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OZET

Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Protein Kisith Diyet ile beraber Esansiyel Amino
Asitlerin Alfa-Keto analoglarinin Kullanimimin Hastah@n Progresyonunu ve
Komplikasyonlarim1 Onlemedeki Rolii

Giris ve Amac: Kronik bobrek hastaligi siklikla ilerleyici bir siiregtir. Bobrek
hastalarinda  protein  kisitlamast  ile  hastaligin  ilerlemesi ve  komplikasyonlari
yavaglatilabilmekte, beraberinde esansiyel amino asitlerin keto analoglarinin kullanim ile
bozulmus olan metabolik parametreler daha etkin olarak kotrol altina alinabilmektedir.Bizde bu
caligma ile protein kisitlamasi ve beraberinde esansiyel amino asidlerin keto analoglarinin
kullaniminin kronik bobrek hastaliginin progresyonu ve komplikasyonlar1 {izerine yaptigi
etkileri arastirmay1 planladik.

Materyal ve Metod : Calismaya evre 3-4 kronik bobrek hastaligi olan 72 hasta(43
erkek, 29 bayan) alindi. Hastalara 0,6 g /kg/giin protein kisitlamasi yapildi. 36 hastaya sadece
protein kisith diyet, diger 36 hastaya protein kisith diyet ve 5 mg/kg esansiyel amino asitlerin
keto analoglar1 verildi. Hastalarin bobrek fonksiyonlari, proteiniiri, anemi, renal osteodistrofi,
asidoz agisindan laboratuar parametreleri bir yil siire ile takip edildi. Klinik takip sirasinda 1
hasta miyokart enfaktiisiinden, 1 hasta koroner bay-pass sonrasinda eksitus oldugu, 15 hasta
diyete uymadigi, 6 hasta hemodiyalize baslandigi, 3 hasta devam eden aylarda poliklinik
takibine gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Calisma 26 keto analog alan, 20 almayan toplam
46 hasta(25 erkek, 21 bayan) ile sonlandirildi.

Bulgular: Takip esnasinda keto analog alanlar ortalama olarak 0.72+0,04 g/kg/giin,
almayanlar 0,73+0,05 g/kg/giin protein almalar1 saglandi. Keto analog alanlarin kreatinin
klirensi takip boyunca artarken (baslangi¢c:30+8,2 mL/dakika, bitis:37+9,1mL/dakika) sadece
protein kisitli diyet alanlarinki(baslangi¢:39,8+13,2 mlL/dakika, bitig:33,1+£8,5 mL/dakika)
azaldi(P;,;=0,032). Fosfor diizeyi keto analog alanlarda (baslangic:4,02+0,67 mg/dL,
bitis:3,62+0,51 mg/dL), protein kisith diyet alanlardan (baslangig:3,83+0,77 mg/dL,
bitig:3,79+0,62 mg/dL) daha fazla distii (P;,=0,022). Hemoglobin degeri keto analog
alanlarda(baslangi¢:12,55+1,95 g/dL, bitis:12,36+1,77 g/dL), protein kisith diyet alanlardan
(baslangig:11,63+2,01 g/dL, bitis:11,00+1,93 g/dL), daha iyi seyretti(Pi;,-0,030). Proteiniiri,
sistolik ve diastolik kan basiglari, bikarbonat, alkalen fosfataz degerleri keto analog alanlarda
takip boyunca giderek diizeldi(Pzaman=0,001, P4man=0,001, P;3man=0,015, P,aman=0,001,
P,aman=0,034). Albumin degeri keto analog alanlarda zaman igerisinde degismezken, sadece
protein  kisith  diyet alanlarda azaldigi, bunun istatiksel anlamliliga yaklastig
goriildii(P;aman=0,069). Serum total kolesterol, trigliserid, disiik dansiteli lipoprotein, yiiksek
dansiteli lipoprotein, lipoprotein a, C-reaktif protein, ferritin, tirik asit degerleri ¢alisma sonunda
her iki grupta da ¢alisma sonunda diizeldi.

Sonuclar: Kronik bobrek hastalarinda protein kisitlamasi ile beraber esansiyel amino
asitlerin keto analoglarinin kullanimi glomeriiler filitrasyon hizi, proteiniiri, anemi, asidoz,
kalsiyum fosfor metabolizmasi ve kan basinci tizerine olumlu etkileri mevcuttur.

Anahtar sozciikler: Kronik bdbrek hastaligi, protein kisitlamasi, esansiyel
aminoasitlerin keto analogu, proteiniiri, kreatinin klirensi.
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ABSTRACT

The role of Dietary Protein Restriction Supplamented with Alpha-Keto Analogs of
Essential Amino Acids on Prevention of Progression and Complications of Disease in
Patients with Chronic Renal Failure

Aim: Chronic renal failure is a progressive disease. The progression rate and
complications of the disease may decrease with protein restricted diet in patients with renal
disease. The use of alpha keto analogs of essential amino acids may control more effectively the
damaged metabolic parameters. We planned to investigate the role of protein restricted diet
supplamented with alpha keto analogs of essential amino acids on prevention of progression and
complications of disease in patients with chronic renal failure

Material and Methods: We included 72 patients (43 male, 29 female) with grade 3-4
renal disease. Dietary protein was restricted to 0.6 g/kg/day for all study group. The patients
divided into two groups. 36 patients were undertaken only protein restricted diet and the
others(36 patients ) were undertaken protein restricted diet supplamented with 5 mg/kg/day keto
analogs of essential amino acids. Glomerular filtration rate, proteinuria, anemia, renal
osteodystrophy and metabolic acidosis were followed by one year in two groups. In the course
of the study one patient died due to acute myocard enfarction, 1 patient died after coronary by-
pass operation, 15 patients were excluded due to incompatibility of the diet, 6 patients started
haemodialysis, 3 patients were excluded due to not attending controls regularly. The study was
completed with 46 patients(25 male, 21 female). 26 patients were taking diet and keto analogs
and 20 patients were on low protein diet only.

Results: At the following course, dietary protein was 0,72+0,04 g/kg/day and 0,73+0,05
g/kg/day in keto analog group and in low protein diet group,. The creatinin clerence in keto
analog group increased (Beginning: 30£8,2 mL/min End: 37+9,1 mL/min ) in the following
course. The creatinin clearence in protein restricted group decreased(Beginning: 39,8+13,2
mL/min End: 33,1+8,5 mL/min) during the course. (Pgqq : 0,032) The decrease of the level of
phosphorus in keto analog group( Beginning: 4,02+0,67 mg/dL. End: 3,62+0,51 mg/dL) was
more prominent than protein restricted group (Beginning: 3,83+0,77 mg/dL End: 3,79+0,62
mg/dL ),(Parg : 0,022). The value of haemoglobin in keto analog group(Beginning: 12,55+1,95
g/dL End: 12,36+1,77 g/dL) was better than protein restricted group (Beginning: 11,63+2,01
g/dL  End: 11,00+1,93 g/dL), (Pgrng : 0,030 ). In keto analog group proteinuria, systolic and
diastolic blood pressure, serum bicarbonate, alkaline phosphatase values were significantly
better than protein restricted group in the course of study.( Piime:0,001, Pyime:0,001, Pyime:0,015,
Piime:0,001, Pime:0,034). Albumin values in keto analog group did not change. But in protein
restricted group we found minimal decrease in albumin levels( Pyne:0,069). In two groups the
serum levels of total cholesterol, low density lipoprotein, high density lipoprotein, triglyserid,
lipoprotein a, C-reactive protein, ferritin, tiric acid decreased to normal levels at the end of the
study.

Discussion: Protein restriction with the use of alpha keto analogs of essential amino
acids in patients with chronic renal failure has positive effects on glomerular filration rate,
anemia, asidosis, calcium-phosphorus metabolism and blood pressure.

Keysword: Chronic renal failure, protein restriction, alpha keto analogs of essential
amino acids, proteinuria, creatinin clerance
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1. GIRIS

Kronik bdbrek hastaligi siklikla ilerleyici bir siirectir. Ilerleyici karakterde
olmasinda altta yatan renal hastaliginda katkisi biiyiiktiir. Ancak altta yatan renal
hastaliga 6zgli olmayan sekonder faktorler bobrek yetmezliginin ilerleme hizinin
belirlenmesinde biiyiik 6nem tasir. Bu faktorler; sistemik hipertansiyon, kalsiyum fosfat
metabolizmasi ve hiperparatroidi, intraglomeriiler hipertansiyon, hiperlipidemi, asidoz,
anemi olarak 6zetlenebilir. Glomeriiler filitrasyon hizinin azalmasi ile birlikte protein
yikim iriinleri birikerek yukarda saydigimiz sekonder faktorlere dogrudan ve dolayli
olarak katkida bulunur. Bunu onlemek igin yapilan protein kisitlamasinin bobrek
hastaliginin ilerlemesini ve komplikasyonlarini(anemi, asidoz hipertansiyon, proteiniiri,
renal osteodistrofi) gelisimini yavaslattig1 bircok calismada gosterilmistir™?*

Bobrek hastalarinda protein kisitlamasi hastaligin ilerlemesini yavaslatilirken,
ozellikle diyetle alinan esansiyel amino asitlerin azalmasina bagli olarak kolaylikla
protein malniitrisyonuna neden olunabilir. Bu nedenle daha etkin protein kisitli diyet
yapmak ve malniitrisyon gelismesini dnlemek icin oral esansiyel amino asitler ve/veya
bunlarin keto analoglar1 kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda diisiik proteinli diyete
ketoanalog preparatlarin eklenmesi ile bobrek hastaliklarinda bozulmus olan esansiyel
amino asit metabolizmasinin diizelmesi ve bunun sonucunda proteinlerin yikim {iriinii
olan iire azotunun keto asitlere transferine bagli olarak pozitif nitrojen metabolizmasi
saglanabilmektedir. Proteinlerin yikim {iriinii olan iire azotunun ketoasitlere transferi
bobrek hastaliginda birgok patolojik olaydan sorumlu tutulan tremik toksinleri ve
asidozu azaltmaktadir™. Bu preparatlarin igerdigi kalsiyum tuzlarindan dolayi, renal
osteodistrofide onemli yeri olan kalsiyum ve fosfor metabolizmasi1 daha etkin kontrol
edilebilir**®.

Bizde bu calisma ile protein kisitlamasi ve beraberinde esansiyel amino
asidlerin ketoanaloglarinin kullaniminin kronik bdbrek hastaliginin progresyonu ve

komplikasyon iizerine yaptig1 etkileri arastirmay planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tamim ve Nedenleri
Kronik bobrek hastaligt (KBH), cesitli nedenlere bagli olarak bobrek

fonksiyonlarin progresif ilerleyici kaybi ile karakterize olan bir sendromdur.
Glomeriiler flitrasyon hizi (GFH), genellikle aylar ve/veya yillar igerisinde giderek
azalir ve bu azalma, altta yatan nedene gore biiyikk degiskenlik gdsterir’.Bobrek
yetmezligi olan bir olguda; {i¢ ay veya daha uzun siiren azotemi Oykiisli, uzun siireli
tiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik incelemelerde iki tarafli
kiiciik bobrekler kronik hastalik gostergesidir. Bu o6zellikler KBH’y1 akut bobrek
yetmezliginden ayirir.

Kronik bobrek hastaligiin birgok nedeni vardir. Toplumlar arsinda arasinda
biliyiik degiskenlik vardir. Genel olarak en sik goriilen nedenler arasinda kronik
glomerulonefrit, diyabetik nefropati, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi,
obstriiktif iiropati ve interstisyel nefritler ve nadirende kalitimsal bobrek hastaliklar1 yer
alir. Hastalarin 6nemli bir kismi hekime iiremik tablo ile bagvurdugu i¢in temelde yatan
hastaligin bulunmas1 miimkiin olmayabilir. Ulkemizde de bu grubun oram yiiksek
seyretmektedir’.

Kronik bobrek hastaliginin Amerika Birlesik Devletlerinde(ABD)’de en sik
rastlanilan iki nedeni diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Ulkemizde ise son
yillarda yapilan galismalarda, KBH’l1 olgularin %23,8 gibi biiyiik bir grubunda
etiyolojinin hala belirlenemedigi, onde gelen belirli nedenler arasinda diyabetik
nefropati ve hipertansiyonun en sik neden oldugu goriilmiistir. KBH’ nin ¢esitli

tilkelerdeki nedenleri tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri’

Hastalik Avrupa % ABD % Tiirkiye%
Diyabetes Mellitus 12 44,9 21,9
Hipertansiyon 10 26,8 14,8
Glomerulonefrit 25 8,8 19,3
Polikistik Bobrek Hastaligi 8 2,3 5
Uroloj ik nedenler 19 1,7 7,4
Diger nedenler 11 111 7,8
Nedeni belirsiz 15 4,3 23,8




2.2. Kronik Bobrek Hastaliklarinin Dogal Seyri

Bobrek hastaliklarinin baslangi¢ belirtisi asemptomatik hematiiriden son dénem
bobrek yetmezligine kadar degisen genis bir klinik yelpaze iginde yer almaktadir®.
Pekgok kisi baslangicta verilen tedavilerle diizelirken daha sonra yavas gelisen bobrek
fonksiyon bozuklugu ile karsimiza gelmektedir.

Bobrek hastaliginin seyri bobreklerin gelisen hasara verdigi cevaba bagl olarak
bireyler arasinda farkli seyredebilir. Geriye kalan saglam nefronlar filitrasyon hizlarini
artirarak gelisen hasara kars1 uyum saglamaya ¢alisirlar bu olaya adaptif hiperfilitrasyon
denir®. Hastanin hafif bobrek hasari varsa bu uyumdan dolayr serum kreatininin
baglangicta hafif artmis veya normal, sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca),
fosfor (P), viicut su dagiliminin ise degismemis oldugu goriiliir.

Adaptif hiperfilitrasyon  baslangicta faydali olsada zamanla geride kalan
nefronlarda ¢esitli mekanizmalarla hasarin artmasina neden olarak bobrek yetmezliginin
gelismesine katki saglar. Hasarin gelismesine neden olan birincil hastalik inaktif olsa
veya tamamen tedavi edilse dahi devam eden hasardan dolayr bdbrek fonksiyon
kaybimin ilerlemesi durmaz®. Bu asamali kayip onceleri bulgu vermesede hasar
ilerledik¢e anemi, asidoz, elektrolit bozukluklari, sivi yliklenmesi, hipertansiyon, renal
osteodistrofi gibi komplikasyonlar ¢ikmaya baslar. Son donem bobrek yetmezliginde
tiim bunlara tiremik semptomlar eklenir.

Uremik semptomlar mide bulantisi, kusma, istahsizlik, perikardit, periferik
noropati, biling diizeyi degisikliklerini iceren merkezi sinir sistemi bulgularidir. Bu
semptomlarin gelismesi serum ire, kreatinin yliksekligi ile tam olarak iliskili degildir.
Baz1 hastalarda daha yiliksek degerlerde hicbir belirti olmazken bazilarinda daha diisiik
diizeyde belirtiler ¢ikabilir. Bu semptomlarin ¢ikmasi renal replasman tedavisine

baglanmasi gerektigini gosterir’.

2.3. Kronik Bobrek Hastah@inin Siniflandirilmasi

Kronik bobrek hastalari daha etkin tedavi ve takip i¢in kolay, yaygin bir yontem
olan kreatinin klirensine gore yapilmaktadir. Buna goére bir hastaya KBH diyebilmek
i¢in, en az li¢ ay siireyle devam eden, GFH’ da azalma olsun veya olmasin fonksiyonel
veya yapisal hasar (anormal idrar sedim, goriintiileme, histolojik bulgu) veya bobrek

hasar1 olmadan azalmis GFH’ nin olmasi gerekirs. Pek ¢ok bobrek hasari erken



donemde albuminiiri veya mikroalbuminiiri ile baslamaktadir. KBH evre ve kisaca

tedavileri tablo 2°de 6zetlenmistir®;

Tablo 2. KBH Evreleri ve Tedavisi®

Evre | Tanim GFH Tedavi
(ml/dk)
1 Bobrek hasari ve normal >90 Tan1 ve tedavi, eslik eden durumlarin tedavisi,
veya GFH T ilerlemeyi durdurma, KVH riski
2 Bobrek hasari ve hafif 60-89 {lerlemenin hesaplanmasi
GFH{
3 Orta siddetli GFH 30-59 Komplikasyonlarin degerlendirilmesi
4 Siddetli GFH { 15-29 Renal replasman tedavisine hazirlik
5 Bobrek yetmezligi <15 Renal replasman tedavisi
(Son donem)

2.4. Kronik Bobrek Hastah@gimin Komplikasyonlar:

Bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici kaybi ile voliim yiiklenmesi, hiperkalemi,
metabolik asidoz, hiperfosfatemi, hormonal bozukluklar, hipertansiyon, malniitrisyon,
hiperlipidemi, anemi, renal osteodistrofi gibi komplikasyonlar gelismeye baslar.
Bunlara bagli olarak hastalarin mortalite morbiditesini arttig1  gibi, bdbrek

fonksiyonlarmin bozulmasida hizlanabilir®.

2.4.1. Sodyum ve Sivi Yiiklenmesi

Bobrekler GFH’1 10- 15 mL/dakika’ya diisene kadar Na ve intravaskiiler sivi
homestazini diizenleyebilmektedir. Hizli yapilan sivi yiiklemelerinde ve glomeriiler
hasarin 6n planda olanlarda siv1 atilimi daha erken donemde bozularak sivi yiiklenmesi
bulgular1 ortaya ¢ikabilir®. Bunun yaninda kronik pyelonefride sekonder gelisen
KBH’inda bobregin suyu konsantre etme yetenegi ileri derecede bozuk oldugu icin
yapilan s1v1 kisitlamasi ile hastalar kolaylikla prerenal azotemiye girebilirler.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda sivi yiiklenmesinde diyetten Na ve su
kisitlamasi ile beraber verilen loop diiiretikleri ile tedavi edilebilirler®. Ayrica bazi
aragtirmacilar yapilan Na kisitlamasi ile intraglomeriiler basinci azaltarak bobrek

hastaliginin ilerlemesinin yavaslatilacagini savunmaktadirlar®.




2.4.2. Hiperkalemi

Bobrek hastaliklarinda K diizeyi yiikseldikce aldesteron sekresyonu uyarilir bu
mekanizma ile distal tiibiillerden K atilimini artirilarak serum diizeyinin yiikselmesi
onlenmektedir™®. Ayrica kolondan ve ter yolu ile K atilimi artirilmasida normal
sinirlarda tutulmasina katki saglamaktadir. Bu nedenle hiperpotasemi idrar miktarinin
400 mL/glin’den daha az olmasi, GFH’nin 5-10 mL/dakika altina diismesi, yliksek K’lu
diyet, renin anjiotensin sistemi(RAS) blokaji yapan ilaglar ve diabetes mellitus gibi
hipoaldesteronizm yapan durumlar, primer olarak bobrek mediillasini tutan hastaliklar
zemininde gelisebilmektedir. Ilerlemis hastalarda asidoza bagli olarak hiicre icine K
alim mekanizmasinin bozulmasida buna katki saglamaktadlrll.

Hiperpotasemi diyetten K alimimin azaltilmasi, serum K diizeyini artiran
nonsteroid antiinflamatuarlar, B blokorler ve RAS blokaji yapan  ilaglarin alimina

dikkat edilerek &nlenebilirt>*

2.4.3. Metabolik Asidoz

Bobrek fonksiyonlart bozuldukga tiibiiler hidrojen iyonu ve amonyak atiliminin
bozulmasi ile bikarbonat(HCOs) yapimimnin azalmasma bagli olarak metabolik asidoz
gelismektedir®®. Asidoz gittikge derinlesmesine ragmen HCO3 genelde 12- 20 meg/L
diizeylerinde tutulmaktadir'®,

Metabolik asidoz kemiklerde H iyonunun tamponlanmasi amaci ile Ca, P
salmmmin1 artirarak renal ostreodistrofi geligmesine katkida bulunur. Ayrica kas
dokusunda protein yikimmnin artmasi ve alblimin sentezini azalmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle giincel tedevi yaklasiminda HCO3 diizeyi 22 meq/L diizeyine

diistince alkali tedavisi onerilmektedirt®!’.

2.4.4. Hiperfosfatemi

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmas: ile tiibiillerden filitre edilen fosfor azaldigi
igin fosfor birikimi olur. GFH’1 30 mL / dakika diizeylerine diisiinceye kadar serum P
diizeyleri kompanzatuar mekanizmalar ile(artmis PTH’ nin fosfatiirik etkisi) normal
siirlarda tutulur™®, Artmis PTH diizeylerine bagli olarak hastalarda renal osteodistrofi

gelisebilir.



Hastalarda sekonder hiperparatroidi gelisimini Onlemek i¢cin GFH’1 60
ml/dakika altina diistiigi zaman serum parathormon(PTH) ve P Ol¢limlerine gore
giinliik P alimin1 800 mg/giin diizeyine diisiiriilmesi ve dnemli bir P kaynagi oldugu i¢in
protein aliminin azaltilmasi onerilmektedir. GFH’1 25- 30 mL / dakika altina diistiigi
zaman diyette P kisitlamasi yeterli olmayacagi i¢in genellikle bir P baglayicisi
baslanmalidir. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative(K/DOQI) klavuzuna gore
evre 3- 4 KBH hastalarinda serum P diizeyleri 2,7- 4,6 mg /dL diizeyinde, evre 5
hastalarda 3,5- 5,5 araliginda olmasi 6nerilmektedir. CaxP ¢arpiminin da 55’in altinda

olmasi gerekmektedir™®.

2.4.5. Renal Osteodistrofi

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile kemik mineral metabolizmas1 ve
yapisinda degisimine bagli osteitis fibroza, osteomalazi, adinamik kemik hastalig1
olmak iizere ii¢ tip kemik hastaligi gérﬁlmektedirzo.

Osteitis fibroza hiperparatroidizme sekonder olarak gelismekle beraber her
zaman PTH diizeyleri ile dogrudan iligkili olmadig1 goriilmistiir. PTH diizeyleri GFH
40-70 mL/dakika sinirlarina geldigi zaman ylikselmeye baslayarak kemikler {izerinde
etkili olmaya baglar®*. GFH 40 mL/dakika altina diistiigiinde bobreklerde 1,25-dihitroksi
vitamin D yapimida ciddi sekilde azalir. D vitamini paratroid bezinde direkt olarak PTH
tiretimini baskilamakta yine PTH salinimin1 direkt baskilayan Ca ‘un bagirsaklardan
emiliminde aktif rol aynamaktadir. D vitamininin bu 6nemli etki mekanizmalarindan
dolayr KBH’larinda renal osteodistrofi gelisimini 6nlemek i¢in tedavide dnemli yer
tutmaktadir.

PTH fazla baskilanmasida adinamik kemik hastalig1 agisindan risk tagimaktadir
bu nedenle K/DOQI kilavuzu KBH’nin evrelerine gore hedef PTH diizeyini
belirlemistir™.

e Evre 3 KBH 35- 70 pg/mL
e Evre 4 KBH 70- 110 pg/mL
e Evre 5 KBH 150- 300 pg/mL



2.4.6. Hipertansiyon

Hipertansiyon renal fonksiyonlar bozulduk¢a KBH’ lariin %80-85’inde 6nemli
bir problem olarak ortaya cikmaktadir®.Hipertansiyon tedavisi kardiyovaskiiler
hastaliklardan 6liim riskini ve proteiniiriyi azaltarak bobrek fonksiyonlarindaki
bozulmay1 azaltmaktadir. Glomeriiler hasarin ilerlemesi ile birlikte belirgin 6dem
bulgular1 olmadan sivi yiiklenmesine bagli hipertansiyon temel mekanizmalardan
biridir. Bu nedenle sivi yiikklenmesinden siiphelenilen hastalarda diiiretik tedavisi ¢ogu
zaman etkin kan basinci kontroliine neden olmaktadir. Diiiretik tedavi yapilirken tiyazid
ve loop diiiretiklerin diisiik dozlarinin 6zellikle GFH 20 mL/dakikanin altina diisiince
pek etkili olmadiklar1 akilda bulundurulmalidir.

Kronik bobrek hastalarinda hedef kan basmci K/DOQI kilavuzu ve Joint
National Committee-7(JNC 7), European Society of Hypertension/ European Society of
Cardiology(ESH/ESC) ‘ye gore 130/80 mm/Hg, eger 1 gr/giin’ den fazla proteiniiri

23,24

varsa 125/75 mm/Hg olarak hedeflenmelidir=>“". Hastaliklara gore hedef tansiyonlari

tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. KBH’da Hedef Tansiyon DiizeyleriZ®**

JNC VII (2003) | ESH/ESC (2003) Kanada Raporu (2002)
Kardiyovaskiiler Hastalik < 140/90 < 140/90 <140/90
Diyabetes Mellitus <130/80 <130/80 <130/80
Bobrek Hastaligi < 130/80 < 130/80 < 130/80
Inme < 140/80 < 140/80 < 140/80
Proteiniiri > 1 g/giin 125/75 < 125/75 < 125/75 0.5 g/giinT
2.4.7. Anemi

Bobrek hastalarinda GFH 60 mL/dakika altina diisiince normokrom normositer
tipte anemi oldukga sik karsilagilan sorundur®. Eritrositlerin iiremik toksinlere bagh
yasam siiresinin kisalmasi ve bobreklerden eritropoetin(EPO) iiretiminin azalmasi ile
beraber eritropoetine kemik iliginde azalmis cevap en basta gelen sebeplerdir®.

K/DOQI klavuzu 2006 &nerilerine gore erkeklerde<13,5 g/dL, bayanlarda<12
g/dL anemi olarak kabul edilmeli ve prediyaliz hastalarinda 11-12 g/dL hedef tedavi
diizeyi olmalidir. Hastalar anemi agisindan takip edilirken KBH disinda nedenlerinde

anemi sebebi olabilecegi akilda tutulmalidir®’,



Kronik bobrek hastalarinda gastrointestinal sistemden artmis demir(Fe) kaybu,
emilim bozukluguna bagli Fe eksikligi gelisebilmektedir. Ayrica depo Fe’in mobilize
olmasinda problemde vardir bu nedenle anemi gelismesini 6nlemek i¢cin KBH’ da serum
Fe ve ferritin diizeyleri yiiksek olmalidir. K/DOQI klavuzu 2006 &nerilerine gore
transferrin  satiirasyonu>%20, serum ferritin diizeyi 100 ng/mL iizerinde olmasi

onerilmektedir’®?,

2.4.8. Dislipidemi

Anormal lipid metabolizmast KBH’ da sik karsilasilan problemdir™. Trigliserid
yiiksek olmakla beraber total kolesterol diizeyleri genellikle normaldir. KBH’da
Lipoprotein a diizeyi artmigtir. Hipertrigliseridemi tek basmna kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan onemli bir risk artist yapmamaktadir, muhtemelen oteki risk
faktorleri ile birlikte hizlanmis ateroskleroza yatkinliga sebep olmaktadir. KBH’ da
birincil olarak diyet diizenlemesi yapilmasit ile lipit profilindeki bozukluk
diizeltilebilinir. Izole hipertrigliseridemi eger koroner arter hastaligy, aile hikayesi, diger
kardiyak risk faktorleri ile beraber 500 mg/dL’ nin iizerinde ise ila¢ tedavisi
onerilmektedir. Ama KBH’da hipertrigliseridemi tedavisinde ortak bir 6neri yoktur.

Kronik bobrek hastaligi koroner arter hastaligi esdegeri oldugu ve LDL
diizeylerinin yliksekligi de kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek risk igerdigi
icin agresif tedavi oOnerilmektedir. KBH’ da hedef LDL’nin 100 mg/dL’nin altina

diisiiriilmesi seklindedir®®.

2.4.9. Endokrinolojik Problemler

Glukoz tolerans testi anormaldir, tiremik toksinlerin glukoz toleransini inhibe
diisiiniilmektedir. Uremik durum insiilin salinimin1 da bozar. Glukagon’un bdbrekten
metabolize edilememesi nedeniyle seviyesi yiikselir. ST3 ve sT4 diizeyleri diisiik veya
normal olabilir. Hastalar 6tiroid goriinlimlerine ragmen hipofiz yaniti azalmustir®,

Uremide biiyiime hormonunun bazal diizeyi bobrek hastaligmin derecesi ile
orantil olarak yiiksektir ve 6nemli bir aracisi olan insiilin like growth -1 (IGF-1)’e kars1

direng vardir®.



2.4.9. Hiperiirisemi

Piirin metabolizmasinin son {riinii olan {rik asit, bobrek fonksiyonlari
bozuldukga {iirik asidin tiibiillerden atiliminin azalmasina bagli olarak artmaya baslar.
KBH’inda diizeyi 9- 12 mg/dl civarindadir bu diizey icin yetiskin hastalarda tedaviye
gerek yoktur, zaten diyette protein kisitlamasi ile iirik asit diizeyinde bir miktar diisme
olacaktir® Kan diizeyi 10 mg/dL’ nin stiinde olan, gut belirtileri gosteren hastalara 100-
150 mg allopurinol verilebilir®,

2.4.10. Kronik Bobrek Hastaliginda Malniitrisyon

Kronik boébrek hastaliginin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metobolik
problemler sik karsilasilan durumdur®>®?. Ozellikle evre 4-5 hastalarda bazi diet ve
metabolik degisimler sonucunda protein katobolizmasi artmakta ve kas kitlesi ile total
viicut protein miktarinda azalma meydana gelmektedir®®. Sonugta gelisen beslenme
bozuklugu birgok faktore bagli olup tiremik malniitrisyon olarak adlandirilmaktadir

Uremiyle beraber anabolik hormonlarin aktivitesi(insiilin,IGF-1) azalip,
katabolik hormonlar artmaktadir(kortizol, glukagon)®. Uremik toksinlerin viicutta
birikimi, inflamasyon ve inflamatuar sitokinler artmasi sonucunda, hastalar spontan
olarak protein ve enerji aliminm azaltmaktadir®. ilerleyici metabolik asidoz, ubiquitin
aracili protein yikimini artirip dalli zincirli amino(DZAA) asit metabolizmasini olumsuz
yonde etkilemektedir. Biitlin bunlara ek olarak yapilan kontiirolsiiz protein kisitlamasida
malniitrisyona yatkinligi dahada artirmaktadir®®., Bu nedenle protein kisitlamasi
yapilirken albumin, prealbumin, agirlik takibi, transferrin, triceps kas kalinligi gibi

beslenme parametreleri siki konturol edilmelidir.

2.5. Kronik Bobrek Hastahigimin Ilerlemesine Neden Olan Sekonder
Faktorler

Bobrek hastaligt  cogunlukla son donem bdbrek yetmezligine ilerler.
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan deneysel c¢alismalarda hastaligin progresyonunun
primer hastaliktan bagimsiz olarak sekonder faktorlerlede onemli derecede iliskili
oldugu gosterilmistir. Bunlar sistemik ve intraglomeruler hipertansiyon, glomeruler
hipertrofi, bobreklerde Ca ve P birikimi, hiperlipidemi, degismis prostanoid

metabolizmasi olarak 6zetlenebilir®”*®. Bilinen bu faktorler birincil bobrek patolojisine



ek olarak fokal glomerulosklerozise neden olarak KBH’nin ilerlemesine katkida

bulunurlar®®.

2.5.1. Hizlanms Progresyona Neden Olan Faktorler

Renal bozuklugun hizlanmasina neden olan pekcok faktdr vardir. MDRD basta
olmak tizere KBH ile ilgili yapilan ¢alismalarin analizlerinde GFH’nin hizlanmis
azalmasina neden olan bu faktdrler belirlenmistir. “°.(Tablo 4). Bunlardan proteiniiri ve
hipertansiyon bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasimni hizlandiran  bagimsiz risk
faktorleridir* . Sigara icimi, dibetes mellitus, obesite, metabolik sendrom, analjezik

kullanimi diger degistirilebilir ¢cevresel risk faktorleridir®*,

Tablo 4. KBH’da Progresyona Etki Eden Faktorler®

1. Proteiniiri

2. Yiiksek kan basinct

3. Diisiik serum HDL diizeyleri

4. Diigiik serum transferrin diizeyleri

2.5.2.Intraglomeriiler Hipertansiyon ve Glomeriiler Hipertrofi

Kronik bobrek hastaliginda geriye kalan saglam nefronlarin GFH’n1 normal
sinirlarda tutabilmek i¢in filitrasyon hizlarini artirdigi pekcok ¢alismada gésterilmi§tir39.
Renal hemodinamide olan bu degisime katkida bulunan faktorler;

e Primer renal arteryal vazodilatasyon
e GFH’nin azalmasi sonucunda makula densaya gelen soliit miktarinin
azalmasi ile RAS aktivasyonu.

Bunlarin sonucunda glomerul hacmi artar. Bu degisikliklere bagli olarak artan
glomeriiler duvar streside glomeriiler hasarin ilerlemesine katkida bulunur®.
Glomeriiler hipertansiyon ve hipertrofinin hangi mekanizmalarla bobrek hasarinin
olusmasina katkida bulundugu tam anlagilamamakla beraber birgok faktoriin buna yol
actig1 diistiniilmektedir.

e Direkt endotelial hasar.

e Duvar stresi ve glomeriil ¢apmin artimina bagl olarak glomeriil epiteli

duvarindan ayrilmaya baglar, zamanla epitel altina hyalin depozit birikimi sonucu
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kapiller duvarinda daralma olur. Nihayetinde GFH azalir ve glomeriil yumaginin
beslenmesi bozulur®**>,

e Glomeriil yumaktaki mezangial hiicrelerin uyarilmasida transforming growth
faktor beta, platelet derived growth faktor (TGF-B, PDGF) gibi sitokinlerin salinimina
neden olarak matriks Uretimini uyarir. Buda kapiller duvar daralmasina katkida
bulunur®’8,

Renal fonksiyonlarin bozulmasinin yavaglatilmasinda 6nemli yeri olan RAS
blokorleri ise intraglomeriiler basinci diisiirmelerinden bagimsiz olarak fibrozise neden

olan mediator salinimini azaltaraktan etki ettikleri de gésterilmistir47.

2.5.3. Proteiniiri

Proteintirii tek basina bobrek yetmezliginin ilerlemesine katkida bulunur. Fazla
protein aliminin  GFH’m1 artirtp proteiniiriyi  siddetlendirerek uzun donemde
glomerulosklerozise yol actig1 deneysel caligmalar  ve insanlarda
gésterilmistir4g.GFH’n1n arttimindan sorumlu olan mekanizma proteinlerin afferent
arteriollerde vazodilatasyona yol agmasidir. Protein aliminin kisitlanmasi bozulmus olan
bobrek hemodinamisini diizeltir, sonugta proteiniiriyi ve bdbrek parankiminde fibrozis
gelisimini azaltarak son donem bobrek yetmezligine gidisi yavaslatmaktadir™.

Proteinlerin  glomeriillerde serbest oksijen radikallerinin iiretimini artirdigi,
protein aliminin kisitlanmasi ile bunun azaltildig: ¢aligsmalarda gésterilmistir4g.

Tibiillere gelen protein tlbiiler hiicreler tarafindan alinir, sindirimi ig¢in
intersitisyuma lizozim enzimleri salinir buda iflamasyon ve stokin salinimini uyararak
glomeriiler hasarin ilerlemesine katkida bulunur®®. Proteinler glomeriil mezankimal
hiicrelerinden transforming growth faktor-B(TGF- ) ve plazminojen aktivator inhibitor-
1 (PAI-1) salinimmni artirarak fibrozise katkida bulundugu disiiniilmektedir.Stokin
salinimina ek olarak albuminiiri de glomeriillerde apoptozisi uyararak fibrozise neden

olmaktadir*®®?,

2.5.4. Anjiotensin 11

Anjiotensin II(AT 1) tip 1 reseptorii lizerinden nonhemodinamik olarak
tiibiilointersitisyel fibrozisin gelisimine katkida bulunmaktadir®’. Bu etkiyi TGF-8,

konnektif doku growth faktor, epidermal growth faktor ve 6teki kemokinler aracilifi ile
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yapmaktadir™. Sonugta nefronlarda bulunan sitokin reseptorleri uyarilmakta hiicre
proliferasyonu  baslamaktadir. deneysel c¢alismalardada AT Il infiizyonunun

glomertilosklerozis ve tiibiiler atrofiyi uyardig gésterilmistir54.

2.5.5. Hiperlipidemi
Hiperlipidemi KBH’da yaygin goriilen problemdir. Hiperlipidemi sistemik
aterosklerozise neden olmasinin yanisira renal hastaligin progresyonunada neden

55,56

olmaktadir™>™". Statin verilerek yapilan deneysel hayvan c¢alismalarinda bu renal

hasarin azaltildig1 gésterilmistir55’57’58.

Kan lipit diizeylerini diisiirmenin hastaligin progresyonunu nasil azalttigi tam
olarak agikliga kavusturulmus degildir. Farkli hayvan deneylerinde yiiksek kolesterol
alimimin intraglomeriiler basinci artirarak fokal segmental glomerulosgleroza yol agtig
gosterilmistir’. Lipid disiiriicii ajanlarin glomeriiler hemodinamiyi diizelterek etki
ettigi diisiiniilmektedir. Beraberinde hiperlipidemi LDL reseptdrleri araciligr ile
mezengial hiicreleri uyararak proliferasyonunu artirmakta, sitokin ve reaktif oksijen
radikalleri salinimima neden olarak glomeriilde makrofaj infilitrasyonu ve matriks
iiretiminin artmasina neden olmaktadir>>°%%,

Bu bulgularin insanlara uygulanabilirligi belirsizdir. Ama elde olan bilgiler kan

lipit diizeyinin diisiiriilmesinin insanlardada renal hastaligin progresyonunu yavaslattigi

yoniindedir.

2.5.6. Metabolik Asidoz ve Artmis Amonyum Uretimi

Fonksiyonel nefron sayisi azaldik¢a geriye kalan nefronlar daha fazla asit
sekrete ederek(primer olarak amonyum) viicudun asit baz dengesini saglamaya
caligirlar. Amonyumun lokal birikimi kompleman sistemini aktive ederek tiibiiler hasara
yol acar’™. yapilan deneysel ¢alismalarda alkali tedavisi ile amonyum iiretimi azaltilarak
renal hasarlanmanin yavagslatilabilecegi gésterilmistirﬁl.

Insanlarda alkali tedavinin renal fonksiyonlar1 koruyucu etkisi bilinmemektedir,

ama kas yikimi ve renal osteodisrofi lizerine olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir.
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2.5.7. Hiperiirisemi

Urik asit bdbreklerden atiliminin azalmasma bagli olarak KBH’da kan diizeyi
artmaktadir. Urik asit yiiksekligi, renal afferent arteriol damar duvarmin diiz kaslarinda
hipertrofi yaparak renal perfiizyonu azaltip, bobrek hastaliginin progresyonuna katkida
bulunmaktadir **%. Urik asit diizeylerinin diigiiriilmesi ile bébrek fonksiyonlarindaki

bozulmanin yavasladigi ¢alismalarda gésterilmistir64'65.

2.5.8. Demir Toksisitesi

Glomeriiler gecirgenligin artmasina bagli olarak normalde glomeriillerden filitre
olmayan demir ferritin kompleksi glomeriil i¢ine geger. Tibiil liimeni igerisinde
kompleksin ayrilmasina bagli olarak demir serbest hale gegerek serbest oksijen

radikallerinin agiga ¢ikmasina neden olarak tiibiiler hasarlanmay1 tetikler®.

2.5.9. Hiperfosfatemi

Yapilan c¢aligmalarda yiliksek serum P degerlerinin renal fonksiyonlarin
azalmasma katkida bulundugu tespit edilmistir. Yiiksek P diizeylerinde, P ile Ca
birleserek, bobrek parankiminde birikir. Birikim sonucunda parankimde hasar olusur ve

inflamatuar siireci baglatarak intersitisyel fibrozis ile tiibiiler atrofiye neden olur®"®,

2.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Tedavisi

Bobrek fonksiyonlari bozuldukga anemi, asidoz, elektrolit anormallikleri, renal
osteodistrofi, hipertansiyon, sivi yliklenmesi gibi komlikasyonlar gelismekte bunlara
yonelik siki takip ve tedavi gerekmektedir. Ilag tedavilerinin yaninda protein kisitlamasi
bu komlikasyonlarin bir¢ogunun gelisimini yavaglatmakta veya daha etkin ve kolay

tedavilerine olanak saglamaktadir.

2.6.1. Kronik Bébrek Hastahginda Onerilen Protein Kisitlamasi ve

Beslenme

Yapilan ¢aligmalar sonucunda KBH hastalarinda GFH 60 ml/dak/1,73 m? altina
diisiince protein kisitlamast onerilmektedir. Protein kisitlamasi iki sekilde yapilabilir.

67,68,69

Cok diisiik proteinli diyette 0,3 g/kg/glin protein alimi Onerilmekte ama bu

kisitlama ile protein eksikligine yol agmamak i¢in beraber esansiyel amino asit(EAA)70
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veya keto asit(KA)®® destegi yapilmahdir. Diisiik proteinli diyette 0,6 gr/kg/giin protein
alim1 yapilmali bunun %50’si yumurta veya hayvansal kaynakli yiiksek biyolojik
degerlikli(YBD) protein olmalidir(Tablo 5). Onerilen enerji alim1 ise 35 kcal/kg/giindir.
Bu kalorinin % 50-60’1 karbonhidrat(KH), % 30’u yag olmalidir. Evrelere gorede Na,
K, Ca, P alimida ayarlanmalidir(Tablo 6). Ozellikle cok diisiik proteinli diyet alan
bireyler yetersiz enerji destegi ile beraber protein enerji malniitrisyonuna

girebilmektedir’.

Tablo 5. KBH Evrelere Gore Protein Alini®®

GFH Protein (g/kg/giin) Enerji P

(ml/dk) (kcal/kg/giin)

>60 Genellikle kisitlama yok > 35, 60 yas T Kisitlama yok

30-35

25-60 0.6 g/kg/giin > 35, 60 yas T Kisitlama (+)
YBD protein 30-35

5-25 . 0.6 g/kg/giin > 35, 60 yas T Kisitlama (+)
. 0.3 g/kg/giin+ EAA veya KA 30-35

Nefrotik Sendrom

GFH <60 | . 0.8 g/kg/giin +proteinuri >35 Kisitlama (+)

mi/dk . 0.3 g/kg/giin + EAA veya KA +
1g protein her g proteiniiri

Tablo 6. KBH Evrelere Gore Beslenme™

evre 1-4

Na (g/giin)+ <24
Total yag (% kalori) <30
Sature Yag (% kalori) <10
Kolesterol (mg/giin) <200
KH (% kalori) 50-60

evre 1-2 evre 3-4
Protein (g/kg/giin, % kalori) 1.4(~18) 0.6-0.8(3-4)
P (g/giin) 1.7 0.8-1.0
K (g/giin) >4 2-4

2.6.2. Protein Kisitlamasinin Metabolik Etkileri
2.6.2.1. insiilin Direncinin Azalmasi

KBH hastalarinda bobrek fonksiyonlarin bozulmasi ile beraber biriken tiremik
toksinlerin etkisi, insiilin reseptorlerinde trozin kinaz aktivitesinin bozulmasina ikincil

insiilin direnci sik karsilasilan durumdur’®. Protein kisitlamasi ile iiremik toksinlerin
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azalmasina bagli olarak dokularin insiillin duyarliliginin arttigit ve kan glukoz

diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir™> ",

2.6.2.2. Etkin Fosfor Kontrolii

Hayvansal kaynakli iirlinlerin ana bileseni olan P bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi ile atilimi bozulup serum diizeyleri artmaya baslamaktadir. Yiiksek P
diizeyleri bir taraftan bobrek parankiminde birikerek fonksiyonlarinin bozulmasini
katkida bulunurken bir taraftan da renal osteodistrofi gelisimine katkida
bulunmaktadir’®. Protein kisitlamasi ile KBH’da goriilen kemik patolojilerinin gelisimi

geciktirilmekte ve diizeltilebilmektedir™.

2.6.2.3. Etkin Serum Lipid Kontrolii

Protein alimimin kisitlanmasi ile hayvansal gidalardan alinan doymus yagdan
zengin lipit alimi kisitlanarak etkin lipit kontrolii yapilabilmektedir. Protein alimi
azaltilinca lipoprotein A-I diizeyleri ve lipoprotein A-I/apolipoprotein B orani
artmaktadir’’.  Eritrosit membranlarimin  lipid  peroksidasyon —gdstergesi olan
malondialdehit diizeyleri azalmaktadir. Poliansatiire yag asit diizeylerinin artmasida
lipid profiline olumlu etki yapmaktadir. Lipid profilinin diizelmesinde belki de

proteiniirinin azalmasi ve insiilin direncinin kirilmasida katki saglamaktad1r78.

2.6.2.4. Proteiniirinin Azalmasi

Pek ¢ok caligmada protein kisitlamasinin bobreklerden protein atilimini azalttigi
gosterilmistir’>®. Bu etki ilk aylardan itibaren ortaya ¢ikmaktadir. Proteinlerin bu
etkisini IGF-I, glukagon salimimmini artirarak direk glomeriiler arteriollerde
vazodilatasyon yapmasi ve renin diizeylerini yiikseltmesine bagli oldugu deneysel
caligmalarda gésterilmistirBl.

Proteiniirinin azaltilmas1 ile hem protein ve albuminin glomertiller iizerinde
direkt toksik etkisi dnlenmekte hem de albumin ile serum lipit profilinin diizeltilmesine
ek katki saglanmaktadlrsz. RAS inhibitorleride glomeriiler i¢i basinct azaltarak
proteiniiriyi etkin olarak azaltmaktadir. Protein kisitlamasina RAS inhibitorlerinin

eklenmesi ile aditif etki yap11maktad1r80’83.
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2.6.2.5. Metabolik Asidozun Diizelmesi

Proteinlerin yikim tiriinleri sonucu olusan pek ¢ok tiremik toksin Onemli
miktarda asidik trilinlerin olusmasina yol agmaktadir (6zellikle siilfidril grubu iceren
amino asit yikim {riinleri). KBH hastalarinin serum nitrojen diizeyleri ile HCOj3
arasinda ters iligki oldugu gésterilmistir84. Yine esansiyel amino asitlerin keto anologlari
verilerek yapilan etkin protein kisitlamasi ile serum HCOj diizeylerinin artirilabilecegi
de  yapilan cahismalarda belirlenmistir®™. Bunlara bagli olarak yapilan protein
kisitlamasinin 6nemli bir etkisinin de asidik {iremik toksinlerin {iretiminin azaltilmasi

oldugu diisiiniilmektedir®.

2.6.2.6. Kan Basinci Kontroliiniin Diizelmesi

Esansiyel amino asitlerin keto anologlar ile daha diisiik protein verilerek tuz
aliminin kisitlanmadigr ¢alismada KBH hastalarinin daha etkin kan basinci kontrolii
saglanmlstlr%. Bu hastalarda yapilan gbzlemlerde protein kisitlamasi ile iiriner Na
atiliminin azaldig1 belirlenmistir. Bunda etkili olan mekanizmanin diisiik proteinli diyet
alimi ile Na aliminin da azalmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir®®. Ilging olarak bu

etki, bitkisel kaynakl protein alimi ile de goriilmektedir®’.

2.6.3. Beslenme Parametrelerinin Takibi

Protein kisitlamasi yapilan kronik bobrek hastalarinda yeterli beslenmenin
takibinde belirlenmis ortak laboratuar testleri veya monitorizasyon parametreleri yoktur.
Renal beslenme ve metabolizma dernegi tarafindan KBH’da protein enerji
malniitrisyonunun tani kriterleri belirlenmistir:

e Diisiik serum albumin, kolesterol veya prealbumin

e Kilo kayb1 ve viicut yag kitlesinde azalma

e Azalmis kas kitlesi

Serum transferrin diizeyi normal bireylerde protein eksikligini belirlemede
kullanilan iyi bir marker olmasina ragmen, KBH’da genelde anemi oldugu icin protein
eksikligini anlamli olarak yansitmayabilir. Serum C-reaktif protein (CRP) veya
interlokin-6 (IL- 6) diizeyleride tek basina veya albumin, prealbumin diizeyleri ile

protein eksikligini anlamli olarak yans1tmayabilir88.
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KBH’da protein kisitlamasi yapiliyorsa hastalar 3- 6 haftada bir yeterli kalori
alim1 ve protein malniitrisyonunun bulgulart agisindan kontrol edilmelidir. Her ne kadar
tam olarak yansitmasa da albumin, prealbumin, kolesterol diizeyleri aylik olarak takip
edilmesi Onerilmektedir.

Hastalarin protein kisitli diyetlerine uyumlarinin takibi agisindan 24 saatlik
idrarda kan iire azotu (BUN) degeri iizerinden hesaplanabilmektedir (maroni formiilii).

Giinlik protein aliminin Maroni formiilii ile hesaplanmasi= 6,25 (24 saatlik
idrarda BUN + 0,031x agirlik(kg)) gr giin 88,

Sonug olarak KBH’da protein kisitlamasi intraglomeruler basingta azalma ve
bobrek parankiminde sitokin salinimi, matriks yapiminda degisiklikler yaparak
hastaligin  progresyonunu azaltabilmektedir. Proteinin  glomerullerde  yaptigi
hiperfilitrasyon bazi hormonlarin degisimi(glukagon, IGF-1), RAS’nin aktivasyonu,
tiibiiloglomeriiler feetback mekanizmast ile olabilmektedir®. GFH 60 ml/dak’dan asag
diisiince protein alimi1 0,6-0,8 g/kg/giin’e diisiiriilmesi onerilmektedir ama alinan protein
yiiksek biyolojik degerlikli olmalidir. Ayrica bu diyetle beraber hastaligin progresyon
hizin1 azaltacak olan etkin kan basinci kontrolii ve RAS’nin inhibisyonu yapilmalidir.
Protein kisitlamas1 yapilan hastalar, yeterli kalori alimi, diyete uyum, protein
malniitrisyon bulgular1 agisindan 3- 6 hafta araliklarla tecihen bir diyetisyen tarafindan

diizenli olarak kontrol edilmelidirler®.

2.7. Esansiyel Amino Asitler ve Keto analoglar:
2.7.1. Amino Asit ve Protein Metabolizmasi

Proteinler yasam igin 6nemli olan yapilarinda karbon, hidrojen, oksijen, azot
bulunduran organik bilesiklerdir. Bir insanin giinliik 30-60 gr (1 mg/kg/giin) protein
ihtiyac1 vardir. Esansiyel amino asitler(EAA) agisindan zenginligi proteinli diyetin
kalitesini belirleyen temel faktordiir. Bu agidan proteinler yiiksek veya diisiikk biyolojik
degerlikli olarak adlandirilirlar. Proteinler organizmanin genel yapitaslarini, viicudun
caligmasinda diizenleyici olarak gdrev alan bazi enzimlerin ve hormonlarin yapisin
olustururlar®. Ayni zamanda proteinler bir enerji kaynagidirlar 1 gr proteinden 4 kcal
enerji olusturulur. Karbonhidrat depolariin tiikkenmesi durumunda amino asitler toplam

enerji tiiketiminin % 5-10 saglar.
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Proteinlerin yapitasi ise amino asitlerdir. Dogada bulunan 22 amino asitten 8
tanesi organizmada yapilamaz. Mutlaka digsardan besinlerle alinmasi gereken bu amino
asitlere EAA denilir. Valin, 16sin, izoldsin, treonin, metionin, fenilalanin, triptofan, lizin
esansiyel amino asitlerdir®. EAA’lerden valin, 16sin, izoldsin  dalli zincirli
aminoasitlerdir( DZAA ). EAA’ler eksik oldugu zaman protein sentezi bozulmakta
hizl1 bir sekilde negatif azot dengesi gelisebilmektedir.

Proteinden zengin bir diyetten sonra splanik dokulara gelen amino asitlerin
yaklagik %20'sini DZAA’ler olusturur. Sindirime ugramis bu proteinleri alan splanik
dokular baskin olarak DZAA’lerden olusan(sistemik dolasima giren amino asitlerin
%60 kadarim1 olusturur) amino asitleri sistemik dolasima verir. Kaslar amino asitleri
yine baskin olarak DZAA’leri alip tutarlar®. Beslenmeye cevap olarak, kasta da okside
olabilen DZAA’ler olasilikla priivatin alanine transaminasyonunda, temel amino grubu
vericisi olarak is goriirler.

Boylelikle DZAA’lerin azot metabolizmasinda 6nemli bir rolii vardir; aclikta
beyine enerji kaynagi saglarken, toklukta karacigerin aldiginin disinda kalan kisim, en
¢ok kaslar tarafindan ¢ekilip alinir.Kasta bunlarin azot igin kullanildigi kadar enerji

icinde nemli bir kaynak sagladiklar1 anlagiimaktadir® (Sekil 1).

(>

Bébrek

e

R o Karaciger

Ala

Sekil 1. . Harper’in Biyokimyasi’ndan alinmustir.Val=valin, GIn=glutamin, Ala=alanin, Gut: splanik
dokular
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2.7.2. Esansiyel Amino Asidlerin Keto Analoglari

Diisiik proteinli diyetin tiremik toksinleri ve KBH’nin progresyonunu azalttigi
bir ¢ok calismada gosterilmistir. Fakat hastanin ihtiyaci olan esansiyel ve esansiyel
olmayan amino asidlerin eksikligine bagli malnutrisyon riskide hastanin mortalite ve
morbititesini artirabilir.Bu amagla Esansiyel amino asitlerin keto analoglari(EAA-KA)
malnutrisyon riskini azaltmak ve olumlu metabolik etkilerinden dolay1 kullanilanilmaya
baglanmistir. EAA-KA insan vucudunda sentezlenemeyen sekiz esansiyel amino asidin
deaminasyonu ile elde edilmistir. Nitrojen grubu olmayan bu bilesikler alindiktan sonra
kas, karaciger ve intestinal sistem basta olmak {izere birgok dokuda esansiyel olmayan
amino asitlerden transaminasyon ve iire nitrojeninin kulanimi ile esansiyel amino
asitlere doniistiirilmektedir . Boylelikle hem daha etkin protein kisitlamasi yapilmakta
hem de diger amino asitlerin yikimiyla olusan serbest nitrojen gruplar1 kullanilarak iire
olusumu azaltilmaktadir ve pozitif nitrojen balansi saglanmaktadir®®®.

DZAA’lerin alfa ketoanaloglarinin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan enzim
dall1 zincir alfa ketoasit dehitrogenazdir. Bu enzim basta kaslarda olmak iizere bir¢ok
dokuda bulunur ve aktivitesi kinazlar tarafindan fosforile edilerek azaltilir. Aktifken
kaslarda bulunan EAA’lerin dekarboksilasyonla yikimma neden olarak protein
sentezine girmelerini Onler. Sonugta bu amino asitler enerji yapiminda kullanilmak
izere yikilir ve negatif nitrojen dengesi gelisir. Yapilan ¢aligmalarda diyetle alinan alfa
keto asitlerin(6zellikle 16sin) kinazlari aktive ederek dehitrogenaz enzimini substrat
aracili olarak inhibe ettigi gésterilmistirgl.

Kronik bobrek yetmezliginde protein ve amino asid metobolizmasinda bazi
degisiklikler olmakta EAA’ler azalmis non EAA’ler artmis olarak bulunmaktadir.
Erigkin ve cocuk KBH’ larinda yapilan calismalar EAA preparatlar1 yerine esansiyel
amino asitler ve dalli zincirli esansiyel amino asitlerin nitrojen igermeyen keto
analoglarin1  kapsayan karisim  seklinde preparatlarin bazi  avantaji  oldugu
goriilmektedir. Uremide kas hiicresinde 16sin ve valin diisiik, izolésin normale yakin
smirlardadir.  Plazmada ise her ¢l de dusiiktir. EAA-KA tabletlerinde
16sin>valin>izolosin olacak sekilde ayarlandig: takdirde plazmada normale yakin valin
ve izoldsin saglanirken, 16sin normalin altinda kalir. Buna karsin preparatta bulunan
16sinin  keto analogu(alfa-keto-isocaproate) alfa ketoasit dehitrogenaz aktivitesini

azaltarak protein yikimini azaltir®?%,
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Kalsiyum tuzlan igerdikleri i¢in 0,75- 1,69 g/giin Ca alimi saglarlar. Ayrica
Ca’un bagirsaklarda P baglayict etkisinden dolayr P emilimini azaltarak serum
diizeylerini diisiiriirler®. Ca x P metabolizmasi iizerine bu olumlu etkilerinin sonucunda
serum PTH diizeyi, kemik mineralizasyonunu olumlu etkilerler®®®,

Uremik olmayan saglikli kisilerde yiiksek proteinli diyetlerin kortizol salinimini
artirdigl ve bunun da GFH’ n1 artirarak hiperfilitrasyona yol agtig1 gosterilmistir KBH’
da protein kisitlamasiin glukokortikoid salinimini azalttig1 ve bunun da progresyonun
yavaslatilmasinda rolii oldugu bilinmektedir. Dall1 zincirli amino asitlerin(Ldsin,
izolosin, valin) keto analoglarmin protein yikilimimi engelleyerek idrarda nitrojen
atiliminit azalttigi, bunda etkili olan bir mekanizmanin da kortizon salinimini inhibe
etmesine bagli oldugu caligmalarda gésterilmistirgz’%.

Yapilan bir baska calismada EAA-KA’ larinin KBH’ 1n ilerlemesini azaltmada
antioksidan mekanizmalarinda rol aldig1 gosterilmistir. Bu amagcla sepsis nedeni ile kan
okside glutatyon orani1 azalmis farelere 2-ketoizokaproate inflizyonu yapilmis,
sonrasinda oOlgililen nitrik oksit degerlerinin azaldig1 goriilmiistiir. Sonug olarak alfa
ketoanaloglarin serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksit oranini azaltarak renal
hasarlanmayi azalttig1 diisiiniilmiistiir® .

Kronik bobrek haslarinda iiremi ile beraber insiilin direnci gelismektedir, bunda
etkili olan mekanizmanin IGF-1 ve insiilin reseptorlerinin kinaz aktivitesinde azalmasi
oldugu disliniilmektedeir. Bunun sonucu olarakta kaslarda glukoz kullanim
bozulmakta DZAA’ ler enerji yapiminda i¢in kullanildig: i¢in negatif azot dengesi ve
kas atrofisi gelismektedir. EAA-KA’ larin kulanimim ile amino asid yikiliminda azalma
saglanmakta ve yikim irilinleri azalmaktadir. Bunda iire siklusu enzimlerinin
aktivitelerinin baskilanmasi, sonugta {ireminin azalmasina bagli metabolik asidozun,
iiremik toksinlerin azalmasi ile insiilin direncinin hafiflemesi rol almaktadir®®.Bununla
baglantili olarak KBH’da daha diisik LDL, trigliserit diizeyleri elde edilmistir’ %%

Ketoldsinin protein sentezini aminotransferaz aktivitesini artirarak uyarmasi
basta olmak iizere®™ EAA-KA’lari proteiniiri, asidozu, azaltmasina bagli olarak protein

metabolizmasi iizerine anti katobolik etki géstermektedirloo‘lol.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi(CUTF) Dahiliye Nefroloji
poliklinigine 2007- 2008 tarihleri arasinda bagvuran evre 3-4 KBH olan 43 erkek, 29
bayan olmak iizere 72 hasta alindi. Evre 3- 4 konjestif kalp yetmezligi, renal arter
stenozu, renal tansplant hastalari, sik hasteneye yatirilan, obstruktif tiropatili hastalar
calismaya alinmadi. Hastalar EAA-KA alan 36, almayan 36 olmak lizere iki gruba
ayrildi. Klinik takip sirasinda 1 hasta miyokart enfaktiisiinden, 1 hasta koroner bay-pass
sonrasinda eksitus oldugu, 15 hasta diyete uymadigi, 6 hasta hemodiyalize baslandigi
icin, 3 hasta devam eden aylarda poliklinik takibine gelmedigi i¢in ¢calismadan cikarildi.
Calismaya 26 EAA-KA alan, 20 EAA-KA almayan hasta ile devam edildi. Calisma
stiresince ilag alan grupda 11 hasta, ilag almayan grupda 9 hasta RAS blokori aliyordu.
flag alan grupda olan 9 DM(dibetes mellitus)’li hastanin 6’s1, ila¢ almayan grupda 8
DM’ 1i hastanin 5’1 insiilin tedavisi aliyordu. Her iki gruba da 0,6 g/kg/gilin’den protein
kasitli, 35 kcal/kg/giin kalori igeren( total yag % 30, satiire yag 10, karbonhidrat % 50-
60, protein % 3-4), P 0.8-1.0 g/giin, Na 2,4-3 g/giin, K 2-4 g/giin olacak sekilde diyet
verildi(Tablo 7). EAA-KA alan hastalara agirliklarinin her 5 kg’ 1 igin bir tablet EAA-
KA(L-Histidin 38 mg, L-izolésin 67 mg, L-Lésin 101 mg, L-Lizin 105 mg, L-
Metiyonin 59 mg, L-Fenilalanin 68 mg, L-Treonin 53 mg, L-Triptofan 23 mg, L-
Tirozin 30 mg, L-Valin 86 mg, 50 mg Ca tuzu) preparati giinde {i¢ yemek 6giiniine
boliinerek verildi. Diyete uyumu saglamak i¢in 0, 1, 2, 3, 6, 9, 12’inci aylarda
diyetisyene konsiilte edilerek, protein enerji malniitrisyonu ag¢isindan prealbumin, total
protein, albumin, agirhik takibi fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin protein kisith
diyete uyumlar1 her kontrolde 24 saatlik idrarda ire atilimi 6lgiiliip maroni formiili
kullanilarak hesaplanip(diyette protein alimi=6.25(idrarda BUN+0.031xkg), sonuca

gore diyet ayarlamalar1 yapilmistir.

Tablo 7. Hastalara Uygulanan Diyet

Protein alim1 : 0,6 g/kg/giin
Kalori alimi : 35 kcal/kg/giin
P alimu : 0.8-1.0 g/giin,
Na alimi 1 2,4-3 g/giin,
K alimi : 2-4 g/glin

21



Protein kisitlamasi ve EAA-KA’larimin, KBH ve buna bagh gelisen
komplikasyonlar olan; asidoz, anemi, proteiniiri, kan lipit profil bozukluklari,
malniitrisyon {izerine etkileri degerlendirilmek i¢in 0, 1, 2, 3, 6, 9, 12’inci aylarda, 12
saatlik agliktan sonra alinan serumdan BUN, kreatinin (Cr), Na, K, Ca, P, glukoz, DM
olanlarda hemoglobin A;c.(HbA;:.), alkalen fosfataz (ALP), iirik asit, total protein,
albumin, prealbumin, PTH, HCO;, CRP, total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol
(HDL), LDL kolesterol (LDL), lipoprotein a, hemoglobin(hgb), demir(Fe), ferritin, total
demir baglama kapasitesi(TIBC) degerleri 6lciildii. Toplanan 24 saatlik idrardan
protein, iire degerlerine bakildi.

Hastalarin GFH takibi i¢cin MDRD ve Cockcroft & Gault formiilleri kullanildi:

e MDRD formiilii = 170 x ( serum Cr)***x (yas)®*"°x (0.762 hasta kadinsa) x
(1.180 hasta siyah irktansa) x (serum BUN)®*" x [(Alb) + 0.318]

(140- yas) x Ideal kilo x 0,85 (hasta kadinsa)
e Cockcroft ve Gault formiilii =

Serum Cr (mg/dl) x 72

Protein kisitlamasi ve EAA-KA’larinin renal osteodistrofi {izerine etkisini
aragtirmak icin femur ve vertebra Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)
Ol¢iimleri 0 ve 12. aylarda yapildu.

Calisilan biyokimyasal parametrelerden BUN, Cr, Na, K, P, Glu, albumin, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, Fe, TIBC, lipoprotein a, iirik asit Roche Modiiler DPP
cihaziyla enzimatik kalorimetrik yontemle bakildi. HbA;; Roche integra 800 marka
cihazla immunoturbidimetrik yontemle bakildi. Ferritin, Roche Modiiler sistem cihazla
immiinotubimetrik yontemle bakildi. HCO3 Roche omni cihazla iyon selektif yontemle.
PTH, Roche Eleys- 170 cihazi ile elektro kemiliiminen Sans yontemiyle bakildi. CRP,
prealbumin Date Behring BN II marka cihazla immiinotubimetrik yontemle bakildu.
Tam kan sayimu. Idrarda protein atilimi colorimetrik yontemle, BUN kinetik ydntemle,
Roche integra 800 marka cihaziyla galisilda.

CUTF Etik Kurulunun 11.09.2007 tarihli 7 Sayili karar1 ile onay alan

calismamiza katilan hastalarin s6zel onaylar1 alindi.
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3.1. istatiksel Analiz

Veriler SPSS v 15.0 paket programu ile analiz edilmistir. BUN, Cr, PTH, idrarda
protein, CRP gibi silirekli degiskenler ortalama+standart sapma ile birlikte
ortanca(minimum/maksimum) olarak Ozetlenmistir. Cinsiyet sayr ve (%) olarak
Ozetlenmistir. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi siirekli degiskenlerin karsilastirmalari igin
bagimli gruplarda t-testi stirekli fakat normal dagilim gostermeyenler i¢in de Wilcoxon
testi uygulanmigtir. Tedavi oncesi ve 12 aylik takip siirecinde alinan toplam 7 dl¢timiin
zaman i¢inde degisim gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla tekrarli dlglimler
analizi uygulanmistir. Tedavi Oncesine gore degisimleri degerlendirmek i¢in simple
contrast kullanilmistir.ilag alan ve almayan gruplarda cinsiyet oranlarinin benzerligi Ki-
Kare testi ile test edilmistir. Biitiin analizlerde p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Karsilastirmalarda kullanilan p degerlerinde 4 farkli indis kullanilmistir.
Bunlar sirasiyla; Pjj ilag alanlarla almayanlarin takip siirecindeki degisimlerinde
birbirinden istatistiksel olarak anlamli farkliligin olup olmadigini degerlendirmek icin
kullanildi. Pzaman ilag alanlarin ve almayanlarin ayri ayri analizlerinde, zaman igindeki
degisimlerinin anlamlilik diizeyini gostermektedir . Piiac atan , Pilag aimayan 15€ baslangi¢

degerline gore 3. 6. 9 ve 12. aylar da farkliligin anlamlilik diizeyini gostermektedir.
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4. BULGULAR

Calismaya evre 3-4 KBH’lig1 olan 72 hasta alind1 1yil takip sonunda 46 hasta
calismay1 tamamladi. Hastalarin 25 (%54,3)’1 erkek, 21 (%45,7)’i bayandi. Hastalarin
yas ortalamasi 54,87+£10,8 (19-75) yil idi. Hastalarin KBH nedenleri; DM % 34,7
hipertansiyon (HT) % 30,1 polikistik bobrek hastaligi (PKB) % 4,3 nefrolitiazise
sekonder tiibiilointersitisyel nefrit (TIN) % 10,8 etiyoloji bilinmeyen % 12,6

glomerulonefrit (GN) %7,5 idi (Sekil 2).

%7.5
%12.6 mODM
%34.7 BHT
OPKB
%10.8 OTIiN

%4.3 OGN

%30.1

H Ety.bilinmeyen

Sekil 2. Hastalarin KBH etiyolojilerine gore dagilim

Hastalarin agirliklart kontroller esnasinda takip edildi. Her iki grubunda

agirliklarinda anlamli degisim olmadi.(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Agirlik Takibi

Agrlik (kg)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0.ay 12. ay P zaman
Ilag Alan | 74,3+8,98 74,5+8.91 0.54
75,1(58-94) 75,4(58-93) '
Grup Tlac 75,5+10,7 75,4+10,31 0.35
Almayan | 76,2(55-95) 75,7(56-94) '
P grup 0,247 0,372
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Hastalarin giinliik protein alimlar1 maroni formiili ile 6lgiildii. Takip esnasinda
ilag alanlar ortalama olarak 0.72+0,04 gr/kg/giin, ilag almayanlar 0,73+0,05 gr/kg/giin
protein aliyorlardi (Tablo 8). ilag alanlar baslangigta 80+19,9 gr/giin protein aliyordu,
takiplerde azalarak 54+13, 56+14, 55+15, 54+14, 56+15, 54+11 gr/giin diizeylerinde
seyretti. ilag almayanlar baslangicta 84+16 gr/giin protein alryordu, takip kontrollerde
azaltilarak 56+12, 57+18, 54+13, 57419, 56+16, 56+21 gr/giin diizeylerinde seyretti.
Her iki grubunda protein alimlar1 benzer sekilde diistiigli i¢in istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (Pj;=0,858). Her iki grup da protein alimlarim1 zaman icinde baslangica
gore etkin  olarak diisirmiistii(ilac  alan  Paman=<0,001, ilag almayan

Pzaman=<0,001).(Tablo 9)

Tablo 9. Hastalarin Protein Alimlarimin Sonuglari

Protein alimu (gr/giin)

Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay P aman Pilac
) 80,4+19,9 | 54+13 56+14 55+15 54+14 56+15 54+11
Ilag Alan 79 54 55 52 51 57 55 <0,001
(45-125) | (39-96) | (33-90) | (41-95) | (38-97) | (41-95) | (40-87)
Grup Hag 84£16 | 56+12 | 57+18 | 5413 | 57+19 | 56£16,0 | 56+21 0858
Almayan 87 55 54 52 51 59 54 <0,001

(52-118) | (33-92) | (35-98) | (33-93) | (35-96) | (34-92) | (33-98)

Aylara | Piiag Alan Baglangi¢ | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001

26r¢ | Prac Amaan | Baslangic | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001

Serum total protein degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (Pji,=0,834). Zamana gore degerlendirildiginde ilag
alanlarin total protein degerinin baglangica gore arttigi bunun istatiksel olarak anlamli
olmadigi (Pzaman=0,397), ilag almayanlarin total protein degerinin ilk ti¢ ay hafif arttigi
ve sonrasinda azaldigi goriildii ama bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi.
(Pzaman=0,262). Aylara gore bakildiginda total protein degerinin ilag alanlarda 2. ayda
anlamli olarak arttigt (2. ay Pine 2an=0,036), takibinde ise artmaya devam etmekle
beraber bunun anlamli olmadig1 gériildii. Ilag almayanlarda ilk 9 ay artis gdzlendi bu
artis 3. ayda anlamlryd: (3. ay Piiag almayan=0,038), devaminda total protein degeri hafif
diismekle beraber bu istatiksel olarak anlamli degildi(Tablo 10, sekil 3).
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Tablo 10. Hastalarin Serum Total Protein Sonuglari

Total protein (g/dL)

Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay Psaman | Piag
) 7,54+0,56 | 7,70+£0,54 | 7,69+0,56 |7,71+0,42 |7,72+0,51 |7,73+£0,43 | 7,61+£0,56
Ilag Alan 7,5 7,8 75 7,7 7,8 1,7 7,6 0,397
(6,4-86) | (66-92) | (6,6-87) | (6,7-85) | (6,6-85) | (6,9-87) | (64-86)
Grup g | 7202050 | 7312058 [ 7352053 | 7.412043 | 7.332049 | 7.232049 | 7.1420.54 0.834
Almayan 7,2 7,4 7,4 7,3 7.4 7,2 7,1 0,262
(6,3-8) (6,3-8,4) (6,5-8,2) (6,5-8,2) (6,4-8,3) (6,3-7,9) (6-7,8)
Aylara Piiac Alan Baglangic 0,127 0,048 0,131 0,064 0,121 0,417
g0r€ | Pilac Almavan | Baslangic 0,389 0,232 0,038 0,292 0,802 0,683

Alblimin degerleri karsilastirildiginda ilag alanlarla almayanlar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pjj,,=0,243). Zamana goére degerlendirildiginde

ilac alanlarin alblimin degerinin baslangica gore anlamli degisimin olmadig:

(Pzaman=0,920), ama diismedigi gozlendi. ilag almayanlarin albiimin degerinin azalma

egiliminde oldugu ve bunun

istatiksel

olarak anlamliliga

yaklastig1

goriildii

(P2aman=0,069). Aylara gore bakildiginda albiimin degerinin ila¢ alanlarda aylar i¢inde

anlamli degisimlerin olmadig1 goriildii.. Ilag almayanlarda aylar i¢inde azalma istatiksel

olarak hicbir ayda anlamli degildi, ama 12. ayda istatiksel anlamliliga yaklasilmist: (12.
aY Pilac aimayan=0,064). (Tablo 11, sekil 4).

Tablo 11. Hastalarin Serum Albumin Sonuglar:

Albiimin (g/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2.ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Poaman | Piiag |
4,30+0,33 | 4,35+0,39 | 4,30+0,35 | 4,30+0,35 | 4,33+0,36 | 4,29+0,25 | 4,30+0,29
flag Alan 4,35 4,40 4,35 4,35 4,30 4,30 4,35 0,920
Grup (3,5-5) (34-52) | (335 | (35-51) | (36-51) | (3,7-48) | (3,747 0243
flag 4,11+0,41 |4,18+0,37 | 4,09+0,41 | 4,02+0,42 | 4,05+0,40 | 3,99+0,39 | 3,92+0,40 '
Almayan 4,10 4,15 4,05 3,95 4,05 4,05 3,95 0,069
(3,4-49) | (3,4-48) | (3,4-48) | (3,9-45) | (3,4-46) | (3,3-4,7) | (3,9-4,6)
Aylara | Piagaan__| Baslangic 0,301 0,999 0,945 0,476 0,785 0,999
g0re | Piiac Almayan | Baslangic 0,230 0,793 0,301 0,500 0,163 0,064
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Prealbiimin degerleri karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (Pij,e=0,243). Zamana goére degerlendirildiginde ila¢ alanlarin

prealbiimin degerinin sabit seyrettigi bunun istatiksel olarak anlamli olmadig

(Pzaman=0,922), ila¢ almayanlarin prealbiimin degerinin istatiksel olarak anlamli

degismedigi goriildi (Pzaman=0,069). Aylara gore bakildiginda aylar igerisinde istatiksel

olarak anlamli degisimin olmadig: goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin Serum Prealbumin Sonugclari

Prealbumin (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12.ay | Paaman | Pl
30,747,0 |29,8+6,3 | 29,9+6,5 | 29,8+4,9 | 30,2+5,8 | 29,7+4,8 | 30,8+5,3
Ilag Alan 30 29 30 30 30 29 30 0,670
Gru (19-48) | (20-45) | (17-47) | (21-42) | (22-49) | (20-41) | (21-43) 0234
P ila 32,649,0 |32,249,129,5£7,3|30,1+£5,9 | 32,4+8,1 | 32,4+6,2 | 30,5+7,9 '
Almag an 30 29,5 27 28 30 32 30 0,220
Y (21-51) | (22-51) | (16-45) | (18-43) | (20-51) | (20-46) | (17-53)
Aylara | Piiacan__| Baslangic [ 0,238 0,369 0,405 0,541 0,354 0,912
g0re | Piic almavan | Baslangic [ 0,607 0,079 0,110 0,924 0,922 0,189

Her iki grubunda kan basinci(KB) etkin sekilde diistii, sistolik KB diismesinde

her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Pj,=0.209), ilag alanlarin

sistolik KB istatiksel olarak anlamli diismiistli (Pzaman=<0,001). ila¢ almayanlarin 1, 9,

12. aylarda sistolik KB istatitiksel olarak anlamli diigsmiisti ama 1yl sonunda
bakildiginda anlamli degildi (ilag almayan P,qman=0,085). (Tablo 13, sekil 5).

Tablo 13. Hastalarn Sistolik KB Sonuglar:

Sistolik tansiyon(mm/Hg)
Ortalama £ SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0.ay 1. ay 2.ay 3.ay 6. ay 9.ay 12. ay P2aman Pilac
) 14322 132422 123+16 128+14 127+£13 12549 124+12
Ilag Alan 135 130 120 130 130 120 120 <0,001
Grup (110-190) | (100-190) | (100-160) | (100-160) | (100-160) | (110-150) | (100-150) 0.209
flag 138+28 127+25 130+£20 129+18 12717 128+15 12619 '
Almayan 140 135 130 130 125 130 125 0,085
(80-180) | (90-190) | (100-160) | (100-160) | (100-160) | (100-150) | (90-160)
Aylara Pitag Alan Baslangi¢ 0,002 <0,001 0,002 0,001 <0,001 <0,001
gore Pilag Almayan | Baslangig 0,009 0,072 0,084 0,068 0,052 0,050
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Diastolik KB her iki grupta etkin olarak diisiiriildii ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Pj;,,=0,792). flag alan grubun diastolik KB

baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diismiistii (Pzaman=0,015). fla¢ alan grubun
diastolik KB diisiisiine aylara gore bakildiginda 1.Ay (Piiag alan =0,018), 2. ay (Piia
aan=0,010), 9. ay (Piia¢ a1an=0,004), 12. ay (Piia¢ alan=0,003) olarak anlamli diisiisler
saglandi. Ila¢ almayan grup da zamana gére bakildiginda anlamli diisiis yoktu
(Pzaman=0,084), aylara gore bakildiginda 6.ay (Piiag aimayan =0,039), 9. AY (Piia¢ almayan
=0,021), anlamli diisiisler saglanmistir (Tablo 14, sekil 6).

Tablo 14. Hastalarin Diastolik KB Sonuglar:

Diastolik tansiyon(mm/Hg)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Poaman | Pltac
81+10 76+10 74+10 77£10 78+10 72+10 738
Ilag Alan 80 80 75 80 80 75 72 0,015
G (60-100) | (60-100) | (60-90) | (60-90) | (60-100) | (60-90) | (60-90) 0792
P flag 80+13 74+10 759 77£9 T4+£8 72+8 7511 '
Almayan 80 77 80 80 70 70 72 0,084
(60-100) | (60-90) | (60-90) | (60-90) | (60-90) | (60-90) | (60-100)
Aylara | Piiag alan Baglangi¢ | 0,018 0,010 0,126 0,273 0,004 0,003
gore Pilac Almavan | Baslangic [ 0,065 0,176 0,379 0,039 0,021 0,122

Glukoz degeri her iki grup da zaman iginde azaldig: igin iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Pj,=0,790) ama her iki grubun da zaman (1.

aydan itibaren) icerisinde kendi icerisinde istatistiksel olarak anlamli diismiistii (ilag
Alan P,man=0,041, ilag Almayan P;aman = 0,046). (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin Serum Glukoz Sonuglari

Glukoz (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12.ay | Puaman | Piig
flag Alan | 125470 | 110240 | 114257 | 113448 | 112441 | 111438 | 113+44
96 94 90 92 95 93 92 0,041
(66-342) | (76-250) | (73-306) | (67-259) | (70-242) | (72-290) | (71-231)
Grup [Tlag 127460 | 114+39 | 119+60 | 117449 | 116243 | 11335 | 115439 0,790
Almayan 60 100 94 91,5 106 96 96 0,046
(67-223) | (67-204) | (68-310) | (71-238) | (66-268) | (70-255) | (67-183)
Avylara | Piiac Atan Baglangic 0,033 0,045 0,041 0,038 0,035 0,042
gore | Piye Atmayan | Baslangic 0,040 0,044 0,048 0,046 0,043 0,049
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Hemoglobin Aic degeri her iki grubunda zaman iginde azaldig: icin iki gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Pj.=0,810). Hemoglobin A;c degeri
zaman igerisinde her iki grupda anlamli olarak diismiistii(ilag Alan Pzaman=0,003, Ilag
Almayan Pzaman =0,024). (Tablo 16, sekil 7).

Tablo 16. Hastalarin Serum Hemoglobin A;c Sonuclar:

Hemoglobin A;c(%)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Poaman | Pitac
flag Alan 8,8+1,7 7,5+1,2 6,9+1,0 6,8+0,7 7,0+0,7 0,003
8,8(6,9-12,7) | 7,2(6-9,5) | 7,0(55-8,8) | 6,9(58-7,6) | 7,1(6,0-8,3) 0,810
Grup flag 9,3+1,3 7,8+1,0 7,7€1,7 7,6+1,34 7,741,3 10,024
Almayan 9,5(7,6-11,3) | 7,8(6,1-9,1) | 7,0(5,9-10) | 7,8(5,7-9,9) | 7,9(5,7-9,9)
Aylara Pilac Alan Baglangi¢ 0,013 0,009 0,008 0,012
gore Pilac Almayan Baglangi¢ 0,003 0,026 0,013 0,041
9,50 —
9.00 lac
]:lag almayan
— -Tlag alan

8.50

8.00 H

Hemoglobin A1C(%)

1

tn
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Sekil 7. Hastalarin Serum Hemoglobin A;c Sonug¢larinin Karsilastirilmasi
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BUN degerlerinde ilag¢ alanlarda almayanlar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark yoktu (Pijac= 0,09). ilag alanlarn baglangig BUN=35,9+10,23 idi, bu zaman iginde

yavas yavas azaldi 12. ayda BUN=31,9+8,05 ama bu degisim baslangica gore anlamli

diisiis degildi (Ilag alan Pyaman=0,251). ila¢ almayanlarin baslangic BUN=37,0+15,2

degeri takip sonucunda yavas yavas artarak 12. ayda BUN=40,2+16,8 oldu ama bu

baslangi¢ degere gore anlamli bir artis degildi(ilag almayan P,man=0,330). (Tablo 17,

Sekil 8).
Tablo 17. Hastalarin Serum BUN Sonuglari
BUN(mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. 8y | Praman | Pitac
ilac Alan 35,9+10,2 | 34,2+9,6 |35,2+11,233,8+8,9 |33,9+11,3|33,8+11,2|31,948,0 0251
o ¢ 34(19-58) | 33(14-57) | 33(14-57) | 32(21-50) | 31(15-65) | 31(18-68) | 31(16-48) | >~ |
rup flag | 37,04152(39,9+15.2(37,0+14,3{ 43,3+18,0 | 41,9+17,4{ 40,9+15,7 | 40.2+16,0 [ .o 1™
Almayan | 32(18-65) [ 38(16-76) | 35(20-72) | 43(16-81) | 41(14-81) | 41(17-40) | 37(14-76) | ~
Aylara Pilac alan Baslangic 0,265 0,667 0,247 0,289 0,285 0,037
gore Pitagaimayan | Baslangic 0,284 0,721 0,115 0,162 0,224 0,382
42,50
Tlag
Ilag almayan
40,00 — -ilagalan
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Sekil 8. Hastalarin serum BUN sonuclarimin karsilastirilmasi
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Serum kreatinin degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinsa istatiksel olarak

anlamli farklilik vardi (Pi¢=0,002). Zamana gore degerlendirildiginde ilag alanlarin Cr

degerinin baslangica gore azaldigi ama bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi

(Pzaman=0,095), ila¢ almayanlarin Cr degerinin istatiksel olarak anlamli derecede arttig1

gorildii (Pzaman=0,032). Aylara gore bakildiginda Cr degerinin ilag¢ alanlarda 3. aydan
itibaren anlamli olarak distiigi gorildii (3.ay Pijg alan=0,027), ilag almayanlarda ise

Cr degerinin artisinin baglangica gore 3. aydan itibaren anlamli oldugu goriildii (3.ay
Pila(; almayan :0,024). (Tab|0 18, Sekll 9).

Tablo 18. Hastalarin Serum Kreatinin Sonuglari

Kreatinin (mg/dL)

Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger(Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay Paaman | Pliag
2,24+0,47 | 2,16£0,45 | 2,17+£0,46 | 2,10+£0,43 | 2,11+0,45 2,20+0,45 2,13£0,47
fla¢ Alan 2,20 2,15 2,10 2,10 2,05 2,10 2,10 0,095
Gru (1,6-33) [ (15-31) | (1534) [ (1.5-25) | (1,3-29) (1,6-3,1) (1,4-3.1) 0.002
P ila 2,21+0,81 |2,36++0,78 | 2,35+0,68 | 2,5+0,81 | 2,54+0,82 | 2,54+0,94 | 2,62+0,93 '
Almayan 2,05 2,25 2,25 2,5 2,5 2,3 24 | 0032
A | (442 | (1L3-46) | (1338) | (1342) | (1342 | (L551) | (1653)
Aylara [ Piiag alan Baslangi¢ 0,120 0,205 0,027 0,084 0,034 0,102
gore Pilac Almayan | Baslangi¢ 0,133 0,287 0,024 0,040 0,074 0,022
2,70
2,60 - flag
Tag almayan
— - Tag alan
2,50 —
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Sekil 9. Hastalarin serum Kreatinin sonug¢larinin karsilastirilmasi
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Cockcroft ve Gault formiiliine(kreatinin Klirensi) géore GFH karsilastirildiginda

iki grup arasinsa istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (Pj;,,=0,002). Zamana gore

degerlendirildiginde ilag alanlarin GFH baslangica gore arttigi ama bunun istatiksel

olarak anlamli olmadig1 (Pzaman=0,095), ilag almayanlarin GFH istatiksel olarak anlaml

derecede azaldig1 goriildli (Pzaman=0,032). Aylara gore bakildiginda GFH ilag alanlarda

3. aydan itibaren anlamli olarak arttig1 goriildii (3.ay Pijag alan=0,027), ilag almayanlarda

ise GFH azalisinin baslangica gore 3. aydan itibaren anlamli oldugu goriildi (3.ay

Pila(; a|mayan:0,024). (Tablo 19, $ek11 10)

Tablo 19. Hastalarin Kreatinin Klirensine Gore GFH Sonuclar:

Kreatinin klirensi (mL/dakika)

Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Pliag
34,0+8,2 35,3+8,1 35,1+£8,2 36,6+8,3 36,4+£8,9 | 35,6+£7,5 | 37,049,1
Ilag Alan 33,0 34,7 35,2 35,5 35,1 34,9 36,4 0,095
Gru (21-53) | (23,8-50,3) | (21-50) (25-56) (25-60) (25-53) (23-58) 0.002
P ila 39,8+13,2 | 36,7+11,5 | 36,3+11,1 | 34,3+10,8 | 34,6+10,3 | 34,749,5 | 33,1+8,5 '
Almayan | 4L 345 340 325 34,4 336 343 | 0032
Y (20-59) (19-57) (21-57) (19-57) (18-58) (15-53) (15-54)
Aylara Pliac Alan Baglangic 0,120 0,205 0,027 0,084 0,034 0,102
gore | P Almayan | Baslangic 0,133 0,287 0,024 0,040 0,074 0,022
40,00
ilag
Tag almayean
E 38,00 o — - lagaan
S
E
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Sekil 10. Hastalarin kreatinin klirensine gore GFH’larinin karsilastirilmasi
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MDRD formiiliine goére GFH’1 karsilagtirildiginda iki grup arasinsa istatiksel

olarak anlamli farklilhik vardi (Pj,,=<0,001). Zamana gore degerlendirildiginde ilag

alanlarin MDRD degerinin baglangica gore artig1 bunun istatiksel olarak anlamli oldugu

(P2aman=0,006), ila¢ almayanlarin MDRD degerinin istatiksel olarak anlamli derecede

azaldigr gorildii (Pzaman=0,025). Aylara gore bakildiginda MDRD degerinin ilag

alanlarda 3. aydan itibaren anlamli olarak arttig1 gortildi (3,6,12. ay Pijag alan=0,012-

0,020-0,028), ilag almayanlarda ise MDRD degerinin azalisinin baglangica gore 3.
aydan itibaren anlamli oldugu goriildii (3,6,9,12. ay Piiac aimayan=0,043-0,045-0,059-
0,015).(Tablo 20, sekil 11)

Tablo 20. Hastalarin MDRD Formiiliine Gore GFH Sonuglar:

MDRD (mi/dakika)
Ortalama + SS
Ortanca Deger (Alt-Ust)

P degeri

Zaman{ay)

Sekil 11. Hastalarin MDRD formiiliine gore GFH’larmin karsilastirilmasi
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0. ay 1. ay 2.ay 3.ay 6. ay 9. ay 12.ay | Paman | Piiag
30,7+8,9 |32,5+9,5 |31,8+9,8 |33,4+9,8 |33,5+11,4(32,1+9,5 |33,0+10,4
Ilag Alan 28,4 31,8 29,9 30,8 30,7 29,0 29,7 0,006
- (17-45) | (18-49) | (16-49) | (17-50) | (17-60) | (17-50) | (16-53) <0001
P fla 34,042,6 |31,1x11,2]31,1£11,0 [ 29,7+12,0 | 29,4+10,8 | 29,3+10,7 | 27,9+8,2 ‘
Almagan 32,5 27,6 28,8 26,6 27,5 27,5 27,3 0,025
Yan | q15.55) | (13-55) | (18-55) | (15-57) | (15-57.4) | (13-52) | (12-45)
Aylara Pilac aan__| Baslangig | 0,067 0,191 0,012 0,020 0,105 0,028
gore Piiag Baglangi¢c | 0,118 0,126 0,043 0,045 0,059 0,015
Almayan
34,00 |
Tlag
llag almayan
— -lagalan
gaz,nn—
=
=1
=4}
Ean,nn—
28,00 |




Serum Na degerleri karsilagtirildiginda iki grubunda Na degerleri diisme

egiliminde oldugundan arasinsa istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pj;=0,178).

Zamana gore degerlendirildiginde ila¢ alanlarin Na degerinin baslangica gore azalma

egiliminde oldugu bunun istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi (P;aman=0,384), ilag

almayanlarin Na degerinin hafif azaldigi bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi

gorildii (Pzaman=0,960). Aylara gore bakildiginda Na degerinin ila¢ alanlarda ve

almayanlarda Na degerinin azalisinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarin Serum Na Sonuglari

Na (mmol/L)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2.ay 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay Pzaman | Pliag
143,845,0 | 142,3£3,8 | 142,244,0 [142,443.2 [142,0+2,9 | 1423432 |142,1£2,9
Ilag Alan 139 141 142 142 143 142 144 0,384
- (129-153) | (131-149) | (135-154) | (135-149) | (137-148) | (136-149) | (136-147) 0178
P ila 143,4+3,0 | 142,5+£3,6 |143,1+4,3 | 142,9+4,3 | 142,742,8 | 142,3+£3,2 | 142,7+2.9 '
Alm;an 143 144 143 144 143 142 143 0,960
Yan | (138-148) | (133-147) | (135-149) | (128147) | (136-148) | (137-148) | (137-149)
Aylara Pliac Alan Baglangic 0,376 0,106 0,284 0,098 0,182 0,167
Gore | Pic Almavan | Baslangic 0,406 0,775 0,658 0,508 0,270 0,542
Serum K degeri karsilastirildiginda iki grubunda K’mu zamanla diistiigii icin
istatiksel olarak anlaml farklilik yoktu (Pija=0,141). Zamana gore degerlendirildiginde
ilag alanlarin K degerinin baslangica goére anlamli diistiigii (Pzaman=<0,001), ilag
almayanlarin K degerinin azaldigi bunun itatiksel olarak anlamli oldugu goriildi
(Pzaman=0,020). Aylara gore bakildiginda K degerinin ilag¢ alanlarda 1. aydan itibaren
anlamli olarak azaldigi goriildii (Piag a1an=<0,001), ila¢ almayanlarda K degerinin 1.
aydan itibaren anlamli olarak azaldig1 goriildii (Pija aimayan=<0,007).(Tablo 22) .
Tablo 22. Hastalarim Serum K Sonuglari
K (mmol/L)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9.ay 12. ay P zaman Pilag
5,0+£0,4 4,604 | 4,704 | 4,7+0,5 4,5+0,6 4,6+0,6 4,5+,06
flag Alan 5,0 4,7 4,7 4,7 4,5 4,5 4,6 <0,001
Gru (4,2-5,9) | (3,6-5,2) | (3,6-5,6) | (3,3-5,5) | (3,0-5,7) | (3,0-5,8) | (3,0-5,6) 0.141
P Hla 5240,7 | 4,840,4 | 4,8+0,5 | 4,7+0,4 | 49406 | 4.8+0,6 | 4,940, ‘
Almagan 5.3 4,8 4.9 4,6 5,0 4,9 49 0,020
4 (3,16,3) | (4,258) | (39-5,9) | (39-59) | 34-5,9) | (31-59) | (3,557)
Aylara Piac Alan Baslangi¢ <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
25r¢ | Pic abmavan | Baslangic | 0,007 0,049 0,007 0,043 0,012 0,050
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Serum Ca degeri acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (Piia
=0,485). Zaman agisindan iki grup degerlendirildiginde anlamli farklilik yoktu (llag
alan P;aman=0,407, ilag¢ almayan P;ama=0,133 ). Aylara gore bakildiginda iki grubunda
Ca degerleri ilk 6 ayda artt1. ilag alan grubun Ca degerleri daha belirgin artarak 6. ayda
istatiksel olarak anlamli hale geldi (2,3,6 ay Pj,, alan=0,083-0,068-0,032). 9 ve 12.
aylarda ila¢ almayan grubun Ca degeri baslangica gore hafif diistii ama bu anlamli
degildi. ilag alan grupta 9, 12. aylarda Ca degeri artmaya devam etti 12. ayda iststiksel
anlamliliga yaklastig1 gozlendi(12. ay Piiag a1an=0,096).(Tablo 23, Sekil 12)

Tablo 23. Hastalarin Serum Ca Sonuglari

Ca (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2.ay 3.ay 6. ay 9.ay 12. ay Puaman | Pllag
9,43+0,41 |9,54+0,40 | 9,61£0,50 | 9,58+0,37 |9,68+0,56 |9,57+0,56 |9,59+0,36
fla¢ Alan 9,5 9,5 9,6 9,5 9,6 9,5 9,5 0,407
Grup (8,5-10,2) | (8,8-10,6) | (8,4-10,3) | (8,5-10,4) | (8,4-11,2) | (8,5-10,9) | (9,0-10,4) 0.485
flag 9,24+0,59 |9,30+0,57 |9,38+0,45 |9,37+0,56 |9,35+0,53 |9,22+0,50 |9,12+0,51 '
Almayan 9,2 9,3 9,4 9,4 9,3 9,3 9,0 0,133
(8,2-10,3) | (8,1-10,6) | (8,6-10,2) | (8,4-10,3) | (8,4-10,3) | (8,2-10,4) | (8,3-10,3)
Aylara Pilac Alan Baglangi¢ 0,190 0,083 0,068 0,032 0,277 0,096
gore Pilac Almavan | Baslangic 0,498 0,243 0,301 0,307 0,865 0,153
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Sekil 12. Hastalarin serum Ca sonug¢larmin karsilastirilmasi
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Fosfor degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik vardi (P,aman=0,022). Zamana gore degerlendirildiginde ilag alanlarin fosfor
degerinin baglangica gore azaldigi bunun istatiksel olarak anlamli oldugu
(P2zaman=<0,001), ilag almayanlarin fosfor degerinin hafif arttigi ama bunun istatiksel
olarak anlamli olmadigr gorildii (Pzman=0,657). Aylara goére bakildiginda fosfor
degerinin ilag¢ alanlarda 1. aydan itibaren anlamli olarak azaldig: goriildi (1,2,3,6,9,12
ay Pl 212n=0,032, 0,046, 0,004, <0,001, 0,011, 0,004 ). Aylara gore bakildiginda ilag
almayanlarda ise anlamli degisim yoktu(Tablo 24, sekil 13).

Tablo 24. Hastalarin Serum P Sonuglari

P (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1l ay 2.ay 3.ay 6. ay 9.ay 12. ay P aman Pitag
4,02+0,67 | 3,78+0,51 | 3,7840,60 | 3,68+0,56 | 3,52+0,61 | 3,68+0,53 | 3,62+0,51
ilag Alan 4,0 3,7 3,8 3,6 3,4 3,7 3,8 <0,001
G (2,8-5,3) | (2,8-45) | (2,4-4)9) (2,9-4,8) (2,5-49) | (2,7-52) | (2,9-49) 0.002
P ila 3,83+0,77 | 3,96+0,83 | 3,84+0,82 | 3,91+0,71 | 4,01+0,79 | 3,76+0,71 | 3,79+0,62 '
Almagan 3,8 4,0 39 4,2 4,15 3,8 3,7 0,657
4 (2,1-54) | (2,1-53) | (2,3-53) (2,4-4,9) (2,4-5,6) (2,4-5) (2,6-4,9)
Aylara | Pincan | Baslangic 0,032 0,046 0,004 <0,001 0,011 0,004
gore | Pinc Almavan | Baslangic 0,374 0,951 0,620 0,380 0,670 0,818
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Sekil 13. Hastalarin serum P sonuclarinin karsilastirllmasi
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Parathormon degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (Pij,,=0,246). Zamana goére degerlendirildiginde ila¢ alanlarin

PTH degerinin baslangica gore azaldigi, bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi

(Pzaman=0,074), ila¢ almayanlarin PTH degerinin hafif arttigi bunun istatiksel olarak

anlamli olmadig1 goriilldii (Pzaman=0,960). PTH degerinin ila¢ alanlarda azalarak 12.

ayda istatiksel olarak anlamli hale geldigi goriildii (12.ay Pijs alan =0,035). (Tablo 25,

sekil 14)
Tablo 25. Hastalarin Serum PTH Sonuclar:
PTH (pg/mL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2.ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Pliac
128,2+£102,0 | 119,3+£82,5 | 115,9+84,6 | 119,3+82,8 | 118,2+79,1 | 122,6+85,0 | 103,2+64,0
flag Alan 88 94 87 91 95 92 90 0,132
Gru (23-471) (37-400) (30-410) (33-415) (30-410) (27-426) (27-301) 0.246
P la 131,3+68,5 | 136,3+78,2 | 133,3+69,2 | 147,0+£74,5 | 141,2+61,1 | 144,7+71,8 | 139,8+73.,4 '
Almag an 119 136 131 146 136 142 135 0,571
y (41-289) (28-371) (35-326) (55-382) (50-283) (50-345) (51-342)
Aylara Pliac Alan Baglangic 0,209 0,223 0,330 0,372 0,638 0,035
gore Pilac Almavan | Baslangic 0,616 0,853 0,198 0,414 0,318 0,578
150,00
140,00 Tag
Tag almayan
— - lagalan
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=
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Sekil 14. Hastalarin serum PTH sonug¢lariin karsilastirilmasi
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Alkalen fosfataz degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (Pij,,=0,381). Zamana goére degerlendirildiginde ila¢ alanlarin

ALP degerinin baglangica gore azaldigi bunun istatiksel olarak anlamli oldugu

(Pzaman=0,034), ila¢ almayanlarin ALP degerinin hafif azaldigi ama bunun istatiksel

olarak anlamli olmadig gorildii (Pzman=0,875). Aylara gore bakildiginda ALP

degerinin ila¢ alanlarda 2. aydan itibaren anlamli olarak arttigi goriildii (2. ay Pij

alan=0,003). Ila¢ almayanlarda aylar iginde istatiksel olarak anlamli diisiis yoktu. (Tablo

26).
Tablo 26. Hastalarin Serum ALP Sonuglar:
ALP (UIL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1l ay 2.ay 3.ay 6. ay 9.ay 12. ay Paman | Pllag
224+80 212481 201£70 202+70 204+69 196+66 199+66
fla¢ Alan 202 180 168 190 187 188 193 0,034
. (117-451) | (106-424) | (98-325) | (102-332) | (98-343) | (79-335) | (97-339) 0361
up i 24686 | 241474 | 246577 | 23770 | 24479 | 244+98 | 246+104 ’
Alm:f an 217 240 240 236 227 223 222 0,875
Yan 1 (122-449) | (128-440) | (128-410) | (108-384) | (144-373) | (124-454) | (115-515)
Aylara Pilac Alan Baglangic 0,061 0,003 0,001 0,013 0,006 0,012
gore Pilac Almavan | Baslangic 0,593 0,996 0,200 0,848 0,905 0,998

Urik asit degerleri karsilastirildiginda iki grubunda degerleri diistiigii icin

aralarinda istatiksel olarak anlamli farklihlk yoktu (Pin=0,647). Zamana gore

degerlendirildiginde ilag alanlarin iirik asit degerinin baglangica gore belirgin azaldigi

bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi (Pzaman=0,078), ila¢ almayanlarin irik asit

degerinin hafif azaldigi ama bunun istatiksel olarak anlamli olmadigr goriildi

(Pzaman:0,480). (TabIO 27)

Tablo 27. Hastalarin Serum Urik Asit Sonuglar

Urik asit (mg/dI)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9.ay 12. ay Paman Pitag
6,8+1,6 6,7+1,1 6,7£1,2 6,5+1,3 6,4+1,0 6,0£1,8 5,9+1,3
flag Alan 6,8 6,6 6,1 6,2 6,5 6,5 59 0,078
(3,9-10) | (4,7-95) | (5-95) | (4-91) | (4382 | (2,299 | (3,88,3)
Grup g 66517 | 60514 | 62518 | 50618 | 62519 | 56513 | 6.1+1.4 0,647
Almayan 6,3 5,95 6,1 5,8 59 6,1 5,8 0,480
(37-11,2) | @100 | 411) | 2,299 | 2897 | 2.8-9,7) | (3,9-10,2)
Aylara PnﬂA_]an Baglangic 0,844 0,843 0,576 0,238 0,131 0,036
26r¢ | Piuc Amevan | Baslangic | 0,145 | 0,376 | 0,082 0,465 0,045 0,277
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Demir degerleri karsilagtirildiginda her iki grubunda Fe degerleri diisme
egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pinc=0,445). Zamana
gore degerlendirildiginde ila¢ alanlarin Fe degeri azalma egiliminde olmakla beraber
bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi (Pzaman=0,442), ila¢ almayanlarin Fe degerinin
istatiksel olarak anlamli diizeyde azaldigr gorildii (Pzaman=0,023). Aylara gore
bakildiginda Fe degerinin ila¢ alanlarda aylar i¢inde anlamli degisimlerin olmadigi
goriildii. Ila¢ almayanlarda aylar i¢inde azalma 3. ay ve sonrasinda istatiksel olarak

anlaml1 diizeyde oldugu goriildii (3, 6, 9,12. @y Piia AImayan=0.022, 0,009, 0,05, 0,048).

(Tablo 28, sekil 15)

Tablo 28. Hastalarin Serum Demir Sonugclari

Demir (ug/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay P aman Pilac
70,3£20,9 | 69,3£19,9 | 67,8£26,8 | 64,4£22.9 | 64,5£19,1
flag Alan | 68,5 (22- 69,5 67 67,5 64 0,442
115) (32-117) | (28-151) (22-116) (36-110)
Grup 0,445
flag 65,7£16,4 | 56,9%13,0 | 54,4+16,7 | 57,0+18,2 | 56,9+16,86
Almayan 60,0 59,5 59,0 58,5 55,5 0,023
(36-103) (32-81) (24-82) (23-96) (28-87)
Aylara Pilc Alasn__| Baslangic 0,800 0,652 0,188 0,140
gore Pilac Almavan | Baslangic 0,022 0,009 0,050 0,048

TIBC degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda TIBC degerleri ylikselme
egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pi,c=0,478). Zamana
gore degerlendirildiginde ilag alanlarin TIBC degeri yilikselme egiliminde olmakla
beraber bunun istatiksel olarak anlamli olmadig1 (Pzaman=0,426), ilag almayanlarin TIBC
degeri yilikselme egiliminde olmakla beraber istatiksel olarak anlamli degildi
(Pzaman=0,241). Aylara gore bakildiginda TIBC degerinin ilag alanlarda aylar iginde
anlamli degisimlerin olmadig1 goriildii. Ila¢ almayanlarda aylar icinde artmanin 12.
ayda istatiksel olarak anlaml1 diizeyde oldugu goriildii (12. ay Piia¢ Aimayan=0.053). (Tablo
29)
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Tablo 29. Hastalarin Serum TIBC Sonuclari

TIBC (ug/dL)

Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12, ay Pzaman Pilac

268+68 279+63 280+53 288+45 283+53

flag Alan 265 287 288 280 273 0,426

Gru (103- 405) | (118- 390) | (164-385) | (210- 389) | (177- 395) 0.478
P flag 273+60 266+68 27672 274474 287473 '
Almayan 264 246 255 275 287 0,241
(162- 407) | (163-412) | (158- 442) | (101- 403) | (154- 476)

Aylara Pllac Alan Baglangic 0,282 0,148 0,117 0,295
gore Pilac Almayan | Baslangic 0,305 0,536 0,948 0,053

Ferritin degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda ferritin degerleri diisme
egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pi,c=0,516). Zamana
gore degerlendirildiginde ilag alanlarin Ferritin degeri istatiksel olarak anlamli diizeyde
diissmiistii (Pzaman=0,050), ilag almayanlarin Ferritin degeri istatiksel olarak anlamli
derecede diismiistii (Pzaman=0,001). Aylara gore bakildiginda Ferritin degerinin ilag
alanlarda 3. aydan itibaren istatiksel olarak anlamli distisler oldu (3, 6, 9,12. ay Pijs
aan=0.007, 0,050, 0,048), 12. ayda anlaml degisim yoktu (12. @y Piia¢ atan=0,063), flag
almayanlarda aylar icinde diismenin 3. ay ve sonrasinda istatiksel olarak anlamli
diizeyde oldugu goriildii (3, 6, 9,12. ay Pii Amayan=<0.001, 0,001, <0,001, 0,0012).
(Tablo 30, sekil 16)

Tablo 30. Hastalarin Serum Ferritin Sonuclar:

Ferritin (ng/ml)

Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Piiac_|
105,9+86,5 | 102,8+87,2 | 92,3923 90,8+90,8 84,0+86,5
Tlag Alan 93 75 73 69 57 0,050
Grup (17-418) (13-357) (16-396) (10-391) (10-372) 0516
flag 134,1+132,3 1 126,2+121,4 | 117,1+116 |110,5+£109,8 [ 112,8+112,6 '
Almayan 87 75 64 65 62 0,001
(17-498) (15-451) (15-441) (15-431) (16-421)
Aylara Pilag Alan Baslangi¢ 0,007 0,050 0,048 0,063
gore Piac Almayan | Baslangic <0,001 0,001 <0,001 0,0012
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Sekil 15. Hastalarin serum demir sonu¢larinin karsilastirilmasi
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Sekil 16. Hastalarin serum ferritin sonuclarmin karsilagtirilmasi
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Idrarda total protein degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda degerleri

diisme egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pj;,,=0,088).

Zamana gore degerlendirildiginde ilag alanlarin idrarda total protein degerinin azaldigi

bunun istatiksel olarak anlamli oldugu gorildi (P;aman=<0,001), ila¢ almayanlarin

idrarda total protein degerinin zaman i¢inde azalmakla beraber istatiksel olarak anlamli

diizeyde olmadigi goriildi (Pzaman=0,192). (Tablo 31, Sekil 17)

Tablo 31. Hastalarmn idrarda Protein Sonuclari

Idrarda total protein (mg/giin)

Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2.ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay P aman Piiac |
1371£1242 | 1302+1290 | 12021199 | 1078+1094 | 9851035 | 1007+£979 | 968+860
Ilag Alan 854 725 618 512 571 760 616 <0,001
Gru (69-4254) | (94-4840) | (98-4500) | (58-4500) | (97-4660) | (84-4215) | (97-3374) 0.088
P ila 2496+1497 [ 2112+1320 | 20641506 | 2172+1493 | 2264+1852 | 222541642 | 21251691 '
AImaQan 2420 2120 1933 2261 2070 1785 1650 0,192
4 (70-5000) | (30-5000) | (37-5530) | (40-5610) | (47-7370) | (85-6452) | (110-6400)
Aylara Pilac Alan Baglangic 0,0098 0,002 0,003 0,002 0,002 <0,001
g0re | Pic Almayan | Baslangic 0,010 0,031 0,030 0,293 0,104 0,024
2500,00 o
Tlag
2000,00 — —— [la; almayan
- — -lagalan
&
]
&
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S 150,00 ~
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Sekil 17. Hastalarin proteiniiri sonuclarinin karsilagtirilmasi
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Total kolesterol degerleri karsilagtirildiginda her iki grubunda total kolesterol
degerleri diisgme egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(Pi1ag=0,382). Zamana gore degerlendirildiginde ila¢ alanlarin total kolesterol degerinin
istatiksel olarak anlamli derecede diistiigii goriildii (Pzaman=0,004). ila¢ almayanlarin
total kolesterol degerinin istatiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi goriildi
(Pzaman=0,001). Aylara gore bakildiginda total kolesterol degerinin ilag alanlarda 3.
aydan itibaren anlamli azalmanin oldugu goriildii (3, 6, 9, 12. @y Piia¢ a1an=0.011, 0,030,
0,006, 0,016). ilag almayanlarda aylar i¢inde azalma 6. ay ve sonrasinda istatiksel
olarak anlamli diizeyde oldugu goriildii (6, 9,12. ay Piiac AImayan=0.015, 0,001, 0,006).

(Tablo 32, Sekil 18).

Tablo 32. Hastalarin Serum Total Kolesterol Sonuclari

190,00 —

180,00 —

Total kolesterol(mg/dL)

170,00 —

160,00 —

Zaman(ay)

Sekil 18. Hastalarin serum total kolesterol sonuglarinin karsilastirilmasi
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Total kolesterol (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Piiac_|
200+52 181442 183+47 176+448 176+43
flag Alan 199 185 180 175 175 0,004
Grup (103-326) | (87-303) (77-310) (71-271) (97-300) 0.382
flag 202442 193+59 181443 167+42 177+40
Almayan 201 181 181 154 163 0,001
(131-316) | (113-321) | (101-286) | (115-271) | (125-265)
Aylara Pilac Alan Baslangi¢ 0,011 0,030 0,006 0,016
gore Pilac Almayan | Baslangic 0,375 0,015 0,001 0,006
210,00 —
200,00 — ilag
—— flag almayen
— -flagalan



HDL degerleri karsilagtirildiginda her iki grubunda HDL degerleri diisme
egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pin=0,382). Zamana
gore degerlendirildiginde ilag alanlarin HDL degerinin ila¢ almayanlara gore daha az
olmakla beraber(%6,8) istatiksel olarak anlamli derecede distiigi gorildi
(Pzaman=0,004). ila¢ almayanlarin HDL degerinin istatiksel olarak anlamli diizeyde
azaldi181(%19,8) goriildi (Pzaman=0,001). Aylara gore bakildiginda HDL degerinin ilag
alanlarda 3. aydan itibaren anlamli azalmanin oldugu goriildii (3, 6, 9, 12. ay Pii
alan=0.011, 0,030, 0,006, 0,016). Ila¢ almayanlarda aylar i¢inde azalma 6. ay ve
sonrasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde oldugu gorildi (6, 9,12. ay Pl
Almayan=0.015, <0,001, 0,006). (Tablo 33)

Tablo 33. Hastalarin Serum HDL Sonuglari

HDL (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Poaman | Pltac
: 44+11 43+12 43+10 41=£11 41+£10
Srup Ha‘f Alan |0 0a75) | 41 (1a-67) | 43 (26-74) | 42 (24-73) | 40 (26-69) | @00 038
Ilag 47423 41+£13 39+13 39+11 38+12 0.001 '
Almayan | 40 (18-110) | 37 (26-72) | 35 (20-60) | 37 (20-60) | 35 (20-64) | "
Aylara Pilac Alan Baglangig 0,011 0,030 0,006 0,016
gore Pilac Almavan | Baslangic 0,375 0,015 <0,001 0,006

LDL degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda LDL degerleri diisme
egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pin=0,382). Zamana
gore degerlendirildiginde ilag¢ alanlarin LDL degerinin istatiksel olarak anlamli derecede
distiigii gorildii (Paman=0,007). ilag almayanlarin LDL degerinin istatiksel olarak
anlamh diizeyde azaldigi goriildii (Pzaman=0,003). Aylara gore bakildiginda LDL
degerinin ilag¢ alanlarda 3. aydan itibaren anlamli azalmanin oldugu goriildii (3, 6, 9, 12.
ay Piiag a1an=0.009, 0,033, 0,010, 0,028). Ilag almayanlarda aylar icinde azalma 6. ay ve
sonrasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde oldugu goriildii (6, 9, 12. ay Pl

Almayan=0.051, 0,005, 0,030). (Tablo 34)
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Tablo 34. Hastalarin Serum LDL Sonuclar:

LDL (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Poaman | Pllac
flag Alan 1214£37 105+32 108+34 103+35 105+32 0,007
Grup i 124 (46-177) | 106 (40-180) | 114 (32-186) | 102 (34-179) | 106 (38-195) 0.143
lag 118437 117+42 101438 93+30 98+30 0.003 '
Almayan | 118 (36-205) | 112 (54-212) | 103 (49-210) | 87 (41-181) | 96 (52-174) '
Aylara | Piig Alan Baslangi¢ 0,009 0,033 0,010 0,028
20r€ | Piiac Almayan Baslangic 0,849 0,051 0,005 0,030

Trigliserid degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda trigliserid degerleri
diisme egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pjj,,=0,798).
Zamana gore degerlendirildiginde ilag alanlarin trigliserid degerinin biraz daha fazla
diistigii ama bunun istatiksel olarak anlamli derecede olmadig1 goriildii (Pzaman=0,089).
ila¢ almayanlarin trigliserid degerinin azalmakla beraber bunun istatiksel anlamli
diizeyde olmadig1 goriildi (Pzaman=0,832). Aylara gére bakildiginda trigliserid degerinin
ilag alanlarda 3, 12. aylarda anlamli diistiigii gortildii (3,12. ay Piiag a1an=0,024, 0,033).

flag almayanlarda aylar iginde azalma istatiksel anlamli diizeylerde degildi. (Tablo 35)

Tablo 35. Hastalarin Serum Trigliserid Sonuglari

Trigliserid (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Piiac |
180+103 152470 168+88 152469 156+94
Ilag Alan 171 137 149 133 138 0,089
Grup (61-570) (52-347) (49-349) (35-307) (47-538) 0.798
flag 193499 175+100 181+105 182+114 187+121
Almayan 172 129 136 144 150 0,832
(64-482) (88-457) (65-397) (62-462) (63-496)
Aylara | Piag aan | Baslangie 0,024 0,302 0,085 0,033
g0re | P Almayan | Baslangic 0,322 0,600 0,442 0,726

Lipoprotein (a) degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda lipoprotein (a)
degerleri diisme egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(Pi1ag=0,481). Zamana gore degerlendirildiginde ilag alanlarmn lipoprotein (a) degerinin

diistiigli ama bunun istatiksel olarak anlamli derecede olmadig goriildi (Pzaman=0,197).
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ilag almayanlarin lipoprotein (a) degerinin azalmakla beraber bunun istatiksel anlamli
diizeyde olmadigi goriildii (Pzaman=0,257). Aylara gore bakildiginda lipoprotein (a)
degerinin ilag¢ alanlarda 3, 9. aylarda anlamli diistiigti goriildi (3.,9. ay Piiag a1an=0,036,
0,021). ila¢ almayanlarda aylar i¢inde azalma istatiksel anlamli diizeylerde degildi.

(Tablo 36).

Tablo 36. Hastalarin Serum Lipoprotein (a) Sonuglari

Lipoprotein (a) (mg/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay P aman Pilac
ilag Alan 55457 49+54 53+66 48+52 46+48 0,197
Grup i 37 (1-196) | 31 (1-199) | 26 (0-247) | 35 (1-192) | 32 (0-184) 0.481
Ilag 39+30 37+£32 38+31 34424 38+29 0257 '
Almayan | 32(2-96) | 28 (1-109) | 32 (1-107) | 31 (3-81) | 36 (1-106) !
Aylara Pilac Alan Baglangic 0,0036 0,602 0,021 0,074
gore Pilac Almayan | Baslangic 0,387 0,624 0,107 0,767

DEXA lomber vertebra degerlerinde ilag alan ve almayan grup arasinda bir yillik
takip sonucunda istatiksel anlamli fark yoktu (Hag alan Pzman=0,425, ilag almayan

P,aman=0,482). (Tablo 37).

Tablo 37. Hastalarin Lomber Vertebra Total DEXA Sonuglar:

Lomber vertebra total
Ortalama + SS P degeri

Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 12. ay P zaman

. 12£12 12413
Tlag Alan 1,2(3808) | -13(39 1.1) 0.425

Grup . -0,8+1,1 -0,9+1,0
Ilag Almayan 1,1(2,9.1,1) | -1,0(-3.10,6) 0.482

Pgrup 0.342 0.402

DEXA femur boyun degerlerinde ila¢ alan ve almayan grup arasinda bir yillik
takip sonucunda istatiksel anlamli fark yoktu (Ilag alan Pzaman=0,124, ila¢ almayan
Paman=0,439). (Tablo 38)

Tablo 38. Hastalarin Femur Total DEXA Sonuglari

Femur total
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0.ay 12. ay P zaman
. 1,4%1,1 -1,2+1,0
[lag Alan 1,5 (-38 1,0) 1,3 (-35 08) 0.124
Grup Ilag -1.12+0,72 -1,05+0,88 0.439
Almayan | -1,20 (-2,3.0,2) | -1,15(-2,1_1,1) )
P grup 0,218 0.240
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Hemoglobin degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda hemoglobin degerleri

diisme egiliminde olmakla beraber ilag almayanlarin degerleri daha fazla diisti, bu

nedenle iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (Pj,,c=0,030). Zamana

gore degerlendirildiginde, ila¢ alanlarin hemoglobin degerinin diistiigii ama bunun

istatiksel olarak anlamli derecede olmadigi goriildii (Pzaman=0,190). ilag almayanlarin

hemoglobin degerindeki azalmanin istatiksel anlamli diizeylere yaklastigi goriildii

(Pzaman=0,054). Aylara goére bakildiginda hemoglobin degerinin ilag alanlarda 3. ayda

anlaml distiigii goriildii (3. aY Piiag alan=0,030). Ila¢ almayanlarda 9, 12. aylada azalma
istatiksel anlaml1 diizeylerdeydi (9, 12. @y Piiag aimayan=0,026, <0,001). (Tablo 39, Sekil

19)
Tablo 39. Hastalarin Serum Hemoglobin Sonuglari
Hemoglobin (g/dL)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2.ay 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Pilag
ilac Alan 12,55+1,95 | 12,42+1,76 | 12,31+1,82 | 12,18+1,94 | 12,23+£1,93 | 12,25+1,83 | 12,36+1,77 0.190
Gru ¢ 12,2 (8-15) | 12,1 (9-15) | 12,0 (8-15) | 12,0 (8-15) | 11,5 (9-15) | 11,9 (8-15) | 12,2 (9-15) | 0.030
P flag 11,6342,01 | 11,58+1,72 | 11,37+1,65 | 11,31+1,88 | 11,33+1,76 | 11,32+1,87 | 11,00+1,93 0.054 '
Almayan | 11,7 (7-15) | 11,2 (8-15) | 11,0 (8-15) | 11,3 (8-15) | 11,3 (8-15) | 11,2 (8-15) | 11,4 (7-14) |
Aylara Pilac Alan Baglangic 0,258 0,126 0,030 0,112 0,152 0,304
Gore | Pijc Almayan | Baslangic 0,804 0,262 0,090 0,095 0,026 <0,001
13,00
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Sekil 19. Hastalarin serum hemoglobin sonuglarinin karsilastirilmasi
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Serum CRP degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda CRP degerleri diisme

egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pin=0,802). Zamana

gore degerlendirildiginde ilag alanlarin CRP degeri azalarak istatiksel anlamliliga

yaklasmistt (Pzaman=0,066). ila¢ almayanlarin CRP degerinin azalmakla beraber bunun

istatiksel anlamli diizeyde olmadigi gortldi (Pzaman=0,607). Aylara gore bakildiginda

CRP degerinin ilag alanlarda 1, 2, 3, 6, 9 12. aylarda anlamli diistiigti gorildii (1, 2, 3, 6,
9 12. ay Piia¢ a1an=0,008, 0,012, 0,026, 0,045, 0,042, 0,029). Ilag almayanlarda aylar

icinde azalma istatiksel anlamli diizeylerde degildi. (Tablo 40, Sekil 20)

Tablo 40. Hastalarin Serum CRP Sonuclar:

CRP (mg/L)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2.ay 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Pilag
flac Alan | 6155494 | 4.9823,11 | 5,0143,71 | 5,073,37 | 4,5342,48 | 4,7122.87 | 4364222 | o gec
Gru ¢ 3,0(3-19) | 3,0(3-13) | 3,0(3-17) | 3,0(3-13) | 3,0(3-12) | 3,7 (3-15) | 3,3 (3-11) ' 0.802
P flag 6,13+£3,85 | 5,86+5,08 | 6,19+5,05 | 5,58+4,15 | 5,40+4,46 | 5,51+£3,74 | 4,9+3,25 0607 '
Almayan | 5,9 (3-16) | 3,6 (3-21) | 3,9(3-19) | 3,16 (3-19) | 3,1 (3-17) | 3,4(3-15) | 3,3 (3-14) '
Aylara Pliac Alan Baslangic 0,008 0,012 0,026 0,045 0,042 0,029
g0r€ | Piiac Almayan | Baslangic 0,532 0,886 0,408 0,397 0,376 0,122
6,50 5
6,00 flac
—— Ilag almayan
— - Ilag alan

5,50
=
=11
g
2
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5,00 4

4,50

4,00 —

Zaman(ay)

Sekil 20. Hastalarin serum CRP sonuclarmin karsilastirilmasi
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Bikarbonat degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda HCO3 degerleri artma
egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Pin=0,080). Zamana
gore degerlendirildiginde ilag alanlarin HCOs degerinin istatiksel olarak anlamli
derecede arttig1 gorildii (Pzaman=<0,001). ila¢ almayanlarin HCO3 degerinin artmakla
beraber bunun istatiksel anlamli diizeyde olmadig1 goriildii (Pzaman=0,250). Aylara gore
bakildiginda HCOsdegerinin ilag alanlarda 1, 2, 3, 6, 9 12. aylarda anlamli arttig1
goriildii (1, 2, 3, 6, 9 12. ay Pii a1an=0,043, 0,002, <0,001, <0,001, <0,001, 0,002). Ilag
almayanlarda aylar i¢inde artma istatiksel anlamli diizeylerde degildi. (Tablo 41, Sekil
21)

Tablo 41. Hastalarin Serum HCO; Sonuclari

HCOj3; (mmol/L)
Ortalama + SS P degeri
Ortanca Deger (Alt-Ust)
0. ay 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay Praman | Pilag
20,8+3,75 | 21,78+£3,94 | 22,6+3,5 23,0£3,7 | 24,21£3,9 | 24,79+4,0 | 23,94£3,9
Ilag Alan 20,1 21,9 23,2 23 23,8 25 23,3 <0,001
Gru (15,1-32) | (15,7-33) | (15,9-32) | (15,5-32) | (15,5-32) (18-33) (17,7-32) 0.080
P la 21,754,251 21,89+4,05 | 22,77+3,92 | 22,91+4,63 | 23,03+4,37 | 23,26+3,74 | 22,58+3,80 '
Almayan | 223 218 22,0 24,3 23,6 24,0 240 | 0,250
Y (14-28,6) | (14-28,2) (17-30) (15-28) (15,2-29) (16-29) (15-28)
Aylara Pilac Alan Baglangi¢ 0,043 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 0,002
Gore | Pjiac Amavan | Baslangig 0,716 0,077 0,074 0,123 0,125 0,281
26,00 —
H
25,00 SN flag
y 4 N \ —— Ila; almayan
|2 N — - 1llagalan
24,00 / m]
/
- /
8 23,00 — E{
=
v
/
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' =
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T T T T T T T
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Sekil 21. Hastalarin serum HCO; sonuclarinin karsilastirilmasi
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Hastalarin tiim verilerinin bir araya getirildigi tablo 42°de gériildiigii gibi, ilag
almayanlarin alblimin degerinin azalma egiliminde oldugu ve bunun istatiksel olarak
anlamliliga yaklastig1 goriildii (Pzaman=0,069). ilag alanlarin sistolik KB istatiksel olarak
anlaml diismiistii (Pzaman=<0,001), ila¢ alan grubun diastolik KB baglangica gore
istatistiksel olarak anlamli diismiistii (Pzaman=0,015). Glukoz degeri her iki grubun da
zaman icerisinde kendi icerisinde istatistiksel olarak anlamli diismiistii (flag Alan
P2aman=0,041, ila¢ Almayan Paman = 0,046). Hemoglobin Ajc degeri zaman igerisinde
her iki grupda anlamli olarak diismiistii(ilag Alan Pzaman=0,003, ilag¢ Almayan Paman =
0,024). Cockcroft ve Gault, MDRD formiiliine gore GFH karsilastirildiginda EAA-KA
alanlari bobrek fonksiyonlart daha iyi idi ve iki grup arasinsa istatiksel olarak anlamli
farklilik vard:r (Cockcroft ve Gault GFH P;,,;=0,002, MDRD GFH Pjj,;=<0,001). ilag
alanlarin ve almayanlarin K degerinin baslangica gére anlamli distiigii (K ila¢ alan
Pzaman=<0,001, K ila¢ almayan P;ynan=0,020) goriildii. P degerleri karsilastirildiginda
ila¢ alanlarinki daha fazla diistii ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
vardi (Pzman=0,022). flac alanlarin ALP degerinin baslangica gore azaldi bu istatiksel
olarak anlamliydi(P;sman=0,034). flac almayanlarin Fe degerinin istatiksel olarak anlamli
diizeyde azaldig goriildi (Pzaman=0,023). ilag¢ alanlarin ve almayanlarin Ferritin degeri
istatiksel olarak anlamli diizeyde dismisti (ilag alan P;qman=0,05, ilag almayan
Pzaman=0,001). fla¢ alanlarin idrarda total protein degerinin azaldigi bunun istatiksel
olarak anlamli oldugu gorildii (P;aman=<0,001). ilag¢ alanlarin ve almayanlarin total
kolesterol degerinin istatiksel olarak anlamli derecede diistiigii goriildii (ilag alan
P2aman=0,004, ila¢ almayan P;3man=0,001). Ilac alanlarin ve almayanlarin HDL istatiksel
olarak anlamli derecede diistiigi gorildi (Hac; alan Pzman=0,004, ilag almayan
Pzaman=0,001). Ila¢ alanlarin ve almayanlarin LDL istatiksel olarak anlamli derecede
diistiigii goriildii (Ilag alan Pyaman=0,007, ila¢c almayan Puman=0,003). Hemoglobin
degerleri karsilastirildiginda her iki grubunda hemoglobin degerleri diisme egiliminde
olmakla beraber ila¢g almayanlarin degerleri daha fazla diistii, bu nedenle iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (Pinc=0,030). Her iki grubunda CRP
degerleri diisme egiliminde idi ama ila¢ alanlarin CRP degeri daha fazla azalarak
istatiksel anlamliliga yaklasmisti  (Pzaman=0,066). llag alanlarin HCO3 degerinin
istatiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildi (Pzaman=<0,001).
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Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde protein kisitlamasi ile beraber EAA-KA

kullaniminin zaman igerisinde kan basinci, bdbrek fonksiyonlari, serum albumin,

proteiniiri, anemi, metabolik asidoz, inflamasyon {izerine olumlu etkilerinin oldugunu

gordiik.

Tablo 42. Hastalarim Serum ve idrar Biyokimya Sonug¢ Ozeti

Ilag Alan Ilag Almayan Pirac P2AMAN
0. Ay 12. Ay 0. Ay 12.Ay Tlag Alan Ilag Almayan
Protein alim 80,4+19,9 54+11 84+16 56421
(gr/giin) 79 55 87 54 0,858 <0,001 <0,001
(45-125) (40-87) (52-118) (33-98
Total protein 7,54+0,56 7,61+£0,56 7,20+0,50 7,14+0,54
(g/dL) 7,5 7,6 7,2 71 0,834 0,397 0,262
(6,4-8,6) (6,4-8,6 (6,3-8) (6-7,8)
Albiimin 4,30+0,33 4.30+0,29 4,11+0,41 3,92+0,40
(g/dL) 4,35 4,35 4,10 3,95 0,243 0,920 0,069
(3,5-5) (3,7-4,7) (3,4-4,9) (3,9-4,6)
Prealbumin 30,7+7,0 30,8+5,3 32,6+9,0 30,5+7,9
(mg/dL) 30 30 30 30 0,234 0,670 0,220
(19-48) (21-43) (21-51) (17-53)
Sistolik 143+22 124+12 138+28 126+19
tansiyon 135 120 140 125 0,209 <0,001 0,085
(mm/Hg) (110-190) (100-150) (80-180) (90-160)
Diastolik 81+10 7348 80+13 75+11
tansiyon 80 72 80 72 0,792 0,015 0,084
(mm/Hg) (60-100) (60-90) (60-100) (60-100)
Glukoz 125+70 113+44 127+60 115+39
(mg/dL) 96 92 60 96 0,790 0,041 0,046
(66-342) (71-231) (67-223) (67-183)
Hemoglobin 8,8+1,7 7,0£0,7 9,3+1,3 7,7+1,3
Asc(%) 8,8 7.1 9,5 7,9 0,810 0,003 0,024
(6,9-12,7) (6,0-8,3) (7,6-11,3) (5,7-9,9)
BUN 35,9+10,2 31,9+8.0 37,0£15,2 40,2+16,0
(mg/dL) 34 31 32 37 0,090 0,251 0,330
(19-58) (16-48) (18-65) (14-76)
Kreatinin 2,24+0.47 2,13+0,47 2,21+0,81 2,62+0,93
(mg/dL) 2,20 2,10 2,05 2,4 0,002 0,095 0,032
(1,6-3,3) (1,4-3,1) (1,4-4,2) (1,6-5,3)
Kreatinin
Klirensi 34,0482 37,049,1 39,8413, 33,1485 0,002 0,095 0,032
(mL/dak.) 33,0 36,4 41,5 34,3
(21-53) (23-58) (20-59) (15-54)
GFH 30,7+8,9 33,0104 34,0+2,6 27,9+8,2
MDRD 28,4 29,7 32,5 27,3 <0,001 0,006 0,025
(ml/dak.) (17-45) (16-53) (15-55) (12-45)
Na 143,845,0 142,1£2,9 143,8+5.,0 142,1£2,9
(mmol/L) 139 144 139 144 0,178 0,384 0,960
(129-153) (136-147) (129-153) (136-147)
K 5,0+0,4 4,5+,06 5,2+0,7 4,9+0,5
(mmol/L) 5,0 4,6 5,3 4,9 0,141 <0,001 0,020
(4,2-5,9) (3,0-5,6) (3,1-6,3) (3,5-5,7)
Ca 9,43+0,41 9,59+0,36 9,24+0,59 9,12+0,51
(mg/dL) 9,5 9,5 9,2 9,0 0,485 0,407 0,133
(8,5-10,2) (9,0-10,4) (8,2-10,3) (8,3-10,3)
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Ila¢ Alan Ilag Almayan Pirac Pzaman
0. Ay 12. Ay 0. Ay 12Ay Tla¢ alan Tlag almayan
P 4,02+0,67 3,62+0,51 3,83+0,77 3,79+0,62
(mg/dL) 4,0 3,8 3,8 3,7 0,022 <0,001 0,657
(2,8-5,3) (2,9-4,9) (2,1-5,4) (2,6-4,9)
PTH 128+102 103+64 131468 139+73
(pg/mL) 88 90 119 135 0,246 0,132 0,571
(23-471) (27-301) (41-289) (51-342)
ALP 224480 199466 246+86 246+104
(U/L) 202 193 217 222 0,381 0,034 0,875
(117-451) (97-339) (122-449) (115-515)
Urik asit 6,8+1,6 5,9+1,3 6,6+1,7 6,1+1,4
(mg/dl) 6,8 5,9 6,3 58 0,647 0,078 0,480
(3,9-10) (3,8-8,3) (3,7-11,2) (3,9-10,2)
Idrarda protein 1371+1242 968+860 2496+1497 2125+1691
(mg/giin) 854 616 2420 1650 0,088 <0,001 0,192
(69-4254) (97-3374) (70-5000) (110-6400)
Hemoglobin 12,55+1,95 12,36=+1,77 11,63+2,01 11,00+1,93
(g/dL) 12,2 12,2 11,7 11,4 0,030 0,190 0,054
(8-15) (9-15) (7-15) (7-14)
CRP 6,15+4,94 436+2,22 6,13+3,85 4,943,25
(mg/L) 3,0 3,3 5,9 3,3 0,802 0,066 0,607
(3-19) (3-11) (3-16) (3-14)
HCO3; (mmol/L) 20,8+3,75 23,9+3,9 21,75+4,25 22,58+3,80
20,1 23,3 22,3 24,0 0,080 <0,001 0,250
(15,1-32) (17,7-32) (14-28,6) (15-28)
Demir (pg/dL) 70,3+20,9 64,5+19,1 65,7+16,4 56,9+16,86
68 64 60,0 55,5 0,445 0,442 0,023
(22-115) (36-110) (36-103) (28-87)
TIBC (ug/dL) 268+68 283+53 273+60 287473
265 273 264 287 0,478 0,426 0,241
(103- 405) (177- 395) (162- 407) (154- 476)
Ferritin (ng/ml) 105,9+86,5 84,0+86,5 134,1£132,3 112,8+112,6
93 57 87 62 0,516 0,050 0,001
(17-418) (10-372) (17-498) (16-421)
Total kolesterol 200+52 176+43 202+42 177+40
(mg/dL) 199 175 201 163 0,382 0,004 0,001
(103-326) (97-300) (131-316) (125-265)
44+11 41+£10 47423 38+12
HDL (mg/dL) 44 40 40 35 0,382 0,004 0,001
(24-75) (26-69) (18-110) (20-64)
121+37 105432 118+37 98+30
LDL (mg/dL) 124 106 118 96 0,143 0,007 0,003
(46-177) (38-195) (36-205) (52-174)
Trigliserid 180+103 156494 193+£99 1874121
(mg/dL) 171 138 172 150 0,798 0,089 0,832
(61-570) (47-538) (64-482) (63-496)
Lipoprotein (a) 55457 46+48 39+30 38+29
(mg/dL) 37 32 32 36 0,481 0,197 0,257
(1-196) (0-184) (2-96) (1-106)
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5. TARTISMA

Diisiik proteinli diyet liremik toksinlerin liretimini azaltarak bobrek hasariin
ilerlemesini yavaslatmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile protein enerji
metabolizmasinda 6nemli degisimler olmakta 6zellikle EAA metabolizmast olumsuz
yonde etkilenmesine bagli olarak malnutrisyona egilim artmaktadir. Buna kontrolsiiz
yapilan protein kisitlamasi eklenince KBH’nin mortalite ve morbititesinde artiglar
olmaktadir. EAA-KA’larinin kullanimi ile protein kisitlamasindan kaynaklanan
malniitrisyon Onlenebildigi gibi bozulmus olan EAA metabolizmas1 da diizeltilerek
KBH’nin ilerlemesi ve komplikasyonlarinin  gelisimi  daha etkin  olarak
yavaglatilabilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda kronik bobrek hastalarina diisiik proteinli diyet sonrasinda
gelisen malniitrisyon igin takip parametreleri gelistirilmistir. Total protein, albumin,
prealbumin, agirlik takibi bu amacgla en sk kullanilan parametrelerdendir®*®.
Calismamizda her iki grubunda baslangi¢, takip esnasinda protein alimlari benzer
diizeyde idi ve aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (P=0,858). Her iki
grubunda agirliklarinda degisim olmadi. Total protein, prealbumin ilag alanlarda
degismezken almayanlarda diisme egiliminde idi ama takip esnasinda aralarinda
istatiksel alarak anlamli farkliliklar yoktu (P>0,05). Albumin degeri keto analog
alanlarda zaman igerisinde degismezken, sadece protein kisith diyet alanlarda azaldigi,
bunun istatiksel anlamliliga yaklastigi goriildii(P;aman=0,069). Gabor Zakar g¢alisma
gurubu 181 hastaya 0,5- 0,6 gr/kg/giin protein ve EAA-KA vererek 18 ay takip etmisler,
takip sonunda albumin degerleri diisiik olan hastalarda istatiksel olarak anlaml
diizeylerde artis oldugu gén’ilmﬁstﬁrm. Bu etki EAA-KA’larmin kullanimi ile beraber
protein metabolizmasinda 6nemli yeri olan serum EAA dagiliminin diizelmesine ve
KA’larinin DZAA dehitrogenaz enzimini inhibe ederek pozitif nitroyen metabolizmasi
saglayic1 etkilerine baglanmis. Molnar ve arkadaslarinin yaptigi calismada 51 evre 4
hasta 0,5- 0,6 gr/kg/giin protein kisith diyet ve EAA-KA verilerek 26 ay izlenmis
calisma sonucunda hastalarin bobrek fonksiyonlarindaki bozulma yavaglarken beslenme
parametrelerinde O6nemli degisim gézlenmemi§103. Calismamizda her iki grubunda
beslenme parametrelerinin benzer seyretmesini protein alimlarmin ayni miktarda

olmasina bagladik. Literatiirde total protein, prealbumin degerlerinde diismelerin oldugu
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calismalar da daha ¢ok 30 kcal/kg’in altinda kalori ile 0,3- 0,6 gr/kg/giin altinda EAA-
KA destegi verilmeden yapilan protein kisitlamalarinda oldugu goriilmiistir®. Ayrica
malnutrisyon bulgular siklikla GFH<25 diizeylerinde ortaya cikmaktadir®, Oysaki
bizim ¢alismamizda ilag alanlar 0,72+0,4 gr/kg/glin, ila¢ almayanlar 0,73+0,5 gr/kg/giin
protein aliyordu ve ileri evre KBH degildi. Albumin degerinin EAA-KA alanlarda daha
iyi seyretmesi KA’larin protein metabolizmasina olumlu etkilerine ve bu grupda
proteiniiriinin daha etkin azalmis olmasina baglanabilir.

Bobrek fonksiyonlariin bozulmasi ile biriken iiremik toksinlere bagli olarak
insiilin direnci gelisebilmektedirlm. Insiilin direncinin daha ¢ok reseptdr sonrasinda
gelisen patolojilere bagl oldugu gosterilmistir'®.HgbA;. degerleri de iiremiyle beraber
eritrosit yasam siiresinin kisalmasina bagli olarak olmasi gerekenden daha diisiik
Olciilebildigi gibi karbamillenmis hemoglobine bagli olarak olmasi gerekenden yiiksek

6lgiilebilmektedir'®

Calismamizda her iki grubunda glukoz, HgbA1. degerleri protein.
ve kalori kisitlamasi ile beraber azaldi, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu(glukoz P;,=0,790, HgbA;C P;,=0,810). Bailet ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada 17 evre 4 KBH’na 0,3 gr/kg/giin protein ve EAA-KA verilmis kalori
kisitlamasi yapilmadan izlenen hastalarin 3 hafta sonra bakilan serum insiilin diizeyleri
azalmis olarak bulunmus. Bu sonug protein kisitlamasi ile beraber insiilin direncine yol
acan Uremik toksinlerinin azalmasi sonucu insiilin klirensinin diizelmesine
baglanmlstlrlm. Teplan ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi 0,6 gr/kg/giin protein
kisitlamas1 ve EAA-KA verilerek yapilan ¢alismada HgbAi. ve glukoz degerleri ilag
alan grup da sadece protein kisitlamas1 yapilanlara gore istatiksel olarak anlamli diismiis
ve insiilin ihtiyacinin azaldigr bulunmus bu sonug¢ iiremik toksinlerin daha etkin
azaltilmasina baglanmistir. Bizim ¢aligmamizda her iki grupda da kan glukoz degerinin
diismesi, diyetle alinan kalorinin diisiiriilmesi ve insiilin tedavisinin baglanmasi, protein
kisitlamasi ile bobrek fonksiyonlarmin diizelmesi sonucunda iiremik toksinlerin insiilin
reseptorleri iizerine olan olumsuz etkinin azalmasina baglanabilir.

Hipertansiyona ikincil KBH gelisebildigi gibi bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasina bagl hipertansiyon sik karsilasilan bir durumdur. Hipertansiyon bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasimi hizlandiran  bagimsiz risk faktorlerinden biridir**2.

Calismaya alinan hastalarimiza tuz kisith diyet ve antihipertansifler kullanarak etkin

kan basinci kontrolii saglamaya ¢alistik. Takip sonucunda bakildiginda her iki grubun
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sistolik tansiyonlarinda diislis saglandigi icin aralarinda anlamli farklilik yoktu
(P112=0,209). ilag alanlarin sistolik KB zaman iginde istatiksel olarak anlaml diistii (ilag
alan Pzaman=<0,001). ilag¢ almayanlarm sistolik KB diismiisti ama istatiksel olarak
anlaml degildi(ila¢ almayan P,man=0,085). Bellizzi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
EAA-KA’larinin verilmesi ile yapilan protein kisitlamasinda kan basincinin, her iki
gruba da etkin antihipertansif tedaviye ragmen, sadece protein kisith diyet alanlara gore
daha istatiksel olarak anlamli diistiigii goriilmistiir. Bunda etkili olan mekanizmanin
EAA-KA alanlarin kan Na degerlerinin anlamli diismemesine ragmen idrar Na
atilminin  zamanla azaldigi, bununda protein kisitlamast ile beraber EAA-KA
kullanimmm Na almm azaltict etkisine baghi oldugu sdylenmektedir®®. Bizim
calismamizda her iki grubunda diyette tuz kisitlamasi ile beraber Na degerleri azalma
egiliminde idi, buna bagli olarak KB her iki grupda da diismiis olabilir. Her iki grubada
etkin antihipertansif tedavi verilmesine ragmen kan basincinin ilag¢ alanlarda baslangica
gore daha etkin diismesi, EAA-KA kullanilmasinin  Na alimini1 azaltic1 etkisine
baglanilabilinir.

Yapilan ¢alismalarda EAA-KA verilmesi ile DZAA dehitrogenaz enziminin
aktivitesi azalmakta, basta kaslar olmak iizere dokularda DZAA yikimi azaldig1 icin
pozitif nitrojen dengesi elde edilmektedir®. Ayrica amino gurubu olmayan ketoasitler
alindiktan sonra kas ve karaciger gibi dokularda amino grubu transfer edilerek esansiyel

amino aside gevrilmektedir4’89.

6,90

Bunlarin sonucu olarak serum BUN degeri
azalabilir™””Calismamizda BUN degerinin ilag¢ alanlarda takip esnasinda azaldigi, ilag
almayanlarda arttig1 goriildii ama bunlar istatiksel olarak anlamli degildi.12. ay diistist
baslangica gore ilag alanlarda istatiksel olarak anlamliydi(Pijs¢ a1an=0,037) belki daha
uzun siire takip yapilsa bu istatiksel olarak anlamli hale gelebilirdi. Malvy ve
arkadaglarmm™° yaptig1 ¢aligmada ilag alanlar 0,30 g/kg/giin, diisiik proteinli diyet alan
grup 0,60 g/kg/giin protein aliyorlardir ve ilag alanlarin BUN istatiksel anlamli olarak
diismiistii. Prakash ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 9 aylik takip sonunda EAA-
KA verilenlerin BUN degeri hafif artmis, verilmeyenlerinki ise belirgin ve istatiksel
anlamli olarak artmusti®. Her iki calismadada EAA-KA alanlarin almayanlara gore daha

diisiik protein almas1 BUN degerleri arasinda anlamli farklarin ortaya ¢ikmasina neden

olabilir. Bizim ¢alismamizda ise her iki grubunda benzer miktarda protein almasi
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nedeni ile iki grup arasinda anlamli farklilik ¢ikmamais olabilir. Ayrica daha genis vaka
gruplari ile daha uzun siireli takip yapsaydik anlamli istatiksel sonug ¢ikabilirdi.
Proteinler glomeriiler hiperfilitrasyonu artirarak direkt glomertiler hasara neden
olurlar buna ek olarak hiperfosfatemi, proteiniiri, hiperlipidemi, metabolik asidozise
katkida bulunarak indirekt olarak glomeriiler hasarin artimina katki saglamaktadir™*.Bu
faktorlerden hipertansiyon, proteiniiri bobrek fonksiyonlarinin bozulmasma neden olan

bagimsiz risk faktorleridir**2.

Bu nedenle protein kisitlamasi ile bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi yavaslatilabilmektedir, EAA-KA verilerek yapilan protein
kisitlamasi ile hem daha etkin metabolik kontrol saglanmakta hem de glomeriiler
hiperfilitrasyon azaltilarak glomeriiler hasarlanma yavaslatilmaktadir™.  Bizde
calismamizda keto asit kullaniminin GFH iizerine daha olumlu etkilerinin olabilecegini
diisiindiik. Calismamizda her iki grubun bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in
C&G ve MDRD formiilii kullanildi.Yapilan 12 aylik takip sonunda EAA-KA verilen
grubun bobrek fonksiyonlari diizelirken, diisiik proteinli diyet alan grubun bozulmaya
devam ettigi goriildii bu istatistiksel olarak anlaml idi(C&G GFH Py, =0,002, MDRD
GFH Pjj, =<0,001). Bobrek fonksiyonlarindaki bu farkliligin 6zellikle 3. aydan itibaren
ortaya ¢ikt1g1 goriildii. Benzer sekilde MDRD ¢alismasinda renal fonksiyonlarin protein
kisitlamasi ile ilk 3 aylik dénemde hafif bozuldugu, bu durum protein kisitlamasina
cevap olarak afferent arteriallerde baslangigta vazokontraksiyon gelisip GFH’nin

azalmasi ile iliskilendirilmistir*.

Teplan ve arkadaslarinin 2006 yilinda bizim
calismamiza benzer sekilde hastalari ti¢ y1l boyunca izleyerek yaptigi calismada EAA-
KA ve diisiik proteinli diyet alan grup karsilastirilmis her iki grubun C degerleri
azalmakla beraber EAA-KA alan grubunki daha az diistigii goriildi'*(p<0,02). Mir ve
arkadaslarinin yaptig calismada® yine EAA-KA ve diisiik proteinli diyet alan grup
karsilastirilmis ve hastalar iki y1l boyunca takip edilmis bobrek fonksiyonlar1 Cg, ve
DTPA’l1 bobrek sintigrafisi ile degerlendirilmis takip sonunda diisiik proteinli diyet alan
grubun  GFH azalirken(P=0,601), EAA-KA alan grubun GFH’1 arttig
gozlenmistir(P=0,071). Bizim ¢alismamizda EAA-KA alanlarda kan basinci, proteiniiri,
asidozis, Ca, P degerleri daha iyi kontrol altina alindigi goriildii. bobrek

fonksiyonlarinin  bozulmasinda ©Onemli rolleri olan bu sekonder faktorlerin

diizeltilmesine bagli olarak GFH’daki azalma yavaslamis olabilir.
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Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile beraber P ve PTH artmaya Ca diismeye
baslar. PTH kemik dongiisiinii artirdig1 icin ALP diizeyleri de artar. Bunlara bagh
olarak zamanla renal osteodistrofi gelisir21.Ayrlca P ve PTH renal parankim ile
glomeril yumaginda inflamatuar siirece katkida bulunarak bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasini hizlandirmaktadir™*°. KBH’nin tedavisinde ozellikle GFH 60
mL/dakika altina diisiince P kisitlamasi, etkin kontrol saglanamazsa P baglayicilar
onerilmektedir’®. EAA-KA hem daha etkin protein kisitlamasi yapilarak P alimmin
azaltilmasi, hem de igerdikleri Ca’un P baglayici etkileri ve Ca destegine yardimci
olmasindan dolayr KBH tedavisinde 6nerilmektedir'’’. Calismamizda EAA-KA alan
grup da serum Ca diizeylerinde zaman igerisinde hafif artma vardi. Ilag almayan
grubun Ca diizeyi ilk 6 ayda artarken sonrasinda diismeye basladi. Takip sirasinda her
iki grubun Ca degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu(Pj,, =0,484). P
diizeyleri her iki grupta da azalma egiliminde olmakla beraber ila¢ alan grup da birinci
aydan itibaren daha etkin azaldi. Aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli idi(Pijs
=0,022). PTH degeri ila¢ alan grupta zaman igerisinde azalma, ila¢ alanlarda ise artma
egiliminde idi ama bu istatiksel olarak anlamli degildi(Pi., =0,246). Ama ila¢ alan
grupta 12. ayda baslangi¢ degerine gore istatiksel olarak anlamli diisiis vardi (aylara
gore Pia¢ alan=0,022), belki daha uzun siireli takip yapilsa iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik ortaya cikabilirdi. Serum ALP degerine bakildiginda her iki
grupta diisme egiliminde oldugu i¢in anlamli faklilik yoktu(Pj;,=0,381). Ama ilag
alanlarda  ikinci  aydan  itibaren  istatistiksel = olarak  anlamhi  disis
olmustu(P,aman=<0,034). Schaefer ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada 17 evre 5
KBH’na 0,5 gr/kg protein verilerek hastalar takip edilmisler 3. haftadan itibaren serum
P ve PTH degerleri diismeye baslamis.Ug aylik takip sonunda P ve PTH degerleri
istatiksel olarak anlamli diiserken(P<0,001) Ca degerleri degismeden kalmlsng.
Schmicker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada evre 3-4 KBH 27 hastaya EAA-KA ve
protein kisitlamasi, 27 hastaya da sadece protein kisith diyet verilmis ve 12 ay takip
edilmis. Takip sonucunda ila¢ alanlarin PTH ve P anlamli derecede diiserken Ca
degerleri artmistir(P<0.05).Kontrol grubunda ise PTH ve P hafif artarken Ca degeri
dﬁsmﬁstﬁrllg. Her iki ¢alismada da elde edilen sonuglar EAA-KA preparatlarinin Ca
icermesine baglanmis. Calismamizda ilag alanlar da PTH, P, Ca ALP degerlerinde

olumlu diizelmeyi EAA-KA’larinin igerdigi Ca tuzlarmin P baglayici etkisine ve giinliik

59



alinan Ca miktarmin artimma bagli olabilecegini diisiindiik. Ila¢ almayanlarda ilk 6
ayda Ca diizeyinin artip sonra azalmasi baglarda protein kisitlamasinin olumlu etkisinin
olmast ama zamanla bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasinin bu etkiyi yok etmesi
sonucunda olabilir.

Calisma sonunda her iki grubun kemik dansitometrelerinde(DEXA) bir yilik
takip sonunda anlamli degisiklik yoktu. Lindenau ve arkadaslarinin EAA-KA ve protein
kisitlamas1  yaparak izledigi bobrek hastalarinin 12 aylik takip sonunda
degerlendirmesinde osteofibrotik ve osteomalazik kemik hastaliklarinda anlaml
diizelmeler elde etmislerdir’®. Ama bu calismada histolojik degerlendirme yapilmus.
Calismamizda EAA-KA verilen grupta PTH, P, Ca ALP degerlerinde anlaml
diizelmeler elde edilmesine ragmen DEXA’da degisim olmadi. Histolojik diizelme
daha erken ¢ikmasina ragmen olumlu DEXA etkilerin radyolojik olarak ortaya ¢ikmasi
i¢in belki daha uzun siire takip gerekmektedir.

Urik asitin KBH’da tiibiiler sekresyonu azaldig1 icin serum diizeyi artmaktadir.
Urik asit yiiksekligi daha dnceleri KBH nin bir sonucu olarak diisiiniiliirken, zamanla
renal  fonksiyonlarin  bozulmasina neden olan faktdrlerden biri  oldugu
kamtlanmistir. Urik asit yiiksekligi renal afferent arteriol damar duvarinin diiz kaslarinda
hipertrofi yaparak renal perfiizyonu azaltip, bobrek hastaliginin progresyonuna katkida
bulunmaktadir®*®. Urik asit diizeylerinin diisiiriilmesi ile renal GFH’1 iizerine olumlu

%485 Urik asitin 6nemli bir kaynag1 hayvansal

etkileri bir¢cok ¢alismada gosterilmistir
gidalardir bu nedenle protein kisitlamasi ile iirik asit diizeylerinin diismesi beklenir.
Calismamizda protein kisitlamasi ile her iki grubunda tirik asit degerleri diistii, iki grup
arasinda istatiksel farklilik yoktu. (Pia,=0,647). Walser ve arkadaslarinin yaptigi
calismada protein kisitlamasi ile beraber EAA-KA ve amino asit verilerek yapilan
protein kisitlamasinda amino asit alan grubun iirik asit diizeyi kontrol grubuna gore
daha fazla diismiis bu ¢alismada EAA-KA alan grup daha diisiik proteinli diyet almus®'.
Bizim calismamiz da her iki grupta protein kisitlamasina bagli olarak trik diizeyleri
diistii, benzer diizeyde protein aldiklar1 i¢in lirik asit diizeyleri arasinda anlamli farklilik
yoktu.

Bobrek fonksiyonlart bozuldukga asidoz, malniitrisyon, oksidatif stres, genetik
Ozellikler gibi bir¢ok faktoriin etkisi ile inflamasyon gelismekte ve CRP, IL- 6

diizeyleri yﬁkselmektedir123. Panichi ve arkaslarinin yaptigi ¢alismada evre 3-4 KBH’da
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CRP 2,7-4 mg/dL diizeylerinde degistigi bulunmustur'®*. Salahudeen ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada EAA-KA’lariin verilmesi ile serum serbest oksijen radikal diizeyinin
azaldig gésterilmistirlZS. Teplan ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi ¢alismada 44
hastaya diistik proteinli diyet, 44 hastaya da diisiik proteinli diyetle beraber EAA-KA
verilmis, 3 yil boyunca takip edilen hastalarin serum serbest oksijen radikal ve CRP
diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli(P<0,002) derecede diistiigii gorilmis™® ve
bulunan sonu¢ EAA-KA’larinin metabolizmay1 diizelterek serbest oksijen radikallerini
azaltic1 etkisine baglanmistir. Bizim ¢alismamizda da her iki grubunda CRP degerleri
diisme egiliminde oldugundan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu(P;;,;=0,802). Ama
baslangi¢ degerine gore bakildiginda EAA-KA alanlarda CRP degerleri birinci aydan
itibaren daha fazla diismiis, istatistiksel olarak anlamliliga yaklagmisti(Pzaman=0,066).
Bobrek fonksiyonlarinin  bozulmasit ile asidoz gelismekte, iiremik toksinler
artmaktadir(PTH vs.)™® buda inflamatuar sitokinlerin salinimina sebep olmaktadir®**8.
Bizim ¢alismamizda da protein kisitlamasi ile beraber her iki grubunda HCOg3 artmis
PTH degeri diismiistii. Asidozisin ve PTH degerinin her iki grupda da azalmasi
inflamasyonu azaltarak CRP degerinin diismesine neden olabilir. EAA-KA alanlarda
CRP degerinin daha fazla diismesi literatiirde de bahsedildigi gibi EAA-KA’larinin
inflamasyonu azaltici etkisi ile baglantili olabilir.

Metabolik asidoz bobrek fonksiyonlariin bozulmasi ile tiibiiler hidrojen iyon
atiliminin bozulmasina bagli olarak gelisen bir komplikasyondur. Hidrojen yiikiiniin
biiyiik kisminin olugmasinda diyetle alinan siilfiir iceren amino asitlerin yikimi1 énemli
rol oynamaktadir’?® Genellikle hayvansal kaynakli proteinlerde bulunan bu proteinlerin

127 junkers ve

azaltilmast metabolik asidoz tedavisinde Onemli yer tutmaktadir
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada 0,4 gr/kg/giin protein ve EAA-KA, 0,6 gr/kg/giin
diisiik proteinli diyet alan evre 3-4 bobrek yetmezligi olan hastalar 17 aylik takipten
sonra karsilagtirilmis her iki grubunda HCOg diizeyi artarken EAA-KA alanlarin daha
fazla arttig goriilmiistiir’. Michel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada GFH=13ml/dak
olan hastalara diisiik proteinli diyet ve EAA-KA verilmis, serum HCO; diizeyi istatiksel
anlamli olarak artti1 goriilmiis. Metabolik asidozisdeki bu diizelmeyi protein aliminin
azaltilmasma ve EAA-KA’larinin protein katobolizmasim1 azaltici  etkilerine

baglamislar'®. Bizim ¢alismamizda da her iki grubunda HCOj; degerleri protein

kisitlamas1 ile beraber arttigt goriildii aradaki fark istatiksel olarak anlaml
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degildi(Piic=0,080). Fakat protein kisitlamasi ile beraber EAA-KA alanlarin HCOj
degeri kendi igerisinde baslangica gore istatiksel olarak daha anlamli artmisti(ilag alan
Pzaman<0,001). Her iki grupta olan bu olumlu etki protein kisitlamasi ile beraber siilfiir
iceren amino asid aliminm azaltilmasma baglanabilinir. Ilag alan grupda HCOs;
degerinin daha iyi seyretmesi bu grubun bobrek fonksiyonlarinin daha iyi seyretmesine
ve EAA-KA’larinin protein yikimini azaltarak asidik iiremik toksin olusumunu azaltici
etkisine baglanabilir.

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile anemi sik karsilasilan bir sorundur.
Eritrositlerin tiremik toksinlere bagl yasam siiresinin kisalmasi(PTH, poliaminler, polar
lipidler)*?®, bobreklerden EPO iiretiminin azalmasi ile beraber EPO’ne kemik iliginde
azalmis cevap®, demirin bagirsaklardan emiliminin ve makrofa; depolarindan
salinimimin bozulmasi** en basta gelen sebeplerdir. Bizim ¢alismamizda her iki grubun
Hb degerleri azalma egiliminde idi. Sadece diisiik proteinli diyet alanlarinki, diisiik
proteinli diyetle beraber EAA-KA alanlardan daha fazla diistii aradaki fark istatiksel
olarak anlamli idi(Pi,;=0,030). Brancaccio ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiremik
hastalarda hiperparatroidinin diizeltilmesi ile EPO ihtiyacinin azaldigi goriilmiis, bunu
paratroid hormonunun kemik iliginde inflamasyon ve fibrozis yaparak EPO cevabini

azaltmasina baglamislar'®

Prakash ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada evre 3-4 bobrek
yetmezligi olan hastalar ¢caligmaya alinmis bir gruba 0,3 gr/kg/glin protein ve EAA-KA,
kontrol grubuna 0,6 gr/kg/giin protein verilerek hastalar 9 ay takip edilmis. Calisma
sonunda her iki grubunda hb degerleri arttigi ve arada istatiksel farkin olmadigi
gérﬁlmﬁstﬁr4. Teplan ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptigi calismada evre 3- 4
KBH’lilar ¢alismaya alinmis. Hastalara 0,6 gr/kg/giin protein kisitlamasi ile bir gruba
EAA-KA ve eritropoetin diger gruba EPO, kontrol grubuna da sadece protein
kisitlamasi yapilarak 3 yil izlenmis. Calisma sonunda EAA-KA kullanan grubun EPO
ihtiyacinin, sadece protein kisitlamasi yapilan gruba gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir®. Hemoglobin degerlerindeki bu artiglart protein kisitlamas ile bobrek
fonksiyonlarindaki diizelmeye baglanmis. Bizim calismamizda da azalmakla beraber
EAA-KA alanlarin hb degerinin daha iyi seyretmesi bobrek fonksiyonlarinin diizelmesi
ile beraber azalan tliremik toksinler ve tiibiiler fonksiyonlarin iyilesmesine bagli olabilir

ayrica ilag alanlarda PTH diizeyinin daha diisiik seyretmesi buna katki sagliyor olabilir.
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Kronik bdbrek hastaliginda Fe’in bagirsaklardan emilimi ve depolardan salinimi
bozulmakta ayrica inflamasyona bagli olaraktan serum diizeyleri diisme egiliminde
oldugu i¢in gergekleri yan51tmayabilmektedirl32. Ferritin diizeyleri demir depolarini
belirlemede daha ¢ok tercih edilmekle beraber inflamasyona sekonder diizeyleri yiiksek

seyredebilmektedir'*®

. Calismamizda protein kisitlamasi sonrasinda her iki grubunda
ferritin, Fe diizeyleri azaldi istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Zamana gore
bakildiginda ila¢ alanlarin ve almayanlarin baslangica gore ferritin degerleri kendi
icinde anlamli olarak diismistii(ila¢ alan P;yma=0,05, ila¢g almayan Pzman=0,001).
Literatiir bilgisine bakildiginda ferritin ile ilgili calismalar ¢ogunlukla evre 5 bdbrek

yetmezligi olan hastalarda yapilmigtir*®**%

. Bizim ¢alismamizdaki ferritin diizeyindeki
diisme inflamasyonun azalmasina bagli olabilir ¢liinkii CRP degerleri de klinik takip
sirasinda diistii. Bir diger sebepte dnemli bir demir kaynagi olan hayvansal kaynakli
proteinlerin aliminin azalmasina bagli olaraktan Fe, Ferritin diismiis olabilir.

Proteiniiri bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasina neden olan bagimsiz risk
faktorlerinden biridir***°. Bu proteiniirinin direk tiibiilotoksik ve bobrek parankiminde
inflamasyon, apoptozisi uyarici etkileri, glomeriil i¢i basinci artirmast ile iliskilidir*®=".
Protein kisitlamasina ek olarak yapilan RAS blokajida etkin olarak proteiniiriyi azalttig1
calismalarda gésterilmistirgo. Calismamizda protein kisitlamasi ile her iki grubunda
proteiniirisi azaldig1 i¢in aralarinda istatiksel farklilik yoktu(Pi,=0,088) fakat EAA-KA
alanlarda proteiniiri baslangica gore daha fazla azalmisti(ilag alan Pama=<0,001).
Sadece protein kisitlamasi yapilanlarda proteiniirideki azalma baglangica gore istatiksel
olarak anlamli degildi(ila¢ almayan P;man=0,192). Barsoddi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalar 0,3 gr/kg /giin protein ve EAA-KA ile 1,2 gr/kg/giin protein alanlar
olarak iki gruba ayrilmig, her iki gruba da etkin kan basinct kontrolii yapilmis, 18 ay
izlenmis, ¢aligma sonucunda EAA-KA alanlarda proteiniiride 6nemli derecede azalma
elde edilmistir®®. Mir ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada bir gruba 0,6 gr/kg/giin
protein, diger gruba 0,4- 0,6 gr/kg/giin protein ve EAA-KA verilmis hastalar 3 yil
boyunca takip edilmis iki grubunda proteiniirisi azalmakla beraber EAA-KA alanlarin
proteiniirisi istatiksel olarak anlamli azalmis.Bu azalmayr ketoasitlerin glomeriiler
hiperfilitrasyonu azaltic1 etkisine baglamislar®, ¢alismamizda her iki grup da
proteiniiride azalma olmakla beraber EAA-KA alanlarda daha fazla diismesi benzer

nedenden dolay1 olabilir. Ayrica ¢alisma esnasinda hastalarin kan basinglarinin etkin
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olarak azaltilmasi da Onemli bir faktdr olarak rol oynadigi gibi RAS blokoérlerinin
kullanilmasida intraglomertiler basinci azaltarak proteiniiriyi azaltmis olabilir.

Anormal lipid metabolizmas1 KBH’ da sik karsilasilan bir problemdir.
Trigliserid yliksek olmakla beraber total kolesterol diizeyleri genellikle normaldir™.
Lipoprotein (a) KBH’da metabolizmasinda sorumlu olan organlardan biri olan
bébreklerin  fonksiyonlarin  azalmasina bagli diizeyi artmistir™>. KBH’da lipid
metabolizmasindaki bozukluk gelisen insiilin direnci ve lesitin kolesterol agil transferaz

16137 Calismamizda  total

enziminin aktivitesindeki bozukluga da baglanmaktadir
kolesterol, HDL, LDL, degerleri her iki grupta baslangica gore istariksel olarak anlamli
derecede diistii. Trigliserid diizeyleri EAA-KA alanlarda daha fazla diismekle beraber
iki grup ararsinda anlaml farklilik yoktu. Lipoprotein (a) degeri iki grupta da azalmakla
beraber aralarinda anlamli farklilik yoktu. Teplan ve arkadaslarinin 2004 yilinda 66 evre
3-4 KBH’lilarda yaptig1 calismada hastalar 0,6 gr/kg/gilin protein alan ve beraberinde
EAA-KA alanlar olarak iki gruba ayrilmislar ¢alisma sonucunda EAA-KA alanlarin
total kolesterol, LDL tirigliserid azalirken HDL nin arttigi goriilmiis, kontrol grubunda
tam tersi sonu¢ ¢ikmis ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur(P<0,05).
Bu sonug¢ EAA-KA’larinin insiilin direncini azaltic1 etkisine baglanmistir'®®, Bernard ve
arkadaslarinin 0,71 gr/kg/giin protein kisitlamasi ile yaptig1 caligmada hastalar 3 ay
protein kisitlamas1 ve EAA-KA verilerek takip edilmis lipid profilinde istatiksel anlamli
diizelme beraberinde bakilan lipoprotein (a) diizeylerinde hafif artis gdriilmiistir™®.
Bizim caligmamizda da lipit profilindeki diizelme, renal foksiyonlarin diizelmesi
sonucunda insiilin direncinin kirilmasina ve lipoprotein a klirensinin artimina
baglanabilir. Ayrica c¢alismaya aliman DM’li hastalarin serum glukoz diizeylerinin
diistiriilmesinin lipid metabolizmas: lizerine olumlu etkileride katki sagliyor olabilir.
Renal fonksiyonlar bozuldukga tiibiillerden salgilanmanin bozulmasia bagl
olarak K degerinin artmasi beklenen bulgudur, diabetik nefropatide bu daha erken
gelisir. Cogu zaman K ile benzer seyir gosteren Na diizeyi de GFH 10-20 ml/dakika
diizeylerine kadar atilimi1 bozuldugu i¢in yine total viicut diizeyi artma egilimindedir139.
Walker ve arkaslarinin yaptig1 caligmada protein kisitlamasi ile beraber serum Na ve K
degerlerinde istatiksel olmamakla beraber minimal diisiis olmus ve iiriner Na atiliminin

azaldig1 goriilmistiir. Bu diisiis ¢alismaya alinan hastalarin diyetlerindeki kisitlamaya

baglanmistir'®’. Bellizzi ve ark.’larinin gok diisiik proteinli diyetle beraber EAA-KA
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vererek yaptig1 ¢alismada da idrardan Na atiliminin azaldigir goriilmiis bu etki diigiik
proteinli diyetle beraber Na alimimnin azalmasina baglanmlstlr%. Bizim ¢alismamizda
her iki grubunda serum K degeri diistiigii i¢in aradaki fark istatiksel anlamli
degildi(Pzaman=0,141) ama ila¢ alanlarda aradaki fark istatiksel olarak anlamli
olmamakla beraber daha fazla diismiistii. Bu asidozisin diizelmesine bagli olarak K’un
hiigre i¢ine gegisine veya diyetle beraber K aliminin azaltilmasina bagli olabilir. EAA-
KA alanlarda K daha fazla diigmesi bu grubun HCO3 degerinin daha iyi seyretmesine
baglanabilir.

Calismamizda her iki grubunda serum Na degerleri protein kisitlamasi ile
beraber hafif diisti aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(Pi,, =0,178).
Hastalarin diyetlerinde tuz kisitlamasi yapilmasina bagl olarak serum Na diizeyleri her

iki grupta da azaldig: diisiiniild.

65



6. SONUCLAR VE ONERILER

1. KBH’da 0,6-0,8 mg/kg/glin protein kisitlamasi, uygun kalori alimi ile beraber
malnutrisyona yol agmadan bobrek hastaliginin komplikasyonlarini azaltabilmektedir.

2. Serum albumin degeri EAA-KA alanlarda almayanlara gore daha iyi seyretti.

3. Serum BUN degerinin ila¢ alanlarda takip esnasinda azaldigi, almayanlarda
arttig1r gozlendi.

4. Sadece protein kisitlamasi ile takip edilen hastalarin sistolik ve diastolik KB
azalirken, protein kisitlamasi ve EAA-KA alanlarin sistolik, diastolik KB’lar1 zaman
i¢inde istatiksel olarak anlamli diistii.

5. EAA-KA kullanim1 ile bdbrek fonksiyonlarimin onemli gostergesi olan
GFH’daki azalmay1 yavaslattigir goriildii ve GFH’daki diizelme 3. aydan itibaren iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli idi.

6. EAA-KA alanlar da P, ALP degerleri istatiksel anlamli olarak distii. Bu
sonu¢ bize EAA-KA kullaniminin renal osteodistrofi lizerine olumlu etkisinin oldugunu
gosteriyordu.

7. Her iki grupta protein kisitlamasina bagli olarak {irik diizeyleri diisti.

8. Protein kisitlamasi ile beraber KBH’da artmis inflamasyonun gostergesi olan
serum CRP ve ferritin degerleri diisti ama CRP degerlerindeki diisme EAA-KA
alanlarda daha belirgindi.

9. Calisma sonucunda her iki grupta azalmakla beraber EAA-KA alanlarda
proteiniiride 6nemli derecede azalma elde edildi.

10. Protein kisitlamasi ile beraber her iki grupda da lipid profilin de diizelmeler
gbzlendi.

11. Calismamizda da her iki grubunda HCOg3 degerleri protein kisitlamasi ile
beraber arttig1 goriildii. Bununla beraber EAA-KA alanlarda HCO3; diizeyi daha fazla
artmisti.

12. EAA-KA kullanimi ile anemi gelisiminin yavagladigi gézlendi.

13. Diyetle beraber KBH’da 6nemli bir komplikasyon olan hiperpotasemi daha
etkin kontrol edildi.Bu EAA-KA alanlarda daha belirgindi.
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Sonug olarak protein kisitlamasi ile bdbrek hastaliginin komplikasyonlarinin
gelisimi yavaglatilabilmektedir. EAA-KA kullanimi ile bozulmus olan metabolik

parametreler daha etkin olarak kotrol altina alabilmektedir.
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