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Öz

Kronik böbrek hastalığında (KBH) görülen üremik durum, metabolik asidoz, kolonik geçiş zamanının 
uzaması, diyet kısıtlamaları, ilaç tedavilerinin etkisi gibi birçok faktör intestinal mikrobiyota 
kompozisyonunda ve fonksiyonunda değişikliklere yol açmaktadır. Bu değişiklikler neticesinde kolonda 
mikrobiyal protein fermantasyonu sonucu oluşan üremik toksinlerin oluşumu da artmaktadır. Sağlıklı 
bireylerde bu üremik toksinler böbreklerden atılmaktadır. Ancak KBH’da bunlar kanda ve dokularda 
birikerek inflamasyona ve nefronların fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadır. KBH’ın tıbbi 
beslenme tedavisinde potasyumdan zengin sebze ve meyvelerin diyette kısıtlanması sonucu, bu besinler 
aynı zamanda fermente edilebilir posa kaynağı oldukları için simbiyotik intestinal bakterilerinin primer 
besin kaynağı olan diyet posası kısa zincirli yağ asitlerine (KZYA) dönüştürülemez. Fermente edilebilir 
diyet posasının azalması KZYA’ni oluşturan bakteri popülasyonunu azaltarak bağırsak mikrobiyotasında 
disbiyozis oluşturmaktadır. Aynı zamanda düzenleyici T lenfosit (T-reg) popülasyonu ve fonksiyonunda 
azalmaya neden olarak sistemik inflamasyona yol açmaktadır. Hastalığın progresyonunu kötüleştiren 
üremik toksinlerin oluşumunun azaltılmasında prebiyotiklerle bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi 
bir tedavi seçeneği oluşturabilir.  
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Abstract

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

İnsan vücudunun belirli bir bölümünde 
bulunan mikroorganizmaların (bakteri, 
arke, protozoa, fungi, nematod vb.) 
tamamına “mikrobiyota” denilmektedir (1). 
Mikroorganizmaların deri, ağız, sindirim 

kanalı ve hatta son yapılan çalışmalara 
göre plesentada (2,3) bile kolonize olduğu 
bilinmektedir (4). Yetişkin bir insanda 
bulunan toplam hücre sayısı ortalama 1013 
iken mikrobiyal hücreler ise ortalama 1014 
olup bunun büyük çoğunluğu (1011-1012) 
kalın bağırsakta bulunmaktadır (5).
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KBH’lı bireylerde bağırsak mikrobiyotasının modülasyonunda 
diyet posasının rolü tartışılmıştır.

DİYET-BAĞIRSAK-BÖBREK AKSI

Genetik, cinsiyet, etnik köken, yaş, ilaç kullanımı, hastalıklar 
ve en önemlisi diyet intestinal mikrobiyota kompozisyonunda 
etkilidir (5,12). Anne karnından, neonatal periyoda ve 
yetişkinliğe kadar mikrobiyomun kompozisyonu ve fonksiyonu 
üzerinde beslenme tarzının önemi büyüktür (27). Diyet posası, 
bağırsak mikrobiyotası tarafından KZYA’lere dönüştürülerek 
spesifik hücre sinyal yolakları ve transkripsiyon faktörlerin 
düzenlenmesi ile intestinal epitelyal bariyer bütünlüğünü 
korur ve epitelyal hücrelerin çoğalmasını, farklılaşmasını 
artırarak bariyer fonksiyonunu destekler (28). Aynı zamanda 
KZYA; hem kolonik epitelyal hücreler hem de düzenleyici 
T hücreleri (T-reg) için çok önemli besin öğeleri olduğundan 
intestinal immün fonksiyona pozitif etki yapmaktadır (29,30). 
Fermente edilebilir diyet posası bu olumlu etkilerle epitelyal 
geçirgenliği azaltarak lipopolisakkaritler, peptidoglikanlar gibi 
mikroinflamasyona neden olan bileşiklerin dolaşıma geçmesini 
engellemektedir (31). Amerika Birleşik Devletleri National 
Health  and  Nutrition  Examination  Survey (NHANES III) 
verilerine göre yüksek total diyet posası tüketimi inflamasyon 
riskinde azalma ile ilişkili bulunmuştur. Böbrek hastalarında 
bu ilişkinin sağlıklı bireylere göre daha güçlü olduğu da 
gösterilmiştir. Aynı zamanda KBH’lı bireylerde yüksek total 
diyet posası alımı ile mortalite arasında da ters ilişki bulunmuştur 
(20). Sonuç olarak posa sadece üremiye sebep olan nitrojenli 
atık ürünlerinin azalmasını değil aynı zamanda inflamasyon, 
glisemik kontrol, kolesterol ve kan basıncı gibi KVH risk 
faktörlerini de azaltmaktadır (26).

Bağırsak mikrobiyotasındaki dengesizlik kolonik epitel-
yumdaki değişikliklerle ilişkili olarak bağırsak kaynaklı üremik 
toksinlerin birikimine katkıda bulunmaktadır. Toksik gazlar, 
indoxyl sülfat, p-cresol sülfat, aminler, amonyak ve trime-
til amin N-oksit (TMAO), lipopolisakkaritler kan dolaşımına 
geçerek sistemik inflamasyondan sorumlu olabilmektedirler 
(32). Bu bileşenler sitotoksik olup kardiyovasküler ve immün 
değişikliklere yol açmaktadır. Bazı çalışmalarda bu toksinlerin 
kronik böbrek hastalığında, kardiyovasküler ve inflamatuvar 
sonuçlarda güvenilir biyomarkerlar olduğu gösterilmiştir (33-
35). Açıklanan bir başka mekanizma da; üremik toksinlerin 
NADPH oksidazı da içeren yolaklarla reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) üretimini stimüle ettiğidir. ROS üretimi de; proinflama-
tuvar sitokinler, kemokinler ve adezyon moleküllerinin üretimi 
ile sonuçlanan mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK)/ 
nükleer faktör kappa B (NF-κB) yolaklarını tetiklemektedir 
(34). 

Bakteriyel bölünme ve hücre bölünmesi için temel enerji 
kaynağı fermente edilebilir karbonhidratlardır. Eğer kolonda 
yeterli karbonhidrat kaynağı yoksa, nitrojenli bileşikler 
mikrobiyota tarafından fermente edilerek fenol, indol, amin ve 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün 
(NIH) finanse ettiği “Human Microbiome Project” (HMP) (6) 
ve MetaHIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract) (7) 
gibi geniş çaplı projelerle insan mikrobiyomunun karakterizas-
yonuna çalışılmıştır. Yeni nesil dizileme sistemleri kullanılarak 
bağırsak mikrobiyotasında yedi baskın tür tespit edilmiştir. 
Bunlar; Firmicutes, Bacterodetes, Proteobacteria, Fusabacteria, 
Verrucobacteria, Cyanobacteria, Actinobacteria olup insan 
bağırsak mikrobiyotasının %90’ını oluşturmaktadır (8). 

Son yıllarda bu konudaki araştırmalarda kullanılan teknolo-
jilerin artmasıyla birlikte bağırsaklarımızdaki mikrobiyal 
ekosisteminin insan fizyolojisine ve sağlığına son derece etkili 
olduğu görülmüş ve ayrı bir metabolik aktif organ olarak 
tanımlanmasına olanak sağlamıştır (9). 

İntestinal mikrobiyotanın metabolik işlevlerinden başlıcası 
sindirilemeyen kompleks karbonhidratların fermantasyonu 
ile asetat, propiyonat ve bütirat gibi kısa zincirli yağ asitlerin 
(KZYA) sentezidir. Bu KZYA’lerinin; enerji eldesi, ortam 
pH’ının düşürülmesi, potansiyel patojenik bakterilerin azalması, 
mineral emiliminde artış, safra asidi biyotransformasyonu, 
toksinlerin detoksifikasyonu, kolesterol metabolizmasının 
düzenlenmesi gibi etkileri vardır (10,11). Ayrıca bağırsak 
mikrobiyotası; kobalamin (B12 vitamini), pridoksal fosfat (B6 
vitaminin aktif formu), pantotenik asit (B5 vitamini), biotin, 
tetrahidrofolat ve K vitamini sentezinde rol oynamaktadır (12). 

Sağlıklı bir intestinal mikrobiyotada ekosistemin zenginliği 
açısından mikrobiyal çeşitlilik ve stabilite önemlidir. Beslenme 
alışkanlıkları, genetik özellikler, enfeksiyon ya da inflamasyon 
gibi faktörlerle sağlıklı intestinal mikrobiyota kompozisyonunda 
ve fonksiyonunda bozulma sonucu “disbiyozis” oluşmaktadır 
(13). Disbiyozisin hastalığın oluşumundaki etkisinin yanı sıra 
hastalık durumu da yeme alışkanlığı ve bağırsak fonksiyonlarının 
değişmesi ve antibiyotik kullanımı gibi çeşitli faktörler 
neticesinde mikrobiyota kompozisyonu değişebilmektedir (14). 
Obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, inflamatuvar 
bağırsak hastalıkları, irritabl bağırsak sendromu, kolorektal 
kanser, romatoid artrit, nörolojik hastalıklar gibi birçok 
hastalıkta olduğu gibi böbrek hastalıkları ile mikrobiyota ilişkisi 
son yıllarda ilgi çeken bir konudur (15-18). 

Kronik böbrek hastalığında; intestinal geçişin yavaşlaması, 
sindirim kapasitesinin azalması, amonyak ve ürenin bağırsaklara 
sekresyonu gibi birçok faktör disbiyozise katkıda bulunmaktadır 
(19). Aynı zamanda kronik böbrek hastalığında uygulanan ilaç 
ve tıbbi beslenme tedavisi de bağırsak mikrobiyotasını değiştiren 
etmenlerdir (20). Kronik böbrek hastalarında disbiyozisin, 
özellikle proteine bağımlı üremik toksinlerin oluşumunu 
artırarak üremik durumu daha da kötüleştirdiği bilinmektedir 
(21). KBH’lı bireylerde ve hayvan modellerinde bozulan 
simbiyotik ilişkinin düzeltilmesinde fermente edilebilir diyet 
posasının proteine bağımlı üremik toksin oluşumunu azaltmada 
etkili olduğu gösterilmiştir (22-26). Bu derleme yazısında 
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KBH’da, birçok mekanizma protein fermantasyon süreçlerini 
artırmaktadır. Bu mekanizmalar; ince bağırsakta protein 
sindiriminin etkin olmaması sonucu proteinlerin kalın bağırsağa 
geçmesi, kolonik geçiş zamanın uzaması ve artmış kolonik üre 
difüzyonu nedeniyle luminal pH’nın artması olarak sayılabilir. 
Tüm bu etmenler KBH’lı hastalarda mikrobiyotanın bakteriyel 
kompozisyonunun değişmesine neden olmaktadır (22). Ayrıca 
KBH tedavisinde antibiyotik ve fosfat bağlayıcı ajanların uzun 
süreli kullanımı mikrobiyal florayı değiştirebilmektedir (45).

KBH’lı hastalarda bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonu 
ve fonksiyonundaki değişikliklerin sebeplerinden biri hastaların 
hiperkalemiden korunması için diyette potasyumdan zengin 
meyve ve sebzelerin kısıtlanmasıdır. Beslenme tedavisinde 
sınırlanan bu besinler aynı zamanda fermente edilebilir diyet 
posanın da zengin kaynaklarındandır (15,46-48). Bu sindirile-
meyen kompleks karbonhidratlar simbiyotik intestinal bakteriler 
tarafından fermente edilerek kısa zincirli yağ asitlerine (KZYA) 
dönüştürülürler. KZYA, kolonik epitelyal hücreler ve düzen-
leyici T lenfositleri (T-reg) için çok önemli besin ögeleridir 
(29,30). Fermente edilebilir diyet posası tüketiminin azalması 
hem KZYA’ni oluşturan bakteri popülasyonunu hem de T-reg 
popülasyonu ve fonksiyonunda azalmaya neden olmaktadır (48-
50). 

Shi ve ark. yaptığı bir çalışmada (51), hemodiyaliz tedavisi 
alan ve almayan son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olan 
hastalar ile kontrol grubundaki sağlıklı bireylerden alınan fekal 
ve kan örneklerinden bakteri translokasyonu ve inflamasyon 
göstergeleri karşılaştırılmıştır. Çalışma sonunda hemodiyaliz 
tedavisinden bağımsız olarak SDBY’nin bakteriyel translo-
kasyona ve mikroinflamasyona sebep olduğu gösterilmiştir. 
Hemodiyaliz tedavisi alan hastalardan alınan diyalizat mayisi, 
kan ve fekal örneklerindeki bakteriyel DNA konsantrasyonları 
karşılaştırıldığında kan örneklerinde tespit edilen bakterilerin 
yalnızca diyalizattan kaynak almadığı aynı zamanda bağırsak 
kaynaklı olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca hemodiyaliz tedavisi 
alan ve almayan KBH’lı bireyler karşılaştırıldığında diyaliz 
alanlarda disbiyotik bakteri sayısı daha fazla bulunmuştur (51). 
Hemodiyaliz sırasında kan volümünün azalarak bağırsakların 
yetersiz kanlanmasına ve intestinal mukoza bariyerinde iskemik 
hasara neden olduğu ileri sürülmektedir (52). 

KBH’da bağırsak mikrobiyotasının değiştiği ve intestinal 
geçirgenliğin arttığı hem insan hem hayvan modellerinde yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir (46,53-56). KBH’da disbiyotik 
bakterilerin çoğalması sonucu konakla mikrobiyom arasındaki 
simbiyotik ilişki bozulmaktadır. Bağırsak bakterileri tarafından 
protein ve aminoasit fermantasyonu sonucu amonyak, aminler, 
tioller, fenoller ve indoller gibi potansiyel toksik bileşikler 
fazla miktarda oluşurken KZYA üretimi azalmaktadır (37). 
Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olan hastalarda indoxyl 
sülfat, p-cresol sülfat, TMAO gibi proinflamatuvar üremik 
toksinlerin ana kaynağı kolonik bakterilerdir (45). Yapılan bir 
çalışmada SDBY olan hastaların mikrobiyotalarının bakteriyel 

diğer son ürünlere dönüştürülürler. Kalın bağırsaktaki nitrojenin 
kaynağı; bağırsağın üst kısımlarında sindirime uğramamış 
diyet proteinleri, pankreatik -intestinal salgılar, ölü epitelyal 
hücrelerin oluşturduğu endojen proteinler ve dolaşımdan 
intestinal içeriğe diffüzyon yoluyla geçen üreden gelir (31). 
Triptofanaza sahip bağırsak bakterileri (Lactobacillus, 
Bifidobacterium longum, Bacteroides fragilis, Parabacteroides 
distasonis, Clostridium bartlettii, E.hallii) triptofanı kullanarak 
indole dönüştürürler ve indol intestinal kanaldan emilerek 
portal dolaşıma geçer ve karaciğere gelir. Burada vasküler 
hastalıklarla ve renal disfonksiyonla ilişkili üremik toksin olan 
indoksil sülfata (IS) dönüştürülürler (36). Tirozin aminoasidinin 
intestinal mikrobiyota (Clostridium difficile, Faecalibacterium 
prausnitzii, Bifidobacterium, Subdoligranulum, Lactobacillus) 
tarafından fermentasyonu sonucu oluşan p-cresol da portal 
dolaşımla karaciğere gelerek burada sülfatla birleşir ve p-cresol 
sülfata (PCS) dönüştürülür (37). 

Diyetle alınan karnitin (kırmızı et), fosfatidilkolinin (et, 
balık, yumurta) kolonda bakteriyel metabolizma sonucu oluşan 
trimetilamin (TMA) portal dolaşımla karaciğere gelerek flavin 
içeren monooksijenaz (FMO-3) ile okside olarak trimetilamin 
oksidaza (TMAO) dönüşür (15). Artmış serum TMAO düzeyi 
ile bozulmuş renal fonksiyon, kardiyovasküler hastalıklar 
ve kolorektal kanser ilişkili bulunmuştur (38-42). KBH’lı 
hastalarda plazma TMAO düzeylerinin yüksek olduğu tespit 
edilmiş ve sağ kalım süreleri ile negatif ilişki bulunmuştur. Aynı 
çalışmada hayvan modellerinde de artmış diyet kolin alımı veya 
direkt TMAO uygulamasının progresif renal tubulointerstitial 
fibrosis ve disfonksiyonuna sebep olduğu gösterilmiştir (41). 

Diyetle alınan yağların çok büyük bir kısmı ince 
bağırsaklarda sindirilip emildiği için kolonik mikrobiyotaya 
ulaşmadığı düşünülmektedir. Ancak yağ asitlerinin sindirimine 
yardım etmesi için ince bağırsaklara salınan safra asidi 
kolona gelerek burada mikrobiyota tarafından sekonder safra 
tuzlarına dönüştürülmektedir (31). Yapılan bir çalışmada 
bağırsak mikrobiyatasının sadece sekonder safra tuzlarının 
metabolizmasının düzenlenmesinde değil aynı zamanda ileumda 
nükleer reseptör ailesinden FXR’nin (farnesoid X reseptör) 
inhibisyonunu önleyerek karaciğerden safra asit sentezini de 
engellediği gösterilmiştir (43). 

KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA BAĞIRSAK 
MİKROBİYOTASI VE ÜREMİK DURUM

Son yıllarda araştırmacılar bağırsaklar ile kronik böbrek 
hastalığı (KBH) arasında kompleks ve çift yönlü bir ilişki olduğu 
üzerinde durmaktadır. Bu çift yönlü ilişki; bir taraftan KBH’daki 
üremik durumun intestinal mikrobiyota kompozisyonunu 
etkilemesinden kaynaklanırken; diğer taraftan da intestinal 
mikrobiyota kompozisyonu, vasküler hasar ve böbrek 
yetmezliğinde progresyona neden olan (proteine bağlı) üremik 
toksinlerin artmasına neden olması şeklinde açıklanmaktadır 
(44). 
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kompozisyonunda baskın bulunan 19 mikrobiyal türden; 12 
tanesinin üreaza, beş tanesinin ürikaza, üç tanesinin ise indol 
ve p-cresol formundaki enzimlere sahip bakteri türleri olduğu 
görülmüştür. SDBY’li olan hastaların mikrobiyotalarının 
bakteriyel kompozisyonunda sınırlı sayıda bulunan dört 
mikrobiyal türden ise iki tanesinin KZYA (bütirat) formunda 
enzimlere sahip bakteri türleri olduğu gösterilmiştir (48).

KBH’da hücre içi ve hücre dışı sıvılardaki üre konsantrasyo-
nunun artması ve intestinal kanala artan üre akışı burada 
üreaza sahip bakteri sayısının artmasına sebep olmaktadır. 
Üreaza sahip bakteriler üreyi kullanarak amonyak [NH2-CO-
NH2+H2O" 2NH3+CO2] ve amonyum hidroksite [NH3+H2O" 
NH4(OH)] dönüştürmektedir (57). Bu maddeler intestinal 
lümen yüzeyinde bulunan sıkı bağlantı (tight junction) 
proteinlerine hasar vererek bağırsağın koruyucu epitelyal 
bariyerinde bozulmaya neden olmaktadır (58). İntestinal 
bariyer fonksiyonun bozulması bağırsak kaynaklı üremik 
toksinlerin sistemik dolaşıma translokasyonuna neden olarak 
KBH progresyonu, kardiyovasküler hastalıklar (KVH), insülin 
direnci, protein-enerji malnütrisyonu ve inflamasyona katkıda 
bulunmaktadır (37,44). Yapılan bir çalışmada KBH’sı olan 149 
bireyde serum serbest/total indoxyl sülfat ve p-cresol düzeyleri 
ile inflamatuvar, antioksidan, oksidatif stres ve arteriyel kalınlık 
markerları arasındaki ilişki incelenmiştir. Çalışmanın sonunda 
serum serbest ve total indoxyl sülfat düzeyleri ile serum IL-
6, TNF-α ve IFN-γ arasında; serum serbest ve total p-cresol 
düzeyleri ile de IL-6 ve arteriyel sertlik markerı olan nabız dalga 
hızı arasında pozitif ilişki bulunmuştur. Serbest indoxyl sülfat ve 
p-cresol düzeyleri ile de plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi 
arasında ise negatif ilişki bulunmuştur (59). 

KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA BAĞIRSAK 
MİKROBİYOTASININ MODÜLASYONU

KBH’da simbiyozisi sağlamak amacıyla yapılan çalışmalarda 
probiyotik, prebiyotik ya da simbiyotikler kullanılmış ve 
üremik toksinler, aterosklerozis ve inflamasyon üzerine etkileri 
araştırılmıştır (53). Probiyotik kullanımının KBH üzerine 
etkisi hakkında yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde 
edilmiştir. Ranganathan ve ark. (60) yaptığı diyaliz tedavisi 
almayan KBH’lı bireylerde yapılan bir pilot çalışmada yaşam 
kalitesinde artış ve serum ürik asit ve kreatinin düzeylerinde 
azalma gösterilmiştir. Peritoneal diyaliz hastalarında yapılan 
altı aylık probiyotik suplemantasyonu çalışması sonrasında 
ise serum proinflamatuvar sitokin düzeylerinde azalma rapor 
edilmiştir (61). Pediatrik diyaliz hastalarında yapılan bir başka 
çalışmada ise probiyotik müdahalesinin üremik toksinlerin 
azaltılmasında önemli bir etkisi bulunamamıştır (62). Bağırsak 
mikrobiyotası kişinin diyetinden ve fermente edilebilir posa 
tüketiminden etkilenmektedir. Bu yüzden tek başına probiyotik 
tedavisi bağırsak mikrobiyotasının biyokimyasal ortamının 
iyileştirilmesinde yarar sağlamayabilmektedir (47).

Prebiyotikler; tükürük, pankreatik ve intestinal enzimlere 
dirençli, intestinal mikrobiyota tarafından fermente edilebilir 
diyet bileşenleridir ve sağlığa yararlı intestinal bakterilerin 
büyümelerini ve/veya aktivitelerini stimüle edebilmektedirler 
(63). Fermente edilebilir posadan zengin diyet KZYA üretimini 
artırarak intestinal epitelyal bariyer bütünlüğünü korumakta 
ve lokal/iskemik inflamasyonu azaltmaktadır. Ayrıca KZYA 
oluşturan bakteri popülasyonunun artması kolonizasyonda yarışa 
girerek üreaza sahip bakterilerin artmasını engelleyebilmektedir. 
Böylece KBH’lı hastalarda epitelyal bariyere zarar veren 
amonyak (NH3) ve amonyum hidroksit (NH4OH) oluşumu 
da azalacaktır. Ayrıca KZYA üretiminin artması ile intestinal 
pH’nın azalması sonucu kolonik bakterilerden proinflamatuvar 
ve pro-oksidan üremik toksinlerin formasyonu da azalmaktadır 
(23). Diyet posası ürenin enterohepatik döngüsünü değiştirerek, 
kalın bağırsak mikroflora proliferasyonu ve mikrobiyal 
canlılardaki protein-nitrojen tutumunu sağlayarak serum üre 
düzeylerini düşürebileceği öne sürülmektedir. KZYA’larının 
ortam pH’sını düşürmesiyle diffüz edilebilir olan amonyak, 
daha az diffüz edilebilir olan amonyuma dönüştürülerek feçesle 
amonyum atılımı artmaktadır (64). Kronik böbrek hastalarında 
yapılan 14 çalışmadan ve 143 katılımcıdan oluşan bir meta-
analizde diyete posa desteğinin serum üre ve kreatinin düzeylerini 
anlamlı derecede düşürdüğü sonucuna varılmıştır. Bu 14 
çalışmanın 13’ünde fermente edilebilir posa kaynağı (psylum, 
gum arabic, inülin, laktuloz) kullanılmıştır (26). Meijers ve ark. 
hemodiyaliz hastalarında yaptıkları çalışmada oligofruktozla 
zenginleştirilmiş inülin dört hafta boyunca katılımcılara veril-
diğinde serum üre düzeylerinde azalma ve serum p-cresol 
düzeylerinde %20’lik bir azalma göstermişler; ancak indoxyl 
sülfat üzerine hiçbir etki gözlenmemiştir (65). Ratlar üzerinde 
yapılan bir çalışmada KBH’da prebiyotik olarak verilen dirençli 
nişastanın fekal amonyumu artırarak nitrojenli atık ürünlerinin 
birikimini azalttığı, KBH progresyonunu yavaşlattığı, oksidatif 
stres ve inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (23). Hemodiyaliz 
hastalarında yapılan bir çalışmada altı hafta boyunca günlük 
15 gram dirençli nişasta tüketen katılımcılarda indoxyl sülfatın 
serbest plazma düzeyinde %29’luk bir azalma gözlenmiştir 
(p<0.05) (24). Çift-kör plasebo kontrollü randomize çapraz 
gruplu bir çalışmada KBH derecesi dört veya beş olan 31 
hastaya altı hafta boyunca simbiyotik tedavi (prebiyotik: yüksek 
moleküler ağırlıklı inülin, frukto-oligosakkaritler, galakto-
oligosakkaritler; probiyotik: Lactobacillus, Bifidobacteria 
ve Streptococcus türleri) uygulanmıştır. Çalışma sonucunda 
simbiyotik tedavi fekal mikrobiyota kompozisyonunda 
Bifidobacterium türlerinde artış sağlayarak olumlu etkide 
bulunmuştur. Çalışma süresince hiç antibiyotik tedavisi 
almayan hastalarda simbiyotik tedavi sonrasında hem serum 
p-cresol hem de indoxyl sülfat düzeylerinde %22-28 olmak 
üzere istatistiksel ve klinik öneme sahip azalma gözlenmiştir. 
Ancak diğer renal, inflamatuvar, oksidatif stres göstergelerinde, 
gastrointestinal semptom skorlarında ve diyet alımlarında bir 
değişiklik gözlenmemiştir (25). 
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SONUÇ

Kronik böbrek hastalığında bakteriyel protein fermantasyonu 
sonucu oluşan üremik toksinler hastalığın progresyonu ve 
mortalite ile ilişkilidir. Bu yüzden bu hastalarda üremik 
toksinlerin oluşumunu azaltma yönünde tedavi seçenekleri 
araştırılmalıdır. Son yıllarda KBH’lı bireylerde yapılan 
çalışmalarda diyet posası suplemantasyonunun mikrobiyal 
kaynaklı üremik toksinlerin serum düzeylerinin azaltılmasında 
ve hastalığın progresyonunu yavaşlatmada yararlı olabileceği 
gösterilmiştir. Bu doğrultuda kronik böbrek hastalarında düşük 
potasyum ve fosfor içerikli sebze ve meyve tüketimini artırarak 
veya potasyum / fosfor eklenmemiş posa suplemanları ile posa 
alımını artırmak yararlı olabilir. Bu konuda tedavi seçenekleri 
oluşturabilmek adına örneklem büyüklüğü geniş, uzun süre 
takipli daha çok randomize klinik çalışmaya ihtiyaç vardır.
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