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Derleme

KRONIK BOBREK YETMEZLiIGINDE BAGIRSAK MiKROBiYOTASI VE
ENDOTOKSEMIi

GUT MICROBIOTA AND ENDOTOXEMIA IN CHRONIC KIDNEY FAILURE

Hacer ALATAS !, Mendane SAKA?

OZET
Gastrointestinal sistemdeki bakteri tiirii ve konsantrasyonu fetal hayattan yasliliga kadar bir¢ok etkenin etkisiyle
degisime ugramaktadir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) goriilen bireylerde artan iiremi, metabolik asidoz, verilen
diyet kisitlamalari, uygulanan tibbi tedavilerin etkisi, kolonik ge¢is zamaninin uzamasi gibi birgok neden intestinal
mikrobiyota florasinda ve fonksiyonunda degismelere neden olmaktadir. Bu degisiklikler kolonun mikrobiyal
protein fermantasyonunu degistirmekte ve liremik toksinlerin olusumunu arttirmaktadir. Bu toksik maddeler
intestinal limendeki siki baglanti (tight junction) proteinlerine zarar vermekte ve bagirsagin koruyucu epitelyal
bariyerini bozmaktadir. Sonugta bagirsak kaynakli iiremik toksinler sistemik dolagima gegmekte KBY

progresyonuna, kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH), insiilin direncine, inflamasyona ve protein-enerji

malniitrisyonuna katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kronik bobrek yetmezligi, mikrobiyota, endotoksemi, tibbi beslenme tedavisi (TBT)

ABSTRACT
The type and concentration of bacteria in the gastrointestinal tract changes with the effect of many factors from
fetal life to old age. Many reasons such as increased uremia, metabolic acidosis, dietary restrictions, the effect of
medical treatments applied, and prolongation of colonic transit time in individuals with chronic renal failure (CRF)
cause changes in intestinal microbiota flora and function. These changes alter the microbial protein fermentation
of the colon and increase the formation of uremic toxins. These toxic substances that cannot be excreted damage
the tight junction proteins in the intestinal lumen and disrupt the protective epithelial barrier of the intestine. As a
result, intestinal-derived uremic toxins enter the systemic circulation and contribute to CRF progression,

cardiovascular diseases (CVD), insulin resistance, inflammation, and protein-energy malnutrition.

Key Words: chronic renal failure, microbiota, endotoxemia, medical nutrition therapy

! Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Beslenme Ve Diyetetik, Malatya.
ORCID: 0000-0002-6441-0362

hacer_alatas@hotmail.com

2 Baskent Universitesi,Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme Ve Diyetetik, Ankara.

ORCID: 0000-0002-5516-426X

Arel Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Yayin Organidir



SAGLIK BILIMLERI VE YASAM DERGISI
THE JOURNAL OF HEALTH SCIENCES AND LIFE

1.GIRIS

Glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) azalmanin
sonucu gelisen kronik bobrek yetmezligi (KBY)
bobregin  sivi-soliit dengesini ayarlamada ve
metabolik-endokrin ~ fonksiyonlarda kronik ve
ilerleyici bozulmalara neden olmaktadir. Kronik
bobrek yetmezligi hemen hemen biitiin organ ve
sistemleri olumsuz etkilemektedir (Akpolat & Utas,
1997).

Yeni nesil dizileme sistemleri kullanilarak insan
mikrobiyomunun karakterizasyonunun belirlenmeye
calisildigt  genis ¢apli  projelerde  bagirsak
mikrobiyotasinda yedi baskin tiir tespit edilmistir
(Qin et al., 2010; Res & Group, 2009). Buna gore
saglikli  bireylerin  bagirsak ~ mikrobiyotast;
Firmicutes (Clostridium, Ruminococcus,
Eubacterium, Butyrivibrio, Roseburia, Anaerostipes,
Faecalibacterium gibi Gram pozitif cinsleri),
Bacteroidetes ~ (Bacteroides, = Porphyromonas,
Prevotella  gibi  Gram  negatif  cinsleri),
Actinobacteria (Gram pozitif Bifidobacterium
cinsini), Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi
Gram negatif cinsleri), Cyanobacteria, Fusobacteria
ve Verrucomicrobia (Akkermansia gibi cinsleri)
olarak 7 bakteriyel gruba ayrilabilir.  Insan
gastrointestinal sistemindeki baskin bakteri gruplar
ise Bacteroidetes, Firmicutes ve Actinobacter'dir
(Fraher, O'toole, & Quigley, 2012).

Saghkli  bir  bagirsak  mikrobiyotasinda
mikrobiyal gesitlilik ve stabilite 6nemlidir. Saglikl
bagirsak  mikrobiyotasinin  hastalilk  durumu,
kullanilan ilaglar, beslenme sekilleri, genetik
farkliliklar, enfeksiyon ve inflamasyon gibi
nedenlerle bozulmasiyla “disbiyozis” olusmaktadir
(Levy, Kolodziejczyk, Thaiss, & Elinav, 2017).
Cesitli faktorler sonucunda mikrobiyota
kompozisyonunun degismesiyle olusan disbiyozis
ayni1 zamanda bir hastaligin olusumuna da katkida
bulunmaktadir. Bu durum hastalik ve bagirsak
mikrobiyotas1 arasinda ¢ift yonlii bir etkilesim
olusturmaktadir (Shreiner, Kao, & Young, 2015).

Mikrobiyotanin  kardiyovaskiiler  hastaliklar,
obezite, diyabet, kolorektal kanser, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, irritabl
bagirsak sendromu, norolojik hastaliklarla iligkisi
oldugu gibi bobrek hastaliklari ile arasinda da yakin
bir iligki bulunmaktadir (Aron-Wisnewsky &
Clément, 2016; Igbal & Quigley, 2016; Lin &
Zhang, 2017; Tremlett, Bauer, Appel-Cresswell,
Finlay, & Waubant, 2017).

Kronik Biobrek Yetmezliginde Disbiyozis ve

Endotoksemi

Kronik bdbrek yetmezliginde toksik olan
amonyak ve irenin bagirsaklara sekresyonu,
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besinlerin intestinal gegisindeki yavaglama, sindirim
kapasitesindeki azalma, diyetteki kisitlamalar,
kullanilan ilaglar disbiyozise katkida bulunmaktadir
(Krishnamurthy et al., 2012; Wing, Patel, Ramezani,
& Raj, 2016). Kronik bobrek yetmezligi olan insan
ve hayvan modellerinden elde edilen veriler,
Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinden
Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae
familyalarindaki fazla biiylime ve Prevotellaceae ve
Bacteroidaceac  familyalarindaki  azalma ile
kanitlanan bagirsak disbiyozisinin iliskili oldugunu
gostermigtir (Sampaio-Maia, Simdes-Silva, Pestana,
Araujo, & Soares-Silva, 2016).

Kronik  bobrek  yetmezliginde  disbiyozis,
ozellikle proteine bagimli iiremik toksinlerin
olusumunu  arttirarak ~ liremiyi  daha da
kotilestirmektedir (Liabeuf, Neirynck, Driicke,
Vanholder, & Massy, 2014). Kronik bdbrek
yetmezligindeki bu ¢ift yonli iligki tireminin
bagirsak mikrobiyotasint olumsuz etkilemesiyle
bobrek yetmezliginde progresyona neden olan
iremik toksinlerin artmasina ve vaskiiler hasarlara
neden olmaktadir (Vanholder & Glorieux, 2015). Bu
ikili iligki Sekil 1°de gosterilmistir (Sampaio-Maia et
al., 2016).

Cardiovascular

N

Gut dysbiosis

Sekil 1. Bagirsak disbiyozu ve kronik bobrek hastaliginda (KBH)
artmis kardiyovaskiiler (KV) risk arasindaki iligkinin altinda
yatan mekanizmalar (Sampaio-Maia et al., 2016).

Kronik bobrek yetmezligi siiresince tedavide
kullanilan antibiyotik ve fosfat baglayic1 ajanlar
mikrobiyal florayr degistirebilmektedir (Vaziri,
Zhao, & Pahl, 2016). Ayrica hastalan
hiperkalemiden korumak i¢in uygulanan tibbi
beslenme tedavisinde diyetteki potasyumdan zengin
meyve ve sebzelerin kisitlanmasi da mikrobiyal
floray1  olumsuz  etkilemektedir.  Beslenme
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tedavisinde kisitlanan bu besinler ayn1 zamanda
fermente edilebilir diyet posanin da zengin
kaynaklaridir (Moraes, Borges, & Mafra, 2016;
Vaziri, Wong, et al., 2013; Wong et al., 2014).
Simbiyotik ~ bagirsak  bakterileri  tarafindan
sindirilemeyen bu kompleks karbonhidratlar
fermente edilerek kisa zincirli yag asitlerini (KZYA)
olustururlar. Kisa zincirli yag asitleri bagirsak
epitelyal hiicreleri ve diizenleyici T lenfositleri (T-
reg) icin Onemli besin Ogeleri olup fermente
edilebilir diyet posasimin tiiketimindeki azalma
KZYA’ni olusturan bakteri florasinda ve T-reg
fonksiyonunda  azalmaya  sebep  olmaktadir
(Hendrikx et al., 2009; Smith et al., 2013; Vaziri,
Pahl, Crum, & Norris, 2012; Zeng & Chi, 2015).
Yapilan birgok c¢alismada KBY’de bagirsak
mikrobiyotasinin degistigi ve bagirsak
gecirgenliginin arttigl gosterilmistir (Ramezani &
Raj, 2014; Vaziri, Wong, et al., 2013; Vaziri, Yuan,
et al., 2012; F. Wang et al., 2012; [.-K. Wang et al.,
2012). KBY’de konakla mikrobiyom arasindaki
simbiyotik iligkinin bozulmas: sonucu disbiyotik
bakteriler ¢cogalmaktadir. Uremiye neden olan bu
bagirsak bakterileri protein ve aminoasitleri
fermente ederek amonyak, amin, tiol, fenol ve indol
gibi iiremik toksik bilesikleri fazla miktarda
olusturmakta, KZYA iiretimini de azaltmaktadir
(Ramezani et al., 2016). SDBY olan bireylerde
proinflamatuvar tiremik toksinlerin ana kaynagini;
indoxyl siilfat, p-cresol siilfat, trimetilamin oksidaz
gibi kolonik bagirsak bakterileri olusturmaktadir
(Vaziri et al., 2016).

Kronik bdbrek yetmezliginde bagirsakta iireaza
sahip bakteri sayisiin artmasi, hiicre i¢i ve hiicre
dis1 sivilardaki iire konsantrasyonunu ve intestinal
kanala iire gegisini arttirmaktadir. Bagirsak {ireaz
bakterileri iireyi kullanarak amonyak ve amonyum
hidroksite doniistirmektedir (Vaziri, Yuan, &
Norris, 2013). Bu toksik firlinler intestinal limen
yilizeyindeki tight junction proteinlerine zarar
vermekte bagirsagin koruyucu intestinal bariyerinin
bozulmasina sebep olmaktadir (Vaziri, Goshtasbi, et
al., 2012). Bagirsak bariyer fonksiyonun bozulmasi
ile intestinal kaynakli iiremik toksinler sistemik
dolagima  gegmekte = KBY  progresyonuna,
kardiyovaskiiler = hastaliklara (KVH), insiilin
direncine,  inflamasyona  ve  protein-enerji
malniitrisyonuna katkida bulunmaktadir (Vanholder
& Glorieux, 2015). Builigki Sekil 2’de gosterilmistir
(Ramezani et al., 2016).
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Sekil 2. Bagirsak bariyer fonksiyonun bozulmasi ile
proinflamatuvar  toksinlerin  sistemik dolasgima katilmasi
(Ramezani et al., 2016).

Yapilan bir g¢alismada 149 KBY’ne sahip
hastanin serum antioksidan, oksidatif stres, serbest
ve total indoxyl siilfat, p-cresol, inflamatuvar
parametreleri ve arteriyel kalinliklari arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda
serum serbest ve total indoxyl siilfat seviyesi ile
serum TNF-q, IL-6, ve IFN-y arasinda pozitif yonli;
serum serbest ve total p-cresol seviyesi ile IL-6 ve
arteriyel sertlik gostergesi olan nabiz dalga hizi
arasinda pozitif yonlii iligki saptanmistir. Serbest
serum indoxyl siilfat ve p-cresol seviyeleri ile
plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi arasinda ise
negatif yonli iliski saptanmistir (Rossi et al., 2014).
Shi ve ark. (Shi et al., 2014) yaptig1 caligmada ise
SDBY olan hastalarda hemodiyaliz tedavisi alan ve
almayan grup ile saglikli kontrol grubundaki géniillii
bireylerden alinan fekal ve kan numunelerindeki
bakteri translokasyonu ve inflamatuvar parametreler
karsilagtirtlmistir. Calisgmanin ~ sonucunda
SDBY’nin hemodiyaliz tedavisinden bagimsiz bir
sekilde bakteriyel translokasyonun ve
mikroinflamasyonun nedeni oldugu gosterilmistir.
Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalardan alinan
diyalizat s1visi, fekal ve kan numunelerindeki bakteri
DNA konsantrasyonlart karsilastirildiginda, tespit
edilen bakterilerin yalnizca diyalizat sivisi kaynakli
olmadig1 ayn1 zamanda bagirsak kaynakli oldugu
belirlenmistir. Ayrica disbiyotik bakteri sayist
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda almayan hasta
grubuna gore daha fazla bulunmustur. Bunun nedeni
hemodiyaliz swrasinda bagirsaklara giden kan
akiminin azalarak bagirsaklarin yetersiz kanlanmasi
ve bagirsak epitel bariyerinde iskemiye neden
olmasidir (Ritz, 2011).
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Kronik Bobrek Yetmezliginde Diyet Icerigi ve

Bagirsak Mikrobiyotasi
Diyet karbonhidratlarinin bagirsak mikrobiyotasi
iizerine etkisi

Karbonhidratlar sindirilebilen ve sindirilemeyen
karbonhidratlar ~ olarak  ikiye  ayrilmaktadir.
Sindirilebilen  karbonhidratlar ince bagirsakta
enzimatik  olarak  yikilmakta ve  buradan
emilmektedir. Bagirsak mikrobiyomunu degistirme
yetenegi en iyi olan diyet bileseni karbonhidratlardir
(Caesar, Tremaroli, Kovatcheva-Datchary, Cani, &
Béckhed, 2015; Duncan et al., 2007; Jeffery &
O'Toole, 2013). Insanlar {izerinde yapilan bir
caligmada yiiksek miktarda glukoz, fruktoz ve
sukroz tiiketiminin Bifdobacteria miktarini arttirdigi,
Bacteroides miktarini ise azalttigi gosterilmistir
(Caesar et al., 2015). Laktoz eklenerek tekrarlanmis
bagka bir ¢alismada ise bakteriyel degisim benzer
sekilde olurken, Clostridia tiirlerinde azalis
goriilmiistiir (Jeffery & O'Toole, 2013). Ayrica
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun
degisiminde diyette karbonhidrat miktar1 da 6nemli
rol oynamaktadir. Diisiik karbonhidrat iceren
diyetlerin Roseburia, Eubacterium rectale ve
Bifidobacterium gibi biitirat {ireten bakterilerin
kolonizasyonunu 6nemli oranda azalttigi ve sonugta
biitirat {iretiminin de azaldig1 gosterilmistir (Duncan
et al., 2007).

Sindirilemeden kolona ulasan karbonhidratlar
diyet posasimt  olusturmaktadirlar.  Bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan KZYA’lere doniistiiriilen
diyet posasi, spesifik hiicre sinyalizasyonu ve
transkripsiyon  faktorlerinin  diizenlenmesi ile
intestinal epitelyal bariyer biitiinliiglinii korumakta
ve epitelyal hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilagsmasini
artirmaktadir (Kieffer, Martin, & Adams, 2016).
Bagirsak kolonik epitelyal hiicreleri ve T-reg
hiicreleri i¢in O6nemli besin Ogesi olan KZYA
intestinal immiin fonksiyon i¢in énemlidir (Smith et
al., 2013; Zeng & Chi, 2015). Fermente edilebilir
diyet posast bu olumlu etkilerle intestinal epitelyal
gecirgenligi azaltarak lipopolisakkaritler,
peptidoglikanlar gibi mikroinflamasyona neden olan
bilesiklerin sistemik  dolagima gecmesini
onlemektedir (Evenepoel, Poesen, & Meijers, 2017).
Yiiksek total diyet posasi tiiketimi ile inflamasyon
riski ters iliskili bulunmustur. Bu iliskinin b6brek
hastalarinda saglikli bireylere gore daha giicli
oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda KBY’li
bireylerde yiiksek total diyet posasi tiketimi ile
mortalite arasinda da ters iliski gosterilmistir
(Krishnamurthy et al., 2012). Posa tiiketimi iiremiye
sebep olan nitrojenli atik {riinlerini azaltmasinin
yani sira kolesterol, kan basinci, inflamasyon,
glisemik kontrol gibi KVH risk faktorlerini de
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azaltmaktadir (Chiavaroli, Mirrahimi, Sievenpiper,
Jenkins, & Darling, 2015).

Sindirilemeyen karbonhidratlar bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan Bacteroides,
Bifidobacterium, Enterobacteria, Fecalibacterium,
Roseburia, ve Clostridium clusters IV ve XIV
tarafindan  fermente  edilerek  KZYA’lerini
olusturmaktadirlar (Macfarlane & Macfarlane,
2003). Diisiik miktarda aliman diyet posasinin
mikrobiyota cesitliligini azalttigi, posa aliminin
artmasinin ise mikrobiyota c¢esitliligini arttirdig
gosterilmistir (Sonnenburg et al., 2016; Tap et al.,
2015). Iniilin tipi fruktanin diyete eklendigi bir
calismada diisiik diyet lifi tiiketen bireylere fruktan
eklenmesi ile Bifidobacterium miktar1 artmustir.
Yiiksek diyet lifi tiiketen bireylere iniilin eklenmesi
ise Bifidobacterium, Faecalibacterium,
Coprococcus, Dorea ve Ruminococcus’ da azalmaya
neden olmustur (Healey et al., 2018). Uzun dénem
posa alimimin incelendigi ¢alismalarda ise yiiksek
posa aliminin Prevotella enterotipini sekillendirdigi
bulunmustur (De Filippo et al., 2010).

Diyet proteinlerinin bagwrsak mikrobiyotasi iizerine
etkisi

Proteinlerin  bagirsak mikrobiyotas1 iizerine
etkilerini inceleyen bakteri kiiltiir temelli yapilan ilk
calismada, kirmizi et tiiketimi az olan bireylere
kiyasla yiiksek kirmizi et tiiketen bireylerde bagirsak
mikrobiyotasinda azalmis Bifidobacterium
adolescentis ise artmis Bacteroides ve Clostridia
gosterilmistir (Reddy, Weisburger, & Wynder,
1975). 16S rRNA dizilemesiyle yapilan diger
calismalarda whey ve bezelye protein ekstresinin
Bifdobacterium ve Lactobacillus miktarini arttirdigi,
ek olarak whey protein ekstresinin Bacteroides
fragilis ve Clostridium perfringens patojenlerini
azalttigr bulunmustur (Dominika, Arjan, Karyn, &
Henryk, 2011; Meddah et al.,, 2001). Ayrica
hayvansal kaynakli protein tiiketimi Bacteroides,
Alistipes ve Bilophila gibi safraya direngli
bakterilerin miktarin1 artirmaktadir (Cotillard et al.,
2013; De Filippo et al., 2010).

Farkli  protein  kaynaklarmin ~ bagirsak
mikrobiyotasini nasil etkiledigi ile ilgili bilgiler
kisithdir. On dort glin boyunca, tavuk kaynakl
protein ile beslenen geng farelerin bagirsak
mikrobiyotasinda Lactobacillus’da artis bulunurken,
orta yaslt farelerde bu bakteride azalma saptanmigtir
(Zhu, Li, Xu, Li, & Zhou, 2016). Kolit farclerde
kazein ile whey tiiketimi karsilastirildiginda, whey
proteini aliminin Lactobacilli ve Bifidobacteria
seviyelerini  arttirdigr  gosterilmistir  (Sprong,
Schonewille, & Van der Meer, 2010). Soya
fasiilyesinin ~ mikrobiyota {izerindeki etkisini
aragtiran insan ve hayvan c¢aligmalarinda ise genel
olarak soya tiiketiminin, Bifidobacteria ile
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Lactobacilli seviyelerini arttirdigi ve
Firmicutes/Bacteroidetes oranint azalttig
bildirilmistir (Huang, Krishnan, Pham, Yu, & Wang,
2016). Farelere dalli zincirli amino  asit
suplementasyonunun yapildig1 bir diger ¢aligmada
ise, farelerin mikrobiyotasinda Akkermansia ve
Bifidobacterium yiiksek miktarda bulunmustur.
Akkermansia muciniphilia’nin  diyet kaynakl
obeziteye kars1 koruyucu olabilecegi
distiniilmektedir (Everard et al., 2013). Farelerde
taurin takviyesinin mikrobiyota kompozisyonuna
etkisinin incelendigi baska bir ¢alismada ise taurin
takviyesinin, Proteobacteria  ve ozellikle
Helicobacter bollugunu azalttigit ve gaitada
KZYA’lerinin artmasina yol agtigi gosterilmistir
(Yu, Guo, Shen, & Shan, 2016). Bitkisel ve
hayvansal kaynakli protein tiiketimi mikrobiyotada
farkli etkiler yaratmaktadir. Bitkisel kaynakli protein
tiketimi Bifidobacterium, Lactobacillus’u
arttirirken, Bacteroides ve Clostridium perfringens’i
azalmaktadir. Bitkisel kaynakli protein alimi
KZYA’lerinin miktarin1 arttirmakta dolayisiyla
bagirsak bariyer biitiinligiinii ve otoimmiinitede
gorevli T-reg hiicrelerini olumlu etkilemektedir.
Hayvansal kaynakli protein tiiketimi ise Bacteroides,
Alistipes, Bilophila, Ruminococcus’u arttirirken,
Bifidobacterium’u  azaltmaktadir. Ek  olarak
hayvansal kaynakli protein tiiketimi KZYA’lerini
azalmakta,  trimetilamine-N-oksit  seviyelerini
arttirmaktadir (Singh et al., 2017).

Farkli cografi bolgelerde yasayan bireylerin
mikrobiyotalarinin incelendigi caligmalarda yiiksek
protein tiikketiminin Bacteroides enterotipi ile iliskili
oldugu bulunmustur (Ou et al., 2013; Ramirez-
Pérez, Cruz-Ramon, Chinchilla-Lopez, & Méndez-
Sanchez, 2018). Fazla miktarda hayvansal kaynakli
protein tiiketen Italyan gocuklar ile kirsal Afrikal
cocuklarm karsilastirildign bir ¢alismada Italyan
cocuklarin gaitada KZYA miktar1 daha az
bulunurken, bagirsak mikrobiyotalarinda
Bacteroides ve Alistipes’in arttig1 rapor edilmistir
(De Filippo et al., 2010). Yapilan bir caligmada
yiiksek proteinli, diisiik karbonhidratli diyetin
bagirsak  mikrobiyotasinda ~ Roseburia  ile
Eubacterium rectale’de ve gaitada biitirat miktarinda
azalma oldugu gosterilmistir. Bu caligmada yiiksek
proteinli diyet ile dalli zincirli N-nitroz bilesik
konsantrasyonunun 3-5 kat arttig1 ve gaitada biitirat
diizeyinin O6nemli oranda azaldigi bulunmustur
(Russell et al., 2011).

Kolonda yeterli fermente edilebilir posa kaynagi
yoksa, mikrobiyota tarafindan nitrojenli bilesikler
fermente edilerek fenol, indol, amin gibi son {iriinler
olusturulur. Kalin bagirsaktaki nitrojenin kaynagin
ise dolagimdan intestinal igerige diffiizyon yoluyla
gecen ire, sindirilmemis diyet proteinleri,
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pankreatik-intestinal salgilar, 6lii epitel hiicrelerinin
olusturdugu endojen proteinler olusturmaktadir
(Evenepoel et al., 2017). Bacteroides fragilis,
Bifidobacterium longum, Clostridium bartlettii,
E.hallii Lactobacillus, Parabacteroides distasonis,
gibi triptofanaza sahip bagirsak bakterileri triptofani
kullanip indole déniistiiriirler. Intestinal kanaldan
emilerek portal dolasima gegen indol, karacigerde
tiremik toksin olan indoksil siilfata (IS) doniisiip
vaskiiler hastaliklara ve renal disfonksiyona neden
olmaktadir ~ (Zhang & Davies, 2016).
Bifidobacterium, Clostridium difficile,
Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacillus,
Subdoligranulum, tarafindan tirozin aminoasidinin
fermentasyonu sonucu olusan p-cresol da
karacigerde siilfatla birleserek p-cresol siilfata (PCS)
doniistiiriilmektedir. Kirmizi et driinlerinden alinan
karnitin; et, balik, yumurtadan alman
fosfatidilkolinin bakteriyel metabolizma sonucu
olusan trimetilamin de (TMA) karacigerde flavin
iceren monooksijenaz (FMO-3) ile okside olarak
trimetilamin  oksidaza (TMAO) doniismektedir
(Nallu, Sharma, Ramezani, Muralidharan, & Raj,
2017). Yiiksek serum TMAO seviyeleri ise
kolorektal kanser, bozulmus renal disfonksiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkilidir KBY’li
hastalarda serum TMAO diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmis ve mortalite iliskili oldugu
belirtilmistir (Bae et al., 2014; Koeth et al., 2013;
McCarty, 2013; Tang et al., 2015; Wang et al,,
2011).
Diyet yaglarimin bagwrsak mikrobiyotast iizerine
etkisi

Hayvansal kaynakli diyetler genellikle yiiksek
protein ve yag ile diisik miktarda kompleks
karbonhidrat igermektedir. Bagirsak mikrobiyotasi,
¢oklu doymamis yag asitlerinden (CDYA)
diagilgliserol {ireten diyet yaglarint metabolize
etmektedir ve primer safra asitlerini sekonder safra
asitlerine doniistirmektedir (Fava et al., 2013).
Yiksek miktarda doymus yag iceren domuz yagiyla
beslenen farelerde Bacteroides, Turicibacter ve
Bilophila cinslerinde artis bulunurken, balik yagiyla
beslenen farelerde Bifidobacterium, Lactobacillus,
Streptococcus  ve  Akkermansia  muciniphila
cinslerinde artig bulunmustur (Caesar et al., 2015).
Akkermansia inflamatuar gelisimin potansiyel bir
mediyatoriidiir ve diyet kaynakli obeziteye karsi
koruyucudur (Everard et al, 2013). insan
miidahalesi c¢aligmas1 diyet yagmin safra asidi
sekresyonu iizerindeki etkisine bagl olarak bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu dolayli olarak modiile
ettigini gostermektedir (Ramirez-Pérez et al., 2018).
Yiiksek yagl diyet Bilophila wadsworthia, Alistipes
putredinis ve Bacteroides gibi safraya direngli
bakterileri arttirmaktadir (David et al., 2014). CDYA
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ile ilgili olarak, farelerde bagirsak bakterilerinin in
vivo ortamda diyet CDYA'lerini metabolize etme
yetenegi gosterilmistir (Druart et al., 2015). Diyet n-
3 yag asitleri alimi, Lactobacillus ve Bifidobacteria
bollugu ile pozitif iliskilidir (Robertson et al., 2017).
Farelerde doymus, n-6 ve n-3 yag asitlerinin
mikrobiyota iizerindeki etkisini arastiran  bir
calismada, Bilophila ve Desulfovibrio’nun (hidrojen
stilfit tireten bir tiir) doymus yag tiiketimi ile arttig1,
n-6 yag asitlerini tiiketen farelerde stabil kaldig1 ve
n-3 yag asidi tiiketen farelerde ise ilimli bir sekilde
azaldig1 gosterilmistir (Lam et al., 2015). Bilophila
kolonositler iizerinde hidrojen siilfiiriin zararh
etkisine bagli olarak bagirsak  bariyerinin
bozulmasinin bir gostergesi olarak tanimlanmaktadir
(Hulin et al., 2002).

Yiiksek yagli diyet anaerobik mikrobiyotay1 ve
Bacteroides miktarini da arttirmaktadir (Jantchou,
Morois, Clavel-Chapelon, Boutron-Ruault, &
Carbonnel, 2010). Diisiik yagl diyetin gaita
Bifidobacterium miktarini, yiiksek doymus yag
tiketiminin  ise  Faecalibacterium  prausnitzii
miktarini artirdigi bulunmustur. Yiiksek miktarda
tekli doymamus yag tiiketen bireylerde ise bakteriyel
degisiklik gozlenmemistir (Jantchou et al., 2010).
Benzer sekilde yirmi dort hafta boyunca tekli ve
¢oklu doymamis yaglari igeren somon balig: tiikketen
bireylerin mikrobiyotasinda degisiklik
gozlenmemistir. Yiksek yagli diyet ile beslenen
farelerde Lactobacillus intestinalis 6nemli 6l¢iide az
bulunurken, propiyonat ve asetat iireten tiirler olan
Clostridiales, Bacteroides ve Enterobacteriales
orantisiz bir bigimde fazla bulunmustur. Ayrica
Lactobacillus zenginligi farelerin yag kiitlesi ve
viicut  agirhiklart  ile  negatif  korelasyon
gostermektedir (Urwin et al., 2014). On alt1 hafta
boyunca yiiksek oranda n-3 ¢oklu doymamis yag
asidi igeren balik yag1 ve yiiksek oranda doymus yag
iceren domuz yagi ile beslenen farelerin kiyaslandigi
bir bagka ¢alismada ise, domuz kaynakl1 yag tiiketen
farelerde  artmig Bacteroides ve Bilophila
bulunurken, balik kaynakli yag ile beslenen farelerde
de artmig Actinobacteria (Bifdobacterium ve
Adlercreutzia), laktik asit bakterileri (Lactobacillus
ve Streptococcus) ve Verrucomicrobia
(Akkermansia muciniphila) bulunmustur. Domuz
kaynakli yag tiiketen farelerde, balik kaynakli yag
tiketen farelere kiyasla sistemik artmig toll like
receptors aktivasyonu ve beyaz adipoz doku
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inflamasyonu ile bozulmus insiilin duyarliligi da
rapor edilmistir (Lecomte et al., 2015).

Yiksek yaglh diyet tiikketimi birgok mekanizma
aracilig1 ile doku, organ ve sistemleri etkilemektedir.
Oncelikli olarak yiiksek yagh diyet bagirsak
mikrobiyotasinda Firmicutes miktarini yiikseltirken,
Bifidobacterium sayisini ise azaltmaktadir. Yiiksek
yag tiiketimi ile iliskili olarak adenozin monofosfat
ile aktive olan protein kinazin diigiik ekspresyonu
adipoz, kas ve karacigerde yag asit oksidasyonunun
azalmasima yol agmaktadir. Ayni zamanda bu
dokularda aglikla indiiklenen adipoz faktdr (FIAF)
ekspresyonu, trigliserit birikimine neden olan
lipoprotein lipaz (LPL) 'in aktivasyonuna neden
olmaktadir. Yiiksek yaglh diyette azalmig glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY (PYY)
goriilmektedir. Azalan GLP-1 insiilin direncini
artirmakta ve karacigerden safra asit sekresyonunu
azaltmaktadir. Obez bireylerde PYY azalmasi ise
doygunluk hissini azaltmaktadir. Diger yandan
yiiksek yagli diyet asetil CoA karboksilaz ve yag asit
sentaz  enzimleri araciigt ile lipogenesizi
artirmaktadir. Ayrica yiiksek yagli diyet bakteriyel
lipopolisakkaritler =~ ve inflamatuar  sitokinler
tarafindan sistemik inflamasyona sebep olmaktadir
(Dahiya et al., 2017).

SONUC

Saglikli  bir  bagwsak  mikrobiyotasinda
mikrobiyal ¢esitlilik ve stabilite 6nemlidir. Kronik
bobrek yetmezliginde disbiyozis, proteine bagimli
iremik toksinlerin olusumunu artirarak {iremik
durumu daha da kétiilestirmekte, uygulanan ilag ve
tibbi beslenme tedavisi de disbiyozisin daha da
kotiilesmesine sebep olmaktadir. Sonugta {iremiye
bagli gelisen intestinal bariyer fonksiyonun
bozulmasi ile tiremik toksinlerin sistemik dolagima
katilmasi;  inflamasyona, insiilin  direncine,
kardiyovaskiiler hastaliklara, protein-enerji
malniitrisyonuna katkida bulunarak metabolik
endotoksemiye sebep olmaktadir. Bu yiizden bu
hastalarda iiremik toksinlerin olusumunu azaltma,
disbiyozisi Onlemeye yonelik tedavi segenckleri
arastirilmalidir. Bu amagla kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarin diisiik potasyum ve fosfor igerikli
meyve ve sebze tiiketimini artirarak veya potasyum/
fosfor eklenmemis posa suplemanlar1 ile posa
alimint artirmanin fayda saglayacag1
diistiniilmektedir.
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