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Derleme/Review

Kronik Bobrek Hastaliginda Bagirsak Mikrobiyotasi ve

Diyet Posasinin Rolii

Gut Microbiota and Role of Dietary Fiber in Chronic Kidney Disease

oz

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) goriilen tiremik durum, metabolik asidoz, kolonik gecis zamaninin
uzamasi, diyet kisitlamalari, ila¢ tedavilerinin etkisi gibi bir¢cok faktdr intestinal mikrobiyota
kompozisyonunda ve fonksiyonunda degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler neticesinde kolonda
mikrobiyal protein fermantasyonu sonucu olusan iiremik toksinlerin olusumu da artmaktadir. Saglikli
bireylerde bu iiremik toksinler bobreklerden atilmaktadir. Ancak KBH’da bunlar kanda ve dokularda
birikerek inflamasyona ve nefronlarin fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadir. KBH 1n tibbi
beslenme tedavisinde potasyumdan zengin sebze ve meyvelerin diyette kisitlanmasi sonucu, bu besinler
ayni zamanda fermente edilebilir posa kaynagi olduklari i¢in simbiyotik intestinal bakterilerinin primer
besin kaynagi olan diyet posasi kisa zincirli yag asitlerine (KZYA) doniistiiriilemez. Fermente edilebilir
diyet posasinin azalmasi1 KZYA’ni olusturan bakteri popiilasyonunu azaltarak bagirsak mikrobiyotasinda
disbiyozis olusturmaktadir. Ayn1 zamanda diizenleyici T lenfosit (T-reg) popiilasyonu ve fonksiyonunda
azalmaya neden olarak sistemik inflamasyona yol agmaktadir. Hastaligin progresyonunu kotiilestiren
tiremik toksinlerin olusumunun azaltilmasinda prebiyotiklerle bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi
bir tedavi se¢enegi olusturabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kronik bobrek hastalig1, Bagirsak mikrobiyotast, Diyet posast, Prebiyotik

ABSTRACT

Alterations of gut microbiota composition and function in CKD may be due to ureamic state, metabolic
acidosis, slow colonic transit, dietary restrictions and pharmacological therapies. These alterations
induce microbial fermentation of protein in the colon and formation of ureamic toxins. Ureamic toxins
can normally be excreted by the kidney, but may contribute to inflammation and impaired nephron
function in patients with chronic kidney disease. Dietary restriction of potassium-rich fruits and
vegetables which are common sources of fermentable dietary fiber inhibit the conversion of dietary
fiber to short chain fatty acids (SCFA) which are the primary nutrient source for the symbiotic gut
microbiota. Reduced consumption of fermentable dietary fiber limits the population of SCFA-forming
bacteria and causes disbiosis of the gut microbiota. It may also cause reduction of the regulatory T
lymphocyte (T-reg) population and function and result in systemic inflammation. The use of prebiotics
may be a therapeutic choice to modulate gut microbiota and reduce ureamic toxin formation that
aggravates the progression of chronic kidney disease.

KEY WORDS: Chronic kidney disease, Gut microbiota, Dietary fiber, Prebiotic

GIRIS kanali ve hatta son yapilan caligmalara
gore plesentada (2,3) bile kolonize oldugu
bilinmektedir (4). Yetiskin bir insanda
bulunan toplam hiicre sayisi ortalama 10**

iken mikrobiyal hiicreler ise ortalama 10

Insan viicudunun belirli bir béliimiinde
(bakteri,
vb.)

bulunan  mikroorganizmalarin

arke, protozoa, fungi, nematod

tamamina “mikrobiyota” denilmektedir (1).
Mikroorganizmalarin deri, agiz, sindirim

olup bunun biiyiik ¢ogunlugu (10'-10'%)
kalin bagirsakta bulunmaktadir (5).
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Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisti’niin
(NIH) finanse ettigi “Human Microbiome Project” (HMP) (6)
ve MetaHIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract) (7)
gibi genis capli projelerle insan mikrobiyomunun karakterizas-
yonuna c¢alisilmigtir. Yeni nesil dizileme sistemleri kullanilarak
bagirsak mikrobiyotasinda yedi baskin tiir tespit edilmisgtir.
Bunlar; Firmicutes, Bacterodetes, Proteobacteria, Fusabacteria,
Verrucobacteria, Cyanobacteria, Actinobacteria olup insan
bagirsak mikrobiyotasinin %90’1n1 olusturmaktadir (8).

Son yillarda bu konudaki aragtirmalarda kullanilan teknolo-
jilerin artmasiyla birlikte bagirsaklarimizdaki mikrobiyal
ekosisteminin insan fizyolojisine ve sagligina son derece etkili
oldugu goriilmiis ve ayri bir metabolik aktif organ olarak
tanimlanmasina olanak saglamistir (9).

Intestinal mikrobiyotanin metabolik islevlerinden baslicasi
sindirilemeyen kompleks karbonhidratlarin fermantasyonu
ile asetat, propiyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitlerin
(KZYA) sentezidir. Bu KZYA'’lerinin; enerji eldesi, ortam
pH’1nin diisiiriilmesi, potansiyel patojenik bakterilerin azalmasi,
mineral emiliminde artig, safra asidi biyotransformasyonu,
toksinlerin  detoksifikasyonu, kolesterol —metabolizmasinin
diizenlenmesi gibi etkileri vardir (10,11). Ayrica bagirsak
mikrobiyotasi; kobalamin (B, vitamini), pridoksal fosfat (B,
vitaminin aktif formu), pantotenik asit (B, vitamini), biotin,
tetrahidrofolat ve K vitamini sentezinde rol oynamaktadir (12).

Saglikli bir intestinal mikrobiyotada ekosistemin zenginligi
acisindan mikrobiyal cesitlilik ve stabilite 6nemlidir. Beslenme
aligkanliklar1, genetik 6zellikler, enfeksiyon ya da inflamasyon
gibi faktorlerle saglikli intestinal mikrobiyota kompozisyonunda
ve fonksiyonunda bozulma sonucu “disbiyozis” olugsmaktadir
(13). Disbiyozisin hastaligin olusumundaki etkisinin yani sira
hastalik durumu da yeme aligkanlig1 ve bagirsak fonksiyonlarinin
degismesi ve antibiyotik kullanimi gibi cesitli faktorler
neticesinde mikrobiyota kompozisyonu degisebilmektedir (14).
Obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1, irritabl bagirsak sendromu, kolorektal
kanser, romatoid artrit, norolojik hastaliklar gibi bircok
hastalikta oldugu gibi bobrek hastaliklari ile mikrobiyota iligkisi
son yillarda ilgi ceken bir konudur (15-18).

Kronik bobrek hastalifinda; intestinal gecisin yavaglamast,
sindirim kapasitesinin azalmasi, amonyak ve iirenin bagirsaklara
sekresyonu gibi bir¢ok faktor disbiyozise katkida bulunmaktadir
(19). Ayn1 zamanda kronik bobrek hastalifinda uygulanan ilag
ve tibbi beslenme tedavisi de bagirsak mikrobiyotasini degistiren
etmenlerdir (20). Kronik bobrek hastalarinda disbiyozisin,
ozellikle proteine bagimli iiremik toksinlerin olusumunu
artirarak tiremik durumu daha da kétiilestirdigi bilinmektedir
(21). KBH’li bireylerde ve hayvan modellerinde bozulan
simbiyotik iligkinin diizeltilmesinde fermente edilebilir diyet
posasinin proteine bagimli liremik toksin olusumunu azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir (22-26). Bu derleme yazisinda

KBH’l1 bireylerde bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunda
diyet posasinin rolii tartigilmigtir.

DIYET-BAGIRSAK-BOBREK AKSI

Genetik, cinsiyet, etnik koken, yas, ila¢ kullanimi, hastaliklar
ve en onemlisi diyet intestinal mikrobiyota kompozisyonunda
etkilidir (5,12). Anne karnindan, neonatal periyoda ve
yetigkinlige kadar mikrobiyomun kompozisyonu ve fonksiyonu
tizerinde beslenme tarzinin 6nemi biiyiiktiir (27). Diyet posasi,
bagirsak mikrobiyotasi tarafindan KZYA'’lere doniistiiriilerek
spesifik hiicre sinyal yolaklar1 ve transkripsiyon faktorlerin
diizenlenmesi ile intestinal epitelyal bariyer biitiinligiinii
korur ve epitelyal hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilagmasini
artirarak bariyer fonksiyonunu destekler (28). Ayni zamanda
KZYA; hem kolonik epitelyal hiicreler hem de diizenleyici
T hiicreleri (T-reg) icin ¢cok onemli besin dgeleri oldugundan
intestinal immiin fonksiyona pozitif etki yapmaktadir (29,30).
Fermente edilebilir diyet posast bu olumlu etkilerle epitelyal
gecirgenligi azaltarak lipopolisakkaritler, peptidoglikanlar gibi
mikroinflamasyona neden olan bilesiklerin dolasima gegmesini
engellemektedir (31). Amerika Birlesik Devletleri National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
verilerine gore yliksek total diyet posasi tiiketimi inflamasyon
riskinde azalma ile iligkili bulunmustur. Bobrek hastalarinda
bu iliskinin saglikli bireylere gore daha gii¢lii oldugu da
gosterilmistir. Ayn1 zamanda KBH’I1 bireylerde yiiksek total
diyet posasi alimi ile mortalite arasinda da ters iligki bulunmusgtur
(20). Sonug olarak posa sadece iiremiye sebep olan nitrojenli
atik iirtinlerinin azalmasini degil ayni zamanda inflamasyon,
glisemik kontrol, kolesterol ve kan basmect gibi KVH risk
faktorlerini de azaltmaktadir (26).

Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik kolonik epitel-
yumdaki degisikliklerle iligkili olarak bagirsak kaynakl tiremik
toksinlerin birikimine katkida bulunmaktadir. Toksik gazlar,
indoxyl siilfat, p-cresol siilfat, aminler, amonyak ve trime-
til amin N-oksit (TMAO), lipopolisakkaritler kan dolagimina
gecerek sistemik inflamasyondan sorumlu olabilmektedirler
(32). Bu bilegenler sitotoksik olup kardiyovaskiiler ve immiin
degisikliklere yol agmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda bu toksinlerin
kronik bobrek hastaliginda, kardiyovaskiiler ve inflamatuvar
sonuglarda giivenilir biyomarkerlar oldugu gosterilmistir (33-
35). Aciklanan bir bagka mekanizma da; tiremik toksinlerin
NADPH oksidazi da iceren yolaklarla reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini stimiile ettigidir. ROS iiretimi de; proinflama-
tuvar sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiillerinin iiretimi
ile sonuglanan mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK)/
niikleer faktor kappa B (NF-uB) yolaklarini tetiklemektedir
(34).

Bakteriyel boliinme ve hiicre bdliinmesi igin temel enerji
kayna81 fermente edilebilir karbonhidratlardir. Eger kolonda
yeterli karbonhidrat kaynagi yoksa, nitrojenli bilesikler
mikrobiyota tarafindan fermente edilerek fenol, indol, amin ve
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diger son iiriinlere doniistiirtiliirler. Kalin bagirsaktaki nitrojenin
kaynagi; bagirsagin iist kisimlarinda sindirime ugramamis
diyet proteinleri, pankreatik -intestinal salgilar, olii epitelyal
hiicrelerin olusturdugu endojen proteinler ve dolasimdan
intestinal igerige diffiizyon yoluyla gecen iireden gelir (31).
Triptofanaza sahip bagirsak bakterileri (Lactobacillus,
Bifidobacterium longum, Bacteroides fragilis, Parabacteroides
distasonis, Clostridium bartlettii, E.hallii) triptofan1 kullanarak
indole doniistiiriirler ve indol intestinal kanaldan emilerek
portal dolasima gecer ve karaciere gelir. Burada vaskiiler
hastaliklarla ve renal disfonksiyonla iligkili iiremik toksin olan
indoksil siilfata (IS) doniistiiriiliirler (36). Tirozin aminoasidinin
intestinal mikrobiyota (Clostridium difficile, Faecalibacterium
prausnitzii, Bifidobacterium, Subdoligranulum, Lactobacillus)
tarafindan fermentasyonu sonucu olusan p-cresol da portal
dolagimla karacigere gelerek burada siilfatla birlesir ve p-cresol
stilfata (PCS) doniistiriiliir (37).

Diyetle alman karnitin (kirmizi et), fosfatidilkolinin (et,
balik, yumurta) kolonda bakteriyel metabolizma sonucu olusan
trimetilamin (TMA) portal dolagimla karacigere gelerek flavin
iceren monooksijenaz (FMO-3) ile okside olarak trimetilamin
oksidaza (TMAO) doniisiir (15). Artmig serum TMAO diizeyi
ile bozulmus renal fonksiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kolorektal kanser iligkili bulunmustur (38-42). KBH’l1
hastalarda plazma TMAO diizeylerinin yiiksek oldugu tespit
edilmis ve sag kalim siireleri ile negatif iligki bulunmustur. Aynm
calismada hayvan modellerinde de artmig diyet kolin alim1 veya
direkt TMAO uygulamasinin progresif renal tubulointerstitial
fibrosis ve disfonksiyonuna sebep oldugu gosterilmistir (41).

Diyetle alman yaglarin ¢ok biiyiik bir kismi ince
bagirsaklarda sindirilip emildigi i¢in kolonik mikrobiyotaya
ulagmadig1 diisiintilmektedir. Ancak yag asitlerinin sindirimine
yardim etmesi icin ince bagirsaklara salinan safra asidi
kolona gelerek burada mikrobiyota tarafindan sekonder safra
tuzlarina donistiiriilmektedir (31). Yapilan bir calismada
bagirsak mikrobiyatasinin sadece sekonder safra tuzlarinin
metabolizmasinin diizenlenmesinde degil ayn1 zamanda ileumda
niikleer reseptor ailesinden FXR’nin (farnesoid X reseptor)
inhibisyonunu Onleyerek karacigerden safra asit sentezini de
engelledigi gosterilmistir (43).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA BAGIRSAK
MIKROBIYOTASI VE UREMIK DURUM

Son yillarda arastirmacilar bagirsaklar ile kronik bobrek
hastalig1 (KBH) arasinda kompleks ve cift yonlii bir iliski oldugu
tizerinde durmaktadir. Bu ¢ift yonlii iligki; bir taraftan KBH’daki
tiremik durumun intestinal mikrobiyota kompozisyonunu
etkilemesinden kaynaklanirken; diger taraftan da intestinal
mikrobiyota kompozisyonu, vaskiiler hasar ve bdobrek
yetmezliginde progresyona neden olan (proteine bagl) tiremik
toksinlerin artmasma neden olmasi seklinde acgiklanmaktadir
(44).

KBH’da, bir¢ok mekanizma protein fermantasyon siireclerini
artirmaktadir. Bu mekanizmalar; ince bagirsakta protein
sindiriminin etkin olmamasi sonucu proteinlerin kalin bagirsaga
gecmesi, kolonik gecis zamanin uzamasi ve artmig kolonik tire
difiizyonu nedeniyle luminal pH’nin artmasi olarak sayilabilir.
Tiim bu etmenler KBH’l1 hastalarda mikrobiyotanin bakteriyel
kompozisyonunun degismesine neden olmaktadir (22). Ayrica
KBH tedavisinde antibiyotik ve fosfat baglayici ajanlarin uzun
stireli kullanim1 mikrobiyal floray1 degistirebilmektedir (45).

KBH’I1 hastalarda bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu
ve fonksiyonundaki degisikliklerin sebeplerinden biri hastalarin
hiperkalemiden korunmas: i¢in diyette potasyumdan zengin
meyve ve sebzelerin kisitlanmasidir. Beslenme tedavisinde
smirlanan bu besinler ayni zamanda fermente edilebilir diyet
posanin da zengin kaynaklarindandir (15,46-48). Bu sindirile-
meyen kompleks karbonhidratlar simbiyotik intestinal bakteriler
tarafindan fermente edilerek kisa zincirli yag asitlerine (KZYA)
doniistiiriiliirler. KZYA, kolonik epitelyal hiicreler ve diizen-
leyici T lenfositleri (T-reg) icin ¢ok onemli besin ogeleridir
(29.,30). Fermente edilebilir diyet posasi tiiketiminin azalmasi
hem KZYA’ni olusturan bakteri popiilasyonunu hem de T-reg
popiilasyonu ve fonksiyonunda azalmaya neden olmaktadir (48-
50).

Shi ve ark. yaptig1 bir calismada (51), hemodiyaliz tedavisi
alan ve almayan son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan
hastalar ile kontrol grubundaki saglikli bireylerden alinan fekal
ve kan orneklerinden bakteri translokasyonu ve inflamasyon
gostergeleri karsilastirilmistir. Calisma sonunda hemodiyaliz
tedavisinden bagimsiz olarak SDBY’nin bakteriyel translo-
kasyona ve mikroinflamasyona sebep oldugu gosterilmisgtir.
Hemodiyaliz tedavisi alan hastalardan alinan diyalizat mayisi,
kan ve fekal orneklerindeki bakteriyel DNA konsantrasyonlar1
kargilastirildiginda kan orneklerinde tespit edilen bakterilerin
yalnizca diyalizattan kaynak almadigi aynt zamanda bagirsak
kaynakli oldugu tespit edilmistir. Ayrica hemodiyaliz tedavisi
alan ve almayan KBH’li bireyler karsilastirildiginda diyaliz
alanlarda disbiyotik bakteri sayisi daha fazla bulunmustur (51).
Hemodiyaliz sirasinda kan voliimiiniin azalarak bagirsaklarin
yetersiz kanlanmasina ve intestinal mukoza bariyerinde iskemik
hasara neden oldugu ileri stirtilmektedir (52).

KBH’da bagirsak mikrobiyotasinin degistigi ve intestinal
gecirgenligin arttig1 hem insan hem hayvan modellerinde yapilan
caligmalarda gosterilmigstir (46,53-56). KBH’da disbiyotik
bakterilerin ¢ogalmasi sonucu konakla mikrobiyom arasindaki
simbiyotik iligki bozulmaktadir. Bagirsak bakterileri tarafindan
protein ve aminoasit fermantasyonu sonucu amonyak, aminler,
tioller, fenoller ve indoller gibi potansiyel toksik bilesikler
fazla miktarda olusurken KZYA iiretimi azalmaktadir (37).
Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda indoxyl
siilfat, p-cresol siilfat, TMAO gibi proinflamatuvar iiremik
toksinlerin ana kaynagi kolonik bakterilerdir (45). Yapilan bir
calismada SDBY olan hastalarin mikrobiyotalarinin bakteriyel
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kompozisyonunda baskin bulunan 19 mikrobiyal tiirden; 12
tanesinin iireaza, bes tanesinin tirikaza, {i¢ tanesinin ise indol
ve p-cresol formundaki enzimlere sahip bakteri tiirleri oldugu
goriilmiigtiir. SDBY’li olan hastalarin mikrobiyotalarinin
bakteriyel kompozisyonunda smirlt sayida bulunan dort
mikrobiyal tiirden ise iki tanesinin KZYA (biitirat) formunda
enzimlere sahip bakteri tiirleri oldugu gosterilmistir (48).

KBH’da hiicre i¢i ve hiicre dis1 stvilardaki tire konsantrasyo-
nunun artmasi ve intestinal kanala artan iire akisi burada
iireaza sahip bakteri sayisinin artmasina sebep olmaktadir.
Ureaza sahip bakteriler iireyi kullanarak amonyak [NH,-CO-
NH,+H,0— 2NH,+CO,] ve amonyum hidroksite [NH,+H,O—
NH,(OH)] doniigtiirmektedir (57). Bu maddeler intestinal
limen yiizeyinde bulunan siki baglantt (tight junction)
proteinlerine hasar vererek bagirsagin koruyucu epitelyal
bariyerinde bozulmaya neden olmaktadir (58). Intestinal
bariyer fonksiyonun bozulmas:i bagirsak kaynakli iiremik
toksinlerin sistemik dolagima translokasyonuna neden olarak
KBH progresyonu, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), insiilin
direnci, protein-enerji malniitrisyonu ve inflamasyona katkida
bulunmaktadir (37,44). Yapilan bir ¢caligmada KBH’s1 olan 149
bireyde serum serbest/total indoxyl siilfat ve p-cresol diizeyleri
ile inflamatuvar, antioksidan, oksidatif stres ve arteriyel kalinlik
markerlar1 arasindaki iligki incelenmistir. Caligmanin sonunda
serum serbest ve total indoxyl siilfat diizeyleri ile serum IL-
6, TNF-a ve IFN-y arasinda; serum serbest ve total p-cresol
diizeyleri ile de IL-6 ve arteriyel sertlik marker1 olan nabiz dalga
hiz1 arasinda pozitif iligki bulunmustur. Serbest indoxyl siilfat ve
p-cresol diizeyleri ile de plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi
arasinda ise negatif iligki bulunmustur (59).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA BAGIRSAK
MIKROBIYOTASININ MODULASYONU

KBH’da simbiyozisi saglamak amaciyla yapilan caligmalarda
probiyotik, prebiyotik ya da simbiyotikler kullanilmis ve
tiremik toksinler, aterosklerozis ve inflamasyon iizerine etkileri
aragtirtlmigtir  (53). Probiyotik kullantmimin KBH iizerine
etkisi hakkinda yapilan ¢aligmalarda celigkili sonuclar elde
edilmigtir. Ranganathan ve ark. (60) yaptig1 diyaliz tedavisi
almayan KBH’l1 bireylerde yapilan bir pilot calismada yagam
kalitesinde artis ve serum iirik asit ve kreatinin diizeylerinde
azalma gosterilmistir. Peritoneal diyaliz hastalarinda yapilan
alt1 aylik probiyotik suplemantasyonu c¢alismast sonrasinda
ise serum proinflamatuvar sitokin diizeylerinde azalma rapor
edilmigtir (61). Pediatrik diyaliz hastalarinda yapilan bir bagka
calismada ise probiyotik miidahalesinin iiremik toksinlerin
azaltilmasinda 6nemli bir etkisi bulunamamustir (62). Bagirsak
mikrobiyotas1 kisinin diyetinden ve fermente edilebilir posa
tiiketiminden etkilenmektedir. Bu ylizden tek bagina probiyotik
tedavisi bagirsak mikrobiyotasinin biyokimyasal ortaminin
iyilestirilmesinde yarar saglamayabilmektedir (47).

Prebiyotikler; tiikiiriik, pankreatik ve intestinal enzimlere
direngli, intestinal mikrobiyota tarafindan fermente edilebilir
diyet bilesenleridir ve sagliga yararli intestinal bakterilerin
biiyiimelerini ve/veya aktivitelerini stimiile edebilmektedirler
(63). Fermente edilebilir posadan zengin diyet KZYA iiretimini
artirarak intestinal epitelyal bariyer biitiinliigiinii korumakta
ve lokal/iskemik inflamasyonu azaltmaktadir. Ayrica KZYA
olusturan bakteri popiilasyonunun artmasi kolonizasyonda yarisa
girerek lireaza sahip bakterilerin artmasini engelleyebilmektedir.
Boylece KBH’li hastalarda epitelyal bariyere zarar veren
amonyak (NH,) ve amonyum hidroksit (NH,OH) olusumu
da azalacaktir. Ayrica KZYA {iretiminin artmasi ile intestinal
pH’nin azalmasi sonucu kolonik bakterilerden proinflamatuvar
ve pro-oksidan tiremik toksinlerin formasyonu da azalmaktadir
(23). Diyet posasi iirenin enterohepatik dongiisiinii degistirerek,
kalin bagirsak mikroflora proliferasyonu ve mikrobiyal
canlilardaki protein-nitrojen tutumunu saglayarak serum {ire
diizeylerini diisiirebilecegi 6ne siiriilmektedir. KZYA’larinin
ortam pH’sint diislirmesiyle diffiiz edilebilir olan amonyak,
daha az diffiiz edilebilir olan amonyuma doniistiiriilerek fecesle
amonyum atilim1 artmaktadir (64). Kronik bobrek hastalarinda
yapilan 14 calismadan ve 143 katilimcidan olusan bir meta-
analizde diyete posa desteginin serum iire ve kreatinin diizeylerini
anlamli derecede diisiirdiigii sonucuna vardmistir. Bu 14
calismanin 13’tinde fermente edilebilir posa kaynagt (psylum,
gum arabic, iniilin, laktuloz) kullanilmigtir (26). Meijers ve ark.
hemodiyaliz hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada oligofruktozla
zenginlestirilmis iniilin dort hafta boyunca katilimcilara veril-
diginde serum iire diizeylerinde azalma ve serum p-cresol
diizeylerinde %20°lik bir azalma gostermigler; ancak indoxyl
siilfat lizerine higbir etki gozlenmemisgtir (65). Ratlar {izerinde
yapilan bir ¢caligmada KBH’da prebiyotik olarak verilen direncli
nisastanin fekal amonyumu artirarak nitrojenli atik iirtinlerinin
birikimini azalttigi, KBH progresyonunu yavaslattigi, oksidatif
stres ve inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (23). Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bir ¢alismada alti hafta boyunca giinliik
15 gram direngli nigasta tiiketen katilimcilarda indoxyl siilfatin
serbest plazma diizeyinde %?29’luk bir azalma gozlenmistir
(p<0.05) (24). Cift-kor plasebo kontrollii randomize capraz
gruplu bir ¢aligmada KBH derecesi dort veya bes olan 31
hastaya alt1 hafta boyunca simbiyotik tedavi (prebiyotik: yiiksek
molekiiler agirlikli iniilin, frukto-oligosakkaritler, galakto-
oligosakkaritler; probiyotik: Lactobacillus, Bifidobacteria
ve Streptococcus tiirleri) uygulanmistir. Calisma sonucunda
simbiyotik tedavi fekal mikrobiyota kompozisyonunda
Bifidobacterium tiirlerinde artis saglayarak olumlu etkide
bulunmustur. Caligma siiresince hi¢ antibiyotik tedavisi
almayan hastalarda simbiyotik tedavi sonrasinda hem serum
p-cresol hem de indoxyl siilfat diizeylerinde %?22-28 olmak
lizere istatistiksel ve klinik oneme sahip azalma gozlenmistir.
Ancak diger renal, inflamatuvar, oksidatif stres gostergelerinde,
gastrointestinal semptom skorlarinda ve diyet alimlarinda bir
degisiklik gozlenmemistir (25).
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SONUC

Kronik bobrek hastaliginda bakteriyel protein fermantasyonu
sonucu olugan iiremik toksinler hastaligin progresyonu ve
mortalite ile iligkilidir. Bu yiizden bu hastalarda iiremik
toksinlerin olusumunu azaltma yoniinde tedavi secenekleri
aragtirtlmalidir.  Son yillarda KBH’li bireylerde yapilan
caligmalarda diyet posasi suplemantasyonunun mikrobiyal
kaynakli iiremik toksinlerin serum diizeylerinin azaltilmasinda
ve hastaligin progresyonunu yavaslatmada yararl olabilecegi
gosterilmistir. Bu dogrultuda kronik bobrek hastalarinda diigiik
potasyum ve fosfor icerikli sebze ve meyve tiiketimini artirarak
veya potasyum / fosfor eklenmemis posa suplemanlari ile posa
alimini artirmak yararli olabilir. Bu konuda tedavi secenekleri
olusturabilmek adina Orneklem biiyiikliigli genis, uzun siire
takipli daha cok randomize klinik calismaya ihtiyac vardir.
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