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Öz

Son dönem böbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda, kardiyovasküler mortalite son derece yüksek olup 
şişmanlık, hiperlipidemi ya da hipertansiyon gibi geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri oldukça 
yaygındır. Son yıllardaki epidemiyolojik çalışmalar, SDBY hastalarda, geleneksel kardiyovasküler 
risk faktörlerin, mortalite ile tamamıyla değişmiş ve ters dönmüş bir ilişkide bulunduğunu ve özellikle 
düşük beden-kitle-indeksi, düşük tansiyon veya düşük plazma kolesterol düzeylerinin yüksek 
mortaliteyi beraberinde getirdiğini göstermiştir. Ayrıca düşük plazma kreatinin, homosistein, ürik asit, 
ileri glikasyon son ürünleri (AGE), serum leptin ve serum adiponektin düzeyleri normal toplumda 
gözlemlenilenin aksine artmış bir mortaliteye eşlik etmektedir. Bu olgu literatürde ters epidemiyoloji 
(reverse epidemiology) olarak adlandırılmıştır ve altında yatan unsurlar çok çeşitli olup başta diyaliz 
hastalarında rastlanan malnutrisyon-inflamasyon-sendromu, birbirine rakip risk faktörlerin zamanlama 
farkı, değişmiş fizyopatoloji ve çalışmaları etkileyen seçilim biyaslarını içermektedir. Ters epidemiyoloji 
olgusu hastaya yaklaşımı ve tedavide izlenecek hedef değerlerin belirlenmesini zorlaştırmaktadır. Bu 
yazı ters epidemiyolojinin altında yatan konseptin açığa kavuşturulmasını ve konuyla ilgili yayınlanan 
güncel klinik çalışmalarının derlenmesini amaçlamaktadır.
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abstRact

Patients with end-stage-renal disease (ESRD) experience a high cardiovascular mortality and 
cardiovascular risk factors such as obesity, hyperlipidemia and hypertension are very common. 
Recent epidemiological research has revealed that the association between mortality and traditional 
cardiovascular risk factors has been altered and inverted in ESRD patients in a sense that a low body-
mass-index, a low blood pressure or low plasma cholesterol concentrations are associated with an 
increased mortality. In addition, low plasma creatinine, homocysteine, uric acid, advanced glycation 
end products, leptin and adiponectin concentrations are indicators of a high mortality instead of 
the lower mortality seen in the normal population. These findings have been referred to as reverse 
epidemiology in the literature and the underlying causes are multifactorial comprising the malnutrition-
inflammation-syndrome, timing of competitive risk factors, altered pathophysiology and the impact of 
multiple selection biases of the studies. In the presence of reverse epidemiology, the approach to the 
patients and the definition of target values for therapy are difficult. In this article an attempt is made to 
enlighten the concept of reverse epidemiology and to review the current available literature.
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GİRİŞ

Klasik ya da geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri 
arasında şişmanlık, hiperlipidemi ve hipertansiyon en başta 
gelmektedir. Bunlar 1948’den beri Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)’nin Framingham kasabasında yürütülen epidemiyolojik 
çalışmalarda ortaya konulmuş ve toplum bilincine yerleşmiştir 
(1). Son dönem böbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda çok 
sayıda kardiyovasküler risk faktörleri bulunmaktadır ve 
kardiyovasküler mortalite oldukça yüksektir (2). Yıllık mortalite 
oranı yüzde 20’yi aşan hastaların büyük bir bölümü diyalize 
girdikten sonra ilk beş yıl içerisinde kaybedilmektedirler. 
Son yıllardaki epidemiyolojik çalışmalar, bu hastalarda 
kardiyovasküler risk faktörlerin mortalite ile tamamıyla 
değişik bir ilişki içinde bulunduğunu ve klasik kardiyovasküler 
risk faktörlerin bu hasta kitlesine uygulanamayacağını 
göstermişlerdir (3-5). Bu durum, tedavide izlenecek hedef 
değerlerin belirlenmesini ve hastaya yaklaşımı güçleştirmiştir. 
Mevcut derlemede bu bulgular açıklanıp tartışılacaktır.

Beden Kitle İndeksi ve Mortalite

Genel toplumda beden kitle indeksi (BKİ) ile mortalite 
arasındaki ilişki “u” şeklinde olup en düşük mortalite BKİ 25 
civarında görülmektedir (Şekil 1) (6). Diyaliz hastalarında BKİ 
ile mortalite arasındaki ilişki ters dönmekte ve ikisi arasında 
negatif doğrusal bir ilişki ortaya çıkmaktadır (şekil 1). Bu olguya 
ilk kez 1982’de Fransa’da yapılan bir çalışmada (8) ve ondan 
sonra birçok değişik çalışmada (7, 9, 10, 11, 12) ve son olarak 

Güney Avrupa’da yürütülen bir çalışmada da (13) rastlanmıştır. 
Yüksek BKİ’nin düşük mortaliteye eşlik etmesi sadece en ağır 
ve yaşlı hastalarla sınırlı kalmayıp, aynı derecede komorbiditesi 
düşük ve genç hastalarda da gözlenmiştir (7). Netice olarak 
yüksek BKİ değerinin diyaliz hastalarında koruyucu bir etkiye 
sahip olduğu varsayılabilir. 

BKİ beden bileşimini tam yansıtmadığı için Beddhu ve 
ark. yüksek BKİ’nin koruyucu etkisinin yağ ya da kas kitlesine 
bağlı olup olmadığını araştırmıştır (14). Hastalar hem BKİ’ye 
göre (normal < 25, yüksek > 25) hem de kas kitlesini yansıtan 
idrar kreatinin atılımına göre (düşük <0,55 g/gün, yüksek >0,55 
g/gün) dört ayrı grupta incelenmiştir. Toplam 70028 hastayı 
kapsayan çalışmada 4 yıllık takip sonrası sağkalımın bu dört grup 
arasında birbirinden dereceli bir farkla ayrıldığı gösterilmiştir: 
en yüksek sağkalım (yaklaşık %40) aynı zamanda yüksek 
BKİ’li ve yüksek kreatinin atılımlı hastalarda bulunurken en 
düşük sağkalım (sadece %20)  hem düşük BKİ hem de düşük 
kreatinin atılımlı hastalarda tespit edilmiştir. Bu iki uç grubun 
arasında sağkalım normal BKİ’li ve yüksek kreatinin atılımlı 
hastalarda %36, yüksek BKİ’li ve düşük kreatinin atılımlı 
hastalarda ise %26 olarak bildirilmiştir (14). Normal BKİ’li ve 
yüksek kreatinin atılımlı grup referans alındığında göreceli ölüm 
risk oranı yüksek BKİ’li ve yüksek kreatinin atılımlı grupta 
0,85, yüksek BKİ’li ve düşük kreatinin atılımlı grupta 1,14 ve 
hem düşük BKİ hem de düşük kreatinin atılımlı grupta 1,24 
olarak hesaplanmıştır. Yazarlar bu sonuçları yüksek BKİ’nin 
sadece kas kitlesi yüksek olan hastalarda koruyucu etkiye sahip 
olduğu yönünde yorumlamışlardır, ancak düşük kas kitlesi 
olan hastalarda yüksek BKİ’nin yine de mortaliteyi düşürdüğü 
gözden kaçmamalıdır. Bu bulguyu hem yağ hem de kas kitlesinin 
yüksek BKİ’nin koruyucu etkisinde rol oynadığı ve bu dokuların 
etkisinin aditif olduğu şekilde yorumlamak lazımdır.

Bir başka çalışmada, diyaliz hastalarındaki yağ kitlesi 
kızılötesi spektrometri ile ölçülüp hastaların sağkalımı ile 
ilişkilendirilmiştir (15). Bu prospektif çalışmada, 535 hasta 30 
ay boyunca takip edilmiş ve en yüksek sağkalım yağ oranı %24 
- %36 olan hastalarda görülmüştür. Yağ oranı %12’nin altında 
olan hastalarda ise sağkalım en düşük, yağ oranı %36’nın 
üzerinde bulunan obez hastalarda da sağkalım biraz düşük 
bulunmuştur. Takip boyunca yağ kitlesini arttıran hastalarda 
mortalite yağ kitlesini koruyan ya da kaybeden hastalara kıyasla 
daha düşük bulunmuştur. Aynı gruptan gelen yeni bir çalışmada 
yağ kitlesinin protektif yanı tekrar ortaya konulmuştur (16). 

Vücuttaki yağ kitlesinin dağılımı ve özellikle karın 
bölgesindeki visseral yağ kitlesi kardiyovasküler risk için önemi 
genel toplumdaki gibi diyaliz hastaları için de söz konusudur. 
Yeni bir çalışmada, visseral yağ kitlesinin ölçüsü olarak kabul 
edilen bel çevresinin diyaliz hastalarında da mortalite ile pozitif 
ilişkide bulunduğu gösterilmiştir (17). Adı geçen çalışmada 
BKİ bel çevresi ile yüksek bir korelasyon gösterirken (r=0,68), 
BKİ mortalite ile bilinen negatif ilişkiyi sergilemiştir. Bu bulgu 

Şekil 1: Beden-Kitle-Indeksi ile göreceli mortalite arasındaki ilişki. 
Veriler (6) ve (7)’den uyarlanmıştır.
Genel toplum için veriler ABD’de 14 yıl boyunca izlenenen yaklaşık 
1 milyon sağlıklı kişiyi kapsıyan bir kitleden elde edilmiştir (6). 
Kıyaslanan grup çeşitli ülkelerden gelen ve DOPPS çalışmasında 4 yıl 
boyunca takip edilen toplam 9500 hemodiyaliz hastalarıdır (7). 
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kolesterol düzeyleri ile mortalite arasında yine ters dönmüş bir 
ilişki bulunmakta ve mortalite düşük kolesterol düzeylerinde 
büyük bir artış göstermektedir. Bu olguyu bildiren ilk 
çalışmalarda toplam kolesterol seviyesinin <150 mg/dl olan 
hastalarda kaba mortalite 1,5 ile 2,5 kat daha yüksek olduğu (8, 
25) ve bu katsayı toplam kolesterol seviyelerin <100 mg/dl’nin 
olan hastalarda 4,2’ye kadar çıktığı gözlenmiştir (25). Bu konuda 
en büyük çalışma Kilpatrick ve ark. (24) tarafından yapılmıştır 
ve yazarlar 15859 diyaliz hastasında hem toplam kolesterol hem 
de LDL kolesterolün 3 yıllık mortalite ile ters dönmüş bir ilişkisi 
olduğunu ve çeşitli komorbiditelere uyarlanmasından sonra da 
devam ettiğini bildirmişlerdir.

Liu ve ark. (26) diyaliz hastalarında görülen düşük kolesterol 
düzeylerinin kronik inflamasyona ve malnutrisyona bağlı 
olduğunu ve artmış mortalitenin bundan kaynaklandığını varsayıp 
çalışmalarında diyaliz hastalarını inflamasyon olup olmadığına 
göre ikiye ayırmışlardır (Şekil 2). Inflamasyon varlığında 
plazma kolesterol düzeyleri toplam ve kardiyovasküler mortalite 
ile bilinen ters dönmüş ilişkide bulunduğunu, ancak bu ilişkinin 

BKİ’nin yağ kitlesi yanı sıra önemli derecede kas kitlesini de 
yansıttığını göstermektedir. 

Çalışmaların büyük bir kısmı çoğunlukta olan hemodiyaliz 
hastaların üzerinde yürütülmüştür. Periton diyaliz hastalarında 
BKİ ile mortalite arasındaki ters dönmüş ilişki hemodiyaliz 
hastalarında gibi net değildir (18). Bu konudaki çalışmaların 
bazıları yüksek BKİ’nin düşük mortaliteye eşlik ettiğini 
bildirirken (19, 20), bazıları da yüksek BKİ’li hastalarda 
mortalitenin arttığını göstermiştir (21;22). Bu olgunun 
altında yatan nedenlerden biri periton diyaliz hastalarında 
yüksek BKİ varlığında (>30 kg/m²) gerekli diyaliz dozunun 
uygulanamaması olabilir. Hemodiyaliz hastalarında olduğu gibi 
periton diyaliz hastalarında da en düşük mortalite yüksek kas 
kitlesi olan hastalarda (idrardaki kreatinin atılımı >0,64 g/gün) 
görülmektedir (23).

Plazma Kolesterolü ve mortalite

BKİ yağ kitlesi gibi plazma kolesterol düzeyleri ile de 
korelasyon göstermektedir (24). Diyaliz hastalarında plazma 

Şekil 2: Inflamasyona göre plazma kolesterol 
ile mortalite arasındaki ilişki. Veriler 
(26)’dan uyarlanmıştır. 
Inflamasyon varlığında plazma kolesterol ile 
mortalite arasındaki ilişki negatif bulunurken 
inflamasyonsuz hastalarda bu ilişki pozitife 
dönmüşdür. 823 hastadan oluşan kohortta 
inflamasyonlu hastalar büyük bir çoğunlukta 
bulundukları için (n=634) tüm kohort ele 
alındığında negatif bir ilişki hakimdir.

Şekil 3: Diyaliz öncesi sistolik ve diastolik 
kan basıncı ile mortalite arasındaki ilişki. 
Veriler (33)’den uyarlanmıştır.
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ters Epidemiyolijinin Diğer Örnekleri

Diyaliz hastalarında bulunan ters dönmüş epidemiyoloji 
diğer kardiyovasküler risk faktörleri için de bulunmuştur. 
Bunların arasında plazma homosistein düzeyleri (42, 43), ileri 
glikasyon son ürünlerinin (AGE) düzeyleri (44), serum leptin 
düzeyleri (45), serum adiponektin düzeyleri (46, 47, 48) ve ürik 
asit yer almaktadır (49). 

Plasma homosistein düzeyleri son on ila yirmi yıl içerisinde 
yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak tanımlanmıştır. 
Yüksek düzeylerdeki homosistein endotelial disfonksiyona yol 
açabilmekte ve normal toplumda artmış bir mortaliteye eşlik 
etmektedir (50). Aynı zamanda diyaliz hastalarında homosistein 
düzeylerinin çoğunlukla yüksek olduğu bildirilmektedir. 
Kalantar-Zadeh ve ark. (43) çalışmalarında ortalama homosistein 
düzeylerinin 367 diyaliz hastasında 24±12 µmol/l olduğunu 
(normal  6 - 12 µmol/l) ve beslenme durumunu yansıtan 
parametreler ile korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. En 
yüksek korelasyon kas kitlesini temsil eden serum kreatinin 
düzeyleri ile sergilemiş, buna karşın BKİ ile anlamlı korelasyon 
bulunamamıştır. Bu çalışmada, düşük homosisteinli hastalar 
çeyreğinde (serum düzeyleri 14±3 µmol/l) kaba ve beslenme 
parametrelere uyarlanmış mortalitenin diğer hastalara göre 2,2 
– 2,3 kat arttığı gösterilmiştir.

ters epidemiyolijinin nedenleri 

Malnutrisyon ve İnflamasyon

Ters epidemiyolojinin açıklanmasında çeşitli ögeler etkin 
olmaktadır (Tablo I). Başta ters epidemiyoloji, hastaların 
bedensel rezervlerinin tükenmesini yansıtmaktadır. Diyaliz 
hastalarının çoğunda eksik beslenme ve kronik inflamasyon 
onların adeta erimesine yol açmaktadır. İngilizce literatüründe 
”wasting” ile anılan bu olgu, kendisini düşük BKİ ve düşük 

inflamasyon yokluğunda pozitif olduğunu saptamışlardır. Ancak 
bu son bulgu toplam 823 hastadan oluşan kohortun sadece 
ufak bir bölümünde geçerli olup (189 hasta veya %23) toplam 
kitle göz önüne alındığında yine ters dönmüş ilişki ağırlığını 
korumuştur. 

Periton diyaliz hastalarında da düşük toplam kolesterolün 
(<125 mg/dl) artmış mortaliteye eşlik ettiği bildirilmiştir (27).

Kan Basıncı ve Mortalite
Yüksek kan basıcının morbidite ve mortalite ile pozitif 

ilişkisi genel toplumdaki gibi hemodiyaliz hastalarında apaçık 
değildir. Bununla ilgili sayısı 25’i aşan ve toplam >100000 
hastayı kapsayan birçok çalışma mevcuttur (28). Bu çalışmaların 
bazılarında kan basıncının mortalite ile hiçbir ilişkisinin olmadığı 
(29, 30) bazılarında pozitif bir ilişkisi olduğu (8, 31) veya ters 
dönmüş bir ilişki içinde olduğu (Şekil 3) (32, 33) gösterilmiştir. 
Li ve ark. çalışmasında (34) prediyalitik sistolik kan basıncı 
ile mortalitenin arasındaki ilişkisinin “u” şekline benzediği ve 
3 yıllık mortalitenin prediyalitik sistolik kan basıncı 160 - 179 
mm Hg arasında en düşük olduğunu, 120 mm Hg’dan düşük 
hastalarda ise 3 kat ve 200 mmHg’dan yüksek hastalarda da 1,2 
- 1,5 kat arttığını bildirmişlerdir (34). Diyastolik kan basıncı ile 
mortalite arasında bazı çalışmalar negatif bir ilişki bildirirken 
(35, 36) yeni bir çalışmada bu ilişkinin “u” seklinde olduğu 
gösterilmiştir (33). Çalışmaların ortak sonucu mortalitenin 
özellikle düşük diyastolik değerlerde (< 70 mmHg) anlamlı 
derecede (1,5 - 3 kat) artmış olmasıdır. 

Periton diyalizi hastalarında kan basıncının mortalite ile 
ilişkisi yeni bir çalışmada araştırılmıştır (37). Çalışmanın 
kuvvetli tarafı takip süresinin 6 yıla kadar uzamasıdır; buna 
karşın hemodiyaliz hastaları üzerinde yapılan çalışmalar sadece 
1 (32,33) ile 3 (35, 36) yıllık takip süresine dayanmaktadır. Bu 
çalışmada yüksek sistolik kan basıncı ilk yılda düşük mortaliteye 
eşlik ederken, ikinci ila beşinci yıla kadar mortalite ile anlamlı 
bir ilişki bulunmadığı ve altıncı yıldan itibaren yüksek mortalite 
ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur (37). Ancak bu ilişkiye 
böbrek nakil listesinde yer alan hastalardan oluşan alt grupta 
rastlanmamaktadır.

Kreatinin ve mortalite

Serum kreatinin düzeylerinde hafif bir yükselme normal 
toplumda yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak karşımıza 
çıkmaktadır (38). Diyaliz hastalarında ise düşük serum kreatinin 
düzeyleri daha yüksek mortaliteye eşlik ettiği eski çalışmalarda 
da göze çarpmıştır (8, 25). Beddhu ve ark.nın yaptığı yeni bir 
çalışmada (39)  hemodiyaliz hastalarının sağkalımı kreatinin 
seviyeleriyle ilişkilendirilmiş ve yüksek kreatinin seviyeleri 
ile (> 12,4 mg/dl) seyreden hastalarda en düşük, kreatinin 
düzeylerinin  < 8,7 mg/dl’den düşük olması halinde ise yüksek 
bir mortalite bulunmuştur. Periton diyaliz hastalarında da 
kreatinin seviyelerinin mortalite ile ters dönmüş bir ilişkide 
bulunduğu gösterilmiştir (40), bu bağlamda Türkiye’den elde 
edilen veriler de bunu desteklemektedir (41).

tablo i: Ters epidemiyoloji olgusunun altında yatan unsurlar. 
(51)’den uyarlanmış.

Erime (“wasting”) ve malnutrisyon-inflamasyon-kompleks 
sendromu

Birbirine rakip risk faktörlerin zamanlama farkı

Seçilim ve sağkalım biyası (yan tutma)

Üremi toksinlerin yağ kitlesinde absorbe olması

Endotoksin-lipoprotein hypotezi (52)

Yağ kitlesine eşlik eden anti-inflamatuvar sitokinler, örneğin 
adiponektin

Üremik ortamda değişmiş arteriyoskleroz

Ters dönmüş sebebiyet (reverse causality, 53)

İnsanlık tarihinin doğal epidemiyolojisi (54)
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faktörlerin uzun vadeli zararlarını örtmektedir. Dolayısıyla ters 
dönmüş epidemiyoloji birbirine rakip risk faktörlerin farklı 
zamanlamasından ve geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerin 
mortaliteyi gecikmeli arttırdığından kaynaklanmaktadır (3). 
Normal toplumda yüksek BKİ ile ölüm riski, takip süresinin 
uzaması ile artarken, düşük BKİ’li kişilerde ilk yıllarda görülen 
artmış ölüm riski uzayan takip süresi ile azalmaktadır (61). 
Şekil 1’de gösterilen ve BKİ ile mortalite arasındaki ilişkiyi 
araştıran çalışmalarda takip süresi normal toplumda 14 yıl 
iken (6) diyaliz hastalarında ancak 4 yılı bulmuştur (7). Takip 
süresi çıkartılıp mortalite 100 hasta yılına indekslendiğinde, 
diyaliz hastalarındaki yüksek mortalite çarpıcı bir şekilde ortaya 
çıkmaktadır (Şekil 4). Bu yüksek mortalite karşısında yüksek 
BKİ düşük BKİ’ye göre koruyucu etkiye sahip olsa da, normal 
toplum ile kıyaslandığında mortalite aynı BKİ sınıfındaki diyaliz 
hastaları için 10-20 kat daha yüksektir. 

Üremik ortamda Değişmiş Arteriyoskleroz

Ters dönmüş epidemiyolojiyi açıklayan başka bir unsur da 
üremik bir ortamda fizyopatoloji ve beraberinde kardiyovasküler 
risk faktörlerin değişime uğramasıdır. Kronik inflamasyonun 
veya kalsifikasyonun, arteriyosklerozun ilerlemesinde plazma 
kolesterol düzeylerinden daha önemli rol oynadığı varsayılabilir. 
Bunun ipuçları ilk kez diyaliz hastalarında yapılan ve plazma 
kolesterolü düşürmenin yararlarını araştıran 4 D çalışmasında 
görülmüştür (61). Adı geçen çift körlü, plasebo kontrollü ve 
randomize çalışmada, 20 mg/gün atorvastatin ile plazma LDL 
kolesterol düzeylerinin 75 mg/dl’nin altına düşürülmesine 

serum albumin düzeyleri ile göstermektedir. Uzun zamandan 
beri hipoalbumineminin diyaliz hastalarında artmış toplam 
ve kardiyovasküler mortalitenin güçlü bir belirteci olduğu 
bilinmektedir (25, 40, 55, 56). Bu C-reaktif protein (CRP) 
düzeyleri için de geçerlidir, ancak bu düzey mortalite ile 
daha zayıf ilişki içindedir (39, 57). Diyaliz hastalarında sıkça 
görülen kronik inflamasyon, iştahsızlığa ve eksik beslenmeye 
yol açtığı için malnutrisyon ve inflamasyon birbirini çoğu 
zaman izlemekte (malnutrisyon ve inflamasyon kompleks-
sendromu) ve her ikisi de beslenmeyi yansıtan parametreleri 
aynı yönde etkilemektedirler. Bu bağlamda hipoalbuminemi, 
hem eksik protein alımı ile hem de kronik inflamasyona bağlı 
düşük hepatik sentez ile açıklanabilir. Buna benzer bir şekilde, 
beslenme durumu ile ilişkisi olan başka parametrelerde de düşüş 
meydana gelmektedir ve artmış mortalite ile asosasyon ortaya 
çıkmaktadır. Bu olgu özellikle plazma kolesterol için geçerli 
olup, serum kreatinin, homosistein, ürik asit ve AGElerin ters 
epidemiyolojisini de izah edebilir. 

Malnutrisyon ve inflamasyon kompleks-sendromunun 
tanımı kesin olmasa da ana ögeleri hipoalbuminemi, düşük BKİ 
ve yüksek inflamasyon belirteçleri olarak kabul edilebilir. Her ne 
kadar malnutrisyon ile inflamasyon örtüşse de, parametrelerin 
tümü aynı şekilde ve derecede değişime uğramamaktadır. Adı 
geçen Liu ve ark. çalışmasında (26) CRP, serum albumin ve 
interleukin-6’ parametreleri dikkate alındığında, hastaların 
%77’sinde malnutrisyon ve inflamasyon bulunurken, sadece 
yüzde %12’sinde üç parametrede aynı zamanda yükselme 
izlenmiştir. Başka bir çalışmada, yüksek BKİ, yüksek yağ 
ve yağsız vücut kitlesinin yanı sıra, yüksek serum albumin, 
transferrin, kreatinin ve leptin düzeylerine eşlik ederken, 
inflamatuvar sitokinlerin BKİ ile ilişkisi olmadığı gösterilmiştir 
(58). Beddhu ve ark. (39) BKİ, serum kreatinin ve serum CRP 
düzeylerinin mortalite ile birbirinden bağımsız bir ilişkide 
bulunduklarını bildirmişlerdir. Bu nedenle malnutrisyon ve 
inflamasyon kompleks-sendromunun tanısı tek bir belirtece 
dayandırılamaz.

Malnutrisyon ve inflamasyon kompleks-sendromunun 
tetiklemesinde, ekstrakorporal dolaşım veya sentetik damar 
yolları (goreteks veya kateter) başta gelmekte, ayrıca ileri 
derecede kalp yetmezliği de büyük rol oynamaktadır. Diyaliz 
hastası olmayanlarda kardiyak kaşeksi olarak da bilinen bu 
durumda, çok sayıda inflamatuvar sitokinlerin yükselmesi 
gözlenmiştir (59).

Risk Faktörlerinin zamanlama Farkı 

SDBY’li hastalarda yüksek BKİ veya hiperlipideminin 
koruyucu bir etkiye sahip olduğu gözükse de, geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörlerin, normal toplumdaki gibi 
diyaliz hastalarına da zararlı olmadığı söylenemez. Ancak 
diyaliz hastalarındaki sağkalım fevkalade düşük olduğu için 
kısa vadede eksik beslenme veya düşük tansiyon daha ölümcül 
bir durumu yansıtmakta ve geleneksel kardiyovasküler risk 

Şekil 4: Beden-Kitle-Indeksi ile mutlak mortalite arasındaki ilişki. 
Veriler (6) ve (7)’den uyarlanmıştır.
Genel toplumdaki ve diyaliz hastalarındaki mortaliteyi doğrudan 
kıyaslamak amacıyla mutlak mortalite 100 hasta yılı başına logaritmik 
bir skalada gösterilmiştir. Hemodiyaliz hastaları BKİ’si yüksek olsa da 
genel toplumdaki bir bireye göre en az 10 ila 20 kat daha yüksek bir 
mortalite riskine maruzdur.
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(3, 70). Diyalize erişen “talihli” şahıslarda böbrek hastalığının 
progresyonunda izlenen yüksek kardiovasküler mortalite 
karşısında sağkalımı ve bununla birlikte seçilimi sağlayan 
faktörler tam olarak bilinmemekle beraber, bunlardan bazıların 
genetik olabileceği düşünülmektedir (71). Ters epidemiyoloji 
konusundaki çalışmalar, sadece hayatta bulunan diyaliz hastaları 
üzerinde yapıldığı için seleksiyon (seçilim) biyasın özel bir 
şekli olan sağkalım biyasına tabidir ve bu olgu risk faktörlerin 
mortalite ile arasındaki ilişkisini doğrudan etkilemektedir. 

Çalışmalara katılan bireyler arasında ayrıca bir sağkalım 
biyası mevcuttur; çünkü ele alınan kohortlar yeni diyalize 
giren (insidan) ve belli bir zaman diyalizde bulunan (prevalan) 
hastalardan oluşmaktadır. Mortalitenin insidan hastalarda 
hayatta kalmayı başaran prevalan hastalara göre daha yüksek 
olduğu varsayılabilir. Bu biyası azaltmak için bazı araştırmacılar, 
çalışmalarına en az iki ya da üç aydan fazla diyalize giren 
hastaları dahil etmişlerdir (16, 24).

Kan basıncı için görülen ters epidemiyoloji de seçilim 
biyasıyla kısmen izah edilebilir. Kronik böbrek hastalığında 
hastaların büyük çoğunluğunda hipertansiyon gelişmekte 
ve bu evre 2 veya evre 3’te bulunan böbrek hastalarında 
kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi anlamlı derecede 
arttırmaktadır. Ancak sağkalan ve diyalize erişen hastaların bir 
kısmında sistolik disfonksiyon geliştiğinde, kan basıncı normal 
seviyelere düşmektedir. Bu durum ciddi kardiyomiyopatinin 
göstergesi olup yüksek kan basıncını sürdürebilen hastalara 
kıyasla yüksek mortaliteyi beraberinde getirmektedir (28, 33).

İnsanlık tarihinin Doğal Epidemiyolojisi

Bazı çevreler ters epidemiyolojiyi insanın doğal 
epidemiyolojisi ile açıklamaktadırlar (3, 54). İnsanlık tarihinde 
geçmişte hayatı tehdit eden durumlar genellikle açlık, eksik 
beslenme ve enfeksiyonlar şeklinde olmuştur ve insan ömrü 
nadiren 30 yaşı aşmıştır. Bu faktörler yoksul ülkelerde halen 
düşük yaşam beklentisi ile ilişkilidir (72). Ancak son yüz yılda 
insanlık tarihinde elde edilen ve şimdiye kadar görülmemiş 
refah artışı sayesinde insan ömrü uzamış ve hastalık spektrumu 
değişerek kardiyovasküler hastalıklar ön plana çıkmaya 
başlamıştır. Dolayısıyla Framingham çalışmalarıyla ortaya 
çıkarılan kardiyovasküler risk faktörleri insanlık tarihinde yeni 
bir fenomen oluşturmakta ve diyaliz hastalarında görülen ters 
epidemiyoloji aslında insanın doğal epidemiyolojisi olarak 
algılanabilir. Bu bağlamda yüksek BKİ, hiperlipidemi veya 
yüksek kan basıncını kısa vadede sağkalımı iyileştiren faktörler 
olarak görmek mümkündür.

ters Epidemiyolojiyi Kapsayan Diğer Kitleler

Yüksek BKİ’nin mortalite ile arasındaki invers ilişki henüz 
diyaliz evresinde bulunmayan kronik böbrek yetmezlikli (KBY) 
hastalar için de gösterilmiştir (73). Öte yandan geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörleri KBY’nin meydana gelmesinde 
tartışmasız büyük bir rol oynamaktadırlar. KBY’nin ilerlemesi 

rağmen, kardiyak ölüm, inme ya da miyokard infarktüsünden 
oluşan birleşik sonlanım noktası azaltılamamıştır. Aynı sonuç 
2009 yılında yayınlanan ve Türk katılımı ile gerçekleşen 
AURORA çalışmasında da görülmektedir (62). Bu konuda en 
son yürütülen ve periton diyaliz hastalarını da kapsayan SHARP 
çalışması, plazma kolesterol düzeylerinin düşürülmesinin 
SDBY’li hastalada kardiyovaskulär olayları azaltmadığını 
tekrarlarken, çalışmaya aynı zamanda dahil edilen kronik böbrek 
yetmezlikli hastalarda (ortalama GFR 27 ml/min/1,73m²) ise, 
kolesterol düşürülmesinin normal toplumdaki gibi koruyucu 
etkisi olduğunu göstermektedir (63). Bu önemli gözlem 
kronik böbrek yetmezliğinin, diyaliz evresine ilerlemesinde 
arteriyoklerozun fizyopatolojisinde köklü değişimler meydana 
geldiğini göstermektedir.

Bu değişimler arasında en yaygın ve çarpıcı olanı medya 
kalsifikasyonudur ve bu medya tabakasında yer alan düz 
kas hücrelerinin osteoblast özelliklere sahip bir hücre tipine 
dönüşmesinden kaynaklanmaktadır (64). Kalsifikasyon 
sonucunda damarların rijiditesi artmakta ve perfüzyon kritik 
bir şekilde kalp debisine ve kan basıncına bağlanmaktadır (65). 
Bu yüzden düşük kan basıncı, kritik iskemiler doğurabilmekte 
ve hastaları tehdit edebilmektedir (örneğin diyaliz sonrası sıvı 
çekimine bağlı olarak). Diyaliz hastalarında sıkça görülen ani 
kardiyak ölümler (66) bununla izah edilebilir. Buna karşın lipid 
ve kolesterolden zengin plakların rüptürü ile meydana gelen 
akut miyokard enfarktüsü diyaliz hastalarında göreceli nadir bir 
olaydır. Dört yıllık takip süresine varan 4 D çalışmasında (61), 
miyokard enfarktüsü kardiyak ölümlerin sadece yüzde 22’sini 
oluştururken, ani kalp ölümü, ölümlerin yüzde 55’ini teşkil 
etmiştir. Yeni bir çalışmada insidan diyaliz hastalarında, 5 yıl 
içerisinde, kardiyovasküler olay olarak hastaların sadece yüzde 
6 – 8,1’inde non-fatal miyokard enfarktüsü görülürken, aritmi, 
kalp yetmezliği, perikardit, miyokardit, pulmoner ödem veya 
arrest’e bağlı kalp ölümü 5 ile 7 kat daha sık görülmüştür (67). 
Sonuçta, plazma kolesterol düzeyleri, diyaliz hastalarındaki 
değişmiş arteriyosklerozda daha az bir rol oynamaktadır 
ve bu durum yukarıda bahsedilen statin tedavisinin diyaliz 
hastalarında etkili olmadığını da izah etmektedir. Bu değişimin 
kronik böbrek hastalığının hangi evresinde ve hangi faktörlere 
bağlı olarak meydana geldiği henüz bilinmemektedir. 

Seçilim ve Sağkalım Biyası (Yan tutma)

Diyaliz evresi, kronik böbrek hastalığının ilerlemesindeki 
sonlanım noktasını temsil etmekte ve bu döneme erişenlerin sayısı 
kronik böbrek yetmezliğinin toplumdaki yüksek prevalansına 
karşın çok düşük seviyededir (68). Bu konuda yeni yayınlanmış 
ve Türkiye’de gerçekleştirilen CREDIT çalışmasında (69), evre 1 
ila 3 KBY’li hastaların prevalansı yüzde 5 civarında bulunurken, 
evre 4 ve evre 5 KBY’li hastaların prevalansı sadece yüzde 0,3 
ve 0,2 olmuştur. Şu anda hakim olan görüş, diyaliz hastalarının 
kronik böbrek hastalığının progresyonunda, sağ kalan istisnai 
şahıslar olduğu ve progresyon süresince ölme riskinin diyaliz 
evresine erişme riskinden çok daha yüksek olduğu yönündedir 
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gösterilmiştir. Aynı sonuçları 2010 yılında yayınlanan daha yeni 
bir derleme de vurgulamaktadır (86).

Ters epidemiyolojiyi ortaya koyan çalışmalarda eleştirilen 
başka bir unsur, takip süresinin çok kısa olması ve böylelikle 
sonuçların çarpıtılabileceğidir. Takip süresi çalışmalarının 
büyük bir çoğunluğu en fazla 4 veya 5 yılı kapsamakta ve bazı 
çalışmada bu süre 15 ay kadar kısa tutulmuştur (33). Takip 
süresinin uzaması ile ters epidemiyolojinin izlerinin silindiğini 
ve tekrar ters ve belki beklenilen yöne döndüğünü Udyaraji 
ve ark. çalışması göstermektedir: 6 yıllık takip boyunca 
yüksek sistolik kan basıncı sadece ilk yılda düşük mortaliteye 
eşlik ederken, altıncı yıldan itibaren yüksek mortaliteye eşlik 
etmektedir (37). Öte yandan diyaliz hastalarındaki muazzam 
mortalite sebebiyle çalışmaların takip sürelerinin çoğu zaman 
daha uzun tutulmasının mümkün olmadığını hatırlatmak yerinde 
olur. 

Bazı yazarlar ters epidemiyoloji kavramını fizyopatolojinin 
ters dönmesini ima ettiği için eleştirmişlerdir (87). Gelenksel 
kardiyovasküler risk faktörleri normal topluma göre diyaliz 
hastalarında mortalite ile değişik, hatta ters dönmüş bir ilişki 
gösterse de bu kitlede uzun vadede zararsız olduğu söylenemez. 
Ancak diyaliz hastalarının üremik ortamda diğer risk faktörlerin 
ağır basması ile geleneksel risk faktörleri kısa vadede arka 
planda kalmaktadır. Bu bağlamda ters epidemiyolojiyi esas 
alarak geleneksel risk faktörlerinin ciddiye alınmaması ve tedavi 
edilmemesini destekleyen görüşler, geleneksel epidemiyolojiyi 
savunan kişiler tarafından eleştirilmektedir (88). 

SoNuÇ

Diyaliz hastalarının büyük bir kısmında, kardiyovasküler 
risk faktörlerin değişmesi ve başka bir anlam kazanması 
henüz alışılmamış bir gerçektir. Bu konuya açıklık getirmeyi 
amaçlayan prospektif çalışmaların sayısı çok azdır. Ancak 
statin ile plazma kolesterol düzeylerinin düşürülmesinin 
yararsız olduğu üç randomize çalışmada gösterilmiştir. Diyaliz 
hastalarındaki fevkalade yüksek mortalite karşısında özellikle 
düşük kolesterollü, düşük BKİ’li ve düşük kan basınçlı hastalara 
daha çok özen gösterilmeli ve sağkalımı en etkili bir şekilde 
iyileştiren tedavi yönteminin, böbrek nakli olduğunun tekrar 
hatırlanması ve teşvik edilmesi gerekmektedir.
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sırasında, kardiyovasküler risk faktörlerinin mortalite ile 
aralarındaki ilişkilerin modifiye olduğu düşünülmektedir. 860 
Amerikan gazisi üzerinde yapılan ve evre 3 ila evre 5 KBY’li 
hastaları içeren çalışmada kan basıncının mortalite ile arasındaki 
ilişkinin ters dönmesi sadece GFR’i < 30 ml/dk/1,73 m²’den 
düşük hastalarda bulunmuştur (74). SHARP çalışmasında, 
plazma kolesterol düzeylerini düşürmenin, henüz diyalize 
girmeyen ve ortalama GFR’i 27 ml/dk/1,73 m² olan KBY’li 
hastalarda mortaliteyi düşürdüğü tespit edilmiştir (63). Böbrek 
nakilli hastalarda diyaliz evresinde ters dönmüş geleneksel risk 
faktörleri tekrar ters dönerek mortalite ile normal toplumda 
gözlenen ilişkiyi sergilemekte ve yüksek BKİ, hiperlipidemi, 
hipertansiyon veya yüksek kreatinin düzeyleri artmış bir 
kardiyovasküler riske eşlik etmektedir (75). 

Ters epidemiyoloji, diyaliz ve KBY’li hastalar dışında 
başka hasta kitleleri de kapsamakta ve yüksek BKİ’ye eşlik 
eden sağkalım avantajı, kalp yetmezlikli (76), kronik obstrüktif 
akciğer hastalıklı (77), romatoid artritli (78) ya da AIDS’li 
hastalarda (79) da tespit edilmiştir. Bu hastalıkların ortak paydası 
prognozun uzun vadede kötü olması ve hastaların erimesine 
(wasting) yol açmalarıdır (80). 

Ters epidemiyoloji kronik hastalıklar dışında bir akut hastalık 
nedeniyle hastanede tedavi edilen hastalar için de gösterilmiştir. 
İtalya’da gerçekleştirilen bir çalışmada, hastanede tedavi 
boyunca gözlemlenen mortalite, yüksek BKİ ile azalırken (81), 
aynı yazarlardan benzer bir ilişki plazma kolesterol düzeyleri 
için de bildirilmiştir (82). Yoğun bakıma yatırılan hastalarda 
sadece düşük BKİ değerinin artmış bir mortaliteye eşlik ettiği 
bulunmuştur (83). 22 çalışmayı kapsayan bir meta-analizde 
(84) yüksek BKİ’li, koroner revaskularizasyon gören hastalarda 
(hem PTCA hem cerrahi) hastane içi 30 günlük mortalite daha 
düşük bulunmuş ve bu düşük mortalite 5 yıllık takip sonrası da 
devam etmiştir. 

Kısıtlamalar ve Eleştiri

Ters epidemiyolojiye değinen çalışmaların büyük bir 
çoğunluğu kayıt sistemlerinden edinilmiş retrospektif verilere 
dayanmaktadır ve bu yüzden toplanan bilgilerde eksiklikler 
olabilir. Ayrıca yukarıda belirtilen seçilim biyasları ciddi 
derecede sonuçları etkilemektedir. Bu retrospektif çalışmalar 
çeşitli risk faktörlerin mortalite ile istatistiksel ilişkide 
bulunduğunu ortaya koyarken aralarında bir sebebiyeti asla 
kanıtlayamamaktadırlar. Yüksek BKİ’nin mortaliteyi gerçekten 
düşürdüğünü kanıtlamak için hastalarda BKİ’yi manipüle 
eden randomize çalışmalar gerekmektedir (örneğin beslenme 
durumunu veya kas kitlesini arttırarak). Bu yaklaşım bazı 
araştırmacılar tarafından denenmiştir ve diyaliz hastalarındaki 
malnutrisyonun değişik yollardan (oral, enteral, parenteral) 
verilen beslenme ile iyileştirmeyi amaçlayan bir çok çalışma 
mevcuttur. 2005 yılında yayınlanan bir meta-analizde (85), bu 
çalışmalarda ancak serum albümin düzeylerin arttırılabildiği, 
BKİ’nin veya klinik sonlanım noktalarının iyileştirilmediği 
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