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OZET

Bobrek, protein metabolizmasinda aminoasitlerin ve peptidlerin sentezi, yikimy, filtrasyonu, geri emilimi ve idrar yoluyla
atilmasi gibi yolaklarda onemli rolleri oldugu bilinen organdir. Fenilalanin-tirozin dontisimu, arjinin metabolizmasi ve
transmetilasyon gibi bircok islevi ile aminoasit metabolizmasina katki saglayan bobrekler ayn1 zamanda diistik molekiil
agirhikh plazma proteinleri ve peptidlerin katabolizmasi icin 6nemli igleve sahiptir. Bobrek hastaliklarinda bébregin islev
bozukluklar1 ve/veya kayiplarina bagh olarak gelisen metabolik asidoz, inflamatuvar siirec, hastalifin tibbi beslenme
tedavisindekiprotein kisitlamalari, diyaliz tedavisi gibibir¢ok etmen protein metabolizmasinda degisikliklere yol acmaktadir.
Degisen protein metabolizmasiyla birlikte bobrek hastalif1 tanis1 almig bireyin diyette aldif1 protein miktar1 ve tirid 6n
plana cikmaktadir. Diyaliz almayan bobrek yetmezligi hastalarinda gerekli olan durumlarda cok diisiik proteinli diyetler
yerini iiml protein kisitlamasina birakirken, diyaliz alan hastalarda artan aminoasit kayiplar: ve katabolizma nedeniyle
diyetteki protein miktarinin arttirilmasi uygun gortilmektedir. Bu derlemede bobreklerin protein metabolizmasindaki
roliine ve bobrek hastaliklar: sonucu ortaya ¢ikabilecek metabolik ve niitrisyonel sorunlara odaklanmak amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hastaliklari, protein metabolizmast, aminoasit, beslenme

ABSTRACT

The kidneys are known to have important roles in pathways such as the synthesis, degradation, filtration, reabsorption and
excretion of the amino acids and peptides in protein metabolism. Kidneys that contribute to the metabolism of amino acids
with many functions such as phenylalanine-tyrosine transformation, arginine metabolism and transmethylation also have
important functions for catabolism of low molecular weight plasma proteins and peptides. Many factors such as metabolic
acidosis, inflammatory process, protein restriction in the medical nutrition treatment of the disease and dialysis treatment
are caused by changes in protein metabolism in kidney diseases. Along with changing protein metabolism, the amount and
type of protein taken by the individual diagnosed with kidney disease come to the fore. While very low protein diets are
replaced by moderate protein restriction when necessary in patients with non-dialysis renal failure, in patients receiving
dialysis, it is appropriate to increase the amount of protein in the diet due to increased amino acid losses and catabolism. The
aim of this review is to focus on the role of the kidneys in protein metabolism and the metabolic and nutritional problems
that may arise as a result of kidney diseases.
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GiRiS

Bobreklerin  vicut metabolizmasinda atiklarin  bulunmaktadir. Bu nedenle bobrekler tirozin
ve ilaglarin uzaklastirlmasinda, swvi dengesinin  metabolizmasinda da buyik Onem tasimaktadir.
saglanmasinda, hormonlarin saliniminda, kan Bobrek hastaliklarinda genellikle fenilalanin
basincinin  diizenlenmesinde, D  vitamininin  hidroksilasyonundaki = azalmaya bagh  olarak

aktiflestirilmesinde kirmizi kan hiicrelerin tiretiminin
kontroliinde ve daha bir¢ok olayda 6nemli rolleri
bulunmaktadir (1-4). Bobrek, 6nemli islevlerinden
birini de aminoasit ve protein metabolizmasi lizerine
gostermektedir. Bozulan bobrek iglevleriyle birlikte
bireyde aminoasit ve protein metabolizmasinda
aksakliklar ortaya cikmaktadir. Her gecen gun
metabolizmada yeni etkileri kanitlanmasi nedeniyle,
saglikli bobreklerde gerceklesen mekanizma ve
bobrek hastalarinda meydana
gelen degisiklerin irdelenmesi tedavide daha etkili
yaklagimlar saglanmasina katkida bulunmaktadir
(5-7). Bu derleme makalede bdbreklerin protein

metabolizmada

metabolizmasindaki roliine ve bobrek hastaliklar:
sonucu ortaya cikabilecek metabolik ve niitrisyonel
sorunlara odaklanmak amaclanmigtir.

Protein Metabolizmasinda Bobregin Roli

Bobrekler
bir rol oynamaktadir. Bu rolini aminoasitlerin
ve peptidlerin sentezi, yikimi, filtrasyonu, yeniden
emilmesi ve idrar yoluyla atilmasi gibi yolaklarda
gorev yaparak ortaya koymaktadir. Bobrek, glutamin
ve prolinin yikimi, diger dokularda kullanilmak
uzere serin, tirozin ve arjinin gibi bazi aminoasitlerin
sentezinde temel organ olarak gorev yapmaktadir.
Ayrica bobrekler, glutatyon yikimindan tireyen bir
peptid olan sistein-glisin ve S-adenosilhomosisteinin
viicuttan uzaklastirilmasini saglamaktadir. Bobrekler
ayni zamanda sistemik dolasima daha az miktarlarda
treonin, lizin ve 16sin salinimindan sorumludur (6).

aminoasit metabolizmasinda Onemli

Fenilalanin viicutta sentezlenemeyen elzem bir
aminoasit olarak bilinmektedir. Ancak tirozin,
fenilalaninin, hidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksilasyonu ile sentezlenebilmektedir.
Bu enzim baglica karaciger, pankreas ve bobreklerde

fenilalanin

plazma ve kas dokuda tirozin miktarlar1 azalma
gosterebilmektedir.  Bu nedenle bu hastalarda
plazma ve kas fenilalanin miktarinda hafif artig
beklenmektedir (8). Artan aminoasit gereksinmesi ile
karakterize olan sepsis veya karaciger hastalifl gibi
durumlarda tirozin Uretimi yetersiz olabilmektedir.
Tirozin eksikligi protein kaybina ve dopamin,
norepinefrin veya epinefrin gibi modiulatérlerin
sentezinde bozulmaya yol acabilmektedir (7).

Bobrekler arjinin  metabolizmasinda da rol
oynamaktadir. Bobrege gelen sitrilinden arjinin
sentez edilmektedir. Arjinin protein sentezindeki
roline ek olarak nitrik oksit, kreatin, agmatin ve
diger poliaminlerin oOncust ve ure dongiusinde
bir ara urun olarak gorev yapmaktadir. Vicuttaki
arjinin sentezi, 6zellikle endotoksemi gibi yasami
tehdit eden kosullarda buyuk onem tasimaktadir.
Bobrek hastaliklarinda arjinin sentezindeki azalmaya
ek olarak anoreksiyaya baghh besinsel arjinin
kaynaklarinin da tiiketilmemesi arjinin havuzunda
azalmaya neden olmaktadir (9). Arjininden
sentezlenen nitrik oksit kardiyovaskuler, norolojik,
imminolojik ve diger pek c¢ok sistemde farkl
rolleri olan biyolojik bir dizenleyici olarak gorev
yapmaktadir. Ayrica, nitrik oksit, insilin ve insulin
benzeri biytime faktori-1 (IGF-1) dahil olmak tizere
cesitlihormonlaricinbiraraciolmaklabirlikte,azalmis
nitrik oksit diizeyleri bu hormon diizeylerinde distsle
iligkilendirilmektedir. Bobrek hastaliklarda azalmig
arjinin kaynakli nitrik oksit dizeylerinde azalmaya
ek olarak hastaliga bagli glukozillenmis urtnlerin
birikmesi, nitrik oksitin hedef dokulara ulagimini ve
etkisini azaltmaktadir. Asimetrik dimetilarjinin gibi
nitrik oksit sentaz inhibitOrlerinin artmasi bobrek
islev kaybinin bir gostergesi olmasinin yaninda
nitrik oksit sentezini azaltmasiyla kardiyovaskiiler
mortalite ve aterosklerozla iligkili gorulmektedir (10).
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Bobrekler sulfir
metabolizmasinda  rol
transmetilasyonunun

iceren aminoasitlerin
almaktadir. Metiyonin
biyolojik etkileri,
cesitli  bilesiklerin  biyosentezi ve  protein
ekspresyonunun epigenetik regilasyonuna
katk: saglamaktadir. S-adenosilhomosistein,
metiyonin  transmetilasyonunun yan  Urini
ve dokularda homosisteinin metabolik Oncisu
Bobrekler homosisteini
uzaklastiramasa da
uzaklastirma yetenegi
Ozetle, silfiirli aminoasitlerin
regilasyonunda ve dolaylh olarak
insanlarda doku metil transfer reaksiyonlarinda
bobreklerin gorevleri bulunmaktadir (11).

olarak bulunmaktadir.
dogrudan dolagimdan
S-adenozilhomosisteini
gostermektedir.
metabolik

Bobrek Hastaliklarinda Protein Metabolizmasini
Etkileyen Etmenler

Bobrekler, 6zellikle diisiik molekiiler agirlikl plazma
proteinleri ve peptidlerinin katabolizmasi i¢in 6nemli
bir bolge olarak gorev yapmaktadir. Glomerulus,
sadece dusik molekiler agirhikhh proteinlerin
stizulmesini sagladigindan, plazma proteinlerinin
boébrek tarafindan katabolizmasi, glomeriler
filtrasyon ve ardindan tiibiler geri emilim ile ortaya
cikmaktadir (12). Yetigkinlik doénemi boyunca
boébrek icindeki protein sentezi ve degradasyonunun
kontrollu bir sekilde devam etmesi nedeniyle bobrek
buyukligi ve protein igerigi sabit miktarlarda
tutulmaktadir. Ancak, fizyolojik veya patolojik
uyaranlara yanit olarak bobrekte hipertrofi ortaya
cikabilmektedir. Protein sentezi igin substrat olan
aminoasitler, arteriyel kan akisi veya tiibtiler bolgeler
gibi cesitli yollarla bobrege ulagmaktadir. Ayrica,
glomerulus tarafindan geri emilimi gerceklestirilen
dusik molekil agirlikli proteinlerin degredasyonu ile
ek aminoasit kaynaklari olusmaktadir (13). Bobreklere
ulasan yuksek aminoasit ve protein kaynag goz
onune alindiginda, bobrek hicrelerinin belirli
uyaranlar altinda hipertrofi gelistirmeye egilimli
olmalar1 beklenmektedir. Yag ve karbonhidratlardan
ziyade protein alimimin bobrek hemodinamigini
onemli 6l¢tude etkiledigi bilinmektedir. Protein alimi

ya da aminoasit intravenoz inflizyonlari, bébrege kan
akisim1 ve glomeriiler filtrasyon hizin1 akut olarak
arttirmaktadir (14). Bobrek otoregiilasyon kaybi
ile birlikte erken glomertler/ tibiiler hipertrofi,
hiperfiltrasyon ve azalmis nefron kiitle kaybinin,
glomertloskleroz ve interstisyel fibrozisin gelisimine
onemli ol¢uide katkida bulundugu kabul edilmektedir.
Bu kosullar geri dontisimsiiz morfolojik degisiklikler
ile karakterize olmakla birlikte, son donem bobrek
yetmezligi tablosu ile iligkilendirilmektedir (13,14).

Amonyagenez, bobrek protein dongisu ile
baglantihdir. Renal sentez ve amonyak atilimj,
asitlerin vicuttan etkin bir gekilde uzaklastirilmasi
icin 6nem tagimaktadir. Buna karsiik, hiicre igi
amonyak duzeyleri, bobrek tubil hiicrelerinde
protein donusimi icin kritik 6éneme sahiptir. Renal
amonyak sentezi, hipertrofi ile iligkili ¢esitli klinik
durumlarda artmaktadir. Ayni zamanda, tubul
epitelyal hicrelerinde, asidozdan ziyade amonyak
uretimindeki artis, tiibtler hipertrofi nedeni kabul
edilmektedir (15,16).

Bobrek hastalarinda, hastalik, tedavi veya eslik
eden hastaliklar ile iligkili etmenler protein
katabolizmasina neden olabilmektedir. Bu etmenler,
farkli protein yolaklar1 ve farkli protein havuzlari
uzerinde etki etmektedir. Protein metabolizmasinda
meydana gelen degisiklikler ile birlikte yetersiz
beslenmenin malnitrisyon ve protein enerji kaybinda
onemli bir rol oynadig distuniilmektedir. Bununla
birlikte, iiremi ve tedavisi de protein metabolizmasini
bozabilmektedir. Bu hastalarda vicut proteinlerinin
ve kas proteinlerinin azalmasinda etken nedenler
metabolik asidoz, protein sentez inhibitorlerinde artis,
anabolik etmenlere karsi olusan direng, inflamasyon,
duisiik proteinli diyetler seklinde siralanabilmektedir
(6).

Metabolik  asidoz ~ durumunda kas protein
katabolizmasinda artiglar goruliirken, protein
sentezinde azalma ve bobrek islevinde kotilesme
durumlariyla karsilasilacagi bilinmektedir. Metabolik
asidozda, bobrekler kandan daha fazla miktarda
glutamin ve glisin alirken, bazi amonyak oOnculi
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aminoasitleri sistemik dolasimi geri vermektedir.
Uretilen amonyak bobrek protein yikimi iizerinde
fizyolojik ve inhibitdr bir etki olusturmaktadir
(17,18). Kronik metabolik asidoz, artmig protein
yikim1 ve biyume geriligi ile iliskilendirilmekle
birlikte yagsiz viicut kiitle kaybinin 6nemli bir nedeni
olabilmektedir. Metabolik asidozun diizeltilmesi hem
azot hem de potasyum dengesini arttirmaktadir (19).

Anabolik hormonlara direng, hiperparatiroidizm,
hiperglukagonemi ve tiroid hormon degisikligi gibi
cesitli hormonal bozukluklar hastalarda yagsiz viicut
kiitlesinin kaybma neden olmaktadir. Insiilinde
olusan post reseptdr sonrasi defektin, hastalarda
ortaya cikan glukoz metabolizmasina baglh olarak
instlin direncinin nedeni oldugu dusinulmektedir.
Insiilin direncinin tiremik hastalarda kas kaybina
neden olabilecegi tartisilmaktadir (20,21). Bobrek
hasar1 kroniklestiginde buyume hormonu ve bu
hormonaaracilikeden IGF-1’ekarsidirenc olusabildigi
gosterilmektedir. Bu durum oOzellikle uremik
c¢ocuklarda azalmigs buyumenin yani sira, dusuk
insilin mevcudiyeti, yiksek stres ve aclik hormonlar:
gibi duzenleyici hormonlar ile karakterize edilen
kosullar yagsiz vicut kiitlesinin korunma yeteneginin
azalmasini da beraberinde getirmektedir (19,22).

Bobrek hastalarinda, 6zellikle diyaliz alan hastalarin
onemli bir yiizdesinde, sistemik bir inflamatuvar

yanitin oldugunu disindiren proinflamatuvar
sitokin  diizeyleri artis gostermektedir (19).
Dolagimdaki monositlerin yan1 sira, somatik

hiicreler proinflamatuvar ve proapoptotik sitokinler
uretebilir ve besinsel etmenler hem kas hiicreleri
hem de adipositler tarafindan sitokin tretimini
etkileyebilmektedir. Bu durum protein enerji kaybi ve
inflamasyon arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir
(23). Protein yapim ve yikiminin hizlanmasi akut
enfeksiyonun bilinen etkisi olmakla birlikte, protein
dongusinin subakut ve kronik inflamasyon
durumuna cevabl net olmamaktadir. Ancak subakut
veya kronik enfeksiyonun, oksidasyon ve nitrojen
kaybini sinirlamay: saglayan yanitinin diger stres
durumlarindan ayirt edilebilecegi ileri strulmustir
(24).

Diyaliz protein metabolizmasinda etkili bir diger
etmen olmakla birlikte, diyalizin beslenme ve
protein metabolizmas1 uzerine etkisi degiskenlik
gostermektedir. Diyaliz tedavisi, diyet alimini ve
beslenme durumunu etkileyen 6nemli bir etmen
olmasinin yaninda diyaliz ile iligkili etmenler
nedeniyle protein gereksinmelerinin de artmasina
neden olmaktadir. Hemodiyaliz tedavisinde 6zellikle
substrat kayiplari ve diyalizin neden oldugu protein
katabolizmasinin protein metabolizmasin etkiledigi
dustunilmektedir (19). Periton diyalizinde ise énemli
diizeyde glukoz emilimine ragmen, yag depolarinda
koruma veya artis ile yagsiz vicut kiitlesinin kaybu,
daha yaygin gorulebilmektedir. Periton diyalizinde,
achik durumunda, tek basina dekstroz iceren diyalizat
verilmesisonucuortayacikanilimlihiperinsilineminin
antiproteolitik etkiye neden oldugu gosterilmektedir.
Dekstroz ve aminoasitleri birlikte iceren diyalizat
kullanimy, insilin tarafindan indiiklenen kas proteini
yikiminin bastirilmasi ve aminoasit ile uyarilan kas
proteini sentezinin uyarilmasi nedeniyle ¢ift yonlu
olumlu etki ile sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle, periton
diyalizi ile tedavi edilen hastalarda, achik durumunda
veya besin alimi azaldiginda, kas kiitlesinin dekstroz
ve aminoasitlerin birlikte kullamimi ile daha iyi
korunmas1 mimkin olmaktadir (25).

Bébrek Hastaliklarinda Diyet Proteininin Onemi

Bobrek hastaliklarinda progresyonu belirleyen
bircok etmen olmakla birlikte diyetle alinan proteinin
miktar1 6n plana cikmaktadir. Ozellikle kronik
bobrek yetmezliginde bobrek hastaliginin ilerleme
hizin1 azalttigl ve uremik semptomlar: geciktirdigi
distincesiyle, dusuk proteinli diyetler yillar 6ncesinde
kullanilmaya baslanmigtir. Bununla birlikte cok diisiik
proteinli diyetlerle (<0.3 g/kg/giin) birlikte ketoasit
analoglarinin kullanilmasi bobrek yetmezliginde bir
baska yaklasim olarak uygulanmistir. Bu diyetler hem
uygulamasinin zor olmasi hem de malnitrisyona yol
acmalar: nedeni ile ilerleyen yillarda sorgulanmaya
baslanmistir. Ancak olumlu ve olumsuz etkileri halen
aragtirlmaktadir (26,27). Uremi semptomlarinin
azaltilmas1 ve hastalifin ilerleyisinin yavaslatilmasi
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dusuk proteinli diyet uygulamasinin temel amaci
olsa da dusuk fosfor icerigi, lipit metabolizmasi
uzerine etki, serbest radikallerin hasarini azaltma
ve prostaglandin sentezini azaltma disik proteinli
diyetlerin olumlu etkileri olarak yansitilmistir. Ayni
zamanda dusuk proteinli diyetin preglomertiler
vazokonstraksiyon yolu ile antiproteiniirik etki
sagladigi bildirilmistir (28). Ozellikle 1970’lerden
itibaren diyaliz olanaklarinin artmas: ile birlikte,
dusuk proteinli diyetlerin popilaritesi azalmigtir.
Diger bobrek hastaliklarinda uygun diyet proteini
hastaliga ve evrelere gore cesitlilik gostermektedir.
Dugik proteinli diyetlerin diyabetik nefropatili
hastalarda  yiksek, kronik  glomertlonefritli
hastalarda orta diizey olumlu etkileri goruliirken,
polikistik bobrek hastalifl, interstitial nefriti ve
hipertansif nefrosklerozu olan hastalarda olumlu
etkisi gorilmemistir (29).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Bobrek
Vakfr'nin Bobrek Hastalig1 Sonuglar: Kalite Girigimine
(NKF/KDOQI) gore diyaliz tedavisi almayan kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda giincel protein alim
onerileri yetigkin bireyler icin 0.6-0.8 g/kg/gin’diir.
Saghiklh bireylerde Onerilen protein miktarinin
0.8 g/kg/gin oldugu dusunulirse, disik proteinli
diyet terminolojisi yaniltici olmamalidir. Diyaliz
tedavisi alan hastalarda ise dnerilen giinlik protein
alimi1 hemodiyaliz i¢in 1.2 g/kg, periton diyalizi i¢in
1.2-1.3 g/kg’dir (30). Farkli protein kaynaklarinin
kullanilmasina iligkin net sonuclar olmasa da
negatif azot dengesinin Onlenmesi amaciyla diyet
proteininin en az %50’sinin iyi kalite protein icermesi
beklenmektedir. Bu asamada proteinin enerji
amaciyla kullanilmamasi i¢in diyet enerjisinin yeterli
saglanmasi 6n plana c¢ikmaktadir (31). Diyaliz alan
veya almayan KBY hastalarina 60 yas altinda 35 kkal/
kg/giin, 60 yas ustiinde ise 30 kkal/kg/guin enerji alim
onerisi bulunmaktadir (30).

SONUC VE ONERILER

Bobreklerin aminoasit ve protein metabolizmasinda
onemli rolleri oldugu acik sekilde goriilmektedir.

Bobrek islevindeki azalmalar ve kayiplar aminoasit
metabolizmasin1  etkileyerek viicut duzeyinde
azalmalara ve/veya birikimlere bagh olumsuz klinik
sonuclar dogurabilmektedir. Diger taraftan bobrek
hastaliklar1 nedeniyle bozulan protein metabolizmasi
olumsuz nitrisyonel sonuclara beden olmaktadir.
Bu asamada hastalarda neden sonuc iligkisi iyi
irdelenmeli hem tibbi hem beslenme tedavisi buna
uygun olarak planlanmaldair. .

Cikar catismast = Conflict of interest: Yazarlar c¢ikar
catismast olmadigut beyan ederler. = The authors declare
that they have no conflict of interest.
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