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OZET e Giris ve Amac: Non-alkolik yagh karaciger hastaligi, kiiresel niifusun yaklasik %25'ini etkileyen ve irinotekan kullanan hastalarin
%20’sinde ilaca baglh olarak gelisen kronik bir hastaliktir. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi tedavisi izerine bircok galisma yapilmis olmasina
ragmen, diyet degisikligi ve egzersize Ustiin, standart bir tedavi yontemi heniiz kesfedilememistir. Probiyotiklerin, diyetle iligkili yagh karaciger
hastaligi Gzerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu galisma, metastatik kolon-rektum, mide ve pankreas timdrlerinin sistemik tedavi re-
jimlerinde siklikla yer alan irinotekanin neden oldugu non-alkolik yagh karaciger hastaliginin, probiyotiklerin eszamanl kullanimiyla énlenip 6n-
lenemeyecegini arastirmayi amaclamaktadir. Gerec ve Yontem: Bu calisma, hayvan deneyi modeli olarak planlandi ve sekizer fareden olusan
dort grup (normal salin, sadece irinotekan, irinotekan + probiyotik ve yalniz probiyotik) olusturuldu. Yedi haftalik stirenin sonunda, probiyotik
kullaniminin etkisi biyokimyasal, histolojik ve immiinhistokimyasal analizlerle incelendi. Bulgular: Yapilan incelemeler sonucunda, irinotekan +
probiyotik grubunda, sadece irinotekan alan gruba kiyasla steatoz, lobiler inflamasyon, hepatosit balonlasmasi, fibrozis, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz diizeyi, donustlriicli blytime faktori-beta diizeyi ve aspartat aminotransferaz dlizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir iyilesme
gozlemlendi (p < 0.05). Sonuc: Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, irinotekan ile birlikte probiyotik kullaniminin, yagl karaciger hastaligi ve ste-
atohepatitin gelisimini azaltabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Non-alkolik yagh karaciger hastalidi, irinotekan, probiyotik

ABSTRACT ¢ Background and Aims: Non-alcoholic fatty liver disease is a chronic condition that affects approximately 25% of the global
population and develops in 20% of patients using irinotecan. Although many studies have been conducted on the treatment of non-alcoholic fatty
liver disease, a standard treatment method superior to diet modification and exercise has not been discovered yet. It has been shown that the use
of probiotics has positive effects on diet-related fatty liver disease. This study aimed to investigate whether non-alcoholic fatty liver disease caused
by irinotecan, which is frequently included in the systemic treatment regimens of metastatic colon-rectum, stomach, and pancreatic tumors, can
be prevented through the concomitant use of probiotics. Material and Methods: In this study, which was planned as an experimental animal
model, four groups of eight mice each (normal saline, irinotecan alone, irinotecan + probiotics, and probiotics alone) were formed, and at the end
of the seven-week period, the effect of probiotic use was examined using biochemical, histological, and immunohistochemical analyses. Results:
As a result of the examinations, a statistically significant improvement was observed in the irinotecan + probiotics group in terms of steatosis,
lobular inflammation, hepatocyte ballooning, fibrosis, inducible nitric oxide synthase level, transforming growth factor beta level, and aspartate
aminotransferase level compared to the group receiving irinotecan alone (p < 0.05). Conclusion: The results obtained from this study suggest
that the concomitant use of probiotics with irinotecan may reduce the development of fatty liver disease and steatohepatitis.

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease, irinotecan, probiotics

iletisim: Serhat OCAKLI e Barbaros Mah. Biikliim Cad. No:72, 06680 Cankaya/Ankara e E-mail: ocakliserhat@gmail.com ® Ocakli S, Akkurt
G, Kartal B, et al. ® Investigation of the protective effect of probiotics against irinotecan-induced fatty liver disease: An experimental animal
model ® The Turkish Journal of Academic Gastroenterology 2025;24:75-84. Doi: 10.17941/agd.1762811


https://orcid.org/0000-0002-3176-4914
https://orcid.org/0000-0002-0908-4226
https://orcid.org/0000-0001-9558-4122
https://orcid.org/0000-0003-3339-3966
https://orcid.org/0000-0001-7413-1837
https://orcid.org/0000-0001-9249-1502
https://orcid.org/0000-0001-5270-6492

e

Ocakli ve ark.

GIRiS

Karaciger yaglanmasi, karaciger dokusunda
%5'ten fazla oranda yag bulunmasi1 olarak ta-
nimlanir. Sebebe gore siiflandirilan bu hastalik,
non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) ve
alkolik yaglh karaciger hastalig1 olarak ikiye ayri-
Iir. Diinya niifusunun yaklasik %25’'inde goriilen
(1) NAFLD ise kendi icinde non-alkolik yagh kara-
ciger [(NAFL) non-alchoholic fatty liver] ve non-al-
kolik steatohepatit (NASH) olarak iki alt gruba
ayrilir. NAFLD’nin basglica sorumlusu diyettir.
Obezite ve insiilin direnci 6nemli risk faktorleri
arasinda yer alir. Diyet disinda bir sebep olan ve
son yillarda ayr1 bir konu olarak degerlendirilen
kemoterapi iligkili steatohepatit (CASH), daha ¢ok
irinotekan (IRI), 5-florourasil (5-FU), metotreksat
gibi antitimoral ajanlarin kullanimi sonucu orta-

ya ¢ikan klinik bir durumdur.

Bir kemoterapotik ajan olan IRI, 6zellikle metas-
tatik kolon-rektum, mide ve pankreas kanseri te-
davisinde FOLFIRI (folinik asit + 5-FU + IRI) ve
FOLFOXIRI (folinik asit + 5-FU + oksaliplatin +
IRI) gibi protokollerin icinde yer alir ve sik olarak
uygulanir. Literatirde IRI kullanan kolon kanserli
hastalarda %20’ye varan oranlarda karaciger yag-
lanmasi gelistigini ve sonrasinda yapilan karaci-
ger cerrahilerinde 90 giinliik mortalitenin arttigi-
n1 gosteren caligmalar mevcuttur (2). Kemoterapi
kesildikten yaklagik 9 ay sonra bu olumsuz etkiler
geriliyor olsa da rezeksiyon planlanan hastalarda
bu kadar uzun siire tedavisiz olarak beklemek ay-

rica sorun tegkil etmektedir (3).

Diinya Saghk Orgiitii probiyotikleri, yeterli mik-
tarda tiiketildiginde konaga fayda saglayan mik-
roorganizmalar olarak tanimlamaktadir. Lakto-
basiller, Bifidobakteriler ve Sakkaromicgesler en
yaygin kullanilan probiyotiklerdir (4).

Yapilan caligmalar bagirsak florasinin yalnizca
gastrointestinal sistemdeki degil, viicuttaki diger
pek cok sistemdeki fizyoloji ve patolojilerle ilis-

kisinin oldugunu gostermistir (5). Diyet iligkili
karaciger yaglanmasi tizerine yapilan hayvan de-
neylerinde probiyotik kullaniminmin diyet iligkili
NAFLD'nin etkilerini azalttig1 gosterilmistir (6).

Bu calismada amagc; IRI kullanan neredeyse her
5 hastadan birinde goriilen ve prognozu olumsuz
yonde etkileyen CASH'nin, diyet iligskili NAFLD’ye
kars: etkili olan oral probiyotik kullanimi gibi ba-
sit bir yontemle onlenip 6nlenemeyeceginin arasti-
rilmasidir.

GEREC ve YONTEM

Deney protokolii, hayvan etik kurulunca onay-
lanmig olup (30.06.2020 tarih ve onay numarasi:
497) bu calismada, Guinea Pig Uretim ve Deneysel
Aragtirma Laboratuvari’ndan temin edilen 32 er-
kek CD-1 fare kullanildi. Hayvanlar kontrolli bir
ortamda tutuldu (sirkadiyen déngii, 25 °C, yiyecek
ve su ad libitum olarak saglandi). Tim siire¢c Gu-
ide for the Care and Use of Laboratory Animals
prensiplerine uygun olarak yonetildi.

Irinotekan hidrokloriir trihidrat (Iirinocam®, Ko-
cak Farma, Istanbul, Tiirkiye, 100 mg flakon) ve
steril salin kullanildi. Otuz iki hayvan, her birinde
sekizer fare olacak sekilde dort gruba ayrildi. Grup
I (kontrol) farelerine haftada ti¢ kez yalniz salin (5
ml/kg, ip), Grup II (IRI) farelere haftada ti¢ kez
IRI (50 mg/kg, ip) enjekte edildi, Grup IIT (IRI +
probiyotik) farelere haftada ti¢ kez IRI (50 mg/kg,
ip) ve her giin gavaj yoluyla 2 x 1079cfu probiyotik
(Bifidobacterium animalis, Lactobacillus acidophi-
lus) verildi, Grup IV (yalniz probiyotik) farelere ise
her giin gavaj yoluyla 2 x 10*9cfu probiyotik (Bi-
fidobacterium animalis, Lactobacillus acidophilus)
verildi. Kullanilan dozlar daha 6nce yayinlanmig
caligmalara gore belirlendi (7). Uygulamalara 7
hafta boyunca kesintisiz devam edildi. Tim hay-
vanlardan deneyin basinda ve sakrifikasyondan
hemen once kan 6rnekleri alindi. Albiimin, alanin
ve aspartat aminotransferazlarin (ALT ve AST)

plazma konsantrasyonlar: 6l¢tldii.
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Sakrifikasyon sonrasi tiimiyle ¢ikarilan karaciger
dokular1 %10 notr formalin icinde fikse edildi, ku-
rutuldu ve parafine géomiildii. Daha sonra parafin
bloklardan 5 nm’lik kesitler alindi. Rutin histolo-
jik prosediirden sonra lamlar Hematoksilen-Eozin
(H&E) ile boyandi ve 1s1k mikroskobunda (x100)
incelendi. Tami1 konuldu ve NASH, daha once ta-
rif edildigi gibi alkol dis1 yagh karaciger hastalig:
aktivite skoru (NAS) kullanilarak derecelendirildi
(8). Parankimin degerlendirilmesi kisaca su sekil-
dedir:

e Steatoz (< 5% = grade 0; %5 — 33 = grade 1; %33
— 66 = grade 2; > 66% = grade 3);

e Lobiiler inflamasyon (200 x alan bagina infilt-
rat yok = grade 0; 2 infiltrata kadar = grade 1;
2 - 4 infiltrat = grade 2; > 4 infiltrat = grade 3)

e Hepatositlerde balonlasma (0 = yok; 1 = hafif; 2
= giddetli)

NASH’i dogrulamak icin bu ti¢ parametrenin uyus-
masi1 gereklidir. Portal inflamatuvar infiltrasyon
su sekilde derecelendirildi:

¢ Grade 0 = hi¢g-minimal;

¢ Grade 1 = minimumdan biyik

Fibrozis diizeyi ise su sekilde derecelendirildi:

e Grade 0 = yok;

e Grade 1 = perisiniizoidal veya periportal fibrozis;
¢ Grade 2 = perisiniizoidal ve periportal fibrozis;

¢ Grade 3 = kopriilesme fibrozisi;

e Grade 4 = siroz.

Immiinohistokimyasal boyamalar indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) ve dontstirici biyi-
me faktori-beta (TGF-B) gerceklestirildi. Karaci-
ger kesitleri (5 pm) deparafinize edildi. Ksilen ve
dereceli alkollerle yeniden hidratlandirildi. Anti-
jen alimi 96 °C’de (10 mM/L sitrat tamponu, pH:
6) mikrodalgada 10 dakika streyle gercgeklesti-
rildi. Daha sonra endojen peroksidaz (15 dakika)
%3 (h/h) hidrojen peroksit ile bloke edildi ve fos-

fat tamponlu salin (Phosphate Buffered Saline,
PBS) icinde yikandi. Slaytlar daha sonra bloke
edici serumda bloke edildi (UltraV Block, ScyTek
Laboratories, Utah, ABD). Kesitler, primer tavsan
anti-iNOS [Anti-iNOS antikoru (SP126) ab115819;
PBS icinde 1:100 seyreltilmis] ve anti-TGF-f [Cat
No. GTX21279 TGF-p antikoru (TB21) PBS icinde
1:1000 seyreltilmig] ile gece boyunca (4 °C) inkii-
be edildi. Primer antikor ile inkiibasyondan sonra,
doku kesitleri her seferinde 5 dakika olmak tizere
iki kez PBS ile yikand1 ve ardindan biyotinlenmis
anti-fare sekonder antikoru (Biotinylated Goat
Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN) ile 10 dakika
oda sicakliginda inkiibe edildi. PBS ile ¢ yikama-
dan sonra antijen-antikor kompleksleri, 10 daki-
ka boyunca bir streptavidin-peroksidaz kompleksi
(TP-060-HL; LabVision, Fremont, CA, ABD) kulla-
nilarak tespit edildi. Kesitler 3,3’diaminobenzidine
ile inkiibe edildi ve Mayer hematoksileni (Merck,
ScyTek Laboratories) ile hafifce zit boyandi. Son
olarak kesitler kurutuldu ve Entellan (Mounting
Medium, LabVision, TA-060-UG) ile monte edildi.
Slaytlar, 151k mikroskobu (LeicaDM4000, Wetzlar,
Almanya) altinda incelendi ve fotograflandi. Im-
miinohistokimya degerlendirmesi i¢cin H-SCORE
analizleri kullanild.

Calisma 32 denek tizerinden gerceklestirildi. Veri-
ler IBM SPSS Statistics 23 programina aktarilarak
tamamlandi. Calisma verileri degerlendirilirken
sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistik-
ler (ortalama, standart sapma) verildi. Gruplar
arasinda fark olup olmadigina tek yonli varyans
analizi (One Way ANOVA) ile bakildi. “Tek yon-
i varyans analizi” (ANOVA) sonucunda 6ncelikle
varyans homojenligi icin Levene testine, ardindan
farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynak-
landig1 “coklu karsilastirma testi” (Bonferroni ya
da Tamhane’s T2) ile kontrol edildi. Varyans ho-
mojenligini saglayan degiskenlerde gruplar ara-
sindaki fark incelemesi i¢cin Bonferroni, varyans

homojenligini saglamayan degiskenlerde gruplar
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arasinda fark incelemesi i¢in Tamhane’s T2 tes-
tine bakildi. Ayrica deney oncesi ve sonrasindaki
Olcimler arasindaki farklarin incelenmesinde ba-
gimli 6rneklem t testinden yararlanildi. Anlamli-
lik i¢in p < 0.05 alinda.

BULGULAR

Histolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler so-
nucunda, IRI grubunun steatoz skoru diger grupla-
ra kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek tespit edildi. IRI + probiyotik grubunun ste-
atoz skoru ise kontrol grubu ve yalniz probiyotik
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekil-
de daha yiiksek bulundu (p < 0.05). IRI grubunun
lobiiler inflamasyon skorunun diger gruplara gore
anlaml gekilde daha yiiksek oldugu saptandi ve bu

skorun IRI + probiyotik grubunda da kontrol grubu
ve yalniz probiyotikler grubuna kiyasla daha yiik-
sek oldugu belirlendi (p < 0.05). Hepatosit balonlasg-
ma skorunun IRI grubunda diger gruplardan daha
yiiksek oldugu goriildii ve bu skor ayni zamanda
IRI + probiyotik grubunda da kontrol grubu ve yal-
ni1z probiyotik grubuna kiyasla daha yiiksek olarak
kaydedildi (p < 0.05). IRI grubundaki NAS degeri
diger gruplara gore daha yiiksek bulundu ve IRI
+ probiyotik grubunda da kontrol grubu ve yalniz
probiyotik grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlendi (p < 0.05). IRI grubunun fibrozis skorunun
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edil-
di (p < 0.05) (Tablo 1) (Resim 1).

IRI grubunun iNOS ve TGF-f degerlerinin diger
gruplara gore daha yiksek oldugu belirlendi ve

Resim 1 Fare karaciger dokularinin histolojik fotomikrograflari. Sadece salin enjeksiyonu yapilan farelerin karaciger dokusu
normal morfolojiye sahip olup saglam bir yapiyi géstermektedir (A). IR ile enjeksiyon yapilan farelerde portal inflamasyon
(B), lobuler inflamasyon (C) ve mikrovezikuler steatoz ile balonlasma dejenerasyonu (D) gézlemlenmektedir; bunlar steato-
hepatitte tipik histopatolojik degisikliklerdir. IRl + probiyotik grubunda ise histopatolojik degisiklikler daha azdir (E). Yalniz
probiyotik grubundaki farelerin karaciger dokusu normal histolojik yapiya sahiptir (F). Oklar, yukarida aciklanan degisiklikleri
gostermektedir. H&E boyama (A, B, E, ve F: 100 x buyttme; C ve D: 40 x buyttme).
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Tablo 1 Gruplar arasindaki histolojik ve immunohistokimyasal farkliliklarin incelenmesi

Ortalama  Std. Sapma F p Fark
1. Kontrol 0.00 0.00
. 2. IRI 2.03 0.27
Steatozis R 281.906 0.000* 1,4<3<2
3. IRl + Probiyotik 1.03 0.07
4. Probiyotik 0.10 0.15
1. Kontrol 0.20 0.15
2. IRl 2.4 31
Lobular inflamasyon s 3 0.3 124.568 0.000* 1,4<3<2
3. IRl + Probiyotik 1.35 0.30
4. Probiyotik 0.38 0.25
1. Kontrol 0.18 0.13
. 2. IRl 1.48 0.21
Hepatosit balonlasma e 57.469 0.000* 1,4<3<2
3. IRl + Probiyotik 0.85 0.33
4. Probiyotik 0.25 0.18
1. Kontrol 0.38 0.23
e 2. IRl . 4
NAS Degeri (0-8) = 293 045 339.356 0.000* 1,4<3<2
3. IRl + Probiyotik 3.23 0.52
4. Probiyotik 0.73 0.32
1. Kontrol 0.03 0.07
Fibrozis 2[RI R 0.93 0.35 28.374 0.000* 1,3,4<2
3. IRI + Probiyotik 0.28 0.28
4. Probiyotik 0.00 0.00
1. Kontrol 6.20 1.31
. 2. IRl 136.75 14.54
iINOS i 312.129 0.000* 1,4<3<2
3. IRI + Probiyotik 76.50 13.34
4. Probiyotik 7.65 3.27
1. Kontrol 4.53 2.16
2. IRI 137.50 23.07
TGF-B s 194.220 0.000* 1,4<3<2
3. IRI + Probiyotik 63.75 10.05
4. Probiyotik 7.25 2.1

F: One-way ANOVA testi*: p < 0.05.

NAS: Alkol disi yagli karaciger hastaligi aktivite skoru; iNOS: Indtklenebilir nitrik oksit sentaz; TGF-B: dénusturtct biytme faktori-beta; IRI: Irinotekan;

bu degerler IRI + probiyotik grubunda da kontrol
grubu ve yalmiz probiyotik grubuna kiyasla daha
yiiksek olarak olgiildi (her ikisi i¢in de p < 0.05)
(Tablo 1) (Resim 2 ve 3).

IRI grubunun ortalama ALT degeri, kontrol grubu
ve yalniz probiyotik grubuna kiyasla anlaml sekil-
de daha yiiksek kaydedildi, IRI + probiyotik gru-
bunun ALT degeri ise IRI grubuna kiyasla daha
diisiik, kontrol grubu ve yalniz probiyotik grubuna
kiyasla ise daha yiliksek saptandi, ancak istatistik-

sel olarak anlamli bir fark bulunmadi. AST degeri,
IRI grubunda diger gruplardan daha yiiksek tespit
edildi ve IRI + probiyotik grubunda da kontrol gru-
bu ve yalniz probiyotik grubuna kiyasla daha yiik-
sek oldugu gozlendi (p < 0.05). IRI ve IRI + probiyo-
tik gruplarinin albiimin diizeyleri, diger iki gruba
kiyasla anlaml gekilde daha diisiik saptandi (p <
0.05). IRI + probiyotik grubunun albiimin seviyesi
IRI grubuna kiyasla daha yiiksek bulunsa da, bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2).
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Tablo 2 Gruplar arasindaki kan parametreleri farkliliklarin incelenmesi

Ortalama Std. Sapma F p Fark
1. Kontrol 39.80 12.43
ALT 2 IRl e 92.60 28.78 12.814 0.000* 1,4<2
3. IRl + Probiyotik 58.40 16.83
4. Probiyotik 45.30 11.72
1. Kontrol 72.60 6.09
AST 2. IRl s 214.70 26.56 174.694 0.000* 1,4<3<2
3. IRl + Probiyotik 133.00 6.78
4. Probiyotik 70.10 7.54
1. Kontrol 40.40 3.01
AlbUmin 2. IR e 33.80 2:65 13.199 0.000* 2,3<1,4
3. IRl + Probiyotik 35.10 1.79
4. Probiyotik 38.30 1.60

F: One-way ANOVA testi*: p < 0.05
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartatat aminotransferaz; IRI: Irinotekan

Resim 2 Fare karaciger 6rneklerinde iNOS immiinboyama. Sadece salin enjeksiyonu yapilan grupta boyama gézlemlen-
memektedir (A), IRl grubunda yogun boyama (B), IRl + probiyotik grubunda orta diizeyde boyama (C) ve yalniz probiyotik
grubunda ise zayif boyama (D) gorilmektedir.

Resim 3 Fare karaciger érneklerinde TGF-p immuinboyama. Sadece salin enjeksiyonu yapilan grupta boyama gézlemlenme-
mektedir (A), IRI grubunda yogun boyama (B), IRl + probiyotik grubunda orta dizeyde boyama (C) ve probiyotik grubunda
ise zayif boyama (D) gorilmektedir.
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Tablo 3 Calisma oncesi ve sonrasi 6lctimlerin farkliliklarin incelenmesi

Calismaya Baglamadan
Once Bazal Seviye

Calisma Sonrasi

Ortalama Std. Sapma Ortalama Std. Sapma t p
Kontrol 46.00 17.95 39.80 12.43 0.822 0.438
ALT IRI 46.00 17.95 92.60 28.78 -3.873 0.006*
IRl + Probiyotik 46.00 17.95 58.40 16.83 -2.053 0.079
Probiyotik 46.00 17.95 45.30 11.72 0.121 0.907
Kontrol 65.20 8.18 72.60 6.09 -1.981 0.088
AST IRI 65.20 8.18 214.70 26.56 -17.995 0.000*
IRl + Probiyotik 65.20 8.18 133.00 6.78 -17.210 0.000*
Probiyotik 65.20 8.18 70.10 7.54 -1.250 0.252
Kontrol 40.20 2.98 40.40 3.01 -0.135 0.896
Albiimin IRI - 40.20 2.98 33.80 2.65 7.452 0.000*
IRl + Probiyotik 40.20 2.98 35.10 1.79 7.169 0.000*
Probiyotik 40.20 2.98 38.30 1.60 1.868 0.104

t: Bagimli érneklem t testi*: p < 0.05

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartatat aminotransferaz; IRI: Irinotekan.

Deney oncesi ve sonrasi alinan kan oérneklerinin
analizine gore, kontrol, IRI + probiyotik ve yal-
niz probiyotik gruplarinda deney oncesi ve son-
rast ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark goézlemlenmedi (p > 0.05); ancak,
IRI grubunun ALT degerinin deney sonrasi anlam-
I1 sekilde arttig1 belirlendi (p < 0.05). AST degeri
acisindan, kontrol ve yalniz probiyotik gruplarinin
deney Oncesi ve sonrasi degerlendirmeleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlem-
lenmedi (p > 0.05), ancak IRI ve IRI + probiyotik
gruplarinda anlaml bir artig kaydedildi (p < 0.05).
Albiimin degerlendirmesi, kontrol ve yalniz probi-
yotik gruplarinda deney éncesi ve sonrasi degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bu-
lundurulmazken (p > 0.05), IRI ve IRI + probiyotik
gruplarinda anlamh bir azalma gézlendi (p < 0.05)
(Tablo 3).

TARTISMA
NAFLD, diinya genelinde her dort kisiden birinde

goriilen bir hastaliktir ve bir¢gok nedeni bulunmak-
tadir (1). Ayrica, hepatoseliiler karsinomun bagh-

ca nedenlerinden biri olup, éniimiizdeki yillarda
karaciger nakli icin en yaygin endikasyonlardan
biri olmasi beklenmektedir (9). NAFLD’nin bir alt
kategorisi olan CASH’in en yaygin nedenlerinden
biri IRIdir. IRI kullanim: sirasinda gelisen yagh
karaciger hastaliginin patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamig olsa da, ana mekanizmanin mito-
kondriyal hasar oldugu kabul edilmektedir (10).
Bagirsak mikrobiyotasi, bakteriler, protozoalar,
arkeler, mantarlar ve viruslerden olusan ve bir-
birleriyle ve insan viicudu ile belirli bir simbiyotik
iligkiye sahip olan gesitli bir ekosistemi ifade eder.
Artik bagirsak mikrobiyotasinin insan saghiginin
fizyolojik ve patolojik durumlarinda, sindirimde, B
vitamini sentezinde, immiinomodiilasyonda ve an-
jiyogenez ve sinir fonksiyonunun desteklenmesin-
de rol oynadig iyi bir sekilde kabul edilmektedir.
Son on yilda yayinlanan ¢aligsmalar, bagirsak mik-
robiyotasinin kanser, otizm, depresyon, Clostridi-
um difficile enfeksiyonu, inftamatuvar bagirsak
hastaligi, irritabl bagirsak sendromu, kolorektal
karsinom, obezite, tip 2 diyabet, ateroskleroz, kro-

nik bobrek hastaliklari ve enfeksiyoz ve enfeksiyoz
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olmayan kronik karaciger hastaliklar1 gibi cesitli
hastaliklar ve durumlarda roliinii ortaya koymus-
tur (11). Bagirsak mikrobiyotasi, bircok bagirsak
dis1 organla baglantili olan sanal bir metabolik
organ olarak kabul edilmektedir ve birincil olarak
bagirsak-karaciger aksi ile baglantilidir. Bagr-
sak-karaciger aksi, kronik hepatit B, kronik hepa-
tit C, alkolik karaciger hastaligi, NAFLD, NASH,
karaciger sirozu ve hepatoseliiller karsinom geli-
simi gibi bircok kronik karaciger hastaliginin pa-
togenezinde etkilidir (12,13).

Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotas: ve bagirsak
bariyer fonksiyonu tizerinde immunomodiilasyon
ve anti-inflamatuvar o6zellikleri araciligiyla bagir-
sak-karaciger aks: tizerinde 6nemli bir etkiye sa-
hiptir. Patogenezde disbiyozisin etkili oldugu ka-
raciger hastaliklarinin tedavisinde, mikrobiyotay:
desteklemek igin cesitli yontemler tartisilmistir,
ancak hicbirisi yeterli kanit seviyesine ulagmamaig-
tir (14). Fare modellerinde, probiyotiklerin timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ve insiilin direnciyle
iligkili oksidatif ve inflamatuvar karaciger hasari-
nm c-Jun N-terminal kinaz ve niikleer faktor-kap-
pa B araciligiyla olumlu yonde etkiledigi ve serum
ALT seviyelerini azalttigr gosterilmistir (15,16).
NAFLD/NASH iizerindeki probiyotiklerin etkile-
rini arastiran bir meta-analiz, probiyotik tedavi-
lerinin serum aminotransferaz seviyelerini, total
kolesterolii, TNF-a’y1 azaltabilecegini ve NAFLD/
NASH hastalarinda insiilin direncini iyilestirebile-
cegini bildirmigtir (17). Bagka bir caligmada, NAF-
LD’li hastalarda yiiksek ALT ve AST seviyeleri ile
karaciger steatozunun, simbiyotiklerin kullanimi
ile 6nemli 6lgiide iyilestirilebilecegi gosterilmistir
(18).

IRI kullanimi sonucu gelisen karaciger hasari ve
probiyotik iligkisini inceleyen ilk calisma olma
ozelligi tasiyan arastirmamizda, IRI ile birlikte
her giin gavaj yolu ile probiyotik takviyesi yapilan
grupta serum ALT ve AST seviyelerinin yalnizca
IRI uygulanan gruba gore anlamli diizeyde disiik

oldugu, karaciger fonksiyonlarinin 6nemli bir gos-
tergesi olan albiimin seviyesinin ise kontrol grubu
ile benzer ve yalniz IRI uygulanan gruptan daha
yiksek oldugu tespit edildi. Literatiirle de destek-
lenebilecek bu bulgular probiyotiklerin biyokimya-
sal olarak karaciger hasarini azalttigini ve fonksi-

yonlar1 korudugunu gosterebilmektedir.

NAFLD/
NASH hastalarinda simbiyotik tedavi sonrasi ya-

Randomize kontrolli bir calismada,

pilan yeni histolojik incelemelerde, NAS skorunun
%67 olguda 3 puan veya daha fazla geriledigi ve
fibrozis seviyesinin %70’inde iyilestigi gozlemlen-
migtir (18). Diger bir ¢ift kor, randomize, kontrol-
It calismada ise, bir yil siiren probiyotik tedavi
sonrast NAFLD/NASH hastalarinda NAS skoru,
hepatosit balonlagmasi1 ve fibrozis seviyelerinin
anlamli derecede azaldigi, ancak steatoz ve lo-
biiler inflamasyonla ilgili herhangi bir degisiklik
bulunmadig: belirlenmigtir (19). Karaciger doku-
sunun histolojik ve immiinohistokimyasal olarak
incelendigi bu ¢aligmada, NAS skoru ve bu skoru
olusturan ti¢ parametrenin (hepatosit balonlasma-
s1, lobiiler inflamasyon ve steatoz) IRI + probiyotik
grubunda, yalnizca IRI alan gruba kiyasla anlamlh

derecede daha diisiik oldugu giézlemlendi.

Sirozda goriilen fibrozisin ana bileseni, stellat
hiicrelerinden salgilanan kollajendir. Bu hiicreler,
TNF-a, lenfotoksin, interlokin-1, TGF-, trombo-
sit kaynakli biuytume faktori, lipid peroksidasyon
urtinleri ve cesitli toksinler gibi farkh sitokinlerin
etkisiyle miyofibroblast hiicrelerine déntsiir (20).
Azot monoksit sentezine katilan ti¢ enzimden biri
olan iNOS ile karaciger fibrozisi arasindaki ilis-
kiyi inceleyen caligsmalarda, bu enzim genellikle
profibrotik bulunmus, ancak birkag¢ ¢alismada an-
tifibrotik etki gostermistir. iNOS aktivasyonunun,
hipoksiye bagli faktor-1 ve matris metalloprotei-
naz-9 gibi cesitli aracilarla DNA hasarina yol aca-
rak fibrozis gelisiminde rol oynadig: kanitlanmig-
tir (21). Literatirde, iNOSun profibrotik etkisini
destekleyen calismalarda, iNOS geninin silindigi
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veya iNOS aktivitesinin aminoguanidin ile bas-
kilandig1 farelerde, kontrol gruplarina kiyasla
karaciger fibrozis seviyelerinde azalma go6zlem-
lenmistir (22,23). TGF-f, transformasyon biiyiime
faktori ailesine ait bir sitokin olup, apoptoz, yara
iyilesmesi, anjiyogenez, fibrozis, immiinomodiilas-
yon ve timor biyolojisi gibi 6nemli siireclerde rol
oynar. TGF-f’nin agir1 uretimi, agir1 kollajen ve
matris birikimine yol acarak organ disfonksiyonu
veya yetmezligine neden olur. Inflamasyon, iske-
mi, radyasyon ve toksinler, fibrogenezisi baslatan
ve akcigerler, kalp, karaciger, bobrekler ve diger
organlar ile dokular tizerinde olumsuz etki yarata-
bilen faktorlerdir. Ozellikle TGF-B1 izoformu, ka-
racigerde fibrozisin ana tetikleyicilerinden biridir.
TGF-p’nin, miyofibroblastlart WNT-5A yolu araci-
ligiyla doz bagimh olarak aktive ettigi ve boylece
fibrozisi tetikledigi gosterilmistir (24). Ayrica, in
vitro ve in vivo yapilan calismalarda, TGF-f'nin
veya tetikledigi yollarin inhibe edilmesiyle kara-
cigerdeki fibrotik aktivitenin azaltilabilecegi belir-
lenmistir (25). Bu veriler 1s181inda, iNOS ve TGF-
p'nin karaciger fibrozisini artirdig1 soylenebilir.
Ayrica, yalmizca IRI alan grup ile IRI + probiyotik
alan grup arasindaki iNOS ve TGF-f aktiviteleri
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