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Diinya genelinde Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) biytyen bir saglik sorunudur. Tiirk
Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan KBH Prevalans Calismasi (CREDIT; Chronic Renal
Disease in Turkey) ile tlkemizde genel eriskin poplilasyonda KBH prevalansinin %15.7
oldugu saptanmistir. KBH'ni etkileyen faktorleri belirlemek ¢cok 6nemlidir. Azalan istah
ve negatif enerji dengesi, KBH olan kisilerde yaygin olup, bu semptomlar hastalik
ilerledikce daha da kotiilesmektedir. KBH hastalarinda, biytik olasilikla azalan bobrek
klerensinin bir sonucu olarak, leptin seviyeleri azalan bobrek fonksiyonuyla birlikte
artmaktadir. Artan leptin seviyeleri diisiik serum alblmini ve hiperkatabolizma gibi
kéti beslenme durumunun belirtegleri ile iliskilidir. inflamasyon ve kaseksi, KBH olan
hastalarda yaygindir ve Son Dénem Bobrek Yetmezligine (SDBY) dogdru ilerledikce
kotllesmektedir. Sonug olarak; bobrek hastaligr olan kisilerde Protein Enerji Kaybina
(PEW) neden olan ¢ok fazla sayida bozukluk vardir. SDBY hastalarinda tiremi ve kronik
diyaliz ile iliskili katabolik durum g6z 6niine alindiginda, bu hastalarin yeterli protein ve
enerji alimini sirdiirmek igin tesvik edilmesi gerektigi aciktir.
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Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) is a growing health problem worldwide. CKD Prevalence
Study (CREDIT; Chronic Renal Disease in Turkey) which was made by Turkish Society
of Nephrology determined that CKD prevelance of our country in the general adult
population was 15.7%. It is very important to identify the factors affecting CKD. Poor
appetite and negative energy homeostasis are common in patients with CKD, and these
symptoms worsen as the disease progresses. In CKD patients, the leptin levels increase
with declining renal function, presumably as a function of reduced renal clearance.
Increased leptin levels are associated with markers of poor nutritional status, such as
low serum albumin and hypercatabolism. Inflammation and cachexia are prevalent in
patients with CKD and worsen as the CKD progresses toward End-Stage Renal Disease
(ESRD). Finally, there are a large number of disorders that can cause Protein Energy
Wasting (PEW) in patients with kidney disease. Considering the catabolic nature
associated with uremia and chronic dialysis, it is clear that ESRD patients should be
continually encouraged to maintain adequate protein and energy intake.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Appetite, Protein Energy Wasting.

Giris

Diinya genelinde Kronik Bébrek Hastaligi (KBH) buyliyen  Prevalans
bir saglik sorunudur (Stleymanlar vd. 2011). KBH;
gorilme sikhgi, morbiditesi ve mortalitesi ylksek olan,
yasam kalitesini olumsuz ydnde etkileyen, buyik bir
ekonomik yukd, farkindaligi ve erken tanisi disik olan,
onlenebilen veya geciktirilebilen bir hastaliktir (Turkiye
Halk Saghgr Kurumu [THSK], 2014). KBH, b&brek hasari

Ulkemizde ve diinyada KBH'nin gériilme sikhigi giderek
artmaktadir (Arici, 2006). Turk Nefroloji Dernegi (TND)
tarafindan yapilan KBH Prevalans Calismasi (CREDIT;
Chronic Renal Disease in Turkey) ile (lkemizde eriskin
populasyonda KBH prevalansinin %15.7 oldugu saptanmis
olup, kadinlarda (%18.4), erkeklere (%12.8) gore daha

olarak tanimlanmaktadir (Stleymanlar vd., 2011). KBH,
National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (NKF-KDOQI) tarafindan hazirlanan 2002
yili Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve Siniflama
Kilavuzuna goére bes asamada siniflandirimaktadir (Tablo
1) (National Kidney Foundation [NKF], 2002).

yaygin oldugu belirlenmistir.

Bobrek hastaliginin her 6-7 eriskinden birinde farkli
evrelerde oldugu ve her 20 eriskinden birinde kritik GFR
azalmasi (<60 mL/dk) meydana geldigi belirtilmistir.
Bu verilere gore, KBH'nin lkemizde yaklasik 7.3 milyon
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eriskinde goruldigl ve bunlardan 2.4 milyon kisinin
60 mL/dk'nin altinda GFR’ye (evre 3-5) sahip oldugu
ongorilmektedir (Stleymanlar vd., 2011). Tirk Nefroloji
Dernegi’'nin kayit sistemi verilerine gore sayisi 60.000i
bulmus diyaliz hasta sayisi, yillik %10’u gecen artig oranlari
ile birlestirildiginde; KBH'nin tlkemizdeki en énemli halk
saghgr sorunlarindan birisi olduguna isaret edilmektedir
(TND, 2011).

Tablo 1. K/DOQI kilavuzuna gére kronik bébrek hastaliginin evreleri
(NFK, 2002).

Evre Tanim GFH

(ml/dk/1.73 m2)

1 Normal veya artmis GFH ile birlikte =90
bobrek hasari

2 Hafif GFH azalmasi ile birlikte bobrek 60-89
hasar

3 Orta diizeyde GFH azalmasi 30-59

4 Siddetli GFH azalmasi 15-29

5 Son dénem bobrek yetmezligi <15

National Kidney Foundation. (2002). K/DOQI Clinical practice guidelines for chronic
Kidney disease: evaluation, classification and stratification (pp. 43-79). New York,

NY: National Kidney Foundation.

Etiyoloji

Kronik Bobrek Hastaligi, dinya capinda bir halk saghgi
sorunudur. KBH'ni etkileyen faktorleri belirlemek cok
onemlidir (Tanaka vd. 2014). Glomerulonefrit (bobrek
iltihaplar), dogumsal bazi bébrek hastaliklari, enfeksiyonlar,
toksik maddeler, diyabete bagli gelisen bébrek bozukluklari
(diyabetik nefropati), idrar yollarindaki ttkanmalar 6nemli
etiyolojik faktorler arasindadir (Yildiz, 2008).

istah

Besin aliminin diizenlenmesi; sindirim sistemi ile karaciger,
dolasimdaki besinler, yag depolari ve metabolize edici
hiicrelerden elde edilen cesitli sinyallere sahip heterojen
bir geri bildirim sistemi anlamina gelmektedir. Bunlarin
tamami merkezi sinir sistemine (MSS) bilgi iletimi
yapmaktadir. Vagus sinir ve mide reseptorlerini kapsayan
periferik sinir sisteminden gelen girdi de ayni sekilde
onemlidir. Aglik veya tokluk da dahil olmak tzere sinyaller,
merkezi sinir sistemine entegre olmaktadir. Merkezi sinir
sistemindeki hipotalamus; beslenme merkezini (lateral
hipotalamus, dopaminerjik aktiviteler) ve tokluk merkezini
(ventromedial hipotalamus, serotonerjik ve adrenerjik
aktiviteler) icermektedir (Aguilera, Selgas, Codoceo & Bajo,
2000).

Besin alimmin dizenlenmesinde dort asama vardir
(Aguilera vd., 2000):

1-Besinlerin  gastrik distansiyon ve tokluk peptidi
salgilamasi yoluyla toklugu uyardigi “gastrik asama”

2-Glikoz ve amino asitler dahil olmak Uzere dolasimdaki
bilesiklerin, vagus sinir lizerinden karaciger reseptorleri
vasitasiyla tokluga yol actigi “emilim sonrasi asama”

3-Sitokinlerin  ATP Uretimini engellemesiyle Adenozin
Trifosfat (ATP) miktarinin, aglik veya toklugu uyardigi ana
uyaran oldugu “hepatik asama”
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4-Istahin periferik (dolasimdaki plazma maddeleri ile sinir
ileticileri) ve beyin uyarani yoluyla diizenlendigi “merkezi

asama” (Aguilera vd., 2000).

Besin alimi kisa sureli tokluk faktorleri (gastrik distansiyon,
aminoasitler, peptithormonlari) veaynizamandauzunsureli
istah regtilasyonunda yer alan faktorler (leptin, inslin) ile
diizenlenmektedir. Cesitli sinyallerin entegrasyonu merkezi
sinir sisteminde meydana gelmektedir (Bergstrom, 1999).
Uzun sureli istah diizenleyicileri olarak adlandirilan insilin
ve leptin, pankreas ve yag hiicrelerinde Uretilmektedir. Bu
dizenleyiciler, viicut yagina orantili seviyelerde dolasim
yaparak kendilerine ait plazma seviyelerine gdre orantih
olarak beyne girmektedirler. Hipotalamusta beslenme
ve toklugun yani sira enerji tiketimini entegre eden sinir
yolaklarini da etkilemektedirler (Mitch, 2005).

Leptin veya insilinin ylksek seviyeleri besin alhmini
azaltmaktadir. Enerji tiiketimini arttirirken, distik seviyeleri
istahi uyararak enerji tiiketimini baskilamaktadir. Bununla
birlikte insulin ve leptinin etkileri arasinda 6nemli farkliliklar
bulunmaktadir. Dusiik leptin seviyeleri, yag birikimini
arttirmakta ve bu da dolasimdaki leptin seviyelerini
yukseltmektedir. Ayrica leptin, IL-6 sitokin ailesinin bir
Uyesidir ve bu nedenle, metabolizmadaki sitokin aracili
degisikliklerde payr bulunabilmektedir. Serum leptin
seviyeleri KBH'nda kismen ytiiksektir. Bunun nedeni leptinin
bobrekte parcalanmasidir ancak, serum leptin seviyeleri,
beslenme aliskanliklarindan ¢ok, inflamasyon ile yakin
iliski icerisindedir (Mitch, 2005). Bunun tersine insulin,
yagin birikimi icin gereklidir. Sonuc olarak, azalmis insulin
seviyesi, vicut yaginin birikmesini engelleyerek, leptin
Uretiminin azalmasina yol agmaktadir. Bir diger uzun etkili
anorektik faktor ise néropeptit Y (NPY) ailesinin bir Gyesi
olan peptit YY3-36 (PYY3-36)'dir. Yemek yedikten sonra bu
hormon, distal ince barsakta ve kolonda yer alan endokrin
hicreler aracihdiyla viicuda salinarak istahi baskilayan sinir
yolaklarini aktive etmektedir. Kandaki PYY3-36 seviyeleri
6glnler arasinda yiiksek diizeyde kalir. insanlara PYY3-36
inflize edildiginde, 24 saatlik bir zaman dilimi icinde besin
alimini %33 oraninda azalttigi gosterilmistir (Mitch, 2005).

Barsakta kolesistokinin ve midedeki ghrelin olan periferik
organlarda Uretilen diger iki peptidin hipotalamus tizerine
direkt etkisi yoktur. Bunun yerine, kolesistokinin istahi
baskilamak icin vagus sinir tizerinden etki gdstermektedir.
Ghrelin ayni zamanda hipotalamusta da Uretilmektedir ve
her ikisi de istahi tetikleyen NPY ile agouti bagli proteini
(AGRP) Ureten noronlari direkt olarak uyarmaktadir (Mitch,
2005).

Bu ¢oklu sinyallerin entegrasyonu hipotalamusta meydana
gelmektedir. Kilit nokta ise paraventrikular bolgeye ait
ndronlarda bulunan melanokortin reseptér 4'tir (MC4-R)
(Mak, Cheung, Cone & Marks, 2006). Uyarildigi zaman MC4-
Rs, AMP tarafindan aktive edilen protein kinaz (AMPK)
aktivitesini ve boylece besin alimini da baskilamaktadir.
En az diger 2 tip néron MC4-R iliskili anoreksiyaya
neden olmaktadir. Tek bir tip proopiomelanokortini
(POMC) tretmektedir ve bunun klevaji ise a-melanosit
stimulan hormonu (a-MSH) Ureterek karsiliginda MC4-R
aktivitesini uyarmaktadir. Diger noéronlar, her ikisi de
MC4-R'nin antagonistleri olan NPY ile AGRP Uretimlerini
azaltmaktadirlar ve buna gore, leptin, insilin tarafindan
AMPK aktivitesinin baskilanmasini iceren bir mekanizma
yoluyla gerceklesmektedir. Bu durumda azalmis olan
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NPY ve AGRP vyeteri kadar MC4-Rs'leri bloke edemez.
Bu da anoreksiyaya neden olmaktadir. Son olarak, istah
azaldiginda ve enerji tiketimi arttiginda, istah ve enerji
tiketimi hipotalamusta ters bir sekilde diizenlenir (Mitch,
2005).

Kronik Bobrek Hastalarinda istah Durumu

Azalan istah ve negatif enerji dengesi, KBH olan kisilerde
yaygin olup bu semptomlar hastalik ilerledikce daha da
kétilesmektedir (iyidogan vd., 2011). KBH hastalarinda
azalmigistahin, kotli beslenmenin ve protein enerji kaybinin
kronik inflamasyon ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.
Adipoz dokularinin, timér nekroz faktor-a (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinleri yiksek
miktarlarda eksprese ettigi gosterilmistir. Bu proinflamatuar
sitokinlerin  SDBY, protein depolarinin kaybi, azalan
istah ve kot beslenme ile iliskili olduklari bulunmustur.
inflamasyon, malniitrisyon ve PEW, bu sitokinlerin Gretimini
tetikleyebilecedi icin nakli basarisiz olmus hastalarda da
fazlalasabilmektedir.Buhastagrubundaistah diizenleyiciler,
malnitrisyon ve inflamasyon arasindaki iliski hakkinda
herhangi bir veri mevcut degildir (Caliskan vd., 2012).

“Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde istah azalmasi
yaygin olarak gériilmektedir. istah, mevcut durumu
iyi/kotii yonde etkileyebilmektedir. “

Leptin ve Ghrelin

Serum leptin miktarlari KBH olan kisilerde yiikselmekte
olup, C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ile iliskilidir. Bu da
KBH'de hiperleptinemiye katkida bulunan inflamasyonun
onemli bir faktér oldugunu disiindirmektedir. KBH'de
hiperleptineminin,  inflamasyona  bagl  kaseksinin
patogenezinde 6nemli olabilecedi belirtiimektedir (Mak
vd., 2006).

Kronik bobrek hastalarinda yukselen serum leptin
seviyelerinin altinda yatan mekanizma obez hastalardaki
mekanizmadan farkliik  gOstermektedir. Leptin,
dolasimdan glomerular filtrasyon ile bébrekler tarafindan
temizlenmektedir ve bunu bobrek tibullerindeki
metabolik ayrisma izlemektedir. Normal bobrek fonksiyonu
olan hastalarda, dolasimdaki leptinin %12'sinin bobrekler
tarafindan alimi s6z konusu iken KBH hastalarinda, leptinin
bobrekler tarafindan yenilenmesi s6z konusu degildir (Mak
ve ark. 2006). KBH hastalarinda, biyik olasilikla azalan
bobrek klerensinin bir sonucu olarak, leptin seviyeleri
azalan bobrek fonksiyonuyla birlikte artmaktadir. Artan
leptin seviyeleri diisiik serum albiimini ve hiperkatabolizma
gibi kotl beslenme durumunun belirtegleri ile iliskilidir.
Melanokortin sistemi, leptin gibi sitokinlerin metabolizma
Uzerindeki etkisine aracilik etmede kritik dneme sahiptir
ve arkuat nukleusta AgRP ve NPY dreten hucreler gibi
proopiomelanokortin (POMC)'nin belirgin lokal benzerleri
mevcuttur.  Leptin  tarafindan  POMC  noronlarinin
aktivasyonu, o-melanosit stimulan hormonun (a-MSH)
POMC akson terminallerden salgilanmasini tetiklemektedir
ve bu tip 4 melanokortin reseptér-4 (MC4-R)'G aktive
ederek baskilanmis besin alimina ve artan enerji tiiketimine
yol agmaktadir. Ayni zamanda leptin, arkuat nikleus NPY/
AgRP néronlarinin aktivitesini baskilamaktadir (Cheung,
Paik & Mak, 2010).

Serum leptin seviyeleri, viicut yag iceriginin miktan ile
iliskilidir. KBH olan cocuklarda leptin seviyeleri, azalan GFR
ile birlikte artmakta olup, bu bliyiik olasilikla azalan bobrek
klerensinin bir sonucudur. Leptin seviyeleri bu ¢ocuklarda
viicut yagina bagli olarak yikselmektedir ve besin alimi ile
ters sekilde iliskilidir (Mak, Cheung, Cone & Marks 2005).

Bu nedenle leptin, Uremik anoreksiya ve kaseksinin
patojenezinde Onemli bir faktér olabilir. KBH olan
hastalarda viicut yagr miktarindan bagimsiz olarak serum
leptin konsantrasyonlari, plazma insilin konsantrasyonlari
ile iliskilidir. Bu da insilin direncinin ve hiperinsilineminin,
ylkselen serum leptin konsantrasyonlarinda bir payi
olabilecegini veya bunun tam tersi olabilecegini
dustindtrmektedir. Ayrica SDBY olan hastalarda belirgin
sekilde yikselen serum leptin konsantrasyonlarina
karsin, c¢ozinebilir leptin reseptorleri normaldir. Bu
da duslik biyoaktif leptin seviyelerini veya reseptor
yetersizliginden dolayi leptin direncini diistindiirmektedir.
KBH olan hastalarda, kan-beyin bariyeri lizerinden leptinin
doyurulabilir transportunun, ylkselen leptin seviyelerinin
potansiyel etkisini sinirlamadaki roli tartismali olup hentiiz
cok iyi anlasilmis degildir (Mak vd., 2005).

ilerlemis bébrek yetmezliginde yiiksek plazma ghrelin
konsantrasyonlar gorilmektedir. Beden Kitle indeksi
(BKI), yag kiitlesi, plazma insiilin ve serum leptin seviyeleri
ile iliskilidir. Viicut agirligi kaybi belirtileri olan ve olmayan
SDBY hastalari arasinda plazma ghrelin agisindan
herhangi bir farkllik bulunmamistir. Peritoneal diyaliz
tedavisi sirasinda plazma ghrelin konsantrasyonlarindaki
degisiklikler, viicut kompozisyonundaki degisiklikler ile
iliskilidir (Mak vd., 2005).

Malnitrisyon

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde mortalite icin 6nemli
bir risk faktorii olan protein depolarinin kaybinin, %30-60
oraninda bir prevalansa sahip oldugu belirtilmistir. 25-34
yaslari arasindaki SDBY olan hastalar, genel poptlasyona
gore 100-200 kat daha fazla mortaliteye sahiptir. KBH
hastalarinda kotu beslenme durumunun malndtrisyonu
veya kaseksiyi gosterip gostermedigine dair tartismalar
devam etmektedir (Mak & Cheung, 2006).

Malnitrisyon, yetersiz beslenme diizeninin neden oldugu
anormallikler olarak tanimlanmakla birlikte bu terim
siklikla, kas kiitlesinin yag dokusu ile yer degistirdigi ve KBH/
SDBY olan yetiskin ve ¢cocuklarda azalan serum proteinleri
ile birlikte agirlik kaybi sendromunu agiklamak igin
kullanilmaktadir. Bu sendrom kaseksi olarak tanimlanmakta
ve KBH olan ¢ocuklarda biiylime yetersizligi olarak kendini
gostermektedir (Mak ve ark. 2005). KBH'da kaseksinin
etiyolojisi karmasiktir ve pek ok faktorii icermektedir.
Sitokinler ikincil gelisen inflamasyonda 6nemli bir rol
oynayabilir. KBH'da hipotalamik noropeptitlerin kaseksi
patogenezinde sitokinlerin sinyalizasyonunda 6nemli
olabilecegine dair son zamanlarda bulunan kanitlar vardir
(Mak & Cheung, 2006).

Anoreksiya, asidoz ve inflamasyon kaseksinin onemli
nedenlerinden biri olmakla birlikte altta yatan molekiiler
mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamistir. KBH'da
besin alimi genelde zayiftir ve dinlenme metabolizma hizi
artmaktadir. Deneysel KBH'da biylme icin enerji tiketimi
artar. Leptin, TNF-a ve interlokin 1 ve 6 gibi dolasimdaki
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sitokin konsantrasyonlari, KBH olan hastalarda artar. Bu
durum bireylerdeki kaseksinin derecesi ile iliskilidir (Mak
vd., 2005).

Bir takim nérotransmitterlerin salinimini ve fonksiyonunu
degistirmek icin inflamasyon ve kot huylu timérden

salgilanan sitokinler, merkezi sinir sistemine etki
etmektedirler. Bu sekilde hem istahi ve hem de
metabolizma hizini  degistirmektedirler.  Sitokinlerin

kronik olarak asirn Gretimi, kaseksiye yol acabilir. IL-1b,
IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin, cesitli hayvan kaseksi
modellerinde artis gosterdigi gortlmustir. Genetik veya
farmakolojik yontemlerle bu faktorlerin nétralizasyonu,
kaseksinin azalmasina neden olur. IL-1b veya TNF-a'nin
kronik infizyonu, anoreksiyaya, hizli agirlik kaybina ve
viicut protein depolarinin yikimina yol agar, bu ise kronik
hastaliklarda g6zlenen duruma benzer bir durumdur (Mak
vd., 2005).

Kaseksi, bobrek hastaliginda nadiren meydana gelen
PEW’'in agdir bir seklidir. Protein-enerji kaybinda g
karakteristik durum olan (diisiik serum alblimin, transtiretin
veya kolesterol seviyeleri), azalan vicut kitlesi (azalan
protein ve enerji alimi ile birlikte dlisiik veya azalmis beden
veya yag kitlesi ya da agirlik kaybi) ve azalan kas kitlesi
(kas kaybi veya sarkopeni, azalan orta kol kas cevresi)
olusmusgsa tani konulabilir. PEW, viicut protein depolarinin
ve enerji yakitlarinin (viicut protein ve yag kitlesi) azalmis
durumudur. Bu anormallik genelde metabolik strese bagh
azalan fonksiyonel kapasite ile iliskilendirilir. Protein veya
enerji alim yetersiz bir beslenme diizeninden (anoreksiya
nevroza) kaynaklanabilir. Ancak anoreksiya nervozanin
aksine bobrek hastaliginda, azalan besin alimina bagh
olmayan, yagsiz beden kitlesinde kayba yol acan durumlar
mevcuttur. Bunlarin icinde spesifik olmayan inflamatuvar
slireg; katabolik hastalik; diyalizatla birlikte besin kayiplari;
asidemi; insiline karsi direng, biyime hormonu ve insilin

Komorbid durumlar: DM,
kardiyovaskiiler hastahk,
i n
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benzeri blylme faktori-1 gibi endokrin bozukluklar;
hiperglukagonemi; hiperparatiroidizm yer almaktadir
(Fouque vd., 2008). Protein enerji kaybinin en onemli
nedenlerinden biri de hastalarin besinsel ihtiyaclarina
gore azalan besin alimidir. Ayni zamanda diger bir neden
ise Uremik toksisite, duygusal depresyon, ila¢ tedavileri
veya inflamatuvar hastaliklar kaynakli anoreksiya olabilir.
Azalan besin aliminin anoreksiyaya bagdli olmayan
nedenleri arasinda yemek hazirlamak veya satin almak
icin ekonomik durumun yetersiz olmasi, kisinin besinleri
cigneme, sindirme, yeteneklerini bozan medikal veya
cerrahi hastaliklar; bozulmus bilissel fonksiyon; diger ruhsal
veya fiziksel sakatliklar ve dislerin kaybedilmesi sayilabilir.
Diyaliz tedavileri sirasinda veya idrarla birlikte (nefrotik
sendrom), asidemi ve hormonal hastaliklar sebebiyle besin
maddelerin kaybedilmesi, PEW gelisimine neden olabilir
(Dukkipati & Kopple, 2009).

Kaseksi ile karsilastinldiginda, PEW'in farki; kaseksi
metabolik tiiketimin sadece siddetli formlarini kapsarken,
PEW orta siddetli tikenen protein ve enerji kitlesini
gOsterir. Orta siddetli protein veya eneriji tiketimini kaseksi
olarak siniflandirmak bir celiski gibi goriinebilir. “Latent
kaseksi” gibi degistirilmis ifadeler ne beden kutlesini veya
bir bireyin kompozisyonunu tanimlamakta, ne de mekanik
kurallara gore metabolik siiregleri ifade etmektedir. Kaseksi
PEW'in agir (siddetli) sekilleri icin kullanilabilir (Sekil 1)
(Fouque vd., 2008).

“KBH olan hastalarda siklikla karsilasilan katabolik
durum goz oniine alindiginda, beslenme durumu
degerlendirilmeli, yeterli protein ve enerji alimi
saglanmahdir.”

Endokrin bozukluklan, D vitamini
eksiklifi, PTH T, diyabet,
instilin/IGF sinyalizasyonda azalma

Diyaliz sirasinda besin kaybi |

Diyoliz tedavisi fle g fakt@rier,
AV greft, divaliz membran

‘ 1 inflamatuar sitokinlerin Gretimi ‘

Anoreksi, asidoz,
anemi

‘Oksidatif ve karbonil stres.

——— — JeBeslenme alimi,

"‘_-“’ ““‘-.,.‘\ diyet knstlamalan
s Gremik Toksinler oy
- .
w . ~
‘:' MalnGtrisyon fyetersic Protein - Enerji israfi -, ‘\l
[ beslenme) azalan beslenme (PEW) inflamasyon i

\ alurr

I. X
Sk D /

*~ Hiperkatabolizma -

4 Alblimin, Epitler ve transtiretin
TCRP

Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik,
vaskiiler kalsifikasyon

+ Mortalite, T Hastanede
kalm, J yajam kalitesi

4 Kilo, { BKi, { viicut yajh,
kopeni

sar

Sajikalim
paradokslar

Sekil 1. Bobrek hastaligi protein-enerji kaybi sendromunun nedenleri (Fouque vd., 2008)
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Kronik inflamasyon

Kronik bobrek hastalarinda inflamasyonun goriilme
sikhgi, cesitli gruplar arasinda belirgin sekilde farklilik
gostermektedir. Bu da genetik faktorlerin etkisinin 6nemli
olduguna isaret etmektedir. Inflamasyon ve kaseksi,
KBH olan hastalarda yaygindir ve KBH, SDBY'ne dogru
ilerledikce kétiilesmektedir. inflamasyon fizyolojik bir
yanit olup, canllardaki savunma mekanizmasina katki
saglamaktadir. inflamasyon; enerji metabolizmasini, makro
ve mikro besin 6gesi dengelerini ve viicut kompozisyonunu
degistirmektedir (Cheung vd., 2010).

Kronik inflamatuvar durumlar, CRP, serum amiloid A ve
cesitli sitokinleri icine alan ylkselen akut faz protein
seviyeleri ile iliskilidir. Proinflamatuvar sitokinler icinde
interlokin  (IL)-6'nin, bobrek hastahigi olan kisilerde
inflamasyonun olumsuz etkilerinin  patofizyolojisinde
merkezi bir rol oynadig bildirilmistir. TNF-a ile IL-6'nin artan
serum seviyeleri diyaliz hastalarindaki azalan istahla iliskili
olabilir. Bobrek yetmezligi, birtakim mekanizmalar yoluyla
artan inflamatuvar yanitlara neden olabilir. Buna karsin
alblimin veya transferrin gibi “negatif akut reaktanlarin”
serum seviyeleri, inflamatuvar siire¢ boyunca duser. Pek
cok negatif akut faz reaktanlar besin belirtecleri olarak da
bilinirler ¢iinkli bunlarin serum seviyeleri besin aliminda
gorilen azalma ile iliskilidir (Cheung ve ark., 2010). KBH
olan hastalarda kronik inflamasyonun sebepleri birden
fazladir (Tablo 2) ve bunlar arasinda azalan bobrek klirensi
ve artan proinflamatuvar sitokin tretimi yer alir (Cheung,
vd., 2010).

Tablo 2. KBH Hastalarinda inflamasyonun Nedenleri (Cheung vd.,
2010)

KBH inflamasyon Nedenleri

Azalmis glomerdiler filtrasyon hizi

Azalmis agiklik veya artmis proinflamatuvar sitokin Gretimi
Voliim yiiklenmesi

Oksidatif stres

Karbonil stres

Beslenme durumu ve besin aliminda bozulma

Viicut kompozisyonundaki degisim

Uremik toksin

Enfeksiyon

Genetik ve epigenetik faktorler

KBH diyaliz tedavisi ile ilgili ek inflamatuvar faktorler

intravenéz kateter, periton diyaliz kateteri ve iliskili enfeksiyonlar
Kotu biyo-uyumluluk ile diyaliz membranlari

Diyaliz suyunda diyalizatta kirlilikler

Kirleticilerin geri filtrasyonu ve geri diftizyonu

Periton diyaliz sollisyonuna stirekli maruz kalma

Peritonit

Cheung, W., Paik, K. H., & Mak, R. H. (2010). Inflammation and cachexia in chronic
kidney disease. Pediatric Nephrology, 25(4), 711-724.

Kronik inflamasyon ile kaseksi, KBH ve SDBY olan hastalarda
artmig mortaliterriskiile iliskilidir.inflamasyon, istahi baskilar

ve protein depolarinin kaybina yol acar. KBH hastalarinda
artan serum proinflamatuvar sitokin seviyelerinin sebebi;
azalan bobrek fonksiyonu, asirt hacim yiklenmesi, oksidatif
veya karbonil stres, azalan antioksidan seviyeleri, Gremide
enfeksiyona karsi artan hassasiyet ve eslik eden durumlarin
varligi olabilir. Kaseksinin nedeni istahta ¢ok belirgin bir
azalma ile yaglarin yikiminda ve yagsiz beden kitlesindeki
bir artigin sinerjistik bir kombinasyonudur. Proinflamatuvar
sitokinler istah ve enerji metabolizmasini degistirmek
ve nikleer faktér-kB ile ATP-ubikitin bagimli proteolitik
yolaklar boyunca bir sinyal saglamak lzere merkezi sinir
sistemine etki ederler, bu da kas kaybina neden olur
(Cheung vd., 2010).

Uremi

istahin diizenlenmesi oldukca karmasiktir; bu karmasikligin
nedenlerinden biri de Gremik durumdur. Uremide coklu
faktorler cesitli Yeme Davranisi Bozukluklarinin (YDB)
degerlendirilmesine neden olmaktadir. Bu faktorler adipoz
doku, gastrointestinal ve noropeptitlerin ve merkezi sinir
sistemindeki bozukluklar icermektedir (Sekil 2). Yeme
ve istah bozukluklar, diyaliz hastalarinda malnitrisyona
katkida bulunan Gremik sendromun sik gorilen
komplikasyonlaridir (Aguilera vd., 2004).

Merkezi
Sinir Sistemi

/

Yeme Davranisi
Bozukluklari

\

Gastrointestinal
Peptidler

Sekil 2. Gastrointestinal peptidler, yag dokusu veya merkezi sinir
sistemi modiilatorlerindeki anormalliklerden kaynakliyeme davranis

bozukluklari (Aguilera vd., 2004).

Son donem bobrek hastalarinda Gremik malnitrisyon
ve kronik inflamasyon klinik sonucu kot olan onemli
komorbid durumlardir (Caglar, Hakim & lkizler 2002).
Uremik anoreksi, azalan besin alimi olmasina ragmen karin
ve i¢ organlarda yag birikimi ile veya bu birikim olmaksizin
gorulebilir. Obezitenin bu formu (azalan besin alimi ve
malnitrisyon) diyaliz hastalarinda, artan besin alimi ile
olusan obeziteye gore daha sik gorulmektedir. Yiksek
kolesistokinin (CCK) duzeyleri karbonhidrat alindigi zaman
erken doyma ve tekrar besin aliminda néropeptid Y ile
iliskilendirilmistir.

Uremik hastalarda (hiperinsilinemi durumu), yag dagiliminin
regllasyonundaki bozukluklar (insilin, leptin, IGF-1, yag
asitleri ve insulin reseptoérlerindeki bozukluklar, lipoprotein
lipaz, mitokondriyal UCP2, ve (33-adrenoreseptorleri) istah
artisi gorilmeden abdominal yag birikimine neden olabilir.

Son olarak; yag dokusu, gastrointestinal ve ndropeptitlerin
bozukluklari, tutulan veya asiri Uretilen inflamatuvar
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son dUrlinleri ve merkezi sinir sistemi degisikliklerinin
tamami Uremide istah regilasyonunda rol oynayabilir.
Uremik anoreksi triptofan ve dalli zincirli aminoasitlerin
yuksek konsantrasyonundan tiretilmis bir hipotalamik
hiperserotoninerjik durum ile agiklanabilir (Aguilera vd.,
2004).

Sonug¢

Bobrek hastaligi olan kisilerde protein enerji kaybina
neden olan ¢ok fazla sayida bozukluk vardir; bunlar
arasinda yetersiz beslenme diizeninin varligi, inflamasyon
varligi, oksidatif stres, asidemi, diyalizatla birlikte besin
kaybi, degisen anabolik hormon cevabi, disari atilamayan
toksinlerin artan seviyeleri ve kan kaybi yer alir. SDBY
hastalarinda tremi ve kronik diyaliz ile iliskili katabolik
durum géz 6ntine alindiginda, bu hastalarin yeterli protein
ve kalori alimini siirdiirmek icin tesvik edilmesi gerektigi
aciktir.

Alana Katki

Kronik bobrek hastaligi ve istah arasindaki iliskinin
belirlenmesi ve KBHde siklikla goriilen protein enerji
kaybinin nedenlerinin saptanmasina yardimci olmaktir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar ¢catismasi
yoktur.
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