek Yetmezligi evresinde yer alan hastalarda malniitrisyon,
inflamasyon ve ateroskleroz sik goriilmekte olup, bu {i¢lii durum 2000 yilinda "Malniitrisyon-
Inflamasyon-Ateroskleroz  (MIA) Sendromu" olarak tanimlanmistir. MIA  sendromunun
bilesenleri, hastalarin morbidite ve mortalite risklerini belirgin bigimde artirmakta, 6zellikle
kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Vaskiiler kalsifikasyon ise bu
stiregte sik karsilasilan ve kardiyovaskiler mortalitenin belirleyicisi olabilen bir bulgudur. Bu
calismada, hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda MIA sendromu bilesenleri ile vaskiiler

kalsifikasyon arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Bu kesitsel ¢alismaya, 2024 yil1 itibariyle Istanbul Basaksehir Cam
ve Sakura Sehir Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi’nde rutin hemodiyaliz (HD) tedavisi alan 79 kronik
HD hastas1 dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri; 18 yas {istii, malignitesi olmayan son dénem
bobrek yetmezligi hastasi olmak olarak belirlenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, diyaliz siiresi,
giinleri ve eslik eden hastaliklar1 kaydedilmistir. Oniki saatlik aclik sonrasi alinan rutin kan
orneklerinde  biyokimyasal, hematolojik, hormonal ve inflamatuvar  parametreler
degerlendirilmistir. Incelenen parametreler arasinda iire, kreatinin, sedimantasyon, fibrinojen,
elektrolitler, albiimin, lipid profili, ferritin, CRP, HbAlc, PTH ve vitamin diizeyleri yer almistir.
Hastalarin KIMK 6lciimleri yapilmistir. Ayrica aterom plak varhgi da kayit altia alinmustir.

Bulgular: Bu c¢alismada, HD tedavisi alan 79 hastada malniitrisyon-inflamasyon-
ateroskleroz sendromu ile vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iliski degerlendirildi. Hastalar MIiA
kriterlerine gore smiflandirilds; her {i¢ bileseni de saglayan MIA-3 grubunda, a %16,5 hasta yer
ald1. Cinsiyet dagilimi benzerdi (p>0,05), ancak MIA gruplari arasinda yas, albiimin, ESR, karotis
intima media kalinlig1, koroner arter hastalig1 ve plak varligi acisindan anlamli farklar saptandi
(p<0,05). MIA-3 grubunda albiimin diizeyleri en diisiik, vaskiiler belirtegler ise en yiiksekti.

Bulgular, MIA sendromu bilesenlerinin artmasiyla birlikte vaskiiler hasarmn belirginlestigini
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gostermekte ve bu hastalarda kardiyovaskiiler riske yonelik erken degerlendirme gerekliligine

isaret etmektedir.

Sonug: SDBY hastalarinda MIA sendromu bilesenlerinin birlikte bulunmasi, mortaliteyi
artirmakta ve kardiyovaskuler komplikasyonlara zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle, HD
hastalarinda malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun erken donemde taninmasi ve

multidisipliner yaklagimlarla yonetilmesi, hasta sagkalimini arttirabilir.

Anahtar Kelimeler: MiA sendromu, hemodiyaliz, malniitrisyon, inflamasyon,

ateroskleroz, vaskuler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler risk
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ABSTRACT:

The Relationship Between MIA (Malnutrition, Inflammation, Atherosclerosis)

Syndrome and Vascular Calcification in Chronic Hemodialysis Patients

Introduction and Aim: In patients with End-Stage Renal Disease (ESRD), malnutrition,
inflammation, and atherosclerosis are frequently observed, and this triad was defined in 2000 as
the Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis (MIA) Syndrome. The components of the MIA
syndrome significantly increase morbidity and mortality risks, particularly playing a central role in
the pathogenesis of cardiovascular events. Vascular calcification is a common finding in this
process and may serve as a predictor of cardiovascular mortality. This study aimed to evaluate the
relationship between MIA syndrome components and vascular calcification in patients receiving
hemodialysis treatment.

Materials and Methods: This cross-sectional study included 79 chronic hemodialysis
patients receiving routine treatment at the Hemodialysis Outpatient Clinic of Basaksehir Cam and
Sakura City Hospital, Istanbul, as of 2024. Inclusion criteria were being over 18 years of age and
having ESRD without malignancy. Age, sex, dialysis duration and frequency, and comorbidities
were recorded. Routine blood samples were collected after 12 hours of fasting to assess
biochemical, hematological, hormonal, and inflammatory parameters. These included urea,
creatinine, sedimentation rate, fibrinogen, electrolytes, albumin, lipid profile, ferritin, CRP,
HbAlc, PTH, and vitamin levels. Bilateral carotid intima-media thickness (CIMT) measurements
were performed, and the presence of atherosclerotic plaques was also documented.

Results: In this study, the relationship between MIA syndrome and vascular calcification
was evaluated in 79 patients receiving hemodialysis. According to MIA criteria, 16.5% of patients
were classified in the MIA-3 group, fulfilling all three components. There was no significant
difference in gender distribution among groups (p>0.05), whereas significant differences were
found in age, albtimin, ESR, carotid intima-media thickness, presence of coronary artery disease,
and plaque formation (p<0.05). These findings suggest that as the number of MIA components
increases, vascular damage becomes more pronounced, indicating the need for early cardiovascular

risk assessment in these patients.



Conclusion:The coexistence of MIA syndrome components in ESRD patients increases
mortality and predisposes to cardiovascular complications. Therefore, early identification and
multidisciplinary management of malnutrition, inflammation, and atherosclerosis in hemodialysis

patients may improve survival outcomes.



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi, bobregin kendine ait veya multisistem bir hasara bagl sahip
oldugu nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir sekilde fonksiyon kaybetmesine neden olan
klinik bir tablodur. Ulkemizdeki genel yetiskin popiilasyonda KBH siklig1 % 17,6'dir (1). T.C.
Saglik Bakanlig1 (SB) ve Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) 2023 de yayimnladigi ortak rapora gore
2023 yilinda SDBH insidanst milyon niifus bagina (mnb) 159,8 olarak hesaplanmistir. Son donem
bobrek hastaligimin (SDBH) olan ve Hemodiyaliz (HD) alan hastalarin yillik insidanst ise 120,4
mnb olarak saptanmistir. (2).

Kronik bobrek hastaliginin progresyonunda etkili olarak ileri yas, hipertansiyon (HT),
kardiyovaskiiler hastalik KVH, DM, anormal lipit metabolizmasi, anemi, malniitrisyon, anormal
kalsiyum ve fosfat metabolizmas1 ve malniitrisyon gibi risk faktdrleri tanimlanmstir.

Son donem bobrek hastaligi olan hastalarda malnitrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz
varlig1 oldukga fazla goriilmekte olan ve kendi basina mortalite ve morbidite oranini artirmasi
sebebiyle olduk¢a 6nemli faktdrlerdir. SDBH hastalarinda inflamasyon dncesi salinan sitokinlerin
artmas1 Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MiA) sendromunun temelini olusturmaktadir.
SDBH hastalarinda inflamasyon oncesi salinan sitokinlerdeki artis ayn1 zamanda anoreksiyaya da
yol agmaktadir. MIA sendromunun gorilme oranmin artmasiyla hastalarm yasam siireleri ve
kaliteleri azalmaktadir. Ateroskleroz ve neden oldugu kalp ve damar hastaliklar1 SDBH
mortalitenin baslica sebebini olugsturmaktadir (3).

Hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hasarin patogenezi genel popilasyona gore cok
daha karmasiktir. SDBH hastalarinda aterosklerotik KVH' nin nedenleri muhtemelen cok
faktorliidiir. Kronik bobrek hastalarinda HT, DM ve lipid bozukluklar1 gibi geleneksel risk
faktorlerinin prevalansi tahmin edildigi tizere normal populasyona gore daha ylksektir. Ancak bu
tek basina bu popiilasyondaki yiiksek KVH yiikiinii agiklamaz. Bu nedenle malniitrisyon, oksidatif
stres ve inflamasyon gibi geleneksel olmayan risk faktorlerinin daha 6nemli olabilecegi 6ne
stirilmektedir.

Inflamasyon ve malniitrisyon gibi faktdrler diyaliz hastalarinda ciddi komplikasyonlara
neden olabilmekte ve mortalite oranim arttirabilmektedir. Bununla birlikte, kronik inflamasyon ile
KVH arasindaki iliskinin dolayli da olabilecegine dikkat ¢ekilmelidir ¢linkii kronik inflamasyon,
endotel disfonksiyonu, instlin direnci ve artan oksidatif stresin hepsinin ateroskleroza neden

olduguna gosterilmisti. Normal endotel fonksiyonu, kardiyovaskiiler —homeostazin



stirdiiriilmesinde 6nemlidir; bu nedenle endotel hasari lipid birikimi, diiz kas proliferasyonu ve
vazospazmla sonuglanabilir. Oksidatif stres, hem endotel disfonksiyonunun hem de aterojenezin
gelisiminde Onemli bir faktor olarak kabul edilmistir. Artmis karotis intima media kalinligt
(KIMK), aterosklerozun erken bir belirtisi olarak kabul edilir. KIMK’deki artis serebral, periferik
ve koroner arter vaskiiler yataklari gibi uzak vaskiiler yataklar1 etkileyen kardiyovaskiiler
hastaliklarla iliskisi gosterilmistir (4). Bu bilgilerin 1518inda artan KMIK HD popiilasyonunda
kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olabilir.

Aragtrmamizdan beklenen fayda MiA sendormu olan hastalarda vaskiiler kalsifikasyon

arasindan bir iliski bulmak ve 6nleyici tedbirlerinin alinmasi i¢in farkindalik olusturmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.1.2.Tanim ve Evre

Kronik bobrek hastaligi veya tarihsel olarak adlandirildig: sekliyle kronik bobrek hastaligi
(KBH), hafif, orta ve siddetli olmak iizere bobrek fonksiyonundaki tiim azalma derecelerini
kapsayan bir terimdir.

Ulusal Bébrek Vakfi'nin (NKF) ve “Bobrek Hastalig1: Kiiresel Sonuglarm lIyilestirilmesi
Kilavuz Grubu” (KDIGO) son olarak 2024 te giincelledigi kilavuza gdre kronik bobrek hastaligi,
uc veya daha fazla ay boyunca sebaat eden bébrek fonksiyonunda azalma (tahmini glomeriler
filtrasyon hiz1 (GFR) <60 mL/dak/1,73 m2 olarak tanimlanir) olarak tanimlanir. Altta yatan
etiyolojiye bakilmaksizin nefron kaybi ve fonksiyonel bobrek kiitlesindeki azalma belli bir noktaya
ulastiginda, kalan nefronlar, GFR'de ilerleyici bir diisiise yol agan, geri doniisli olmayan bir skleroz
stirecine baglar.

Glomeriiler filtrasyon hizi, ekzojen filtrasyon belirteclerinin (6rn. iniilin ve iyoheksol)
temizlenmesiyle dogrudan 6lgiilebilir veya dolayli olarak endojen filtrasyon belirteglerinin (6rn.
serum kreatinin ve sistatin C) temizlenmesiyle hesaplanabilir. Bobrekteki hasarm belirlenmesinde
KDIGO kilavuzlari, KBH riski tasiyan yetiskinlerde tahmini GFR belirlenmesi i¢in kreatinin bazl
formiillerin kullanilmasini 6nermektedir (5).

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki yalnizca serum kreatinin diizeyini 6lgmek bobrek
hasarmin tespitinde ve evrelemesinde yetersizdir. Hasar1 evrelemek i¢cin GFR’nin yani sira klinik
ve histopataolojik 6zelliklerde tanimanlanmistir. Ginlmizde KBH tan1 ve evrelemesinde en sik
kullanilan formiil, yiiksek dogrulugu sayesinde Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration formaludir (CKD-EPI) . Bu formul, 6zellikle GFR > 60 ml/dk/1.73 m?2 olan
bireylerde erken evre bobrek fonksiyon kaybini daha hassas saptayabildigi i¢in Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) ve Cockcroft-Gault formiillerine tistiinliik saglamaktadir. MDRD
formili, orta-ileri evre KBH’de kullanilabilirken, yiiksek GFR seviyelerinde GFR’yi oldugundan
diigiik tahmin etme egilimindedir. Cockcroft-Gault formiilii ise 6zellikle ilag doz ayarlamalarinda
kullanilir, ancak GFR hesaplamasinda kilo gibi degiskenlerden etkilenmesi nedeniyle klinik
dogrulugu sinirhdir. Bu nedenle, klinik uygulamalarda CKD-EPI formiilii, hem tan1 hem de risk

siniflamasi agisindan en uygun yontem olarak kabul edilmektedir (6).



Tablo 1: Kronik bobrek hastaligi evrelemesi.

Evre | Tanim GFR (mL/dk/1.73 m?)
1 GFR’nin normal oldugu ancak; bobrek hasarini GFR > 90 ml/dk/1.73 m2

yansitan mikroalbiiminiiri/proteiniiri,

hematiri, veya histolojik degisiklikler

2 GFR’de hafif derecede azalma GFR 89-60 ml/dk/1.73 m?
3 GFR’de orta derecede azalma GFR 59-30 ml/dk/1.73 m?
4 GFR’de agir derecede azalma GFR 29-15 ml/dk/1.73 m?2
5 Renal replasman tedavisinin (RRT) diistintildigi | GFR <15 ml/dk/1.73 m?2

son evre

Kisaltmalar: Glomeriiler Filtrasyon Oraninin (GFR)

Glomeriiler filtrasyon hizi 6l¢climii tek basina evre 1 ve evre 2 KBH'yi tanimlamak i¢in yeterli
olmayabilir, ¢iinkii bu hastalarda GFR aslinda normal veya sinirda normal olabilir. Albtiminri,
idrar sediment anormalikleri, histopatolojik veya gorintiileme yoluyla saptanan anormallikler gibi

bobrek hasari belirtegleri mevcuttur.

2.1.3. Epidemiyoloji

Tiirkiyede kronik bobrek hastaligi sikligi net olarak bilinmemekle birlikte diinyada KBH
orant %10-16 arasinda degismektedir.

Son dénemde Hill ve arkadaslarinin meta-analizi dinya genelinde eriskin poptlasyonun
%13.4’tn de KBH bulunmaktadir. Bu oran ile 600 milyondan fazla insanda KBH oldugu
disiitilmektedir (7).

Turkiye Nefroloji Dernegi tarafindan 2009 da gergeklestirilen CREDIT c¢aligsmasi ile
ulkemizde KBH prevalansi ve eslik etmekte olan komorbid durumlarin sikligi belirlenmistir.
Turkiye’deki genel eriskin popiilasyonda KBH prevalansi % 15,7 bulunmustur (8).

Dinya genelinde bakildiginda ise KBH sikligi kadinlarda % 14.8, erkeklerde % 12.8 olarak
bulunmustur. DM, HT, obezite ve KVH gibi KBH’e eslik eden risk faktorlerinin kadinlarda daha
sik goriilmesi KBH sikligindaki bu dagilimi aciklar niteliktedir. Beklenildigi tizere, yas arttikga



KBH sikliginin arttig1 da saptanmistir. 40 yas altinda KBH sikli§1% 10 iken, 80 yasin iizerinde ise
siklik y% 50leri bulmaktadir.

CREDIT ¢alismast iilkemizde KBH’a eslik eden komoborbid durumlardan HT %32.7, DM
%12.7, obeziteyi % 20.1, metabolik sendromu % 31.3, dislipidemiyi % 76.3 ve aktif sigara
kullanimini ise %35.2 olarak saptamistir (9).

181

15.70

16

0.15

KBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
Evreler

Sekil 1. Tirkiye’de erigkin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve evrelere gore
dagilimi (CREDIT ¢aligmast).

2.1.3.1 Son Donem Baobrek Yetmezliginin Epidemiyolojisi

Turkiyede SDBH olan biitiin hastalar RRT almadig1 igin kayit sistemi istatistiklerindeki
SDBH insidansi gercek degerini yansitmamaktadir.

T.C. Saglik Bakanligi ve TND tarafindan 2023 yilinda yayimlanan ortak rapora gore, 2023
yilinda Tiirkiye'de SDBH insidansi, milyon kisi bagina (mnb) 159,8 olarak belirlenmistir. SDBH
olup HD alan hastalarin yillik insidans1 120,4 mnb olarak saptanmistir (11). Son birkag¢ yilda
Tiirkiyede insidans ve prevalans oranlar1 sabit bir seyir gostersede , Glkemiz 2001-2014 yillari
arasinda diinyada prevalansi en fazla artan ilk 10 {ilke arasinda yer almistir (12). SDBH sikliginda
goriilen bu artiginin temel iki sebebi, toplum niifusunun yas ortalamasinin artmasi ve en dnemli

komorbidelerden olan DM’nin iilkemizde epidemi haline gelmesidir.
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2.1.4. Etiyoloji

Kronik bobrek hastaliginin etiyolojisi, hastaligin gelismesine yol agan nedenler ve risk
faktorleriyle ilgilidir KBH, ¢esitli hastaliklar, yasam tarzi aligkanliklar1 ve genetik yatkinliklar
gibi cesitli faktorlerden kaynaklanabilen ilerleyici bir durumdur. KBH’ nin en yaygin nedeni, kotii
kontrol edilen DM’dir. KBH'nin diger sik g0riilen nedenleri HT, glomerilonefritve kronik
interstisyel nefritlerdir. Bununla beraber hastaligin etyolojisinin yaklasik %80’inde sorumlu
tutulan ilk ti¢ hastalik DM, HT ve kronik glomeriilonefrittir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) ‘nin
2017 de yaymladigr kayitlarina gore iilkemizde de ilk iic etiyolojide basi bu {i¢ hastalik
cekmektedir (13).

Kronik bobrek hastaligina yol acan etkenler, iilke, 1rk, yas ve cinsiyet gibi faktorlere bagl
olarak degisiklik gostermektedir. Gegtigimiz yillarda KBH'ye yol acan en yaygm etiyolojik
nedenleri glomeriilonefritler olustururken iken giiniimiizde en sik karsilasilan altta yatan nedenler
DM ve HT olmustur. Ulkemizde SDBH'ye yol agan baslica nedenler arasinda DM ve HT oranlar1

giderek artarken, glomeriilonefrit ve tiibiilointerstisyel nefritlerin oran1 azalmaktadir (14).

Tablo 2. Turkiye’de diyalize yeni baslayan hastalarda etiyolojik nedenlerin zamanla degisimi.

1995 | 2001 | 2006 | 2011 | 2016

Diabetes mellitus 15.3 | 25.3 |1 28.9 (36.2 |38.5
Hipertansiyon 9.2 |17.2 [23.3 [28.3 |24.6
Glomerilonefrit 28.1 1223 |66 [59 |6.3

Tubulointerstisyel nefrit | 12.0 (4.0 |3.9 |20 |0.9

Kistik bobrek hastaliklar: | 5.2 5.8 5.3 3.1 4.2

2.1.5. Fizyopatoloji

Kronik bobrek hastaliginin fizyopatolojisinde bobrekte dogustan bulunan anomaliler,
nefronlarda inflamasyon ve imminkompleks birikimi, DM ve HT’de glomerilleri olusturan

kapiller endotelinde degisiklikler gibi faktorler yer almaktadir. Islevlerini gesitli nedenlerden



yitirmis, fibroze ve skleroze nefronlarin yitirdikleri gorevler kalan nefronlar tarafindan
gerceklestirilmesi gerektigi i¢in bu nefronlarda glomerillerden filtrasyon artigi (hiperfiltrasyon)
ve glomerullerde biiyiime (hipertrofi) gelisir. Bu sekilde fonksiyonel bir adaptasyonla nefron
icindeki kan basinct ve kan akiminin artar, glomeriiler yapt bozulur ve filtrasyon bariyerinin
islevini yitirmesi ile kalan nefronlarin da skleroze olarak devre disinda kalmasina neden olur. Bu
mekanizmalarla bobregin en kiigiik yapisal birimi nefronda renin anjiotensin aldesteron sistemi
(RAAS) aktivitesi artar. RAAS’daki bu aktivite artiginin, hem kompanse edici adaptif yanitlarin
gelistirilmesinde, hem de maladaptif kabul edilebilecek yanitlara doniismesinde katkist vardir. Bu
mekanizmalar KBH’de, izole bir hasarin yillar i¢inde nasil renal fonksiyonda ilerleyici bir

azalmaya yol actigini agiklamaktadir (15).

Tablo 3: Kronik bobrek yetmezliginin progresyonunda rol oynayan faktorler

Proteintiri Metabolik asidoz
Tedavi ile regule edilemeyen HT Fosfat retansiyonu
Altta yatan komorbid hastaligin tipi Yuksek proteinli diyet
Erkek cinsiyet Sigara icimi

Obezite Hiperlipidemi
Diabetes Mellitus

2.1.6. Klinik Semptom ve Belirtiler

Kronik bobrek hastaligmin erken evrelerinde c¢ogunlukla hastalarda semptom
goriilmemektedir. Ancak ortaya ¢ikabilecek semptomlar ciddi, hafif ya da anazarka 6demden idrar
renginde koyulasma, kopiik varligiya da idrarda kanamaya kadar uzanan farklilikta da kendini
gosterebilir. Aslinda bu belirtiler altta yatan etiyolojinin anlagilmasinda yol gosteren belirti ve
bulgularidir.

Kronik bobrek hastaligimin erken belirtilerinden birisi de noktiiridir. Erken evrelerden
itibaren, glomeriillerin siizme islevi sirasinda reabsorpsiyon mekanizmalarinda olusan hasar
nedeni ile idrar1 konsantre etme islevi bozulur, politiri ve bunun bir pargasi olarak da noktiiri
gorilir. Erken evrelerde bu belirtilerin sessiz seyir etmesi nedeni ile , 6zellikle diyabetik ve
hipertansif hastalarda KBH gelisimi riski yiliksek oldugundan diizenli idrar kontrolii yapilmasi

Oonem tasir.



Kronik bobrek hastaliginda Evre 3’ten itibaren aneminin sikli§1 artmasi ile birlikte
hastakarda halsizlik, kolay yorulma, efor dispnesi gibi belirtiler siklikla goriiliir.

Kronik bobrek hastaliginda ilerleyen evrelerinde sikla ortaya ¢ikan kasinti ise ure, fosfor
ve parathormon yiiksekliklerinin birlikte bir sonucudur. Uremik toksinlerin sinir uglarma uyurarak
kasintiya neden oldugu hipotezlerden biridir. Ayni zamanda uremik toksinlerin atilimmin giderek

azalmasi ile, hastada, istahsizlik, bulanti ve genel bir diiskiinluk hali baslar (16).

2.1.7 Komplikasyonlar

2.1.7.1 Anemi

Kronik bobrek hastaligina bagli anemi, GFR 60 ml/dk/1.73m2 civarinda ortaya ¢ikmakla
beraber, GFR 30 ml/ dk/1.73m2 altina indiginde ise sikliginda artis goriilmektedir. KBH’de
goriilen aneminin pekcok sebebi mevcuttur. Eritropoietin eksikligi, demir eksikligi, inflamasyon,
parathormon yiiksekligine bagh gelisen kemik iligi fibrizosi, beslenme bozuklujlari, eritrositlerin
yasam Omriiniin kisalmasi gibi nedenlere bagli gézlenebilir.

Aneminin degerlendirilmesinde serum ferritin, demir ve total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve transferin satiirasyonu (TSAT) 6l¢iimii kullanilir. KBH hastalarinda anemi tedavisinde
once demir eksikligi giderilir; yetersiz kaldig1 durumlarda ise eritropoetin stimtilan ajan (ESA)
tedavisi uygulanir. Aneminin tedavi edilmemesi durumunda, kardiyak debide artis, sol ventrikiil
hipertrofisi ve kalp yetmezligi (KY), immiin sisteminde bozulmalar goriilebilir. Bu nedenledir ki
uygun tedavi yontemleri anemili hastanin yasam kalitesini ve yasam siliresinin azalmasini
engelleyebilir (17).

2.1.7.2 Dislipidemi

Kronik bobrek hastaliginda hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugunun erken evrelerinden
itibaren dislipidemi gelisir, bu da hastaligin progresyonunu arttirabilir. KBH’de en sik gdoriilen
lipid metabolizmas1 bozuklugu hipertrigliseridemidir. Genellikle yiiksek trigliserit seviyelerine
diisiitk HDL kolesterol ve normal total kolesterol seviyeleri eslik eder (18).

Kronik bobrek hastaligi, KVH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve KVH derecesi
KBH siddeti ile yakindan iligkilidir. lerleyen bobrek hastahgmda bozulmus lipid
metabolizmasinin  hizlanmis ateroskleroza sebep oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

gelisimini hizlandirdig1 gosterilmistir. Ornegin, GFR'si 60 mL/dak/1,73 m2'nin altinda olan



hastalarda K riski {i¢ kat artarken, son donem bobrek hastaligi olan veya diyalize giren hastalarda
tiim nedenlere bagl kardiyovaskiiler olay riski 10-30 kat artmaktadir.

Klinik ¢alismalarda KBH hastalarinda LDL-kolesterol diizeylerindeki azalmanin KVH
riskindeki azalmayla dogru orantili oldugu gosterilmistir. Dislipidemi, aterom ve arteriosklerotik
plaklarin gelisme riskini artirir. KBH, vaskiiler ve miyokardiyal yeniden sekillenme siireclerine,
vaskiiler yaglanmaya ve miyokardiyal fibrozise katkida bulunan sistemik ve kalici bir
proinflamatuar duruma neden olur. Bunun sonucunda damar kalinligmni arttirir ve direnci azaltir,
kan basmci degisikliklerine sebep olur. Bu nedenle dislipidemiden kaynaklanan KVH, KBH
hastalarinda daha yiiksek mortalite ve morbiditeye katkida bulunan bir faktér olmaya devam

etmektedir (19).

2.1.7.3. Kemik ve Mineral Metabolizmasi

Kronik bobrek hastaliginda kemik ve mineral metabolizmasina ait patolojiler klinik
bulgular ve laboratuvar incelemesi ile konulur. Laboratuvar incelemesinde serum kalsiyum, fosfat,
magnezyum, paratiroid hormonu (PTH) ve D vitaminine bakilir. Kemik ve mineral
metabolizmasidaki anormallikler iskelet sisteminde renal osteodistrofi olarak bilinen kemigin
komplek patolojilerine sebep olur. Renal osteodistrofi spektrumunda Osteitis fibroza, osteopeni,
osteomalazi, adinamik kemik hastaligi1 veya osteoporoz gibi hastaliklar bulunmaktadir.

Bu hastaliklar aralarinda yiiksek dongiilii ve diisiik dongiilii kemik hastaliklar1 olarak
ayrilir. Yuksek dongihli kemik hastaliginda osteoblastik aktivite yiiksektir ve buna bagli olarak
kemik rezorpsiyonu artmustir. Distik donguli kemik hastaliginda ise osteoblasktik ve osteoklastik
aktivite azalmistir ve kemik turnober diisiiktiir (20).

Yasl, diyabetik ve 6zellikle KBH neden ile paratiroidektomi yapilmis olan hastalarda D
vitamini ve aliiminyum iceren fosfor baglayici ilaglarm kullanmasi nedeni ile siklikla disik
dongiilii kemik hastaligi goriiliir. Bu nedenledir ki KBH’de kemik ve mineral metabolzimasin

yakindan takibi 6nemlidir (21).

2.1.7.4. Malnitrisyon
Malniitrisyon, SDBH’ye gelisimini hizlandirma, KBH hastalarinda enfeksiyoz
komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasmi hizlandirma potansiyeline sahip oldugu gbéz Oniine

alindiginda, KBH'li hastalar icin 6nemli bir risk faktoriidiir ve uzun siireli hastanede kalis



nedeniyle hastaligin ekonomik yiikiinii artrrmaktadir. Malniitrisyon, yetersiz besin alimini nedeni
ile viicut yagsiz kiitlesinin azalmasi yol acan bir durum olarak tanimlanir.

Kronik bobrek hastaliginda obezite, fosfor ve potasyum kisitlayic1 diyet regeteleri,
istahsizlik ve iiremiye bagli anoreksi nedeniyle diisiik protein ve enerji alimindan yavas yavas
etkilenmektedir. Klasik olarak yetersiz besin alimina bagl zayif beslenme durumu olarak bilinen
"protein enerji yetersiz beslenmesi" veya "protein enerjisi israfi" biiyilik bir sorundur ¢iinkii protein
ve diger uygun besinler hiicre, doku gelisimi ve homeostazis i¢in gerekli olan substratti saglar (22).

Kronik inflamatuar durum anoreksiyi tetikler, protein ve kalori alimmi azaltir ve albiimin
sentezini azaltarak protein enerji israfina ve hipoalbiiminemiye neden olur. Yapilan calismalarda

hipoalbliminin tek basina kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigma dair veriler 120 (23).

2.1.7.5. Endokrin Anormallikleri

Kronik bobrek hastaliginda iiremik toksinler siklikla glukoz iligkili metabolizmalar1 etkiler.
Ozellikle kronik metabolik asidoz ve hiperparatiroidinin insiilin sekresyonunda bozulmaya yol
a¢masi bu etkilenmenin baglica sebeplerindedir . Ayni zamanda SDBH ’de instlinin renal klirensi
azalmasi nedeni ile bu hastalarin DM tedavisinde insilin ihtiyacinda belirgin azalma gorilur.

Sekonder hiperparatiroidi ayn1 zamanda etkisindeki diger parametreler (kalsiyum, fosfor
ve vitamin D) ile birlikte hastalardaki kasinti, kardiyomiyopati, anemi, empotans, néropati ve
renal osteodistrofi gibi pek kliniginin patogenezinde rol aldig1 belirlenmistir.

Hipotalamus — hipofiz — tiroid aksinda ¢ogunlula tirotropin salgilayici hormon (TRH) yanit
bozulmus olup KBH olan bireylerde guatr sikligi genel poptilasyona gore artmustir. Bunun bir
nedeni KBH’de ¢esitle nedenlerden dolayr T4’tin T3’e dontisiimii bozulmasi sebei ile bireylerde
serbest T4 diizeyleri siklikla normal iken serbest T3 duzeyleri diistik seyreder. TSH diizeyleri de
genelde normal olup hastalar klinik olarak siklikla 6tiroiddir.

Ureme sistemiyle ilgili sorunlar her iki cinsiyette de gorulebilir. Ozellikle erkeklerde
prolaktin seviyeleri SDBH’ye gelindiginde artar ve bu da jinekomasti ve sekstiel disfonksiyona

neden olabilir. Testosteron seviyelerinin ise siklikla diisiik veya normal olmasi beklenir (24, 25).
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2.1.7.6 Norolojik Komplikasyonlar

Kronik bobrek hastaliginda bobrek yetmezligine yol acan hastaliklar, iyon elektrolit
bozukluklar1, uzaklastirilamayan uremik toksinler ya da toksinlerin hemodiyalizin ilk seanslarinda
hizlica uzaklastirilmasi, Ilag ve toksin gibi maddelerle zehirlenmeler kan basmcindaki
duzensizlikler, beslenme bozukluklar1 gibi nedenlerle norolojik komplikasyonlar gelisebilir.
Uremik toksinlere bagli iiremik ensefalopati, periferal ndropati gériilebilir. Vagal sinirde olusan
hasara bagli olarak gastroparezi, erektil disfonksiyon ve uriner yada fekal inkontinans gibi

otonomik noropati bulgulari goriilebilir.

2.2. Kronik Bobrek Hastaligi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastalilk (KVH), SDBH olan hastalarda en sik eslik eden
komplikasyonlardan biridir ve morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir. SDBH
hastalarinda 6liim nedenlerinin %45 ila %50'sini olusturur. DM ve HT dahil olmak (izere bilinen
KVH risk faktorleri ayarlandiktan sonra bile, mortalite riski KBH 1n kotiilesmesi ile birlikte
giderek artar. GFR ~60 ila 75 ml/dak/1,73 m2'nin altina diistiikge, KVH gelistirme olasilig1
dogrusal olarak artar ve KBH evreleri 3 ile 4 (15-60 ml/dak/1,73 m2) olan hastalar, KBH"1
olmayan hastalara kiyasla sirasiyla yaklasik iki ve ti¢ kat daha fazla KVH mortalite riskine sahiptir
(26). Hemodiyaliz alan hastalarin %80'inde kardiyovaskiiler komplikasyonlar goriilmiistiir. Bunun
baslica sebepleri ventrikiiler hipertrofinin yan1 swra kronik hacim yiklenmesi, anemi,
inflamasyon, oksidatif stres, kronik bobrek hastaligi-mineral kemik bozuklugu ve iiremik yiikiin
verdigi hasardan kaynakli olmasi muhtemeldir.

Koroner arter hastaligi ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) icin 6nemli bir risk faktori olan
HT’nin sikhigt KBH olan hastalarda yiiksektir (%87-90). KBH olan hastalarin en az %35'inde
nefrologa basvuru sirasinda iskemik bir olaya (miyokard enfarktiisti veya angina) dair kanit vardir.
LVH prevalansi, KBH' nin her evresinde artar ve diyalize baslandiginda %75'e ulasir. LVH igin
degistirilebilir risk faktorleri arasinda, bobrek hastaliginin her evresinde goriilebilen anemi ve

sistolik kan basinci yer alir (27).
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2.3. Risk Faktorleri

2.3.1. Geleneksel Risk Faktorleri

2.3.1.1. Yas, Cinsiyet ve Sigara

T.C. Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) 2023 de yaymladig: ortak
rapora gore 2023 yilinda Tiirkiye'de diyaliz alan SDBH insidansi milyon niifus basina (mnb) 120,4
olarak bulunmustur. Yillik insidans erkeklerde (190,9 mnb) kadinlardan (128,6 mnb) daha yiiksek
olup, yas ilerledik¢ce artmaktadwr. HD ve transplantasyon ile tedavi edilen SDBH insidansi
erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha yiiksek saptanmistir. Kronik bobrek hastalarinm tiim
yas gruplarinda MI insidans1 erkeklerde, kadinlara gore yaklasik 2,5 kat daha fazladir (9).

Sigara icmek erken evre KBH hastalarinda ilerlemeyle iliskilidir ve diyaliz hastalarinda
rezidiiel bobrek fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir. Sigara igmek, KY, periferik vaskiiler hastalik

ve her tiirlii nedene bagh 6liimle giicli bir sekilde iliskilidir (28).

Tablo 4: KBH’de KVH igin risk faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri

Erkek Cinsiyet Inflamasyon Volim Yiklenmesi
Sigara Endotel Disfonksiyonu Hiperhomosisteinemi
Diabetes Mellitus Oksidatif Stres Uremik Toksinler
Hipertansiyon Sempatik Aktivasyon Vaskuler Kalsifikasyon
Sol Ventrikil Hipertrofisi Proteinlerin Karbamilasyonu | Hiperparatiroidizm
Insiilin Rezistans1 Fosfat retansiyonu

Dislipidemi Anemi

2.3.1.2. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus, SDBH’nin gelisiminde en sik etioylojik nedendir. Diyabetik
hastalarda dislipidemi, HT, artmus oksidatif stres ve inflamasyon belirtileri KVH i¢in baslica risk
faktorlerini olusturur. Diyaliz baslanan diyabetik hastalar diyabetik olmayan SDBH’li hastalar ile

karsilastirildiginda DM’ nin tiim o6liimler ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili dliimler i¢in

12



bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Diyabetik hastalarda risk KAH i¢in %65, erken 6lim
icin %36, Miyokard Infarktiisii (MI) sonras1 8liim igin %34’ tiir (29).

2.3.1.3. Hipertansiyon

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin yaklasik %60-90 kadarinda diyaliz tedavisine
baslamadan 6nce HT mevcuttur. HT, tek basina KVH igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Diisiik kan
basmci KBH hastalarinin mortalitesi ile koreledir. 1zole sistolik HT ile birlikte seyreden artmis
nabiz basinct KBH hastalarinda en sik goriilen damar i¢i basin anomalisidir. Bunun
patofizyolojisinde damar sertligi artirarak sol ventrikiil disfonksiyonu ve sonunda KKY gelisir.
HT, LVH ne neden olarak, KBH’daki kardiak hasarda 6nemli bir rol oynar. Bansal ve arkadaslar1
ortalama kan basmcindaki artisin, yas, DM, iskemik kalp hastaligi, hemoglobin ve serum
albiiminin de diizelme saglandiginda bile, LVH’de ilerleyici bir artisa, KY’ye ve iskemik kalp

hastaligia neden oldugunu goéstermislerdir (30).

2.3.1.4. Dislipidemi

Dislipidemi, diyaliz hastalarinda sik karsilan bir metabolik bozukluktur. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda serum trigliseritlerinde
(p=0,002), lipoprotein (a) (p =0,001) ve C Reaktif Proteininde (p = 0,008) 6nemli bir artis oldugu
gozlemlenmistir. Bunun aksine hastalarda serum toplam kolesteroliinde (p=0,01), HDL
kolesteroliinde (p<0,001), LDL kolesteroliinde (p=0,005) ve apolipoprotein Al'da (p<0,001) da
anlaml bir azalma gozlenmistir. Paradoksal olarak yiiksek serum kolesteroliinden ziyade diisiik
serum kolesterolii diyaliz hastalarinda diisiik survey ile iliskilendirilmistir. Artmis Lipoprotein (a)
seviyeleri de KVH i¢in artmis mortalite ile iliskilidir (31).

Hemodiyaliz hastalarinda kolesterol metabolizmasi {izerine yapilan bir ¢alismada koroner
arter hastaliginin varliginda ve ya yoklugunda, HD hastalarmm HD olmayan hastalara gére daha
diisiik kolesterol konsantrasyonlar1 gosterdigi tespit edilmistir ve bunun sonucu olarak bu
hastalarda kolesterol emilimlerinin hizlandirilabilecegini géstermistir. Ancak, daha yiiksek mass
BMI ile iligkili olan daha yiiksek kolesterol sentezi, HD hastalarinda koroner arter hastaliginin

varlig1 i¢in bagimsiz bir dngdriicii olabilir (32).
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2.3.2. Geleneksel Olmayan ve Uremi Spesifik Risk Faktorleri

2.3.2.1 Oksidatif Stres

Yapilan c¢aligmalarda artmus oksidatif stresin (serbest radikallerin normalden fazla
bulunusunun) aterogenez ve aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylar ve diger SDBH
komplikasyonlar ile iligkili olabilecegini gostermistir. Oksidatif stres, reaktif oksijen {irtinleri ve
antioksidan koruyucu sistemler arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir. Diyaliz
hastalarmin ¢ogunda kronik inflamasyon mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6 (IL-6), fibrinojen ve beyaz kiire sayisi1 gibi ¢esitli inflamasyon markerlarmin,
kronik bobrek hastalariin mortalitesi i¢in giiclii ve bagimsiz prediktorler olduklarmi gosterilmistir
(33).

Hipoalbiiminemi KBH’de diger bir giigli sonu¢ belirleyicidir ve inflamatuar
biyomarkerlar1 ile giiclii bicimde iliskilidir. Inflamatuar yanit esnasinda diizeyi diisen plazma
proteinlerine negatif, artanlara ise pozitif akut faz reaktani denir. Inflamatuar belirte¢ olan CRP ile
proinflamatuar sitokinlerin artist KBH hastalarinda mortaliteartisina yol ag¢maktadir.
Inflamasyonda artan CRP, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ates, halsizlik, istahsizlik,
bulanti-kusma, malniitrisyon ve ateroskleroz gibi ¢esitli sistemik etkileri vardir. CRP ile birlikte
IL-6, timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) vaskiler kalsifikasyon, oksidatif stres ve endotel

disfonksiyonu gibi aterojenik 6zelliklere sahip olabilirler (34).

2.3.2.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu KBH’de sik¢a goriilmektedir. Bu duruma yol agan faktorler;
inflamasyon, oksidatif stres, homosisteinemi yiiksekligi, lipid profilinin bozuklugu, hiperglisemi
ve HT olarak 6zetlenebilir. NO sentazin endojen inhibitorleri bobrek yetmezliginde eliminasyonun
azalmas1 nedenli birikir ve NO seviyelerinde normale gore azalmaya sebep olur. NO diizeyindeki
bu azalma, KBH ile iliskili endotelyal disfonksiyondaki baglica patofizyolojiden
sorumludur. KBH’de goriilen endotelyal hasar hem biiyilk hem de kiigiik capl arterlerde
izlenmektedir (35).

2.3.2.3.Anemi
Aneminin tek basma iskemik KY’ye yol agan mekanizmalara dahil oldugu bilinmekle
beraber ayrica de novo KY ve mortalite artigi ile iligskili de bulunmustur. Anemi SDBH’de son

ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil dilatasyonu olugmasinda temel nedenlerinden biridir.
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Yapilan caligmalar gostermistir ki Hemoglobin diizeyindeki her 1 gr/dI’lik diisme LV kitle
indeksinde 10 gr/m? lik artisa sebep olmaktadir (36).

2.4.2.4. Sekonder Hiperparatiroidizm ve Mineral Metabolizmasi

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasina ait bozukluklar1 KBH nin erken evrelerinde de baslar
ve HD alan hastalarm  hemen hemen hepsinde goriilmektedir. Kemik  mineral
metabozlizmasinindaki bozukluklar ateroskleroz ve arteriel kalsifikasyonun olast giiclii
nedenlerindendir. Cesitli epidemiyolojik calismalar, hiperfosfatemi ve yliksek kalsiyum x fosfor
carpiminin mortalitenin bagimsiz, giiclii bir risk belirleyicisi oldugunu gostermistir.

Yiksek PTH, kemiklerden kalsiyum ve fosfor salinimini artirir. Bu iyonlar dolagima geger
ve Ozellikle damar diz kas hicrelerinde kalsiyum-fosfor ¢okmesine ve diger bir deyisle
kalsifikasyona neden olabilir. Medial vaskiler kalsifikasyon 0Ozellikle elastik arterlerde damar
sertligi, HT ve LVH riskini artirir (37).

Vaskdler kalsifikasyon sadece aterosklerotik damarlarda pasif kalsiyum-fosfat birikimini
degil ayn1 zamanda vaskiiler yapilarin aktif kemiklesmesini de igerir. Hiperfosfatemi ve artan
kalsiyum-fosfat (rinii, iiremik hastalarda vaskiiler kalsifikasyonlara 6nemli katkida bulunur ve
ayrica artan mortalite ile iliskili gdriinmektedir (38). Ozellikle, fosfatm yiiksek kan diizeyleri
ektopik kalsifikasyonlar ve kalsiflaksi riskinin artmasi ile iligkilidir. Ne yazik ki, KBH’da vaskiiler
kalsifikasyonu artirmada  hiperfosfatemi, yiiksek kalsiyum-fosfat  Grlini,  sekonder
hiperparatiroidizm veya bobrek hastaliginin patojenik mekanizmalar1 hala tam olarak
anlasilamamistir (39).

Vaskiiler kalsifikasyonlarin daha yiiksek morbidite ve mortaliteye neden oldugu
bildirilmistir. Artmis serum fosfat diizeyleri de vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyak oOliimler
ozellikle KAH ve ani 6liimden ileri gelen 6liimler ile iligkisi saptanmistir. KBH da serum fosfatinin
kontroli, kalsiyum-fosfat Griinindeki artislari, sekonder hiperparatiroidizmi ve dolayisiyla ektopik
kalsifikasyonlar1 Onlemede c¢ok Onemlidir. KDIGO Kilavuzlariy, ikincil hiperparatiroidizm

kontroliinii kardiyovaskiiler risk azaltimi i¢in 6nermektedir (40).

2.3.2.5. Kardiyovaskuler Kalsifikasyon
Vaskdler kalsifikasyon (VK), damar duvarmin intima ve medya katmanlarinda kalsiyum
fosfat kristallerinin patolojik birikimi ile endotel hasarina neden olan kronik bdbrek yetmezligi,

DM, HT ve ateroskleroz gibi hastaliklarda sik¢a goriiliir ve bu durum, geng yaslarda bile artan
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morbidite ve mortalite ile iliskilidir (41). KBH da kardiyovaskiler kalsifikasyon, hem genel hem
de tremiye 06zgl risk faktorlerinin etkisiyle artar. Bu siirece karsi bazi biyolojik koruyucu
mekanizmalar (anti-kalsifikasyon faktorleri) olsa da, dengesizlik durumunda damar sertligi ve
kardiyovaskiiler olay riski belirgin sekilde yiikselir (42).

Son 25 yil iginde yapilan arastirmalar, aterosklerotik plak olusumunda inflamasyon ve
kazanilmig immiinitenin de 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. VK, diyaliz siiresi ve
etkinligi, ileri yas, serum Ca x P ¢arpani ve fosfor seviyeleri, D vitamini tedavisi ve
hiperparatiroidizm ile iliskilendirilmistir. Mineral bakimindan zengin bu plaklar, atardamar
sertligine neden olarak hastalar1 hiicresel diizeyde fibrozis, inflamasyon ve oksidatif stres riski
alta sokar.

Kardiyovaskuler kalsifikasyon, arteriyel media, aterosklerotik plaklar, miyokard ve kalp
kapaklarmi etkileyebilir. Medial kalsifikasyon, arteriyel sertlige yol agarak nabiz basincinin
yukselmesine neden olur. Bu durum, sol ventrikil hipertrofisine ve artan kardiyovaskdiler mortalite
riski ile iligkilidir. Klinik bir bakis ag¢isindan, VK 6nemli bir sorundur ve KAH ve periferik arter
hastaligi (PAD) tedavisinde daha kotii sonuglarla iligkilidir. Koroner kalsifikasyon, perkitan
koroner girisimden (PCI) sonra daha kotii sonuglarla iliskilidir ve VK, alt ekstremite PAD i¢in

revaskiilarizasyondan sonra daha yiliksek amputasyon riskiyle iliskilidir (43).

Tablo 5: Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler kalsifikasyon risk faktorleri

Pro-kalsifikasyon Uremiye Bagh Pro- Anti-kalsifikasyon
Faktorleri (Genel) kalsifikasyon Faktorleri Faktorleri

Ileri yas Uremik serum Magnezyum

Erkek cinsiyet Hiperfosfatemi Matrix GLA proteini

HT Artmug kalsiyum x fosfor iirtinii | Kemik morfogenetik protein-

7 (BMP-7)

DM Eksojen D vitamini tedavisi Pirofosfat

Sigara Yiksek PTH dlzeyleri Osteopontin

Yiksek LDL Kolesterol Diyaliz suresi Osteoprotegerin

Diisiik HDL Kolesterol Hiperkalsemi PTHrP

16




Genetik yatkmlik Kronik inflamasyon HDL

Yiksek leptin diizeyleri Azalmis fetuin-A dizeyleri Fetuin-A

2.3.2.6. ileri Glikolizasyon Son Uriinleri ( AGEs )

Proteinlerin enzgmatik olmayan glikozilasyonu ve oksidatif tepkimler sonunca AGE'ler,
meydana gelir. In vivo olarak, birkag AGE'nin yapis1 bilinmektedir. KBH’de N-carboxymethyl-
lysine (CML), Pentozidin ve diger ileri glikolizasyon son tiriinleri birikir. Bu birikim arteroskleroz
ve diyaliz iligkili amiloidoz gelisimine katkida bulunabilir. Ancak, yiikselmis pentozidin veya
CML seviyeleri, kronik bobrek hastaliginda mortaliteyi 6n gérmede kullanilmaz ve diger ileri

glikozilasyon son iirlinlerinin bobrek hastaligindaki rolii heniiz tam olarak anlasilamamistir (44).

2.3.2.7. Hiperhomosisteinemi
Hiperhomosisteinemi, 6zellikle KBH evre 5 hastalarinda yiiksek prevalansa sahiptir.Son

yillarda yapilan ¢alismalar, hiperhomosisteineminin KBH evre 5 hastalarinda olduk¢a yaygin

oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, Cin'de yapilan bir calismada, evre 5 hastalarmm

%83,75'inde hiperhomosisteinemi saptanmistir . Bu durum, bébrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla
homosistein ~ diizeylerinin arttigin1  ve vaskiiler komplikasyon riskinin yiikseldigini
gostermektedir. Bu nedenle, homosistein diizeylerinin izlenmesi ve yénetimi, 6zellikle ileri evre

KBH hastalarinda, vaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan dnemlidir (45).

2.4. KBH’ de Goriilen Kardiyak Hastahklar

2.4.1. Hipertansiyon ve sol ventrikil hipertrofisi:

Kronik bobrek hastaligi ile HT ve LVH arasindaki iliski, kardiyovaskiiler saglik agisindan
onemli bir konu olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Nitta ve arkadaslarinin arastirmasinda, KBH'li
hastalarda LVH nin prevalans1 %70 olarak bildirilmistir ve bu durum, bobrek fonksiyonundaki
azalma ile iliskili risk faktorlerini ortaya koymaktadir (46). Ayrica, Law ve ekibi, KBH ile iliskili
kardiyomiyopati 6zellikleri arasinda artmus sol ventrikiil kiitlesi ve hipertrofiyi vurgulamistir (47).
Bunun yani sira, Magbool tarafindan 2023 yilinda yapilan arastirmalar, KBH hastalarinin hem
diastolik hem de sistolik disfonksiyon riskinin arttigini ortaya koymaktadir (48).

Kronik bobrek hastaliginda HT nin gelisiminde baslica mekanizma voliim yiiklenmesidir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasma bagli olarak sodyum ve suyun atiliminda azalma
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meydana gelir ve bu durum intravaskiiler voliimiin artmasina neden olur (49). Voliim yiikiiniin
yani sira, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu, sempatik sinir sistemi
tonusunun artmasi ve vazodilator etkiye sahip prostaglandinlerin renal Uretimindeki azalma da
vazokonstriksiyona katkida bulunur (50). Bu patofizyolojik degisiklikler sonucu sistemik vaskiiler
direng artar ve HT gelisir. KBH’li hastalarda HT nin kontrol altina alinabilmesi ¢ogunlukla sivi
yiikiiniin azaltilmasiyla miimkiindiir. Ozellikle HD hastalarinda, kuru agirliga ulasilmas: kan
basmcinin normale donmesini saglayabilir (51).

Hipertansiyon, KBH’nin erken evrelerinde ortaya ¢ikabilmekte ve hem bobrek
fonksiyonlarinda hizla bozulmaya hem de KVH gelisimine zemin hazirlamaktadir. Genis ¢aph
epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar, hem diyabetik hem de non-diyabetik bireylerde kan basinci
diizeyinin bobrek fonksiyon kaybi hiziyla pozitif yonde iligkili oldugunu gostermektedir (52).
KBH’nin ilerleyen evrelerinde tedavi amaciyla uygulanan eritropoetin ve benzeri eritropoez
stimiilan ajanlarin kullanimi, kan basincinda artisa neden olabilmekte; bu da antihipertansif tedavi
gereksinimini artirmaktadir (53). Bu nedenle, KBH yonetiminde HT nin dikkatli takibi biiyiik
Onem tasimaktadir.

Hemodiyaliz tedavisinden bagimsiz olarak kardiyak outputu artrmakta ve bu artis
sonucunda sol ventrikiil hipertrofisine (LVH) neden olabilmektedir. Bu durum, oksijen tasima
kapasitesinin azalmasi ve arteriyovenoz fistiil (AVF) yoluyla gelisen diisiik periferik direng gibi
mekanizmalarla iligkilidir (54). Uzun siireli HT ve voliim yiiklenmesinin de eslik etmesiyle LVH,
SDBH hastalarinda kardiyak mortalitenin 6nde gelen belirleyicilerinden biri haline gelmektedir
(55). Dolayisiyla, bu hasta grubunda LVH’nin erken tanmmasi ve hemodinamik yiiklerin

azaltilmasi, kardiyovaskiiler prognoz agisindan kritik neme sahiptir.

2.4.2. iskemik kalp hastahgi:

Kronik bobrek hastaliginda, KAH prevalansinin artmasinda hem klasik hem de KBH’ye
0zgu risk faktorleri nemli rol oynamaktadir. Klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda DM,
HT, hipervolemi, dislipidemi, artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi ve hiperhomosisteinemi yer
alir (56). Ote yandan, KBH’ye 6zgii risk faktorleri olarak anemi, hiperfosfatemi, sekonder
hiperparatiroidi ve kronik mikroinflamasyon 6n plana ¢ikmaktadir (57). Bu faktorlerin tiimii, LVH

ve mikrovaskiiler disfonksiyona neden olarak miyokardin iskemiye kars1 toleransini azaltir. Sonug
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olarak, iskemik kalp hastaliginin gelisme riski belirgin sekilde artar ve bu durum KBH’li
hastalarda kardiyovaskuler mortalitenin temel nedenlerinden biri haline gelir (58).

Bu faktorler birlikte calisarak miyokardiyal iskemiye zemin hazirlar. Anemi, dokulara
oksijen taginmasini azaltarak miyokardiyal oksijen talep-arz dengesini bozar. AVF ve volim yuki,
artmig kardiyak output ve LVHye yol agarak miyokardin oksijen ihtiyacini artirir. Diger yandan,
KBH’ye eslik eden oksidatif stres ve azalmis nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi, endotelyal
disfonksiyona neden olur; bu da koroner vazodilatasyon kapasitesini azaltir ve mikrovaskiiler
perfiizyon bozukluklariyla sonuglanir (59).

Kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bozukluklar ve kronik inflamasyon, koroner
arterlerde medial kalsifikasyon ve aterosklerotik plak olusumunu hizlandirir. Bu slreg, hem
epikardiyal hem de intramural koroner arterlerin rijiditesini artirarak iskemik olay riskini belirgin
sekilde yiikseltir. Sonug olarak, KBH hastalarinda sessiz miyokardiyal iskemi, ani kardiyak 6liim
ve akut koroner sendromlar gibi komplikasyonlar, normal popiilasyona gore ¢ok daha yuksek
siklikta izlenmektedir (57).

2.4.3. Konjestif kalp yetmezligi:

Kronik bobrek hastaligi ve KKY, siklikla birlikte goriilen ve birbirinin progresyonunu
hizlandiran iki 6nemli klinik durumu temsil eder. Bu iliski, “kardiyo-renal sendrom” olarak da
tanimlanir. KBH’de sivi ve sodyum retansiyonu, artmis sistemik vaskiiler direng, HT ve anemi,
LVH ve diastolik disfonksiyon gibi kardiyak yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agarak KKY
riskini artirir (60). Ote yandan, KY sonucu gelisen diisiik kardiyak output, renal perfiizyonu azaltir
ve bobrek fonksiyonlarmi daha da kétiilestirir (61).

Kronik bobrek hastaliginda goriilen azalmis GFR, plazma voliimiiniin artmasina neden
olurken, ayni zamanda natriiiretik peptidlerin ve diger nérohormonal mediatorlerin (RAAS,
sempatik sistem) asir1 aktivasyonu ile kalp lizerine ek yiik bindirir (62). Bu yiik, zamanla hem
diyastolik hem de sistolik KY yol acabilir. Ozellikle ileri evre KBH hastalarmda bu
mekanizmalarin birlikte calismasiyla yiiksek output veya kombine KY tablolar1 gelisebilir.
Dolayisiyla, KBH’li hastalarda KKY 'nin tan1 ve yonetimi multidisipliner bir yaklagim gerektirir

ve her iki sistemin birlikte degerlendirilmesi, mortaliteyi azaltma agisindan biiylik 6nem tasir (63).
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2.4.4. Aritmiler

Kronik bobrek hastaliginda aritmi riski, hem yapisal kalp hastaliklar1 hem de elektrolit ve
voliim dengesizlikleri nedeniyle belirgin sekilde artmaktadir. Bu hastalarda 6zellikle atriyal
fibrilasyon (AF) ve ventrikiiler tasiaritmiler, sik izlenen klinik durumlardir. KBH’ye eslik eden
LVH, fibrozis, myokardiyal iskemi, ve diyastolik disfonksiyon, atriyal ve ventrikller ileti
yollarinda yeniden giris (re-entry) mekanizmalarint kolaylastirir (63). Ayrica hiperkalemi,
hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari, aksiyon potansiyelinin siiresini
degistirerek ektopik odak olusumuna neden olabilir (64).

Diyaliz sirasinda olusan hizli voliim degisimleri, osmotik stres ve QT intervalinde uzama,
torsades de pointes gibi malign ventrikiler aritmilere zemin hazirlar (65). Uremik toksinlerin
kardiyomiyosit membran stabilitesini bozdugu ve iyon kanallarim etkileyerek elektrofizyolojik
bozulmalara yol ac¢tig1 da gosterilmistir. AF, KBH hastalarinda t inme gibi tromboembolik olaylara
yol agma potansiyeli agisindan 6zellikle 6nemlidir; fakat bu hastalarda antikoagiilasyon tedavisi,
kanama riski nedeniyle karmasik bir karar siireci gerektirir (66). Bu nedenlerle KBH’li hastalarda

aritmi taramasi, Onleme stratejileri ve uygun elektrolit yonetimi biiyiik klinik 6nem tasir.

2.5. MIA SENDROMU

2.5.1. Malnutrisyon

Malniitrisyon, kelime anlamiyla beslenme bozuklugu olup, bir veya birden fazla besin
0gesinin yetersiz ya da dengesiz alinmasina bagli olarak gelisen patolojik bir durumdur. KBH ve
ozellikle SDBH’de olan hastalarda oldukca sik goriilmekte olup, prevalansi ¢caligmalara gore %23
ile %75 arasinda degismektedir (67). Malniitrisyon, 6zellikle enerji ve protein alimindaki azalma
sonucu yag depolarmin, somatik proteinlerin,6zellikle iskelet kasi kitlesi ve viseral proteinlerin,
ornegin serum albliminin kayb1 ile karakterizedir (68).

Son donem bdbrek hastaliginda hastalarinin normal fiziksel aktivitelerini siirdiirebilmesi
i¢in Onerilen giinliik kalori alim1 35-38 kcal/kg/giin, protein alimi1 ise 1.2—1.4 g/kg/gun'dir. Ancak
bu gereksinimlere ragmen, anoreksi, gastroparezi, diyetteki kisitlamalar, inflamasyon, metabolik
asidoz ve diyetteki monotonluk gibi nedenlerle yeterli enerji alim1 saglanamamaktadir (69).
Ozellikle HD sirasida amino asit ve kiigiik proteinlerin kaybi, katabolizmay: daha da artirarak
negatif azot dengesine yol acar. Bu durum, Protein-Enerji Malniitrisyonu (PEM) olarak tanimlanir

ve KBH’de en yaygin malniitrisyon formudur.
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Kronik bobrek hastalarinda malniitrisyonun saptanmasinda ¢esitli degerlendirme
yontemleri kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilanlar; antropometrik dlgiimler
(viicut kitle indeksi, triseps deri kivrim kalinligi, kas ¢evresi), serum albiimin diizeyleri, Subjektif
Global Degerlendirme (SGA) ve Protein Katabolizma Hizi (PCR) analizidir (70). Ideal bir
degerlendirme yonteminin; tekrarlanabilir, kolay uygulanabilir, erisilebilir ve komorbid durumlar
veya inflamasyondan minimum diizeyde etkileniyor olmasi beklenir. Ancak mevcut yontemlerin
hicbiri bu kriterleri tam anlamiyla karsilayamamaktadir.

Antropometrik Olciimler 6zellikle kas kitlesi kaybi acisindan bilgi verse de, sivi
retansiyonundan ciddi sekilde etkilenir. Serum albiimin diizeyleri yaygin olarak kullanilan bir
parametre olsa da, yalnizca beslenme durumunu degil ayni zamanda inflamasyon, hidrasyon
durumu ve karaciger fonksiyonlar1 gibi bircok degiskenden etkilenmektedir. SGA ydntemi ise
klinik gbzlem ve hasta ykiisiine dayandigindan siibjektif degiskenlik tagir. Bu baglamda, yalnizca
Protein Katabolizma Hiz1 (PCR) inflamasyondan en az etkilenen yontem olarak 6ne ¢ikmakta ve
ideal degerlendirme aracina en yakin secenek olarak kabul edilmektedir (71).

Serum albimin duzeyi, protein-enerji malnutrisyonunun biyokimyasal bir gdstergesi
olarak kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (72). Diisiik albiimin
diizeyleri, SDBH hastalarinda kotii prognozun 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmekte olup
genellikle yetersiz protein alimi, protein kayiplar1 ve kronik inflamasyonla iliskilidir (73).

Hipoalbimineminin temel nedenleri arasinda azalmis hepatik albiimin {iretimi, metabolik
asidozun katabolik etkilerive diyalize bagli protein kayiplar1 yer alir (74). Hemodiyaliz sirasinda,
seans basina yaklasik 8—12 g/gilin amino asit kayb1 olurken, periton diyalizi (PD) hastalarinda bu
miktar 8-15 g/giin’e ¢ikabilmektedir. Peritonit gibi inflamatuar durumlar, bu kayb1 20 g/giin'e
kadar artirabilir (75).

Albiimiin sentezinin inhibisyonunda {i¢ ana mekanizma rol oynar: yetersiz protein alima,
metabolik asidoz ve kronik inflamasyon (76). Ozellikle inflamatuar yanit sirasinda, hepatik
albiimin iiretimi baskilanir ve proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-6, TNF-a) etkisiyle albiimin
yerine akut faz proteinlerinin Gretimi artar (77). Bu mekanizma, inflamasyonun malnitrisyonla
iliskisini agiklamaktadir. Nitekim, diislik serum albiimin diizeyleri olan SDBH hastalarinda CRP
ve IL-6 gibi inflamasyon belirtegleri siklikla yiiksek bulunmustur (78).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarmda inflamasyonun, serum alblimin diizeylerini

diistirerek malniitrisyona katki sagladigi agikca gosterilmistir. Proinflamatuar sitokinlerin hepatik
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alblimin sentezini baskiladigi bu siire¢, diisiik serum albiimin diizeylerinin yalnizca yetersiz
protein alimiyla degil, ayn1 zamanda inflamatuar bir yanitla da iliskili olabilecegini ortaya

koymaktadir (72).

SDBY hastalarinda goriilen protein-enerji malnutrisyonu, etiyolojilerine goére iki temel tipe
ayrilmaktadir (79):

® Tip 1 Malnutrisyon: Ana neden yetersiz protein ve kalori alimidir. Bu durum genellikle
istahsizlik, beslenme yetersizligi, gastrointestinal semptomlar veya sosyoekonomik
kisithiliklar ile iligkilidir. Uygun diyet miidahaleleri ve beslenme destegi ile diizeltilebilir.
Bu grupta inflamasyon belirgin degildir ve komorbid hastaliklarin siklig1 gorece daha
diistiktiir.

® Tip 2 Malnitrisyon: Inflamasyonun 6n planda oldugu durumdur. Kronik inflamatuar
stirecler, negatif akut faz proteini olan albiiminin sentezini baskilar ve katabolizmay1 artirir.
Bu tip malniitrisyonun tedavisi daha zordur; c¢iinkii altinda yatan inflamatuar durumlar
devam ettigi siirece besin takviyeleri yeterli etkiyi gésteremeyebilir. Ayrica, bu grupta

kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger komorbiditelerin siklig1 daha fazladir (79).

Malniitrisyonun dogru sekilde saptanmasi, KBH’li hastalarda morbidite ve mortaliteyi
azaltacak hedefe yonelik beslenme stratejilerinin gelistirilmesi agisindan hayati 6nem tasir. Klinik
belirtilerin zamanla gelismesi ve semptomlarin belirgin olmamasi, erken teshis ve etkili tedaviye
olan gereksinimi artrmaktadir. Malniitrisyon tedavisinin temel unsuru, etkili ve yeterli diyaliz

uygulanmasidir.

Tablo 6 : iki tip makniitrisyonun 6zellikleri

Tip 1 Malniitrisyon | Tip 2 (MIA Sendromu)
Serum albUmin dizeyi Normal veya diisiik Dusiik
Ek hastalik sikhgi Az Sik
Protein tuketimi Disiik Normal veya diisiik
Protein katabolizmasi Azalmig Artmg
BMI Diisiik Normal
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Serum CRP duizeyi Normal Yuksek

Klinik durum Diisiik protein alimi Ateroskleroz-inflamasyon
Diyaliz ve beslenme ile diizelme Evet Hayir

Inflamasyonun varhg Hayir Evet

Oksidatif stres Artmis Artmis

2.5.2. inflamasyon:

Inflamasyon, organizmanimn mikroorganizmalara (6rnegin bakteri ve viriisler), toksinlere
(6zellikle diyaliz hastalarinda biriken tiremik toksinler) ve fiziksel ya da kimyasal irritanlara kars1
verdigi, hayatta kalmay1 amaglayan savunma yanitidir. Bu fizyolojik yanit, hasar1 sinirlayarak
doku biitlinliigiinii korumay1 hedefler. KBH hastalarinda biriken iiremik toksinler, bagisiklik
sistemini siirekli olarak aktive ederek sistemik diizeyde kronik inflamatuvar bir durum yaratir. Bu
baglamda, KBH’li bireylerin inflamatuvar uyaricilara kars1 saglikli bireylere kiyasla yaklasik 10
kat daha yatkin oldugu gdosterilmistir (80,81). Kronik bobrek yetmezliginde inflamasyonu
tetikleyen diger baslica etmenler arasinda karbonhidrat ve proteinlerin oksidatif yikim
Urlinlerinin,drnegin ileri glikasyon son tiriinleri ve okside lipoproteinler birikimi yer alir. Bu
iirlinler viicutta yeterli diizeyde elimine edilemedigi i¢in inflamatuvar siireci siirekli kilmaktadir
(72). Ayrica, inflamasyonun onemli bir diizenleyicisi olan D vitamini eksikligi, diyaliz
hastalarinda yaygm olarak goriilmekte ve inflamasyonun siddetlenmesinde ©nemli rol
oynamaktadir (82, 83).

Son donem bobrek hastaligi hastalarinda inflamasyonun sik gériilmesi, hastaligin dogasi
geregi birgok faktore baghidir. Bu bireylerde yuksek serum proinflamatuar sitokin diizeylerinin
saptanmasinin baslica nedenlerinden biri, viicuttaki persistan enfeksiyonlardir; 6zellikle agiz, dis
ve dis eti kaynakli kronik enfeksiyonlar sistemik inflamasyonu tetikleyebilir (84). Ayrica, normal
bobrek fonksiyonlarinin kaybi nedeniyle proinflamatuar sitokinlerin idrarla atilamamasi, bu
mediatorlerin viicutta birikmesine yol agar ve inflamatuvar ytikii artirir (80). Vaskiiler giris yollar
ile ilgili problemler, 0Ozellikle arteriovendz greft, AVFve diyaliz kateter enfeksiyonlari,
inflamasyonun siirekliligine katkida bulunan bir diger 6énemli faktordiir (85).Bununla birlikte,
kullanilan biyo-uyumsuz diyaliz membranlari, igne ve kan seti gibi materyallerin viicutla temas1

da immin sistemi aktive ederek inflamatuvar yaniti giiclendirebilir. Bu nedenle, diyaliz
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hastalarinda kullanilan malzemelerin biyouyumlulugu, sistemik inflamasyonu en aza indirmede
kritik rol oynamaktadir (86).

Yiikselen serum proinflamatuar sitokin seviyelerinin, ates, istah kaybi, bulanti, kusma,
aterosklerotik plak olusumu ve albiimin sentezinin engellenmesi gibi pek cok sistemik etkisi
bulunmaktadir (72). Kanda inflamasyon belirtecleri olarak TNFa , interlokin 1 (IL-1), IL-6 ve CRP
bulunur. Uygulamada genellikle CRP takip edilir, digerleri ise yaygin olarak kullanilmaz.

Inflamasyonun diyaliz hastalarinda yalnizca biyokimyasal parametreleri degil, ayni
zamanda prognozu da etkiledigi gosterilmistir. Inflamasyon bulgular1 tasiyan hastalarda
eritropoetin direnci daha sik goriilmekte ve bu hastalarin hayatta kalma oranlarinin inflamasyonun
siddeti ile ters orantili olarak azaldig1 bildirilmektedir (72, 87). Bu siirecte 6zellikle proinflamatuar
sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-q, eritropoezi inhibe edici etkiler gostermektedir (88). Ayrica
IL-1 ve TNF-o’nin kas katabolizmasimi hizlandirdigi, ve bu etkilerin ubiquitin—proteazom yolunu
aktive ederek protein yikimini artirdigi, bunun sonucunda da kas kiitlesinde azalma ve serum
albiimin sentezinde diisiise yol a¢tig1 gdsterilmistir (89).

Yiksek TNF-a diizeylerine sahip diyaliz hastalarinda bulant1 ve kusma sikayetlerinin daha
fazla oldugu, bunun da gida alimini azalttig1 ve beslenme bozukluklarina katkida bulundugu
belirtilmistir. Bu durum, inflamasyonun yalnizca metabolik degil, ayn1 zamanda anoreksiya ve
malnitrisyon gibi klinik sonuglar {izerinden de hastanin genel durumunu olumsuz etkiledigini
gostermektedir (90).

Serum albiimin diizeyi, SDBH hastalarinin klinik prognozunu ongormede giiglii bir
biyobelirtec olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kronik inflamasyon varliginda serum albiimin
diizeyinde belirgin bir azalma gozlenmektedir. Bu durum, inflamasyon bulgular1 goésteren
hastalarin daha diisiik albiimin seviyelerine sahip olacagmi ve bu nedenle artmis mortalite riski
tastyacaklarini ortaya koymaktadr (72,91). Inflamasyonun siddeti arttikca, hayatta kalma
oranlarinda da anlamh bir azalma oldugu gésterilmistir. Ozellikle HD hastalarmda serum CRP
diizeyinin 3,3 mg/L’den 15,7 mg/L’ye yiikseldigi durumlarda, tiim nedenlere bagli mortalite oran1
4,6 kat, kardiyovaskiler nedenlere bagli mortalite orani ise 5,5 kat artmaktadir (92). Bu bulgular,
inflamasyonun hem dogrudan malniitrisyon, hiperalbliminemi, protein katabolizmasi hem de
dolayli yollarla, ateroskleroz, kardiyovaskiiler olaylara neden olarak hastalarin yasam siiresini

olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir.
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Yiiksek serum CRP diizeyleri normal popiilasyonda da oldugiu gibi SDBH hastalarinda da
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli morbidite ve mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmistir. CRP,
ateroskleroz gelisimini kompleman sistemini aktive ederek ve doku faktorleriyle birlikte ¢esitli
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak hizlandirmaktadir. Ayrica, endotelyal
makrofajlar tarafindan LDL alimini ve arter duvarma monosit gegisini artirarak bu siireci
hizlandirir. Bunun yani sira, IL-6 gibi sitokinlerin etkisi ile akut faz reaktani olarak hepatositlerden
salinan fibrinojenin, IL-6nin ve serum amiloid AA'nin uzun vadede kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkili oldugu bildirilmistir (93,94).

Fibrinojen (Fg) ise yikseldiginde inflamasyonun varhigimi gosteren ve kardiyovaskiiler
bozukluklar i¢in yiiksek risk tasiyan kisileri belirleyen yiliksek molekiiler agirlikli bir plazma
yapisma proteinidir ve bir inflamasyon biyobelirtecidir. Birgok inflamatuar bozukluga, kanda Fg
igeriginin artmasi eslik eder. Fg'nin artan seviyeleri, plazma viskozitesinde, eritrosit
agregasyonunda, trombosit trombogenezinde, vaskiiler reaktivitede degisikliklerde ve endotel
tabakasmin biitiinliigiinde bozulmalar gibi kanin fiziksel 6zelliklerinde degisikliklere neden olur.
Bu degisiklikler, sistemik inflamatuar hastaliklar sirasinda periferik kan dolagimindaki
komplikasyonlar1 siddetlendirir. Plazma viskozitesini ve eritrosit agregasyonunu degistirerek kan
viskozitesini etkilemesinin yani sira, artan deneysel kanitlar Fg'min vaskiiler reaktiviteyi
degistirdigini ve endotel hiicre zar1 reseptorlerine baglanarak ve sinyal mekanizmalarini aktive
ederek endotel hiicre tabakasimin biitiinliigiinii bozdugunu gostermektedir (95).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR), kirmizi kan hiicrelerinin belirli bir siire boyunca,
genellikle bir saat iginde, bir tiip kanda ¢oktiigii hiz1 6lger. Bu fenomen, iltihaplanma sirasinda
plazma proteinlerindeki degisiklikler, 6zellikle fibrinojenin artis1 nedeniyle olusur. Artan
fibrinojen, kirmizi kan hiicrelerinin daha hizli bir sekilde kiimelenmesine ve ¢gokmesine neden olur.
ESR, spesifik olmayan bir testtir ve enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler dahil
olmak {izere gesitli kosullarda yiikselebilir. Artan ESR oranlari, viicuttaki inflamatuar streglerin
varligim gosterebilir (96).

Kardiyovaskiiler hastaligit bulunan SDBH hastalarmm daha yiiksek serum IL-6
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir. Akselere aterosklerozun bir gostergesi olarak
degerlendirilen artmus ortalama KIMK ile serum proinflamatuar sitokin diizeyleri arasinda pozitif

bir korelasyon oldugu saptanmistir. Yiiksek serum CRP ve IL-6 diizeyleri ile erken ateroskleroz
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gelisimi arasindaki iliski, diyaliz hastalarinda hem kesitsel, hem de prospektif caligmalarda ortaya

konmustur (93, 95).

2.5.3. Ateroskleroz

Ateroskleroz, basta kalp, beyin ve bobrek olmak tizere birgok organin arterlerinde gelisen
lokal intimal sertlesme ve daralmayla karakterize, kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Aterosklerotik KVH, dinya genelinde mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir. SDBH
hastalarinda bu mortalite orani, genel popiilasyona kiyasla 10-20 kat daha fazladir ve O6lim
nedenleri arasinda ilk sirada yer alir. KBH hastalarinda iskemik ve iiremik kardiyomiyopati,
kardiyak kaseksi, HT ve hipervolemi siklikla gozlenmektedir. Bu hastalarda klasik risk
faktorlerine ek olarak, koroner Kkalsifikasyon, kalsiyum-fosfor c¢arpanindaki artis, yiiksek
parathormon duzeyleri, hiperhomosisteinemi, HDL kolesterol ve apo A-1/2 diizeylerindeki diisiis
gibi SDBH’ye 6zgii metabolik bozukluklar, kardiyovaskiiler riski belirgin sekilde artirir. Ayrica,
oksidatif stresin artmasi, diisiik antioksidan kapasite ve endotel disfonksiyonu, aterosklerotik
stireci hizlandiran baslica mekanizmalardir (97).

Kronik bobrek hastaligi ve 6zellikle SDBH hastalarinda, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin prevalansi belirgin sekilde artmakta; bu hastalarda kardiyovaskiiler nedenlere bagli
Oliim oran1 saglikli bireylere kiyasla 10 ila 20 kat daha yiiksek seyretmektedir (98,99).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda iskemiye bagl kardiyomiyopati, {iremik
kardiyomiyopati, kardiyak kaseksi, HT ve hipervolemi gibi durumlarm goriilme siklig1 da ayricica
artmistir (100). Bununla birlikte, sadece geleneksel risk faktorleri , 6rnegin ileri yas, HT, sigara
kullanim1 degil; ayn1 zamanda KBH’ye 6zgii non-tradisyonel risk faktorleri de aterosklerotik
stireci tetiklemekte ve hizlandirmaktadir. Bu faktorler arasinda: ,vaskiiler kalsifikasyon, artan sivi
yuki ve hipervolemi, kalsiyum-fosfor c¢arpaninin yiikselmesi, sekonder hiperparatiroidizm,
hiperhomosisteinemi ,lipid metabolizmasi bozukluklari, trigliserit agisindan zengin apolipoprotein
B igeren lipoproteinlerin yavas metabolizmasi, diisik HDL, apolipoprotein A-1 ( apo A-1) ve
apolipoprotein A-2 (apo A-2) duzeyleri bulunur(101,102).

Sonug olarak son SDBH hastalarinda yaygin olarak gozlenen kronik sistemik inflamasyon,
artmis oksidatif stres ve serbest radikal yiikii, beraberinde antioksidan savunma sistemlerinin
baskilanmasi ile birlikte endotel disfonksiyonuna yol a¢maktadir. Endotel biitiinliigiiniin

bozulmasi, nitrik oksit biyoyararliliginin azalmasina, vazodilatasyon kapasitesinin diismesine ve
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prokoagulan—proinflamatuar bir damar i¢i ortamm olusmasina neden olur. Bu patofizyolojik
stirecler, aterosklerotik damar hastaliginin progresyonunu hizlandirarak kardiyovaskiiler

mortaliteyi artirmaktadir (103,104).

Tablo 7: Diyaliz hastalarinda ateroskleroz gelisimi igin risk faktorleri

Lipid bozukluklar Homosistein Yiiksekligi

Artmus total kolesterol diizeyi Hiperinstlinemi

Artmig LDL diizeyi Abdominal obezite

Artmis apolipoprotein B diizeyi Kronik inflamasyon

Azalmis HDL diizeyi Artmis glikolizasyon son tirlinleri
Azalmigapolipoprotein Al diizeyi Oksidatif stres

Artmus trigliserit diizeyi Sigara kullanimi

Artmuig lipoprotein(a) duzeyi HT

Artmis okside LDL miktar1 Hareketsiz yasam

2.5.4. Malniitrisyon, Inflamasyon Ve Ateroskleroz Arasindaki Iliski

Malniitrisyon ve inflamasyon, SDBH hastalarinda sik goriilmekle birlikte, bu durumlarin
tek basma tiim nedenlere bagli mortalitede en sik nedenler arasinda yer almadigi belirtilmistir.
Bununla birlikte, bu iki durumun komplikasyonlar1 olan hipoalbiiminemi ve sistemik inflamasyon,
diyaliz hastalarinda mortalitenin 6nemli belirleyicileri olarak tanimlanmistir (72).

Literatlrde, diyaliz popililasyonunda mortalitenin en yaygin nedeni olarak aterosklerotik
KVH’nin 6ne ¢ikt1g1 gosterilmistir (105). Buna karsm, malniitrisyona dogrudan atfedilen mortalite
orani, SDBH hastalarinda yalnizca %1-2 civarindadir (106). Bu durum, malniitrisyonun etkisinin
genellikle inflamasyon ve ateroskleroz gibi baska siire¢lerle birlikte, dolayli olarak gerceklestigini
diisiindiirmektedir. Bu dogrultuda, malniitrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki
etkilesimi aciklamak iizere 2000 yilinda Stenvinkel ve arkadaslar1 tarafindan MIA sendromu
kavrami Onerilmistir. Bu sendromun temeli, SDBH hastalarinda gozlenen yiiksek proinflamatuar
sitokin diizeylerinin, beslenme bozukluklar1 ve KVH ile yakindan iligkili oldugu hipotezine

dayanmaktadir (105, 107).
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Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromunun bilesenlerinin siddeti arttikga, bu
hasta grubunda morbidite ve mortalite oranlarmin anlamli sekilde yiikseldigi; buna karsilik yasam
stiresinin kisaldig1 gosterilmistir (107). Dolayisiyla, SDBH hastalarinda bu ii¢lii patolojik siiregle

biitiinciil olarak miicadele edilmesinin, klinik sonuclar iyilestirdigi diistiniilmektedir.
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3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya 2024 tarihinden itibaren Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
hemodiyaliz polikliniginde rutin HD alan SDBY hastalig1 olan 80 hasta dahil edildi. Calisma i¢in
etik kurul izni ve hastalardan bilgilendirilmis olur formu alind1.

Calismaya dahil olma kriterleri; 18 yasidan biiyiik son donem bobrek yetmezligi bulunan
kronik HD hastasi olan , malignitesi bulunmayan hastalar olarak belirlendi.

Hastalarin cins, yas, HD tedavisi alma siireleri, rutin gilinleri ve eslik eden kronik
hastaliklar1 belirlendi. Hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi biyokimyasal, hematolojik, hormonal
ve serolojik parametreleri i¢in alman rutin kan drnekleri incelendi. Orneklerde; re, kreatinin,
Sedimantasyon, Fibrinojen, Na, K, Ca, Fosfor, albtimin, T.kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL,
vitamin B12, folat, ferritin, CRP, Glikolize Hemoglobin (HbAlc) ,TSH, PTH, vitamin D degerleri
incelendi.

Yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gdsteren ESR nin normal degerleri kabaca: Erkeklerde;
yas/2, Kadmlarda; (yas+10)/2 formiilleri ile hesaplandi, hesaplanan yiiksek degerler inflamasyon
varliginin belirteci olarak kullanildi.

Hastalarin kilosu miimkiin oldugu kadar az giysi ile 6l¢iildii. Boy dlgiimleri ayakkabi ve
corap olmadigi halde yapilarak en yakin santimetreye yuvarlandi. Boy ve kilo kullanilarak BMI
hesaplandi:

BMI(kg/m2) = viicut agirligi (kg) / [boy (m)]2

Hemodiyaliz poliklinigine ait Fujifilm Arietta 65 ultrason cihazinin renkli Doppler 6zelligi
kullanild1 ve 7,5 MHz prob kullanilarak 6l¢iim yapilda.

Radyoloji Anabilim dalindan Dog¢. Dr. Aytiil Hande Yardimci’nin bilgisi dahilinde
hastalarin karotis intima media (KIMK) dlciimleri sisteme kaydedildi.

Olcuimler ana Karotis arterde bulbusun 3 cm proksimalinde yapildi. Her karotis arter icin 3
dlciim yapilarak ortalama degerler alindi. Karotis IMK > 0,9 mm artmis intima media kalmlig1
olarak tanimlandi.

Karotis arterin uzanimi boyunca 6zellikle bifurkasyona yakin bolgelerde aterosklerotik

plak varlig1 da aterom plak varligi olarak kayit edildi.
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Sekil 2.2. Sag karotis intima media kalinlig1 ultrasonagrafi goriintiisii

3.1. MiA Sendromu Kriterleri

Serum albiimin ve BMI malniitrisyonun degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Serum albiimin
seviyesi <3.9g/dL hipoalbliminemi olarak tanimlandi, BMI <18.5 diisiik viicut kitle indeksi,
yetersiz beslenmis bir hasta olarak tanimlandi. Serum CRP inflamatuar durumun degerlendirilmesi
i¢in kullanildi. Serum CRP seviyesi >10.4 mg/L (normal aralik 0-5 mg/L) inflamasyon varlig
olarak tanimlandi. KAH varlig1 ateroskleroz olarak tanimlandi.

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu ii¢ kriterden ligiinii saglayan hasta
grubu bir grup olarak MIA 3, KAH olup serum CRP seviyesi >10.4 mg/L olan ama
hipoalbiiminemi kriterini saglamayan hastalar bir grup olarak MIA 1 ve KAH olup serum

albiimin seviyesi <3.9g/dL olan ama inflamasyon kriterini saglamayan hastalar ayr1 bir grup
MIA-2 olarak belirlendi.
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3.2. Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS 26
(Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken, nicel degigskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle,
nitel degiskenler frekans ve ylizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterildi. Verilerin
normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot
grafiklerden yararlanild1.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ii¢ grup ve iizeri karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn test kullanild.

Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Fisher Freman Halton testi kullanilda.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR
Arastirmaya 2022 - 2025 yillar1 arasinda Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesinde %58,2’si (n=46) erkek, %41,8’1 (n=33) kadin olmak iizere toplam 79 olgu
almmustir. Olgularn yaslar1 18 ile 89 arasinda degismekte olup; ortalamasi 54,27+17,06 yildur.

Tablo 8: Tammlayic1 Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Cinsiyet Erkek/ Kadin 46 (58,2)/ 33
(41,8)
Yas Ort£Ss 54,27+17,06
Medyan (Min-Maks) 56 (18-89)
Boy Ort+Ss 164,89+100,42
Medyan (Min-Maks) 166 (130-181)
Kilo Ort+Ss 69,17+16,89
Medyan (Min-Maks) 70 (32-110)
BMI Ort£Ss 25,23+5,18
Medyan (Min-Maks) 24 (15,2-39,3)
Zayif 6 (7.,6)
Normal 38 (48,1)
Fazla kilo 19 (24,1)
Obez 16 (20,3)
Hemodiyaliz aldig: Ort+Ss 53,68+46,98
sure (ay) Medyan (Min-Maks) 38 (7-254)
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Tablo 9: Tamimlayic1 Ozelliklerin Dagilimlari -2

Min. Max. Mean SD
Hemodiyaliz_baslangici 7 254 53 47
Fibrinojen 202 735 463 133
ESR 2 114 46 26
Fosfor 2,10 8,75 5,15 1,46
AlbUmin 2,5 4,7 3,9 0,4
Vucut_Kitle_indeksi 15,20 39,30 25,32 5,21
CRP 0,7 55,0 10,4 10,4
KiM Sag 0,5 1,3 0,8 0,2
KiM Sol 0,5 1,3 0,8 0,2
Hgb 7,2 13,3 10,6 1,4
Trigliserid 30 451 167 90
Total_Kolesterol 77 274 156 36
HDL 9 126 38 18
LDL 27 196 86 33
Ferritin 27 3193 460 380
Folat 1,86 37,00 7,90 6,97
VitB12 185 3124 553 409
Hbalc 4,4 13,2 6,0 1,5
TSH 0,34 9,07 2,15 1,41
Giris Kreatinin 8.19 13.87 3.06 2.60
Cikis Kreatinin 3.04 6.25 1.13 1.27
Giris Ure 40.50 226 130.27 34.90
Cikis Ure 9 113.20 39.12 16.92
Sodyum 127 147 136.92 3.518
Potasyum 3.5 6.66 5.04 0.71

KiM: Karotis intima media
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Cinsiyet Dagilimi

Sekil 3: Gruplarin cinayetlere gore dagilimi

Katilimcilarin boylar 130 ile181 cm arasinda degismekte olup ortalamasi 164,89+10,41
dir; kilolar1 ise 32 ile 110kg arasinda degismekte olup ortalamasi 69,17+16,89 kg dir. BMI
diizeyleri 15,2 ile 39,3 arasinda degismekte olup ortalamasi 25,23+5,18 dir. BMI siniflamalarinda
%7,6’s1 zayif, %48,1°1 normal; %24,1°1 fazla kilolu ve %20,3’li obezdir.

BMI

Zayif
Obez
20%

8%

34



Sekil 4: Kattlhimcilarin BMI siniflamast

Arastirmaya katilan olgularin HD siireleri 7 ila 254 ay arasinda degismekte olup

ortalamasi 53,68+46,98 aydir.
Tablo 10: MiA Kriterlerinin Dagihmlan

n (%)

MIiA Kriterleri
Albumin (Malnutrisyon)  Ort+Ss 3,91+0,40

<3.9 43 (54,4)
CRP (inflamasyon) Ort+Ss 10,45+10,42

<10,4 53 (87,6)
Koroner Arter Hastaligi Yok 40 (50,6)
(Ateroskleroz) n (%) Var 39 (49,4)
MIiA Grup n (%) Normal 47 (59,5)

MIA 1 (KAH&CRP) 10 (12,7)

MIA 2 (KAH&AIbiimin) 9(11,4)

MiA 3

(KAH&CRP&AIbiimin) 13 (16,5)

Malniitrisyon kriterlerinden olan Albiimin diizeyleri 2,5 ile 4.7 arasinda degismekte olup

ortalamasi 3,91+0,40 dir, malniitre olan vaka sayis1 (n=43) diir.

Inflamasyon gdstergesi olan CRP diizeyleri 0,7 ile 55 arasinda degismekte olup

ortalamasi 10,45+10,42 dir; inflamasyon %87,6’sinda (n=53) saptanmustur.

Ateloskleroz gostergesi olan Koroner arter hastaligi olgularin %49,4 (n=39) saptanmustir.
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Sekil 5: Malniitrisyon, Inflamasyon ve Ateroskleroz Kriterlerini Saglama Yiizdeleri

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplamasi yapildiginda her ti¢ kriteri
de tastyan MIA- 3 %16,5 (n=13) olgu varken; KAH&CRP pozitifligi mevcut olan MiA- 1
olgularin %12,7 (n=10); KAH&ALB pozitiflini tasiyan %11,4 (n=9) olgu vardir. Bunlarin
disinda kalan olgu ise %59,5 (n=47) kisi saptanmistir.

MIiA Simiflamas:

MiA 3
MiA 2 (KAH&ALB) (KAH&CRP&ALB)
11% 16%

Sekil 6: MIA Siniflamasinin dagilimi
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Tablo 11: MiA Gruplarina Gére Tamimlayic1 Ozelliklerin Karsilagtirilmasi - 1

MIA p Post-
Toplam Normal  °MiAl SMIiA2 “MIA3 hoc
(n=47) (n=10) (n=9) (n=13)
Cinsiy Erke 46(58,2) 24(51,1) 8(80) 6(66,7) 8(615) 90,354
et k
Kadi 33(41,8) 23(48,9)  2(20) 3(33,3) 5(385)
n
Yas Ort+S 5427+17, 47,72+17, 61,60+8,3 64,22+10, 6538+11, ©0,001 1<2,3
S 06 81 3 23 56 oA
Medy 56 (18-89) 49 (18-83) 61,5(47- 65(51- 66 (49-
an 76) 77) 89)
(Min-
Maks)
Boy OrtxS 164,89+10 163,17+11 169,20+6, 165,00+8, 167,696, 0,392
m s 42 85 94 41 93
Medy 166 (130- 165 (130- 168,5 169 (152- 165 (160-
an 181) 181) (155-178) 177) 179)
(Min-
Maks)
Kilo Ort+S 69,17+16, 67,95+18, 71,30+14, 66,22+10, 74,01+14, 0,540
o) s 9 98 13 52 5
Medy 70 (32- 70 (32- 70,5 (51- 68 (54- 72,9 (48-
an 110) 110) 95) 82) 102)
(Min-
Maks)
BMI Ort+S 2524451 2524569 24,72+3,6 24,33+3,6 26,4+543 0,795
(kg/m?) s 8 2 2
Medy 24 (15,2-  24,3(152- 23,2 23,5 26,8
an 39,3) 39,3) (21,2- (19,8- (17,6-
(Min- 30,7) 31,6) 35,3)
Maks)
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HD  OrtxS 5368+46, 46,87+33, 86,90+70, 71,78+79, 40,23+25, 0,195
Sures
i S 98 1 6 45 67
(&) Medy 38(7-254) 37 (7-156) 55 (12- 48 (12- 34 (12-
an 228) 254) 108)
(Min-
Maks)
KiM OrtzS (0,81+0,18 0,76+0,16 0,83+0,22 0,96+0,19 0,85+0,15 ¢0,013 1<3
(sag) .
(mm)
Medy 08(05-  0,7(05  08(06- 1(0,7- 0,8 (0,7-
an 1,3) 1,1) 1,3) 1,3) 1,2)
(Min-
Maks)
KiM OrtsS (0,81+0,17 0,77+0,16 0,82+0,17 0,97+0,19 0,83+0,14 ©0,029 1<3
(sol) s N
™ Medy 08(05 07(05 0906 1(07-  08(0,7-
an 1,3) 1,1) 1,1) 1,3) 1,2)
(Min-
Maks)

°Kruskal Wallis Test&Dunn Bonferroni Test
dFisher Freeman Halton Test

**p<0,01

*p<0,05

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromun gruplarina goére cinsiyetler,

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). MIA gruplarinda giris ve ¢ikis

kreatinin degerseri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore yaslar, istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). MIA grubu normal olan olgularmn

yaslar;, MIA1, MiA2 ve MIA3 grubundakilerden istatistiksel olarak anlaml diisiik saptanmistir
(swrastyla p=0,024; p=0,007; p=0,001; p<0,05).
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Sekil 7: MIA Siniflamasina gore yaslarin dagilim

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromun gruplarina gére boy, kilo, BMI ve HD
aldiklar1 siire istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore karotis after intima
media (sag) degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0,029; p<0,05).
MIA grubu normal olan olgularn karotis after intima media (sag) degerleri, MiA-2

grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir (p=0,024; p<0,05).
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Karotis after intima media sag
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Normal MiA1 (KAH.CRP) MiAZ (KAH.ALB) MiA3 (KAH&CRP&ALB)

Sekil 8: MIA Siniflamasina gore KIM (sag) olciimleri dagilimi

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore boy, kilo, BMI ve HD
baslangiclari, istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05). MIA gruplarina gore
KIM sag degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (p=0,029; p<0,05). MIA
grubu normal olan olgularin KiM sag degerleri, MiA2 grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli

diisiik saptanmustir (p=0,024; p<0,05).

Karotis after intima media sol
m

™

Normal MiA1 (KAH.CRP) MiAZ (KAH.ALB) MiA3 (KAH&CRP&ALB)

Sekil 9: MiA Siniflamasina gore KIM (sol) dlgiimleri dagilimi
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Tablo 12: MiA Gruplarina Gére Tamimlayic1 Ozelliklerin Karsilastirilmasi - 2
Toplam MiA p

Normal MiAl MiA2  MiA3
(n=47) (n=10) (n=9) (n=13)

Hipertansiyon Yok  32(40,5) 23 3 (30) 3(333) 3(23,1) 9,320
(48,9)
Var  47(59,5) 24 7(70)  6(66,7) 10
(51,1) (76,9)
Diabetes Yok 58(73,4) 39(83) 6(60) 5(55,6) 8(61,5 90,107
Mellitus Var  21(26,6) 8(17)  4(40)  4(44,4) 5(385)
Koroner arter Yok  40(50,6) 40 0 (0) 0(0) 0 (0) d0,001**
hastahig (85,1)
Var  39(49,4) 7(14,9 10(100) 9(100) 13(100)
Vaskiiler Yok 32(40,5) 30 0 (0) 0 (0) 2 (15,4) 90,001**
Kalsifikasyon (63,8)
(Aterom Var  47(595) 17 10 (100) 9 (100) 11
Plak) (36,2) (84,6)
Nefrotik Yok 76(96,2) 44 10 (100) 9(100) 13 (100) 91,000
sendrom (93,6)

Var 3 (3,8) 3 (6,4) 0 (0) 0 (O) 0 (O)
dFisher Freeman Halton Test

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore HT, DM, nefrolitiasiz,
serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve polikistik bobrek hastaliklari, istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore koroner arter goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). MIA grubu
normal olan olgularda koroner arter goriilme orani, MiA-1, MIA-2 ve MIA-3 grubundakilerden
diistiktiir.

Malnttrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gore romatolojik hastaliklar, istatistiksel
olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore plak goriilme oranlari
arasmnda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). MIA grubu normal
olan olgularda plak goriilme orani, MIA-1, MIA-2 ve MIA-3 grubundakilerden diisiiktiir.
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Tablo 13: MiA Gruplarina Gére Biyokimya ve Hormon Degerlerinin Karsilagtirilmasi - 1

MIA Post-
Toplam Normal MiA1l SMiA2 ‘MIA3 p hoc
(n=47) (n=10) (n=9) (n=13) |
Alblimin  Ort+Ss  3,91+0,4 3,95+0,43 4,19+0,07 3,66+0,41 3,700,24 ¢0,001** 4<1,2
(g/dL) Medyan 3,9 (2,5-47)  4(2547) 42 (41-43)  38(26-39)  37(32-39) 2>3
(Min-
Maks)
Normal 36 (45,6) 26 (55,3) 10 (100) 0(0) 0(0)
<3,4 43 (54,4) 21 (44,7) 0 (0) 9 (100) 13 (100)
. Ort+Ss  462,61+133,68 457,57+139,29 460,00£128,68 554,56+126,04 419,15+101,37 ©0,173
Fibrinojen \edyan 450 (202-735) 450 (202-729) 4235 (294- 545 (316-735) 411 (275-587)
(mg/dL) (Min- 733)
Maks)
Normal 32 (40,5) 20 (42,6) 5 (50) 1(11,1) 6 (46,2)
Yilksek 47 (59,5) 27 (57,4) 5 (50) 8 (88,9) 7 (53,8)
ESR Ort+Ss  45,78+2598  46,55+26,20  40,80+19,46  66,67+27,82  32,38+20,29  °0,034* 3>4
(mm/saat) Medyan 38 (2-114) 41 (4-111) 37 (22-83) 62 (36-114) 29 (2-72)
(Min-
Maks)
Normal 20 (25,3) 9 (19,1) 4 (40) 0 (0) 7 (53,8)
Yiiksek 59 (74,7) 38 (80,9) 6 (60) 9 (100) 6 (46,2)
Kalsiyum  OrtzSs  8,55+0,83 8,57+0,72 8,52+0,88 8,660,76 8,42+1,19 ©0,997
(mg/dL) Medyan 8,73(6,4-1,3) 8,7(6,7-97)  87(7,2-99)  88(7598)  87(64-10,3)
(Min-
Maks)
Fosfor Ort+Ss  5,11+1,43 5,31+1,33 5,04+1,58 4,36+1,19 4,95+1,77 0,375
(mg/dL) Medyan 5,2(2,1-8,8)  5,3(3-8,8) 54(21-78)  5(21-57) 4,8(2,9-8,1)
(Min-
Maks)
CaxP Ort+Ss  44,57+13,83  44,43+11,63  44,41+16,46  4823+17,11  42,70+17,64 0,971
(mg?/dL?) Medyan 43,3 (16,2- 44,5 (18,8- 46,1(16,2- 42,7 (31,3- 40,8 (20,8-
(Min-  78,6) 74.5) 75,8) 78,6) 69,9)
Maks)
Normal 64 (81,0 40 (85,1) 9 (90) 7(77.8) 8 (61,5)
Yiiksek 15 (19,0) 7 (14,9 1 (10) 2(22,2) 5 (38,5)
PTH Ort+Ss  526,82+498,68 586,50+558,67 383,10+171,65 631,44+632,58 349,20+239,93 ©0,246
(pg/mL) Medyan 414 (20,6- 505 (21,6- 378,5 (175- 450 (188- 336 (20,6-809)
(Min-  2715) 2715) 760) 2214)
Maks)
CRP Ort+Ss  10,45+10,42  10,13+9,59 4,94+2,46 27,40+9,26 4,11+2,49 ¢0,001** 3>1,2
(mg/L) Medyan 6,5 (0,7-55) 8,4 (0,9-55) 4,6 (1,1-9,6) 32 (12-37,9) 4,2 (0,7-8,8)
(Min-
Maks)
26 (32,9) 17 (36,2) 0 (0) 9 (100) 0(0)
<10,4  53(67,1) 30 (63,8) 10 (100) 0(0) 13 (100)
Hgb Ort+Ss  10,59+1,43 10,62+1,44 10,53+1,49 10,03+1,18 10,92+1,56 ©0,439
(g/dL) Medyan 10,7 (7,2-13,3) 10,7 (7,8-13,3) 10 (9-13) 10 (7,9-12,3)  11(7,2-13,2)
(Min-
Maks)
Giris Ort+Ss  8.19+1,2 7.99+1,44 8.14+1,49 8.03+1,18 8.12+1,54 0,153
Kreatinin
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(g/dL)

Medyan 8.22+ (3.06- 8.21+(3.2- 8.07+ (3.01- 8.04+ (7,9- 8.23+(7,2-

(Min- 13.8) 12.8) 12.8) 12,3) 13,2)

Maks)
ClkIS Ort+Ss  3.03+1,33 3.1+1,6 2.13+1,49 2.7+1,18 2.98+1,56 0,159
Kreatinin
(go/dL)

Medyan 2.8 (1.13-6.25) 3.2(2.02-6.03) 2.82 (1.51- 2.54 (1.13- 2.8 (2.36-5.24)

(Min- 6.25) 4.75)

Maks)

¢Kruskal Wallis Test&Dunn Bonferroni Test
dFisher Freeman Halton Test
**n<0,01 *p<0,05

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore fibrinojen, kalsiyum,
fosfor, CaxP, PTH ve Hgb degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).

Malnttrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarma gore albiimin degerlert,
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (p=0,001; p<0,01). MiA-3 grubunda olan
olgularm albiimin degerleri, normal ve MiA-1 grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diisiik
(p=0,029; p=0,001; p<0,05); MiA-1 grubundakilerin albiimin degerleri ise MIA-2
grubundakilerden yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gére ESR degerleri,
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (p=0,034; p<0,05). MiA-2 grubunda olan
olgularm ESR degerleri, MiA-3 grubundakilerden istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptanmistir
(p=0,023; p<0,05).
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Sekil 10: MIA Siniflamasina gore ESR olciimleri dagilimi

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu gruplarina gore CRP degerleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (p=0,034; p<0,05). MIA-2 grubunda olan
olgularm CRP degerleri, normal, MiA-1 ve MIA-3 grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmistir (sirastyla p=0,002; p=0,001; p=0,001; p<0,01).
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Tablo 14: MIiA Gruplarina Gére Biyokimya ve Hormon Degerlerinin Karsilagtirilmasi -2
MiA
Toplam Normal MiAl p
(n=47) (n=10) MiA2 n=9) MIiA3 (n=13)
Trigliseri ~ Ort+Ss  164,58+88,18 168,85+83,73  209,4+128,8 126,56+46,58 141+79,56 ©0,26
d 8 0
(mg/dL)
Medya 151 (30-451) 148 (71-421)  171,5(30- 120 (62-180) 148 (39-320)
n (Min- 451)
Maks)
Total OrtsSs  15577+36,36  155,79+331  160,13+44,36 142,674+2394 161,46+4855 0,82
kolesterol 5
(mg/dL) Medya 148 (77-274) 147 (95-236) 170,5 (77- 150 (105-176) 151 (89-274)
n (Min- 211)
Maks)
HDL Ort+Ss  38,09+18,31 36+12,49 39,4+28,11 34,3319,18 47,23+£28,5 0,51
(mg/dL) 9
Medya 33 (9-126) 32 (10-72) 30 (9-112) 31 (25-51) 41 (21-126)
n (Min-
Maks)
LDL  OrtsSs 86,18+32,99 87,727,090  824x4207 8289+2528  8585+49,78 0,84
(mg/dL) 4
Medya 81 (27-196)  81(27-143) 64 (32-137) 87 (45-125) 79 (28-196)
n (Min-
Maks)
Ferritin _ Ort#Ss  450,33t382,3 480,10+448,7 490£286,77  394,22+264,0 405,38+2480 °0,66
(ng/mL) 9 4 6 8 2
Medya 308 (27-3193) 427 (74-3193) 4525 (128- 328 (59-826) 323 (27-1056)
n (Min- 1150)
Maks)
Folat Ort+Ss  7,75+6,87 6,45+4,58 13,18+13,84  9,01+5,92 7,415,22 0,36
(ng/mL) 7
Medya 5 (1,9-37) 4,4(19-22)  54(26-37) 7,9(2,7-187) 5,5(2,6-18,9)
n (Min-
Maks)
D OrtxSs  10,6945,93 10,23+6,41 13,50£3,42 9,4+5,68 11,645,54 0,34
vitamini 4
ogmy | MEba 10(3-28) 8,5 (3-28) 13 (10-18)  9(3-18) 9,5 (5-21)
n (Min-
Maks)
Vitamin Ort+Ss  55591+410,4 536,87+333,5 540,24265,0 477,44+207,9 691,15+748,8 °0,93
B12 3 7 6 8 7 6
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(PmL)  Medya 487 (185- 492 (185- 4835 (206- 442 (188-811) 527 (242-

n(Min- 3124) 2414) 1110) 3124)
Maks)

HbAlc  Ort+Ss 5095+155 5,92+1,32 5,42+0,52 6,96+3,01 5,69+1,00 0,82
(%) 1
Medya 55 (4,4-13,2) 5,6 (4,5-9) 55(4,7-6,1) 5,6 (4,4-13,2) 5,5(4,8-7,7)

n (Min-
Maks)

TSH OrtxSs  2,13+1,40 2,331£1,64 1,93+0,87 1,78+1,06 1,81+0,91 0,62
(ulu/mL) 3
Medya 1,8 (0,3-9,1) 2 (0,3-9,1) 1,9(0,9-38) 1,3(0,8-4,2) 1,8 (0,9-4,1)

n (Min-

Maks)
°Kruskal Wallis Test&Dunn Bonferroni Test
**p<0,01 *p<0,05

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz  sendromu  gruplarina gore trigliserid, total
kolesterol, HDL, LDL, ferritin, folat, D vitamini, B12, HbAlc ve TSH , Na, K degerleri,
istatistiksel olarak anlamli farklhilik gostermemektedir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu calismada, kronik HD hastalarmda MIiA sendromu bilesenlerinin varligi ve bu
bilesenlerin vaskiiler kalsifikasyon ile olan iligkisi arastirilmistir. Kronik bobrek hastaligi ve
ozellikle diyaliz tedavisi gdren hastalarda MIA sendromunun gelisimi, morbidite ve mortalite
oranlarinin &nemli belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir (108). MIA sendromu;
beslenme durumunun bozulmasi, kronik inflamasyon varlig1 ve hizlanmis aterosklerotik siireglerin
birlesimi sonucu olusan bir klinik tabloyu tanimlar. Bu sendromun, 6zellikle HD hastalarinda
vaskiiler kalsifikasyon gelisimi ve kardiyovaskiiler komplikasyon riskini artirdigi bilinmektedir
(109).

Caligmamizda, malniitrisyonun degerlendirilmesi i¢in serum albiimin diizeyleri ve BMgibi
objektif Olciitler kullanilmig, inflamasyonun varlhigi ise CRP diizeyleri ile belirlenmistir.
Aterosklerozun degerlendirilmesinde KAH varlig1 esas almmistir. Ozellikle bu ¢alismada, MIA
sendromu bilesenlerinin ayr1 ayri1 ve birlikte etkileri incelenerek, vaskiiler yapilar iizerindeki
etkilerinin ¢ok boyutlu bir analizi yapilmustir. Calismanmn bu kapsamli yaklasim ile, MIA
sendromu ve vaskiiler hastalik iligkisini degerlendiren literatiire kiyasla 6nemli bir katki saglamasi

amaglanmustir. (110).

Calismada elde edilen bulgular, kronik HD hastalarmda MIA sendromu bilesenlerinin
prevalansmin oldukga yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Serum albiimin diizeyleri 2,5-4,7 g/dL
araliginda degismekte olup, ortalama deger 3,91+0,40 g/dL olarak saptanmistir. Bu bulgu, diyaliz
hastalarinda protein-enerji malniitrisyonunun yayginligimi desteklemekte olup, dnceki ¢alismalarda
bildirilen serum albiimin diisiikliigii oranlar1 ile uyumludur (111). Serum alblimin diizeyinin <3.9
g/dL malniitrisyon olarak tanimlandig1 ¢alismamizda, olgularm %54,4'tinde malniitrisyon tespit
edilmistir. Albiimin diisiikligli, yalnizca yetersiz protein alimini degil, ayn1 zamanda inflamasyon
kaynakl1 negatif akut faz yanit1 mekanizmasimi da yansittigindan, MiA sendromunun malniitrisyon

komponentini degerlendirmede kritik bir biyobelirtectir (91).

Cinsiyetler arasinda MIA gruplar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik
bulunmamakla birlikte (p>0,05), yas parametresinde anlamli bir farklilik gézlenmistir (p=0,001).

MIA kriterlerini karsilayan gruplardaki bireylerin yaslarinm, normal gruptakilere gére anlaml
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sekilde yiliksek olmasi, yaslanmanin inflamasyon, malnutrisyon ve aterosklerotik streclerde

hizlandiric1 bir rol oynadigmi desteklemektedir (108).

Boy, kilo, BMI ve HD aldiklar1 siire acisindan gruplar arasmda anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0,05). Bu bulgu, malniitrisyonun klasik antropometrik dl¢timler Gizerinden her
zaman net olarak degerlendirilemeyecegini ve biyokimyasal belirteclerin (6zellikle serum alblimin

diizeyleri) klinik karar vermede daha glivenilir oldugunu diisiindiirmektedir (72).

Inflamasyon gdstergesi olarak kullanilan serum CRP diizeyleri ise 0,7-55 mg/L arasinda
degisim gostermis, ortalama deger 10,454+10,42 mg/L olarak bulunmustur. Yiiksek CRP seviyeleri
hastalarin %87,6’sinda tespit edilmis olup, bu oran diyaliz hastalarinda sistemik inflamasyonun ne
denli yaygm oldugunu bir kez daha gostermektedir. Benzer sekilde Stenvinkel ve arkadaslarinin
(2005) yaptig1 calismada da, diyaliz hastalarinin biiyiilk ¢ogunlugunda kronik inflamasyon

belirteglerinin yiiksek oldugu ve bunun kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir.

Aterosklerotik siireglerin klinik gostergesi olarak degerlendirilen KAH ise hastalarin
%49.,4'linde saptanmistir. Bu oran, diyaliz hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
yiikiiniin ne kadar ciddi boyutlara ulastigin1 gostermektedir. London ve Guerin, diyaliz hastalarinda
vaskiiler kalsifikasyonun ve aterosklerozun mortalite riskini yaklasik ii¢ kat artirdigmi

belirtmiglerdir. Calismamizin sonuglar1 da bu literatiir bilgilerini destekler niteliktedir.

Malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu  gruplamasinda, her U¢ Kriteri
(malniitrisyon, inflamasyon, ateroskleroz) birden karsilayan olgularin %16,5'lik (n=13) bir grup
olusturdugu, yalnizca KAH ve inflamasyon kriterlerini karsilayanlarin (MiA-1) %12,7 (n=10),
KAH ve hipoalbiiminemi kriterlerini karsilayanlarm (MIA-2) ise %11,4 (n=9) oraninda oldugu
tespit edilmistir. Kalan hastalar, bu kriterlerden ikisini ya da higbirini karsilamayan normal grup
(%59,5) olarak smiflandirilmigtir. Bu dagilim, HD hastalarinda MIA bilesenlerinin izole veya
kombine bi¢imde yiiksek siklikla goriildiigiinii ve bunlarin vaskiiler hasar siireclerinde dnemli bir

rol oynayabilecegini gostermektedir.

Calismada elde edilen sonuglar, MIA sendromu bilesenlerinin vaskiiler degisiklikler ve
ateroskleroz ile ilgili oldugunu gostermektedir. Ozellikle sag ve sol KIMK degerlerinde, MIA
kriterlerini karsilayan gruplarda belirgin artislar gézlenmistir. Normal MIA grubuna kiyasla, MiA -
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2 grubundaki hastalarda sag ve sol karotis KIMK degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek
bulunmas1 (p=0,029) dikkat ¢ekicidir. KIMK, subklinik aterosklerozun ve damar sertliginin erken
bir gostergesi olup, bu parametredeki artis, ileri diizey damar duvar1 hasarinin bir isareti olarak

kabul edilmektedir (112).

Calismamizda, MIA sendromu kriterlerini karsilayan hastalarda vaskiiler kalsifikasyon
belirtecleri (karotis intima media kalinligi, plak olusumu ve koroner arter hastaligr) anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle, her ii¢ bileseni birden tastyan MIA-3 grubunda, damar duvar1
kalmliklar1 ve aterosklerotik plak olusumu oranlari, MIA olmayan gruba kiyasla belirgin derecede
artmustir (p<0,001). Bu bulgular, MIA sendromunun yalnizca beslenme ve inflamasyon durumunu
degil, ayn1 zamanda vaskiiler yapinin yapisal biitiinliigiini de dogrudan etkiledigini
gostermektedir. Mevcut literatiirle uyumlu olarak (109,113), calismamiz MiA sendromunun kronik
HD hastalarinda vaskiiler hasar i¢in gii¢lii bir belirleyici oldugunu desteklemektedir. Malniitrisyon,
inflamasyon ve aterosklerozun patofizyolojik etkilerinin birlesmesi, vaskiiler kalsifikasyon
siirecinin hizlanmasina yol agmakta ve bu durum, MIA sendromu varligmni subklinik damar
degisikliklerinin ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nde gelen tetikleyicilerinden biri haline
getirmektedir. Bu nedenle, MIA sendromunun erken tanilanmasi ve yonetilmesi, HD hastalarinda

vaskiiler komplikasyonlarin dnlenmesinde kritik bir strateji olarak degerlendirilmelidir.

Vaskiiler hasar gostergeleri olan sag ve sol KIMK degerleri incelendiginde, MiA-2
grubunda normal gruba kiyasla anlamli artislar saptanmustir (p=0,029). Karotis IMT artis1,
subklinik aterosklerozun 6nemli bir gostergesi olup, 6zellikle inflamasyon ve malnutrisyon gibi
risk faktorlerinin  varliginda hizla ilerleyebilmektedir (113). Calismamizda KAH ve
hipoalbiminemisi olan hastalarda karotis intima-media kalinligi degerlerinin anlamli sekilde
yiikksek bulunmasi, bu hastalarda sistemik vaskiiler hasarin belirgin oldugunu goéstermektedir.
Hipoalbiiminemi, antioksidan savunma mekanizmalarinin zayiflamasi ve artmis oksidatif stres
araciliglyla damar endotelinde disfonksiyon olusturmakta ve aterosklerotik siiregleri
hizlandirmaktadir (114). KAH varlig1 ise sistemik aterosklerozun bir gostergesi olup, yalnizca
koroner arterleri degil, karotis arter gibi biiylik damar yataklarini da etkileyerek damar duvari
kalinligini artrmaktadir (113). Bu bulgular, karotis intima-media kalinligimin hem subklinik damar
hasarm1 gosterebilecek hem de vaskiiler komplikasyon riskinin belirlenmesinde yardimc1

olabilecek bir biyobelirteg oldugunu desteklemektedir (115). KAH ve hipoalbimineminin birlikte
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bulunmasi, HD hastalarinda vaskiiler komplikasyon riskinin 6ngdriilmesi agisindan kritik bir
kombinasyon olarak degerlendirilebilir. Bulgularimiz, MiA sendromunun bilesenlerinin damar

duvari kalinlagmasina katkida bulundugunu desteklemektedir.

Vaskiiler kalsifikasyon olusumu oranlarmin da MiA bilesenlerini tasiyan gruplarda anlaml
sekilde daha yiiksek bulunmasi (p=0,001) bu goriisii desteklemektedir. Plak olusumu, arteriyel
limenin daralmasina ve sonugta ciddi kardiyovaskiiler olaylarin (inme, miyokard enfarkttsu gibi)
riskinde artiga yol agmaktadrr (115). MIA gruplarinda plak goriilme sikhigmm artmasi,
malndtrisyon ve inflamasyonun vaskiiler buttinltik Uzerinde sinerjistik bir tahrip edici etkiye sahip

oldugunu gostermektedir.

Hipertansiyon, DM ve SVH acisindan MIA gruplar1 arasmnda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Ancak KAH ve karotis plak olusumu agisindan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar mevcuttur (p=0,001). MIA kriterlerini karsilayan hastalarda KAH ve plak olusum
oranlarinin daha yiiksek olmasi, bu hasta grubunda aterosklerotik siirecin daha agresif seyrettigini

gostermektedir (101).

Kronik inflamasyonun, HD hastalarinda yaygin olarak goriilen bir durum olmasi ve bu
inflamasyonun malniitrisyon ile etkilesime girerek endotel disfonksiyonuna ve damar duvari
sertlifine neden olmasi, bu hasta grubunda vaskiiler kalsifikasyon riskini belirgin sekilde
artirmaktadir (114). Malniitrisyonun ise, sadece diisiik enerji ve protein alimi ile degil,
inflamasyonla tetiklenen katabolik siireclerle de iliskili oldugu bilinmektedir (116). Calismamiz,
bu mekanizmalarm klinik c¢iktilar {izerindeki etkilerini somut verilerle desteklemis ve MIA

sendromu varliginin vaskiiler kalsifikasyonla olan giiclii iliskisinin altin1 ¢izmistir.

Giincel literatiir, MIA sendromunun kronik HD hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon
gelisiminde  bagimsiz  ve gicli =~ bir  belirleyici  oldugunu  gostermektedir.
Ohmure ve arkadaslar1 alt ekstremite arter hastahidi olan hastalarda MIA faktdrlerinin
kombinasyonunun major kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskini anlamli sekilde artirdigini
bildirmistir (117). Benzer sekilde, Cai ve arkadaslarmin ¢alismasili, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
osteojenik doniisiimiinii hizlandiran galektin-3'Un vaskuler kalsifikasyon stirecinde 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir (118). Li ve arkadaslar ise diisiik Geriatrik Niitrisyonel Risk indeksi
(GNRI) degerlerinin vaskiiler kalsifikasyon ve mortalite ile iligkili oldugunu ortaya koymustur
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(119). Yang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska caligmada, vaskiiler kalsifikasyonun
yalnizca diiz kas hiicreleri ile degil, endotelyal hiicreler ve makrofajlar arasindaki kompleks
hiicresel iletisim ag1 ile sekillendigi bildirilmistir (120). Ayrica, Goettsch, arteriyel kalsifikasyonla
iliskili yeni genetik bolgeleri tanimlayarak vaskiiler kalsifikasyonun genetik yatkinlkla da iligkili
oldugunu gostermistir (121).

Bu veriler, calismamizda gozlemlenen MIA sendromu varligi ile artmus vaskiiler
kalsifikasyon 1iliskisini desteklemekte olup klinik sonuglarm erken tam1 ve miidahaleyle

tyilestirilebilecegini diistindiirmektedir.

Bu calismanin en giiclii ydnlerinden biri, kronik HD hastalarinda MIA sendromu
bilesenlerinin ¢coklu degisknler ile degerlendirilmis olmasidir. Malniitrisyon, inflamasyon ve
ateroskleroz gibi birbirine bagl patofizyolojik sure¢lerin hem biyokimyasal (serum albiimin, CRP)
hem de klinik/radyolojik (koroner arter hastaligi, karotis intima-media kalmlig1 ve plak olusumu)
parametrelerle birlikte incelenmesi, ¢aligmanin kapsamini genisletmis ve bulgularin giivenilirligini
artirmustir. Ayrica, farkli MIA kombinasyonlarinin (MIA-1, MIA-2, MIA-3) ayr1 ayr1 analiz
edilmesi, her bilesenin bagimsiz ve kombine iligkilerini ortaya koymus olmasidir. Bu yaklasim,
ozellikle kronik bobrek hastalig1 ve diyaliz literatiiriinde MIA sendromunun vaskiiler etkilerini

aciklamada bir katki sunmaktadir. (72).

Calismamiz, klinik pratikte MIA sendromunun taranmasi ve ydnetimi i¢in basit
uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir temel sunmaktadir. Ozellikle inflamasyon ve malniitrisyonun
erken tespiti, vaskiller komplikasyonlarin 6nlenmesinde kritik rol oynayabilir. Albiimin diizeyleri
ve CRP gibi kolay erisilebilen parametrelerin kullanimi, hasta yonetiminde pratik ve maliyet etkin

stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir (111).

Bununla birlikte, ¢alismanim bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. Oncelikle, ¢alismanm tek
merkezli olmas1 ve 6rneklem biyiikliigliniin gorece smirli kalmasi, sonuglarm daha genis
popiilasyonlara genellenmesini kisitlayabilir. Ayrica, inflamasyonun degerlendirilmesinde sadece
CRP duzeyinin kullanilmig olmasi, inflamasyonun heterojen yapisini tam olarak yansitmayabilir.
Daha sonraki sekigaligmalarda IL-6, TNF-a gibi daha 6zgiil inflamatuar belirteclerin de dahil

edilmesi, inflamasyonun vaskiiler etkilerini daha ayrintili agiklamaya olanak saglayacaktir (114).
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Serum albiimin diizeylerinin tek basmma malniitrisyon gostergesi olarak kullanilmasi,
inflamasyon etkisi nedeniyle yanlig diisilk sonuglara yol agabilir. Dolayisiyla gelecekte serum
prealbiimin gibi daha kisa yar1 dmiirlii proteinlerin veya subjektif global degerlendirme (SGA) gibi
klinik skorlarin da kullanilabilecegi kombine degerlendirme yaklagimlarinin benimsenmesi

Onerilmektedir (122).

Bu smirlamalara ragmen, ¢ahismamiz, MIA sendromunun bilesenlerinin kronik HD
hastalarinda vaskiiler yap1 lizerindeki etkisini agikga gostermis ve klinik uygulamalar i¢in 6nemli
mesajlar sunmustur. Malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun birlikte varligmin, HD
hastalarinda subklinik damar degisiklikleri ve klinik kardiyovaskiiler hastalik ileiliskili oldugu

ortaya konmustur.

Bu calismanin sonuglari, kronik HD hastalarinda malniitrisyon, inflamasyon ve
ateroskleroz bilesenlerinin bir arada bulunmasinin vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler
hastalik ile giiglii bir sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, MIiA
sendromu kriterlerini tagiyan hastalarda, damar duvar1 kalinliginin artisi, plak olusumu ve koroner
arter hastalig1 prevalansinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum, HD
hastalarinda sadece klasik risk faktdrlerinin degil, ayn1 zamanda MIA sendromunun bilesenlerinin

de sistematik sekilde izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Malniitrisyon ve inflamasyonun vaskiiler yapilar iizerindeki sinerjistik iligkisi, bu
calismada net bir sekilde gosterilmistir. Ozellikle diisiik albiimin diizeyleri ve yiiksek CRP
diizeylerinin kombine varligi, subklinik ve klinik aterosklerozla gii¢lii iligki gostedigi saptanmaistir.
Bu nedenle, HD hastalarmin izleminde albiimin ve CRP gibi biyobelirteclerin diizenli olarak
degerlendirilmesi, vaskiiler komplikasyonlarin erken taninmasi ve Onlenmesi agisindan biiyiik

Oonem tagimaktadir (72).

Ayrica, bulgularimiz yas faktoriiniin de MIA sendromu ve vaskiiler hasar gelisiminde
onemli bir belirleyici oldugunu géstermektedir. Bu, yaglanmanin kronik inflamatuvar suregler ve
beslenme bozukluklar1 iizerindeki etkisini destekleyen mevcut literatiirle de uyumludur
(Stenvinkel, 2001). Dolayistyla, yash diyaliz hastalarinda MIA sendromu taramasinin daha dikkatli

yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilabilir.
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Buna ek olarak, gelecekteki ¢aligmalarda arteriyel sertlik degerlendirmesinde Pulse Wave
Velocity (PWV) gibi non-invaziv 6l¢iim yontemlerinin kullanilmasi, vaskiiler kalsifikasyonun
erken saptanmasini kolaylastirabilir. Diyet miidahalelerinin, 6zellikle fosfor baglayicilar veya anti-
inflamatuar diyet protokollerinin etkisini degerlendiren prospektif calismalar da, vaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesine Onemli katkilar

saglayabilir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, MIA sendromunun vaskiiler saglik iizerindeki etkilerini giiclii bir
sekilde vurgulamakta ve HD hastalarmin yonetiminde ¢ok disiplinli bir yaklasimin gerekliligini 6n
plana cikarmaktadir. Gelecek c¢alismalarda, daha genis hasta popiilasyonlarinda, uzun siireli
takiplerle, inflamasyon ve malniitrisyon gostergelerinin birlikte izlenerek vaskiiler degisimlerin

dinamik siireclerinin daha detayl sekilde ortaya konmasi gerektigi diisiintilmektedir.
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10.

11.

6.SONUC:

MIA sendromu bilesenleri (maniitrisyon, inflamasyon, ateroskleroz) HD hastalarinda
yiiksek oranda saptanmig ve vaskiiler hasar parametreleriyle anlamli iliski gostermistir.
Albiimin diizeyinin <3.9 g/dL oldugu hastalar malniitrisyon olarak kabul edilmis olup
calismadaki tiim hasta popiilasyonun %54,4’tinde saptanmistir ve bu durum vaskiiler
yapilar lizerinde olumsuz etkiyle iligkilendirilmistir.

Hastalarda inflamasyon varligi CRP diizeyinin <10.4 mg/L olmas1 olarak kabul etdilmis
olup caligmadaki tiim hasta popiilasyonun %87,6’sinda ile belirlenmis; bu yaygin
inflamatuar durumun, vaskdler kalsifikasyon ve ateroskleroz riskini artirdigi
gosterilmistir.

Koroner arter hastaligi %49,4 siklikta saptanmis olup, vaskiiler komplikasyonlarin en
onemli klinik yansimalarindan biri olarak 6ne ¢ikmistir.

MIA-3 grubundaki hastalarda, KIMK plak olusumu ve KAH prevalansi anlamli olarak
daha yiiksek bulunmus, bu durum MIA bilesenlerinin sinerjistik etkisini gdstermektedir.
Yas, MIA gruplarida anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmus; bu da yaslanmanm
vaskiiler bozulmay1 hizlandiran 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir.
Antropometrik dl¢iimler (boy, kilo, VKI) gruplar arasinda anlamli fark gdstermemistir; bu
da biyokimyasal parametrelerin (6zellikle albiimin) daha giivenilir gostergeler oldugunu
ortaya koymustur.

Plak olusumu ve KIMK artis1, dzellikle MIA-2 grubunda belirginlesmis ve bu grubun
vaskiiler kalsifikasyon agisindan yiiksek risk tasidigi belirlenmistir.

Calismanin gii¢lii yonii, MIA bilesenlerinin hem biyokimyasal hem radyolojik verilerle
cok boyutlu analiz edilmis olmasidir.

Simirhiliklar arasinda 6rneklem biiyiikligiiniin sinirliligi, homosistein gibi bazi
parametrelerin diglanmasi ve sadece CRP ile inflamasyon degerlendirilmis olmasi
sayilmistir.

Literatiirle uyumlu olarak, ¢calismaniz MIA sendromunun vaskiiler kalsifikasyon
acisindan bagimsiz bir belirleyici oldugunu ve subklinik damar degisikliklerinin

ongoriilmesinde kritik rol oynadigimi gostermektedir.
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12. Gelecek galigmalarda, IL-6, TNF-a, prealbiimin, GNRI, FGF-23, Klotho ve
osteoprotegerin gibi belirteclerin dahil edilmesi; PWV gibi yontemlerle damar sertligi

degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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