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Kronik Bobrek Hastalig:r ve Diet

Degisik nedenlerle olusan kronik bobrek yetmez-
liginde sebep ne olursa olsun hastalik dializ veya
transplantasyon tedavisine ihtiya¢ duyulan son do-
neme ulasir. Cogu kez hastaligin ilerlemesi, nedenin
bulunarak, aktivitesinin durdurulmasi ile de engelle-
nemez. Bunda kayba ugrayan bobrek fonksiyonu ile
diet arasindaki iliski u/un zamandan beri {izerinde
durulan konular olmustur. 1932 yilinda Bischoff
tarafindan yapilan ¢alismalarda kayba ugrayan bob-
rek fonksiyonu ile diet igeriginin nefrotoksit otki
olusturma bakimindan onemli oldugu iizerinde du-
rulmustur (1). Ancak sonraki 50 sene konuya ilginin
daha az duyuldugu siire olarak goriiliir.

Daha sonra, diabet ve polikistik bobrek hastalik-
larinda dietin kronik bobrek hastaligi siirecine etkin
oldugunun anlasilmasindan sonra konu yeniden giin
cellik kazanmistir (2). Bunun yaninda post strepto-
kakal glomerulo-nefrit, vesiko-iiratraireflu v.s. gibi
hastaliklarda sorunun diizeltilerek ortadan kaldiril-
masina karsin hastaligin ilerleyerek son doneme ulas-
mas1 dikkatleri ¢eken bir baska ozellik olmustur
(3). Hatta malign hipertansion ve bobrek yetmezligi
olan bir kiside kan basincinin etkili tedavisi bile bob-
rek hastaliginin ilerlemesini engelleyemez.

Konu ile ilgili nedene yonelik deneysel ¢aligma-
larda edinilen bilgileri {i¢ grupta toplamak miimkiin-
diir. Bunlar :

1. Belirlenemiyen {iiremik toksinler,

2. Hasarli dokunun devre dig1 kalmasindan sonra
glomerilde olusan hemodinamik adaptasyon

3. Hiperparatiroidizm

Goriilecegi gibi bunlar1 dietle degistirerek kronik
bobrek hastaliginin  gidisini etkilemek miimkiindiir.
Nitekim senelerce 6nce Addis kronik bdbrek yetmez-
likli farelerin ve hastalarin uygulamadan yararlandi-
gin1 gostermistir (3).
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1930'lu yillarda subtotal nefrektomi ile siganlar-
da progressiv hipertansion, proteiniiri ile birlikte
anatomik hasar olusturmak mimkiin olmustur. Bu
tir deney hayvanlarinda dietteki proteinin arttiril-
mas1 ili birlikte hipertansion proteiniiri, azoteminin
artmas! anatomik hasar ve mortalité de artma goriil-
miistir. Bunun {izerine protein ve metabolitlerinin,
bobrekte hem fonksionel hem de anatomik bozuklu-
ga neden oldugu iizerinde durulmustur.

Yakin zamanlarda Heymatin nefritinde, fazla
protein alimimin immiin kompleks depozusyonunu
arttirdigl, kisitlanmasinin da azalttigi gosterilmistir
(4). Bu ve daha sonraki c¢alismalar dietteki yiiksek
proteinin bobrekte histolojik hasarla birlikte fonk-
siyonel kaybi hizlandirdigini géstermistir (2).

Diisiincelerin ilkine goére, bozulan bobrek fonksi-
yonu sonucu nefrotoksik etkili protein metob olitieri
birikmiye baslar. Boylece dietteki fazla protein,
plasmadaki toksik maddeyi arttirarak, bobrek fonk-
siyon kaybinin artmasina neden olur.

ikinci diislinceye gore, birinci olayin sonunda,
dietle alinan fazla protein, kalan nefronlarda GFR'in
artmast sonucunu dogurur. Bdylece adaptif cevap
alarak hiperfiltrasyon meydana gelir. Ancak bu uyum
glomerular kapiller basincin ve akimin artmasi ve so-
nunda glomerular hasara neden oldugundan sag-
likl1 degildir. O nedenle proteini kisitlamak bu ha-
sart en aza indirmede etkin bir yontemdir.

Ugiincii  diigiinceye gore, bobrek yetmezliginin
olusmasinda degisen kalsium metabolizmasinin da
o6nemli roli vardir (5). Nitekim kronik bdbrek yet-
mezliginde biriken fosfat sonugta sekonder hiperpa-
ratiroidizme neden olarak bdbrek hasarini hizlandirir.
Bu hasard? dokuda biriken kalsiumun o6nemli rolil
olduguna inanilir. Bu tiir komplikasyonu dietteki
fosforu azaltarak engellemek miimkiindiir. Deneysel
caligmalar Ca "XPO| drini yiksekliginden ¢ok
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PTH'nin dogrudan etkin oldugunu telkin edici nite-
liktedir (2). Nitekim paratiroidektomi yapdan si¢an-
larda tiibiili hiicre mitokondriumundaki kalsium biri-
kiminin yiiksek Ca""XPO| {riiniine ragmen goril-
medigini gostermistir.

Hastaligin seyri hakkindaki giivenli bilgi saglik-
I1 degerlendirme ile yapilir. Bu durum kronik bdbrek
hastalarinda degisgenlik nedeni ile daha da Onem
kazanir. Diet tedavisinin bdyle bir hasta grubundaki
etkinligini belirleme daha ¢ok dikkat ve dnem tasir.
Bir¢ok arastirict bobrek fonksionlarinin gostergesi
olarak serum kreatinin degerine Onem verir (6).
Bu c¢aligsmalarda proteinin dietteki degerinin azaltil-
mas1 serumdaki birikmeyi de Onemli ol¢lide azaltmis-
tir. Mamafih boyle bir sonu¢,bdbrek fonksionlarinin
belirlenmesinde yalanci bir diizelmenin isareti sayila-
bilir. Ancak bu etki, kreatinin olusumu ve Kklerensi-
nin kalic1 olmasina kadar gecici bir etki seklindedir.
Bu donemde serum kreatinindeki resiprokal degisik-
lik bobrek fonksiyonunu gosterir. Zira kreatinin ali-
min1 takiben ekskre edilen kreatinin yan omri 41
glindiir (2, 7). Yani bu donemden sonra dietteki
protein azaltilmasina baglh goriilen etkinlik i¢in 4
aylik bir silireye ihtiya¢ vardir. Eger bu siire ig¢inde
serum kreatininde degisiklik varsa bu olumlu etkiye
yorumlanir. Boylece uzun siireli izlemde serum kreati-
ninin resiprokal degerlerini saptamak biiylk Onem
tasir. Bunun yaninda serum kreatinin ve degerleri-
nin 3 - 4 mg/dl'nin {izerinde olusu hastaligin son
doneme ulagmada kotii prognoza sahip oldugunu gds-
terir.

KRONIK BOBREK HASTALIGININ

SEYRi VE DIET

1948 yilinda Addis o giiniin var olan bilgilerini
topluyarak kronik bobrek hastaliginda dietteki pro-
teini kisitlamanin, daha ileri diizeydeki hasar1 engelle-
yici bir etki olusturdugunu ileri siirmiistiir. Arastirict
dietteki protein degerinin artmasi ile smnirli kapasi-
tesi olan bdbregin Na',K', iire, asid, PO"= ve diger
katabolitleri ekskre etmede basarili olamayacagim
sOylemistir.

Nitekim 1982 yilinda Maschio 75 wvakalik bir
seriyi 3 gruba ayirarak incelemistir. 1. grubu serum
kreatinini 3 mg/dl'nin altinda, 2. grubu 6 mg/dl.
altindakiler olusturmustur (8). Bunlara 0,6 kg pro-
tein, 750 mg/giin'den az fosfor, 1-1,5 mg/giin kalsi-
umlu bir diet drnegi, uygulamistir. Serum kreatinini
1,6 - 4,7 mg/dl. arasinda degisen 3. grupta kontrol
grubunu olusturmustur. Bu gruba diet kisitlamasi
uygulanmamistir. Elde edilen ilging sonugta, kisit-
lamanin uygulanmadigi kontrol grubta bobrek hasari
kisitlamanin yapildigi gruba gore 20 defa daha ileri
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diizeyde gorilmiistir. Mayo Clinicte yapilan 27
vakalik bir baska seride benzer kisitlama ile sekonder
hiperparatiroidizm Onlenmistir (9). Bir baska calis-
mada kronik bobrek hastaligi olan 13 hastaya kisith
protein igeren diet, 12 hastaya kisitli olmayan diet
uygulanarak hastaligin  seyri izlenmistir. Diette
kisint1 yapilmayan grubta ortalama dializ ve trans-
plantasyona ulagsma zamani 16 ay olarak bulunmus-
ken, kisitlamanin yapildigi grubta bu siire 7,6 yil
olarak bulunmustur (2). Bu etki bobrek hastaliginin
erken kreatinin doneminde c¢ok dikkat c¢ekicidir.
Ilerlemis donemdekilerde (5 mg/dl olanlarda) kisin-
tiy1 amino-asid ve keto-asid eklenmesi ek yarar ge-
tirir. Bu sekilde tedavi uygulanan 11 hastadan sadece
birinde kreatinin klerensi ile birlikte residiiel bobrek
fonksiyonu kayb1 beraber goriilmiigtiir.

Boylece dietteki protein ve fosforun kisitlanma-
sini, kronik bobrek yetmezliginin erken ve geg
donemlerinde, bobrek fonksiyon kaybini yavaslattigi
gosterilmistir. Kisitlamanin prensipleri olacagi kusku-
suzdur. Ciinkii kisitlama ¢ogunlukla kalsium, fosfor,
sodium, potassium ve vitaminlerin kisitlanmas1 ile
birliktedir. O nedenle gelisigiizel bir kisitlama organiz-
ma icin yararli bir¢ok maddenin kisiiianmasiyla bir-
likte zararli olabilir (10). Genelde proteinin 0,6 kg/
glin altinda olmamasina ve bunun yiiksek kaliteli
protein olmasina &6zen gosterilmelidir. Kisitlamanin
daha fazla oldugu hallerde aminoasid ya da ketoasid-
ler eklenmelidir. Proteiniirinin  oldugu hallerde
diete bu kagis 1-1,2 mg/giin olarak eklenir. Boylece
diizelebilir nitelikte olmayan hasar, bobrek fonksi-
yonlannda kritik diizeyde kayba neden olmus ise,
basglatan ya da varolan sebep ortadan kaldirilsa bile
hastalik ilerleyerek son doéneme ulasir. Insanda pri-
mer glomeriiler hastaligin en sik ve onemli nedeni-
nin immiinopatojenik mekanizmalar oldugu kabul
edilir. Bununla birlikte glomeriiler hasan olusturan
olav ve mediatorler hastaligin seyrini biiyiik 6l¢iide
etkilerler. Son zamanlardaki deneysel ¢aligsmalarda,
protein, fosfor, v.s. kisitlamasi gibi dietteki maniip-
lasyonlarla hastali&in seyrini etkilemenin miimkiin
oldugu gosterilmistir. Boylece bu amansiz hastaligin,
seyrini, etkilemek gibi heyecan verici diiglinceler dog-
mustur (12).

PROTEIN ALIMININ ETKiSi

Asrin basina doniip baktigimizda o donemdeki
gozlemlerde kronik bobrek hastaliginda protein ali-
minin  klinik tabloyu agirlastirdigi saptanmistir.
Gene ayni1 donemde iiremik hastalann et yemeleri ile
durumlannin koétiillesmesine karsin, protein aliminin
kisitlanmasi ile durumlannin diizeldigi goézlenmisgtir.
Bilindigi gibi Volhard; proteini giinde 3-5 mg 'a
getirerek olumlu etkinin daha da belirgin oldugunu
iddia etmistir.
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KRONIK BOBREK HASTALIGI VE DIET

Eski literatiiriin asir1 orotein aliminin tabloyu
agirlagtirdigina dair inandirict kanitlarina ragmen,
konu {izerinde son 34 senedir durulmaya baslanmis-
tir. Bunlar arasinda Brenner, Meyer ve Hostete'nin
¢alismalarinin 6zel bir yeri vardir. 1919 ve 1923
yillannda Newburg tavsani bol proteinli dietie bes-
lediginde bobrekte yapisal hasar olustugunu goérmiis-
tiir. Arastiricinin  ¢alismadaki sonuglarinin saglikli
olmadigint sdyleyen arastiricilara karsin, degisik
yontemler uygulanarak benzer sonuglar elde edilmis-
tir. 30 % proteinle beslenen tek tarafli nefrektomize
sicanlarda glomeruler sklerozisin arttigir goriilmiistiir.
1939 yilinda nefrotoksik serumla, nefrit olusturulan
sicanlar 5 % lik orotein igeren dietie beslenmeleri ha-
linde lezyonun geriledigi gosterilmistir. Buna karsin
40 % lik proteinle beslenenlerde lezyon ilerleyerek
sicanlar bir yil i¢inde dlmiislerdir. Ancak bu denli dii-
siik proteinle beslenen sicanlarda negatif nitrojen
ve fosfor balansinin gelismeyi biiylik 6l¢iide engelleye-
cegi dogaldir.

1972 yilinda Duboin ve Stain SLE modeli fare-
lere dietie diisiik fenilalenin ve trosin vermekle nef-
ropati yoniinden yararli etki olustugunu gostermistir.
Hatta bir kisim farelerde diisiik proteinli dietin immiin
nefritten biiyilk 6l¢iide korudugunu gdstermistir. Bu
¢alismalar doku hasar1 ve immiinolojik olaylar baslasa
bile uygulamanin otoimmiin ve immiin kompleks
birikimine dayali olaylarin durdurulabilecegini goster-
mistir. 1957 yilinda Kennedy; tek tarafli nerektomide
yiksek proteinin glomerular sklerozu hizlandirdigini
goOstermistir. Boylece yiiksek proteinli diyetin hasan
hizlandirdigi sonucu dietin ayni zamanda yiiksek
sodium, fosfor ve kalsium igermesi bakimindan tek
basina proteine baglanmasini giliglestirmistir.

19301u yillarda yiiksek proteinli dietin, lire kle-
rensi, GFR, bobrek kan akimini kisa zaman  iginde
2-3 misli artirdigi gosterilmistir. Protein kisitlamasi
olusturmadan azaltilan bobrek dokusunda epitelial
ve mesengial hiicre proliferasyonu dikkati g¢ekecek
diizeyde olurken, protein kisitlamasi ile birlikte,
glomeruler plasma akimi, kapilier basin¢gdaki artma
sinirlt diizeyde kalir. Ayrica ikinci durumda oroteiniiri
ve yapisal degisiklikler daha azdir. Bu durumda yapi-
sal degisikliklerin glomeruler hi perfil trasyona bagl
oldugu dikkati ¢eker. Bdylece artan proteinin hiper-
filtrasyon, ilerleyici bobrek hasan ve fonksiyon kaybi
ile birlikte oldugu anlasilir. Ancak hastaligin dogru-
dan dietteki proteinle iliskili oldugunun giivenilir
kanitlan yoktur.

iINSANDAKI DURUM

Pulman normal kimselerde yiiksek proteinle
dietin GFR ve effektiv renal plasma akimini arttir-
digini, disiikk proteinle dietin ise azalttigini goster-
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migtir. Buna karsin Nielson ve Bank protein aliminin
inlilin klerensini etkilemedigini gosterdiler. Bununla
beraber protein malniitrisyonunda GFR ve plasma
akiminin azaldigi gosterilmistir. Ayni grubta protei-
nin yeterli miktarda verilmesi ve eksigin giderilmesiy-
le bu degerler yiikselmistir.

Bu gozlemler yiiksek protein aliminin deneysel
calismalarda oldugu gibi hiperperfuzyon ve hiperfil-
trasyona neden oldugunu gostermektedir.

FOSFORUN ROLU

Literatiirde dietie alinan yiiksek fosforun bobrek
fonksivonlannt bozduguna dair yeterli bilgi vardir,
ornegin 2 % lik fosfor igeren dietie beslenen sigan-
larda bobrek fonksiyonlannda herhangi bir degisik-
lik saptanmazken, ayni dietin tek tarafli nefrekto-
mize siganlarda fonksiyon bozukluguna neden ol-
dugu gosterilmistir. Genel inanig bu durumda Snemli
faktoriin dokuda kalsiyum fosfat birikimi oldugu
seklindedir. Bununla beraber, bazi ¢aligmalar baska
faktorlerinde etkin olabilecegini telkin eder nitelik-
tedir.

Bunlar,

a) Kalsiyum - fosfat depozusyonu goriintiisiiniin
intrarenal bir olay1 diisliindiirmesi,

b) Bobrekteki kalsifiye goriinlimiin ¢ogunlukla
plasma fosforunun artmasindan Once olus-
masidir.

tlerliyen bobrek hastaliginda kalan nefronlarin nor-
malin ¢ok tstiinde fosfor ekskre etme zorunda kalis1
bu anatomik birikime neden olmaktadir. Boylece
sonucta hiicresel nekroz ve interstiel inflamasyon
olusmaktadir.

Bu goriisler fosfor aliminin artmasi ile bdobrek
fonksionlarinin bozulabilecegini, azalmasi ile de bu
bozuklugun engellenebilecegi diisiincesini dogurmus-
tur. 1978 yilinda Ibel 3/4 oraninda nefrektomize
edilerek tiremik hale getirilmis sicanlar1 diisiik fos-
forlu dietie, proteiniiri. renal kalsifikasyon, fonksi-
onel bozuklugun engellenerek siganlarin daha uzun
yasamalanni saglamistir. 1982 yilinda Moorhead'in
yayinladigt bir yazida kronik bobrek yetmezliginde
lipidlerin hastaligin ilerlemesi yoniinde etkili olduk-
lann1 dile getirmistir (13). Nefrotik sendromda,
kolesterol, trigliserid, fosfolipidlerin arttig1 buna kar-
sin albumin konsantrasyonunun azaldigt bilinir.
Ancak nedeni tam belli degildir, karacigerde iipop-
roteinlerin artmasina karsin lipoprotein lipaz aktivi-
tesinin azalmasi ile iligkili olabilecegi diigliniiliir. Ni-
tekim idrarda apoprotein C2 artar. Apoproteinler
lipidlerin tasiyicilaridir. Fibroplast, diiz adele hiicresi,
lenfosit v.s. gibi hiicrelerin yiizeyinde reseptorler
bulunur. Apoprotein B ve E'ye karsi reseptorii olan
hiicreler lipoproteinleri hazmederler. Fizyolojik PH ve
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ionik gligte glomerul bazel membronmin asil yapi-
sinda olan bazi lipoproteinler poliionik glikoz amino-
glikanlara baglanirlar. Boylece onun, permeabilite-
sini degistirirler. Glomerulonefritde bazal membran'-
nin lipid igerigi 75 % oraninda artar. Nefrotik send-
romda filtre olan lipoproteinler mesengial hiicrelerde-
ki reseptorler tarafindan alinarak hazmedilirler. Bu da
mesengial hiicre proliferesyonuna neden olur. Nitekim
lesitinkolesterol asetil transferaz yetmezliginde, anor-
mal LDL diizeylerine neden olarak bdobrek yetmezligi
olusturur.

Boylece dietteki lipidin glomerular hastaligin
olusmasi ve ilerlemisnde etkin oldugu anlasilir. Hat-
ta bunun immiin anormalliklerin olusumu sirkiilas-
yondaki immiin komplekslerin glomerule ¢okiisiine de
yardimci oldugu gosterilmistir. Ayrica esansiyel yag
asidlerinden yoksun dietle beslenen siganlarin yasa-
minin uzadigi, ANA ve anti DNA antibodi degerleri-
nin daha diisik oldugu gosterilmistir. Yukaridaki ¢a-
lismalar ve sonuglarindan anlasildigi gibi dietteki lipit
miktarlarindaki degisiklikler, bobrek hastaligi diabe-
tik retinopati ve nefropatinin seyrine etkin olabil-
mektedir.Bu etkinin nasil olustuguna dair bilgiler net
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degildir. Prostoglandinler araciligiryla olustuguna dair
diisinceler vardir, 6rnegin arachidonic asid sentezinin
artmast deneysel lupus'u geriletebilmektedir. Durum
boyle olunca kronik bobrek hastaligi ile prostoglan-
dinler arasindaki iliski 6nem kazaniyor, iki aragtiri-
ct kronik bobrek hastaliginda idrar PGEo degerleri-
nin arttigin1  gdstermistir. Uremik hastalara siklook-
sijenoz inhibitdrlerinin verilmesi idrar prostoglandin
ekskresyonunu azaltmistir. Prostoglandin inhibitdrle-
rinin verilmesi hastalik seyrine hiz kazandirmistir.
Hali hazir bilgiler, protein aliminin degisik deneysel
modellerle olusturulan bdbrek hastaliginin seyrine
etkin olabilecegini goéstermistir. Ote yandan protein
alimi ile degisiklikler olustugunu disiinen "hiperfil-
trasyon" teorisinde fikir birligi saglanilmis degildir.
Protein alimi ile immiinolojik modifikasyon, kalan
nefronlarda hipertrofi ve hiperfiltrasyonda azalma,
lipid metabolizmasi ile anormal koagiilasyondan
korunma, hormonal sekresyonda ya da etkilerinde
degismeler i¢ ige olabilir. Bunlarin timi ya da
biri hastaligin ilerlemesine etken olabilir. Diet uygula-
masinda negatif balansi olusturmayan emniyet sini-
rint belirlemesinin biiyiik yaran vardir. Dietin etkisi,
hastaligin tiirli, patojenezi, devresi v.s. ile iligkili
olabilir.
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