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NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI

araciğerin ağırlıkça %5’ten fazlasının yağlanmış olması “karaciğer
yağlanması” olarak adlandırılmaktadır.1 Nonalkolik yağlı karaciğer
hastalığı (NAYKH), alkole bağlı olan karaciğer hastalığına ait histo-

lojik bulguların, alkol kullanmayan ya da az miktarda kullanan bireylerde
ortaya çıktığı bir durumdur. Hastalara NAYKH tanısı konulabilmesi için tü-
ketilmesi gereken üst düzey alkol miktarı genellikle 20 g/gün etanol olarak
kabul edilmektedir.2 NAYKH’nin iki alt grubu bulunmaktadır. Steatozda

Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı ve
Mikrobiyota

ÖÖZZEETT  Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH); siroz, karaciğer kanseri ve karaciğer hasta-
lıkları ile ilişkili ölümlere kadar ilerleyebilen ciddi bir hastalıktır. Batı ülkelerinde kronik karaci-
ğer hastalıklarının en yaygın sebebidir ve 2030 yılı itibarıyla karaciğer nakli için en sık görülen
endikasyon hâline gelmesi beklenmektedir. On yıl kadar önce NAYKH’nin yalnızca karaciğerle
ilişkili mortalite ve morbidite yükü dikkat çekerken, günümüzde karaciğer dışı organları da etkile-
yebilen çok sistemli bir hastalık olduğuna dair kanıtlar artmıştır. Mikrobiyota; ağızdan kolona kadar
gastrointestinal alanda kolonize olan, bakteri, virüs, mantar ve parazit populasyonlarından mey-
dana gelmektedir. Mikrobiyota dengesinin bozulması; obezite, malnütrisyon, nörolojik hastalıklar,
inflamatuar bağırsak hastalıkları, kanser ve birçok hastalıkla yakından ilişkilidir. Bağırsak mikro-
biyotası NAYKH’nin gelişiminde ve ilerleyişinde de rol oynamaktadır. Mikrobiyota; bağırsaklarda
artmış geçirgenlik, endojen alkol üretimi, kolin metabolizmasında değişiklik, serum endotoksin dü-
zeylerinde artış gibi birçok faktör ile NAYKH üzerinde etkili olabilmektedir. Bu çalışmada, NAYKH
ile mikrobiyota arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a serious disease which can progress to
death associated with cirrhosis, liver cancer and liver disease. It is the most common cause of chronic
liver diseases in west countries. And as of 2030, it is expected to became the most common indica-
tion of liver tranplantation. About ten years ago, it was drew attention to burden of mortality and
morbidity of NAFLD with only liver related causes. But now, there is a lot of evidence to suggest
that it can also affect extra-hepatic organs. Microbiota consist of bacteria, viruses, fungi and para-
sites which colonize gastrointestinal system. Microbial imbalance is related to obesity, malnutrition,
neurologic diseases, inflammatory intestinal diseases, cancer and numerous diseases. Intestinal mi-
crobiota also plays a role in development and progression of NAFLD. Microbiota can be effective
on NAFLD via a lot of factors such as increased permeability in the intestines, endogenous alcohol
production, increased serum endotoxin levels and changes in choline metabolism. In this review,
relationship between NAFLD and microbiota was investigated.
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(nonalkolik karaciğer yağlanması) karaciğerde yağ-
lanma mevcuttur, fakat iltihabi bir durum söz ko-
nusu değildir. Nonalkolik Steatohepatit (NASH)’te
ise karaciğerde görülen yağlanmanın yanında; he-
patositlerde balonlaşma, iltihabi infiltrasyon ve
bazı hastalarda Mallory cisimcikleri, mega mito-
kondriyal, fibroz gibi bulgular da görülmektedir.3

NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞININ 
EPİDEMİYOLOJİSİ

Siroz, karaciğer kanseri ve hatta karaciğer hasta-
lıkları ile ilişkili ölümlere kadar ilerleyebilen bir
hastalık olan NAYKH, Batı ülkelerinde kronik ka-
raciğer hastalıklarının en sık görülen sebebidir ve
2030 yılı itibarıyla karaciğer naklinin en sık görü-
len endikasyonu hâline gelmesi beklenmektedir.4,5

Hastalığın tanımlanmasında spesifik bir standardın
bulunmaması, hastalığın asemptomatik olarak iler-
lemesi gibi nedenlerle farklı gruplarda birçok ça-
lışma yapılmış olmasına rağmen prevalans tam
olarak belirlenememiştir. Tarama aracı olarak ult-
rasonografi (USG) kullanıldığında sıklık %20 civa-
rında olmakta, karaciğer biyopsisi kullanıldığında
ise sıklık 2-3 kat artmaktadır. Bunun sebebi biyopsi
yönteminin bunu gerektirecek özel koşullarda ya-
pılıyor olmasıdır.3 USG yöntemi kullanılarak genel
popülasyon üzerinde yapılan prevalans çalışmala-
rında hastalığın sıklığı; Avrupa ve Ortadoğu’da
%20-30, Uzak Doğu’da ise %15 olarak belirlenmiş-
tir. Yüksek duyarlılığa sahip olan manyetik rezo-
nans spektroskopi yöntemi ile bu oran erişkinlerde
%34 olarak saptanmıştır.6

NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞININ 
RİSK FAKTÖRLERİ

İnsülin direncinin eşlik ettiği her durum NAYKH
için risk oluşturmaktadır. Başlıca risk faktörleri;
obezite, Tip 2 diyabet, bel/kalça oranının artması,
metabolik sendrom, ileri yaş ve sedanter yaşam tar-
zıdır.7 Obez bireylerde NASH sıklığı normal beden
kitle indeksi (BKİ) değerlerine sahip bireylere göre
altı kat daha yüksek bulunmuştur. Aşırı obez bi-
reylerin %75’ten fazlasında karaciğer yağlanması
görülmektedir. Yapılan bir çalışmada, ultrasono-
grafik yöntem ile karaciğer yağlanması saptanan
456 hastanın 161’inde Tip 2 diyabet, 90’ında hiper-
tansiyon ve obezite, 96’sında hiperlipidemi,

106’sında metabolik sendrom saptanmıştır.8 2005
yılında ülkemizde yapılan Türkiye Metabolik Sen-
drom araştırmasında, metabolik sendromlu birey-
lerin %70-80’inde NASH bulunmuştur.7  NAYKH
ile ilişkili risk faktörlerini belirlemek için yapılan
başka bir çalışmada ise kontrol grubundaki sağlıklı
bireylere göre NAYKH’li bireylerde; BKI değeri,
bel/kalça oranı, bel/boy oranı, plazma glukoz dü-
zeyi, trigliserid düzeyi, HOMA-IR düzeyi anlamlı
derecede yüksek saptanmıştır. NAYKH’lerinin
büyük kısmı sedanter yaşam sürmektedir ve bu bi-
reylerde diyabet, hipertansiyon, horlama, uyku ap-
nesi yaygın olarak görülmektedir.9 Ülkemizde
yapılan bir başka çalışmanın sonuçlarına göre de
NAYKH’ye sahip bireylerin BKI, bel çevresi serum
alanin aminotransferaz (ALT) ve trigliserid düzey-
leri anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur.10

NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞININ 
PATOGENEZİ

NAYKH’nin patogenezine dair günümüzde en çok
kabul gören hipotez 1998 yılında Day tarafından
ortaya atılan ‘çift vuruş hipotezi’dir. İlk vuruş ka-
raciğerde meydana gelen yağlanmayı ifade etmek-
tedir. İlk vuruşun gerçekleşmesi karaciğeri ikinci
vuruşa karşı daha duyarlı hâle getirmektedir. İkinci
vuruş ise karaciğerde serbest oksijen radikallerinin
oluşmasını ve bu durumun fibroza kadar ulaşabile-
cek hasara neden olmasını ifade etmektedir. Çift
vuruş hipotezinde en sık karşılaşılan durumlar,
plazma tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) düze-
yindeki artış ve insülin direncinin ortaya çıkışıdır.2

İnsülin direncinin ortaya çıkması ile karaciğerde de
novo lipogenez artmakta, adipoz dokuda lipoliz in-
hibisyonu azalmakta ve karaciğere olan yağ akışı
artmaktadır. NAYKH’de karaciğerde yağ genellikle
trigliserid formda birikmektedir.11

NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞININ 
BULGULARI VE TEDAVİSİ

Hastalık genellikle asemptomatik olarak seyretmek-
tedir. Nadiren sağ üst kadranda ağrı, hâlsizlik, yor-
gunluk gibi yakınmalar olabilmektedir. Laboratuvar
tetkiklerinde genellikle ALT ve aspartat aminot-
ransferaz değerlerinin yükseldiği görülmektedir.
Bazı hastalarda alkalen fosfataz, bilirubin, gama glu-
tamil transferaz düzeyleri de yüksek olabilmektedir.2
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Günümüzde direkt olarak bu hastalığa özel bir
ilaç bulunmamaktadır. Uygulanan tedavi hastalığın
metabolik risk faktörlerine yöneliktir. Genellikle
insülin duyarlılığını artırıcılar, lipit düşürücüler
kullanılmaktadır.3 Uygulanacak tedavi yöntemi se-
çilirken öncelikle altta yatan neden belirlenmelidir.
Eşlik eden metabolik hastalıklar da göz önünde bu-
lundurularak; diyet tedavisi, egzersiz ve farmakote-
rapi yöntemleri düşünülmelidir. Ağırlık kaybı ile
insülin direnci azalmaktadır, fakat hızlı ağırlık
kaybı ile hastalığın seyrinin olumsuz etkileneceği
unutulmamalıdır.7 Ağırlık kaybı aşamalı olarak sağ-
lanmalıdır ve mevcut vücut ağırlığının %5-10’u
kadar olmalıdır. Son dönemlerde yapılan çalışma-
lar; ağırlık kaybının transaminaz düzeylerinde ve
lipit parametrelerinde düzelme sağladığını göster-
mektedir. Fiziksel aktivite ise glukoz dengesinin
sağlanması, insülin duyarlılığında artma, hepatik
trigliserid birikiminde azalma, vücutta lipit oksi-
dasyonunun düzenlenmesi gibi etkileri ile NAYKH
tedavisinde önemli yer tutmaktadır.12

MİKROBİYOTA

Mikrobiyota insan vücudundaki hücre sayısının
%90’ını oluşturan; virüsler, bakteriler ve tek hüc-
reli ökaryotlardan meydana gelen yapıdır.13 “Mik-
robiyom” ise mikrobiyotanın genomik içeriğine
verilen addır.14 Mikrobiyota birçok fonksiyonundan
dolayı (mukozal bariyeri de içeren gen ekspresyonu
modülasyonu, anjiyogenez, postnatal intestinal ma-
türasyonu sağlama, posa gibi sindirilemeyen bile-
şenlerden kısa zincirli yağ asidi sentezi vb.) insan
vücudunda bir organ olarak kabul edilmektedir.15

İnsanlar dünyaya tamamen steril bir şekilde
gelmesine rağmen, doğum anından itibaren birçok
mikroorganizma tarafından kolonize olmaktadır.
Yaş, cinsiyet, beslenme alışkanlıkları, kalıtım,
immün sistem, yaşam şekli, antibiyotik kullanımı,
doğum şekli gibi birçok faktöre bağlı olarak tüm in-
sanların mikrobiyotası birbirinden farklı şekillen-
mektedir.13 Yapılan çalışmalar, bebeğin doğum
şeklinin direkt olarak bağırsak mikrobiyotasını et-
kilediğini göstermektedir. Normal doğum sonucu
bebekte oluşan bağırsak mikrobiyotasını annenin
genitoüriner mikroorganizmaları oluşturur iken,
sezaryen doğumlarda bebeğin bağırsak mikrobiyo-
tasının deri mikroorganizmaları ile benzerlik gös-

terdiği belirlenmiştir.16 Oral beslenme türü de be-
beklerin intestinal mikrobiyotalarında değişikliğe
neden olabilmektedir. Anne sütü, oligosakkaritler
gibi mikrobiyota için faydalı olabilecek bazı bile-
şenleri içermektedir. Bunlar; Bifidobacterium, 
Lactobacillus gibi türlerin çoğalmasında rol almak-
tadır.15 Antibiyotik kullanımı ise sadece patojen
mikroorganizmalara değil, tüm organizmalara etki
ederek mikrobiyotada değişikliğe neden olabilmek-
tedir. Antibiyotik kullanımının mikrobiyota üze-
rine etkisini araştırmak amacıyla fareler üzerinde
yapılan bir çalışmada; düzenli olarak penisilin ve-
rilen farelerin yağlanma oranlarının, hormon sevi-
yelerinin ve karaciğer enzimleri ile ilişkili gen
aktivitelerinin anlamlı derecede sağlıklı farelerden
farklı olduğu belirlenmiştir.17 Antibiyotikler, kara-
ciğer hastalıklarının birçok komplikasyonunun te-
davisinde ve önlenmesinde kullanılmaktadır.
Antibiyotiklerin NASH/NAYKH’nin birincil teda-
visinde kullanılmasını destekleyen yeterli veri yok-
tur.18 NAYKH ile birlikte gastroözofageal reflü
görülme prevalansı yüksektir ve bunun tedavisinde
proton pompa inhibitörleri ile histamin reseptör
antagonisteri kullanılmaktadır. Bu sekresyon en-
gelleyici tedaviler, bağırsak mikrobiyotasının mo-
difikasyonu ve enterik enfeksiyonların riskinde
artış ile ilişkilidir.19

MİKROBİYOTADAKİ BAKTERİ ÇEŞİTLİLİĞİ

Bağırsaklarda yaklaşık 1.000 bakteri türü yaşamak-
tadır. Bunların hepsinin konak canlı üzerinde aynı
etkilere neden olduğu söylenememektedir. Bu bak-
terilerin bazıları patojen bazıları ise nonpatojendir.
Fakat bir mikroorganizmayı bu şekilde sınıflandır-
mak uygun değildir. Normal şartlarda patojen ol-
mayan bir mikroorganizma değişen koşullarda
patojen etki gösterebilmektedir.20 Midede yaklaşık
10³/g, ince bağırsakta 108/g ve kolonda ise 1012/g
bakteri bulunmaktadır. Sağlıklı bir insanın bağırsak
mikrobiyotasındaki bakteriler; Firmicutes, Bacte-
roidetes, Fusobacteria, Actinobacteria, Proteobac-
teria ve Verrucomicrobia olmak üzere altı sınıfa
ayrılmaktadır. Bağırsak mikrobiyotasının incelen-
mesinde önceden çok faklı yöntemler kullanılma-
sına rağmen, günümüzde en çok kullanılan yöntem
poligenetik metot ve 16S rRNA sekanslama gibi
yeni nesil sekans analizleridir.13
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DİSBİYOZ

Günümüzde bağırsak mikrobiyotasının; obezite, di-
yabet, NAYKH, ateroskleroz gibi hastalıklar üze-
rinde etkisi olduğu bilinmektedir.21 Yapılan in vivo
çalışmalar, mikrobiyotanın tam olarak nasıl bir
yol üzerinden etki gösterdiğini tanımlayamasa da
bu hastalıkların etiyopatogenezinde mikrobiyo-
tayla ilişkili bazı değişikliklerin saptanması ve
fekal transplantasyon gibi yöntemlerin bu hasta-
lıklar üzerinde olumlu değişikliklere neden ol-
ması bu konunun derinlemesine incelenmesini
gerektirmektedir.20 İntestinal mikrobiyotada
meydana gelen bu değişiklikler “disbiyoz” olarak
adlandırılmaktadır. Disbiyozla ilişkili durum-
larda, sağlıklı bireylerde birtakım değişikler mey-
dana gelmektedir (Şekil 1).14

NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI
VE MİKROBİYOTA İLİŞKİSİ 

Bağırsak ve karaciğer arasında; portal dolaşım sa-
yesinde, çift yönlü etkileri bulunan, anatomik ve

fonksiyonel olarak yakın bir ilişki bulunmaktadır.
Karaciğere gelen kanın yaklaşık %70’i portal sistem
ile bağırsaklardan sağlamaktadır ve karaciğer ba-
ğırsak kaynaklı antijenlere karşı ilk savunma hat-
tını temsil etmektedir. Anatomik bağlantısı nedeni
ile karaciğer sürekli bağırsak kaynaklı bakteriyel
ürünlere maruz kalmaktadır. Kupffer hücreleri gibi
immün hücreler, patojen ilişkili moleküler model-
leri, toll benzeri reseptör [toll like receptor (TLR)]
gibi tanıma reseptörleri ile tanımakta ve böylece
bakterilere karşı korumada önemli rol oynamakta-
dırlar.22

Son teknolojik gelişmeler sayesinde bağırsak
mikrobiyotasının inflamatuar bağırsak hastalıkları,
kolon kanseri, irritabl bağırsak sendromu gibi has-
talıklardaki rolü anlaşılmıştır ve yeni tedavi strate-
jileri geliştirilmiştir. Bunların yanı sıra; bağırsak
mikrobiyotasının diyabet, metabolik sendrom, kar-
diyovasküler hastalıklar, obezite gibi kronik meta-
bolik hastalıklarda da etkili olduğu görülmüştür.
NAYHK’de metabolik sendromun karaciğerde gö-

ŞEKİL 1: Sağlıklı bireylerde disbiyozla ilişkili durumlar sonrası görülen değişiklikler.
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rülen klinik bir tablosudur ve bu hastalıklar ile
benzer bir doğrultuda gelişmektedir.19 Bağırsak
mikrobiyotası şu yollarla NAYKH gelişimine etki
etmektedir:

Bağırsakta bakterilerin aşırı çoğalması [small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO)]

1. Bozulmuş bağırsak bariyeri,
2. Safra asidi dengesine etkisi,
3. Kolin kullanılabilirliğine etkisi,
4. Enerji dengesine etkisi,
5. TNF-α gibi inflamatuar mediyatörlere etkisi,
6. TLR sinyal aktivasyonuna etkisidir (Tablo

1).18,19,23-25 

BAĞIRSAKTA BAKTERİLERİN AŞIRI ÇOĞALMASI 

NAYKH; obezite ve diyabet görülen bireylerde
daha sık karşılaşılan bir tablo olmasına rağmen, bu
hastalıkların görülmediği bireylerde de oluşabil-
mektedir. Bu durumun nedenlerinden biri bağır-
sakta bakterilerin aşırı çoğalması durumudur. Bağır
sak mikrobiyotası tarafından üretilen etanol, ase-
taldehit ve amonyak gibi maddeler karaciğer tara-
fından metabolize edilmektedir.26

Etanolün iki majör metaboliti asetat ve asetal-
dehittir. Etanol krebs döngüsünün inhibisyonu yo-
luyla asetat üretimini artırabilmektedir. Asetat yağ
asidi sentezi için bir substrattır. Ayrıca, asetaldehit
ve metabolitleri reaktif oksijen metabolitleri
(ROM)’nin oluşumuna neden olmaktadır. ROM
üretimi; bağırsak bariyer hasarına ve karaciğer yağ-
lanmasının çift vuruş mekanizmasına katkı sağla-

yarak karaciğer hasarına yol açabilmektedir.25 Bu
bilgiler doğrultusunda, SIBO’nun karaciğerde ok-
sidatif strese bağlı bir hasar meydana getirebileceği
söylenebilmektedir. Sağlıklı bireylerle kıyaslandı-
ğında, NASH’lı bireylerde SIBO oldukça sık görül-
mektedir.26

BOZULMUŞ BAĞIRSAK BARİYERİ

İntestinal mikrobiyota bağırsak bütünlüğünün
sağlanmasında önemli bir rol oynamaktadır. Ba-
ğırsaklardaki bu bütünlüğün bozulması sonucu,
karaciğerin lipopolisakkaritler (LPS) gibi proinfla-
matuar sitokinlere ve etanol gibi bakteriyel ürün-
lere maruziyeti artmaktadır.24 Mikrobiyota ve
NAYKH ilişkisi, LPS’nin hastalık ve sağlıktaki işle-
yişi ile açıklanmıştır. Sağlıklı iken; intestinal bari-
yer bütünlüğü ve bununla birlikte bir mukus
tabakası, enterositlerde mikrovilluslar, epitel hüc-
reler arasında sıkı birleşim noktaları ve mikrobiyal
ürünlerin karaciğere geçişini önleyen çeşitli fak-
törlerin (defensin gibi) sentezlenmesi mevcuttur.
Normalde LPS reseptörleri ve TLR4 ile LPS’lerin
bağlanması sayesinde sistemik dolaşım endotok se-
miden korunmaktadır. Karaciğer hastalıklarında;
gram-negatif bakterilerin aşırı çoğalmasına bağlı
olarak bozulan bağırsak bariyeri LPS ve organiz-
maların portal sisteme geçişine olanak sağlamakta-
dır. Eğer geçiş meydana gelirse karaciğerde hasara
ve nihayetinde fibroz gelişmesine neden olacak
olan inflamatuar sitokinler üretilmektedir.18 LPS
miktarının artması ile hepatik makrofajlardan ka-
raciğerde hasar başlatacak olan interlökin (IL)-6 ve
TNF-α inflamatuar sitokinleri salınmakta, karaci-

Etki Sonuç 

FFA artar TG artar

Bakterilerin ürünleri artar (VOC, LPS, etOH gibi) Proinflamatuar sitokinler + TLR aktivasyonu

Kolin azalır İnflamasyon + VLDL çıkışı azalır

Toksik TMA artar İnflamasyon + FXR modülasyonu

Diyetten enerjisinin kullanımı artar FFA ve SCFA artar

FİAF artar LPL aktivitesi ve SCFA artar

Kolinin dönüşümü Kolin azalır. TMA artar

Sıkı birleşim yerlerinde gevşemeler Bakteri translokasyonu +  Bakterilerin ürünlerinde artış  

TABLO 1: Disbiyoz sonucu karaciğer ve bağırsaklarda meydana gelen değişiklikler.

FİAF: Açlık ile uyarılmış adipoz faktör, FFA: Serbest yağ asitleri, TG: Trigliserit, SCFA: Kısa zincirli yağ asitleri, LPL: Lipoproteinlipaz, VOC: Uçucu organik bileşikler, LPS: Lipopolisakkarit,
FXR: Farnesoid x faktörü, TMA: Toksik metilamin, etOH: Etil alkol, TLR: Toll benzeri reseptör.
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ğer fonksiyonları bozulmakta, toksinlerin karaci-
ğer tarafından atımı azalmaktadır.27

SAFRA ASİDİ DENGESİNE ETKİSİ

Bakterisiz farelerde safra asidi sentezi artmakta,
fekal safra asidi atımı azalmakta ve safra asidi ha-
vuzu genişlemektedir. Safra asitleri tarafından ak-
tive edilen safra asit reseptörü farnesoid X reseptörü
(FXR)’nün aktivasyonunu takiben, FGF19 ileumda
üretilmekte ve portal dolaşıma salgılanmaktadır.
Karaciğerde FGF19, safra asidi sentezi için hız kı-
sıtlayıcı rolü olan Cyp7A1’in transkripsyonunun
azalmasına yol açmaktadır.28 Ayrıca FXR aktivas-
yonu; karaciğerde glikoneogenez ve glikojenolizin
inhibisyonuna, kas ve yağ dokuda insülin duyarlı-
lığında artışa neden olmaktadır. Disbiyoz duru-
munda ise FXR aktivasyonu azalmakta, karaciğerde
lipogenez artmaktadır. Bu durum, NAYKH olu-
şumu için zemin hazırlamaktadır.28

Safra asidi ince bağırsakta sadece yağların
emilim ve taşınmasını sağlamakla kalmaz, ayrıca
antimikrobiyal etkisi sayesinde mikyobiyomu de-
ğiştirme rolü de bulunmaktadır.24 Safra kanalları
bağlanmış farelerde bakterilerin aşırı çoğalması,
mukozal hasar ve bakteriyel translokasyon gözlen-
miştir.28 Mikrobiyotanın fibroz ile ilişkisini incele-
mek için yapılan bir çalışmada; farelerin safra
kanalları bağlanması sonucunda karaciğerde fibroz
düzeyinde artış gözlenmiştir.29

KOLİN KULLANILABİLİRLİĞİNE ETKİSİ

Kolin; insan metabolizması için önemli görevleri
olan (hücre membran sinyalizasyonu, yağ metabo-
lizması, nörotransmitter sentezi vb.) esansiyel bir
besin ögesidir.24 Kolinin ekzojen kaynakları; et, süt
ürünleri, soya fasulyesi, balık, yağlı tohumlar ve
tam tahıllı ürünlerdir. Endojen kaynakları ise fos-
fatidilkolin, yıkılmış epitel hücreleri ve bağırsak
mikrobiyotasıdır.25 Yetersizliği; nörolojik gelişimsel
bozukluklar, kalp hastalıkları ve karaciğer hasta-
lıkları ile ilişkilidir. İntestinal mikrobiyota kolinin
toksik metilamine (TMA) dönüşümünde rol al-
maktadır. TMA, inflamatuar toksik bir bileşiktir ve
kolin düzeyinde azalmaya yol açmaktadır.24 Spen-
cer ve ark.nın çalışmasında, kolinden yetersiz di-
yetin karaciğer yağlanması ile ilişkili olduğu

gösterilmiş ve bu bireylerde artmış Gammaproteo-
bacteria, azalmış Erysipelotrichi saptanmıştır.30

Düşük kolin içeren diyetler NAYKH ile ilişki-
lidir. Kolindeki azalma süresince, Gammaproteo-
bacteria ve Erysipelotrichi seviyeleri direkt olarak
karaciğerdeki yağ miktarı ile ilişkilidir. Bu bakteri-
ler gram-negatif bakterilerdir ve LPS içermekte-
dirler. LPS ise metabolik disfonksiyon, insülin
direnci ve diyabet gibi durumlara yol açabilmekte-
dir. Böylece bu bireylerde NAYKH gelişim riski ar-
tırılmış olmaktadır.22

ENERJİ DENGESİNE ETKİSİ

Bağırsak mikrobiyotası; karbonhidratlardan kısa
zincirli yağ asitleri sentezinin artışı ve karaciğerde
trigliseritlerin de novo sentezinin artışı ile enerji
dengesinin regülasyonunda rol almaktadır.31 Bağır-
sak mikrobiyotası, sindirilemeyen polisakkaritler-
den kısa zincirli yağ asitleri sentezleyerek diyetten
daha fazla enerji elde edilmesini sağlamaktadır.
Bakterisiz fareler bağırsak mikrobiyotasına sahip
bakterilerle kıyaslandığında, enerji alımlarında
farklılık olmaksızın, %42 daha az ağırlık kazanı-
mına sahip olduğu gösterilmiştir.32 Obez farelerden
fekal mikrobiyota transferi ile karaciğerde yağ asidi
oksidasyonu azalmaktadır. Bir lipoprotein lipaz in-
hibitörü olan FİAF baskılanmakta, de novo hepatik
lipogenez kolaylaşmaktadır; adipozda ve karaci-
ğerde trigliserid birikimi artmaktadır.31

KARACİĞER YAĞLANMASINDA BAĞIRSAK 
MİKROBİYOTASINDA GÖRÜLEN DEĞİŞİKLİKLER

Bağırsak disbiyozun NAYKH patogenezinde rol oy-
nadığına dair ilk kanıt Mouzaki ve ark.nın yapmış
olduğu çalışmada gösterilmiştir. Çalışmanın sonuç-
larına göre; sağlıklı bireylere kıyasla NASH hasta-
larında fekal Bacteroidetes miktarı azalmış,
Clostridium coccoides miktarı ise artmıştır.33

Raman ve ark., NAYKH’de Lactobacillus türlerinin
ve belirli Firmicutes üyelerinin (Lachnospiraceae;
genera, Dorea, Robinsoniella ve Roseburia) fazla
bulunduğunu, bazı Firmicutes türlerinin ise (Ru-
minococcaceae; Genus, Oscillibacter) daha az bu-
lunduğunu saptamışlardır.34 Bakterisiz farelerde
tipik bir mikrobiyal populasyon ile kolonizasyon;
erken dönemde glikojenez stimülasyonu ve geç dö-
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nemde trigliserid sentezi ile karakterizedir. Hay-
van deneylerinde, hepatik trigliserid seviyesinin
yüksek olması Actinobacteria (Coriobacteriaceae)
miktarı ile güçlü bir şekilde ilişkili bulunmuştur.31

Boursier ve ark., bağırsak disbiyozu ve NAYKH’nin
lezyonları arasındaki ilişkiyi incelemek için yaptık-
ları çalışmada; NASH ve fibrozda Bacteroidesin art-
tığını, Prevotellanın azaldığını göstermişlerdir.35

Wong ve ark.nın çalışmasında, NASH’li bireylerde
sağlıklı bireylere göre daha düşük miktarda Faeca-
libacterium ve Anaerosporobacter, daha yüksek
miktarda Parabacteroides ve Allisonella saptanmış-
tır. Hepatik trigliserid miktarı genellikle Firmicu-
tes miktarında azalma, Bacteroidetes miktarında
artma ile ilişkilidir. Bu durum, bağırsak mikrobiyo-
tasının profili ile hepatik steatoz arasındaki ilişkiye
dair mevcut veriler arasındaki çelişkiyi yansıtmak-
tadır.36

DİYET VE MİKROBİYOTA İLİŞKİSİ

Mikrobiyotanın kompozisyonu ve aktivitesinin be-
lirlenmesindeki en önemli faktörlerden biri diyet
bileşenleridir. Beslenme alışkanlıkları; bağırsak
mikrobiyotası ve intestinal bariyer fonksiyonla-
rında değişikliğe neden olabilmekte, inflamasyon
meydana getirebilmekte ve tüm bunların sonu-
cunda obezite ve obezite ile ilişkili olarak NAYKH
gelişimine yol açabilmektedir (Şekil 2).31,37

Diyetsel faktörler ve beslenme alışkanlıkları
bağırsak mikrobiyotasının modülasyonunda önemli
bir rol oynamaktadır. Bu konuda dikkat çekici olan

ise bu etkinin çok kısa bir sürede gerçekleşebiliyor
oluşudur. Örneğin; farelerde yapılan çalışmalarda,
düşük yağlı ve bitkisel polisakkaritlerden zengin
bir diyetten yüksek yağlı ve yüksek şekerli diyete
geçildiğinde; ya da insanlarda yapılan çalışmalarda,
yüksek yağlı ve düşük posalı diyetten düşük yağlı
ve yüksek posalı bir diyete geçildiğinde bir gün içe-
risinde bile bağırsak mikrobiyotasında belirgin de-
ğişikliklerin oluştuğu gözlenmiştir. Yüksek yağlı
diyet ile beslenen farelerde normal diyetle besle-
nen farelere kıyasla Bifidobacterium türleri ve
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides grup-
larının miktarı anlamlı derece düşüktür. Buna ek
olarak plazma LPS düzeyi, karaciğerde yağ biri-
kimi, hepatik inflamatuar mediyatörlerin ekspres-
yonu, TNF-α düzeyi, interlökin 1 (IL-1) düzeyi ve
plazminojen aktivatör intibitörü  (PAI-1) önemli
derecede artmıştır.31

PROBİYOTİK VE PREBİYOTİKLERİN 
MİKROBİYOTA ÜZERİNDEN 
NONALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞINA ETKİSİ

Diyet kaynaklı ağırlık kaybı insanlarda ve farelerde
bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunda deği-
şiklik ile ilişkilidir. Obezite ile ilişkili NAYKH’nin
primer tedavisi egzersiz ile birleştirilmiş diyet mo-
difikasyonu olmakla birlikte, hayvan ve insanlar
üzerinde yapılmış birçok çalışma probiyotiklerin
ve prebiyotiklerin bağırsak mikrobiyotasının mo-
difikasyonunda faydalarının olduğunu göstermiş-
tir. Probiyotik ve prebiyotiklerin bağırsak- kara-

ŞEKİL 2: Dengesiz diyetin NAYKH oluşumuna etkisi.
LPS: Lipopolisakkaritler, NAYKH: Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, NASH: Nonalkolik steatohepatit.



ciğer aksı üzerine etkilerinin mekanizması tam ola-
rak açıklanamamıştır. Fakat, olumlu terapötik et-
kilerinin bazıları; intestinal mikrobiyota kompo-
zisyonunun modülasyonu, antibakteriyel faktörle-
rin üretimi, intestinal epital geçirgenliğin modifi-
kasyonu, immün sistemin modülasyonundan
kaynaklanmaktadır.31

Probiyotikler canlı mikroorganizmalar olup,
bağırsağın sağlıklı kalmasını sağlamaktadır. İntes-
tinal bakteriyel enzimleri, mukozal yapışmayı ve
epitele invazyonu inhibe etmektedirler. Ayrıca,
immün sistemi geliştirerek ve antimikrobiyal mad-
delerin salınımını stimüle ederek sağlık üzerinde
olumlu etkiler göstermektedir.26 NASH’li hasta-
larda probiyotik olarak genellikle Lactobacillus, Bi-
fidobacterium ve Streptococcus kullanılmaktadır.
Prebiyotik olarak ise; bifidobakteriler ve laktoba-
silliler tarafından fermente edilebilen fruktooli-
gosakkaritler (FOS) kullanılmaktadır. FOS, kalın
bağırsakta zararlı bakterilerin çoğalmasına engel
olmakta ve baskın türün bifidobakteriler olma-
sına katkıda bulunmaktadır.38 Loguercio ve ark.,
karaciğer hasarı ve fonksiyonlarına ilişkin bazı
parametrelerin iyileştirilmesinde probiyotikleri
kullanarak bu konuda ilk kanıtı sağlamışlardır.
Çalışmada, hastalara 2 ay boyunca Lactobacillus
ve Bifidobacteriumun bazı türleri, FOS, bazı vita-
minler (B6, B2, B9, B12, D, C, K) ve mineraller (Fe
ve Zn) destek olarak verilmiştir.39 Nabavi ve ark.
ise probiyotik yoğurt tüketiminin NAYKH üzerine
etkisini değerlendirmek için 73 erişkin birey ile bir
çalışma yürütmüştür. Sonuç olarak; 8 hafta bo-
yunca 300 g/gün probiyotik yoğurt tüketen gru-
bun, aynı miktarda normal yoğurt tüketen gruba
göre daha düşük vücut ağırlığı, BKI değeri ve
açlık plazma insülin düzeyine sahip olduğu gö-
rülmüştür.40 Xue ve ark., NAYKH oluşturulan fa-
reler üzerinde yaptıkları çalışmada; 0,5 × 106 cfu
Bifidobacterium infantis ve Lactobacillus acidopilus
ile 0,5 × 105 cfu Bacillus cereus içeren probiyotik
süplementasyonunun 12 haftalık kullanımı so-
nucu disbiyozda düzelme, serum LPS ve inflama-
tuar sitokin düzeylerinde düşüş, bağırsak bariyer
geçirgenliğinde iyileşme, kan lipitleri ve karaci-
ğer enzimlerinde düzelme olduğunu göstermişler-
dir.41

SONUÇLAR

Obezite, Tip 2 diyabet, metabolik sendrom görü-
len, ileri yaşta bulunan, sedanter yaşam süren,
bel/kalça oranı fazla bireylerde daha sık görülmekte
olan NAYKH, günümüzde önemli bir sağlık sorunu
hâline gelmiştir. Teknolojik yöntemlerin gelişmesi
ile birlikte mikrobiyotanın birçok hastalık ile ya-
kından ilgisi olduğu gözlenmiştir ve bu hastalıklar-
dan biri de NAYKH’dir. Mikrobiyota; kolin
metabolizmasına, safra sentezine, diyetten sağlanan
enerji miktarına, bağırsak geçirgenliğine etkisi ve
farklı mekanizmalar üzerinden NAYKH’nin olu-
şumu ve seyri üzerinde etkili olabilmektedir. Diyet
türünün mikrobiyotanın modifikasyonunda rol al-
dığına dair çalışmalar mevcuttur. Ayrıca, probiyo-
tik ve prebiyotiklerin de mikrobiyota vasıtası ile
NAYKH üzerinde olumlu etkileri bulunmaktadır.
Bu bilgiler doğrultusunda; NAYKH’li bireylerin
beslenme tedavileri düzenlenirken mikrobiyotanın
modifikasyonu da göz önünde bulundurularak,
yağdan ve basit şekerden fakir; posadan, probiyotik
ve prebiyotiklerden zengin bir diyet tedavisinin uy-
gulanması hastalığın seyri üzerinde etkili olabilmek-
tedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Elif Emiroğlu, Fatma Esra Güneş; TTaassaarrıımm:: Elif
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Esra Güneş; VVeerrii  ttooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee,,  AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa
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