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Kronik Bobrek Hastaliklarinda Prebiyotik Kullaniminin Hastalhik

Progresyonu Uzerine Etkileri

Bahar YALCIN®, Sebnem OZGEN OZKAYA**

Oz

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonunun ilerleyici ve geri doniigsiiz kaybiyla karakterize bir
klinik sendromdur. KBH ile bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler arasinda karsilikli ve karmagik bir
iliski bulunmakla birlikte her ikisi de birbirini etkileyebilmektedir. KBH’de intestinal gecisin yavaglamasi,
belirli ilaclarin tekrarlayan kullanimi, diyet kisitlamalari, amonyak ve iirenin bagirsaga sekresyonu gibi
cesitli faktorler disbiyozise neden olmaktadir. Bagirsak bariyer gecirgenliginin artmasi, iiremik toksin
onciilerinin dolagima girmesini kolaylastirabilir. Artan iiremik toksin seviyeleri, hafif-orta dereceli KBH ve
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tiim nedenlere bagh o6liim ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riskini artirabilir. Prebiyotikler, yararh bakterilerin biiyiimesini ve aktivitesini artiran sindirilmeyen besin
bilesenleridir. Yapilan bircok c¢aligma, prebiyotiklerin bagirsak bakteri kompozisyonunu modiile
edebilecegini ve ayn1 zamanda inflamasyonu, oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak bobrek hasar: ve iglev
bozukluguna kars:1 koruyucu etkiler gosterebilecegini 6ne siirmektedir. Bu nedenle prebiyotikler, KBH olan
bireyler i¢in diisiik maliyetli, saglik agisindan faydali ve invazif olmayan bir tedavi segenegi olarak giindeme
gelmigtir. Bu derlemede, KBH'de prebiyotik kullaniminin hastaligin ilerlemesi {izerindeki etkileri

Ozetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Disbiyozis, inflamasyon, kronik bobrek hastaligi, mikrobiyota, prebiyotik.
Effects of Prebiotic Use on Disease Progression in Chronic Kidney Diseases

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a clinical syndrome characterized by progressive and irreversible loss of
kidney function. While there exists a mutual and complex relationship between CKD and changes in the gut
microbiota, both can influence each other. Various factors such as slowing of intestinal transit, repeated use
of certain medications, dietary restrictions, and secretion of ammonia and urea into the intestine cause
dysbiosis in CKD. Increased intestinal barrier permeability may facilitate the entry of uremic toxin
precursors into the circulation. Increased uremic toxin levels may increase the risk of all-cause death and
cardiovascular disease (CVD) in patients with mild-to-moderate CKD and chronic renal failure. Prebiotics

are non-digestible food ingredients that increase the growth and activity of beneficial bacteria. Several

Derleme Makale (Review Article)

Gelis / Received: 13.02.2024 & Kabul / Accepted: 05.08.2024

DOI: https://doi.org/10.38079/igusabder.1351434 ]

* Ars. Gor., Fenerbahge Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye.
E-posta: bahar.yalcin@fbu.edu.tr https://orcid.org/0000-0003-4036-7096

* Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii,
Kiitahya, Tiirkiye. E-posta: sebnem.ozgenozkaya@ksu.edu.tr https://orcid.org/0000-0002-4358-8321

. . 968
B. YALCIN, S. OZGEN OZKAYA


https://doi.org/10.38079/igusabder.1351434
mailto:bahar.yalcin@fbu.edu.tr
https://orcid.org/0000-0003-4036-7096
mailto:sebnem.ozgenozkaya@ksu.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-4358-8321

IGUSABDER, 23 (2024): 968-982.

studies have shown that prebiotics can modulate intestinal bacterial composition and also exert protective
effects against kidney damage and dysfunction by reducing inflammation, oxidative stress and apoptosis.
Therefore, prebiotics have emerged as a low-cost, health-beneficial and non-invasive treatment option for
individuals with CKD. This review summarizes the effect of prebiotic use in chronic kidney disease on disease

progression.

Keywords: Dysbiosis, inflammation, chronic kidney disease, microbiota, prebiotic.

Giris

Kronik bobrek hastaligi, bobrek fonksiyonunun ilerleyici ve geri doniissiiz kaybi ile
karakterize edilen klinik bir sendromdur. Diinya genelindeki popiilasyonun yaklasik %8
ila %16’sim1 etkileyen bu hastalik, kontrol edilemediginde son donem bdobrek
yetmezligine ilerler ve siklikla KVH gelisimine neden olur’. KBH’li bireylerde
hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve diyabet gibi metabolik sendrom bilesenleri, KVH
riskini artiran faktorlerdir. Ayrica KBH’ye bagh olarak gelisen kronik sistemik
inflamasyon ve disbiyozis, KVH patogenezinde ve ilerlemesinde etkili olabilmektedirz.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda bobrek hastaligi ve intestinal mikrobiyota arasindaki
iligki ilgi odag1 olmustur. Optimal intestinal mikrobiyotanin, bagisiklik sistemini ve

fizyolojik homeostazi diizenleyerek konakciya yararh etkiler sagladigi gosterilmistirs-4.

Intestinal mikrobiyota bilesimindeki ve metabolik kapasitesindeki dengesizlik,
disbiyozis olarak tanimlanmaktadirs. KBH hastalarinda intestinal mikrobiyota
disbiyozisi sik¢a gozlenen bir durumdur. Disbiyozis, immiinosupresyon, enfeksiyon,
iiremik toksin tiretimi, inflamasyon, oksidatif stres ve insiilin direnci gibi ¢esitli olumsuz
saglik etkileri ile iligkilidir. Bu komplikasyonlar son donem bobrek yetmezligi gelisimine
ve KVH'ye neden olabilmektedir. KBH’de iiremi, diyet kisitlamalari, bozulmus protein
emilimi, ilaglar, yavas kolon gecisi, metabolik asidoz ve bagirsak duvar1 6demi gibi
etkenlerin, bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte bu hastalarda disbiyozise yol acan ana neden hala bilinmemektedirs.
Bagirsak epitelyal bariyerin gecirgenligindeki artisin, sadece KBH’nin bir sonucu
olmadigl, ayni1 zamanda hastaligin ilerlemesine de neden olabilecegi belirtilmistir. Bu
artis, bagirsaktan viicuda zararli maddelerin sizmasina ve sistemik inflamasyonun
artmasina yol acabilir. Bu durum hastaligin seyrini daha karmagik hale getirebilir ve
progresyonu olumsuz etkileyebilir®. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotasim1 hedef alan
terapotik stratejiler, KBH'nin tedavisinde potansiyel olarak etkili olabilir. Bu stratejiler,

probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler ve fekal mikrobiyal transplantasyonu (FMT)
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gibi cesitli yontemleri icerebilir. Bu miidahaleler, bagirsak mikrobiyotasini diizeltebilir
ve boylece metabolik, kardiyovaskiiler ve bobrek sistemlerinin daha iyi diizenlenmesine
katkida bulunabilirler’. Son yillarda yapilan calismalar, beslenme miidahalelerinin
kronik bobrek hastaliginin progresyonunu etkilemede 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir89. Bu baglamda, prebiyotik kullanimimin hastaliin seyrine olan
potansiyel etkileri onemli bir arastirma alam1 olmustur. Prebiyotiklerin intestinal
fermantasyonu ile kisa zincirli yag asidi (KZYA) iiretiminin artmasi, intestinal bariyer
biitiinliigiiniin korunmasina katki saglar. Bdylece disbiyozisin olumsuz etkileri azalir. In
vivo ve in vitro ¢aligmalar, prebiyotiklerin bagirsak bakteri kompozisyonunu modiile
ederek ve/veya inflamasyonu, oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak bobrek hasarina ve

islev bozukluguna karsi koruyucu etkilerini gostermisgtirto1.
Kronik Bobrek Hastaliklarinda Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi, 3 milyondan fazla geni (insan genomundan 150 kat daha fazla)
kodlayan binlerce tiir ile yaklasitk 1 trilyon mikroorganizmadan olusurs. Bu
mikroorganizmalar besinlerin emilimi, metabolizmas1 ve depolanmasi etkiler. Ek
olarak, bagirsak mukozal bariyerinin korunmasi, immiinomodiilasyon, kan basinci
kontrolii, ilac metabolizmasi ve patojenlere kars1 koruma dahil bir¢ok etkiye sahiptir.
Bagirsak mikrobiyotasi, cins, aile, diizen ve filuma gore taksonomik olarak
siiflandirilmig farkll bakteri tiirlerinden olusur'2. Genel olarak, filum adi verilen
Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria ve Proteobacteria olmak iizere
dort bakteri grubu icerirs. Bagirsak mikrobiyotasi insanlar arasinda farklilik gosterir ve
diyet, cevre, ila¢ ve hastaliklar gibi faktorlerin etkisi altinda insan 6mrii boyunca
doniisiir2. Mikrobiyom kompozisyonundaki degisiklikler, obezite, kanser, diyabet,
inflamatuar bagirsak hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve bobrek hastalig: gibi cesitli

saglik sorunlarinin ortaya ¢ikisiyla iligkilendirilmektedir?s.

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ile bobrek hastaligi arasinda karmasik bir
neden-sonug iligkisi vardir. Her iki faktoriin de birbirini etkileyebilecegi
varsayllmaktadir. Bagirsak ve bobrek arasindaki etkilesim, bagirsak mikrobiyotasinin
vazgecilmez bir bilesen oldugu 'bagirsak- bobrek ekseni' olarak adlandirilir (Sekil 1)
KBH, bagirsak mikrobiyotasim cesitli sekillerde etkileyebilir. Ik olarak KBH'ye artmis
bagirsak gecirgenligi, yani sizdiran bagirsak eslik eder. Bakteriler ve lipopolisakkarit
(LPS) gibi hiicre duvar {iriinleri, bagirsak liimeninden kan dolasimina gecebilir.
Dolasima gecen bakteri ve LPS, dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini, toll benzeri bir
reseptor 4 (TLR4) bagimh mekanizma yoluyla aktive edebilir ve bobrek iltihabina yol
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acabilir. Buna gore sizdiran bagirsak inflamasyona, yetersiz beslenmeye ve KBH nin
ilerlemesinin hizlanmasina neden olur*2. Ek olarak disbiyotik bir mikrobiyota, bobrek
hastaliginin gelisimi iizerinde bir duyarhlik faktorii olarak rol oynar. Ayrica bobrek
fonksiyonlarimin ilerleyici kaybinin, KBH hastalarindaki bagirsak disbiyozunun
kotiilesmesine 6nemli 6l¢iide katkida bulundugu bilinmektedir. Bu hastalarda bagirsak
bariyerinin bozulmas1 ve mikrobiyota bilesiminin modifikasyonlar1 gibi farkh
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan diyet, bagirsak mikrobiyota bilesiminin ve
metabolizmasinin modifikasyonlarina 6nemli 6l¢iide katkida bulunan bir degiskendirs.
KBH’nin konservatif tedavisinde zorunlu kabul edilen diyet kisitlamalari, bagirsak
disbiyozunun kotiilesmesine neden olmaktadir. Diyet posasi, kolonik bakteriyel
fermantasyon icin birincil substrattir. Bununla birlikte, KBH’li hastalarda potasyum
sinirlamasi nedeniyle meyve, sebze ve yliksek posali iiriinlerin alimi genellikle sinirlanir.
Bu durum, sindirilmeyen karbonhidratlarin eksikligine ve mikrobiyal tiirevli KZYA’larin
azalmasina yol acarak kolonositler ve Treg hiicreleri igin gerekli besinlerin azalmasina
neden olur. Ote yandan, karbonhidrat kaynaklarmm smirlanmasi nedeniyle,
proteinlerin ve diger nitrojen iceren iiriinlerin gastrointestinal sistem kanalindaki artan
metabolizmasi, toksik son iiriinlerin iiretimine ve birikimine neden olur®. Probiyotik
ozellige sahip peynir ve yogurt gibi fosfor icerigi yiiksek besinlerin siirlanmasi da
gastrointestinal liimende biyokimyasal degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler,
sakkarolitik ve proteolitik mikrobiyota arasindaki dengesizlikle ve KBH hastalarinda
zararh etkilerle iligkilendirilmistire. KBH tedavisinde uygulanan diyaliz, fosfat
baglayicilar, diisiik siv1 alimi, hareketsizlik ve eslik eden komorbiditelerin yani sira, posa
aliminin azalmasi da gastrointestinal gegis siiresini uzatabilir. Uzamis gecis siiresi,
bagirsagin proksimal boliimlerinde karbonhidrat fermentasyonunun artmasina neden
olabilir. Boylece kolonik bakteriler icin karbonhidrat mevcudiyetini azaltir’s. Bununla
birlikte, kan dolasimindan bagirsak liimenine artan iire akisi da bagirsak mikrobiyota
profilini degistirebilir. Protein fermantasyonu yoluyla iiretilen indoksil siilfat (IS), p-
kresil stilfat (PCS), asetik asit (IAA) ve indol-3 gibi tiremik toksinler, idrar yoluyla
atilamadiklarinda veya diyaliz ile etkin bir sekilde elimine edilemediklerinde birikme
egilimi gosterirler. Bu iiremik toksinler, LPS gibi, KVH ve KBH progresyonu riskini
artirabilir, yogun reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve endotel disfonksiyonu yoluyla

inflamatuar kaskad1 siddetlendirerek aterosklerotik siireci kotiilestirebilir.

Bagirsak disbiyozunun KBH ilerlemesine katkida bulunabilecegi baska bir mekanizma,

endotel disfonksiyonundaki rolii, vazokonstriktor tepkisi ve hipertansiyon gelisimidir4.
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Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, KBH'yi de etkileyebilen noroendokrin bozukluklarla
iligkilendirilmektedir. Bagirsak disbiyozu, bobrekteki lokal renin-anjiyotensin sistemini
aktive ederek diyabetik nefropatinin baglamasimi tetikleyebilir. Tersine, bagirsak
mikrobiyotasindan tiiretilen kisa zincirli yag asitleri, renal oksidatif stresin neden oldugu
kronik hiperglisemiye kars1 koruma saglayan glukagon benzeri peptit-1 sekresyonunu
uyarabilir. Bagirsak disbiyozu, siki baglantilar: etkiler, kolon epitelinin enerji tedarigini
azaltir ve epitelin gecirgenligini artirir. Sizdiran bagirsak, epitel boyunca immiinojenik
diyet antijenleri ile birlikte bakteri ve iiriinlerinin translokasyonuna izin vererek, lokal

ve/veya sistemik inflamasyonu aktive eder.

Yapilan calismalarda KBH hastalar ile saghkh bireylerin bagirsak floralarinin farkh
oldugu bildirilmektedir'®9. Hida ve arkadaslar1 saglikl bireylerle karsilastirildiginda,
hemodiyaliz hastalarinda enterobakteriler ve enterokoklar dahil olmak iizere aerobik
bakterilerin asir1 cogaldigini saptamiglardirze. Wang ve arkadaslari, diyaliz almayan KBH
hastalarinda saghkli bireylerle karsilastirildiginda Klebsiella spp, Escherichia spp,
Enterobacter spp, Pseudomonas spp ve Proteus spp’de nispi bir asir1 biiylime oldugunu
saptamiglardir2. Farkli bir arastirmada, kronik bobrek hastaligi olan bireylerde normal
kolonik mikrobiyotaya dahil edilen Lactobacillaceae ve Prevotellaceae ailelerinin daha
diisiik sayida oldugu ve ayni zamanda normalde daha diisiik diizeylerde bulunan
Enterobacteria ve Enterococci tiirlerinin 100 kat daha fazla oldugu gozlemlenmistir22.
Bu bulgular, bobrek hastaligi ile bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki kompleks iligkiyi

anlamak agisindan 6nemlidir.

Sekil 1. Bobrek Bagirsak Ekseni

+Ure akist
1Sistemik dolagimdaki bakteriyel iiriinler
ve endotoksinler
1Bagirsak gegirgenligi
1Oksidatif stres
+Uremik toksinlerin 6nciileri
VKolonik transit
VKZYA diretimi

Mikrobiyota
Disbiyozisi

v

Sistemik inflamasyon

VBobrek filtrasyon yetenegi
vUre atilimi
vUremik toksinlerin atilimi
+Uremik toksinler ve iire birikimi
+Uremik toksinlerin nefrotoksik etkisi
#inflamasyon

Kronik Bobrek
Hastalig

\ 4
Son Donem Bobrek
Yetmezligi

</
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Bobrek Hastaliklarinda Uremik Toksinler

Kronik bobrek hastaliginda mortalite ile iliskilendirilen bes farkli bagirsak kaynakli
iiremik toksin bulunmaktadir. Bu toksinler indoksil siilfat, indol-3 asetik asit, p-kresil
siilfat, trimetilamin-oksid (TMAO) ve fenilasetilglutamindir. Indoksil siilfat ve indol-3
asetik asit, Clostridiaceae, Enterobacteriaceae ve Verrucomicrobiaceae mikrobiyal
ailelerinin triptofanaz adli enzimleri tarafindan iretilen proteine bagl iiremik
toksinlerdir. Triptofanaz enzimi, kolondan emilen triptofan1 metabolize ederek
karacigerde siilfatlanmis indolik bilesiklere doniistiiriir. Bacteroides, Bifidobacterium,
Lactobacillus, Enterobacter ve Clostridium gibi mikroorganizmalarin deaminaz
enzimleri, tirozin ve fenilalanini fenol adh bilesiklere doniistiiriirler. Bu fenol
bilesiklerinden biri olan p-kresol, bagirsakta mikroorganizmalar tarafindan p-kresil
siilfata doniistiirtiliir. Fenilasetilglutamin ise, fenilalaninin fermantasyonu sonucu
olusan bir mikrobiyal {irlindiir*¢. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda p-kresoliin
yaklasik %90" ve indoksil siilfatin %85'i proteinlere baglanir. Saghkli bireylerde bu oran
%100'e yakindir23. Normal kosullarda, plazma alblimini ile baglanan iiremik toksinler,
baskin mekanizma gibi goriinen bobrek tiibiiler hiicrelerinde bulunan organik anyon ve
katyon tasiyicilar1 (tiibiiler sekresyon) yoluyla idrarla atihir. Baglanmamis toksinler
glomertiler filtrasyon yoluyla uzaklagtirihr. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, organik
anyon tasiyicilarinin (OAT1 ve OATS3) aracilik ettigi azalmis hiicresel tasimanin sonucu
olarak toksinler biriktigi diisiiniilmektedir. Bu durum, daha fazla tiibiiler hasar
olugsmasina ve kronik bobrek hastaliginin ilerlemesine yol agabilmektedir. Genellikle
iiremik toksinler diyaliz ile etkin bir sekilde uzaklastirllamazlar. Diizenli hemodiyaliz
tedavisi ile IS ve PCS'nin azalma oram sirasiyla %31,8 ve %29,1'dir. KBH’de artan
bagirsak bariyeri gecirgenligi, iliremik toksin oOnciilerinin dolasima girmesini
kolaylastirir, bu da serum toksinlerinin artmasi ve bobrek hastaliginin agirlasmasina
neden olur. Uremik toksinler, bobrek tiibiiler hiicreleri, immiinolojik hiicreler,
endotelyal hiicreler ve ayrica kemik hiicreleri dahil olmak iizere cesitli hiicre tipleri
iizerinde zararh etkiler gosterir. Bunlarin birikimi, protein-enerji kaybi, KBH'nin
ilerlemesi, kardiyovaskiiler hastalik, inflamasyon, norolojik bozukluklar, vaskiiler
kalsifikasyon ve genel mortalite ile iligkilidir. Hayvan modellerinde, oral TMAO
uygulamasinin aterosklerozu tesvik ettigi ve tubulointerstisyel fibroza ve ilerleyici
bobrek fonksiyon bozukluguna yol actig1 gosterilmistir24. Bakteriyel iremik toksinler

ayrica iltihaphh bobrek dokularinda ROS ve reaktif nitrojen tiirlerinin iiretiminin
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artmasina neden olarak damar sisteminde 6nemli hasara neden olur, rejenerasyonu ve

iyilesmeyi engeller2s.
Bagirsak Mikrobiyota Hedefli Tedaviler

Bagirsak mikrobiyota hedefli tedaviler, sagligi ve hastalik durumlarim diizenlemek icin
bagirsak mikrobiyotasin1 hedef alan yontemleri igerir. Bu tedaviler, probiyotikler,
prebiyotikler, sinbiyotikler ve FMT gibi farkhi yaklagimlar: icerir (Sekil 2). Bu tedavi
secenekleri, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini yeniden kurmayi, olumlu etkiler

saglamayi veya patolojik durumlar diizeltmeyi amaclar=¢.

Probiyotikler, canli bakteri kiiltiirlerini iceren iiriinlerdir ve bagirsak mikrobiyotasina
saglikli bakteriler eklerler. Bu bakteriler, bagirsakta dengeyi yeniden saglamaya yardimeci
olabilir ve cesitli saglik yararlar1 sunabilirler. Ornegin, Lactobacillus ve Bifidobacterium
tlirleri gibi probiyotikler, bagirsakta faydali bakteri populasyonunu artirarak sindirim
saghgin destekleyebilir, bagisiklik sistemini giiclendirebilir ve inflamasyonu
azaltabilirler. Probiyotikler, 6zellikle sindirim sorunlar: ve irritabl bagirsak sendromu
gibi durumlarin yonetiminde etkili olabilirler2”. Prebiyotikler, sindirilemeyen
karbonhidratlar ve liflerden olusur ve bagirsak mikrobiyotasindaki yararh bakterilerin
biiylimesini ve aktivitesini tesvik ederler. Iniilin ve fruktooligosakkaritler (FOS) gibi
prebiyotikler, bagirsak saghgini gelistirmeye ve bagirsak inflamasyonunu azaltmaya
katkida bulunabilirler. Bunun yani sira, prebiyotikler bagirsak mukozasinin
biitiinliigiinii artirarak bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirebilirler=s. Sinbiyotikler,
probiyotik ve prebiyotiklerden olusan bir bilesimi ifade eder. Bir araya geldiklerinde
probiyotiklerin ve prebiyotiklerin birbirlerinin etkilerini artirdig1 ve bagirsak saghgin
destekledigi bir sinerji olusturur. Bu kombinasyon, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini
korumak ve saglik yararlarini artirmak icin etkili bir strateji olabilir. Ek olarak, bagirsak
bakterilerinin metabolizmasi yoluyla {iretilen bilegsenlerin, yani postbiyotiklerin
kullaninminin konakgi iizerinde olumlu etki gosterdigi bildirilmektedir2e. Bagirsak
mikrobiyota hedefli bagka bir tedavi ise fekal mikrobiyal transplantasyondur. FMT,
mikrobiyomla iligkili patolojilerde genis ¢apta calisilmasina ragmen, KBH tedavisi icin

potansiyel uygulamasi heniiz bilinmemektedir=e.
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Sekil 2. Bagirsak mikrobiyota hedefli tedaviler

Probiyotikler

Bagirsak

Prebiyotikler mlhzjzl}ll?ta Sinbiyotikler
tedaviler

Fekal Mikrobiyal

Transplantasyon

Prebiyotikler

Prebiyotikler, “kolondaki bir veya smirh sayida bakterinin biiylimesini ve/veya
aktivitesini secici olarak uyararak konak¢iyr olumlu bir sekilde etkileyen ve boylece
konake¢1 saghigim iyilestiren, sindirilemeyen bir gida bileseni” olarak tamimlanir.
Prebiyotikler daha ¢ok lif olarak bilinir ancak tiim lifler prebiyotik olarak kabul edilmez.
Sindirilemeyen bir karbonhidratin prebiyotik olarak kabul edilebilmesi igin bazi
nitelikleri karsilamasi gerekir: mide asidine ve sindirim enzimlerine kars1 direncli
olmasi, bagirsak bakterileri tarafindan fermente edilebiliyor olmasi ve bagirsak
bakterilerinin aktivitesini gelistirmesi. Prebiyotik olma kriterlerini karsilayan lif tiirleri
fruktanlar (FOS, iniilin ve oligosakkaritler), laktuloz, soya fasulyesi oligosakkaritleri ve
galaktooligosakkaritlerdir. Prebiyotikler, konakciya yarar saglamak i¢in probiyotiklerle
simbiyotik olarak calisirsc. Prebiyotiklerin bagirsak fermantasyonu, Glukagon benzeri
peptit 1 (GLP-1)'in salgilanmasiyla glisemi ve insiilin direncinin iyilestirilmesinde rol
oynayan KZYA {iretimi ile sonuclanir. Prebiyotik fermantasyonu ve KZYA iiretimi,
luminal ve fekal pH" azaltarak patojenik organizmalarin biiylimesini engelleyebilir.
Ayrica diisiik pH, peptit bozulmasini azaltarak amonyak, aminler ve fenolik bilesikler
(iremik toksin onctileri) gibi bilesiklerin azalmasini saglayabilir. Ek olarak prebiyotikler,
bagirsaktaki yararh bakterilere besin saglamanin yani sira, gecis siiresini hizlandirabilir
(konstipasyonu hafifletebilir), diski agirhigimi artirabilir (diyareyi iyilestirir), kalsiyum

emilimine yardimcai olur ve bagisikhik fonksiyonunu iyilestirir. Dislipideminin
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iyilestirilmesi; peptit YY (PYY) salgisinin artmasiyla acligin azalmasi ve tokluk hissinin
artmasi, immiinomodiilator etkilerin zayiflamasi; bagirsak bariyeri biitiinliigliniin
korunmasi ve dolayisiyla kan dolagimina translokasyon yoluyla LPS ve liremik toksin

seviyelerinin azaltilmasi, oksidatif stres ve inflamasyon durumlarini azaltabilirt30,
Kronik Bobrek Hastaliginda Prebiyotik Kullanimi

Kronik bobrek hastaliginin yonetiminde prebiyotik ve probiyotik takviyelerin etkilerini
inceleyen cesitli arastirmalar, diyet modifikasyonlarimin bobrek fonksiyonlari ve
inflamasyon {izerindeki potansiyel etkilerini ortaya koymaktadir. Kronik bdbrek
hastalign modeli olusturulmus sicanlar iizerinde yapilan bir calismada, prebiyotik
(glutamin, diyet lifi ve oligosakkarit) ve probiyotik (Bifidobacterium longum susu)
verilen grupta serum kreatinin ve kan iire azotu diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica sinbiyotik kullanan KBH’li sicanlarda
tlibiilointerstisyel hasarin iyilestigi gozlenmistir3:. Sicanlarda kronik intertisyel nefropati
modelinde yapilan bir calismada, sicanlar 3 hafta boyunca amilopektin (diisiik lifli
kontrol) veya amiloz misir direngli nisasta ile desteklenmis yem ile beslenmislerdir.
Diistik lifli beslenen KBH si¢canlarinda kreatinin klirensinde azalma, interstisyel fibroz,
inflamasyon, tiibiiler hasar, NFkB aktivasyonu, pro-inflamatuar, pro-oksidan ve pro-
fibrotik molekiillerin up-regiilasyonu gozlenmistir. Yiiksek direngli nisasta tiiketiminin
feces yoluyla amonyum atimimi artirdig ve boylece nitrojenli atik birikimini azaltarak
hastalik progresyonunu iyilestirdigi goriilmiistiir. Aym1 sekilde, inflamasyonu ve
oksidatif stresi azaltmada etkili oldugu belirtilmistirs2. Bir bagka arastirmada ise bobrek
yetmezligi olusturulan farelerde, ii¢ haftalik guar gam miidahalesinin ardindan intestinal
siki baglanti proteinlerinin ekspresyonunda, Lactobacillus tiirlerinin
konsantrasyonunda ve c¢ekumda KZYA konsantrasyonunda artis; serum iire
diizeylerinde ve bobrek dokularinda inflamatuar gen ekspresyonunda azalma
goriilmiistiirss. Adenin kaynakli KBH olan sicanlarda, oligofruktozla zenginlestirilmis
intilin uygulamasinin bagirsak kaynakli iiremik toksin seviyeleri, inflamatuar ve
antioksidan parametreler iizerindeki etkisi arastirllmigtir. Dort hafta boyunca i¢cme
suyuyla 5 g/kg oligofruktozla zenginlestirilmis iniilin verilen sicanlarda kontrol grubuna
gore serum iire, PCS ve interlokin-6 (IL-6) konsantrasyonunda azalma saptanmistir.
Ayrica prebiyotik alan KBHli siganlarda kontrol grubuna gore renal siiperoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri onemli olciide artis gostermistirto.
Kieffer ve arkadaslariin bir calismasinda adenin ile indiiklenen KBH'li sicanlar, 3 hafta

boyunca yiiksek amilozlu misir nisastas1 ve yar1 saflastirilmis diistik lifli diyet
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tiiketmistir. Yiiksek amilozlu misir nisastasi ile beslenen sicanlarda Bacteroidetes-
Firmicutes oraninda artis, idrar PCS ve IS seviyelerinde azalma gozlenmistirs4. Poesen
ve arkadaslar1 diyaliz tedavisi gormeyen 39 KBH’li hastaya 4 hafta boyunca arabinoksilan
oligosakkarit ve maltodekstrin takviyesi yaparak mikrobiyota kaynakli iiremik
toksinlerin plazma ve idrar seviyeleri iizerine etkisini degerlendirmistir. Bu takviyenin
serum ve 24 saatlik idrar PCS, IS, p-cresol glukuronid (PCG) ve fenilasetilglutamin

seviyelerinde degisiklik olusturmadig: bildirilmistirss.

Brezilya’da randomize ¢ift kor yapilan bir calismada, diyaliz almayan KBH hastalarinda
FOS kullaniminin mikrobiyal kaynakl iiremik toksinler, bagirsak gecirgenligi, bagirsak-
trofik faktorler, inflamasyon, bobrek fonksiyonu, HOMA-IR, lipid profili ve
gastrointestinal semptomlarin serum belirtecleri iizerindeki etkisi incelenmistir.
Miidahale ve plasebo gruplarina 12 g FOS ve 12 g maltodekstrin verilmistir. Tiim
katilimcilara giinlik 0,6-0,8 g/kg protein ve 30-35 kkal/kg enerji iceren, diisiik
sodyumlu ve potasyum kontrollii bir diyet siirdiirmeleri 6nerilmistir. 3 ayhk FOS
takviyesinin serum ve serbest PCS’de anlaml olmayan bir azalmaya yol actig1 ve diger
belirtecler iizerinde de takviyenin bir etkisinin olmadig1 gozlenmistirs. KBH hastalarinda
endotel fonksiyon ve arteriyel sertlik lizerinde prebiyotik etkisinin degerlendirildigi
baska bir calismada, diyabetik olmayan 46 hastaya, 3 ay boyunca 12 g/giin FOS veya
plasebo (maltodekstrin) verilmistir. Prebiyotik verilen grupta IL-6 diizeylerinde ve p-
kresil siilfatta anlamli bir azalma gozlenmistir. Her iki grup karsilastirildiginda, akis
aracili dilatasyon, arteriyel sertlik ve nabiz dalga hizinda bir fark saptanmamistiro.
Ebrahim ve arkadaglarinin calismasinda, diyabetik olmayan ve diyaliz almayan 50 KBH
(evre 3 veya 5) hastasina 12 g/giin B-glukan veya 12 g/giin plasebo (maltodektrin)
verilmigtir. Miidahale grubunun PCS, IS ve PCG diizeylerinde anlamli derecede azalma
ve Bacteroides tiirlerinde artis gozlenmistir. Gruplar arasinda diyet aliminda,
gastointestinal semptomlarda, IS, TAA veya diger ikincil sonuglarin degisiminde higbir
fark gozlenmemistirs®. Bir bagka ¢alismada 40 KBH hastasina (evre 3 veya 4) 8 hafta
boyunca giinde 3 kez 30 ml laktuloz verilmistir. Laktuloz tedavisinden sonra serum [32-
mikroglobulin, serum kreatinin, {ire ve iirik asit seviyelerinin 6nemli 6l¢lide azaldig
bulunmusturs?. Esgalhado ve arkadaglari, hemodiyaliz alan KBH’li 31 hastanin 4 hafta
boyunca direncli nisasta aliminin oksidatif stres ve inflamatuar belirtecler tizerindeki
etkisini degerlendirmislerdir. Prebiyotik takviyesinin, plasebo grubuna kiyasla IL- 6,
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) ve IS plazma seviyelerini 6nemli 6l¢iide

disiirdiigiint saptamislardirss. KBH’de prebiyotik, probiyotik veya sinbiyotik desteginin
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etkisinin degerlendirildigi bir meta analizde 16 ¢calisma ve 645 yetiskin bireyin sonuclari
degerlendirilmistir. Diisiik kamit diizeyine sahip bulgular, prebiyotik, probiyotik veya
simbiyotik kullaniminin serum iire, PCS ve IS seviyelerinde hafif bir azalmaya yol
acabilecegini veya herhangi bir etkisinin olmadigini gostermistir3®. Kronik bobrek
hastaligi olan (evre 3 veya 4) 32 hastada 8 haftalik laktuloz surubu (8 mm/giin)
takviyesinin, diski 6rneklerinde Bifidobacteria ve Lactobacillus sayisin1 onemli olciide

artirdig1 ve kreatin plazma diizeylerini 6nemli 6l¢lide azalttig1 gozlenmistir4©.
Sonuc ve Oneriler

Kronik bobrek hastaliginda intestinal gecisin yavaslamasi, belirli ilaglarin tekrarlayan
kullanimi, diyet kisitlamalari, amonyak ve iirenin bagirsaga sekresyonu gibi cesitli
faktorler disbiyozise katkida bulunmaktadir. KBH’de protein fermantasyonu sonucu
olusan tiremik toksinler, hastaligin progresyonu ve mortalite ile iligkili bulunmustur.
Prebiyotik fermantasyonu ve KZYA {iretimi, luminal ve fekal pH" diisiirerek patojenik
organizmalarin biiyiimesini engelleyebilir. Klinik calismalarin ve hayvan deneylerinin
sagladigi bulgular, prebiyotiklerin bagirsak bakteri kompozisyonunu modiile
edebilecegini ve ayn1 zamanda inflamasyonu, oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak
bobrek hasar1 ve iglev bozukluguna karsi koruyucu etkiler gosterebilecegini 6ne
siirmektedir. Insanlar iizerinde yapilan arastirmalar simrh olsa da prebiyotiklerin
iiremik toksin iiretimini ve inflamasyonu azaltarak KBH’nin ilerlemesini kontrol altina
alarak olumlu etkiler saglayabilecegi umut vadetmektedir. Sonuc olarak, prebiyotikler,
diisiik maliyetli, saghk acisindan faydali ve invazif olmayan bir tedavi secenegi olarak
kronik bobrek hastaligi olan bireyler icin degerlendirilebilir. Ancak, Onerilen bir
prebiyotik dozu konusunda kilavuzlarda kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle,
gelecekteki calismalarin hem etkinlik hem de giivenlik agisindan belirli dozlarn
incelemesi ve optimal dozaj onerileri sunmas1 gerekmektedir. Daha fazla arastirma
yapilmas1 ve Ozellikle insanlar iizerinde daha fazla klinik calismanin yapilmasi, bu
potansiyel tedavi stratejisinin etkinligini ve giivenligini daha iyi anlamamiza yardimci

olacaktir.
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