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Derleme/Review

Kronik Bobrek Hastaliginda Renal Inflamasyon ve
Baz1 Giincel Diyet Bilesenleri Iliskisi

Relationship Between Renal Inflammation and
Some Current Dietary Components in Chronic Kidney Disease

oz

Kronik bobrek hastaligi, glomeriiler filtrasyonun azalmasiyla bobrekte sivi-soliit dengesinin diizenlen-
mesi ve metabolik-endokrin fonksiyonlarda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir.
Kronik bobrek hastalig1 gelisiminde rol alan inflamasyon, kronik bobrek hastaliginin sonucu olarak
da ortaya c¢ikabilmekte ve KBH varligina bagli mortalite artisinin en onemli nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Inflamasyon ve diyet etkilesimi ile ilgili yapilan giincel aragtirmalar ¢oklu
doymamis yag asitleri, D vitamini, E vitamini gibi besin dgeleri ile karnitin, lipoik asit, flavanoidler,
probiyotikler ve prebiyotikler gibi diger diyet bilesenlerinin renal inflamasyon siirecindeki olumlu
etkilerine isaret etmektedir. Derlemede, olasi1 anti-inflamatuvar bazi diyet bilesenlerinin kronik bobrek
hastalig1 ile iligkili inflamasyon iizerine etkileri incelenmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kronik bobrek hastalig1, Beslenme, 1nﬂamasyon, Diyet

ABSTRACT

Chronic kidney disease can be defined as chronic and progressive deterioration of the regulation of
fluid-solute balance and metabolic-endocrine functions of the kidney due to diminishing glomerular
filtration. Inflammation in renal disease can develop as a cause or an outcome, and it has been reported
in recent studies that inflammation is among the most important causes of disease-related mortality.
Investigations on inflammation and diet interactions have shown that the effects of nutrients such as
polyunsaturated fatty acids, vitamin D, vitamin E and other dietary components such as carnitine, lipoic
acid, flavanoids, probiotics and prebiotics may have positive effects on the renal inflammation process.
In this review, the potential anti-inflammatory effects of some current dietary components in chronic
kidney disease were studied.
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GIRiS
Kronik bobrek hastaligi (KBH) tahmini

caligmasi sonuclarina gore Tiirkiye’de KBH
sikligmin kadmlarda daha fazla (%55.7)

prevalanst % 11,0-13,0 olan global bir saglik
sorunudur (1). Tirkiye’de yapilan Tiirkiye
Kronik Bobrek Hastaliklar1 (Chronic Renal
Disease in Turkey, CREDIT) calismasi
sonuglarina  gore, 2008 yilinda genel
yetigkin niifusta KBH prevalanst %15,7
olarak saptanmugtir (2). Cinsiyetler arasinda
renal fonksiyondaki diisiisii degerlendiren
prospektif caligmalar olmamasma kargin,
deneysel modellerde erkek hayvanlarin daha
kotii renal hastalik prognozu gelistirdikleri
gosterilmigtir (3). Buna karsin CREDIT

oldugu da rapor edilmistir (2).

Kronik bobrek hastaligi dogrudan veya
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) gibi di-
ger kronik hastaliklara baglh olarak yiiksek
mortalite oranlaria sahiptir ve saglik sis-
temleri acgisindan ekonomik yiik olugtur-
maktadir (4). Kiiresel 6liim nedenleri arasin-
da KBH, 1990 yilinda 27. siradayken, 2010
yilinda 18. siraya yiikselmistir (5). Ozellikle
son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda
KVH’ya bagli mortalite, normal popiilasyo-
na oranla 500 kata kadar daha yiiksektir (6).
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Kronik bobrek hastaligina bagli morbidite ve mortalitenin
en Onemli nedenlerinden birinin uzun siireli diisiik seviye
inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle diyaliz tedavisi
alan son evre bobrek yetmezligi hastalarinda pro-inflamatuvar
ve anti-inflamatuvar sitokinlerin  sistemik  dolagimdaki
diizeylerinin; azalmis bobrek klirensi ve dejenerasyona ugrayan
hiicrelerin onarimina bagl olarak ¢ok yiikseldigi bildirilmigtir
(7-9).

Kronik bobrek hastalifinda, hem hastaligin ilerlemesini
yavaglatmak hem de hastalia bagli mortaliteyi azaltmak
amaciyla inflamasyonu kontrol altina almak olduk¢a 6nemlidir.
Beslenmenin inflamatuvar yanit iizerine etkilerinin oldugu
agikardir. Ancak o6zellikle giincel literatiirde ¢oklu doymamis
yag asitleri (PUFA), D vitamini, E vitamini, karnitin,
lipoik asit, flavanoidler, probiyotikler ve prebiyotikler ile
inflamasyon iligkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Spesifik olarak bu besin dgeleri ve diyet bilesenlerinin KBH
siirecinde inflamasyondaki rolii giincel olmasina karsin tam
olarak bilinmedigi i¢in, bu bilesenler ile ilgili literatiiriin
degerlendirilmesi amaciyla bu derleme yazi hazirlanmugtir.

KRONIK BOBREK HASTALIGI

Bobrek, metabolizma atiklarinin atilmasi, viicutta su, tuz ve
asit dengesinin saglanmasi, ¢esitli hormon ve prostoglandinlerin
sentez ve salinmasi gibi bircok fonksiyonu olan karmagik
yapida bir organdir. Bobrek hastaliklart da bobregin yapisi
kadar karmagiktir, ancak bu hastaliklarin incelenmesi etkilemis
oldugu dort bilesene ayrilarak kolaylagtirilmigtir. Bunlar;
glomertiler, tiibiiler, interstisyel alan ve vaskiiler yapilardir (10).
Kronik bobrek hastaligi, herhangi bir bobrek hastalii tipinin
ilerleyici glomeriiler, tiibiiler ve interstisyel hasari sonucu
kotiilesmis ve geri doniisii olmayan bozulmug renal fonksiyon
ile sonuclanmaktadir (11).

Kronik bobrek hastaligiin tanimlanmasi, siiflandirilmasi
ve degerlendirilmesi icin 2002 yilinda Amerika’da Ulusal
Bobrek Dernegi - Bobrek Hastaligi Sonuglari Kalite Inisiyatifi
(National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, K/DOQI) tarafindan bir rehber yayinlamistir
(12). Daha sonra 2012 yilinda bu rehber Bobrek Hastaliklarinin
Iyilestirilmesi Diinya Sonuglart (Kidney Disease Improving
Global Outcomes, KDIGO) olarak giincellenmistir (13).
Kronik bobrek hastaligi, bobregin yapisini ve iglevini etkileyen
heterojen hastaliklar i¢in kullanilan genel bir terimdir. Raporda
KBH’nin tanimi, klinik tan1 olmaksizin, 3 ay veya daha uzun
siredir bobrek hasarinin varlifi (albuminiiri) veya azalmig
bobrek fonksiyonu (Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) < 60 ml/
dakika/1.73m?) olarak verilmistir. Idrar albiimin atim oraninin
30 mg/g’dan fazla olmasi ve GFH’ nin 60 ml/dakika/1.73m* den
diisiik olmast KBH’ nin tanilanmasinda iki 6énemli belirtecdir.
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Dernegi’nin KBH
icin hazirladig1 klinik uygulama kilavuzuna gére, KBH, GFH na
bagh olarak bes evrede siniflandirilmaktadir (Tablo 1) (12,13).
Albuminiiri, GFH’den bagimsiz ancak onu tamamlayic1 bir

faktor olarak KDIGO’nun yeni KBH smiflamasinda yer
almaktadir.

Kronik bobrek hastaliginda; artmig kan basinci, diisiik
eritropoietin sentezi, metabolik asidozis gelisimi ve yiiksek
diizeyde metabolik son iriinlerin (iiremik toksinler) birikimi
gozlenmektedir. Bu kosullar altinda ‘iiremik durum’
olugsmaktadir (6,11). Kan iire azotu (BUN) ve kreatinin
seviyerinin yiikselmesi ve genellikle azalmig GFH’ye eslik eden
klinik bulgular ve sistemik biyokimyasal anormallikler iiremi
olarak tanimlanmaktadir. Uremi yalnizca bobregin bosaltim
fonksiyonunda yetmezlik ile karakterize olmayip bdobregi
zedeleyen metabolik ve endokrin degisiklikler de olaya eslik
etmektedir. Sonugta hasarin primer yerinden bagimsiz olarak
glomeriiler, tiibiiler, interstisyel, damar sklerozu ve son evre
bobrek yetmezligi ile sonuc¢lanmaktadir (10). Bu durum diyaliz
ya da transplantasyonla tedavi edilmezse iiremi nedeniyle
oliimle sonuclanabilmektedir. Hemodiyaliz, peritoneal diyaliz
veya bobrek transplantasyonu formunda renal replasman
tedavisi gerektiren hastalarin sayist her yil %10-15 civarinda
artmaktadir (6).

Hemodiyaliz veya peritoneal diyalize baglanmasi igin
KDIGO’nun onerisi asagidakilerden biri veya daha fazlasinin
mevcut olmasidir: Bobrek yetmezligi ile iliskilendirilen
semptomlar veya isaretler, hacim durumunu veya kan basincini
kontrol edememe, diyet miidahalesine direncli, beslenme
durumundaki ilerleyici bozulma veya biligsel bozukluk. Bu,
genellikle GFH’nin  5-10 ml/dak/1.73m? arasinda oldugu
durumlarda gozlenmektedir (13).

Diinyada KBH’nin baglica nedenleri arasinda genetik
yatkinlik, etnik koken ve artan yas gibi degistirilemeyen
faktorlerin yani sira; diyabet, hipertansiyon ve glomeriilonefrit
gibi hastaliklar sayilmaktadir (11,14). Tiirkiye’de yapilan
CREDIT caligmas1 sonuglarina gore de hipertansiyon ve tip 11
diyabetes mellitus tanisi olan bireylerde KBH prevalanst daha
fazla bulunmustur (2). Tip 1 Diyabetli hastalarin %20-40 inda,
Tip 2 Diyabetli hastalarin %10-20 sinde diyabete bagli KBH
geligebilmektedir. Mikroalbuminiiri ve proteiniiri gelismisse,
glisemik kontrolii saglamak ve hipertansiyonu erken tedavi
etmek, KBH gelisimini yavaglatacak en 6nemli girisimlerdir.

Tablo I: Kronik bobrek hastaligi evreleri

Evre Tamm GFR (mL/min 1.73 m?
| N(?rrpal veya T GFH ile 90
birlikte bobrek hasari
2| inikte bobrek hasan 0-89
Orta derecede GFH azalmasi 30-59
4 | Agir derecede GFH azalmasi 15-29
Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)
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Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde hipertansiyon gelismesi
beklenen bir durumdur, ancak hipertansiyon ayni zamanda
KBH gelisimine de neden olabilmektedir. Glomeriilonefrit,
glomeriillerde hasar ve inflamasyona neden olan, primer veya
sekonder olarak gelisebilen klinik tablodur (15). Bunun yani
sira KVH, obezite ve yiiksek kolesterol de KBH icin risk
faktorleridir. Ancak KBH de KVH gelisimini tetiklemektedir ve
KVH riski hastaligin ilerlemesiyle katlanarak artmaktadir (6).

Kronik bobrek hastaligina bagli artan morbidite ve morta-
litenin en 6nemli nedenlerinden birinin kronik inflamasyon
olabilecegi diisiiniilmektedir (16). Ozellikle son evre bobrek
yetmezliginde olmak tizere KBH’de, pro-inflamatuvar ve anti-
inflamatuvarsitokinlerinsistemik dolasimdakikonsantrasyonlari,
azalmig bobrek klirensi gibi nedenlere bagli olarak c¢ok
yiikselmektedir. Bu nedenle, KBH nin ileri evrelerinde diinya
genelinde akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP) 6l¢iimii
ile inflamasyon durumu degerlendirilmektedir. Amerika Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasi (National Health and Nutrition
Examination Survey III, NHANES III) raporuna goére, GFH
diizeyi 15-60 mL/dak olan hastalarin yarisinin CRP diizeyi >2.1
mg/L oldugu belirtilmistir (17). Diyaliz hastalarinin medyan
CRP diizeyi Avrupa’da 5 mg/L’dir. Buna kargin Amerikalilarin
CRP diizeyi bu degerden daha yiiksek, Asyalilarinki ise daha
diistiktiir (18). Sonu¢ olarak inflamasyon ve KBH iligkisi
genetik predispozisyon etkisinde olsa da inflamasyon KBH
icin hem hastalik nedeni hem de hastaligin progresyonu ve
sonucunda olusarak viicutta multi organ dejenerasyonlarina
neden olabilmektedir (19).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA INFLAMASYON

Inflamatuar mekanizmalar, immiin sistemin hiimoral ve
hiicresel komponentlerinin katildig1 kompleks bir siirectir.
Viicutta; patojenik mikroorganizmalar, diger antijenler, yabanci
maddeler veya bobrekte doku hasar1 oldugunda koruyucu
bir cevap olarak inflamatuvar (yangi) yanit olusturulur
(20,21). Akut inflamatuvar yanit bobrekte hiicre ve dokulari
hasardan korumak ve iyilesmeyi baslatmak icin gerekli olup,
olugsan pro-inflamatuvar yanit anti-inflamatuvar yant ile
diizenlenmektedir. Bu nedenle, viicudun inflamatuvar yanitinin
dis ve i¢ uyaranlara karg1 dengede olmasi 6nemlidir (21,22).
Akut inflamasyonu baglatan ve siirdiiren medyatorler (aracilar)
histamin, eikosanoidler, kompleman sistem, sitokinler, kinin
gibi prokoagiilanlar ve fibrinolitik molekiillerdir. Kronik
inflamasyonda ise akut inflamatuvar yanit, siirecin baskilanmasi
gerceklesmedigi veya geciktigi icin dokuda pro-inflamatuvar
medyatorlerin (Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6), Tiimor
nekroz faktor alfa (TNFa)) birikimine ve doku hasarina neden
olmaktadir. Dokuda hasar meydana gelse dahi inflamatuvar
siire¢ devam edebilmektedir. Doku onarimi i¢in, interlokin-4
(IL-4), interlokin-10 (IL-10), transforming biiylime faktorii beta
(TGF-P), lipoksinler ve I5kotrienler gibi pro-inflamatuvar sitokin
inhibitorleri gibi cesitli medyatorler devreye girebilmektedirler
(20,23-25).

Inflamasyonun rekiirrensi veya diisiik dereceli uzun
siireli kronik inflamasyon, KBH hastalarinda ateroskleroz,
KVH, kageksi ve anemi gibi komorbiditelerin gelisiminde rol
oynayabilmektedir (26,27). Kronik bobrek hastalig ile iligkili
inflamasyon; monositler, makrofajlar, graniilositler ve diger
hiicreler ile diizenlenen dogal immiin sistemin aktivasyonuyla
iligkilidir. Monositlerin genislemesi ve bazal integrinlerinin
kisalmasi, toll benzeri reseptor-2 (TLR-2) ve toll benzeri
reseptor-4 (TLR-4) ekspresyonu; sitokin tiretimi ve reaktif oksijen
bilesikleri (ROS) iiretimi; T regiilator (Treg) hiicrelerin azalmasi
ve inhibitor aktivitelerinin kotiilesmesi; polimorfoniikleer
lokosit aktivasyonu; kemokin ekspresyonu; diisiik dansiteli
lipoproteinin (LDL) pro-inflamatuvar aktivitesinin artmasi
ve yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL) anti-inflamatuvar
kapasitesinin azalmasi; niikleer faktor eritroid 2 - iligkili faktor
2 (Nrf2) gibi antioksidan ve sitoprotektif enzimler ve iliskili
proteinlerin genlerini kodlayan ana regiilatorler ile ozellikle
tiremik toksinler KBH’de olusan inflamasyonun o6nemli
bilesenleridir (19,28,29).

Kronik bobrek hastaliginda bobrek fonksiyonuyla infla-
matuvar belirtegler arasinda negatif bir iligki bulundugunu
gosteren caligmalar literatiirde yayinlanmustir (30-33). Yaklagik
5000 hemodiyaliz hastasi ile yapilmis bir calismada CRP diizeyi
ile mortalite pozitif olarak iligkili bulunmugstur. Bu nedenle
CRP’nin o6zellikle hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda takip
edilmesi gereken standart bir biyokimyasal parametre olmasi
gerektigi one siiriilmiistiir (34). Son evre bobrek yetmezligi olan
hastalarda IL-6’nin mortalite ve KVH’nin tahmin edilmesinde
en 6nemli inflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmistir (35). Diger
yandan giinliikk diyette yer alan bilesenlerin inflamasyonun
belirlenmesinde temel bir rolii bulundugu son 10 yildir aragtirilan
giincel bir konudur. Onlarca besin ogesi ve diyet bileseni ile
hesaplanan diyetin inflamatuvar indeksi skoru arti yone dogru
arttikca inflamasyon durumunun azaldig: bildirilmistir (36,37).

KRONIK BOBREK HASTALIGI SURECINDE
INFLAMASYON ve GUNCEL DIYET BILESENLERI

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Yag asitlerinin immiin sistemde gorevleri; immiin sistem
hiicreleri i¢in enerji kaynagi, fosfolipidlerin yapisal komponenti
ve membran yapist ve fonksiyonlari icin elzem olmalaridir.
Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ayrica gen ekspresyonu ve
sinyal yolaklarini diizenler, eikosanoidlerin ve diger lipid yapili
arac1 maddelerin Onciisiidiirler (38,39).

Alfa-linolenik asit (ALA 18:3 n-3 PUFA), eikozapentaenoik
asit (EPA 20:5 n-3 PUFA), dokozahekzaenoik asit (DHA
22:6, n-3 PUFA) ve linoleik asit (LA 18:2, n-6 PUFA) ¢oklu
doymamus yag asitleridir. Uzun zincirli elzem n-3 PUFA ve n-6
PUFA smuflar1 lipoksigenaz ve siklooksigenaz enzimleri i¢in
substrat olup boylece hormon benzeri eikozanoidlerin sentezinde
gorev almaktadir (40). N-3 ve n-6 yag asitlerinin, immiin sistemi
etkileyebilmesi icin uzun zincirli yag asitlerine doniistiiriilmesi
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gerekmektedir (41). Bunlar; n-6 yag asitlerinden arakidonik asit
(AA, 20:4); n-3 yag asitlerinden ise EPA ve DHA’dir. Bu yag
asitleri immiin sistem hiicrelerinin membranimna yerlestikten
sonra prostaglandin, lokotrien ve tromboksan gruplarini
iceren hormon benzeri etkilere sahip olan ara {iriinlere yani
eikozanoidlere doniistiiriilebilmektedir. Diyetteki 6zellikle
n-3 PUFA tiiriine gore immiin sistem hiicreleri farkli tiir ve
miktarlarda eikozanoid iireterek farkli immiin yanita neden
olabilmektedir. Pro-inflamatuvar siirecte daha ¢ok n-6 yag
asitleri etkili iken, n-3 yag asitleri daha cok anti-inflamatuvar
yanitta etkindirler (42).

Kronik bobrek hastalarimin diyet PUFA alimlar1 genellikle
yetersiz olmasimna karsin, PUFA suplemantasyonunun olumlu
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (22). Avustralya’da yapilan
epidemiyolojik bir aragtirmada, bireylerin diyet PUFA (n-3,
n-6 ve o-linolenik asit) ve balik tiiketimi ile KBH prevalansi
degerlendirilmigtir. Buna gore; n-3 yag asitleri ve balik tiiketimi
fazla olanlarda orta derece (en az 3. evre) KBH riskinin anlamli
oranda daha diisiik oldugu rapor edilmistir (43). italya’da
yapilan ve 65 yas ve istii bireylerin dahil edildigi diger
bir epidemiyolojik prospektif ¢alismada, n-3 ve n-6 PUFA
tilketiminin bobrek fonksiyonlarindaki yasa bagh diisiisii
yavaglatabilecegi gosterilmistir (44). Diger yandan in vitro
calismalarda n-3 PUFA’nin, TGF-f3 yolaklarmin modiilasyonu
ve hiicre biiyiime faktorlerinin regiilasyonuyla renal fibrozis
diizeylerinin diisiiriilebildigi bildirilmistir (45,46). inflamatuar
siirecin modifikasyonu icin ¢esitli kosullarda bu bilesiklerin
suplementasyonu iizerine arastirmalar yapilmaktadir. KBH
kohortlarmi iceren caligmalar kisithdir, ancak mevcut
calismalarda ozellikle de diyaliz tedavisi alan veya bobrek
transplantasyonu yapilmig son evre bobrek yetmezligi
hastalarinda, PUFA suplementasyonunun CRP ile 6lgiilen
inflamasyonu azaltabildigi ve IL-6 ve TNF-a diizeylerinde
diisiis ile sonuglanabilece8i gosterilmistir. Bu nedenle, bobrek
hasar1 agisindan risk altinda olan, 6zellikle de yasl bireylerde,
n-3 yag asitlerinden zengin bir diyet tiikketiminin koruyucu
olabilecegi diistiniilmektedir (22,47 .48).

Coklu doymamis omega-3 yani n-3 yag asitleri (EPA
ve DHA) suplemantasyonunun, ilerleyici renal fibroziste
bobrek fonksiyonunu ve yapisint iyilestirdii gosterilmistir.
Yapilan bir calismada ratlarda balik yagi suplemantasyonunun,
makrofaj infiltrasyonunu, TGF-f3 ekspresyonunu, apoptozisi ve
arakidonik asit, IL-1(3, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-
1) ve lokotrien B4’iin (LTB4) dokuda seviyelerini azaltarak,
obstriiktif bobrek hasarinin  patofizyolojisini  zayiflattig1
gosterilmistir (49).

Hemodiyaliz tedavisi alan son evre bobrek yetmezligi
hastalarinda siklikla insiilin direnci gelisebilmektedir. Yapilan
bir calismada, hemodiyaliz tedavisi alan son evre bdbrek
yetmezligi hastalarinda, 8 hafta boyunca giinde 2.4 g EPA+DHA
suplemantasyonu yapilmig ve sonug olarak hastalarda insiilin
direncinin azaldig1 ve yiiksek duyarli CRP (hs-CRP), TNF-a ve

IL-6 gibi inflamatuvar parametrelerin anlamli oranda diistiigii
gosterilmistir (47). Bagka bir calismada hemodiyaliz tedavisi
alan son evre bobrek yetmezligi hastalarinda 2 ay siiresince
2.4 g/giin n-3 yag asitleri suplemantasyonu yapilmig ve tedavi
sonucunda EPA diizeyinin anlamli oranda yiikseldigi ve IL-6
ve TNF-a diizeylerinin anlamli oranda diistiigii gosterilmistir
(50). Son evre bobrek yetmezligi olan ve siirekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) tedavisi alan hastalara 8 hafta boyunca giinde
3 defa olmak iizere n-3 suplemantasyonu (her kapsiilde 180
mg EPA ve 120 mg DHA) yapilmis ve plasebo alan kontrol
grubuyla karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada SAPD tedavisi alan
hastalarda, n-3 suplemantasyonunun serum IL-6 ve kantitatif
CRP diizeylerini anlamli oranda diisiirdiigii saptanmustir (51).

Bobrek transplantasyonu yapilan bireylerde n-3 PUFA
suplementasyonuyla sistemik inflamasyonun diisiiriilebilecegi
ve renal ve kardiyovaskiiler prognozun iyilestirilebilecegi
diistiniilmektedir. Bu konuda yapilan bir calismada 6 ay
siiresince n-3 PUFA’dan zengin (6. ayin sonunda n-3 alim1 2.6 +
0.93 g/giin) diyet alan bobrek transplantasyonu geciren son evre
bobrek yetmezligi hastalarinda kontrol grubuna gére hs-CRP ve
IL-6 diizeylerinin diistiigii saptanmustir (48).

Coklu doymamis n-3 yag asitlerinin anti-inflamatuvar
etkilerine dair mekanizmalar net olmamasina karsin yalnizca
CRP diizeylerinin degil ayrica peroksizom proliferatdr aktive
reseptorlerin (PPAR) 6zellikle de peroksizom proliferator aktive
reseptor gammanin (PPARY) pro-inflamatuvar sitokinleri inhibe
ettigi gosterilmigtir. Bu konuda yapilan in vitro bir calismada
bobrek hiicresinde, EPA ve DHA ’nin, PPARY bagimli bir yolak
tizerinden, niikleer faktor kappa b (NF-#B) aktivasyonunu ve
MCP-1 ekspresyonunu anlamli sekilde azalttigi gosterilmistir
(52).

D Vitamini

Insan viicudunda ultraviyole 1sinlarin etkisiyle provitamin D
vitamininden aktif D vitamini endojen olarak sentezlenmektedir.
Derideki kolekalsiferolden karacigerde 25-hidroksivitamin D
(25(OHD)) ve sonra ikinci hidroksilasyon bobrekte gercekleserek
25(OHD)’den 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH),D) yani
kalsitriol sentezlenmektedir (53).

Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde 1,25(0H),D dii-
zeylerinin diigmesinin bir¢cok nedeni olmasina kargin en dnemlisi
bobrek kiitlesinin azalmasina bagli olarak 1-a-hidroksilaz
diizeylerinin yavas yavas ve kademeli olarak azalmasidir.
Bobrekte D  vitamininin  hidroksillenerek aktif forma
doniismesini engelleyen etmenler arasinda hiperparatiroidizm
ve hiperfosforemi de bulunmaktadir. Kotiilesen bobrek
fonksiyonlar1 ve la-hidroksilaz eksikligine bagli olarak, ileri
evre ve son evre bobrek hastalarinda genellikle 25(OH)D ve
1,25(0H),D eksikligi gozlenmektedir (16,53).

Kronik bobrek hastaligr olan bireyler, 25(OH)D yetersizligi
agisindan  yliksek risk  altindadirlar  ¢linkii  1,25(OH),D
diizeylerinin regiilasyonunu saglayamamaktadirlar. Son evre

Turk Neph Dial Transpl 2018; 27 (1): 14-25

17



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Ulger Oztiirk N ve Nergiz-Unal R: Kronik Bobrek Hastaligi, inflamasyon, Diyet

bobrek yetmezliginde diyalizin baglamasiyla birlikte, bobrek
hastalarinin dramatik bir sekilde artmis erken 6liim riski ile karsi
karsiya kalabildikleri bildirilmistir. Diyaliz hastalarinda diisiik D
vitamini diizeyleri artmig mortalite ile iliskilendirilmektedir (54).

D vitamininin anti-inflamatuvar etkilerinin altinda yatan
mekanizmalart incelendiginde, inflamasyon agisindan D
vitamininin makrofajlar, dendritik hiicreler ve T hiicreleri
tizerine etkisi bobrek fonksiyonunun ilerleyici kaybinda
onemlidir (55,56). D vitamini suplementasyonu ile TNF-a
ve NF-zf3 yolaklari modifiye edilerek inflamatuvar yolakta
makrofajlar modiile edilebilmektedir (22). Erken donem kronik
bobrek hastalart (evre 2 ve 3) ile yapilan randomize kontrollii
bir caligmada, bireylere 12 hafta boyunca haftada bir defa ve
takip eden 40 hafta siiresince iki haftada bir defa 50000 IU D
vitamini verilmig ve inflamatuvar belirtecler tizerindeki etkisi
incelenmistir. Buna gore; 12 hafta sonunda D vitamini alan
grupta MCP-1 diizeylerinin anlamli oranda azaldig1 ancak bu
diisiisiin yilin geri kalaninda korunamadig1 gosterilmistir (57).
Yapilan diger bir caligmada diyaliz tedavisi almayan kronik
bobrek hastalarinda 25(OH)D diizeyleri diistiikce hs-CRP
ve TNF-o diizeylerinin anlamli oranda artti§1 gosterilmistir
(58). Hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz tedavisi alan ve serum
25(0OH)D diizeyleri 20 ng/mL’den diisiik olan son evre bobrek
yetmezIligi hastalari ile yapilan bir ¢calismada, 12 haftalik (50000
IU, haftada 2 defa) 25(OH)D suplemantasyonu sonucunda
serum IL-6 ve CRP diizeylerinde anlamli bir diislis oldugu
gosterilmistir (59).

Diger taraftan kalsitrioliin hiicre farklilagmasini engelle-
meyi, hiicre proliferatif aktivitesini inhibe etmeyi ve adaptif
immiinitenin regiilasyonunu inflamatuvar sitokinlerin iireti-
mini azaltarak indiikledigi gosterilmigtir. Ayni zamanda,
TLR’nin patojenler tarafindan monositler/makrofajlar iizerinde
stimiilasyonu, makrofaj/monositlerde D vitamini reseptorii
(VDR) ekspresyonunun artmasmna neden olabilmektedir.
Boylece, 1,25(0H),D, katelisidin iiretimini artirmaktadir ve
bu da makrofaj ve monositlerin etkisini artirabilmektedir (16).
Vitamin D3’iin farelerde deneysel olarak olusturulmug akut
bobrek hasarmna etkisinin arastirildigi bir calismada, farelere
oral olarak verilen vitamin D3’tin 25(OH)D konsantrasyonunu
anlaml gekilde artirdig1 ve renal VDR sinyalizasyonunu anlamli
oranda aktive ettigi belirtilmigtir. Vitamin D3 uygulamasinin
oksidan ve antioksidan enzimlerin genlerinin regiile ederek
tiibiiler epitel hiicre apoptozunu hafiflettigi ve boylece renal
oksidatif stresi azaltabildigi de gosterilmistir (58).

E Vitamini

E vitamini yagda c¢oziinen bir vitamindir ve insan diyetinde
yer alan yaglarin ¢ogunda bulunmaktadir. Alfa (o) tokoferol,
beta (3) tokoferol, gamma () tokoferol ve delta (d) tokoferol E
vitamininin doymus formlaridir bunun yani sira, tokotrienoller
(a1, B, v, 0) doymamig formlardir ve bir isoprenoid yan zincirleri
bulunmaktadir. Hem tokoferollerin hem de tokotrienollerin anti-
oksidan ve anti-inflamatuvar etkileri oldugu bilinmektedir (60).

Kronik bobrek hastalarinda (son evre haric) koroner girisim
sonrasinda gelisebilecek akut bobrek hasarmin onlenmesinde
o-tokoferol ve y-tokoferol suplemantasyonunun anlamli
etkisinin oldugu bir c¢aligmada bildirilmigtir (61). Kronik
bobrek hastalifi ve E vitamini ile ilgili yapilan caligmalar
degerlendirildiginde, genel olarak E vitamini destegi sonrasi
oksidan stres aracili inflamatuvar belirtecler ve KVH kaynakli
morbidite ile iligkili olduklar1 goriilmektedir. Son evre bobrek
hastalarinda antioksidanlarla kardiyovaskiiler hastaliklarin
ikincil korunmasi ¢aligmasinda (Secondary Prevention with
Antioxidants of Cardiovascular Disease in End-Stage Renal
Disease (SPACE)), giinde 800 IU a-tokoferol alan hemodiyaliz
hastalarinda (var olan kardiyovaskiiler hastaligi olan son evre
bobrek yetmezligi hastalarinda) kontrol grubuna gére miyokard
enfarktiis goriilme siklifinin anlamli oranda daha az oldugu
rapor edilmistir (62). Yapilan randomize plasebo kontrollii bir
caligmada, E vitamini (180 mg tokotrienol ve 40 mg tokoferol)
suplemantasyonu alan kronik hemodiyaliz hastalarinda kontrol
grubuna ve baglangica gore CRP ve IL-6 gibi inflamatuvar
parametrelerde anlamli bir degisiklik gézlenmezken, kan lipid
profilinin anlamli olarak iyilestigi gosterilmistir (63).

Hemodiyaliz tedavisi alan son evre bobrek yetmezligi hasta-
larinda E vitamini suplemantasyonunun (400 IU a-tokoferol/
glin) 2 ay sonunda plazma o-tokoferol konsantrasyonunu
anlamli oranda artirdigi buna karsmn IL-6, hs-CRP, TNF-a
gibi pro-inflamatuvar belirteclerin ~ diizeyini etkilemedigi
gosterilmistir (64). Diger bir calismada 4 ay boyunca o-tokoferol
suplementasyonu (400 IU) yapilan hemodiyaliz hastalarinin (son
evre bobrek yetmezligi) inflamatuvar belirtecleri (CRP ve IL-6)
daha diisiik ve antioksidan kapasiteleri daha yiiksek saptanmigtir
(65). Gamma tokoferoliin son evre bobrek yetmezligi olan ve
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda kontrol grubuna gore
serum CRP diizeyini anlamli oranda diisiirdiigti de bagka bir
aragtirmada gosterilmistir (66).

Karnitin

Karnitin, viicutta enerji iiretiminde ve yag asitleri metabo-
lizmasinda hayati rol oynayan ve kosullara bagli olarak
esansiyel olan bir diyet bilesenidir. Karnitin (hidroksi N trimetil
aminobiitirik asit) hayvansal kaynakli besinlerin ¢ogunda
bulunmaktadir ancak bitkisel kaynakli besinlerde sinirhidir
(67). Karnitin ve inflamasyon arasindaki baglantiya dair
mekanizmalar net olmamasina karsin, karnitinin fazla ve toksik
olan agil gruplarin viicuttan uzaklastirilmasinda rol almasi ve
serbest radikalleri siipiiriicii etkisinin olmasi; anti-inflamatuvar
aktivitesinin  altinda  yatan mekanizmalar  olabilecegi
diistintilmektedir (68,69).

Yapilan bir calismaya gore, ratlarda olusturulan bobrek
hasarinda, L-karnitin suplementasyonuyla (4 hafta, 50-200
mg/kg/glin) transforming biiyiime faktorii beta 1 (TGF-f1)
ve 8-hidroksi-2“-deoksiguanozin (8-OHdG) ekspresyonu
baskilanarak renal fonksiyon, inflamasyon ve fibroziste iyilesme
saglandig1 gosterilmistir (70).
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Diyaliz tedavisi alan son evre bobrek yetmezligi hastalarinda
diyaliz sirasinda kan karnitin konsantrasyonlarinin diigttigii
bilinmektedir. Karnitinin KBH hastalarinda pozitif protein
dengesine katki saglamasinin yan: sira anti-inflamatuvar
etkilerinin olabilecegi ve organ hasarma karst koruyucu
etkilerinin oldugu sinirh da olsa bazi caligmalarda gosterilmistir
(71-73).  intravendz  karnitin  suplementasyonunun (20
mg/kg; haftada 3 defa) son evre bobrek yetmezligi olan
hemodiyaliz hastalarinda 6 ay sonunda kontrol grubuna gore
serum CRP diizeyini anlamli oranda diisiirerek inflamasyonu
baskilayabilecegi gosterilmigtir (74). Bununla benzer olarak
hemodiyaliz hastalarinda (son evre bobrek yetmezligi) diyaliz
sonrasinda karnitin suplemantasyonunun serum CRP ve hs-CRP
diizeyini anlamli oranda diisiirdiigiinii gosteren caligmalar da
mevcuttur (75,76). Yapilan bagka bir ¢alismada hemodiyaliz
tedavisi alan son evre bobrek yetmezligi hastalarinda 12 hafta
boyunca giinliik 1g karnitin suplemantasyonu ile serum karnitin
konsantrasyonu baglangica gore 12. haftanin sonunda anlaml
oranda artarken, serum CRP ve IL-6 diizeyleri anlamli oranda
diigmiistiir (77).

Lipoik Asit

Lipoik asit (LA), veya 1,2-ditiyolan-3-pentanoik asit,
mitokondride oktanoik asitten enzimatik olarak sentezlenebilen
bir ditiyol bilesigidir. Lipoik asit, mitokondriyal a-ketoasit
dehidrogenazlar i¢in gerekli olan bir kofaktordiir ve bu nedenle
mitokondrial enerji metabolizmasinda kritik bir role sahiptir.
Viicutta sentezlenmesinin yani sira besinlerden de alinabil-
mektedir ve bircok dokuda gecici olarak birikebilmektedir. Oral
olarak alman LA’nin potansiyel biyolojik antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkilerinin oldugu belirtilmektedir (78). Lipoik asit
besinlerde dogal olarak bulunmasina kargin suplementasyonuyla
fonksiyonel kapasitesinin daha yiiksek oldugu gdosterilmistir.
Hem hidrofilik hem de lipofilik ortamda serbest radikallere kars1
etkili olan LA, aym1 zamanda C vitamini, E vitamini ve GSH
(intraseliiler indirgenmis glutatyon) gibi endojen antioksidanlar
ile birlikte koordineli olarak caligsarak antioksidan agda yer
almaktadir (79).

Kronik bobrek hastaliginda oksidatif stres ve inflamasyon
prevalansi ¢ok yiiksek olmasina karsin; antioksidan tedavisinin
oksidatif stres ve inflamasyon tizerindeki etkileri az ¢calisilmustir.
Giincel caligmalar degerlendirildiginde lipoik asitin etkin
olmadigin1 gosteren insan g¢aligmalart varken etkin oldugunu
gosteren deneysel hayvan galigmalart literatiirde yer almaktadir.
Yapilan bir caligmaya gore, 3. evre KBH hastalarinda 8
hafta boyunca tokoferol (666 IU/giin) ve LA (600 mg/giin)
suplementasyonu yapilan grupta kontrol grubuna goére hem
oksidatif stres hem de inflamasyon belirteclerinde anlaml
farkliliklar saptanmamistir (80). Hemodiyaliz tedavisi alan son
evre bobrek yetmezligi hastalarinda LA suplementasyonunun
(600 mg/giin) inflamasyon, oksidatif stres ve serum lipid
profili diizeyleri iizerine etkisinin arastirildigi randomize
kontrollii diger bir klinik calismada da; LA alan grupta hs-

CRP diizeylerinin anlamli oranda diistiigli ancak lipid profili ve
oksidatif stres parametreleri agisindan gruplar arasinda anlaml
bir farklilik olmadigi rapor edilmistir (81).

Diger yanda laboratuvar hayvanlari tizerinde yapilan calig-
malar, genelde lipoik asitin bobrek hasart ve inflamasyon
iizerine olumlu etkilerini gostermektedir. Tavsanlar lizerinde
yapilan bir ¢aligmada, tavsanlara 3 hafta boyunca 10 veya 50
mg/kg/giin LA verilmigtir ve diyabetik nefropati parametreleri
tizerindeki etkileri incelenmistir. Diisiik doz (10 mg/kg/giin)
LA alimiyla serum iire ve kreatin konsantrasyonlart azalmisg,
diyabet ile indiiklenen glutatyon/okside glutatyon oran1 (GSH/
GSSGQ) diistisii hafifletilmis ve serum ve bobrek korkteksindeki
hidroksil serbest radikallerin birikimi inhibe edilmistir (82).
Yapilan bagka bir ¢calismada, lipoik asitin NF-»B sinyal yolagi
araciligryla ratlarin mesangial hiicrelerinde deneysel olarak
olusturulmug inflamatuvar yamti hafifleterek akut bdbrek
hasarini iyilestirebilecegi gosterilmistir (83). Yine ratlarda
deneysel olarak olusturulan bobrek hasari ile artan TNF-a
diizeylerinin, lipoik asit suplemantasyonu ile diisiiriildiigii rapor
edilmistir (84). Baska bir ¢calismada ise farelerde deneysel olarak
olusturulan bobrek hasarinda, lipoik asit suplemantasyonu ile
TNF-a doku diizeylerinin, NF-»xB aktivasyonunun, hiicre ici
adhezyon molekiili 1 (ICAM-1) ve MCP-1 ekspresyonunun
azaldi81 ve makrofaj infiltrasyonunun baskilandig1 gosterilmigtir
(89).

Flavonoidler

Flavonoidler, genis polifenol ailesinin bitkilerde en yaygin
olan iiyesidir. Flavonoidlerin bircok alt sinifi bulunmaktadir
ve bunlar; flavonlar, flavonoller, flavanonlar, isoflavonlar,
flavanoller, flavanlar ve antosiyanidinlerdir. Flavonoidlerin
bilinen biyolojik aktivitelerinden biri de antioksidan ve anti-
inflamatuvar aktivite gostermeleridir (22,86).

Bu konuda yapilan insan c¢aligmalart hayvan calismalarina
gore siirli sayida olup olumlu etkiler her bir tiir i¢in genelde
gosterilmistir. Hemodiyaliz tedavisi alan ve CRP diizeyi yiiksek
(>10.0 mg/l) olan son evre bobrek yetmezligi hastalarinda 8
hafta boyunca soya isoflavonlar1 suplemantasyonu (diyaliz
sonrasi soya bazli icecek (54 mg isoflavon) ve diger giinlerde
tahilli driin (26 mg isoflavon) veya proteinli bar (26 mg
isoflavon)) yapilmistir. Sekiz haftanin sonunda test grubunda
kan isoflavon diizeylerinin kontrol grubuna gore 5-10 kat daha
yiiksek oldugu ve CRP diizeyinin baglangica oranla daha diisiik
oldugu gosterilmistir (87).

Nar suyunun antioksidan ve anti-inflamatuvar aktivitesinin
ellagitanninler, gallotanninler ve elajik asidin yani sira, flavo-
noidlerden antosiyaninler ile de iligkili oldugu bilinmektedir.
Plasebo kontrollii bir ¢aligmada, son evre bobrek yetmezligi olan
hemodiyaliz hastalarina 1 y1l boyunca diyaliz sirasinda (haftada
3 kez) 100 ml nar suyu verilmistir. Nar suyu tiiketiminin protein
oksidasyonu, lipid oksidasyonu ve inflamasyon belirtecleri (IL-
6, TNF-a) iizerinde anlaml bir diistis sagladigi gosterilmistir.
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Uygulamanin tamamlanmasindan 3 ay sonra test ve plasebo
gruplarinin  oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri
arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (88). Bagka
bir calismada, flavonoller ve antosiyanidinler acisindan zengin
olan konsantre kirmiz1 iiztim suyunun (100 ml/giin) hemodiyaliz
tedavisi alan son evre bobrek yetmezIligi hastalarinda 3. haftanin
sonunda serum MCP-1 diizeyini anlamli olarak diisiirdiigii
gosterilmistir (89).

Deneysel hayvan calismalar1 degerlendirildiginde flavonoid
tiirlerinin etkisinin hem doz hem de kullanilan flavonoid tiiriine
gore farklilik gostermekle birlikte, olumlu etkiye sahip oldugu
veyaetkilemedigi goriilmektedir. Yapilan bir calismada fruktozla
beslenmis ratlarin bobreklerinde bir isoflavon olan genistein
suplementasyonunun (1mg/kg/giin) inflamasyon, fibrogenezis
ve NF-#B aktivasyonunu azaltti1 goriilmiistiir. Genistein ayni
zamanda bazal membran kalinligi, podosit sayisinda azalma
ve glomeriiler filtrasyon bariyer integritisi kaybi gibi yapisal
degisiklikleri de azaltmistir (90). Ratlarda yiiksek fruktoz
tilketimiyle olusturulmus renal hasara epikatesinin etkisinin
aragtirildigi bir calismada; fruktoz tiiketimiyle yiikselen TNFa.,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), ve IL-6 diizeyleri,
fruktozla birlikte epikatesin tiiketen grupta anlamli oranda
diigmiistiir. Bu nedenle inflamasyonla iligkili bobrek hasarinda
epikatesin suplementasyonunun olumlu etkileri olabilecegi
sonucuna varilmigtir (91).

Bir flavon olan rutinin bir¢ok olumlu saglik etkisinin oldugu
bilinmektedir. Kemirgenlerde kronik bobrek hastaligi ve iligkili
kardiyovaskiiler hastalikta rutinin etkisi arastirilmigtir ve rutinin
bobrek ve kalp fonksiyonu ile yapisini iyilestirdigi, oksidatif
stres belirteclerinin ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Buna
karsin rutin, TGF-f ve TNF-a gibi inflamatuvar belirteglerin
diizeyini etkilememistir (92). Bir flavanon olan hesperidinin
de bobrek hasarinda anti-inflamatuvar 6zellikleri iizerine
calistlmistir. Ratlarda deneysel olarak olusturulan bobrek
hasarinda, hesperidinin oksidatif stres, inflamasyon (lokosit
ve pro-inflamatuvar sitokinlerin infiltrasyonu) ve apoptozisi
zayiflatarak bobrek hasarini iyilestirdigi rapor edilmistir (93).

Probiyotikler ve Prebiyotikler

Probiyotikler konaga fayda saglayan canli mikroorganiz-
malar olarak tanimlanmaktadir (94). Prebiyotikler ise, insan
bagirsak enzimleri ile hidrolize edilemeyen, yararli bakteriler
tarafindan secici olarak fermente edilebilen ve bu secici
fermentasyon sonucunda konagin sagliinda olumlu etkiye
neden olan diyet bilesenleri olarak tanimlanmaktadirlar (95).
Probiyotikler ve prebiyotiklerin, immiin sistemi modifiye ederek
inflamasyon iizerine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir
(96-99).

Kronik bobrek hastaliginda bagirsak florast degismektedir,
bu nedenle KBH hastalarinda probiyotik kullanimi giin
gectikce yayginlagmaktadir. Degisen bagirsak florasi hastayi
bir¢ok yonden etkilemektedir; bunlar arasinda gastrointestinal

sistem (GIS) saghig: ve tiremik toksinler bulunmaktadir (100).
Bu durum KBH’de bagirsakta pH’nin artmasiyla mukozal
irritasyon ve yapisal degisiklikler ile sonuglanmaktadir. Bu
fizyolojik degisiklikler de disbiyozis, bakteriyel translokasyon
ve endotoksemi ile iligkilidir ve potansiyel olarak bobrek
inflamasyonunu artirabilmektedir (11,101). Uremik toksinlerin,
probiyotik suplementasyonu ile diisiiriilebildigi gosterilmigtir.
Ancak kanita dayali Onerilebilecek 6zel bir iiriin heniiz
bulunmamaktadir (102). Ure, iirik asit ve oksalatlar gibi
plirin metabolizmasinin son {irtinleri kan dolagiminda yiiksek
diizeylerde bulundugunda homeostazin saglanmasina yardimci
olacak sekilde, kolonda atimlarinin saglanmasi icin bagirsak
floras1 6nemlidir (11).

Gastrointestinal ~ disbiyozis aracilt bakteri yiiki ve
endotoksinlerin, renal inflamasyonla iligkili oldugu ve kronik
bobrek hastalig1 gelisimine neden olabilecegi daha cok giindeme
gelen bir konu olmaktadir. Bu nedenle bagirsakla bobrekler
arasinda bir baglant1 oldugu diisiiniilmektedir. Bagirsaklarda
anaerobik bakteri fermentasyonunun ana metabolik iiriinii
olan kisa zincirli yag asitlerinin intestinal fonksiyon ile iligkili
potansiyel medyatorler olup, kan dolagimi ile inflamatuvar
gen ekspresyonu, kemotaksis, diferansiyon, proliferasyon ve
apoptozis araciligiyla immiin sistem ve mikrobiyota arasindaki
baglantiy1 olusturdugu diisiiniilmektedir (103,104). Kronik
bobrek hastalifinda disbiyosis giderek potansiyel bir tedavi
hedefi olarak kabul ediliyor olmasina karsin bilimsel veriler
heniiz yeterli degildir (14).

Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde, ileri renal
yetmezlik, nitrojen bilesiklerinin (iire ve irik asit) serum
diizeylerinin artigtyla sonuglanan, glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler sekresyonu kotiilestirmektedir. Bu nitrojen bilesikleri
bagirsaklara ulagabilmekte ve fermentasyonla tiremik toksinlerin
tiretimini saglayan bakteri tiirlerinin agir1 ¢ogalmasina neden
olabilmektedir ve bu bakteriler Laktobasiller gibi gibi koruyucu
tirde bakterilere gore daha baskin hale gelebilmektedirler
(11). Bobrek hasarmin insanlarda bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini modifiye edebilecegi gosterilmistir. Yapilan bir
calismada, son evre bobrek hastalarinda 6zellikle psédomonas
ailesine ait bakteriyel operasyonel taksonomik tinitelerde anlamli
bir artig olurken, saglikli bireylerde bakteriyel operasyonel
taksonomik {initelerde daha ¢ok sutterellas, bakteroidesea ve
laktobasillosea ailelerinde yogunlagmistir (105). Peritoneal
diyaliz tedavisi alan son evre bobrek yetmezligi hastalarinda
probiyotik suplemantasyonunun (6 ay boyunca her giin; 10°
koloni olugturan birim (kob) bifidobakterium bifidum, 10° kob
bifidobakterium catenulatum, 10° kob bifidobakterium longum
ve 10?kob laktobasillus plantarum iceren kapsiil) serum endoksin
ve pro-inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IL-6) diizeyini
diistirdiigti gosterilmistir. Bunun yani sira suplemantasyon ile
anti-inflamatuvar sitokinlerin (IL-10) serum diizeyinde anlamli
oranda artig gozlenmistir (106).
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Kronik bobrek hastaliginda hiperkalemiyi 6nlemek amaciyla
genellikle meyve ve sebzelerden kisith diyetler onerilmektedir.
Bu durum diyetin prebiyotik igeriginin kisitli olmasina ve
disbiyozise neden olabilmektedir. Ratlarda yiiksek direncli
nisastanin oksidatif stres ve inflamasyonu hafifleterek KBH
geligimini yavaglattigi gosterilmistir (107). Kronik bobrek
hastalarinda (3. evre veya daha ileri evre), posa tiiketiminin
inflamasyon ile iligkisini degerlendiren ve NHANES III
verilerini i¢eren bir calismada; KBH hastalarinda toplam posa
tiiketiminde her 10 g/giin artisla CRP diizeyinin odds oraninin
%38 oraninda diistiigii gosterilmistir (108).

SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, her gegen giin insidansi artan bir saglik sorunu
olan KBH’de, inflamasyon hem hastalik nedeni olabilmekte,
hem de hastaligin progresyonu sonucunda olusarak viicutta
organ dejenerasyonlarina neden olabilmektedir. Hem hastaligin
ilerlemesini yavaglatmak hem de hastalida bagli mortaliteyi
azaltmak amaciyla inflamasyonu kontrol altina almak oldukca
onemlidir. Beslenme, kronik inflamasyonun olusumu ve kontrol
altina alinmasinda 6nemli bir diizenleyicidir. Giincel literatiirde
coklu doymamis yag asitleri, D vitamini, E vitamini, karnitin,
lipoik asit, flavanoidler, probiyotikler ve prebiyotiklerin
kontrollii insan ¢aligmalar1 ve deneysel hayvan caligmalarinda
kronik inflamatuvar yaniti azaltabildigine dair kanitlar yer
almaktadir. Diyet bilesenleri ve inflamasyon ile ilgili yapilan
bu calismalar kesitsel veya retrospektif olup genelde son
evre bobrek yetmezligi ve diyaliz alma durumuna gore
irdelenmigtir. Ancak kronik bobrek hastaliginin evresi, eslik
eden hastaliklar ve patofizyolojik siire¢ ile ilag tedavisi goz
ontinde bulundurularak beslenme destegi ve diyet Onerilerinin
geligtirilmesi  gerekmektedir. Ayrica beslenme agisindan
oneriler verilebilmesi i¢in, bu sonuglar daha fazla arastirma ile
desteklenmelidir.
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