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A. M‹KROFLORA

Gastrointestinal sistem vücudun en geni� yüzeyine
sahiptir. Jejunumda �05, distal ileum ve çekumda
�0 8, kolonda ise �0 �2 bakteri vardır. Gram negatif
bakteriler (E coli, Klebsiella, di�er enterobakteri-
ler), enterokoklar ve di�er streptokoklar mezente-
rik lenf noduna (MLN) en fazla geçen bakterilerdir
(�, 2). Bunlar fagositoz ile kolayca öldürülür, sade-
ce kona�ın defans mekanizması bozuldu�unda
dola�ıma geçerler. Salmonella ve Listeria gibi fa-
kültatif hücre içi patojenler ise belli ölçüde fagosi-
tozla öldürülmelerine ra�men kolayca translokas-
yona u�rarken, sayısı aerop bakterilerden �00-
�000 kat fazla olan anaerop bakteriler daha az
translokasyona u�rarlar.

�ntestinal mukozal bariyer: Sekretuar ve fiziksel
bariyer olup mikroorganizmaların barsaktan geçi-
�ini engeller. 

Musin: Goblet hücrelerinden günde ortalama 3 lit-
re salınır ve 400-500 ng kalınlı�ında yüzeyel bir ta-
baka olu�turur. Bakteri ile mikrovillusların direkt te-
masını önler (3).

Mukozal sekresyonlar: Mukozal sekresyonlar
IgA’dan zengindir. IgA bakteriyi ba�lar, bakteri-
nin mukozaya yapı�masını ve kolonizasyonunu

önler (4). Barsaktan sekrete edilen IgA vücuttaki
total IgA oranının % 70’inden fazlasını olu�turur ve
günde 5 gramdan fazla sekrete edilir. IgA sadece
bakterilerin vücuda giri�ini önlemez aynı zaman-
da toksinleri ve mikroorganizmaları nötralize eder. 

Safra: Safranın barsak epiteli üzerine trofik etkisi
vardır. Safra deterjan etkisiyle enterik bakterilerin
epitelden içeri giri�ini, epitele yapı�masını önler ve
endotoksinleri ba�layarak nötralize eder (5). E�er
lümende safra mevcut de�il ise bakteriyel koloni-
zasyon artar ve endodoksinlerin neden oldu�u
bakteriyel translokasyon hızlanır. Sirotik hastalar-
da safra sekresyonunun azalması ve enterik bak-
teriler tarafından dekonjesyonun artmasına ba�lı
barsak lümenindeki safra asiti konsantrasyonu
azalmı�tır.

Bakteriyel translokasyon (BT) sürecinde barsak
mikroflorasındaki de�i�ikliklere kar�ı çe�itli savun-
ma mekanizmaları geli�ir. IgA, safra, müsin ve klo-
rid bakterinin barsak duvarına yapı�ması önler.
Ayrıca enterositlerde oksidatif stres, ATP azalması
ve mukozal asidoz ile bakteri penetrasyonu önle-
nir. Vücutta lokal ve sistemik immun cevap geli�ir.
Lokal immun cevapta “gut asosiye lenfoid doku-
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da” (GALT) T hücre aktivasyonu, nötrofil ve makro-
fajların toplanması, sitokin ve kemokinlerin salını-
mı olur ve bakteri öldürülür. E�er bakteri lenfatik
kanalları geçerse MLN’a gelir ve orada tutulur. Sis-
temik immun cevap olarak da retiküloendotelyal
sistem (RES) aktive olur portal kan ile karaci�ere
gelen bakteriler Kupfer hücreleri tarafından tutula-
rak ortadan kaldırılır (�ekil �).

G�S kanamalı hastalarda bakteriyel enfeksiyon

oranı % 45’den fazla iken; G�S kanaması olmayan

grupta % 32-34 bulunmu� (�0, ��). Ba�ka bir çalı�-

mada serum albumin düzeyindeki dü�üklük ve

hastaneye kabul sırasında GIS kanaması varlı�ı

bakteriyel enfeksiyon geli�iminde ba�ımsız predik-

tif de�i�ken olarak rapor edilmi� (8). 

�ekil �. �ntestinal mukozal bariyer ve bakteriyel translokasyonun mekanizması (6)

B. S‹ROZDA BARSAK FLORASI ve
SPONTAN ENFEKS‹YONLAR

�. Enfeksiyonların insidansı ve risk faktörleri: Siroz-
lu hastalarda bakteriyel infeksiyon oranı % �5-
47’dir. (7-9). Prospektif bir çalı�mada sirotik hasta-
larda bakteriyel enfeksiyon oranı hastaneye ba�-
vuru sırasında % 32, hastanede yatarken % 34;
hastaneye kabul edilen genel populasyonda ise %
5-7 bulunmu� (�0). Sirozda bakteriyel enfeksiyonla-
rın geli�imine karaci�er hastalı�ının derecesi ve
gastrointestinal sistem kanaması gibi iki temel fak-
tör katkıda bulunur. Bakteriyel enfeksiyon oranı
dekompanse hastalarda kompanse hastalara gö-
re daha yüksektir. Prospektif bir çalı�mada sirotik

2. Sirozlu hastalarda bakteriyel enfeksiyonların
Sonucu: Bakteriyel enfeksiyon gözlenen sirotik has-
talarda mortalite çok yüksektir. Yapılan bir çalı�-
mada Child-C evresindeki 405 sirotik hastada bak-
teriyel infeksiyon varlı�ı mortalite için ba�ımsız en
önemli faktör olarak rapor edilmi�. Bakteriyel en-
feksiyon gözlenen sirozlu hastaların yakla�ık üçte
biri sespsis ve/veya renal yetmezlik nedeniyle ölür-
ler (�2-�6). Bakteriyel enfeksiyon varlı�ı ayrıca va-
ris kanaması rekürrensini artırır ve varis kanaması-
nın kontrolünde yetersizli�e yol açar (�7-�9).

3. Bakteriyel enfeksiyonların kökeni ve tipi: Sirotik
hastalarda bakteriyel enfeksiyonların kayna�ı üri-
ner sistem, spontan bakteriyel peritonit ve pnömo-



nidir. Etken olguların % 70-80’inde E colidir. Son za-
manlarda tedavi amaçlı yapılan invaziv giri�imler
ve yo�un atibiyotik kullanımı sonucu gram pozitif
kok enfeksiyonlarının oranında artı� bildirilmekte-
dir (20-22). 

4. Sirozda bakteriyel translokasyon (BT): BT; canlı
mikroorganizmaların barsak lümeninden mezen-
terik lenf nodlarına (MLN) ve di�er barsak dı�ı or-
ganlara göçüne denir. BT’da gram negatif bakteri-
ler ön plandadır. SBP patogenezindeki ana neden-
lerden biri BT’dir. SBP vakalarının yakla�ık yarısın-
da bakteriyemi vardır. Sirozlu hastalarda bakteri-
ler kollateral dola�ım nedeniyle periton sıvısına
geçmeden sistemik dola�ıma geçer.

CCL4 ile olu�turulan siroz modelinde assit geli�en
ratlarda BT % 56 iken; assit görülmeyen sirotik rat-
larla kontrol grubu arasında fark bulunmamı� (23).
Asit geli�en ratlarla, assit geli�memi� ratlar kar�ı-
la�tırıldı�ında dü�ük serum albumin düzeyi ve
yüksek bilirubin düzeyinin BT olu�masında etken
oldu�u rapor edilmi�.

�mmunflorasan çalı�malarda çekum ve kolondaki
bakteri sayısının mide ve ince barsaktan daha faz-
la oldu�u ve BT’nun çekum ve kolondan olabile-
ce�i gösterilmi�tir (24). Non-sirotik elektif veya acil
laporatomi yapılan hastalarda MLN’da % 4-59 ora-
nında BT görülürken; intestinal obstruksiyon olgu-
larında oran daha dü�ük bulunmu�. Cirera ve ar-
kada�ları çalı�malarında BT’nu Child C sirozlu has-
talarda % 30, Child B’de % 8 ve Child A’da % 3
bildirmi�ler (25). 

Sirozda bakteriyel translokasyonu hızlandıran
faktörler:

a. �mmun sistemde bozulma

b. Bakteriyel a�ırı ço�alma (BAÇ)

c. �ntestinal permeabilite artı�ı

a. �mmun sistemde bozulma: �mmun sistemin za-
yıflı�ında meydana gelen BT bakteriyemiye ve
spontan bakteriyel peritonite neden olur. �mmun
sistemi sa�lıklı bireylerde translokasyona u�rayan
bakteriler MNL ve/veya portal sisteme geçer. Bun-
lar daha sonra fagosite edilir ve killer hücreleri ta-
rafından ortadan kaldırılarak sistemik dola�ıma ve
di�er organlara geçemezler (26-29). Sirozlu hasta-
larda ise fagositik hücrelerin bakterisidal etkisi, se-
rum kompleman ve albumin düzeyi azalmı�tır
(30,3�). Bir çalı�mada 77 alkolik siroz hastasında
C3 düzeyi belirgin dü�ük bulunmu�. Bu ki�ilerde C3
dü�üklü�ü mortalite ve infeksiyon geli�imi için ba-

�ımsız risk faktörü olarak de�erlendirilmi� (3�). Siro-
tik hastalarda; bakteriyemi ve di�er hematojen
yolla yayılan enfeksiyonlara kar�ı önemli bir sa-
vunma sistemi olan RES aktivitesi ve RES’in bir par-
çası olan karaci�erdeki Kupfer hücrelerinin aktivi-
tesi bozulmu�tur (32). 

b. Bakteriyel a�ırı ço�alma (BAÇ): Sirotik hastalar-
da BAÇ’nın nedeni barsak transit zamanının uza-
masıdır. SBP öyküsü olan sirotik hastalarda BAÇ
Child evresi kötü olanlarda daha yüksektir. Bu has-
talarda nefes testi ve jejunal aspiratlarda BAÇ
% 43-% 6� oranında saptanmı�tır (33,34). BAÇ, SBP
geli�imi için gerekli olmakla birlikte tek ba�ına ye-
terli de�ildir. Yapılan bir çalı�mada SBP geli�imi ile
BAÇ arasında ili�ki saptanmaz iken; assit sıvısında-
ki protein düzeyi ve serum bilirubin düzeyi ile pa-
ralellik gözlenmi� (35).  

c. �ntestinal permabilite: Sirozda barsak mukoza-
sında konjesyon, submukozal inflamasyon ve öde-
me ba�lı yapısal ve fonksiyonel bazı de�i�ikliklere
ba�lı bakterilere geçirgenlik artar. Deneysel siroz
modellerinde ince barsak mukozasında oksidatif
stresin artmasına ba�lı ksantin oksidaz aktivitesin-
de artı�, antioksidanlarda azalma, fırçamsı kenar
membranında lipid peroksidasyonunda artı� ve
anormal barsak transiti görülmü�. Bu de�i�iklikler
endotoksinlerin neden oldu�u barsak mukoza ha-
sarına benzemektedir (36, 37). Mukozal hasar ile-
um ve çekum mukozasında daha belirgindir (38,
39).

C. S‹ROZDA BARSAK FLORASI ve
H‹PERD‹NAM‹K DOLAfiIM

Sirozda Hiperdinamik dola�ım (HDD):

• Artan kan akımı ve HDD özofagus varislerin bü-
yümesi ve rüptürüne 

• Ciddi periferal vazodilatasyona, renal vaskuler
vazokonstriksiyona ve hepatorenal sendroma 

• Pulmoner arteriyel vazodilatasyonun neden ol-
du�u �antlara ba�lı hepatopulmoner sendroma. 

• Splanknik hiperemi mezenterik venüllerdeki fa-
gositik hücrelerin göçünün, yapı�masının ve yu-
varlanmasının bozulmasına yol açarak lokal im-
mun sistem aktivitesinin bozulmasına neden olur. 

Hiperdinamik dola�ımın patofizyolojisi: HDD; vas-
küler direnç ve ortalama arteriyel basınçta dü�me-
ye; kalp hızında, kardiyak outputta ve bölgesel
kan akımında ise artı�a neden olur. Periferal splak-
nik vazodilatasyona ba�lı rölatif hipovolemi ve ar-
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teriyel kan basıncında azalma olur. Buna cevap
olarak arterlerde ve kalpte bulunan baroreseptör-
ler uyarılır ve nörohumoral sistem aktivite olur (RA-
AS, SSS, antidiüretik hormon). Sonuçta böbrekler-
den su ve tuz tutulur, plazma volümü artar. Artan
kan volümü yanında prostasiklin, adrenomedül-
lin, kalsitonin gen ili�kili peptid, glukagon ve nitrik
oksit (NO) gibi çe�itli vazodilatörler sirozdaki HDD
patogenezinden sorumludur. Barsaktan salınan
endotoksinler ve bazı inflamatuvar sitokinler da-
mar duvarından �NOS salınımını artırarak NO olu-
�umuna yol açar. 

Sirozda HDD’ın en önemli nedeni NO sentezinin art-
masıdır. Portal vendeki NO düzeyi di�er venlerden
daha fazladır. BT olan asitli sirotik ratlarda vazo-
konstriktör ajanlara splanknik vasküler cevapta
ve ortalama kan basıncında normal ratlara göre
azalma rapor edilmi�tir (40). Bu hemodinamik de-
�i�iklikler TNF alfa ürünleri ve NO’ya ba�lıdır. HDD
bakteriyel translokasyonu artırır. Sirozlu hastalarda
norfloksasin tedavisiyle yapılan bakteriyel dekon-
taminasyon sonucu HDD’in kontrol altına alındı�ı
gösterilmi�tir (4�,42). Ba�ka bir çalı�mada sirozlu
hastalarda ba�langıç ön kol kan akımının arttı�ı,
oral norfloksasin uygulamasıyla 4 hafta sonra nor-
male döndü�ü gösterilmi�tir (4�). Norfloksasin te-
davisi NO inhibitörlerine cevabı artırmaktadır.

D. S‹ROZDA BARSAK FLORASI
MANUPLASYONUNUN BAKTER‹YEL
TRANSLOKASYON ve H‹PER D‹NAM‹K
DOLAfiIM ÜZER‹NE ETK‹LER‹

Sirotik hastalarda barsak florasını de�i�tirmek için
günümüzde selektif bakteriyel dekontaminasyon,
prokinetikler ve probiyotikler kullanılmaktadır.

�. Selektif barsak dekontaminasyonu: Sirozda has-
talı�ın de�i�ik evrelerinde oral yolla absorbe ol-
mayan veya kötü absorbe olan antibiyotikler kul-
lanılmaktadır. �yi absorbe olmayan kinolonlardan
biri olan norfloksasinin uzun süre oral kullanımı bu
hastalarda fekal floradaki gram pozitif koklara ve
anaerop bakterilere etki etmeksizin selektif intesti-
nal dekontaminasyon yapar. Hayvan çalı�mala-
rında norfloksasin ve trimetoprim sulfametoksazol
tedavisiyle bakteriyel translokasyonun azaldı�ı
gösterilmi�tir (42,43). Yapılan çe�itli çalı�malarda
kullanılan antibiyotiklerin varis kanaması riskini
azalttı�ı gösterilmi�tir. Plasebo çift kör randomize
kontrollü bir çalı�mada uzun süreli antibiyotik kul-

lanımı sonucu plasebo grubunda SBP oranı % 68;
norfloksasin grubunda ise % 20 rapor edilmi�
(p<0.05) (44). Selektif barsak dekontaminasyonu
özellikle assit sıvısında dü�ük proteini olan ki�ilerde
SBP geli�mesini belirgin oranda azaltmaktadır. Bu
hastalarda uzun süreli antibiyotik kullanımının tek
riski bakteriyel direnç geli�mesidir. Aynı durum tri-
metoprim sülfometoksazol kullananlar içinde ge-
çerlidir, bu nedenle son zamanlarda BT’u ortadan
kaldırmak ve enfeksiyon geli�imini önlemek için
non-antibiyotik metodlar üzerinde durulmaktadır.

2. Prokinetikler: Sirotik hastalarda BAÇ’ya ba�lı
barsak motilitesi azalır. Barsak motilitesindeki de�i-
�ikli�ine cevap olarak adrenerjik aktivitede artı�
olur. Deneysel çalı�malarda sirotik ratlarda prop-
ranolol kullanımının barsak transit zamanını kısalt-
tı�ı sonuçta bakteriyel translokasyon ve BAÇ azal-
dı�ı gösterilmi�tir (38). Sisaprid iki ayrı deneysel ça-
lı�mada 6 ay süreyle kullanılmı� ve oro-çekal tran-
sit zamanı kısalmı� ve bazale göre BAÇ % 80 ora-
nında azaltılmı� (33,45). 

3. Probiyotikler: Laktobasillus ile bakterioterapinin
BAÇ’yı düzeltti�i, mukozal bariyer fonksiyonları
stabilize etti�i ve BT’u azalttı�ı akut karaci�er yet-
mezli�i olu�turulan rat modellerinde gösterilmi�tir.
Olu�turulan deneysel siroz modellerinde farklı lak-
tobasillus fermente diyetler kullanılarak portal
hipertansiyonu düzeltmek amaçlanmı�tır. Lakto-
basillus acidophilllus ve Laktobasillus GG fermente
sütler akut prehepatik portal hipertansiyonda kul-
lanılmı�.

E. KARAC‹⁄ER HASTALIKLARINDA
PROB‹YOT‹KLER‹N KULLANIMI

Probiyotikler; faydalı mikroorganizmalar olarak
adlandırılmakta olup ilk kez Metchinkoff tarafın-
dan tarif edilmi�lerdir. �899 yılında Fuller kona�ın
mikrobiyal florasını düzenleyen konakçı için fay-
dalı mikroorganizmalar olarak tanımlamı�. Probi-
yotikler konakçıyı patojenlere kar�ı koruyarak ve
immun sistemi güçlendirerek etki gösterirler (46). 

Probiyotiklerin temel etki mekanizması;

a. Hücresel ve humoral immun sistemin uyarıl-
ması

b. Antibakteriyel metabolitlerin üretimi

c. Patojenlerle rekabet 
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�. Probiyotiklerin Alkole Ba�lı (ASH) ve Alkole
Ba�lı Olmayan Karaci�er Ya�lanmasında (NASH)
Kullanımı

Non-alkolik ya�lı karaci�er hastalı�ı (NAYKH) he-
patosit içinde inflamasyon veya fibrozis olmadan
sadece ya� birikimi ile karakterizedir. Karaci�er
ya�lanmasına fibrozisin e�lik etti�i veya etmedi�i
nekroiflamatuvar yanıt ile karakterize duruma ste-
atohepatit (NASH) denir (47). NASH hastaların yak-
la�ık % 20’si siroza ilerleyebilir. NASH’in etiyopato-
genezi multifaktoriyel olup bugün için obezite ve
diabet NAYKH geli�imi ile birliktedir ve mekaniz-
manın anahtarı insülin direncidir (48). Bununla bir-
likte diabetik ve obez hastaların çok az bir kısmın-
da hastalık progresyon göstermekte; obezite veya
diabet olmayan bir çok hastada da NAYKH görül-
mektedir bunun nedeni olarak di�er faktörler üze-
rinde durulmaktadır. Bu di�er faktörler arasında
barsak BAÇ’sınında rol oynadı�ı öngörülmektedir.  

Barsak mikroflorası etanol, amonyak ve asetalde-
hit üreterek karaci�er fonksiyonlarını etkileyebilir.
Üretilen bu maddeler karaci�er tarafından meta-
bolize edilir, endotoksinler aracılı�ıyla salınan sito-
kinler Kupfer hücrelerinin hiperplazisine yol açar
(49-5�). Morbit obez hastalar için yapılan jejuno
ileal by-pass operasyonları sonrası NASH için sık
görülmesi bu mekanizmayla açıklanabilir . Ayrıca
jejunal divertikülozisli ve BAÇ olan bireylerde ve
BAÇ’nın gerçekle�tirildi�i çe�itli rat modellerinde
karaci�erde NASH benzeri Tablo gösterilmi�tir.

Bu bilgiler ı�ı�ında BAÇ’nın karaci�erdeki oksidatif
strese ba�lı hasarın geli�imindeki temel mekaniz-
ma olabilece�i söylenebilir. Paranteral nütrisyona
ba�lı ve jejunoileal bypass cerrahisini takiben
NASH geli�enlerde ve alkole maruz kalan ratlar da
polimiksin B, metranidazol gibi antibiyotiklerin uy-
gulanmasıyla NASH tablosunun geriledi�inin gös-
terilmesi intestinal bakterilerin patogenezde rolunü
dü�ündürmektedir(52). Normal ki�ilerle kıyaslandı-
�ında NASH’li olgularda BAÇ sıktır .

Son zamanlarda probiyotik uygulamasıyla karaci-
�erdeki hasarın ve fonksiyonel testlerin insanlarda
ve NASH olu�turulan ob/ob micelarda düzeldi�i
gösterilmi�tir (53,54). Barsakta patojen ve patojen
olmayan bakteriler bir yarı� içindedirler �leri ya�,
antibiyotik tedavisi, immunsüprese durumun varlı-
�ı barsak florasını negatif yönde etkiler. BAÇ bar-
sak geçirgenli�ini ve endotoksin absorbsiyonunu
artırır. Endotoksinler TNF alfa aracılı�ıyla apoptozi-
si sitimule ederek steatoz geli�imini indükler. Yang
ve arkada�ları obez ratlarda sistemik endotoksemi-

nin TNF alfa üretimine neden olarak steatohepatit
geli�imine neden oldu�unu göstermi�lerdir (53). 

Probiyotikler canlı mikroorganizmalar olup barsa-
�ın sa�lıklı kalmasını sa�lar. �ntestinal bakteriyel
enzimleri, mukozal yapı�mayı, epitele invazyonu
inhibe eder; buna kar�ın immun sistemi situmule
eder, barsaktaki besinler için yarı�ı sınırlandırır ve
antimikrobiyal maddelerin salınımına neden olur-
lar. Barsak duvarına tutunan probiyotikler enterik
patojen bakterilerin barsak duvarına yapı�masını
önlerler. Yapılan bir çalı�mada 48 ob/ob mice, dört
gruba ayrılmı�. Grup �: ya�dan fakir diyet, grup 2
tek ba�ına yüksek ya�lı diyet, grup 3: ya�lı diyet+
VSL 3 probiyotik, grup 4: ya�lı diyet+ anti TNF an-
tikoru. Bu tedaviler 4 hafta süreyle verilmi�. VSL 3
ve anti TNF alfa antikoru ile tedavi edilenlerde ka-
raci�er histolojisinde düzelme, karaci�erin total
ya� içeri�inde azalma ve serum ALT düzeyinde
azalma saptanmı�. Anti TNF alfa antikoru alanlar-
daki karaci�erdeki TNF alfa mRNA ekspresyonun-
daki azalma olurken; probiyotik alanlarda gözlen-
memi�. Bu iki tedavi grubunda insülin direncine
neden olan Jun-N terminal kinaz (JNK) ve NF-kap-
pa B aktivitesinde azalma, hepatik insülin rezistan-
sında iyile�me, ya� asidi beta oksidasyonunda ve
UPC-2 (ba�lı olmayan protein 2) ekspresyonunda
azalma saptanmı�. Sonuç olarak barsak kaynaklı
bakterilerin neden oldu�u endojen sinyallerin he-
patik insülin direnci ve NAYKH geli�iminde önemli
yer tutabilece�i yorumu yapılmı� (53).  

2. Kronik Karaci�er Hastalıklarında Probiyotik
Kullanımı

NASH ve ASH dı�ındaki di�er kronik karaci�er has-
talıklarında probiyotiklerin kullanımıyla ilgili bilgi-
ler sınırlıdır. �talya’ dan yapılan bir çalı�mada 22
NASH, 20 ASH ve 36 HCV hastasında (20 KCH, �6
siroz) probiyotiklerin kronik kullanımının etkilerine
bakılmı�. Kronik C hepatit olgularının tamamı da-
ha önce interferon +ribavirin tedavisi alan nonres-
ponder hastalardan olu�mu�. Bütün hastalara VSL
3 probiyotik verilmi�. -30, 0,90 ve �20. günlerde se-
rum TNF alfa, interlökin-6, interlökin-�0, malondial-
dehide (MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE), S-nitro-
sotiyol (S-NO) düzeyine bakılmı�. AST ve ALT dü-
zeyleri VSL 3 tedavisi sonrası NASH ASH ve kronik
C hepatit olgularında belirgin olarak düzelmi�.
Plazma TNF alfa, IL-6 ve �0 düzeylerinde düzelme
veya normale dönme sadece ASH grubunda gö-
rülmü�. Plazma MDA ve 4-HNE düzeylerinde iyile�-
me NASH ve ASH grubunda; plazma S-NO düze-
yinde iyile�me ise bütün gruplarda ancak NASH
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ve ASH’de daha belirginmi�. Sonuçlar probiyotik
kullanımıyla barsak florasında yapılacak manup-
lasyonların kronik karaci�er hastalıklarında iyile�-
me olabilece�ini göstermi� (55).

Ba�ka bir çalı�mada �2 kronik C hepatit, �0 alkolik
siroz ve �0 NASH hastası çalı�maya alınmı�. �2 kro-
nik C hepatit hastasının 6’sına IFN+R�BA+probiyo-
tik (farklı bakteri türlerini içeren karı�ım) 6 sına
IFN+RIBA verilmi�. Probiyotik toplam 3 ay süreyle
verilmi�. NASH ve ASH grubuna probiyotik 2 ay ta-
kiben � ay ara verilmi�. Tedavi öncesi, 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 düzeyine bakıl-
mı�. C hepatit grubunda antiviral tedaviye global
cevapta ve laboratuar parametrelerinin hiç birin-
de de�i�iklik gözlenmemi�. NASH olgularında ALT
ve GGT düzeylerinde tedavi sonrası belirgin gerile-
me olmu� ancak bir aylık probiyotiksiz dönem so-
nunda yapılan ölçümlerde de�erlerde tekrar artı�
görülmü� (56). 

3. Hepatik Ensefalopatide Probiyotiklerinin
Kullanımı

Hepatik ensefalopati (HE) karaci�er hastalıklarının
ciddi ve yaygın bir komplikasyonudur. HE’nin pa-
togenezi halen tam olarak bilinmemekle birlikte
multifaktoriyel oldu�u dü�ünülmektedir. Son yıllar-
da amonyak, endotoksin ve benzodiazepin benze-
ri maddeler gibi barsak florasının metabolizma
ürünlerinin etkisi üzerinde durulmaktadır. Özellikle
barsak kaynaklı nitrojen içeren maddelerin esas
rolü oynadı�ı kabul edilmekte ve amonya�ın pa-
togenezdeki kritik faktör oldu�u dü�ünülmektedir.
Amonyak bir çok dokuda üretilmekle birlikte en
fazla üreaz aktivitesi olan barsak florası tarafından
üretilmekte ve barsak epitelinden emildikten son-
ra portal ven yoluyla karaci�ere gelmektedir.
Amonyak karaci�erde üreye çevrilir. Üre daha
sonra böbreklere gelir ve idrarla atılır. Üreaz üreten
bakteriler sıklıkla gram negatif enterobakterilerdir. 

Amonyak zayıf bir baz olup pKa:9.25 barsak lüme-
ni pH’sının azaltılmasıyla iyonize halden noniyoni-
ze hale geçer. Non-iyonik formun difüzyonu azalır
ve portal sistem kanı yoluyla daha az amonyak
absorbe edilir geri kalanı ise gaitayla atılır (57). Dü-
�ük barsak pH sında protein ve amino asit gibi azot
içeren maddelerin yıkılımının azalmasıyla amon-
yak üretimi azalır (58). 

Sirotik hastalarda amonyak üretimi ve vücuttan
temizlenmesi arasındaki dengenin bozulması
HE’ye yol açar. Bu hastalarda üreaz aktivitesine sa-

hip bakterilerin sayısı sa�lıklı bireylere göre daha
fazladır (59). Ayrıca sirotik hastaların ço�unda bar-
sak motilite bozuklu�u mevcuttur (60). Portal sis-
temdeki artmı� amonyak, karaci�erin amonyak i�-
leme (metabolizması) kapasitesinin azalmı� olması
ve portal sistemdeki �antlar nedeniyle sistemik do-
la�ıma ve buradan da kan beyin bariyerini geçe-
rek astrositleri etkiler ve nörokimyasal olayları ba�-
latır (6�). Amonyak dı�ında barsaktan salınan
benzodiyazepin benzeri maddeler, mercaptanlar
amonyakla sinerjik veya aditif etki göstererek HE
geli�imine katkıda bulunurlar. Refrakter HE olgula-
rında total kolektomiyle HE tablosunun düzeldi�i
gösterilmi�tir (62). 

HE’de optimal bir tedavi yöntemi olmamakla bir-
likte en fazla laktuloz ve az absorbe olan antibiyo-
tikler kullanılmaktadır.

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

�. Laksatif etki sa�lar

2. Üreaz aktivitesini azaltarak bakteriler tarafın-
dan nitrojen içeren ürünlerinin kullanımını artı-
rır ve amonyak üretimini azaltır.

3. Kolonun asidifikasyonunu artırarak barsak
içindeki amonya�ın absorbsiyonunu önler. 

4. Toksik olmayan asetat üretimini artırır.

5. Toksik olan 4 ve 6 karbonlu kısa zincirli ya�
asitlerini üretimini azaltır (63). 

Laktuloz HE tedavisinde kullanılan bir prebiyotik
fonksiyonu görmektedir. Prebiyotikler sindirilme-
yen yiyecek maddesi olup, kolondaki yararlı bak-
terilerin büyümesini ve aktivitesini stimule eder.
Laktuloz, esas olarak terapotik etkisini  bifidobacter
ve laktobaccilli konsantrasyonunu artırarak göste-
rir (64, 65). 

Antibiyotikler: Barsaktan absorbe olmayan ne-
omisin ve metranidazol gibi antibiyotikler etkisini
üreaz üreten gram negatif ve aneorobik bakterile-
ri öldürerek gösterirler. 

Kullanılan bu tedavi yöntemlerinin bazı yan etkile-
ri de vardır. Örne�in laktuloz a�ızda ho� olmayan
tat hissi, gaz ve diyareye yol açmaktadır. Özellikle
diyare ciddi oldu�u zaman hipertonik dehidratas-
yona ve hipernatremiye yol açarak hiperozmolar
durum yaratmakta bu da mental durumu de�i�tir-
mektedir (66). Neomisin i�itme kaybı, böbrek toksi-
sitesi, ishal ve stafilakok süper enfeksiyonlarına;
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metranidazol ise ciddi nöropatiye yol açmaktadır
(67). Ayrıca antibiyotikler bakteriyel florayı de�i�-
tirmekte ve sonuçta bakteriyel rezistans geli�mek-
tedir.

Probiyotikler: Yapılan çalı�malarda probiyotiklerin
minimal HE tedavisinde yararlı etkileri gösterilmi�-
tir. Bu etkilerini portal kandaki total amonyak dü-
zeyini, bakteriyel üreaz aktivitesini, intestinal per-
mabiliteyi ve intraluminal pH’yı dü�ürerek gösterir-
ler. Ayrıca probiyotikler amonyak ve di�er toksin-
lerin hepatik klirensini artırarak hepatositlerin oksi-
datif stres ve inflamasyonunu azaltırlar. Probiyotik-
ler minimal HE tedavisinde aditif veya sinerjik et-
kiyle barsak flora kompozisyonu de�i�tirilir. Pato-
jen olmayan bakterilerin sayısı artar, amonyak
üretimi ve absorbsiyonu azalır. Buradaki temel
olay barsak metabolizması, barsak pH’sı, barsak
permabilitesi ve barsak epitelinin nütrisyonel duru-
munun de�i�mesidir. Barsak bakterilerinin kritik
enzimi üreaz olup bu enzim amonyak üretimini,
barsak pH’sını ve amonyak absorbsiyonunu artırır.
Probiyotikler ise bu süreçte kompetetif inhibisyon
ile üreaz üreten bakterilerin sayısını azaltır, yararlı
bakterilerin konsantrasyonu artırır (68, 69). Ayrıca
bazı probiyotikler orta zincirli ya� asitler gibi bak-
teriler için temel besin maddelerini artırarak ente-
rositlerin apoptozisini inhibe ederler (70). 

Probiyotiklerin HE tedavisinde kullanımı �965 li yıl-
lara uzanmaktadır. �lk kez Macbeth ve arkada�la-
rı Lactobacillus acidophilus ile HE olgularında in-
testinal floranın de�i�ti�ini göstermi�lerdir (7�).
Benzer bir çalı�ma �966 yılında Read ve arkada�-
ları tarafından yapılmı�tır (72). �987’de Loguercio
ve arkada�ları Enterococcus Lactic acid bakteri
strain SF68 ile laktulozun etkisini 40 HE’si olan siroz-
lu hastada kar�ıla�tırmı�lar. Günde iki kapsul Ente-
rococcus lactic acid bakteri strain SF68 ve 30 cc
laktuloz 4x� /gün olmak üzere toplam �0 gün ver-
mi�ler ve tedavi sonrası �0 gün hastaları izlemi�ler.
Sonuçta Enterococcus lactic acid bakteri strain
SF68’in laktuloz kadar kan amonyak düzeyinde
dü�me, mental durumda düzelme ve psikometrik
testlerde iyile�me sa�ladı�ı rapor edilmi�. Ayrıca
laktuloz tedavisi sırasında görülen ishal ve abdo-
minal a�rı Enterococcus lactic acid bakteri strain
SF68 tedavisi alanlarda görülmemi� (73). Aynı ya-
zarlar bir ba�ka makalede aynı tedavi �emasının
Grade �-2 HE olgularında uzun dönem etkisine
bakmı�lar. Grade �-2 HE olan ve � gr/gün proteinli
diyet alan 40 sirotik hastada Enterococcus lactic
acid bakteri strain SF68 ve laktuloz 4 hafta boyun-
ca verilmi� ve tedaviye �5 gün ara verilmi�. Bu te-

davi �ekli 3 periyot tekrarlanmı�. Tedavinin etkinli-
�ini de�erlendirmek için kan amonyak düzeyi,
mental durum, number connect test ve evoked vi-
sual potansiyale bakılmı�. Çalı�ma sonunda Ente-
rococcus lactic acid bakteri strain SF68 tedavisi
alan grupta kan amonyak düzeyindeki azalma ve
number connect testdeki düzelme laktuloz grubu-
na göre daha belirginmi�. Laktuloz tedavisi alan-
larda bu parametreler tedavi aralarında tedavi
öncesi de�erlere gelirken; Enterococcus lactic acid
bakteri strain SF68 grubunda intervaller sırasında
da parametrelerdeki düzelme devam etmi� (74). 

Çin’den yapılan bir ba�ka çalı�mada bir probiyo-
tik kombinasyonu olan Golden bifid ve laktuloz te-
davisi tiyoactamide ile olu�turulan deneysel mini-
mal HE rat modelinde kullanılmı�. Her iki grupta
da tedavi sonrası tedavi öncesine göre kan amon-
yak düzeyi, endotoksin düzeyi ve karaci�erdeki
sentrolobuler nekroz bölgelerinde belirgin azalma
olmu�. Beyin evoked potansiyellerde düzelme ve
minimal HE insidansında azalma görülmü�. Her iki
grup arasında bu düzelmeler, istatistiksel olarak
farklı bulunmamı�. Tartı�mada bir probiyotik kom-
binasyonu olan Golden bifid en az laktuloz tedavi-
si kadar etkilidir ve probiyotik tedavisi güvenli, do-
�al iyi tolere edilebilen bir seçenektir yorumu ya-
pılmı�tır (75). 

4. Karaci�er Transplantasyonu Sonrası Probiyotik
Kullanımı

Karaci�er tansplantasyonu sonrası infeksiyon gö-
rülme oranı % 30-86 arasında de�i�mektedir. Posto-
peratif dönemde orataya çıkan bakteriyel veya vi-
ral infeksiyonlar graft kaybını artırmaktadır. Posto-
perafit bakteriyel infeksiyonların en önemli nedeni
bakteriyel translokasyondur. Bir çalı�mada prebi-
yotik+probiyotik kombinasyon tedavisinin karaci-
�er tansplantasyonu hastalarında bakteriyel in-
feksiyonlar üzerine etkisi ara�tırılmı�. Çift kör rando-
mize olan bu çalı�maya karaci�er transplantasyo-
nu yapılan 66 hasta çalı�maya alınmı�. Enteral
nütrisyon için fiberden fakir formula (�250 kal, 75
gr protein, �45 gr KH, 42 gr lipid) 25 cc/saat operas-
yondan sonraki ilk saat ba�lanmı� hasta tolere et-
mi� ise � cc /kg/saat �eklinde 8 gün boyunca de-
vam edilmi�. Hastalar iki gruba ayrılmı� grup A
simbiyotik: dört farklı laktik asit bakteri (LAB) (pedi-
acoccus penpostosaceus, Leuconostoc mesentero-
idos, Lactobacillus paracasei, L. Plantarum)  ve
dört biyoaktif fiber: (2.5 gr betaglucan, inulin, pec-
tin ve resistant ni�asta) 2x �0 gr. operasyon günü
ve operasyondan sonra �4 gün boyunca devam
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edilmi�. Grup B: sadece prebiyotik (4 çe�it fiber) al-
mı�. Atibiyotik rejimi olarak bütün hastalara cefu-
roxime �.5 gr +metranidazol 500 mg günde 2 kez
operasyondan 30 dakika önce ve 36 saat boyun-
ca verilmi�. Çalı�ma süresince infeksiyon insidansı,
infeksiyon tipi, hastanede ve yo�un bakım ünite-
sinde kalı� süresi, enteral nütrisyonun yan etkileri
ve antibiyotik tedavisisinin süresine bakılmı�. Ça-
lı�ma sonunda infeksiyon görülme oranı simbiyotik
alan grupta % 3 (�/33), sadece prebiyotik alan
grupta ise % 48 (�6/33) bulunmu�. Hastanede kalı�
süresi yönünden her iki grup arasında fark bulun-
mamı�. Simbiyotik alan grupta yo�un bakım üni-
tesinde kalım süresi, proflaktik dönem hariç antibi-
yotik kullanım süresi (proflaktik dönem hariç) da-
ha kısa bulunmu�. Akut rejeksiyon görülme simbi-
yotik alan grupta  % �8; prebiyotik alan grupta ise
% 2� bulunmu�. Surveilance kültürlerinde simbiyo-
tik grubunda 8 hastada, prebiyotik grubunda ise
�6 hastada üreme saptanmı�. Enterecoc en yay-
gın üreyen bakteriymi�. Canlı probiyotik alan grup
A’nın kültürlerinde LAB izole edilmemi� (76). 

Prospektif randomize plasebo kontrollü ba�ka bir
çalı�mada da karaci�er transplantasyonu yapılan
95 hasta üç farklı gruba ayrılmı�. Postoperatif in-
feksiyon ve karaciger transplantasyonun di�er
komplikasyonları kar�ıla�tırılmı�. Grup A: standart
formula ve Selektif barsak dekontaminasyonu,
grup B: Fiber içeren formula +canlı Lactobacillus
plantarum 299, grup C ise fiber içeren formula
+ölü L plantarum 299. Postoperatif bakteriyel in-
feksiyon geli�me oranı Grup B’de % �3, Grup C’de
% 34 ve grup A’da % 48 saptanmı�. Ayrıca grup
B’de ortalama antibiyotik kullanım süresi, hastane-
de ve yo�un bakım ünitesinde kalma süresi daha
kısa bulunmu� (77). 

Sonuç olarak; Probiyotikler barsak florasını düzelte-
rek bakteriyel translokasyonu azaltır, bakteriyel in-
feksiyonları önler, immun fonksiyonu güçlendirir
ve nötrofillerden inflamatuvar sitokin salınımına
neden olmadan sekretuar IgA salınımına ve mak-
rofaj aktivasyonuna neden olurlar. Bakteriyel a�ırı
ço�almanın karaci�erdeki oksidatif strese ba�lı
hasarın geli�imindeki temel mekanizma olabilece-
�i dü�üncesinden yola çıkılarak probiyotikler
NASH, ASH gibi karaci�er hastalıkları yanında he-
patik ensefalopati ve karaci�er transplantasyonu
sonrası infeksiyon geli�imini azaltmak amacıyla
kullanılabilir.
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