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Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 ve
Mikrobiyota

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease and
Microbiota

OZET Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH); siroz, karaciger kanseri ve karaciger hasta-
liklari ile iligkili 6liimlere kadar ilerleyebilen ciddi bir hastaliktir. Bat1 iilkelerinde kronik karaci-
ger hastaliklarinin en yaygin sebebidir ve 2030 yili itibariyla karaciger nakli i¢in en sik goriilen
endikasyon héline gelmesi beklenmektedir. On yil kadar 6nce NAYKH’nin yalnizca karacigerle
iligkili mortalite ve morbidite yiikii dikkat gekerken, giintimiizde karaciger dis1 organlar: da etkile-
yebilen ¢ok sistemli bir hastalik olduguna dair kanitlar artmigtir. Mikrobiyota; agizdan kolona kadar
gastrointestinal alanda kolonize olan, bakteri, viriis, mantar ve parazit populasyonlarindan mey-
dana gelmektedir. Mikrobiyota dengesinin bozulmasi; obezite, malniitrisyon, nérolojik hastaliklar,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, kanser ve bir¢ok hastalikla yakindan iligkilidir. Bagirsak mikro-
biyotast NAYKH’ nin gelisiminde ve ilerleyisinde de rol oynamaktadir. Mikrobiyota; bagirsaklarda
artmus gecirgenlik, endojen alkol iiretimi, kolin metabolizmasinda degisiklik, serum endotoksin dii-
zeylerinde artig gibi birok faktor ile NAYKH tizerinde etkili olabilmektedir. Bu galismada, NAYKH
ile mikrobiyota arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik yagh karaciger hastaligi; mikrobiyota; diyet

ABSTRACT 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.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; microbiota; diet

I NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

aracigerin agirlikca %>5’ten fazlasinin yaglanmis olmas: “karaciger
yaglanmas:” olarak adlandirilmaktadir.! Nonalkolik yagh karaciger
hastaligi (NAYKH), alkole baglh olan karaciger hastaligina ait histo-
lojik bulgularin, alkol kullanmayan ya da az miktarda kullanan bireylerde
ortaya ¢iktig1 bir durumdur. Hastalara NAYKH tanisi konulabilmesi i¢in tii-
ketilmesi gereken iist diizey alkol miktar: genellikle 20 g/giin etanol olarak
kabul edilmektedir.? NAYKH’nin iki alt grubu bulunmaktadir. Steatozda
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(nonalkolik karaciger yaglanmasi) karacigerde yag-
lanma mevcuttur, fakat iltihabi bir durum s6z ko-
nusu degildir. Nonalkolik Steatohepatit (NASH)te
ise karacigerde goriilen yaglanmanin yaninda; he-
patositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon ve
bazi hastalarda Mallory cisimcikleri, mega mito-
kondriyal, fibroz gibi bulgular da goriilmektedir.?

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ
EPIDEMIYOLOJiS

Siroz, karaciger kanseri ve hatta karaciger hasta-
liklari ile iligkili 6liimlere kadar ilerleyebilen bir
hastalik olan NAYKH, Bat1 iilkelerinde kronik ka-
raciger hastaliklarinin en sik goriilen sebebidir ve
2030 y1ihi itibariyla karaciger naklinin en sik gorii-
len endikasyonu héline gelmesi beklenmektedir.*?
Hastaligin tanimlanmasinda spesifik bir standardin
bulunmamast, hastaligin asemptomatik olarak iler-
lemesi gibi nedenlerle farkl: gruplarda birgok ¢a-
lisma yapilmis olmasina ragmen prevalans tam
olarak belirlenememistir. Tarama araci olarak ult-
rasonografi (USG) kullanildiginda siklik %20 civa-
rinda olmakta, karaciger biyopsisi kullanildiginda
ise siklik 2-3 kat artmaktadir. Bunun sebebi biyopsi
yonteminin bunu gerektirecek 6zel kosullarda ya-
piliyor olmasidir.? USG yontemi kullanilarak genel
popiilasyon iizerinde yapilan prevalans ¢alismala-
rinda hastaligin sikligi; Avrupa ve Ortadogu’da
%20-30, Uzak Dogu’da ise %15 olarak belirlenmis-
tir. Yiiksek duyarliliga sahip olan manyetik rezo-
nans spektroskopi yontemi ile bu oran erigkinlerde
%34 olarak saptanmigtir.®

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ
RiSK FAKTORLERI

Insiilin direncinin eslik ettigi her durum NAYKH
icin risk olusturmaktadir. Baglica risk faktorleri;
obezite, Tip 2 diyabet, bel/kal¢ca oraninin artmast,
metabolik sendrom, ileri yas ve sedanter yasam tar-
zidir.” Obez bireylerde NASH siklig1 normal beden
kitle indeksi (BKI) degerlerine sahip bireylere gore
alt1 kat daha yiiksek bulunmustur. Agir1 obez bi-
reylerin %75’ten fazlasinda karaciger yaglanmasi
gortlmektedir. Yapilan bir ¢caligmada, ultrasono-
grafik yontem ile karaciger yaglanmasi saptanan
456 hastanin 161’inde Tip 2 diyabet, 90'1nda hiper-
tansiyon ve obezite, 96’sinda hiperlipidemi,
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106’sinda metabolik sendrom saptanmigtir.® 2005
yilinda tilkemizde yapilan Tiirkiye Metabolik Sen-
drom arastirmasinda, metabolik sendromlu birey-
lerin %70-80’inde NASH bulunmustur.” NAYKH
ile iligkili risk faktorlerini belirlemek i¢in yapilan
bagka bir ¢alismada ise kontrol grubundaki saglikli
bireylere gore NAYKH’li bireylerde; BKI degeri,
bel/kalca orani, bel/boy orani, plazma glukoz dii-
zeyi, trigliserid diizeyi, HOMA-IR diizeyi anlamh
derecede yiiksek saptanmistir. NAYKH’lerinin
biiyiik kismi sedanter yasam stirmektedir ve bu bi-
reylerde diyabet, hipertansiyon, horlama, uyku ap-
nesi yaygin olarak goriilmektedir.” Ulkemizde
yapilan bir bagka ¢aligmanin sonuglarina gére de
NAYKH’ye sahip bireylerin BKI, bel gevresi serum
alanin aminotransferaz (ALT) ve trigliserid diizey-
leri anlamh derecede daha yiiksek bulunmustur.'

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ
PATOGENEZI

NAYKH’nin patogenezine dair giiniimiizde en ¢ok
kabul goren hipotez 1998 yilinda Day tarafindan
ortaya atilan ‘cift vurus hipotezi’dir. Ik vurus ka-
racigerde meydana gelen yaglanmayi ifade etmek-
tedir. {1k vurusun gerceklesmesi karacigeri ikinci
vurusa kars1 daha duyarli hale getirmektedir. Tkinci
vurus ise karacigerde serbest oksijen radikallerinin
olugmasini ve bu durumun fibroza kadar ulasabile-
cek hasara neden olmasini ifade etmektedir. Cift
vurus hipotezinde en sik kargilagilan durumlar,
plazma timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) diize-
yindeki artig ve insiilin direncinin ortaya ¢ikigidir.?
Insiilin direncinin ortaya ¢ikmasi ile karacigerde de
novo lipogenez artmakta, adipoz dokuda lipoliz in-
hibisyonu azalmakta ve karacigere olan yag akis
artmaktadir. NAYKH’de karacigerde yag genellikle
trigliserid formda birikmektedir.!

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ
BULGULARI VE TEDAVISi

Hastalik genellikle asemptomatik olarak seyretmek-
tedir. Nadiren sag iist kadranda agri, hélsizlik, yor-
gunluk gibi yakinmalar olabilmektedir. Laboratuvar
tetkiklerinde genellikle ALT ve aspartat aminot-
ransferaz degerlerinin yiikseldigi goriilmektedir.
Baz1 hastalarda alkalen fosfataz, bilirubin, gama glu-
tamil transferaz diizeyleri de yiiksek olabilmektedir.?
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Gliniimiizde direkt olarak bu hastaliga 6zel bir
ila¢ bulunmamaktadir. Uygulanan tedavi hastaligin
metabolik risk faktorlerine yoneliktir. Genellikle
instilin duyarliligimi artiricilar, lipit diisiirticiiler
kullanilmaktadir.? Uygulanacak tedavi yontemi se-
cilirken 6ncelikle altta yatan neden belirlenmelidir.
Eslik eden metabolik hastaliklar da g6z 6niinde bu-
lundurularak; diyet tedavisi, egzersiz ve farmakote-
rapi yontemleri disiintilmelidir. Agirhik kayb ile
instilin direnci azalmaktadir, fakat hizli agirhik
kayba ile hastaligin seyrinin olumsuz etkilenecegi
unutulmamahidir.” Agirhik kaybi agamali olarak sag-
lanmalidir ve mevcut viicut agirliginin %5-10"u
kadar olmalidir. Son dénemlerde yapilan caligma-
lar; agirlik kaybinin transaminaz diizeylerinde ve
lipit parametrelerinde diizelme sagladigini goster-
mektedir. Fiziksel aktivite ise glukoz dengesinin
saglanmasi, insiilin duyarliliginda artma, hepatik
trigliserid birikiminde azalma, viicutta lipit oksi-
dasyonunun diizenlenmesi gibi etkileri ile NAYKH
tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir."

MiKROBIYOTA

Mikrobiyota insan viicudundaki hiicre sayisinin
%90’ 11 olusturan; viriisler, bakteriler ve tek hiic-
reli 6karyotlardan meydana gelen yapidir." “Mik-
robiyom” ise mikrobiyotanin genomik igerigine
verilen addir."* Mikrobiyota bir¢ok fonksiyonundan
dolay1 (mukozal bariyeri de iceren gen ekspresyonu
modiilasyonu, anjiyogenez, postnatal intestinal ma-
tliirasyonu saglama, posa gibi sindirilemeyen bile-
senlerden kisa zincirli yag asidi sentezi vb.) insan
viicudunda bir organ olarak kabul edilmektedir."

Insanlar diinyaya tamamen steril bir sekilde
gelmesine ragmen, dogum anindan itibaren bir¢ok
mikroorganizma tarafindan kolonize olmaktadir.
Yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklari, kalitim,
immin sistem, yasam sekli, antibiyotik kullanim,
dogum sekli gibi bir¢ok faktére bagl olarak tiim in-
sanlarin mikrobiyotas: birbirinden farkh sekillen-
mektedir.”® Yapilan ¢aligmalar, bebegin dogum
seklinin direkt olarak bagirsak mikrobiyotasini et-
kiledigini gostermektedir. Normal dogum sonucu
bebekte olusan bagirsak mikrobiyotasini annenin
genitoiiriner mikroorganizmalar: olusturur iken,
sezaryen dogumlarda bebegin bagirsak mikrobiyo-
tasinin deri mikroorganizmalar ile benzerlik gos-
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terdigi belirlenmistir.'® Oral beslenme tiirii de be-
beklerin intestinal mikrobiyotalarinda degisiklige
neden olabilmektedir. Anne siitii, oligosakkaritler
gibi mikrobiyota icin faydali olabilecek bazi bile-
senleri icermektedir. Bunlar; Bifidobacterium,
Lactobacillus gibi tiirlerin ¢ogalmasinda rol almak-
tadir.” Antibiyotik kullanimi ise sadece patojen
mikroorganizmalara degil, tiim organizmalara etki
ederek mikrobiyotada degisiklige neden olabilmek-
tedir. Antibiyotik kullaniminin mikrobiyota tize-
rine etkisini aragtirmak amaciyla fareler tizerinde
yapilan bir ¢alismada; diizenli olarak penisilin ve-
rilen farelerin yaglanma oranlarinin, hormon sevi-
yelerinin ve karaciger enzimleri ile iligkili gen
aktivitelerinin anlaml derecede saglikli farelerden
farkli oldugu belirlenmistir.!” Antibiyotikler, kara-
ciger hastaliklarinin bir¢ok komplikasyonunun te-
davisinde ve Onlenmesinde kullanilmaktadir.
Antibiyotiklerin NASH/NAYKH nin birincil teda-
visinde kullanilmasini destekleyen yeterli veri yok-
tur.”® NAYKH ile birlikte gastro6zofageal refli
goriilme prevalansi yiiksektir ve bunun tedavisinde
proton pompa inhibitorleri ile histamin reseptor
antagonisteri kullanilmaktadir. Bu sekresyon en-
gelleyici tedaviler, bagirsak mikrobiyotasinin mo-
difikasyonu ve enterik enfeksiyonlarin riskinde
artig ile iligkilidir."

MiKROBIYOTADAKI BAKTERI CESITLILIGI

Bagirsaklarda yaklagik 1.000 bakteri tiirii yasamak-
tadir. Bunlarin hepsinin konak canli {izerinde ayn1
etkilere neden oldugu séylenememektedir. Bu bak-
terilerin bazilar1 patojen bazilari ise nonpatojendir.
Fakat bir mikroorganizmay1 bu sekilde siniflandar-
mak uygun degildir. Normal sartlarda patojen ol-
mayan bir mikroorganizma degisen kosullarda
patojen etki gosterebilmektedir.?? Midede yaklagik
103/g, ince bagirsakta 10%/g ve kolonda ise 10'%/g
bakteri bulunmaktadir. Saglikli bir insanin bagirsak
mikrobiyotasindaki bakteriler; Firmicutes, Bacte-
roidetes, Fusobacteria, Actinobacteria, Proteobac-
teria ve Verrucomicrobia olmak {iizere alt1 sinifa
ayrilmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin incelen-
mesinde 6nceden ¢ok fakli yontemler kullanilma-
sina ragmen, giiniimiizde en ¢ok kullanilan yontem
poligenetik metot ve 16S rRNA sekanslama gibi
yeni nesil sekans analizleridir.'
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Guiniimiizde bagirsak mikrobiyotasinin; obezite, di-
yabet, NAYKH, ateroskleroz gibi hastaliklar {ize-
rinde etkisi oldugu bilinmektedir.” Yapilan in vivo
calismalar, mikrobiyotanin tam olarak nasil bir
yol tizerinden etki gosterdigini tanimlayamasa da
bu hastaliklarin etiyopatogenezinde mikrobiyo-
tayla iligkili baz1 degisikliklerin saptanmasi ve
fekal transplantasyon gibi yontemlerin bu hasta-
liklar tizerinde olumlu degisikliklere neden ol-
mas1 bu konunun derinlemesine incelenmesini
gerektirmektedir.?® Intestinal mikrobiyotada
meydana gelen bu degisiklikler “disbiyoz” olarak
adlandirilmaktadir. Disbiyozla iligkili durum-
larda, saglikli bireylerde birtakim degisikler mey-
dana gelmektedir (Sekil 1).1

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI
VE MIKROBIYOTA iLiSKiSi

Bagirsak ve karaciger arasinda; portal dolagim sa-
yesinde, ¢ift yonli etkileri bulunan, anatomik ve

fonksiyonel olarak yakin bir iligki bulunmaktadar.
Karacigere gelen kanin yaklagik %70’1 portal sistem
ile bagirsaklardan saglamaktadir ve karaciger ba-
girsak kaynakh antijenlere kars: ilk savunma hat-
tin1 temsil etmektedir. Anatomik baglantis1 nedeni
ile karaciger stirekli bagirsak kaynakli bakteriyel
iirlinlere maruz kalmaktadir. Kupffer hiicreleri gibi
immiin hiicreler, patojen iligkili molekiiler model-
leri, toll benzeri reseptdr [toll like receptor (TLR)]
gibi tanima reseptorleri ile tanimakta ve boylece
bakterilere karsi korumada 6nemli rol oynamakta-
dirlar.”

Son teknolojik gelismeler sayesinde bagirsak
mikrobiyotasinin inflamatuar bagirsak hastaliklari,
kolon kanseri, irritabl bagirsak sendromu gibi has-
taliklardaki rolii anlagilmistir ve yeni tedavi strate-
jileri gelistirilmigtir. Bunlarin yam sira; bagirsak
mikrobiyotasinin diyabet, metabolik sendrom, kar-
diyovaskiiler hastaliklar, obezite gibi kronik meta-
bolik hastaliklarda da etkili oldugu goriilmistiir.
NAYHK’de metabolik sendromun karacigerde go-

Saglikh hirey

iliskili durumlar

$EKiL 1: Saglikh bireylerde disbiyozla iliskili durumlar sonrasi gérilen degisiklikler.
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rillen klinik bir tablosudur ve bu hastaliklar ile
benzer bir dogrultuda gelismektedir.’” Bagirsak
mikrobiyotast su yollarla NAYKH gelisimine etki
etmektedir:

Bagirsakta bakterilerin asir1 ¢ogalmas: [small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO)]

1. Bozulmus bagirsak bariyeri,

2. Safra asidi dengesine etkisi,

3. Kolin kullanilabilirligine etkisi,

4. Enerji dengesine etkisi,

5. TNF-a gibi inflamatuar mediyatorlere etkisi,

6. TLR sinyal aktivasyonuna etkisidir (Tablo
1)‘18,19,23725

BAGIRSAKTA BAKTERILERIN ASIRI COGALMASI

NAYKH; obezite ve diyabet goriilen bireylerde
daha sik karsilagilan bir tablo olmasina ragmen, bu
hastaliklarin goriillmedigi bireylerde de olusabil-
mektedir. Bu durumun nedenlerinden biri bagir-
sakta bakterilerin agir1 ¢ogalmas: durumudur. Bagir
sak mikrobiyotas: tarafindan iiretilen etanol, ase-
taldehit ve amonyak gibi maddeler karaciger tara-
findan metabolize edilmektedir.

Etanoliin iki major metaboliti asetat ve asetal-
dehittir. Etanol krebs dongiisiintin inhibisyonu yo-
luyla asetat iiretimini artirabilmektedir. Asetat yag
asidi sentezi i¢in bir substrattir. Ayrica, asetaldehit
ve metabolitleri reaktif oksijen metabolitleri
(ROM)’nin olusumuna neden olmaktadir. ROM
iretimi; bagirsak bariyer hasarina ve karaciger yag-
lanmasinin ¢ift vurus mekanizmasina katki sagla-

yarak karaciger hasarina yol agabilmektedir.” Bu
bilgiler dogrultusunda, SIBO’nun karacigerde ok-
sidatif strese bagli bir hasar meydana getirebilecegi
soylenebilmektedir. Saglikli bireylerle kiyaslandi-
ginda, NASH’l1 bireylerde SIBO oldukga sik goriil-
mektedir.?

BOZULMUS BAGIRSAK BARIYERI

Intestinal mikrobiyota bagirsak biitiinligiiniin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ba-
girsaklardaki bu butiinliigiin bozulmas: sonucu,
karacigerin lipopolisakkaritler (LPS) gibi proinfla-
matuar sitokinlere ve etanol gibi bakteriyel iiriin-
lere maruziyeti artmaktadir.** Mikrobiyota ve
NAYKH iligkisi, LPS’nin hastalik ve sagliktaki isle-
yisi ile agiklanmistir. Saglikli iken; intestinal bari-
yer biitiinligi ve bununla birlikte bir mukus
tabakasi, enterositlerde mikrovilluslar, epitel hiic-
reler arasinda siki birlesim noktalar1 ve mikrobiyal
uriinlerin karacigere gecisini 6nleyen cesitli fak-
torlerin (defensin gibi) sentezlenmesi mevcuttur.
Normalde LPS reseptorleri ve TLR4 ile LPS’lerin
baglanmas: sayesinde sistemik dolagim endotok se-
miden korunmaktadir. Karaciger hastaliklarinda;
gram-negatif bakterilerin asir1 ¢ogalmasina bagh
olarak bozulan bagirsak bariyeri LPS ve organiz-
malarin portal sisteme gegisine olanak saglamakta-
dir. Eger gecis meydana gelirse karacigerde hasara
ve nihayetinde fibroz gelismesine neden olacak
olan inflamatuar sitokinler tiretilmektedir.'® LPS
miktarinin artmasi ile hepatik makrofajlardan ka-
racigerde hasar baslatacak olan interlokin (IL)-6 ve
TNF-a inflamatuar sitokinleri salinmakta, karaci-

TABLO 1: Disbiyoz sonucu karaciger ve bagirsaklarda meydana gelen degisiklikler.

Etki

FFA artar

Bakterilerin Griinleri artar (VOC, LPS, etOH gibi)
Kolin azalir

Toksik TMA artar

Diyetten enerjisinin kullanimi artar

FIAF artar

Kolinin déntistimii

Karaciger

Bagirsaklar

Siki birlesim yerlerinde gevsemeler

Sonu¢

TG artar

Proinflamatuar sitokinler + TLR aktivasyonu
inflamasyon + VLDL ¢ikigi azalir
inflamasyon + FXR modillasyonu

FFA ve SCFA artar

LPL aktivitesi ve SCFA artar

Kolin azalir. TMA artar

Bakteri translokasyonu + Bakterilerin Uriinlerinde artis

FIAF: Aclik ile uyariimis adipoz faktdr, FFA: Serbest yag asitleri, TG: Trigliserit, SCFA: Kisa zincirli yag asitleri, LPL: Lipoproteinlipaz, VOC: Ugucu organik bilesikler, LPS: Lipopolisakkarit,

FXR: Farnesoid x faktord, TMA: Toksik metilamin, etOH: Etil alkol, TLR: Toll benzeri reseptér.
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ger fonksiyonlar1 bozulmakta, toksinlerin karaci-
ger tarafindan atimi azalmaktadir.”

SAFRA ASIDi DENGESINE ETKiSI

Bakterisiz farelerde safra asidi sentezi artmakta,
fekal safra asidi atimi1 azalmakta ve safra asidi ha-
vuzu genislemektedir. Safra asitleri tarafindan ak-
tive edilen safra asit reseptorii farnesoid X reseptorii
(FXR)’niin aktivasyonunu takiben, FGF19 ileumda
iretilmekte ve portal dolasima salgilanmaktadir.
Karacigerde FGF19, safra asidi sentezi i¢in hiz ki-
sitlayici rolii olan Cyp7ATl’in transkripsyonunun
azalmasina yol agmaktadir.® Ayrica FXR aktivas-
yonu; karacigerde glikoneogenez ve glikojenolizin
inhibisyonuna, kas ve yag dokuda instilin duyarli-
liginda artisa neden olmaktadir. Disbiyoz duru-
munda ise FXR aktivasyonu azalmakta, karacigerde
lipogenez artmaktadir. Bu durum, NAYKH olu-
sumu i¢in zemin hazirlamaktadir.?®

Safra asidi ince bagirsakta sadece yaglarin
emilim ve taginmasini saglamakla kalmaz, ayrica
antimikrobiyal etkisi sayesinde mikyobiyomu de-
gistirme roli de bulunmaktadir.?* Safra kanallari
baglanmis farelerde bakterilerin asir1 ¢ogalmasi,
mukozal hasar ve bakteriyel translokasyon gézlen-
migtir.”® Mikrobiyotanin fibroz ile iligkisini incele-
mek ic¢in yapilan bir ¢aligmada; farelerin safra
kanallar1 baglanmasi sonucunda karacigerde fibroz
diizeyinde arti gozlenmistir.?

KOLIN KULLANILABILIRLIGINE ETKIS

Kolin; insan metabolizmasi i¢in 6nemli gérevleri
olan (hiicre membran sinyalizasyonu, yag metabo-
lizmasi, nérotransmitter sentezi vb.) esansiyel bir
besin 6gesidir.?* Kolinin ekzojen kaynaklari; et, siit
iriinleri, soya fasulyesi, balik, yagli tohumlar ve
tam tahill driinlerdir. Endojen kaynaklar ise fos-
fatidilkolin, yikilmig epitel hiicreleri ve bagirsak
mikrobiyotasidir.”® Yetersizligi; norolojik gelisimsel
bozukluklar, kalp hastaliklar1 ve karaciger hasta-
liklar ile iligkilidir. Intestinal mikrobiyota kolinin
toksik metilamine (TMA) dontisimiinde rol al-
maktadir. TMA, inflamatuar toksik bir bilesiktir ve
kolin diizeyinde azalmaya yol agmaktadir.? Spen-
cer ve ark.nin ¢aligmasinda, kolinden yetersiz di-
yetin karaciger yaglanmasi ile iligkili oldugu

259

gosterilmisg ve bu bireylerde artmis Gammaproteo-
bacteria, azalmig Erysipelotrichi saptanmigtir.>

Diisiik kolin iceren diyetler NAYKH ile iligki-
lidir. Kolindeki azalma siiresince, Gammaproteo-
bacteria ve Erysipelotrichi seviyeleri direkt olarak
karacigerdeki yag miktar ile iligkilidir. Bu bakteri-
ler gram-negatif bakterilerdir ve LPS icermekte-
dirler. LPS ise metabolik disfonksiyon, insiilin
direnci ve diyabet gibi durumlara yol acabilmekte-
dir. Béylece bu bireylerde NAYKH gelisim riski ar-
tirilmis olmaktadir.?

ENERJi DENGESINE ETKiSi

Bagirsak mikrobiyotasi; karbonhidratlardan kisa
zincirli yag asitleri sentezinin artis1 ve karacigerde
trigliseritlerin de novo sentezinin artis1 ile enerji
dengesinin regiilasyonunda rol almaktadir.! Bagir-
sak mikrobiyotasi, sindirilemeyen polisakkaritler-
den kisa zincirli yag asitleri sentezleyerek diyetten
daha fazla enerji elde edilmesini saglamaktadir.
Bakterisiz fareler bagirsak mikrobiyotasina sahip
bakterilerle kiyaslandiginda, enerji alimlarinda
farklilik olmaksizin, %42 daha az agirlik kazani-
mina sahip oldugu gosterilmistir.? Obez farelerden
fekal mikrobiyota transferi ile karacigerde yag asidi
oksidasyonu azalmaktadir. Bir lipoprotein lipaz in-
hibitorii olan FIAF baskilanmakta, de novo hepatik
lipogenez kolaylagsmaktadir; adipozda ve karaci-
gerde trigliserid birikimi artmaktadir.!

KARACIGER YAGLANMASINDA BAGIRSAK
MiKROBIYOTASINDA GORULEN DEGISIKLIKLER

Bagirsak disbiyozun NAYKH patogenezinde rol oy-
nadigina dair ilk kanit Mouzaki ve ark.nin yapmig
oldugu calismada gosterilmistir. Caligmanin sonug-
larina gore; saglikli bireylere kiyasla NASH hasta-
larinda fekal Bacteroidetes miktar1 azalmus,
Clostridium coccoides miktar1 ise artmigstir.’
Raman ve ark., NAYKH’de Lactobacillus tiirlerinin
ve belirli Firmicutes iiyelerinin (Lachnospiraceae;
genera, Dorea, Robinsoniella ve Roseburia) fazla
bulundugunu, bazi Firmicutes tlirlerinin ise (Ru-
minococcaceae; Genus, Oscillibacter) daha az bu-
lundugunu saptamiglardir.®* Bakterisiz farelerde
tipik bir mikrobiyal populasyon ile kolonizasyon;
erken dénemde glikojenez stimiilasyonu ve ge¢ d6-
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nemde trigliserid sentezi ile karakterizedir. Hay-
van deneylerinde, hepatik trigliserid seviyesinin
yliksek olmas1 Actinobacteria (Coriobacteriaceae)
miktari ile gii¢lii bir sekilde iligkili bulunmustur.?!
Boursier ve ark., bagirsak disbiyozu ve NAYKH’ nin
lezyonlari arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yaptik-
lar1 galismada; NASH ve fibrozda Bacteroidesin art-
tigini1, Prevotellanin azaldigini gostermislerdir.®
Wong ve ark.nin ¢alismasinda, NASH’li bireylerde
saglikli bireylere gore daha diisitk miktarda Faeca-
Iibacterium ve Anaerosporobacter, daha yiiksek
miktarda Parabacteroides ve Allisonella saptanmis-
tir. Hepatik trigliserid miktar genellikle Firmicu-
tes miktarinda azalma, Bacteroidetes miktarinda
artma ile iligkilidir. Bu durum, bagirsak mikrobiyo-
tasiin profili ile hepatik steatoz arasindaki iligkiye
dair mevcut veriler arasindaki geliskiyi yansitmak-
tadir.%

DIYET VE MIKROBIYOTA iLiSKiSi

Mikrobiyotanin kompozisyonu ve aktivitesinin be-
lirlenmesindeki en 6nemli faktorlerden biri diyet
bilesenleridir. Beslenme aligkanliklari; bagirsak
mikrobiyotas: ve intestinal bariyer fonksiyonla-
rinda degisiklige neden olabilmekte, inflamasyon
meydana getirebilmekte ve tim bunlarin sonu-
cunda obezite ve obezite ile iligkili olarak NAYKH
gelisimine yol agabilmektedir (Sekil 2).3137

Diyetsel faktorler ve beslenme aligkanliklar:
bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu konuda dikkat ¢ekici olan

ise bu etkinin ¢ok kisa bir siirede gerceklesebiliyor
olusudur. Ornegin; farelerde yapilan galigmalarda,
diistik yagh ve bitkisel polisakkaritlerden zengin
bir diyetten yiiksek yagh ve yiiksek sekerli diyete
gecildiginde; ya da insanlarda yapilan ¢alismalarda,
yiiksek yaglh ve diisiik posali diyetten diisiik yagh
ve yiiksek posali bir diyete gecildiginde bir giin ice-
risinde bile bagirsak mikrobiyotasinda belirgin de-
gisikliklerin olustugu goézlenmistir. Yiiksek yagh
diyet ile beslenen farelerde normal diyetle besle-
nen farelere kiyasla Bifidobacterium tiirleri ve
Eubacterium rectale/Clostridium coccoides grup-
larinin miktar: anlamli derece diigiiktiir. Buna ek
olarak plazma LPS diizeyi, karacigerde yag biri-
kimi, hepatik inflamatuar mediyatorlerin ekspres-
yonu, TNF-« diizeyi, interlokin 1 (IL-1) diizeyi ve
plazminojen aktivator intibitori (PAI-1) 6nemli
derecede artmigtir.?!

PROBIYOTIK VE PREBIYOTIKLERIN
MiKROBIYOTA UZERINDEN
NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGINA ETKISI

Diyet kaynakli agirlik kaybi insanlarda ve farelerde
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunda degi-
siklik ile iligkilidir. Obezite ile iligkili NAYKH’ nin
primer tedavisi egzersiz ile birlestirilmis diyet mo-
difikasyonu olmakla birlikte, hayvan ve insanlar
tzerinde yapilmis bir¢cok ¢aligma probiyotiklerin
ve prebiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin mo-
difikasyonunda faydalarinin oldugunu gostermis-
tir. Probiyotik ve prebiyotiklerin bagirsak- kara-

Bagirsaklar

Karaciger

Dengesiz diyet
Yiiksek yag/seker/fruktoz

fruktoz, yag asitleri vh.

NAYKH Y

N * S/

Yetersiz vitamin/mineral/posa Portal ven
|
Bakteriyal Grunler (LPS vb)
. NASH
Dysbiosis Fibrozis
* liman Bagirsak bariyerinin Siroz
inflamasyon gecirgenliginde bozulma
A S/

$EKiL 2: Dengesiz diyetin NAYKH olugsumuna etkisi.
LPS: Lipopolisakkaritler, NAYKH: Nonalkolik yagl karaciger hastaligi, NASH: Nonalkolik steatohepatit.
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ciger aks1 tizerine etkilerinin mekanizmasi tam ola-
rak agiklanamamigtir. Fakat, olumlu terapétik et-
kilerinin bazilari; intestinal mikrobiyota kompo-
zisyonunun modiilasyonu, antibakteriyel faktorle-
rin Uretimi, intestinal epital gecirgenligin modifi-
kasyonu, immiin sistemin modilasyonundan

kaynaklanmaktadir.®!

Probiyotikler canli mikroorganizmalar olup,
bagirsagin saglikli kalmasini saglamaktadir. Intes-
tinal bakteriyel enzimleri, mukozal yapismay1 ve
epitele invazyonu inhibe etmektedirler. Ayrica,
immiin sistemi gelistirerek ve antimikrobiyal mad-
delerin salinimin stimiile ederek saghk {izerinde
olumlu etkiler gostermektedir.?® NASH’li hasta-
larda probiyotik olarak genellikle Lactobacillus, Bi-
fidobacterium ve Streptococcus kullanilmaktadir.
Prebiyotik olarak ise; bifidobakteriler ve laktoba-
silliler tarafindan fermente edilebilen fruktooli-
gosakkaritler (FOS) kullanilmaktadir. FOS, kalin
bagirsakta zararli bakterilerin ¢ogalmasina engel
olmakta ve baskin tiirtin bifidobakteriler olma-
sina katkida bulunmaktadir.?® Loguercio ve ark.,
karaciger hasar1 ve fonksiyonlarina iliskin bazi
parametrelerin iyilestirilmesinde probiyotikleri
kullanarak bu konuda ilk kanit1 saglamiglardir.
Caligmada, hastalara 2 ay boyunca Lactobacillus
ve Bifidobacteriumun bazi tirleri, FOS, bazi vita-
minler (Bg, By, By, By, D, C, K) ve mineraller (Fe
ve Zn) destek olarak verilmistir.>® Nabavi ve ark.
ise probiyotik yogurt titketiminin NAYKH tizerine
etkisini degerlendirmek i¢in 73 erigkin birey ile bir
caligma yiriitmistiir. Sonug olarak; 8 hafta bo-
yunca 300 g/giin probiyotik yogurt titketen gru-
bun, ayn1 miktarda normal yogurt tiikketen gruba
gore daha diisiik viicut agirligl, BKI degeri ve
aclik plazma instilin diizeyine sahip oldugu go-
rilmiigtiir.*’ Xue ve ark., NAYKH olugturulan fa-
reler iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; 0,5x10° cfu
Bifidobacterium infantis ve Lactobacillus acidopilus
ile 0,5x 10° cfu Bacillus cereus igeren probiyotik
stiplementasyonunun 12 haftalik kullanimi so-
nucu disbiyozda diizelme, serum LPS ve inflama-
tuar sitokin diizeylerinde diisiis, bagirsak bariyer
gecirgenliginde iyilesme, kan lipitleri ve karaci-
ger enzimlerinde diizelme oldugunu gostermisler-
dir.!!
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I SONUCLAR

Obezite, Tip 2 diyabet, metabolik sendrom gorii-
len, ileri yasta bulunan, sedanter yasam siiren,
bel/kalga orani fazla bireylerde daha sik goriilmekte
olan NAYKH, giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunu
haline gelmistir. Teknolojik yontemlerin gelismesi
ile birlikte mikrobiyotanin bir¢ok hastalik ile ya-
kindan ilgisi oldugu gézlenmistir ve bu hastaliklar-
dan biri de NAYKHdir. Mikrobiyota; kolin
metabolizmasina, safra sentezine, diyetten saglanan
enerji miktarina, bagirsak gecirgenligine etkisi ve
farkls mekanizmalar iizerinden NAYKH nin olu-
sumu ve seyri iizerinde etkili olabilmektedir. Diyet
tliriiniin mikrobiyotanin modifikasyonunda rol al-
digina dair caligmalar mevcuttur. Ayrica, probiyo-
tik ve prebiyotiklerin de mikrobiyota vasitast ile
NAYKH {izerinde olumlu etkileri bulunmaktadir.
Bu bilgiler dogrultusunda; NAYKH’li bireylerin
beslenme tedavileri diizenlenirken mikrobiyotanin
modifikasyonu da goz o6niinde bulundurularak,
yagdan ve basit sekerden fakir; posadan, probiyotik
ve prebiyotiklerden zengin bir diyet tedavisinin uy-
gulanmasi hastaligin seyri tizerinde etkili olabilmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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