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Bobrek i¢in Su
Water for Kidney

Yelda DELIGOZ BILDACI
Riimeyza KAZANCIOGLU

oz

Son donem bobrek yetmezligi diinya ¢apinda 6nemli saglik problemlerinden biridir. Bobreklerin son
donem hastaliga ilerlemesinde hipertansiyon, diyabetes mellitus, glomeriilonefrit varlig1 gibi bircok
risk faktorii bulunmaktadir. Bobrek hastaliklarinin ilerlemesinin yavaglatilmast i¢in bircok nutrisyonel
ve medikal tedavi Onerilmektedir. Yeterli miktarlarda su tiiketiminin bir¢ok calismada gosterilen
kolorektal kanserden kalp damar hastaliklarina kadar genis bir yelpazede koruyucu ve tedavi edici
etkinligi s6z konusudur. Derlemede tiiketilmesi Onerilen miktarlarda su tiiketilmesinin bobrekler ve
bobrek hastaliklarina olan koruyucu ve tedavi edici etkilerini dzetlemeyi amaglamaktayiz.

Bezmialem Vakif Universitesi, T1p Fakiiltesi,
Nefroloji Bilim Dali,
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ABSTRACT

End stage kidney disease is an important health issue worldwide. Some risk factors such as
hypertension, diabetes mellitus and the presence of glomerulonephritis can lead to progression towards
end stage disease. There are many nutritional and medical therapies suggested to slow down the disease
progression. Adequate water intake can decrease the risk of developing a spectrum of disorders from
colorectal cancer to cardiovascular diseases with its protective effect shown by several studies. In this
review, we aimed to discuss the data published about the protective and therapeutic effects of adequate
water intake on the kidney and kidney diseases.
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GIRIS Son donem bobrek yetmezligi son
yullarin  6nemli saglik problemlerinden
biridir. Son donem bobrek yetmezliginin
risk faktorleri arasinda bireyde hipertansiyon
veya diyabetes mellitus varlig1, tag hastalig1
oykiisii, tekrarlayan piyelonefrit ataklari,
glomeriilonefrit varlig1 veya kalitsal bobrek
hastaliklar1 mevcuttur. Bu hastaliklardan
bazilar1 dogru ve zamaninda tedavi edilmesi

halinde son donem bobrek hastalifina

Su i¢ilmesi; uygun hidrasyonun kalorisiz
saglanmasina yardimci olur. Eski zamanlar-
dan beri su hayatin vazgecilmez bir parcasi
olmusgtur. Suyun tedavi edici etkisi ilk defa
Cinli bilim adami Shizhen-Li tarafindan ‘en
iyi tedavi yontemi’ olarak iddia edilmisken,
modern hayatta suyun kanitlanmis tedavi
edici etkisi 1930’larda bobrek taslart tizerin-
de gosterilmistir (1). Giinde en az sekiz bar-
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dak su i¢ilmesi son zamanlarin giincel 6nerisi
olmustur (1,2). Bir¢ok bobrek digi hastalikta
ornek olarak mesane kanseri, kolorektal kan-
ser ve koroner arter hastaliklarinda suyun
koruyucu etkileri gosterilmistir (3-5). Alves
ve ark.nin yaptiklari bir bagka calismada ise
su tiiketiminin sesin titregimini, fonasyonunu
artirdig1 gosterilmistir (6).

neden olmadan kontrol altinda tutulabilir.
Medikal ve nutrisyonel tedavi Onerileri
oldugu gibi bu hastaliklarin bir kisminda
suyun tedavi edici etkisi olduguna dair
caligmalar mevcuttur  (1,2).  Ozellikle
bobrekte tas hastalifi, ve otozomal dominant
polikistik ~ bobrek hastaligt (ADPKH)
gibi bobrek hastaliklarinda suyun tedavi
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edici ve hastaliklarin ilerlemesini onleyici etkisi oldugu iddia
edilmektedir (7-9). Ayrica bobrek hastaligr gelistikten sonra da
suyun son donem bobrek yetmezligini onleyici etkisi iizerine
caligmalar mevcuttur (10).

Bu derlemede degisik miktarlarda su icmenin tedavi edici
ozelligi ile ilgili ¢aligmalar tartisilmaktadir.

Su Metabolizmasi

Insan viicudunun %50-70’i sudan olusmaktadir (11).
Total viicut suyunun %65°i intraseliiler, %35’i ekstraseliiler
kompartmandadir. Ekstraseliiler kompartman hiicrelerarasi alan
ve plazma olarak ayrilmaktadir. Ortalama 70 kilo agirliginda
bir erkekte 42 litre su mevcut iken, bunun 28 litresi intaseliiler
alanda, 3,2 litresi plazma ve 10,8 litresi hiicreler arasi sivida
bulunmaktadir (12). Viicudun su dengesini aldig1 siv1 ve soliit
miktarina ve ayni zamanli degisken miktarlarda bobrek disi
organlardan (cilt, gastrointestinal sistem ve akcigerler gibi) kayip
miktarina gore su atthhmini artirip azaltarak dengelemektedir
(13). Ciltten kaybedilen miktar kisinin fiziksel aktivitesine
ve ortam sicakligina bagli iken akcigerlerden kaybedilen sivi
miktar1 havanin sicakligina ve nemine gore degismektedir (14).
Kisiden kigiye ihtiya¢ duyulan su miktar1 ve viicuttaki dagilimi
degisse de, viicut su dengesi bobregin 6nemli rol oynadig1 siki
bir denetim mekanizmasi ile dengelenmektedir (15). Bobrek
genel olarak viicut su dengesini ozmolariteyi 285-295 mOsm/
kg arasinda tutacak sekilde su tutucu mekanizmalari devreye
sokmaktadir (16). Plazma ozmolaritesi arttiginda, lamina
terminalisteki organum vasculorumdaki noéronlardaki gecici
vanilloid reseptor (TRPV) aktive olur. Bu reseptor aktivasyonu
hipotalamustan vazopressin (AVP) salinimina neden olur (17).
AVP, toplayict kanalardan su emilimini artirir, suyun atilimini
azaltarak idrar voliimiinii azaltir (16).

Tas Hastaligi ve Su

Bobrekte tas hastaligi, Kuzey Amerika’da prevalansi %7-
13, Avrupa’da %5-9, Asya’da %1-5 arasinda de8isen tiim
diinyada yaygin bir hastaliktir (18). Suyun tedavi edici etkisinin
kanitlandigr ilk hastalik olma 6zelligini tagimaktadir. ‘National
Health Professionals’ ile yapilan bir calismada idrar voliimii en
yiiksek olan (2,5 1t/giin) erkeklerin, idrar voliimii diistik (1,2 It/
giin) erkeklere gore tas gelisim relatif riskinin 8 yil icin 0,58
(%95 giiven aralig1 0,42-0,79) 14 yil igin ise 0,71 (%95 giiven
araligi 0,59-0,85) azalttig1 gosterilmistir (8). Benzer sekilde
hemsireler ile yapilan ¢aligmalarda da kadinlarda su aliminin
tas hastaligini onleyici etkisi gosterilmistir (19). 1960 11 yillarda
tropikal iklimde yagayanlarda veya suya erigimin kisitli oldugu
bolgelerde tag hastaliginin daha fazla oldugunu gosteren yayinlar
cikmustir (7,20). Borghi ve ark.nin (21) 1996 yilinda yaptiklari
bir calisma yiiksek voliimlii su tiiketenlerde normal su tiiketen
bireylere gore tas gelisim riskinin %50 azalmis oldugunu
gostermisgtir.

McCauley ve ark. (22) tas hastalarinin su aliminin az olma-
sinin nedenlerini aragtirmustir. Ik olarak hastalarin su alimimin

tag hastalig1 iizerindeki olumlu etkilerinin bilinmiyor olmasi ve
su icmenin akla gelmemesi olarak belirtilmistir. Tkinci olarak
susama hissinin az olmasi ve hastalarin suyun tadini sevmiyor
olmasi gosterilmistir. Uciincii neden olarak ise hastalarin su
icimini artirabildigi ancak isyerindeki sosyal nedenlerle (tuvalete
cikma gerekliligi yiiziinden) bilin¢li olarak su alimini azalttigi
iddia edilmektedir (22). Bir bagka ¢alismada ise fazla miktarda
su alimmin (2 It/giin) tas hastaliginin tekrarlama ihtimalini
engelledigi ve ekonomik yarar sagladigi gosterilmistir (23).

Yapilan retrospektif analizler gdstermistir ki tas gelismeyen
bireylerin tag gelisen bireylere gore sivi alimi ortalama 500 ml
daha fazladir (24,25). Hastalara sivi alimi Onerildikten sonra
da ¢ok az bir kismi Onerilen miktarda sivi tiiketebilmektedir.
Bu alanda yapilmig olan bir anket calismasinda; hastalarin
%11°’1 onerilen sivi miktarinin altinda sivi tiiketmis, %351
glinliik s1v1 aliminda 2 1t’yi gecememis, ancak %30 hasta ise
caligma saatlerinin digsinda Onerilen miktarda sivi tiikettikleri
gosterilmistir (26).

Uriner Sistem Enfeksiyonu

Uriner sistem enfeksiyonu cogunlukla genitoiiriner sistem-
den kontaminasyon sonucu olusur (27). Her iki cinsiyette de
goriilmekle beraber kadinlarda erkeklerden 50 kat daha siktir.
Kadinlarin %350-60’1 hayatinin bir doneminde {iriner sistem
enfeksiyonu mutlaka gecirirler (28). Bakteriler sayisal olarak
arttiginda, iiriner sistem epitelindeki antibakteriyel peptidlere
hasar vermeye baglar ve biitiinliigiinii bozar. Epitel hiicresi
tarafindan bakteri fagosite edilir. Belli miktarda bakteri fagosite
edildikten sonra hiicre hasar goriir ve enfeksiyon ortaya ¢ikar
(27). Su alimu ile iiriner enfeksiyon arasindaki iliski 6nemlidir.
Artmus idrar miktari ile beraber bakteriyel yogunluk ve virulans
faktorlerin yogunlugu azalir (29). Her iseme sirasinda idrar
yolu yikanir. Ayrica iseme sikligr arttikca mesane biiziiliir ve
boylece bakterilerin tutunacagi yiizey alani azalmis olur (30).
791 kadin Ogretmen iizerine yapilmig olan bir calismada su
alimini kisitlayan ve giin icinde bir kez iseyen ogretmenlerde,
su alimm kisitlamayan ve sik iseyenlere gore iiriner sistem
enfeksiyonu anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (31).
Bu alandaki c¢aligmalar diisiik kaliteli gozlemsel caligmalar
olmast nedeniyle {iriner sistem enfeksiyonu primer veya
sekonder korumada giinliik sivi alimi ile ilgili olarak direkt
oneride bulunulamamaktadir (30). Hedefe yonelik oneriler igin
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Kronik Bobrek Hastalhig

Bobrek hastaligi olanlara su tiiketiminin 6nerilmesi genel
bir yaklagimdir (32). Eski caligmalar idrar miktarindaki 1-2 ml/
dakikalik artig ile tire klerensinin arttigini ve kan iire diizeylerinin
cok su icenlerde daha diislik oldugunu gostermistir (33,34).

Arginin vazopresin (AVP) renal plazma akimmi ve
glomeriiler filtrasyonu artirici bir hormondur. Su tiiketimi sonrasi
AVP hormonu baskilanir (35,36). Bu baskilanma sonucunda kan
basinci diiger, proteiniiri ve glomeriiloskleroz deneysel KBH
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modellerinde azalir (37). Su tiiketmeyenlerde renal hasarin
AVP araciligi ile gelistigi hipotezi mevcuttur. Bu hipotezi
destekleyen bir calismada ratlarda bobrek ablasyonu sonrasi su
tiiketiminin renal tiibiilointertisyel hasar1 azaltti1 gosterilmistir
(38). Su tiiketiminin renal hasar1 6nledigi hipotezi her caligmada
dogrulanamamuistir. Hebert ve ark.nin (38,39) ‘The Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD)’ caligmasi verilerinin
retrospektif olarak incelenmesiyle yaptiklari bir arastirmada;
idrar voliimii fazla olan bireylerde glomeriiler filtrasyon hizinda
azalmanin benzer oranda hizli oldugu gosterilmistir. Ancak
calisma dikkatlice incelendifinde anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitori, diliretik, kalsiyum kanal blokorii ve betablokor
kullamimina gore veriler yeniden diizenlendiginde bu iligki
kurulamamaktadir (39). Bu caligmadan sonra pek cok gozlemsel
calisgma yapilarak suyun KBH iizerine etkisi arastirilmigtir.
Bu ¢alismalardan bir tanesi Avustralya toplum caligmasi olup,
Strippoli ve ark.nin yapmis oldugu bu ¢aligmada >2.,5 1t/giin
ve >3,2 It/giin su alan bireylerde GFR’1n sirastyla %30 ve %50
oraninda daha az azalma gosterdigi gozlenmistir (40). Ayni
grupta yapilan bir diger incelemede ise su alimi ve GFR arasinda
kurulan bu iligki su dig1 sivi alim1 (igecekler veya gida alim)
ile kurulamamistir (41). Amerika’dan yapilan benzer toplum
bazli bir caligmada ise icme suyu alimi fazla olan grupta, KBH
progresyonunun daha yavag oldugu gosterilmistir (42). Genis bir
kohortta ise az su alan grupta idrar ozmolaritesinin daha yiiksek
oldugu ve yiiksek idrar ozmolaritesinin uzun donemde artmig
bobrek hastalig: riski ile iligkili oldugu iddia edilmektedir (43).
Ayrica 2148 olguyu inceleyen alt1 yillik prospektif bir calismada
ise yiiksek idrar voliimii olan bireylerde GFR azalmasiin daha
yavas oldugu gosterilmistir (44).

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi
(ADPKBH)

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, bobrekte
progresif kist bilytimesine neden olan ve sonugta kronik bobrek
yetmezligi gelisen kalitsal bir bobrek hastaligidir. Olgularin %5-
10’unda son donem bobrek yetmezligi gelisir. Tanimlanmis olan
genlerden PKD1 siklig1 olgularin %85’inde olup, polisistin 1 ve
integral membran proteini kodlar (45). PKD2 ise polisistin-2
proteinini ve kalsiyum iyon kanali reseptoriinii kodlar (46).
Yiiksek miktarda su alimi APKHD’de kistlerin biiyiimesini
onledigi bilinmektedir (9). Fazla su alimiyla endojen AVP diizeyi
baskilanmakta ve kist hiicrelerinde 3’5’-adenozin monofosfat
(cAMP) salimimi baskilanmaktadir (9). Invivo ve invitro
yapilmis olan pek ¢ok calismada cAMP’nin transepitelyal sivi
sekresyonunda rol aldig1 kist formasyonu ve biiylimesinde rolii
oldugu gosterilmistir (47,48). AVP, cAMP iiretiminini artirarak
kist biiyiimesine neden olur (49). AVP-V2 reseptor inhibitorii
verilen fareler ve si¢anlarda, renal kist boyutunun biiytimesinin
yavasladig1 ve renal fonksiyonlardaki azalmanin daha az oldugu
gozlenmigtir (50-52).

Tolvaptan, AVP-V2 reseptdr inhibitorii olarak AVP
fonksiyonunu engelleyerek hiicre proliferasyonunu ve epitelyal

hiicreler tarafindan anyona bagli sivi sekresyonunu bloke eder
(53). Tolvaptan etkisinin incelendigi ¢alismalar kiiciik gruplarla
yapilmig olsa da bu alandaki en biiyiik calisma olan TEMPO 3:4
2012’de yaymlanmustir. Bu ¢ift kor plasebo kontrollii calismada
1445 APKBH randomize edilmis ve Tolvaptan alan grupta
bobrek boyutlarinin almayan gruba gore daha az biiytidiigii ortaya
cikmugtir. Tolvaptan alan grupta ti¢ yilin sonunda %?2,8 hacim
artig1 saptanmigken, diger grupta %5,5 hacim artig1 saptanmuisgtir.
Bu fiziksel boyut farkinin yani sira fonksiyonel olarak da
Tolvaptan alan grupta eGFR’daki azalmanin daha yavag oldugu
saptanmustir (54). Tempo 3:4’iin 2016’da yayinlanan post hoc
analizinde, KBH evre 1, 2 ve 3’te Tolvaptanin bobrek hacminin
biiyiimesi iizerine negatif etkisi gosterilmistir. Ayrica KBH
evre 2 ve 3 bobrek fonksiyon testini iyilestirme etkisinin daha
belirgin oldugu gosterilmistir (55).

Nagao ve ark.nin (56) siganlar iizerine yapmis oldugu bir
calismada ise idrar ozmolaritesinin non-farmakolojik olarak
sadece su alimi ile plazma ozmolaritesinin altina indirildigi
otozomal resesif PKBH olan si¢anlarda bobrek hacminin daha
kiiciik oldugu, renal kist boyutunun da daha kii¢iik ve kan iire
azotunun da daha diisiik oldugunu gostermistir.

Yapilmig olan bir diger calismada ise idrar ozmolaritesi
285mosm/kg H,O olmasi halinde plazma AVP diizeylerinin ¢ok
diistik degerlere indigi, dolayistyla giinliik kadinda 800 mosm
erkekte 1100 mosm atilimi saglayacak gereken idrar miktari ise
kadin i¢in 2,8 It/giin, erkekte ise 3.5 It/giin olarak saptanmigtir
(57). Bu noktada uygun iklim kosullarinda alinmasi 6nerilen
stvi miktar1 kadin i¢in 3 It ve erkek icin 4 It olabilir (1).

Plazma Kopeptin Diizeyi ve Diyabetes Mellitus

Kopeptin, AVP ile beraber sekrete edilen, AVP’ye gore
plazmada daha stabil kalan ve plazma AVP ile klinik korelasyon
gosteren bir biyobelirtectir (57,58). Hollanda’da yapilmig olan
7593 katilimcinin oldugu bir ¢caligmada mikroalbuminiirisi olan
grupta plazma kopeptid seviyesi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (59). Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitusta, kobaylarda
plazma AVP diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Kisa donemde
bu yiikseklik glukoz tarafindan viicuttan su kaybini azaltmasi
bakimindan faydali olabilir (60). Ancak uzun dénemde uzun
siireli AVP uyarisi renal hasara neden olmaktadir (61).

TARTISMA

AVP susamayr ve suyun viicutta tutulmasina neden olan
antidiiiretik hormondur (36,62). Suyun viicuttaki regiilasyonu-
nun yanisira neden oldugu vazokonstriiksiyon renal hemodinami,
kan basimci ve ventrikiil fonksiyonu iizerine negatif etki
yaratmaktadir (10,62). Su aliminin artirilmasi ile AVP salinimi
baskilanmasiyla beraber bobrek iizerine negatif etkilerinin de
az olacag1 hipotezi bu alanda yapilan cogu ¢aligmanin temelini
olusturmaktadir. Ayrica suyun fazla alimi ile beraber bobregin
primer gorevi olan sodyum, iire ve diger ozmollerin klerensinin
arttigr gosterilmistir (33,63). Bobrekler suda ekonomi yapip
kan ozmolaritesini koruyabilmek i¢in konsantre idrar ¢ikarmasi
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halinde metabolik bir yiik altinda kalirlar (64). Kronik bobrek
hastaligt olmayan 2148 katihmci ile yapilan randomize-
kontrollii bir ¢calismada bobrek fonksiyonlarinda azalma fazla
idrar voliimii olan bireylerde idrar voliimii az olan bireylere
gore daha yavas oldugu saptanmistir (43). Ancak glomeriiler
filtrasyon hiz1 bilinmeyen bireylere fazla su tiiketimini 6nermek
her zaman dogru bir yaklagim olmayabilir. Fazla su aliminin da
hiponatremiye neden olabilecegi; kronik bobrek hastaliginin
ileri evrelerinde ve konjestif kalp yetmezligine sahip olgularda
hipervolemiye yol agabilecegi unutulmamalidir (65,66). Bu tiir
olgularda sivi aliminda kisitlamaya gidilmesi oncelikli tedavi
yaklagimi olmaktadir.

Suyun fizyolojik 6neminin biliniyor olmasina ragmen su
alimi ve atilimu ile bilgiler kisisel kayitlara bagli oldugu igin
bu konuda c¢ok az sey bilinmektedir. Bu alanda yapilmis olan
calismalarin 6nemli kismi gézlemsel calismadir. Ancak yazida
bahsedilen hastaliklar ve su alimi arasindaki iligki; hastaliklarin
morbidite, mortalite ve tedavi maliyetleri géz 6niine alindi§inda
degerlendirmeye degerdir. Su ucuz bir koruma ve tedavi yontemi
olmakla beraber fazlasinin da zararli olabilecegi gz Oniinde
bulundurulmalidir.
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