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KISALTMALAR DiZiNi

HE : Hepatik ensefalopati

PSE : Portal sistemik ensefalopati
FHY : Fulminan hepatik yetmezlik
MSS : Merkezi sinir sistemi
GABA : Gamma amino butirik asit
DZAA : Dall1 zincirli aminoasitler
AAA : Aromatik aminoasitler
MLN : Mezenterik lenf nodu

sIgA : Salgisal immiinoglobulin A
TPN : Total parenteral nutrisyon
SB : Saccharomyces boulardii
TAA : Thioacetamid

ALT : Alanin aminotransferaz
AST : Aspartat aminotransferaz
EMB : Eosin Methylene Blue
MR-VP : Metilret-Vogesproskover testi
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GIRIS VE AMAC

Hepatik ensefalopati (HE), akut veya kronik karaciger hastalig1 sonucu anormal
biling durum gelisimi ile belirlenen néropsikiyatrik bir durumdur. Baslica bulgular
davranis bozukluklari, biling degisikligi ve oryantasyon bozuklugudur. Hepatik
ensefalopatinin olus bi¢imi net olarak bilinmemekle birlikte, bagirsaktan gegen
nitrojenin biiyiik rol oynadigi kabul edilmektedir. Ozellikle amonyak patogenezde

onemli bir faktordiir (1).

Hepatik ensefalopatide laktuloz tedavisi uzun siiredir kullanilmaktadir. Laktuloz
degismeden kalin bagirsaga gelir ve orada kolon florasindaki mikroorganizmalarin
salgiladig1 enzimlerle laktik asit ve asetik asite doniisiir. Kalin bagirsakta pH’nin
diismesi protein artiklarindan amonyak olusturan kolonik bakterilerin sayisin1 ve
amonyagin emilimini azaltir. Laktulozun uzun sure kullanilmasi sonucu ishal ve
elektrolit diizeylerinde dengesizlik goriilebilir. Diger bir tedavi segenedi olan
antibiyotikler; bagirsaktaki bakteriyel floray1 etkileyerek amonyak olusumunu azaltig
icin HE tedavisinde kullanilir. Antibiyotikler isitme kaybi1 ve bobrek hasari yapabilir
(2-6).

Karaciger retikuloendotelyal sisteminin en Onemli orgamidir. Karaciger
hastaliklarinda bagisikli§in zayiflamasi, enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Sirozlu
hastalarda %15-47 oraninda enfeksiyon olusabilir. Olusan enfeksiyonlar karaciger
hastaliklarinda HE olusumunu kolaylastirir ve mortaliteyi artirir. Karaciger hastalarinda

enfeksiyon odagmin c¢ogunlukla saptanamamasi ve kan kiiltiirlerinde bagirsak igi



mikroorganizmalarin sik tespit edilmesi, enfeksiyon kaynagmin hastalarin kendi

bagirsak mikroflorasi oldugunu diisiindiiriir (7-9).

Laktuloz ve antibiyotik tedavilerinin bagirsak florasi {izerine etkileri istenen
diizeyde degildir. Kullanilan tedaviler ile istenen sonuglarin alinamamasi HE
tedavisinde yeni seceneklerin arastirilmasini gerektirmistir. Bagirsak mikroflorasi
lizerinde diizenleyici etkisi olan probiyotiklerin HE ve karaciger hastaliklarinda
kullanim1 glindeme gelmistir. Probiyotikler bir ¢ok etkilerinden dolayr HE tedavisinde
kullanilabilir. Probiyotiklerin etki mekanizmalari; bakteriyel iireaz aktivitesinin
azalmast sonucu olusturduklari asitik ortam ile amonyak emilimini azaltmalari,
bagirsak epitelinin yeniden diizenlenmesini saglayarak portal kanda amonyak
seviyelerini diisiirmeleri, toksin ve amonyagin artis1 sonucu olusan oksidatif stres ve
inflamasyonu azaltmalari, toksinlerin bagirsaktan emilimini azaltmalar1 seklinde

Ozetlenebilir (10).

Deneysel HE’de probiyotik olarak Lactobacillus, Bifidobacteria ve

Enteroccoc’lar degisik caligmalarda kullanilmis etkili olduklart gériilmiistiir (11).

Bir probiyotik olan Saccharomyces boulardii bagisiklik sistemini uyarir, patojen
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini, toksinlerin bagirsaktaki reseptorlerine baglanmasini

engeller, bagirsak epitelinde laktaz, sukraz, maltaz etkisini artirir (12).

Hepatik ensefalopatide bagisikligin zayiflamasi, bagirsakta bakterilerin agiri
yogunlagmasi ve bagirsakta gegirgenligin artmasi bakteriyel goge sebep olmaktadir (9).

Bu nedenle Saccharomyces boulardii HE tedavisinde etkili bir tedavi segenegi olabilir.

Bu c¢alismada, siganlarda thioacetamid ile olusturulmus hepatik ensefalopati
modelinde bir probiyotik olan Saccharomyces boulardii tedavisinin klinik,
biyokimyasal, mikrobiyolojik ve histolojik etkilerinin laktuloz tedavisi ile

karsilastirmali olarak arastirilmasi amaglandi.



GENEL BiLGILER

HEPATIK ENSEFALOPATI

Tanmimlar

Hepatik Ensefalopati : Akut, subakut veya kronik hepatoseliiler yetmezligin
komplikasyonu olarak diger sebepler dislandiktan sonra ortaya ¢ikan, merkezi sinir
sistemi (MSS) fonksiyonlarinin yaygin baskilanmasi sonucu, kisilik degisikligi ve biling
bulanikligindan derin komaya kadar uzanan néropsikiyatrik semptomlarla karakterize,

geriye dondiiriilebilen metabolik ensefalopatidir (1).

Altta yatan hastaliklarin biiylik farkliliklar gostermesi, klinik belirti ve
bulgularin genis bir yelpazede yer almasi HE i¢in bir takim siniflamalarin ve tanimlarin
yapilmas1 gerekliligini de beraberinde getirmistir. Hepatik ensefalopati taniminin ¢ok
yonlii olmasi, hepatik yetmezligin tipi ve sliresi géz Oniine alindiginda ayrica kendi

icinde lige ayrilmaktadir (1).

Tip A : Akut hepatik yetmezlik ile birlikte olan HE.

Tip B : Intrinsik hepatik hastalik olmaksizin portosistemik ‘by-pass’ ile birlikte
olan HE.

Tip C : Kronik karaciger hastalig1 ile birlikte olan HE.



Portal Sistemik Ensefalopati (PSE) : Hepatik ensefalopati ile ilgili literatiirlerde
sikca karsilagilan terimlerden olmakla birlikte daha ¢ok portal sistemik santin artigi
durumlarda gelisen ndropsikiyatrik degisiklikler i¢in kullanilir. Ancak, sant gelisimi
portal ven trombozunda oldugu gibi karaciger parankim hastalifi olmadan da var

olabilmektedir.

Fulminan Hepatik Yetmezlik (FHY) : Hepatoseliiler yetmezligin akut olarak
olustugu ve toplam hastalik siiresinin sekiz haftadan kisa oldugu durumlarda ortaya

cikan HE yerine kullanilmaktadir.

Kronik HE veya Kronik PSE : Portal-sistemik santi belirginlesmis kronik
karaciger parankim hastalarinda goriilen ensefalopatinin daha hafif, daha uzun siireli ve

daha epizodik sekline verilen isimdir.

Subklinik HE : Kronik karaciger parankim hastaligi olup belirgin davranissal,
norolojik ve EEG degisiklikleri sergilemeyen fakat psikomotor testler ile anormal
sonuglar elde edilen hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bu degisiklikler de laktuloz, diyette
protein kisitlamas1 gibi HE tedavisi icin sik¢a kullanilan yontemlerle geri

donebilmektedir.

Hepatik ensefalopati iki degisik durumda gelismektedir. Olay birkag giin i¢inde
ortaya cikabilir. Burada olay hepatositlerin biiylik kitlesel hasar1 ve nekrozu sonucu
organizmanin adeta aniden karacigerden yoksun kalmasidir. Ikinci durumda olay ¢ok
daha uzun ve kronik karaciger hastaligt zemininde gelisir. Burada olay, kanin

hepatositlerin kontroliine ugramadan genel dolasima ulagsmasidir (13).

Hepatik ensefalopati nedenleri ¢ok ve farklidir. Hepatik ensefalopatinin
noropsikiyatrik bulgular1 altta yatan karaciger hastaligi ile degismez. Hepatik

ensefalopati akut veya kronik karaciger hastaliginda gorilebilir (13).

Hepatik ensefalopati ile beraber olan akut karaciger yetmezligine, fulminan
karaciger yetmezligi denir ve mortalite oran1 yiiksektir. Klinikte sik rastlanan durum ise
dekompanse kronik karaciger hastaligi seyrinde goriilen HE’dir. Sirotik hastada akut

HE, ileri derecede ikteri ve asiti olan karaciger yedegi tamamen tiikenmis hastalarda
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kendiliginden gelisebilecegi gibi en sik olarak kolaylastirict bir etkenin tetiklemesi ile
ortaya ¢ikar. En sik kolaylastirici etkenler enfeksiyonlardir. Basta 6zofagus varis
kanamas1 olmak {izere her tiirlii gastrointestinal sistem kanamasi gerek hipovolemi,
gerekse bagirsakta biriken kan proteinlerinden amonyak ve diger toksik maddelerin
tiretilmesi sonucunda ensefalopatiye neden olan Onemli kolaylastirict etkendir.
Ditiretikler, kusma-ishal, elektrolit dengesizligi hipotansiyon yapmalar1 ve karaciger ici
dolasimi bozmalar1 nedeniyle HE olusumunu kolaylastirir. Asir1 parasentez de HE
olusumunu kolaylastirir. Alkol hem beyin islevlerini bozarak hem de alkolik hepatit
nedeniyle HE olusturabilir. Cerrahi girisimler, ilaclar, asir1 protein alinmasi ve kabizlik

HE olugmasini kolaylastiran diger etkenlerdir (14).

Kronik HE ¢ok nadir goriiliir, spontane olusan santlardan veya genis portokaval

sant ameliyatlarindan sonra ortaya ¢ikar. Persistan veya epizodik HE ataklar ile

karakterizedir (14).

Toksin ve ilaglarin karaciger nekrozuna yol agarak FHY yapmasi hayvan
modellerinin olusturulmasinda kullanilmigtir. Hayvan modellerinde fulminan hepatik

yetmezlik olusturulmasi yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesini kolaylastirmistir

(15).

Klinik Bulgular

Hepatik ensefalopatinin en erken fazi klinik deneylerle kolayca anlasilamaz.
Bazi vakalarda HE birden baslayabilir, buna ragmen genellikle HE tablosu yavas baslar,
baslangicta anlasilmayan davranigs bozukluklar ile uyku diizeninin bozulmasi1 goriiliir.
Bazi durumlarda hafif konflizyon, 6fori ya da depresyon gibi psikolojik bozukluklar
geligebilir. Daha sonra letarji, dezoryantasyon ortaya ¢ikabilir. Son olarak hastalarda
koma gelisir (13, 16).

Hepatik ensefalopatinin erken evrelerinde komaya ilerleme, tedaviden bagimsiz
olarak kimi zaman saatler i¢inde gerceklesebilirken, HE’nin herhangi bir evresindeyken

sendromun duraklamasi ve hatta gerilemesi de gdzlenebilmektedir.

Hepatik ensefalopati, rutin klinik degerlendirmede norolojik durum, mental ve

néromiiskiiler fonksiyonlar esas alinarak dort ana evreye ayrilmaktadir. Evre 4 agrili
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uyarana cevabin olup olmamasina goére ayrica kendi iginde iki alt evreye

ayrilabilmektedir (17).

Tablo 1: Hepatik ensefalopati evreleme sistemi

EVRE 0 : ( Subklinik )
Biling diizeyi : Normal

o Kisilik degisikligi : Yok
e Norolojik bozukluk : Psikometrik testler disinda normal
e EEG degisikligi : Yok

EVRE 1 :

¢ Biling diizeyi : Uyku diizeninde bozulma, husursuzluk

e Kisilik degisikligi : Unutkanlik, konfiizyon, ajitasyon

e Norolojik bozukluk : Tremor, apraksi, koordinasyon bozuklugu
e EEG degisikligi : Yavas 5 Hz frekansinda trifazik dalgalar

EVRE 2 :
e Biling diizeyi : Letarjik, tepkilerde yavaslama
o Kisilik degisikligi : Zaman oryantasyon bozuklugu, uygunsuz davranislar
e Norolojik bozukluk : Asteriks, disartri, ataksi, DTR’lerde yavaslama
o EEG degisikligi : Yavas trifazik dalga 6rnegi

EVRE 3 :
e Biling diizeyi : Uykuya egilim
e Kisilik degisikligi : Yer oryantasyon bozuklugu, agresyon
e Norolojik bozukluk : Asteriks, DTR’lerde artis, Babinski isareti
e EEG degisikligi : Yavas trifazik dalga 6rnegi

EVRE 4 :
¢ Biling diizeyi : Koma
e Norolojik bozukluk : Deserebre postiir
o EEG degisikligi : Yavas 2-3 Hz frekansinda delta dalga aktivitesi

Tam

Hepatik ensefalopati tanis1 koymada karaciger hastaliginin varliginin saptanmasi
cok onemlidir. Anamnez ve fizik muayene bulgulari 6nemli katki saglayabilir. Fizik
muayenede splenomegali, sarilik, karinda serbest asit, 6dem, karin cildinde portal tipte
kollateral dolagimin goriilmesi karaciger hastaligin1 kuvvetle diisiindiiriir. Bunlara ek
olarak kronik karaciger yetersizliginin periferik bulgular1 olan palmar eritem, arteriyel

ortimcek, comak parmak, tirnak degisiklikleri, kas kitlesinde azalma, sekonder cinsiyet




karakterlerinde gerileme ve jinekomasti tanityr destekler. Fotor hepatikus hastanin
solugunda duyulan o6zel bir kokudur. Merkaptan tiirevlerinden dimetil disiilfitin
kokunun ana maddesi oldugu gosterilmistir. Fotor hepatikus varligt da HE tanisim

kuvvetle destekler (18).

Hepatik ensefalopati tanist koydurucu bir biyokimyasal test yoktur. Karaciger
testlerinin bozuklugu zemindeki karaciger hastaligin1 gostermek bakimindan yararlidir
ama normal bulunmasi HE tamisindan wuzaklastirmaz. Plazma amonyak diizeyi
yiiksekligi tan1 koydurucu olmamakla birlikte ayirici tanida kullanilabilecek degerli bir
testtir. Plazma amonyak diizeyi HE’li hastalarin hemen hemen yiizde doksaninda
yiiksek bulunur fakat plazma amonyak degerleri HE evreleri ile paralellik géstermez
(14).

Sirozlu hastalarda subklinik HE 9%50-80 goriilebilir ve bu hastalarda ndrolojik
muayene bulgular1 normaldir. Psikomotor performans testleri ile subklinik HE vakalari

taninabilir (19).

Hepatik ensefalopatide EEG’deki ana bulgular dalga frekansinda ve alfa dalgasi
amplitiidiinde azalma ve ileri donemlerde paroksismal trifazik dalgalarin goriilmesidir.
Genelde HE evreleri ile EEG bulgular1 baglantilidir ama HE’nin EEG bulgulan 6zgiil
degildir. Bilgisayarli beyin tomografisi ve manyetik resonans goriintiilemesi ile HE’de
beyindeki morfolojik degisiklikler ortaya konabilir, fakat bu bulgular 6zgiil degildir.
Hepatik ensefalopatide gorsel, duysal ve somatosensorial evoke potansiyellerin tanisal

Onemi tartismalidir (20).

Aywict Tami . Hepatik ensefalopati diisiliniildiigiinde, 6ncelikle organik bir
ensefalopati diglanmalidir, sonra metabolik ensefalopatiye yol acan diger nedenlerin
ayirict tanist yapilmahdir. Karaciger yetmezliginden baska hipoglisemi, hiperglisemi,
hiponatremi, iiremi, hipotiroidi gibi durumlar metabolik komanin sik nedenlerindendir.
Karaciger hastaligi ile birlikte subdural hematom ve organik beyin sendromu
bulunabilir. Aile anamnezi olan hastalarda hepato-lentikiiler dejenerasyon (Wilson

Hastalig1) ayirici tanida diistintilmelidir (14).



Patogenez

Merkezi sinir sisteminin fonksiyonlarin1 devam edebilmesi i¢in normal islev
gosteren bir karacigerin olmasi gerektigi bilinmektedir. Hepatik ensefalopatinin ise,
karacigerin yeterli islev goOstermemesi nedeniyle plazmadan uzaklastirilamayan bir
takim maddelerin, dogrudan veya dolayli yollardan MSS’ni baskilamasi sonucu ortaya
cikan bir sendrom oldugu diisliniilmektedir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte yapisal bozukluktan ziyade metabolik ve ndrofizyolojik anormaliklere baglh

gelistigi konusunda fikir birligi vardir (21).

Patogenezi agiklamaya yonelik bir¢ok hipotez ortaya atilmis olmasina ragmen
bu hipotezlerden hicbiri tek basina yeterli olmamakla birlikte ve deneysel olmaktan
oteye gidememektedir. Sonug olarak HE patogenezinde birden fazla etkene bagli olmasi

en biiyiik olasiliktir.

a- Amonyak hipotezi : Hepatik ensefalopati patogenezinde iizerinde en ¢ok
calisma yapilmis etkenlerden birisi amonyaktir. Tedavide kullanilan neomisin, laktuloz

gibi bir ¢cok ajan kandaki amonyak diizeylerini diisiirmek i¢in kullanilir (22).

Amonyak karacigerde ilire ve glutamine pargalanir. Karaciger yetmezliginde
ve/veya portakaval anastamoz varliginda karacigerin amonyagi yikict fonksiyonu

ger¢eklesemez ve kanda amonyak diizeyi yiikselir.

Viicuttaki amonyagin baslica su kaynaklardan olustugu diisiiniilmektedir:

1- Diyetteki proteinler ve azot iirlinlerinin 6zellikle kolondaki bakterilerin etkisiyle
parcalanmasi, aciga ¢ikan amonyagin bagirsaklardan emilmesi .

2- Diyetteki proteinlerin bagirsaklardan emilmesi, absorbe edilen glutaminin
metabolik kullanimi.

3- Mide-bagirsak kanamalar1 nedeniyle bagirsaklarda bulunan kanin par¢alanmasi.

4- Entero-hepatik dolagima giren {irenin bagirsaklarda bakteriyel iireaz aktivitesiyle
amonyak, su ve karbondioksite pargalanmasi (toplam iirenin %25’

enterohepatik dolasima girer).



5- Kas yikimi1 sonucu olarak serbest kalan aminoasitlerin metabolize olmasiyla

aciga ¢ikan amonyak.

Amonyak yikimi i¢in kullanilan dongiilerden en fazla 6nem tasiyani tire donglisii

ile alfa keto-glutarattan; glutamat ve glutamattan glutamin meydana gelmesidir.

Amonyagin norotoksik etkisini aciklamak amaci ile ¢esitli mekanizmalar ileri

siirlilmiistiir. Bunlar;

1- Alfa keto-glutarat1 kreps dongiisiinden alip glutamin yoluna sokarak beyin enerji
metabolizmasinda bozukluga yol agar.

2- Na-K-ATP-az1 inhibe edip iyon trasportu ve aksiyon potansiyelini engelleyerek
ndron hiicre zar1 lizerine dogrudan toksik etki yapar.

3- Post sinaptik diizeyde klor kanallar1 ile etkileserek noronlarin inhibisyon
potansiyelinde diisme olusturur.

4- Amonyak glutamattan glutamin sentezini artirir. Glutamat miktarinda azalma
ndronal uyarilarda baskilayici etkiyi artirir.

5- Amonyak kan-beyin bariyeri gecirgenligini, beyin kan akimmni ve glikoz
metabolizmasini bozmaktadir.

6- Amonyak artisinda antioksidan enzimlerin aktivitesinin azaldig1 ve oksidadif

stressin artig1 deneysel olarak gosterilmis (22-24).

Amonyak HE’li hastalarin %90’1inda serumda ve ayni zamanda beyinde yiiksek
olarak bulunmustur. Ancak komanin derecesi ne olursa olsun vakalarin %10 unda
amonyak diizeyleri normal sinirlar i¢indedir. Ayrica serum amonyak diizeyi ile koma

derecesinin parellik gostermedigi bilinmektedir (25).

Amonyagin astrositler iizerinde zararli etkileri vardir. Amonyaga bagl
astrositlerdeki degisiklikler, Alzheimer type II astrosit benzeridir. Bu degisiklikler

kromatin ag1 ve hiicre yiizeyinde genisleme olarak tanimlanmistir (26).

b- Glutamat hipotezi : Glutamat beynin 6nemli uyarict nérotransmitteridir ve
sinaptik aralikta glutamat reseptoriine etki ederek uyari olusturur. Astrosit i¢inde

glutamat sentetaz, glutamat ile amonyaktan glutamin olusumunu saglar. Amonyak artis1
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glutamin birikimine ve glutamat azalmasima yol agar, bdylece glutamat/glutamatin

dongiisii olumsuz etkilenmis olur ve HE nin patogenezinde rol oynar (27).

Bu goriisleri destekleyen yayinlarin yani sira, bunun tersini belirten yayinlar da
vardir. Buttterwoth ve arkadaglar1 (28) akut karaciger yetmezliginde beyin omurilik
stvisinda (BOS) glutamat konsantrasyonlarini yiiksek bulmustur. Hiicre i¢i serebral
mikrodiyaliz teknigi kullanilarak, hem siganlarda hem de tavsanlarda karaciger

yetersizliginde artmis ekstraseliiler beyin glutamat konsantrasyonlar1 bildirilmistir.

Akut karaciger yetmezliginde beyinde yiiksek ekstraselliller glutamattan
kaynaklanan artmis glutamaterjik nérotransmisyon, bu durumda goriilen nobetleri ve

hipereksitabilite durumunu agiklayabilir (29).

Izole astrositlerin glutamata maruz kalmas: hiicre sismesine neden oldugu igin,
akut karaciger yetmezliginde goriilen hepatik ensefalopatideki beyin 6deminin artmis

ekstraseliiler glutamata bagli olabilecegi savunulmaktadir (30).

c- Gamma amino butirik asit hipotezi : Gamma amino butirik asit (GABA)
beynin ana inhibitér norotransmitteridir. Glutamat dehidrojenaz enzimi vasitasiyla
presinaptik ndronlarda glutamattan sentezlenir, vezikiillerin iginde depolanir. Post
sinaptik membranlarda spesifik GABA reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir.
Benzodiazepinler ile barbitiiratlar da bu reseptorlere baglanir. Bagirsak bakterileri
tarafindan sentezlenen GABA portal ven ile karacigere gelerek metabolize edilir.
Kronik karaciger hastaliginda porto-sistemik santlar nedeniyle sistemik dolasima
gecerek kan diizeyi yiikselir. Calismalarda HE’de BOS’da GABA diizeylerinin ve
beyinde GABA reseptorlerinin arttig1 saptanmistir. Bu da HE’li hastalarin barbitiiratlara
ve benzodiazepinlere artmis hassasiyetini izah eder. Benzodiazepin reseptdr antagonisti
flumazenilin en azindan bir kisim hastadaki gegici olsa bile olumlu etkisi, bu hipotezi

desteklemektedir (22, 31, 32).

Bunlara ragmen Lavoie ve arkadaslarinin (33) yaptig1 bir ¢aligmada HE’de

beyin GABA diizeylerinde artis olmadig1 gézlenmistir.
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d- Sinerjik norotoksin hipotezi : Hepatik ensefalopati patogenezini acgiklamaya
yonelik bir diger hipotez olan sinerjestik norotoksin hipotezinde nodrotoksin olarak
amonyak disinda merkaptanlar, kisa zincirli yag asitleri ve fenoller de sorumlu
tutulmaktadir. Metanetiol ve dimetil siilfid gibi merkaptanlar, metioninin bagirsaktaki
bakteriler tarafindan metabolize edilmesiyle olusmaktadir. Fenol bilesikleri ise tirozin
ve fenilalanin gibi aromatik aminoasitlerin yikilmasi ile meydana gelmektedir. Bu
maddelerin hi¢biri tek basina ensefalopati veya koma tablosu olusturamayacagi buna
karsin sinerjik etkileri ile subensefalopati veya subkoma tablosu olusturduklari ileri
stirilmektedir. Hepatik yetmezlik olgularinda merkaptan, kisa zincirli yag asitleri ve
fenol bilesiklerinin periferik kanda artigi gosterilmistir, fakat plazma ve beyin

merkaptan diizeyi ile HE evreleri arasinda zayif bir iligki oldugu saptanmustir (25, 34).

e- Yalanci nérotransmitter hipotezi : Karaciger hastalarinda dallanmis zincirli
aminoasitlerin (losin, izolosin, valin) diizeyleri azalmakta, aromatik aminoasitlerin
(fenilalanin, tirozin, triptofan) ve metioninin diizeyleri artmaktadir. Metionin ve
aromatik aminoasitlerin yikima ugradiklar1 baslica tek yer karacigerdir. Buna karsilik
dallanmis zincirli aminoasitler (DZAA) daha ¢ok kaslarda yikima ugrarlar. Bu nedenle
karaciger hastaliklarinda plazmada metionin, tirozin, fenilalanin ve seratonin diizeyleri
yiikselir. Hem dalli zincirli aminoasitlerler hemde aromatik aminoasitler (AAA) kan

beyin bariyerinin asilmasinda ortak bir tasiyici protein kullanirlar.

Hepatik ensefalopatide plazma diizeyleri karakteristik artan AAA’lerin kan
beyin bariyerinden gecisi artar. Aromatik aminoasitler arasinda fenilalanin ve tirozinin
yiiksek diizeyleri, dopamin ve noradrenalin sentezinde anahtar enzim olan tirozin
hidroksilazi  inhibe = etmektedir. Bunun sonucu olarak  katekolaminerjik
nérotransmitterlerin iiretiminde azalma olmaktadir. Tirozin tiramine dekarboksile olur,
tiramin B oksidaz ile oktapamine doniigiir. Fenilalanin feniletilamine ve
feniletanolamine dontisiir. Yalanci norotransmitter olan oktapamin ve feniletanolamin
sinapslardaki iletiminin bozulmasina sebep olur. Diger bir AAA olan triptofanda

beyinde inhibitor bir norotransmitter olan seratonine doniisiir (22, 35).

Fanelli ve arkadaslar1 (36) normal kopeklere karotis yoluyla AAA infiizyonu
uygulayarak koma olusturup daha sonra bu kopeklere DZAA’lerden zenginlestirilmis

aminoasit sollisyonu vererek koma belirtilerinin geriledigini gostermislerdir. Bunun
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yaninda beyindeki katekolaminler ve inhibitor diizeyleri ile HE arasinda bir iliski ortaya

koyamayan calismalarda mevcuttur (37).

f- Hepatik Ensefalopati ve Mangenez : Manganez norotoksisitesi ile HE
arasinda benzerlikler vardir. Her iki durumda da niikleer manyetik rezonans
goriintiilerinde  globus  pallidusta  hiperintens sinyaller —goriilmektedir, fakat
ensefalopatide olmayan sirotik hastalarda da ayni degisiklikler saptanir. Mangenez
barsaklardan emilir ve karacigerden safra yolu ile atilir. Bu durum mangenezin
karaciger hastaliginda birikme nedenini ortaya koymaktadir. Mangenez depolanmasinin
HE’de ekstrapiramidal bulgulara katkist oldugu diisiiniilmekle birlikte kesin olarak

kanitlanmamustir ve arastirmalar siirmektedir (38, 39).

Sonu¢ olarak HE patogenezini tek bir biyokimyasal degisiklikle
aciklanamayacagi kesindir. Meydana gelen degisiklikler ¢cok sayida faktorin HE

gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir.

Tedavi

Hepatik ensefalopati tedavi prensipleri;

1- Kolaylastiric etkenlerin tedavisi.
2- Bagirsaklardan azotlu maddelerin emilmesinin engellenmesi.
3- Portokaval santlardan asir1 kan akisinin engellenmesi.

4- Hedef organa (MSS) ve hipotezlere yonelik tedavi.

Bu yaklagimlara baglamadan once, uygun oksijenasyon, uygun sivi ve elektrolit
tedavisinin saglanmasi, sivi yliklenmesi ve bobrek yetmezligin Onlenmesi gerekir.
Hepatik ensefalopati hastalarinda pulmoner komplikasyonlar sik goriilmektedir. Ozellikle
evre 3-4 ensefalopatili hastalarda hava yolunun entiibasyonu gerekebilir. Hipoglisemi de
sik goriilen bir durumdur ve siki kan sekeri kontrolii ile diizeltilmezse 6liimciil sonuglara
yol acabilir. Hepatik rezervi azalmis olan hastalarda rutin K vitamini tedavisi 6nerilmekle
birlikte yeterli olmamakta ve koagiilopatinin diizeltilmesi i¢in taze donmus plazmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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a- Kolaylagtirict etkenlerin tedavisi : Hepatik ensefalopati ile gelen her hastada
olas1 kolaylastiric1 etken arastirilmalidir, eger saptanirsa tedavi edilmeli ya da ortadan

kaldirilmalidir. Hepatik ensefalopatiyi kolaylastiran bir ¢cok neden tanimlanmistir (14).

Tablo 2 : Hepatik ensefalopatiyi kolaylastirict nedenler

Enfeksiyon

Ust gastrointestinal sistem kanamasi
Uygun olmayan ditiretik tedavisi
Elektrolit diizensizligi

Ishal, kusma

Bobrek yetmezligi

Hipoksi

Anemi

Hipotansiyon

Sedatif/ hipnotik ilaglar

Kabizlik

Asir1 parasentez

Tibbi veya cerrahi portakaval sant uygulamasi

Protein aliminda artig

Enfeksiyon HE’de Onemli mortalite ve morbidite sebebidir. Karaciger
yetmezligindeki enfeksiyon bulgular1 ile HE gidisi arasinda giiglii iligki oldugu
gosterilmistir (40).

Karaciger retikiiloendotelyal sistemin en O©nemli orgamidir ve bakteriyel
enfeksiyon hepatik yetmezligin bilinen bir komplikasyonudur ve %15-47 oraninda
goriilebilir. Dekompanse sirotik hastalarda enfeksiyon gelisme orani kompanse sirotik
hastalarla karsilastirlldiginda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.  Karaciger
yetmezliklerinde baslica iiriner sistem enfeksiyonlari, spontane bakteriyel peritonit ve

pnomoni goriiliir. Enfeksiyonlarda %70-80 sebep gram negatif basiller ve bunlardan da
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Escherica coli’dir. Gram pozitif bakteri enfeksiyonlar1 daha ¢ok invaziv girisimler ve

uzun siire antibiyotik tedavisi sonucu olusmaktadir (7, 8).

Karaciger yetmezliginde enfeksiyonlar siklikla hastalarin kendi mikroflorasi ile
olugsmaktadir. Genel durumu kétii, sepsis veya ¢oklu organ yetmezligindeki hastalarda
septik odagin bulunamamasi g¢ogunlukla bu enfeksiyonlarin bagirsak kanalindaki

mikroorganizmalar tarafindan olustugunun belirtisidir (9).

b-Bagirsaklardan azotlu maddelerin emilmesinin engellenmesi : Hepatik
ensefalopatiden sorumlu toksinler, bagirsak bakterilerinden kaynaklandig: i¢in bagirsak
temizligi tedavinin temelini olusturmaktadir. Kolon temizligi liimendeki amonyak
icerigini ve bakteri sayisini azaltmaktadir. Bunun i¢in degisik laksatifler kullanilabilir,
fakat emilmeyen disakkaritler tercih edilir, ¢linkii bu tiir laksatifler azotlu bilesiklerin

olusumunu azaltmakta ve atilimini artirmaktadir.

Diyetle protein kisitlamas1 HE tedavisinde ¢ok 6nemlidir. Akut HE durumunda
diyet ile protein alimi tamamen kaldirilmali ve klinik tablonun diizelmesine gore asama
asama artirllmalidir. Bitkisel kaynakli proteinler hayvansal kaynakli proteinlere tercih
edimelidir. Kontrollii caligmalar gostermistir ki bitkisel kokenli beslenme, HE’yi
kotiilestirmeden azot dengesinde kademeli bir iyilesme yapmaktadir. Ayn1 zamanda,
bitkisel kokenli diyetlerin bir baska yarari, kolondaki bakteriler tarafindan metabolize
edildiklerinde absorbe edilemeyen liflerin ortaya ¢ikmasidir. Absorbe olmayan bu lifler

bagirsaktan azotlu iirtinlerin uzaklastirilmasini artirmaktadir (2, 41).

Emilmeyen disakkaritler: Insan bagirsak mukozasinda sentetik disakkaritleri
parcalayacak olan enzim yoktur. Bu nedenle sentetik bir disakkarit olan laktuloz (B-
galaktosidofruktoz) agiz yolu ile alindiginda degismeden ¢ekuma kadar ilerler. Kolon
florasindaki iireaz negatif Laktobasiller tarafindan laktik asit ve asetik asit ve ayrica
formik aside metabolize olur. Kolonda bu organik asitlerin birikimi ile bagirsak liimen
ici pH’s1 diiger, bunun sonucu olarak da bagirsak floras1 degisir. £. Coli gibi amonyak
ireten bakteriler azalirken, Lactobacillus bifidus, Lactobacillus acidophilus gibi daha az
amonyak olusturan bakteriler artar. Sonug¢ olarak, amonyagin plazma seviyeleri ve

irenin total viicut havuzu azalir (2-4).
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Diisik pH’da amonyak c¢oziinmeyen amonyum iyonu sekline doniiserek
bagirsaklardan digsart atilir. Diger taraftan laktulozun olusturdugu osmatik ishal
nedeniyle amonyagin emilimi ve iiretimi azalir. Benzer mekanizma ile etki; kolon
floras1 tarafindan metabolize edilen fakat emilmeyen diger disakkaritler i¢in de
gecerlidir. Oral ya da nazogastrik tiip yoluyla verilen doz; giinliik 2-3 kez yumusak
diskilamay1 temin edecek sekilde ayarlanir. Komadaki ya da ince barsak ileus
tablosundaki hastalara ise laktuloz lavman seklinde uygulanir (5, 42). Amonyakda
azalma yapan laktulozun yapilan bir calismada GABA oranim1 % 46 azaltigi

gosterilmistir (43).

Kronik tedavide gaz, ishal ve kolik tarzinda agri en sik goriilen sikayetlerdir.
Laktuloz ishal ve elektrolit diizeylerinde dengesizlige yol agabilir (5). Pai ve arkadaslar
(44) yaptig1 bir calismada sirozlu hastalarda laktuloz kullanimi sonrast %30 hastada

siskinlik ve gaz, %20 hastada bulant1 sikayeti tespit etmislerdir.

Antibiyotikler; HE olgularinda, bagirsaklardaki bakteriyel floranin azaltilmasi
amaciyla genis etkili, fakat bagirsaktan emilimi az olan antibiyotikler kullanilmalidir.
Ag1z yolu ile alindiginda neomisin bagirsakta amonyak olugumunu azaltir, olduk¢a az
emilmesine ragmen isitme kaybi1 ve bobrek hasari yapabilir. En 6nemli yan etkileri ise
bagirsakta besinlerin emilim islevinde bozulma ve direngli bakteriyel enfeksiyonlardir.
Bu nedenle akut vakalarda 5-7 giin kullanilmalidir. Giinde dort kez agiz yolu ile alinan
metronidazol, neomisin kadar etkilidir. Bu da MSS iizerine toksik oldugu i¢in uzun siire

kullanilmamalidir (6, 45).

c- Portal-Sistemik santa bagh kan akimimin azaltilmasi : Spontane veya
iatrojenik (portakaval sant cerrahisi, transjuguler intrehepatik portosistemik sant
uygulamasinda) olusan genis bir portakaval sant HE olusmasini kolaylastirir ve kronik
HE gelisimine neden olur. Spontane genis bir santa balon ile okliizyon ya da sklerozan
madde enjeksiyonu yararli olabilir. Bu durumda 6zofagus varis kanamasi riski oldukga

yiiksektir (46).
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d- Hedef organa ve hipotezlere yonelik tedavi :

1 - Amonyak hipotezi: Hepatik ensefalopatide sodyum benzoatin Ozellikle
yiiksek amonyak seviyesi ile seyreden olgularda yararli oldugu disiiniilmektedir.
Benzoat, amonyak dahil azotlu madde yikim {riinlerinin bobrekle atilmasim
saglamaktadir. Ure siklusu enzimleri i¢in bir kofaktdr olan ¢inko; artmus iiriner atihm ve
malnutrisyondan dolay sirotik hastaliklarda siklikla eksiktir. Cinko destegi ile karaciger
ornitin karboksilaz aktivitesi artirilarak kan amonyak diizeyinin azaldigini gdsteren

yayinlar vardir (47, 48).

Ornitin-aspartat kombinasyonu karacigerde amonyak yikimini hizlandirir.
Ornitin hem iire dongiisii enzimlerini uyarmakta hem de kendisi substrat olarak yer
alarak amonyak yikimini artirmaktadir. Aspartat ise glutamin sentezini ve amonyagin

atitlimini artirir (49).

L-karnitin esansiyel bir aminoasit olan lizinin yikim {irtiniidiir. L-karnitin de
amonyak yikimini1 artirmaktadir. Yapilan caligmalarda olumlu etkisi goriilmiistiir,

yeterli insan ¢alismas1 yoktur (50).

2 - Yalanci nérotransmitter hipotezi : Dopaminerjik nérotransmisyonun HE’de
azaldigina dair veriler mevcuttur. Dopamin kan-beyin bariyerini ge¢cmedigi icin akut
HE’li hastalarda levodopa tedavi amaciyla uygulanmig ve hastalarda gecici bir
uyaniklik elde edilmistir, fakat yararlanan hasta sayisi ¢ok smirli kalmistir ve etki
gecicidir. Ancak kronik HE’li hastalarda ekstrapramidal bulgularin tedavisinde
levodopa ve bromokriptinin rolleri olabilir. Uzun etkili dopamin reseptdr agonisti olan
bromokriptin, 6zellikle protein kisitlamasina ve laktuloz tedavisine yanit vermeyen

kronik HE’li hastalarin bazilarinda yararli olabilmektedir (51).

Dall1 zincirli aminoasit infiizyonunun hastalarda yarar saglayacagini diisiinmek
mantiklidir. Fakat rastgele kontrollii ¢aligmalarda hastalarda ne diizelme olmus ne de
Olim orani iizerine yararli etkisi oldugu gosterilmistir. Mevcut veriler dalli zincirli
aminoasitlerin HE tedavisinde kullanilmasini desteklemiyorsa da proteinli besinleri
tolore edemeyen sirotik hastalarda azot dengesinin diizelmesine katki saglamak

bakimindan 6nemli bir role sahiptirler (52).
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3 -GABA hipotezi : Hepatik ensefalopatinin benzodiazepin reseptdr antagonisti
flumazenil ile tedavisinde olumlu etkisi c¢esitli calismalarda gosterilmistir. Fakat

flumazenilin kisa yar1 6mrii nedeni ile tedavi etkisi kisa stirelidir (33).

BAKTERI GOCU

Bakteri gocii, canli enterik bakterilerin epitelyal hiicre bariyerinden mezenterik
lenf nodlarina ve diger uzak organ bolgelerine gocii olarak tanimlanir . Bakteri go¢iiniin
terminal ileumdan oldugu kabul edilmektedir. Olayin mekanizmasinda fagositler
tarafindan liimen i¢i bakterilerinin bagirsak disina tasindigini temel alan ‘‘fagositik
transport mekanizmas1’’ kabul gormektedir. Goge ugrayan Escheria coli, Klebsiella,
Enterobacter, Bacteroides, Lactobacillus, Peptostreptococuslar’in g¢ogu fagositoza
direng gosteren, akyuvarlarin i¢cinde de cogalabilen kismi anaeropik gram negatif

bakterilerdir (53, 54).

Bakteriyel goce neden olan faktorler

Tablo 3 : Bakteri gociine neden olan faktorler

1. Asir1 bakteriyel artig

[\

. Konagin bagisiklik cevabi

. Bagirsak gecirgenligin artmasi
. Endotoksinler

. Iyonizan radyasyon

. Travma

. Yanik

[c BN B Y e N

. Yetersiz beslenme

9. Hemorajik sok

10. Salgisal immunoglobulin A
11. Bagirsak tikaniklig

12. Iskemi

13. Total Parenteral Niitrisyon
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1. Asir1 bakteriyel artis : Saglikli farelerde E. Coli gibi bagirsak ici bakteriler,
siirekli olarak ¢ok diisiik oranlarda saglam mukoza epitelinden go¢ etmekle birlikte
lamina propriadan gecisleri sirasinda yada mezenterik lenf nodunda (MLN)
oldiiriilmektedir. Bu nedenle MLN, karaciger, dalakta doku kiiltiirleri ile bakteri
tiretilemez. Fareler lizerinde yapilan g¢alismalarla bagirsak florasindaki asir1 artigin

bakteri gociine yol agtig1 gosterilmistir (58).

2. Konagin bagisiklik cevabi : Bakteri go¢ii sadece bakterilerin gastro intestinal
sistemden bagirsak dis1 bolgelere fiziksel olarak gecisini degil ayni zamanda bu
bolgelerdeki canliligimi da kapsar. Bu nedenle konagin bagisiklik cevabi bakteri gocii
gelisimini Onleyen 6nemli bir faktordiir. Mukozal bariyerden gecen canli bakteriler
bagirsak duvarindan gegisleri sirasinda veya MLN, dalak, karaciger gibi bagirsak dis1
organlardaki savunma mekanizmalar1 tarafindan imha edilecek olursa klasik doku
kiltiirleri ile tretilemezler. Cekum ve ileum florasi patojenlere kars1 6zgiil olarak karsi
koyma yetegine sahiptir. Bu bolgenin florasina anaeroplar hakimdir ve floray1 bakteri

gocline engel olacak sekilde dengede tutarlar (56, 57).

3. Bagirsak gecirgenligin artmasi : Liimen i¢i bakterilerin go¢ edebilmesi i¢in
once bagirsak mukozasina yapisarak bagirsak epiteline girmesi, sonra lamina
propriadan gecerek bagirsak digina tasinmasi gerekir. Bakterilerin bagirsak gocii ile
dokudan temizlenmesi arasinda bir denge vardir. Normal sartlarda bakteriler az da olsa
bagirsak bariyerini gecebilmektedir ancak, bagirsak immiin sistemi bunlarin sistemik
dolasima geg¢mesini engellemektedir. Flora bakterilerinin goclinde bagirsak duvari
histopatolojik olarak normaldir. Patojen bakterilerin go¢ edebilmesi i¢in mukozal
gecirgenligin artmis olmasi gerekir. Yanik, sok, endotoksinler, damardan beslenme,
proteinden kisitli beslenme ve en Onemlisi iskemi nedeniyle bagirsak biitlinliigii

bozulurken, bagirsak gecirgenligide artar (54, 58).

4. Endotoksinler : Endotoksin az miktarda ise portal sistemle karacigere
giderek Kuppfer hiicreleri tarafindan tesirsiz hale getirilir. ~ Fakat miktar coksa
bagisiklik sistemini, kompleman sistemini ve Kuppfer hiicre fonksiyonlarin1 bozarak

sistemik endotoksemiye sebep olur. Parenteral verilen endotoksinin c¢ekal bakteri
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miktarin1 artirdigi, ¢ekum ve ileum mukozasinda dokiilme yaptigi, bagirsak

bakterilerinin MLN'a gd¢iine sebep oldugu gosterilmistir (59).

5. Iyonizan Radyasyon : X-isinmin bagisiklik sistemini baskilayarak ve
bagirsak mukozasina zarar vererek bakteri gocline yol actigi, deneysel caligmalardaki
doku ve kan orneklerinde bagirsak kaynakli bakteri saptamak suretiyle gosterilmistir

(60).

6. Travma : Travma bagirsak iskemisine yol agarak bakteri gocii ve ¢oklu organ

yetmezligine kadar giden siirece sebep oldugu gosterilmistir (53).

7. Yanik : Yanik ile olusan travmanin bagirsak mukozasina zarar vererek
bakteri gociine sebep oldugu deneysel c¢alismalarda belirlenmigstir. Yapilan bir
calismada %20 yanik olusturulan sicanlara oral yolla verilen E.coli’nin bir saat sonra
kanda PCR yontemiyle %60, kan kiiltiirii yontemiyle %43 oraninda tespit edildigi
bildirilmistir (53).

8. Yetersiz beslenme : Acglikta konak bagisiklik savunma mekanizmasi
zayiflar, villuslar ince ve kiint bir hal alir. Protein eksikliginde bagirsak bakterilerinde

asir1 ¢ogalma, bakterilerin hiicre i¢inde dldiiriilmesinde azalma olur (53).

9. Salgisal immiinoglobulin A : Salgisal Immiinoglobulin A (sIgA) bagirsak
liimenindeki bakterilerin mukozal hiicrelere yapismasini 6nleyen esas koruyucu
mekanizmadir ve agizdan beslenme sIgA icin baslica uyaricidir. Anne siitii alamayan

preterm veya term bebekler 6zellikle bagirsak kaynakli sepsise yatkindirlar (53).

10. Hemorajik sok : Hemorajik sok mukozal hasara yol agarak bakteri gociine
sebep olur. Hemorajik soktaki mukozal hasarda reperfiizyon siirecinde meydana gelen

ksantin oksidaz yoluyla olusan serbest oksijen radikalleri aracidir (58).

11. Bagirsak tikamkh@ : Barsaklardaki normal peristaltik hareketler limendeki
bakterilerin mukozaya yapismalarima zaman tanimaz. Mukusun kaygan olmasi da
bakterilerin mukozaya yapismasina engel olur. Bagirsak tikanikliginda peristaltizmin

bozulmasi, mukusun azalmasina ve bakterilerin mukoza ile uzun siire iliskide olmasina
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yol acar. Tikaniklikta liimen i¢i staz ve sivi birikimi bagirsak bakteri popiilasyonunu
artirir. Ayn1 zamanda mukozal gecirgenlik artar. Tikaniklikta olusan liimen i¢i basing

artis1, villoz kan akimini azaltarak secici bagirsak iskemisi de meydana getirir (56).

12. iskemi : Bagirsak iskemisinin mukozal zedelenmeye yol acan doku
hipoksisi olusturarak bagirsakta hasar yaptig1 bilinmektedir. Iskemi bagirsakta su sirayla
hasar meydana getirir; kapiller gecirgenligin artmasi, mukozal gecirgenligin artmasi,

mukozal hasar, transmural hasar (53).

13. Total parenteral niitrisyon (TPN) : Total parenteral nutrisyon bagirsakta
mukozal atrofiye neden olarak bakteri gogii ve sepsise neden olabilir. Total parenteral
nutrisyon uygulanan organizma enteral beslenmenin immiinoglobulinleri uyarici

etkisinden mahrumdur (53).

SACCHAROMYCES BOULARDIi

Saccharomyces boulardii (SB), Endomyces ailesinden elipsoit yapida bir maya
mantaridir. Antibiyotiklere karsi genetik olarak direncgli, antifungal ajanlara ise
duyarhdirlar. Saccharomycess boulardii, Cinhindi’nde yerli halkin ishal tedavisinde
kullandi@1, tropikal meyvenin kabugundan izole edilmistir. Uremesi igin en uygun
sicaklik 30 °C’nin iizerindedir. Bu 1s1 derecesi bagirsak i¢i 1s1 ile uyum gdstermektedir

(12, 61).

Bagirsaklardan emilmez ve diskidan elde edilebilir. Bagirsakta ¢ogalamaz ve
kalic1  kolonizasyon s6z konusu degildir. S. boulardii’nin agizdan aliminin
kesilmesinden bir hafta sonra digskida saptanamaz. Siganlarla yapilan bir ¢alismada 50
mg tek doz SB’nin agiz yolu ile uygulanmasindan 1 saat sonra ileumda gosterilmistir.
Canli hiicrenin yarilanma siiresi yaklasik alt1 saattir ve tedavide giinde en az bir kez
uygulanmasi gerekmektedir. Sindirim kanalinda SB’nin ¢ogaldigina dair bir bulgu elde

edilememistir (61-64).

Saccharomyces boulardii klinikte cesitli ishal ve kolitlerde ve sindirim

sisteminin deneysel enfeksiyonlarinda koruyucu ya da tedavi edici etkiye sahiptir.
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Hayvan deneylerinde enterotoksijenik Escherichia coli’ye bagl ishalde, klindamisin
tedavisi sirasinda goriilen Clostridium difficile ishalinde, Entamoeba histolyticaya bagh
bagirsak amebiazisi ve antibiyotik tedavi sonrasinda gelisen bagirsak kandidiyazisi
tedavilerinde etkili oldugu gosterilmis ve 1950’lerin basindan itibaren klinikte

kullanilmaya baslanilmistir (12).

Saccharomyces boulardii etkisini dort degisik mekanizma iizerinden gosterir.

a) Bagisiklik sisteminin uyarilmasi : Maya hiicre duvari ekstrelerinin non-
spesifik immiin yanit1 (fagositoz ve kompleman sistemini) stimiile ettigi bilinmektedir.
Invitro olarak SB, C3a ve C5a gibi kemotaksik faktdrlerin salmimiyla serum
komplemanin1 aktive etmekte ve poliniikleer hiicrelerle birlikte monositlerin gogiinii
hizlandirmaktadir. In vivo olarak SB uygulaniminin, deneysel sistemik bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarda koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (65-68). Buts ve
arkadaslar1 (69) siganlarla yaptiklar1 calismada SB’nin bagirsak villus ve kript

hiicrelerinde sekretuar Ig A seviyelerini artirdigini gostermislerdir.

Goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada ise SB’nin enterosit olgunlasmasi {lizerine

olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (70).

b) Patojen mikroorganizmalarin cogalmasimin engellemesi : Bioterapotik
ajanlar patojen mikroorganizmalarin profilerasyonunu engelleyerek kolonizasyon
direncinin yeniden olugmasi i¢in zaman kazandirir (71). Mikrobiyal antagonizma etkisi
ile kiiltiir ortaminda Escherichia coli, Salmonella typhi, Shigella dysenteriae, Candida
albicans gibi cesitli patojenik mikrorganizmalarin biiylime ve ¢ogalmasii oOnledigi

gosterilmistir (72).

In vivo olarak da Candida’ya kars1 gii¢lii antagonistik etki gostererek diskidaki
miktarini azaltigr saptanmistir. Bu etki, normal bagirsak florasinda bulunmadigi halde
canliligint kaybetmeden bagirsaktan gegen bir mikroorganizmanin tedavi amaci ile

kullanildig: tek drnektir (73).

¢) Patojenik toksinlerle etkilesim, toksinlerin bagirsaktaki reseptorlerine

baglanmasinin engellenmesi : Saccharomyces boulardii'nin bu etkisi, olusturulan
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deneysel modellere gore farkli sekilde etkisini gosterir. Hayvan deneylerinde bakteri
toksinlerinin {iretimini Onleyici etkisi ile Esherichia coli enterotoksinine bagl ishali,
kolera toksinine bagli su ve sodyum atilimini1 ve Clostridium difficile sitotoksininin
iretimini azaltigi gosterilmistir (72, 74, 75). Toksine bagh patogenezde SB’nin
koruyucu etkisi proteaz olusumuna bagli olabilir. Bu proteazlar C. difficile toksininin
reseptdr bolgesine yapisiyor olabilirler (76). Saccharomyces boulardii’nin siganlarda
deneysel olusturulan ileum tikanikli§i modelinde sivi sekresyonunu ve mannitol

gecirgenligini azaltig gosterilmistir (77).

d) Bagirsaklarda enzimatik aktivite degisikligi : Saccharomyces boulardii nin
agiz yolu ile alimi bagirsak epitelindeki laktaz, sukraz ve maltazin etkisini
artirmaktadir. Bagirsak disakkaridazlariin etkisini artiric1 6zelligi ise bazi tip ishallerin

tedavinde onemlidir (78).

Saccharomycess boulardii klinikte; antibiyotige bagli ishal ve seyahat edenlerde
gorilen ishal olgularinda 6nleyici amagcli; eriskin ve ¢ocuklarda goriilen akut enfeksiy6z
ishal, Human Immunudeficiency Viriis (HIV) olgularinda gbriilen ishal, spastik kolit ile
beraber goriilen ishal ve nasogastrik sonda ile devamli olarak beslenen hastalarda

gorilen ishalde ise tedavi amagli kullanilmaktadir (71, 79-81).

Insan ve hayvan calismalarinda SB tedavisinin toksik etkisine rastlanmamistir.
Ancak son zamanlarda immdiin sistemi baski altinda olan hastalarda sistemik yayilim ile

fungemi gelisebilecegini gosteren klinik veriler elde edilmistir (82).

Bagirsakta SB’nin patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engellemesi,
bagirsakta immiin sistemi tetiklemesi ve bagirsak mukozasi lizerinde olumlu etkilerinin
olmasi nedeni ile bakteriyel gogii azaltigini gosteren deneysel ¢alismalar yapilmistir

(83).
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GEREC VE YONTEM

Calisma 2005 yili Mart aymda Inénii Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinde yapildi. Calismada ortalama viicut agirliklar: 143,1 + 22,35 gram ve yaslari
iki aylik olan Wistar cinsi otuz bes adet disi sican kullanildi. Calismamizda Indnii
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde iiretilen sicanlar kullanildi. Tiim hayvanlar
sicaklik ve 1s1k kontrollii bir laboratuvarda (12 saat gece/12 saat giindiiz) yiyecek ve
suya rahatlikla ulasmalarm saglayacak kafeslerde tutuldular. Calisma igin Inénii

Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunundan onay (2004/31) alinda.

Hayvan Modeli

Bu calismada bir siilflir bilesigi olan ve sitokrom p450 sistemini etkileyerek
hepatoksisite olusturan thioacetamid akut hepatik ensefalopati olusturmak igin
kullanildi. Thioacetamid (Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO. USA) 0. ve 24. saatte
600 mg/kg periton icine verilerek hepatik ensefalopati olusturuldu (15).

Siganlar 7’ser adetlik bes gruba ayrildilar ;

1. Grup : Kontrol Grubu

2. Grub : Thioacetamid Grubu (TAA) : Bu gruba sadece thioacetamid verildi.

3. Grub : Laktuloz Grubu (TAA+LAK) : Bu gruba thioacetamid ve laktuloz verildi

4. Grub : Saccharomyces boulardii Grubu (TAA+SB) : Bu gruba thioacetamid ve
Saccharomyces boulardii verildi.

5. Grub : Laktuloz ve Saccharomyces booulardi Grubu (TAA+LAK+SB) : Bu gruba

thioacetamid ile birlikte laktuloz ve Saccharomyces boulardii verildi.

_23 .-



Rastgele-kontrollii deneysel bir ¢aligma yapildi.

Kontrol grubu disindaki diger gruplara thioacetamid 600 mg/kg 0. ve 24. saatte
periton i¢ine verilerek hepatik ensefalopati olusturuldu. Hepatik ensefalopati olusturulan
gruplara %35 Dekstroz + %0.45 salin + KCI (20 mEq/l) i¢eren serum thiocetamidin ilk
enjeksiyonundan sonra 12 saatte bir ve % 0.9 izotonikten olusan serum thioacetamidin
son enjeksiyonundan sonra her 4 saatte bir 25 ml/kg dozunda periton i¢ine destek
amacli verildi (15). Orogastrik kaniil ile 3. gruba laktuloz (Duphalac-Eczacibasi) 2
ml/kg/doz 12, 24, 36. ve 48. saatte verildi (84). Orogastrik kaniil ile 4. gruba
Saccharomyces boulardii (Reflor-Sanofi) 200 mg/g/doz 12, 24, 36, 48. saatte verildi
(85). Orogastrik kaniil ile 5. gruba. 12, 24, 36. 48. saatte Saccharomyces boulardi 200
mg/g/doz ve laktuloz 2 ml/kg/doz verildi. Sicanlara 72 saat standart laboratuvar
yiyecegi ve su verildi. Sicanlarin bakim verildigi oda sicakligi 2413 °C olarak sabit

tutulmaya c¢alisildi.

Norolojik Muayene ve Hepatik Ensefalopati Evrelemesi

Siganlar ilk 24 saatte 12 saatte bir, 24 saat sonrasinda testin sonlandirildig1 72
saate kadar 4 saatte bir norolojik muayene yapilarak takip edildi. Norolojik muayenede

sicanlarin davranigsal refleksleri kullanildi.

Tablo 4 : Sicanlarda norolojik muayene degerlendirilmesinde kullanilan davranigsal

refleksler

Kuyruk ¢ekme rekleksi
Isitsel iirkiitme refleksi
Bas sallama refleksi
Korneal refleks
Dogrulma refleksi
Denge Testi

Yakalama

Yerlestirme
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Her bir davranig testi 4 iizerinden puanlandirildi. Kontrol grubu ile aym etkiyi
gosteriyorsa 4 puan verildi. Kontrol grubunun %350-75’1 kadar performans 3 puan
hepatik ensefalopati evre 1, %25-50 performans 2 puan evre 2, %1-25 performans 1

puan evre 3, cevap alinamazsa O puan evre 4 olarak puanlandirildi.

Kan Orneklemesi

Calisma basinda ve sonunda kan Ornekleri alindi. Tiim hayvanlara ¢alisma
basinda 75 mg/kg ketamin anestezisi altinda kuyruk u¢ kismina 0,5 cm kesi yapildi,
sizan kan insiilin enjektorii ile toplanarak Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat
aminotransferaz (AST) ve amonyak i¢in 1 ml kan 6rnegi alindi. Calisma sonu i¢in evre
4 hepatik ensefalopati olusan siganlarda bu donemde ve kalan tiim sicanlara
thioacetamidin 72. saatinde xylazin hidrokloriir 8 mg ve ketamin 75 mg/kg anestezisi

altinda AST, ALT, amonyak ve kan kiiltiirii i¢in intrakardiak 2 ml kan alindu.

Biyokimyasal Degerlendirme

Sicanlardan ¢aligma bast ve sonunda alinan kan 6rneklerinin biyokimyasal
degerleri Inénii Universitesi Biyokimya Anabilim Dali Labaratuvarinda ¢alisildi.
Calismada AST ve ALT’nin Ol¢iimiinde kullanilan  ticari kitler Olymus
firmasindan saglandi. Amonyak 6l¢iimiinde kullanilan biyokimyasal maddeler;
sodyum-nitrozoprusiyat, fenol, amonyum siilfat, disodyumhidrojenfosfat, sodyum
hidroksit ve sodyum hipoklorit Merk firmasindan, triklorasetik asit J.T. Backer

firmasindan saglandi.

a) Alanin aminotransferaz ve Aspartat aminotransferaz ol¢iimii

Serum AST ve ALT seviyeleri kolorimetrik yontemle Olympus firmasina

ait ticari kitleri kullanilarak AU 640 cihazinda ¢alisildi.
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b) Amonyak Olciimii

Kanda amonyak seviyeleri kolorimetrik Berthelot (indophenol) reaksiyonu

kullanilarak ol¢iildi.

Amonyak 6l¢iimiinde kullanilan reaktifler :

I- Fenol : 10 g fenol ve 50 mg sodyum-nitrozoprusiyat (Na,Fe(CN)NO) suda
¢oziildii ve 1 I’ye tamamlandi.

2- Standart : Amonyak standartidir. 0,0472 g amonyum siilfat (NH4),SO, 0,1 1 distile
suda ¢oziildii. Bu ¢ozelti 10,000 pg % NH;-N (% amonyak azotu) ihtiva eder. 100-
500 pg % oraninda olan bir seri standart uygun olarak seyreltildi.

3- Hipoklorit: 90 g disodyumhidrojenfosfat (Na,HPO,) ve 10 g sodyum hidroksit
(NaOH) suda ¢6ziildii. Sonra 10 ml % 5’lik  sodyum hipoklorit (NaCIO) c¢ozeltisi ilave
edildi. Son hacim 11 oldu.

4- Triklorasetik asit (TCA): Triklorasetik asitin 10 gram1 100 ml distile suda ¢oziildii.

Amonyak 6l¢iimiinde kullanilan metot :

1- Otuzbes adet kapakli tiip alind1 bunlara 250 ul TCA kondu ve buz i¢inde 6rneklerin
alinacag laboratuvara gonderildi. Su banyosu 37 °C dereceye ayarlandi.

2- Deneklerden 250 pl kan alindi ve tuplere konuldu. Tiipler c¢alkalanarak
homojenizasyonu saglandi.

3- Tiipler 10 dakika 3000 rpm’de santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatan kisim
dikkatlice alinip bagka bir tiipe alindi.

4- Birer adet kor ve standart tiipii hazirlandi. Kor tliptine 250 pl distile su ve 250 pl
TCA kondu. Standart tiipiine 250 pl standart ve 250 ul  TCA kondu. Hazirlanan
tiipler parafilmle kapatilarak ¢alkalandi.

5- Bir kor, bir standart ve iki adet numuneler i¢in biyokimya tiipii hazirland1 ve
yanlarina bir de su tiipii ilave edildi.

6- Kor, standart ve numunelerden 0,25’er ml biyokimya tiiplerine aktarildi.

7- Tiplerin hepsine 1,2 ml fenol ve 1,2 ml hipoklorit reaktifi ilave edildi. Parafilm ile

kapatilarak calkalandiktan sonra 37 °C derecedeki su banyosuna kondu ve 30 dakika
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bekledikten sonra suya karst 625 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okuma
yapildi.
Amonyak degerinin hesaplanmast :

Numune optik dansimetresi (OD) — Kér OD
NH;3%= x 200 pg/dl
Standart OD — Kor OD
Eriskinlerde normal degerler: % 20 - %123 pg/dl arasi.

Mikrobiyolojik Calisma

Sicanlardan  alman  Orneklerin  mikrobiyolojik  c¢alismalari  Inonii
Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapildi. Kullanilan besiyerleri,
koagiilaz ve katalaz testi i¢in numuneler iiniversitemizde olusturuldu. Bactec kan
kiiltiir vasatlart Becton Dickinson firmasindan, basitrasine duyarlilik testi, iic
sekerli demir agar ve Metilret-Vogesproskover testi (MR-VP) kitleri Oxoid

firmasindan, Api 20 E testi kitleri Biomeriuex firmasindan temin edildi.

Tiim grupta bulunan siganlara xylazin hidrokloriir 8§ mg ve ketamin 75
mg/kg ile anestezi saglandiktan sonra cilt temizligi % 10 povidon iodin ile yapildi
ve steril Ortiiler ile saha korumasi saglandi. Oncelikle gogiis bolgesi acild1 ve kan
kiltiirti icin steril enjektorle intrakardiyak 1 ml kan alindi. Organlardaki
ornekleme icin orta hat kesisi ile laporatomi yapildi ve her organ icin ayr steril
cerrahi alet kullanilarak sirasi ile mezenterik lenf nodu, dalak dokusu ve ileum

icerigi ornekleri alindi.

Kan kiiltiirii i¢in steril sartlarda intrakardiyak 1 ml alinan kan Bactec kan
vasatina ekildikten sonra Bactec 9240 otomasyon sistemine konuldu. Ertesi giin
kan kiiltlirii pozitif sinyal alinilanlardan; kanli agar, c¢ikolatali agar, Eosin

Methylene Blue (EMB), sabora besiyerine pasaj yapildi.

Dalak ve lenf nodundan alinan bir gram doku 5 ml steril serum fizyolojik
ile homojenize edildi ve ondan 10 pul sivi alinarak koyun kanli agar, ¢ikolatali
agar, EMB, sabora besiyerine ekim yapild1. ileumdan alinan 1 g bagirsak igerigi, 1

ml steril serum fizyolojik ile sulandirildi ve olusan karistmdan 0.01 ml alinarak
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kanli agar, cikolatali agar, EMB, sabora besiyerine ekim yapildi ve 37°C’de 24
saat etlivde bekletildi. Ertesi giin iireyen mikroorganizmalarin kolonilerinden
gram boyama yapildi. Gram boyama sonucuna gére mantar veya gram (+), gram
(-) bakteri tanimi1 yapildi. Gram (+)’lerin tanisinda katalaz, koagiilaz, basitrasine
duyarlilik testi kullanildi ve stafilokok tiirlerin tanist kondu. Gram (-) bakteriler
icin ii¢ sekerli demir agar, indol, sitrat, MR-VP biyokimyasal testleri ile primer
tan1 kondu. Tamy1 desteklemek igin Api 20 E testi yapildi. Ureyen bakterilerin

koloni sayisi bildirildi ve antibiogram yapildi.

Histopatolojik inceleme

Kontrol ve deney grubu hayvanlarindan ¢ikarilan karaciger 6rnekleri % 10’luk
formaldehit ile tespit edildi. Orneklerden Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda parafin bloklar1 hazirlandi. Alinan bloklar hemotoksilen ve eosin ile
boyandi. Bloklardaki normal karaciger dokusu, fokal nekroz, zonal nekroz ve birlesen
nekroz goriiniimleri tespit edildi (86). Normal karaciger dokusu 0 derece, fokal nekroz 1

derece, zonal nekroz 2 derece, birlesen nekroz 3 derece olarak kabul edildi.

1. Normal karaciger dokusu : Terminal portal veniiller ve hepatik arter dallari
kiiclik safra kanallar1 ile portal alanlarda bulunurlar. Bu alanlardan hem arter hemde
portal vendz damarlar terminal hepatik veniile ulasmak iizere karaciger parankimini
gecerler. Damarsal yapilar ve parankim arasindaki iligki giincel olarak Rapoport’un
asiniis modeli ile agiklanmaktadir. Buna gore asiniisiin merkezi portal ven ve hepatik
arterin u¢ noktalar1 ile en az oksijenlenen bolge olarak kabul edilir. Bu modele gore
klasik lobiil yapisinda lobiiliin merkezi olarak kabul edilen terminal hepatik veniil
cevresi en az oksijenlenen zon 3, portal araliga daha yakin olan bolge zon 1, ikisinin
arast zon 2 olarak adlandirilir. Karaciger parankimi ise birbiri ile birlesen plakalar

halinde sinuzoidal bir ag ile ayrilan hepatositlerden olusmustur.
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Sekil 1 : Portal araliktan terminal hepatik venill (santral ven)’e dogru diizenli olarak yer
alan karaciger parankimi (Hematoksilen eozin X 200).

2. Fokal nekroz : Tek tek veya kiigiik gruplar halinde hepatositlerin nekrozudur.
Nekrotik hiicrelerin ¢abuk kaybolusu nedeniyle bu gelisme daha ¢ok iltihabi hiicrelerin

gruplasmasi ve karaciger hiicre kordonunun bozulmasi ile anlasilir.

Sekil 2 : Portal aralik ve santral ven arasi yerlesim gosteren, inflamatuar hiicrelerle
kaplanmus kiiciik nekroz alani fokal nekroz (Hematoksilen eozin X200).
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3. Zonal nekroz : Karaciger lobiillerinin hepsinin veya bir bolgesini etkileyen

nekrozdur.

Sekil 3 : Parankim icinde bir bolgeyi (zon) tiimiiyle tutmus olan nekroz alani ve

inflamatuar hiicrelerin bu alanda toplanmasi zonal nekroz (Hematoksilen eozin X200).
4. Birlesen nekroz : Bu histolojik yap1 daha cidi bir harabiyeti gosterir.

Birbirleriyle birlesen hepatosit gruplarinin yikimi olarak tanimlanir. Akut hepatit ile

birlikte olabilir veya ¢ok az inflamasyonla beraber olabilir. En agir sekli ile yaygin

Sekil 4 : Karaciger parankimi icinde iki bdlgeyi (zon) etkileyerek birbiriyle
biitiinlesmekte olan genis nekroz alani1 ve burada izlenen inflamatuar hiicre y1gilmasi
birlesen nekroz (Hematoksilen eozin X200).
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istatistiksel Yontem

Bu calismada gruplardaki degiskenler Skapiro Wilk normallik testi ile test edildi.
Normal dagilim gostermedigi saptandi  (p>0.05). Bu nedenle istatistiksel
degerlendirmede parametrik olmayan testlerden; Kruskal-Wallis Varyans, Wilcoxon
test ve Tukey testi kullanildi. Kruskal-Wallis Varyansi grup karsilagtirilmasi, Wilcoxon
testi grup i¢i degisiminin degerlendirilmesinde, Tukey testi gruplarin ikili

karsilastirilmasinda kullanildi.
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BULGULAR

Sicanlardan thioacetamid verilen gruplarda degisik derecelerde hepatik
ensefalopati olustugu goriildii. Calismada kullanilan veriler ayr1 ayri olarak belirlendi ve

gruplar teker teker birbirleriyle karsilagtirildi.

Sicanlarin ortalama viicut agirhklar
Sicanlarin viicut agirliklar1 kaydedildi ve gruplarin ortalamalar1 tespit edildi.
Gruplarin ortalama viicut agirliklar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 5: Sicanlarin viicut agirliklarilara gore gruplara dagilimi

Gruplar Ortalama viicut agirhgi (g)
Kontrol (n=7) 163+5,5

TAA (n=7) 156+6,9

TAA+LAK (n=7) 164+6,7

TAA+SB (n=7) 161+7

TAA+LAK+SB (n=7) 160+7,6

Oliim zamanlar1
Sicanlardan hastalik nedeni ile Olenler tespit edildi, kalan si¢anlar ¢alismanin
sonlandirildig1 72. saatte anestezi sonrasit 6ldiiriildii. Thioacetamid verilen gruplarlarda

TAA+SB grubu diginda, 6lim zamanlar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda hayatta
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kalma stiresinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05). Kontrol grubu

disinda diger gruplar arasinda Olim zamani acisindan istatistiksel fark saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 6: Sicanlarin 6liim zamanlarinin gruplara dagilimi

Gruplar Ortalama oliim | Karsilastirilan p degeri
zamani (saat) gruplar

Kontrol (n=7) 72+0 TAA 0,000
TAA+LAK 0,014*
TAA+SB 0,302
TAA+LAK+SB 0,033*

TAA (n=7) 39+5,1 Kontrol 0,000%%*
TAA+LAK 0,741
TAA+SB 0,085
TAA+LAK+SB 0,531

TAA+LAK (n=7) 48+5,1 Kontrol 0,014*
TAA 0,741
TAA+SB 0,728
TAA+LAK+SB 0,999

TAA+SB (n=7) 5245,2 Kontrol 0,302
TAA 0,085
TAA+LAK 0,728
TAA+LAK+SB 0,894

TAA+LAK+SB (n=7) | 5045,3 Kontrol 0,033*
TAA 0,531
TAA+LAK 0,999
TAA+SB 0,894

*p<0.05 anlaml1 kabul edildi
**p<(0.001 anlaml1 kabul edildi

-33 -




Mortalite

Thioacetamid verilen gruplarda, kontrol grubuna goére mortalitede istatistiksel

olarak anlamli artis tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubu disindaki diger gruplar

arasinda mortalite agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Laktuloz ve SB

tedavisinin mortalite lizerine etkisi goriilmedi.

Tablo 7 : Sicanlarin mortalite ve hayatta kalma oranlarina gére gruplara dagilimi

Gruplar Mortalite oram Hayatta kalma oram (%)
Kontrol (n=7) 0/7 100

TAA (n=7) 7/7 0

TAA+LAK (n=7) 6/7 14,3

TAA+SB (n=7) 57 28,6

TAA+LAK+SB (n=7) 6/7 14,3

Hepatik Ensefalopati Evresi

Calismada thioacetamid uygulanan gruplardaki tiim sicanlarda agir karaciger

yetmezligi gozlendi. Calismanin sonuna kadar TAA grubundaki sicanlarin hepsinde

hepatik ensefalopati evre 4 gozlendi. Diger gruplarda degisik derecelerde hepatik

ensefalopati evreleri saptandi. Thioacetamid verilen tiim gruplarda kontrol grubuna gore

hepatik ensefalopati evrelerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05).

Kontrol grubu disindaki gruplar arasinda hepatik ensefalopati evrelerinde istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 8 : Thioacetamide bagli gelisen akut hepatik yetmezlikte 72 saat sonunda

hepatik ensefalopati evrelerinin gruplara dagilimi

HE Evre | Kontrol TAA TAA+LAK TAA+SB TAA+LAK+
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) SB (n=7)

Evre 1 0 0 0 0 0

Evre 2 0 0 1 1 1

Evre3 0 0 0 1 1

Evre 4 0 7 6 5 5
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Tablo 9 : Hepatik ensefalopati evrelerinin gruplara dagilimi

Gruplar HE evresi Karsilastirilan p degeri
gruplar

Kontrol (n=7) 0 TAA 0,000
TAA+LAK 0,000
TAA+SB 0,000
TAA+LAK+SB 0,000

TAA (n=7) 4 Kontrol 0,000%*
TAA+LAK 0,910
TAA+SB 0,330
TAA+LAK+SB 0,991

TAA+LAK (n=7) 32 Kontrol 0,000
TAA 0,991
TAA+SB 0,680
TAA+LAK+SB 0,998

TAA+SB (n=7) 2,8 Kontrol 0,000
TAA 0,330
TAA+LAK 0,680
TAA+LAK+SB 0,684

TAA+LAK+SB (n=7) | 3,2 Kontrol 0,000
TAA 0,991
TAA+LAK 0,998
TAA+SB 0,684

*p<0.05 anlamli kabul edildi
**p<(0.001 anlaml1 kabul edildi
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Biyokimyasal sonug¢lar

a) Amonyak diizeyi

Thioacetamid uygulamadan 6nce Slgiilen serum amonyak seviyelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p<0.05). Calisma sonunda
TAA, TAA+LAK gruplarinda dlgiilen serum amonyak seviyelerinde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p>0.05). Laktuloz tedavisi verilen grupta
caligma sonundaki amonyak seviyelerinde TAA grubuna goére azalma ve kontrol
grubuna gore artis istatistiksel olarak anlamli  saptandi (p<0.05). Saccharomyces
boulardii ve laktuloz tedavisinin tekli ve beraber verildigi gruplarda calisma sonu
amonyak dilizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Saccharomyces boulardii tedavisi verilen grupta sadece TAA grubuna gore calisma
sonu amonyak seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05).
Laktuloz ve Saccharomyces boulardii tedavisinin birlikte verildigi grupta sadece TAA

grubuna gére amonyak seviyelerinde anlamli diisiis saptandi1 (p<0.05).

Tablo 10 : Sicanlarin thioacetamid uygulama 6ncesi ve ¢alisma sonu serum amonyak
seviyelerine gore gruplara dagilimi

Gruplar Thioacetamid wuygulama | Calisma sonu serum | p degeri

oncesi serum amonyak | amonyak seviyeleri (ng

seviyeleri (ug amonyak | amonyak nitrojen/dl)

nitrojen/dl )
Kontrol (n=7) 26+1,4 2843 0,519
TAA (n=7) 28+2,9 252432 0,001**
TAA+LAK (n=7) 3043 143+9 0,000%*
TAA+SB (n=7) 31+3,7 89423 0,050*
TAA+LAK+SB (n=7) | 29+2,5 93+20 0,024*

*p<0.05 anlaml kabul edildi
*¥%p<0.001 anlamli kabul edildi
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300+

250-

200+

150+

O Galima oncesi

B Galisma sonu

amonyak (mikrogram amonyak nitrojen/dl)

K TAA TAA+LAK TAA+SB TAA+LAK+SB
gruplar

Sekil 5: Serum amonyak seviyelerinin gruplara dagilimi
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Tablo 11 : Siganlarin ¢aligma sonu serum amonyak seviyelerinin gruplara dagilimi

Gruplar Amonyak seviyeleri Karsilastirilan | p degeri
(ng amonyak nitrojen/dl | gruplar

Kontrol (n=7) 28+3 TAA 0,000
TAA+LAK 0,003"
TAA+SB 0,342
TAA+LAK+SB | 0,225

TAA (n=7) 252432 Kontrol 0,000%**
TAA+LAK 0,003%*
TAA+SB 0,000%**
TAA+LAK+SB | 0,000%*%*

TAA+LAK (n=7) 143+9 Kontrol 0,003
TAA 0,003%*
TAA+SB 0,356
TAA+LAK+SB | 0,502

TAA+SB (n=7) 89+23 Kontrol 0,342
TAA 0,000%**
TAA+LAK 0,356
TAA+LAK+SB | 1,000

TAA+LAK+SB (n=7) | 93+20 Kontrol 0,225
TAA 0,000%**
TAA+LAK 0,502
TAA+SB 1,000

*p<0.05 anlaml1 kabul edildi
**p<(0.01 anlamh kabul edildi
*%*n<0.001 anlamli kabul edildi

b) Aspartat Aminotransferaz seviyesi

Thioacetamid uygulamadan once Olgiilen serum AST seviyelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Thioacetamid grubunda
caligma sonunda Olgiilen serum AST seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml artis tespit edildi (p<0.05). Laktuloz ve SB tedavisi verilen gruplarda

calisma sonu Olcililen serum AST seviyelerinde istatistiksel olarak TAA grubuna gore
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anlamli diisiis ve kontrol grubuna goére anlamli artis saptanmadi (p>0.05). Laktuloz ve
SB tedavisi birlikte verilen grupta tekli tedavi verilen gruplara gore ¢alisma sonu serum

AST diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 12: Siganlarin thioacetamid uygulama 6ncesi ve ¢alisma sonu serum AST
seviyelerine gore gruplara dagilimi

Gruplar Thioacetamid Calisma sonu p degeri
uygulama oOncesi serum | Serum AST
AST seviyeleri (U/L) seviyeleri (U/L)
Kontrol (n=7) 117+9,8 12748 0,148
TAA (n=7) 118+6 15364422 0,021*
TAA+LAK (n=7) 124+£10 1020+117 0,000%*
TAA+SB (n=7) 121+10 580+184 0,042*
TAA+LAK+SB (n=7) | 115£8 12944351 0,016*

*p<0.05 anlaml kabul edildi
*¥%p<0.001 anlamli kabul edildi

1600+

1400

1200

1000-
OCalisma 6ncesi

800-
B Galisma sonu

AST (U/L)

600

400+

200

K TAA TAA+LAK TAA+SB  TAA+LAK+SB
gruplar

Sekil 6: Serum AST seviyelerinin gruplara dagilimi
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Tablo 13 : Sicanlarin ¢calisma sonu serum AST seviyelerinin gruplara dagilimi

Gruplar Calisma sonu Karsilastirillan p degeri
Serum AST | gruplar
seviyeleri (U/L))

Kontrol (n=7) 127+8 TAA 0,048"
TAA+LAK 0,360
TAA+SB 0,909
TAA+LAK+SB 0,118

TAA (n=7) 1536+422 Kontrol 0,048*
TAA+LAK 0,938
TAA+SB 0,412
TAA+LAK+SB 1,000

TAA+LAK (n=7) 1020+117 Kontrol 0,360
TAA 0,938
TAA+SB 0,919
TAA+LAK+SB 0,989

TAA+SB (n=7) 580+184 Kontrol 0,909
TAA 0,412
TAA+LAK 0,919
TAA+LAK+SB 0,601

TAA+LAK+SB (n=7) | 1294+351 Kontrol 0,118
TAA 1,000
TAA+LAK 0,989
TAA+SB 0,601

*p<0.05 anlaml kabul edildi

¢) Alanin Aminotransferaz seviyeleri

Thioacetamid uygulamadan once Olgiilen serum ALT seviyelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Thioacetamid,

TAA+LAK, TAA+LAK+SB gruplarinda calisma sonunda Olgiilen serum ALT

seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05).
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Saccharomyces boulardii tedavisi verilen grupta calisma sonundaki serum ALT

seviyelerinde TAA grubuna gore istatistiksel anlamli diislis gozlendi (p<0.05).

Tablo 14 : Sicanlarin thioacetamid uygulama oncesi ve calisma sonu serum ALT
seviyelerine gore gruplara dagilimi

Gruplar Thioacetamid Calisma sonu p degeri
uygulama oncesi serum | serum ALT
ALT seviyeleri (U/L) seviyeleri (U/L))
Kontrol (n=7) 32.7+7,3 34+6,4 0,841
TAA (n=7) 32.5+6,5 180+30 0,002%%*
TAA+LAK (n=7) 35.6+4 177+24,7 0,002%*
TAA+SB (n=7) 28+5,9 82+21,3 0,049*
TAA+LAK+SB (n=7) | 33.5£2.,5 124+27 0,000%**

*p<0.05 anlaml kabul edildi
**p<(0.01 anlamh kabul edildi
*¥%p<0.001 anlamli kabul edildi

ALT (UL)

Sekil 7: Serum ALT seviyelerinin gruplara dagilimi

TAA

TAA+LAK

gruplar
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Tablo 15: Sicanlarin ¢calisma sonu serum ALT seviyelerinin gruplara dagilimi

Gruplar Calisma sonu serum | Karsilastirilan p degeri
ALT seviyeleri (U/L)) | gruplar

Kontrol (n=7) 34+6,4 TAA 0,000
TAA+LAK 0,001%*%*
TAA+SB 0,606
TAA+LAK+SB 0,037*

TAA (n=7) 180+30 Kontrol 0,000%**
TAA+LAK 1,000
TAA+SB 0,039*
TAA+LAK+SB 0,624

TAA+LAK (n=7) 177+24,7 Kontrol 0,001**
TAA 1,000
TAA+SB 0,047*
TAA+LAK+SB 0,672

TAA+SB (n=7) 82+21,3 Kontrol 0,606
TAA 0,039*
TAA+LAK 0,047*
TAA+LAK+SB 0,641

TAA+LAK+SB (n=7) | 124+£27 Kontrol 0,037*
TAA 0,624
TAA+LAK 0,672
TAA+SB 0,641

*p<0.05 anlaml1 kabul edildi
**p<(0.01 anlamh kabul edildi
*%* p<(0.001 anlaml1 kabul edildi

Mikrobiyoloji Sonug¢lar:

a) Bakteriyel asir1 cogalma

Bakteriyel asir1 ¢ogalmayi gostermek icin ileum igerigindeki ml’deki iireyen
mikroorganizmalarin koloni sayilart karsilastirildi. Thioacetamid verilen gruplarda,
kontrol grubuna gdre mikroorganizma koloni sayilarinda istatistiksel olarak anlaml

artis saptandi (p<0.01). Mikroorganizma koloni sayilarinda TAA+LAK, TAA+SB ve
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TAA+LAK+SB gruplarinda, TAA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma
tespit edildi (p<0.01). TAA+LAK, TAA+SB ve TAA+LAK+SB gruplar1 arasinda

mikroorganizma koloni sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p>0.05).

Tablo 16 : Ileum igerigi kiiltiirlerinde iireyen bakterilerin ortalama koloni sayilarinin

gruplara dagilimi
Gruplar Escheria coli koloni | Karsilastirilan p degeri
sayist (x10° CFU/ml) | gruplar

Kontrol (n=7) 0,3+0,14 TAA 0,000**
TAA+LAK 0,000%*
TAA+SB 0,000%*
TAA+LAK+SB 0,000%*

TAA (n=7) 180,71+£7,3 Kontrol 0,000%*
TAA+LAK 0,000%%*
TAA+SB 0,000%*
TAA+LAK+SB 0,000%*

TAA+LAK (n=7) 62,42+21 Kontrol 0,000%*
TAA 0,000%*
TAA+SB 0,998
TAA+LAK+SB 1,000

TAA+SB (n=7) 59,14+17 Kontrol 0,000%*
TAA 0,000%*
TAA+LAK 0,998
TAA+LAK+SB 1,000

TAA+LAK+SB (n=7) | 60,12+16,1 Kontrol 0,000%*
TAA 0,000%%*
TAA+LAK 1,000
TAA+SB 1,000

*p<0.05 anlaml1 kabul edildi
**p<(0.001 anlaml1 kabul edildi
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b) Bagirsakta iireyen mikroorganizmalarin cinsi:

Ince bagirsakta iireyen mikroorganizmalardan ; gram (-) bakterilerden en sik E.
Coli %54 oraninda iirerken, bunu sirasiyla Proteus %26 , Klebsiella %13, Gram (+)

bakterilerden ise Stafilokok’larin %7 oraninda izledigi saptandi.

¢) Bakteriyel goc

Bakteriyel gocli gostermek amaci ile alinan MLN, dalak ve kan kiiltiirlerinde
kontrol grubunun hig¢ birinde iireme goriilmemekle birlikte diger gruplarda degisik say1
ve lokalizasyonda iireme gozlendi. Bakteri gocii acisindan TAA verilen gruplarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Kontrol grubu
disindaki gruplar arasinda bakteri gogli yoniiyle istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05).

Tablo 17 : Bakteri gocii lokalizasyonunun ve oranlarinin gruplara gére dagilimi

Gruplar MLN Dalak Kan Bakteriyel
go¢ (Yo)
Kontrol (n=7) 0 0 0 0/7(%0)
TAA (n=7) 7 4 5 7/7(%100)
TAA+LAK (n=7) 4 2 4 4/7(%57)
TAA+SB (n=7) 4 2 2 4/7(%57)
TAA+LAK+SB (n=7) 4 2 3 4/7(%57)
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bakteriyel gé¢ orani (%)

K TAA TAA+LAK TAA+SB TAA+LAK+SB
gruplar

Sekil 8 : Bakteri gé¢ oranlarinin gruplara dagihim
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Tablo 18 : Bakteri go¢ oranlarinin gruplara dagilimi

Gruplar Bakteri gocii Karsilastirilan p degeri
yiizdesi gruplar

Kontrol (n=7) %0 TAA 0,001**
TAA+LAK 0,021*
TAA+SB 0,021*
TAA+LAK+SB 0,021*

TAA (n=7) %100 Kontrol 0,001**
TAA+LAK 0,760
TAA+SB 0,760
TAA+LAK+SB 0,760

TAA+LAK (n=7) %357 Kontrol 0,021*
TAA 0,760
TAA+SB 1,000
TAA+LAK+SB 1,000

TAA+SB (n=7) %357 Kontrol 0,021*
TAA 0,760
TAA+LAK 1,000
TAA+LAK+SB 1,000

TAA+LAK+SB (n=7) | %57 Kontrol 0,021*
TAA 0,760
TAA+LAK 1,000
TAA+SB 1,000

*p<0.05 anlaml kabul edildi.
*%p<0.01 anlaml1 kabul edildi

Ince bagirsakta mantar koloni sayilarinda SB disinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmedi. MLN, Dalak ve kan kiiltiirlerinde mantar iiremesine rastlanmadi.
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Tablo 19 : Bakteriyel gdcte mikroorganizmalarin iiredigi lokalizasyona goére oranlari

Lokalizasyon E.Coli Proteus Klebsiella
MLN %358 %30 %12
Dalak %63 %23 %14
Kan %57 %28 %15

Histopatolojik bulgular

Patoloji Orneklerindeki TAA uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore

karaciger nekroz derecelerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05).

Karaciger nekroz derecelerinde TAA uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 20 : Sicanlarin karaciger nekroz derecesine gére gruplara dagilimi

Gruplar

Nekroz yok

Fokal

nekroz

Zonal nekroz

Birlesen

nekroz

Kontrol (n=7)

TAA (n=7) 2
TAA+LAK (n=7) 2 4
TAA+SB (n=7) 3 3
TAA+LAK+SB (n=7) 3 2
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Tablo 21 : Karaciger nekroz derecesinin gruplara dagilimi

Gruplar Karaciger nekroz | Karsilastirilan p degeri
derecesi gruplar

Kontrol (n=7) 0 TAA 0,000%**
TAA+LAK 0,000%*
TAA+SB 0,000%*
TAA+LAK+SB 0,000%*

TAA (n=7) 2,7 Kontrol 0,000%*
TAA+LAK 0,152
TAA+SB 0,152
TAA+LAK+SB 0,152

TAA+LAK (n=7) 1,85 Kontrol 0,000%*
TAA 0,152
TAA+SB 1,000
TAA+LAK+SB 1,000

TAA+SB (n=7) 1,85 Kontrol 0,000%*
TAA 0,152
TAA+LAK 1,000
TAA+LAK+SB 1,000

TAA+LAK+SB (n=7) | 1,85 Kontrol 0,000%*
TAA 0,152
TAA+LAK 1,000
TAA+SB 1,000

*p<0.05 anlaml1 kabul edildi
**p<(0.01 anlamh kabul edildi
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TARTISMA

Hepatik ensefalopati, akut veya kronik karaciger yetmezligi sonucu gelisen
noropsikiyatrik bulgularla karakterize, geriye dondiiriilebilen metabolik ensefalopatidir.
Patogenezinde halen bir ¢ok faktoriin etkili oldugu tartigilmaktasina ragmen bagirsak
kaynakl1 nitrojenli maddelerin azalmis hepatik atiliminin en 6nemli mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Patogenezde en 6nemli faktér olan amonyagin biiyiik kismi; diyetteki
protein ve nitrojen trlinlerinin kolondaki bakteriler tarafindan parcalanmasi,
enterohepatik dolagima giren {irenin bagirsaklarda bakteriyel {lireaz aktivitesiyle
parcalanmas1t ve mide-barsak kanamalari nedeniyle bagirsaklarda bulunan kanin
parcalanmas1 sonucu olusmaktadir. Bu nedenle bagirsak florasi HE olusumunda
sliphesiz onemli bir faktordiir. Hepatik ensefalopati tedavisinde eskiden beri kullanilan
protein kisitlamasi, laktuloz ve neomisin nitrojenli toksinlerin iiretimini azaltarak

amonyak diizeyini diisiiriir, fakat hastalarin tiimiinde etkili degildir (13, 22-24, 84).

Sentetik bir disakkarit olan laktuloz, kolon florasindaki iireaz negatif
Laktobasiller tarafindan laktik asit, asetik asit ve formik aside metabolize olur ve kolon
liimen i¢i pH diiger. Kolon liimen i¢i pH’nin diismesi  bagirsak  florasini  degistirir;
E. Coli gibi amonyak iireten bakteriler azalirken, Lactobacillus bifidus, Lactobacillus
acidophilus gibi daha az amonyak olusturan bakteriler artar. Diisiik pH’da amonyak
¢oziinmeyen amonyum iyonu sekline doniiserek bagirsaktan disari atilir. Diger bir
taraftan laktulozun olusturdugu osmotik diyare nedeniyle amonyagin emilimi ve tiretimi
azalir. Sonug olarak amonyagin plazma seviyeleri ve iirenin total viicut havuzu azalir

(2-4).
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Laktuloz ile uzun donem tedavide gaz, ishal ve kolik tarzinda karin agrisi en stk
gorlilen sikayetlerdir. Laktuloz ishal ve elektrolit diizeylerinde dengesizlige yol agabilir,
siddetli ishaller hipertonik dehidratasyona ve hipernatremiye sebep olabilir, olusan
hipernatremi biling durumunu degistirebilir. Antibiyotikler isitme kaybi, bobrek hasari,
bagirsaktan gidalarin yetersiz emilmesi ve direngli bakteri enfeksiyonlarina sebep

olabilirler (5, 87).

Giliniimiizde hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilan tedavilerin tiim
hastalarda etkili olmamasi1 ve istenmeyen etkilere sebep olmalar1 nedeni ile giivenilir,
yan etkisi olmayan, iyi tolere edilebilen, ucuz alternatif tedavi yontemlerine gereksinim
vardir. Bagirsak florasina benzer laktoz iireten mikroorganizmalar bir ¢ok calismada
kullanilmistir. Patojen olmayan probiyotik etkinlige sahip mikroorganizmalarin hepatik
ensefalopati lizerine etkinligi ile ilgili ¢calismalar yapilmis olumlu sonuglar alinmistir.
Bagirsak florasinda diizenleyici etkiye sahip olan probiyotiklerin HE’de yeni tedavi

secenegi olabilecegi tartismalar1 glindeme gelmistir (10, 11, 84).

Probiyotikler yararli etki olusturan ve konagin mikroflorasin1 degistiren, canli
mikro organizmalardir. Probiyotikler, bagirsakta patojenik mikroorganizmalarin
biliylime ve ¢ogalmasini engeller. Probiyotikler; iireaz iireten bakterilerle yarisarak bu
bakterilerin sayisin1 ve iireaz aktivitesini azaltir, bagirsakta liimen i¢i pH’y1 azaltarak
amonyak emilimini engeller ve bagirsak gegirgenligini azaltarak serum amonyak
seviyelerinde diismeye sebep olurlar. Ayrica probiyotikler karacigerde enflamasyon ve
oksidasif stresi azaltarak amonyak ve diger toksinlerin karacigerden atilimini artirir.
Bifidobacterium, Lactobasilli, Enterococcus faecium probiyotik olarak deneysel amagh

hepatik ensefalopatide kullanilmis ve yararl etkileri gortiilmistiir (10, 88-90).

Calismamizda deneysel olarak olusturdugumuz HE’de, bir probiyotik olan ve
daha 6nce HE tedavisinde kullanilmayan Saccharomyces boulardinin; HE tedavisinde
etkinligini, laktuloza istiinliiglint, laktuloz ve Saccharomyces boulardii’nin beraber

kullaniminin tekli tedaviye iistiinliiglinii aragtirmay1 planladik.
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Calismamizda siganlara hepatoksik etkili TAA 0. ve 24. saatinde 600 mg/kg
periton i¢ine enjekte ederek deneysel HE olusturduk. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
Neil ve arkadaslar1 (15) siganlara ¢alismanin 0. ve 24. saatinde 600 mg/kg TAA enjekte

ederek HE olusturmuslardir.

Boca ve arkadaglart (91) kronik hepatik ensefalopatide Enterococcus’u
probiyotik olarak kullanmiglardir ve tedaviden 8-9 hafta sonra amonyak diizeylerinin
normale yaklastigin1 gostermislerdir. Bizim ¢alisamamizda laktuloz ve Saccharomyces
boulardii tedavisi verilen gruplarda caligma sonundaki amonyak diizeylerinde TAA
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlendi (p<0.05). Laktuloz ve
Saccharomyces boulardii tedavisinin amonyagi diisiirmede birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedigi gibi, birlikte kullanimi ve tekli

kullanimi arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

Transaminaz diizeyleri karaciger hiicre hasarinin duyarli bir gostergesidir.
Saglam karaciger hiicrelerinde bulunan transaminazlar hiicre zarmin zedelenmesi ve
hiicre 6limii durumunda plazmaya gecerler. Lin Jia ve arkadaglari (84) TAA ile
olusturduklart hepatik ensefalopati tedavisinde laktuloz ile probiyotik kullanmislar;
serum AST ve ALT diizeylerini karsilastirmiglardir. Thioacetamid verilen grupta AST
ve ALT diizeylerinde anlamli derecede yiikselme goriilmiis. Laktuloz ve probiyotik
tedavisi sonrast AST ve ALT diizeylerinin normale yaklastiini tespit etmisler. Laktuloz
ve probiyotik tedavilerinin AST ve ALT diizeylerini etkileri arasinda fark tespit
etmemislerdir. Bizim calisamamizda da calisma sonundaki AST ve ALT diizeyleri
tizerinde laktuloz ve Saccharomyces boulardii tedavisinin istatistiksel olarak anlamli
olumlu etkileri saptandi (p<0.05). Laktuloz ve Saccharomyces boulardii tedavisinin
AST ve ALT diizeyleri iizerindeki etkilerinde birbirleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadigi gibi, birlikte kullanimi veya tekli kullanimi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0.05). Transaminazlarin probiyotik
tedavisi ile diismesi, probiyotiklerin karaciger hiicre hasarini 6nlediklerinin gostergesi

olarak diistiniildii.

Karaciger retikiilo endotelyal sistemin en 6nemli orgamidir ve bakteriyel
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enfeksiyon hepatik yetmezligin bilinen bir komplikasyonudur. Sirozda bakteriyel
enfeksiyon %15-%47 oraninda goriilebilir (7, 8). Olusan enfeksiyonlar HE gelisimini ve
ilerlemesini kolaylagtirmaktadir (92, 93). Enfeksiyonlarda %70-80 sebep gram negatif
basillerdir. Gram negatif basillerden tespit edilen en sik etken Escherica coli’dir. Gram
pozitif bakteri enfeksiyonlar1 daha cok invaziv girisimler ve uzun siire antibiyotik

tedavisi sonucu olusmaktadir (94).

Yetmezlikte olan karaciger hastaliklarinda siddetli enfeksiyona ragmen
enfeksiyon odaginin  saptanamamasi ve kan kiiltiirlerinde  bagirsak  i¢i
mikroorganizmalarin sik tespit edilmesi enfeksiyon kaynagmin hastalarin  kendi
bagirsak florasi oldugunu diistindiirmektedir (93, 95). Karaciger hastaliklarinda pek ¢ok
etken enfeksiyon sikligimin artmasina sebep olmaktadir. Karaciger hastaliklarinda
hiimoral bagisiklik fonksiyonlar1 ve polimorfoniikleer 16kosit islevlerinde bozukluk
olusmaktadir. Serum IgM’in bakteriyi 6ldiirmedeki iglevi sirozlu hastalarin %80’inde
E.coli tipleri i¢in yetersizdir. Bizim calismamizda da kan Kkiiltiirlerinde en sik E.coli
tiredigini saptamamiz bu diisiinceyi dogrulamaktadir (93, 96). Kompleman yetersizligi
kisa slirede olusan karaciger hastaliklarinda ¢ok siddetlidir. Siddetli kompleman
yoklugunda opsonizasyon da olmaz. Polimorfoniikleer hiicrelerin normal hareketi
siddetli karaciger yetmezlikte azalir. Karaciger hastaliklarinda, opsonize bakterilerin
hem fagositozu hemde hiicre i¢i 6ldiirtildiigii gosterilememistir. Bu hiicrelerde hiicre i¢i
glutatyon ve graniil enzimlerinin azlig1 nedeni ile bakteriyi dldiirme yeteneginde azalma
goriilmiistiir (96, 97). Sonucta bagirsaktaki bakterilerin diger organlara gocl ile
enfeksiyon olugmaktadir. Deneysel calismalarda karaciger yetmezliginde %50 oraninda
bakteri gocii gosterilmis ve encok Enterobacteriace ve E.coli izole edilmistir (98).
Literatiirde %70’lik karaciger rezeksiyonundan sonra MLN ve kan kiiltiirlerinde
pozitiflik, %33 ve %38 oraninda bildirilmektedir (99). Bizim ¢alismamizda TAA ile

olusturulan karaciger hasarinda kan kiiltiirlerinde %100 {ireme tespit edildi.

Bagirsagin mukoza i¢i pH’s1 bagirsagin fizyolojik cevabinin, liimen i¢i pH’s1 ise
bagirsaktaki bakteriyel ¢evrenin 6l¢iimii ile es olarak degerlendirilir. Bagirsakta laktik
asit mevcudiyetinin bagirsak bakteriyel popiilasyonunu dengeledigi ve potansiyel olarak

zararli bakterilerin artisim1 Onledigi diisiiniilmektedir. Bagirsagin limen i¢i  pH’s1
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bakterilerin metabolizmasinda 6nemlidir. Ornegin laktobasiller asidik pH’da,
klostridiumlar ise daha yiiksek pH’da iyi trerler. Bagirsak liimen i¢ci pH’da ki
degisiklikler bagirsak mikroflorasin1 degistirebilir. Probiyotikler bagirsakta liimen igi
pH’y1 azaltarak karaciger hastalarinda bakteri asir1 ¢ogalmayr ve bakteri gogiinii

engelleyebilir (100, 101).

Bagirsak bakterilerinin asir1 derecede {iireyerek kolonize olmasinda bagirsak
motolitesinin yavaglamasinin Onemi blytlktiir. Gastro intestinal sistemin motor
fonksiyonu; bagirsak igeriginin gecis siiresinde, emilimde ve bagirsak bakteriyel
popiilasyonunda ¢ok onemli rol oynar. Bagirsak duvarin kanlanmasinin azalmasida,
bagirsak gecis zamaninda artmaya sebep olmaktadir. Karaciger hastalifinda bagirsak
gecis zamaninda artma mekanizmasi tam acik degildir. Mezenterik kan akiminda
azalma ve intestinal mikrosirkiilasyonun bozulmasi1 bagirsaga oksijenin dagitilmasinda
yetersizlige yol agmaktadir. Bu muskularis submukozada felce yol agmaktadir. Substans
P, vazoaktif intestinal peptid, noropeptid Y gibi intestinal noéropeptidler, bagirsak
motilite fonksiyonunda, bagirsak sfinkterlerin gevsemesi ve kasilmasinda rol oynarlar.
Hepatektomi yapilarak olusturan deneysel karaciger yetmezliginde, bu faktorlerin ince
ve kalin bagirsaktaki miktar ve dagiliminda degisiklikler tespit edilmis ve bunun da

bagirsak hareketinde azalmaya yol actig1 goriistiine varilmisdir (102).

Bakteriyel asir1 liremenin bagirsak bariyer yetmezliginde etkisi; bakterinin
kendisi veya iirettikleri proteazlarin mikrovillus membran proteinlerine etkisi sonucu
fircams1 ylizeyel aktivitenin kayb1 ile  meydana gelmektedir (102). Bakteriyel
trinlerden en Onemlisi E.colinin duvarma yerlesik lipopolisakkarit yapisindaki
endotoksindir. Normal metabolizma {iriinii olarak veya bakteri yikimindan sonra salinir.
Artmis endotoksin konsantrasyonu enterosit birlesim yerlerinde hasara, bagirsak
mukozal bariyerin gegirgenliginde artmaya ve bakterilerin gogiine sebep olmaktadir.
Biiylik oranda karaciger rezeksiyonu olusturularak yapilan caligmalarda FE.colinin
koloni sayilarinin ince bagirsagin son kisminda ve c¢ekumda, asir1 oranda artigi
gosterilmistir (103). Albert ve arkadaslar1 (104) karbon tetraklorid ile olusturduklari
deneysel sirozda jejenal ve cekal igerikte, E.coli koloni sayisinda kontrol grubuna gore

artis oldugunu gostermislerdir. Bizim calismamizda da TAA ile karaciger hasari1 sonrasi
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ileumdan alinan igerikde bakteri koloni sayisinda artis gozlendi. Kasravi ve arkadaslari
(105) bagirsak gecirgenliginin bariyer fonksiyon gostergesi oldugunu, karaciger
yaralanmalarinda ileum ve c¢ekumda bagirsak gecirgenliginin artigini ve beraberinde
arteriyel kan akiminin azaldigini rapor etmislerdir. John ve arkadaglar1 (106) yaptiklari
calismada Saccharomyces boulardii nin enterosit olgunlasmasint hizlandirdigini,
fircamsi yiizeyde laktaz, glukozidaz ve alkalen fosfataz aktivitelerini artirarak bagirsak

mukozasi bariyer fonksiyonunun korunmasina yardimei oldugunu gostermislerdir.

Zhang ve arkadaglar1 (107) karbon tetraklorid ile deneysel olarak olusturduklari
siroz modelinde, laktuloz tedavisi kullanilarak bagirsak gecirgenliginin azaldigini,
intestinal gecis zamaninin uzadigim1i ve sonucta bakteriyel gog¢iin azaldigimi
gostermislerdir Solgo ve arkadaglar1 (101) laktulozun ge¢ donemde probiyotik gibi
etkiler olusturdugunu savunmuslardir. Laktulozun barsak i¢cinde pH’y1 diisiirmesi
endojen Lactobacilli ve Bifidobakteriler’in biiyiimesini tetikledigini ve bunlarin
probiyotik etkili oldugunu rapor etmistir. Bizim c¢alismamizda laktuloz tedavisi ile
bagirsak ic¢i bakteri asir1 cogalmanin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi
saptandi. Calismamizda laktuloz tedavisi verilen grupta bakteri gocli TAA grubuna gore
%42 oraninda azalmakla beraber, laktuloz ve TAA gruplarinin bakteri go¢ oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edilmedi. Laktuloz tedavisi ile
bakteri gocilinde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ alinamamasi gruplardaki denek
sayisinin azligma bagli olabilecegi diigiiniildii. Bu c¢aligmalarin yaninda laktulozun
bakteriyel gocli artirdigini gosteren caligmalarda vardir. Billur ve arkadaglar1 (108)
yaptiklar1 ¢alismada siddetli aclikta laktuloz tedavisi ile bakteri gogiinlin artigini tespit
etmiglerdir. Bovee ve arkadaslar1 (109) calismalarinda hayvanlara agizdan enfekte
Salmonella  enteritis  verildiginde, laktuloz tedavisi ile bagirsak salmonella
enfeksiyonlarmin azaldigim1 fakat bagirsaktan salmonella gociinde artis oldugunu

saptamiglardir.

Urao ve arkadaslar1 (110) probiyotiklerin bagirsakta enfeksiyon yapabilen
bakteri sayilarin1 azaltigini gostermislerdir. Saccharomyces boulardii bagirsakta
anaerobik bakteri popiilasyonunu artirmakta ve bagirsakta zararli bakterilerin asirt

cogalmasini engellemektedir (110, 111). Biz de calismamizda bagirsakta bakteri
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cogalmasinin Saccharomycess boulardii tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldigini tespit ettik. Ozkan ve arkadaslar1 (85) deneysel olarak yaptiklar1 yanik
yaralanmasinda bakteri gdciinli antibiyotik tedavisi ile %80, Saccharomyces boulardii
ve antibiyotik tedavisinin birlikte verilmesi ile %37 olarak saptamiglardir.
Calismamizda Saccharomyces boulardii tedavisi verilen grupta bakteri gocii TAA
grubuna gore %52 oraninda azalmakla beraber, Saccharomyces boulardii ve TAA
gruplarinin bakteri gé¢ oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit
edilmedi. Saccharomyces boulardi tedavisi ile bakteri gogiinde istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ alinamamasi gruplardaki denek sayisimin azligina bagli olabilecegi

distinildi.

Saccharomyces boulardi’nin yan etkisi su ana kadar gosterilmemis olmasina
ragmen cok diisiik oranda baz1 vakalarda fungemi yapabilecegi bildirilmistir. Arnoldo
ve arkadaglar1 (82) bagisiklik sistemi baskilanmig olan hastalarda ishal tedavisinde
Saccharomyces boulardinin kullanim1 sonras1 kan Kkiiltiirlerinde Saccharomyces
tiredigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda sigan kan kiiltiirlerinde Saccharomyces

boulardi iiremesi saptanmadi.

Probiyotiklerin toksik maddeler ile olusan karaciger hiicresindeki hasarlar
Onleyici etkisi oldugu calismalarda gosterilmistir. Bu etki enflamasyona neden olan
enflamatuar mediatorlerin ve karaciger hiicresindeki oksidadif stresin probiyotik
tedavisi ile azalmasina baglanmistir. Probiyotik tedavisi ile karaciger hiicresinde
hasarlanmanin azalmasi1 ve karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin diizeltilmesi
probiyotiklerin hepatik ensefalopati tedavisinde etkin bir segenek olacaginm

diistindiirmektedir (85, 112).

Lin Jia ve arkadaslar1 (84) TAA ile olusturduklar1 deneysel minimal hepatik
ensefalopatide TAA enjeksiyonundan 48 saat sonra karacigerde enflamasyon ve nekroz
tespit etmisler, laktuloz ve probiyotik tedavisi ile istatistiksel olarak karaciger
enflamasyon ve nekrozunda azalma gostermislerdir Bizim caligmamizda laktuloz ve
Saccharomyces boulardi tedavisi verilen gruplarda karaciger nekroz derecelerinde TAA

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizelme saptamadik. Calismamizda tedavi ile
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karaciger nekrozu lizerine olumlu etki saptanmamasinin daha yiiksek dozda TAA

kullanmamuz ile ilgili olabilecegi kanisindayiz.

Lin Jia ve arkadaslar1 (84) TAA ile olusturduklar1t minimal hepatik ensefalopati
tedavisinde laktuloz ve probiyotik kullanmiglar. Caligmalarinda BAEP bulgularinda
laktuloz ve probiyotik tedavisi ile diizelme gostermislerdir. Qing ve arkadaglar1 (113)
minimal hepatik ensefalopati olan hastalarda probiyotik kombinasyonu kullanmislar,
%50 hastada HE nin geriledigini psikomotor testlerde diizelme ile tespit etmislerdir. Bu
caligmalar ile laktuloz ve probiyotik tedavilerinin hepatik ensefalopatide olumlu etkileri
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda laktuloz ve Saccharomyces boulardii tedavisi ile
mortalite ile hepatik ensefalopati seyrinde istatistiksel olarak anlamli diizelme
saptanmadi. Bizim c¢aligmamizda hepatik ensefalopati seyri ve mortalite oranlarinda,
laktuloz ve Saccharomyces boulardii tedavisi ile olumlu sonu¢ saptanmamasinin
yiiksek dozda thioacetamid kullandigimiz i¢in agir derecede karaciger yetmezligi

olusmasina bagli olabilecegini diisiindiik.

Bizim c¢alismamizda ileri derecede HE olusturuldu ve Saccharomyces
boulardii’nin ensefalopati seyrinde etkinligi gozlenmedi. Probiyotiklerin HE’de
tedavisindeki etkinligi daha 6nce minimal hepatik ensefalopati modellerinde denenmis
ve olumlu sunuglar saptanmistir(84). Calismamiz Solgo ve arkadaslarinin (10) HE nin
ileri evrelerinde probiyotik tedavilerinin etkilerinin sinirli oldugunu ve ¢oklu probiyotik
iceren kombine tedavilerinin agir HE’de daha etkili olabilecegi diislincesini

dogrulamaktadir.
Bizim c¢alismamizin sonucunda; Saccharomyces boulardiimin agir HE

tedavisinde amonyak, AST ve ALT diizeylerinin diismesinde etkili oldugu, HE seyri ve

mortaliteyi degistirmedigi kanatine varilmistir.
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SONUC ve ONERILER

Thioacetamid ile olusturulan deneysel hepatik ensefalopatide Saccharomyces
boulardii tedavisi ile amonyak diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis

saptandi.

. Saccharomyces boulardii tedavisi ile karaciger yetmezliginde karaciger hiicre

yikimi gostergesi AST ve ALT diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diisiis tespit
edildi.

Karaciger yetmezliginde enfeksiyon olusumunu artiran bagirsakta bakteri asiri
cogalmasinda Saccharomyces boulardii tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma saptandi. Saccharomyces boulardi tedavisi ile bakteri gogiinde
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ alinamamasinin gruplardaki denek sayisinin
azligina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Agir karaciger yetmezliginde Saccharomyces boulardii tedavisinin hepatik
ensefalopati seyri, karaciger nekrozu ve mortalite iizerine etkisi saptanmadi.
Laktuloz ve Saccharomyces boulardii’nin hepatik ensefalopati tedavisinde
birbirlerine iistlinliigli saptanmadig1 gibi beraber kullanimlarinin farkl etkileri tespit
edilemedi.

Probiyotikler ile yapilan c¢alismalarda minimal hepatik ensefalopatide olumlu
sonuclarin alinmasi ve bizim calismamizda da transaminazlar ve amonyak {izerine
olumlu etki goriilmesi probiyotiklerin karaciger hasarinda kismen etkili oldugunu
diistindiirtmektedir.

Hepatik ensefalopatinin erken evrelerinde probiyotik tedavisi kullanimi karaciger

hasar1 ve hastaligin seyri lizerinde etkili olabilir.
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OZET

DENEYSEL  HEPATIK  ENSEFALOPATI  OLUSTURULAN
SICANLARDA SACHAROMYCES BOULARDIi KULLANIMI

Giris ve Amac : Hepatik ensefalopati, akut veya kronik karaciger hastaligi
sonucu anormal biling durumu ile gelisen ndropsikiyatrik bir durumdur. Hepatik
ensefalopati psikomotor bozukluklardan agir derecede koma seklinde degisik evrelerde
seyredebilir. Hepatik ensefalopati patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
bagirsak flora metabolizmast sonucu olusan amonyagin en onemli etken oldugu
diistiniilmektedir. Hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilan laktuloz ve antibiyotikler
istenmeyen etkileri nedeniyle ideal tedavi yontemi degildir. Bagirsak florasi iizerinde
diizenleyici etkisi olan canli mikroorganizmalarin HE patogenezindeki mekanizmalari

etkileyerek ideal tedavi secenegi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gere¢ ve Yontem : Wistar cinsi otuz bes adet disi sigan 7’ser adetlik 5 gruba
ayrildi. 1. grup kontrol grubu olarak belirlendi, diger gruplara 600 mg/kg TAA 0. ve
24. saatte periton i¢ine verilerek deneysel HE olusuruldu. Thioacetamid verilen
sicanlardan bir gruba laktuloz, diger bir gruba Sacharomyces boulardii ve son gruba
laktuloz ve Sacharomyces boulardii tedavisi verildi. Calisma Oncesi ve sonrasi
amonyak, AST ve ALT diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi. Calisma sonrast kan kiiltiirii,

ileal icerik, MLN, dalak doku kiiltiirii ve karaciger biyopsisi alindi.
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Bulgular : Tioacetamid ile deneysel olarak HE olusturuldu. Laktuloz ve
Sacharomyces boulardii tedavisi ile amonyak, AST ve ALT diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh diisiis saptandi1 (p<0.05). Laktuloz ve Sacharomyces boulardii tedavisi
ile bagirsakta bakteriyel cogalmada istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi
(p<0.05). Bakteri gociinde laktuloz tedavisi ile %43, Sacharomyces boulardii tedavisi
ile %58 azalma tespit edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
Hepatik ensefalopati seyri ve mortalite iizerine laktuloz ve Sacharomyces boulardii
tedavisinin olumlu etkileri saptanmadi. Laktuloz ve Saccharomyces boulardii nin tekli

veya ikili kullanimi arasinda fark gozlenmedi.

Sonug : Sacharomyces boulardii nin agir karaciger yetmezliginde transaminazlari

ve amonyagi diistirmede olumlu etkisi vardir.

Anahtar Kelimeler : Hepatik ensefalopati, bakteriyel overgrowth, bakteriyel

translokasyon, probiyotik, Saccharomyces boulardii.
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SUMMARY

THE USE OF SACCHAROMYCES BOULARDiIi FOR THE
TREATMENT OF HEPATIC ENCEPHALOPATHY AN EXPERIMENTAL
STUDY

Objective : Hepatic encephalopathy is a neuropsychiatric condition that
develops with an abnormal consciousness, condition as a result of acute or chronic liver
disease. Hepatic encephalopathy can be seen in stages from psychomotor abnormalities
to severe coma. The pathogenesis of hepatic encephalopathy is not clear, but ammonia,
which has been produced as a result of metabolism of enteric flora, has been considered
as the most important factor. The lactulose and the antibiotics which were used for the
treatment of the hepatic encephalopathy are not the ideal treatment methods because of
undesired side effects. Living microorganisms that have a regulatory effect on the
enteric flora are considered to be the ideal treatment option via affecting the mechanism

of hepatic encephalopathy pathogenesis.

Materials and methods : Thirty-five wistar albino type female rat have been
divided into 5 groups, having 7 rat in each. One group has been determined as a control
group and experimental HE has been formed in other groups by giving 600 mg/kg TAA
into peritonea at the beginning 0 and 24 th hours. Among the groups which TAA have
been given, one has been given lactulose only, the other one has been given

Saccharomyces boulardii only, and the other group has been given both lactulose and
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Saccharomyces boulardii treatment. Blood samples have been taken before and after
the study for the ammonia, AST and ALT levels. After the study, the blood culture,
ileal content, splenic tissue culture, mesenteric lymph node (MLN) and liver biopsy

have been taken.

Results : Experimental HE has been developed by thioacetamid. Significant
decrease in the levels of ammonia, AST and ALT levels have been determined
statistically with the treatment of lactulose and Sacharomyces boulardii. Significant
decrease have been determined statistically with treatment by lactulose and
Saccharomyces boulardii in the bacterial overgrowth. Even though a 43% decrease
with lactulose treatment, and a 58% decrease with the Saccharomyces boulardii
treatment have been observed in bacterial migration, these did not lead to a statistically
significant result. No positive effects of lactulose and Saccharomyces boulardii
treatment have been determined for the progression and mortality of HE. No difference
has been observed for the single or combined treatment of lactulose and Saccharomyces

boulardii.

Conclusion : Sacharomyces boulardii has a positive effect in decreasing liver

transaminases and the ammonia levels, in severe liver failure.

Key words : Hepatic encephalopathy, bacterial overgrowth, bacterial

translocation, probiotic, Sacharomyces boulardii.
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