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A. MiKROFLORA

Gastrointestinal sistem vicudun en genis yuzeyine
sahiptir. Jejunumda 10°, distal ileum ve ¢ekumda
10%, kolonda ise 10" bakteri vardir. Gram negatif
bakteriler (E coli, Klebsiella, diger enterobakteri-
ler), enterokoklar ve diger streptokoklar mezente-
rik lenf noduna (MLN) en fazla gegen bakterilerdir
(1, 2). Bunlar fagositoz ile kolayca éldurtlur, sade-
ce konagmn defans mekanizmaslt bozuldugunda
dolasima gegetrler. Salmonella ve Listeria gibi fa-
kultatif hiicre ici patojenler ise belli dl¢ude fagosi-
tozla dldurulmelerine ragmen kolayca translokas-
yona ugrarken, scayist aderop bakterilerden 100-
1000 kat fazla olan cnaerop bakteriler daha az
translokasyona ugrarlar.

intestinal mukozal bariyer: Sekretuar ve fiziksel
bariyer olup mikroorganizmalann barsaktcm geci-
sini engeller.

Musin: Goblet huicrelerinden gunde ortalama 3 lit-
re salinir ve 400-500 ng kahnhdnda yuzeyel bir ta-
baka olusturur. Bakteri ile mikrovilluslann direkt te-
masini énler (3).

Mukozal sekresyonlar: Mukozal sekresyonlar
IgA'dan zengindir. IgA bakteriyi baglar, bakteri-
nin mukozaya yapismasini ve kolonizasyonunu
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onler (4). Barsaktan sekrete edilen IgA vucuttaki
total IgA oraninin % 70inden fazlasi olusturur ve
gunde 5 gramdan fazla sekrete edilir. IgA sadece
bakterilerin vicuda girigini énlemez ayni zaman-
da toksinleri ve mikroorganizmalcm nétralize eder.

Safra: Safromin barsak epiteli Uzerine trofik etkisi
vardir. Safra deterjan etkisiyle enterik bakterilerin
epitelden iceri girisini, epitele yapigsmasin énler ve
endotoksinleri baglayarak nétralize eder (5). Eger
Ilimende safra mevcut dedil ise bakteriyel koloni-
zasyon artar ve endodoksinlerin neden oldugu
bakteriyel translokasyon hizlanir. Sirotik hastalar-
da safra sekresyonunun azalmasl ve enterik bak-
teriler tarafindan dekonjesyonun artmasmna bagh
barsak lumenindeki safra asiti konsantrasyonu
azalmagtir.

Bakteriyel translokasyon (BT) surecinde barsak
mikroflorasindaki degisikliklere karst gesitli savun-
ma mekanizmalan gelisir. IgA, safra, musin ve klo-
rid bakterinin barsak duvarnna yapismast énler.
Avyrnica enterositlerde oksidatif stres, ATP azalmasi
ve mukozal asidoz ile bakteri penetrasyonu onle-
nir. Vicutta lokal ve sistemik immun cevap gelisir.
Lokal immun cevapta “gut asosiye lenfoid doku-
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da” (GALT) T hucre aktivasyonu, nétrofil ve makro-
fajlann toplanmasi, sitokin ve kemokinlerin salini-
mi1 olur ve bakteri éldurultr. Eger bakteri lenfatik
kanallon gegerse MLN'a gelir ve orada tutulur. Sis-
temik immun cevap olarak da retikuloendotelyal
sistem (RES) aktive olur portal kan ile karacigere
gelen bakteriler Kupfer hucreleri tarafindon tutula-
rak ortadan kaldirhr (Sekil 1).

Luminal faktorler
-Bakteriyvel asin cogalma
=Kolonizasyon faktinen

Sirulans

Badlanma
.|g§

Safra
=hUsin
=Klond

Penetrasyon
=Oksidatif stres
=Mukozal asidoz
=ATP azalmasi

Imrmun cevap
Lokal:
=T hilcre aktivasyonu

GIS konamal hastalarda bakteriyel enfeksiyon
orari % 45'den fazla iken; GIS kanamasi olmayon
grupta % 32-34 bulunmus (10, 11). Bagka bir ¢ahg-
mada serum albumin duzeyindeki dusukliuk ve
hastaneye kabul siasimmda GIS kanamast varlidi
bakteriyel enfeksiyon gelisiminde bagimsiz predik-

tif degisken olarak rapor edilmis (8).

=Malkrofaj ve notrofillerin
toplanmasi

=Kermokin ve sitokin salinimi
Sistemik
«Retikuloendotelyal sistem
(dalak, karaciger, akciger)

Sekil 1. Intestinal mukozal bariyer ve bakteriyel tfranslokasyonun mekanizmast (6)

B. SIROZDA BARSAK FLORASI ve
SPONTAN ENFEKSIYONLAR

1. Enfeksiyonlarn insidansi ve risk faktérleri: Siroz-
lu hostalarda bakteriyel infeksiyon oraru % 15-
47'dir. (7-9). Prospektif bir ¢calismada sirotik hasta-
larda bakteriyel enfeksiyon orarni hastaneye bas-
vuru swrasinda % 32, hastanede yatarken % 34;
hastaneye kabul edilen genel populasyonda ise %
5-7 bulunmus (10). Sirozda bakteriyel enfeksiyonla-
nn gelisimine karaciger hastahgimn derecesi ve
gastrointestinal sistem kanamas: gibi iki temel fak-
t6r katkida bulunur. Bakteriyel enfeksiyon orani
dekompanse hastalarda kompanse hastalara go-
re daha yuksektir. Prospektif bir calismada sirotik
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2. Sirozlu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlarn
Sonucu: Bakteriyel enfeksiyon gdzlenen sirotik has-
talarda mortalite ¢ok yuksektir. Yapilan bir ¢alis-
mada Child-C evresindeki 405 sirotik hastada bak-
teriyel infeksiyon varhidl mortalite i¢in bagimsiz en
6nemli faktdr olarak rapor edilmis. Bokteriyel en-
feksiyon gdzlenen sirozlu hastalann yaklasik Ugte
biri sespsis ve/veya renal yetmerzlik nedeniyle Olur-
ler (12-16). Bakteriyel enfeksiyon varlidn aynca va-
ris kanamas! rekurrensini artinr ve varis kanamasi-
nin kontrolunde yetersizlige yol agar (17-19).

3. Bakteriyel enfeksiyonlarnn kékeni ve tipi: Sirotik
hastalarda bakteriyel enfeksiyonlann kaynadn tri-
ner sistem, spontan bakteriyel peritonit ve pnémo-
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nidir. Etken olgularnn % 70-80inde E colidir. Son za-
momnlarda tedavi amagh yapilan invaziv girisimler
ve yodun atibiyotik kullcmimi sonucu gram pozitif
kok enfeksiyonlannin oramnda arhs bildirilmekte-
dir (20-22).

4. Sirozda bakteriyel translokasyon (BT): BT; canh
mikroorganizmalann barsak lumeninden mezen-
terik lenf nodlanna (MLN) ve diger barsck disi or-
ganlara gégune denir. BT'da gram negatif bakteri-
ler 6n plondadir. SBP patogenezindeki ana neden-
lerden biri BT'dir. SBP vakalannn yaklasik yarsin-
da bakteriyemi vardir. Sirozlu hastalarda bakteri-
ler kollateral dolasim nedeniyle periton sivisina
gegmeden sistemik dolagima geger.

CClLa4 ile olugturulan siroz modelinde assit gelisen
ratlarda BT % 56 iken; assit gérulmeyen sirotik rat-
larla kontrol grubu arasmda fark bulunmaomas (23).
Asit gelisen ratlarla, assit gelismemis ratlar karsi-
lastinmlciinda duastk serum albumin duzeyi ve
yuksek bilirubin dizeyinin BT olugsmasinda etken
oldugu rapor edilmis.

Immunflorasan ¢alsmalarda ¢ekum ve kolondaki
bakteri sayisinin mide ve ince barsaktan daha faz-
la oldugu ve BT'nun ¢ekum ve kolondan olabile-
cegi gosterilmistir (24). Non-sirotik elektif veya acil
laporatomi yapilon hastalarda MLN'da % 4-59 ora-
ninda BT gérultrken; intestinal obstruksiyon olgu-
lannda oran daha duastk bulunmusg. Cirera ve ar-
kadaslan ¢ahsmalannda BT'nu Child C sirozlu has-
talarda % 30, Child Bde % 8 ve Child A'da % 3
bildirmisler (25).

Sirozda bakteriyel translokasyonu hizlandiran
faktérler:

a. Immun sistemde bozulma
b. Bakteriyel asinn cogalma (BAC)
c. Intestinal permeabilite artist

a. Immun sistemde bozulma: Immun sistemin za-
vifiginda meydana gelen BT bakteriyemiye ve
spontan bakteriyel peritonite neden olur. Immun
sistemi saglikh bireylerde translokasyona ugrayon
bakteriler MNL ve/veya portal sisteme geger. Bun-
lar daha sonra fagosite edilir ve Kkiller hticreleri ta-
rafindan ortadan kaldinlarak sistemik dolasima ve
diger organlara gegemerzler (26-29). Sirozlu hasta-
larda ise fagositik huicrelerin bakterisidal etkisi, se-
rum kompleman ve adlbumin duzeyi azalmighr
(30,31). Bir cahsmada 77 alkolik siroz hastasmnda
C3 duzeyi belirgin dustk bulunmus. Bu kisilerde C3
dusuklugu mortalite ve infeksiyon gelisimi i¢in ba-

GG

gimsiz risk faktdri olarak degerlendirilmis (31). Siro-
tik hastalarda; bokteriyemi ve diger hemcatojen
yolla yayilan enfeksiyonlara karst énemli bir so-
vunma sistemi olan RES aktivitesi ve RES'in bir par-
¢asl olan karacigerdeki Kupfer hicrelerinin aktivi-
tesi bozulmugtur (32).

b. Bakteriyel asin cogalma (BAC): Sirotik hastalar-
da BACTun nedeni barsak transit zamaornimin uzo-
masidir. SBP 6ykust olan sirotik hastalarda BAC
Child evresi k&t olanlarda daha yuksektir. Bu has-
talarda nefes testi ve jejunal aspiratlarda BAC
% 43-% 61 oraninda saptanmustir (33,34). BAC, SBP
gelisimi i¢in gerekli olmakla birlikte tek basmna ye-
terli degildir. Yapilan bir calismada SBP gelisimi ile
BAC arasinda iligki saptanmaz iken; assit sivisinda-
ki protein duzeyi ve serum bilirubin duzeyi ile pa-
ralellik gdzlenmis (35).

c. Intestinal permabilite: Sirozda barsak mukoza-
sinda konjesyon, submukozal inflamasyon ve ¢de-
me bagl yapisal ve fonksiyonel baz dedisikliklere
bagh bakterilere gecgirgenlik artar. Deneysel siroz
modellerinde ince barsak mukozasmda oksidartif
stresin artmasma badh ksantin oksidaz aktivitesin-
de artis, antioksidanlarda azalma, firgams: kenar
membrcninda lipid peroksidasyonunda artis ve
anormal barsak tromsiti géralmus. Bu dedisiklikler
endotoksinlerin neden oldugu barsak mukoza ha-
sanna benzemektedir (36, 37). Mukozal hasar ile-
um ve ¢ekum mukozasinda daha belirgindir (38,
39).

C. SIROZDA BARSAK FLORASI ve
HIPERDINAMIK DOLASIM

Sirozda Hiperdinamik dolasim (HDD):

» Artan kan akimi ve HDD 6zofagus varislerin bu-
yumesi ve ripturine

» Ciddi periferal vazodilatasyona, renal vaskuler
vazokonstriksivona ve hepatorenal sendroma

* Pulmoner arteriyel vazodilatasyonun neden ol-
dugu santlara bagh hepatopulmoner sendroma.

* Splanknik hiperemi mezenterik venullerdeki fa-
gositik huicrelerin gégUinun, yapismasinin ve yu-
varlonmasinin bozulmasma yol agarak lokal im-
mun sistem aktivitesinin bozulmasmna neden olur.

Hiperdinamik dolagimin patofizyolojisi: HDD; vas-
kuler direng ve ortalama arteriyel basingta dusme-
ve; kalp hizinda, kardiyak outputta ve boélgesel
kan akiminda ise artisa neden olur. Periferal splak-
nik vazodilatasyona bagh rélatif hipovolemi ve ar-
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terivel kan basmncinda azalma olur. Buna cevap
olarak arterlerde ve kalpte bulunan baroreseptdr-
ler uyanlir ve nérohumoral sistem aktivite olur (RA-
AS, 555, antiditiretik hormon). Sonugta bdbrekler-
den su ve tuz tutulur, plazma volumu artar. Artan
kon volumu yaninda prostasiklin, adrenomedul-
lin, kalsitonin gen iligkili peptid, glukagon ve nitrik
oksit (NO) gibi ¢esitli vazodilatdrler sirozdaki HDD
patogenezinden sorumludur. Barscaktan salinan
endotoksinler ve baz inflamatuvar sitokinler da-
mar duvanndan INOS salimimini artirarak NO olu-
sumuna yol agar.

Sirozda HDD'in en énemli nedeni NO sentezinin art-
masidir. Portal vendeki NO duzeyi diger venlerden
daha fazladir. BT olan asitli sirotik ratlarda vazo-
konstriktér agjanlara splonknik vaskuler cevapta
ve ortalama kon basincinda normal ratlara gére
ozalma rapor edilmigtir (40). Bu hemodinamik de-
Jisiklikler TNF alfa trtnleri ve NOya baghdir. HDD
bakteriyel translokasyonu artinr. Sirozlu hastalarda
norfloksasin tedavisiyle yapilan bakteriyel dekon-
taminasyon sonucu HDD'In kontrol alina alindidi
gosterilmigtir (41,42). Baska bir ¢calismada sirozlu
hastalarda baslangic 6n kol kan akiminin arthda,
oral norfloksasin uygulamasiyla 4 hafta sonra nor-
male déndugu goésterilmistir (41). Norfloksasin te-
davisi NO inhibitérlerine cevabl artrmaktadir.

D. SIROZDA BARSAK FLORASI
MANUPLASYONUNUN BAKTERIYEL
TRANSLOKASYON ve HIPER DINAMIK
DOLASIM UZERINE ETKILERI

Sirotik hastalarda barsak florasin dedistirmek igin
gunumuzde selektif bakteriyel dekontaminasyon,
prokinetikler ve probiyotikler kullomlmaktadir.

1. Selektif barsak dekontaminasyonu: Sirozda has-
talgin degdisik evrelerinde oral yolla absorbe ol-
mayan veya kotu absorbe olan antibiyotikler kul-
lomilmaktadr. fyi absorbe olmayan kinolonlarden
biri olan norfloksasinin uzun stre oral kullarnimi bu
hastalarda fekal floradaki gram porzitit koklara ve
anaerop bakterilere etki etmeksizin selektif intesti-
nal dekontaminasyon yapar. Hayvon ¢alismala-
nnda norfloksasin ve trimetoprim sulfametoksazol
tedavisiyle bakteriyel translokasyonun azaldigl
gosterilmigtir (42,43). Yoplan ¢esitli ¢alismalarda
kullonilan antibiyotiklerin varis kanamas: riskini
azalthdn gosterilmistir. Plasebo c¢ift kér rondomize
kontrollt bir calismada uzun sutreli antibiyotik kul-
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lonimi sonucu plasebo grubunda SBP orani % 68;
norfloksasin grubunda ise % 20 rapor edilmis
(p<0.05) (44). Selektif barsak dekontaminasyonu
ozellikle assit sivisinda duiguk proteini olan kisilerde
SBP gelismesini belirgin oranda azaltmaktadir. Bu
hastalarda uzun sureli antibiyotik kullonmiminin tek
riski bakteriyel diren¢ gelismesidir. Ayri durum tri-
metoprim stlfometoksazol kullananlar iginde ge-
cerlidir, bu nedenle son zamanlarda BT'u ortadan
kaldirmak ve enfeksiyon gelisimini énlemek igin
non-antibiyotik metodlar Uzerinde durulmaktadir.

2. Prokinetikler: Sirotik hastalarda BACvya bagh
barsak motilitesi azalir. Barsak motilitesindeki dedi-
sikligine cevap olarak adrenerjik aktivitede artis
olur. Deneysel ¢alismalarda sirotik ratlarda prop-
ranolol kullanmminin barsak transit zamarnirn kisalt-
td1 sonucta bakteriyel translokasyon ve BAC azal-
dig1 gosterilmistir (38). Sisaprid iki ayn deneysel ¢ca-
hsmada 6 ay sureyle kullanilmig ve oro-gekal tran-
sit zamami kisalmig ve bazale gére BAC % 80 ora-
ninda azalhlmis (33,45).

3. Probiyotikler: Laktobasillus ile bakterioterapinin
BACv1 duzelttigi, mukozal bariyer fonksiyonlan
stabilize ettigi ve BT'u azalthdr akut karaciger yet-
merzligi olusturulon rat modellerinde gosterilmistir.
Olusturulan denevysel siroz modellerinde farkh lak-
tobasillus fermente diyetler kullanlarak portal
hipertomsiyonu duzeltmek amaclanmigtir. Lakto-
basillus acidophilllus ve Laktobasillus GG fermente
sutler akut prehepatik portal hipertansiyonda kul-
larnilmas.

E. KARACIGER HASTALIKLARINDA
PROBIYOTIKLERIN KULLANIMI

Probiyotikler; faydal mikroorganizmalar olorak
adlandinlmakta olup ilk kez Metchinkoff tarafin-
dan tarif edilmislerdir. 1899 yilinda Fuller konagin
mikrobiyal florasim duzenleyen konakgi icin fay-
dali mikroorganizmalar olarak tarumlcamuis. Probi-
yotikler konakgiyl patojenlere karst koruyarak ve
immun sistemi guglendirerek etki gdsterirler (46).

Probiyotiklerin temel etki mekanizmasi;

a. Hucresel ve humoral immun sistemin uyanl-
mast

b. Antibakteriyel metabolitlerin Uretimi

c. Patojenlerle rekabet
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1. Probiyotiklerin Alkole Bagli (ASH) ve Alkole
Bagh Olmayan Karaciger Yaglanmasinda (NASH)
Kullanimi

Non-alkolik yagh karaciger hastalign (NAYKH) he-
patosit iginde inflamasyon veya fibrozis olmadan
sadece yag birikimi ile karakterizedir. Karaciger
yagloanmasma fibrozisin eslik ettigi veya etmedigi
nekroiflomatuvar yomnit ile karakterize duruma ste-
atohepatit (NASH) denir (47). NASH hastalann yak-
lasik % 20'si siroza ilerleyebilir. NASH'In etiyopato-
genezi multifaktoriyel olup bugun i¢in obezite ve
diabet NAYKH gelisimi ile birliktedir ve mekaniz-
maonin anahtan insulin direncidir (48). Bununla bir-
likte diabetik ve obez hastalann ¢ok az bir kismin-
da hastalik progresyon gostermekte; obezite veya
diabet olmayan bir ¢cok hastada da NAYKH gérul-
mektedir bunun nedeni olarak diger faktoérler tize-
rinde durulmaoktadir. Bu diger faktoérler arasmda
barsak BAC siminda rol oynadigl éngoérulmektedir.

Barsak mikrofloras: etanol, amonyak ve asetalde-
hit treterek karaciger fonksiyonlanm etkileyebilir.
Uretilen bu maddeler karacider tarafindan meta-
bolize edilir, endotoksinler araciigiyla salinan sito-
kinler Kupfer hucrelerinin hiperplazisine yol agar
(49-51). Morbit obez hastalar i¢in yapilan jejuno
ileal by-pass operasyonlan sonrast NASH igin sik
gdéralmesi bu mekanizmayla agiklanabilir . Aynca
jejunal divertikulozisli ve BAC olan bireylerde ve
BACTun gergeklestirildigi ¢esitli rat modellerinde
karacigerde NASH benzeri Tablo gosterilmistir.

Bu bilgiler is1iginda BACTun karacigerdeki oksidatif
strese bagh hasann gelisimindeki temel mekaniz-
ma olabilecedi sdylenebilir. Paronteral nutrisyona
bagh ve jejunoileal bypass cerrahisini takiben
NASH gelisenlerde ve alkole maruz kalan ratlar da
polimiksin B, metranidazol gibi antibiyotiklerin uy-
gulanmasiyla NASH tablosunun gerilediginin gos-
terilmesi intestinal bakterilerin patogenezde rolunu
dusundurmektedir(62). Normal kisilerle kiyasloandi-
ginda NASH1 olgularda BAC siktir .

Son zamanlarda probiyotik uygulamasiyla karaci-
gerdeki hasarnn ve fonksiyonel testlerin insanlarda
ve NASH olusturulon ob/ob micelarda duzeldigi
gosterilmigstir (63,54). Barsakta patojen ve patojen
olmayan bakteriler bir yans icindedirler fleri yas,
antibiyotik tedavisi, immunstprese durumun varh-
91 barsak florasini negatif yénde etkiler. BAC bar-
sak gecirgenligini ve endotoksin absorbsiyonunu
artirir. Endotoksinler TNF alfa aracihdiyla apoptozi-
si sitimule ederek steatoz gelisimini indukler. Yang
ve arkadaslarn obez ratlarda sistemik endotoksemi-
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nin TNF alfa uretimine neden olarak steatohepatit
gelisimine neden oldugunu géstermiglerdir (53).

Probiyotikler canli mikroorganizmalar olup barsa-
&in saglikh kalmasm saglar. intestinal bakteriyel
enzimleri, mukozal yapismayl, epitele invazyonu
inhibe eder; buna karsin immun sistemi situmule
eder, barsaktaki besinler icin yans: simirlondinr ve
antimikrobiyal maddelerin salinimina neden olur-
lar. Barsak duvarnna tutunon probiyotikler enterik
patojen bakterilerin barsak duvanna yapismasini
Onlerler. Yapilan bir calismada 48 ob/ob mice, dért
gruba aynlmis. Grup 1: yagdan fokir diyet, grup 2
tek basina yuksek yagh diyet, grup 3: yagh diyet+
VSL 3 probiyotik, grup 4: yagh diyet+ anti TNF an-
tikoru. Bu tedaviler 4 hafta streyle verilmis. VSL 3
ve anti TNF alfa antikoru ile tedavi edilenlerde ka-
raciger histolojisinde duizelme, karacigerin total
yag iceriginde azalma ve serum ALT duzeyinde
azalma soptanmig. Anti TNF alfa antikoru alanlar-
daki karacigerdeki TNF alfa mRNA ekspresyonun-
daki azalma olurken; probiyotik alanlarda gézlen-
memis. Bu iki tedavi grubunda instlin direncine
neden olan Jun-N terminal kinaz (JNK) ve NF-kap-
pa B aktivitesinde azalma, hepatik insilin reziston-
sinda iyilesme, yag asidi beta oksidasyonunda ve
UPC-2 (bagh olmayan protein 2) ekspresyonunda
azalma saptonmis. Sonug olarak barsak kaynakh
bakterilerin neden oldugu endojen sinyallerin he-
patik insilin direnci ve NAYKH gelisiminde énemli
yer tutabilecedi yorumu yapilmis (53).

2. Kronik Karaciger Hastaliklarinda Probiyotik
Kullanimi

NASH ve ASH disindaki diger kronik karaciger has-
taliklannda probiyotiklerin kullcnimiyla ilgili bilgi-
ler siurhdr. italya’ dan yapilan bir calismada 22
NASH, 20 ASH ve 36 HCV hastasinda (20 KCH, 16
siroz) probiyotiklerin kronik kulloniminin etkilerine
bakilmis. Kronik C hepatit olgulanmn tamaemi da-
ha dnce interferon +ribavirin tedavisi alan nonres-
ponder hastalardan olugmusg. Butun hastalara VSL
3 probiyotik verilmis. -30, 0,90 ve 120. gunlerde se-
rum TNF alfa, interldkin-6, interldkin-10, malondial-
dehide (MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE), S-nitro-
sotiyol (S-NO) duzeyine bakilmis. AST ve ALT du-
zeyleri VSL 3 tedavisi sonrast NASH ASH ve kronik
C hepatit olgulannda belirgin olarak duzelmis.
Plazma TNF alfa, IL-6 ve 10 duzeylerinde duzelme
veya normale dénme sadece ASH grubunda goé-
rulmus. Plazma MDA ve 4-HNE duzeylerinde iyiles-
me NASH ve ASH grubunda; plazma S-NO duze-
vinde iyilesme ise butin gruplarda ancok NASH
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ve ASH'de daha belirginmis. Sonuglar probiyotik
kullonimiyla barsak florasinda yapilacak manup-
lasyonlann kronik karaciger hastaliklonnda iyiles-
me olabilecedini géstermis (55).

Baska bir calismada 12 kronik C hepatit, 10 alkolik
siroz ve 10 NASH hastasi ¢ahsmaya alinmis. 12 kro-
nik C hepatit hastasmin 6'sina IFN+RIBA +probiyo-
tik (farkl bakteri tUrlerini igeren kargim) 6 smna
IFN+RIBA verilmis. Probiyotik toplam 3 ay sureyle
verilmis. NASH ve ASH grubuna probiyotik 2 ay ta-
kiben 1 ay ara verilmis. Tedavi éncesi, tedavi so-
nun ve 3. ayda plazma AST; ALT, GGT, total prote-
in, albumin, gamma globulin, TNF alfa, IL-6 ma-
londialdehit, ve 4-hidroksinonenal duzeyine bakil-
mus. C hepatit grubunda antiviral tedaviye global
cevapta ve laboratuar parametrelerinin hi¢ birin-
de degisiklik gbzlenmemis. NASH olgulannda ALT
ve GGT duzeylerinde tedavi sonras: belirgin gerile-
me olmus ancak bir aylik probiyotiksiz dénem so-
nunda yapilon olgumlerde degerlerde tekrar artis
gérulmus (56).

3. Hepatik Ensefalopatide Probiyotiklerinin
Kullanimi

Hepatik ensefalopati (HE) karaciger hastaliklornnin
ciddi ve yaygin bir komplikasyonudur. HE'nin pa-
togenezi halen tam olarck bilinmemekle birlikte
multifaktoriyel oldugu dustunulmektedir. Son yillcr-
da amonyak, endotoksin ve benzodiazepin benze-
i maddeler gibi barsak florasimin metabolizma
Urtinlerinin etkisi tizerinde durulmaktadir. Ozellikle
barsak kaynokl nitrojen iceren maddelerin esas
rolu oynadign kabul edilmekte ve amonyadin pa-
togenezdeki kritik faktér oldugu dustinulmektedir.
Amonyak bir ¢cok dokuda uretilmekle birlikte en
fazla treaz aktivitesi olan barsak floras: tarafindan
uretilmekte ve barsak epitelinden emildikten son-
ra portal ven yoluyla karacigere gelmektedir.
Amonyak karacigerde ureye cevrilir. Ure daha
sonra bébreklere gelir ve idrarla atilir. Ureaz Ureten
bakteriler siklikla gram negatif enterobakterilerdir.

Amonyak zayif bir baz olup pKa:9.25 barsak lume-
ni pH'sinin azalhlmasiyla iyonize halden noniyoni-
ze hale gecer. Non-iyonik formun difizyonu azalir
ve portal sistem kani yoluyla daha az amonyak
absorbe edilir geri kalan ise gaitayla atilir (57). Du-
suk barsak pH sinda protein ve amino asit gibi czot
igeren maddelerin yikilmimin azalmastyla amon-
yak uretimi azalir (58).

Sirotik hastalarda amonyak Uretimi ve vucuttan
temizlenmesi arasindaki dengenin bozulmas:
HE've yol acar. Bu hastalarda treaz aktivitesine sa-
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hip bakterilerin sayist saglikl bireylere goére daha
fazladir (59). Aynca sirotik hastalann cogunda bar-
sak motilite bozuklugu mevcuttur (60). Portal sis-
temdeki artmis amonyak, karacigerin amonyak is-
leme (metabolizmasy) kapasitesinin azalmis olmasi
ve portal sistemdeki santlar nedeniyle sistemik do-
lasima ve buradan da kan beyin bariyerini gege-
rek astrositleri etkiler ve nérokimyasal olaylan bas-
latir (61). Amonyak disinda barsakton salinan
benzodiyazepin benzeri maddeler, mercaptanlar
amonyakla sinerjik veya aditif etki gostererek HE
gelisimine katkida bulunurlar. Refrakter HE olgula-
nnda total kolektomiyle HE tablosunun duzeldidi
gosterilmigtir (62).

HE'de optimal bir tedavi yéontemi olmamakla bir-
likte en fazla laktuloz ve az absorbe olan antibiyo-
tikler kullonilmaktadar.

Prebiyotikler (Laktuloz): absorbe olmayan sentetik
bir disakkaridaz olup barsak florasini etkiler. Laktu-
lozun etkileri;

1. Laksatif etki saglar

2. Ureaz aktivitesini azaltarak bakteriler tarafin-
dan nitrojen iceren Urunlerinin kullomimin arti-
nr ve amonyak uretimini azaltir.

3. Kolonun asidifikasyonunu artirarak barsak
icindeki amonyagdin absorbsiyonunu énler.

4. Toksik olmayan asetat Uretimini artinr.

5. Toksik olan 4 ve 6 karbonlu kisa zincirli yad
asitlerini Uretimini azaltir (63).

Laktuloz HE tedavisinde kullanilan bir prebiyotik
fonksiyonu godrmektedir. Prebiyotikler sindirilme-
ven viyecek maddesi olup, kolondaki yararh bak-
terilerin buyumesini ve oktivitesini stimule eder.
Laktuloz, esas olarak terapotik etkisini bifidobacter
ve laktobaccilli konsantrasyonunu artirarak gédste-
rir (64, 65).

Antibiyotikler: Barsaktan absorbe olmayon ne-
omisin ve metranidazol gibi antibiyotikler etkisini
Ureaz Ureten gram negatif ve aneorobik bakterile-
1i oldurerek gosterirler.

Kullanilon bu tedavi yéntemlerinin baz yan etkile-
1i de vardir. Omegin laktuloz adizda hos olmayan
tat hissi, gaz ve diyareye yol acmaktadir. Ozellikle
diyare ciddi oldugu zaman hipertonik dehidratas-
yona ve hipernatremiye yol agarak hiperozmolar
durum yaratmakta bu da mental durumu degistir-
mektedir (66). Neomisin isitme kaylbi, bdbrek toksi-
sitesi, ishal ve stafilokok super enfeksiyonlanna;
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metranidazol ise ciddi néropatiye yol a¢maktadir
(67). Aynca antibiyotikler bakteriyel florayr degdis-
tirmekte ve sonugta bakteriyel rezistans gelismek-
tedir.

Probiyotikler: Yapilan ¢alismalarda probiyotiklerin
minimal HE tedavisinde yararh etkileri gosterilmis-
tir. Bu etkilerini portal kandaki total amonyak du-
zeyini, bakteriyel Ureaz aktivitesini, intestinal per-
mabiliteyi ve intraluminal pHy1 dusurerek gosterir-
ler. Aynica probiyotikler amonyaok ve diger toksin-
lerin hepatik klirensini artirarak hepatositlerin oksi-
datif stres ve inflamasyonunu azaltirlar. Probiyotik-
ler minimal HE tedavisinde aditif veya sinerjik et-
kivle barsak flora kompozisyonu degistirilir. Pato-
jen olmayan bakterilerin sayist artar, amonyak
uretimi ve absorbsiyonu azalir. Buradoki temel
olay barsak metabolizmasi, barsak pH'si, barsak
permabilitesi ve barsak epitelinin nutrisyonel duru-
munun degismesidir. Barsak bakterilerinin kritik
enzimi Ureaz olup bu enzim amonyak uretimini,
barsak pH'sin1 ve amonyak absorbsiyonunu artirr.
Probiyotikler ise bu strecte kompetetif inhibisyon
ile Ureaz Ureten bakterilerin sayisiu azaltir, yararh
bakterilerin konsantrasyonu artinr (68, 69). Aynca
baz probiyotikler orta zincirli yag asitler gibi bak-
teriler icin temel besin maddelerini artirarak ente-
rositlerin apoptozisini inhibe ederler (70).

Probiyotiklerin HE tedavisinde kullanimi 1965 1i yil-
lara uzanmaktadir. {lk kez Macbeth ve arkadasla-
n Lactobacillus acidophilus ile HE olgulannda in-
testinal floranin degistigini goéstermislerdir (71).
Benzer bir calisma 1966 yilinda Read ve carkadas-
lan tarafindon yapimstir (72). 1987'de Loguercio
ve arkadaslan Enterococcus Lactic acid bakteri
strain SF68 ile laktulozun etkisini 40 HE'si olan siroz-
lu hastada karsilastrmiglar. Ginde iki kapsul Ente-
rococcus lactic acid bakteri strain SF68 ve 30 cc
laktuloz 4x1 /gun olmak uzere toplam 10 gun ver-
misler ve tedavi sonrast 10 gun hastalan izlemisler.
Sonuc¢ta Enterococcus lactic acid bakteri strain
SF68'in laktuloz kadar kan amonyak duzeyinde
dusme, mental durumda dizelme ve psikometrik
testlerde iyilesme saglacidl rapor edilmis. Ayrica
laktuloz tedavisi sirasinda gérulen ishal ve abdo-
minal agn Enterococcus lactic acid bakteri strain
SF68 tedavisi alonlarda gérulmemis (73). Ayni ya-
zarlar bir baska makalede ayni tedavi semasinin
Grade 1-2 HE olgulannda uzun dénem etkisine
bakmuglar. Grade 1-2 HE olan ve 1 gr/gun proteinli
diyet alan 40 sirotik hastada Enterococcus lactic
acid bakteri strain SF68 ve laktuloz 4 hafta boyun-
ca verilmis ve tedaviye 15 gun ara verilmis. Bu te-
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davi sekli 3 periyot tekrarlanmig. Tedavinin etkinli-
gini degerlendirmek icin kan amonyok duzevi,
mental durum, number connect test ve evoked vi-
sual potansiyale bakilmis. Calisma sonunda Ente-
rococcus lactic acid bakteri strain SF68 tedavisi
alan grupta kan amonyak duzeyindeki azalma ve
number connect testdeki duzelme laktuloz grubu-
na goére daha belirginmis. Laktuloz tedavisi alan-
larda bu parametreler tedavi aralarnnda tedavi
oncesi degertlere gelirken; Enterococcus lactic acid
bakteri strain SF68 grubunda intervaller sirasmda
da parametrelerdeki diizelme devam etmis (74).

Cin'den yapilan bir baska ¢calismada bir probiyo-
tik kombinasyonu olan Golden bifid ve laktuloz te-
davisi tiyoactamide ile olugturulon deneysel mini-
mal HE rat modelinde kullonilmis. Her iki grupta
da tedavi sonrast tedavi dncesine gére kan amon-
yok duzeyi, endotoksin duzeyi ve karacigerdeki
sentrolobuler nekroz bdlgelerinde belirgin azalma
olmus. Beyin evoked potansiyellerde duzelme ve
minimal HE insidansinda azalma géralmus. Her iki
grup arasinda bu duzelmeler, istatistiksel olarak
farkl bulunmamus. Tartiismada bir probiyotik kom-
binasyonu olan Golden bifid en az laktuloz tedavi-
si kadar etkilidir ve probiyotik tedavisi guvenli, do-
gal ivi tolere edilebilen bir se¢genektir yorumu ya-
pilmugtir (75).

4. Karaciger Transplantasyonu Sonras: Probiyotik
Kullanimi

Karaciger tonsplantasyonu sonrast infeksiyon go-
rtlme orcami % 30-86 arasinda degismektedir. Posto-
peratif ddnemde orataya ¢ikan bakteriyel veya vi-
ral infeksiyonlar graft kaybim artrmaktadir. Posto-
perafit bakteriyel infeksiyonlann en énemli nedeni
bakteriyel translokasyondur. Bir calismada prebi-
yotik+probiyotik kombinasyon tedavisinin karaci-
ger tansplantasyonu hastalonnda bakteriyel in-
feksiyonlar Uzerine etkisi aragtnlmis. Cift kér rando-
mize olan bu ¢alismaya karaciger transplontasyo-
nu yapian 66 hasta ¢alismaya alinmis. Enteral
nutrisyon i¢in fiberden fakir formula (1250 kal, 75
or protein, 145 gr KH, 42 gr lipid) 25 cc/saat operas-
yondan sonraki ilk saat baglanmig hasta tolere et-
mis ise 1 cc /kg/saat seklinde 8 guin boyunca de-
vam edilmis. Hastalar iki gruba ayrnlmis grup A
simbiyotik: dort farkli laktik asit bakteri (LAB) (pedi-
acoccus penpostosaceus, Leuconostoc mesentero-
idos, Lactobacillus paracasei, L. Plantarum) ve
doért biyoaktif fiber: (2.5 gr betaglucan, inulin, pec-
tin ve resistant nisasta) 2x 10 gr. operasyon gunu
ve operasyondan sonra 14 gun boyunca devam
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edilmis. Grup B: sadece prebiyotik (4 gesit fiber) al-
mus. Atibiyotik rejimi olarok butun hastalara cefu-
roxime 1.5 gr +metranidazol 500 mg gunde 2 kez
operasyondan 30 dakika énce ve 36 saat boyun-
ca verilmis. Calisma suresince infeksiyon insidanst,
infeksiyon tipi, hastanede ve yogun bakim unite-
sinde kalis stresi, enteral nutrisyonun yan etkileri
ve ontibiyotik tedavisisinin suresine bakilmis. Ca-
hsma sonunda infeksiyon gérulme oraru simbiyotik
alon grupta % 3 (1/33), sadece prebiyotik alon
grupta ise % 48 (16/33) bulunmus. Hastanede kahs
suresi yonunden her iki grup arasinda fark bulun-
mamuis. Simbiyotik alon grupta yogun bakim uni-
tesinde kalim suresi, proflaktik dénem hari¢ antibi-
yotik kullcrum suresi (proflaktik dénem hari¢) da-
ha kisa bulunmus. Akut rejeksiyon gértlme simbi-
yotik alan grupta % 18; prebiyotik alon grupta ise
% 21 bulunmusg. Surveilance kulttrlerinde simbiyo-
tik grubunda 8 hastada, prebiyotik grubunda ise
16 hastada Ureme saptanmis. Enterecoc en yay-
gin Ureyen bakteriymis. Canli probiyotik alan grup
Amin kulturlerinde LAB izole edilmemis (76).

Prospektif randomize plasebo kontrolld baska bir
calsmada da karaciger transplantasyonu yapilan
95 hasta U¢ farkh gruba aynlmis. Postoperatif in-
feksivon ve karaciger tromsplemtasyonun diger
komplikasyonlan karsgilastinlmis. Grup A: standart
formula ve Selektif barsak dekontaminasyonu,
grup B: Fiber iceren formula +canl Lactobacillus
plantarum 299, grup C ise fiber iceren formula
+6lu L plontarum 299. Postoperatif bakteriyel in-
feksiyon gelisme orani Grup B'de % 13, Grup C'de
% 34 ve grup A'da % 48 saptanmis. Aynca grup
B'de ortalama antibiyotik kullarum stresi, hastane-
de ve yogun bakim unitesinde kalma suresi daha
kisa bulunmus (77).

Sonug olarak; Probiyotikler barsak florasin diizelte-
rek bakteriyel translokasyonu azaltir, bakteriyel in-
feksiyonlan &énler, immun fonksiyonu guglendirir
ve notrofillerden inflamatuvar sitokin salinimina
neden olmadan sekretuar IgA salimmina ve mak-
rofaj aktivasyonuna neden olurlar. Bakteriyel asin
¢cogalmanin karacigerdeki oksidatif strese bagh
hasarn gelisimindeki temel mekonizma olabilece-
gl dustuncesinden yola cikilarak probiyotikler
NASH, ASH gibi karaciger hastaliklon yoninda he-
patik ensefalopati ve karaciger transplontasyonu
sonrasl infeksiyon gelisimini azaltmaok amaciyla
kullarulabilir.
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