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1. TURKCE OZET

Amac: Kisa barsak sendromunda (KBS) total parenteral beslenmeden bagimsiz gelisen

karaciger hasarina probiyotik kullaniminin etkisinin gdsterilmesi amaglandi.

Gerec ve yontem: Caligma ortalama agirligi 280 g olan 51 erkek Wistar Albino sigan ile
gerceklestirildi. Gruplar sham grubu (n=14), sham probiyotik verilen grup (n=14), kisa barsak
sendromu grubu (n=11), kisa barsak sendromu probiyotik verilen grup (n=12) olarak ayrildi.
KBS gruplarinda barsaklarin %75'i rezeke edildi. Probiyotik gruplarina L. plantarum verildi.
Tim deneklerden iki giin ara ile taze diski 6rnekleri alindi. Deney sirasinda, siganlarin
agirliklart ilk hafta giinliik, ardindan haftalik olarak kaydedildi. Deneklerden yedi haftanin

sonunda kan ornekleri ve histopatolojik inceleme i¢in karaciger biyopsileri alindi.

Bulgular: Probiyotik alan siganlarin daha fazla agirlik kazanci oldugu, (p<O, 005),
karaciger fonksiyon degerlerinin daha diisiik oldugu (p<0, 005) ve barsak enteroflorasinda daha
fazla tiremeye sahip oldugu gozlendi. Probiyotik alan KBS grubundaki si¢anlarin karaciger
histopatolojisinde fibrozis gelismedigi, karaciger hiicre dejenerasyonu ve hepatik siniizoidlerde
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun azaldigi ve mikrovezikiiler lipid birikiminin geriledigi

gozlendi.

Sonu¢: Uzun segment barsak rezeksiyonu uygulanan siganlara L. plantarum
probiyotiginin verilmesinin uzun doénemde gelisebilecek karaciger fibrozisini azalttigini,

malniitrisyonu dnledigini ve barsak florasinda disbiyozu diizelttigini gosterildi.

Anahtar kelimeler: kisa barsak sendromu, probiyotik, karaciger fibrozisi



2. ABSTRACT

Aim. It was aimed to show the effect of probiotic use on liver damage independent of

total parenteral nutrition in short bowel syndrome.

Materials and methods. The study was carried out on 51 male Wistar Albino ratswith
an average weight of 280 g. The groups weredivided into sham group (n=14), sham probiotic
given group (n=14), short bowel syndrome group (n=11), short bowel syndrome probiotic given
group (n=12). In the short bowel syndrome groups, 75% of the intestines were resected. L.
plantarum was given to probiotic groups. Fresh stool samples were taken from all subjects with
an interval of two days. During the experiment, the weight of the ratswas recorded daily for the
first weekand then weekly. Blood samples and liver biopsies were taken from all subjects for

histopathological examination at the end of seven weeks.

Results. It was observed that the rats receiving probiotics had higher weight gain (p<O0.
005), lower liver function values (p<0. 005), and more growth in the intestinal enteroflora. It
was observed that fibrosis did not develop in the liver histopathology of the rats in the short
bowel group receiving probiotics, liver cell degeneration and inflammatory cell infiltration in

the hepatic sinusoids were reduced and microvesicular lipid accumulation regressed.

Conclusions. The results of our study showed that the administration of probiotics to rats
which had undergone long segment bowel resection reduced liver fibrosis that may develop in

the long term, prevented malnutrition and corrected dysbiosis in the intestinal flora.

Key Words: short bowel syndrome, probiotic, liver fibrosis



3. GIRIS ve AMAC

Kisa barsak sendromu (KBS), en genel tabiriyle ince barsak kaybi sonrasi, geride kalan
kisa barsaktan yetersiz sindirimin ve emilimin olmasidir. KBS yenidogan déneminde en sik
gastrosizis, volvulus, nekrotizan enterokolit (NEK) nedeniyle, daha biiyiik ¢ocuklarda ise
Crohn hastaligi, mezenter infarkti, barsak neoplazisi, travma nedeniyle ve operasyonlar sonrasi
goriilebilir (1). KBS sonrasi hastalarin 6liim nedeni literatiirde genellikle karaciger yetmezligi
olarak gosterilmistir (2). KBS’li hastalarda total parenteral beslenmeye (TPB) bagli kolestaz,
hiperlipidemi ve bakteriyel translokasyon geliserek karaciger yetmezligine neden olabilir (3).
Normal gastrointestinal sistemde, barsak liimenini kaplayan ve barsak translokasyonunu
engelleyen bir bariyer mevcuttur. Kisa barsak sendromlu hastalarda, staza bagli olarak bu
bariyer bozulmustur. Bakteriyel translokasyon sonucu normal floraya ait bakteriler kan
dolasimina katilarak, hepatik inflamasyona, bunun sonucu olarak da hepatik fibrozise neden
olur (3).

Probiyotikler, normal barsak florasinda bulunan faydali bakterilere benzer olan
mikroorganizmalardir. Probiyotiklerin gesitli gastrointestinal hastaliklarda faydali olabilecegi
diistiniilmiis ve ¢ok fazla ¢alisma yapilmistir. Probiyotikler barsak florasini sekillendirerek bir
cok barsak hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Probiyotik aliminin genel olarak viicuda
pek c¢ok faydali etkisinin oldugu ve bagisikligi gii¢lendirdigi, insan barsak florasini
diizenleyerek obezite, diyabet ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi metabolik hastaliklarin
gelisiminin ~ Oonlenmesinde rol oynayabilecegi kabul edilmektedir (4). Probiyotik
uygulamalarinin bu hastaliklarin prognozunu ve yonetimini iyilestirdigi gosterilmistir (5). Son
zamanlarda yapilan calismalarda probiyotiklerin tek sus seklinde kullanimi siklagmustir.
Probiyotik suslarinin genomik ve mikrobiyolojik 6zellikleri, etki spektrumlari agisindan
onemlidir (6). Bu caligmada KBS nedeniyle gelisen karaciger yetmezligine probiyotiklerin

etkisi arastirildi.



4. GENEL BIiLGILER

Cocuklarda KBS, ince barsagin uzunlugunda dogustan veya sonradan meydana gelen
azalmayla karakterize ciddi bir durumdur (7). Bebeklerde otonom enteral fonksiyon igin
gereken minimum barsak uzunlugu, saglam bir ileogekal valv ile birlikte yaklasik 40 cm'dir (8).
Genis barsak rezeksiyonu sonucu geride kalan barsak segmentinde yetersiz emilim ve sindirim,
buna bagli da asir1 s1vi kaybi, besin emilim bozuklugu, elektrolit anormallikleri, enfeksiyonlara
karst duyarlilikta artik, parenteral beslenme (PB) ile iligkili komplikasyonlar gelisir. Agirlik
kazanmay1 ve biiylimeyi de etkiler. Cocuklarda KBS, tedavi edilmedigi takdirde mortalite orani
yiiksek bir hastaliktir. KBS'nin su anki tanimi, barsak rezeksiyonu sonrasi hastanin 60 giinden fazla
stireyle PB ihtiyaci olmasi veya barsak uzunlugunun beklenenin %25'inden az olmasidir (9).
PB’nin kullanimi, hastalarin 6liim oranini azaltmis, yasam kalitesini artirmis ve KBS'den
etkilenen ¢ocuklarda genel prognozu iyilestirmistir. Bununla birlikte, uzun siireli PB kullanimi
ciddi karaciger hastaliklar1 dahil olmak tizere gesitli komplikasyonlara yol agmistir. Ancak
KBS’li hastalarda PB kullanilmadigi durumda da uzun donemde karaciger yetmezligi

gelisebildigi bilinmektedir.

4.1. Etiyoloji

KBS'nin en yaygin etiyolojilerini nekrotizan enterokolit (NEK) (%35), intestinal atrezi
(%25), gastrosizis (%18), malrotasyon sonrasi volvulus (%14), geri kalanini ise Hirschsprung
hastalig1 ve diger daha nadir tanilar olusturur (1). Birden fazla barsak rezeksiyonu gerektiren
Crohn hastaligi, yetiskinlerde KBS'nin 6nde gelen bir nedeni iken, ¢gocuklarda nadiren KBS ile

sonuglanir.

NEK, tiim olgularin neredeyse iigte birini olusturan KBS'nin en yaygin nedenidir (7, 10).
NEK, genellikle prematiire doganlar1 etkileyen ve klinik olarak énemliuzun ve kisa vadeli
sonuglar1 olabilen, yagami tehdit eden yaygin bir durumdur. Erken dogan hastalarin yaklasik
%7-10'unda NEK gelisir. Etkilenenlerin de yaklasik %30-50’sinde cerrahi miidahale gerekir.
Bu hasta alt grubunda mortalite dikkate degerdir ve uzun dénemde komplikasyon orani (KBS,

yapisikliga bagli ileus vb) yiiksektir. En yaygin uzun dénem komplikasyonu KBS’dir (11).

Barsak atrezileri; KBS’ye en sik neden olacak barsak atrezisi jejuno-ileal atrezi (JIA)
tiriidiir ve yaklagik 5000'de 1 ila 14. 000 canli dogumda birdir. Etkilenen ¢ocuklarin iigte

birinden fazlasi prematiire dogar. Antenatal polihidramnios, postnatal gaita ¢ikisinin olmamasi



veya gec ve az miktarda gaita ¢ikisinin olmasi, karindadistansiyon gelismesiyle tani alir.
Genellikle postnatal olarak tani konulur. Ameliyat sirasinda yapilan barsak rezeksiyonunun

uzunluguna gore barsak atrezilerinde de uzun donemde KBS gelisebilir (12).

Gastrosizis, fetlisiin karin 6n duvarmin tam Kkat defektidir vekarin igi organlarin
amniyotik zar Ortlisii olmadan amniyotik bosluga ¢ikmasiyla sonuglanir. Gastrosizis insidansi
degisken olarak bildirilmektedir, ancak 10. 000 canli dogumda yaklasik 3-4,5 olgudur.
Gastrosiziste sagkalim %90 ve iizeridir, ancak bebeklerin bir grubu, dogumda zaten mevcut
olan barsak hasarinin ciddiyetine gére 6nemli bir morbidite yagar. Uzun siireli amniyon s1visi
temasi nedeniyle cogu zaman barsak dolagiminda ve devamliliginda bozulma olmasi nedeniyle

barsak rezeksiyonu yapilir ve buna baglh da KBS gelisebilir (13).

Volvulus; sindirim sisteminin bir boliimiiniin kendi iizerine veya bir bagka barsak boliimii
etrafinda donerek barsak nekrozu olusturabilecek kadar ciddi bir klinik durumdur. Ozellikle
vaskiiler pedikiiliin biikiilmesiyle barsaklarda nekroz riski oldugundan cerrahi olarak acil bir
durumdur. Volvulus nedeniyle operasyon gegiren hastalarin rezeke edilen barsak uzunluguna

gore uzun donemde KBS gelisebilmektedir.

Hirschsprung hastahgi; Rektumdan baslayarak daha proksimaldeki barsaklara kadar
uzanabilen aganglionozis ile karakterizedir (14). Genellikle daha nadir goriilen uzun segmentli
formlarinda KBS gelisebilir. Ayrica kisa segment olup ge¢ donemde tani alan hasta gruplarinda,

genislemis olan ganglionik barsaklarin rezeksiyonu sonrasi ileri donemde KBS gelisebilir.
Cocuklardaki KBS'nin yaklasik %20'si yenidogan doneminin diginda gelisir (15).
Volvulus ve travma onde gelen etiyolojilerdir. Yeni gelisen tedavi modelleri sayesinde

eriskinde sik goriilen KBS nedeni olan Crohn hastaligi cocuk yas grubunda sik goriilen nedenler

arasinda goriilmemektedir.

Tablo 1. Cocuklarda KBS etiyolojisi

Nekrotizanenterokolit (NEK)
Barsak atrezileri

Gastrosizis

Volvulus

Hirschsprung hastalig1 (uzun segment)




4. 2. Fizyopatoloji

KBS gelisen ¢ocuklarda ¢ikarilan barsak uzunlugu ve ¢ikarilan barsagin jejunum ve ileum
olmas1 emilim ylizeyinin azalmasina, beslenme intoleransina ve metabolik sorunlara yol acgar
(10). Ince barsak, gastrointestinal sistemde sindirim ve besin emilimini diizenleyen en biiyiik
organdir. Ince barsakta, jejenum makro ve mikro besin emiliminin biiyiikk cogunlugundan
sorumludur (7). Demir, duodenumda ve proksimal jejunumdaiki degerlikli metal katyon
tastyicilart yoluyla emilir (16). Laktoz sindirimi Oncelikle jejenum ve proksimal ileumda
gerceklesir. Safra asitleri ve B12 vitamini dncelikle distal ileumda emilir. Giinde yaklasik 8-10
L s1v1 ince barsaktan gecer ve bunun %98'i ince barsakve kolon tarafindan emilir (16). Stvinin

biiyiik cogunlugu ince barsakta emilir ve geri kalaninin ise kolonda emilimi yapilir (17).

Ince barsak rezeksiyonu yapilan hastalar ameliyattan 24-48 saat sonra baslayan ve uzun
siire devam eden intestinal adaptasyon siirecine girer. Intestinal adaptasyon, mukozal

hiperplazi, villuslarda azalma, barsak kriptlerinde artma seklinde olur.

Kalan barsak segmentinin uzunluguna bagh olarak hastaligin klinik gidisati 6nemli
Olglide degisir. Proksimal rezeksiyonlu hastalarda (jejunum) gegici fakat onemli diizeyde
gastrik asit hipersekresyonunun ortaya ¢ikmasi daha olasidir. Bu, muhtemelen asit
salgilanmasinin endojen inhibitorlerinin (sekretin, Kkolesistokinin, ndrotensin) {iretiminin
azalmasina ikincildir (18). Gastrik hipersekresyon peptik iilserlere, pankreatik enzimlerin

inaktivasyonuna ve emilim bozukluguna neden olabilir (7).

Buna ragmen, proksimal barsak rezeksiyonlu hastalar, distal rezeksiyonlu (yani ileum)
hastalardan daha iyi postoperatif barsak fonksiyonuna sahiptir. Oncelikli olarak sivi ve
elektrolit emilim kapasitesine sahip olmasi, safra asidi ve vitamin B12’nin emilim yeri olmasi
ve “ileal fren” olarak bilinen birincil inhibitor geribildirim mekanizmasi yoluyla barsak gecisini
yavaslatmasi nedeniyle ileumun varligi 6nemlidir (19) . Bozulmus enterohepatik dolagima bagli
safra asidi malabsorpsiyonu gelismesi, safra asitlerinin kolona ulasmasina neden olur. Bu da
kolonik flora tarafindan serbest safra asitlerinin artan dekonjugasyonuyla sonuglanir, sonug
olarak su sekresyonu ve barsak hareketliligi uyarilarak koleretik ishale neden olur (18).
Enterohepatik dolasimin bozulmasi ayni zamanda hepatik safra sekresyonunu da degistirir ve
KBS'li hastalarin %40'a varan kisminda goriilen kolelitiazisi ortaya ¢ikarir (20). Ayrica ileum
kaybi, intestinal motilite iizerinde inhibitor etkisi olan peptit YY ve glukagon benzeri peptit-
1'in iiretimini azaltir, bu da intestinal gegis siiresinde bir azalmaya yol agar (18). Ileogekal valv
(ICV) varlig1, enteral otonomiye ulasmanimn ve PB’i kesmenin giiglii bir dngoriiciisiidiir (21).

ICV, kolonik igerigin bakteriyel translokasyonunu dnlemek igin bir bariyer gorevi goriir ve
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barsak gegis siiresini yavaslatir. ICV'nin kaybi, besin emilim bozuklugunu artirarak KBS
semptomlarini siddetlendirir ve ince barsakta asir1 bakteri tiremesini tesvik eder (19). Azalan
barsak uzunlugu hizli gegisin yan1 sira azalan peristaltik kapasite nedeniyle intraliiminal staz
ile sonuglanir (18). Bu, ince barsak genislemesini ve artan bakteri stazini1 destekler. Bu donemde
kullanilan antimotilite ajanlari ve proton pompa inhibitdrleri kommensal floray:r bozma ve
bakteriyel asir1 ¢ogalmayi tesvik etme potansiyeline sahiptir (18). KBS’da goriilen ince
barsakta asir1 bakteryal iireme normal enterosit-bakteriyel-lenfoid dengesini bozarak mukozal
inflamasyona, safra asitlerinin dekonjugasyonuna, yag ve yagda ¢oziinen vitamin
absorpsiyonunun azalmasina neden olur. Karbonhidratlarin bakteriler tarafindan daha fazla
bozulmasina yol agarak kalori eksikligini daha da koétiilestirir. Nihayetinde, asir1 bakteri
tiremesi, gelisme geriliginin kotiilesmesine, dnemli gastrointestinal semptomlara (karin agrist,
siskinlik ve ishal), tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara, sepsise ve PB'dan ayrilmanin
gecikmesine neden olur (22).

KBS'li ve saglam kolonlu ¢ocuklarda nadir gériilen bir komplikasyon D- laktik asidozdur.
Karbonhidratlar1 fermente eden Lactobacillus bakterisinin asir1 artisina ikincil olarak ortaya

c¢ikar. Bu durum klinik olarak asidoz, uyusukluk ve konfiizyon ile kendini gosterir (2).

4.3. Barsak Adaptasyonu

Rezeksiyondan sonra kalan barsak, barsak adaptasyonu olarak bilinen bir siiregten geger.
Bu, absorpsiyon ylizey alanini artiran ve absorpsiyonu iyilestiren morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikleri iceren telafi edici bir yanittir. Bu degisiklikler arasinda villus yiiksekliginde ve
kript derinliginde artig, barsak kalibresinde artis, enterosit sayisinda artig, barsak epitelinin
hiperplazisi ve epitelyal tasiyici proteinlerin ekspresyonunda artis yer alir (23). Bu siireg, barsak
rezeksiyonundan kisa bir siire sonra baslar ve en giigliisii ilk iki yi1lda iken, 60 aya kadar devam
eder (9). KBS'de tibbi ve cerrahi tedavinin birincil amaci, enteral bagimsizligi yeniden
saglamak i¢in barsak adaptasyonunu arttirmaktir. Barsak adaptasyonu, masif ince barsak
rezeksiyonuna yanit olarak geride kalan barsagin, heniiz fizyolojisi yeterince anlagilmamis
olsadakritik bir fizyolojik tepkisidir. Adaptasyon, villus yiiksekliginin ve kript derinliginin
artmasi, boylece epitel ylizey alaninin genisletilmesi esasina dayanir ve bu sayede hasta PB’e
bagli olmaktan kurtulabilir (24). Ince barsagin genis bir fonksiyonel rezervi vardir ve barsak
uzunlugunun < 9%50'si olan rezeksiyonlar1 barsak adaptasyon mekanizmalar1 araciligryla

kompanse edebilir (25).



4.4. KBS Komplikasyonlari

Emilim yiizeyinin kaybi ve durdurulamayan ishal sonrasi besinlerin malabsorbsiyonu,
elektrolit ve su kaybi, malnutrisyon, kilo kaybi, barsak enteroflorasinin azalmasi, gastrik asit
hipersekresyonu, fonksiyonel pankreas yetersizligi, hiperoksaliiri, biliyer tag olusumu, kemik
hastaliklar1 (osteopeni, osteomalazi), TPB ile iliskili sepsis veTPB’den bagimli veya bagimsiz
gelisen karaciger yetmezligi KBS’de en sik gbzlenen komplikasyonlardir. KBS sonrasi gelisen

komplikasyonlar agagida alt bagliklar halinde tanimlanmustir.

4.4.1. ishal

Ishal KBS’li hastalarda en sik goriilen semptomdur. Kontrolsiiz ve direngli ishal KBS li
hastalarin morbiditesinde en onemli faktérdiir (27). Bu nedenle ishalin etkili bir sekilde
yonetimi birincil 6neme sahiptir. Ishalin temel mekanizmalar1 arasinda artan mide
hipersekresyonuna bagli gelisen asidite, pankreas enzimlerini denatiire ve inavtive ederek
sindirim bozukluklarina neden olan safra tuzlar1 ve bu gibi patofizyolojik yolaklar bulunur.
Distal ileum rezeksiyonu sonrasi biriken safra tuzlari ishalin daha da siddetlenmesine ve
malabsorbsiyona neden olur. Son olarak norointestinal hormonal geri bildirim sisteminin (peptit
YY, glukagon benzeri peptit-1) yavaslamasi ve barsak florasindaki disbiyozis barsak pasajnin

hizlanmasina neden olur (28).

4.4.2. Kolestaz

KBS'li hastalarda safra tuzu azalmasi, safra gamuru ve safra tagi olusumu sik goriiliir(2).

Alt1 aymdan kiiclik KBS’li bebeklerde kolestaz, steatozdan daha sik goriilmektedir.
KBS'li hastalarda kolelitiazisin patogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte birkag faktdriin
katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir. Bunlardan birisi ileal barsak rezeksiyonu sonrasi
bozulan safra asidi emiliminin entero-hepatik yolagi da etkileyerek safra asitlerinin kolesterol
ile asir1 doymus hale gelmesidir. Sonugta hepatik safra asidi sekresyonunda azalma ve safra
stazi ortaya ¢ikar. Bagka bir olasi mekanizma da azalmis enterik hormonal uyarim nedeniyle
safra kasilmalarinin azalmasi bunun da safra stazi ve safra camuru olusumuna yol agmasidir
(26). Diger bir mekanizma agizdan besin aliminin azalmasi ve dolayisiyla kolesistokinin
(CCK) iiretiminin de azalmasi, sonugta safra kesesinin bosalmasinin azalmasi ile birlikte
ileumdan yeniden emilim eksikliginin olusmasidir. Sonug olarak safra tuzlar1 kaybedilecek ve
safra tag1 olusumu indiiklenmis olacaktir (27). Kolelitiazis, 6zellikle kolesterol taslari, KBS'li

hastalarin %44'e varan kisminda ortaya ¢ikabilir (28). Kolelitiazis igin risk faktorleri arasinda
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PB kullanimi, terminal ileumun rezeksiyonu ve rezeksiyon sonrast <120 cm’lik barsak rezidiisii
kalmasi yer alir. Yapilan ¢alismalar KBS hastalarinda, hastalarin yaklasik %100'iniin zaman
icinde semptomatik safra tas1 hastalig1 gelistirecegini 6ne slirmektedir. Oral alim1 az olan KBS
hastalarinda safra kesesi kontraksiyonunun azalmasi nedeniyle tagh kolesistit riski yiiksektir.

Bu nedenle malabsorbsiyona ragmen oral alim tesvik edilmelidir.

4.4.3. Hepatik Kolestaz ve Karaciger Hastalig

Hepatik kolestaz ve hepatik steatoz varligi, barsak yetmezligi (BY) ile iliskili
karaciger hastaligi varliginin gostergesidir. Cocuklarda etkili tedavi sinirlidir. Kolestatik
hastalarda safra akisini giliclendirmek icin ursodeoksikolik asit siklikla kullanilsa da

etkinligi gosterilememistir (29).

Kesitsel calismalar TPB alan hastalarin (¢ocuklar > yetiskinler) %5-85'inde karaciger
fonksiyon testinde degisikliklerin saptandigin1 bildirmistir (30). KBS olan hastalarda
histopatolojik olarak, steatoz ve steatohepatit, duktopeni ve periveniiler/portal fibrozis varligi
ortaya konulmustur. Bebeklerde (<6 ay) kolestaz steatozdan daha siktir, fibrozise ilerleme ve
son evre Karaciger yetmezligi daha hizlidir. Yetigkinlerde ve daha biiyiik ¢ocuklarda ise steatoz

kolestazdan daha siktir, fibrozise ilerleme ve son donem karaciger yetmezligi daha yavastir.

Yenidoganlarda ve bebeklerde, periportal inflamasyon, Kupffer hiicre hiperplazisi,
hiicresel ve kanalikiiler kolestaz, safra kanali proliferasyonu, portal safra kanali tikaglar1 ve
periportal fibrozis ile birlikte karaciger histolojisinde genellikle kolestatik bir siire¢ belirgindir
(31, 32). Kolestaz ve inflamasyon sadece hasta PB alirken devam ediyor gibi goriinse de sadece
BY durumunda bile goriilebilmektedir. Serum total ve direk bilirubin seviyeleri histolojik
hasarin boyutu ile korelasyon gostermeyebilir ve belirgin histolojik hasara ragmen normal

olabilir (33).

KBS’ un bir diger dnemli 6zelligi periportal ve perisiniizoidal fibrozistir. Bu durum
haftalar ve aylar i¢inde gelisebilir ve dikkat ¢ekici bir sekilde PB durdurulduktan ve hasta
enteral beslenmeye dondiikten (yillar sonra) sonra bile uzun siire devam edebilir. Uzun
segment ince barsak rezeksiyonu yapilan hastalarda hepatik fibrozisin daha hizli progresyon
gosterdigi ortaya konulmustur (34). Proinflamatuvar ve fibrojenik sitokinlerin ve hepatik
fibrozis ile iliskili biiylime faktorlerinin kalict olarak yiiksek oranda sentezlenmesinin (PB
uygulamasiyla iliskili olmayan faktorler) KBS’nin karaciger fibrozisine katkida

bulunabilecegi diisiiniilmiistiir (35).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liver-function-test
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liver-function-test
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521691816000159?via%3Dihub#bib1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histopathology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/steatosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/steatohepatitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ductopenia

Tablo 2. Barsak yetmezligine baglh gelisen karaciger hastaliginin etiyolojisi

-Prematiirite ve diisiik dogum agirhg:
-PB siiresi

-Geride kalan barsak uzunlugu

-Azalms enterohepatiksirkulasyon

- Enteral beslenme eksikligi
-Tekrarlayan sepsis ataklari
-PB’nintoksikkomponentleri(peroksidler)
-Protein yetersizligi

- Esansiyel yag ve klor eksikligi

- Asir1 dekstroz ve lipid emiilsiyonu (1g/kg/giin)

4.4.4. KBS’de TPB ve TPB Bagimh Karaciger Yetmezligi

TPB ortaya ¢ikmasi, KBS ile iligkili BY tedavisinde yeni bir umut dogurmustur. Ancak
TPB bu hastalarin sagkalimlarini artirmastyla birlikte yeni terap6tik prosediirlerin yani sira yeni
sorunlar ve sorular da ortaya ¢ikarmistir. TPB, BY olan hastalarda sag kalim artis1 saglamasina
ragmen, septisemi, hiperglisemi, ven6z tromboz ve karaciger hastaligi gibi potansiyel bir
komplikasyon kaynagidir. KBS’li ¢ocuklarda TPB barsak nakli ihtiyacin1 uzun vadede
geciktirmekle beraber, karaciger nakil ihtiyacini da arttirmaktadir. Ne yazik ki, TPB bagiml
KBS’li ¢ocuk hastalarda %40 ile %60 arasinda kronik karaciger hastalifi ve karaciger
yetmezligi gorilir (36). Klinik spektrum hepatik steatoz, kolestaz, kolelitiazis, karaciger
fibrozu ve daha nadiren biliyer siroza ilerleme, portal hipertansiyon gelisimi ve karaciger
yetmezligini igerir. Gastrin, motilin, glukoza bagimli insiilinotropik polipeptitler, sekretin,
pankreatik polipeptit, glukagon ve vazoaktifintestinal peptit (VIP) gibi gastrointestinal hormon
seviyeleri, 6zellikle PB'li hastalarda azalir. Bu durum safra kesesi kontraktilitesinin azalmasina
ve barsakstazina yol acar. Barsakstazi bakteriyel biiylime, bakteriyel translokasyon, sepsis
(cocuklarda kolestaz1 siddetlendirir) ve litokolik asit (sican karacigerinde toksik hale gelen)
tiretimi ile ilgilidir (37). CCK’nin azalmasi, safra kesesinin boyutunu ve biiziilme kabiliyetini
etkiler, boylece safra ¢camuru olusur. TPB bagimli KBS’li hastalarda karaciger hastaliginin
patogenezi tam olarak anlasilamamistir, ancak muhtemelen hepatik inflamasyonda

proinflamatuar sitokinler rol oynamaktadir (38).
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4.45. KBS’de Enterik Staz ve Portal Venoz Endotoksemi

KBS’li hastalarda barsak floralarindaki degisikliklerin, klinik sonucu 6nemli Ol¢iide
etkiledigi diistiniilmektedir. KBS’li hastalar bakteriyel translokasyon, bakteriyemi ve karaciger
hastaligina yatkindir. KBS'li hastalarin, barsak dismotilitesi ve/veya ICV gibi anatomik
koruyucularin eksikligi nedeniyle barsak mikrobiyal kolonizasyonundaki degisikliklere daha

duyarl olduklar1 diisiiniilmektedir.

KBS’li ¢ocuk hastalarda genislemis kisa barsak segmentinde bakteriyel translokasyon,
sistemik enfeksiyon ve karaciger hasarina neden olmaktadir. Bir¢ok ¢alismadada gosterildigi
gibi, staza ugrayan Gram negatif ve Gram pozitif bakteri endotoksinleri mukozal hasarlanmaya
neden olarak mukozal gegirgenligi arttirmaktadir (3). Sonugta bu durum barsak epitelyal
bariyerinin bozulmasina, epitelyal hiicre apopitozuna ve barsak mukozal proinflamatuvar
sitokinlerinin ekspresyonuna neden olur. Bu endotoksinler barsak duvarindan lenfatik
dolagima, oradan mezenterik vendz sisteme gegerek portal sisteme gelirler. KBS nedeniyle
mezenterik vendz basincin diisiik olmasi portal staza neden olmaktadir. Bu endotoksinler
karaciger Kupffer hiicrelerine CD 14 reseptorleriyle baglanarak interlokin 1 (IL-1), timdr
nekroz faktor alfa (TNF-alfa) salgilanmasina neden olurlar ve kronik hepatik inflamasyon,
nekroz ve fibrozis olustururlar (39).

4.4.6. D laktik Asidoz

Kolon diizeyinde patolojisi bulunmayan KBS'li ¢ocuklarda nadir goriilen bir
komplikasyon D- laktik asidozdur. Karbonhidratlar1 fermente eden Lactobacillus bakterinin
fazla iiremesine sekonder olarak ortaya ¢ikar. Bu durum klinik olarak asidoz, uyusukluk ve

konfiizyon ile kendini gosterir (2).

4.5. Probiyotikler

Probiyotikler, ¢ogu insan barsaginda dogal olarak bulunan faydali mikroorganizmalari
icerir. Probiyotikler, gesitli gastrointestinal hastaliklarda genis ¢apta c¢alisilmistir. En ¢ok
calisilan tiirler arasinda Lactobacillus, Bifidobacterium ve Saccharomyces bulunur(40).
Bakteriler ve mayalar dahil olmak iizere probiyotikler, insan sagligi iizerinde faydal etkiler
gosteren canli mikroorganizmalardir. Son donemde, probiyotik bakteriler arastirilmakta ve
cesitli barsak hastaliklari i¢in umut verici bir adjuvan tedavi olarak goriilmektedirler.
Probiyotiklerin barsak mikrobiyotasini sekilendirerek ¢oklu barsak hastaliklarinin tedavisinde

kullanilabilecegine ve genel sagligi destekledigine dair birgok klinik ¢alisma mevcuttur (41).
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Modern zamanda, probiyotikler, insan barsak saghigmi gelistirme siirecinde halkin ilgisini
¢cekmistir ve probiyotiklere simbiyotik olarak prebiyotiklerin eklenmesi de 6nerilmistir. Bu
nedenle, kiiresel probiyotik pazari hizla bliytimiistiir ve bu durum probiyotiklerin yalnizca ek
olarak degil ayn1 zamanda bir gida olarak goriilmesine neden olmustur (42). Probiyotik aliminin
genel sagligi ve bagisikligr arttirdigl one siiriilmiistiir. Artik insan barsak florasinin obezite,
diyabet ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi metabolik hastaliklarin gelisiminde rol
oynayabilecegi kabul edilmektedir (4). Ilging bir sekilde, probiyotiklerin uygulanmasinin bu
hastaliklarin prognozunu ve yonetimini kolaylastirdigi gosterilmistir (5). Ek olarak bireysel
probiyotik suslarinin genomik ve mikrobiyolojik 6zellikleri tedavide 6nem teskil etmektedir.
Probiyotikler, insan barsak sagligin1 korumak ve i¢ flora homeostazini iyilestirmek igin siirekli
olarak kullanilabilir (43). Sonug olarak, asidik ortamda yasayamayan zararl bakterilerin sayisi

azalir ve asidik ortamda iyi gelisen faydali bakteriler ¢ogalarak barsak florasini1 dengeler.

Barsak florasinin bu dengeli bilesimi bir kez bozuldugunda ishale, inflamasyona ve hatta
kolon kanserine neden olabilir. Probiyotiklerin uygulanmasi, bu barsak hastaliklarin1 6nlemek
igin terapotik bir yaklasim olarak onerilmistir. Probiyotiklerin anti-mikrobiyal, anti-inflamatuar

ve hatta anti-kanserojenik aktiviteleri oldugu kabul edilmektedir.

Prematiire bebekler, BY veya KBS olan c¢ocuklar, BY ile iliskili karaciger
hastaligina duyarlidir. Cocuklarda BY’e bagli gelisen karaciger hastaliklari ilerleyici kolestaz
ve biliyer fibrozis ile karakterizedir. Bu durumlar uzun siireli PB uygulamasina bagli bireylerde

de gortilebilir.

Bir ¢ok yeni ¢alismada probiyotiklerin karacigerde antihireplipidemik, antiinflamatuar ve
antifibrotik etkilerinin gosterilmis olmasina dayanarak bu ¢alismada da KBS’ye ikincil gelisen
karaciger hasarlanmasma probiyotiklerin tek sus halinde kullanilmasinin etkinligini
gosterilmesi planlandi (44, 45, 46). Karaciger hasarin1 6nlemek amaciyla probiyotiklerin tek
sus halinde kullanilmasina dair bir ¢ok yayin mevcuttur (6, 47, 48, 49). Cesitli fermente
gidalarin iretiminde anahtar rol oynayan L. plantarum, laktik asit bakterilerinin en 6nemli
tirlerinden biridir. L. plantarum, toprak ve insan barsagi gibi gesitli ortamlarda bulunur ve
potansiyel bir probiyotik olarak kabul edilir (50). Baz1 L. plantarum suslari, karaciger enzim
aktivitesini gelistirerek ve serum trigliserid ve toplam kolesterol diizeylerini azaltarak

hepatoprotektif etkiler gosterir (51, 52).

L. plantarum susu safra asit hidrolazi, immunomodulatér ve antimikrobiyal 6zellikler
gostermektedir (53). Safra asidi hidrolaz aktivitesi, bakterilerin safra direncine katkida
bulunabilen ve safra asidi konsantrasyonunu diisiirerek hastanin kolesterol metabolizmasina
fayda saglayan ikincil safra asidi metabolizmasi ig¢in dnemlidir (54). Bununla da kolestaza bagl
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karaciger yetmezligini azaltmaktadir (55). L. plantarum, TNF-alfatarafindan indiiklenen
epitelyal bariyer fonksiyon bozuklugunu ve IL-8 salgilanmasini inhibe eder. Bunlara ikincil

olarak epitel hiicrelerinde sitokin kaynakli apopitozu 6nledigi bulunmustur (56).
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5. GEREC ve YONTEM

Deney sirasinda agirliklar 240-320 gr olan, Wistar Albino cinsi 60 erkek si¢an kullanildi.
Hayvanlar Ankara Universitesi Deney Hayvan Laboratuvarinda uygun agirliga gelene kadar
biiylitiildii. Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda hayvanlar oda sicakligi 214 2°C olan ve 12 saat
aydinlik-karanlik (aydmlik period 08. 00-20. 00) ortamin saglandigi kosullarda, uygun
biiyiikliikteki kafeslerde, her kafeste tek hayvan olacak sekilde standart sigan yemi ve sebeke
suyu ile beslendi. Calisma siiresince denekler, Laboratuvar Hayvanlar1 Bakim ve Kullanim
Temel Prensipleri’ne ve Helsinki Deklarasyonu Tavsiyeleri’ne uygun olarak takip edildi. Tiim
cerrahi uygulamalar Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda sterilite
kosullarina uygun sekilde yapildi. Deneklere verilen probiyotik Ankara Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesi Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali’ndan temin edildi.
Deneklerden alinan kan oOrnekleri Ankara Universitesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda, alinan karaciger 6rnekleri Ankara Universitesi Histoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirildi. Calismadaki deney hayvanlarinin kullanimi igin Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deney Etik Kurulu’ndan 22 Temmuz 2020 tarihinde 2020-13-121 karar
numarastyla onay1 alindi. Calisma igin Ankara Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dal1 ile
istatistiksel analiz yapilarak her grupta 15°er sican olacak sekilde toplamda 60 sigan

kullanilmas1 uygun goriildii.
5.1. Deney Protokolii ve Hayvan Modeli

Denekler rastgele her grupta 15 sigan olacak sekilde dort gruba ayrilda.
1. Sham grubu (n=15)

2. Sham probiyotik verilen grup (n=15) (Sham+pro)

3. Kisa barsak grubu (n=15) (KBS)

4. Kisa barsak olusturulup probiyotik verilen grup (n=15) (KBS+pro)

5.2. Anestezi

Cerrahi islem 6ncesi tiim denekler, 12 saat siireyle ag birakildi. Kas i¢ine verilen 30 mg/kg

ketamin hidrokloriir (Interhas T1bbi ve Kimyeyv iiriinler San. Ve Tic. A. S.), ve 2 mg/kg ksilazin
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(Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. A. S.) ile deneklere anestezi uygulandi. Ameliyat 6ncesi kas igi
50 mg/kg seftriakson (Abdi Ibrahim Ilag San. A. S) ile profilaksi yapild.

5.3. Cerrahi Islem

Anestezi sonrast deneklerin karin bolgesi tirag edildi, %10 povidon iyodin soliisyonla

(Batticon soliisyon, Adeka, Tiirkiye) temizlendi.

5.3.1. Sham Grubu

Karin orta hat kesisi ile girildi. Tleocekalvalvin 15 cm proksimalinden ileum transekte
edildi ve rezeksiyon yapilmaksizin 6/0 poliglaktin (Undryed Braided, Mexico) siitiir ile ug-uca
anastomoz yapildi. Her denek i¢in standardizasyonu saglamak amagli toplam 6 dikis atildi.
Periton, fasya, cilt alt1 3/0 ipek (Dogsan, Trabzon, Turkey) siitur ile devamli, cilt de ayni
materyalle devamli olarak ayri bir katman olarak kapatildi. Karin kapatilmadan 6nce tiim
deneklerin karin igine 5 ml steril pirojen olmayan %0, 9 serum fizyolojik ameliyat sonrasi

hidrasyon amagli verildi.

Sekil 1’de cerrahi islemin basamaklar1 gosterilmistir.

Sekil 1a. Transekte edilecek ileal barsak ans1
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Sekil 1b. Rezeksiyon yapilmaksizin transekte edilen ileal barsak ansi

Sekil 1c. Ug uca anastomoz yapilan ileal barsak ansi

5.3.2. KBS Olusturulan Grup

Karin orta hat kesisi ile girildi. Treitz baginin 5 cm distali ile ileogekal valvin 10 cm
proksimali arasindaki ince barsaklar mezenterik damarlar ve vaskiiler ark korunarak baglandi
ve kesildi. Barsaklar, 5 cm jejenum, 10 cm ileum birakilacak sekilde hazirlanarak rezeke edildi.
Boylece incebarsaklarin %75’1 eksize edildi. Jejenum ve ileum, 6/0 poliglaktin (Undryed
Braided, Mexico) siitiir ile tek tek ug-uca anastomoz edildi. Her denek igin standart olmasi
amaciyla toplam alt1 dikis konuldu. Periton, fasya, cilt alt1 3/0 ipek (Dogsan, Trabzon, Turkey)
stitur ile devamli, cilt de ayn1 malzeme ile devamli olarak ayr1 bir katman seklinde kapatildi.
Karin kapatilmadan 6nce tiim deneklerin karin i¢ine 5 ml steril, pirojen olmayan %0, 9 serum

fizyolojik, ameliyat sonrasi hidrasyon amagl verildi.
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Sekil 2°de ameliyatin biitiin basamaklar1 gosterilmistir.

Sekil 2b. Barsak mezosunun hazirlanmasi
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Sekil 2d. Rezeksiyon yapilmasi planlanan barsagin mezosunun baglanmasi
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Sekil 2f. Ug uca barsak anastomozu

5.4. Probiyotigin Hazirlanmasi

Deneysel ¢alismada probiyotik kiiltiir olarak L. plantarum ATCC 14917 susu kullanildi.
Deney hayvanlarina verilmek tizere -18° C’de tutulan sus buz igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra
Tryptone Soy Broth’a (TSB, LAB004 Acumedia) gegcilerek 24 saat 37° C’de inkiibe edildi.
Daha sonra susun kontrol ve deneyde kullanilacak konsantrasyonunun belirlenmesi amaciyla
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da MAN, ROGOSA ve SHARPE Agar (MRS, Merck 64271) kullanildi. Bu kapsamda bir gece
TSB’deinkiibe edilen sugslar MRS Agar’a ¢izme plak metodu ile ekilerek 24-48 saat 37° C’de
anaerob ve aerob ortamda inkiibe edildi. Anaerob kosullarda, inci beyazi koloniler L. plantarum
olarak degerlendirildi. Deney hayvanlarina aktif verilmek iizere ilgili kolonilerden tekrar
TSB’lere ekimler yapilarak 37° C’de 24 saat inkiibe edildi. Miktarin belirlenmesi amaciyla da
deney giinii tekrar MRS Agar’lara ekimleri gergeklestirildi. Miktar1 belirlendikten sonra deney
hayvanlarma ayni miktarda probiyotik verilmesi amaciyla L.plantarum bakterisinden 10°

kob/ml olacak sekilde steril tiiplerde hazirliklar tamamlandi.

5.5. Cerrahi sonrasi bakim

Ameliyat sonrasi her kafeste tek sican olacak sekilde yerlestirildi. Tim deneklere
ameliyattan sonraki ilk 24 saat sadece sebeke suyu, ameliyat sonras1 1. giin 8 g, daha sonra 22
g standart sigan yemi ve sebeke suyu verilerek es besleme yapildi. Ameliyat sonras1 1. giinde 2
gruba (Sham-+pro, KBS+pro) pasajlanmis 108kob/ml L. plantarum 1x1 ml gavajla verildi (Sekil
3). KBS+pro ve KBS gruplardaki dencklerden 2 giin aralarla taze gaita 6rnegi toplandi.
Gaitalardaki floranin belirlenmesi amactyla 6rnekler Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Bilim Dali’nda uygun besiyerinde ekimi yapildi. Ameliyat sonras1 donemde ilk
hafta giinliik olarak, daha sonra haftalik olarak tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Hastalanan ve
olen denekler calisma disinda birakildi. Olen deneklere otopsi yapilarak 6liim nedenleri

arastirildi.

Sekil 3. Deneklere gavajlaprobiyotik verilmesi
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5.6. Deneklerden Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Yedi haftalik takip siiresinin ardindan deneklere kas i¢i Ketamin Hidrokloriir 30 mg/kg
dozundan uygulandi. Anesteziyi takiben, agikligi karmn sol tarafa bakan C seklinde genis bir
kesi ile karmn agild1 (Sekil 4). Tiim deneklerin portal veninden uygun miktarda kan topland:
(Sekil 5) ve karaciger sol lobundan kiigiik parga halinde materyal alind1 (Sekil 6). Daha sonra
deneklere intrakardiyak hava verilerek sakrifiye edildi.

Sekil 4b. Portal venden kan alinmasi
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Sekil 4¢. Karacigerden histopatolojik drnekleme yapilmasi

Biokimyasal parametrelerin ¢calisiimasi

Hayvanlardan alinmig 51 kan Ornegi Merkez Labaratuvari’na getirilerek, santrifiij
cihazinda 4000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen
serumlar ependorf tiiplerine 2 par¢a halinde porsiyonlandi. Ornekler calisilacagi zamana kadar
Endokrin Labaratuvarindaki -80 °C ‘de muhafaza edildi. Ornekler ¢alisilacagi giin -80°C’den
cikarilip, oda sicakligina getirilerek vorteks vasitasiyla serum homojenizasyonu saglandi. 5’NT
icin ayrilan serumlar Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’ndaki Arastirma Labaratuvari’nda
manuel olarak ¢aligild1. Diger parametreler olan ALT, AST, GGT, ALP, Total bilirubin, Direkt
bilirubin, Trigliserid ve LDH RocheCobas ¢503 cihazinda ¢alisildi.

Deney hayvanlarinin gaitalarindan yapilan mikrobiyolojik ekimler

Deney hayvanlarindan steril pens yardimiyla steril tliplere en az 25 g olacak sekilde tim
gruplardan gaita Ornekleri toplanarak 2 saat igerisinde 4°C’de laboratuvara getirildi.
Laboratuvara getirilen gaita 6rneklerinden steril olarak 10’ar gram posetlere alinarak {lizerine
steril 90 ml peptonlu su (PS, Bacteriologicalpeptone, LP0037 Oxoid) ilave edildi. Orneklerin
homojenizasyonu igin easyMix® blender ile 2 dakika homojenizasyon yapildi.
Homojenizasyon sonrasi alt diliisyonlar hazirlanarak gaitalarda basta L. plantarum olmak {izere
aerobmezofil genel canli, Enterobacteriaceae, koliform bakteriler ve E. coli analizleri yapildi.
Diliisyonlarin hazirlanmas1 amaciyla steril olarak icerlerinde 9ml PS bulunan tiiplere ilk

diliisyondan 1’er ml alinip ilave edildi.
AerobMezofil Genel Canli (AMGC) analizi

Hazirlanan homojenizattan alt diliisyonlar hazirlanarak Tryptone Soya Agar’a (TSA, CM
0131, Oxoid) damla plak yontemi ile klasik kiiltiir ekimleri yapildi. Ekim sonrasi plaklar 24-48
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saat 37° C’de aerob ortamda inkiibe edildi. Bu amagla her bir 6rnekten iki paralel ekim

gergeklestirildi. Inkiibasyon sonrasi plaklardaki tiim koloniler AMGC olarak degerlendirildi.
L. plantarum analizi

Hazirlanan homojenizattan alt diliisyonlar hazirlanarak MRS Agar’a damla plak yontemi
ile klasik kiiltiir ekimleri yapildi. EKim sonrasi plaklar 24-48 saat 37° C’de anaerob ve aerob
ortamda inkiibe edildi. Bu amagla her bir drnekten iki paralel ekim gergeklestirildi. Inkiibasyon
sonrasi anaerob ortamda inkiibe edilen plaklardaki parlak, beyaz, kenarlar1 diizgiin koloniler L.

plantarum olarak degerlendirildi.
Enterobacteriaceae analizi

Hazirlanan homojenizattan alt diliisyonlar hazirlanarak VioletRed Bile Agar’a (VG, CM
0107, Oxoid) yayma plak metodu ile ekimler yapildi. Plaklar inkiibasyon i¢in 24-48 saat 37°
C’de etiive alind1. Inkiibasyon sonrasinda visne ¢iiriigii renginde koloniler Enterobacteriaceae

olarak degerlendirildi.
Koliform bakteri analizi

Hazirlanan homojenizattan alt diliisyonlar hazirlanarak VioletRed Bile LactoseAgar’a
(VL, CM 0485, Oxoid) yayma plak metodu ile ekimler yapildi. Plaklar inkiibasyon i¢in 24-48
saat 37° C’de etiive alindi. Inkiibasyon sonrasinda visne ¢iiriigii renginde koloniler koliform

bakteriler olarak degerlendirildi.
E. coli analizi

Hazirlanan homojenizattan alt diliisyonlar hazirlanarak Tryptone Bile-X-glucuronide
Agar’a (TBX, 116122 Millipore) yayma plak metodu ile ekimler yapildi. Plaklar inkiibasyon
icin 24-48 saat 37° C’de etiive alind1. Inkiibasyon sonrasinda mavi renkte koloniler E. coli

olarak degerlendirildi.

Karaciger doku orneklerinin 1s1k mikroskopisindehistopatolojik incelemeye

hazirlanmasi

Deney gruplarindan alinan karaciger dokusu ornekleri tespit amaciyla %10’luk fosfat
tamponlu formalin soliisyonunda 72 saat siireyle fikseedilerek akan ¢esme suyu altinda yikandi.
Daha sonra dereceli alkollerden gegirilerek (%75, %96 ve %100) dehidratasyon islemleri
tamamlanan dokular ksilene alind1, seffaflandiktan sonra 60 °C’lik etiivde siv1 parafinle 3 saat
inkiibe edildi ve parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2125RT)
ile 4 um kalinliginda kesitler alind1 ve 1s1tk mikroskobu incelemesi i¢in Hematoksilen-E0zin

(HE) ve Mallory Azan (MA) ile boyandi.
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Hematoksilen-Eozin boyamasi i¢in bir gece etiivde bekletilen kesitler, deparafinizasyon
amactyla 30 dakika ksilende bekletildi. Sonrasinda sirasiyla %100, %96 ve %75’lik dereceli
alkol serilerinden gecirilerek distile suya alindi. Kesitler hematoksilen boyas1 ile boyandiktan
sonra ¢esme suyuna alinarak mordanlama igleminin ardindan eozin soliisyonunda bir dakika
boyandi. Takiben yeniden suya alinanarak yikama islemi gergeklestirildi. Boyama islemi
tamamlandiktan sonra kesitler dereceli alkollerden gegirildi ve ksilende 20 dakika

bekletildikten sonra entellan kullanilarak lamelle kapatilda.

Masson Trikrom boyast ic¢in deparafinize edilen dokular %100, %96 ve%75
alkolserilerinden gecirilerek distile suya alindi. Bouin soliisyonunda 56 derecede 1 saat
bekletilen dokular, sar1 renk akana kadar musluk suyunda yikandi. Distile su sonrast Weiger’in
demirli hematoksileninde 10 dk bekletilip, boya akincaya kadar musluk suyunda tutuldu. Distile
su ile yikand1 ve Biebreich Scarlet Asit Fuksin soliisyonunda 15 dk bekletildi. Distile su sonrasi
once Fosfomolibdik asitte 5dk, sonrasinda Anilin blue ile 5 dk bekletildi. Distile suile
muameleden sonra Asetik suya daldirip ¢ikarilan preparatlar, %75, %96, %2100 alkol
serilerinden gegirilip Ksilol ile seffaflandirildi. En son olarak kesitler entellan kullanilarak

kapatildi.
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6. BULGULAR

Calismanin yedi haftasin1 51 sigan tamamlayabildi. Sham grubu deneyi 14 siganla
tamamladi. Gruptan 6len denegin (%6, 6) otopsisinde cerrahi komplikasyon goriilmedi, 6liim
oncesi bes giinii gegen ishali mevcuttu. Sham+pro grubu deneyi 14 siganla tamamlandi.
Gruptan 6len denegin (%6, 6) otopsisinde anastomoz kacagina bagli gelisen abse goriildii. KBS
grubundan deneyi 11 sican tamamladi. Olen deneklerde (%20) yapilan otopsilerde, dort
denekten ticiinde (%20) 6liim nedeni anastomoz proksimalinde intestinal perforasyon, birinde
(%6, 6) cerrahi strese bagli 6liim oldugu saptandi. Calisma sonunda KBS+pro grubundan
deneyi sonuna kadar 12’si tamamladi. Olen deneklerde (%20) yapilan otopsilerde, ii¢ denekten
birinde (%6, 6) 6liim nedeni intestinal kagak ve takipeden karin i¢i abse gelisimi, birinde (%6,
6) kanama ve birinde (%6, 6) cerrahinin uzun dénem komplikasyonu olan malniitrisyona bagl

agirlik kaybi1 ve sonrasinda 6liim goriildii.

Calismaya dahil edilen tiim deneklerin anastomoz bélgesi normal olarak izlendi, barsak
anslar1 arasinda minimal yapisikliklar gozlendi, tiim deneklerin karaciger goriiniimlerinde

makroskobik 6zellik izlenmedi. Kesi yeri enfeksiyonuna rastlanmadi.
Agirhik takip sonuclar

Calisma boyunca siganlarin agirliklar1 ilk bir haftada giinliik, daha sonraki alt1 hafta
boyunca haftalik olarak hassas teraziyle tartildi. Caligmanin sonunda istatistiksel analiz yapildi
ve gruplar arasindaki agirlik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0.
001). Tiim gruplar i¢inde en ¢ok agirlik artis1 olan probiyotik alan gruplardi. En yiiksek kilo
artist olan Sham-+pro grubu iken onu takip eden diger grup KBS+pro olarak gozlendi.
Istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmasa da KBS grubunda KBS+pro grubuna gére daha
az agirhk artisi oldugu goriildii. Deneklerin agirlik c¢izelgesi Grafik 1’de gosterilmistir.

Gruplarin ortalama agirliklar1 Tablo 3’de gosterilmistir.
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Grafik 1. Gruplarin agirlik takip gizelgesi
Tablo 3. Gruplarin ortalama agirliklari
Gruplar Ortalama Sapma degeri En diisiik En biiyiik
agirhk(gr) agirhk(gr) agirhk(gr)
Sham 258 8, 050 241 274
Sham+pro 303 8, 050 287 319
KBS 263 9, 082 244 281
KBS+pro 268 8, 695 251 286

Biokimyasal parametre sonuclar:

Calismanin sonunda tiim deneklerden portal vendzkan drnegi alindi. Ornekler uygun
sartlarda calisilarak ~ AlaninAminTransferaz  (ALT), (AST),
GamaGlutaminTransferaz (GGT), Total Bilirubin, DirekBilirubin, AlkalenFosfataz (ALP),
LaktatDehidrogeaz (LDH), Trigliserid (TG), 5 niikleotidaz (5’NT) parametrelerine bakildi.
Sonuglara istatistiksel analiz yapildi. GGT, TotalBilirubin, Direk Bilirubin, LDH, 5’NT

AspartatAminTransferaz

degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi.

26



Gruplar arasi yapilan analizde ALT degerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0. 001). En diisiik ortalama ALT degeri KBS+pro grubunda gortildii.

Gruplar arasi yapilan analizde AST degerinde de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0. 001). Burada da AST degeri en diisiik goriilen grubun KBS+pro grubu oldugu goriildi.

ALP degerinde de istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii (p=0, 005). ALP degeri en
diistik goriilen grubun KBS oldugu goriildii, onu takip eden diger grup KBS+pro idi.

Istatistiksel olarak anlamli olan diger bir parametre TG idi (p=0. 001). Gruplar icerisinde
en diisik TG degerinin Sham grubunda oldugu goriildii.

Gruplarin ortalama biokimyasal parametre degerleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplardaki biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri

Gruplar ALT | AST | ALP | TGD | GGT | LDH T. D. 5’NT

UL | UL | UL | mgdL | uL | u/L | bilirubin | bilirubin | jy/mg
mg/dL mg/dL

Sham 58 158 103 72 0,00 | 1182 0, 046 0,014 0,011

Sham-+pro 57 187 103 124 0,00 | 1779 0, 040 0,013 0, 017

KBS 49 148 72 91 0,01 | 1039 0, 058 0, 019 0,00

KBS+pro 42 122 88 149 0,00 | 1108 0, 045 0, 017 0,00

Gaita Kkiiltiir sonuclar:

Deney boyunca besgiin araliklarla KBS ve KBS+pro gruplarindan gaita 6rnekleri alinarak
kiiltiirleri ¢alisildi. KBS+pro grubunda, ¢alismanin ilk 10 giinliinde enteroflorada azalma
goriildii. 10. giinden sonra KBS+pro grubunun enteroflorasinda bakteri miktarinda artis
goriildii. E. coli, Koliform, Enterobacteriaceae ve L. plantarum tiirlerindeki bakterilerin
miktariin ilk operasyondan sonra ani diisiis gosterdigi, ancak 10. giinde her iki grupta tekrar
yiikseldigi goriildii. KBS+pro grubunda ameliyat 6ncesindeki degerden daha yiiksek orana
ulastiklar1 goriildii. Tryptone Soya Agarinda iireyen aerob mezofil genel canli analizinde ve
MRS ortamda deney boyunca gruplar arasinda ve tek grup halinde takipinde anlamli farklilik
olusturmayacak kadar iireme oldu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi (p=>0. 005).
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Grafik 2. E. coli bakterilerinin deney boyunca tireme gizelgesi
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Grafik 3. Enterobacteriaceae bakterilerin deney boyunca iireme ¢izelgesi
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Grafik 4. Koliform bakterilerin deney boyunca iireme ¢izelgesi
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Grafik 5. L. plantarum bakterilerin deney boyunca iireme ¢izelgesi

Karaciger histopatolojik inceleme sonuglar:

Sham ve Sham+pro gruplarma ait kesitlerin 151k mikroskobu incelemesinde klasik
karaciger lobiilleri, santral venden isinsal bigimde uzanan hepatositler ve siniizoidler olagan
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goriinimde izlendi. Portal alanlarda portal ven ve hepatik artere aitinterlobiiler dallarin yani
sira kiibik epitelle doseli safra kanali ve lenf kapilleri yapilari izlendi (Sekil5a-b, Sekil 6a-b).
Bununla birlikte Sham+pro gruplarinda 6zellikle portal alana yakin hepatositlerde sitoplazmik
vakuolizasyon dikkat ¢ekti. Masson Trikrom (MT) boyamasiyla elde edilen goriintiilerde sham

ve Sham+pro gruplarinda periportal alanda olagan bag dokusu yapisi izlendi(Sekil 9 a-b).

Sekil 5. Sham (a) ve Sham+pro (b) gruplarina ait kesitlerin HE boyali mikrograflari
izlenmektedir. Sv: santral ven, pa: portal alan, ok: karaciger siniizoidleri. Biiyiitme (a-
b) x 200.

Sekil 6. Sham (a), Sham+pro (b), KBS (c) ve KBS+pro(d) gruplarina ait kesitlerin HE boyali
mikrograflari izlenmektedir. Sv; santral ven, pa; portal alan, ok; inflamasyon, biiyiitme
(a-d) x 100
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KBS gruplarinda karaciger siniizodlerinde dilatasyonla birlikte konjesyon bulgulari
goriildii (Sekil 6¢). Kesitlerde fokal inflamatuvar hiicre infiltrasyonlar1 6zellikle portal ve
periportal alanlarda dikkat g¢ekti (Sekil 6¢, 7a). KBS gruplarinda bir diger bulgu nekrotik
alanlarin gozlenmesi idi (Sekil 7b). Karaciger asiniislerinde zonl periportal alanlarda
sitoplazmada artmig eozinofili gosteren hiicreler ve bunlarinda bazilarinda piknotik ¢ekirdekler
ve karyolizis izlenirken Ozellikle zon 1°de bulunan hepatositlerde sisme ve dejenerasyon
bulgulart goriildi (Sekil7c, €). Ayni bolgede hepatositlerin sitoplazmasinda mikrovezikiiler
lipid birikimi izlendi (Sekil 7d, f). Periportal alanlarda MT boyamasiyla elde edilen
goriintiilerde hafif derecede fibrozis bulgusu saptandi (Sekil 9c).

Sekil 7. KBS (a-f) grubuna ait kesitlerin HE boyali mikrograflari izlenmektedir. ince ok;
inflamasyon, yildiz: nekroz alani, kalin ok: eozinofilik sitoplazmali dejenere

hepatositler, yesil ok: sitoplazmik vezikiiller (mikrovezikiiler yag birikimi)
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KBS+pro gruplarinda hepatik siniizoidlerde dilatasyon bulgularinin KBS grubuna oranla
geriledigi (Sekil 8a, d), inflamatuvar hiicre infiltrasyon odaklarinin gézlem yapilan mikroskop
alan1 basina azaldigi (Sekil 8b), portal alanlar cevresinde eozinofilik sitoplazma iceren
hiicrelerin varligim1 korumakla birlikte (Sekil 8c, e, f), KBS gruplarina oranla yogunlugunun
azaldigi, hepatik dejenerasyon bulgularinin ve mikrovezikiiler lipid birikiminin geriledigi
saptandi. MT boyamasiyla elde edilen goriintiilerde periportal alanlarda fibrozis bulgusu

gbzlenmedi (Sekil 9d).

Sekil 8. KBS+pro (a-f) grubuna ait kesitlerin HE boyali mikrograflar: izlenmektedir Sv: santral

ven, pa: portal alan
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Sekil 9. Sham (a), Sham+pro (b), KBS (c) ve KBS+pro(d) gruplarina ait kesitlerin MT boyali

mikrograflari izlenmektedir. ok; fibrozis
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7. TARTISMA

KBS, genis barsak rezeksiyonu sonrasinda gelisen malabsorbsiyon ve buna baglh
malniitrisyonla karakterize klinik bir durumdur (57). TPB almayan KBS’li hastalarda da uzun
donemde karaciger yetmezligi olusmaktadir. (58, 59). Uzun siireli enteral veya oral
beslenmenin olmamasi barsak florasinin degismesine, mevcut bakterilerin endotoksemisine,
bakteriyemisine neden olmaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis akut karaciger hasarina
neden olan durumlardir ve KBS hastalarinin mortalite ve morbiditesinde biiyiikbir paya
sahiptir. KBS nedeniyle gelisen karaciger yetmezliginin patogenezi karmasik ve ¢ok
faktorlidiir: barsak rezeksiyonu sonrasi geride kalan barsagin uzunlugu, enteral beslenme
eksikligi, PB siiresi, tekrarlayan sepsis ataklar1 ve intravendz karbonhidrat veya lipid yiikiiniin
fazlahigr KBS iliskili karaciger yetmezliginin gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleri olarak kabul
edilmistir (60).

Barsak florasi, bagisiklik fonksiyonu ve besin emiliminde ayrilmaz bir rol oynar. Barsak
disbiyozu barsak biitiinliigli tizerinde zararl bir etkiye sahip olabilir ve teorik olarak bakteriyel
veya endotoksin translokasyonu yoluyla KBS iliskili karaciger hastaligmnin gelisimini
destekleyebilir.

Probiyotikler, barsak mikrobiyotasin1 modiile ederek ve barsak epitelyal bariyerini ve
bagisiklik bozukluklarini iyilestirerek patolojik bakteriyel translokasyonu onleyebilir. Bugiine
kadar probiyotiklerin ¢ocuk hastalarda KBS iligkili karaciger hastaligi tizerindeki etkileri klinik
ve/veya deneysel olarak degerlendirilmemistir, bu nedenle klinik uygulamada rutin olarak
kullanilmamaktadir. Probiyotiklerin kullanilmas1 saglikli floranin restore edilmesiyle teorik
olarak KBS iliskili karaciger hastaligini gelisimini 6nleyebilir ve hatta iyilestirmesine neden
olabilir. Yapilan bu c¢alismada hipotez, probiyotiklerin KBS’de karacigerdeki hasarini
azalttigin1 ortaya koymakti. Probiyotik alan sicanlarin daha fazla agirlik kazanci oldugu,
karaciger fonksiyon degerlerinin daha diisiik oldugu ve barsak enteroflorasinda daha fazla
iiremeye sahip oldugu gozlendi. Probiyotik alan KBS grubundaki sicanlarin karaciger
histopatolojisinde fibrozis gelismedigi, karaciger hiicre dejenerasyonu ve hepatik sintizoidlerde
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun azaldigr ve mikrovezikiiler lipid birikiminin geriledigi

gbzlendi.

Son dénemde bir¢ok hastaliklarin tedavisinde probiyotikler kullanilirken daha ¢ok tek sug
halinde taze probiyotik kullanilmasinin daha etkin ve daha hizli sonu¢ verdigi goriilmiistiir.

Kullanilan suglarin normal florada bulunmasi ve olusabilecek komplikasyonlarin patofizyolojik
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yolaklarina etki edebilecek mekanizmasiin olmasi gereklidir. Bu ¢alismada da kullanilan L.

plantarum bir¢ok deneysel ¢alismada kullanilmustir (6, 47, 48, 49).

KBS’li hastalarin en sik goriilen ve sik takip edilmesi gereken semptomu agirlik kaybidir.
Agirlik kaybr genellikle tiim hastaliklarin katabolik siirecini degerlendiren parametredir.
Yapilan galismalarin siiresiyle agirlik kaybindaki anlamli fark dogru oranda degismektedir.
Soler ve arkadaslarinin yaptigi deneysel c¢alismada KBS olusturan si¢anlarla sham grubu
arasinda anlamli farklilik goriilmiis. Ameliyat sonrasi 14. giinden sonra KBS olusturulan grupta
ilerleyici agirlik kaybi kaydedilmistir (61). Bu yapilan ¢alismada da 6zelikle KBS grubunda
olmakla beraber tim gruplarda ameliyat sonras1 4. giine kadar hizli agirlik kaybi goriildi.
Calismanin ilerleyen giinlerinde tiim gruplardaki deneklerin agirlik kazanci oldugu izlendi.

Probiyotik alan gruplarda (Sham+pro ve KBS+pro) kilo alim1 en yiiksek izlendi.

Giiglii ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢calismada KBS olusturulan grup ile sham grubu
arasinda agirlik kaybi agisindan anlamli bir fark goriilmis (62). Yaptigimiz ¢caligmada agirlik
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii. Sham+pro grubu diger gruplara
gore grafikte en fazla yiikseliste olan, en ¢ok agirlik kazanci olan grup olarak goriildii.
Sham+pro grubundan sonra bu gruba yakin en yiiksek agirlik kazanci gosteren KBS+pro
grubuydu. En disiik agirlik kazanci olusturan KBS grubu olarak gosterildi. Sonuglari biitiin
olarak ele almak gerekirse probiyotik alan grubun diger gruplara gore daha fazla agirlik kazanci
oldugu goriildii. KBS olup probiyotik almayan grubun ise en diisiik agirlik alim oranina sahip

oldugu izlendi.

Hsieh ve arkadaslarimin yaptigi deneysel ¢alismada alkolik steatohepatitli farelere L.
plantarum aktif suslarinin kullanilmasinin karaciger hasarlanmasini azalttigi gosterilmistir.
Probiyotik susu verilen grupla kontrol grubu arasinda ALT ve AST degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiis (63). Yaptilan bu ¢alismada da ALT ve AST
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii. Probiyotik alan KBS
grubundaki sicanlarin ALT ve AST degerleri en diisiik olarak saptandi. Yine diger tiim gruplarla
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. Buna nazaran
Sham+pro grubunda ayni degerler en yiiksek olarak saptandi. Bu sonug, barsak disbiyozisi
olmayan bireylerde probiyotiklerin diizenli olarak kullanilmasinin hepatotoksik etki
yapabilecegini gosterebilir. Rishi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da endotoksin verilerek
karaciger hasar1 olusturulan siganlara L. plantarum susu kullanilmis. Calismada karaciger
hasar1 olusturulan kontrol grubuyla probiyotik alan grup arasinda ALT ve AST degerlerinde
anlamli fark goriilmiis. Es zamanl olarak buradaki ¢alismada siganlara verilen farkli tiirdeki

probiyotik suslarinin serum ve karaciger trigliseridler iizerindeki etkiler arastirildi. L. plantarum
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alan si¢anlarin TG diizeyinin kontrol grubu dahil diger tiim gruplardan yiiksek oldugu
gosterilmis (6). Calismamizda kullanilan L. plantarum probiyotigi serum TG diizeyine olan
etkisi bu makaledeki TG degerlerindeki sonuglarla benzerlik gosterdi. Siganlarin serum TG
seviyelerinin probiyotik kullanilan gruplarda yiiksek oldugu goriildii. Gruplar i¢inde en yliksek
TG seviyesi olan grup KBS+pro’ydu. KBS grubu TG degeri ise en diisiik sonucu verdi. L.
plantarum alan gruplarin diger kendi kontol grubuna gére TG degerinin daha yiiksekolmasi, bu

probiyotiksusunun karaciger yaglanmasin arttirma olasiligi oldugunu gosterdi.

Bu ¢alismada diger anlamli fark olan biyokimyasal parametreler ALP’dir. ALP degeri
KBS+pro ve KBS gruplarinda en diisiik orandadir ve Sham grubu ile kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. Sahgond ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
tioasetamidle hepatik ensefalopati yaratilan sicanlara L. plantarum probiyotiki kullanilarak
ALP degerlendirilmis. ALP degeri probiyotik kullanilan grupta en diisiik diger gruplara gore
de istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (64).

KBS’lu hastalarda barsak florasindaki disbiyoz bakterilerin asir1 ¢ogalmasina, fazla
miktarda endotoksin salgilamasi sonucunda endotoksemiye, bakteri translokasyonuna neden
olmaktadir. Bunlarin sonucunda da karaciger hasar1 gelismektedir. Zhao ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada L. plantarum barsak mikroflorasindaki bakteri ¢esitliligini arttirdigi
goriilmiis. L. plantarum barsak mikrobiyomunda Allobaculum, Lactobacillus, Bifidobacterium
gibi faydali barsak bakterilerini daha biiyiik oranlarda barindirdigi gézlemlenmis (51). Yaptilan
bu ¢alismada da KBS+pro grubunda normal enteroflorada olan E. coli, Enterobacteriaceae,
koliform gibi bakterilerin lireme hizi ve miktariin daha fazla oldugu goriildi. Zhao ve
arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢alismada L. plantarum NA136 tedavisi olan farelerin barsak
florasinda  Allobaculum, Lactobacillusve en belirgin sekilde Bifidobacterium gibi
probiyotiklerin ¢cogaldigi, patojenik bakterin azaldig1 goriilmiis. Bu sonuglarla L. plantarumun,
barsak mikrobiyomunu diizelterek, barsak-karaciger dongiisiinii modiile ederek karaciger
hasarini 6nledigini gostermislerdir (51). Bu ¢alismada da L. plantarum ATCC 14917 susu
kullanilan siganlarin gaita kiiltiirlerinde E. coli, Enterobacteriaceae, Koliform grubu bakteri

oranlarinin artarak bakteriyel translokasyonu azalttig1 goriildii.

Literatiire bakildiginda D'Argenio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada si¢anlarda CCl4
ile indiiklerek siroz olusturulduktan sonra, simbiyotikle karaciger fibrozisinin azaldigi
goriilmiis. Calismada normal siganlara kiyasla karaciger fibrozisi olan sicanlarda dolagimdaki
pro-inflamatuar sitokin TNF-alfa seviyeleri 6nemli 6l¢iide artarken, simbiyotik tedavisi alan
grupta TNF-alfa'nin plazma diizeylerinin normallestigi ve anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-

10'un 6nemli Slgiide arttig1 goriilmiis. KBS’da karaciger fibrozisi patofizyolojisi ayni yolak
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tizerinde kuruludur (45). Bu deneysel ¢alismada da karaciger fibrozisi KBS modeli olusturulup

probiyotik verilen siganlarda gézlemlenmedi.

Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi deneysel c¢alismada CCl4 ile indiiklenerek siroz
olusturulan sicanlarda probiyotik tedavisinin bakteriyel translokasyonu ve proinflamatuar
durumu azalttigr goriilmiis (46). Bu g¢alismada da probiyotik alan KBS grubunun karaciger
histopatolojisinde de KBS grup siganlara gére inflamatuvar hiicre infiltrasyon odaklarinin gézlem
yapilan mikroskop alani basina azaldigi, portal alanlar ¢evresinde eozinofilik sitoplazma igeren
hiicreleri hepatik dejenerasyon bulgularinin ve mikrovezikiilerlipid birikiminin azaldig:
goriildi.

Kasravi ve arkadaslarinin yaptigi deneysel c¢alismada D-galaktozaminleinduklenerek
siroz olusturulan siganlara oral olarak kullanilan L. plantarum DSM 9843 susunun anti-
endotoksin etkisi ile karaciger hasarinin ve bakteriyel translokasyonun énlenmesinde oldukg¢a
etkili oldugu gosterilmis (49). Yapilan bu deneysel ¢alismada da kullanilan L. plantarum ATCC
14917 susunun KBS+pro grubu sicanlarda karaciger fibrozisini azalttifi ve karaciger

dejenerasyonunu azalttig goriildii.
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8. SONUC ve ONERILER

KBS siganlarda L. plantarum ATCC 14917 susunun kullanilmasi ile deneklerin viicut
agirhiginin artmasina, barsak enteroflorasinin diizenlenmesine, karaciger fonksiyon testlerinin
gerilemesine etki ettigi saptandi. Ayrica karacigerde fibrozi engelledigi de histopatolojik olarak

gosterildi.
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