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saktaki enterositlerin mikro villusloannda bulu-
nan firgamsi kenarda Laktuloz'u hidrolize ede-
cek disakkaridaz enzimi yoktur.

Laktuloz semisentetik bir disakkarittir. Ince bar-

Yani st gastrointestinal sistem ve ince barsaklar-
da Laktulozu pargalayacak (dijesyon) enzim yok-
tur. Bu nedenle degisime ugramadan lumende ka-
Iir ve kolona dogru peristaltik aktivite ile ilerler.
Laktuloz'un ince barsaklardon pratik olarak clsor-
be olmadigr kabul edilirse de ihmal edilebilecek
kadar (%0.25-2) absorbe oldugu ortaya konmustur.
Kalhn barsaga gelen Laktuloz kalin barsak bakteri-
vel floras: tarafindan fermontasyona ugratilir ve
ortaya kisa zincirli yag asitleri ve degisik gazlar
(H,, CO,, CHy) ¢ikar. Laktulozun bakteriyel ferman-
tasyonundan agiga ¢ikan urunlerin kolon fizyoloji-
sinde meydana getirdidi etkiler nedeniyle Laktuloz
bir ¢ok alanda kullonima girmis durumdadiar.

flk kez 1930 yilinda Montgomery ve Hudson tara-
findon kimyasal bir reaksiyon sonucu Laktozdan
elde edilmistir. Dogada normal olarak Laktuloz bu-
lunmaz. Sut trinlerinin 1sithlmasi sonucu katalizatdr
olmaksizin laktozun izomerizasyonu sonucu Laktu-
loz tesekkul ettigi gérulmektedir. UHT sutte %0.5
oraninda Laktuloz tesekkl eder. Pastorize sttte ise
Laktuloz olusmaz. Semisentetik bir tirin olan Laktu-
loz galaktoz ve fruktoz [B-(1-4) galactosido-fructose]
monosakkaritlerinden olusan bir bilesiktir. Laktuloz
(4-0-B-D-galacto pyranosyl-D-fructose) laktozun bir
izomerizasyon urunu oldugundan her ikisinin de
basit formula aymdir. (Cl, Hyy O;) ve molekuler
afirhén 342.3'dur. Izomerizasyonun katalizasyonu
i¢in alkali hidroksitler ve borik asit kullomilir.
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Likit Laktuloz (syrup), sanmtirak, kokusuz, berrak,
tadh tath'dir. Tadinin tath olmasinda bu trinde az-
da olsa bulunan diger sekerlerin de rolt vardar.

Kuru Laktuloz beyaz, kokusuz, kristal halinde toz-
dur. Tad1 tathdir (sukroza gére tadi 0.6-0.8 dir). Toz
sekli suda erirken, metanolde az, eterde ise hi¢ eri-
mez. Kuru Laktulozun erime noktasi 168.5ile 170 °C
arasindadir. 19501 yillardon beri Laktuloz tip ala-
ninda kullonilmaktadir. Aynca "bifidus factor" adi
altinda prebiyotik olarak da kullamma girmisti. Fa-
kat o devirde prebiyotik kavrami olmadidl igin
Laktuloz hep tibbi bir tirin olarak kabul edilmistir.
Prebiyotik olarak genel kabul gérmemesinde se-
misentetik bir trtin olmasinin da pay: vardir. Diger
prebiyotikler ilag degil gida elemarn veya katkisi-
dir. Laktuloz diger prebiyotiklere kimyasal ve fizyo-
lojik olarak benzerlik goésterse de baslangi¢ yila-
nndoki yaklasim devam etmektedir. Fakat Ttalya,
Japonya, Hollanda gibi Ulkelerde Laktuloz gida
maddesi, igecek katkisi olarak, gocuk mamalcmna
konularak veya saf prebiyotik olarak satilmaoktadir.

Laktuloz tath tadi nedeniyle baz hastalar tarafin-
dan tolere edilememektedir. Olduk¢a nadir olarak
tadi nedeniyle hastalar Laktulozu birakmaktadir,
Piyasada bulunan likit Laktuloz'un i¢imini kolay-
lastrmak i¢in baz firmalar "flavour" ilave etmekte-
dir. Bu hos tat ve koku veren maddelere kars aler-
jik veya hipersensitivite reaksiyonlannin olusabile-
cegdi dusunulmektedir.
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Laktulozun Likit ve Toz Formunda Bulunon Karbonhid-
ratlar

Madde Likit g/1 Toz (g/100g)
Lactulose 634-700 >95.5
Galactose < 150 <25
Lactose <90 <20
Epilactose <70 <15
Tagatose <30 <3.0
Fructose <10 <1.0

Cogu prebiyotiklerin aksine olarak Laktuloz doga-
da bulunmaz. Dogal olarak seketlerin hidrolizi ya
da enzimatik sentezi ile husule gelmez. Bununla
birlikte sut sihlinca sutteki loktozdon katalize ol-
maksizin izomerizasyon sonucu ¢ok az miktarda
Laktuloz husule gelir. Laktozun aksine Laktulozu 3-
1-4-glycosidic bagindon pargalayan enzim insan
ince barsak fircamst kenannda yoktur. Beyoz wk
koékenli bah toplumlarnda laktozu, galaktoz ve
glukoza pargalayon enzim ince barsaklarda yeter-
li miktarda vardir. Bu nedenle alinan laktoz (sut se-
keri) dijesyona ugrar ve absorbe olur. Laktuloz ise
kayda deger miktarda absorbsiyona ugramadi-
gindan oldugu gibi kolona gelerek sakkarolitik in-
testinal flora tarafindan metabolize edilir. Laktuloz
laktik asit bakterileri ve ¢ok sayida patojenik (pro-
teolitik) turler i¢in uygun besin maddesidir.

Laktulozun Tarihi

1930 Kimyasal olarak hazirland: (Lactoketose)

1958 Petuely Bifidojenik aktiviteye sebep
oldugunu bildirdi. (Bifidogenic faktor).
Intestinal florada bifido bacterilerin
cogalmasini uyarmakia.

1959 Mayerhofer ve Petuely Laktulozun ¢ocuklor
i¢in ideal bir laksatif oldugunu bildirdiler.

1964 Duphalac adi altinda Hollonda'da piyasaya
Gkt

1965 Ingelfinger Hepatik Ansefalopati'de etkili
oldugunu ileri stirdu.

1966 Bircher Laktuloz ile Hepatik Ansefalopatiyi
basanl sekilde tedavi ettigini rapor etti.

1970 Sheila Sherlock uluslar aras: karaciger
kongresinde ‘T have tried it, ond it works”
olarak fikrini séyledi.

1971 Bircher Laktulozun non-iyonik amonyagin

kana diffizyonunu azalthdim rapor etti.

1974 Bown ve arkadaslan Laktulozun kolon
PH1M1 5 ve daha asadiya dusturdugini
bildirdiler.
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1975 Hoffman Salmonella tasiyiciiginin
tedavisinde laktulozun basaril
oldugunu gosterdi.

1977 Conn ve arkadaslannin ¢alismalannin
sonucunda Laktuloz Hepatik Ansefalopati
tedavisinde standart tedavi olarak kabul
edildi.

1979 Josimovic Laktulozun kolon kanserinin
onlenmesinde yeri olabilecedini ileri strd
(prevantif ajon)

1980 Kist Salmonella enteriti tedavisinde
Laktulozun etkili oldugunu bildirdi.

1981 Thornton ve Heaton Laktulozun safroninin

litojenisitesini azalthdmu rapor ettiler

1991 Laktulozun vaginal mycosis (tekrarlayic) de

etkili oldugu bildirildi.

1993 Uriner sistem enfeksiyonlemndan
korunmada etkili oldugu gosterildi.
Kolon adenomlannda prevantif tedavide
yeri oldugu bildirildi.

1994 Antidiyabetik etkisi ileri strtldu.

1995-2005 Prebiyotik-Symbiotik konusundaki
yaymlar birbirini izlemektedir.

Kalin Barsakta Fermantasyon ve Kisa Zincirli
Yag Asitleri Tegsekkiilh

fermantasyon kolonik aktivitenin en énemli kismi-
n1 tegkil eder. Kolonda bulunan mikroorganizma-
lar cogalmalanr ve fonksiyonlanm gergeklestir-
mek, yasamlarni devam ettirebilmek i¢in gerekli
olan enerjiyi limende bulunan karbonhidratlon
pargalayarak saglarlar. Kolonda karbonhidratla-
nn bakteriyvel fermantasyonu sonucu kisa zincirli
yag asitleri, Hy, CO, ve baz insanlarda CH, tesek-
kil eder. Insanda, kolonda bulunan kisa zincirli
yag asitlerinin baghcalan; C, (acetate), Cy (propi-
onate) ve C, (butyrate) gibi Alifatik monokarboksi-
lik asitlerdir. Formate (C,), valerate (Cg), hexanote
(Cp) ve dall yag asitlerinden isobutyrate (Cy), iso-
valerat (iCg) ise aminoasit fermantasyonu sonucu
az miktarda husule gelir.

Laktat ve succinate gibi fermantasyon ara urdnu
olarak agiga ¢ikan organik asitler de daha sonra
kisa zincirli yag asitlerine metabolize olurlar.

Kisa zincirli yag asitleri zayif asitlerdir. pKa deger-
leri 4.76-4.87 arasimndadir.Bu nedenle kisa zincirli
yag asitlerinin %95inden fazlas: kolonun fizyolojik
PH (pH 6-8)'sinda dissosiye sekildedir. Kisa zincirli
yag asitlerinin konsantrasyonu ince barsakta ol-
dukga dustkttr. Fakat kolonda veya gaita da ise
hakim anyon olup konsantrasyonu 80-130 mmol/L
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dir. Kisa zincirli yag asitlerinin tesekkull igin subst-
ratn en ¢ok oldugu ¢ekumda konsantrasyon en
yuksektir. Distal kolona dogru konsantrasyon dus-
mektedir. Kolonik pH ise sag kolonda en dusuk
iken distale dogru pH artar.

Kisa zincirli yag asitleri kolon epiteli tarafindan ko-
layhikla absorbe olur. Kisa zincirli yag asitleri lokal
olarak kolon mukozasinda ya da sistemik olarak
(karaciger, periferik dokular) enerji kaynadn olarak
kullarulir. Kolonda ugucu yag asitlerinin absorbsi-
yonu, liminal bikarbonat birikimi ve sodyum, su
absorbsiyonun artisi ile birliktedir. Mikrobial fer-
maontasyon absorbe olabilme &zelligi olmayan
maddeyi hizla absorbe olabilir kisa zincirli yag asit-
lerine dénusturmektedir. Bdylece kolonik igerigin
osmotik basincin dustrmekte su ve elektrolit ab-
sorbsiyonunu arttirmaktachr. Ayrnca cigki olarak
atilacak materyali kolon lumeninde kalori kayna-
gmna dénusturen mikrobial aktivitedir.

Laktuloz'un Fermantasyonu

Laktuloz kolona gelince bakteriyel disakkaridaz ta-
rafindan dijesyona ugratiir. Sonra orgamik asitler
den baghca asetat ve laktat'a metabolize olurken
H, ve CO, tesekkul eder. Laktuloz gekuma gelince
surcatle 15-45 dakikada etkili sekilde fermantasyo-
na ugrar ve portal plazma kisa zincirli yag asidi
konsantrasyonu peak degerine ulasir. Kolonda te-
sekkul eden gazlar absorbe olur ve solunum hava-
st ile atilir, bir kismi da anal yoldan ¢gevreye atilir.

Vicudumuzda H, tamamiyle absorbe olmayan
karbonhidratlann bakteriyel fermantasyonu sonu-
cunda olusur. Ince barsaklarda asm bakteri cogal-
masimin olmacigl durumlarda nefes Hy miktom &1-
cumu karbonhidrat malabsorbsiyonu i¢in marker
olarak kullcmilabilir.

Test dozu Laktuloz ile yapilan Hy nefes testi ile da-
ha sonra yapilacak farkli karbonhidratlar ile yapi-
lan test sonuglan karsilastimlarak kantitatif bir de-
gerlendirme de yapilabilir.

Kolonda fermante olabilir karbonhidratlann bu-
lunmas: kolondaki igerigin asidifiye olmasina ne-
den olur. pH sensitif radiotelometrik élgumler her-
gun 30-40 ml Loktuloz alinmasiyla sag kolonda
PHIN bazal deger olan 6'dan 4.85'e dustugunu or-
taya koymoaoktadir. Barsak igeridi sol kolon ve rek-
tuma ulashdl zaman ortalama pH yukselmektedir.
Bu kisa zincirli yag asitlerinin absorbsiyonundan
ve lumene bikarbonat sekresyonundon kaynaok-
lonmaktadar.
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Laktuloz diyareye yol agmayacak dozda
(2x20g/gun) verildigi zaman gaita B-galactosidoz
aktivitesi anlamh sekilde artmaktadir. Aym za-
manda ¢ekal icerik pH1 da suratle dusmektedir.
Avyni zamanda Laktuloz ve onun urinu hexoselar
(galaktoz, fruktoz) lumende kaybolurken kisa zin-
cirli yag asitleri ve laktat konsamtrasyonu artmak-
tadwr. Laktulozun bakteriyel fermantasyonuna flo-
ra adapte olabilir ve daha etkin bakteriyel fer-
mantasyon daha yuksek Laktuloz dozlannin diya-
re yapicl etkisini énleyebilir.

Kolon florasindoki bakteriler fermonte olabilen
karbonhidratlem (Laktuloz vs) buyume ve gogal-
may1 saglayon enerji kaynadn olarak kullonmak-
tadir.

Kolon florasindaki bakterilerin cogalmasinda nitro-
jen kaynag olarak kolona ulasan proteinlerin yiki-
mi1 ve putrefikasyonundan agiga ¢ikan "Amonia”
nin kullamldidn dusunulmektedir.

Laktuloz'un Kullanimi

Diger prebiyotiklerin aksine Laktuloz esas olarak
tibbi bir ilag olarak kullarulmugstir. 1958'de Petuelly
yaphd bir arastirmada “bifudus factor” oldugunu
B. Bifudusun c¢ogalmasini stimile ettigini ortaya
koymustur. O zamamn prebiyotik ézelligi bdylece or-
taya konmugtu.

Bebekler icin hazirlanan sut formullerine Laktuloz
ilave edilirse bebeklerin kolonik mikroflora yapisi-
nin, anne sutu ile beslenen bebeklerin florasima
benzedigini, bebek sayet Laktuloz icermeyen "for-
mula milk" ile beslenirse bebeklerin florasinn yetis-
kin florasma benzedigini, arastrmalar 1959'da or-
taya koymustur. Bu bulgulara dayanarak Japon-
lar bebek Urunlerine Laktuloz koymaya baglayan
ilk ulkedir. Avrupa'da hala bebekler i¢in hazrla-
non “formula milk‘lerde major karbonhidrat kay-
nagr Laktulozdur. Laktuloz 100'den fazla ulkede
medikal bir rin olarak piyasada bulunmaktadir,
Yaygin sekilde Konstipasyon ve Hepatik Ansefalo-
pati tedavisinde kullonmilmaoktadir. Baz ulkelerde
Salmonella tastyiciiginda da kullarum igin ruhsat-
lemrushr. Kullammda dozajlarda farkhliklar gértl-
mektedir. Buna muhtemelen bireysel yamtin da
farkh olmasi neden olarak goésterilebilir. Genellikle
doz, konstipasyon i¢in ginde 10-40 gram, Hepatik
Ansefalopati'de ise tablonun ciddiyetine bagh ola-
rak 90 g/gune kadar ¢ikmaktadr.
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Farkl Besinlerle Beslenen Cocuklann Barsak Florasinda
ki Major Komponentler (Bakteri scyisi / gram gaita)

Kolonik Anne Biberon Biberon
Floradaki Suta Formiilii Formili+
Tarler Laktuloz
Bifidobacterium Spec 10° 10 10°
Tum Anaeroblcr 10° 10" 10°
Tum Aeroblar 107 10° 107

Konstipasyon Tedavisinde Laktuloz

Laktuloz kabizlik tedavisinde laksctif olarak kulla-
nilmaktadir. Laktuloz'u ince barsaklarda dijesyona
ugratacaok disakkaridaz bulunmadigindon disak-
karit malabsorbsiyonu olarak ele alnabilir. Kar-
bonhidratin induklendidi bir diyare gibi ele alina-
bilirse de hala fizyopatolojisi tam anlasilmis degdil-
dir. Yakin zamona kadar kisa zincirli yag asitleri-
nin az absorbe oldudu lumende kalarak kolonu ir-
rite ettigi ve luminal osmotik basinc: da arttirarak
intestinal motiliteyi uyarchdn, su, elektrolit absorbsi-
yonuna da mani olarak etki ettigi dustinilmektey-
di. Cok eskilerde disakkarit malabsorbsiyonlannda
goérulen diyarelerde bakteriyel fermantasyon esas
mekanizma olarak kabul edildiginden "fermonta-
tive diyare" ismi kullanilmaktaydi.

Daha sonra yapilan arastrmalar kisa zincirli yag
asitlerinin etkin sekilde kolondan absorbe oldugu-
nu ve bu absorbsiyonun belirgin sekilde sodyum
ve su absorbsiyonunu artiirdigim buna kargilik 1G-
mene bikarbonat sekresyonunu arthrcidini ortaya
koydu. Absorbe olamayan karbonhidratlann intra
kolonik fermantasyonu sonucu agiga ¢ikan kisa
zincirli yag asitlerinin absorbsiyonu da luminal os-
motik basinct azaltmaktadir.

Karbonhidrat Malabsorbsiyonun’da Kolonun
Kompansatuvar Rolil

Karbonhidrathn indukledigi diyarenin ciddiyetinin
azalhlmasinda kolonik fermantasyonun koruyucu
rold, non fermantabl osmotik yukleme ile ferman-
te olabilen karbonhidrat yukleme sonucu fekal su
miktannda ortaya ¢ikan degdisiklikler mukayese
edilerek ortaya konmustur.

Absorbe olmayan, fermante olmayan elekiriki
olarak noétral olan polyethylen glycolun (PEG) ve
Laktuloz'un izoosmolar yuklemesini arttirarck, nor-
mal saghkh bireylerde yapilan ¢ahsmalar; PEGINn
osmotik yuku arttikca lineer sekilde gaitada su
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miktannin da arthdm gdstermektedir. Hangi
yukleme yapilirsa yapilsin Laktuloz PEG'den daha
az diyareye neden olmustur. Laktuloz 45g/gun ve-
ya 95g/gun dozunda verildigi zaman ve PEGIn
edgimolar osmotik yuku ile mukayese edildiginde
gunluk gaita su miktannin 600g/gun kadar azaldi-
g1 saptanmushr. Verilen Laktuloz mikton 45gram/
gunu gegince gaitada fekal karbonhidrat atilimi
progresif olarak artmaktadir. Béylece doz arhmina
bagh olarak osmotik basmem ariimi da diyarenin
artmasina katkida bulunmaktadir. Loktuloz dozu
125g/gun’e ¢ikamldigl zaman PEG'in diyare yapict
etkisi ile Laktulozunki arasmdaki fark azalmaokto-
dur.

Deneklerde 45, 95, 125g/gun Loktuloz verildidi za-
man gaitada 1.12 ve 45 gram karbonhidrat gérul-
mektedir. Bu bulgular kolon mikroflorasinin Laktu-
lozu gunluk metabolize etme kapasitesinin yakla-
stk 80 gram oldugunu gostermektedir.

Kolon florasinin normal olarak diyareye neden ol-
maksizin gunde 40-60 gram tek doz karbonhidrah
kisa zincirli yag asitlerine metabolize edebilecedi
dusunulmektedir.

Kolon Florasinin Fermantasyon Kapasitesi
Esiginde Bireysel Farkhliklar

Insom kalin barsad, limeninde bulunan fermante
olabilme &zelligine schip karbonhidratlon dnemli
miktarda isleme yetenedine sahiptir. Sayet kolon
florasimin fermante etme kapasitesi agilirsa dedisi-
me ugramamuis osmotik olarak aktif (seker) kar-
bonhidrat osmotik diyareye neden olabilir.

Yapilon bir galismada bir denek 25 gram Loktulo-
zu tolere ederken digeri 60 gram tolere etmistir. Ki-
sisel farklihklar mannitol (¢ok az absorbe olan se-
ker-alkolll) yuklemede de gdérulmustir. Biri 22
gram tolere ederken digeri 64 gramu tolere etmistir.
Bu bireysel farkhliklar kismen bakteriyel floranmn
fermantasyon kapasitesinin farkl olmasi ile izah
edilebilir.

Kolonik florada bulunan mikroorganizmalann en-
zimatik induksiyonu karbonhidratlon fermante et-
me kapasitesini artttmaktadir ya da kolonik mik-
roflora populasyonu degismektedir. Laktuloz diya-
re husule getirmeyen dozda 2x20 gram belli sure
aldiktan sonra diyare husule getirecek doz, 60 gra-
mi1 bile tolere edilebilmektedir. Bu kolon florasimn
adaptasyon kapasitesini ortaya koymaktadir.
Muntazam olarak ince barsaklarda absorbe olma-
yaon karbonhidrat alininca kolon mikro florasimin
fermantasyon kapasitesi artmaoktadir. Normalde
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¢ekuma absorbe olmadan gelen karbonhidratla-
nn fermantasyonu sonucu pH duser.

Disakkaridaz yetmerzliginde ya da asin Laktuloz
alimi sonucunda ise pH dustsu ¢ok belirgindir ve
PH 4-5e kadar duser. Kolonda pHn kritik seviye-
nin altina dasmesi bakteriyel fermantasyonu da
inhibe etmektedir ve bdylece kisa zincirli yad asidi
tesekkult de azalr. Kolonun buffer-tamponlama
sisteminin de pH ayarlanmasinda rolt vardir.

Laktuloz Laksatif Etkisini Fermante Olmamig
Karbonhidratin Osmotik Etkisiyle mi
Gostermektedir?

Hekimlerin ¢ogu karbonhidrat malabsorbsiyonun-
da gérulen diyarenin absorbe olmamis ve ferman-
te olmamus sekerlerin osmotik etkisi ile husule gel-
diginde inanirlar. Bunu gésteren ¢ahsmalar olmak-
la birlikte burada da bireysel farkliiklar mevcuttur.

Kalin Barsagin Sivi Absorbsiyon Kapasitesi

Laktulozun laksatif etkisi muhtemelen multifaktori-
yeldir. Bu faktérler kolona oldugu kadar ince bar-
sak Uzerine de etkilidir. Normal kosullarda hergun
yaklasik 1500ml kadar sivi kolona gelmektedir.

Disakkarit malabsorbsiyvonunda lumende kalan
disakkarit'in osmotik etkisi nedeniyle arton volum-
de siv1 lumende tutulur. Laktaz yetmezliginde lak-
toz yUklemesi ve normal saglikl kisilerde Laktuloz
yuklemesinde distal ileum igeriginin tetkiki, kolona
giren osmotik yUkun Ugte ikisinin endojendéz elekt-
rolitlerden olustugunu goéstermektedir. Kalin bar-
sak stres durumunda yoni normalin tstinde kolo-
na swv1 geldiginde mevcut duruma adapte olma
konusunda yuksek kapasiteye sahiptir. Normal ko-
lona yavas devaml inflzyon yapilirsa (izotonik si-
v1) su absorbsiyonu kolonda artar. Yavas-devaml
1.4-2.8 ml/dakika izotonik infuzyonu ile kolonda su
absorbsiyonu gunde 5-6 litreye cikabilmektedir.
Hizli infuzyon 8.3ml/dakika tek doz 250 ml siv1 kolo-
na verilince gaita miktanmn etkilemez iken aymni hiz-
da 500ml verilince sivinin absorbtif kapasitesi asil-
didn icin likit gaita ¢ikomlr. Belli volimde igerik
proksimal kolona gelince proksimal kolon kontrak-
te olur ve igerigi distale dogru génderir. Laktuloz 60
gram alindigl zaman ince barsaklordan ekstra
1.65 litre kadar sivi kolona gelir bu da kolonik ye-
tersizlige neden olarak cni diskilama gérulir.

Konstipasyon Tedavisinde Laktulozun Muhtemel
Etki Mekanizmalar

e Laktuloz ince barsaklarda dijesyon ve absorbsi-
yona pratik olarak ugramadigimdan lumen icinde
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kalarak osmotik basinct arttiinr ve su tutar (ince
barsakta limene su geger). Kolona gegen sivi mik-
tomm arthinr.

¢ Kolonda bakteriyel floranin fermantasyon kapa-
sitesi asilirsa lumende kalon karbonhidratin osmo-
tik etkisiyle.

* Laktuloz'un lakscrtif etkisi doz iligkili oldugu kadar
bireysel farkhliklara baghdir.

¢ Laktuloz dozu arttirdikga feges miktan artmakta-
dir.

Mayerhofer ve Petuely 1959'da ilk kez ¢ocuklarda-
ki kabizhikta kullonilmasin énermistir. Uzun stre
kullonimda goéruldu ki; laktuloz hem guvenli hem
de eftkili olup bu nedenle kronik konstipasyon te-
davisinde etkili olarak kullanilmaktadir. Birgok lak-
satifde goértlen yan etkilere sahip olmamasi nede-
niyle de her geg¢en gun kullarumi artmaktadir.

HEPATIK ANSEFALOPATI VE
LAKTULOZ

HEPATIK ANSEFALOPATI

Hepatik Ansefalopati kompleks noéropsikiatrik bir
sendromdur. Artmig néral inhibisyon ile karakteri-
zedir. Bu sendrom karaciger hicre yetmezligi, art-
mis porto-sistemik scntlar, birgok metabolik degi-
siklikler ile birlikte olup genellikle geriye ddnebilir
(reversibl).

Hepatik Ansefalopatinin patogenetik mekanizma-
st tam acgikha kavusmamustir. Metabolik ansefalo-
patilerden en iyi tanimlononlar arasinda yer al-
moaktadir. Patogenez karanlikta oldugundan bir
¢cok faktdr tarhisiimaktadr.

1. AMONYAK (Ammonia)

Saglikl kisilerde ammonia tesekkill ile, ammonia
detoksifikasyonu arasinda bir denge mevcuttur.
Ammonia sentezi bashca barsaklar, adale ve bob-
reklerde gerceklesmekle birlikte cogu barsaklarda
tesekkul eder.

a. Ince barsak mukoza hticrelerinin temel eneriji
kaynadr glutamin amino asididir. Glutamin gluta-
minaz enzimi ile glutamat ve amonyaka dénusur.
Glutamat da daha sonra yine amonyak agigad Gi-
kararak o-ketoglutarat'a gevrilir.

b. Adalelerde amonyak tesekkulu adale faaliyeti
ile oranhdur. Istirahatte amonyak tesekkulu ve yiki-
mi1 denge halindedir. Adaleler fazla amonyak gel-
mesi ya da adalede fazla tesekkll etmesi durum-
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larinda glutamin sentetaz araciidn ile glutamin
sentez ederek amonyagd: detoksifiye ederler.

Glutamin Sentetaz

. -
Glutamin —— > Glutamat + Amonyak

c. Kalin barsagin normal bakteriyel floras: protein-
lerin ve Urenin yikimini sahip olduklom enzimlerle
gergeklestirirken amonyak agiga ¢ikar. Amonya-
gin en dénemli kaynad: kolondur.

d. Normal kosullarda boébreklerde az miktarda
amonyak husule gelir. Fakat hipopotasemi ve id-
rann kalevi oldugu durumlarda amonyak sentezi
artmaktadir.

e. Normal karacierde proteinlerin yikimi stresin-
de amonyak husule gelirse de bu suratle detoksifi-
ye edilir. Bu nedenle kan amonyak seviyesine hic-
bir etkisi olmaz.

Kandaki amonyagdin kaynagi, nitrojen igeren (pro-
tein, aminoasit, nukleik asit, aminler) maddelerin
hucrelerdeki metabolizmasi sonucu olusan amon-
yok ve intestinal flora tarafindon sentez edilen
amonyagin absorbsiyonu sonucu kana gegen
amonyaktr. Nitrojen igeren (protein, aminoasit,
nukleik asit, aminler) maddelerin hucrelerdeki me-
tabolizmas! sonucu olusan endojen amonyadk ve
bakteriyel florann nitrojen igeren (proteinler, tre
vs) maddeleri metabolize etmesi sonucu olugan in-
testinal amonyak absorbe olarak kan amonyagini
olustururlar. Karacigerin en énemli gérevlerinden
biri kandaki amonyad Ure ve glutamine ¢evirerek
detoksifiye etmektir. Bobreklerde tesekkul eden
amonyak (NH,+) amonyum iyonu seklinde itrah
edilirken az da olsa "re-absorbe" olmaktadir.

Amonyak kanda fiziksel olarak ¢ézinmus olarak
bulunur. Kandaoki amonyak, amonyum iyonlarn ile
bir denge iginde (NH3/NH,+) bulunur. Bu durum
PH bagimhdir. pH artinca (alkalozis) difizyona ug-
rayabilen toksik cmmonia (NHj) miktom crtmaoktadir.

Amonyak kan beyin bariyerini gegerek santral si-
nir sistemini etkilemektedir. Bu gaz halinde amon-
yaktir (serbest amonyak), yagda eridiginden kan
beyin bariyerini gecebilmektedir. Periferik kem do-
lasimimda normal pH'da total amonyagin yaklasik
%11 goz halinde NHj'dir. Oysa %9%99u iyonize
(NH4+) haldedir. Non iyonize amonyak pH 6'da
%0.1, pH 7'de %1, pH 8'de %10, pH 9'da % 50 oran-
dadir. Siroz olgulannda alkalozisin sik géraldugu
bilinmektedir.

Normal fizyolojik kosullorda amonyak uretimi ile
amonyak detoksifikasyonu arasinda bir denge
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mevcuttur. Normalde periferik kan seviyesi 30 mik-
ro-mol/litre (Non-toksik seviye). Portal sistemde
amonyak seviyesi en yuksektir ¢unkul barsaklar-
dan kaynaklanon amonyadi icermektedir.

Kalin barsak, ince barsak, mide (Hp pozitiflerde),
adale, bébreklerde agiga ¢ikan amonycak karaci-
Jer tarafindan Ureye gevrilerek temizlenir. Ure,
bdbrekler kismen de gastrointestinal kanaldan ati-
br. Bir kisim amonyak adalede detoksifiye edilir
(NH3+ glutomate == glutamin). Bu reversibl de-
toksifikasyon beyin ve karacigerde de gérulur. Por-
tal kan sisteminde bulunan amonyadmn %70-801
karacigerde ure ve glutamine gevrilmektedir.

Karaciger sirozunda portal ven basinci arthgindan
kollateral dolagsimlar gelisir. Eksternal kollateraller;
ozofagus, fundus varisleri, caput medusa, spleno-
renal santlar, internal kollateraller ve hepato-por-
tal anastomozlar gibi. Bdylece intestinal kaynakh
amonyadin bir kismi bu yollar ile dogrudan siste-
mik dolasima geger. Bir kismu da karacigere gelir,
karaciger hlucre yetmerzligi oldugundan (siroz)
amonyak, Ure ve glutamine c¢evrilip detoksifiye
edilemez (%80 oraninda) ve kan amonyak seviye-
si artar. Hepatik Ansefalopatinin en sik nedeni ka-
raciger sirozudur. Hepatik Ansefalopatili olgularnn
%90ninda kan amonyak seviyesi yukselirken %
10'unda normaldir. Bu nedenle Ansefalopatiden
sorumlu bagka faktér ya da mekanizmalann oldu-
gu tartisiimaktadir. Hepatik Ansefalopati karaciger
sirozunun en sik gérulen komplikasyonlanndandir.
Porto-sistemik kollateral gelisen olgulann %30-
70'inde gosterilebilir ansefalopati gelisme riski var-
dir. Karaciger sirozu olup Hepatik Ansefalopati
semptom ve bulgulan olmayan olgularda da
amonyak kan seviyesinin normal siminn Uzerinde
saptanabilecedi unutulmomahdir.

Karaciger sirozunda klinik seyir kronik ve progresif-
tir. En sik komplikasyonlari; varis kanamast, asit,
sanlik, pihhlasma bozukluklan, bébrek yetmezligi
ve Hepatik Ansefalopatidir. Olgulann yaklasik
%40mda aglk ansefalopati gelisme riski vardr.
Subklinik cnsefalopati ise olgulann %30-70inde
saptanabilir.

ince Barsak < Ure
Kolon \\H ?

Adale > NH', > Karaciger
Bobrek <

NHY; Ure

Amonyak metabolizmas!
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Hepatik Ansefalopati ve Amonyak ili§kisi

* Hepatik ansefalopatili olgulann %90ninda kan
amonyak seviyesi yuksektir.

* Amonyak seviyesinin dusmesi ile semptomlarda
duzelme goérular.

» Hepatik Ansefalopatili kronik karaciger hastahgn
olanlarda, portosistemik kollateralleri olanlarda
amonyak yeterli detoksifiye edilemediginden be-
yine ulasmaktadir.

» Amonyak konsantrasyonu ile Hepatik Ansefalo-
patinin ciddiyeti arasmda korelasyon vardir.

e Amonyak sentezinin arthd durumlar ansefalopa-
tiyi provake ederken, amonyak seviyesi duguru-
Iunce, klinik semptom ve bulgular duzelmektedir.

e Amonyak serebral enerji metabolizmasini, noé-
rotransmisyonu, néral aktivite kontrolint, astrog-
lia fonksiyonlanm bozarak noéronal hucre fonksi-
yonlann etkilemektedir.

* Beyinde amonyak glutamine ¢evrilerek detoksifi-
ye edilir. Beyinde sadece astroglia glutomin sen-
tetaz icermektedir. Glutamin Astroglia’'da birikince
glial hucreler sismektedir. Astrosit sismesinde sito-
kinlerin, benzodiazepinlerin, hiponctreminin de si-
nerjik etkisi olabilir.

e Akut karaciger yetmerzliginde gérilen agik beyin
6demi glial sisme ile karakterizedir. Yeni ¢alisma-
larda Hepatik Ansefalopatide (Kronik Karaciger
hastahginda) de glial hiicrelerde sisme oldugu bil-
dirilmistir.

Hiperamonyakemi nérotoksik etki géstermektedir.
Mekanizmas tom agikha kavusmarmuighir. Beyin-
de amonyak glutamat ve glutamine c¢evrilerek
detoksifiye edilir. Bu ATP bagml bir islem oldu-
gundon dnemli enerji kullonimi-ttketimi ile olur.

Karaciger Fonksiyonlarinda Bozulma

l

Amonyak, Nirotoksin, Aminoasit Dengesizligi

l

Astroglia Fonksivon Bozzuklugu — Sisme

> Nirotr

Degisikligi

4—— Kan Beyin Bariyerinde
Degisiklik

—

Hepatik Ansefalopati
Kronik karaciger hastahdn

Degisikligi
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Astroglial hucrelerde sisme gérulir bu muhteme-
len hucrelerin fonksiyonlomnin bozulmasi ile sonla-
nir.

2. Merkaptanlar: Sulfir igeren aminoasitlerin (Met-
hionin vs) bakteriyel yikimi sonucu agiga ¢ikarlar
ve "Foeter hepaticus" a neden olurlar. Merkap-
tanlar Na*/K* ATPaz1 inhibe ederek ndrotoksik et-
kiyve neden olurlar. Amonyadin nérotoksik etkisini
de potansiyalize etmektedirler.

3. Phenol’ler: Aromatik aminoasitlerin (phenylalo-
nine, thyrosin) barsakta metabolizmasl sonucu agl-
ga ¢ikan Urlnlerdir. Nérotoksik etki gdsterdikleri
ongorulmektedir.

4. Kisa ve Orta Zincirli Yag Asitleri: Normalde fiz-
yolojik olarak intestinal flora kisa ve orta zincirli
yag asitlerini Uretmektedir. Muhtemelen karaci-
gerde de tesekkul etmektedir. Bunlar Na'/K*
ATPaz1 ve karacigerde ure sentezini inhibe etmek-
tedir. Beyin tryptophan alimini muhtemelen arttir-
maktadirlar. Fakat amonyak hari¢ diger nérotok-
sik maddelerin kan seviyesi ile Hepatik Ansefalo-
pati arasinda korelasyon yoktur.

5. Kan-beyin Bariyerinde Permeabilite Artigi; kan
beyin bariyeri, beyini vicudun diger kisimlannda
olan metabolik degisikliklerden koruyan kompleks
fizyolojik sistemdir. Akut karaciger yetmerzliginde
kan beyin bariyeri permeabilitesi non-spesifik se-
kilde artrugtir. Bu durum serebral édem ve intra
kranial basing artisy ile sonlanir. Kronik karaciger
hastaliginda da kan-beyin bariyerinde permealbi-
lite dedisikliklerinin oldugu gosterilmistir. Notral
amino asitlerin gegisi artarken, glukoz, keton ci-
simlerinin, bazik amino asitlerin gegisi azalmaokta-
dur. Serebral glutamin sentezi arthdn icin beyinden
atlist da artmaktadir. Bu durum nétral aminoasit-
lerin beyine gecisinin artisiyla birliktedir.

6. Nérotransmitter ve Reseptérlerdeki degigiklik-
ler:

a. "False Neurotransmitter" Hipotezi:

Karaciger sirozunda amino asitlerin metabolizmasi
bozulmustur. Plazmada aromatik aminoasitlerin
dalh aminoasitlere gére oraru artmgtir. Beyinde de
aromatik aminoasitler ve tryptophan artarken dal-
i amino asitler (valin, leucin, isoleucin) azalmigtir.
Avynca intraserebral amonyakton dolayl artan
glutomin sentezi ve eliminasyonu da aromatik
aminoasitlerin beyine gecisini uyarmaktadir. Aro-
matik aminoasitler (Thyrosin, phenylalanine,
tryptophon) néral transmitter sentezi icin énct
maddelerdir. Bu éncu maddelerin asin gegisi ve
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bunlann metabolizmasi sonucu tyramin, octopa-
mine, phenylethanolamin gibi maddeler agiga ¢i-
kar bunlar da yalanci nérotronsmitter gibi rol oy-
nayabilirler. Bunlar néral reseptdr igin gergcek nod-
rotransmitter ile yamsular. Octopamine intestinal
bakteriyel metabolizma sonucu da agiga gikmaktadr.

b. Gama-Amino Butyrik Asit:

v amino buturik asit (GABA) — néronlar, astroglia
uzerindeki reseptorler Uzerine etki eden majér inhi-
bitér nérotransmitterdir. Benzodiazepinler ve bar-
bittratlorda GABA Reseptdr kompleksine bagla-
nirlar. Hepatik Ansefalopatili hastalarda beyinde
GABA reseptér agonistlerinin seviyesi artrmistir. Bu
da GABA erjik etkinin artsi ile sonuglornir. Bu du-
rum benzodiazepinlerin ndrodepresif etki yaphdin
agiklar. Hepatik Ansefalopatide benzodiazepin an-
tagonistlerinin klinik tabloyu iyilestirmesini de bu
teori ile agiklayabiliriz.

GABA reseptérler beyinde néronlarda ve astrosit-
lerde bulunur. Bu reseptérlerin aktivasyonu néro-
depressant etki olusturur. Hepatik Ansefalopatide
beyin ve kanda endojen benzodiazepinler ve iligki-
li maddeler (endozepinler) ortaya ¢ikmaktadr.
Bunlar GABA reseptérler Uzerinde agonistik etki
gostermektedirler.

c. Serotonin (5-Hydroxy-Tryptamin; 5-HT):

Hepatik Ansefalopatide Tryptophan "uptake"inin
artmis oldugu bunun da serotonin (5-HT) arhisina
neden oldugu bilinmektedir. Bunun sonucu olarak
da serotonin metaboliti olan 5-Hidrosi indol asetik
itrahu artmistir. Beyinde serotonin resdptér dansite-
si czalmakla birlikte reseptérlerin affinitesi ortrmstir.

7. Hepatik Ansefalopatide Diger Teoriler: Hepatik
Ansefalopati'de baz katekolamin nérotrasmitterle-
rinde de degisiklikler olabilecedi éngoériulmektedir.
Ozellikle noradrenalin seviyesinde baz degisiklik-
lerin olabilecedi ileri strulmektedir. Cinko eksikli-
ginde ure siklusundaki enzimlerin caktivitesinin
azaldign gosterilmistir. Hepatik Ansefalopati'de ¢in-
ko eksikliginin de katkisi olabilecedi ileri stirulmek-
tedir.

Hepatik Ansefalopati olgulannda bazal ganglion-
larda nukleer magnetik resonansda (NMR) man-
ganez birikkimi oldugu g&sterilmistir. Hiperintense
bazal ganglionlar T; agurlikh NMR'de ortaya kon-
maktadir. Manganezin (Mn) % 981 karacigerden
safraya atilir. Kronik karaciger hastaliklonnda bu
islem bozulur. Amonycak gibi Mn kanda artmaya
baslar ve beyinde globus pallidusta birikir. Bu da
Alzheimer Tip II astrositozis yol agar.
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Hepatik Ansefalopati reversibl serebral fonksiyon
bozuklugudur. Astrositler kan beyin bariyerindeki
kompleks yapida énemli bir islem uUstlenmislerdir.
Onlardaki morfolojik degdisiklikler bu sistemi etkile-
mektedir. Astrositler néronal hucreler ile siki temas
halinde oldudu gibi nérotransmitterlerin metabolik
sureclerinde de rol oynarlar. Ayrica nérotronsmit-
terlerin beyindeki konsantrasyonlannin regulasyo-
nunda da islevleri vardar.

Hepatik Ansefalopatiyi presipite eden ya da pro-
vake eden birgok faktér mevcuttur. Bu nedenle za-
man zaman eksazerbasyonlar olur. Genellikle risk
faktérleri ortadan kaldinlinca klinik tablo duzelir.

Kon amonyak seviyesini arttiron kosullar (amon-
yak tesekkulinun arhgl, amonyak detoksifikasyo-
nunun bozulmasi), nérodepressant ajanlar (Benzo-
diazepin, alkol) hepatik Ansefalopatiyi provake et-
mektedir. Hepatik Ansefalopatiyi provoke eden
faktérler arasinda sinerjik etki de bahis konusudur.

Hepatik Ansefalopati'yi Provake eden Faktérler

Beyinde Amonyak Arhigi Voliim Acigi

 Artrms amonyak Uretimi Ditretik

Proteinden zengin diyet Massif asit parasentezi

Gastrointestinal kemama Kusma, Diyare

Kabizlik Koemama

Hiponatremi Hipopotasemi

Enfeksiyon, Hp pozitif gastritis

* Beyine artmis amonyak gegisi Naglar
Metabolik Alkaloziz (Ditiretik) Opiumlar
Kusma Tranklizan

« Tremsjugular intra Hepartik Hipnotik

Porto-sistemik gcmt (TIPS) Barbiturat
* Hipoksi Benzodiazepinler
Antipsikotikler
Alkol

HEPATIK ANSEFALOPATI
TEDAVISINDE LAKTULOZ

Bircherin énct ¢ahsmalanyla Laktuloz 1966'dan
beri bagamn ile kullanmlmaktadir. Laktuloz'un Hepa-
tik Ansefalopatideki etki mekanizmast tam olarak
da anlasilmis degdildir.

Hepatik Ansefalopati tedavisinde Laktuloz bugtne
dek kullonilan standart tedavilerden daha bagar-
hdir. Bu nedenle gunumuzde tum dunyada
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Hepatik Ansefalopatinin profilaksisinde ve tedavi-
sinde standart se¢genek haline gelmistir.

Subklinik durumdaon hepatik komaya kadar dedi-
sen durumlarda Loktuloz kullanmlmaoktadr. Ko-
mada olan olgularda Laktuloz nazogastrik ttp ile
verildigi gibi, lavman yoluyla da verilmektedir.
Hepatik Ansefalopatide Laktuloz'un etki yeri kolon
olmakla birlikte hayvan denevyleri Laktuloz'un glu-
taminerjik ammonicnin ince barsakta da tesekku-
IUnu azalthgni ortaya koymustur.

Konstipasyon tedavisinde 46 yildir kullanilon Lak-
tuloz, Porto-sistemik Ansefalopatide ise 39 yildir
kullanilmaktadir. Porto-sistemik Ansefalopatide
(Hepatik Ansefalopati) kullonilan doz konstipas-
yonda kullonilonin 2-4 kot kadardir. Genellikle
Porto-sistemik Ansefalopatili olgular kronik Laktu-
loz kulloniminda kalan ve hekim kontrolinde olan
hastalardir. Bugune dek insanlarda Laktulozun
mutajenik, genotoxic, teratojenik etkisini ortaya
koyan kesin bir bulgu saptanmaomigtr. Hayvan
deneyleri de guvenirligini teyit etmistir. Bugunku
bilgilerimize gére dijesyona ugrayan bu disakkari-
tin kolondaki biyodegradasyonu sonucunda tok-
sik bir ara trin olusmamaktadir.

Laktuloz en guvenilir laksatiflerden biridir. En sik
gérulen yan etki gegici gaz ve sigkinliktir. Laktu-
loz’a devam edilirse ya da doz azalhlirsa bu yakin-
malar kaybolur. Laktuloz yuksek dozda alinirsa
hafif diyare goérulebilir. Bu durum sadece Laktu-
loz'un alimini izleyen ilk bes saatte gérular.

Normalde kolona gelen materyalin bakteriyel me-
tabolizmasl sonucu ortaya ¢ikan urunler absorbe
olurlar ve karaciger torafindan isleme tabi tutulur-
lar. Karaciger hastalign nedeniyle fonksiyonlan ye-
tersiz hale gelir ve portal sistemden gelen madde-
leri isleyemez bu nedenle de bu maddeler sistemik
dolasima geger. Karacigerin hastahd sonucu geli-
sen portal hipertansiyon nedeniyle gelisen porto-
sistemik santlar araciign ile intestinal kanaldan
ozellikle kolondan absorbe olan Urunler dogrudon
sistemik dolasima gegerler. Kolon orjinli metabolit-
lerden biri ya da bir ¢ogu kan-beyin bariyerini ge-
cerek ndral inhibisyona neden olarak Hepatik An-
sefalopatiye yol a¢gmaktadir. Kolon igeriginin bak-
teriyel metabolizmasl sonucu ortaya ¢ikan bu tok-
sik metabolitlerden hangisinin patojenik faktér ol-
dugu kesin olarak ortaya konmus degildir. Patoge-
nezde rolu oldugu dustnulen 3 faktérin de karaci-
ger yetmerzliginde ve Hepatik Ansefalopatide kan-
da yukseldidi gérulmekte ve bu urtinlerin hepsiyle
hayvanlarda deneysel calismalarda karaciger
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komast yaratilabilmektedir. Bunlar: 1) Ammonia 2)
Kisa ve orta zincirli yag asitleri 3) Mercaptanlar.
Bunlardon Amonyagin merkezi rol oynadigi du-
sunulmektedir.

Laktuloz'un Amonyak ve Nitrojen Metabolizmasi
Uzerine Etkisi

Kolonda amonyak nitrojen metabolizmasinda
merkerzi yeri isgal eder. Cunku proteinlerin, peptid-
lerin, aminoasitlerin bakteriyel metabolizmast
sonucu ortaya ¢ikan nihai trin AMONYAK aym
zamaonda bakterilerin kendi gereksinimleri olan
nitrojenlerin Uretiminde kullandiklan baslangi¢
maddesidir. Aktif kolonik fermantasyonun
olmadigl durumlarda kolonda tesekkil eden
amonyagin ¢ogu absorbe olur ve karacigerde
ure'ye gevrilir.

Laktulozun Hepatik Ansefalopatide kullomminda-
ki ilk yillarda Laktuloz'un bakteriyel metabolizmast
sonucu kolon pH'sinin  dustugu ve bunun asiti tole-
re edebilen lactobacilli ve diger asidofilik bakteri-
lerin cogalmasini kolaylashnrken Ammonia olusu-
mundan sorumlu asidofobik, proteolitik bakterile-
rin ¢ogalmasint énledigi dusunuldu. Fakat daha
sonra yapilan arastirmalar bunu teyit etmedi. Lak-
tuloz tedavisinde kan amonyak seviyesindeki du-
sust izah etmek i¢in sayisiz arashirma yapilmustr.
Bunlardan birinde kolon asidifiye edilince fyonize
Amonianin, iyonize olmayan Ammonia'yd oromi
artmoktadir. Non-iyonize amonyak ozaldidi igin
absorbsiyonu da azalir. Bdylece gaita ile ahlan
Amonia miktan artarken kon amonyak seviyesi
dusmektedir.

Bazi aragtincilar Laktuloz kullarumi ile  kolonda
bakteri proliferasyonunun arthdini, artan bokteri
populasyonunun da amonydadi nitrojen kaynadn
olarak kullandiklenmn ya da kolonda pHTun dus-
mesi sonucu genel olarak bakterilerde metabolik
bir inhibisyon oldudu bu nedenle amonyak Ureten
bakterilerin de amonyak Uretemedigini ileri sur-
mektedir. Diger baz arastincilar ise Laktuloz kulla-
niminda fekal nitrojen abliminin arthgm bunun
1) Kolondaki nitrojen iceren maddelerin bakteriyel
katabolizmasinin azalmasindaon 2) Bakterilerin kar-
bonhidrat orijinli enerji Uretimini tercih etmelerin-
den 3) pHnin dusmesiyle birlikte genel bakteriyel
metabolizmanin inhibe olmasindan 4) Laktuloz'un
kolon transit zamamnin kisaltmasindan kaynaklon-
digiru ileri sirmektedirler.
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Kisa ve Orta Zincirli Yag Asitlerinin Hepatik
Ansefalopati Patogenezindeki Yeri

Deneysel ¢alismalar kisa ve orta zincirli yag asitle-
rinin Hepatik Ansefalopatide rolt oldudunu ortaya
koymaktadir. Deney hayvanlannda kisa zincirli
yag asitlerinin (acetate, propianate, butyrate,
valerate ve hexondate) ve orta zincirli yag asitleri-
nin theptanoate, octanoate) narkotik etkisi goste-
rilmistir. Bu yag asitlerinin sodyum tuzlormin intra-
vendz veya intraperitoneal uygulanmast ile rever-
sibl koma husule getirilebilmektedir. Karbon zinciri
uzadikca ansefalopatik etkisi artmaktadir. Bu ne-
denle acetatin toksik etkisi hemen hemen hi¢ yok-
tur. Karbon zinciri arttikga kan-beyin bariyerini
gecme etkisi de artmaktadir. Insanlarda Octono-
atem hem normal kisilerde hem de sirotiklerde
kan-beyin bariyerini gectigi gdsterilmistir.

Kisa zincirli ve orta zinciri yag asitlerinin hongi
mekaonizma ile beyin fonksiyonlomni etkiledidi tam
acgikliga kavusmamistir. Yapilan ¢alismalar bu
yag asitlerinin serebral Na'/K* ATPaz aktivitesini in-
hibe ettigini géstermektedir. Narkotik etki ve inhi-
bitér etki karbon zincir arthkca artmaktadir. Bu en-
zimin inhibisyonu ile intraselliler sodyum artmaok-
ta muhtemelende noéral ileti bozulmaktadir.

Fulminant hepatik yetmezlikli ve Porto-sisternik
Ansefalopatili olgularda kisa zinciri yag asitleri
konsantrasyonu perifer kaninda yukselmektedir.
Hepatik Ansefalopatide amonyak merkezi rolt oy-
namoakla birlikte kisa zincirli yag asitlerinin ve Mer-
captanlann da rold vardir. Birbirlerinin etkilerini
potansiyelize edici olduklan dustnulmektedir.

Hepatik Ansefalopatide Laktuloz'un Kisa Zincirli
Yag Asitleri Uretimi Uzerine Etkileri

Kisa zincirli yag asitleri Hepatik Ansefalopatide
major rol oynamamakla birlikte diger toksik cjan-
larla sinerjistik etki géstermektedir. Amonyak ve
Mercaptan’lar gibi ana nérotoksik ajonlann etkisi-
ni arttrmaoktadirlar.

Laktuloz muhtemelen bakteriyel metabolizmayl
non-toksik kisa zincirli (Asetat vs) yag asitleri ureti-
mine kaydirmaktadir.

Hepatik Ansefalopati Tedavisinde Laktuloz'un
Muhtemel Etki Mekanizmasi

1. Bakteriyel ¢cogalmayl (kolonday) arttirir. Bakteri-
ler de kendi gereksinimleri i¢in enerji temini ve
protein sentez icin Amonyagn kullarurlar.
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2, Laktuloz kolonda pH1 dusurerek Ammonia ure-
ten bakteriler de dahil olmak Uzere bakteriyel me-
tabolizmay: azaltir.

3. Laktuloz kolon transit zamnim kisaltr. Béylece
kolon Ilimenindeki toksik madde Uretimi i¢in kulla-
nilacak igerik ve absorbe edilebilecek hale gelmis
toksik ajanlar stratle discm crilir.

4. Laktuloz non-toksik kisa zincirli yag asiti tretimi-
ni arthnr.

Laktuloz etkisiyle gaita ile nitrojen atihmi artarken
kanda amonyak konsantrasyonu duser. Hepatik
Ansefalopati tedavisinde oral Laktuloz'un yani sira
lavman yoluyla da Loktuloz verilmesi tedavide
basany: artiirmaoktadr.

LAKTULOZ'UN DiGER KULLANIM
ALANLARI

Salmonella Tasiyiciiginda Laktuloz

Loktuloz Salmonella (non-typhoid) tasiyicilannda
etkili bir prebiyotik olarak kullonilmaktadir. Salmo-
nella tastyicilannda kullcnilan doz 60 gram/gun
kadardir. Bu dozda kolonik pH stratle duser. Asidik
kolon Salmonellanin varhigim devam ettirmesine
uygun bir ortam degildir. Bu alanda kullarum igin
bir kag tlkede verilen ruhsath izin vardir.

LAKTULOZ

* Hepatik Ansefalopati tedavisinde en uygun tedavidir.

Gastrointestinal floray1 degdistirerek Amonyak olusumunu
ve absorbsiyonunu azaltir.

Prebiyotik olarak etkisini gosterir, endojen bakterilerin
¢ogalmasmna yol agar (Gut Flora Therapy). Probiyotik
bakterilerin ¢ogalmasin saglamaktadir.

Laktuloz'un kolondaki bakteriyel fermantasyonu sonucu
olusan orgamnik asitler nedeniyle kolon pH1 asit tarcfa
kayar.

Laktuloz ile kolonik pHIn dusmesi nedeniyle Ureaz ureten
barsak florasi bask: altinda kalir (Klebsiella spp, Proteus
spp). Buna karsilik treaz Uretmeyen aside daycmikh

Lactobacilli ve Bifidobacteria tirlerinin gogalmasini
uyarr. Béylece kolon limeninde amonyak Uretimi azalr.

Kolon asidifikasyonu NH31n absorbsiyonunu (non-iyonik)
azaltir.

Hepatik Ansefalopatide amonyak anahtar roltl oynar.
Hepatik Ansefalopatide amonyaga karst kem-beyin
bariyerinde permeabilite artrmighir. Amonyak serebral
kon akimini ve glukoz metabolizmasimi da etkilemektedir.

Aralik 2005



Laktuloz igin Potansiyel Endikasyonlar

Laktuloz'un kaydedilmis endikasyonlan disinda
kullomimi i¢in yeterli veriler olusmustur. Onimuz-
deki yillarda Laoktuloz bir gok hastalikta kullcnim-
da yer alacaktir. Bu potansiyel kullarnim alanlari-
nin gogunda preventif amagch olarak kullanilacok-
tir.

1. Laktuloz’un Hipolipidemik Etkisi:

4 Haftalk Laktuloz alimin takiben Kolesterol %17
orcninda dusmustar. Laktuloz + Lignin, safrann li-
tojenik indeksini ve Kolesterol serum seviyesini yal-
niz Lignin‘den belirgin sekilde daha fazla dugur-
musttr. Daha sonra yapilan ¢alismalarda Laktu-
loz'un safrann litojenik oktivitesini anlambh sekilde
dustrdugu bu nedenle kolesterol taslanmn olusu-
munu énlemek icin kullanilobilecedi bildirilmistir.

2. Laktuloz ve Kolon Kanseri:

Laktuloz'un kolorektal kanser karsinogenezinde
koruyucu roli gindeme getirilmistir.

Laktuloz kolon bakteriyel florasinda yaptdn dedi-
sikliklerle 7-o. dehydroxylaz aktivitesinin dusmesi-
ne neden olmaktadir. 7-a0 dehydroxylaz sekonder
safra asitlerinin olusmasina yol agan enzimdir. Se-
konder safra asitleri co-karsinogen olarak kabul
edilir. Aynca sekonder safra asitleri enterohepatik
sirkulasyona girerek devaml bir déngu olustura-
rak safra asitleri ve kolesterol sentezini etkilerler.
Bakteriyel orijinli 7-a dehydroxylaz ve diger potan-
siyel olarak toksik enzimlerin tesekklu laktuloz uy-
gulamasindan sonra azalr. Potansiyel karsinojen
olan "Ammonid" gibi toksik maddelerin Laktuloz
uygulanmasindan sonra azalmas! Laktulozun pro-
tektif etkisini ortaya koymaktadir. Laktuloz kulloni-
minda kolonda oluson "butyrate™mn DNA-protektif
etkisi oldugu hipotezi gundemdedir. Kisa zincirli
yag asitlerinin onti-inflamatuvar etkileri nedeniyle
Inflamatuvar Barsak Hastaliklannda kullanimi
arastirma konusu olarak guncelligini korumakta-
dir. Laktuloz polipektomiden sonra adenomalann
nuksunu 6énlemede placebodan daha etkili oldu-
du gibi Antioksidatif vitaminler (A, C, E) kadar da
etkilidir. Laktuloz'un bu etkilerinde; kolon transit za-
maninin kisalmasl, sterollerin atthminin gaita ile
artmasl, sonug olarak da kolesterol absorbsiyonu-
nun, sekonder safra asitlerinin ve diger toksinlerin
azalmasl rol oynar. Butyratin protektif etkisinin de
énemli oldugu bir gercektir.
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3. Prebiyotik Olarak Laktuloz’un Tiimér Gelisimini
Onlemesi ve Immtinolojik Etkisi

Bifidobacteria ile timér gelisiminin énlenmesi ko-
nusunda yapilon ¢alismalar umut vericidir. Hatta
2-amino-3-methylimidazo(4.5-f)-quinolone ile in-
duklenerek olusturulan karaciger ve meme kanse-
rinde de énleyici rolinu gésteren ¢calismalar yapil-
mugtir. Deney hayvanlannda Laktulozun di-
methylhydrazine ile olusturulan kanseri de énledi-
gini gésteren veriler vardir. Japon bilim adamlom-
nin bifidobacteriumun kanser gelisimini énleme-
deki etkisini gosteren bir ¢ok ¢alismast vardir. Bu
calismalarda bifidobacterianin ¢ok sayida spesi-
fik-non spesifik ANTITUMOR ve immunolojik fakté-
rin olusmasinda roli oldugu bildirilmistir. Bifido-
bacterilerin gogu Laktulozu ¢ok iyl metabolize
edebilmektedir, bu nedenle bu yararh faktérlerin
bifidobacteria tarafindan Uretilmesi igin Laktuloz
prebiyotik olarak kullonilmaoktadar.

Yasamin erken devresinde bebeklerde gdrulen
atopik dermdatitlerde son zamanda prebiyotikler
kullonmlmaktadir. Bu bebeklerde prebiyotigi 6zel-
likle de Laktulozu tercih etmek daha etik olabilir.
Cunku Laktuloz bebekler i¢in de guvenli bir prebi-
yotiktir ve probiyotik ézelliklere sahip kolonik bak-
terilerin ¢ogalmasini induklemektedir.

Kolonik Bakteri Enzimleri ile Ortaya Gikan Uriinler ve Potansiyel
Etkileri

Enzim Urtin Potansiyel Etki
Azoreduktaz Aromatik Enzimler Kanserojenik,
Mutajenik

7-o-dehydrogenaz Desoxycholic Asit  Hucre Proliferasyonu

Beta-glukoridaz Agylycon (Laksatif) Kcmserojen, Mutajen
Nitro-reduktaz I-Aminopyren Mutajenik
Ureaz Ammonia Co-carcinogen

4. Laktuloz'un Direkt Immunolojik Etkisi

Laktuloz oral alindikton sonra kendisini hidrolize
edecek enzim ne Ust gastrointestinal sistemde ne
de ince barsaklarda vardir. Bu nedenle absorbe ol-
madan kolona geger. Fokat yapilon galismalar
gostermistir ki ¢ok az da olsa Laktuloz absorbe ola-
rak (%0.25-2) karaciger yoluyla sistemik dolagima
gec¢mektedir. Sistemik dolagima gegen az miktar-
daki Laktuloz immunolojik reaksiyon igin
(=30ug/ml) vyeterlidir. Laktuloz intravendz olarak
ya da invitro kullanildign zamanda spesifik immu-
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nolojik etki géstermektedir. Hayvanlarda galakto-
zamin ile husule getirilen karaciger nekrozu ve inf-
lomatuvar reaksiyonlar intravendz Laktuloz veril-
mesi ile dnlenebilmektedir. Laktuloz endotoksinle-
rin indukledigi monosit orijinli titmér nekrosis faktdr
uretimini anlambh sekilde azaltmaktadir. Bu konu-
daki arastirmalar devam etmektedir.

5. Laktuloz’un Anti-endotoksin Etkisi

Gastrointestinal kanalda travma, yanik, cerrahi,
stress ve inflamatuvar barsak hastaliklannda
(Crohn, Ulseratif Kolitis) permeabilite artmaktadir.
Ayrnca kolonda olugan toksinler de sistemik dolagi-
ma gegerek inflamatuvar reaksiyonlam tetikle-
mektedirler. Cerrahi éncesi Laktuloz verilmesi pos-
toperatif endotoksine bagh komplikasyonlom azalt-
maktadir.

6. Laktulozun enfeksiyonlardan korunmada yeri
var midir sorusu tartigilmaoktadir. Laktuloz'un triner
enfeksiyon, pndémoni, vajinal mantar enfeksiyon-
lanndan korunmada anlaml sekilde etkili oldugu-
nu goésteren sonuglar bildirilmektedir.

7. Laktulozun Kan Sekeri ve Insilin Saliim Uzeri-
ne Etkisi; Laktulozun kan sekeri dustricu etkisi
gosterilmekle birlikte mekanizmas: tam ortaya
konmamugstir. Bazi ¢galismalarda ince barsaklardan
glukozun absorbsiyonuna maoni oldugu (%40) gos-
terilmisse de bazi aragtincilar endotoksinlerin
pankreastan instlin salmmim azalthgim, Laktu-
loz'un endotoksinleri azaltarak etki goésterdigini bil-
dirmektedirler.

8. Laktuloz'un gida katki maddesi olarak kullamnimi
gundemdedir. Laktuloz dogal olarak hi¢ bir gida-
da bulunmamaktadir. Laktuloz'u gida sanayiinde
kullonim alari bulacagimn sdéyleyebiliriz. Yogurt, bi-
ktvi, kek, ¢ikolata vs katki maddesi olarak kullan-
mak i¢in tat, koku, renk vs. Uzerine ¢ahsmalar de-
vam etmektedir.

9. Laktuloz’'un Veterinerlikte Kullanimi;

Son zamanlara bu konu gundeme getirilmis ve
6nemli arastrmalar yopiumaktadr. Artik gunu-
muzde gittik¢e artan sayida tlke hayvan beslen-
mesinde ve yetigtirilmesinde antibiyotik kullcmimi-
n1 yasoklamustir. Laktuloz'un bu yeri dolduracadn
dusunulmektedir. Béylece hayvanlarda enfeksi-
yonlar énlenebilecek ve enfeksiyon tasiyiciliklon
tedavi edilebilecektir. Aynca hayvanlarnn gelisimi
de artacaktir. Laktulozun en buyuk avantajy, kim-
yasal artik birakmameasi, bakteriyel direng gelisi-
mine yol agmamasichr.
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Laktuloz'un Potansiyel Kullanim Alanlari

» Hipolipidemik olarak

* Kolesterol tasi olusumunun énlenmesinde
* Kolo-rektal kansetlerin énlenmesinde

o Anti-inflamatuvar olarak (Inflamatuvar Barsak
Hastaliklar)

¢ Adenomlann polipektomiden sonra nuksunu 6n-
lemek icin

¢ Anti endotoksin etkisi nedeniyle preoperatuvar
ve hepato-renal sendromda

» Enfeksiyonlardon korunmada (Uro-genital)
» Kan sekerini dustrmek icin
¢ Gidalara katki maddesi olarak koyma

* Veterinerlikte hayvan yetistirme ve beslenmesin-
de yaygin olarak kullanilon antibiyotiklerin yerini
almast olasi gérulmektedir.

Laktuloz'un Teghis Amagh Kullanimi

Laktuloz, Hy Nefes testiyle oro-gekal transit zamaru
belirlemek igin kullonilir. Elde edilen veri 1) laktaz
yetmezligi ve 2) Ince barsak bakteriyel agin cogal-
ma'sinda yapilan H, nefes testlerinin degerlendiril-
mesinde kullomilir.

H, Nefes testinin temel prensibi dijesyona ugrama-
mis (ya da dijesyona ugramayan) disakkaritlerin
bakteriyel fermantasyonu sonucu hidrojen tesek-
kil etmesine dayarur. Tegsekkul eden H, hizla ab-
sorbe olur ve solunum havast ile atilir. Laktuloz bu
tarusal islemde standart olarak kullanihr.

Nefes 6meklerinde Hy, 10-25 gram Laktuloz igildik-
ten sonra 2-3 saatlik surede 10-30 dakikalik cralik-
larla dlgtltr. Aghk durumunda, testten sonra Hy pi-
ki genellikle 80-110 dakika sonra gérullr. Test edi-
lecek seker, baghca LAKTOZ testi- ertesi giin uygu-
lemur ve pik Hy konsantrasyonu belirlenir. Laktoz in-
tolerant kisilerde "peak" degeri iki seker solusyonu-
nun alimindan sonra ayni zamanddad ortaya gikar.

Ince barsak agm bakteri ¢cogalmasmnda Laktuloz
testi uygulanabilir. Pozitif olgularda erken Hy piki
goéralur. Onu Loktuloz'un ¢ekuma ulasmastyla bir-
likte olusan daha buyuk pik izler.

Oro-gekal transit zamacminin tayini igin Laktuloz ve
diger dijesyona ugramayaon karbonhidratlar kulla-
nilabilir. Béylece mide-ince barsak fizyolojik aktivi-
tesi konusunda bilgi edinilir. Fakat a¢ karnina ve-
rilen "un-digestible" karbonhidrat solusyonu nor-
mal kansik yiyecekten daha hizh olarak hareket
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eder. Bu nedenle normal gidalann transiti hakkin-
da géreceli bilgi verebilir.

Laktuloz, intestinal permeabilite élgumunde diger
sekerler ile birlikte kullanilmaoktadir. Permeabilite-
nin arth@ durumlarda Laktuloz absorbsiyonu arta-
cagindan kanda ve idrarda saptonabilirlidi de ar-
tacaktir.

Laktuloz'un Fizyolojik Ozellikleri

Laktulozun 1957'den beri prebiyotik 6zelliklere
sahip oldugu bilinmektedir. Onun prebiyotik &zel-
likleri konusunda sayisiz arastirma yapilmuistir.

Achk durumunda Laktuloz yoklasik 1.5 saat iginde
¢ekuma uloswr. Laktuloz ¢ekuma ulasinca hizla
bakteriyel metabolizmaya udrar ve orta derecede
osmotik basing artar, doz bagiml olarak gekumda
PH duger. Osmotik basincin yukselmesi, pHIn dus-
mesi kolonik peristaltik aktiviteyi arttinr. Kolonik
fransit zamaomin dusarmeyen kuguk lakttloz dozla-
nnda gaita pH1 etkilenmez. Laktuloz'un bakteriyel
metabolizmasinda majér nihai urin loktik asit ve
kisa zincirli yag asitleridir. Olugon luminal fiziko-gi-
mik degisiklikler hem bakteriyel metabolizmayl
hem de bakteriyel kompozisyonu dedistirir. 24 sa-
atten kisa bir surede Hepatik Ansefalopatide kan
amonyak seviyesi duser.

Laktuloz'un prebiyotik etkisi yeni ¢alsmalar ile te-
vit edilmigtir. Laktuloz uygulamasindan sonra ka-
Iin barsakta Bifidobacteria, Lactobacilli ve baz
Streptococcus turleri artarken, Bacteroides, Clostri-
dia, Coliform ve Eubacteria anlaml sekilde azal-
maktadir. Mikrofloradaki bu farkh cogalma kendi-
ni enzimatik aktivitedeki (gaita) %50-701ik dugusle
de ortaya koymaktadar.

Laktuloz (Toz $eklinin) un Kimyasal, Fiziksel ve Baz
Fizyolojik Ozellikleri

Saghkl Bireylerde 4 Hafta Laktuloz 2x10g ve Placebo
(mmol/]) Verildikten Sonra Gaita'da Ugucu Yag Asitleri
Konsantrasyonu

Asit Placebo Laktuloz
Laktik Asit 14,7 19,6
Asetik Asit 54,8 71.3
Propionik Asit 13,0 11,1
Butirik Asit 54 4,4

* Tad1 uygun hale getirir.

* Kalite, farklihk verme

« Stabilize edici

« Suda iyi erir

« Sukroz'unkine benzer viskozite

» Goreceli tathhk (Stkrozunkinin 0,6-0,8 i kadar)
» DUsuk enerji degeri (2,0kcal/gram)

« Diste "plaque" olusumuna neden olmaz
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Post menapozal kadinlarda yapilan bir ¢galisma,
Laktuloz kullanimimin kalsiyum  absorbsiyonunu
arthrdiginu ortaya koymustur. Fakat kalsiyumun
uriner ablimi degismemistir. Bu bulgu Laktuloz ile
beslenen hayvanlardaki kemiklerin gug¢lenmesi,
daha daycanikh hale gelmesi bulgusu ile ortusmek-
tedir. Loktuloz kalsiyvum absorbsiyonu yani sira
magnezyum, demir, ¢inko absorbsiyonunu da art-
hrmaktadir.

Laktuloz'un Prebiyotik Etkileri:

* Barsak iceriginin asitlestirilmesi,

* Ammonia ttketimi, atilmast,

¢ Barsak peristaltizmini arthrmalk,

» Barsak lumeninde osmotik basincin artmasi,
» Gaitanin su igeriginin artmasi, yumusamast,
* Barsak "eco system'"inin stabilizasyonu,

¢ Toksin Uretiminde arcci olan enzimlerin inhibisyo-
nu,

e Safra tast clusumunun énlenmesi,
* Serum lipit seviyesinin distrilmest,
» Barsakta toksinlerin daha kisa kalmasiu saglar,

* Kanser gelisimin énlenmesi (kolorektal kanser,
belki de diger kanserler),

» Gasstrointestinal enfeksiyonlonn énlenmesi
(Rotavirus, candida vs.),

» Urogenital enfeksiyonlann énlenmesi,

e Radyasyon Enteritisinin énlenmesi,

» Anti-endotoksik etki (¢ok sayida kullanim alan),
* Kan gekeri-Insulin kontroly,

» Mineral absorbsiyonunun iyilestirilmesi,

o Inflamatuvar hastaliklonn énlenmesi ve tedavi-
sinde (Inflamatuvar Barsak Hastahdn ve divertikuli-
tis vs.).
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Laktuloz Mide - ince Barsaktan
Parcalanmadan Geger

Laktuloz Kolonda

Osmotik Basin¢t pH|

./

Kolonik Transit|
Zamam

Laktulozun kolondaki etkileri
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