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SIMGELER ve KISALTMALAR DIiZIiNi:

KC-S: Karaciger Sirozu

ALT: Alanin aminotrasferaz

AST: Aspartat aminotrasferaz

ALP: Alkalen fosfataz

GGT: Gama-glutamil traspeptidaz

HE: Hepatik Ensefalopati

SBP: Spontan bakteriyel peritonit

KS: Kompanse siroz

DS: Dekompanse siroz

DNA: Deoksiriboniikleik asit

RNA: Ribonukleik Asit

rRNA: Ribozomal Riboniikleik Asit
rDNA: Ribozomal deoksiriboniikleik asit
PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
HBV: Hepatit B viriisii

HCV: Hepatit C viriisii

NAFLD: Non alkolik yagl karaciger hastalig
NASH: Non alkolik steatohepatit
BCAA: Dall1 zincirli amino asitler

CDR: cirrhosis dysbiosis ratio(siroz disbiyoz orani)

GUT mikrobiyotasi: Gastrointestinal sistem mikrobiyotasi
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OZET:

Amag: Karaciger sirozu (KC-S) toplumda sik goriilen ¢esitli etiyolojileri olan
kronik bir hastalilk olup en Onemli komplikasyonlarindan birisi hepatik
ensefalopatidir. Hepatik ensefalopatinin patogenezinde barsak mikrobiyotasinda
olan degisimler 6nem kazanmistir ve tedavisinde kullanilan ilaglarin mikrobiyotada
ne gibi degisimler olusturdugu konusu tartigmalidir. Bu ¢alisma hepatik
ensefalopati tedavisi ve profilaksisinde rifaksimin ve laktuloz kullaniminin,
gastrointestinal (GIS) mikrobiyotaki degisiminin incelenmesini ve diger siroz

hastalariyla karsilastirilmasint amaglamistir.

Gere¢ Yontem: Calismaya gastroeneroloji  poliklinigine bagvuran veya
gastroenteroloji klinigine interne edilen hastalarda 5 hepatik ensefalopati hastasinin
(HE-I grubu) tan1 aninda ayrica 4 kompanse siroz (KS grubu) ve 4 dekompanse siroz
(DS grubu) hastalarmin basvuru sirasinda digkilar1 alindi. Hepatik ensefalopatili 5
hastaya 3 ay laktuloz ve rifaksimin tedavisi verilip, tedavi sonunda 3 tanesinden (HE-
Il grubu) tekrar digki 6rnegi alinabildi. Alinan diskilardan, bakteryel 16S rDNA gen
analizi yapilarak bakteri popiilasyonlarinin tayini ve yogunlugu ol¢iildii. Bu
yogunluklar ve bakterilerin birbirine oranlart ile HE hastalarmin iligkileri

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya katilan siroz hastalarinin mikrobiyotalarinda dekompanse siroz
(DS) grubunda; kompanse siroz ve diger gruptaki hastalara kiyasla
Enterobacteriaceae artis1 dikkati ¢ekmis olup istatiksel olarak anlamlidir. Hepatik
ensefalopati grubunda ilk alinan digkilar (HE-I) ile tedavi sonrasinda alinan digkilar
(HE-II) arasinda istatiksel olarak anlamli mikrobiyal farklilik saptanmamugtir. Siroz

disbiyozis orani gruplar arasinda anlamli olmamustir.

Sonu¢: Dekompanse siroz hastalarinda kompanse siroz hastalarina kiyasla
mikrobiyomda anlamli degisimler gozlenmis olup siroz disbiyozis orant (CDR)
hesaplanmasinda kullanilan mikrobiyal toplulugun farkli popiilasyonlarda farklilik
gosterebilecegi, CDR hesaplanmasinda kullanilan bakteri ailelerinin tekrar gozden

gecirilebilecegdi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, hepatik ensefalopati, intestinal mikrobiyota

Vi



ABSTRACT

Objective: Liver cirrhosis is a common chronic disease which has various
aetiologies and hepatic encephalopathy is one of the most significant complications
of this disease. Alteration of gut microbiota has become an issue in terms of
pathogenesis of hepatic encephalopathy; moreover it is controversial as to what
kind of alterations are being caused by the drugs used for its treatment. The aim of
this study is to investigate gastrointestinal microbiota alteration on patients using
rifaximin and lactulos as treatment and prohylaxis of hepatic encephalopathy and to
compare it with other cirrhosis patients.

Material and method: This study includes hepatic encephalopathy patients who
have visited gastroenterology inpatient and outpatient clinics. 5 hepatic
encephalopathy patient’s (HE-1 group) gaita examples were collected at the time of
diagnosis, 4 compensated cirrhosis (CS group) and 4 decompensated cirrhosis (DC
group) patient’s gaita examples were collected on admission. 3 months of lactulos
and rifaximin treatment was given to the hepatic encephalopathy patient group and 3
of the 5 patients control samples (HE-I1) were able to be collected again at the end of
the 3 months. The bacterial population’s specifications and densities of the collected
gaita samples were evaluated using 16S rDNA genetic analysis. Bacteria densities

and ratio of bacteria classes and their relationship with HE patient’s was compared.

Results: Among cirrhosis patients’ included in this study, microbiota investigations
revealed an increase in enterobacteriaceae that was statistically significant in
decompensated cirrhosis patients compared with compensated cirrhosis and all other
groups. In the hepatic encephalopathy patient group, no statistically significant
differance was detected between pre-treatment collected gaita samples (HE 1) and the
post-treatment collected gaita samples (HE I1). The cirrhosis disbiosis ratio was not

found to be significant among any of the groups.

Conclusion: Significant alteration of the microbiome was observed in
decompensated cirrhosis patients compared with compensated cirrhosis patients.
Microbial populations used in the cirrhosis disbiosis ratio (CDR) calculation can

vary.

Keywords: Cirrhosis, hepatic encephalopathy, intestinal microbiota
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1.GIRIS ve AMAC:

Siroz toplumda sik goriilen kronik hastaliklardan biri olup en Onemli
komplikasyonlarindan  birisi hepatik ensefalopatidir. Hepatik ensefalopati
tedavisinde bircok ila¢ kullanilmakta olup bazi ilaglarin yararli oldugu goriilmistiir.
Fakat bu ilaglarin hangi etki mekanizmasi iizerinden ise yaradigi netlesmemistir.
Son yillarda kronik hastaliklarla beraber gastrointestinal sistem mikrobiyotasi
arastirilmakta olup, bu arastirmalar siroz hastalarinda da olmaktadir. Ozelllikle
hepatik ensefalopatili hastalarda intestinal mikrobiyotadaki degisim arastirilmakta,
ensefalopatinin  siddetiyle ~ mikrobiyotanin ~ degisimi  arasindaki  iliski
sorgulanmaktadir. GUT mikrobiyotasindaki degisim siroz ve HE gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir (1). Bu degisimin en 6nemli etkilerinden biri intestinal
mikrobiyotadaki bozulma nedeniyle amonyak {iretimi yapan bakterilerin sayisal
Ustlinliigiiniin ve barsakta bulunan diger bakterilere gore oraninin artmasidir (2).
Hepatik ensefalopati tedavisinde en 6nemli basamak altta yatan nedenin tedavisidir.
Hepatik  ensefalopati  tedavisi genelde inflamasyonun ve beraberinde
hiperamonyeminin azaltilmasin1  hedeflemektedir (3). Bu amagla laktuloz,
rifaksimin, antibiyotikler, L-ornitine-L-aspartat gibi ajanlar tedavi amagh
kullanilmaktadir. Bu tedavilerin etki mekanizmalar: gesitlidir. Fakat HE tedavisinin
mikrobiyotayr etkiledigi dislinlilmektedir. Bir ¢aligmada minimal hepatik
ensefalopati tedavisi ve profilaksisinde kullanilan rifaksiminin intestinal
mikrobiyotadaki degisime neden olmadan kognitif fonksiyonlar1 gelistirdigi
goriilmistir (1). Aym zamanda laktuloz ve rifaksimin kullanan hepatik

PR

ensefalopatili hastalarda mikrobiyotanin sinirli olarak degistigi goriilmistiir (1).

Bu ¢alismada, HE olan siroz hastalarinin barsak mikrobiyotasinin diger siroz
hastalarindan farkini1 gérmek ayrica laktuloz ve rifaksimin gibi standart tedavilerin

mikrobiyota tizerindeki etkilerini incelemek amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Siroz ve Komplikasyonlari

2.1.1. Tanim

Siroz normal karaciger yapisinin yerini fibrozise ve anormal rejeneratif nodiillere
birakmasi1 ile karakterize, kronik karaciger hastaliginin son evresi olarak

tanimlanmaktadir. Bu hastalarda karacigerde;

e Vaskiiler distorsiyon
e Fibrozis

e Normal karaciger yapisinin bozulmasi goriiliir.

Siroz olusumu diffiiz olarak karacigeri kapsar ve genelde geri doniisiimsiiz bir
siiregtir. Son zamanlarda altta yatan etyolojik nedenlere bagl olarak reversibl (Orn.
Hemokromatozis, hepatit C, alkolik karaciger hastalig1) olabilecegi de goriilmiistiir
(4). Siroz karacigerin hastaligi olmasina ragmen bir¢ok sistemi ve tiim viicudu
ilgilendiren bir hastaliktir. Siroz ve komplikasyonlar1 diinya genelinde 6nemli saglik

sorunlarindan biridir ve 6nemli bir 6liim sebebidir (5).

2.1.2. Siroz etiyolojisi ve siniflamast

Siroz etiyolojisi farkli cografyalarda farkliliklar gostermektedir. Diinyada sirozun en
stk nedenleri hepatit B (HBV), hepatit C (HCV) enfeksiyonu ve alkol tiiketimidir (6).
Son yillarda 6zellikle ikinci diinya {ilkelerinde artan obezite ve metabolik sendrom
nedeniyle non-alkolik yaglh karaciger hastaligi(NAFLD) 6nemli bir etiyolojik faktor

olmaktadir (6). Karaciger sirozu etiyolojisi tablo 1 de gosterilmistir.



Tablo 1. Siroz Etiyolojisi (7).

Sirozun sebepleri

Kronik viral hepatitler (HBvV, HCV)

Alkolik karaciger hastalig

Hemakromatozis

Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD)

Kriptojenik

Otoimmiin hepatitler

Primer ve sekonder bilier siroz

Primer sklerozan kolanjit

ilaglar (metotreksat, izoniazid, amiodaron, alfa-metil dopa)

Wilson hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Colyak hastalig

idiyopatik eriskin duktopeni

Granulomat6z karaciger hastaliklar

idiopatik portal fibroz

Polikistik karaciger hastalig

Enfeksiyonlar (brucella, sifiliz, ekinokok veya sistozoma enfeksiyonu)

Sag kalp yetmezligi

Herediter hemorajik telanjektazi

Venookluzif hastaliklar

Karaciger sirozu morfolojik olarak mikronoduler, makronoduler ve miks
nodiiler siroz olarak gruplandirilir. Sirotik nodiillerin 3 mm den kii¢iikk oldugu
durumlarda mikronodiiler, birgogunun 3 mm den biiylik oldugu nodiiller

makronodiiler olarak adlandirilir (8).

Klinik olarak kompanse ve dekompanse siroz olarak siniflandirilir. Karaciger
hastaligi kaynakli komplikasyon gelistiren hastalar (Orn.: asit, varis kanamas,
hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, sarilik vs.) dekompanse siroz olarak

siniflandirilirlar.



2.1.3. Siroz patogenezi

Karaciger fibroz ve takibinde siroz oncesinde, bu siireci baslatan etiyolojik bir
nedene bagli olarak hepatosit hasari s6z konusudur. Bu kronik hasar devam ederken
karaciger hiicrelerinde apoptoz ve rejenerasyon da devam eder. Bu hasarin direkt
sitotoksik etkisi veya hasara eslik eden inflamasyon sebebiyle karacigerde nekroz ,

apoptozis ve inflamasyon artarak devam eder.

Bu siire¢ devam ettikge karaciger icerisindeki bag dokusu dengesi ve yapisi
bozulur. Karaciger icerisinde fibrozis baslar. Bu fibrozisin siireci haftalar veya aylar
stirmektedir. Ayrica mekanik bilier obstruksyonlarda fibrozisin daha hizh

geligebildigi bilinmektedir.

Fibrozisin baglamasindaki en énemli etken karacigerin Disse araliginda bulunan
stellat hiicrelerdir (Ito hiicresi veya perisiniizoidal hiicreler de denir). Normalde
stellat hiicreler disse araliginda hepatositler ve endotelyal siniizoidal hiicreler
arasinda yer almaktadir. Bu hiicreler A vitamini depolar ve disse araliginda Tip IV
kollajen iiretirler. Kronik karaciger hasari ile beraber kupfer hiicrelerinden gelen
artmig sitokinler ve disse araligindaki ektraselliiler alanin degisimi ile aktiflesen
stellat hiicreler; tip 1 ve tip III kollajen tiretimi, siilfath proteoglikan ve glikoprotein
gibi gesitli ekstraselliiler matriks elemanlarini tretirler (9). Bu degisiklikler ve stellat
hiicrelerin miyofibroblast hiicrelerine doniisiimii sonrasinda kollajen sentezi ve
inflamasyonun artmasiyla karaciger yapisi ve ¢atis1 bozulmaya baglar ve karaciger

hepatositlerinde nodiillesmeler meydana gelir (10, 11).

Biitiin bu durumun devam etmesi karaciger catisi ve normal yapisini bozar, Siroz

gelisimi gerceklesir.



2.1.4. Sirozun klinik bulgulart

Siroz hastalar1 evrelerine gore g¢esitli bulgular gosterebilirler. Baslangigta
asemptomatik olabilecegi gibi ilerleyen donemlerde konfiizyon, kas giigsiizligii,
ikter ve asit gibi gesitli semptom ve bulgular goriilebilir. Sirozun klinik 6zellikleri

patolojik degisikliklerin sonucudur ve karaciger hastaliginin siddetini yansitir (4).

2.1.4.1. Sirozun semptomlart

Siroz hastalarinda semptomlar degiskendir. Nonspesifik semptomlar (istahsizlik,
halsizlik, kilo kayb1) goriilebilir. Dekompanse siroz hastalarinda sarilik, kasinti, asit
nedeniyle olan abdominal distansiyon, {ist gastrointestinal sistem kanamasi
semptomlari, hepatik ensefalopati nedeniyle olan konfiizyon ve biling bozukluklari
goriilebilir. Bozulmus ince barsak permeabilitesi, barsaklarda gelisen bakteryel asiri

cogalma, safra asidi eksikligi gibi nedenlerle diyare goriilebilir (12).

Erkeklerde hipogonadizm ve impotans gelisebilir. Seksiiel disfonksiyon,
testikiiler atrofi 6zellikle alkolik karaciger sirozunda ve hemakromatozisli hastalarda
daha yaygin olarak bulunur. Sirozlu hastalarda geligsen protein-enerji malniitrisyonu
ve azalmig fiziksel aktivite nedeniyle sarkopeni goriilebilir ve bu durum kotii

prognoza katkida bulunur (13).

Kadinlarda anovulasyon yaygindir, irregiiler mensturasyon kanamalar1 veya

amenore goriilebilir (14).

Sirozlu hastalarda baskilanmis immun sistem ve intestinal disbiyozis nedeniyle

cesitli enfeksiyonlar goriiliir. Enfeksiyona bagli semptomlar goriilebilir.



2.1.5. Sirozun kemplikasyonlari

Sirozlu hastalarda bozulan karaciger fonksiyonlarma bagli olarak g¢esitli
komplikasyonlar goriiliir ve bu komplikasyonlar nedeniyle hastalarin sagkaliminda
azalma meydana gelir. Genelde karaciger sirozunun altinda yatan nedenden bagimsiz
olarak geligir. Sirozun komplikasyonlar1 portal hipertansiyon kaynakli, karaciger

fonksiyon yeteneginin azalmasi kaynakli veya her ikisinin etkisi ile olabilir.

Tablo 2. Siroz Komplikasyonlari (4).

SIROZ KOMPLIKASYONLARI

Portal Hipertansiyon Koagiilopati
Gastroozofagial varisler Faktor eksiklikleri
Portal hipertansif gastropati Fibrinolizis
Splenomegali ve hipersplenizm Trombositopeni
Asit Kemik hastaliklari

Spontan bakteriyel peritonit Osteopeni

Hepatorenal sendrom Osteoporoz
Tip | Osteomalazi
Tip Il Hematolojik Anormallikler

Hepatik ensefalopati Anemi

Hepatopulmoner sendrom Hemoliz

Portopulmoner hipertansiyon Trombositopeni

Malnditrisyon Nétropeni

Siroz zemininde gelisen neoplaziler de (hepatoselliiler karsinom) sirozun bir

komplikasyonu olarak kabul edilmektedir.



2.1.5.1. Portal hipertansiyon

Portal hipertansiyon, kompanse sirozlu hastalarin dekompanse hale gelmesinin ve
sirozlu hastalarda mortalite artisinin en biiyiik nedenidir (15). Hepatik vendz basing
gradientinin (HVPG)(portal ven ile vena cava inferior aras1 basing farki) >5 mmHg
olmasi portal hipertansiyon olarak tanimlanir (4). Genelde portal ven kan akiminda
artmis bir direncle baglar. Bu direng karacigerin yapisal bozuklugu, karaciger i¢i
mikrosirkiilasyonda bozulma ve fibrozis nedeniyle olusur. Sirozda ayni zamanda
splanknik vazodilatasyon ve hiperdinamik ekstrahepatik sirkiilasyon ile artmis
kardiak output nedeniyle de portal sisteme gelen kan akimi artar. Bu durum portal
hipertansiyon artisina katkida bulunur (16). Portal hipertansiyon genelde hepatik
nedenlerle olur fakat karaciger kaynakli olmayan prehapatik (Orn.portal ven
trombozu) veya post hepatik (Orn:Budd-Chiari Sendromu) gibi non-sirotik sebepler
de olabilir.

Gastroozofagial varisler ve varis kanamasi: Sirozlu hastalarin yillik %5-%15’nin
varis gelistirecegi bunlarinda 3’te birinin varis kanamasi yasayacagi diisiiniiliir.
Sirozun en ciddi komplikasyonlarindan biridir ve mortalitesi yiiksektir (17). Hastalar
genelde hematemez ve/veya melena sikayetleri ile bagvururlar. HVPG > 10 mmHg
oldugunda hastada varis olusturma riski artar ve HVPG > 12 mmHg oldugunda

genelde varis kanamasi gozlenir (17-19).

Varis ve varis kanamasit tanisinda kullanilan altin  standart yontem
6zofagogastroduodenoskopidir (20).Varis kanamast acil bir durumdur; hemodinamik
bozukluklugu diizeltmek ve bakteriyel infeksiyonlardan kacinmak icin antibiyotik
profilaksisi uygulanir. Farmakolojik olarak vazokonstriksyon saglamak amaciyla
somatostatin veya analoglar1 (oktreotid) tedavisi 3-5 giin siire ile uygulanir (20).
Varis kanamasi tanist aldiginda 12 saat icinde endoskopik bant ligasyonu ve
skleroterapi ile de tedavi uygulanmalidir (20). Endoskopik tedaviye kadar hastanin
kanamasini kontrol altina alinmasi i¢in gegici olarak balon tamponadi1 uygulanabilir.
Endoskopik varis ligasyonu ayni zamanda profilaktik tedavide de uygulanabilir.
Endoskopik bant ligasyonu ve nonselektif beta blokorler profilaktik tedavide
uygulanir. Farmakolojik veya endoskopik olarak kontrol altina alinamayan
kanamalarda ¢’ Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)’’ baska bir tedavi
secenegidir (21).



Asit: Peritoneal boslukta sivi birikmesine asit denir. Karaciger sirozunun en yaygin
komplikasyonudur ve kompanse sirozlu hastalarin %50 sinin 10 yil iginde asit
gelistirecegi diisiiniiliir (22-24). Portal hipertansiyon nedeniyle splanknik damarlarda
vazodilatasyon ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivitesinde artma goriiliir
(22). Splanknik vazodilatasyona ve RAA sistemi aktivasyonuna nitrik oksit gibi
saliman vazoaktif aminlerin de katkisi olur. Sonugta artmis sodyum retansiyonu ve
inekfektif intravaskiiler voliim artis1 olur. Bu degisimler nedeniyle asit gelisir. Asit
olusumu sirozlu bir hastanin kompanse sirozdan dekompanse siroza gectiginin
gostergesidir ve mortalitesinin 2 yilda %50 oldugu diisiiniiliir. Bu nedenle bu

hastalarin karaciger nakli i¢in aday oldugu disiinilmektedir (25).

Ik kez asit tanis1 ile bagvuran hastalarda asit stvismnin karakteristigini belirlemek
amactiyla diagnostik parasentez Onerilmektedir. Asitin en sik nedeni KC-S olmasina
ragmen sirozlu olmayan hastalarda peritona invaze malignite , enfeksiydz durumlar
vs. ekarte edilmelidir. Sirozun asit sivisi agik renkli, berrak, transuda

karakteristigindedir. Protein konsantrasyonu diisiiktiir ve birgogunda <1 g/dL dir (4).

Serum asit-albumin gradienti > 1.1 g/dL portal hipertansiyon, siroz sebebiyle

olusan asit oldugu diisiiniiliir. (transuda vasfinda)

Serum asit-albumin gradienti < 1.1 g/dL ise infeksiydz veya malign sebeplerden

asit oldugu diisiintiliir.

Asit siddetine gore evrelenmistir.

Tablo 3. Asitte evreleme

Grade 1 FM ile saptanamayan USG ile saptanabilen asit
Grade 2 FM ile saptanabilen asit
Grade 3 Belirgin abdominal distansiyona yol a¢an tens asit




Asit tedavisinde oncelikle giinliik tuz aliminin 2000 mg/giin diisiirecek sekilde
kisitlanmasi  Onerilmektedir (26). Tedavide ilk basamak diiiretik tedavisidir.
100mg/giin(max:400mg/giin) sprinolakton ve 40mg/giin(max:160mg/giin) furosemid
onerilmektedir (27).  Yiiksek dozlarda medikal tedaviye yanit alinamayan refrakter
asitli hastalarda 5 LT ye kadar yiiksek voliimlii parasentez veya TIPS &nerilmektedir
(4, 26). 5lt’den fazla sivinin alinmasi gerekiyorsa albliimin gibi plazma

genisleticilerinin intravendz olarak uygulanmasi 6nerilmektedir.

Spontan bakteriyel peritonit: Asit sivisinin, herhangi bir intraabdominal odagi
saptanmaksizin olan bakteriyel enfeksiyonudur (28). Hastalar asemptomatikten;
abdominal agri, ates, mental durumda bozulmaya kadar olan genis bir aralikta klinigi
degiskendir. Enfeksiyon odagi bagka bir yerden bakteriyemi yoluyla gelebilmekle
beraber, hastaligin en 6nemli sebeplerinden birinin bu hastalarda gelisen bakteryel
overgrowth oldugu diistiniilmektedir (28, 29). Burada mekanizma GUT florasinin
intestinal mezenterik lenf nodlarina ge¢mesi buradan da asit sivisina ge¢mesi ve
bakteriyemiye yol agmasi olarak diisiiniilmektedir. Bu translokasyondan dolayisiyla
SBP den sorumlu baslica mikroorganizmalar E.coli ve diger enterobacteriaceae

ailesi; yine enterokoklar ve streptokoklar gibi gram (+) bakterilerdir (30, 31).

SBP diisiiniilen hastalarda parasentez sivisinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Asit
stvisinda  milimetekiip kanda WBC>750 veya milimetrekiip kanda >250
polimorfoniikleler hiicre goriilmesi ile tan1 konur. Fakat SBP ye sebep
mikroorganizma yaklasik %50 hastada kiiltiirlerde saptanamaz. Kanda veya asit
stvisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak bakteriyel DNA saptamak
(bactDNA) oldukga sensitif kabul edilir (32-34).

Tedavide 3. Kusak sefalosporinler veya kinolon grubu antibiyotikler
kullanilabilir. Antibiyoterapi diren¢ kosullarmma goére uygulanmali, 3. Kusak
sefalosporinlere diren¢ diisiiniiliilyorsa piperasilin-tazobaktam veya karbapenem

grubu antibiyotikler de tedavide yer alabilir (35).



Hepatorenal Sendrom: Sirozlu hastalarda asit ve hiponatreminin yol ac¢tig1 ciddi bir
sekonder komplikasyondur. Sistemik sirkiilasyonda bozulma ve portal hipertansiyon
sonucu renal arterlerde vazokonstriksyon olur. Bunun sonucunda glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma ve hiponatremi gelisir (36, 37). Hepatorenal sendrom
fonksiyonel bir bozukluktur ve renal histoloji normaldir. Genelde siroz hastalarinin

terminal donemlerinde goriiliir ve kotii prognozla iliskilidir.

Hepatorenal sendromun bdbrek fonksiyon bozuklugunun hizina dayanilarak 2

tipi tanimlanmustir (37-39).

-Tip-1 HRS daha ciddi bir formu olup, 2 hafta i¢inde serum kreatininin 2 katin
tistiine ¢tkmasi veya GFR de >%50 azalma ile serum kreatinin >2.5mg/dL {izerine

¢ikmasi olarak tanimlanir.

-Tip-1l HRS daha hafif formu olup renal fonksiyonlarda haftalar veya aylar
icinde bozulma meydana gelir. Genelde ditiretige direngli asitin sebep oldugu bir

durum olarak diistiniiliir.

AASLD(Amerikan karaciger hastaliklar1 arastirma dernegi) onerisi tip-1 ve tip-Il
hepatorenal sendromda kiiretif tedavi karaciger transplantasyonudur (40). Renal
fonksiyonlarin diizelmesi veya transplantasyona zaman kazanmak amaciyla
farmakolojik tedaviler uygulanir. Bazi vazoaktif ilaglar ile birlikte albiimin
inflizyonu uygulamasi yapilir. Vazoppressin analogu olan terlipressin veya
noradrenalin vazokonstriksyon amaciyla uygulanmaktadir. Oktreotid ve midodrin de

gosterilmistir (41).
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2.1.6. Hepatik ensefalopati

Hepatik ensefalopati  kronik karaciger hastaligimin en Oonemli ve ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Karaciger yetmezligi varliginda mental durumda ve
bilissel islevlerde bozulma olarak tanimlanmaktadir (4). Akut karaciger hasar1 olan
hastalarda ensefalopati gelisimi fulminan hepatik yetmezlik tanisi i¢in gereklidir.
Fakat HE daha sik olarak kronik karaciger hastaliginda gelismektedir. Kronik
karaciger hastaliginda gelisen HE genelde geri doniisiimlii olabilen ve yonetilebilen
bir durumdur (42). Sirozlu hastalarda siddetli HE ilk bir yil i¢inde>%350 mortaliteyle
iligkilidir (43, 44).

Hepatik ensefalopati patofizyolojisi: Hepatik ensefalopati patogenezinin
multifonksiyonel oldugu disiniilmiis fakat mekanizma halen tam olarak

aciklanamamis olup cesitli teoriler 6ne siiriilmiistiir.

Hepatik ensefalopatide en onemli sebebin viicutta amonyak artis1 oldugu
diisiiniilmektedir. Amonyak, barsakta enterositlerden glutaminin kullanilmasi ile ayni
zamanda barsak bakterilerinin iire ve proteinleri yikmasi nedeniyle iiretilmektedir.
Son yillarda amonyagin en Onemli kaynagmin barsak mikrobiyotasi ve ince
barsaktaki bakteriyel asir1 ¢ogalma (Small Intestinal Bacterial Overgrowth)(SIBO)
oldugu diistiniilmektedir (45). Bozulmus intestinal mikrobik flora intestinal alanda
tireaz ireten bakterilerin (genellikle gram negatif Enterobacteriaceae'dir, ancak
anaeroblar veya gram pozitif bakteriler de olabilir) artis1 sonucudur (46). Bozulmus
mikrobik flora(disbiyoz) ayni zamanda intestinal bariyerin zayiflamasina sebep olur
ve buradan bakteriyel tiriinlerin, endotoksinlerin, amonyak translokasyonunun artisi
goriiliir. Endotoksinlerin artis1 sonugta inflamasyonun artis1 da HE gelisimine katki

sunar.

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda hizli olusan hiperamonyemi ile

birlikte beyin 6demi goriilebilir (47).
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Intestinal alandan portal vene gelen amonyak karaciger yetmezliginde
metabolize olamaz; ayrica karaciger etrafindaki santlar sebebiyle karacigeri by-pas
eder. Sonug yiiksek kan amonyak diizeyi olmaktadir. Yiiksek kan amonyak diizeyi
kan beyin bariyerini gecip glutamin-sentaz enzimi ile glutamin sentezini
artirmaktadir. Sonugcta astrositlerde artan glutaminin hiicre i¢indeki osmolariteyi de

artirarak beyin 6demi gelisimine katkida bulundugu tahmin edilmektedir.

Amonyagin artis1 glutamat salinimi artis1 ve glutamat klerensinin bozulmasini
beraberinde getirir. Sonugta hiicre dis1 glutamat diizeyleri artar ve boylece N-metil-
D-aspartat (NMDA) glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasina neden olur. NMDA
reseptor aktivasyonu kalmoduline bagli mekanizma iizerinden nitrik oksit sentetaz
(n-NOS)’1 tetikler. NOS; nitrik oksit sentezini katalize ederek vazodilatasyon

olusturur. Bu da serebral hiperemiye yol agar ve beyin 6demine katkida bulunur.

Hepatik ensefalopati de amonyak en Onemli norotoksinlerden biri olarak
diisiiniilmektedir. Hepatik ensefalopatide beyin hiicre zarlarinda ndrotransmitter
uptekinde bozulma, enzim aktivitesi degisiklikleri ve bazi ndrotransmitter reseptor

ekspresyonunda degisiklikler gézlenmistir.

Hepatik ensefalopati gelisiminde inhibitor gama-amino butirik asit GABA-
benzodiazepin  nOrotransmitter  sisteminde  tonus  artist  oldugu  ileri
stiriilmektedir. GABA-A-erjik ndrotransmisyon aktivasyonunda rol oynayan endojen

benzodiazepinlerde artig saptanmuigtir.

Hiperamonyeminin ayni zamanda kan beyin bariyeri arasinda bazi amino asit
tastyicilarinin aktivitesini artirarak notral amino asitlerin serebral alimimi artirdig
goriilmiistiir. Kanda artan serbest triptofan diizeyleri nedeniyle de kan beyin
bariyerine giren aromatik amino asitlerde artis olur. Bunun sonucunda beyinde
dopamin, norepinefrin, seratonin ve yalanci norotransmitterler olan oktapamin,

tiramin tretiminde dengesizlik meydana gelir (48-50).
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Amonyak detoksifikasyonunun alternatif bir bolgesi kas dokusudur. Kas
dokusunda amonyak, BCAA kullanilarak glutamine detoksifiye edilir. Bu yiizden
sarkopenili hastalarin HE’ye egilimi oldugu gorilmiistiir (51). Bir ¢alismada siroz
nedeniyle sarkopenisi olan ve HE’li hastalarin diisik BCAA diizeylerine sahip

oldugunu gostermistir (51-53).

Amonyak diizeyinin artis1 ayn1 zamanda oksidatif stresi artirmasiyla da HE

olusumuna katkida bulunmaktadir.

Bununla birlikte hepatik ensefalopatinin agirligi ile amonyak diizeyinin
korelasyonu arasinda bir iliski bulunamamistir. Ayrica HE tansinda amonyak

diizeyinin bakilmasi da kullanilmamaktadir (4).
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Sekil 1. Hepatik ensefalopati patogenezine katkida bulunan faktérler ve tedavi mekanizmalari (3).
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A: L-ornitine bagh glutamin Uretimi yoluyla hiperammonemiyi azaltmada etkili olan ornitin

fenilasetatin (OP) etki mekanizmasi gosterilmistir.

B: Glutamin daha sonra bobrekte fenilasetilglutamine dontsir ve ardindan atilir.

C: Sonug olarak, glutamin Uretimi icin mevcut amonyak kullanimi artar, bu da sistemik ve beyin

amonyak seviyelerini dusdrar.
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Klinik: Hepatik ensefapatinin klinigi degisken bir spektrum iginde yer alan

noropsikiyatrik bozukluklardir. HE altta yatan nedene, klinigin agirligina, olugma

zamanina ve sebep olan duruma gore siniflandirilmastir.

Tablo 4. Altta yatan nedene bagli olarak hepatik ensefalopatinin siniflamasi

TipA Akut karaciger yetmezligi nedeniyle HE

TipB Karaciger hastaligi olmaksizin portal sistemik sant nedeniyle olan
HE

TipC Sirozun sebep oldugu porto-sistemik sant veya portal hipertansiyon

nedeniyle gelisen HE

Tablo 5. Hepatik ensefalopatide evreleme

Minimal HE Klinik bulgu olmayabilir, anormal psikometrik ve nérofizyolojik
testler
Grade | Davranis degisiklikleri, hafif konfiizyon, konusma bozuklugu,
uyku bozukluklari
Grade 11 Letarji, orta derece konfiizyon, flapping tremoru
Grade I11 Stupor, anlamsiz konusmalar, uyandirilabilir uyku hali
Grade IV Adril uyarana yanitsizlik, koma

Hepatik ensefalopati nérolojik bulgularin ortaya c¢ikis zamanina gore

epizodik, rekiirren (6 ay veya daha kisa siire i¢inde olan HE ataklar1) veya persistan

(stirekli olarak davranmis paterni degisikligi olan aralarda HE ataklari olan durum)

olarak siniflandirilirlar.

HE atagimi presipite edici faktorlerin olup olmamasina gore de presipitan

veya non-presipitan olabilir.

HE atagim presipite eden faktorler ¢ok gesitlidir, tabloda 6zetlenmistir (50,

54-56).
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Tablo 6. Hepatik ensefalopatiyi presipite eden durumlar

Gastrointestinal kanamalar

Konstipasyon

Enfeksiyonlar (spontan bakteriyel peritonit dahil)

Hipokalemi ve diger elektrolit bozukluklari

Metaobolik asidoz/alkaloz

Hipoksi

Hipovolemi

Bébrek yetmezligi

Sedatif ve hipnotikeler (Orn. Bezodiazepin tiirevleri), bazi narkotikler

Alkol

Hipoglisemi

Portal ven trombozu/hepatik ven trombozu

Hepatoselliiler karsinom

Diyette asiri protein alimi

Tedavi:

HE li hastada klinik ve evreleme hasta triaj1 agisindan 6nemlidir. Grade 1 HE’li hasta
ayaktan tedavi edilebilir. Grade 2 ensefalopati de hastanin laterjik ve konfii haline
gore internasyon karari verilir. Daha agir ensefalopatili hastalar (Grade 3- 4) genelde

yogun bakim iinitelerinde tedavi edilmelidir.

HE tedavisinde 2 temel amag vardir. Birincisi HE yi presipite eden faktoriin
yani altta yatan sebebin tedavisidir. ikinci ama¢ amonyak iiretiminin azaltilmas1 ve

diizeyinin diisiiriilmesidir.

Hastaneye yatirilan hastalarda uygun beslenme destegi saglanmali, elektrolit
bozukluklar1 ve dehidratasyon onlenmelidir. Giinliik 35-40 kkal/kg/giin kalori alimi
ve 1,2 ile 1,5 gr/kg/giin protein alimi Onerilir. HE li hastalar genelde malniitre
oldugundan ve protein yikmi mortaliteyi artirdifindan protein aliminin kisitlanmasi

onerilmemektedir (57, 58).

HE i hastalar ajite oldugunda genelde non-farmakolojik yontemler tercih
edilmeldir. Hepatik ensefalopatide hasta benzodiazepin reseptorlerine daha duyarli
hale geldiginden ajitasyon ic¢in  farmakolojik tedavide haloperidoliin,
benzodiazepinden daha iyi bir tercih oldugu diisiiniilmektedir (59).
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Laktuloz veya laktilol disakkaritlerdir ve tedavide ana ilaglardan biridir. 40-
45ml giinde 2-4 kez verilebilir. Barsak pH mi disiirerek amonyak {iretimini
azaltmaktadirlar. Ayn1 zamanda kolonik floray1 degistirir; lireaz {ireten bakterilerin
yerine iireaz {iretmeyen lactobacillus artis1 saglar. Katartik etkili oldugundan
amonyak emilimi i¢in gegen siireyi kisaltir. Potansiyel olarak toksik olabilen kisa
zincirli yag asitleri tiretimini azaltir (60). Laktuloz kullanima ile ilgili ¢ogu ¢aligmalar
asikar hepatik ensefalopati i¢in yapilmistir fakat laktulozun minimal hepatik
ensefalopatili hastalarda da yararli oldugu diisiiniilmektedir (61, 62). Bu yarari
mikrobiyotay1 degistirerek etki etmesi tlizerinden diisiiniilerek c¢alismalar yapilmistir.
Fakat caligmalar laktiiloziin barsak mikrobiyotalarinda degisiklik yapmayip bazi
bakterilerin fonksiyonlarinda de8isme yaptigin1 diisiindiirecek sonuclar ortaya

koymustur (63).

Rifaksimin HE tedavisinde en sik kullanilan non absorbl antibiyotiktir.
Giinliik 2x550 mg veya 3x400 mg seklinde kullanilir ve laktuloza kombine edilebilir.
Rifaksimin kullanan hastalarda mental fonksiyonlarda diizelme, endotoksemide ve
amonyak diizeylerinde azalma goriilir. AASLD ve EASL (Avrupa Karaciger
Cahsmalar1 Dernegi) rekiirren hepatik ensefalopatinin onlenmesinde ve

profilaksisinde laktuloz ile rifaksimin kombinasyonunu 6nermektedir (64-68).

L-ortintine-L-aspartat Karacigerde iire sentezi, L-Ornitin L-Aspartat
tarafindan stimule edilebilir. Amonyak karacigerde periportal hepatositlerde iireye,
periveniiler hepatositlerde ise glutamine gevrilerek detoksifiye edilir ve amonyak
diizeyi azalir. Ornitin ayrica iire sentezindeki enzimlerin etkisini 6zellikle karboamil

fosfat basamaginda artirir.

Dalh zincirli amino asitler (BCAA) laktuloz ve rifaksimine cevap

vermeyen, ciddi protein intoleransi olan hastalarda kullanilabilir.
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| Kompanse Siroz | | Portal Hipertansiyon
l e

| Dekompanse Siroz Karaciger fonksiyon bozuklugu %| Hepatik Ensefalopati |

S

Sekil 2. Portal hipertansiyon veya karaciger fonksiyon yetmezligi sebebiyle siroz komplikasyonlari

2.1.7. Sirozda prognoz ve evreleme

Sirozun prognozu etiyolojik sebebe, hastaligin agirligina, ortaya ¢ikan
komplikasyonlara ve komorbit hastalifin olmasma bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Siroz dekompanse oldugunda mortalite belirgin yilikselmektedir.
Varis gelistiren hastalar eger varis kanamasi ge¢irmemisse kompanse olarak kabul
edilirler, fakat varis gelistirmeyen kompanse siroz hastalarina kiyasla prognozu daha

kotiidiir (69).

2.1.7.1. Kompanse siroz

Heniiz major komplikasyon olusmamis hastalardir. Ortalama yasam siiresi >12 yildir
(69).

2.1.7.2. Dekompanse siroz

Asit, varis kanamasi, hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel
peritonit, hepatoselliiler karsinom v.s. major komplikasyonlara sahip olan hastalari
kapsamaktadir. Bu hastalarda prognozu tahmin etmek amaciyla 2 6nemli model
tanimlanmistir. Bunlar child-pugh klasifikasyonu ve MELD (Model for end-stage

liver disease) skorlama sistemidir.

Child-Pugh Kklasifikasyonu: Sirozlu hastalarda sant harici operasyonlarin
prognozunu tahmin etmek icin kullanilmaktadir. Sant operasyonlar1 prognozunu

tahmin etmek i¢in yapilan Child-Turcotte siniflandirilmasindan modifiye edilmistir.
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Albumin, bilirubin, asit, ensefalopati, protrombin zamani(INR) i¢eren 5 Kkriteri

vardir.

Tablo 7. CHILD-PUGH Siniflamasi

PARAMETRE PUANLAMA
1 2 3

Asit Yok Hafif Belirgin
Bilirubin <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
Albiimin >3,5 g/dL 2,8-3,5 g/dL <2,8 g/dL
Protrombin <4 sn 4-6 sn >6 sn
zamaninda uzama veya veya veya
veya INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Ensefaloapati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

CHILD skorlamasindan 5-6 puan alanlar klas A, 7-9 puan alanlar klas B, 10-13 puan
alanlar klas C olarak siniflandirilmaktadir. Child A grubu hastalar kompanse
sirozlular1 igermektedir. Child skoru artis1 olan hastanin mortalitesinde ve
komplikasyon gelisiminde artis goriildiigii belirlenmistir. 1 yillik yasam oran1 Child
A grubunda %100, Child B’de %80, Child C’de ise %45 olarak saptanmistir.
Sistemik bir ¢alismada hastanede yatan komplikasyonlu siroz hastalarinda CHILD

skoru >12 MELD>18 olanlarda median surviv 6 ay olarak goriilmistiir.

MELD Skoru (Model for End-Stage Liver Disease): Prognozu belirlemek igin
kulanilan diger skorlama sistemdir. Bilirubin diizeyleri, kreatinin, INR, ve etiyolojiyi
iceren parametreler kullanilir. 2016 yilinda serum sodyum (Na) diizeyleri de

parametrelere eklenmistir. (MELDNa skoru)

MELD = 3.78 X log (Bil mg/dl) + 11.2 X log (INR) + 9.57 X log (Cr mg/dl)
+6.4 MELD Na=MELD — Na — [0.025 x MELD x (140 — Na)] + 140

Sekil 3. MELD ve MELDNa skorlamasi
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Tablo 8. MELD-Na skoru ve mortalite iliskisi

MELD-Na skoru

90 giinliik mortalite

<17 <%2
17-20 3-4%
21-22 7-10%
23-26 14-15%
27-31 27-32%
232 65-66%
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2.2.Mikrobiyota ve Mikrobiyom

Insan viicudunda yaklasik 10 trilyon kadar viicut hiicresi oldugu tahmin edilmektedir.
Fakat dogumdan itibaren hatta intrauterin yasamda bile viicudumuzda sadece viicut
hiicreleri degil ayn1 zamanda gesitli farkli canlilar da yasamaktadir. Insan viicudunda
¢ogunlugunu bakterilerin olusturdugu arkeler(bakteri aleminden olmayan, 6karyot
hiicrelere benzerlikleri bulunan prokaryot tek hiicreli canlilardir), viriis, mantar ve
protozoalar1 igeren tiim mikroorganizmalarin tamamina mikrobiyota denmektedir
(70). Bu mikrobiyal popiilasyonun insan viicut hiicrelerinden yaklasik 10 kat daha
fazla oldugu diistiniilmektedir (71, 72).

Bu popiilasyon insan viicudunda, insan viicudu ile iligkisine istinaden 3 farkl

bigimde kategorilestirilmistir.
Simbiyont: Birlikte yasadigi mikroorganizma ile karsilikl yarar iligkisi mevcuttur.
Patobiyontlar: Cogaldiginda viicutta hastalik olusturabilen canlilardir.

Kommensaller: Beraber yasadigi canlidan fayda goriirken canliya zaran

dokunmayan iligki tiiriidiir.

Cogunlugu bakterilerin olusturdugu bu mikroorganizma toplulugunun genetik
materyaline ise mikrobiyom denmektedir. Mikrobiyom terimini ilk kez nobel 6diillii
Joshua Lederberg, kendimize 0zgli mikroorganizmalarin veya mikrobiyotanin
kollektif genomu olarak tanimlamistir (73). Bazi bilim insanlari metogenom terimini
de kullanmaktadir (74). Cogunlugunu kommensal bakterilerin olusturdugu bu
genetik materyal insan genetik materyalinden yaklasik 150 kat daha fazladir (75, 76).
Insan ve bu mikrobiyotanin genomunun topluluguna hologenom denmektedir. insan,
tizerinde kendi hiicrelerinden yaklagik 10 kat daha fazla mikroorganizma barindirdigi
ve bu organizmalarla bir iligki igerisinde oldugundan holobiont(yani
siiperorganizma) olarak tanimlanmaktadir. Bu mikroorganizma cesitliligi, insanin

cesitli genetik kompozisyonlara sahip karmasik bir canli oldugunu géstermektedir.

Son on yilda insan mikrobiyotas: ve mikrobiyom tanimi lizerine ilgi giderek

artmaktadir. Insan saghgmm sadece insan hiicrelerine bagli olmadigini; aym
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zamanda viicudumuzda yasayan bu mikroorganizmalara ve bunlarla olan iligkilerine
bagl oldugunu diisiinmekte olan bilim insan1 sayis1 giderek artmaktadir. Insan
genomu projesinden sonra Science Dergisi’ne yazilan bir mektupta, Julian Devies
insan biyolojisini tam olarak anlamak i¢in insan genetik kodunun yeterli olmadigini
¢linkii insan viicudu iizerinde 1000’den fazla bakteri yasadigin1 ve bu bakterilerin
insan saglhgmi etkiledigini ayn1 zamanda bu bakterilerle insan hiicrelerinin de
etkilesim i¢inde olabilecegini belirtti. Takip eden zamanda bu konuda ¢esitli
calismalar yapildi. 2007 yilinda ABD’de NIH(National Institutes of Health)(ABD
Ulusal Saglk Enstitiisii), ’Insan Mikrobiyomu Projesi’’ni resmen baslatt1 (77). Bu
proje hem saglikli hem de hasta insanlarda mikrobiyomun nasil degistigini ve

iliskisini incelemeyi amaglanmis genigc¢apli ve multidispliner bir proje olmustur.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda mikrobiyom ve mikrobiyota gittik¢e
anlagilmaya baslanmis; c¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir. Mikrobiyotanin

insanin hastalik durumlarinda ve saglikli olarak kalmasinda 6nemli rolii mevcuttur.

Mikrobiyota bir organ olarak diistiniilmekte ve ortalama 2 kg kadar oldugu

tahmin edilmektedir. Insan mikrobiyotasi ¢esitli yerlerde kolonize olmustur.

e Bagslica kaynak sindirim sitemidir. Agizdan anilise kadar en fazla
poplilasyon gastrointestinal sistemdedir. Yine distale gidildikce
yogunlugu artmaktadir.

o Deri

e Nasal bolge ve iist solunum yollari

e Genitoriiner sistem (Orn: vajina)

2.2.1. Intestinal Mikrobiyotanin gelisimi

Insan hiicreleri mitokondri hiicreleri de dahil olmak iizere vertikal gegis gosterir.
Fakat mikrobiyota daha az spesifik olarak fakat tutarli bir sekilde aktarilir, bu da
mikrobiyomda farkli jenerasyonlarda ortak bir g¢ekirdek mikrobiyomunda farkli

varyasyonlar olugsmasina olanak saglar (78). Mikrobiyom, binlerce farkli bakteriyel
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taksonomik birimi ve dolayisiyla aralarindaki milyonlarca baglantiyr iceren oldukca

karmagik bir yapisi oldugundan, bu karmasikligin nasil miras alinacagi 6énemlidir.

Mikrobiyotanin olusumu dogumdan hemen sonra baslamaktadir (79). Dogum
oncesi instestinal alan steril kabul edilmesine ragmen son yillarda intrauterin
donemde de bakteriler gosterilmistir (80, 81). Dogum sekli mikrobiyotanin gelisimi
icin 6nemlidir. Insanlarda, vajinal dogum sirasinda annenin genitoiiriner sistemiyle
karsilasmas1 nedeniyle Lactobacillus, Prevotella ve Sneathia gibi bakterileri
edinilebilir (79, 82). Sezaryen sirasinda ise mikrobiyota kompozisyonuna deri
mikroorganizmalar1 karigabilmektedir. Muhtemelen diger oncii popiilasyonlar

emzirme yoluyla alinabilmektedir (83).

Infant désneminde mikrobiyota olgunlasmasi gesitli etkilesimlerle olmaktadir.
Bu doénemde mikrobiyotayr belirlemede beslenme sekli, antibiyotik kullanimi, pre-
probiyotik kullanimi, gestasyonel yas, cevresel etmenler hatta kisinin yasadigi
cografya ve gelenekleri bile etkili olmaktadir (84). Ornegin anne siitii ile beslenen
cocuklarda mikrobiyomun ¢ogunu bifidobakteriler olustururken, formiil mama ile
beslenenlerde enterobacteriaceae, lactobacillus, clostridium difficile
(firmicuteslerden), bacteroides fragilis, gibi bakteriler baskindir (85). Genel olarak
infant donemde baskin bakteri bifidobacteriumlardir (86, 87).
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intrauterin Sezeryan Vajinal Ailesel ¢cevre
Kontaminasyon -staphylococcus _
- Bifidobacterium -Corynebacterium -Lactobacillus -Clostridium
- Lactobacillus -Propionibacterium -Prevotella
- Enterococcus -Sneathia
) . Eriskin
Prenatal Dogum Ilk haftalar ilk aylar ? i
benzeri
Emzirme Formula ile Probiotik-prebiotik Antibiyotikler
Beslenme ipe . . .
-Bifidobacterium -Enterobacteriaceae -B|f|dobac_ter|um Mllfr?t.)lyal
-Laktobasillus cesitlilikte azalma

Sekil 4. intestinal mikrobiyotanin gelisimi .(84).

Yasamin ilk yillarinda mikrobiyota dengeye ulasana kadar hizla degisir ve 3-
4 vyaslarinda erigkine benzer mikrobiyota olugsmaya baglar. Saglikli bir insan
mikrobiyotasinda ¢esitli mikroorganizmalar belli bir denge ve oran iginde

bulunmaktadir. Insan mikrobiyotasinda baslica bulunan bakteri soylari; firmicutes,

bacteroidetes, actinobacteria ve proteobacteria lardir.
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Insan mikrobiyotasindaki bashca bakteriler:

e Firmicutes: Gram (+)
=  Clostidiales (6rn. Clostridium),
= Lactobacillales(streptococcus,lactobacillus),
= Bacillales(staphylococcus, Listeria, Bacillus)
e Bacteroidetes: Gram (-) anaerop basiller
= Bacteroidales (Bacteroides, provatella)
= Cytophagales
= Flavobacteriales
= Sphingobacteriales
e Actinobacteria: Gram (+) filament6z basiller
= Actinomycetales
= Bifidobacteriales
e Proteobacteria: Gram (-), genis bir gruptur. Bakterilerin 16s RNA
sekanslama teknolojilerine dayanarak 9 alt gruba ayrilmistir. Bu filumda
Escherichia, Salmonella, Vibrio, Helicobacter, Yersinia, Legionella
(gamma proteobacteria smifi) gibi patojenik bakterilerin ¢ogu yer

almaktadir (88).

16S rRNA sekanslama teknolojisi insan mikrobiyomunun yaklagik %92 sinin

Bacteroiedetes ve Firmicutes’lerden olustugunu gostermistir (89).

2.2.2. Intestinal mikrobiyotanin 6nemi

Gastrointestinal sistem 200 m? lik bir yiizey alanina sahiptir ve insan

mikrobiyotasinin ¢oguna ev sahipli§i yapmaktadir. Intestinal sistemde distale
gidildikge mikrobiyal yogunluk artmaktadir. insandaki tiim mikrobiyotanin >%70
kism1 kolonda bulunmaktadir (90). Intestinal mikrobiyotann énemi son yillarda daha
fazla anlasilmistir ve bircok fonksiyonunun oldugu goriilmiistiir. Intestinal
mikrobiyotanin bozuldugu disbiyozis durumunun bir¢ok hastalikla ilgili oldugu

gorilmiistiir.
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2.2.2.1. Immiin sistem iizerine mikrobiyotanin onemi

Omurgali canlilarin en biiyiik bagisiklik sistemi komponenti barsak mikrobiyomuyla
direkt iliskili olan intestinal immun sistemdir. insan intestinal sistemi dogumdan
itibaren bir¢ok bakteri ve diyet iceriginden gelen antijenlerle temas halindedir. Bu
yiizden gastrointestinal sistem normal mikrobiyota bakterilerini ve diyet igeriklerini,
koruyucu bir bagisiklik yaniti vermesi gereken patojenlerden ayirt etmek zorundadir
(91). intestinal bolgede en yogun mikrobiyal topluluk kommensal bakterilerdir.
Simbiyoz siireci de bu kommensal bakterilerle patolojik bakterilerin arasindaki
dengeyle gerceklesmektedir(84). Bu denge de barsak epitel hiicreleri, mukozal
immiin sistem (Orn. Antimikrobiyal peptidler) ve mikrobiyota arasindaki etkilesim
ile gergeklesir. Kommensal bakterilerin yogunlugu barsak liimenine, barsak epitel
hiicreleri ve immiin sistem hiicrelerinden thymic stromal lymphopoietin (TSLP), IL-
33, IL-25, ve tumor growth factor-f (TGF-B), immiinglobiilin A gibi g¢esitli
kemokinler ve mediatdlerin salinimint gergeklestirir. Bu mediatdrler tolerojenik
dentrik hiicreler ve tolerojenik makrojajlarin gelisimini uyarir (92, 93). Tolerojenik
DC'ler, T diizenleyici hiicrelerin gelisimini uyaran TGF-y ve retinoik asit (RA)
tiretir. Boylece, Tregiilator hiicreleri (gesitli diizenleme mekanizmalar1 kullanir);
makrofajlar (IL10 {retir) ve tolerojenik DC'ler yoluyla, bagirsak bagisiklik
sisteminde bir anti-enflamatuar ortam olusturabilir ve burayr koruyabilir (94).
Disbiyozis de kommensal ve patojenik bakterilerin arasindaki etkilesim ve denge
bozulur. Bu bozulma ile makrojaj olgunlasmasi, ayrica ortamda IL-13, IL-6, IL-12,
ve IL-23 artis1 olur. Bu sitokinler de CD4 Thelper 1 ve TH 17 hiicrelerinin
gelisimini artirir. Bu hiicreler de IL-17 ve IL-22 salinimi ile kronik inflamasyona

sebep olur(92).

Intestinal mikrobiyota dengesinin olusumu immiin sistemin gelisimine
dogrudan baghdir. Neonatal donemde olusan gastrointestinal mikrobiyota bagisiklik
sistemi gelisiminde dnemli bir rol oynar (95). Bu dénemde olusan disbiyozis ileride
immun  yetmezlikle, otoimmun hastaliklarla iligkili olabilir. Ayrica gut
mikrobiyotasinin disbiyozu obezite (96), tip-2 diabetes mellitus (97), hipertansiyon
(98), nekrotizan enterokolit (99), inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (100), vb. yaygin
bir ¢ok hastalikla yakindan iligkilidir.

26



Intestinal mikrobiyota ve barsak epitel iliskisi intestinal liimende mukozal
bariyer olusumuna katkida bulunmaktadir. intestinal hiicrelerinin altinda bulunan
lamina propria tabakasinda B ve T hiicreleri bulunmaktadir. T hiicreleri intestinal
liimenden gelen sinyallere gore hizla inflamatuar veya antienflamatuar yanit vermede
gorevlidir. Intestinal mikrobiyom naif CD8 t lenfosit ve CD4 t lenfositlerin
doniistimiinde etkilidir (101). Lamina propria da bulunan CD4 T hiicreleri de I1L-17
ve IL-22 sekrete ederek intestinal inflamasyonu diizenlemeye katkida bulunur (102).
Enterik intestinal hiicreler ve mikrobiyota arasinda TLR (toll like reseptor) iliskisi

ile antimikrobiyal peptit iiretimi gerceklesir.

Gram negatif bakteriler sebebiyle peptidoglikanlar ve lipopolisakkaritler
tiretimi gerceklesir. Bu da sekretuar Ig A ve intestinal alkalen fosfataz {iretimini

artirarak immiin sistem gelisimine katkida bulunurlar.

2.2.2.2. Gastrointestinal epitel iizerine etkileri

Barsak epitel hiicreleri sadece konak-mikrobiyal iligkisini diizenlemekle kalmaz ayni
zamanda patojenik mikrobiyal ajanlara kars1 bir savunma gorevi goriir. Bunu hem bir
bariyer olarak hemde mukus ve antimikrobiyal peptidleri(AMP) salgilayarak
yapmaktadir. Mikrobiyota gastrointestinal epitel hiicrelerinin maturasyonunda
onemli rol iistlenmektedir. Ornegin Bacteroides Thetaiotaomicron barsak epiteline
glukoz girigsine yardimer olarak beslenmesini saglamaya ve barsak peristaltizmini
diizenlemeye yardimci olur (103). B. thetaiotaomicron insan bagirsak florasinin en

yaygin bilesenlerinden biridir.

2.2.2.3. Beslenme iizerine etkileri

Insan enzimleri birgok kompleks karbonhidrat ve bitki polisakkaritlerinin sindirimini
gerceklestiremez. Seliiloz, ksilanlar, sindirime direncli nisasta ve iniilin gibi bu
karbonhidratlar mikrobiyotanin enerji ihtiyaci ve kisa zincirli yag asitleri liretimi i¢in
kaynak olustururlar. Asetat, biitirat ve propiyonat gibi bu yag asitleri ayn1 zamanda
inflamatuar mediator, vazodilatator olarak ayrica barsak motilitesinin diizenlenmesi
ve yara iyilesmesinde gorev alirlar. Ek olarak biitirat kolon epiteli i¢in; asetat ve

propionat periferal dokular igin enerji kaynagidir (104). Karaciger tarafindan
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lipogenez, glukoneogenez ve VLDL sentezi igin kullanilirlar (105). Ozellikle B.

thetaiotaomicron ve Bifidobacterium genusu bu fonksiyonda etkilidir.

Mikrobiyota bilier asit metabolizmasinda da etkilidir. Ozellikle ileum
bolgesindeki mikrobiyal popiilasyon geri emilimden kurtulan safra asitlerini ve
sekonder safra asitlerini dekonjuge eder. Safra asitleri ayrica sinyal molekiilleri
olarak islev goriir (106). Safra asidi sentezi kontrol eden niikleer reseptor farnesoid X
reseptori(FXR) ve TGR-5 denilen resptorlere etki gosterir (107). Bu iki reseptor
farelerde glukoz metabolizmasinin modiilasyonunda rol oynamaktadir; FXR primer
safra asitleriyle aktive olur ve glukoz metabolizmasini bozarken TGR-5 ise sekonder
safra asitleriyle aktive olmakta, glukoz metabolizmasina iyi yonde etki etmektedir
(108-110). TGR-5 enterendokrin hiicrelerden GLP-1 salinimimi artirmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi, safra asitlerinin etkileri; FXR ve TGRS sinyal modiilasyonu
yoluyla lipit ve glikoz metabolizmasin1 kontrol ederek obezite ve tip 2 diyabet

hastaliklarina etki etmektedir.

Mikrobiyota ayni zamanda kolin metabolizmasinda etkilidir. Insan diski
mikrobiyotasindaki gama-proteobakteriler ve yiiksek seviyelerde Erysipelotrichi
hepatosteatoz ile iligkilidir (111). Degistirilmis bagirsak mikrobiyal kompozisyonu
ve kolini metabolize etme kapasitesi, NAFLD'nin yani sira glikoz homeostazini
modiile etmede Onemli bir rol oynayabilir. Kolesterol ve kolini islemek i¢in farkl
kapasitelere sahip bagirsak mikrobiyomu kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine

katkida bulunmaktadir.
Yagda eriyen vitaminlerin emilimine mikrobiyota katkida bulunmaktadir.

Oral yoldan verilen probiyotik ve prebiyotik igerikli iiriinler bircok hastaligin

tedavisinde kullanilabilmektedir.
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* Probiyotikler: Konagin sagligini olumlu yonde etkiledigi diisiiniilen canli
mikroorganizmalardir. Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsindeki bir¢ok
bakteri susunun probiyotik oldugu distiniilmektedir. (yogurt, kefir, ayran,

tursu, tarhana, bira mayasi)

* Prebiyotikler: Tiiketildiklerinde barsak mikrobiyotasindaki konakgiya yarar
saglayan bir veya siirli sayida mikrobiyal cins yada tiiriin biiyiimesini,
aktivitesini veya her ikisini secici olarak uyaran sindirilemeyen gida
bilesenleridir (112). Kisaca probiyotiklerin ¢ogalmasini kolaylastiran
intestinal alanda fermente olan besinlerdir. Ornegin Iniilin ve trans-galakto-
oligosakkaritler bifidobacteriumlarin artisin1 saglar. (Meyve, sebze, sogan,

sarimsak, muz, tam tahil tiriinleri, kurubaklagiller)

2.2.2.3. Santral sinir sistemi ve noropsikiyatride mikrobiyotanin onemi

Son yillarda yapilan c¢alismalarda intestinal mikrobiyom 1ile ndoropsikiyatrik
hastaliklar arasindaki iligkiler arastirilmistir. Bagirsak bakterileri konak¢i organ ve
sistemleri icin aktif metabolitler iiretebilmektedir. Ornegin lactobacillus ve
bifidobacterialar, monosodyum glutamattan gama-amino butirik asit (GABA)
sentezleyebilmektedir (113). Intestinal bolgede bakteriler tarfindan ndrepinefrin,
dopamin, seratonin gibi norotrasmitterlerin  sentezi yapilmaktadir (114).
Bifidobacterium Infantis’in oral yoldan verildigi fare deneylerinde plazma triptofan
diizeylerinde artis goriilmistiir (115). Lactobacillus acidophilusun beyin sapindaki

kannabinoid reseptorlerinin ekspresyonunu arttirdigi diistiniilmektedir (116).

Insan mikrobiyotas1 ayn1 zamanda ksenebiyotikler ve ilag metabolizmasinda

da etkili olup ¢esitli ilaglarin metabolizasyonuna katkida bulunur.

Endokrin sistemde cesitli fonksiyonlar1 vardir, hipotalamohipofizer aksin

strese verdigi yanitta gérev iistlenmektedir.
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2.2.3. Intestinal Mikrobiyota, Mikrobiyom ile iliskili hastaliklar

Insan mikrobiyotas1 ve mikrobiyomu ¢ok sayida ve cesitlikte mikroorganizmalardan
olugsmus karmasik bir sistemdir. Bu sistem bir viicut organi1 gibi diisiiniilmektedir.
Diger organlar gibi mikrobiyomun da fizyolojisi ve patolojisi vardir. Bu patoloji
icerigindeki popiilasyonun kollektif veya bireysel olarak degismesi, zarar gormesi
seklinde olmaktadir. Bu mikrobiyal patolojiler metagonomik ¢alismalarla
belirlenmektedir (117). Saghkli insanin mikrobiyotasina Obiyozis, hastalik
durumunda olusan sagliksiz miktobiyotaya disbiyozis denmektedir (118). Bir¢ok
hastalikta mikrobiyal bozulmalar saptanmistir. Bu mikrobiyolojik hastaliklarin
teshisi full metagenomik DNA sekanslama yoOntemleriyle arastirilmaktadir (119,
120). Eskiden kiiltiir bazli ¢alismalarda belli bir grup organizma disbiyozislerde
saptanirken yeni nesil sekanslama yontemleriyle daha ayrintili olarak calismalar
yapilmaktadir. Bazi hastaliklarla disbiyozise sebep olan bakteri ailesi tiir ve

alttlirlerine kadar saptanmaktadir.
Mikrobiyotayla arasinda iliskisi en ¢ok arastirilan hastaliklar

e Irritabl barsak hastaliklart

e Obezite ve tip-2 DM gibi metabolik hastaliklar
e Hipertansiyon

e Iinflamatuar barsak hastaliklari

e Depresyon, anksiyete bozuklugu

e Otoimmun ve alerjik hastaliklar (Orn:Célyak)
e Non-alkolik yagl karaciger hastalig

e Siroz ve komplikasyonlari

e Kolon kanseri

e Meme kanseri

e Nekrotizan enterokolit

e Kalp hastaliklar
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Mikrobiyota ve inflamatuar barsak hastahiklar: intestinal disbiyozis ile artmus
inflamatuar yanit ve endotoksinler nedeniyle aktif olan immun sistem ile inflamatuar
barsak hastaliklar1 arasinda iliski oldugu disiliniilmektedir. Yapilan insan
caligmalarinin ¢ogunda inflamatuar barsak hastalarinda (hem crohn hem iilseratif
kolit) bakteriyel mikrobiyotanin genelinde bir ¢esitlilik kaybi1 ve Firmicuteslerde
azalma (100, 121, 122), Proteobacteria miktarinda artis goriilmiistiir (123, 124).
Bir¢ok calismada ortak bulgulara ragmen farkliliklar da mevcuttur. Genel olarak
aktif inflamatuar barsak hastalarinda diistiik C. coccoides, C. Leptum, F. prausnitzii,

ve Bifidobacterium diizeyleri bulunmustur.

Obezite mikrobiyota iliskisi: Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda Tip-2 DM ve
obezite gibi metabolik hastaliklarla mikrobiyota iliskendirilmistir. Obezite
mikrobiyotada disbiyozise sebep olmakla birlikte diyetten daha fazla enerji iiretim
yapabilen mikroorganizmalarin artist da goriilmistir. Bunun nedeni Kkonakgi
tarafindan sindirilemeyen polisakkaritleri ayristirma, monosakkarit ve kisa zincirli
yag asidi (SCFA) liretimini arttirma kapasitesidir. Bununla birlikte, yag kiitlesindeki
artls sadece daha fazla enerji liretiminden kaynaklanmakla kalmaz, aynt zamanda
mikrobiyota endotoksemi, bagirsak gecirgenligi, insiilin direnci, hormonal gevre,
lipogenezi diizenleyen genlerin ekspresyonu, safra asitleri ile etkilesimdeki

degisiklikler de bu duruma etki eder.

Depresyonda Lactobacillus farciminis gibi  probiyotik bakteriler barsaklardan
translokasyonu engelleyip, barsak-beyin ekseninde rol oynayan stres bagimli
molekiillerin  etkilerini tersine ¢evirmektedir. Diger taraftan Lactobacillus
helveticus, anksiyete benzeri davraniglarin  etkilerinin azaltilmasinda ve serum

kortizol seviyesisinin diismesinde rol oynamaktadir.

Stresve onunla iligkili olan hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni, barsak

mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkilemektedir.
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Tablo 9. Mikrobiyota da degisimler ve iligkili oldugu hastaliklar (125).

Intestinal mikrobiyotanin degisikligi ile iliskili hastahklar

Hastahk Degisiklik
Lactobacillus spp. azalma Erken kolonizasyon, allerjik
A||erJ| Bifidobacterium adolescentis mediyatorlerin
azalma olusumunda/azalmasinda
Clostridium difficile azalma dnemlidir.
Helicobacter pylori azalma
Bacteroides vulgatus artis Erken  yasta  kolonizasyon
Colyak Hastahg Escherichia coli azalma oranlari, glutene oral toleransa

Clostridium coccoides azalma

sebep olabilmektedir.

Gastrik Kanser

Helicobacter pylori artis

Adenokarsinom  gelisiminde
onemli etkiye sahiptir

Bacteroidetes artis

Kontrol grubuyla karsilastirma

Otizm Proteobacteria artis sonucu azalmig  bakteriyel
Actinobacteria azalma cesitlilik mevcuttur.
Firmicutes azalma
Bacteroidetes azalma Bagirsakta artan Gram negatif
Obezite Lactobacillus artis bakteri  orani,  dolagimda
Firmicutes/Bacteroidetes orani | lipopolisakkarit artisina sebep
azalma olur. Bu da kronik
Methanobrevibacter ~ smithii | endotoksemi ~ ve insilin
azalma direncini dogurur.
Firmicutes azalma Bagirsakta artan Gram negatif
Clostridium azalma bakteri  orani,  dolagimda
Tip-2 DM Bacteroides-Prevotella artis lipopolisakkarit artigina sebep
Clostridia coccoides- | olur. Bu da kronik
Eubacterium rectale azalma endotoksemi ve inslin
Betaproteobacteria artis direncini dogurur.
Bacteroidetes/Firmicutes orani
artis
Bifidobacteria azalma Bagisikhk  sistemi  Gzerine
Romatoid Artrit Bacteroidetes azalma etkilidir. ~ Bazi  bakteriyel

metabolitler, pro-inflamatuvar

molekiillerin Uretilmesini
tetikleyebilir.
Bacteriodes artis Azalmis intestinal permeabilite
Tip-1 DM Firmicutes azalma ve  inflamasyon  sonras,

Akkermansia azalma

pankreas beta hiicre hasari
olusur.

Hipertansiyon

Veillonellaceae azalma

Artmis plazma asetat ve
heptanoat seviyeleri ile
mikrobiyota  kompozisyonu,

kan basinci artisiile iliskilidir
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2.2.4. Siroz ve mikrobiyota, mikrobiyom iliskisi

Siroz hastalarinda saglikli popiilasyondan farkli olarak mikrobiyotada degisiklikler
gbzlenir. Ayni zamanda siroz hastaliginin tedavisinde sik kullanilan laktuloz,
rifaksimin, antibiyotikler veya asit baskilayict ajanlarin da kullanim1 barsak ortamini
degistirmektedir (126, 127). Enterik disbiyoz, bakterilerin ve bakteri irtinlerinin
barsak epitelinden traslokasyonunu artirir bu da sirozun kotiillesmesine katkida
bulunur (128-130). Bu bakteri iirinleri sonucuyla olusan endotoksemi, periferik
vazolitasyonu ve hiperdinamik sirkiilasyonu artirarak dekompansasyona egilimi
artirir. Bu mikrobiyota degisikliklerini aragtirmak i¢in digkidan toplanan veya kolon
mukozasindan alinan (Ornegin sigmoid kolon) &rneklerin ileri  sekanslama
yontemleriyle bakterilerin 16S rRNA bolgesini kodlayan DNA s1 hedef alinarak

mikrobiyomun belirlenmesi yolu kullanilmaktadir.

Son calismalar, sirozu olan hastalarin digki mikrobiyomunda, saglikli kisilerle
karsilastirildiginda, ozellikle de yerlesik veya otokutandz bakterilerin varligi
konusunda farkliliklar oldugunu gostermistir (131). Otokutandz bakteriler (6zellikle
firmicutes) viicudun hemostazindan sorumlu bakterilerdir. Ornegin bu bakteriler kisa
zincirli yag asitleri(biitirat, palmitat, asetat) sentezi yaparlar ve sonucta lokal
intestinal bariyerin devamliligina katkida bulunurlar (132). Ayn1 zamanda kolon
epitel hiicrelerine besin kaynagi saglarlar. Otokutandz bakteriler primer safra
asitlerinin sekonder safra asitlerine dontigtimiinde goérev alir. Safra asitleri de
intestinal antimikrobiyal peptit sentezini saglar ve bazi bakteriler i¢in deterjan gorevi
goriirler (133-135). Siroz hastaliginda ortak bir 6zellik mikrobiyotadaki yararli
bakterilerin azalmasi ve potansiyel patojenik bakterilerin artmasidir, sonucta
homeostaz bozulur. Otokutandz bakteri oraninin  azaldig: 6zellikle gram (-) E.coli
yada klebsiella gibi bakterilerin arttifi disbiyozis durumunda barsak epitel
gecirgenliginde artis ve savunma mekanizmalarinda azalma, inflamasyon artisi,

endotoksemi ve bunun sonucunda hipermatabolik sirkiilasyon meydana gelmektedir.

Farkli etyolojilerdeki siroz hastalarinda mikrobiyom benzerlik gostermektedir.
Fakat alkolik karaciger sirozunda bakilan fekal mikrobik toplulukta 16s rRNA gen

bolgesi sekanslama metoduna gore yapilan kiyaslamalarda, prevotellaceae
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familyasindaki bakterilerde, HBV ile iliskili siroz hastalarindan ve saglikli
erigkinlerden 6nemli derecede fazlalik saptanmistir (136). Son yapilan ¢alismalarda
bu disbiyozisin siroza sebep olan etyolojik faktor nedeniyle, heniiz siroz gelismeden

olusmaya basladigini 6ne siirmektedir.

Sirozlu hastalarda Bacteroidetes’lerin yogunlugunun azaldigi buna karsin
Proteobacteria ve Fusobacteria topluluklarinin goreceli olarak arttigir goriilmiistiir.
Gamma-proteobacteria siifi igindeki Enterobacteriaceae ve Pasteurellaceae’larin,
cogunlukla Proteobacterianin zenginlesmesine katkida bulundugu goriilmiistiir
(136). 2014 yilinda yapilan sirozlu hastalarin mikrobiyotalarinin incelenmesinde
major ¢aligmalardan olan 98 sirozlu ve 93 kontrol grubunun digkisinin alindig1 bir

calismada Bacteroidetes’lerde azalma, Proteobacteria diizeylerinde artis saptanmistir

(63).

Sistemik inflamasyon
ve endotoksemi

Limende sekonder
safra asitleri

GUT mikrobiyota
cesitliligi

Bakteryel enfeksiyonlar veya diger
komplikasyonlar, PPi, Antibiyotik kullanimi
< &

>

= kut on kronik ost
Saghkh Kompanse Dekompanse = ...\S
> 8 > /> B >nugor yetmezligi fransplantasyo!

Sekil 5. Saglikh eriskinden, kompanse siroz, dekompanse siroz, akut on kronik karaciger yetmezligi ve
transplantasyon sonrasi intestinal alandaki temel degisiklikler

2.2.5. Sirozda mikrobiyom ve prognostik degisiklikler, siroz disbiyoz orant (CDR)
Sirozdaki mikrobiyal disbiyoz paterni, otokutan6z taksonda bir diisiis ve patojenik
taksonda (6zellikle Proteobacteria) bir artis1 takip etme egilimindedir. Bu mikrobiyal

disbiyoz paternini sirozda tani ve prognostik tahmin igin biyobelirteg olarak
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kullanmak mantikl1 olabilir. Sirozdaki disbiyoz derecesinin bdyle bir 6l¢iisii siroz-

disbiyozis oranidir (CDR)(cirrhosis dysbiosis ratio) (137).

CDR: Lachnospiraceae + Ruminococcaceae + Clostridiales incertae sedis X1V +

Veillonellaceae larin, Enterobacteriaceae + Bacteroidaceae lara oramdir.

2014 de Bejaj ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 219 sirozlu hasta ve 25 kontrol
grubu saglikli hastanin digski mikrobiyotasi incelenmis. CDR, kontrol hastalarinda
(2.05) en yiiksek, bunu kompanse (0.89), dekompanse (0.66) ve yatan hastalar (0.32,
p <0.0001) izlemistir (137). Ayn1 zamanda CDR, endotoksin ile negatif korelasyon
gostermistir (137). Diigiitk CDR’nin 30 giinliik organ yetmezligi ve dlimle iligkili
oldugu gortilmistiir. Digkida Bacteroidaceae ve Clostridiales XIV; MELD skorunun,
HE 6ykiisiinden bagimsiz olarak 90 giinliik hastaneye yatiglari 6ngdrdiigli sonucuna
varilmistir. Hastaneye yatirilan hastalarda daha yiiksek Enterococcaceae ve
Enterobacteriaceae ancak daha disiik Bacteroidaceae, Clostridiales XIV,

Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae seviyeleri gortilmiistiir (138).

2.2.6. Hepatik ensefalopati ve tedavisinde mikrobiyota, mikrobiyom iliskisi

Barsak mikrobiyotasinin son donem karaciger sirozu komplikasyonlarinda, sirozun
dekompanse hale gelmesinde, 6zellikle spontan bakteriyel peritonit ve hepatik
ensefalopati gelisiminde énemi biiyiiktiir (64, 139). Ornegin Child-Pugh skoru artisi
ile Streptococcaceae familyasi artisinin korele oldugu gorilmiistiir (136). Birgok
klinik ¢alismanin sonucuna gore, Escherichia coli ve Streptococcus sirozlu hastalarda
bakteriyel enfeksiyonun ana nedenleridir. Sirozlu hastalarin fekal mikrobiyotalarinda
Enterobacteriaceae ve Streptococcaceae artisi bu fenomeni agiklayabilir.
Dekompanse sirozlu hastalarin asit sivisinda, spontan bakteriyel peritonit olmadan da
bakteriyel DNA translokasyonu goriilmiistiir; bu da hastalarda sistemik inflamatuar
yanita, endotoksemiye ve klinigin kotiilesmesine sebep olmustur (32, 33). Benzer
mekanizma hepatik ensefalopati i¢in de gecerlidir. Hepatik ensefaopatide intestinal
dishiyozis nedeniyle ortamda iireyi parcalayan (lireaz aktif) bakterilerde artis oldugu
goriilmistiir (140). Bu bakteriler {ireyi yikip ortamdaki amonyagi artirir. Degisen
barsak motilitesi de bu durumun siddetinin artmasimi saglar (141, 142). Hepatik
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ensefalopati icin yapilan tedavilerin ¢ogu bu amonyak iireten bakterileri
hedeflemistir (140, 143).

Barsak karaciger arasindaki bu iliskiyi anlamak, komplikasyonlar1 tedavide ve
Oonlemede bize yardimci olmaktadir. Hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilan
laktiilozun en 6nemli etkilerinden biri konak¢1 i¢in faydali olabilecek lactobacillus
bakterilerini artirmak dolayisiyla iireaz iireten bakterilerin gérece miktarini azaltmak

yani bir ¢esit prebiyotik olarak gérev yapmaktir (144).

Buna karsin Sarangi ve arkadaslarinin 35 sirozlu hastalarda laktuloz tedavisi
sonrasit 21 hastadan alinan kontrol diski Ornekleri 16S ribozomal RNA nmn V3
bolgesini hedefleyen DNA bolgesine illumina sekanslama teknigi uygulanmis.
Laktuloz uygulamasinin ardindan mikrobiyotada anlamli degisiklik olmadig:

goriilmiistiir (145).(Sekil-6)
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Sekil 6. Laktuloz uygulamasi éncesinde ve sonrasinda badirsak mikrobiyotasinda cesitli bakteri
gruplarinin bollugu. Aciklama: filum (a) ve aile (b) seviyelerinde laktuloz 6ncesi(kirmizi) ve sonrasinda
(mavi) karaciger sirozu olan hastalarda bagirsak mikrobiyotasi

Tabloda Veriler, kutu grafikleri(box-plots)(25. ila 75. persentiller) ve log 10
persentil dlgegine gore degerlendirilmis. Kutularin solundaki veya sagindaki noktalar
uc degerleri gosterir. Higbir bakteri grubu arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemis.
(p cut off degeri = 0.05; Benjamini-Hochberg prosediirii ile eslestirilmis t testi)
(145).

Yine Bajaj ve arkadaslari, HE gelistiren hastalarda laktuloz tedavisine
ragmen, daha diisik CDR ve gram negatif otokton dis1 (Enterobacteriaceae,
Bacteroidaceae) bakterilerin goreceli olarak fazlaligi nedeniyle olan disbiyozisde
artis oldugunu gostermistir (137). Bu, sirozlu hastalarda laktuloz uygulamasindan
sonra artmis otokton bakterileri (Lactobacillaceae) gosteren Onceki kiiltiir temelli

caligmalarin aksini gostermektedir (144).
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Hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilan non-absorbl bir antibiyotik olan
rifaksimin mikrobiyomu etkileyebilir ve HE nin hafiflemesini saglar (146). Birtakim
calismalarda da probiyotiklerin minimal hepatik ensefalopatili hastalarda kognitif
fonksiyonlar1 iyilestirmekle birlikte endotoksemi ve inflamasyonu azalttig
gosterilmistir (147, 148). Yapilan baska bir ¢alismada Veillonellaceae'deki 1limli bir
azalma ve Eubacteriaceae'deki artis disinda, rifaximin ile tedaviden sonra énemli bir
mikrobiyal degisiklik olmamistir. Sonug olarak rifaximin'in biligsel gelisime yol agan
etki mekanizmasinin, sadece yararli veya zararli bakterilerin sayisim1 degistirmek
yerine mikrobiyota ile iligkili metabolik fonksiyonlarmin degismesi ile iliskili

olabilecegini diisiindirmektedir (149).

Yine Kosuko Kaji ve arkadaslarmm yaptigi bir calismada 20 hepatik
ensefalopati hastasina 4 hafta siire ile giinde 3 kez 400 mg rifaksimin uygulamasi
gerceklestirilmis. 4 hafta sonunda hastalarda hiperamonyeminin iyilestigi,
endotokseminin hiperamonyemi ile korele olarak azaldig: fakat mikrobiyomun major

komponentlerinde degisim goriilmedigi saptanmis (Sekil-7) (150).
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3 [ p_ Verrucomicrobia
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% —
bazal Tedavi sonrasi
B
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1008
= — B r Actinobacteria; ¢ Actinobactena
B P Actinobacteria; ¢ Coriobacteriia
8% - [ p Bacteroidetes; ¢ Bacteroidia
HEEE p Frmicutes; ¢ Bacill
HE p Fimicutes; ¢ Clostridia
60% [ p Firmicutes; ¢ Erysipeiotrichi
= 1 p_Fusobactena; ¢ Fusobacterila
2 sl [1 p Proteobacteria; ¢ Betaproteobacteria
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bazal Tedavi sonrasi

Sekil 7. Rifaksimin tedavisinin insan GUT mikrobiyomundaki degisimine etkisi A: filum
diizeyinde B: sinif diizeyinde
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Sirozlu hastalarda fekal ve kolonik mukozal O6rneklerden mikrobiyomu
karakterize etmek i¢in multitag pirosequencing teknigini kullanan son randomize
kontrollii ¢aligmalar, probiyotiklerin, laktuloz ve rifaksimin gibi spesifik
antibiyotiklerin, disbiyozis ve HE'de iyilesmeye neden oldugunu ileri siirmekte, bu

konuda farkli sonuglar elde edilmekte ve ¢alismalar devam etmektedir (151).

Bizim c¢alismamizda amag laktiiloz ve rifaksimini birlikte kullanan hepatik
ensefalopati hastalarinin  mikrobiyal degisiminin incelenmesidir, bu iki ilacin

kombine kullanim1 ile mikrobiyota degisikligi tizerine ¢aligsma sayisi ¢cok azdir.

3. MATERYEL METOD

3.1. Calisma Tasarim

Marmara Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine ve acil servise
basvuran veya gastroenteroloji servisinde yatmakta (yatisinin ilk 48 saati i¢inde) 5
hepatik ensefalopati, 4 kompanse siroz, 4 dekompanse siroz (ensefalopati harici)
hastas1 caligmaya dahil edilmistir. Her bir hastaya ¢alisma detayli olarak anlatilmais,
hastanin calisma ile ilgili sorular1 cevaplanmis ve aydinlatilmig onam formu
imzalatilmistir. Hastalarin sosyodemografik ve antropometrik verileri, takibinde
Child ve MELDNa skorlari, varsa ensefalopati diizeyleri prospektif olarak
kaydedildi. Her bir hastadan, giiniin ilk diskilamasinda, defekasyon sonrasinda 1
dakika icinde 3-5 gr taze diski 6rnegi alindi. Diski 6rnegi steril olarak alindi ve yine
steril ependorfa konularak daha sonra mikrobiyom analizinde kullanilmak {izere -80
santigrat derecede saklandi. Calismaya dahil edilen 5 hepatik ensefalopati
hastasinin ikinci veya daha sonraki ensefalopati atagi ile bagvuran hastalardan
secildiginden bu hastalara endikasyon dahilinde tedavi ve sonrasinda profilaktik
laktuloz (hasta oOzelliklerine gore 20-30gr/giin, 2-4 boliinmiis dozda, P.O.) ve
rifaksimin (giinde 2 kez 550mg dozunda, P.O.) basland1 ve 3 ay tedaviye devam
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edildi. 3 ay takip sonrasinda 5 hepatik ensefalopati hastasinin 3 tanesinden tekrar

diskr 6rnegi alinabildi. Diger iki hasta tedavi tamamlanmasindan 6nce ex oldugundan

ornek alimamadi. Hastalar ilk diski alian hepatik ensefalopatililer (HEI), 3.ayda

disk: alinabilen HE 1i hastalar (HEII), kompanse siroz grubu (KS), dekompanse siroz

grubu (DS) olarak 4 gruba ayrildi. 3 ay arayla alinan her iki digki Orneginin

mikrobiyotasi karsilastirildi. Ayn1 zamanda 6nceden alinan 4 kompanse (KS) ve 4

dekompanse (DS) hastalarin mikrobiyotalar1 da karsilastirildi.

3.2. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Aydinlatilmis onam formunu imzalamay1 kabul etmesi, 18 yas ve lizeri, 75
yas ve alt1 olmasi

Karaciger sirozu ile takip edilmesi

Hepatik ensefalopati grubuna dahil edilen hastalarin en az 2. atagi seklinde
bagvurmasi

3.3. Cahsmadan Dislanma kriterleri

Son 3 ay i¢inde antibiyotik, prebiyotik veya probiyotik kullanimi
Gegirilmis abdominal operasyon.

2 hafta i¢inde laktuloz kullanilmasi

Hepatoselliiler karsinom mevcudiyeti

Gastrointestinal sistem malignitesi mevcudiyeti

Yatan hastalarin yatisindan 48 saatten fazla gegmesi

3.4. Barsak Mikrobiyota Tayini

3.4.1. Feges Toplanmast

Caligmaya Katilan tiim bireylerden feces oOrnekleri “ZymoResearch DNA/RNA

Shield™” koruyucu soliisyon i¢ine alinmis ve barsak mikrobiyota tayini -86 °C’de

muhafaza altinda saklanmaktadir. Fekal oOrnekleri saklanirken koruyucu iginde

tamamen coziinene dek vortekslenmistir. Koruyucu ile ¢oziinmiis fekal 6rnekleri oda

sicakliginda iki yila kadar korunarak kalabilir.
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3.4.2. Mikrobiyal DNA ekstraksiyonu

Koruyucu soliisyonda saklanmis feces oOrneklerinden “QIAmp DNA Mini Kit”
(Qiagen, Germany) ile iiretici firmanin talimatnamesine gore bakteriyel DNA

izolasyonu yapilmistir.

3.4.3. DNA Yogunlugu ve Saflig1 Olgiimii

Izole edilen DNA’larm optik yogunluklar1 (OD) 260 nm’de Qubit floremetrede
“Qubit DSDNA BR Assay Kit” ile olciilerek stoklardaki DNA miktarlar1 tayin
edilmistir. Elde edilen degerlere gore tiim DNA o6rneklerinin son konsantrasyonu 5
ng/ul olacak sekilde DNA sulandirimlart hazirlanmistir. Boylece PZR ile
¢ogaltilacak tiim baslangi¢ konsantrasyonlar1 esitlenmis ve stoklar korunmus oldu.
Ayrica DNA ektraksiyonu kontaminasyon varligi ve saflik tayini i¢in  %0,5’luk
standart agaroz jelde yuritildi. Yetersiz miktarda ya da uygun olmayan DNA

ektsraksiyonu durumunda tekrar dokulardan ekstraksiyon yapildi.

3.4.4. Hedef Gen Bolgesinin Amplifikasyonu ve Kiitiiphane Hazirlama

Genellikle 16S rDNA olarak adlandirilan ve ribozomal RNA kodlanmasini saglayan
1500 baz uzunlugundaki gen, biiyiikk oranda tiim bakterilerde bulunmaktadir. Gen
igerisinde son derece korunmus bolgeler yer almakla beraber, ayn1 zamanda farkli
bakteri tiirlerinin filogenetik olarak siniflandirilmasina olanak verecek kadar
degisken bdlgeler de bulunmaktadir. Farkli tiirler arasindaki 16S rDNA
bolgelerindeki dizi farkliliklari, evrimsel uzakliga orantili olarak artmaktadir. Bu
sebeple 16S rDNA dizisi, farkli bakteri tiirlerinin belirlenmesinde bir belirteg olarak
kullanilmakta ve bakteri popiilasyonlarin hizli bir sekilde tayin edilmesine olanak
saglamaktadir (sekil 8).
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Sekil 8. 16S rDNA ve tiirler arasi dizi benzerligi




Su ana kadar yapilmis ¢ok sayida caligsma ile kiiltiir ve ¢evresel 6rneklerde yer alan
sayisiz bakteriyel tiirtin 16S rDNA dizileri ¢ikarilmigtir. Bu diziler, GreenGenes,
Ribosomal Database Project ve SILVA da dahil olmak lizere daha bir ¢ok veri
tabaninda kayit altina alinmistir. Yeni nesil dizileme gibi yontemlerle elde edilen
yiiksek hacimli dizi verileri, bu veritabanlar1 ile kiyaslanarak tespit edilen DNA
parcalarinin hangi tiire ait oldugu tespit edilebilmektedir.

16S rRNA genlerinin V3-V4 degisken bolgeleri asagida dizisi verilen
Forward ve Reverse primerleri kullanilarak PCR ile amplifiye edildi. 16S rDNA V3-
V4 bolgelerinin zenginlestirilmesi i¢in 16S Forward ve 16S Reverse kodlu 16S
Universal Eubacteriyal primerler kullanildi. 1lgili primerler Klindworth vd.
(gergeklestirdigi kapsamli ¢alismada, en yiiksek etkinlige sahip primer seti olarak

saptanmis primerlerdir.

e 16S Amplicon PCR Forward Primer:
5-TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG-3’

e 16S Amplicon PCR Reverse Primer:
5-GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC-3’

Projede, kiitliphane hazirligi siwrasinda 2 basamakli PCR islemi
gerceklestirilmistir. Her bir PCR asamasinda KAPA HiFi HotStart ReadyMix
kullanildi.

3.4.5. PCR Asamasi: Amplikon PCR

Tablo 10. Amplikon PCR asamasi

PCR Bilesenleri Miktari (1X)

Mikrobiyal DNA (5 ng/ul) 2.5 ul

Amplicon PCR Forward Primer 1 uM 5ul

Amplicon PCR Reverse Primer 1 uM 5ul

2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix 12.5 ul

Total 25 ul

PCR Isisal Dongii Sicakliklari

95°C'de 3 dakika Baslangi¢ Denatilirasyon

PCR Dénglsu
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95°C 30 saniye Denatlirasyon

55°C 30 saniye Baglanma 25 déngii
72°C 30 saniye Uzama

72°C 5 dakika Son uzama

Amplikon buyiikligu Yaklasik 550 bp

Amplikon PCR sonrasinda, PCR iriinleri agaroz jel lizerinde 100bp DNA
marker ile birlikte yiiriitiilerek goriintiilendi. Dogru hedef boélge biiytikliiglinii isaret
eden ve “non-spesifik” bant icermeyen PCR iiriinleri, “SERA-MAG SELECT”

manyetik boncuk temelli yontem kullanilarak “magnetic stand” lizerinde saflastirildu.

3.4.6. PCR Asamasi: Indeks PCR

Tablo 11. indeks PCR asamasi

PCR Bilegenleri Miktari (1X)

PCR Griini DNA (5 ng/ul) 5ul

Nextera XT Index Primer 1 (N7xx) 5ul
Nextera XT Index Primer 2 (S5xx) 5ul
2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix 25ul
PCR grade su 10
Total 50 ul

PCR Isisal Dongii Sicakliklari

95°C'de 3 dakika Baslangic Denatiirasyon

PCR Déngusu

95°C 30 saniye Denatilirasyon

55°C 30 saniye Baglanma 8 déngii
72°C 30 saniye Uzama

72°C 5 dakika Son uzama

Amplikon buyiikligu Yaklasik 630 niikleotit

Indeks PCR sonrasinda, PCR firiinleri agaroz jel iizerinde 100bp DNA marker
ile birlikte yiiriitilerek goriintilendi. Dogru hedef bolge biiyiikliigiini isaret eden ve
“non-spesifik” bant icermeyen PCR iirlinleri, “SERA-MAG SELECT” manyetik

boncuk temelli yontem kullanilarak “magnetic stand” iizerinde saflastirildi.

43



3.4.7. Kiitiiphane Kantifikasyonu Normalizasyonu ve Kiitiiphane Havuzu

Olusturma

Indeks PCR sonrasi, PCR iiriinleri manyetik boncuk temelli yontem ile
saflagtirildiktan sonra “Qubit dsDNA HS Assay Kit” ile florometrik olarak cift
zincirli DNA {iriinlerini konsantrasyon Olglimleri yapildi. Hazirligi tamamlanan ve
kalite kontrolii gecen bireysel kiitiiphanelerin her biri esit molariteye getirildikten
sonra tek bir tiip i¢inde birlestirildi. Birlestirilen kiitiphane, 30-50 pM konsantrasyon

araligina getirilerek, yeni nesil dizileme platformuna yiiklenmeye hazir hale getirildi.

3.4.8. Dizileme
Dizileme basamaginda, illumina iSeq yeni nesil dizileme platformu kullanilmis olup
dizileme reaksiyonu “iSeq il Reagent Kit”in talimatlarina gére yapildi. Her bir 6rnek

icin okuma say1s1>100.000 oldu.

3.5. Veri Kalite Kontrolii ve Biyoinformatik Analiz

Analiz QIIME2 versiyon 2019.10 kullanilarak yapildi. Fastq datalar1 paired-end
demux kullamilarak demultiplex yapildi. Q2vsearch kullanilarak okumalar
birlestirildi. Sekansin biyolojik olmayan kisimlari (primer gibi) okumlarimizdan

cikarildi.

Kalite kontrol analizi i¢in Deblur kullanildi. Kalite skorlar1 eklenerek, kalite
filtrelemesi yapildi. Bu filtreleme i¢cin QIIME’in quality-filter g-score ozelligi
kullanildi. Analizin denoising kismi i¢in Qiime deblur denoising-16S methodu

kullanildi.

Geriye kalan okumalar OTU tablosuna doniistiiriildii. Vsearch ve uclust analizi
kullanilarak olusturulan OTU tablomuzda kapali referans olarak Silva-132-99-nb
databaz1  kullanililarak taksonomik analiz yapildi. FastTree tool kullanilarak

filogenetik aga¢ olusturuldu.
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3.5.1. Alfa ve Beta Cesitlilik Analizi

Alfa ve Beta ¢esitlilik metriklerinin hesaplanmasi i¢in Qiime2’nin ¢esitlilik analizleri

kullanild1 (g2 diversity)

Alfa gesitliligi
e Shannon’in gesitlilik endeksi (topluluk zenginliginin nicel bir 6l¢iisii)
e Gozlemlenen OTU'lar (topluluk zenginliginin nitel bir 6l¢iisii)

« Faith’s Filogenetik Cesitliligi (6zellikler arasinda filogenetik iliskileri iceren
zenginligi 6l¢iisii)

» FEsitlik (veya Pielou’nun Esitligi; topluluk esitliginin bir 6l¢iisii)
Beta gesitliligi

e Bray-Curtis mesafesi (topluluk farkliliginin nicel bir dl¢iisii)

3.6. Gruplar Aras1 Karsilastirma

Istatistik analiz i¢in R programui kullanildi. Parametrik olmayan numerik
datalarimiz i¢in iki grup karsilastirilmalarinda Mann-Whitney U test (wilcoxon test)
kullanildi. P < 0.05 alind1. ikiden fazla grubun karsilastirildig analizlerde Kruskal-
Wallis Test yapildi ve ggplot kullanilarak grafik olusturuldu.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 13 hastanin yas ve cinsiyet dagilimlari, siroz etyolojileri,
hepatik ensefalopati gradeleri, CHILD ve MELDNa skorlar1 tabloda gosterilmistir.
Tablo 12. Calismaya katilan siroz hastalarinin cinsiyet, yas, etyoloji, CHILD, MELDNa skorlari ve

gruplandiriimasi. NOT: M2 kodu M1 hastasinin; M4, M3 hastasinin ve M6, M5 hastasinin 3. aydaki
kontroliinii gésterir.

KODLAR Cinsiyet Etyoloji Yas HEPATIK MELD | CHILD
ENSEFALOPATI | Na
GRADE
M1 HE | K KRIPTOJENIK 63 GRADE 2 25 C
M2 HE I K 63 - 19 B
M3 HE | E KRIPTOJENIK 40 GRADE 1 13 B
M4 HE II E 40 - 13 B
M5 HE | E KRIPTOJENIK 75 GRADE 3 15 C
M6 HE 1l E 75 - 18 B
M7 KS K KRIPTOJENIK 58 - 8 A
M8 KS E PSK 66 - 12 A
M9 KS E ETiLizm 52 - 10 A
M10 DS E BUDD-CHIARI 31 - 19 B
M11 HE | E HBV 74 GRADE 3 16 C
M12 KS E KRIPTOJENIK 39 - 13 A
M13 HE | K KRIPTOJENIK 72 GRADE 2 27 C
M14 DS K NASH 61 - 19 B
M15 DS E HBV 32 - 16 B
M16 DS E KRIPTOJENIK 25 - 25 C

A ® Kriptojenik

8%

Etilizm = HBV
8% NASH
N;ZH — | Etilizm
oy = PSK
15% » Budd-Chiari

Sekil 9. Calismaya katilan siroz hastalarinin etiyolojik dagihimi %100=13 hasta

46



30
25

20 | J
15 mll
10 mIl
> I I \%
0
Kompanse Dekompanse Hepatik Hepatik v
Siroz Siroz Ensefalopati | Ensefalopati Il
(HE1) (HE 1)

Sekil 10. Calismaya katilan hastalarin gruplara gére MELDNa

skorlari
type B3 HE1 £ ] KS £ DS B HE2
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Sekil 11. Calismaya katilan hastalarin gruplari ile MELDNa skorlarini gésteren grafik

Hepatik ensefalopati hasta grubunun (HE-1) ve dekompanse siroz (DS)
grubunun MELDNa skorlari, KS grubu hastalarin MELDNa skorlarindan istatiksel
olarak anlamli derece yiliksek goriildi (sirastyla p=0,027 ve p=0,029). Yine HE-I
hasta grubunun, HE-Il grubu ve dekompanse siroz grubuyla arasinda anlamli bir
MELDNa skoru farki goriilmedi (sirastyla p=0,88, p=0,71).
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4.1. Taksonomi

4.1.1. Filum(phylum)

Metagenomik analiz sonucunda, tiim 6rneklerde toplamda 24 filum tespit edilmistir.

24 filum asagidaki grafikte gosterilmistir.

Verrucomicrobia

Fusobactena
Firmicutes

E=ERER
Nitrospirae. E-E---=-

e e —— =

Acinobacieda =) I ) ] —

Accobactes 7 | el ] ] ) i == S | || e | =
MEOMIO MIU NI MID MM M5 ms M ME NS M M M3 M

Sekil 12. Metagenpmik analiz sonuunda tiim érneklerde tepit edilen filumlar

4.1.2. Sinif (Clas)
Metagenomik analiz sonucunda, tiim 6rneklerde toplamda 49 sinif tespit edilmistir.

En yiiksek oranda goriilen ilk 30 siif asagidaki grafikte gosterilmistir.

Verucomicrobiae

Thennorloigsg; = | oy Y I 1 )

Goreceli Oran
‘ 06
04
EDS"OHD'OteObadeﬂB | — ------— 02
Deltap(otgobadena [ e | —" | sm— o— | [ | — | — ) s | |
einococcs
0.0

==
Admobadeda---_ ; - - n . .
M1 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M2 M3 M4 M5 M6 M7 MB Mg

Sekil 13. Metagonomik analiz sonucunda tiim érneklerde tespit edilen ilk 30 sinif
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4.1.3. Takim (Order)
Metagenomik analiz sonucunda, tiim oOrneklerde toplamda 100 takim tespit

edilmistir. En yiiksek oranda goriilen ilk 30 takim asagidaki grafikte gosterilmistir.

Xanthomanadale:. |y Y [ T ) [ [ [ [ S [ [y [
Verrucomicrobiales. | S () () (S (S [ () [ (S S (] (]
Turicibacterales =——-————— s ==ile=] ===
Thermotogales. T [ ) ) e ) ) e e [ e e
Sptgnpugobadena:w [omr]
niceicoccales

Flavobactenales
ipelotrichales
Entomoplasmalales
Enterobacteriales
Desulfovibrionales
Coriobacteriales
Clostridiales. |—_ E— E— S I I
|==lr=]=—=|

Campylobaaetales =
diineales =

| o | s | 1
Burkholdenales =)
Bifidobacteriales = | s | =i | ey |
Bacleroidales [==-=] B I == ] ==
Bacillales e ] [ o ey pmy _--=
Alteromonadales -------------—
| s | e | s | s— | =— | o— | e | o | scm—, | do—| — |

Aeromonadales
Actinomycelales ] D RS U N D N O N S —
M1OM10 M1 M12 MI3 M4 M5 M6 M2 M3 M4 M5 ME M7 M8 M9

Sekil 14. Metagenomik analiz sonucunda tiim érneklerde tespit edilen ilk 30 takim

4.1.4. Aile (Family)
Metagenomik analiz sonucunda, tiim orneklerde toplamda 217 aile tespit edilmistir.

En yiiksek oranda goriilen ilk 30 aile agsagidaki grafikte gosterilmistir.

Verrucomicrobiaceaa
Veillonellaceas
Thermotogaceas
Thermodesulfovilmonaceas =_-_
Succinivibrionaceas
Streplococcaceas
Sphingobacteriaceas
Ruminococcaceas ]

=1
Puniceicoccaceas | I [ s [ | s | s | e [ e - | —=
Prevotellaceas == | -_— Goreceli Oran
Porphgomonadaceae =N

asteurellaceas = -
Paraprevotelaceas S e s | s | s (s | 08
e

* plagcletl:ceae
ycoplasmalaceas
Lactobacillaceas
Lachnospiraceas | f—| ] | [s=== ] [ [ f—
Heliobacteriaceas === ==] 2l
Fusobadteriaceas | | 02
Flavobacteriaceas ==
Erysipelotrichaceas. | IR I R
Enterobacteriaceas [— 0.0
Coriobacteriaceas
Coprobacillaceas
Comamonadaceas | | | s | == | —— | 1=
Clostridiaceas. | I N I [ I
Bifidobacteriaceas [
Bacleroidaceas
Alcaligenaceas
Aeromonadaceag

M1 M10 M11 M2 M13 M4 MI5 M6 M2 M3 M4 M5 MG M7 MB M9

Sekil 15. Metagenomik analiz sonucunda tiim érneklerde tespit edilen ilk 30 aile
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4.1.5. Cins (Genus)

Metagenomik analiz sonucunda, tiim O6rneklerde toplamda 541 cins tespit edilmistir.

En yiiksek oranda goriilen ilk 30 cins asagidaki grafikte gosterilmistir.

Veillonella

Phascolarclobaderium.
Parabacteroides
Oscillospira
Natronincola
Lactobacillus
Lachnospira
Klebsiella
Fusobacterium
Flavobacterium [P [ | e
Fagcalbacterum [~ e e ]
Escherichia =T
Erysipelothrix
Enterobacter
Coraliomarganta
Coprococcus

Akkermansia -_----- --

MiOMI0 MIT MI2 M13 M4 M5 M16 Mmoo M M4 M5 MG M7 M8 M’.-)

Sekil 16. Metagenomik analiz sonucunda tiim érneklerde tespit edilen ilk 30 cins

4.1.6. Tiir (Species)

Metagenomik analiz sonucunda, tiim 6rneklerde toplamda 932 tiir tespit edilmistir.

En yiiksek oranda goriilen ilk 30 tiir asagidaki grafikte gosterilmistir.

Veillonella dispar. o ) ) () (S S ] [ (]
Veillonella atypica. i
Sutterella wadsworthensis.
Schlegelella aquatica |l
Prevotella stercorea

o | | e | s | | S|
Faeoallbactenum prausmtll» =r s e s .

Escherichia albertii E—2
Erysipelothrix muris. =_

- 06
04

Coraliomargarita akajimensis-
Bm . .eloba\tcte:cilun}i celi
rivibrio pm eoclasticus
Blautia coccoides

Bacteroides fragilis [l e e — — | | mmst) s | s | ot o= |
Bacteroides dore ----------------
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Sekil 17. Metagenomik analiz sonucunda tiim érneklerde tespit edilen ilk 30 tiir

Goreceli Oran
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4.2. Mikrobiyota ve Mikrobiyom Analizi
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Sekil 18. Dekompanse siroz (DS), Hepatik ensefalopati tedavi 6ncesi (HE-1), hepatik ensefalopati
tedavi sonrasi (HE-II), kopmanse siroz (KS) hasta gruplarinin mikrobiyotasi (filum diizeyinde)
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Calisma gruplarindaki hastalarin digkilarinin olusturdugu bakteri gruplarinin filum
diizeyinde goriiniimii yukaridaki grafikte gosterilmistir. Grafige gére dekompanse
siroz hastalarinda proteobacteria filumundaki artis dikkati ¢ekmistir. DS grubundaki
tim hastalar goz Onilinde bulunduruldugunda mikrobiyotalarmin ortalama %49’u
Proteobacteria’lardan olusturmustur. HE-I grubunda proteobacterilerin oralama orani
%10, HE-I1 grubunda %9 ve KS grubunda %12 dir.

HE-1 hastalarinda Bacteroidetesler de ortalama yogunlugu %60 iken tedavi
sonrast HE-1I grubu digkilarda mikrobiyotanin ortalama %35 diizeyinde gorilmistiir.
Yine tedavi sonrasinda firmicutes filumunun oram1 HE-I de %25 iken HE-II

grubunda %30 a yiikselmistir.

Ayrica HE-I grubunda, HE-II grubuna ve diger hasta gruplarina kiyasla

actinobacteria filumunda artis tespit edilmistir.
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Sekil 19. DS, HE-I, HE-II ve DS hasta gruplarinda mikrobiyotalarin aile (family) diizeyinde birlesimi

‘Wilcoxon, p = 0.029
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Sekil 20. KS ve DS gruplari arasinda enterobacteriaceae
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Sekilde ve grafikte de goriildiigii iizere KS ve DS gruplari arsinda enterobacteriaceae
lar karsilagtirildiginda DS grubunda mikrobiyotada enterobacteriaceae artisi istatiksel
olarak anlamh  gorilmistiir.(p=0,029). HE-I ve HE-II gruplar1 arasinda
enterobacteriaecea veya baska bir bakteri ailesinde anlamli bir farklilik

goriilmemistir.

4.2.1. Gruplar arasindaki alfa-diversity analiz sonuclart

Kompanse siroz, dekompanse siroz, hepatik ensefalopati-I ve Hepatik ensefalopati-11
gruplar1 arasinda bakteri tiir ¢esitliliginin niceliksel olarak karsilagtiriimasi Qiime-2
programi kullanilarak yapilmistir. Analiz sonucunda dekompanse siroz grubunda
(DS) ki bakteri tiir ¢esitliliginin kompanse siroz grubuna goére anlamli olarak azaldig:
saptanmistir. (p=0,02). Benzer sekilde DS li hastalardaki bakteri tiir ¢esitliligi; HE-I
ve HE-Il ye gore de anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir (sirasiyla, p=0,027,
p=0,033). Bunula birlikte tedavi sonrasi hepatik ensefalopatili hastalarda (HE-II)
bakteri tiir ve gesitliligi yiikkselmis olmasinda ragmen tedavi oncesine gore (HE-I)
anlaml bir farklilik saptanmamistir(p=0,29). Hepatik ensefalopatili hastalarda tedavi
oncesi ve sonrast mikrobiyotada kompanse siroz hastalarinda gore anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p=0.80, p=0,47). Bu sonuglar box-plots sekil olarak (sekil-
21) ve istatiksel karsilastirmalarla (tablo-13) gosterilmistir.

faith_pd

DS (n=4)
HE1 (n=5)
I{

K (=43

type
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Tablo 13. DS, KS, HE-I ve HE-Il hasta gruplarinda alfa-diversity karsilastirmasinin istatiksel degerleri

H p-degeri q-deéeri
Grup 1 Grup 2
DS (n=4) HE1 (n=5) 4.860.000 0.027486 0.067790
HE2 (n=3) 4.500.000 0.033895 0.067790
KS (n=4) 5.333.333 0.020921 0.067790
HE1 (n=5) HE2 (n=3) 1.088.889 0.296718 0.445076
KS (n=4) 0.060000 0.806496 0.806496
HE2 (n=3) KS (n=4) 0.500000 0.479500 0.575400

4.2.2. Gruplar Arasinda Beta-diversity Analiz Sonuclari

Sekil 22. KS ve DS hasta gruplarinin beta-diversity karsilastirilmasinin Bray-Curtis grafigi Yesil: KS
(Kompanse siroz) Kahverengi:DS (Dekompanse siroz)

Sekil 23. HE-I ve HE-Il grubundaki hastalarin beta-diversity karsilastirmasinn Bray-Curtis grafigi
Kirmizi HE-I (Hepatik ensefalopati tedavi 6ncesi) Mavi: HE-II (Hepatik ensefalopati tedavi sonrasi)

Kompanse siroz grubuyla dekompanse siroz grubu Beta-diversity agisindan

karsilastirildiginda her iki hasta grubuna oOzellesmis bakteri gruplarinin oldugu
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saptanmigtir. Nitekim alfa diversity yapilan analizde KS ve DS grubu arasinda
bakteryel gesitlilik ve fark bakimindan anlamli bir fark bulunmustur. Bu fark KS ve
DS arasinda Proteobacteria subesine ait Enterobacteriacea’larin DS grubundaki asiri
artisiyla paraleldir. Bir baska deyisle Proteobacteria grubu dekompanse siroz igin
spesifiktir. Ancak HE-1 ve HE-II grubunda belli bir bakteri lehine anlamli bir
farklilik grafikte gozlenmemektedir.

4.3. CDR Oranlarimin Karsilastirilmasi
Orneklem biiyiikliigiimiiz diisiik oldugundan CDR ya etki edebilecek ve gruplar
arasinda saptanabilir diizeyde olabilecek tiim prevelan olan bakteri ailerini,

subelerine gore daha dnceki formulasyonlar optimize edilerek CDR hesaplanmugtir.

Optimize edilen CDR: Clostridiales Family XIV+Lachnospiraceae+ Ruminococcaceae+
Erysipelotrichaceae+ Acidaminococcaceae+ Veillonellaceae+ Akkermansiaceae/
Bacteroidaceae+Prevotellaceae+Enterobacteriaceae+Pasteurellaceae orani olarak

hesaplanmistir.

Bu sekilde hesaplanan siroz disbiyoz orani ortalamast HE-I grubunda 0,37
olarak goriiliirken HE-II grubunda 0,74 olarak goriilmiistiir. Artis goriilmesine
ragmen istatiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,14). Yine kompanse siroz ve
dekompanse siroz grubunda hesaplanan ortalama CDR KS:0,59 , DS: 0,56 olarak

arada anlamli fark saptanmamistir (p>0,99).
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5. TARTISMA ve SONUC

Birgok ¢alismada sirozlu hastalarda diski mikrobiyomunda degisimler ile
tedavi sonrasi farkliliklar arastirilmistir.  Bu calismalarin ¢ogu kiiciik 6rneklem
boyutlu ¢alismalar oldugundan kismen anlasilmistir. Ayrica eskiden kiiltiire dayali
caligmalarda barsak mikrobiyotasini iiretmek daha giictii. Kolon bakterilerinin %60-
80 arasi toplulugu kiiltiirde tiretmek miimkiin degildi (152). Yani mikroorganizma
caligmalar1 kiiltiire ekilebilir tiirlerle sinirlandirilmisti. Son yillarda dekompanse
hastalarin patogenezi ve yiiksek prognozu agisindan insan mikrobiyomu ileri
molekiiler tekniklerle arastirilmaktadir (153). Bu molekiiler-biyolojik tekniklerin
uygulanmaya baslanmasi mikroorganizmalarin ¢ogunu gdstermeye hatta tiir ve

alttiirlere kadar belirlemeye olanak saglamistir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Gastroenteroloji ve I¢ hastaliklart
kliniginde yatan veya ayaktan tedavi alan toplam 13 hasta incelendi. 13 hastanin 4
tanesi kompanse siroz (KS), 4 tanesi dekompanse siroz (DS), 5 tanesi hepatik
ensefalopati(HE-I) olarak gruplandirildi. 5 hepatik ensefalopati hastasina tedavi ve
sonrasinda profilaksi i¢in 3 ay boyunca rifaksimin ve laktuloz tedavisi uygulandi.
Profilaksi amaglh endikasyon dahilinde 3 ay tedavi almasi i¢in HE-I grubuna en az
ikinci hepatik ensefalopati atagi gegiren hastalar seg¢ildi. Bu hastalardan tedavi
sonunda 3 tanesinden tekrar digki 6rnegi alinabildi ve alinan diski 6rnekleri(HE-II)
olarak gruplandirildi. Bu 6rneklerde 16s rDNA sekanslama yontemiyle mikrobiyom
analizleri yapildi. Bu gruplar arasinda mikrobiyotada degisim olup olmadig:
karsilastirildi. Yapilan karsilastirmada HE-II hastalarinda HE-I hastalarina gore
mikrobiyota da anlamli bir degisiklik goriilmedi. HE-II hastalarinda bakteri ¢esitliligi
HE-I grubuna gore yliksek olarak goriildii fakat istatiksel olarak anlamli degildi.
Dekompanse siroz hastalarinda(bu gruptaki hastalar icinde HE tanili hasta
bulunmamakta), diger tiim gruplara gore bakteri cesitliliginin istatiksel olarak
anlaml derecede azalmis oldugu goriildii. Ayrica Optimize ettigimiz siroz disbiyozis
oranini Karslilastirdigimizda, HE-Il grubunda HE-I grubuna gore yiiksek olarak

goriildii fakat istatiksel olarak anlamli degildi.
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Siroz hastalarinda komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve dekompansasyonuyla
mikrobiyota degisiminin iliskili oldugu diisiiniilmektedir (154). Ozellikle sirozlu
hastalarda klinigin koétiilesmesi ile disbiyozisin arttigi ve bu disbiyozisin artisindaki
en Onemli nedenlerden birinin de proteobacterialarin artisindan kaynaklandigini

aciklayan ¢aligmalar yapilmistir.

Bizim ¢alismamizda da dekompanse siroz hastalariyla kompanse siroz
hastalarinda karsilastirma yapildiginda, DS hastalarinda KS hastalarima gore
mikrobiyotada anlamli derecede gamma-proteobacteriae sinifina ait olan
Enterobacteriaceae ailesi artigi saptanmistir. 2015 yilinda Bajaj ve ark. dekompanse
siroz ve mikrobiyom iliskisini aragtirmak i¢in 45 saglikli goniillii, 171 kompanse ve
141 dekompanse siroz hastasinin diski mikrobiyomlar1 karsilastirilmis sonugta
dekompanse siroz ile kompanse siroz hastalrinin mikrobiyomunda 6nemli farkliliklar
kesfetmistir (155). Dekompanse sirozlu hastalarda proteobacteriaca larda artis
saptanmigtir. Bu artistan 6zellikle Enterobacteriaceae’larin artisinin neden oldugu

goriilmistiir (155).

Jhen ve ark. 79 akut alevlenme saptanan kronik karaciger sirozlu ve 50
saglikli kontrol alarak yaptig1 c¢aligmada, 16s rDNA analizi kullanarak disk:
mikrobiyomlarin1 karsilastirmis. Toplam mikrobiyal cesitliligin akut alevlenme
saptanan kronik siroz hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
azaldigin1 saptamis. Filum diizeyindeki karsilastirmada Proteobacteria filumunun
saglikli kontrollere gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu ayrica
Bacteroidetes filumunda azalma ve Firmicutes’ler de artis tespit etmistir. Aile
seviyesinde ise akut alevlenmesi olan kronik siroz hastalari mikrobiyotalarinda
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik Bacteroidaceae, Ruminococcaceae ve
Lachnospiraceae varken; Pasteurellaceae, Streptococcaceae ve Enterecoccaceae
daha yiiksek diizeylerde goriilmiis. Akut alevlenmesi olan siroz hastalarinin hepatik
ensefalopati tanili olanlarinda ise digerlerine gore Lachnospiraceae’larin belirgin

sekilde azaldigi goriilmiis (156).

Bizim c¢alismamizda benzer olarak DS hastalarinda Lachnospiraceae
ortalamasi %15 iken = HE-I grubunda %4,7 goriildii ancak KS grubunda ve tedavi
almis olan HE-II grubunda da diisiik oranlarda bulundu(sirasiyla %9,4 ve %3.3).
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Bizim calismamizda siroz hastalarindan alinan diski 6rneklerini CHILD
skoruna gore kiyasladigimizda ruminococcaceae larin mikrobiyotalardaki ortalama
oranlari CHILD A da %7,6 iken CHILD B de %14,4 ve CHILD C hastalarda 15,4
olarak goriildii. Diger bakteri aile gruplarinda bir iliski gosterilemedi. Yine saglikli
kontrol grubumuz olmasa da dekompanse siroz hastalarinda saglikli kontrollere gore
ruminococcaceae’larin azaldigi sonucunu bu durum desteklemeyebilir. Ciinkii bizim
calismamizda tiimii Child-A olan KS grubu hastalarda ruminococcaceae DS grubuna
gore daha diistik goriildi. (KS:%7,6 , DS:%12,9).

Sagliklt kontrol grubumuzun olmamasit ve hasta gruplarimizdaki hasta

sayilarinin disiik olmasi da bu farkliligi agikliyor olabilir.

Siroz hastalarinin dekompanse hale gelmesinin en 6nemli nedenlerinden birisi
hepatik ensefalopati oldugundan mikrobiyal c¢alismalar hepatik ensefalopati
hastalarinda da siklikla yapilmaktadir.

Hepatik ensefalopatinin tedavisinde kullanilan laktuloz ve rifaksimin gibi
ilaclarin da tedavideki etkinligini ayrica etkilerini arastirmak igin son yillarda

mirobiyotaya dikkat ¢ekilmistir.

Kosuke kaji ve arkadaslarinin Child-pugh skoru>7 olan 20 dekompanse siroz
hastasinda yaptig1 bir ¢alismada hastalarin fekal mikrobiyomunu, 4 hafta giinde 3
defa 400 mg rifaksimin uygulamasi sonrasindaki fekal mikrobiyomuyla
karsilastirmis. 4 hafta sonunda hastalarda hiperamonyeminin diizelmesi ve
endotokseminin azalmasina ragmen 16s rRNA sekanslama yontemiyle incelenen
fekal orneklerde mikrobiyomdaki major komponentlerinde Onemli bir degisim
saptanmamus fakat Veillonella and Streptococcus yogunlugunda azalma gormiistiir
(150).

Jasmohan S. Bajaj ve ark. yaptigt bir caligmada 20 minimal hepatik
ensefalopati hastasinda 8 hafta boyunca gilinde iki kez 550 mg rifaksimin tedavisi
verilmis. Sonugta rifaksimin 6ncesi ve sonrasi bakilan diski mikrobiyomunda anlaml
bir degisiklik saptanmamistir (157). Ayrica Veillonellaceae diizeylerinde diisiis ve
Eubacteriaceae diizeylerinde yiikselme goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da 5 tedavi

oncesi hepatik ensefalopati hastasinin (HE-I) mikrobiyotalarinin ortalama %3
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Veillonellaceae olusturuken, tedavi sonrasi hastalarda mikrobiyotanin olusturdugu
Veillonellaceae ortalamasi %1,9 olarak gorilmistiir(Sekil 19). Fakat bizim HE

hastalarimiz arasinda(HE-1) minimal HE hastas1 bulunmamaktadir.

Benzer caligmalar laktiiloz {izerine de yapilmistir. Sarangi ve ark. 35 siroz
hastas1 ve 18 saglikli hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada, 35 hastanin 21 tanesine 42-77
giin aras1 (median:55 giin)laktuloz uygulamasi sonrasi tekrar bakilan diskilarin
mikrobiyotalar1 karsilastirildiginda laktuloz uygulanmadan alinmis digkilarla laktuloz
sonrasi alinan diskilarda alfa ¢esitliligi agisindan degisiklik gostermemis (145). Yine
saglikli insanlar ile sirozlu hastalar arasinda farkliliklar gozlenmis olup ozelllikle
saglikli insanlarda mikrobiyotada daha fazla bakteri cesitliligi ve mikrobiyom

zenginligi gorilmiis (145).

Ote yandan Wang ve ark. Cinde 11 farkli merkezde, 98 minimal hepatik
ensefalopati hastasinda 67 hastayr laktuloz ile tedavi etmis, 31 hastayr tedavisiz
izlemigtir. Calisma sonunda minimal hepatik ensefalopatili hastalarda saglikli
goniilliilere gore proteobacterialart daha yiiksek bulmustur (158). Aynm1 zamanda
tedavi alan MHE hastalarinda Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, ve
Proteobacteria filumlarinda anlamli farklilik gostermis (158). Bizim ¢alismamizda da
bakterilerin alfa cesitliligi(alfa diversity) acgisindan laktuloz ve rifaksimin kullanimi
sonrast istatiksel anlamli fark goriilmemistir (Sekil 21, Tablo 13). Fakat saglkli
popiilasyondan  alinan  kontrol hastalarimiz ~ olmadigindan saghkhi  diski
mikrobiyotasinin ¢esitliligi acisindan veri yoktur. Ayrica ¢calismaya minimal hepatik

ensefalopatili hastalar alinmamustir.

Siroz hastalarinda hastaligin yaygmligi igin bilgi verebilecek ve sirozda
disbiyozis ile sirozun agirhiginin iliskisini arastirmak i¢in de mikrobiyal ¢aligmalar
yapilmaktadir. Sirozda otokutandz bakterilerin azalmasi ve patolojik olabilecek (non-
otokutandz) bakterilerin asir1 cogalmas yaygin goziikkmektedir (159). Bu patololojik
bakterilerin intestinal bolgedeki translokasyonu ve endotoksin iiretiminin spontan
bakteriyel peritonit ve hepatik ensefalopati gelisiminde 6nemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir (160). Dolayisiyla bu otokutanéz bakterilerin non-otokutandz
bakterilere oran1 azaldikca siroz hastaligiin yayginligt ve bu hastalarda

komplikasyonlarin ortaya ¢ikma sikliginin arttig diisiiniilmektedir. Bu yiizden siroz
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disbiyoz orani hesaplanmaya baglanmistir. Siroz disbiyozis oranmi aslinda patolojik
olmayan bakteriler ile patolojik bakterilerin yogunlugunun birbirine orani olarak
kabul edilmektedir. Siroz disbiyoz oran1 Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, ve
Clostridialies _Incertae  Sedis  XIV__ (artik _ismi __ Clostridialies _ XIV)

/Enterobacteriaceae ve Bacteroidaceae olarak hesaplanmaktadur.

Bajaj ve ark. 219 sirotik (121 kompanse ve ayaktan takip edilen, 54
dekompanse ayakta takip edilen, 44 hastanede yatan hasta) ve 25 kontrol grubu
hastasinin digk1 mikrobiyotalarindan siroz disbiyoz oranin1 (CDR)(cirrhosis dysbiosis
ratio) karsilastirdi. CDR en yiiksek 2,05 olarak kontrol grubunda goriildii. Sonrasinda
strastyla kompanse siroz(0,89), dekompanse (0,66) ve hastanede yatan hastalar (0,32)
olarak hesapladilar. Ayn1 zamanda endotoksin diizeyleri ile negatif korelasyon

oldugunu saptadilar (160).

Fakat burada kullanilan bakteri ailelerinin bizim c¢alismamizda uygun
olmayacagi diisiinlilmiis ve CDR optimize edilmistir. Daha onceki ¢alismalarda da
CDR nin optimizasyonu i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi onerilmistir (137). Biz
calisgmamizda CDR optimizasyonu ile: Clostridiales Family X1V+Lachnospiraceae+

Ruminococcaceae+Erysipelotrichaceae+Acidaminococcaceae+Veillonellaceae+ Akk

ermansiaceae / Bacteroidaceae+Prevotellaceae+Enterobacteriaceae+Pasteurellaceae

orant hesapladik. HE-II grubunda yani tedavi sonrasi hepatik ensefalopatili
hastalarda optimize CDR da yiikselme goriilmiis fakat istatiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Ayrica KS grubunda optimize CDR nin DS grubuna gore anlamli bir
yiiksekligi goriilmemistir. (HE-1 CDR: 0,37, HE-1I CDR: 0,74 p=0,14) (KS CDR:
0,59 DS CDR: 0,56 p>0,99)

Sonug olarak;

Mikrobiyom ve mikrobiyota {izerinde siroz hastalarinin agirligini arastirmak, siroz
komplikasyonlarin1  arastirmak ve tedavide kullanilan ilaglarin  etkilerini
gozlemlemek icin calismalar devam etmektedir. Siroz ve komplikasyonlarinda
ozellikle hepatik ensefalopati ve spontan bakteriyel peritonit gibi durumlarda
intestinal mikrobiyotanin  bakteriyel degisimi ve disbiyozunun bu gibi
komplikasyonlara neden oldugu veya durumunu agirlastirdigi ortak bir diisiincedir.

Sirozda ve komplikasyonlarinda barsaklarda non-otokutanéz bakterilerin
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mikrobiyotadaki ¢ogunlugunun arttigi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan bakteriyel
translokasyon ve endotoksemi gibi bakteriyel liriinlerin bu agirlasmaya neden

oldugu ortak bir diisiincedir.

Bizim ¢alismamizda da kompanse, dekompanse, HE ve tedavi verilen HE
hastalarinda mikrobiyota 6zellikleri ¢alisilmistir. Siroz hastalarinda hastalik
agirlastiginda ve komplikasyonlar ortaya c¢iktiginda barsaklardaki mikrobiyal
cesitlilik azalmaktadir.

Rifaksimin ve laktuloz kullanimi ile barsak bakteri g¢esitliligi arasinda
anlamli bir ylikselme saptanmamistir. Hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilan
laktuloz ve rifaksiminin tedavi ile intestinal mikrobiyotada ufak degisiklikler yaptigi

goriilmiis fakat major bir degisim gosterilememistir.

Dekompanse siroz ile kompanse siroz hastalarinda mikrobiyota farkli olup
ozellikle proteobacteria (enterobacteriaceae leri igeren filum) artisi dekompanse

sirozlu hastalarda daha belirgindir.

Siroz disbiyoz orani hesaplamada kulanilan bakteri aileleri ¢aligmanin yapildig
cografya, beslenme sartlar1 gbéz Oniinde bulundurularak farkli popiilasyonlarda

optimize edilmeli ve daha fazla ¢alisma yapilmalidir.

Bizim calimamizin zayif taraflarindan biri calismaya katilan hasta sayisinin
azligidir. Bu hem istatiksel verileri hesaplamada zorluk yasanmasi hemde anlamli

sonuglarin elde edilmesini zorlagtirmaktadir.

Ayrica yaptigimiz ¢aligmada saglikli bir kontrol grubunun olmamasi nedeniyle
saglikli popiilasyon ile hastalarimiz arasinda mikrobiyomdaki farkliliklar
gosterilememistir. Ozelllikle yasadigimiz cografyada otokutan bakterilerin diger
cografyalara gore farkliliklarint belirlemek ve buradan bir temel alarak siroz disbiyoz

orani gibi formiilleri tekrar optimize etmek gerekmektedir.

Bu sonuglarin tutarliliginin kontrolii ve gelistirilmesi i¢in daha g¢ok sayida

hastalarla calismalarin devam etmesi 6nerilmektedir.
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Bu caligma Tirkiye’den Ornek toplanarak mikrobiyom karsilagtirmasi ve
biyoinformatik analizlerinin de kendi olanaklarimizla  yapildigi ilk caligma
oldugundan bir pilot ¢alisma oOzelligindedir.  Siroz hastalar1 ve mikrobiyom
caligmalar1 son yillarda ileri sekanslama teknolojilerinin kullaniminin artmasi

nedeniyle gelecekte daha fazla bilgi edinecegimiz bir konudur.
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